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(54) QUY TRINH BPIEU CHE N-(5-(3-(7-(3-FLOPHENYL)-3H-IMIDAZO[4,5-
C]PYRIDIN-2-YL)-1H-INDAZOL-5-YL)PYRIDIN-3-YL)-3-

METYLBUTANAMIT o ’ ’
(57) Sang ché dé xuat quy trinh tong hop dé diéu ché hop chat co6 cong thirc (1):
F
)\)Cf\ ¢
NH =
= N\ NH

(D
Sang ché cling dé xuat cac chat trung gian va mudi, dang vo dinh hinh va dang da hinh cua
hop chét ¢ cong thue (1). Cac hop chét theo sang ché hitu dung dbi véi cac bénh khac
nhau bao gém bénh ung thu, bénh ting sinh t& bao bat thuong, bénh lién quan dén sy tao
mach, bénh Alzheimer, va bénh viém xuong khép cling nhu bénh lién quan dén Wat.



35827

Linh vue ky thuat dwoe dé cap

Sang ché dé xult quy trinh diéu ché N-(5-(3-(7-(3-flophenyl)-3H-imidazo[4,5-
c]pyridin-2-yl)-1H-indazol-5 -yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit, bao gbm dang vo dinh
hinh va da hinh cta chting. Ciing duoc dé xuét ¢ day 1a dang trung gian va mubi duge
dung cua N—(S-(3-(7-(3-ﬂ0phenyl)-3H—imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)—1H—indazol-5-
yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit. Hop chét nay hitu ich dé diéu tri cac bénh khéc nhau
bao gém bénh ung thu, bénh ting sinh té bao bt thuong, su hinh thanh mach, bénh

Alzheimer, bénh thoai hoa khdp va cac bénh lién quan dén Wnt khac.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Hop chit c6 cong thirc 1:

(1)
N-(5-(3-(7-(3-flophenyl)-3H-imidazo[4,5-c] pyridin-2-yl)-1H-indazol-5-yl)pyridin-3-

yl)-3-metylbutanamit, 1a chét e ché Wnt. C6 thé didu ché hop chét c6 cong thic (1)
nhu da boc 16 trong U.S. Patent sb 8,252,812, duge két hop & ddy bang cach tham chiéu
toan bd chung. Cin c6 cac quy trinh tbng hop khac dé diéu ché hop chit c6 cong thiic
(1). Quy trinh tdng hop khac nay dwoc boc 16 & day.

Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuit quy trinh didu ché hop chit c6 cong thure (1):



35827

ey

hodc mudi duge dung ctia ching, quy trinh bao gom:

(a) cho hop chét c6 cong thic (2)

)
H
X1
\,N
N
R
2)
hodc mudi ctia né, trong do:
R! 1a nhém bdao vé nito, va
X! 14 nhém roi chuyén thir nhat;
phén mg v&i hop chat ¢6 cong thirc (4)
H
2
WN | N X
O N/
4)

hodc muoi ctia nd, trong d6 X? 1a nhém rdi chuyén thi hai;

dé diéu ché hop chat c6 cong thirc (5)



(5)
hodc mudi cta no;

(b) cho hop chit c6 cong thiic (5), hodc mudi ctiia n6, phan Gng v6i hop chit ¢6

cong thtc (6)

(6)

(7
hoac muodi cia no; va

(¢) khtt bao vé hop chét c6 cong thirc (7), hodc mudi ctia né, dé dicu ché hop chét

c6 cong thirc (1), hodc mudi duge dung cua no.

Ngoai ra, sing ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chét ¢6 cong thic (1):
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(1)

ho#ic mudi duoc dung ctia no, quy trinh bao gom:

(a) cho hop chét c6 cong thic (2)

hodc mudi cia noé, trong do:
R! 12 nhém bdo vé nito, va
X! dugc chon tir nhém bao gom —Cl, —Br, -1, va —OTf;

phan tmg v6i chat phan Gng Bo @& diéu ché hop chit c6 cong thirc (3)

3)

hodc mudi cta nd, trong d6 A dugc chon tir nhém bao gdbm axit boronic, este boronic,

boronat, borinat, boranat, boranamit, boronat lién két phéi tri v&i N, va trifloborat;

(b) cho hop chat c6 cong thic (3), hodc mudi ctia né, phan ng véi hgp chét co

cong thac (4)



4)

hodc mudi cua nd, trong d6 X? duge chon tir nhém bao gém —Cl, -Br, -1, va —OTT;

dé didu ché hop chit c6 cong thuce (5)

(5)
hodc mudi cia no;
(¢) cho hop chit c6 cong thice (5), hodc mudi caa né, phan tng voi hop chét ¢6

cong thuc (6)

(6)

N
\

(M
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hodc mudi cta no; va
(d) khtr bao vé hop chat c6 cong thirc (7), hodc mudi cua no, dé diéu ché hop chat
c6 cong thirc (1), hodc mudi dugc dung cua nd.

Ngoai ra, sang ché d& xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (1):

(D
ho#ic muodi cta nd, quy trinh bao gom:

(a) cho hop chét c¢6 cong thic (8)

Br

(8)

hodc mudi cia no, phan tng voi bis(pinacolato)diboron dé tao ra hop chat c6 cong thirc

)

>?L ; "
/B
O

\,N

N

o
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hodc muodi cia no;
(b) cho hop chit ¢6 cong thie (9), hodc mudi clia nd, phan ung v6i hop chét co

cong thuce (10)

(10)

hodc mudi cua nd, dé diéu ché hop chat cé cong thuc (11)

hodc mudi cua no;
(¢) cho hop chét c6 cong thie (11), hodc mudi clia nd, phan Gng voi hop chat co

cbng thuc (6)

(6)

hodc mudi cia nd, dé dicu ché hop chat c6 cong thire (12)
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hoac mudi cua nd; va

(d) khir bao vé hop chat ¢6 cong thice (12), hodc mudi cia né, dé diéu ché hop

chét ¢6 cdng thire (1), hodc mudi cua no.

Sang ché ciing dé xut quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (1)

(1
hodc muodi cia nd, quy trinh bao gom:

(a) cho hop chét c6 cong thic (8)

Br
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hodc mubi cia nd, phan Gng véi bis(pinacolato)diboron va Pd(dppf)Cla dé tao ra hop
>?L e
-B
O \’N
N

©)

chét ¢6 cong thire (9)

hoac mudi cta no;
(b) cho hop chat c6 cong thire (9), hodc mudi cia nod, phin tng v6i hop chét co

cong thic (10)

(10)

hodc mubi ctia nd, véi PA(PPhs)s va KsPOy dé diéu ché hop chit ¢6 cong thie (11)

hodc mudi cua no;
(¢) cho hgp chat c6 cong thire (11), hodc mudi ciia nd, phan ing v6i hop chét co

cong thtrc (6)

-10-
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(6)

hodc muoi ctia no; va

(d) khir bio vé hop chit c6 cong thirc (12), hodc mudi clia né, dé diéu ché hop
chét c6 cong thire (1), hodc mubi ctia né, trong d6 khir bao vé hop chét co cong thic
(12) d& didu ché hop chét c6 cong thire (1) bao gdm phan ting ctia hop chit c6 cong thirc
(12) v6i TFA. Theo mdt s phuong én, TFA 1a TFA nguyén chat. Theo mot s6 phuong
an, ty 1€ cua duong luong khéi lugng ctia TFA véi hop chét c6 cong thirc (12), hodc
mubi ctia né, 1a khoang 2:1 dén khoang 16:1. Theo mot s6 phuong 4n, ty 18 ctia duong
luong khéi lwong ctia TFA v6i hop chét ¢6 cong thic (12), hodc mudi cia no, 1a khoang
7:1 dén khoang 9:1. Theo mdt s6 phuong 4n, ty 1€ ctia duong lugng khéi luong ctia TFA
v6i hop chét co cong thie (12), hodc mubi cia no, 1a khoang 8:1.

Theo mét sb phuong an ctia quy trinh dugc dé xuét & day, khir bao vé hop chét
¢6 cong thire (12), hodc mudi ciia né, duge thuc hién & nhiét do khoang 15°C dén khoang
25°C. Theo mot s6 phuong 4n, khit bao vé hop chét c6 cong thic (12), hodc mudi clia

no, dugc thuc hién & nhiét d¢ khoang 20°C.

-11-
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Theo mdt sb phurong an cua quy trinh duge dé xuét & day, khir bao vé hop chét
c6 cong thtrc (12), hodc mudi ctia nd, duge thuc hién trong thoi gian khoang 2 gio dén
khoang 7 gid. Theo mot sé phuong an, khir bao vé hop chit c6 cong thire (12), hodc
mudi cia nd, duoc thuc hién trong thoi gian khoang 3 gio dén khoang 7 gio. Theo mot
56 phuong an, khtr bao vé hop chit ¢6 cong thire (12), hodic mudi ctia n6, duge thyc hign
trong thoi gian khoang 2 gio dén khoang 4 gio. Theo mot s6 phuong an, khir bao vé hop
chét ¢6 cong thire (12), hodc mudi ctia né, duge thuc hién trong thoi gian khoang 5 gio.
Theo mot ) phuong an, khtr bao vé hop chét c6 cong thire (12), hodc mudi ctia né, duoc

thuc hién trong thoi gian khoang 3 gio.

Theo mdt sb phuong an cua quy trinh duge dé xuét ¢ day, khir bdo vé hop chét
¢6 cobng thue (12), hodc mudi cua no, bao gém tao ra hdn hop tha nhét; va thém nudc
vio hdn hop thir nhit nay & nhiét do khoang 0°C dén khoang 10°C d€ tao ra hdn hop
thit hai. Theo mot sd phuong an, nudc dugc thém vao ¢ nhiét do khoang 5°C dé tao ra
hdn hop thir hai. Theo mot s phuong 4n, quy trinh bao gbm tao bun hdn hop thu hai
trong thoi gian khodng 0,5 gio dén khoang 1 gio. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao
gdm tao bun hdn hop tht hai trong thoi gian khodng 0,75 gio. Theo mot sb phuong 4n,
quy trinh bao gdm tao bun hdn hop thir hai ¢ nhiét d6 khoang 0°C dén khoang 10°C.
Theo mdt sb phuong an, quy trinh bao gdm tao bun hdn hgp tha hai ¢ nhiét do khoang
5°C.

Theo mot sd phuong an, quy trinh con bao gém loc hon hop thi hai dé tao ra dich
loc. Theo mot s6 phuong én, quy trinh con bao g6m thém nude vao dich loc nay & nhiét
do khoang 0°C dén khoang 10°C dé tao thanh hdn hop thir ba. Theo mdt sé phuong 4n,
nude duge thém vao dich loc nay ¢ nhiét do khoang 5°C dé tao thanh hdn hop thir ba.
Theo mét sé phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hdn hop thir ba ¢ nhigt do khoang
5°C dén khoang 15°C. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hdn hgp thu
ba & nhiét do khoang 10°C. Theo mot sé phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hdn hop
thtr ba trong thoi gian khoang 1 gio dén khoang 2 gid. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh
bao gbém tao bun hdn hop thir ba trong thoi gian khoang 1,5 gid. Theo mot s6 phuong

an, quy trinh con bao g61n loc hdn hop thit ba dé tao ra chét rén du tht nhét.

Theo mot sb phuong 4n cla quy trinh dugc dé xuét & day, quy trinh con bao gdm
thém etanol vao chét rin du thit nhit dé tao thanh hdn hop thtr tu. Theo mot s6 phuong

an, quy trinh bao gdm tao bun hdn hop thtr tu & nhigt do khoang 25°C dén khoang 35°C.

-12-
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Theo mét s6 phuong an, quy trinh bao gdm tao bun hdn hop thi tu ¢ nhiét do khoang
30°C. Theo mdt s& phuong 4n, quy trinh bao gbm tao bun hdn hop thir tu trong thoi gian
khoang 2 gi¢ dén khoang 4 gid. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hdn
hop thit tu trong thoi gian khodng 3 gio. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao gbm loc

hén hop thir tu dé tao ra chét ran du tha hai.

Theo mét s phuong 4n clia quy trinh duoc dé xuit & day, quy trinh bao gém
thém nudc vao chat rén du thir hai dé tao thanh hdn hop thir ndm. Theo mét s6 phuong
an, quy trinh bao gdm tao bun hon hop th nam ¢ nhiét do khodng 20°C dén khoang
30°C. Theo mét sb phuong 4n, quy trinh bao gbm tao bun hdn hop tht ndm & nhiét do
khoang 25°C. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao gbm tao bun hdn hop th ndm
trong thoi gian khoang 0,5 gio dén khoang 1,5 gid. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh

bao gbém tao bun hdn hgp th ndm trong thoi gian khodng 1 gio.

Theo mdt s6 phwong 4n cia quy trinh dugc dé xuét & day, quy trinh bao gdm
thém bazo vao hdn hop thir nam dé tao thanh hon hop thir sdu. Theo mot s6 phuong 4n,
bazo nay dugc chon tir nhém bao gém: lithi cacbonat, natri cacbonat, kali cacbonat, xesi
cacbonat, natri hydro cacbonat, kali hydro cacbonat, natri sulfat, kali sulfat, xesi sulfat,
lithi phosphat, natri phosphat, kali phosphat, va xesi phosphat. Theo mot s6 phuong an,
bazo nay la natri cacbonat. Theo mot sé phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hon hop
thr sdu ¢ nhiét do khoang 20°C dén khoang 30°C. Theo mt s6 phuong 4n, quy trinh
bao gbdm tao bun hdn hop tht sdu & nhiét do khoang 25°C. Theo mdt s6 phuong 4n, quy
trinh bao gdm tao bun hdn hop tht séu trong thoi gian khoang 5 gio dén khoang 7 gio.
Theo mdt sé phuong 4an, quy trinh bao gdm tao bun hdon hop thir sau trong thoi gian
khoang 6 gio. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm loc hdn hgp thr sau dé

tao ra chit rén du thi ba.

Theo mdt sé phuong an clia quy trinh duoc dé xuét & ddy, quy trinh con bao gdém
thém nude vao chét rin du thtr ba dé tao thanh hdn hop thir bay. Theo mét sé phuong
an, quy trinh bao gdm tao bun hdn hgp thtr bay ¢ nhiét do khoang 20°C dén khoang
30°C. Theo mot sd phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hdn hgp thtr bay ¢ nhiét do
khoang 25°C. Theo mdt s phuong 4n, quy trinh bao gbm tao bun hdn hgp tha bay trong
thoi gian khoang 5 gio dén khoang 8 gid. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao gdm
tao bun hdn hop thir bay trong thoi gian khoang 6,5 gio. Theo mot s6 phuong 4n, quy

trinh con bao gém loc hdn hop thi bay dé tao ra chit ran du thir tu.

-13-
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Theo mot s& phuwong 4n ciia quy trinh dugc dé xuét & day, quy trinh con bao gdm
(a) thém nudc vao chét ran du thi tu dé tao ra hdn hop thir tim; (b) tao bun hdn hop thit
tam; va (c) loc hon hgp thir tam dé tao ra chét rin du th ndm. Theo mdt s phuong 4n,

céc bude (a)-(c) duoc thue hién mot hodc nhidu 1an bd sung.

Theo mét sé phuong 4n ciia quy trinh duoc dé xuét & day, quy trinh con bao gdm
thém isopropanol vao chit rén du tht ndm dé tao thanh hdn hop tht chin. Theo mot s6
phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hdn hop thtt chin & nhiét do khoang 20°C dén
khoang 30°C. Theo mot sb phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hdn hop thir chin &
nhiét d6 khoang 25°C. Theo mdt s6 phuong an, quy trinh bao gdm tao bun hdn hop thir
chin trong thoi gian khoang 1 gio dén khoang 3 gid. Theo mot sb phuong an, quy trinh
bao gdm tao bun hdn hop thir chin trong thoi gian khodng 2 gid. Theo mot s6 phuong

4n, quy trinh con bao gdm loc hdn hop thir chin dé tao ra chit ran du thir sau.

Ngoai ra, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thie (1)

(D
hodc mudi ctia nd, quy trinh bao gom:

(a) cho hop chit c6 cong thic (5)

)

-14-
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hodc mudi ctia nd, trong d6 R! 1a nhom bao vé nito, phan g v6i hop chat c6 cong thire

(6)

(6)

Q

=2

T
/\
—Z

= I N\ NH
N A

,N

N

X

(7
hodc mudi cia noé.

Ngoai ra, sang ché d& xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (1)

(1)

hodc muodi cta nd, quy trinh bao gdm:

cho hop chit c¢6 cong thirc (2)

-15-
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2)

hoac mudi cua nod, trong do X! dugc chon tir nhém bao g6m —Cl, -Br, -1, va —OTT, va
R! 12 nhém bao vé nito, phan Gng v6i chit phan tmg Bo dé diéu ché hop chit c6 cong

the (3)

3)
hodc mudi ctia no, trong do:

A dugc chon tir nhom bao gdom axit boronic, este boronic, boronat, borinat,

boranat, boranamit, boronat li€n két phé)i tri véi N, va trifloborat.

Sang ché ciing dé xuit quy trinh didu ché hop chit c6 cong thirc (7)

=Z

gt /
NH ~

(7)
hogc mudi ctia no, trong d6 R! 1a nhém bao v¢ nito, bao gbm cho hop chét c6 cong thire

()

-16-
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)
hodc mudi ciia nd, phan ing véi hop chit c6 cong thire (6)
F
NH,
HoN N
P
N
(6)

hodc mudi ciia nd, dé diéu ché hgp chat cé cong thire (7), hodc muodi cia no.

Ngoai ra, sang ché d& xuét quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (3)

hodc mudi cta no, trong do:
R! 12 nhém bao vé nito, va

A duoc chon tir nhém bao gdm axit boronic, este boronic, boronat, borinat,

boranat, boranamit, boronat lién két phéi tri voi N, va trifloborat;

bao gdbm cho hop chét c6 cong thire (2)

-17-
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hodc mudi cia no, trong d6 X' dugc chon tir nhém bao géln —Cl, -Br, -1, va—OTf
phan Ung voi chét phan tmg Bo dé didu ché hop chat c6 cong thic (3), hodc mudi cta
no.

Ngoai ra, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chét ¢ cong thirc (1)

(D

(12)

hodc mubi cia nd, dé dicu ché hop chat ¢6 cong thire (1) hodec mudi cia nod.

Sang ché d& xuét quy trinh bao ché duoc phdm, bao gbm tron (i) hop chét ¢6 cong

thire (1)

-18-
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(D

hodc mudi ctia nd, duoc diéu ché bing quy trinh bat ky duoc mo ta & day, va (ii) chét

mang (ta dugc) dugc dung, dé tao thanh duoc phém.

Sang ché ciing dé xuét quy trinh diéu ché dang da hinh ctia hop chét ¢6 cong thirc

(D

quy trinh bao gom: (a) didu ché hop chét c6 cong thirc (1) theo quy trinh bat ky
trong sb cac quy trinh dugc d& xuit & day; va (b) chuyén d6i hop chét c6 cong thirc (1)
thanh dang da hinh. Theo mot s6 phuong an, buéc (b) bao gbm tao bun hop chét ¢6 cong
thtre (1) hodc ché phidm bao gdbm hop chét c6 cong thirc (1) trong dung mdi hodc hon
hop cac dung moi dé sinh dang da hinh. Theo mot s6 phuong 4n, tao bun duge thyc hién
& nhiét do phong. Theo mot sb phuong an, tao bun dugc thuc hién & nhiét do khoang
50°C. Theo mdt sb phuong an, tao bun dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 30°C dén
khoang 35°C. Theo mét s& phuong 4n, tao bun duge thuc hién trong thoi gian khoang
10 git dén khoang 80 giv. Theo mot sé phuong én, tao bun dugc thuc hién trong thoi

gian khoang 58 git dén khoang 80 gio.

Theo mdt sé phuong 4n, quy trinh con bao gbm budc loc dé tao dang da hinh

dudi dang chét rin du.

-19-
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Theo mdt s6 phuong 4n, tao bun bao gdm dung moi hogc hdn hgp cac dung moi
duoc chon tir metanol, nudc, hodc hdn hop cta ching.

Theo mot sé phuong 4n, dang da hinh cta hop chét ¢ cong thire (1) la hydrat
khong hop thirc cua dang da hinh 1 ¢6 khéi luong nam trong khoang tir 1% dén khoang

20% theo khdi luong nudc.

Séang ché ciing dé xuit quy trinh diéu ché dang da hinh ctia hop chit c6 cong thirc

(1)

(D,
quy trinh bao gbm chuyén ddi hop chét c6 cong thire (1) thanh dang da hinh.

Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun hop chét c6 cong thirc (1) hodc ché
phim chira hop chét c¢6 cong thirc (1) trong dung mdi hodc hdn hop céc dung moi dé
sinh dang da hinh. Theo mot sb phuong an, tao bun dugc thuc hién ¢ nhiét do phong.
Theo mot sb phuong 4n, tao bun dugc thyc hién ¢ nhiét do khoang 50°C. Theo mot 36
phuong én, tao bun dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 30°C dén khoang 35°C. Theo mot
s6 phuong an, tao bun dugc thuc hién trong thoi gian khoang 10 gio dén khoang 80 gio.
Theo mdt sé phuong 4n, tao bun dugc thuc hién trong thoi gian khoang 58 gid dén
khoang 80 gi¢. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh con bao gdm budc loc dé tao dang da

hinh du6i dang chit ran du.

Theo mot sé phuong 4n, tao bun bao gdm dung moi hodc hdn hop cac dung moi
duoc chon tir metanol, nudc, hodc hdn hop cuia ching.

Theo mdt sd phuong 4n, dang da hinh ctia hgp chét ¢ cong thic (1) 1a hydrat
khong hop thic cé dang da hinh 1 ¢o6 khéi lwong nam trong khoang tr 1% dén khoang

20% theo khdi lugng nudc.
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Mo ta van tat hinh vé

Céc Fig. 1A-1D 1a céc biéu dd quét ciia dang da hinh ctia hop chat c6 cong thire
(I). FIG. 1A la bidu dd quét nhidu xa bot tia X ctia dang 1 duge sdy kho hoan toan. FIG.
1B 14 biéu dd nhiét quét vi sai cia dang 1. FIG. 1C la biéu d6 quét phan tich trong lugng
nhiét cta dang 1. FIG. 1D l1a biéu dd quét hip thu hoi dong ctia dang 1.

Céc Fig. 2A-2H 1a céc biéu dd quét ctia cc dang da hinh 2, 2*, va 2** ctia hop
chét co cong thie (I). FIG. 2A 1a bidu dd quét nhidu xa bot tia X cta dang 2 dugc sdy
khé hoan toan. FIG. 2B 1a biéu dd nhiét quét vi sai ciia dang 2. FIG. 2C la biéu dd quét
phan tich trong lugng nhiét cia dang 2. FIG. 2D 1a biéu dd quét nhiéu xa bot tia X cua
dang 2* duge sdy kho hoan toan. FIG. 2E la biéu dd nhiét quét vi sai cua dang 2*. FIG.
2F 13 bidu dd quét phan tich trong lugng nhiét cia dang 2*. FIG. 2G la biéu do quét

nhidu xa bot tia X ctia dang 2**. FIG. 2H 1a biéu dd nhiét quét vi sai cua dang 2%*.

Céc Fig. 3A-3C 1a cac biéu dd quét ciia dang da hinh 3 ctia hop chét ¢6 cong thirc
(). FIG. 3A 1 bidu db quét nhidu xa bot tia X clia dang 3 dugc sdy kho hoan toan. FIG.
3B 14 bidu dd nhiét quét vi sai cua dang 3. FIG. 3C 1 biéu d quét phén tich trong lugng

nhiét cua dang 3.

Céac FIG. 4A-41 1a cac biéu d6 quét cuia cac dang da hinh 4, 4%, va 4** clia hop
chat c6 cong thic (I). FIG. 4A 1a biéu dd quét nhiéu xa bot tia X cua dang 4 dugc sdy
khé hoan toan. FIG. 4B 1a biéu dd nhiét quét vi sai ciia dang 4. FIG. 4C 12 biu dd quét
phan tich trong lugng nhiét ctia dang 4. FIG. 4D la biéu dd quét nhiéu xa bot tia X cia
dang 4* dugc sy kho hoan toan. FIG. 4E la biéu d6 nhiét quét vi sai ciia dang 4*. FIG.
4F 13 biéu dd quét phan tich trong lugng nhiét ctia dang 4*. FIG. 4G la biéu dd quét
nhidu xa bot tia X ctia dang 4**. FIG. 4H 1a biéu do nhiét quét vi sai ciia dang 4**. FIG.

41 1a biéu @6 quét phan tich trong lugng nhiét ciia dang 4**.

Cac FIG. 5A-5D 14 cac biéu dd quét cua cac dang da hinh 5 va 5* clia hop chat
c6 cong thie (I). FIG. SA 1a bidu dd quét nhidu xa bot tia X clia dang 5 duge sdy kho
hoan toan. FIG. 5B 1a biéu dd nhiét quét vi sai ciia dang 5. FIG. 5C la biéu d6 quét phan
tich trong lugng nhiét cua dang 5. FIG. 5D la biéu dd quét nhifu xa bot tia X cia dang
5%,
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Céc FIG. 6A va 6B la cac biéu dd quét ctia dang da hinh 6 ctia hop chét ¢ cong
thirc (I). FIG. 6A 12 biéu dd quét nhidu xa bot tia X cua dang 6. FIG. 6B 1a biéu dd nhiét

quét vi sai cua dang 6.

Céc FIG. 7A-7C 1a céc biéu dd quét cia dang da hinh 7 ctia hop chit c6 cong
thire (I). FIG. 7A 14 biéu dd quét nhifu xa bot tia X ctia dang 7 duoc sdy kho hoan toan.
FIG. 7B 12 biéu dd nhiét quét vi sai ctia dang 7. FIG. 7C 1a biéu db quét phan tich trong

luong nhiét ctia dang 7.

Céc FIG. 8A-8C 1a céac biéu dd quét ctia dang da hinh 8 ctia hop chat c6 cong
thire (I). FIG. 8A 1a biéu dd quét nhiéu xa bot tia X ctia dang 8 dugc séy kho hoan toan.
FIG. 8B 12 biéu dd nhiét quét vi sai ciia dang 8. FIG. 8C 1a biéu d6 quét phan tich trong

luong nhiét cia dang 8.

Céc FIG. 9A-9D la c4c biéu dd quét ciia dang da hinh 9 ctia hop chat c6 cong
thire (I). FIG. 9A 1a biéu dd quét nhifu xa bot tia X ciia dang duoc sdy kho hoan toan 9.
FIG. 9B 12 biéu dd nhiét quét vi sai ciia dang 9. FIG. 9C 14 biéu dd quét phan tich trong
lugng nhiét cua dang 9. FIG. 9D 12 bidu dd quét hap thu hoi dong ciia dang 9.

Céac FIG. 10A-10E 1a céac biéu dd quét cua cac dang da hinh 10 va 10* ctia hop
cht ¢6 cong thire (I). FIG. 10A 1a biéu dd quét nhidu xa bot tia X cia dang duge sdy
kho hoan toan 10. FIG. 10B 1a biéu dd nhiét quét vi sai ctia dang 10. FIG. 10C la biéu
dd quét phan tich trong lwong nhiét ciia dang 10. FIG. 10D la biéu d6 quét nhidu xa bot
tia X ctia dang 10*. FIG. 10E la biéu d6 nhiét quét vi sai ctia dang 10*.

Céac FIG. 11A-11F 1a cac biéu dd quét ctia cac dang da hinh 11 va 11* cta hop
chét c6 cong thire (I). FIG. 11A 1a biéu dd quét nhidu xa bot tia X ctia dang dugc sdy
kho6 hoan toan 11. FIG. 11B 14 biéu d nhiét quét vi sai ctia dang 11. FIG. 11C 1a biéu
dd quét phan tich trong lugng nhiét ciia dang 11. FIG. 11D 14 biéu d6 quét nhidu xa bot
tia X cta dang 11* dugc sdy kho hoan toan. FIG. 11E 1a biéu dd nhiét quét vi sai ctia
dang 11*. FIG. 11F la biéu db quét phan tich trong lwong nhiét ctia dang 11*.

Céac FIG. 12A-12C 1a céc biéu dd quét cua dang 12, vi du 1a hydrat khong hop
thirc ¢c6 dang da hinh 1 ctia hop chét c6 cong thue (I). FIG. 12A 1a biéu dd quét nhiéu xa
bot tia X cta dang 12. FIG. 12B 1a biéu dd nhiét quét vi sai ciia dang 12. FIG. 12C la

biéu dd quét phén tich trong luong nhiét cia dang 12.
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Céac FIG. 13A-13D 1a céc biéu d6 quét ctia dang 13, vi du 1a hydrat khong hop
thirc ¢6 dang da hinh 1 cua hop chit ¢6 cong thirc (I). FIG. 13A 1a biéu dd quét nhi€u xa
bdt tia X cua dang 13. FIG. 13B 1a biéu dd nhiét quét vi sai cua dang 13. FIG. 13C la
biéu dd quét phan tich trong luong nhiét ciia dang 13. FIG. 13D la biéu dd quét hap thu
hoi dong cua dang 13.

MO ta chi tiét sang ché
1. Dinh nghia

Puoc thira nhan réng cac dic tinh nhit dinh cta su bdc 16, ma 16 rang, dugc mod
ta trong pham vi clia cadc phuong 4n riéng biét, cling ¢o thé duoc dé xuét két hop trong
mot phuong én duy nhit. Nguoc lai, cac dic tinh khac nhau cta sy bdc 16 ma ngén gon
dugc mo ta trong pham vi cia phuong an duy nhét, cling c6 thé dugc dé xuét riéng biét

hodc trong bét ky theo két hop phu thich hgp nao.

Trur khi dugc dinh nghia khac, tAt ca cac thuat ngilt ki thuat va khoa hoc dugc su
dung & day c6 cung y nghia dugc hiéu mot cach thong thudng bsi ngudi ¢ hidu biét
trung binh trong linh vuc ma su bdc 19 nay thudc ve. Trong truong hop phén 16n dinh
nghia di véi cac thuat ngit duge trich dan & day, ching dugc chip nhan trong phan nay
trir khi ¢6 quy dinh khéc. Tét ca cac biang sang ché, don, don da cong b, va céc cong

b khéc duoc trich dan ¢ day dugc két hop bang cach tham chiéu toan bo chung.

Di v6i cac thuét ngtt “vi du” va “ching han nhw,” va tuong dwong ngit phap cla
chting, cum tir “va khong c6 gidi han” dugc hiéu dé theo trir khi c6 quy dinh rd rang
khéac. Nhu duoc st dung & déy, thudt nglt “khoang” cé nghia dé giai thich cho su khac
nhau do sai s6 thuc nghiém. Nhu duge st dung & day, dang s6 it bao gdm céac tham

chiéu s6 nhiéu trir khi nglr canh chi ra diéu kién rd rang khéc.

Thuét ngf “mudi” bao g@)ln dang ion bét ky cua hop chét va mot hodc nhiéu loai
ion ddi (cation va/hodc anion). Mubi ciing bao gdm ion hop chét ludng tinh (nghia a,
phan tr chira thém mot loai cation va anion, vi du, axit amin ion ludng tinh). Cac ion
d6i c6 trong mubi c6 thé bao gdbm céc loai cation, anion, hogc ion ludng tinh batky. Cac
anion dan chimg bao gdm, nhung khong chi gi6i han é: clorua, bromua, iodua, nitrat,
sulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit, phosphat, phosphat axit, perclorat, clorat, clorit,
hypoclorit, periodat, iodat, iodit, hypoiodit, cacbonat, bicacbonat, isonicotinat, axetat,

tricloaxetat, trifloaxetat, lactat, salixylat, Xitrat, tartrat, pantothenat, bitartrat, ascorbat,
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suxinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat, glucaronat, saccharat, format, benzoat,
glutamat, metansulfonat, triflometansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, p-
toluensulfonat, p-triflomethylbenzensulfonat, hydroxit, aluminat, va borat. Cac cation
dan chimg bao gdm, nhung khong chi gii han &: céc cation kim loai kiém hoa tri don,
chéng han nhu lithi, natri, kali, va xesi, va cac kim loai kiém tho hoéa tri hai, chéng han
nhu berili, magie, canxi, stronti, va bari. Ciing bao gdm cac cation kim loai chuyén tiép,
chéng han nhu vang, bac, déng va kém, cling nhu cac cation phi kim, chéng han nhu céc

muodi amoni.

Hop chat duogc dé xuét & day co thé cling bao gom tat ca cdc chat dong vi cuia cac
nguyén tr tim thay trong cac hop chat trung gian hodc cudi cung. Cac chat dong vi bao
gdm cdc nguyén tir trén ¢d cung sd nguyén tr nhung so khoi khac nhau. Vi dy, céc chat

ddng vi ciia hydro bao gbm hydro, doteri, va triti.

Thuat nglt “hop chét,” nhu dugc st dung & ddy, c6 nghia 1a bao gdm tit ca cac
chit ddng phan lap thé, cic chét ddng phan hinh hoc, cac tautome, va cac chét ddng vi
clia cac chu trac duge mo ta. Hop chit & day dugc xéc dinh theo tén hodc chu tric nhu
mot dang tautome cu thé dugc du dinh bao gém cac dang tautome khac trir khi ¢6 quy

dinh khac.

Thuat ngir “chét da hinh,” nhu dugc st dung & day, dung dé chi cac tinh thé cua
phén tir giéng nhau c6 cac tinh chét vat 1y khéac nhau la két qua cua thir tu phan ti trong
mang lu6i tinh thé. Chét da hinh cta hop cht don 1é ¢c6 mot hodc nhiéu tinh chét hoa
hoc, vat 1y, co hoc, dién tir, nhiét dong, va/hodc sinh hoc khac nhau. Sy khéc nhau ¢ tinh
chat vat ly bidu hién béi chit da hinh ¢6 thé tac dong dén thong sé duge ching han nhu
d6 6n dinh bao quan, dd nén, mat do (quan trong trong san xut ché phém va san phém),
téc do phan hay (yéu td quan trong trong x4c dinh sinh kha dung), d6 hoa tan, diém nong
chay, do 6n dinh hoéa hoc, do dn dinh vat ly, d6 chay bot, do hut nude, dd nén, va hinh
théi hat. Su khac nhau & do dn dinh c6 thé 1a két qua tir sy thay ddi trong do phan tung
héa hoc (vi du qua trinh oxy héa khéac nhau, do d6 dang bao ché bi d6i mau nhanh hon
khi bao gdm mdt chét da hinh so v6i khi bao gdm mot chat da hinh khac) hodc céc thay
dbi co hoc (vi du, cac thay déi tinh thé khi bao quan dudi dang chét da hinh dugc wu
tién dong hoc chuyén ddi thanh chit da hinh 6n dinh hon vé mat nhiét dong) hodc ca hai
(vi du, mot chit da hinh c6 tinh hut 4m cao hon nhiing loai khac). Do két qua cia su

khac nhau vé do hoa tan/phéan huy, mot ) chuyén tiép tac dong dén hiéu luc va/hoic
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doc tinh. Ngoai ra, tinh chét vat Iy cta tinh thé c6 thé quan trong trong xt 1y; vi du, mot
chét da hinh ¢6 thé d& dang hinh thanh céc solvat hodc c6 thé kho loc va rira khong tap
chét (nghia 13, su phan bd hinh dang va kich thudc hat c6 thé khac nhau gitta mot chét
da hinh so v&i chit da hinh khac). “Chét da hinh” khong bao gdm dang vd dinh hinh cta
hop chit. Nhu duoc st dung & ddy, “vd dinh hinh” ding dé chi dang khong két tinh ctia
hop chét c6 thé 1a dang rén cla hop chét hoic dang hoa tan ctia hop chét. Vi du, “vo
dinh hinh” dung dé chi hop chit khong c6 su sip xép lap lai thudng xuyén cda phén ti

hodic mit phing bén ngoai.

Thuét ngit “khan,” nhu dugce st dung ¢ ddy, dung dé chi dang tinh thé cta hop
chét c6 cong thite (I) ¢6 1% hodc it hon theo khéi lugng nude. Vi du, 0,5% hodc it hon,

0,25% hodc it hon, hodc 0,1% hoac it hon theo khéi lugng nudc.

Thuat ngit “solvat” nhu dugc st dung ¢ day dung dé chi dang tinh thé ctia hop
chit c6 cong thuc (I), ching han nhu dang da hinh cta hop chét, noi mang ludi tinh thé

bao gom mot hodc nhiéu dung mdi cta su két tinh.

Thuét ngit “hydrat khong hop thire” dung dé chi dang tinh thé cia hop chét c6
cong thire I bao gdm nudc, nhung trong do su bién dbi luong nude khong gy ra cac
thay dbi dang ké d8 chi céu trac tinh thé. Theo mot s6 phuong an, hydrat khong hop
thttc ¢6 thé dé chi dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc I ¢6 cac kénh hodc mang ludi
khip cau tric tinh thé ma phén ti nudc c6 thé khuéch tan. Trong qua trinh 1am kho
hydrat khong hop thtc, ty 1€ nudc dang ké ¢6 thé bi loai boé ma khong lam xdo tron déang
ké mang luéi tinh thé, va cac tinh thé c6 thé thuy héa sau do dé tao ra hydrat khong hop
thirc dang tinh thé ban diu. Khong gidng cac hydrat hop thuc, qua trinh khir nu6e va
qua trinh bi nude cia hydrat khong hop thic khong dugce di keém boi qua trinh chuyén
pha, va do do tit ca trang thai hydrat hoa ctia hydrat khong hop thirc miéu ta dang tinh
thé giéng nhau. Theo mdt s6 phuong 4n, hydrat khong hop thire c6 thé c6 1én dén khoang
20% theo khdi lugng nude, ching han nhu, khoang 20%, khoang 19%, khoang 18%,
khoang 17%, khoang 16%, khoang 15%, khoang 14%, khodng 13%, khoang 12%,
khoang 11%, khoang 10%, khoang 9%, khoang 8%, khoang 7%, khoang 6%, khoang
5%, khoang 4%, khoang 3%, khoang 2%, hodc 16n hon 1% theo khéi luong nudce. Theo
mot s& phuong an, hydrat khong hop thace ¢6 thé & gitta 1% va khoang 20% theo khoi
luong nude, chang han nhu gitta 1% va khoang 5%, 1% va khoang 10%, 1% va khoéng

15%, khoang 2% va khoang 5%, khoang 2% va khoang 10%, khoang 2% va khoang
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15%, khoang 2% va khoang 20%, khoang 5% va khoang 10%, khoéng 5% va khoang
15%, khoang 5% va khoang 20%, khoang 10% va khoang 15%, khoang 10% va khoang
20%, hodc khoang 15% va khoang 20% theo khéi luong nude.

Theo mdt s phuong dn % theo khéi luong nuée & dang tinh thé, ching han nhu
hydrat khong hop thure, duge xac dinh bang phuong phap chuin d6 Karl Fischer. Theo

mot sb phuong an, dang tinh thé duoc lam khd trude qua trinh chuén dd Karl Fischer.

“Pd tinh khiét,” khi duoc st dung trong su tham chiéu dén ché phém bao g61n
chit da hinh ctia hop chit c6 cong thie (1), dung dé chi phan traim mot dang da hinh cu
thé lién quan dén dang da hinh hodc vo dinh hinh khac ctia hop chét c6 cong thirc (1)
trong ché phdm tham chiéu. Vi dy, ché phim bao gdm dang da hinh 1 c6 do tinh khiét
90% bao gdm 90 phan khéi lwong dang 1 va 10 phan khdi luong dang da hinh va/hodc

v dinh hinh khac cia hop chét ¢6 cong thire (1).

Nhu dugce st dung ¢ day, hop chét hoac ché phém “vé& co ban khong chira” mot
hodc nhiéu thanh phan khac néu hop chét hodc ché pham khong chira lugng déang ké
thanh phan khac nay. Cac thanh phan nay c6 thé bao gdm vat lidu khoi dau, cic dung
mdi du, hodc cac tap chét bt ky khac c6 thé 1a két qua tir didu ché va/hogc tich chiét
hop chit va ché phim dugc dé xuét & day. Theo mot s6 phuong 4n, dang da hinh dugc
dé xuét vé co ban khong chtra dang da hinh khéc. Theo mét s6 phuong an, chét da hinh
cu thé ctia hop chét ¢ cong thic (1) “y& co ban khong chira” chat da hinh khac néu chat
da hinh cu thé clu tao it nhét khoang 95% theo khéi lugng cta hop chét ¢6 cong thic
(1). Theo mot s6 phuong an, chét da hinh cu thé cta hop chét c6 cong thirc (1) “v& co
ban khong chira” chat da hinh khac néu chét da hinh cu thé cdu tao it nhat khoang 97%,
khoang 98%, khoang 99%, hodc khoing 99.5% theo khdi lugng cua hop chét co cong
thtrc (1). Theo cac phuong an nhét dinh, chit da hinh cu thé ctia hop chét c6 cong thirc
(1) “vé co ban khong chira” nudce néu luong nude cdu tao khong qua khoang 2%, khoang

1%, hodc khoang 0,5% theo khéi lugng chét da hinh.

Nhu dugc sir dung ¢ day, hop chét 1a “vé co ban ¢ mat” nhu la chit da hinh xéc
dinh néu it nhat khoang 50% theo khdi luong hop chét 1a & dang cht da hinh d6. Theo
mot s6 phuong 4n, it nhét khoang 60% theo khéi luong hop chét 12 & dang chit da hinh
d6. Theo mét s& phuong 4n, it nhét khoang 70% theo khéi luong hop chét 12 & dang chat
da hinh do. Theo mt sé phuong 4n, it nhat khoang 80% theo khéi lugng hop chat 1a ¢
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dang chét da hinh d6. Theo mét sé phuong n, it nhit khoang 90% theo khéi lwong hop
chit 1a & dang chét da hinh d6. Theo mot s6 phwong an, it nhat khoang 95% theo khdi
luong hop chét 1 & dang chat da hinh d6. Theo mét sé phuong an, it nhat khoang 96%
theo khdi lwong hop chét 14 & dang chit da hinh d6. Theo mdt s& phwong 4n, it nhat
khoang 97% theo khdi lvong hop chét 14 & dang chét da hinh d6. Theo mdt sé phuong
an, it nht khoang 98% theo khéi lugng hop chét 1a & dang chit da hinh d6. Theo mot
s& phuong én, it nhit khoang 99% theo khéi lugng hop chit 1a & dang chit da hinh do.
Theo mot s& phuong 4n, it nhat khoang 99,5% theo khdi luong hop chit 1a & dang chét
da hinh do6.

Theo mdt sé phuong 4n, hop chit dugc dé xuét & ddy, bao gdm mubi va dang vo
dinh hinh va da hinh cua ching, dugc tach co ban. Theo “vé co ban dugce tach” ¢6 nghia
1a hop chét duoc phan tach it nhit mot phan hodc ding ké v6i moi trudng trong d6 né
dugc hinh thanh hodc phat hién. Su phan tdch mot phén c6 thé bao gém, vi du, ché phém
duoc 1am giau trong hop chit dwoc dé xudt ¢ ddy. Su phan tach dang ké c6 thé bao gdbm
ché phim chua it nht khoang 50%, it nht khoang 60%, it nhit khoang 70%, it nhit
khoang 80%, it nhit khoang 90%, it nhit khoang 95%, it nhit khoang 97%, hodc it nhat
khoang 99% theo khéi luong hop chét dugc dé xuit & day, hoac mudi hoic dang v6 dinh
hinh hodc da hinh ctia chiing. Phuong phép tach hop chét va mudi ctia chiing 1a thong

thudng trong linh vuec.

Nhu duogc str dung ¢ ddy, thuat ngit “khi quyén tro” dung dé chi méi truong
khong oxy co ban va chi yéu gém c6 cac khi khong phan tmg. Khi quyén tro dan ching

bao gém khi quyén nito hodc khi quyén argon.

Cum tir “dugc dung” dugce st dung ¢ day dung dé chi cac hop chét, vt liéu, ché
phim, va/hoic dang bao ché ma, trong pham vi danh gia y khoa, thich hop dé st dung
tiép xtic m6 clia nguoi va dong vét khong ¢ doc tinh qua mire, kich thich, phan tng di
g, hodc van dé hoic bién ching khéc, twong xtmg véi ty 18 loi ich/rai ro hop 1y.

Thuét ngtt “nhiét d0 moi truong” va “nhiét do phong” hodc “RT”, nhu dugce st
dung & day, duogc hiéu trong linh vuc, va dé chi nhiét do noi chung, vi du nhiét d¢ phan
ung, 1a khoang nhiét dd phong trong d6 phan ung dugc thuc hién, vi du, nhiét do tu

khoang 20°C dén khoang 30°C, thudng xoay quanh 25°C.
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Ciing dugc dé xuét & day 1a mudi duoc dung ctia hop chét dugc mo ta & day. Nhu
dugc st dung & day, “mudi duge dung” dung dé chi cac dan xudt cta hop chéit duoc boc
16 trong d6 hop chét gbc duoc bién dbi bang cach chuyén d6i gdc axit hodc bazo hién
¢6 thanh dang mudi ctia né. Vi du mudi dugc dung bao gdm, nhung khong chi gi¢i han
&, cac mudi khoang hoac axit hitu co cla chét du co ban chéng han nhu cac amin; cac
mudi kidm hodc hiru co ctia chit du axit chang han nhu axit carboxylic; va twong tu.
Mubi duoc dung cta hop chit duoc dé xuit & day bao gdbm mudi khong doc thong
thuong cta hop chét géc duoc hinh thanh, vi duy, tir axit vd co hodc hitu co khong ddc.
Mubi duoc dung ctia hop chét duge dé xuét & day co thé dugc tdng hop tir hop chit gde
ma chtra mdt ntra bazo hodc axit bang cic phuong phip hoa hoc thong thuong. Noi
chung, ¢6 thé didu ché mudi nay bang phan tng cac dang axit hodc bazo ty do cta hop
chét v6i lugng can bang héa hoc clia bazo hodc axit twong thich trong nuée hodc trong
dung moi hiru co, hodc trong hdn hop cla ca hai; theo mot s6 phuong 4n, moi trudng
khéng chira nudce nhu, etyl axetat, alcohol (vi du, metanol, etanol, iso-propanol, hoac
butanol), hodc axetonitril (ACN) ¢6 thé dugc sir dung. Danh sach thich hgp c6 thé duoc
tim thdy trong Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 va Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2
(1977), mdi trong s6 d6 dugc két hop & day bang cach tham chiéu toan b chiung. Thong
thuong phuwong phap didu ché mudi dang duge boc 10, vi du, trong Handbook of

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, Wiley-VCH, 2002.
2. Quy trinh diéu ché hop chit ¢6 cong thic (1) va cac chét trung gian ctia n6

Sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chat ¢6 cong thirc (1)

(1)

bao gdbm mudi va dang vo dinh hinh va da hinh cta chung. Quy trinh bao gom:
(a) cho hop chét co cong thuc (2)
-28-
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(2)
hodc mudi cia nd, trong d6 R! 1a nhém bao vé nito, va X! 1a nhém roi chuyén tha nhat,

phan Gmg véi hop chat cé cong thirc (4)

4)
hodc mudi cta noé, trong d6 X? 1a nhom roi chuyén thir hai; dé diéu ché hop chat ¢6 cong

thire (5)

)
hodc mudi cta né;
(b) cho hop chét c6 cong thirc (5), hoic mudi cia né, phan tng véi hop chét ¢6

cong thtc (6)

(6)

hodc muoi ctia n6, d¢ dieu che hop chat cé cong thuce (7)
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(7)

hodc mudi ctia no; va

(¢) khtr bdo vé hop chit c6 cong thtc (7), hodc mubi ctia nd, dé diéu ché hop chét
¢6 cong thuce (1). Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm tao thanh mudi cia
hop chét ¢6 cong thire (1). Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm diéu ché dang
da hinh cua hop chét co6 cong thire (1). Theo mot sb phuong an, dang da hinh cta hgp
chét ¢ cong thirc (1) 1a dang 1. Theo mot sd phuong 4n, dang da hinh cua hgp chat c6
cong thie (1) 1a hydrat khong hop thirc c¢6 dang da hinh 1 ¢6 khéi lugng nam trong
khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi lugng nudc.

Nhu duoc sir dung ¢ ddy, thuat ngt “nhoém roi chuyén” dung dé chi nguyén tir
hodc nhém cac nguyén tir nghiéng vé cip electron trong phan tach lién két di thé. Nhom
roi chuyén 6 thé 14 anion bén cta axit manh, chéng han nhu halogenua (vi du, florua,
clorua, bromua, iodua) hoic este sulfonat (vi du, metansulfonat, triflometansulfonat, 4-
methylbenzensulfonat). Nhom roi chuyén ciing c6 thé 1a nhém, chang han nhu nhém
clorua, bromua, iodua, hodc triflometansulfonat, cé kha néng trai qua qua trinh bd sung
oxy hoa paladi trong phan tng xtc tac paladi, ching han nhu phéan {mg lién két chéo

Suzuki-Miyaura xuc tac paladi.

Nhu dugce str dung & day, thudt nglt “nhém bao vé nito™ dung dé chi bat ky nhém
ndo c6 kha niing bao vé dao nguoc nito chtrc nang (vi du, amin). Nhém béo vé nito thich
hop ¢6 thé duoc tim thiy trong cic chuong lién quan sy tham chiéu chuén chang han
nhu Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Plenum Press, London
and New York, 1973; Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, P.G.M. Wuts,
fourth edition, Wiley, New York, 2006; va Protecting Groups, P.J. Kocienski, 4n ban
lan tht ba, Thieme, New York, 2005.
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Vi du khong giéi han vé nhém bao vé nito bao gém axetyl, benzyl, cumyl,
benzhydryl, trityl (Trt), benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-floenylmethyloxycacbonyl
(Fmoc), benzyloxymethyl (BOM), pivaloyl-oxy-methyl (POM), tricloethoxycacbonyl
(Troc), 1-adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl, alyloxycacbonyl, trimethylsilyl, tert-
butyl-dimethylsilyl, triethylsilyl (TES), triisopropylsilyl, trimethylsilylethoxymethyl
(SEM), t-butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-methyl-1,1-dimethylbenzyl,
(phenyl)methyl benzen, pyridinyl, va pivaloyl.

Theo vi du, hgp chét co cong thic (1), hodc mubi hodc dang v6 dinh hinh hodc
da hinh cuia chtng, co thé dugc diéu ché nhu duoc trinh bay trong so dd 1, trong do X!,

X2, va R! nhu dugc dinh nghia phia trén.

Sodd 1
H
N x2
X
ow T YT UY
X‘l N
¥ (4)
.
R
(2) (5)
F F F
NH,
e S ¢
| N/ NH ~
NG o

(6) Z | H

(7 (1)

Theo mot s& phuong 4n, phan Gng ctia hop chét c6 cong thic (2), hodc mubi cia
n6, vi hop chét c6 cong thirc (4), hodc mudi cia nod, dé didu ché hop chét cé cong thirc
(5), hodc mudi cta né, dugc thuc hién khi c6 mit chét xtic tac Paladi, chit xtc tac niken,
cht xuc tac thiée, chit xtc tac ddng, hoic két hop ctia ching. Theo mot s6 phuong 4n,
phén ing cia hop chét c6 cong thirc (2), hodc mudi cia n6, véi hop chat ¢6 cong thire
(4), hoic mudi ciia né, dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (5), hodc mudi ctia né, duoc

thuc hién khi ¢6 mat chat xuc tac Paladi.
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Nhu duge st dung & day, thuat ngit “chit xuc tac paladi” dung dé chi chét xuc
tac chtra paladi, chdng han nhu Pd(0) va Pd(IT), va bat ky phdi tir can thiét dugc yéu ciu
ddi voi chat xdc tac dé phan Gng. Thut ngit “chét xuc tac paladi” c6 thé cling dé chi

chat xuc tac paladi trén gia do ran.

Nhu dugce st dung & day, thudt nglt “chét xtc tac niken” dung dé chi chét xtc tac
chira niken, ching han nhu Ni(0) va Ni(II), va bat ky phéi tir can thiét yéu cau dbi vai
chit xtic tac dé phan ung. Thuat ngit “chat xuc tac niken” c6 thé ciing dé chi chét xtc

tac niken trén gid do ran.

Nhu duge st dung & ddy, thudt ngit “chit xtc tac dong” dung dé chi chét xtc tac
chira ddng, ching han nhu Cu(0) va Cu(Il), va bt ky phdi tir can thiét yéu cau dbi véi
chit xtc tic dé phan tng. Thudt ngir “chét xitic tac ddng” c¢6 thé ciing dé chi chét xic tac

dong trén gid do ran.

Theo mdt s& phwong an, hop chét ¢ cong thirc (2), hodc mudi cia no, co thé
duoc chuyén d6i thanh chat trung gian hoat dong hon trude khi phan tng véi hop chét
¢6 cong thirc (4), hodc mudi ciia n6. Theo mdt sd phuong én, hop chét c6 cong thire (2),
hoic mudi ctia no, c6 thé duoc chuyén dbi thanh chét trung gian hoat dong hon qua qua

trinh boryl héa trude khi phan tng v6i hop chét co cong thic (4), hodc mudi cia né.

Cho hop chit ¢6 cong thire (5), hodc mudi ctia nd, phan tng véi hop chét co cong
thire (6), hoac mudi cta no, dé didu ché hop chét c6 cong thuce (7), hoac mudi cta no,
6 thé dugc thuc hién khi c6 mdt Na;SO3, nguyén td luu huynh, hodc cta chung. Theo
mdt s6 phuong an, cho hop chit ¢6 cong thirc (5), hodc mubdi caa nd, phan tng véi hop
chit c6 cong thire (6), hodc muéi ctia no, dé didu ché hop chét c6 cong thire (7), hodc
mudi cta né, duge thue hién khi c6 mat NaySOs. NaxSO; ¢6 thé 1a NaSOs dang hat. Vi
du, Na;SO3 dang hat c6 thé c6 kich co hat khodng 100 micromet dén khoang 300
micromet hodc khoang 150 micromet dén khoang 250 micromet. Theo mot sb phuong
an, Na,SO; dang hat c6 kich ¢& hat khoang 150 micromet dén khoang 250 micromet.
Theo mot s6 phuong an, cho hop chét c6 cong thuc (5), hodc mudi cua no, phan Gng v6i
hop chit co cong thtre (6), hoac mudi cta nd, dé diéu ché hop chét ¢c6 cong thuc (7),

hodc mudi cua nd, dugc thuc hién khi c6 mat SO,.

Cho hop chat c6 cong thirc (5), hodc mudi ciia n6, phan tng véi hop chit ¢6 cong

thtrc (6), hodc mudi ctia n6, dé dicu che hop chat co6 cong thire (7), hodc mudi cua no,
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¢6 thé dugc thuc hién khi 6 mit dung mdi hitu co. Theo mot s6 phuong an, dung moi
hitu co 1a N-methyl-2-pyrolidon, dimetylaxetamit, n-butanol, hodc két hop cua chung.
Theo mdt s6 phuong 4n, cho hop chét ¢ cong thiic (5), hoidc mudi ctia n6, phan g voi
hop chét c6 cong thirc (6), hodic mubi cia no, dé diéu ché hop chit c6 cong thuce (7),

hoac mudi caa nd, duge thue hién khi c6 mit N-metyl-2-pyrolidon.

Theo mot sd phuong 4n, cho hop chét c6 cong thic (5), hodc mubi ctia nd, phan
trng v6i hop chit c6 cong thirc (6), hodc mubi ctia n6, dé didu ché hop chét c6 cong thirc
(7), hodc mubi ctia nd, duge thuc hién trong khi quyén tro. Vi du, khi quyén tro c6 thé
1a khi quyén nito (N2) hozc khi quyén argon. Theo mot s6 phuong 4n, cho hgp chét c6
cong thire (5), hodc mubi ctia nd, phan tmg véi hop chét co6 cong thic (6), hodc mudi
cla no, dé diéu ché hop chét c6 cong thtc (7), hodc mudi cia né, duge thuc hién trong

khi quyén No.

Theo mdt sd phuong 4n, cho hop chét co cong thure (5), hodc mubi cta no, phan
trng v6i hop chit c6 cdng thirc (6), hodc mudi cta no, dé didu ché hop chat c6 cong thirc
(7), hodc mudi cua nod, duoc thuc hién & nhiét do khoang 75°C dén khoang 150°C,
khoang 100°C dén khoang 120°C, hoiic khoang 110°C dén khoang 115°C. Theo mot s6
phuong én, cho hgp chit co cong thtc (5), hodc mubi cla no, phan ung vé1 hop chét co
cong thire (6), hodc mudi cia no, dé didu ché hop chét c6 cong thirc (7), hodc mubi cua

né, dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 100°C, 105°C, 110°C, 115°C, hodc khoang 120°C.

Theo mét s& phuong an, cho hop chét c6 cong thic (5), hodc mudi ctia né, phan
g voi hop chat ¢6 cong thire (6), hodc mudi cia no, dé didu ché hop chét c6 cong thic
(7), hodc mudi ctia n6, duge thuc hién trong thoi gian khoang 5 gid dén khoang 10 gid
hodc khoang 7 gio dén khoang 9 gi. Theo mot s6 phuong 4n, cho hgp chét ¢6 cong
thre (5), hodc mudi clia nd, phan tmg véi hop chat ¢6 cong thic (6), hodc mudi cta no,
dé didu ché hop chét ¢6 cong thie (7), hodc mubi cta nd, duge thuc hién trong thoi gian
khoang 5 gi0, 6 gio, 7 gio, 8 giv, 9 gio, hodc khoang 10 gio.

Cho hop chit ¢6 cong thirc (5), hodc mudi ctia n6, phan tmg véi hop chét c6 cong
thitc (6), hodc mudi ctia n6, dé diéu ché hop chét ¢6 cong thirc (7), hodc mudi clia né,
c¢6 thé duoc thuc hién & nhiét d6 khoang 75°C dén khoang 150°C hodc khoang 100°C
dén khoang 120°C trong thdi gian khoang 5 gio dén khoang 10 gid. Theo mot s6 phuong

an, cho hop chat cé cong thtrc (5), hodc muoi cua nd, phan ung véi hop chat ¢ cong
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thirc (6), hodc mubi cia no, dé didu ché hop chét c6 cong thuce (7), hodc mudi cia no,
dugc thue hién & nhiét dé khoang 110°C dén khoang 115°C trong thoi gian khoang 7
gior dén khoang 9 gio.

Theo mét sé phuong an, quy trinh con bao gbm diéu ché mudi ctia hop chét ¢o
cong thire (7) trude khi khir bao vé hop chét c6 cong thic (7) dé diéu ché hop chét co
cong thire (1), hodc mudi hodc dang vo dinh hinh hodc da hinh cua ching. Theo mot sb
phuong an, quy trinh con bao gdm didu ché mubi oxalat, mudi xitrat, hodc co thé 1a mudi
axetat ctia hop chit co cong thiic (7) trude khi khir bao vé hop chét ¢6 cong thiec (7),
hodc mudi cia no, dé diéu ché hop chét ¢ cong thuc (1), hoac mudi hodc dang v6 dinh
hinh hodc da hinh cta chung. Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm diéu ché
mubi oxalat ctia hop chét c6 cong thiic (7) trude khi khir bao vé hop chét ¢6 cong thirc
(7), hodic mubi ctia né, dé didu ché hop chét c6 cong thirc (1), hodc mubi hoic dang vo

dinh hinh hodc da hinh cta chung.

Diéu ché mudi cua hgp chat co thé bao gom diéu ché mudi cia hop chat tir dang
bazo tu do cua hgp chat; vi du bang phan ing ctia hop chat voi axit hodc diéu ché no tir

muoi khac, bang su trao doi anion.

Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh con bao gdm diéu ché dang bazo tu do cla
hop chét ¢6 cong thire (7) trude khi khir bao vé hop chit co cong thic (7) dé diéu ché

hop chit c¢6 cong thirc (1), hodc mudi hodc dang vo dinh hinh hogc da hinh ctia chiing.

Theo mdt s phuong 4n, quy trinh con bao gbm két tia hop chét c¢6 cong thic
(7), hoic mudi cta no, trong dung mdi hitu co trude khi khir bdo vé hop chét c6 cong
thuce (7), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (1), hodc mudi hodc dang
v6 dinh hinh hodc da hinh cta ching. Theo mét sb phwong 4n, quy trinh con bao gbdm
két tiia hop chit c6 cong thire (7), hodc mudi ctia né, trong dung mai hitu co khong phan
cuc trude khi khur bdo vé hop chét co cong thuc (7), hodc mudi cia no, dé diéu ché hop
chét co cong thire (1), hodc mudi hodc dang vo6 dinh hinh hoac da hinh ctua chung. Theo
mot s& phuong 4n, dung méi hitu co 1a hydrocacbon thom, ching han nhu benzen,
toluen, va xylen, hodc dung mdi hiru co béo, ching han nhu hexan, heptan va octan.
Theo mét s6 phuong an, quy trinh con bao gdm két tia hop chat c6 cong thirc (7), hodc

mudi cia no, trong n-heptan trudce khi khir bdo vé hop chit co cong thuc (7), hodc mubi
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cia no, dé diéu ché hgp chat cé cong thic (1), hodc mudi hodc dang vo dinh hinh hoac

da hinh cua ching.

Theo mot s& phwong 4n, trude khi khir bao vé hop chét ¢ cong thie (7), hodc
mubi ctia n6, dé diéu ché hop chét co codng thirc (1), hodc mudi hodc dang vo dinh hinh
hodc da hinh ctia ching, quy trinh con bao gdm mét hodc nhiéu trong s cac bude: (a)
diéu ché mudi ctia hop chét ¢ cong thuc (7); (b) diéu ché dang bazo tu do clia hop chét
c6 cong thirc (7) tir mudi ctia hop chét co cong thie (7); va (c) két tha dang bazo tu do

ctia hop chit ¢6 cong thirc (7) trong dung méi hitu co khong phan cuc.

Theo mét s6 phuong an, trude khi khir bao vé hop chit ¢6 cong thirc (7), hodc
mudi cia no, dé didu ché hop chét co cong thuc (1), hoac mudi hodc dang v6 dinh hinh
hodc da hinh ctia chting, quy trinh con bao gdm mdt hodc nhidu trong sé céc budc: (a)
didu ché mudi oxalat, mudi xitrat, hodc c6 thé mubi axetat cia hop chét ¢6 cong thirc
(7); (b) diéu ché dang bazo tu do ctia hop chit co cong thie (7) tir mudi ctia hop chét c6
cong thire (7); va (c) két tua dang bazo tu do cta hop chét c6 cong thuc (7) trong dung

moi hitu co béo chang han nhu hexan, heptan va octan.

Theo mét s6 phuong 4n, trude khi khir bao vé hop chat c6 cong thire (7), hodc
mudi ctia n6, dé didu ché hop chat c6 cong thirc (1), hoic mudi hodc dang vo dinh hinh
hodc da hinh ctia chting, quy trinh con bao gdm mdt hodc nhiéu trong sb cic budc: (a)
diéu ché mudi oxalat cta hop chit co cong thic (7); (b) diéu ché dang bazo tu do cua
hop chét co cong thuc (7) tu mudi oxalat cta hop chét co cong thtce (7); va (c¢) két tua
dang bazo tu do hop chit cia cong thirc (7) trong n-heptan, trude khi khir bao vé hop
chit c6 cong thuc (7) dé didu ché hop chét co cong thire (1), hodc mudi hodc dang vo

dinh hinh hodc da hinh cda ching.

Theo mdt sb phuong én, hop chét ¢6 cong thtrc (7), hoac mubi ctia n6, dugc tach
trude khi diéu ché hop chét co cong thire (1), hoic mudi hodc dang vo dinh hinh hodc
da hinh cta chiing. Theo mét s& phuong 4n, hop chét c6 cong thirc (7), hoic mubi cua
né, duge tach véi do tinh khiét 16n hon khoang 90%, 92%, 94%, 96%, 98%, hoac 16n
hon khodng 99%. Theo mot s& phwong 4n, hop chit ¢6 cong thire (7), hodc mubi cia
né, duoc tach véi do tinh khiét 1én hon khodng 99%. Theo mdt sb phuong an, do tinh
khiét dugc xé4c dinh bang sic ky. Theo mét sb phuwong 4n, do tinh khiét duge xac dinh

bang phan tich sic ky 16ng hiéu nang cao (HPLC).
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Ngoai ra, sang ché dé xuat quy trinh didu ché hop chit c6 cong thic (1):

(D

bao gdm mubi va dang vo dinh hinh va da hinh ctia ching. Quy trinh bao gom:

(a) cho hop chit c6 cong thie (2)

2)
hodc mudi cia no, trong d6 R! 1a nhém béo vé nito, va X! 12 halogenua hodc sulfonat
(vi dy, —Cl, -Br, -1, hogic—OTY), phan tmg v6i cht phan tng bo dé didu ché hop chét c6
cong thuce (3)

(3)
hodc mudi cua nd, trong d6 A dugc chon tr nhém bao g6m axit boronic, este boronic,
boronat, borinat, boranat, boranamit, boranat lién két phéi tri voi N, va trifloborat;
(b) cho hop chét c6 cong thire (3), hodc mudi clia nd, phan ng véi hop chit c6

cong thuc (4)
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4)
hodc mudi cta no, trong d6 X? 1a halogenua hoac sulfonat (vi du, —Cl, —Br, I, hodc—

OTf);

dé didu ché hop chét co cong thirc (5)

(5)
hodc mudi cta no;

(c) cho hop chat ¢6 cong thirc (5), hodc mubi ctia n6, phan ting véi hop chit c6

cong thirc (6)

(6)

N
\

(7

hodc muodi ctia no; va
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(d) khtr bao vé hop chit ¢6 cong thire (7), hodc mudi ctia né, dé didu ché hop chat
¢6 cong thuc (1). Theo mét s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm tao thanh mubi cta
hop chét c6 cong thirc (1). Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh con bao gdm tao thanh
dang da hinh cia hop chat c6 cong thic (1) ctia chiung. Theo mot s phuong an, dang da
hinh ctia hop chat ¢ cong thirc (1) 1a dang 1. Theo mot s6 phuong 4n, dang da hinh ctia
hop chét c¢6 cong thire (1) 1 hydrat khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 ¢6 khéi luong

nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi lugng nuée.

Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thirc (1), hoic mudi hoic dang v6 dinh
hinh hodc da hinh cda ching, c6 thé duoc didu ché nhu dugc trinh bay trong so dd 2,

trong d6 X!, X2, A, va R! nhu dugc dinh nghia phia trén.

So dd 2

H X2
A
0 0 ¢
H H 0 | —
x1 A N
N N (4)

N N
\

2 ) (5)

@ (1

Theo mdt s6 phuwong 4n, nhém bao vé nito 13 axetyl, benzyl, cumyl, benzhydryl,
trityl, benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl
(BOM), pivaloyl-oxy-metyl (POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-
adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl, alyloxycacbonyl, trimetylsilyl, tert-butyl-
dimetylsilyl, trietylsilyl (TES), triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-
butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen,
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pyridinyl, va pivaloyl. Theo mot sé phuong 4n, nhém bao vé nito 1a nhém trityl

(triphenylmetyl).

Theo mdt sd phuong 4n, X! dugc chon tir nhém bao gém —Cl, -Br, -1, va -OTT.
Theo mot s6 phuong an, X! 1a —OTf.

Theo mot sb phuong 4n, X? duoc chon tir nhdm bao gém —Cl, -Br, -1, va —OTT.

Theo mét s& phuong an, X? 1a —OTf.
Theo mdt sé phuong 4n, nhém bao vé nito khong la tetrahydropyran-2-yl.

Theo mot sd phuong an, A dugc chon tir nhém bao gém:

/o %—B/ OEt OiPr
2 B p@ o Ot OiPr
B k B
O \ O

\
3 O b 9 O
@]
~
/ NMez N/\
§— \ OH
NMez / /
—e0/ 8 $—BF K ,
O , o, OH, va 3%, trong d6 duong luon song biéu thi

diem gan A.

/O
6
Theo mot s6 phuong an, Ala ~ ° \ .

Theo mot s6 phuong 4n, X' 1a —Br. Theo mét s6 phuong an, X! 1a —I. Theo mot

s6 phuong an, X! khong 1a —I.

Theo mot s6 phuong an, X2 1a —Br. Theo mdt sé phuong 4n, X2 14 —I. Theo mot
s6 phwong 4n, X? khong 1a —I.

Phan ting ctia hop chat c¢6 cong thire (2), hodic mudi ciia né, v6i chit phan tng bo
dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (3), hoac mubi ctia no, c6 thé duge thuc hién khi ¢o

mit chat xtc tac paladi. Chét xuc tac paladi c6 thé 1a chit xuc tac Pd(0). Theo mot s6
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phuong 4n, chit xuc tic paladi dugc chon t nhém bao gdm paladi(IT)axetat,
Pd(dppf)Cl,, Pd(dba),, tetrakis(triphenylphosphine)paladi(0), (MeCN),PdCly, va
tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0). Theo mdt s& phwong én, chét xuc tac paladi la

Pd(dppf)Cl.

Theo mdt s& phuong 4n, ty 1& cia duong lugng mol cla chat xuc tic paladi vé6i
hop chét c6 cong thirc (2) 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hogc khoang 0,02:1 dén
khoang 0,5:1. Ty 1¢ cua duong luong mol cla chét xuc tac paladi v6i hop chét co cong
thirc (2) c6 thé 1a khoang 0,01:1, 0,02:1, 0,03:1, 0,04:1, 0,05:1, hodc khoang 0,1:1. Theo
mdt s& phuong 4n, ty 1é cia duong lugng mol cua chét xuc tac paladi v6i hop chit ¢6

cong thire (2) 1a 0,03:1.

Theo mdt sb phuong 4n, phan tng ctia hop chét c¢6 cong thirc (2), hodc mubi cua
no, v6i chit phan tmg bo dé didu ché hop chét c¢6 cong thie (3), hodc mubi ciia no, dugc
thuc hién khi ¢6 mat dung moi khong proton phéan cuc. Theo mot sd phuong 4n, phan
tng cia hop chit ¢6 cong thirc (2), hoidc mudi clia nd, v6i chit phan tng bo dé didu ché
hop chét c6 cong thirc (3) dugc thuc hién khi c6 mat N, N-dimetylformamit (DMF), 1,4-

dioxan, N,N-dimetylaxetamit, hodc két hop ctia ching.

Phan tng ctia hgp chat c6 cong thirc (2), hoic mudi cta n6, v6i chit phan tng bo
dé diéu ché hop chit co cong thire (3), hodc mubi ctia nd, ¢ thé duge thue hién ¢ nhiét
d6 khoang 80°C dén khoang 110°C, khoang 85°C dén khoang 100°C, hoic khoang 90°C
dén khoang 95°C. Vi du, phan ung ctia hop chat c6 cong thirc (2), hodc mudi cia no,
v6i chét phan Gng bo dé diéu ché hop chét c6 cong thuc (3), hodc mudi cia no, cb thé
duoc thue hién ¢ nhiét do khoang 80°C, 85°C, 90°C, 95°C, 100°C, 105°C, hodc khoang
110°C. Theo mdt s phuong an, phan tmg ctia hop chét c6 cong thire (2), hodc mudi ctia
né, voi chét phan trng bo dé diéu ché hop chét co cong thtrc (3), hodc mudi ctia no, dugc

thuc hién ¢ nhiét do khoang 92°C.

Phén tng ctia hop chét ¢6 cong thire (2), hodc mudi ctia n6, v6i chit phan ting bo
dé didu ché hop chit c6 cong thirc (3) c6 thé duge thuc hién trong thoi gian khoang 10
gitr dén khoang 25 gid hodc khoang 16 gio dén khoang 20 gid. Vi du, phan tmg ctia hop
chét co cong thtre (2), hodc mubi cua no, véi chat phéan tng bo dé diéu ché hop chét co
cong thirc (3), hodc mudi cia né, co thé duge thuc hién trong thoi gian khoang 10 gio,

11 giv, 12 gio, 13 giv, 14 gio, 15 gid, 16 giv, 17 gio, 18 giv, 19 gid, 20 giv, 21 gio, 22
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gio, 23 gio, 24 gid, hodc khoang 25 gio. Theo mot s6 phuong 4an, khoang thoi gian 1a
gifta khoang 15 gio va khoang 25 gio.

Theo mot sé phuong 4n, phan tng cta hop chét c6 cong thire (2), hodc mudi cta
né, v6i chat phan tng bo dé didu ché hop chit c6 cong thic (3), hogc mudi clia no, duge
thuc hién & nhiét d6 khoang 80°C dén khoang 110°C trong thoi gian khoang 15 gid dén
khodng 25 gid. Theo mdt sb phuong 4n, phan mg ctia hop chit c6 cong thire (2), hodc
mudi cta nd, véi chét phan tng bo dé didu ché hop chét ¢ cong thtrc (3), hodc mubi
ctia n6, duoc thuc hién & nhiét do khoang 85°C dén khoang 95°C trong thoi gian khoang
16 gitr dén khoang 20 gio.

Phan ting ctia hop chit c6 cong thire (3), hodc mudi ciia no, véi hop chat c6 cong
thirc (4), hoic mudi cta no, dé didu ché hop chét c6 cong thic (5), hodc mubi cia no,
¢6 thé duoc thuc hién khi c6 mat chit xtc tac paladi. Theo mot s6 phuong 4n, phan tng
lién két chéo Suzuki-Miyaura dugc st dung dé diéu ché hop chét co cong thire (5), hodc
mudi cua no, tur hop chit c6 cong thie (3), hodc mudi ctia nd, va cong thirc (4), hodc
mubi cta nd. Theo mot s& phuong an, chit xtic tic paladi dugc chon tir nhém bao gbém
PdCly(PPhs),, Pd(t-Bu)s, PACl, dppf CH2Cla, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs, CLPd[(Pet3)]2,
Pd(DIPHOS),, CLPd(Bipy), [PdCl  (PhoPCH2PPhy)]o,  CLPd[P(o-tolyl)s]o,
Pdy(dba)s/P(o-tolyl)s,  Pda(dba)/P(furyl)s,  CLPd[P(furyl)s],  CLPd(PMePha),,
CL,Pd[P(4-F-Ph)s]o, CLPd[P(CeFs)3]2, CLPA[P(2-COOH-Ph)(Ph):]2, Pd[P(+-Bu)s]a,
PdCly(dppe), PACly(dppp), PACL2[PCys]a, va CLPd[P(4-COOH-Ph)(Ph).]>. Theo mot )
phuong 4n, chat xuc tac paladi 1a PA(PPhs)s.

Ty 1& ciia duong lugng mol ctia chit xuc tac paladi v6i hop chét c¢6 cong thire (3),
hodc mubi cta nd, co thé 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hodc khoang 0,02:1 dén
khoang 0,5:1. Ty 1¢ cia duong lugng mol cua chét xuc tac paladi voi hop chéit c6 cong
thire (3) hodc mudi clia no, ¢6 thé 1a khoang 0,01:1, 0,02:1, 0,03:1, 0,04:1, 0,05:1, hoac
khoang 0,1:1. Theo mot s6 phwong an, ty 1& cia dwong lugng mol cua chét xtic tac paladi
v6i hop chét c6 cong thire (3) 12 0,03:1.

Phén tng cua hgp chét c6 cong thuc (3), hoic mudi ctia n6, v6i hop chit co cong
thirc (4), hodc mudi cia no, c6 thé duge thue hién khi c6 mit bazo. Theo mot sb phuong
an, bazo nay dugc chon tir nhém bao gém NaCOs3, Ba(OH)2, K3PO4, Cs2CO3, K2COs,
TIOH, KF, CsF, KOtBu, NEt3, BusF, va NaOH. Theo mot sb phuong 4n, bazo nay la
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K3POq4. Ty 1€ bazo voi hop cht ¢6 cong thuc (4) c6 thé 1a khoang 0,5:1, 1:1, 1,5:1, 2:1,
3,0:1, 4:1 hodc khoang 5:1. Theo mét s6 phwong an, ty 18 bazo v6i hop chét ¢ cong

thac (4), hodc mudi cta no, 1a khoang 3,0:1.

Phan ting ctia hop chat c¢6 cong thirc (3), hodc mudi ctia nd, véi hop chét c6 cong
thirc (4), hoic mubi ctia né, dé didu ché hop chit c6 cong thire (5), hoic mudi cua no,
¢6 thé dugc thuc hién khi c6 mdt dung mdi hitu co. Theo mot sb phuong 4n, dung moi
hitu co duge chon tir nhém bao gém toluen, dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit
(DMF), axeton, axetonitril, 1,4-dioxan, dimetylaxetamit (DMA), tetrahydrofuran
(THF), va dimetoxyetan, hodc két hop cta chung. Theo mét sé phuong an, phan tng
ctia hop chit ¢6 cong thirc (3), hodc mudi cia né, véi hop chét c6 cong thire (4), hodc
mubi ctia no, dé diéu ché hop chét co cong thire (5), hodc mudi cia né, duoc thuc hién
khi ¢6 mit 1,4-dioxan. Theo mot s& phuong 4n, phan tng ctia hop chét c¢6 cong thic (3),
hodc mudi cia no, voi hop chét c6 cong thuc (4), hodc mudi cia nd, dé didu ché hop
chét co cong thirc (5), hodc mudi cia nd, dugc thuc hién khi ¢6 mit 1,4-dioxan, DMA,
THF, dimetoxyetan, hozc két hgp ctia chiing va nuée. Theo mét s6 phwong an, phéan tng
cua hop chét ¢6 cong thtrc (3), hodc mubi ctia no, véi hop chét ¢co cong thure (4), hodc
mudi cua nd, dé diéu ché hop chét co cong thire (5), hodc mubi ctia n6, duge thuc hién

khi c6 mat 1,4-dioxan va nudc.

Theo mdt s6 phuong 4n, phan tng cta hop chét co cong thire (3), hodc mubi cua
no, voi hop chét co cong thirc (4), hodc mudi ctia n6, dé diéu ché hop chét ¢6 cong thirc
(5), hodc mudi ctia nd, dugc thuc hién trong khi quyén tro. Vi dy, khi quyén tro c6 thé
1a khi quyén nito (N2) hodc khi quyén argon. Theo mét s phuwong an, phan tng cta hop
chét co cong thtrc (3), hodc mubi cua no, véi hop chét co cong thire (4), hodc mudi cia
né, dé diéu ché hop chit co cong thic (5), hodc mubi cta no, duge thuc hién trong khi

quyén No.

Theo mot s6 phuong an, phan tmg ctia hop chit c6 cong thic (3), hodc mubi cia
no, voi hop chét ¢6 cong thure (4), hodc mudi cua no, dé diéu ché hop chit ¢o cong thuc
(5), hodc mubi cia no, duoc thuc hién ¢ nhiét do khoang 70°C dén khoang 110°C, 80°C
dén khoang 100°C, hoic khoang 85°C dén khoang 95°C. Theo mét sé phwong an, phan
g ctia hop chat c6 cong thuc (3), hodc mudi cua né, véi hop chat c6 cong thic (4),
hodc mudi cta no, dé diéu ché hop chét c6 cong thtre (5), hoac mudi ctia no, duoc thuc

hién ¢ nhiét do khoang 70°C, 80°C, 85°C, 90°C, 95°C, 100°C, hodc khoang 110°C.
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Theo mdt s6 phuong an, phan tng cua hop chit c6 cong thire (3), hodc mudi cta nd, voi
hop chét ¢6 cong thire (4), hodc mudi cta no, dé didu ché hop chét c6 cong thirc (5),

hodc muodi ctia nd, dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 90°C.

Theo mot sb phuong 4n, phan tng ctia hop chét c6 cong thuc (3), hodc mudi clia
n6, voi hop chét co cong thire (4), hodc mudi cua no, dé didu ché hop chat c6 cong thiic
(5), hodic mudi ctia né, duge thyc hién trong thoi gian khoang 1 gid dén khoang 5 gid
hodc khoang 2 dén khoang 3 gid. Vi du, phan tmg ctia hop chét ¢6 cong thire (3), hoic
mubi cia no, voi hop chét c6 cong thuce (4), hoac mudi cta no, dé diéu ché hop chét co
cong thire (5), hodc mudi ctia no, b thé duogc thuc hién trong thoi gian khoang 1 gio, 2

gio, 3 gio, 4 gid, hodc khoang 5 gio.

Phan Gng ctia hop chit ¢6 cong thire (3) hozic mubi ctia no, véi hop chit c6 cong
thuc (4), hodc mudi cia né, dé didu ché hop chét co cong thirc (5), hodc mudi cua no,
¢6 thé duoc thuc hién & nhiét d6 khoang 80°C dén khoang 100°C trong thoi gian khoang
1 gio dén khoang 5 gio. Theo mot s6 phuong 4n, phan tmg ctia hop chét c6 cong thirc
(3), hodc mubi cia nd, véi hop chét co cong thic (4), hodc mubi cta no, dé diéu ché hop
chét ¢6 cong thire (5), hodc mudi cta no, dugc thuc hién & nhiét do khoang 85°C dén

khoang 95°C trong thoi gian khoang 2 gio dén khoang 3 gio.

Theo mdt sd phuong &n, quy trinh con bao gdm két tiia hop chét c6 cong thic
(5), hoic mubi ctia no, trude khi phan tmg ctia hop chét ¢6 cong thirc (5), hodc mubi ctia
no, voi hop chét cé cong thire (6), hodc mudi clia no, dé diéu ché hop chat c6 cong thire
(7), hodc mudi ctia n6. Theo mét sd phuong an, quy trinh con bao gbm két tua hop chat
¢d codng thuc (5) trong nudce trude khi cho hop chét c6 cong thire (5) phan tng véi hop
chit co cong thic (6), hoic mudi cta no, dé diéu ché hop chit c6 cdng thire (7), hoidc
mudi ctia né.

Theo mot s& phuong an, quy trinh con bao gbdm diéu ché mudi cua hop chét ¢6
cong thire (5) trude khi cho hop chét c6 cong thuc (5), hodc mubi ciia n6, phan tng v&i
hop chit co cong thuce (6), hodc mudi cia nd, dé diéu ché hop chét c6 cong thic (7),
hodc mubi cta né. Vi du, quy trinh cé thé bao g?)m thém diéu ché mubi oxalat, mubi
xitrat, hoic mudi axetat ctia hop chét c6 cong thic (5) trude khi cho hop chét c6 cong
thirc (5), hodc mubi ctia nd, phan tng v6i hop chat co cong thirc (6), hoic mudi ctia no,

dé didu ché hop chét c6 cong thirc (7), hodc mudi ctia nd. Theo mdt sé phuong an, quy
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trinh con bao gdm didu ché mudi oxalat ctia hop chat c6 cong thire (5) trude khi cho hop
chit ¢ cbng thuc (5), hoic mubi cia nd, phan ing véi hop chét co cong thirc (6), hodc

muoi ctia n6, dé diéu cheé hop chat cé cong thure (7), hodc mudi cia nd.

Theo mét sd phuwong an, quy trinh ¢ thé bao gém thém diéu ché dang bazo tu
do ctia hop chit c6 cong thte (5) trude khi cho hop chit ¢o cong thire (5) phan tng véi
hop chit c6 cong thire (6), hodc mudi cia nd, dé didu ché hop chit c6 cong thire (7),

hodc muoi cua no.

‘Theo mdt s& phuong 4n, quy trinh con bao gém két tia hop chét c6 cong thic
(5), hodc mubi ctia nd, trong dung mdi hitu co trude khi cho hop chét co cong thie (5),
hodc mubi cta n6, phan tng voi hop chét co cong thire (6), hodc mudi cua no, dé didu
ché hop chét ¢ cong thirc (7), hoic mudi ciia nd. Theo mdt sd phuong an, quy trinh con
bao gdm két tia hop chét c6 cong thirc (5), hodc mudi cia no, trong dung mbi hitu co
khéng phén cuc trude khi cho hop chit c6 cong thire (5), hodic mudi ciia nd, phan tng
v6i hop chét ¢ cong thirc (6), hodc mudi cia nd, dé didu ché hop chit co cong thirc (7),
hodc mudi ctia n6. Theo mot sd phuong an, dung mdi hitu co khong phan cuc la
hydrocacbon thom, chang han nhu benzen, toluen va xylen, hodc dung méi hitu co béo,
ching han nhu hexan, heptan va octan. Theo mét sé phuwong an, quy trinh con bao gdm
két tta hop chét co cong thirc (5), hodc mudi cia no, trong n-heptan trudce khi cho hop
chét co cong thire (5), hodc mudi cta no, phan tng véi hop chét c6 cong thie (6), hodc

muodi ctia n6, dé diéu ché hop chat cé cong thire (7), hodc mudi cia nd.

Theo mét s& phuong 4n, truée khi cho hop chit c6 cong thic (5), hoic mudi ctia
no, phan ung véi hop chit ¢6 cong thtrc (6), hodc mubi cta né, dé diéu ché hop chét c6
cong thtre (7), hodc mudi cua nd, quy trinh con bao gdm mot hodc nhiéu trong sb cac
bude: (a) két tia hop chit c6 cong thire (5); (b) diéu ché mudi ctia hop chit c6 cong thire
(5) tr hop chét duoc két tua cta cong thuce (5); (c) diéu ché dang bazo tu do cua hop
chat c6 cong thic (5) tir mudi ctia hop chat c6 cong thire (5); va (d) két tia dang bazo
tu do ctia hop chét c6 cong thirc (5).

Theo mot s6 phuong an, trude khi cho hop chét ¢6 cong thie (5), hodc mubi clia
n6, phan ung véi hop chit ¢ cong thirc (6), hodc mudi ciia n6, dé didu ché hop chit co
cong thire (7), hodc mubi clia nd, quy trinh con bao gdbm mot hodc nhiéu trong sb cac

buédc: (a) két tha hgp chit ¢6 cong thirc (5) trong nudce; (b) didu ché mudi oxalat, mudi
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xitrat, hodc mudi axetat clia hop chét c6 cong thure (5) tir hgp chit duoc két tia cua cong
thire (5); (¢) didu ché dang bazo tu do ctia hop chét c6 cong thirc (5) tir mudi ctia hop
chit co cong thue (5); va (d) két tiia dang bazo tu do ctia hop chét ¢6 cong thire (5) trong
dung moi hitu co khong phan cuc. Theo mdt sé phuong 4n, dung méi hitu co khong
phén cuc la dung méi hitu co béo. Theo mot s6 phuong an, dung mdi hitu co béo nay

dugc chon tir nhém bao gdm hexan, heptan va octan.

Theo mdt s& phuong an, trude khi cho hop chét c6 cong thire (5), hodc mudi cta
n6, phan Gng voi hop chat ¢6 cong thiic (6), hodc mudi cta né, dé didu ché hop chat c¢6
cong thire (7), hodc mudi cta no, quy trinh con bao g61n mot hodc nhiéu trong sb cac
bude: (a) két tiia hop chét co cong thire (5) trong nude; (b) didu ché mudi oxalat ctia hop
chét ¢6 cong thire (5) tir hop chét duoc két tua cua cong thire (5); () didu ché dang bazo
tu do ctia hop chit c6 cong thire (5) tir mudi ciia hop chét ¢6 cong thie (5); va (d) két

tia dang bazo tu do ctia hop chét c6 cong thirc (5) trong n-heptan.

Theo mot sb phuong &n, hop chét c6 cong thtre (5), hodc mudi cia no, dugce tach
truge khi diéu ché hop chit co cong thirc (7), hodc mudi cua n6. Theo mdt s phuong
an, hop chét c6 cong thire (5), hodc mudi cua nd, duogc tach véi do tinh khiét 16n hon
khoang 90%, 92%, 94%, 96%, 98%, hodc 16n hon khoang 99%. Theo mot sb phuong
an, hop chét co cong thic (3), hodc mudi ciia n6, ¢6 thé duoc tach vaoi do tinh khiét 16n
hon khoang 98%. Theo mét sé phuong 4n, do tinh khiét dugc xac dinh bing sic ky.
Theo mot s phuong an, do tinh khiét duoc xac dinh bang phan tich sic ky 16ng hi¢u

nang cao (HPLC).

Phan tng ctia hop chit c6 cong thire (5), hodc mubi cia né, véi hop chét c6 cong
thirc (6), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop chét c6 cong thire (7), hodc mudi caa né,
6 thé duoc thuc hién khi ¢6 mit NaaSOs, nguyén t6 luu huynh, hoac két hop cua chung.
Theo mot sé phuong 4n, phan tng ctia hop chit co cong thire (5), hodic mudi ctia nd, véi
hop chét ¢6 cong thie (6), hodc mubi cta no, dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (7),
hogc mubi ctia no, duge thuc hién khi c6 mat Na;SOs. NazSO;3 ¢6 thé NaxSO3 dang bot.
Vi du, Na;SO; bot ¢6 thé ¢ kich ¢ hat khoang 100 micromet dén khoang 300
micromet. Theo mot sé phuong 4n, NaySO;3 bdt c6 kich ¢& hat khoang 150 micromet
dén khoang 250 micromet. Theo mot sb phuong an, phan tng ctia hop chit ¢6 cong thire
(5), hodc mudi cia né, vai hop chét co cong thic (6), hodc mudi ciia n6, dé didu ché hop
chét c6 cong thuce (7), hodc mudi cta nd, duoc thuc hién khi c6 mit SOs.
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Phén tng cta hop chat ¢6 cong thirc (5), hodc mudi ctia n6, v6i hop chét co cong
thite (6), hodc mudi cta no, dé didu ché hop chét c6 cong thirc (7), hodc mudi cua no,
¢6 thé duoc thuc hién khi c6 mat dung moi hitu co. Theo mot ) phuong an, dung moi
hitu co duoc chon tir nhém bao g61n N-metyl-2-pyrolidon, dimetylaxetamit, n-butanol,
hozc két hop ctia ching. Theo mot s6 phuong an, phan tng cta hop chét c6 cong thirc
(5), hodc mudi cia no, véi hop chét co cong thire (6), hodc mudi cta no, dé didu ché hop
chét c6 cong thuace (7), hodc mudi cda no, dugc thuc hién khi c¢6 mit N-metyl-2-

pyrolidon.

Theo mdt s6 phuong 4n, phan tng ctia hop chét c¢6 cong thic (5), hodc mudi cia
n6, voi hop chét c6 cong thire (6), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop chét ¢ cong thic
(7), hodc mubi ctia n6, duoc thuc hién trong khi quyén tro. Vi du, khi quyén tro c6 thé
1a khi quyén nito (N2) hodc khi quyén argon. Theo mot s6 phuong an, phan tng ctia hop
chét c6 cong thtc (5), hoac mudi cia no, véi hop chét ¢6 cong thtrc (6), hodc mubi cla
n6, dé diéu ché hop chét co cong thuc (7), hoac mudi cta no, duge thue hién trong khi

quyén No.

Theo mét sé phuong an, phan ting ctia hop chat c6 cong thirc (5), hodc mubi ctia
n6, v6i hop chét c6 cong thire (6), hoic mubi ctia nd, dé didu ché hop chét c6 cong thirc
(7), hodc mudi cia néd, dugc thuc hién ¢ nhiét do kho_éng 75°C dén khoang 150°C,
khoang 100°C dén khoang 120°C, hoic khoang 110°C dén khoang 115°C. Vi du, phan
tng cta hop chét c6 cong thic (5), hodc mudi cta né, v6i hop chat co cong thire (6),
hodc mudi ctia n6, dé diéu ché hop chét co cong thtrc (7), hoac mudi ctia no, c6 thé duoc

thuc hién ¢ nhiét do khoang 100°C, 105°C, 110°C, 115°C, hodc khoang 120°C.

Theo mdt s6 phuong an, phan tng ctia hop chét c6 cong thirc (5), hoic mudi ctia
n6, véi hop chit co cong thirc (6), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop chét c6 cong thuc
(7), hodc mudi cua né, duoc thuc hién trong thoi gian khoang 5 gitr dén khoang 10 gid
hodc khoang 7 gio dén khoang 9 gid. Vi du, phan Gng cta hop chét c6 cong thie (5),
hodc mudi cta nd, voi hop chét co cong thic (6), hodc mubi ctia no, dé diéu ché hop
chit c6 cong thire (7), hodc mudi ctia né, co thé dugc thuc hién trong thoi gian khodng
5 gio, 6 gio, 7 gio, 8 gio, 9 gio, hodc khodng 10 gid.

Phan ting ctia hop chit c6 cong thirc (5), hodc mudi ciia n6, véi hgp chét c6 cong

thae (6), hodc mudi cha no, dé diéu ché hgp chat cé cong thirc (7), hodc mudi cua no,
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c6 thé dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 75°C dén khoang 150°C, ching han nhu khoang
100°C dén khoang 120°C, trong thdi gian khoang 5 gi& dén khoang 10 gid. Theo mot
s& phuong 4an, phan tng cta hop chat c¢6 cong thic (5), hodc mudi cia nd, voi hop chit
¢6 cong thirc (6), hodc mubi ctia nd, dé diéu ché hop chit c¢6 cong thie (7), hodc mudi
cta no, dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 110°C dén khoang 115°C trong thoi gian

khoang 7 git dén khoang 9 gio.

Theo mot s& phuong an, quy trinh con bao gdbm diéu ché mubi cua hop chit ¢6
cong thire (7) trude khi khir bao vé hop chét c6 cong thirc (7), hodc mudi cia no, dé diéu
ché hop chat ¢ cong thire (1), hodc mudi ciia nd. Vi du, quy trinh ¢6 thé bao gdm didu
ché thém mudi oxalat, mudi xitrat, hodc mudi axetat cia hop chét ¢ cong thire (7) trude
khi khir bao vé hop chét c¢6 cong thirc (7), hodc mubdi ctia nd, dé didu ché hop chét co
cong thie (1), hodc mudi cia né. Theo mot sb phwong 4n, quy trinh con bao gém diéu
ché mudi oxalat ctia hop chit ¢6 cong thire (7) true khi khir bao vé hop chét ¢6 cong
thure (7), hoac mudi cia nd, dé diéu ché hop chét c6 cong thuc (1), hoac mubi hoac dang

v0 dinh hinh hodc da hinh ctia chung.

Theo mét s6 phuong an, quy trinh con bao gém didu ché dang bazo tu do cia
hop chit co cong thiic (7) trude khi khir bao vé hop chét ¢6 cong thic (7), hodc mubi
ctia no, dé diéu ché hop chit co cong thue (1), hoac mudi hodc dang vo dinh hinh hoac

da hinh cta chung.

Theo mot sé phuong 4n, quy trinh con bao gdm két tiia hop chét co cong thirc
(7), hodc mubi cua nd, trude khi khit bao vé hop chét ¢ cong thtic (7), hodc mubi cia
n6, dé didu ché hop chit c6 codng thirc (1), hodc mudi ciia né. Theo mdt sé phuwong an,
quy trinh con bao gdm két tiia hop chét c6 cong thuc (7), hodc mubi cia né, trong dung
moi hitu co trudce khi khir bao vé hop chét ¢ cong thtrc (7), hodc mudi cua no, dé diéu
ché hop chét c¢6 cong thire (1), hodc mudi hodc dang v6 dinh hinh hodc da hinh cuta
chiing. Vi du, quy trinh c¢6 thé bao gém thém két tiia hop chit c6 cong thire (7), hodc
mudi ctia no, trong dung méi hitu co khong phan cuc trude khi khir bao vé hop chét c6
cong thirc (7), hozic mudi ctia n6, dé didu ché hop chét c6 cong thie (1), hodc mudi hodc
dang vo dinh hinh hodc da hinh ctia chiing. Theo mét sé phuong an, dung méi hitu co
khong phén cuc la hydrocacbon thom, chang han nhu benzen, toluen va xylen, hodc
dung méi hitu co béo, chang han nhu hexan, heptan va octan. Theo mét s phuong an,

quy trinh con bao gém két tia hop chét c6 cong thirc (7), hoic mubi ciia né, trong n-
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heptan truéc khi khir bao vé hop chét ¢6 cong thirc (7), hodc mudi cta no, dé diéu ché

hop chit ¢6 cong thic (1), hodc mudi hoic dang vo dinh hinh hodc da hinh cta ching.

Theo mot sé phuwong an, trude khi khir bao vé hop chét c6 cong thire (7), hodc
mudi ctia n6, dé didu ché hop chit c6 cong thirc (1), hogc mudi hodc dang vo dinh hinh
hodc da hinh cta chung, quy trinh con bao gdm mat hozic nhidu trong s cac budc: (a)
diéu ché mudi cia hop chét c6 cong thirc (7); (b) didu ché dang bazo tu do ctia hgp chit
c6 cong thuc (7) tu mudi ctia hop chit ¢ cong thic (7); va (c) két tia dang bazo tu do

hop chat ctia cong thirc (7) trong dung mdi hitu co khong phan cuc.

Theo mdt sé phuong an, trude khi khir bdo vé hop chét c¢6 cong thire (7), hodc
mudi cia no, dé diéu ché hop chét co cong thic (1), hodc mudi hodc dang vo dinh hinh
hodc da hinh ctia ching, quy trinh con bao gébm mot hodc nhidu trong sb cac bude: (a)
didu ché mudi oxalat, mudi xitrat, hodc mudi axetat ctia hop chét c6 cong thic (7); (b)
diéu ché dang bazo tu do ctia hgp chét c6 cong thire (7) tix mudi cta hop chét c6 cong
thirc (7); va (c) két tia dang bazo tu do cta hop chét c6 cong thic (7) trong dung moi

hitu co béo, chang han nhu hexan, heptan va octan.

Theo mot sé phuong an, trude khi khir bao vé hop chét c6 cong thire (7), hodc
mudi cta nd, dé didu ché hop chét co cong thuce (1), hodc mudi hodc dang vo dinh hinh
hodc da hinh ctia chiing, quy trinh con bao gébm mot hoic nhiéu trong sb cac budc: (a)
didu ché mudi oxalat cta hop chit c6 cong thuc (7); (b) diéu ché dang bazo tu do cua
hop chét c6 cong thic (7) tir mudi oxalat ctia hop chat c6 cong thic (7); va (c) két tha

dang bazo tu do cua hop chét c6 cong thic (7) trong n-heptan.

Theo mot ) phuong an, hop chét c6 cong thuce (7), hodc mudi cia nd, dugc tach
trude khi didu ché hop chét c6 cong thie (1), hogc mubi hodc dang vo dinh hinh hodc
da hinh cua chung. Theo mdt s& phuong én, hop chét c6 cong thirc (7), hodc mudi cia
no, duoc tach véi do tinh khiét 16n hon khoéang 90%, 92%, 94%, 96%, 98%, hodc 16n
hon khoang 99%. Theo mot s6 phuong an, hop chét co cong thic (7), hodc mudi cia
no, dugce tach véi do tinh khiét 16n hon khoang 99%. Theo mot sb phuong an, d¢ tinh
khiét duoc x4c dinh béng sic ky. Theo mot sb phuong éan, do tinh khiét duoc xac dinh
bang phén tich sic ky long hiéu nang cao (HPLC).

Ngoai ra, sdng ché dé xudt quy trinh didu ché hop chat ¢ cong thic (1):
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ey
bao gdbm mudi va dang vo dinh hinh va da hinh ctia ching. Quy trinh bao gdm:

(a) cho hop chét c6 cong thire (8)

Br

(8)

hodc mudi cia né, duoc tach chict véi bis(pinacolato)diboron dé tao ra hop chét ¢ cong

thirc (9)
>2L P

O/B \/N

N

©)

hoac mudi cua no;
(b) cho hgp chat c6 cong thic (9), hodc muoi cua nd, phan ing vdi hgp chat co

cong thure (10)
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(10)

hodc mudi cta no, dé diéu ché hgp chat c6 cong thirc (11)

hodc mudi cia no;

(¢) cho hop chit c6 cong thiic (11), hodc mudi ctia n6, phan tmg véi hop chét c6

cong thtrc (6)

(6)
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(12)
hodc mudi cua no; va

(d) khir bao vé& hop chat co cong thire (12), hoic mubi cia nd, dé diéu ché hop

chét ¢6 cong thire (1), hoac mubi hodic dang v6 dinh hinh hodc da hinh cta chung.

Theo mét sd phuong én, hop chét co cong thuc (1), hoac mubi hodc dang vo6 dinh

hinh hodc da hinh cta chung, duge didu ché nhu dugc trinh bay trong so do 3.

So dd 3

H
N Br
(o] H (o} 0 o o H Y\‘( l X - o} H
B-B i P |
Br g o o-B °© N Ny
N N (10) )
N N

O Pd(dppfCI, O PA(PPhy),, K3PO,
D KOAC, DMF O Dioxane/H,0

A (0]

» < "y P &
N N NH ~
(6) TFA o NS NH

Na,SO; Ns
NMP \N

i
H

Q)

Theo mdt s6 phuong an, phan ng ctia hop chét c6 cong thic (8), hodc mudi cia
no, voi chét phéan tng bo dé diéu ché hop chét c6 cong thtc (9), hodc mudi cia né, dugc
thuc hién khi c6 mit chit xtc tac paladi. Chit xuc téc paladi c¢6 thé dugc chon tr nhom
bao gdm paladi(IT)axetat, Pd(dppf)Clo, Pd(dba)s, tetrakis(triphenylphosphine)paladi(0),
(MeCN),PdCly, va tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0). Theo mot s& phuong 4n, chat
xuc tac paladi la Pd(dppf)Cla.

Ty 1¢ cia duong luong mol cua chit xuc tac paladi v6i hop chét c6 cong thic (8),
hodc mudi cia né, c6 thé 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hodc khoang 0,02:1 dén
khoang 0,5:1. Ty I¢ ctia duong lugng mol cua chét xtc tac paladi v6i hop chét ¢6 cong
thue (8), hodc mubi ctia nd, c6 thé 1a khoang 0,01:1, 0,02:1, 0,03:1, 0,04:1, 0,05:1, hoac
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khoang 0,1:1. Theo mét s6 phuong 4n, ty 1é ctia dwong lwong mol cia chit xuc tac paladi

v6i hop chat c6 cong thire (8), hodc mudi cta no 12 0,03:1.

Phan ting ctia hgp chit c6 cong thirc (8), hodc mubi ciia nd, vdi chét phan tmg bo
dé diéu ché hop chét ¢6 cong thtre (9), hodc mudi cia no, c6 thé duoc thuc hién & nhiét
do khoang 80°C dén khoang 110°C, khoang 85°C dén khoang 100°C, hodc khoang 90°C
dén khoang 95°C. Vi du, phan tng cta hop chét ¢6 cong thuc (8), hodc mudi cta no,
v6i chit phan ung bo dé didu ché hop chat ¢ cong thic (9), hodc mubi cia no, c6 thé
dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 80°C, 85°C, 90°C, 95°C, 100°C, 105°C, hoac khoang
110°C. Theo mdt s phuong an, phan Gmg ctia hop chit c6 cong thirc (8), hoic mudi cua
no, voi chét phan tmg bo dé diéu ché hop chét ¢ cong thic (9), hodc mubdi ctia né, duoce

thue hién & nhiét do khoang 92°C.

Phén tmg ctia hop chat ¢ cong thirc (8), hodc mubi ciia n6, véi chét phan tng bo
dé diéu ché hop chét c6 cong thire (9), hoac mubi ctia no, ¢6 thé duoc thuc hién trong
thoi gian khoang 15 gior dén khoang 25 gior hodc khoang 16 gio dén khoang 20 giv. Vi
du, phan ting ctia hop chét c6 cong thirc (8), hodc mudi ctia nd, véi chat phan tng bo dé
diéu ché hop chét co cong thie (9), hoac mudi cta no, c6 thé duogc thuc hién trong thoi
gian khoang 15 gio, 16 gio, 17 gio, 18 gio, 19 gio, 20 gio, 21 gio, 22 gio, 23 gio, 24 gio,
hodc khoang 25 gio.

Theo mét sd phuong an, phan tng cta hop chit c¢6 cong thuc (8), hoic mudi cia
no, véi chit phan ing bo dé diéu ché hop chit c6 cong thirc (9), hodc mudi cia no6, duoc
thuc hién & nhiét d6 khoang 80°C dén khoang 110°C trong thoi gian khoang 15 gid dén
khoang 25 gid. Theo mét sd phuong 4n, phan tung ctia hop chit ¢ cong thirc (8), hodc
mubi clia n6, voi chét phan tng bo dé didu ché hop chét c6 cong thirc (9), hodc mudi
ctia no, dugc thuc hién & nhiét d9 khoang 85°C dén khoang 95°C trong thoi gian khoang

16 git dén khoang 20 gid.

Phén tng ctia hgp chét ¢ cong thirc (9), hodc mubi ciia né, v6i hop chét co cong
thirc (10), hodc mudi ctia né, dé diéu ché hop chét ¢6 cong thue (11), hodc mudi cua no,
¢6 thé duogc thuc hién khi ¢6 mit chit xac tac paladi. Theo mét s6 phuong an, phan tng
lién két chéo Suzuki-Miyaura dugc st dung dé diéu ché hop chét c¢6 cong thuc (11),
hodc mudi cia no, tr hop chét ¢6 cong thic (9), hodc mubi cia no, va cong thuce (10),

hodc mudi cua nd. Theo mot sO phuong an, chat xuic tac paladi dugc chon tir nhém bao
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gdbm PdCIy(PPhs),, Pd(t-Bu);, PdClodppf CH,Cla, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs,
CLPd[(Pet3)]2, PA(DIPHOS),, ClPd(Bipy), [PdCl (Ph2PCH:PPhy)]>, CLPd[P(o-
tolyl)3]2, Pda(dba)s/P(o-tolyl)s, Pda(dba)/P(furyl);, CLbPd[P(furyl)s]>, CLbPd(PMePh,),,
CLPd[P(4-F-Ph)3]2, CLPd[P(Ce¢F¢)3]2, CLPd[P(2-COOH-Ph)(Ph):]2, Pd[P(-Bu)s]a,
PdCly(dppe), PACla(dppp), PACL2[PCys]2, va CLPd[P(4-COOH-Ph)(Ph),]2. Theo mot sd
phuong an, chét xuc tac paladi 1 Pd(PPhs)a.

Ty 1é cua dwong lugng mol ciia chét xuc tac paladi véi hop chét c6 cong thire (9),
hodc mudi cta nd, c6 thé 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hodc khoang 0,02:1 dén
khoang 0,5:1. Ty 1€ ctia duong lugng mol cua chét xuc tac paladi v6i hop chét co cong
thire (9), hoac mudi cta no, c6 thé 1a khoang 0,01:1, 0,02:1, 0,03:1, 0,04:1, 0,05:1, hoac
khoang 0,1:1. Theo mot s6 phuong an, ty 1é cia duong lugng mol ctia chét xtc tac paladi

v6i hop chét co cong thic (9), hodc mudi ctia né 1a 0,03:1.

Theo mdt sd phuong 4n, phan tng ctua hop chét co cong thirc (9), hoac mudi ctia
n6, v6i hop chat c6 cong thire (10), hodc mubi ciia né, dé diéu ché hop chit c6 cong thiic
(11), hoac mubi ca no, duogc thuc hién khi ¢6 mét bazo. Bazo nay c6 thé duoc chon tur
nhom bao gém Na,CO3, Ba(OH),, K3PO4, Cs,CO3, KoCOs3, TIOH, KF, CsF, BusF, va
NaOH. Theo mot sb phuong 4n, bazo nay 1a K5POs.

Phan tng cta hop chat c6 cong thire (9), hodc mudi cta né, véi hop chét ¢6 cong
thirc (10), hodc mudi ctia n6, dé didu ché hop chét ¢6 cong thire (11), hodc mubi ctia no,
¢ thé duge thuc hién khi ¢6 mit dung moi hitu co. Vi du, dung mdi hitu co ¢co thé 1a
toluen, dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), axeton, axetonitril, 1,4-
dioxan, dimetylaxetamit (DMA), tetrahydrofuran (THF), dimetoxyetan, hoac két hop
cta chung. Theo mot sb phuwong 4n, phan ting ctia hop chét ¢6 cong thic (9), hodc mudi
ctia no, voi hop chét co cong thic (10), hodc mudi cta n6, dé diéu ché hop chét ¢6 cong
thire (11), hodc mudi cia nd, dugc thuc hién khi ¢6 mit 1,4-dioxan. Theo mot sb phuong
an, phan trng cua hgp chit c6 cong thtrc (9), hoac mudi cta nd, véi hop chét ¢o6 cong
thire (10), hodc mudi cua né, dé diéu ché hop chét c6 cong thuc (11), hoac mubi cta no,
dugc thuc hién khi ¢6 mat 1,4-dioxan, DMA, THF, dimetoxyetan, hoac két hop cua
chiing va nudc. Theo mot s& phuong 4n, phan g cta hop chét co cong thire (9), hodc
mudi cia né, voi hop chit co cong thuc (10), hodc mudi ctia no, dé diéu ché hop chit co

cong thire (11), hodc mudi cua nd, dugce thuc hién khi c6 mat 1,4-dioxan va nuéec.
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Theo mét sé phuong 4n, phan tng ctia hop chit c6 cong thire (9), hodc mudi ctia
n6, v6i hop chit co cong thire (10), hodc mudi ctia nd, dé didu ché hop chat c6 cong thirc
(11), hodc mudi cua nd, duoc thuc hién trong khi quyén tro. Vi du, khi quyén tro ¢ thé
1a khi quyén nito (N2) hodc khi quyén argon. Theo mdt sb phwong én, phan tng ctia hop
chit c6 cong thirc (9), hodc mubi ctia nd, véi hop chét cé cong thirc (10), hodc mudi clia
n6, dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (11), hodc mudi cia né, duoc thuc hién trong khi

quyén No.

Theo mét sd phuong 4n, phan ing ctia hop chét co cong thuce (9), hoac mudi cia
nd, véi hop chét c6 cong thirc (10), hodc mubi ctia né, dé diéu ché hop chét co cong thtrc
(11), hodc mudi cua no, duoc thuc hién & nhiét do khoang 70°C dén khoang 110°C,
80°C dén khoang 100°C, hoic khoang 85°C dén khoang 95°C. Vi dy, phan ting ctia hop
chit c6 cong thirc (9), hodc mubi ciia né, véi hop chit c6 cong thire (10), hodc mudi clia
n6, dé diéu ché hop chét ¢6 cong thuce (11), hodc mubi ctia né, co thé dugc thuc hién &
nhiét d khoang 70°C, 80°C, 85°C, 90°C, 95°C, 100°C, hodc khoang 110°C. Theo mot
s& phuong an, phan tng cia hop chét c6 cong thire (9), hodc mudi ctia né, véi hop chét
¢6 cong thirc (10), hodc mudi ciia no, dé didu ché hop chét c6 cong thire (11), hodc mudi

ctia no, dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 90°C.

Phan tmg cia hop chét c6 cong thic (9), hoic mubi ciia né, véi hop chét c6 cong
thirc (10), hodc mudi cia n6, dé diéu ché hop chét co cong thic (11), hodc mubi ctia nod,
¢6 thé dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang 80°C dén khoang 100°C trong thdi gian khoang
1 gio dén khoang 5 gio. Theo mdt s& phuong 4n, phan tng ctia hop chét c6 cong thirc
(9), hodc mubi ctia n6, v6i hop chit c6 cong thirc (10), hodc mubi cia no, dé diéu ché
hop chét ¢6 cong thue (11), hodc mudi cta no, duge thuc hién & nhiét do khoéng 85°C

dén khoang 95°C trong thoi gian khoang 2 gio dén khoang 3 gio.

Theo mdt s6 phuong 4n, phan tng ctia hop chét ¢ cong thirc (9), hodc mubi cua
né, voi hop chit ¢6 cong thire (10), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop chét c6 cong thirc
(11), hodc mudi cta nd, duge thuc hién khi c¢6 mit chit xtc tac paladi va bazo; trong
khi quyén tro; va hinh thanh truéc & nhiét d6 khoang 85°C dén khoang 95°C trong thoi
gian khoang 2 gid dén khoang 3 gio.

Theo mdt sd phuong 4n, quy trinh con bao gdm két tia hop chit co cong thirc

(11) trong nude trude khi phan tng cta hop chét c6 cong thuce (11), hodc mudi ctia no,
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véi hop chat ¢ cong thic (6), hodac mudi ctia nd, dé dicu che hop chat ¢ cong thic

(12), hodc mubi ctia nd.

Theo mot s& phuong 4n, quy trinh con bao gdm diéu ché mudi ciia hop chat cé
cong thtrc (11) trude khi cho hgp chét ¢6 cong thire (11), hodc mudi cta nd, phan tng
v6i hop chét co cong thire (6), hodc mubi ctia nd, dé didu ché hop chét c6 cong thic
(12), hodc mudi cta néd. Vi du, quy trinh co thé bao gém thém diéu ché mubi oxalat,
mubi xitrat, hoic mudi axetat ctia hop chét c6 cong thirc (11) trude khi cho hop chit c6
cong thtrc (11), hoac mudi ctia nd, phan tmg véi hop chét ¢6 cong thire (6), hodc mudi
clia no, dé diéu ché hop chit co cong thtc (12), hodc mudi cta no. Theo mot sd phuong
an, quy trinh con bao gdm diéu ché mudi oxalat ctia hop chét c6 cong thirc (11), hodc
mubi ctia n6, trude khi cho hop chat ¢6 cong thie (11), hodc mudi ctia nd, phan ting voéi
hop chat ¢6 cong thirc (6), hodc mudi cia né, d& didu ché hop chét co cong thic (12),

hodc muoi cta no.

Theo mdt sb phuong 4n, quy trinh con bao gbm didu ché dang bazo tu do cla
hop chat c6 cong thire (11) trudc khi cho hop chit ¢ cong thtre (11) phan ing véi hop
chét c6 cong thirc (6), hodc mudi ciia n6, dé didu ché hop chat c6 cong thue (12), hodc
mudi ctia no.

Theo mét sd phuong 4n, quy trinh con bao gbdm két tia hop chét co cong thic
(11), hoic mudi cta né, trong dung moi hitu co trude khi cho hop chét c6 cong thic
(11), hodc mudi cta né, phan ting véi hop chét ¢6 cong thirc (6), hodc mudi ctia no, dé
diéu ché hop chit c6 cong thire (12), hodc mudi ctia né. Vi du, quy trinh c6 thé bao gdm
thém két ta hop chit c6 cong thic (11), hodc mudi cta né, trong dung mdi hitu co
khong phan cuc trude khi cho hop chét c6 cong thic (11), hodc mudi ctia n6, phan tng
v6i hop chat c6 cong thirc (6), hodc mudi ctia n6, & diéu ché hop cht ¢6 cong thic
(12), hodc mudi ctia n6. Theo mot s6 phuong 4n, dung moi hitu co khdng phén cuc l1a
hydrocacbon thom, chéng han nhu benzen, toluen va xylen, hodc dung mdi hitu co béo,
chang han nhu hexan, heptan va octan. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh con bao gdm
két tta hop chét c6 cong thic (11), hodc mudi ctia no, trong n-heptan trudc khi cho hop
chét c6 cong thie (11), hodc mudi ciia n6, phan tng v6i hop chit ¢6 cong thirc (6), hodc

muodi ctiia no, dé diéu ché hgp chat co cong thirc (12), hodc mudi cua nd.
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Theo mot sb phuong an, truge khi cho hop chit co cong thuce (11), hodc mubi
cua nod, phan tng véi hop chit co cong thtre (6), hoac mubi cta no, dé diéu ché hop chét
¢6 cong thuce (12), hodc mudi cta nd, quy trinh con bao gdm mot hodc nhiéu trong sb
cac budce: (a) két tia hop chat c6 cong thire (11) trong nudc; (b) diéu ché mudi cta hop
chit ¢6 cong thite (11) tir hop chat dugc két tia cia cong thie (11); (c) didu ché dang
bazo tu do ctia hop chat co cong thie (11) tur mudi ctia hop chét c6 cong thire (11); va
(d) két tia dang bazo tur do ctia hop chét c6 cong thire (11) trong dung mdi hitu co khong
phén cyc trudce khi cho hgp chét c6 cong thire (11) phan tmg v6i hop chét ¢ cong thirc

(6), hodc muoi cia no, dé diéu ché hgp chat cé cong thirc (12), hoac mudi cia no.

Theo mot sb phuong éan, trude khi cho hop chit co cong thue (11), hoac mudi
cta nd, phan tng véi hop chét ¢6 cong thirc (6), hodc mubi ctia nd, dé didu ché hop chat
¢6 cong thue (12), hoac mudi ctia né, quy trinh con bao gdm mot hodc nhiéu (a) két tia
hop chét cé cong thirc (11) trong nudc; (b) didu ché mudi oxalat ctia hop chét c6 cong
thirc (11) tr hop chat duogc két tua cua cong thire (11); (¢) diéu ché dang bazo tu do cla
hop chit ¢6 cong thirc (11) tir mudi cta hop chat ¢6 cong thirc (11); va (d) két tua dang

bazo tu do cua hop chét c6 cong thiic (11) trong n-heptan.

Theo mdt s6 phuwong an, hop chét c6 cong thirc (11), hodc mudi ctia né, duge
tach trude khi didu ché hop chat c6 cong thic (11), hodc mubi ctia n6. Theo mot sb
phuong an, hop chét c6 cong thirc (11), hoac mudi cia no, duoce tach voi dd tinh khiét
16n hon khoang 90%, 92%, 94%, 96%, 98%, hodc 1én hon khoang 99%. Theo mot sb
‘ phuong an, hop chét c6 cong thic (11), hodc mudi cia no, dugc tach véi do tinh khiét
16n hon khoang 98%. Theo mdt s6 phuong 4an, do tinh khiét dugc xac dinh bang séc ky.
Theo mot sé phuwong an, do tinh khiét duoc xac dinh bing phén tich sic ky long hiéu

nang cao (HPLC).

Phén tng ciia hop chat c6 cong thire (11), hodc mudi ctia nd, v6i hop chét co
cong thirc (6), hodc mubi ctia né, dé didu ché hop chit co cong thue (12), hodc mudi ctia
noé, ¢6 thé duogc thuc hién khi ¢6 mit NaSOs, nguyén t6 luu huynh, hoic két hop cua
chiung. Theo mdt s6 phuong 4n, phan Gmg cia hop chét c6 cong thire (11), hodc mudi
clia n6, voi hop chét co cong thic (6), hodc mudi cta no, dé didu ché hop chit ¢6 cong
thire (12), hodc mudi ctia no, duge thyc hién khi ¢6 mat Na;SOs. NaySOs ¢6 thé la
NazSOs bot. Vi du, NaxSO3 bot ¢d thé co kich ¢ hat khoang 100 micromet dén khoang

300 micromet hodc khoang 150 micromet dén khoang 250 micromet. Theo mot sb
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phuong 4n, NaxSO3 bot ¢6 kich ¢& hat khoang 150 micromet dén khoang 250 micromet.
Theo mét s6 phuong 4n, phan tng ctia hop chét c6 cong thirc (11), hodc mubi cia no,
v6i hop chit c6 cong thirc (6), hodc mubi ciia n6, dé didu ché hop chét co cong thirc

(12), hodc mudi ctia nod, dugc thuc hién khi ¢6 mit SO,.

Phan trng cua hop chét co cong thtrc (11), hodc mudi cua no, voi hop chét ¢6
cong thire (6), hodc mudi ciia no, dé didu ché hop chét c6 cong thie (12), hodc mubi cia
no, ¢6 thé duge thuc hién khi c6 mat dung méi hitu co. Theo mét sé phuong an, dung
moi hitu co la N-metyl-2-pyrolidon, dimetylaxetamit, n-butanol, hoac két hop cua
chiung. Theo mot s6 phuong an, phan Gng cta hop chit c6 cong thirc (11), hodc mudi
ctia n6, véi hop chét co cong thuc (6), hodc mudi cta nd, dé diéu ché hop chét co cong

thirc (12), hoac mudi ctia nd, dugc thuc hién khi c6 mat N-metyl-2-pyrolidon.

Theo mdt s phuong 4n, phan tng cta hop chit c6 cong thire (11), hodc mudi
cta no, voi hop chét c6 cong thirc (6), hodc mubi cia no, dé didu ché hop chét c6 cong
thure (12), hoac mubi ctia né, duoc thuc hién trong khi quyén tro. Vi du, khi quyén tro
c6 thé 1a khi quyén nito (N2) hodc khi quyén argon. Theo mét sé phuong an, phan tng
cua hop chét c6 cong thuc (11), hodc mudi cia né, véi hop chét co cong thtre (6), hodc
mubi cia né, dé diéu ché hop chit co cong thuc (12), hoac mudi cua no, duge thuc hién

trong khi quyén Na.

Theo mot sb phuong 4n, phan tmg cta hop chit ¢6 cong thic (11), hodc mudi
clia n6, v6i hop chét c6 cong thic (6), hodc mubi ciia no, dé didu ché hop chét co cong
thire (12), hoac mudi ctia no, duge thuc hién & nhiét do khoang 100°C dén khoang 120°C
hozc khoang 110°C dén khoang 115°C. Vi dy, phan tng ctia hop chét ¢6 cong thirc (11),
hodc mubi cia no, vaoi hop chit ¢6 cong thuce (6), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop
chit ¢6 cong thie (12), hodc mudi ctia nod, c¢6 thé duoc tién hanh & nhiét do khoang

100°C, 105°C, 110°C, 115°C, hoac khoang 120°C.

Theo mot sb phuong 4n, phan tng cia hop chit co cong thuc (11), hodc mudi
ctia no, v6i hop chét ¢6 cong thtrc (6), hodc mubi cta no, dé diéu ché hop chét ¢6 cong
thire (12), hodc mubi ctia n6, duge thyuc hién trong thoi gian khoang 5 gid dén khoang
10 gi® hozc khoang 7 gid dén khoang 9 gio. Vi du, phan tng cta hop chét ¢6 cong thire

(11), hodc mudi cta nd, véi hop chat cé cong thirc (6), hodc mudi ctia no, dé diéu ché
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hop chit c6 cong thire (12), hoic mudi cta no, c6 thé dugc tién hanh trong thoi gian

khoang 5 gio, 6 gio, 7 gio, 8 gio, 9 gid, hodc khoang 10 gio.

Phéan tng cta hop chat ¢ cong thirc (11), hodc mudi cta no, véi hop chét c6
cong thure (6), hodc mudi cta n6, dé didu ché hop chét c6 cong thure (12), hodc mudi ctia
né, ¢6 thé duge tién hanh & nhiét do khoang 75°C dén khoang 150°C, ching han nhu
100°C dén khoang 120°C, trong thoi gian khoang 5 gio dén khoang 10 gid. Theo mot
s6 phuong an, phan tmg ctia hop chét c6 cong thirc (11), hodc mubi ciia né, véi hop chét
c6 cong thuce (6), hodc mudi cia no, dé diéu ché hop chét ¢6 cong thiic (12), hoic mudi
ctia nd, duoc thuc hién ¢ nhiét do khodng 110°C dén khoang 115°C trong thoi gian

khoéang 7 gir dén khoang 9 gio.

Theo mét s6 phuong an, quy trinh con bao gdm diéu ché mudi cta hop chit co
cong thire (12) trude khi khir bao vé hop chit ¢6 cong thic (12), hodc mudi cia né, dé
didu ché hop chét c6 cong thirc (1), hodic mudi cta né. Vi du, quy trinh c¢6 thé con bao
gdm diéu ché mubi oxalat, mudi xitrat, hoic mudi xitrat cia hop chét c6 cong thire (12)
trude khi khtr bao vé hop chat c6 cong thirc (12), hodc mubi ciia n6, dé diéu ché hop
chit c6 cong thue (1), hodc mudi hodc vo dinh hinh hozc dang da hinh cia nd. Theo mot
s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm didu ché mubi oxalat ctia hop chét c6 cong thirc
(12) trude khi khir bao vé hop chét ¢ cong thire (12), hoic mudi ctia né, dé diéu ché

hop chét ¢o cong thirc (1), hodc mudi hogc vo dinh hinh hodc dang da hinh ctia no.

Theo mét sé phuong &n, quy trinh con bao gdm diéu ché dang bazo ty do cua
hop chét c6 cong thirc (12) trude khi khir bao vé hop chét c6 cong thie (12) dé didu ché

hop chit ¢6 cong thirc (1), hodc mubi hodc vd dinh hinh hodc dang da hinh cta no.

Theo mét s phuong an, quy trinh con bao gdm két tua hop chét c6 cong thuc
(12), hodc mudi cta no, trong dung mdi hitu co trude khi khir bdo vé hop chét c6 cong
thirc (12), hodic mubi cua n6, dé diéu ché hop chét ¢6 cong thirc (1), hodc mudi hoic vo
dinh hinh hodc dang da hinh cua né. Vi du, quy trinh ¢6 thé con bao g61n két tha hop
chit c¢6 cong thire (12), hodc mudi cia no, trong dung moi hitu co trude khi khir bao vé
hop chét ¢6 cong thirc (12), hodic mudi ctia no, dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (1),
hodc mubi hodc vo dinh hinh hodc dang da hinh cua n6. Theo mot sb phuong an, quy

trinh con bao gdm két tiia hop chét ¢6 cong thire (12), hodc mudi clia né, trong n-heptan
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true khi khir bao vé hop chit ¢6 cong thire (12), hodc mubi ctia no, dé diéu ché hop

chét ¢6 cong thic (1), hodc mudi hodc vo6 dinh hinh hodc dang da hinh cuta né.

Theo mot sd phuong an, trude khi khir bao vé hop chét ¢6 cong thire (12), hodc
mubi cta no, dé diéu ché hop chét co cong thure (1), hodc mudi hodc vo dinh hinh hoic
dang da hinh cta n6, quy trinh con bao gdm mat hodc nhiéu trong s6 cac budce: (a) didu
ché mudi ctia hop chét co cong thire (12); (b) didu ché dang bazo tu do clia hop chét ¢6
cong thire (12) tir mudi ctia hop chét c¢6 cong thie (12); va (c) két tia dang bazo tu do

hop chit ctia cong thire (12) trong dung moi hitu co khong phén cuc.

Theo mot s6 phuong an, truéce khi khir bao vé hop chét co cong thie (12), hodc
mubi ctia no, dé didu ché hop chét co cong thirc (1), hodc mudi hodc vo dinh hinh hodc
dang da hinh cta n6, quy trinh con bao gdm mot hozc nhidu trong s cac bude: (a) didu
ché mudi oxalat ctia hop chat c6 cong thie (12); (b) diéu ché dang bazo tu do ctia hop
chit c6 cong thirc (12) tir mudi oxalat ctia hop chit co cong thirc (12); va (c) két tha

dang bazo tu do hop chét cta cong thirc (12) trong n-heptan.

Theo mét sb phuong an, hop chét co cong thtre (12), hodc mudi cua no, dugc
tach trude khi didu ché hop chét c6 cong thirc (1), hodc mudi hodc vo dinh hinh hodc
dang da hinh cua n6. Theo mot sb phuong an, hop chéit c6 cong thtrc (12,) hodc mubi
ctia no, dugc tach véi do tinh khiét 16n hon khoang 90%, 92%, 94%, 96%, 98%, hoac
16n hon khoang 99%. Theo mot sb phwong &n, hop chat ¢6 cong thirc (12), hodc mudi
clia no, duge tach voi do tinh khiét 16n hon khoang 99%. Theo mot sé phuong an, do
tinh khiét dugc xac dinh bing sic ky. Theo mot s& phuong 4n, do tinh khiét duge xac
dinh bang phan tich sic khi long cao ap (HPLC).

Theo mdt sé phuong 4n, quy trinh con bao gdm diéu ché hop chét co cong thirc
(8), hodic mudi cia no, bang quy trinh bao gdm budc bao vé hop chét (14)

0
H

Br

Iz

(14)

hodc mudi ctia nd, véi nhom trityl. Quy trinh ¢6 thé con bao gdm diéu ché hop chat (14)

tir hop chét (13)
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Br
\©\/\>
N

H

(13)
hodc mudi ctia nd, bing cach cho hop chét (13) twong tic véi natri nitrit dé didu ché hop

chit c6 cong thire (14)

Br

Iz -

(14)
hodc mudi cia no.
Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm diéu ché hop chét c6 cong thic

(8), hoic mudi ctia no, bang quy trinh bao gdm: (i) cho hop chét c6 cong thirc (13)

Br
m
N

H

(13)
hoic mudi ctia n6, phan Gng véi nitrit dé diéu ché hop chit c6 cong thic (14)

)
H

Br

Ir=z

(14)

hoic mudi cia no; va (ii) bao vé hop chat c¢6 cong thic (14), hodc mudi cua no, nhém
trityl d€ diéu ché hop chat c6 cong thure (8), hodc muoi cua nd. Theo mdt s6 phuong an,

nitrit dwoc chon tir nhém bao gdém natri nitrit, bac nitrit, canxi nitrit, va kali nitrit.

Vi du, hgp chat c6 cong thic (8), hodc muoi cua nd, co thé duge di€u ché nhu

duge trinh bay trong so do 4.

So dd 4
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0
RN H
Br NaNO,, HCI Br 1.TrCl, TEA  Br
N Acstone, H,0 N 2. DCM/ACN N O

(13) (14) Q

(8)
Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh con bao gdm diéu ché hop chét co cong thirc
(10) bang quy trinh bao gdém: (i) cho hop chét ¢6 cong thire (15)

H2N O Br

—

N

(15)
hodc mudi cua n6, phan tng véi hop chit c6 cong thire (20)
0]
A
(20)
hodc mubi cta no, trong d6 X° 1a nhém roi chuyén, dé diéu ché hop chét ¢6 cong thirc
(10), hodc mubi ctia noé.
Vi du, hop chét ¢6 cong thirc (10) ¢6 thé dugc didu ché nhu duoc trinh bay trong

so dd 5.

Sodo s
H
HoN !\ Br |sovaleryl chloride WN l\ Br
NG Pyridine o N7
EtOAC

(15) (10)

Theo mot s6 phuong 4n, X° ¢6 thé halogenua. Theo mot s6 phuong an, X3 1a —
Cl. Vi du, hop chét c6 cong thirc (20) ¢6 thé isovaleryl clorua (c6 nghia 14, trong d6 X°
la —Cl).

Ty 1é cua duong lugng mol ctia hop chét c¢6 cong thic (10), hodc mudi ctia no,
véi hop chit c6 cong thue (20), hodc mubi cuia no, 6 thé it nhat 1a 1:1, 1:1,1, 1:1,2,
1:1,3, 1:1,5, hodc it nhét 1a 1:2. Ty 1¢ cua dwong lugng mol ctia hop chét c6 cong thirc

- (10), hodc mudi ctia no6, vGi hop chat cd cong thire (20), hodc mudi cua no, ¢o thé la

-61-



35827

khoang 1:1, 1:1,1, 1:1,2, 1:1,3, 1:1,5, hodc khoang 1:2. Theo mot sb phuong 4n, ty 1€
ctia duong luong mol cta hop chét c6 cong thire (10), hodc mubi clia n6, véi hop chit
c6 cong thire (20), hodc mudi caa né, 1a khoang 1:1,3.

Theo mét sb phuong 4n, hgp chét co cong thure (6), hodc mudi cia no, duge didu
ché bang quy trinh bao gém: (i) cho hop chit c¢6 cong thirc (16)

NH;

(16)
hodc mudi ctia n6, phan g véi Bra dé diéu ché hop chét co cong thirc (17)

NH,

02N AN Br

7

N

(17)
hodc mudi ctia nd; (ii) cho hop chét c6 cong thirc (17), hodc mudi ctia n6, phan tng voi

hop chat ¢6 cong thirc (18)

(18)

hodc muoi ctia n6, dé diéu ché hop chat ¢ cong thirc (19)

(19)

hodc muodi cua nd; va (iii) gidm chon loc nhém nitro ciia hgp chat c¢6 cong thire (19),

hodc mudi ctia nd, dé dieu che hgp chat cd cong thire (6), hodc muoi cia no.

Vi duy, hop chat c6 cong thirc (6), hodc mudi cua nd, c6 the duge dicu ché nhu

dugc trinh bay trong so dd 6.
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So do 6
(8)
F
NH, NH, OH NH,
02N Br,, HOAG 0N A Br F Bugy KePOa Pd(PPhg)s  OaN\ A
® J ([
N NaOAc, 100°C N Dioxane, H,0, 90°C N
(16) (17) (18) (19)
F
NH,
1. Hp, PdIC HoN
_2MeTHE NN 2 HC
2. MeOH/IPA N7

(6)

Phéan tng ctia hop chét c6 cong thirc (17), hodc mudi cua no6, v6i hop chét cé
cong thue (18), hodc mudi cua no, dé didu ché hop chét c6 cong thirc (19), hodc mubi
cua no, co thé duogc thuc hién khi c6 mét chét xtc tac paladi. Theo mot sb phuong an,
phan tng ctia hop chét c6 cong thac (17), hoac mubi cua no, véi hop chét ¢6 cong thire
(18), hodic mudi ciia né, dé diu ché hop chét ¢ cong thire (19), hoge mudi cia no, duge
thuc hién dudi khi quyén Na. Theo mot s phuong én, phan (mg cua hop chét c6 cong
thire (17), hodc mudi cia né, véi hop chét c6 cong thuce (18), hodc mubi cta no, dé diéu
ché hop chit c6 cong thire (19), hodc mudi ctia no, con chira chat xuc tac paladi va duge

thuc hién dudi khi quyén No.

Theo mdt sb phuong an, khtr bao vé hgp chét c6 cong thirc (12), hodc mudi cia
n6, dé didu ché hop chét c6 cong thire (1), hodc mudi ciia no, duge thuc hién khi c6 mat
axit. Theo mot sé phuong 4n, axit 1a TFA. TFA c6 thé TFA nguyén chat. Theo mt s
phuong an, khir bao vé hop chét ¢6 cong thirc (12), hogc mudi cla no, dé diu ché hop

chét ¢ cong thic (1), hodc mudi ctia nd, dugce hoan thanh bang thiy phan.

Ngoai ra, sing ché dé xuét quy trinh didu ché hop chit c6 cong thire (1)
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(D
bao gdbm mubi va vo dinh hinh va dang da hinh cta n6. Quy trinh bao gbm: (a) cho hop

chét c6 cong thire (8)

Br

(8)

hodc mudi ctia nd, phan ng véi bis(pinacolato)diboron va Pd(dppf)Cl dé tao hop chat

)
>?L ; "
/B
@)
\/N
N

€

hodc muodi cta nd; (b) cho hop chat ¢6 céng thirc (9), hodc muodi ctia nd, phan rng vai

cd cong thuce (9)

hop chét ¢6 cong thirc (10)

(10)

hoic mudi ctia né, véi PA(PPhs)s va KsPO4 dé didu ché hop chat c6 cong thire (11)



(11)
hodc mudi cia no; (c) cho hop chét ¢6 cong thuc (11), hodc mudi cta no, phan tng voi

hop chit c¢6 cong thirc (6)

(6)

(12)

hodc mudi cia no6; va (d) khir bao vé hop chit c6 cong thie (12), hodc mubi cia né, dé
didu ché hop chét ¢6 cong thirc (1), trong d6 khir bao vé hop chét c6 cong thie (12) dé
didu ché hop chét co cong thirc (1) chira hop chét ¢ cong thirc (12) phan Gng véi TFA.
Theo mot s& phuong an, quy trinh con bao gbm tao thanh mubi ctia hop chét c6 cong

thirc (1). Theo mot s6 phuong an, quy trinh con bao gém tao thanh dang da hinh cua
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hop chit c¢6 cong thirc (1). Theo mdt s6 phuong 4n, dang da hinh ctia hop chét c6 cong
thire (1) 1a dang 1. Theo mdt s6 phuwong an, dang da hinh ctia hop chét ¢o6 cong thirc (1)
14 hydrat khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 ¢6 khdi lugng nim trong khoang tir 1% dén
khoang 20% theo khéi lugng nuéc.

Theo mét sé phuong 4n, ty 1& cia dwong lwgng mol ctia Pd(dppf)Clz vé6i hop
chit c6 cong thirc (8), hodc mudi ctia nd, 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hodc khoang
0,02:1 dén khoang 0,5:1. Vi du, ty 1& ctua duong luong mol ctia Pd(dppf)Cla v6i hop chit
¢6 cong thirc (8), hodc mudi cua no, ¢6 thé khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1. Ty 1& cua
Pd(dppf)Cla v6i hop chét co cong thuce (8), hodc mudi ctia no, c6 thé 1a khoang 0,01:1,
0,02:1, 0,03:1, 0,04:1, 0,05:1, hodc khoang 0,1:1. Theo mdt sb phuong an, ty 1€ cua
duong luong mol cia Pd(dppf)Cla véi hop chit co cong thire (8), hodc mudi cua no, 1a

khoang 0,03:1.

Theo mét sé phuong 4n, ty 1& cia duong lwong mol ctia Pd(PPhs)s véi hop chét
c6 cong thuc (9), hodc mubi ciia né, 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hodc khoing
0,02:1 dén khoang 0,5:1. Vi du, ty 18 ctia dwong luong mol ctia Pd(PPhs)s v6i hop chat
¢6 cong thirc (9), hodc mudi cia né, ¢6 thé 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1. Ty 1& ctia
Pd(PPhs)s v6i hop chét c6 cong thirc (9), hodc mubi ctia né, c6 thé 1a khoang 0,01:1,
0,02:1, 0,03:1, 0,04:1, 0,05:1, hodc khoang 0,1:1. Theo mot sb phuong an, ty I€ cua
duong lugng mol ctia Pd(PPhs)s v6i hop chét c6 cong thuc (9), hodc mubi cia né, la

khoang 0,03:1.

Ngoai ra, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chit c¢6 cong thic (1)

(D

bao gdm mudi va vo dinh hinh va dang da hinh ctia n6. Quy trinh bao gdm cho hop chét

c6 cong thue (5)
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hodc mudi ctia nd, phan rng v6i hop chat ¢6 cong thue (6)

F

(6)
hodc mudi cta no, trong d6 R! 1a nhom béo vé nito, dé diéu ché hop chat c6 cdng thirc

(7)

(7

hodc muoi cua nd.

Theo mét s& phuong an, nhém bao vé nito 1a axetyl, benzyl, cumyl, benzhydryl,
trityl, benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl
(BOM), pivaloyl-oxy-metyl (POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-
adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl, alyloxycacbonyl, trimetylsilyl, tert-butyl-
dimetylsilyl, trietylsilyl (TES), triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-
butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen,

pyridinyl, va pivaloyl. Theo mot s6 phwong an, nhém bao vé nito 1a nhém trityl.
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Theo mot sb phuong 4n, nhém bao vé nito khong phai 1a tetrahydropyran-2-yl.

Theo mdt sd phuong 4n, quy trinh con bao gdm khir bao vé hop chét c6 cong

thirc (7) hodc mudi ctia n6 dé didu ché hop chét ¢ cong thic (1)

@it /N
NH ~

(D

bao gom muoi va vo dinh hinh va dang da hinh cta no.

Theo mot sO phuong an, nhom bao vé nito [a nhém trityl va khir bao vé hop chat
¢ cong thire (7), hodc mudi cta no6, dé diéu ché hop chat cé cong thirc (1), hodc muodi

cia nd, bao gdm cho hop chat ¢é cong thitc (7), hodc mudi cuia nd, phan tng voi TFA.

Ngoai ra, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (1)

(D

bao gdbm mudi va vd dinh hinh va dang da hinh ctia n6. Quy trinh bao gbm cho hop chét

c6 cong thire (2)
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hodc mudi cta no, trong d6 X! dugc chon tir nhém bao gém —Cl, -Br, -1, va —OTT, va
R! 12 nhém bao v& nito, phan tng véi chit phan tng bo dé diéu ché hop chit co cong

thirc (3)

3)

hodc muoi ctia né, trong d6 A dugc chon tir nhom bao gom axit boronic, este boronic,

boronat, borinat, boranat, boranamit, boronat li€n két phéi tri v&i N, va trifloborat.

Theo mot ) phuong an, nhom bao v¢ nito dugce chon tir nhém bao gé‘)m axetyl,
benzyl, cumyl, benzhydryl, trityl, benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-
florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl (BOM), pivaloyl-oxy-metyl
(POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), l-adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl,
alyloxycacbonyl, trimetylsilyl, tert-butyl-dimetylsilyl,  trietylsilyl (TES),
triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-
metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen, pyridinyl, va pivaloyl. Theo mot s6

phuong an, nhom bao vé nito 1a trityl.
Theo mdt s6 phuong 4n, nhém bao vé nito khong phai 1a tetrahydropyran-2-yl.

Theo mdt s6 phuong 4n, A duge chon tir nhém bao gom:

0 %P {Bﬁ N
LD o x

NMe

%—B OEt OiPr 2

B\ OEt OiPr NMe,
o) %‘B

e

on,va EOFK

0%—5:><

>

Theo mét sé phuong an, A la:
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Theo mot s6 phuong 4n, X! 1a —Br. Theo mot sb phuong 4n, X! 1a 1.

Phén tng ctia hop chit ¢6 cong thirc (2), hoic mudi ciia no, voi chit phan tng bo
dé didu ché hop chit c¢6 cong thire (3), hoac mudi ciia no, ¢ thé dugc thuc hién khi ¢6
mat chit xtc tic paladi. Chit xtc tac paladi co thé duoc chon tir nhém bao gom
paladi(IT)axetat,  Pd(dppf)Cl,,  Pd(dba),, tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0),
(MeCN),PdCl,, va tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0). Theo mot sé phuong 4n, chat
xuc tac paladi la Pd(dppf)Cla.

Theo mdt sd phuong an, ty 1€ cia duong lugng mol cua chét xuc tac paladi voi
hop chét ¢6 cong thire (2), hoic mudi ctia n6, 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hoic
khoang 0,02:1 dén khoang 0,5:1. Ty 1é cta dwong lugng mol ctia chit xtc tac paladi véi
hop chit ¢6 cong thirc (2), hodc mudi cua no, cé thé 1a khoang 0,01:1, 0,02:1, 0,03:1,
0,04:1, 0,05:1, hoac khoang 0,1:1. Theo mot sb phuong an, ty 1€ cua duong lugng mol

ctia chét xuc tac paladi v6i hop chit c6 cong thire (2), hodc mudi cta né, 1a 0,03:1.

Theo mdt sé phuong an, quy trinh con bao gdm tach hop chit c6 cong thirc (3),

hodc muoi cia no.

Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh con bao gdm hop chit ¢ cong thire (3), hodc

muoi cia no, phan trng véi hgp chat ¢6 cong thic (4)

4)
hodc mudi ctia né, trong d6 X? la nhém roi chuyén; dé diéu ché hgp chat ¢ cong thirc

(3)
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(5)
hodc mudi cua no.

Theo mot sd phuong an, X? dugc chon tir nhém bao gém —Cl, -Br, -1, va -OTT.

Theo mdt s6 phuong 4n, X2 1a —Br.

Theo mot s6 phuong an, phan tng cta hop chét c¢6 cong thirc (3), hodc mudi ctia
n6, véi hop chét co cong thure (4), hodc mubi ctia n6, dé diéu ché hop chét c6 cdng thirc
(5), hodc mubi cua né, duge thue hién khi c6 mit chit xitc tic paladi. Chét xtic tic paladi
¢6 thé duge chon tir nhém bao gdbm PdCly(PPhs),, Pd(t-Bu)s, PdClydppf CH:Cl,
Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs, CLPd[(Pets)],, Pd(DIPHOS),, CLPd(Bipy), [PdCl
(PhoPCH,PPhy)]2,  CLPd[P(o-tolyl)s]a, Pda(dba)s/P(o-tolyl)s,  Pda(dba)/P(furyl)s,
CLPA[P(furyl)s]2, CLPd(PMePha),, CLPA[P(4-F-Ph)s]o, CLPA[P(CsFe)s]2, ClPd[P(2-
COOH-Ph)(Ph)2]2, Pd[P(z-Bu)s]», PdClx(dppe), PdCla(dppp), PdCL[PCys]2, va
CLPd[P(4-COOH-Ph)(Ph),]2. Theo mdt sé phuong an, chit xuc téc paladi 1a Pd(PPhs)s.

Ty 18 ctia dwong luong mol ciia chét xtic tac paladi véi hop chat c6 cong thire (3),
hodc mudi cta néd, cd thé 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hodc khoang 0,02:1 dén
khoang 0,5:1. Ty 1€ ctia duong lugng mol cua chét xtc tac paladi v&i hop chét co cong
thtre (3), hodc mudi cia né, c6 thé 1a khoang 0,01:1, 0,02:1, 0,03:1, 0,04:1, 0,05:1, hoac
khoang 0,1:1. Theo mot s6 phuong an, ty 1é ctia duong lugng mol ctia chét xuc tac paladi

v6i hop chét co cong thuc (3), hodc mudi ctia né, 12 0,03:1.

Theo mot sb phuong 4n, phan trng cua hop chét ¢6 cong thtc (3), hodc mudi cua
nod, voi hop chét co cong thuc (4), hodc mudi ctia nd, duoc thuc hién khi c6 mit bazo.
Bazo nay c6 thé duoc chon tir nhém bao gdm Na,COs3, Ba(OH),, K3POs, Cs2COs3,
K,COs3, TIOH, KF, CsF, KOtBu, NEt3, BusF, va NaOH. Theo mdt sb phuong é&n, bazo
nay 12 KsPO4. Ty 16 clia bazo v6i hop chit c6 cong thire (4), hodc mubi clia né, c6 thé
la khoang 0,5:1, 1:1, 1,5:1, 2:1, 3,0:1, 4:1 hodc khoang 5:1. Theo m{t sb phuong an, ty
16 ctia bazo v6i hop chat ¢ cong thire (4), hodc mudi ctia né, 1a khoang 3,0:1. Theo mot
sé phuong an, ty 16 K5PO4 v6i hop chit c6 cong thirc (4), hodc mudi cta né, 1a khoang

3,0:1.
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Ngoai ra, sang ché dé xuét quy trinh didu ché hop chit ¢6 cong thire (7)

(7)

hodc mudi ctia no, trong d6 R! 1a nhom bao vé nito. Quy trinh bao gdm cho hop chat co

cong thic (5)

()

hodc mudi ctia nd, phan trng vdi hop chat cé cong thire (6)

F

(6)
hodc mudi cta no, dé diu ché hop chat ¢ cong thirc (7). Theo mdt sé phuong an, quy
trinh con bao gdm tao thanh mudi ctia hop chéit c6 cong thirc (7). Theo mot s6 phuong
an, quy trinh bao gdm tién hanh phan tng gitta hop chat c6 cong thirc (5) va hop chat
c6 cong thire (6) khi ¢6 mit axit. Theo mot s6 phuong 4n, axit 13 axit hydrocloric (HCI).
Theo mdt s6 phuong 4n, 1én dén 1 duong lwong mol cla axit (twong tng véi hop chat

¢6 cong thirc (6)) dugc bd sung vao.
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Theo mot sb phuong an, nhém bao vé nito dugce chon tir nhém bao gém axetyl,
benzyl, cumyl, benzhydryl, trityl, benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-
florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl (BOM), pivaloyl-oxy-metyl
(POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl,
alyloxycacbonyl,  trimetylsilyl, tert-butyl-dimetylsilyl,  trietylsilyl (TES),
triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-
metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen, pyridinyl, va pivaloyl. Theo mot s&

phuong &4n, nhém béo vé nito 1a trityl.
Theo mdt sé phuong 4n, nhém bao vé nito khong phai 1a tetrahydropyran-2-yl.

Theo mot sé phuong 4n, phan tng ctia hop chat ¢6 cong thiie (5), hodc mudi ciia
no6, véi hop chét c6 cong thure (6), hodc mubi cta no, dé diéu ché hop chét c6 cong thirc
(7), hodc mudi cta n6, duge thuc hién khi c6 mat Na;SOs, luu huynh nguyén td, hoac
t6 hop ctia chung. Theo mot sé phuong an, phan ng ctia hop chét ¢6 cong thirc (5),
hodc mudi cia né, véi hop chét ¢6 cong thtrc (6), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop
chét c6 cong thire (7), hodc mudi cta no, duoc thuce hién khi c6 mit Na;SOs. Theo mot
) phuong an, NaxSOj3 1a NaxSO; dang bot. Vi du, NaxSO3 dang bot co thé c6 kich c&
hat khoang 100 micromet dén khoang 300 micromet hodc khoang 150 micromet dén
khoang 250 micromet. Theo mét sé phurong 4n, Na;SO3 dang bt ¢6 kich ¢ hat khoang
150 micromet dén khoang 250 micromet. Theo mot sé phuong an, phan ting ctia hop
chét co cong thtre (5), hodc mudi caa no, véi hop chit co cong thuc (6), hodc mudi cua
né, dé diéu ché hop chét c6 cong thrc (7), hodc mubi cta nod, duge thuc hién khi c6 mit

SOs.

Theo mot sb phuong an, phan ing cua hop chéit co cong thuc (5), hoac mudi cia
n6, v6i hop chét c6 cong thire (6), hodc mudi cia no, dé didu ché hop chit c6 cong thirc
(7), hoac mudi ctia né, duogc thuc hién khi c6 mit dung moi hitu co. Theo mot sb phuong
an, dung mdi hitu co la N-metyl-2-pyrolidon, dimetylaxetamit, n-butanol, hodc t6 hop
cta chung. Theo mot sb phuwong 4n, phan tng cta hop chit c6 cong thuc (5), hoac mubi
cua no, véi hop chét co cong thtc (6), hoac mubi ctia né, dé diéu ché hop chét co cong

thire (7), hodc mudi cua no, duge thuc hién khi c6 mat N-metyl-2-pyrolidon.

Theo mét s6 phuong 4n, phan tng ctia hop chét ¢6 cong thirc (5), hodc mubi cia

nd, voi hop chat ¢ cong thire (6), hodc mudi cua no, dé dieu ché hop chat c6 cong thirc

-73-



35827

(7), hodc mudi ctia né, duoc tién hanh trong khi quyén tro. Vi du, khi quyén tro c6 thé
1a khi quyén nito (N2) hodc khi quyén argon. Theo mot s6 phuong an, hop chét ¢ cong
thtc (5), hoac mudi cia né, phén tng vé1 hop chét co cong thuce (6), hoac mudi cia no,
d8 diéu ché hop chét c6 cong thic (7), hodc mudi ciia né, duge tién hanh trong khi quyén

No.

Theo mdt sb phuong an, phan tng ctia hop chét co cong thirc (5), hoac mudi cua
no, voi hop chét co cong thire (6), hodc mudi ctia n6, dé didu ché hop chat c6 cong thirc
(7), hodc mudi cta no, duoc thuc hién & nhiét do khoang 75°C dén khoang 150°C,
khoang 100°C dén khoang 120°C, hodc khoang 110°C dén khoang 115°C. Vi du, phan
{mg ctia hop chét c6 cong thirc (5), hodc mudi ctia nod, véi hop chét ¢ cong thire (6),
hodc mudi ctia no, dé didu ché hop chat co cong thic (7), c6 thé dugce tién hanh & nhiét

do khoang 100°C, 105°C, 110°C, 115°C, hodc khoang 120°C.

Theo mdt sé phuong an, phan tng ctia hop chét ¢6 cong thic (5), hodc mubi clia
n6, v6i hop chat c6 cong thirc (6), hoic mudi cta no, dé diéu ché hop chat c6 cong thic
(7), hodc mudi cta no, dugce thuc hién trong thoi gian khodng 5 gi¢ dén khoang 10 gi¢
hoidc khoang 7 gior dén khoang 9 gio. Vi du, phan tng ctia hop chét c6 cong thic (5),
hodc mudi cta no, véi hop chéit c6 cong thuc (6), hodc mudi cta no, dé diéu ché hop
chit c6 cong thirc (7), hodc mudi ctia nd, co thé dugc tién hanh trong thoi gian khoang
5 gio, 6 gio, 7 gio, 8 gio, 9 gid, hodc khoang 10 gio.

Phan tng ctia hop chit c6 cong thiic (5) , hodc mudi ctia no, véi hop chat c6 cong
thirc (6) hodc mudi cua né, dé didu ché hop chét c6 cong thire (7) hodc mudi cta no, ¢o
thé duoc tién hanh & nhiét do khoang 75°C dén khoang 150°C, khoang 100°C dén
khoang 120°C trong thoi gian khoang 5 gio dén khoang 10 gid. Vi du, phan mg cua
hop chit ¢6 cong thic (5) , hodc mudi cia no, véi hop chét ¢6 cong thic (6) hodc mudi
~ cua nd, dé didu ché hop chit c¢6 cong thirc (7) hodic mudi cia no, ¢ thé duge tién hanh
& nhiét do khoang 110°C dén khoang 115°C trong thoi gian khoang 7 gio dén khoang 9
210.

Ngodi ra, sang ché dé xuat quy trinh diéu ché hop chét ¢6 cong thirc (3)
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hodc muodi cta no, trong d6 R! 1a nhém béo vé nito va A duge chon tir nhém bao gom
axit boronic, este boronic, boronat, borinat, boranat, boranamit, boronat lién két phoi tri

v6i N, va trifloborat. Quy trinh bao gdm cho hop chit c6 cong thirc (2)

2)
hodc mudi cta nd, phan tng véi chit phan tng bo dé didu ché hop chat co cong thirc
(3), hodc mudi ctia n6. Theo mot ) phuong an, X! duoc chon tir nhém bao gém —Cl, -
Br, -1, va -OTT.

Theo mot sb phuong an, nhém bao vé nito duoc chon tr nhém bao gém axetyl,
benzyl, cumyl, benzhydryl, trityl, benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-
florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl (BOM), pivaloyl-oxy-metyl
(POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl,
alyloxycacbonyl, trimetylsilyl,  tert-butyl-dimetylsilyl, trietylsilyl (TES),
triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-
metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen, pyridinyl, va pivaloyl.

Theo mdt s6 phuong 4n, nhém bao vé nito 1a nhém trityl.

Theo mot s& phuong an, nhom bao vé nito khong phai 14 tetrahydropyran-2-yl.

Theo mot sb phuong an, A dugc chon tir nhém bao g@)m:
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, trong do duong gon song

bicu thi diém géin cua A.

/O
B,
Theo mot sb phuong an, A la ° .

Theo mot s6 phuong 4n, X! 1a —Br. Theo mot s6 phuong 4n, X' 1a 1. Theo mot

s& phuong 4an, X! khong phai 1a 1.

Theo mét sé phuong 4n, X2 12 —Br. Theo mot s& phuong én, X* 1a 1. Theo mot

sd phuong 4n, X? khong phai 1a 1.

Theo mdt sd phuong 4n, phan ing ctia hop chét co cong thirc (2), hodc mudi ctia
no6, voi chit phan ung bo dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (3), hodc mudi cta no, co
thé duoc thuc hién khi c6 mat chét xuc tac paladi. Theo mot sb phuong an, chét xtc tac
paladi 12 chat xtc tac Pd(0). Theo mot s6 phuong 4n, chét xuc tac paladi duoc chon tir
nhom bao gbm paladi(Il)axetat, Pd(dppf)Cla, Pd(dba),,
tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0), (MeCN),PdCly, va
tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0). Theo mdt s phuong 4n, chéat xtc tac paladi 1a
Pd(dppf)CL.

Theo mdt sb phuong 4n, t 1& cia duong lugng mol cua chét xtc tac paladi v6i
hop chat c6 cong thire (2), hodc mudi ctia no, 1a khoang 0,01:1 dén khoang 0,1:1 hoic
khoang 0,02:1 dén khoang 0,5:1. Ty 1é cua duong lugng mol clia chét xuc tac paladi
v6i hop chét c6 cong thire (2), hodc mubi ctia no, c6 thé 1a khoang 0,01:1, 0,02:1, 0,03:1,
0,04:1, 0,05:1, hodc khoang 0,1:1. Theo mot s6 phuong 4n, ty 1¢ cia duong lugng mol

cta chét xtc tac paladi véi hop chét c6 cong thirc (2), hodc mudi ctia no, 12 0,03:1.
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Theo mét s& phuong an, phan ing cta hop chit c6 cong thire (2), hodc mudi cia
né, v4i cht phéan ing bo dé diéu ché hop chét c6 cong thuce (3), hodc mudi ctia no, duoc
thuc hién & nhiét do khoang 80°C dén khoang 110°C, khoang 85°C dén khoang 100°C,
hodc khoang 90°C dén khoang 95°C. Theo mét s6 phuong 4n, phan tng ctia hop chit
c6 cong thire (2), hodc mudi ctia né, véi chat phan tmg bo dé diéu ché hop chét ¢ cong
thirc (3) dugc thuc hién & nhiét d6 khoang 80°C, 85°C, 90°C, 95°C, 100°C, 105°C, hodc
khoang 110°C. Phan tng ctia hop chét ¢ cong thire (2), hodc mubi ciia néd, voi chét
phan ng bo dé didu ché hop chét ¢ cong thirc (3), hodc mubi cia no, co thé duoc tién

hanh & nhiét do khoang 92°C.

Phén g ctia hgp chat ¢6 cong thire (2), hodc mudi clia nd, v6i chit phan Gng bo
dé didu ché hop chét c6 cong thirc (3), hodc mubi cua né, c¢6 thé duge tién hanh trong
thoi gian khoang 15 gior dén khoang 25 gio hodc khoang 16 gior dén khoang 20 gid. Vi
du, phan ting ctia hgp chét ¢ cong thirc (2), hodc mudi ctia n6, véi chit phan Gng bo dé
diéu ché hop chat ¢6 cong thirc (3) ¢6 thé duoc tién hanh trong thoi gian khoang 15 gio,
16 gio, 17 gio, 18 gio, 19 gio, 20 gio, 21 gio, 22 gio, 23 gio, 24 gio, hodc khoang 25
gio.

Theo mdt sb phuong an, phan tng cta hop chat c6 cong thirc (2), hodc mudi cua
no, véi chat phan ng bo dé diéu ché hop chét c6 cong thirc (3), hodc mubdi cua no, cb
thé dugc tién hanh & nhiét o khoang 80°C dén khoang 110°C trong thdi gian khoang
15 gio dén khoang 25 gid. Theo mdt sb phuong 4n, phan g ctia hop chét ¢ cong thuc
(2), hodc mubi ctia no, véi chét phan tmg bo dé diéu ché hop chét ¢ cong thire (3), hoic
mubi ctia no, dugc thuc hién & nhiét do khoang 85°C dén khoang 95°C trong thoi gian

khoang 16 gitr dén khoang 20 gio.

Theo mot sb phuong 4n, quy trinh con bao gdm tach hop chét c6 cong thuce (3),
hodc mudi cua né. Theo mot s6 phuong an, hop chét ¢co cong thue (3), hoac mudi cia

no, dugc tach béng cach loc.

Ngodi ra, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chét ¢ cong thire (4)
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hodc mudi ctia no, trong d6 X? dugc chon tir nhém bao gém —Cl, -Br, -1, va —OTf. Quy

trinh bao gdm cho hop chét co cong thirc (21)

21
hoac mudi cia no, trong d6 X2 nhu dugc xac dinh & trén, phan tmg v6i ho chét c6 con
g p g P g

thirc (22)

X4
Ty

(22)

trong d6 X*1a nhom roi chuyén, dé€ diéu ché hop chat c6 cong thirc (4), hodc mudi cia

né. Theo mot sO phuong an, nhom roi chuyén la halogenua hoéc este dd hoat hoa.

Ngoai ra, sdng ché d& xuét quy trinh diéu ché hop chét ¢ cong thire (5)

= | H
N A
N
N
R
)
hodc mudi ctia no, trong d6 R'1a nhém bao vé nito. Quy trinh bao gbm cho hop chét co
cong thtc (3)
0
H
A N
N
N
R
3)

hodc mudi cia no, trong d6 A dugce chon tir nhém bao gom axit boronic, este boronic,
boronat, borinat, boranat, boranamit, boronat lién két phoi tri v4i N, va trifloborat, phan

ng v&i hop chét ¢o cong thie (4)
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hoac mubi cta no, trong d6 X? duoc chon tir nhom bao gém —CIl, -Br, -1, va —OTT;
dé diéu ché hop chit c6 cong thirc (5).

Ciing duoc dé cap & day quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (1)
F
N

\

it
NH
=

(1)
hodc mudi hodic vd dinh hinh hoic dang da hinh cua né. Quy trinh bao g61n khtr bdo vé

hop chét ¢6 cong thirc (12)

(12)

hodc mudi ctia né, dé diéu ché hop chit c6 cong thirc (1). Theo mdt s6 phuwong an, quy
trinh con bao gdm tao thanh mudi ctia hop chét ¢6 cong thirc (1). Theo mot sd phuong
an, quy trinh con bao gém tao thanh dang da hinh ctia hop chét ¢6 cong thirc (1). Theo

mot s6 phuong an, chit da hinh 1 dang 1. Theo mét sé phuong an, chét da hinh 13 hydrat
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khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 ¢6 khdi luong nim trong khoang tir 1% dén khoang
20% theo khdi lugng nudc.

Ngoai ra, sang ché d& xuét quy trinh didu ché dang da hinh cta hop chat c6 cong

thirc (1)

(1).

(12)

hodc mudi cua nd, dé diéu ché hop chét c6 cong thuc (1), va diéu ché dang da hinh cia
hop chit ¢6 cong thire (1). Theo mot sé phuong an, dang da hinh cta hop chit ¢ cong
thire (1) 1a dang 1. Theo mdt s6 phuong an, dang da hinh ctia hgp chét c6 cong thic (1)
1a hydrat khong hop thic ¢6 dang da hinh 1 ¢6 khéi lugng nim trong khoang tir 1% dén
khoang 20% theo khéi luong nude.

Theo mét s6 phuong an, khir bao vé hop chét cé cong thire (12) dé didu ché hop
chit c6 cong thirc (1) bao gdbm cho hop chét ¢é cong thirc (12) phan tng véi TFA dé thu
duoc hop chit ¢6 cong thice (1). Theo mot s6 phuong an, quy trinh con bao gbm diéu

ché dang da hinh cta hop chét ¢ cong thirc (1). Theo mét s phuong 4n, quy trinh bao
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gdm chuyén d6i hop chét c6 cong thirc (1) thanh dang da hinh. Theo mot s6 phuong én,
quy trinh bao gém tao bun hop chét ¢6 cong thuc (I) hodc ché pham chia hop chét co
cong thire (1) trong dung moi hodc hdn hop céc dung moi dé sinh ra dang da hinh cta
hop chét ¢6 cong thie (1) dudi dang chét rin du. Theo mdt sd phuong 4n, ché phdm
chtra hydrat khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 c6 khéi lwong nim trong khoang tir 1%
dén khoang 20% theo khdi lugng nude. Theo mot s6 phuong 4n, viéc tao bun dién ra &
RT. Theo mdt sé phuong an, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mét sb phuong
an, quy trinh con bao gbm 1am kho chat rin du, vi dy, trong chan khong. Theo mot s6
phuong an, lam khd ¢ nhiét do gitta khoang 60°C va 90°C, chang han nhu, vi du, khoang
75°C.

Hop chét va chét trung gian duoc dé xuét & day, bao gdm mudi cia no, co thé
duogc didu ché str dung cac ky thuat téng hop hitu co da biét va co thé duoc tdng hop

theo cach tong hop bét ky c6 thé.

Céc phéan ung dé diéu ché hop chat dugc dé xut & day co thé duoc tién hanh
trong dung moi thich hgp ma dé dang dugc chon béi ngudi 6 hiéu biét trung binh trong
linh vue tdng hop hitu co. Dung méi thich hop c6 thé hau nhu khong phan (g véi vat
liéu khoi du (chét phan tng), chit trung gian, hodc san pham, & nhiét ¢4 ma phan tng
duoc thuc hién, vi dy, nhiét do c6 thé nam trong khoang tir nhi¢t d dong bang cua dung
mdi dén nhiét d6 soi ctia dung moi. Phan tng trén co6 thé duoc tién hanh trong dung moi
hodc hdn hop chira nhiéu hon mot dung moi. Phu thude vao bude phan tng cu thé, dung
mdi thich hop cho budc phan ing cu thé ¢6 thé duge chon béi ngudi ¢ hiéu biét trung

binh trong linh vyc nay.

Viée didu ché hop chét dugc dé xuit & day c6 thé lién quan dén bao vé va khi
bio vé& nhidu nhém héa hoc khac nhau. Hoa hoc cac nhém bao vé ¢6 thé tim thiy, vi du,
trong Protecting Group Chemistry, 1 Ed., Oxford University Press, 2000; March’s
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 6" Ed., Wiley-
Interscience Publication, 2006; va Peturssion, S. et al., “Protecting Groups in
Carbohydrate Chemistry,” J. Chem. Educ., 74(11), 1297 (1997) (mdi tai lieu duoc dua

vao day bang cach tham khao toan b).

Céc phan tng duoc theo ddi theo bat ky phuong phap phu hop duge biét dén

trong linh vie ndy. Vi du, théng tin vé san pham c6 thé theo di bing kinh quang ph
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(vi du, 'H hodc *C), quang hoc hdng ngoai, quang phd (vi du, UV c¢6 thé nhin bing
mat), khéi phd, hoic bing phuwong phép sic ky ching han nhu sic ky 1éng cao ap
(HPLC), sac ky long khdi phd (LCMS), hodc sic ky 16p mong (TLC). Hop chét c6 thé
duoc tinh ché bing nhiéu phuong phéap boi nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay, bao gdm sic ky léng ap suit cao (HPLC) (“Preparative LC-MS
Purification: Improved Compound Specific Method Optimization” K.F. Blom, et al., J.
Combi. Chem. 6(6), 874 (2004), dugc két hop vao diy bang cach tham khao toan bd) va
sic ky silic dioxit pha thong thuong.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat hop chat, hodc muoi dugc dung cia

no, cua cong thue 20:

(20)
trong do:
_R?
N
ﬁ\o/ﬂ\N/Rz
X3 duge chon tir nhém bao gom —Cl, —Br, -1, —-OH, va H ;trong d6 mdi

R? doc 1ap duoc chon tir alkyl hodc cycloalkyl.
Theo mét s& phuong 4n ciia cong thirc 20, X3 1a Cl.

Theo mot s6 phuwong an, hgp chat, hodc mudi duge dung cua nd, cua cong thirc

20 ¢6 cau trac cia cong thire 22:
O
PO
(22)

Theo mot sO6 phuong an, sang ché dé xuat hop chat, hodc muoi duge dung cua

no, cua cong thic 21:
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trong do:

X2 duge chon tir nhém bao gdm —Cl, —Br, —I, va —OTTf.

Theo mdt s6 phuong 4n ctia cong thirc 21, X? 12 Br.

Theo mét sé phuong an, hop chét, hodc mudi duge dung ctia né, cuia cong thire
21 ¢6 céu tric ctia cong thic 15:

H2N X Br

—

N

(15)
Theo mot sb phuong an, sang ché @& xuit hop chét, hoic mudi dugc dung cua

nd, c6 cong thuce 4:

trong do:
X2 duoc chon tir nhém bao gdm —Cl, —Br, -1, va —OTT.
Theo mdt s6 phuong 4n ctia cong thire 4, X* 1a Br.

Theo mdt s6 phuong 4n, hop chét, hodc mudi duge dung clia né, cua cdng thirc

4 ¢6 cau trac cua cong thue 10:

H
\r\n/N l N Br
O N/
(10)

Theo mdt so phuong 4n, sang ché dé xuat hop chat, hodc mudi dugc dung cua

nod, c6 cong thuc 23:
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trong do:
X2 duoc chon tir nhém bao gdm —Cl, —Br, -1, va —~OT¥.
Theo mot s& phuong 4n ctia cong thire 23, X? 12 Br.

Theo mot s6 phuong an, hop chat, hodc mudi duge dung cia no, ctia cdng thirc

23 ¢6 cdu triic ctia cong thic 17:

(17)

Theo mdot s6 phuong an, sang ché dé xuat hgp chat, hodc muoi dugc dung cua

S

(24)

no, cua cong thirc 24:

trong do:

A dugc chon tir nhéom bao gdm axit boronic, este boronic, boronat, borinat,

boranat, boranamit, boronat li€n Kkét phéi tri v&i N, va trifloborat.

Theo mdt s6 phuong 4n cia cdng thirc 24, A dugc chon tir nhém bao gbm:
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O O
O
@] / OEt / OiPr / Nl\/lez
B B B
s 8 0 e A L oipr €8s NMe
\ / O 2
8 o— B
> O b O 2 O b O
N
\ / OH
.0
%—B\O B $—BF4K , o
, OH, va , trong d6 duong gon soéng biéu thi diém gédn cua A.

OH
/
ny A . ) A P \ §_B\
Theo mot sO phuong an cia cong thirc 24, A la OH .

e
B
A, A . " A , \ O
Theo mdt sO6 phuong an cua cong thic 24, A 1a

Theo mot s6 phuong an, hgp chat, hodc mudi duge dung ctia nd, cia cong thic

24 ¢6 cAu truc ctia cong thirc 18:

F B.
\I:::I/ OH

(18)
Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuét hop chét, hoic mubi dugc dung cua

né, cua cong thuc 2:

2)
trong do:

X! duoc chon tir nhém bao gdm—Cl, —Br, -1, va —OTf; va
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R! dugc chon tr nhém bao gdm axetyl, benzyl, cumyl, benzhydryl, trityl,
benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl
(BOM), pivaloyl-oxy-metyl (POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-
adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl, alyloxycacbonyl, trimetylsilyl, tert-butyl-
dimetylsilyl, trietylsilyl (TES), triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-
butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen,
pyridinyl, va pivaloyl.

Theo mét s6 phuong an ctia cong thire 2, X! 1 Br.

Theo mot s6 phuong an ctia cong thic 2, R' 12 nhom trityl.

Theo mdt s6 phuong an, hop chat, hodc mudi dugc dung ctia nd, cua cdng thirc

2 ¢6 cau tric cua cong thirc 8:

Br

(8)

Theo mdt s6 phuong an, sang ché dé xuat hop chat, hodc mudi dugc dung cua

nd, cia cong thurc 3:

3)
trong do:

A dugc chon tr nhém bao gdm axit boronic, este boronic, boronat, borinat,

boranat, boranamit, boronat lién két phoi tri véi N, va trifloborat; va

R! duoc chon tr nhéom bao gf?)m axetyl, benzyl, cumyl, benzhydryl, trityl,

benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl
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(BOM), pivaloyl-oxy-metyl (POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-
adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl, alyloxycacbonyl, trimetylsilyl, tert-butyl-
dimetylsilyl, trietylsilyl (TES), triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-
butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen,
pyridinyl, va pivaloyl.

Theo mdt sd phuong an clia cdng thirc 3, A dugc chon tir nhém bao gémt

O o)
O ; @)
O / OEt / OiPr / NMe,
B B
- >< §—Bio %_B,O 8 :q:oa = \O/fniomr & \ojiu\N/Nl\/lez
\ \
O
~N
N
\ ) OH
§—Bio B,

o, OH va %—BF3K, trong do duong gon séng biéu thi diém gin cua A.
OH
/
: , R
Theo mot sO phuong an ctia cong thtc 3, A la OH .

- i
Theo mdt s6 phuong 4n ctia cong thire 3, A 1a © :

Theo mot sé phuong an ctia cong thirc 3, R! 1a nhém trityl.

Theo mdt s6 phuong an, hop chat, hodc muoi duge dung cua nd, cua cong thirc

O
>?L : "
-B
@)
\/N
N

3 ¢6 cau tric cua cong thirc 9:
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Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat hop chat, hodc mudi dugc dung cua

nd, co cong thirc 5:

()

trong do:

R! duogc chon tir nhom bao g6m an axetyl, benzyl, cumyl, benzhydryl, trityl,
benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl
(BOM), pivaloyl-oxy-metyl (POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-
adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl, alyloxycacbonyl, trimetylsilyl, tert-butyl-
dimetylsilyl, trietylsilyl (TES), triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-
butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, I-metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen,
pyridinyl, va pivaloyl.

Theo mot sb phuong 4n ctia cong thire 5, R! 12 nhom trityl.

Theo mot sO phuong 4n, hgp chat, hodc mudi duge dung ctia nd, cia cong thirc

5 ¢6 cau truc cia cong thire 11:

(11

Theo mot sO phuong &n, sang ché dé xuat hop chat, hodc mudi dugc dung cuia

nd, cia cong thuc 7:
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trong do:

R! dugc chon tir nhém bao gdm axetyl, benzyl, cumyl, benzhydryl, trityl,
benzyloxycacbonyl (Cbz), 9-florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), benzyloxymetyl
(BOM), pivaloyl-oxy-metyl (POM), tricloetoxycacbonyl (Troc), 1-
adamantyloxycacbonyl (Adoc), alyl, alyloxycacbonyl, trimetylsilyl, tert-butyl-
dimetylsilyl, trietylsilyl (TES), triisopropylsilyl, trimetylsilyletoxymetyl (SEM), t-
butoxycacbonyl (BOC), t-butyl, 1-metyl-1,1-dimetylbenzyl, (phenyl)metyl benzen,
pyridinyl, va pivaloyl.

Theo mot sb phuong an ctia cong thire 7, R! 1a nhom trityl.

Theo mot s6 phuong an, hgp chét, hodc mudi duoc dung ctia nd, ctia cong thire

7 ¢6 cau truc cua cong thire 12:

(12)

3. Quy trinh diéu ché dang da hinh ctia hop chét c6 cong thire (1)
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Ciing duoc dé xudt 1a quy trinh diéu ché dang da hinh ciia hop chét ¢6 cong thic

(1):

(D).

Dang da hinh cta hgp chit c6 cong thuc (1) bao g@)ln, vi du, solvat, hydrat, solvat

khong hop thirc, va sang khong solvat hoéa cua hop chét c6 cong thic (1), bao gbm, vi

dy, cdc dang dahinh 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, va 13.

Mot chét da hinh nay 1a chat da hinh da biét dén du6i dang 1. Dang 1 1a chét da
hinh khan cta hop chét c6 cong thire (I). Theo mot phuong an, dang 1 ¢6 mau nhiéu xa
bot tia X (XRPD hodc XRD), thu dugce véi birc xa CuKal, voi it nhét cac dinh & gia tri
°20 12 6,8+0,2, 12,4+0,2, va 18,5+0,2. Theo mot sb phuong 4n, dang 1 ¢o mau XRPD
v6i it nhat 1 céc dinh & gid tri °20 12 6,8+0,2, 12,4+0,2, 16,5+0,2, 18,5+0,2, va 19,2+0,2.
Theo mét s& phuong 4n, dang 1 ¢6 mau XRPD véi it nhét cac dinh & gia tri °20 1a
6,8+0,2, 9,3+0,2, 12,4+0,2, 13,9+0,2, 16,5+0,2, 18,5+0,2, 19,2+0,2, va 24,6+0,2. Vi du,
theo mdt $6 phuong an, dang 1 ¢6 mAu XRPD véi it nhat cac dinh & gia tri °20 12 6,8+0,2,
9,3+0,2, 12,4+0,2, 13,9+0,2, 14,5+£0,2, 16,5+0,2, 18,5+0,2, 19,2+0,2, 20,3+0,2, va
24,6+0,2.

Theo mdt sé phuong an, ché phim chira dang da hinh 1 hau nhu 12 tinh khiét. Vi
du, ché pham c6 do tinh khiét it nhét 12 khoang 90%. Theo mot sb phuong an, ché phdm
¢6 do tinh khiét it nhat 12 khoang 95%. Theo mot s6 phuwong 4n, ché phim c6 do tinh
khiét it nhét 1a khodng 98%. Vi du, ché pham c6 thé c6 do tinh khiét it nhét 1a 98,5%,
98.,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%,
99,7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo mdt sb phuong 4n, ché pham hau nhu khong chita cac
dang khac cia hop chét c6 cong thic (1). Vi du, theo mot s6 phuong 4n, ché phdm hau
nhu khéng chtra dang khan khéac cia hgp chét c¢o6 cong thire (1). Theo mot s6 phuong
an, ché pham chira it hon khodng 15% theo trong lugng ctia cac dang khac ctia hop chat

¢6 cong thire (1). Vi du, ché pham c6 thé chira it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%,
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8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng cua dang khan khac
ctia hop chét c¢é cong thirc (1). Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm chtra it hon khoang
15% theo trong lugng ctia dang da hinh 9. Vi duy, ché phim c6 thé chtra it hon 14%,
13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong
luong cta chit da hinh cta dang 9. Theo mot s phuong an, ché phdm chua it hon
khoang 15% theo trong luong ctiia mot hodc nhiéu cac dang khéc ctia hop chét c6 cong
thire (1), chang han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng ciia mot hoac nhiéu cac dang khac cia hop
chét c6 cong thie (1). Vi du, ché phdm c6 thé chia it hon khoang 15% ciia dang 2, dang
3, dang 4, dang 5, dang 6, dang 7, dang 8, dang 9, dang 10, dang 11, solvat khong hop
thitc ctia dang 1 c6 khdi luong nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi
lugng nudce, hodc td hop cta hai hodc nhiéu hon céc dang nay. Theo mot ) phuong an,

ché phdm chtra it hon 1% theo khéi luong nuée.

Theo mét sb phuong an, dang da hinh 1 thé hién su thu nhiét gitta khoang 50-
100°C do duoc boi do nhiét lwgng quét vi sai (Differential Scanning Calorimetry - DSC)
lién quan dén nuéc da hip thu. Theo mot sb phuong an, dang da hinh 1 thé hién viéc tai
tao tinh thé ma quan sat dugc gitta khoang 270-290°C, vi du, khoang 280°C. Theo mot
s6 phuong én, su thu nhiét va téa nhiét quan sat dugc khi sir dung toc do quét la 10°C

trén phut.

Theo mot sd phuong 4n, dang da hinh 1 tai két tinh thanh dang da hinh 9 véi
diém néng chay khoang 363°C. Theo mot s6 phuong 4n, dang da hinh 1 trai qua sy mét
luong téng khoang 0,33% truée khoang 100°C, vi du, tir khoang 39°C dén khoang
100°C, nhu do dugc bing phén tich nhiét trong lugng (Thermal Gravimetric Analysis -
TGA).

Sang ché dé xuat quy trinh diéu ché dang da hinh 1. Theo mot s6 phuong 4n, quy
trinh bao gém sdy kho ché pham chtra hop chét ¢6 cong thire (1), bao gdm vo dinh hinh
va dang da hinh cua no, dé tao thanh dang da hinh 1. Theo mét sb phuong an, ché phém
chtra solvat khoéng hop thic cé dang da hinh 1 ¢o khéi luong nam trong khoang tir 1%
dén khoang 20% theo khéi lugng nudc. Theo mot s phuong an, quy trinh bao gdm tao
bin ché pham chira hop chét c¢6 cong thic (1), bao gdm vo dinh hinh va dang da hinh
cta no, trong dung moi hodc hdn hgp cac dung mdi dé tao thanh dang da hinh 1 dudi
dang chit rin du. Theo mét $6 phuong an, viéc tao bun dién ra & nhiét do phong (RT).
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Theo mot ) phuong an, viéc tao bun diénra & khoang 50°C. Theo mdt sb phuong an,
quy trinh con bao gém lam kho chit ran du, vi dy, trong chan khéng. Theo mot sb
phuong an, lam kho & nhiét do gitra khodng 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi duy, khoang
75°C.

Theo mot sé phuong 4n, quy trinh bao gbm tao bun ché phdm chira hop chét ¢6
cong thire (1), bao gdm vd dinh hinh va dang da hinh cta n6, trong dung mdi hodc hdn
hop cac dung moi dé tao thanh dang da hinh 1 dudi dang chét rin du. Theo mét sb
phwong 4n, hop chit c6 cong thire (1) 14 solvat khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 ¢6
khéi lugng nam trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi lwong nude. Theo mot
s6 phuong an, dung mai 12 metanol. Theo mdt sé phuwong 4n, dung moéi Ia toluen. Theo
mdt sb phuong 4n, dung moéi 1a heptan. Theo mét s6 phuong an, dung méi 1a diclometan
(DCM). Theo mdt s6 phuong an, dung moéi 1a nudc. Theo mdt s6 phuong 4n, dung moéi
14 trong hdn hop véi nude, vi du dung moi c6 thé trong hdn hop v6i nude va axetonitril,
metanol, etyl axetat (EA), metyl tert-butyl ete (MtBE), rugu isopropyl (IPAc), metyl
axetat (MA), metyl isobutyl keton (MIBK), DCM, n-butyl axetat, heptan, toluen, hodc
n-butanol. Theo mot s6 phuong an, nuéc xuat hién véi lugng khoang 5% theo trong
lugng. Theo mdt sb phuong an, viéc tao bun dién ra & nhiét do phong. Theo mdt sb
phuong 4n, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mét s6 phuong 4n, quy trinh con
bao gébm lam khé chét rén du, vi du, trong chan khong. Theo mot sé phuong an, 1am

kho & nhiét do gitra khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi duy, khoang 75°C.

Theo mét sb phuong 4n, dang da hinh ctia hop chét c6 cong thirc (1) 1a solvat
khong hop thirc c6 dang da hinh 1 ¢6 khdi luong nam trong khoang tir 1% dén khoang
20% theo khdi luong nude. Theo mot sb phuong an, vi du, trén 30% do Am tuong d6i
(Relative Humidity - RH), dang 1 d& dang hép thu nudc va cho thy mét sy thay ddi néi
bat & dang 1 dat dinh tir 6,8+0,2 dén 6,2+0,2 va 12,6+0,2 dén 11+0,2. Theo mot sb
phuong 4n, solvat khong hop thirc ctia dang 1 chira 1én dén khoang 20% theo khéi lugng
nude. Vi du, 1én dén khoang 20%, khoang 19%, khoang 18%, khoang 17%, khoang
16%, khoang 15%, khoang 14%, khoang 13%, khoang 12%, khoang 11%, khoang 10%,
khoang 9%, khoang 8%, khoang 7%, khoang 6%, khoang 5%, khoang 4%, khoang 3%,
khoang 2%, hogc 16n hon 1% nudc theo trong lwong. Theo mét sb phuong an, solvat
khong hop thiic cta dang 1 ¢6 gitta 1 dén khoang 20% nudc theo trong lugng, vi du,

gitra 1% va khoang 10%, khoang 5% va khoang 15%, khoang 10% va khoang 20%, 1%
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va khoang 5%, khoang 5% va khoang 10%, khoang 10% va khoang 15%, khoang 15%
va khoang 20%, hoac khoang 17% va khoang 20% nudc theo trong lugng.

Theo mdt s& phuong 4n, ché phim chira solvat khong hop thirc c6 dang da hinh
1 ¢6 khéi lugng nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi lugong nudc hau
nhu 12 tinh khiét. Vi du, ché phim c6 thé ¢6 do tinh khiét it nhit 1a khoang 90%. Theo
mdt sb phuong an, ché phdm 6 do tinh khiét it nhat 12 khoang 95%. Theo mot sb phuong
an, ché phim c6 do tinh khiét it nhét 1a khoang 98%. Vi du, ché phdm c6 thé c6 dd tinh
khiét it nhat 12 98,5%, 98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%,
99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo médt sb phuong 4n, ché pham
hau nhu khoéng chta cac dang khac ctia hop chét ¢6 cong thic (1). Vi du, theo mot 5O
phuong 4n, ché pham hau nhu khong chita dang khan ctia hop chét c¢6 cong thirc (1).
Theo mot sé phuong 4n, ché phdm chira it hon 15% theo trong lugng cua céc dang khac
cua hgp chét c6 cong thire (1), chéng han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%,
8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng clia cdc dang khdac cua
hop chit ¢ cong thirc (1) (vi du, dang khan ctia hop chét c6 cong thire (1)). Theo mot
s6 phuong an, ché pham chtra it hon 20% theo trong lugng c6 dang da hinh 9 ¢6 mau
nhiéu xa tia X chtta c4c dinh & gia tri °20 1a 4,9+0,2, 18,6:£0,2, va 21,1+0,2. Vi dy, ché
phém chira it hon 15% theo trong lugng cua dang 9, chéng han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong
ctia céc dang khac ctia hop chét dang 9. Theo mot s6 phuong an, ché phim chira it hon
15% ctia mot hodc nhidu cac dang khéc ctia hop chét c6 cong thirc (1), chang han nhu it
hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon
cta mot hodc nhiéu cac dang khac ctia hop chét co cong thire (1). Vi du, ché pham co
thé chua it hon khoang 15% cta dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 5, dang 6, dang
7, dang 8, dang 9, dang 10, dang 11, hoac td hop cua hai hodc nhiéu hon cac dang nay.

Mot vi du vé solvat khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 dugc dé cap dén 1a dang
12.

Theo mot phuong &n, sang ché dé xuit dang da hinh 12 c6 mau XRPD, thu dugc
v6i bt xa CuKal, v6i it nhét 1a dat dinh & vi tri °20 12 6,4+0,2, 11,0+0,2, va 18,440,2.
Theo mot sb phuong 4n, dang 12 ¢6 miu XRPD vdi it nhét 12 dat dinh & vi trf ©20 1a
6,4+0,2, 9,2+0,2, 11,0+0,2, 18,4+0,2, va 19,7£0,2. Theo mdt sb phuong an, dang 12 ¢6
mau XRPD véi it nhat 1 dat dinh & vi tri °26 13 6,4+0,2, 9,2+0,2, 11,0£0,2, 15,6%0,2,
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18,4+0,2, 19,7+0,2, 24,4+0,2, va 25,2+0,2. Vi du, theo mdt sb phuong an, dang 12 co
mau XRPD véi it nhat 1a dat dinh & vi trf °26 13 6,440,2, 9.2+0,2, 11,0+0,2, 15,6+0,2,
16,1+0,2, 18,4+0,2, 19,7+0,2, 20,8+0,2, 24,4+0,2, va 25,2+0,2.

Theo mot sb phuong &n, sang ché d& xuét dang da hinh 12 ma thé hién su hép thu
nhiét gitra khoang 50-100°C nhu do dugc bing DSC. Theo mot s6 phuong 4n, dang da
hinh 12 thé hién su toéa nhiét & khoang 283°C. Theo mot s6 phuong 4n, sy thu nhiét va

téa nhiét quan sat duoc khi str dung tde dd quét 1a 10°C trén phut.

Theo mét sb phuong 4n, sang ché d& xuét dang da hinh 12 ma c6 diém nong chay
khoang 364°C. Theo mot s phuong 4n, dang da hinh 12 trai qua su mat trong luong
khoang 1,4% trudc khoang 100°C, vi duy, tir khodng 30°C dén khoang 100°C, nhu do
duoc béi TGA. |

Mbt vi du vé solvat khong hgp thirc c6 dang da hinh 1 dugc dé cap dén la dang

13.

Theo mdt phuong an, dang da hinh 13 ¢6 mau XRPD, thu duogc véi buc xa
CuKal, v6i it nhit 13 dat dinh & gia tri °20 12 6,4£0,2, 11,0£0,2, va 18,4+0,2. Theo mot
s6 phuong 4n, dang 13 c6 miu XRPD véi it nhat cic dinh & gia tri °20 1a 6,4%0,2,
9,2+0,2, 11,0+0,2, 18,4+0,2, va 19,7+0,2. Theo mdt sb phuong é&n, dang 13 ¢o mau
XRPD véi it nhit cic dinh ¢ gia tri °20 1a 6,4£0,2, 9,2+0,2, 11,0£0,2, 15,6+0,2,
18,4+0,2, 19,7+0,2, 24,4+0,2, va 25,2+0,2. Vi du, theo mot sb phuong an, dang 13 c6
mau XRPD véi it nhét cac dinh & gia tri °20 1a 6,4+0,2, 9,2+0,2, 11,0+0,2, 15,6+0,2,
16,1£0,2, 18,4+0,2, 19,7+0,2, 20,8+0,2, 24,4+0,2, va 25,2+0,2.

Theo mot ) phuong &n, dang da hinh 13 thé hién sy thu nhiét gifta khoang 50-
100°C nhu do duoc bé‘mg DSC. Theo mot sb phuong 4n, dang da hinh 13 thé hién su téa
nhiét gitta khoang 265-285°C, vi du, khoang 278°C. Vi du, theo mot sb phuong an, su

thu nhiét va mat nhiét quan sat duoc khi sir dung tdc do quét 1a 10°C trén pht.

Theo mot s6 phuong 4n, dang da hinh 13 c¢6 diém néng chay 1a khoang 363°C.
Theo mdt sb phuong 4n, dang da hinh 13 trdi qua qué trinh mét trong lugng khoang
khoang 1,9% trudc khoang 100°C nhu do duoc bang TGA.

Pugc dé xuat ¢ day 1a phuong phap didu ché solvat khdng hop thirc c6 dang da

hinh 1. Theo mot s& phuong an, phuong phap bao gdm tao bun ché pham chira hop chat
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¢6 cong thire (I), bao gdbm vo dinh hinh va dang da hinh cta no, trong dung mdi hogc
hén hop cac dung moi dé tao thanh solvat khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 dudi dang
chét rdn du. Theo mot sd phuong an, ché phdm chwra hop chét c6 cong thirc (I) 12 hdn
hop ctia solvat khong hgp thic ¢6 dang da hinh 1 va dang 1. Theo mot s6 phuong 4n,
viéc tao bun dién ra & RT. Theo mdt sé phuong an, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C.
Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phap con chira lam kho chét ran du, vi du, trong chan
khong. Theo mot sd phwong 4n, lam kho & nhiét do gitra khoang 60°C va 90°C, ching
han nhu, vi du, khoang 75°C.

Theo mot sd phuong an, phuong phap bao gdm tao bun ché phim chira hdn hop
cta solvat khong hop thtrc ¢6 dang da hinh 1 va dang 1 trong dung moi hoac hdn hop
cac dung mdi dé tao thanh solvat khong hop thirc ¢6 dang da hinh 1 dudi dang chat rhn
du. Theo mét s6 phuong an, dung moi 1a trong hdn hop véi nude, vi du dung mdi co thé
trong hdn hop véi nudce va axetonitril, metanol, MtBE, MA, MIBK, DCM, IPAc, n-
butyl axetat, heptan, toluen, hodc n-butanol. Theo mot sb phuong an, nudc xuét hién véi
lugng khoang 5% theo trong luong. Theo mot s6 phuong an, viéc tao bun dién ra ¢ RT.

Theo mét s& phuong 4n, viéc tao bun dién ra ¢ khoang 50°C.

Theo mét sé phwong 4n, dang da hinh cta hop chét c6 cong thire (1) 1a chit da
hinh duoc biét dén 1a dang 2. Dang 2 chét da hinh khan cta hop chit ¢6 cong thirc (1).
Theo mot phuong én, dang da hinh 2 ¢6 mau XRPD, thu dugc véi birc xa CuKoal, véi
it nhit cac dinh & gié tri °26 1a 7,0£0,2, 21,5+0,2, va 22,0+0,2. Theo mot 36 phuong an,
dang 2 c6 mAu XRPD véi it nhat cac dinh & gia tri °26 la 7,0+0,2, 18,9+0,2, 21,5+0,2,
22,0+0,2, va 24,2+0,2. Theo mdt sb phuong éan, dang 2 ¢c6 mau XRPD v6i it nhét cac
dinh & gid tri °20 1a 7,0+0,2, 14,1+0,2, 18,9+0,2, 19,2+0,2, 21,5+0,2, 22,0+0,2, 24,2+0,2,
va 26,4+0,2. Vi du, theo mot ) phuong an, dang 2 ¢6 maiu XRPD véi it nhét cac dinh
& gia tri °20 1a 7,0+0,2, 10,4+0,2, 14,1+0,2, 17,6+0,2, 18,9+0,2, 19,2+0,2, 21,5+0,2,
22,0+0,2, 24,2+0,2, va 26,4+0,2.

Theo mot sé phuong an, ché phim chira dang da hinh 2 hau nhu 1a tinh khiét. Vi
du, ché phdm 6 thé ¢6 d6 tinh khiét it nhét 1a khoang 90%. Theo mdt sé phuong 4n, ché
phdm c6 d tinh khiét it nhat 1a khoang 95%. Theo mot s6 phuong 4n, ché pham c6 do
tinh khiét it nhAt 1a khoang 98%. Vi du, ché phdm c6 thé c6 d¢ tinh khiét it nhat 12 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99.,6%,
99.7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo mot sb phuong an, ché phém hau nhu khong chira cac
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dang khéc ctia hop chét ¢6 cong thire (1). Vi du, theo mot s phuong 4n, ché pham hau
nhu khong chira dang khan khac cta hop chét c6 cong thie (1). Theo mot s6 phuong
an, ché phim chua it hon 15% theo trong lugng ciia cac dang khac clia hop chét ¢o cong
thirc (1), ching han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng ctia cac dang khéac cua hop chét c6 cong thirc
(1). Theo mot sb phuong én, ché phém chtra it hon 15% theo trong luong cua mot hodc
nhiéu cac dang khéc ctia hop chét c6 cong thirc (1), chdng han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng
cua mot hodc nhiéu céc dang khac cua hgp chit ¢o cong thire (1). Vi du, ché phém cod
thé chua it hon khoang 15% ctia dang 1, dang 3, dang 4, dang 5, dang 6, dang 7, dang
8, dang 9, dang 10, dang 11, solvat khong hop thirc ctia dang 1, hodc td hop cua hai hodc

nhiéu hon cic dang nay.

Theo mot s6 phuong én, dang da hinh 2 thé hién sy thu nhiét giita khoang 50-
100°C nhu do duoc béng DSC. Theo mdt ) phuong an, dang da hinh 2 thé hién sy thu
nhiét gitra khoang 220-230°C. Theo mot sb phuong 4n, dang da hinh 2 thé hién sy toa
nhiét khoang 233-238°C. Theo mot s phuong an, dang da hinh 2 thé hién sy toa nhiét
khoang 290-295°C. Theo mot ) phuong an, su thu nhiét va mét nhiét quan sat dugc khi
str dung toc do quét 1a 10°C trén phut.

Theo mot sé phuong an, dang da hinh 2 ¢6 diém nong chay la khoang 363°C.
Theo mdt s6 phuong an, dang da hinh 2 trai qua su mét trong lugng khoang 2,7% trudc

khoang 116°C, vi du, tir khoang 36°C dén khoang 116°C, nhu do dugc bing TGA.

Sang ché dé xut quy trinh diéu ché dang da hinh 2. Theo mot s6 phuong 4n, quy
trinh bao gdm tao bun ché phdm chira hop chét c6 cong thic (1), bao gbm v6 dinh hinh
va dang da hinh cua nd, trong dung moi hoac hdn hop cac dung moi dé tao thanh dang
2 dudi dang chit ran du. Theo mot s6 phuong 4n, ché pham chira solvat khong hop thirc
c6 dang da hinh 1 c6 khéi lwong nam trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khoéi
luong nude. Theo mot s6 phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot s6 phuong
an, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbém
lam khé chét rdn du, vi du, trong chan khong. Theo mot s6 phuong 4n, 1am kho & nhiét

do gitra khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi du, khoang 75°C.
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Theo mdt s& phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun ché pham chia solvat khong
hop thirc ¢6 dang da hinh 1 ¢6 khdi luong ndm trong khoang tir 1% dén khoang 20%
theo khéi lwong nude trong dung méi hodc hdn hop cac dung méi dé tao thanh dang da
hinh 2 dudi dang chit ran du. Theo mdt sd phuong an, dung méi 1a axetonitril. Theo
mot s6 phuwong an, dung mai 1a etanol. Theo mot s6 phuwong an, dung mbi la trong hdn
hop véi nuée, vi du dung moi cé thé trong hdn hop véi nuée va etanol hodc nuée va n-
propanol. Theo mdt s& phuong an, nudc xuit hién véi luong khoang 5% theo trong
lugng. Theo mdt sb phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sb phuong én, viéc

tao bun dién ra & khoang 50°C.

Theo mot sé phuong 4n, dang da hinh cta hop chit ¢6 cong thirc (1) 1a chat da
hinh dugc biét dén 1a dang 3. dang 3 chéit da hinh khan ctia hop chat ¢ cong thirc (1).
Theo mot phuong an, dang da hinh 3 cé mau XRPD, thu dugc véi birc xa CuKal, véi
it nhat cac dinh & gia tri °20 1a 7,2+0,2, 22,240,2, va 24,4+0,2. Theo mot sb phuong an,
dang 3 c6 mau XRPD véi it nhit cac dinh & gia tri °20 la 6,3+0,2, 7,2+0,2, 21,6+0,2,
22,2+0,2, va 24,440,2. Theo mét s6 phuong 4n, dang 3 c6 mau XRPD véi it nhit céc
dinh ¢ gia tri °260 1a 6,3+0,2, 7,2+0,2, 11,0+0,2, 18,4+0,2, 19,0+0,2, 21,6+0,2, 22,24+0,2,
va 24,440,2. Vi du, theo mot sb phuong an, dang 3 cé mau XRPD véi it nhét cac dinh
& gia tri °20 1a 6,3+0,2, 7,2+0,2, 11,0+£0,2, 14,2+0,2, 17,8+0,2, 18,4+0,2, 19,0+0,2,
21,6+0,2, 22,2+0,2, va 24,4+0,2.

Theo mét sé phuong 4n, ché phdm chira dang da hinh 3 hau nhu 14 tinh khiét. Vi
du, ché pham c6 thé co do tinh khiét it nhét 1a khoang 90%. Theo mdt sé phuong an, ché
pham c6 do tinh khiét it nhit 1a khoang 95%. Theo mdt sé phuong an, ché pham c6 do
tinh khiét it nhat 1a khoang 98%. Vi du, ché phdm c6 thé c6 do tinh khiét it nhat 12 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99.3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%,
99,7%., 99,8%, hoac 99,9%. Theo mdt sb phuong an, ché phéun hau nhu khong chtra cac
dang khac ctia hop chét c6 cong thuc (1). Vi du, theo mot sb phuong an, ché phidm hau
nhu khong chita dang khan khac ctia hop chét c¢6 cong thire (1). Theo mét sb phuong
an, ché pham chira it hon 15% theo trong luong ciia cac dang khéc ctia hop chat c6 cong
thirc (1), chang han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong clia cac dang khac ctia hop chit c6 cong thire
(1). Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm chua it hon 15% theo trong luong cia mdt hodc

nhiéu cac dang khéc cua hop chat co6 cong thuc (1), chéng han nhu it hon 14%, 13%,

-97-



35827

12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng
ctia mot hodic nhidu cac dang khac ctia hop chét c6 cong thic (1). Vi dy, ché pham co
thé chua it hon khoang 15% cua dang 1, dang 2, dang 4, dang 5, dang 6, dang 7, dang
8, dang 9, dang 10, dang 11, solvat khong hop thirc cua dang 1, hoac td hop cda hai hodc

nhiéu hon céc dang nay.

Theo mot s6 phuong 4n, dang da hinh 3 thé hién su téa nhiét khoang 190-220°C,
nhu do dugc bang DSC. Theo mét s6 phuong 4n, dang da hinh 3 thé hién su téa nhiét
gifta khoang 225-235°C, vi duy, khoang 230°C, nhu do dugc bing DSC. Theo mot sb
phuong én, dang da hinh 3 thé hién su toa nhiét gitra khoang 292-300°C, vi du, khoang
297°C, nhu do dugc bing DSC. Vi du, theo mét s6 phuong n, sw thu nhi¢t va mat nhiét
quan sat dugc khi st dung tdc dd quét 1a 10°C trén phut.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang da hinh 3 ¢6 diém noéng chay 1a khoang 365°C.
Theo mét sd phwong an, dang da hinh 3 trai qua sy mét trong lugng khoang 1,6% trudc
khoang 81°C va su mat trong luong khoang 1,7% gifta khoang 81-169°C nhu do dugc
bang TGA.

Sang ché dé xuit quy trinh diéu ché dang da hinh 3. Theo mot sb phuong 4n, quy
trinh bao gém tao bun ché pham chira hop chét c6 cong thuc (1), bao gdm vé dinh hinh
va dang da hinh ctia no, trong dung mdi hogc hdn hgp cdc dung mdi dé tao thanh dang
3 du6i dang chit ran du. Theo mot sé phuong an, ché phdm chira solvat khong hop thirc
cua dang 1 ¢6 khéi lugng nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi luong
nuée. Theo mot s& phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sb phuong 4n, viéc
tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm lam kho
chét ran du, vi du, trong chan khong. Theo mot ) phuong an, lam kho & nhiét do gitra

khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi du, khoang 75°C.

Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh bao gbm tao bun ché phdm chira solvat khong
hop thirc ctia dang 1 ¢6 khéi luong nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi
lugng nudce trong dung moi hoac hdn hop cic dung mdi dé tao thanh dang da hinh 3
du6i dang chét rén du. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi 1a IPAc. Theo mot s6 phuong
an, dung moi la n-butyl axetat. Theo mot sb phuong an, viéc tao bun dién ra & RT. Theo

mot sO phuong &n, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C.
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Theo mét sé phuong an, dang da hinh cta hop chat co cong thirc (1) 1a chat da
hinh duoc biét dén 1a dang 4. Dang 4 1a dang da hinh khan cta hop chét c6 cong thirc
(1). Theo mdt phuong an, dang da hinh 4 ¢6 mau XRPD, thu duoc véi bic xa CuKal,
v6i it nhat cac dinh & gi tri °20 1a 7,0+0,2, 21,8+0,2, va 25,1+0,2. Theo mot sd phuong
an, dang 4 ¢6 mau XRPD vdi it nhat cac dinh & gia tri °260 12 7,0+0,2, 19,5+0,2, 21,8+0,2,
23,24+0,2, va 25,1+0,2. Theo mot sb phuong &n, dang 4 ¢o mau XRPD véi it nhét cac
dinh & gia tri °260 1a 7,0+0,2, 17,6+0,2, 18,34+0,2, 19,5+0,2, 21,8+0,2, 23,2+0,2, 25,1+0,2,
va 25,8+0,2. Vi du, theo mdt sé phuong an, dang 4 ¢6 mau XRPD véi it nhat cac dinh
& gia tri °20 1a 7,0+0,2, 9,6+0,2, 17,6+0,2, 18,3+0,2, 19,5+0,2, 21,8+0,2, 23,2+0,2,
25,1+0,2, 25,8+0,2, va 29,3+0,2.

Theo mdt sé phuong 4n, ché pham chira dang da hinh 4 hau nhu 1a tinh khiét. Vi
du, ché pham c6 thé c6 d6 tinh khiét it nhét 1a khoang 90%. Theo mt s phuong an, ché
phdm c6 o tinh khiét it nhét 1a khoang 95%. Theo mot s6 phuong an, ché phim c6 do
tinh khiét it nhit 12 khoang 98%. Vi du, ché pham c6 thé c6 do tinh khiét it nhat 12 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99.4%, 99,5%, 99,6%,
99,7%, 99,8%, hoac 99,9%. Theo mot ) phuong an, ché phém hau nhu khong chira céc
dang khéc cta hop chét c6 cong thuc (1). Vi dy, theo mot sb phuong an, ché phém hau
nhu khong chtra dang khan khac cia hop chét co cong thue (1). Theo mot s6 phuong
an, ché pham chira it hon 15% theo trong lugng cua cac dang khéc ctia hop chét c6 cong
thite (1), chiang han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng cia cac dang khac cua hop chét co cong thire
(1). Theo mot s6 phwong an, ché pham chira it hon 15% theo trong lugng cua mot hodc
nhidu cac dang khac cia hop chét c6 cong thuc (1), ching han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong
ctia mot hodc nhidu cac dang khac cta hop chét co cong thire (1). Vi du, ché pham c6
thé chira it hon khoang 15% ctia dang 1, dang 2, dang 3, dang 5, dang 6, dang 7, dang
8, dang 9, dang 10, dang 11, solvat khong hop thtrc ctia dang 1, hodc td hop cia hai hodc

nhiéu hon cic dang nay.

Theo mot sb phuong 4n, dang da hinh 4 thé hién su thu nhiét gitta khoang 50-
100°C nhu do duogc béng DSC. Theo mot sb phuong 4n, dang da hinh 4 thé hién su thu
nhiét & giita khoang 180-215°C. Theo mét sb phuong an, dang da hinh 4 thé hién sy thu
nhiét gitta khoang 220-230°C. Theo mdt sé phuong an, dang da hinh 4 thé hién su téa
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nhiét gitra khoang 230-240°C, vi du, khodng 235°C. Theo mot sb phuong 4n, dang da
hinh 4 thé hién su toa nhiét gitta khoang 300-310°C. Vi du, theo mot 56 phuong an, su

thu nhiét va mét nhiét quan sat dugc khi sir dung tbc do quét 1a 10°C trén phut.

Theo mdt sd phuong an, dang da hinh 4 ¢6 diém nong chay gitta khoang 366-
369°C, vi du, khoang 367°C. Theo mét s phuong 4n, dang da hinh 4 tri qua su mat
trong luong khoang 8,3% trude khoang 200°C, vi du, tir khodng 42°C dén khoang
200°C, nhu do duoc bang TGA.

Sang ché dé xudt quy trinh diéu ché dang da hinh 4. Theo mot sé phuong an, quy
trinh bao gém tao bun ché phdm chtra hop chét c6 cong thuc (1), bao gdm v6 dinh hinh
va dang da hinh ctia n6, trong dung madi hozc hén hop céc dung mdi dé tao thanh dang
4 dudi dang chit rén du. Theo mdt sd phwong 4n, ché pham chta solvat khong hop thic
cua dang 1 c6 khdi lugng nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi lugng
nuéc. Theo mot sb phuong an, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sb phuong an, viéc
tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mét sé phwong 4n, quy trinh con bao gbm lam kho
chét rn du, vi du, trong chan khong. Theo mot ) phuong an, [am kho & nhiét do gilrta

khoang 60°C va 90°C, ching han nhu, vi du, khoang 75°C.

Theo mdt s& phuong an, quy trinh bao gdm tao bin ché pham chta solvat khong
hop thuc cta dang 1 ¢6 khéi luong ndm trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi
luong nuée trong dung mdi hodc hdn hop cdc dung mdi dé tao thanh dang da hinh 4
dudi dang chit rin du. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi 1a EA. Theo mot sb phuong
an, dung moi 1a MA. Theo mét s& phuong an, dung méi 1a MtBE. Theo mot s6 phuong
an, dung moéi 12 n-propanol. Theo mdt s6 phuong an, dung moi la axeton. Theo mot 5O
phuong an, dung moi 1a trong hon hop véi nude, vi du dung mdi ¢6 thé trong hdn hop
v6i nude va MA, EA, hodc axeton. Theo mot sb phuong an, nudce xuét hién véi luong
khoang 5% theo trong luong. Theo mdt s6 phuong an, viéc tao bun dién ra & RT. Theo

mdt s6 phuong 4n, viée tao bun dién ra & khoang 50°C.

Theo mot sé phuong an, dang da hinh cta hop chét ¢6 cong thire (1) 1a chét da
hinh duoc biét dén 14 dang 5. Dang 5 chét da hinh khan ctia hop chét c6 cong thie (1).
Theo mdt phuong én, dang da hinh 5 c6 mau XRPD, thu duogc véi birc xa CuKal, véi
it nhét céc dinh & gid tri °20 1a 7,3+0,2, 22,3+0,2, va 24,5+0,2. Theo mot s6 phwong an,
dang 5 c6 mau XRPD véi it nhat cac dinh & gia tri °20 la 6,3+0,2, 7,3+0,2, 21,7+0,2,
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22.3£0,2, va 24,5+0,2. Theo mot s6 phuong an, dang 5 ¢6 mau XRPD véi it nhat cc
dinh & gia tri °26 12 6,30,2, 7,3£0,2, 11,0+0,2, 19,1x0,2, 19,5+0,2, 21,7+0,2, 22,3%0,2,
va 24,5+0,2. Vi du, theo mot sé phuong 4n, dang 5 c6 miu XRPD véi it nhat cac dinh
& gid tri °20 1a 6,3+0,2, 7,3£0,2, 11,0+0,2, 14,30,2, 19,1£0,2, 19,5+0,2, 21,7+0,2,
22,3+0,2, 24,5+0,2, va 26,5+0,2.

Theo mot s6 phuong 4an, ché phim chira dang da hinh 5 hau nhu 12 tinh khiét. Vi
du, ché phim c6 thé ¢6 d¢ tinh khiét it nht 1a khoang 90%. Theo mdt s phuong 4n, ché
pham c6 do tinh khiét it nhét 1a khoang 95%. Theo mot s6 phuong 4n, ché pham c6 do
tinh khiét it nhit 1a khoang 98%. Vi du, ché pham c6 thé c6 d¢ tinh khiét it nhét 1a 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%,
99,7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo mdt sb phuong an, ché pham hau nhu khong chira cac
dang khac cta hop chét ¢6 cong thire (1). Vi du, theo mot s6 phuong 4n, ché pham hau
nhu khoéng chtra dang khan khéc cua hop chét co6 cong thire (1). Theo mot s phuong
an, ché pham chtra it hon 15% theo trong lugng cuia cac dang khéc ctia hop chét co cong
thire (1), ching han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong cua cac dang khac cua hop chét co cong thuc
(1). Theo mot sb phuong an, ché phém chtra it hon 15% theo trong luong ctia mdt hoac
nhiéu céc dang khéc cua hop chit co cong thuc (1), chéng han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong
cua mot hodc nhiéu céc dang khéac cta hop chét ¢6 cong thuce (1). Vi dy, ché phém co
thé chua it hon khoang 15% cua dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 6, dang 7, dang
8, dang 9, dang 10, dang 11, sovlvat khong hop thtc cua dang 1, hodc td hop ctia hai hodc

nhiéu hon cac dang nay.

Theo mdt sb phuong an, dang da hinh 5 thé hién su thu nhiét gitta khoang 50-
100°C nhu do duoc béng DSC. Theo mét sb phuong én, dang da hinh 5 thé hién su thu
nhiét & gitta khoang 210-235°C, vi du, khoang 222°C. Theo mot sb phuong an, dang da
hinh 5 thé hién su tda nhiét gitta khoang 227-240°C, vi du, khoang 235°C. Theo mot sb
phuong an, dang da hinh 5 thé hién su téa nhiét gitta khoang 280-300°C, vi du, khoang
293°C. Vi du, theo mot sb phuong an, su thu nhiét va mét nhiét quan sat dugc khi st

dung tdc d6 quét 12 10°C trén phut.
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Theo mdt sb phuong an, dang da hinh 5 ¢6 diém néng chay la khoang 363°C.
Theo mot sé phuong an, dang da hinh 5 trai qua sy mét trong luong khoang 3,1% trudc

khoang 100°C va khoang 1,7% giita khoang 100-250°C nhu do dugc bang TGA.

Sang ché d& xuit quy trinh diéu ché dang da hinh 5. Theo mot s6 phuong an, quy
trinh bao gdm tao bun ché phim chira hop chét ¢6 cong thic (1), bao gdm vo dinh hinh
va dang da hinh ctia n6, trong dung moi hodc hdn hop cac dung mdi dé tao thanh dang
5 duéi dang chat rin du. Theo mdt sé phuong 4n, ché phim chira solvat khong hop thuce
ctia dang 1 ¢6 khéi luong ndm trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi lugng
nuge. Theo mdt sd phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sb phuong én, viéc
tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mét s phuong 4n, quy trinh con bao gdm lam kho
chét rin du, vi du, trong chan khong. Theo mot sb phuong an, [am kho ¢ nhiét do gitra

khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi dy, khoang 75°C.

Theo mot sé phuong an, quy trinh bao gdm tao bun ché phdm chua solvat khong
hop thirc ctia dang 1 ¢6 khéi lugng nam trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi
luong nude trong dung mdi hodc hdn hop cic dung méi dé tao thanh dang da hinh 5
dudi dang chat rin du. Theo mot s6 phuong 4n, dung méi 1a MtBE. Theo mot sé phuong
&n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sd phuong 4n, viéc tao bun dién ra & khoang

50°C.

Theo mot s& phuong an, dang da hinh ctia hop chét c6 cong thire (1) 14 chét da

hinh dugc biét dén 1a dang 6. dang 6 chét da hinh khan ctia hop chit ¢6 cong thic (1).

Theo mot s6 phuong an, ché phim chira dang da hinh 6 hau nhu 14 tinh khiét. Vi
du, ché phdm c¢6 thé c6 do tinh khiét it nhit 1a khoang 90%. Theo mot s6 phuong 4n, ché
phim c6 d6 tinh khiét it nhit 1a khoang 95%. Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm c6 do
tinh khiét it nhit 1a khoang 98%. Vi du, ché phdm c6 thé c6 do tinh khiét it nhit 12 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%.,
99,7%, 99,8%, hodic 99,9%. Theo mdt s6 phuong an, ché phdm hiu nhu khong chira cac
dang khéc ctia hop chit c¢6 cong thirc (1). Vi dy, theo mot sd phuong 4an, ché phim hau
nhu khong chtta dang khan khéc ctia hop chat c6 cong thire (1). Theo mdt sb phuong
an, ché phdm chtra it hon 15% theo trong luwong ctia cac dang khac ciia hop chat ¢6 cong
thte (1), ching han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,

3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng ctia cac dang khéac cta hop chit co cong thac
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(1). Theo mot sb phuong éan, ché phém chtra it hon 15% theo trong lugng clia mot hodc
nhidu céc dang khéc ctia hop chét c6 cong thirc (1), ching han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong
ctia mot hodc nhiéu cac dang khac ctia hop chat c6 cong thirc (1). Vi duy, ché pham c6
thé chua it hon khoang 15% cua dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 5, dang 7, dang
8, dang 9, dang 10, dang 11, solvat khong hop thirc cia dang 1, hodc td hop cua hai hodc

nhiéu hon cac dang nay.

Theo mot s6 phuong an, dang da hinh 6 thé hién su téa nhiét khoang 245-260°C
nhu do duoc béng DSC. Vi du, theo mot ) phuong an, su thu nhiét va mét nhiét quan
sat duoc khi str dung téc dd quét 1a 10°C trén phit. Theo mot s6 phuong 4n, dang da

hinh 6 ¢6 diém nong chay 1a khoang 364°C.

Séang ché dé xuit quy trinh diéu ché dang da hinh 6. Theo mot s6 phuong 4n, quy
trinh bao gdm tao bun ché pham chira hop chét ¢ cong thire (1), bao gdm v6 dinh hinh
va dang da hinh ciia n6, trong dung méi hogc hdn hgp cdc dung moi dé tao thanh dang
6 dudi dang chat ran du. Theo mot s6 phuong 4n, ché pham chira solvat khong hop thirc
cta dang 1 c¢6 khdi luong ndm trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi lugng
nude. Theo mdt sd phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sb phuong an, viéc
tao bun dién ra ¢ khoang 50°C. Theo mét s6 phwong an, quy trinh con bao gdm lam kho
chét ran du, vi du, trong chan khong. Theo mot s& phuong 4n, lam kho & nhiét do giita

khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi du, khoang 75°C.

Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao gém tao bun ché phdm chira solvat khong
hop thtic ctia dang 1 ¢6 khéi lugng nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khi
luong nude trong dung mdi hodc hdn hop cac dung mdi dé tao thanh dang da hinh 6
dudi dang chit ran du. Theo mot s6 phuong 4n, dung méi 1a IPAc. Theo mot s6 phuong
an, dung mdi 1a trong hdn hop véi nuée, vi du dung mdi ¢6 thé trong hdn hop véi nuéce
vaIPAc. Theo mét s6 phuong an, nuéce xuét hién v6i luong khoang 5% theo trong lugng.
Theo mot sd phuong én, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sb phuong éan, viéc tao

bun dién ra & khoang 50°C.

Theo mdt sb phuong 4n, chit da hinh cta hop chét ¢6 cong thirc (1) 1a chét da
hinh dugc biét dén 1a dang 7. Dang 7 la dang da hinh khan cta hop chét co cong thirc
(1). Theo mdt phuong én, dang da hinh 7 ¢ mau XRPD, thu duoc véi birc xa CuKal,
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v6i it nhét cac dinh & gi tri °20 12 7,1£0,2, 21,6+0,2, va 23,2+0,2. Theo mdt sé phuong
an, dang 7 c6 mau XRPD vdi it nhét cac dinh & gia tri °260 12 4,9+0,2, 7,1+0,2, 18,5+0,2,
21,6+0,2, va 23,240,2. Theo mot s phuong an, dang 7 ¢c6 mau XRPD vdi it nhét cac
dinh & gid tri ©260 12 4,9+0,2, 7,1+0,2, 10,9+0,2, 18,5+0,2, 19,4+0,2, 21,6+0,2, 23,2+0,2,
va 30,3+0,2. Vi du, theo mdt sd phuong an, dang 7 ¢6 mau XRPD véi it nhit cac dinh
& gid tri °20 1a 4,9+0,2, 7,140,2, 8,8+0,2, 10,9+0,2, 18,5+0,2, 19,4+0,2, 21,6+0,2,
22,1+0,2, 23,2+0,2, va 30,3+0,2.

Theo mdt s6 phuong an, ché phdm chira dang da hinh 7 hau nhu 1a tinh khiét. Vi
du, ché phdm c6 thé co do tinh khiét it nhat 1a khoang 90%. Theo mdt sb phuong 4n, ché
phdm c6 do tinh khiét it nhét 12 khoang 95%. Theo mdt s phuong an, ché phdm c6 do
tinh khiét it nhét 1a khoang 98%. Vi du, ché phdm c6 thé ¢6 dd tinh khiét it nhat 12 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99.3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%,
99,7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo mdt sb phuong 4n, ché phém hau nhu khong chira cac
dang khac ctia hop chét c6 cong thire (1). Vi du, theo mdt s phurong én, ché phim hiu
nhu khong chira dang khan khac ctia hop chét c¢6 cong thirc (1). Theo mot s phuong
an, ché phdm chira it hon 15% theo trong luong cia céc dang khéc ciia hop chét c¢6 cong
thire (1), ching han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong ctia cac dang khéc ctia hop chat c6 cong thirc
(1). Theo mdt s6 phuong an, ché pham chia it hon 15% theo trong lugng ctia mot hodc
nhiéu cic dang khéac cua hop chit c6 cong thirc (1), chang han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hoac it hon theo trong luong
ctia mdt hodc nhiéu céac dang khac cua hop chét co cong thire (1). Vi du, ché phém co
thé chira it hon khoang 15% cua dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 5, dang 6, dang
8, dang 9, dang 10, dang 11, solvat khong hop thirc ciia dang 1, hodc tb hop cta hai hoac
nhiéu hon céc dang nay.

Theo mdt sé phuong an, dang da hinh 7 thé hién sy téa nhiét khoang 227-235°C,
vi du, khoang 232°C, nhu do duoc bang DSC. Theo mdt sé phuong an, dang da hinh 7
thé hién su téa nhiét khoang 299-305°C, vi du, khoang 303°C. Vi dy, theo mot sb
phuong an, su thu nhi¢t va mat nhiét quan sat dugc khi str dung tdc do quét 1a 10°C trén

phut.
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Theo mdt sé phuong 4n, dang da hinh 7 ¢6 diém néng chay 1a khodng 365°C.
Theo mdt s6 phuong 4n, dang da hinh 7 trai qua su mat trong luong khoang 12% trudc

khoang 200°C, vi du, tir khoang 36°C dén khoang 200°C, nhu do dugc bing TGA.

Sang ché dé xuit quy trinh diéu ché dang da hinh 7. Theo mt s6 phuong an, quy
trinh bao gdm tao bun ché phim chtra hop chét c6 cong thuc (1), bao gdm vd dinh hinh
va dang da hinh ctia n6, trong dung mdi hodc hdn hop cac dung moi dé tao thanh dang
7 dudi dang chit ran du. Theo mot s6 phuong an, ché phim chtra solvat khong hop thie
cia dang 1 ¢6 khéi lugng nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi luong
nudce. Theo mot sb phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot sb phuong an, viéc
tao bun din ra & khoang 50°C. Theo mét s6 phuong 4n, quy trinh con bao gbm lam kho
chét ran du, vi du, trong chan khong. Theo mot sd phuong an, 1am kho & nhiét do gitta

khoang 60°C va 90°C, chiang han nhu, vi du, khodng 75°C.

Theo mot sb phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun ché pham chira solvat khong
hop thie cua dang 1 ¢6 khdi lwgng nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi
luong nuée trong dung mdi hodc hdn hgp cac dung mdi dé tao thanh dang da hinh 7
dudi dang chat ran du. Theo mot s6 phuong 4n, dung moi 1a metyl etyl keton (MEK).
Theo mot sé phuong 4n, dung mai 14 trong hon hgp véi nude, vi du dung méi co thé
trong hon hop véi nuée va MEK. Theo mot s6 phuong 4n, nudc xuét hién véi lugng
khoang 5% theo trong lugng. Theo mot sd phuong an, viéc tao bun dién ra & RT. Theo

mot sO phuong an, viée tao bun dién ra & khoang 50°C.

Theo mdt sé phuong 4n, dang da hinh ctia hop chit ¢6 cong thire (1) 1a chat da
hinh duoc biét dén 1a dang 8. dang 8 chét da hinh khan cta hop chét c6 cong thirc (1).
Theo mdt phuong én, dang da hinh 8 co mau XRPD, thu dugc voi birc xa CuKol, véi
it nhat cac dinh & gia tri °20 6,9+0,2, 17,7+0,2, va 21,5+0,2. Theo mot sb phuong an, |
dang 8 co mau XRPD vdi it nhét cac dinh & gia tri °20 1a 6,9+0,2, 11,5+0,2, 17,7£0,2,
21,5+0,2, va 27,6+0,2. Theo mot s6 phuong 4n, dang 8 cé mau XRPD véi it nhit cac
dinh & giad tri °26 14 6,9+0,2, 11,5+0,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2, 17,7£0,2,21,5+0,2, 27,6+0,2,
va 28,9+0,2. Vi du, theo mot sb phuong an, dang & ¢o mau XRPD véi it nhat cac dinh
& gia tri °20 la 6,9+0,2, 11,5+0,2, 12,7+0,2, 14,2+0,2, 15,3+0,2, 16,9+0,2, 17,7+0,2,
21,540,2, 27,6+0,2, va 28,9+0,2.
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Theo mdt s phuong 4n, ché phdm chira dang da hinh 8 hau nhu 14 tinh khiét. Vi
du, ché phém c6 thé c6 do tinh khidt it nhit 1a khoang 90%. Theo mdt sd phuong 4n, ché
phém c6 d tinh khiét it nhét 1a khoang 95%. Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim ¢6 do
tinh khiét it nhit 1a khoang 98%. Vi du, ché phim c6 thé c6 d¢ tinh khiét it nhét 1a 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98.8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99.3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%,
99,7%. 99,8%, hoidc 99,9%. Theo mot sb phuong an, ché pham hau nhu khong chia cac
dang khac ctia hop chét c6 cong thirc (1). Vi dy, theo mot s6 phuong 4n, ché pham hau
nhu khong chtra dang khan khéac cia hop chit c6 cong thire (1). Theo mot s phuong
an, ché phém chtra it hon 15% theo trong lugng ctia cac dang khac cua hop chét co cong
thire (1), chang han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hoic it hon theo trong lugng cua cac dang khéc cua hop chét co cong thic
(1). Theo mot s6 phuong an, ché phim chira it hon 15% theo trong lugng ciia mot hodc
nhiéu céc dang khéc ctua hop chéit c6 cong thuc (1), chéng han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong luong
ctia mot hoiic nhidu cac dang khac ciia hop chat ¢6 cong thirc (1). Vi dy, ché pham ¢6
thé chua it hon khoang 15% cua dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 5, dang 6, dang
7,dang 9, dang 10, dang 11, solvat khong hop thirc cua dang 1, hodc td hop cda hai hoac

nhi¢u hon cac dang nay.

Theo mét sb phuong an, dang da hinh 8 thé hién su thu nhiét gitta khoang 41-
60°C nhu do duoc béng DSC. Theo mot sd phuong an, dang da hinh 8 thé hién su tda
nhiét gitta khoang 221-235°C, vi du, khoang 231°C. Theo mot s6 phuong 4n, dang da
hinh 8 thé hién su thu nhiét gitta khoang 279-290°C, vi dy, khoang 285°C. Vi du, theo
mot sb phuong an, su thu nhié¢t va mét nhiét quan sat duoc khi st dung tbe do quét 1a

10°C trén phut.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang da hinh 8 ¢6 diém néng chay 1a khoang 364°C.
Theo mét s6 phuong 4n, dang da hinh 8 trai qua su mat trong lugng khoang 4,2% trudc

khoang 190°C va khoang 3,9% gitta khoang 190-261°C nhu do dugc bing TGA.

Sang ché dé xuit quy trinh didu ché dang da hinh 8. Theo mot s6 phuong an, quy
trinh bao gdm tao bun ché pham chira hop chét ¢ cong thic (1), bao gbém v6 dinh hinh
va dang da hinh cta né, trong dung mdi hodc hdn hop cac dung moi dé tao thanh dang
8 du6i dang chit rin du. Theo mot sé phuong 4n, ché pham chtra solvat khong hop thirc
cta dang 1 c¢6 khdi luong nam trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi lugng
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nudc. Theo mot sb phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mét sb phuong éan, viéc
tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mét sd phuong an, quy trinh con bao gdm lam kho
chét rén du, vi du, trong chan khong. Theo mot ) phuong an, lam kho & nhiét do gitia

khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi dy, khodng 75°C.

Theo mét sé phuong an, quy trinh bao gdm tao bun ché phim chira solvat khong
hop thire ctia dang 1 ¢6 khéi lugng nam trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi
luong nuée trong dung moi hodc hdn hop cac dung méi dé tao thanh dang da hinh 8
dudi dang chét ran du. Theo mot sé phuong an, dung méi 1a MIBK. Theo mét sb phuong
an, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mdt sb phuong 4n, viéc tao bun dién ra & khoang

50°C.

Theo mot s& phuong an, dang da hinh cta hop chit c6 cong thic (1) 1a chét da
hinh dugc biét dén 1 dang 9. Dang 9 chét da hinh khan ctia hop chét c6 cong thire (1).
Theo mdt phuong 4n, dang da hinh 9 ¢6 mau XRPD, thu dugc véi bic xa CuKal, véi
it nhat cac dinh & gi tri °26 13 4,9+0,2, 18,6+0,2, va 21,120,2. Theo mét sb phuong én,
dang 9 ¢c6 mau XRPD vdi it nhét cac dinh & gia tri °20 1a 4,9+0,2, 18,6+0,2, 21,1+0,2,
24,1+0,2, va 25,240,2. Theo mét s6 phuong 4n, dang 9 c6 mau XRPD véi it nhét cac
dinh 6 giatri °20 1a4,9+0,2, 15,3+0,2, 16,5+0,2, 18,6+0,2, 21,1+0,2, 22,4+0,2, 24,1+0,2,
va 25,240,2. Vi du, theo mot sb phuong an, dang 9 ¢6 mau XRPD véi it nhat cac dinh
O gia tr1 °20 la 4,9+0,2, 10,1+0,2, 15,3£0,2, 16,5+0,2, 18,6+0,2, 21,1+0,2, 22,44+0,2,
24,1£0,2, 25,2+0,2, va 28,6+0,2.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phdm chtra dang da hinh 9 hdu nhu 14 tinh khiét. Vi
du, ché pham c6 thé c6 d tinh khiét it nhét 1a khoang 90%. Theo mot sb phuong 4n, ché
phdm cé d6 tinh khiét it nhit 1a khoang 95%. Theo mot sb phuong 4n, ché pham c6 do
tinh khiét it nhét 1a khoang 98%. Vi du, ché phim c6 thé c6 do tinh khiét it nhat 12 98,5%,
98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99.3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%,
99,7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo mdt sb phuong an, ché phém hau nhu khong chira cac
dang khéc ctia hop chit c¢6 cong thirc (1). Vi dy, theo mot sd phuong 4n, ché phim hau
nhu khéng chtra dang khan khic ctia hop chét c¢6 cong thirc (1). Theo mét sé phuong
an, ché pham chira it hon 15% theo trong lugng cua cac dang khac ctia hop chét c¢6 cong
thuce (1), chéng han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%,
3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng cta cac dang khac ctia hop chat ¢ cong thire

(1). Theo mdt sb phuong an, ché phdm chua it hon 15% theo trong lugng ciia mot hoic
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nhidu céc dang khéc ctia hop chét c6 cong thire (1), ching han nhu it hon 14%, 13%,
12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng
ctia mot hodc nhidu cac dang khéc ctia hop chit ¢é cong thic (1). Vi du, ché phdm co
thé chira it hon khoéng 15% cua dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 5, dang 6, dang
7, dang 8, dang 10, dang 11, solvat khong hop thirc cua dang 1, hodc td hop cua hai hodc

nhiéu hon cic dang nay.

Theo mdt sb phuong &n, dang da hinh 9 thé hién sy thu nhiét nong chay don &
khoang 364°C nhu do dugc béng DSC. Vi du, theo mot ) phuong an, sy thu nhiét quan
sat duoc khi st dung tde dé quét 1a 10°C trén phuat. Theo mot sb phuong 4n, cac dang
da hinh khac duoc dé xuét & day, chéng han nhu, vi du, dang 1 va dang 2, c6 thé chuyén
thanh dang 9 khi lam néng dén diém trude khi nong chay (c6 nghia 1a, khoang 364°C).

Theo mét sé phuong 4n, dang da hinh 9 c6 diém nong chay 1a khoang 364°C.
Theo mét s& phuong an, dang da hinh 9 trai qua su mét trong lugng khoang 0,28% trudce

khoang 100°C, vi du, tir khoang 30,5°C dén khoang 100°C, nhu do dugc bang TGA.

Sang ché dé xuat quy trinh didu ché dang da hinh 9. Theo mot s6 phuong 4n, quy
trinh bao gdm tao bun ché pham chira hop chét c6 cong thiic (1), bao gbm vo dinh hinh
va dang da hinh ctia no, trong dung mdi hodc hdn hgp cc dung mdi dé tao thanh dang
9 dudi dang chit ran du. Theo mot s6 phuong an, ché pham chira solvat khong hop thic
cua dang 1 ¢6 khdi luong nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi luong
nu6e. Theo mot sd phuong an, viée tao bun dién ra & RT. Theo mot s6 phuong 4n, viéc
tao bun din ra & khoang 50°C. Theo mét s6 phuong an, quy trinh con bao gbm lam khd
chét ran du, vi du, trong chan khong. Theo mot sb phuong an, [am kho & nhiét do gitra

khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi du, khodng 75°C.

Theo mot s& phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun ché pham chua solvat khong
hop thirc ciia dang 1 ¢6 khéi lugng ndm trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khoi
lwong nuéce trong dung modi hodc hdn hgp cac dung mdi dé tao thanh dang da hinh 9
dudi dang chét rin du. Theo mot sd phuong 4n, dung mai 1 n-butanol. Theo mot 5O
phuong an, dung moi la IPAc. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi 14 n-butyl axetat. Theo
mot s6 phuong 4n, dung mdi 14 trong hdn hop véi nude, vi du dung mdi c6 thé trong

hon hop v6i nude va etanol hodc nude va n-propanol. Theo mot sd6 phuong an, nude
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xuét hién vai lugng khodng 5% theo trong lugng. Theo mot sb phuong an, viéc tao bun

dién ra & RT. Theo mot sé phuong 4n, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C.

Theo mot sb phwong 4n, dang da hinh ciia hop chét c6 cong thic (1) 1a chit da
hinh dugc biét dén 13 dang 10. Dang da hinh 10 duoc lién két véi DMSO. Vi dy, DMSO
trén bé mit cta chat da hinh. Theo mot phuong an, dang da hinh 10 c6 mau XRPD, thu
dugc voi buc xa CuKoal, voi it nhét cac dinh & gia tri °20 1a 20,7+0,2, 21,7+0,2, va
24,240,2. Theo mot s6 phuong an, dang 10 ¢6 mau XRPD véi it nhit cac dinh & gid tri
°20 1a 18,2+0,2, 19,0+0,2, 20,7+0,2, 21,7+0,2, va 24,2+0,2. Theo mdt sd phuong 4n,
dang 10 ¢6 mau XRPD vdi it nhat cac dinh & gia tri °20 1a 17,8+0,2, 18,2+0,2, 19,0+0,2,
20,7+0,2, 21,7+0,2, 23,4+0,2, 24,2+0,2, va 27,9+0,2. Vi du, theo mot sb phuong én,
dang 10 ¢c6 mau XRPD véi it nhét céc dinh & gia tri °20 12 6,7+0,2, 17,8+0,2, 18,2+0,2,
19,0+0,2, 19,9+0,2, 20,7+0,2, 21,7+0,2, 23,4+0,2, 24,2+0,2, va 27,9+0,2.

Theo mot s phuong 4n, ché pham chira dang da hinh 10 hau nhu 14 tinh khiét,
Vi du, ché phim c6 thé c6 do tinh khiét it nhét 1a khoang 90%. Theo mot s& phuong 4n,
ché phim c6 do tinh khiét it nhét 1 khoang 95%. Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm co
do tinh khiét it nhat 1a khoang 98%. Vi du, ché phim c6 thé c6 db tinh khiét it nhit la
98,5%, 98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99.3%, 99,4%, 99,5%,
99,6%, 99,7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo mét s6 phuong an, ché phim hau nhu khong
chira cac dang khac cta hop chét c6 cong thirc (1). Vi dy, theo mot s6 phuong an, ché
pham hau nhu khong chita dang khan khac ctia hop chét c¢6 cong thire (1). Theo mot s6
phuong 4n, ché phdm chira it hon 15% theo trong lugng ctia cac dang khac ctia hop chat
cé cong thtc (1), chéng han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%,
5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong lugng cta cac dang khac cta hop chét ¢6
cong thire (1). Theo mét sé phwong én, ché pham chua it hon 15% theo trong lugng cta
mot hodc nhiéu céc dang khéc ciia hop chit c6 cong thirc (1), ching han nhu it hon 14%,
13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong
luong clia mot hoac nhiéu cac dang khéc cta hgp chét c6 cong thire (1). Vi duy, ché phém
c6 thé chira it hon khoang 15% ctia dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 5, dang 6, dang
7, dang 8, dang 9, dang 11, solvat khong hop thurc ctia dang 1, hoac td hop cua hai hoac

nhiéu hon cac dang nay.
Theo mdt sb phuong an, dang da hinh 10 thé hién sy thu nhiét gifta khoang 212-
237°C nhu do dugc bang DSC. Theo mot sé phuong 4n, dang da hinh 10 thé hién su thu
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nhiét & gitra khoang 234-245°C, vi dy, khoang 237°C. Theo mot s6 phuong 4n, dang da
hinh 10 thé hién su tda nhiét khoang 300-325°C, vi du, khoang 308°C. Vi du, theo mot
s6 phuong 4n, sy thu nhiét va mat nhiét quan sat dugc khi str dung tdc do quét 1a 10°C

trén phut.

Theo mét sé phuong an, dang da hinh 10 c6 diém nong chay gitta khodng 364-
372°C, chéng han nhu, vi du, khodng 369°C. Theo mot s6 phuong &n, dang da hinh 10
trai qua sy mét trong lugng khoing 0,6% trudc khoang 100°C, su mét trong luong
khoang 3,8% gitta khoang 100-170°C, va sy mét trong luong khoang 7,1% gifta khoang
170-260°C nhu do dugc bing TGA.

Sang ché dé xuit quy trinh didu ché dang da hinh 10. Theo mdt s6 phuong 4n,
quy trinh bao gdm tao bun ché phdm chtra hop chét c6 cong thirc (1), bao gbm vo dinh
hinh va dang da hinh ctia né, trong dung mdi hodc hdn hgp cac dung mai dé tao thanh
dang 10 dudi dang chét rdn du. Theo mot sb phuong an, ché phim chira solvat khong
hop thure cua dang 1 ¢o khéi luong ndm trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khi
lugng nude. Theo mot s6 phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot s6 phuong
4n, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C. Theo mdt $6 phuong an, quy trinh con bao g6m
lam kho chét ran du, vi du, trong chan khong. Theo mot sb phuong an, lam kho & nhiét

do gitra khoang 60°C va 90°C, chéng han nhu, vi du, khoang 75°C.

Theo mot sé phuong 4n, quy trinh bao gdm tao bun ché phdm chtra solvat khong
hop thure cua dang 1 ¢o khéi lvong ndm trong khoang tlr 1% dén khoang 20% theo khéi
luong nuée trong dung moi hodc hon hop cac dung mdi dé tao thanh dang da hinh 10
dué6i dang chit ran du. Theo mot s6 phuong an, dung moi la DMSO. Theo mdt s6
phuong 4n, dung moi la trong hdn hop véi nude, vi du dung mdi co thé trong hdn hop
v6inude va DMSO. Theo mét s6 phuong én, nude xuat hién véi lugng khoang 5% theo
trong luong. Theo mot s6 phuong an, viéc tao bun dién ra & RT. Theo mot s6 phuong

an, viéc tao bun dién ra & khoang 50°C.

Theo mdt sé phwong 4n, dang da hinh ctia hgp chit ¢6 cong thire (1) 1a chit da
hinh duge biét dén 1a dang 11. Dang 11 chét da hinh khan ctia hop chét c6 cong thirc
(1). Theo mdt phuong an, dang da hinh 11 c6 mau XRPD, thu duoc véi birc xa CuKal,
v&i it nhit cac dinh & gia tri °20 1a 6,4+0,2, 18,5+0,2, va 22,4+0,2. Theo mot sb phuong
an, dang 11 ¢6 mau XRPD véi it nhat cac dinh & céac gia tri °20 la 6,4+0,2, 17,8+0,2,
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18,5+0,2, 19,9+0,2, va 22,4+0,2. Theo m{t ) phuong an, dang 11 cé mau XRPD véi it
nhit cac dinh & gié trj °20 13 6,4+0,2, 8,4+0,2, 17,8+0,2, 18,5+0,2, 19,9+0,2, 22,4+0,2,
24,5+0,2, va 26,8+0,2. Vi dy, theo mot ) phuong én, dang 11 ¢6 mAu XRPD véi it nhit
cac dinh & gia tri °20 1a 6,4+0,2, 8,4+0,2, 17,8+0,2, 18,5+0,2, 19,9+0,2, 20,3+0,2,
22,4+0,2, 22,9+0,2, 24,5+0,2, va 26,8+0,2.

Theo mot sb phuong 4n, ché phim chira dang da hinh 11 hau nhu 14 tinh khiét,
Vi dy, ché phim c6 thé c6 do tinh khiét it nhét 1a khoang 90%. Theo mot s6 phuong an,
ché pham c6 dd tinh khiét it nhit 1a khoang 95%. Theo mot s6 phuong an, ché phdm co
d6 tinh khiét it nhat 1a khoang 98%. Vi du, ché phdm c6 thé ¢6 do tinh khiét it nhét la
98,5%, 98,6%, 98,7%, 98,8%, 98,9%, 99%, 99,1%, 99,2%, 99.3%, 99,4%, 99,5%,
99.6%, 99,7%, 99,8%, hodc 99,9%. Theo mot s6 phuong an, ché phdm hiu nhu khong
chira cac dang khac cua hop chét c6 cong thire (1). Vi du, theo mot s6 phuong 4n, ché
phdm hau nhu khong chtra dang khan khac cia hop chét c6 cong thtc (1). Theo mot 56
phuong an, ché pham chira it hon 15% theo trong lugng cia cac dang khac clia hop chit
c6 cong thtre (1), chéng han nhu it hon 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%,
5%, 4%, 3%, 2%, 1% hoic it hon theo trong lugng cia céc dang khac cta hop chét c6
cong thic (1). Theo mot s phuong én, ché pham chwra it hon 15% theo trong luong cua
mdt hodc nhiéu cac dang khac ctia hop chét ¢6 cong thirc (1), chang han nhu it hon 14%,
13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% hodc it hon theo trong
lugng ctia mot hodc nhiéu cac dang khac ctia hop chét ¢ cong thire (1). Vi du, ché phdm
¢6 thé chua it hon khodng 15% cta dang 1, dang 2, dang 3, dang 4, dang 5, dang 6, dang
7, dang 8, dang 9, dang 10, solvat khong hop thirc cuia dang 1, hodc td hop cta hai hodc

nhi€u hon c4c dang nay.

Theo mot s6 phuong 4n, dang da hinh 11 thé hién su thu nhiét gitta khoang 215-
230°C nhu do duoc béng DSC. Theo mdt sb phuong an, dang da hinh 11 thé hién su téa
nhiét gitta khoang 230-240°C, vi dy, khoang 235°C. Theo mot s6 phuong 4n, dang da
hinh 11 thé hién su téa nhiét khoang 300-315°C, vi duy, khoang 310°C. Vi du, theo mdt
s6 phuong 4an, su thu nhiét va mat nhiét quan sat duoc khi st dung tdc do quét 1a 10°C

trén phut.

Theo m6t sd phuong 4n, dang da hinh 11 ¢6 diém noéng chay 1a khoang 368°C.

Theo mdt sé phuong an, dang da hinh 11 trai qua sy mat trong luong khoang 0,8% trude
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khoang 100°C va sw mét trong luong khoang 7,0% gitta khoang 100-249°C, nhu do
duogc biang TGA.

Sang ché dé xuit quy trinh didu ché dang da hinh 11. Theo mdt s& phuong an,
quy trinh bao gdm tao bun ché phim chira hop chét c6 cong thire (1), bao gdm vo dinh
hinh va dang da hinh ctia n6, trong dung méi hoic hdn hop cac dung méi dé tao thanh
dang 11 dudi dang chét rén du. Theo mot sé phuwong an, ché phdm chira solvat khong
hop thirc ctia dang 1 ¢6 khéi lwong nim trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khi
luong nude. Theo mdt sb phuong an, viée tao bun dién ra & RT. Theo mdt sd phuong
an, viéc tao bun dién ra ¢ khoang 50°C. Theo mét sb phwong 4n, quy trinh con bao gdm
lam kho chét ran du, vi du, trong chan khong. Theo mdt sb phuong 4n, 1am kho & nhiét

do gifra khoang 60°C va 90°C, chrfmg han nhu, vi du, khoang 75°C.

Theo mdt sé phuwong 4n, quy trinh bao gdm tao bun ché phim chira solvat khong
hop thire ciia dang 1 ¢6 khéi lwong nam trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi
luong nuée trong dung moi hodc hdn hop cac dung méi dé tao thanh dang da hinh 11
dudi dang chit rin du. Theo mét s6 phuong an, dung mai 1a dimetylformamit (DMF).
Theo mdt sé phuong 4n, dung mai 1a trong hdn hop véi nude, vi du dung mdi ¢ thé
trong hon hop véi nude va DMF. Theo mét sé phuong an, nude xudt hién véi lugng
khoang 5% theo trong luong. Theo mot sé phuong 4n, viéc tao bun dién ra & RT. Theo

mot sO6 phuong an, viéc tao bun diénra o khoang 50°C.

4. Quy trinh diéu ché ché pham chira hop chit ¢6 cong thire (1)

Ngoai ra, sang ché dé xuét quy trinh bao ché dugc phim, bao gdm tron (i) hop
chét c6 cong thuc (1), hodc mudi hodc vo dinh hinh hodc dang da hinh ctia n6, dugc didu
ché theo quy trinh bit ky md ta & trén, va (ii) chit mang dugc dung (ta dugc), dé tao

duoc pham.

Trong viéc tao dugc phém dugc dé xuit & day 1a hop chét co cong thtre (1), hodc
mudi hodc vo6 dinh hinh hodc dang da hinh ctia né, c6 thé trén véi mot ta duoc, pha lodng
biang ta dugc, hodc duoc boc trong chit mang nay thanh dang, vi du, vién nang, goi,
gidy, hodc vt dung khac. Khi ta dugc dung lam chét pha lodng, né c6 thé 1a chét pha
lodng, n6 ¢6 thé 1a nguyén rin, ban rin hoic lidu l6ng, ma lam vt truyén, chit mang,

hodc moi truong cho thanh phén hoat tinh. Do d6, ché phém co thé 1a dang vién nén,
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vién tron, bot, viém ngam, gobi, vién trimg nhén, con ngot, huyén phu, nhil tvong, dung
dich, xi-r6, dang xit (nhu dang moi truong ran hodc trong mdi trudng 16ng), thuéc md
chtra, vi du, 1én dén 10% theo trong luong cia hop chét hoat tinh, vién nang mém va
cung, thude hinh vién dan, dich tiém vo trung, va bot dong gbi vo trung. Theo mot s6
phuong an, ché pham duoc bao ché dé dung cho duong miéng. Theo mot s6 phuong an,

dugc pham dugc bao ché dang vién nén hodc vién nang.

Nhu duoc st dung & day, “chét mang dugc dung” bao g@)m vat liéu bét ky, khi
két hop v6i thanh phan hoat tinh, cho phép thanh phan nay giit lai hoat tinh sinh hoc va
khéong hoat tinh v6i hé mién dich ciia di twgng. Vi du bao gom, nhung khong chi gidi
han 0, cac chét mang dugc chuén bét ky, chéng han nhu dung dich mudi dém phosphate,
nuée, nhil trong chang han nhu nhil twong dAu/nude, va cac loai chit 1am 4m khac nhau.
Dugc pham chira céc chit mang nay c6 thé dugc bao ché bang cac phuong phép thong
thuong da biét (xem, vi du, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th edition, A.
Gennaro, ed., Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990; va Remington, The Science va

Practice of Pharmacy, 20th Ed., Mack Publishing, 2000).

Ché phém chtra hop chét co cong thuce (1), hodc mudi duoc dung hodc v6 dinh
hinh hodc dang da hinh ctia né, ¢6 thé bao ché thanh dang don vi liéu. Theo mdt s
phuong 4n, mdi lidu chira tir khoang 1mg dén khoang 1.000mg (1g). Thuat ngir “dang
don vi lidu” dung dé chi don vi vat Iy riéng biét phit hgp lam liéu don nhat cho ddi tugng
la nguoi va cac bénh nhan khac, mdi don vi lidu chira luong da dinh cua vat liéu hoat
tinh duoc tinh toan dé tao ra hiéu qua diéu tri mong mudn, di kém véi ta duoc thich hop.
Theo mot ) phuong an, vat liéu hoat tinh la hop chit co cong thue (1), hodc mudi hodc

v6 dinh hinh hodc dang da hinh cua no.

Theo mdt s6 phuong 4n, ché phim duogc dé xuét & diy c6 chira tir khoang Smg
dén khoang SOmg cta hop chit co cong thue (1), hodc mudi duoc dung hodc vo dinh
hinh hodc dang da hinh ctia né. Vi du, ché phim dwoc d& xuét & day c6 thé chira khoang
Sing dén khoang 10mg, khodng 10mg dén khoang 15mg, khoang 15mg dén khoang
20mg, khoang 20mg dén khoang 25mg, khoang 25mg dén khoang 30mg, khoang 30mg
dén khoang 35mg, khoang 35mg dén khoang 40mg, khoang 40mg dén khoang 45mg,
hoic khoang 45mg dén khoang 50mg cia hop chét c6 cong thire (1), hodc mudi duge

dung hoac vo dinh hinh hodc dang da hinh cua no.
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Theo mét sb phuong an, ché phdm duoc dé xut & day chtra tir khoang 50mg dén
khoang 500mg ctia hop chét ¢ cong thire (1), hodc mudi dugc dung hodc vo dinh hinh
hoac dang da hinh cta n6. Vi du, ché ph:fun duogc dé xuit & day co thé chtra khoang
50mg dén khoang 100mg, khoang 100mg dén khoang 150mg, khoang 150mg dén
khodng 200mg, khoang 200mg dén khoang 250mg, khoang 250mg dén khoang 300mg,
khoang 350mg dén khoang 400mg, hoic khodng 450mg dén khoang 500mg ctia hop
chét c6 cong thuc (1), hodc mubi duoc dung hodc vo dinh hinh hodc dang da hinh cua
no.

Theo mot sb phuong 4n, the compositions dugc dé xuét ¢ day chira tir khoang
500mg dén khoang 1.000mg ctia cong thire (1), hodc mubi dugc dung hodc vo dinh hinh
hodc dang da hinh cta n6. Vi du, ché phém duoc dé Xuét & day co thé chira khoang
500mg dén khoang 550mg, khoang 550mg dén khoang 600mg, khoang 600mg dén
khoang 650mg, khoang 650mg dén khoang 700mg, khoang 700mg dén khoang 750mg,
khoang 750mg dén khoang 800mg, khoang 800mg dén khoang 850mg, khoang 850mg
dén khoang 900mg, khoang 900mg dén khoang 950mg, hodc khoang 950mg dén khoang
1.000mg cua cong thirc (1), hoac mubi dugc dung hodc vd dinh hinh hodc dang da hinh
cta no.

Vi du thye hién siang ché

Vi du 1: Téng hop N-(5-(3-(7-(3-flophenyl)-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)-1H-
indazol-5-yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit (1)

Hop chat ¢ cong thire (1) dugc tdng hop nhu dugc chi tiét hoa trong so dd 7 va

dugc mo ta dudi day.
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Téng hop 5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-trityl-1H-indazol-3-
carbaldehyt (9).

Thém vao binh phan tng ¢ vo hinh tru dung tich 10L, ¢o6 nhiéu ¢d (8) (300,0g,
1,0 duong lugng, hiéu luc gia dinh 87,5%), bis(pinacolato)diboron (171,2¢g, 1,2 duong
lugng), va KOAc (110,2g, 2,0 duong luong). Thém DMF (1575mL, 6 thé tich) vao binh
thét ¢ va hit chan khong binh nay rdi nap lai v&i Nz ba 1an. Tiép theo, thém Pd(dppf)Cla
(12,3g, 0,03 duong lugng) vao binh thot ¢b va hut chan khong binh chira rdi nap lai voi
N, ba l4n. Gia nhiét binh thét c¢6 dén 90 — 95°C sir dung thiét bi didu khién nhiét (TCU)
qua dém (vi dy, trén 20 gi0). Lam mat hdn hop dén nhiét d6 moi truong va thém nhd
giot H>O (2100mL) vao binh chira 104 phut trong khi duy tri nhiét do bén trong trong
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khoang 15 —25°C. Khudy chét rin két tia trong 30 phit bd sung va sau d6 loc hdn hop
phan Ung thong qua gidy loc trén phéu Buchner. Sau do, rira banh loc bang nude
(1575mL, 6 thé tich). Banh dugc diéu chinh cho dén khi n6 ngimng nho giot. Bénh uét
can nang dugc 840g. Giit banh nay trong diéu kién chan khong cao & nhiét dd moi trudng

qua dém. Khéi lugng giam xudng con 685g.

(11)

Téng hop N-(5-(3-dangyl-1-trityl-1H-indazol-5-yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit
(11).

Nap este boronat thd (9) vao binh thot ¢ ddy tron, 3 ¢0 dung tich 5L va nap (10)
(N-(5-bromopyridin-3-yl)-3-metylbutanamit) (159,9g, 1,0 duong luong, hi¢u luc gia
dinh 90,3%), K3POs monohydrat (388,2 g, 3,00 duong lugng), 1,4-dioxan (1269mL, 5
thé tich), va H,0 (390mL, 1,5 thé tich) vao binh chira. B4t ddu qua trinh khudy tron va
ting nhiét do bén trong tir 17°C 1én 26,7°C. Binh thot ¢ trai qua chu trinh chén
khong/Na 3 1an. Tiép theo, thém Pd(PPhs)s (19,7g, 0,03 duong lugng) vao binh thét cd.
Hoan thanh chu trinh chan khong/Na 3 14n. Gia nhiét binh thét ¢ bang vo gia nhiét dén
85 — 95°C trong 70 phut. Sau 180 phut, lam mat hdn hop dén nhiét d6 méi trudong va
khong phat hién thiy con 5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-trityl-1H-
indazol-3-carbaldehyt (9) bang phuong phép HPLC.

Lam mat hdn hop phan tng dén nhiét 4o phong va thém nho giot, qua phéu thém,
vao binh phan Gng hinh tru c¢6 vé nhiéu ¢d chita HyO (4,8L) trong hon 126 phut. Rura
phn du véi dioxan (200mL) vao binh phan ang dung tich 10L. Sau d6 khudy & 15 —
25°C trong 90 phut va sau d6 loc thong qua gidy loc trén phéu Buchner. Qua trinh loc

mét khoang 20 phut, va ria banh loc bang nuéc (1,6L). Qud trinh nay mét 25 phut, va

-116-



35827

banh loc duoc didu chinh trong 45 phut. Chuyén banh loc dén dia siy kho va giit trong
didu kién chan khong cao & nhiét do phong qua dém. Nap lai céc chét ran vao binh phan
tng 10L sau khi mit khoang 150g khdi luong. Thém 2-metyl THF (1,69L) vao binh thét
¢b. Thu dwoc dung dich mau niu tbi sau khi khudy trong khoang 30 phut & 40 — 50°C.
Thém nho giot dung dich axit oxalic 9% (1348g) vao binh phan Ung trong 39 phut
trong khi gitt nhi¢t dd 6 40 — 50°C. Bun duogc tao thanh, va duoc lam gia trong 4h ¢ 40
—50°C va sau d6 khudy & 0 — 10°C trong 16h. Loc hdn hop nay (17 phut), va rira binh
phan tng va cac chét rin mau ndu véi 615mL 2-metyl THF lanh, viéc nay loai bé lugng
dang ké mau khoi cac chit rin. Do pH cuia dich loc nay 1a 1. Nap lai céc chét rén binh
phan tng dung tich 10L, sau d6 thém 2-metyl-THF (1,69L). Thém dung dich K,COs
10% (1L, 1067g) vao phan bun dé diéu chinh d6 pH dén 9 & 10 — 20°C trong 24 phut.
Loai bé 16p chtra nudce (¢ dudi, khong mau) va lam lanh 16p hitu co dén 5 -10°C. Thém
axit oxalic chira nudc (1360g) vao dung dich nay trong 60 phut. Cac chét ran duoc két
tua tir dung dich va, sau khi [am gia qua dém & 5 — 10°C, thu thép céac chét rin (mau ndu
sang) bang cach loc (94 phit) va rira v6i 2-metyl-THF lanh (615mL, 68 phut), viéc nay
loai bé luong dang ké mau khoi cac chét ran. Nap lai cac chét rn vao binh phan ng
10L va tao huyén phu trong 2-metyl-THF (1,84L). Pidu chinh d pH ctia hdn hop dén
9 bang K2CO3 10% (1,5L) dé tao thanh dung dich hai pha dong nhét. Loai bd 16p chira
nudc va rua 16p hitu co voi NaCl 25% (400mL) va H,O (1575mL) hai lan. Do pH cuia
pha chtra nuée xap xi 1a 7 nhu dugc xéac dinh bing gidy do do pH. Chuyén nho giot 16p
hitu co vao heptan (3860mL) trong khi khudy & téc do sao cho giit nhiét o dudi 25°C.
Qué trinh thém mAt 3,5 gid va thu duoc bun chay déu. C6 dac bun xudng con khoang 5
thé tich trén may ¢ quay trong diéu kién chan khong va sau d6 loc qua ph&u Buchner
(2 phut). Rira banh loc véi heptan (2,32L) va sdy kho trong diéu kién chan khong cao &
40 — 50°C qua dém dé tao ra 225g N-(5-(3-dangyl-1-trityl-1H-indazol-5-yl)pyridin-3-
yl)-3-metylbutanamit (hop chét (11)) dudi dang bot mau tring nhat & hidu suit 71%.
Phén tich hop chét (11) thd, mubi oxalat ciia hop chit tach thir nhat (11), mubi oxalat
ctia hop chét tach tht hai (11) oxalat mudi, va san phdm cubi ctia hop chat (11). P9 tinh

khiét tuong tng 1a: 90,89%, 97,54%, 97,94%, va 98,27%.
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(12)
Téng hop  N-(5-(3-(7-(3-flophenyl)-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)-1-trityl-1H-

indazol-5-yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit (12).

Nap vao binh thét ¢b c6 day tron nhidu cd, dung tich 2L hop chét (11) (70g, 1,0
duong luong, do tinh khiét 98%), hop chit (6) (5-(3-flophenyl)pyridin-3,4-diamin)
(34,37g, 1,00 duong lugng, hiéu luc 97,6%), Na,SO; da nghién (30,6g, 2,0 duong
lugng) va NMP (1065mL). Phén 0,1mL cta phan tng dugc dem di phén tich chuan d6
Karl Fischer (KF), phép phan tich nay cho thay ham lugng HO 1a 3129ppm. Gia nhiét
hdn hop phan ng dén 110 — 115°C bing v gia nhiét. Phan tng hoan thanh sau 24 gi¢
v6i 14,1% hop chit (1), 78,3% hop chat (12), va 0,42% hop chét (11). Téi hdn hop phan
g vao hdn hop ctia nuée (2135mL), NaHCOs (103g), va 1030mL EtOAc trong binh
phan tng dung tich 10L trong hon 27 phut. Rira binh thét c¢d nay véi NMP (67mL) vao
hén hop di t6i. Loc hdn hop nay qua miéng dém Xelit va qud trinh loc mét 16 phut. Rira
binh phan Gng va banh loc v6i EtOAc (200mL). Chuyén lai dich loc nay vao binh phan
ung 10L va phan tach cac pha. Chiét 16p chira nuéc bang EtOAc (760mL). Rra 16p hitu
co két hop véi hdn hop cia nudce (525mL) va dung dich NaCl 25% (125mL). Thém nho
giot dung dich axit oxalic 9% (308g) vao 16p hitu co trong 45 phut dé dat duogc do pH
1a 1. Loc bun théng qua gidy loc trong hon 21 phit. Rira binh phan tng va banh loc véi
EtOAc (380mL) va viéc nay mat 10 phit nita. Phan tich phan phan u¢c cua banh loc
w6t dé bidt do tinh khiét va két qua cho thiy do tinh khiét 87,89% theo dién tich dudi
duong cong (AUC) ddi véi hop chét (12). Nap lai banh loc uét vao RBF 4 c¢b dung tich
5L, sau d6 thém MeOH (693mL) va DCM (1654mL). Gia nhiét hon hop 1én dé hoi luu
(35°C) va thém Xelit (47g). Thiét 14p phéu Buchner véi dém Xelit & dudi day va dém
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cacbon hoat tinh (60g, Darco™ G-60) & trén dinh. Khudy hdn hop & ché d hoi luu trong
70 phut va sau d6 loc qua phéu Buchner noéng. Qua trinh loc mat 13 phut. Rira binh phan
g va banh loc v6i dung mdi da trd cia MeOH/DCM (173mL / 414mL). Qua trinh nay
10 phiit dé hoan thanh. C6 dic dung dich mau nu tbi trén may cb quay dén khoang 4
14n thé tich va thém axeton (870mL) vao. Co dic hon hgp nay dén khoang 4 thé tich va
thém lai axeton (2 x 870mL) mét 1dn nita. Co dic hdn hop xubng khoang 3 l1an thé tich
va pha lodng véi axeton (260mL). Phan tich 'H NMR dung maéi cho thiy 2,8% theo khéi
luong MeOH so v6i axeton va sy hoan dbi dung moi duong nhu hoan thanh. Loc bun
va rita banh loc vé6i axeton (430mL). Phén tich phan phan u6c ctia banh loc uét va né
¢6 do tinh khiét 99,10% AUC. Nap lai banh loc u6t vao RBF nhiéu ¢ dung tich 5L sau
d6 thém 2-metyl-THF (878mL). Thém dung dich K2COs 10% (440mL) vao hdn hop
trong hon 20 phut dé dat duoc do pH xdp xi bing 10. Chuyén hdn hop vao phéu phan
tach dung tich 2L va phan tach cac pha. Rua 16p hitu co v6i dung dich Na;SO4 4,8% (2
x 526 mL) va sau d6 pha loang véi tert-butyl metyl ete (MTBE; 927mL). Thém dung
dich hitu co vao heptan trong hon 1 gir va 51 phut; gilt nhiét d6 ¢ 15 —25°C. C6 déc
bun tao thanh con khoang 3 1an thé tich trén mdy cd quay dé tao ra 16p bun rat day. Loc
né thong qua gidy loc (tdng 15 phut) va sdy kho banh loc trong diéu kién chén khong
cao 640 — 50°C trong 15h. Thu duoc hgp chat (12) (61,1g) & hicu suét 66%. Phén tich
HPLC cho thdy do tinh khiét 99,16%.

(1
Téng hop N-(5-(3-(7-(3-flophenyl)-3H-imidazo[4,5-¢]pyridin-2-yl)-1H-indazol-5-

yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit (1).
Nap vao binh thét ¢b c6 day tron 3 ¢b dung tich 1L TFA (250mL). Thém nho
giot hop chat (12) (55g) trong hon 12 phut vao binh thét c¢d trong khi st dung binh da

-119-



35827

lanh/nuée dé kiém soat nhiét do dudi 20°C. Sau 2h, phan tich mau bang HPLC va cho
thdy khong phat hién ra hgp chét (12) ndo. Thém TFA (37mL) vao dung dich mau nau
dé tao ra thé tich rira. Thém nho giot HO (275mL) trong hon 1 gio va 37 phut vao hdn
hop TFA & tbc do sao cho gilt nhiét do dudi 10°C. Cac chét rin két tua trong subt qua
trinh thém. Thu dugc bun chay cham luc dAu va bién thanh bun cuc ky dic vao giai doan
cudi ctia qué trinh thém. Khudy bun nay & 0 — 10°C trong 84 phut. Loc hdn hop. Rira
banh loc v6&i dung dich TFA/H20 1,2:1 (110mL). Diéu hoa banh loc uét & nhiét do
phong qua dém. Banh loc w6t dugc tao thanh bun trong EtOH/nuée 90% (672mL) trong
3 gio va 40 phut. Tach vat li€u bing cach loc qua vai loc sgi dét khit. Rira banh loc v6i
EtOH/nuéc 90% (134mL) va viée nay mat 1 gid va 12 phut nita. Nap lai banh loc uét
vao RBF 1L, sau d6 thém nudc (385mL). Thém dung dich Na;CO3 5% (19,25g NaxCOs
dugc hoa tan trong 366mL nudc) vao bun trong hon 29 phut. Khudy bun nay & khoang
20°C trong 5h va sau do loc qua vai loc soi dét khit. Rira banh loc béng nudc (110mL,
qué trinh ndy mét 64 phit) va sau d6 gitt & nhiét d phong qua dém. Tao bun lai banh
loc w6t trong nude (550mL) & khoang 25°C hai lan (5 gio va 2 gio, tuong Ung). Qua
trinh loc 1an luot mat 47 phit va 54 phut. Tao bun lai banh loc w6t trong IPA/nudée 90%
(669mL) & khoang 25°C trong 67 phut va sau do loc qua vai loc s¢i dét khit. Qua trinh
loc mAt 2 gior va 9 phut. Rira banh loc voi IPA/nuée 90% (200mL) va diéu hoa & RT
qua dém. Tao bun lai chét rin trong MeOH/nuéc 90% (400mL) & 30 — 35°C trong 46
gid va sau d6 loc qua vai loc s¢i dét khit. Rtra banh loc véi MeOH/nudc 90% (134mL).
Sau khi sdy kho, thu dugc 18,48g hop chit (1) ¢ hiéu suat 50%. Phan tich HPLC cho
thdy do tinh khiét 99,33%.

Vi du 2: Tbéng hop N-(5-(3-(7-(3-flophenyl)-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)-1H-
indazol-5-yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit (1).

Téng hop hop chit (1) (So dd 8) bt dAu tir qua trinh boryl héa hop chét (8) véi
bis(pinacolato)diboron dé tao thanh hop chit (9), sau d6 bang phan tng lién két chéo
Suzuki-Miyaura in situ v6i hop chét (10) dé tao thanh (11). Qué trinh tao vong hop chét
(11) v6i hop chét (6) da sinh ra hop chét (12). Két thiic qua trinh tong hop véi sy kh

bao vé nhém trityl cua hgp chét (12) dé tao ra hop chét (1).

So dd 8.
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j[ i e 3 | TTC
O,B N
N (10)
N

Pd(dppf)Cl,

O Pd(PPhy)s, KsPO,
KOAc, DMF O Dioxane/H,0

(8) &)

X (0]

L ~ "y PO 7
N N I NH =~
(6) TFA Z | N\ NH

Na,SO, N
NMP \N

N
H

(12) Q)

Boryl hoa va phan tng lién két chéo Suzuki-Miyaura. Diéu ché hop chat (11) va lam
sach bang qué trinh boryl hoa tht nhit hop chit (8) va sau d6 thuc hién phéan tng lién

két chéo Suzuki-Miyaura nhur duge mo ta trong quy trinh bén dudi.

o Fek oy T
L O

Pd(dppf)Cl, Pd(PPhg),, K3PO4
KOAc, DMF Dioxane/H,0

(8) (9)

Quy trinh

1. Nap 50,0g (1,0 X, 1,00 eq.) (8) hoat dong vao R1. (R1= binh phéan ung).

2. Nap 32,6g (0,652 X, 1,20 eq.) (0,625 ~ 0,679 X) bis(pinacolato)diboron

vao R1.

3. Nap 21,0g (0,42 X, 2,00 eq.) (0,40 ~ 0,44 X) KOAc vao R1.

4. Nap 275,0g (5,5 X, 5,8 vol.) (5,0 ~ 6,0 X) DMF vao R1.

5. Bat khudy R1.
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Khtr khi R1 véi N, 3 14n.

Nap 2,35 g (0,047 X, 0,03 eq.) (0,039 ~ 0,055 X) Pd(dppf)Clz vao R1.

Khir khi R1 véi N; 3 14n.

Gia nhiét R1 dén 92°C (87 ~ 97°C).

10.

Khuéy R1 trong 18h (16 ~ 20h) & 92°C (87 ~ 97°C).

11.

Lam mat vat liéu trong R1 dén 20°C (15 ~25°C).

12.

Thém 375,0 g (7,5 X, 7,5 vol.) (7,0 ~ 8,0 X) nudc ctua quy trinh & 20°C
(15 ~ 25°C) vao R1 nho giot qua qua bé chiu ap NLT1,5 h.

13.

Khudy vat liéu trong R1 trong 45 phut (30 ~ 60 phiit) & 20°C (15 ~ 25°C).

14.

Loc vit liéu. Chuyén dung dich géc vao T1.

15.

Rura R1 v6i 300,0g (6,0 X, 6,0 vol.) (5,5 ~ 6,5 X) nudc cla quy trinh va
sau d6 chuyén vao phu dé tao bun banh loc. Chuyén dung dich gc vao

TI.

16.

Kiém tra do tinh khiét bang HPLC:béo céo.

17.

Nap (9) vao R1.

18.

Nap 27,5 g (0,550 X, 1,00 eq.) (0,539 ~ 0,561X) (10) hoat dong vao R1.

19.

Nap 85,5g (1,71 X, 3,0 eq.) (1,60 ~ 1,82 X) K5PO4-3H,0 vao R1.

20.

Nap 275,0g (5,5 X, 5,3 vol.) (5,0 ~ 6,0 X) 1,4-dioxan vao R1.

21.

Nap 40,0 g (0,8 X, 0,8 vol.) (0,7 ~ 0,9 X) H,0 vao RI.

22.

Bat khuay R1.

23.

Khtt khi R1 véi N, ba lan.
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24.

Nap 3,71g (0,0741 X, 0,03 eq.) (0,0692 ~ 0,0790 X) Pd(PPhs)s vao R1

trong dicu kién bdo vé Na.

25.

Khir khi R1 vé6i N> ba 1an.

26.

Gia nhiét R1 dén 90°C (85 ~ 95°C).

27.

Khudy R1 & 90°C (85 ~ 95°C) trong 2,5h (2,0 ~ 3,0h).

28.

Lam mat R1 dén 20°C (15 ~ 25°C).

29.

Chuyén vat liéu trong R1 vio thung.

30.

Nap 775,0g (15,5 X, 15,5 vol.) (15,0 ~ 16,0 X) nu6c cta quy trinh vao
R1.

31.

Thém cham vét liéu trong thung & budc 29 vao R1 bing cach nhé giot

trong khi gitt R1 & 20°C (15 ~25°C) khoang 3,0 h (2,0~ 4,0 h).

32.

Khudy R1 trong 45 phut (30 ~ 60 phut) & 20°C (15 ~ 25°C).

33.

Loc vt liéu trong R1. Chuyén dung dich gbc vao T2 (T2= bé).

34.

Rira R1 véi 300,0g (6,0 X, 6,0 vol.) (5,5 ~ 6,5 X) nudce cia quy trinh va
sau d6 chuyén vao phéu d8 tao bun chét rén. Chuyén dung dich gdc vao
T2. Kiém tra banh loc u6t vé do tinh khiét béng HPLC: bdo co. Kiém tra

F1 du trong T2: bdo cdo.

35.

Nap chit rin trong phéu vao R1.

36.

Nap 275,0g (5,5 X, 6,4 vol.) (5,0 ~ 6,0 X) 2-Me-THF vao RI.

37.

Khudy R1 trong 45 phat (30 ~ 60 phiit) & 20°C (15 ~ 25°C).

38.

Gia nhiét R1 dén 45°C (40 ~ 50°C).

39.

Thém tur tir 275,0g (5,5 X, 2,85 eq.) (5,0 ~ 6,0 X) axit oxalic chira nugc
10% béng cach nho giot vao R1 ¢ 45°C (40 ~ 50°C).
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40.

Khudy R1 & 45°C (40 ~ 50°C) trong 5h (4 ~ 6 h).

41.

Lam lanh R1 dén 7°C (5 ~ 10°C).

42.

Khudy R1 & 7°C (5 ~ 10°C) trong 18h (16 ~ 20 h).

43.

Loc vat liéu trong R1, va chuyén dung dich gdc vao T2.

44,

Rira R1 vai 125,0g (2,5 X, 2,9 vol.) (2,0 ~ 3,0 X) 2-Me-THF va sau d6

chuyén vao phéu dé tao bun chat ran. Chuyén dung dich gbc vao T3.

45.

Nap béanh loc vao R1.

46.

Nap 275,0g (5,5 X, 6,4 vol.) (5,0 ~ 6,0 X) 2-Me-THF vao R1.

47.

Khudy R1 trong 45 phit (30 ~ 60 phut) & 20°C (15 ~ 25°C).

438.

Nap 300,0g (6,0 X, 2,0 eq.) (5,0 ~ 7,0 X) K2COs3 10% chira nude vao R1.

49.

Khudy R1 trong 45 pht (30 ~ 60 phut) & 20°C (15 ~ 25°C).

50.

Chuyén 16p day vao T4.

51.

Lam lanh R1 dén 7°C (5 ~ 10°C).

52.

Thém tur tr 275,0g (5,5 X, 2,85 eq.) (5,0 ~ 6,0 X) axit oxalic chra nudc
10% bing cach nho giot vao R1 & 7°C (5 ~ 10°C).

53.

Khudy R1 & 7°C (5 ~ 10°C) trong Sh (4 ~ 6h).

54.

Loc vt lidu trong R1, va chuyén dung dich gdc vao T2.

55.

Rira R1 véi 125,02 (2,5 X, 2,9 vol.) (2,0 ~ 3,0 X) 2-Me-THF va sau do

chuyén vao phéu dé tao bun chét rén. Chuyén dung dich gdc vao T3.

56.

Nap banh loc vao R1.

57.

Nap 350,0g (7,0 X, 8,1 vol.) (6,5 ~ 7,5 X) 2-Me-THF vao R1.
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58.

Khudy trong 45 phtt (30 ~ 60 phut) & 20°C (15 ~ 25°C).

59.

Nap 300,0g (6,0 X, 2,0 eq.) (5,0 ~ 7.0 X) K2CO3 10% chira nude vao R1.

60.

Khudy R1 trong 45 phut (30 ~ 60 phat) & 20°C (15 ~ 25°C).

61.

Chuyén 16p day vao T4.

62.

Nap 350,0g (7,0 X) (6,0 ~ 8,0 X) NaCl 5% chira nude vao R1.

63.

Khudy R1 trong 25 phat (15 ~ 35 phut) & 20°C (15 ~ 25°C).

64.

Chuyén 16p day vao T3.

65.

Nap 350,0g (7,0 X) (6,0 ~ 8,0 X) NaCl 5% chita nudc vao R1.

66.

Khudy R1 trong 25 phat (15 ~ 35 phut) & 20°C (15 ~ 25°C).

67.

Chuyén 16p day vao T4.

68.

Nap 350,0¢g (7,0 X) (6,0 ~ 8,0 X) NaCl 5% chira nuéc vao R1.

69.

Khudy R1 trong 25 phat (15 ~ 35 phit) & 20°C (15 ~ 25°C).

70.

Chuyén 16p day vao T4.

71.

Chuyén vat liéu trong R1 vao thung.

72.

Nap 475,0g (9,5 X, 14,0 vol.) (9,0 ~ 10,0 X) n-heptan vao R1.

73.

Thém tir tir vat liu trong thung cta bude 71 vao R1 & 20°C (15 ~ 25°C).

74.

Khudy R1 trong 45 phat (30 ~ 60 phit) & 20°C (15 ~ 25°C).

75.

Co dic R1 ¢on 275,0mL (5,5 vol.) (5,0 ~ 6,0 vol.) trong diéu kién chan
khong dudi 40°C.

76.

Diéu chinh R1 dén 20°C (15 ~ 25°C).

77.

Loc vat liéu trong R1. Dich loc nay duoc chuyén vao T5.
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78. Rira R1 véi 300,0g (6,0 X, 8,8 vol.) (5,5 ~ 6.5 X) n-heptan va sau do
chuyén sang bo loc. Chuyén dung dich gbe vao TS.

79. Sy kho san phdm (11) & 45°C (40 ~ 50°C) trong 18h (16 ~ 20 h).

Tao thanh imidazopyridin. Hgp chét ¢6 cong thire (11) c6 thé dugce chuyén hoa thanh

hop chit c6 cong thirc (12) va duge lam sach nhu duge mo ta trong quy trinh bén dudi.

Quy trinh

1) Nap 50,0 g (1,0 X, 1,00 eq.) (11) hoat dong vao R1. (R1 = binh phan
ung).

2) Nap 24,5g(0,49 X, 1,00 eq.) (0,48 ~ 0,50 X) mudi bis hydroclorua cta
(6) hoat dong vao R1.

3) Nap 12,5¢ (0,25 X, 1,10 eq.) (0,24 ~ 0,26 X) Na;SOs vao R1.

4) Nap 775,0g (15,5 X, 15,5 vol.) (15,0 ~ 16,0 X) NMP trong R1.

5) Khudy R1 trong 20 phut (10 ~ 30 phut).

6) Khir khi v6i N hai lan,

7) Gianhiét R1 dén 112°C (110 ~ 115°C).

8) Khudy R1 & 112°C (110 ~ 115°C) trong 8h (7 ~ h).
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9) Lam lanh R1 dén 25°C (20 ~ 30°C).

10)Chuyén vit lidu trong R1 vao thung.

11)Nap 1600,0g (32 X) (31 ~ 33 X) NaHCOs 5% chira nu6c vao R1 &
25°C (20 ~ 30°C).

12)Nap 675,0g (13,5 X, 15,0 vol.) (13,0 ~ 14,0 X) EA (etyl axetat) vao
RI.

13)Thém tr tir vét liéu trong thung & budce 11 vao R1 trong khi git R1 &
25°C (20 ~ 30°C).

14)Khudy R1 trong 45 phut (30 ~ 60 phut) & 25°C (20 ~ 30°C).

15)Luu R1 trong 25 phut (15 ~ 35 phit) & 25°C (20 ~ 30°C).

16)Chia vt liéu trong R1. Chuyén 16p ddy vao T1.

17)Loc vt liéu trong R1 qua dém diatomit, chuyén dich loc nay vao T2.

18)Rira dém diatomit véi 100,0g (2,0 X, 2,2 vol.) (1,5 ~ 2,5 X) EA,

chuyén dich loc nay vao T2.

19)Chuyén dich loc nay trong T1 vao R1.

20)Nap 475,0g (9,5 X, 10,6 vol.) (9,0 ~ 10,0 X) EA vao R1 &25°C (20 ~
30°C).

21)Khudy R1 trong 25 pht (15 ~ 35 phut) & 25°C (20 ~ 30°C).

22)Luu R1 trong 25 phut (15 ~ 35 phit) & 25°C (20 ~ 30°C).

23)Chia vét li¢u trong R1, chuyén 16p chra nude vao T1.

24)Chuyén vat lidu trong T2 vao R1.

25)Nap 475,0g (9,5 X) (9,0 ~ 10,0 X) dung dich NaCl 5% vao R1 ¢ 25°C
(20 ~ 30°C).

26)Khudy R1 trong 25 phut (15 ~ 35 phiit) & 25°C (20 ~ 30°C).
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27)Luu R1 trong 25 phit (15 ~ 35 phat) & 25°C (20 ~ 30°C).

28)Chia vat liéu trong R1. Chuyén 16p ddy vao T1.

29)Thém tur tr 225,0g (4,5 X, 2,5 eq.) (4,2 ~ 4,7 X) dung dich axit oxalic
9% vao R1 & 25°C (20 ~ 30°C).

30)Khudy R1 trong 1,0 h (0,5 ~ 1,5 h) & 25°C (20 ~ 30°C).

31)Loc vat liéu trong R1. Chuyén dung dich gbc vao T3.

32)RuaR1 véi 175,0g (3,5 X, 3,9 vol.) (3,0 ~ 4,0 X) EA va sau d6 chuyén
vao phéu dé tao bun chét rin. Chuyén dung dich gbe vao T3. K1 du

trong dung dich EA.

33)Nap banh loc vao R1.

34)Nap 4000,0g (80,0 X) (78,0 ~ 82,0 X) MeOH/DCM (m:m = 1:4) vio
RI.

35)Gia nhiét R1 dén 38°C (35 ~ 40°C).

36)Khudy R1 trong 45 phit (30 ~ 60 pht) dé lam trong & 38°C (35 ~
40°C).

37)Loc vat liéu trong R1 qua dém diatomit va cacbon hoat tinh (0,15 X)
(0,13 ~ 0,17 X). Dich loc nay dugc chuyén sang R1.

38)Rwra banh loc véi 500,0g (10,0 X) (9,0 ~ 11,0 X) MeOH/DCM
(m:m=1:4) va sau d6 chuyén sang bo loc. Chuyén dung dich gbc vao

R1.

39)C6 dic dén 275,0 mL (5,5 vol.) (5,0 ~ 6,0 vol.) trong diéu kién chan
khéng dudi 45°C.

40)Nap 475,0g (9,5 X, 12,0 vol.) (9,0 ~ 10,0 X) axeton vao R1.

41)Co ddc dén 225,0 mL (4,5 vol.) (4,0 ~ 5,0 vol.) trong diéu kién chan
khéng dudi 45°C.
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42)Nap 475,0g (9,5 X, 12,0 vol.) (9,0 ~ 10,0 X) axeton vao R1.

43)Co dac dén 275,0 mL (5,5 vol.) (5,0 ~ 6,0 vol.) trong diéu kién chan
khong dudi 45°C.

44)Nap 125,0g (2,5 X, 3,2 vol.) (2,0 ~ 3,0 X) axeton vao RI. Bdo céo
MeOH du.

45)Lam lanh R1 dén 25°C (20 ~ 30°C).

46)Loc vat lidu trong R1. Chuyén dung dich gbe vao T3.

47)Rra R1 vai 125,0g (2,5 X, 3,2 vol.) (2,0 ~ 3,0 X) axeton va sau do
chuyén sang may ly tAm dé tao bun chat rin. Chuyén dung dich gbc
vao T3. Béo cao: K1 du trong dung dich axeton; Kiém tra d6 tinh khiét
ctia K1 u6t > 98,5%, néu dat xr 1y theo cac budc sau, néu khong thi

lap lai cac budc 35-47, Pd du <20 ppm.

48)Nap banh loc ctia bude 47 vao R1.

49)Nap 525,0g (10,5 X, 12,2 vol.) (10,0 ~11,0 X) 2-Me-THF vao R1.

50)Khudy trong 25 phut (15 ~ 35 phut) & 25°C (20 ~ 30°C).

51)Nap 310,0g (6,2 X, 2,5 eq.) (6,0 ~6,4 X) K2CO3; 10% chtra nu6e vao
R1 & 25°C (20 ~ 30°C).

52)Khudy R1 & 25°C (20 ~ 30°C) trong 45 phut (30 ~ 60 phut).

53)Chuyén 16p day vao T4.

54)Nap 350,02 (7,0 X, 1,38 eq.) (6,5 ~ 7,5 X) dung dich Na2SOs 5% vao
R1 & 25°C (20 ~ 30°C).

55)Khudy R1 trong 25 phut (15 ~ 35 phut) & 25°C (20 ~ 30°C).

56)Chuyén 16p ddy vao T4.

57)Nap 350,0g (7,0 X, 1,38 eq.) (6,5 ~ 7,5 X) dung dich NaxSO4 5% vao
R1 ¢ 25°C (20 ~ 30°C).
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58)Khudy R1 trong 25 phut (15 ~ 35 phut) & 25°C (20 ~ 30°C).

59)Chuyén 16p day vao T4.

60)Nap 475,0g (9,5 X, 12,5 vol.) (9,0 ~ 10,0 X) MTBE vao RI.

61)Chuyén vt liéu trong R1 vao thing.

62)Nap 850,0g (17,0 X, 25,0 vol.) (16,5 ~ 17,5 X) n-heptan vao R1.

63)Thém tur tir vat li¢u trong thung ¢ budc 61) vao R1 bang cach nhé giot
6 20°C (15 ~25°C).

64)Co dic dén 275mL (5,5 vol.) (5,0 ~ 6,0 vol.) trong diéu kién chén
khoéng duéi 45°C.

65)Lam lanh R1 dén 25°C (20 ~ 30°C).

66)Loc vat liéu trong R1. Chuyén dung dich gbc vao T5.

67)Rua R1 vai 200,0g (4,0 X, 5,9 vol.) (3,5 ~ 4,5 X) n-heptan va sau do
chuyén vao phéu dé tao bun chét rdn. Chuyén dung dich gbc vao T5.

Phéan du (12) trong dung dich n-heptan.

68)Séy kho san phdm (12) ¢ 45°C (40 ~ 50°C) trong 18h (16 ~ 20 h).

Khir bao vé nhém trityl. Qua trinh khtr bdo vé nhém trityl dé tao ra hop chat c6 cong

thire (1) dugc thuc hién dugc md ta trong quy trinh dudi day.

NH =~

TFA i NS NH
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; , Quytrinh,

1) Nap TFA vao RI1.

2) Nap (12) theo nhiéu phan vao R1 duy tri nhiét d§ & 15-25°C.

3) Khudy dung dich ¢ 15-25°C trong 2 h.

4) Nap nho giot nudc dd dugc lam sach béng cach duy tri nhiét do cua

dung dich 0-10°C.

5) Nap mam tinh thé ciia mubi TFA cua (1) vao binh phén ung.

6) Nap nho giot 16 nu6e da duge 1am sach 1an hai bing c4ch duy tri nhiét

do cia dung dich 0-10°C.

7) Khudy vat liéu trong R1 & 5-15°C trong 2h.

8) Loc cdc chat rin va rira véi dung dich TFA chira nude.

9) Chuyén banh loc uét ctia bude 8 vao R1.

10)Tao bun lai chit rin trong EtOH/nudc 90% & 20-30°C trong 4h.

11)Loc cac chét ran.

12)Tao huyén phi cac chit ran trong nudc da duogc lam sach.

13)Bazo hoa hdn hop dén d6 pH = 9-10 bing cach thém dung dich
Na,COs3 5%.

14)Khudy hdn hop & 20-30°C trong 5h.

15)Loc cac chat ran va rira vdi nude.

16)Chuyén céc chét ran vao R1 sach lan nita.

17)Tao bun lai chét ran trong nudc da duge lam sach & 20-30°C trong 6h.

18)Loc cic chét ran.

19)Chuyén cic chét rdn vao R1 lan nita.

20)Tao bun lai cac chét rin trong nudc da duge lam sach ¢ 20-30°C trong

20h.
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21)Loc céac chat ran va rira voi nudec.

22)Chuyén cac chat ran vao R1 lan nira.

23)Tao bun lai cic chat rin trong isopropanol/nuée 90% & 20-30°C trong

2h.

24)Loc cac chat ran va rira voi isopropanol/nude 90%.

25)Chuyén céc chét ran vao R1 lan nita.

26)Nap metanol/nuéc 90% vao R1.

27)Nap mam tinh thé cta (1) vao R1.

28)Tao bun lai cac chit rin trong metanol/nude 90% ¢ 30-35°C trong 48h.

29)Loc céc chat ran va rra véi metanol/nude 90%.

30)S4y kho san pham trong diéu kién chan khong & 40-50°C.

Vi du 3: Tong hop dang da hinh 1 cta N-(5-(3-(7-(3-flophenyl)-3H-imidazo[4,5-
c]pyridin-2-yl)-1H-indazol-5-yl)pyridin-3-yl)-3-metylbutanamit (1)

Qua trinh tdng hop dang da hinh 1 ctia hgp chét (1) tir hop chét (12) bao gdm qué

trinh khir bdo vé nhom trityl sau d6 1a qua trinh két tinh nhu dugc mo ta dudi day.
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(12) (1) Dang da hinh 1 cta hop chét (1)

A.  Tdnghop hop chit (1)

Nap vao binh thét c6 ddy tron 3 ¢b dung tich 3L véi axit trifloaxetic (TFA, 800g).
Thém tir tir hop chét (12) (100g) vao binh thot cb trong khi duy tri nhiét do ciia hdn hop
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phan tng & 20°C. Khudy phéan tng cho dén khi thu duge syu chuyén hoa thanh hop chét
(1) it nhat 1a 99% (thuong 1a 3 dén 5h). Lam mat hdn hop phan ting dén 5°C. Thém tur
tir nude (250g) vao binh thot ¢d trong khi duy tri nhiét d§ ctia hdn hgp phan tmg & 5°C,
va khudy trong 45 phit & 5°C. Loc hon hop tao thanh. Rira binh phéan tmg véi 8:2,5 m:m
TFA:nudc (150g) va dua dung dich tao thanh qua banh loc.

Nap vao binh thot cd day tron céac dich céi da két hop cua hai lan loc trude, va
lam lanh dén 5°C. Thém nude (350g) vao hdn hop phéan tng & 5°C, khudy trong 1,5h &
10°C, va loc hdn hgp tao thanh. Rira binh phan g v6i 4:3 m/m TFA:mnude (200g), tao
bun hdn hop tao thanh véi banh loc, va loc bun nay. Kiém tra hop chit (1) du trong cac

dich céi cuia hai dich loc trude, cling nhu do tinh khiét cua hop chét (1) trong banh loc.

Thém banh loc vao binh thét cb day tron, sau do6 thém etanol 90% (950g), va
khudy & 30°C trong 3h. Khudy hdn hop tao thanh & 30°C trong 2-4 gio, loc, va rira banh
loc v6i etanol 90% (200g). Kidm tra céc dich cai ctia hai dich loc trude cho hop chat (1)

du, va kiém tra do tinh khiét ciia hop chét (1) trong banh loc.

Thém banh loc vao binh thét ¢b day tron, sau d6 thém nudce (700g), va khudy &
25°C trong lh. Sau d6 thém Na,CO3 5% (740g) va khudy dung dich & 25°C trong 6h.

Loc hdn hop tao thanh, va rira banh loc véi nude (200g).

Thém banh loc vao binh thét ¢b day tron, sau d6 thém nudce (950g), va khudy &
25°C trong 6,5h. Loc hdn hop tao thanh, va rita banh loc véi nude (200g). Thém banh
loc vao binh thot ¢d day tron, sau dé thém nude (950g), va khudy & 25°C trong 3,5h.
Loc hdn hop tao thanh, va rira banh loc v6i nudce (200g). Kiém tra do tinh khiét cta hop
chét (1), ciing nhu luong Pd du trong banh loc. Ngoai ra, kiém tra TFA du va phan tro
ctia banh loc. Néu TFA du khong phai 1a 0,07% hodc thép hon, va/hoic phan tro (sau
khi sy kho) khong phai 1a 0,4% hodc thap hon, thém banh loc vio binh thét c6 co day
tron, sau d6 thém nude (950g). Khudy hén hop tao thanh & 25°C trong 3,5h, loc, va ria
v6i nude (200g). Kiém tra lai TFA ctia banh loc. Néu ndng do TFA du 1a 0,07% hodc
thdp hon va phan tro (sau khi sdy kho) 1a 0,4% hodc thap hon, thém banh lgc vao binh
thét ¢d ¢6 day tron, sau d6 thém rugu isopropyl 90% (950g). Khudy hdn hop tao thanh
& 25°C trong 2h. Loc hon hop tao thanh va rira banh loc vé6i ruou isopropyl 90% (200g).

B.  Diéu ché dang da hinh 1 cta hop chat (1)
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Thém banh loc vao binh thot cd day tron, sau d6 thém metanol 90% (600g), va
gia nhiét hdn hop tao thanh dén 25°C. Thém 4,5g dang da hinh 1 cta hop chat (1) vao
hén hop, gia nhiét hon hop dén 33°C, va tao bun lai dung dich & 33°C trong 13h. Quan
sat su tao thanh dang da hinh 1 ctia hgp chét (D) béng cach 1ap biéu dd nhiéu xa bot tia
X (XRPD) ctia mot mau nho, sau d6 tao bun lai tiép tuc & 33°C trong 13h nita. Thu dugc
mdt mau khac. Thuc hién phan tich XRPD dé kiém tra lidu su chuyén hoa hoan toan
hop chat (1) thanh dang da hinh 1 ctia hop chét (1) da xay ra chua. Do su phan bé kich
¢& hat (PSD) dé kiém tra liéu cac tinh thé ¢ su phan bd 2,0 pm < D50 < 5,0 pm, D90
< 15,0 pm. Néu su chuyén hoa hoan toan thanh dang da hinh 1 chua xay ra hodc PSD
nim ngoai khoang trén, qua trinh tao bun lai tiép tuc & 33°C. Phan tich XPRD va phén
b6 kich ¢ hat xay ra mdi 13-15 gio cho dén khi ca hai thir nghiém dat dugc két qua tich

cuc.

Sau d6 loc hon hop, va rita banh loc v6i metanol 90% (200g). Thuc hién cac thir
nghiém dé xdc dinh liéu (1) do tinh khiét cta hop chit (1) co phai it nhit 1a 98% (két
qua tich cuc), (2) paladi du ¢6 ndng do 16n nhét 1a 10 ppm (két qua tich cuc), (3) XRPD
chi ra su chuyén hoa hoan toan thanh dang da hinh 1 (1<ét qua tich cuc), va (4) su phan
b4 kich ¢& hat 1a 2,0um < D50 < 5,0um, D90 < 15,0um (két qua tich cyc). Khi mdi
trong sd bon thir nghiém néu trén dat dugc két qua tich cuc, sdy kho dang da hinh 1 cua
hop chit (1) & 55°C trong 27h. Néu thir nghiém bt ky trong s6 bdn thir nghiém néu trén
dat két qua tiéu cuc, thém banh loc vao binh thot cd day tron, sau d6 thém metanol 90%
(600g), va tao bun lai 33°C trong 4h. Loc hdn hop, va rira banh loc véi metanol 90%
(200g). Thém banh loc vao binh thot c¢b day tron, sau d6 thém metanol 90% (600g), va
tao bun lai ¢ 33°C trong 18h. Loc hdn hgp, va rira banh loc véi metanol 90% (200g) dé
thu duoc dang da hinh 1 ctia hop chat (1). Sdy kho dang da hinh 1 ctia hop chét (1) &
55°C trong 27h.

Vi du 4: Sang loc dang da hinh

Thuce hién sang loc dang da hinh trén hop chét ¢co6 cong thtrc (1) dé xac dinh d6
hoa tan, tinh da hinh, va do dn dinh nhiét dong.

A. Phan tich chét rén ban dau
Céc biéu dd quét ctia nhidu xa bot tia X (XRD), nhiét quét vi sai (DSC), va phan

tich trong luc nhiét (TGA) cua hop chét rén ban dau c¢6 cdng thic (1) thu duge tir vi du
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3A, & trén, chi ra ring chét rdn ban diu 1a vat liéu tinh thé va 1a hdn hop cua dang 1 va
hydrat khong hop thic ctia dang 1 ¢co khéi luong ndm trong khoang tir 1% dén khoang
20% theo khéi luong nuée. Theo biéu dd quét DSC (FIG. 12B), chit ran cho thiy sy thu
nhiét nim trong khoang 50°C-100°C; n6 cling cho thdy sy toa nhiét & 284°C; va chat
rin néng chay dan dan & 364°C. Theo bidu dd quét TGA (FIG. 12C), quan st thdy su
mat mat khéi luong 1,4% trude khi dat 100°C.

Do hoa tan ctia chit rin ban dau dugc do bang phuong phap trong luc va duoc
chi ra ring hop chit nay c6 do hoa tan thip & RT va & 50°C trong tat ca céc dung moi
dugc thir nghiém ngoai trir DMF va DMSO. Céc két qua tlr thir nghiém dit liéu do hoa

tan & RT va ¢ 50°C duogc chi ra trong bang 1.

Bang 1. D0 hoa tan data cua chét ran ban dau thu dugc tir vi du 3A

Do hoa tan 6 | Do hoa tan ¢
Dung mo1
RT (mg/mL) 50°C (mg/mL)
Axeton 1 1
Axetontril ~0 0
MeOH 1 1
Toluen 1 1
EtOH 2 2
IPAc ~0 ~0
EA 1 1
MtBE ~0 ~0
IPA 2 5
MEK 1 1
MA ~0 ~0
n-Propanol 1 2
MIBK 1 1
n-Butyl axetat ~0 ~0
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Dung moi Do hoa tan ¢| Do hoa tan 6
RT (mg/mL) 50°C (mg/mL)

Nudce 1 1

Heptan ~0 -0

n-Butanol 1 2

DMSO n/a Wa

DMF 12 16

DCM o) )

Axit axetic ~0 3

Thuc hién cac thr nghiém tao bun lai trong nhiéu dung méi khac nhau. Khoang
30-80mg chit ran ban dau (hydrat khong hop thuc cua dang 1 ¢6 khéi lwgng nam trong
khoang tir 1% dén khoang 20% theo khéi lwong nuée) duge tao bun trong 39 dung moi
khac nhau (cac dung moi tinh khiét va hai thanh phén; ty 1& ctia dung méi hiru co/nuée
(theo thé tich) 1a 95%/5% & RT va 50°C trong 5 ngay. Ba solvat, mot hydrat khong hop
thire, va muoi mot dang khong solvat hoa dugce xac dinh. Déau “*” sau mdi dang cu thé,
vi du, dang 2*, chira réng cac dang do co biéu dd nhiét quét XRD tuong tu voi su khac
biét nhé va duoc xem 1a thudce ciing nhom. N6i chung, cac dang dugc xac dinh cho thy
nhiéu qua trinh thu nhiét/téa nhiét trén céc biéu dd nhiét quét vi sai (DSC); dang 9 cho
thiy qué trinh thu nhiét duy nhat. XRD cua ca mau uét va khod dugce quét (FIG. 12A

(mau kho)). Dit liéu dugc chi ra trong cc bang 2 va 3 dudi day.

Bang 2. Két qua clia cac thr nghiém tao bun lai ¢ RT

Dung moi | Dang tinh thé (u6t/khd) | Dung moi Dang tinh thé (u6t/kho)
Axeton Solvat 1 Dang 2 Axeton/nudc Solvat 2 Dang 4**
Axetontril | Dang 2 Dang 1 Axetontril/nuéc | Dang 12 Dang 1
MeOH Dang 13 Dang 1 MeOH/nuéce Dang 12 Dang 1
Toluen Dang 1 Dang 2* | Toluen/nudc Dang 13 Dang 1
EtOH Dang 2* Dang 3 EtOH/nudce Solvat 3 Dang 2

-136-




35827

[PAc Dang 3 Dang 4 [PAc/nuédce Dang 12 Dang 1
EA Dang 4* Dang 5 EA/nudc Dang 12 Dang 1
MtBE Dang 5* Dang 6 MtBE/nudgc Dang 12 Dang 1
IPA Dang 6 Dang 7 I[PA/nuée Dang 6 Dang 6
MEK Dang 7 Dang 4 MEK/nuéc Dang 7 Dang 7
MA Dang 4 Dang 4* | MA/nuéc Dang 13 Dang 1
n...
n-Propanol | Dang 4* Dang 8 Dang 2** | Dang 2**
Propanol/nugc

MIBK Dang 8 Dang 3 MIBK/nudc Dang 12 Dang 1
n-Butyl n-Butyl

Dang 3* Dang 1 Dang 13 Dang 12
axetat axetat/nudc
Nude Dang 13 Dang 1 Heptan/nudgc Dang 13 Dang 12
Heptan Dang 1 Dang 9 n-Butanol/nuéc | Dang 13 Dang 13

vO dinh
n-Butanol | Dang 9 Dang 10 | DMSO/nuéce Dang 10
hinh

vo dinh
DMSO Dang 11 | DMF/nuéc Dang 11 Dang 11

hinh
DMF Dang 11 Dang 1 DCM/nuéc Dang 13 Dang 1
DCM Dang 1 Dang 2

Bang 3. Két qua ctia cac thir nghiém tao bun lai & 50°C
Dung méi | Dang tinh thé (u6t/kho) | Dung moi Dang tinh thé (u6t/kho)
Axeton Solvat 2 Dang 4** | Axeton/nuéc Dang 4** | Dang 4**
Axetontril | Dang 2* Dang 2 Axetontril/nudc | Dang 13 Dang 13
MeOH Dang 1 Dang 1 MeOH/nuéc Dang 13 Dang 13
Toluen Dang 1 Dang 1 Toluen/nuéce Dang 13 Dang 13
EtOH Dang 2* Dang 2* | EtOH/nudc Dang 9 Dang 9
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IPAc Dang 9 Dang 9 [PAc/nude Dang 13 Dang 13
EA Dang 4* Dang 4 EA/nudc Dang 4* Dang 4*
MtBE Dang 5* Dang 4 MtBE/nuéc Dang 13 Dang 13
IPA Dang 6 Dang 6 IPA/nudce Dang 6 Dang 6
MEK Dang 7 Dang 7 MEK/nuéc Dang 7 Dang 7
MA Dang 4 Dang 4 MA/nuéce Dang 12 Dang 4
n_
n-Propanol | Dang 4 Dang 4** Dang 9 Dang 9
Propanol/nudc
MIBK Dang 8 Dang 8 MIBK/nuéc Dang 13 Dang 1
n-Butyl n-Butyl
Dang 9 Dang 9 Dang 13 Dang 1
axetat axetat/nudc
Nudce Dang 13 Dang 13 | Heptan/nudc Dang 13 Dang 1
Heptan Dang 13 Dang 13 | n-Butanol/nuéc | Dang 13 Dang 1
Vo6  dinh
n-Butanol | Dang 9 Dang 9 DMSO/nuéc Dang 10
hinh
Vo6  dinh
DMSO Dang 10* | DMF/nuéc Dang 11 Dang 11
hinh
DMF Dang 11 Dang 11* | DCM/nudc Dang 13 Dang 1
DCM Dang 13 Dang 13

Céc thtr nghiém bun x4c dinh 3 dang duoc solvat hoa tur cac mau uét (Solvat 1,
2, va 3); 2 hydrat khong hop thic cua dang 1 (cdc dang 12 va 13); va 11 dang khong
duoc solvat héa (cac dang 1-11). Trong mot s6 truong hop, thu duge cac biéu dd quét
XRD twong tu nhau v6i sy khac biét nho. Ching dugce xem 1a mot phﬁn cua nhom giéng
nhau (vi dy, dang giéng nhau). Vi du, céc biéu dd quét XRD ctia dang 2 va dang 2* la
tuong tu va dugc xem la thude vé cung nhom. Thu duge dang dugc solvat hda tir phan

tich mAu udt; sau khi sdy khd, mau chi ra XRD khéc nhau.
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Thu duoc solvat 1 tir axeton & RT, va sau khi sdy kho, chét rén c6 do két tinh
thip duoc sinh ra. Thu dugc solvat 2 tir axeton (¢ RT) va axeton/nude (& RT), va sau
khi séy khd, dang 4** dugc sinh ra. Thu dugce solvat 3 tir EtOH/nu6ce & RT, va sau khi

séy kho, dang 2 dugc sinh ra.
B. Dang 1

Céac thtr nghiém ma sinh ra dang 1 dugc chi ra trong bang 4, bén dudi. Noi chung,
thu duoc dang 1 tr viée séy kho dang 13 hoac dang 12. Dang 1 ¢c6 thé dugc xem 1a
hydrat tach nuéce. Tao bun lai trong nhiéu dung moéi hai thanh phan (v6i 5% nudc) sinh
ra dang 1. D0 tinh khiét ctia chét ran du 12 98,9%. KF cua chét ran dang 1 (mot mau) 1a
5,8%;: MeOH du ctia chit rén dang 1 13 0,01%. Thuc hién quét TGA cua chit rin dang
1 dugc siy kho hoan toan (FIG. 1C). Quan sat thdy su mit mat 0,33% khéi lugng trude
khi dat 100°C.

Dang 1 cho thdy cac dinh tinh thé nhon trén biéu d6 quét XRD (FIG. 1A). Cac
dinh XRD ctia dang 1 duoc chi ra trong bang 5, dudi ddy. Theo biéu dd quét DSC (FIG.
1B), chét ran cho théy su thu nhiét trong khoang 50-100°C; n6 cho théy su tda nhiét &
281°C; va diém néng chay 1a 363°C.

S4y kho chit ran dang 1 &t 75°C trong diéu kién chan khong qua dém, va thuc
hién viée quét XRD, DSC, va TGA. So sanh céc bidu dd quét XRD thir nhét va thir hai
(sau khi sdy kho & 75°C trong diéu kién chan khong qua dém), cho thiy khong c6 su
thay ddi. tuy nhién, céc biéu dd quét DSC chi ra khong c6 su thu nhiét. Su bién mat cia
dinh dAu trén biéu dd quét DSC khong anh hudng 1én vét XRD, cho thdy rang su thu
nhiét trong khoang 50-100°C trén biéu d quét DSC 1a do dung méi tu do.

Gia nhiét chit rin dang 1 trong budng DSC dén 305°C (trai qua su thu
nhiét/exotherm around 280°C), va sau d6 quét bing XRD. So sénh cac biéu dd quét ctia
XRD va DSC thtt nhit va thi ba cho thdy sau khi gia nhiét dén 305°C, dang 1 dugc
chuyén déi thanh dang 9. Do d6, sur thu nhiét/toa nhiét quanh 280°C ¢6 thé la do céc sy

kién néng chay/két tinh.

Dang 1 c6 khuynh huéng chuyén ddi thanh hydrat khong hop thirc ciia dang 1 ¢6
khéi luong nam trong khoang tir 1% dén khoang 20% theo khdi luong nude (vi du, dang
13) & dd 4m twong dbi (RH) trén 40~50%. Hydrat niy mét nuéc dudi 30% RH. Dang 1
dugc chuyén ddi thanh hydrat khong hop thirc cua dang 1 khi tiép xtic v6i khong khi.
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Biéu dd quét sy hip thu hoi dong (DVS) cta chét rin dang 1 cho thdy su hap thu
nuée 17% & 90% RH (FIG. 1D). Dit liéu XRD chi ra ring chét rin duge st dung trong
thir nghiém DVS dugc chuyén ddi thanh dang hydrat truée khi bat dau kiém tra DVS,

Tuy nhién, & 0% RH, nudc bi mat di, ¢6 1& chi ra ring chét rin 1a dang 1.

Bang 4. Tom tat cac thir nghiém sinh ra dang 1

Dang Dung moi Nhiét do U6t Kho

Dang 1 MeOH RT Dang 13 Dang 1
MeOH 50°C Dang 1 Dang 1
Toluen RT Dang 1 Dang 1
Toluen 50°C Dang 1 Dang 1
Nudc RT Dang 13 Dang 1
Heptan RT Dang 1 Dang 1
DCM RT Dang 1 Dang 1
Axetontril/nuéc | RT Dang 12 Dang 1
MeOH/nu6c RT Dang 12 Dang 1
Toluen/nudce RT Dang 13 Dang 1
IPAc/nudc RT Dang 13 Dang 1
EA/nudce RT Dang 12 Dang 1
MtBE/nuéc RT Dang 12 Dang 1
MA/nudc RT Dang 13 Dang 1
MIBK/nu6c RT Dang 12 Dang 1
MIBK/nuée | 50°C Dang 13 Dang 1
DCM/nuéce RT Dang 13 Dang 1
DCM/nudéce 50°C Dang 13 Dang 1
n-Butyl 50°C Dang 13 Dang 1
axetat/nuéce
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Heptan/nudce 50°C Dang 13 Dang 1

n-Butanol/nudc | 50°C Dang 13 Dang 1

*Lugng nude trong dung moi hai thanh phan 1a 5%

Bang 5. Céac dinh XRD cua dang 1

2- Chicu Dién

Theta |d(A) |BG |cao 1% |tich |I% |FWHM
5,778 | 15,2835 | 57 97 28,3 | 1765 | 185 10,309
6,801 | 12,9871 | 19 343 100 | 8306 |87, |0,412
9,26 |9,5427 |20 178 51,9 3884 |40,7 |0,371

12,421 | 7,1203 |30 231 67,3 | 4862 |51  |0,358
13,919 | 6357 |35 147 42,9 |3668 |385 |0,424
14,501 | 6,1033 |40 133 38,8 3439  |36,1 | 0,44

16,5 | 53681 |47 196 57,1 |4286 | 449 [0372
17,26 |5,1333 |53 46 13,4 | 560 59 10,207
18,52 | 4,7868 |68 342 99,7 9539 | 100 | 0,474
19,161 | 4,6282 | 54 215 62,7 | 4130 |433 0,327
20,302 | 4,3706 | 49 133 38,8 2823 29,6 0,361

20,619 | 4,304 |43 80 23,3 2047 21,5 {0,435
23,056 | 3,8543 | 41 38 11,1 | 765 8 0,342
24,642 | 3,6098 |33 175 51 |7235  |75.8 0,703
25,302 |3,5171 |86 80 23,3 2345 24,6 | 0,498
26,1 | 3,4113 |83 69 20,1 | 1545 16,2 0,381

27,46 |3,2453 |52 46 13,4 | 872 9,1 10322
28,739 |3,1038 |39 84 24,5 | 2146 22,5 | 0,434
30,444 |2,9337 |34 32 93 | 1080 |11,3 |0,54
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‘ 33,302 } 2,6882 ’ 30 ‘ 27 ’ 7,9 ’ 683 ‘ 7,2 ‘ 0,405 l

C. Cac dang 2, 2%, va 2%**

Céc thit nghiém sinh ra cac dang 2, 2*, va 2** dugc chi ra trong bang 6, bén dudi.
cac bidu dd quét XRD cua céc dang 2, 2* va 2** duge thyc hién (Céc Fig. 2A, 2D, va
2G cho thy céc biéu dd quét XRD ciia cdc dang 2, 2%, va 2**, twong Gng). Cac dinh
XRD ctia c4c dang 2 va 2* dugc chi ra trong cac bang 7 va 8, bén dudi, twong Gng. Cac
bidu dd quét DSC ciing duoc thyc hién (Céc Fig. 2B, 2E, va 2H thé hién céc biéu dd
quét DSC ctia cac dang 2, 2*, va 2**, tuong Ung). Theo cac biéu d6 quét DSC, mdi dang
2, 2% va 2%* cho thdy su thu nhiét trong khoang 50°C-100°C, va nhiéu lan thu nhiét va
toa nhiét trude khi nong chay & 363°C. Sy thu nhiét trudce khi dat 100°C ¢ thé 1a do su
chira nudc/dung méi trong chét ran. Thu duge dang 2 tr axetonitril; dang 2* tir etanol;

dang 2** tur n-propanol/5% nudec.

Biéu d6 quét TGA cua dang 2 (FIG. 2C) cho thiy mét 2,7% khdi lugng trudc khi
dat 116°C. FIG. 2F cho thdy biéu d6 quét TGA cta dang 2*.

Anh PLM cua dang 2 thu dugc (khong dugc thé hién), chira rﬁng kich c& hat cua

chit ran nay 1a khoang 50um.

Gia nhiét chit ran dang 2 trong may DSC dén 90°C (trai qua su thu nhiét trong
khoang 50-100°C); dén 270°C (trai qua sy thu nhiét/téa nhiét xung quanh khoang
240°C); va cudi cing dén 330°C (trai qua tda nhiét xung quanh khoang 330°C). Phan
tich chit rin du bing XRD. Theo céc bidu dd quét XRD va DSC tht nhat va tht hai,
dang nay khong thay dbi trude va sau khi gia nhiét dén 90°C. Su thu nhiét trong khoang
50-100°C c6 thé 1a dung méi hodc hydrat tu do. Theo cic biéu d6 quét XRD va DSC
thir nhét va thtr ba, sau khi gia nhiét mau dang 2 dén 270°C, chét rdn chuyén doi sang
cac chit rin do két tinh thip. Theo céc bidu dd quét XRD va DSC thir nhét va tht tu,
sau khi gia nhiét mau dén 330°C, chét rin chuyén ddi thanh dang 9. Do do, téa nhiét
xung quanh khoang 290°C la su kién két tinh lai. Theo 16p XRD va DSC, trang théi cua
dang 2* 1a tuong tu dang 2.

Axetonitril va EtOH du trong dang 2 va 2* khong duoc phat hién.

Bang 6. Tom tit cic thir nghiém sinh ra cac dang 2, 2%, va 2%*

Dang Dung moi Nhiét do U6t Kho
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Dang 2 Axetontril RT Dang 2 Dang 2
Axetontril 50°C Dang 2* Dang 2
EtOH/nuéc RT Solvat 3 Dang 2
Dang 2* EtOH RT Dang 2* Dang 2*
EtOH 50°C Dang 2* Dang 2*
Axetontril 50°C Dang 2* Dang 2
Dang 2** n- RT Dang 2** Dang 2**
Propanol/nugc
*Lurong nudc trong cac dung mdi hai thanh phan 13 5%
Bang 7. Cac dinh XRD cua dang 2
2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM
7,021 | 12,5802 | 164 2202 | 54,1 36151 | 38,2 0,279
8,298 | 10,6462 | 156 194 4,8 2332 |25 0,204
10,399 | 8,5 193 397 9,8 6246 | 6,6 0,267
11,258 | 7,8531 | 206 151 3,7 1407 1,5 0,158
12,239 | 7,2259 | 181 287 7 5980 |6,3 0,354
14,1 60,2759 | 186 648 15,9 14147 |15 0,371
14,597 | 6,0632 | 195 182 4,5 7983 8,4 0,746
16,18 | 5,4734 | 235 201 4,9 4033 |43 0,341
16,561 | 5,3484 | 251 280 6,9 8382 18,9 0,509
17,033 | 5,2013 | 288 160 3,9 1810 1,9 0,192
17,639 | 5,0238 | 295 366 9 3542 | 3,7 0,165
18,878 | 4,6968 | 316 1210 | 29,7 29303 |31 0,412
19,22 | 4,614 333 585 14,4 21169 | 22,4 0,615
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19,863 | 4,4662 | 340 95 2,3 437 0,5 0,078
20,411 | 4,3474 | 385 86 2,1 671 0,7 0,133
21,48 |4,1335 | 532 1944 47,8 61345 | 64,8 0,536
22,04 |4,0297 | 647 4071 100 94605 | 100 0,395
23,036 | 3,8576 | 634 142 3,5 1478 | 1,6 0,177
24,24 | 3,6686 |497 1688 | 41,5 28976 | 30,6 0,292
25,561 | 3,482 422 120 2,9 2545 12,7 0,361
25,918 | 3,4349 | 365 271 6,7 11426 | 12,1 0,717
26,379 | 3,3759 | 349 497 12,2 15133 |16 0,518
26,739 | 3,3313 | 387 181 4.4 2845 |3 0,267
27,979 | 3,1863 | 297 235 5,8 4050 |43 0,293
29,043 | 3,072 338 347 8,5 4584 | 4,8 0,225
29,661 | 3,0094 | 321 310 7,6 7879 18,3 0,432
30,204 | 2,9565 | 355 135 3,3 1501 1,6 0,189
31,58 ]2,8308 |232 206 5,1 3991 4,2 0,329
32,602 | 2,7443 | 193 63 1,5 1129 | 1,2 0,305
Bang 8. Cac dinh XRD cua dang 2*

2- Chiéu Dién

Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM
4,859 | 18,1701 | 127 87 1,2 1714 11,9 0,335
7,119 | 12,4067 | 148 3587 | 484 44853 | 50,4 0,213
8,321 |10,6166 | 149 407 5,5 4871 | 5,5 0,203
10,439 | 8,4669 | 186 1184 |16 13629 | 15,3 0,196
11,319 | 7,8109 | 190 413 5,6 4673 |53 0,192
12,3 7,1899 | 179 1010 | 13,6 13220 | 14,9 0,223
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12,803 | 6,9089 | 182 140 1,9 1587 1,8 0,193
14,121 | 6,2667 | 179 1966 | 26,5 27290 | 30,7 0,236
14,559 | 6,0791 | 199 169 2,3 4381 4,9 0,441
16,236 | 5,4546 | 244 436 5.9 5696 | 6,4 0,222
16,62 |5,3297 | 271 674 9,1 7919 |89 0,2
17,059 |5,1935 | 313 629 8,5 6279 | 7,1 0,17
17,699 | 5,0071 | 303 1094 14,7 12619 | 14,2 0,196
18,858 | 4,7018 | 359 2334 | 31,5 31734 | 35,7 0,231
19,321 | 4,5903 | 325 1650 | 22,2 28313 | 31,8 0,292
19,823 | 4,4751 | 412 127 1,7 582 0,7 0,078
20,321 | 4,3665 | 327 333 4,5 3361 3,8 0,172
21,479 | 4,1336 | 451 3245 43,8 56365 | 63,3 0,295
22,119 | 4,0154 | 612 7417 100 89000 | 100 0,204
22,782 | 3,9 536 327 4.4 11890 | 13,4 0,618
23,098 | 3,8475 | 466 638 8,6 11127 | 12,5 0,296
24,3 3,6597 | 361 4873 | 65,7 61170 | 68,7 0,213
25,599 | 3,4769 | 487 475 6,4 7278 8,2 0,26
25,88 [3,4399 | 541 562 7,6 10968 | 12,3 0,332
26,361 | 3,3782 | 372 1289 17,4 20859 |23,4 0,275
26,739 | 3,3312 | 266 660 8,9 13196 | 14,8 0,34
27,938 | 3,1909 | 284 560 7,6 9888 11,1 0,3
28,641 | 3,1142 | 319 210 2,8 2324 | 2,6 0,188
29,398 | 3,0357 | 357 100 1,3 2376 | 2,7 0,404
29,779 | 2,9977 | 295 708 9.5 13168 | 14,8 0,316
30,3 2,9473 | 283 451 6,1 6600 |74 0,249
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31,658 | 2,8239 | 239 667 9 9228 10,4 0,235

32,519 | 2,7511 | 221 191 2,6 2896 |33 0,258

33,903 | 2,6419 | 213 72 1 876 1 0,207

34,82 | 2,5744 | 229 110 1,5 3822 |43 0,591

35,504 | 2,5264 | 230 97 1,3 3876 |44 0,679

D. Dang 3

Céc thtr nghiém sinh ra dang 3 dugc chi ra trong bang 9, bén duéi. Cac biéu dd
quét XRD va DSC cua dang 3 ¢o thé duoc 14p (Cac Fig. 3A va 3B, tuong ung). Bang
10, bén dudi, thé hién cac dinh XRD cia dang 3. Quan sét dugc nhiéu qué trinh tda nhiét

va thu nhiét tir biéu dd quét DSC cua dang 3.

Bidu d quét TGA cta dang 3 dwoc 1ap (FIG. 3C) va cho thdy mat 1,6% khéi
luong ctia chit ran trudce khi dat 81°C, sau d6 mat 1,7% khéi luong trong khoang 81°C
va 169°C.

Thu dugc dang 3 tir [IPAc & RT, trong khi thu dugce dang 3* tir tao bun lai trong

n-butyl axetat.

Bang 9. Tom tit cac thir nghiém sinh ra déng 3 va dang 3*

Dang Dung moi Nhiét do U6t Kho

Dang 3 IPAc RT Dang 3 Dang 3
n-Butyl axetat | RT Dang 3* Dang 3

Dang 3* n-Butyl axetat | RT Dang 3* Dang 3

Bang 10. Cac dinh XRD cua dang 3

2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao [% tich 1% FWHM

5,024 | 17,5739 | 231 87 4,4 845 1,9 0,165

6,34 13,9294 | 368 1030 | 52,5 12361 | 27,5 0,204

7,219 | 12,2357 | 182 1962 100 36491 | 81,1 0,316
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8,441 | 10,4665 | 188 159 8,1 3261 7,2 0,349
9,237 19,5659 | 207 320 16,3 3365 | 7.5 0,179
10,561 | 8,37 240 278 14,2 6270 13,9 0,383
10,998 | 8,0381 | 217 849 43,3 17119 | 38,1 0,343
11,46 | 7,715 256 &7 4,4 662 1,5 0,129
12,439 | 7,11 215 311 15,9 6502 14,5 0,355
12,865 | 6,8756 | 209 92 4,7 1599 3,6 0,295
14,22 | 6,2233 | 231 522 26,6 12265 | 27,3 0,399
15,524 | 5,7034 | 273 311 15,9 2957 16,6 0,162
16,021 | 5,5276 | 309 218 11,1 2669 |59 0,208
16,78 |5,2792 | 368 330 16,8 3780 |84 0,195
17,181 | 5,1567 | 384 99 5 2614 |5.8 0,449
17,782 | 4,9837 | 428 496 253 6264 13,9 0,215
18,381 | 4,8227 | 509 551 28,1 5102 11,3 0,157
19,02 | 4,6622 | 447 589 30 20513 | 45,6 0,592
19,758 | 4,4896 | 487 423 21,6 14362 | 31,9 0,577
20,8 4,267 520 214 10,9 1518 |34 0,121
21,19 |4,1893 | 408 418 21,3 4581 10,2 0,186
21,6 4,1107 | 553 1017 | 51,8 41986 | 93,3 0,702
22,181 | 4,0044 | 662 1736 | 88,5 44981 | 100 0,44
23,185 | 3,8333 | 508 259 13,2 3327 |74 0,218
24,44 13,6392 | 467 1441 73,4 29510 | 65,6 0,348
25,198 | 3,5313 | 551 232 11,8 1362 |3 0,1
25,618 | 3,4745 | 557 79 4 365 0,8 0,079
26,103 | 3,4109 | 512 180 9,2 7374 16,4 0,696
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26,479 | 3,3634 | 475 306 15,6 11652 | 25,9 0,647

27,3 3,264 455 133 6,8 1016 |23 0,13

28,04 |3,1796 | 378 93 4,7 1485 |33 0,271

28,82 | 3,0953 | 372 201 10,2 3455 | 7,7 0,292

29,258 | 3,0499 | 362 76 3.9 2580 |57 0,577

29,88 |2,9878 | 334 191 9,7 4011 Ry 0,357

31,802 | 2,8115 | 251 205 10,4 4094 |91 0,34

32,62 12,7429 | 231 87 4,4 1109 |25 0,217

32,943 12,7167 | 215 52 2,7 1107 |25 0,362

33,961 | 2,6375 | 217 101 5,1 1686 | 3,7 0,284

E. Dang 4

Céc thtr nghiém sinh ra cac dang 4, 4*, va 4** dugc chi ra trong bang 11, bén
dudi. XRD cua cac dang 4, 4*, va 4** dugc 14p (Cac Fig. 4A, 4D, va 4G, tuong Gng).
Cac bang 12 va 13, bén dudi, thé hién cac dinh XRD ctia dang 4 va dang 4*, tuong ng.
Quét DSC ctia cac dang 4, 4*, va 4** cling duoc thuc hién (Cac Fig. 4B, 4E, va 4H,
twong Gmg). Theo cac biéu d6 quét DSC, dang 4 cho thdy thu nhiét trong khoang 50°C-
100°C, sau d6 boi nhiéu qua trinh thu nhiét/tda nhiét, va sau d6 néng chay xung quanh
khoang 367°C. Céc dang 4* va 4** cho thdy cac biéu dd DSC twong tu nhu dang 4.

Céac biéu dd quét TGA cua dang 4, dang 4*, va dang 4** dugc lap (Cac Fig. 4C,
4F, va 41, tuong Ung). Dol véi dang 4, mét 8,3% khdi lugng trude khi dat 200°C; dbi
v6i dang 4%, mét 4,4% khdi luong trudce khi dat 102°C, sau do mét 0,5% khdi luong
trong khoang 102°C va 250°C; va dbi v6i dang 4**, ¢6 ba giai doan mét khoi lugng, 1a

2,8%, 1,9%, va 1,3%, tuong ung.

Céc dang rin nay thu dugc tlr metyl axetat, n-propanol, MIBK, MtBE, etyl axetat,

axeton/nudc, va etyl axetat/nudce.

Bang 11. Tém tat cac thir nghiém sinh ra cdc dang 4, 4*, va 4**

Dang Dung mdi Nhiét do U6t Khod
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Dang 4 EA RT Dang 4* Dang 4
EA 50°C Dang 4* Dang 4
MA RT Dang 4 Dang 4
MA 50°C Dang 4 Dang 4
MA/nudc 50°C Dang 12 Dang 4
MtBE 50°C Dang 5* Dang 4
n-Propanol RT Dang 4 Dang 4*
Dang 4* EA RT Dang 4* Dang 4*
EA 50°C Dang 4* Dang 4
EA/nuéc 50°C Dang 4* Dang 4*
n-Propanol RT Dang 4 Dang 4*
Dang 4** Axeton/nuéc | RT Solvat 2 Dang 4**
Axeton 50°C Solvat 2 Dang 4**
n-Propanol 50°C Dang 4 Dang 4**
Axeton/nudc | 50°C Dang 4** Dang 4**
*Lugng nudc trong cac dung moi hai thanh phan 1a 5%
Bang 12. Céc dinh XRD cuta dang 4
2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao [% tich 1% FWHM
3,433 | 25,7129 | 197 48 1 697 0,7 0,247
7,019 | 12,5829 | 222 38907 | 77,3 66968 | 69,4 0,292
8,659 | 10,203 |242 448 8.9 8198 | 8,5 0,311
8,98 9,8395 | 223 219 4,3 7649 17,9 0,594
9,64 9,1672 | 251 516 10,2 6969 | 7,2 0,23
10,917 | 8,0978 | 210 77 1,5 1041 1,1 0,23
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12,339 | 7,1673 | 220 465 9,2 9572 9,9 0,35
13,82 |6,4023 | 268 501 9,9 11493 | 11,9 0,39
14,278 | 6,1981 | 271 192 3,8 7288 7,6 0,645
14,923 | 5,9314 | 288 172 3,4 1636 1,7 0,162
16,462 | 5,3804 | 310 329 6,5 3066 3,2 0,158
17,041 | 5,199 375 105 2,1 942 1 0,153
17,638 | 5,0241 | 435 1073 21,3 13511 | 14 0,214
18,281 | 4,8488 | 487 772 15,3 9782 10,1 0,215
19,52 | 4,5437 | 504 1590 31,5 31949 | 33,1 0,342
21,759 | 4,081 677 5040 100 96504 | 100 0,326
23,22 |3,8275 | 693 1457 28,9 28109 | 29,1 0,328
25,12 | 3,5421 | 710 3091 61,3 69330 | 71,8 0,381
25,76 | 3,4556 | 455 827 16,4 22029 | 22,8 0,453
27,221 | 3,2733 | 419 180 3,6 2915 3 0,275
28,638 | 3,1145 | 409 210 4,2 4338 4,5 0,351
29,259 | 3,0498 | 461 568 11,3 11998 | 12,4 0,359
30,137 | 2,9629 | 409 149 3 1946 2 0,222
31,817 | 2,8102 | 253 110 2,2 4034 4,2 0,623
32,319 | 2,7677 | 245 137 2,7 3829 4 0,475
Bang 13. Céac dinh XRD ctia dang 4*
2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM
4981 | 17,7282 | 270 684 15,8 12231 | 12,6 0,304
7,22 12,2329 | 244 3416 79 65744 | 67,8 0,327
8,459 110,4447 | 202 335 7,7 4814 S 0,244
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10,56 | 8,3707 |219 629 14,5 10739 | 11,1 0,29

11,42 | 7,7419 | 240 203 4,7 2908 |3 0,244
12,42 17,1209 | 221 614 14,2 11445 | 11,8 0,317
13,019 | 6,7947 | 238 59 1,4 423 0,4 0,122
14,26 | 6,2057 | 227 1052 | 243 20787 | 21,4 0,336
16,318 | 5,4274 | 409 &5 2 665 0,7 0,133
16,722 | 5,2973 | 332 496 11,5 8980 19,3 0,308
17,199 | 5,1515 | 393 226 5,2 3448 | 3,6 0,259
17,82 | 4,9733 | 402 725 16,8 8502 | 8,8 0,199
18,98 |4,672 432 1352 | 31,3 36895 | 38,1 0,464
19,44 14,5623 | 439 990 22,9 28546 | 294 0,49

20,46 | 4,3371 |444 119 2,8 1163 1,2 0,166
21,58 | 4,1144 | 458 1982 | 45,8 71568 | 73,8 0,614
22,22 |3,9974 | 837 4325 100 96937 | 100 0,381
23,16 |3,8373 | 758 114 2,6 1085 1,1 0,162
24,42 | 3,6421 | 522 2466 | 57 48977 | 50,5 0,338
25,679 | 3,4663 | 590 252 5,8 5211 5,4 0,352
26,5 3,3607 | 470 671 15,5 23177 |23,9 0,587
26,95 |3,3056 | 356 313 7,2 3645 | 3.8 0,198
28,118 | 3,1709 | 385 255 5.9 5045 |52 0,336
29,9 2,9858 | 360 383 8.9 13112 | 13,5 0,582
30,421 | 2,9359 | 346 239 5,5 5602 5.8 0,398
31,779 | 2,8134 | 293 336 7,8 5905 | 6,1 0,299
32,618 | 2,743 267 124 2,9 1934 |2 0,265

F. Cac dang 5 va 5*
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Céc thtr nghiém sinh ra cac dang 5 va 5* dugc chi ra trong bang 14, bén dudi.
Biéu dd quét XRD cua cac dang 5 va 5* dugc 1ap (Cac Fig. 5A va 5D, tuong tng). Céac
dinh XRD cua dang 5 dugc chi ra trong bang 15, bén dudi. Quét DSC cua dang 5 ciing
duoc thuc hién va cho thiy thu nhiét trong khoang 50°C-100°C, va nhiéu 1an thu nhiét
va téa nhiét truede khi néng chay & 363°C (Fig. 5B).

Bidu dd quét TGA ciia chit rin dang 5 cho thiy mat 3,1% khéi lugng trude khi
dat 100°C, sau d6 mat 1,7% khdi lwong trong khoang 100°C va 250°C (FIG. 5C).

Céac dang 5 va 5* thu dugc tur tao bun dang 12 trong MtBE & RT va 50°C. Chat

ran w6t thé hién dang 5*, trong khi chét rdn kho chi ra dang 5.

Béang 14. Tom tat cac thir nghiém sinh ra cac dang 5 va 5*

Dang Dung moi Nhiét do Ut Kho

Dang 5 MtBE RT Dang 5* Dang 5

Dang 5* MtBE RT Dang 5* Dang 5

MtBE 50°C Dang 5* Dang 4
Bang 15. Céc dinh XRD ctia dang 5

2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao [% tich [% FWHM
5,098 | 17,3185 | 260 155 2,4 2464 2,1 0,27
6,38 13,8428 | 256 1778 | 27,7 34733 | 29,6 0,332
7,28 12,1332 | 214 3964 | 61,6 78158 | 66,5 0,335
8,518 | 10,3715 | 234 241 3,7 3170 2,7 0,224
9,24 9,5627 | 227 472 7,3 6614 5,6 0,238
10,639 | 8,3083 | 266 765 11,9 20508 | 17,5 0,456
11,019 | 8,0226 | 242 1596 | 24,8 37620 | 32 0,401
11,483 | 7,6998 | 398 133 2,1 949 0,8 0,121
12,44 | 7,1091 | 246 584 9,1 11910 | 10,1 0,347
12,94 | 6,8358 | 249 152 2,4 4189 3,6 0,469
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14,301 | 6,1883 | 279 1114 17,3 22226 | 189 0,339
14,839 | 5,9648 | 300 167 2,6 5989 5,1 0,61

15,581 | 5,6827 | 404 376 5,8 4045 3.4 0,183
16,08 |5,5073 | 452 459 7,1 9013 7,7 0,334
16,357 | 5,4146 | 509 260 4 11967 | 10,2 0,782
16,839 | 5,2606 | 521 473 7,4 7195 6,1 0,259
17,254 15,1351 | 550 258 4 4373 3,7 0,288
17,839 | 4,968 562 414 6,4 4207 3,6 0,173
18,439 | 4,8078 | 667 590 9,2 5946 5,1 0,171
19,059 | 4,6527 | 616 1603 | 24,9 35964 | 30,6 0,381
19,5 4,5486 | 671 1163 18,1 30384 | 259 0,444
20,882 | 4,2506 | 850 305 4,7 2860 2,4 0,159
21,679 | 4,0959 | 935 2272 | 35,3 66194 | 56,4 0,495
22,28 13,9867 | 1083 | 6430 100 117449 | 100 0,311
23,221 | 3,8273 | 856 564 8,8 9429 8 0,284
24,461 | 3,6361 | 697 4250 | 66,1 74709 | 63,6 0,299
25,276 | 3,5206 | 726 170 2,6 1349 1,1 0,135
26,081 | 3,4137 | 756 442 6,9 17518 | 14,9 0,674
26,52 | 3,3582 | 689 1014 15,8 34615 | 29,5 0,58

28,139 | 3,1686 | 528 306 4,8 4846 4,1 0,269
28,821 | 3,0952 | 533 463 7,2 7067 6 0,259
29,94 12,9819 |499 755 11,7 15565 | 13,3 0,35

30,458 | 2,9324 | 435 467 7,3 9861 8,4 0,359
31,86 | 2,8065 | 343 648 10,1 13697 | 11,7 0,359
32,642 | 2,741 314 125 1,9 2403 2 0,327
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’ 34,002 '2,6344 ‘ 298 . 123 \ 1,9 l 1956 } 1,7 ‘ 0,27 l

G. Dang 6

Céc thur nghiém sinh ra dang 6 dugc chi ra trong bang 16, bén dudi. Cac biéu dd
quét XRD va DSC cia dang 6 dugc lap (Cac Fig. 6A va 6B, tuong ting). Theo biéu o
quét DSC, chét ran cho thdy su téa nhiét nhe & 250°C va nhiét d6 néng chay & 358°C.

Dang 6 thu duoc bang cach tao bun vt lidu ban dau trong IPA va IPA/5% nudc
& RT va 50°C.

Bang 16. Tém tit cac thir nghiém sinh ra dang 6

Dang Dung moi Nhiét do U6t Kho

Dang 6 IPA RT Dang 6 Dang 6
IPA 50°C Dang 6 Dang 6
IPA/nudc RT Dang 6 Dang 6
[PA/nudc 50°C Dang 6 Dang 6

*Lugng nudc trong cac dung mdi hai thanh phan 1a 5%
H. Dang 7

Céc thtr nghiém sinh ra dang 7 dugc chi ra trong bang 17, bén dudi. cac biéu dd
quét XRD va DSC cua dang 7 dugc 1ap (Cac Fig. 7A va 7B, tuong Ung). Cac dinh XRD
cta dang 7 dugc chi ra trong bang 18, bén dudi. Theo biéu dd quét DSC, chét rin thé
hién hai 1in téa nhiét & 227°C va 299°C, sau d6 noéng chay & 365°C. Dang 7 thé hién
mirc két tinh thip trén XRD. Tda nhiét hai 1an trén biéu d6 quét DSC ¢6 thé lién quan
dén do6 két tinh thap quan séat duoc trén biéu d6 quét XRD.

Biéu db quét TGA ciia chit rdn dang 7 cho thay mat 12% khdi luong trude khi
dat 200°C (FIG. 7C).

Dang 7 thu dugc tr MEK va MEK/5% nudc & RT va 50°C.

Béang 17. Tém tét cac thir nghiém sinh ra dang 7

Dang Dung moi Nhiét do U6t Kho

Dang 7 MEK RT Dang 7 Dang 7
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MEK 50°C Dang 7 Dang 7
MEK/nuéc RT Dang 7 Dang 7
MEK/nudce 50°C Dang 7 Dang 7

*Lugng nudce trong cac dung mai hai thanh phan 12 5%

Bang 18. Cac dinh XRD cua dang 7

2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM

4,94 17,8745 | 362 1384 233 50829 29,2 0,624

7,06 12,5111 | 286 3171 53,3 69159 | 39,8 0,371

8,759 | 10,0876 | 370 628 10,6 9606 5,5 0,26

9,9 8,9272 | 429 537 9 11110 | 6,4 0,352

10,881 | 8,1241 | 546 879 14,8 16425 |94 0,318

11,84 | 7,4681 | 588 413 6,9 7187 4,1 0,296

12,997 | 6,8061 | 463 135 2,3 1351 0,8 0,17

14,404 | 6,1442 | 604 126 2,1 3331 1,9 0,449

15,1 5,8626 | 791 596 10 8819 5,1 0,252

15,92 15,5622 | 792 593 10 24460 | 14,1 0,701

16,581 | 5,3421 | 739 641 10,8 14919 | 8,6 0,396

18,5 4,7919 | 1066 1555 |26,1 43174 | 24,8 0,472

19,4 4,5717 | 1087 | 930 15,6 17521 | 10,1 0,32

20,382 | 4,3535 | 1178 154 2,6 867 0,5 0,096

21,56 | 4,1183 | 1424 | 5949 100 173972 | 100 0,497

22,098 | 4,0192 | 1830 | 692 11,6 17678 | 10,2 0,434

23,22 13,8275 | 1749 1971 33,1 42151 | 24,2 0,364

24,203 | 3,6743 | 1776 | 351 5.9 11935 | 6,9 0,578
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24,884 | 3,5751 | 1658 | 271 4,6 2378 1,4 0,149
25,759 | 3,4556 | 1416 | 492 8,3 19894 | 114 0,687
26,3 3,3858 | 1335 | 499 8,4 23631 | 13,6 0,805
27,34 13,2594 | 1192 | 307 5,2 4494 2,6 0,249
28,641 | 3,1142 | 1004 | 382 6,4 18030 | 10,4 0,802
29,078 | 3,0684 | 979 324 5,4 14234 | 8,2 0,747
30,28 12,9492 | 759 711 12 16004 | 9,2 0,383
31,985 | 2,7959 | 551 111 1,9 4816 2,8 0,738
33,402 | 2,6804 | 509 102 1,7 2060 1,2 0,343
34,24 | 2,6167 | 474 92 1,5 1901 1,1 0,351
[. Dang 8

Céc thtr nghiém sinh ra dang 8 dugc chi ra trong bang 19, bén dudi. Cac biéu do
quét XRD va DSC ctia dang 8 dugc 1ap (Cac Fig. 8A va 8B, tuong ng). Cac dinh XRD
cia dang 8 dugc chi ra trong bang 20, bén dudi. Theo biéu dd quét DSC, chét ran cho
théy hai 14n thu nhiét & 205°C va 231°C, sau do téa nhiét ¢ 279°C, sau d6 nong chay ¢
362°C. Dang 8 cho thiy mirc két tinh thip trén biéu dd quét XRD. Sy téa nhiét kép trén
bidu dd quét DSC c6 thé x4c nhan sang loc do két tinh thép trén XRD (vat liéu do két

tinh thép chuyén ddi sang chét rin d6 két tinh cao hon).

Biéu dd quét TGA ctia dang 8 cho thiy mit 4,2% khoi luong trude khi dat 190°C,

sau d6 mat 3,9% khéi luong trong khoang 190°C va 261°C (FIG. 8C).

Thu duoc dang 8 tir MIBK & RT va 50°C. Tao bun lai MIBK/5% nudc khong tao

ra cung dang.

Béang 19. Tom tit cac thir nghiém sinh ra dang 8

| Dang Dung moi Nhiét do Ut Khd
Dang 8 MIBK RT Dang 8 Dang 8
MIBK 50°C Dang 8 Dang 8
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Bang 20. Cac dinh XRD cua dang 8

2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM

6,88 12,8368 | 318 2815 | 80,8 71578 | 51,7 0,432

10,699 | 8,2619 | 380 70 2 722 0,5 0,175

11,48 | 7,7016 | 344 466 13,4 9513 6,9 0,347

12,66 | 6,9866 | 348 136 3,9 1759 1,3 0,22

14,16 |6,2496 | 435 166 4,8 3298 2,4 0,338

15,259 | 5,8017 | 483 269 1,7 6267 4,5 0,396

16,879 | 5,2484 | 669 333 9,6 7638 5,5 0,39

17,681 | 5,0121 | 780 1959 | 56,2 76035 | 54,9 0,66

19,618 | 4,5213 | 833 134 3.8 2110 1,5 0,268

21,5 4,1296 | 1116 |3484 100 138450 | 100 0,676

24,244 | 3,6682 | 899 99 2,8 2643 1,9 0,454

27,559 | 3,234 753 366 10,5 11182 | 8,1 0,519

28,881 | 3,0889 | 636 279 8 8137 5,9 0,496

30,878 | 2,8935 | 403 &7 2,5 1890 1,4 0,369

31,221 | 2,8624 | 386 69 2 1898 1,4 0,468

J. Dang 9

Céc thir nghiém sinh ra dang 9 dugc chi ra trong bang 21, bén dudi. Cac biéu dd
quét XRD va DSC ctia dang 9 dugc 1ap (Céc Fig. 9A va 9B, twong tng). Cac dinh XRD
cua dang 9 dugc chi ra trong bang 22, bén dudi. Theo biéu dd quét DSC, chét ran cho
thdy nhiét d6 néng chay duy nhit & 364°C.

Biéu db quét TGA cuia dang 9 cho thiy mat 0,28% khdi lwong trude khi dat 100°C
(FIG. 9C).

Cac dang khéc, khi dugc gia nhiét dén ngay trude khi néng chay & 364°C, duong
nhu chuyén déi thanh dang 9. Viéc nay ¢6 thé dugc xéc nhan db véi cac dang 1 va 2.
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Biéu dd quét DVS cua dang 9 cho thdy su hip thu nudc 0,8% & 90% RH. Dang
9 khong thay ddi dang ctia né trude va sau khi quét DVS (FIG. 9D).

Bang 21. Tém tat cac thir nghiém sinh ra dang 9

Dang Dung moi Nhiét do U6t Kho
n-Butanol RT Dang 9 Dang 9

Dang 9 [PAc 50°C Dang 9 Dang 9
n-Butyl axetat | 50°C Dang 9 Dang 9
n-Butanol 50°C Dang 9 Dang 9
EtOH/nudc 50°C Dang 9 Dang 9
n- 50°C Dang 9 Dang 9
Propanol/nudgc

*Lurong nudc trong cac dung mdi hai thanh phan 1 5%

Bang 22. Cac dinh XRD cta dang 9

2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao % tich 1% FWHM

4,94 17,8746 | 21 895 100 23398 | 100 0,444
6,26 14,1076 | 21 34 3,8 513 2,2 0,257
10,099 | 8,7516 |28 66 7,4 1172 |5 0,302
11,883 | 7,4413 | 30 46 5,1 828 3,5 0,306

13,16 |6,7221 |27 37 4,1 400 1,7 0,184

15,341 | 5,771 39 71 7.9 1541 6,6 0,369

16,518 15,3622 |40 93 10,4 1728 | 7,4 0,316

18,622 | 4,7608 | 46 260 29,1 7069 | 30,2 0,462

19,74 | 4,4938 | 80 138 15,4 1937 | 8,3 0,239
21,101 | 4,2068 | 64 342 38,2 8314 | 355 0,413
22,42 13,9622 |56 77 8,6 1721 7,4 0,38
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24,1 3,6897 |58 198 22,1 3904 16,7 0,335
25,2 3,5311 |63 157 17,5 3615 15,5 0,391
26,897 | 3,312 46 44 4,9 1307 |5.6 0,505
28,577 | 3,121 35 54 6 1754 17,5 0,552
29,884 | 2,9874 |32 30 3.4 477 2 0,254
30,926 | 2,8891 |35 32 3,6 682 2,9 0,341

K. Céc dang 10 va 10*

Céc thir nghiém sinh ra cac dang 10 va 10* duoc chi ra trong bang 23, bén dudi.
Céc biéu dd quét XRD ctia cac dang 10 va 10* dugc lap (Céc Fig. 10A va 10D, tuong
ang). Céc dinh XRD ciia dang 10 dugc chi ra trong bang 24, bén dudi. Céc biéu do quét
DSC cua cac dang 10 va 10* cling dugc 1ap va chira nhiéu qua trinh thu nhiét/téa nhiét,
sau d6 nong chay ¢ 367°C (Céc Fig. 10B va 10E, tuong (mg).

Cac dang 10 va 10* dugc tao ra bing cach sdy kho céc chét rdn vo dinh hinh (thu
duge tir tao bun lai DMSO va DMSO/nuéc ¢ RT va 50°C). Ca hai dang 10 va 10* déu
lién két v6i DMSO.

Biéu db quét TGA clia chit rén dang 10 cho thay mét 0,6% khéi luong trude khi
dat 100°C, sau do mét 3,8% khéi luong trong khoang 100°C va 170°C, sau d6 mét 7,1%
khéi lugng trong khoang 170°C va 260°C (FIG. 10C).

Béng 23. Tom tét cac thir nghiém sinh ra cac dang 10 va 10*

Dang Dung mdi Nhiét do U6t Kho

Dang 10 DMSO RT vO dinh hinh | Dang 10
DMSO/muée | RT v6 dinh hinh | Dang 10
DMSO/nuéec | 50°C v dinh hinh | Dang 10

Dang 10* DMSO 50°C v6 dinh hinh | Dang 10*

*Luong nudc trong cdc dung moi hai thanh phan 14 5%
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2- Chiéu Dién

Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM
6,701 | 13,1792 | 148 1553 | 32,1 31364 | 34,4 0,343
8,3 10,6444 | 207 1026 | 21,2 17914 | 19,6 0,297
9,38 9,4203 | 212 1352|279 21528 | 23,6 0,271
10,819 | 8,1705 | 223 514 10,6 8714 19,6 0,288
11,919 | 7,4192 | 271 635 13,1 9435 10,3 0,253
12,919 | 6,8469 | 266 1160 |24 22094 | 24,2 0,324
13,718 | 6,45 242 81 1,7 856 0,9 0,18
14,84 | 5,9646 | 271 244 5 4716 |5,2 0,329
15,536 | 5,6988 | 312 147 3 1304 |14 0,151
16,58 |5,3424 | 392 1813 [ 37,5 30451 | 334 0,286
17,821 | 4,9731 | 434 2208 45,6 58342 | 64 0,449
18,16 | 4,881 434 2862 |59,2 89029 |97,6 0,529
19,001 | 4,6667 | 1021 |3215 |66,5 45840 |50,2 0,242
19,88 |4,4623 | 1163 1454 | 30,1 19014 | 20,8 0,222
20,701 | 4,2873 | 1514 | 4838 | 100 78140 | 85,7 0,275
21,66 | 4,0994 | 596 4067 | 84,1 91229 | 100 0,381
23,38 |3,8017 | 596 2251 | 46,5 64928 | 71,2 0,49
24,22 | 3,6717 | 663 4578 | 94,6 84228 92,3 0,313
26 3,4242 | 595 430 8.9 11172 | 12,2 0,442
27,12 | 3,2853 | 639 146 3 1986 |22 0,231
27,88 |3,1974 | 642 2073 | 428 48132 |52,8 0,395
28,88 | 3,089 638 477 9,9 14155 | 15,5 0,504
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29,867 | 2,9891 | 544 205 4,2 4572 |5 0,379

30,32 | 2,9454 | 528 568 11,7 11936 | 13,1 0,357

31,098 | 2,8735 | 517 443 9,2 5841 6,4 0,224

31,661 | 2,8236 | 433 118 2,4 953 1 0,137

33,379 | 2,6822 | 433 311 6,4 9235 10,1 0,505

34,22 | 2,6181 | 444 281 5,8 6059 | 6,6 0,367

34,822 | 2,5743 | 460 84 1,7 2707 |3 0,548

35,438 | 2,5309 | 465 &9 1,8 858 0,9 0,164

L.Cacdang 11 vall*

Céc thir nghiém sinh ra cac dang 11 va 11* dugc chi ra trong bang 25, bén dudi.
Céc biéu db quét XRD cua cac dang 11 va 11* dugce 1ap (Céc Fig. 11A va 11D, twong
ung). Cac dinh XRD ctia dang 11 va dang 11°* 14n luot dugc chi ra trong cdc bang 26 va
27, bén dudi. Céc biéu dd quét DSC cia cac dang 11 va 11* cling duge 1ap (Céc Fig.
11B va 11E, tvong tng). Theo cac bidu dd quét DSC, chat rén cho thdy nhiéu qua trinh
thu nhiét/tda nhiét va dan din néng chay & 368°C. Quan sét thay halo vd dinh hinh trong
XRD cua ca hai dang. Su téa nhiét kép trén DSC cua ca hai dang cling ¢ thé lién két
vé6i halo vo dinh hinh duoc quan sét thdy trén cac biéu dd quét XRD.

Céc biéu dd quét TGA cua dang 11 va 11* duogc lap (Cac Fig. 11C va 11F, tuong
tng). Céc chat ran dang 11 cho thdy mét 0,8% khdi lugng trude khi dat 100°C, sau dé
mat 7,0% khdi luong trong khoang 100°C va 249°C. Céc chét rdn dang 11* cho thiy
mét 1,0% khéi luong trude khi dat 100°C, sau d6 mét 7,0% khéi lugng trude khi dat
250°C.

Thu dugce cac dang 11 va 11* tt DMF va DMF/5% nuéc ¢ RT va 50°C.

Bang 25. Tém tit cac thir nghiém sinh ra cac dang 11 va 11*

Dang Dung moi Nhiét do U6t Kho
Dang 11 DMF RT Dang 11 Dang 11
DMF 50°C Dang 11 Dang 11*
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DMF/nuéc RT Dang 11 Dang 11
DMF/nuéc 50°C Dang 11 Dang 11
Dang 11* DMF 50°C Dang 11 Dang 11*
*Luong nude trong cac dung mdi hai thanh phén 12 5%
Béang 26. Cac dinh XRD cua dang 11

2- Chicu Dién
Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM
6,42 13,7554 | 19 496 81,7 9502 100 0,326
8,421 | 10,4908 | 20 335 55,2 5775 | 60,8 0,293
8,86 9,9726 |24 166 27,3 4268 | 44,9 0,437
10,859 | 8,1404 |21 91 15 1292 13,6 0,241
12,479 | 7,0871 |44 &3 13,7 1004 10,6 0,206
12,977 | 6,8165 |29 51 8,4 1542 16,2 0,514
14,519 | 6,0957 | 28 91 15 1421 15 0,265
16,801 | 5,2727 |57 104 17,1 2226 | 234 0,364
17,801 | 4,9787 | 103 358 59 5109 | 53.8 0,243
18,519 | 4,7871 | 101 607 100 8460 | &9 0,237
18,861 | 4,7011 | 102 125 20,6 1763 18,6 0,24
19,922 | 4,453 85 383 63,1 7376 | 77,6 0,327
20,258 | 4,38 79 180 29,7 5778 | 60,8 0,546
20,899 | 4,247 76 105 17,3 1291 13,6 0,209
21,738 | 4,085 86 55 9,1 757 8 0,234
22,441 | 3,9585 |94 471 77,6 7125 |75 0,257
22,859 | 3,8871 |78 167 27,5 3724 | 39,2 0,379
24,458 | 3,6365 | 60 298 49,1 4544 | 47,8 0,259
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26,82 | 3,3213 |45 195 32,1 4777 50,3 0,416
29 3,0764 |43 99 16,3 3112 | 32,8 0,534
29,524 | 3,023 63 37 6,1 190 2 0,087
31,04 |2,8788 |38 46 7,6 826 8,7 0,305
31,825 12,8095 |36 56 9,2 737 7,8 0,224
32,456 | 2,7563 |31 40 6,6 857 9 0,364

Bang 27. Cac dinh XRD cta dang 11*

2- | Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao 1% tich 1% FWHM

6,441 | 13,7116 | 24 424 93,4 8643 100 0,347

6,944 | 12,7196 | 20 &4 18,5 2078 |24 0,421

8,518 | 10,3718 | 22 227 50 4871 56,4 0,365

8,86 9,9721 |23 147 32,4 3581 | 414 0,414
10,859 | 8,141 26 107 23,6 1695 19,6 0,269
12,519 | 7,0648 | 34 90 19,8 2165 |25 0,409
13,021 | 6,7935 |31 54 11,9 1517 17,6 0,478
14,618 | 6,0547 | 32 76 16,7 1605 18,6 0,359
16,638 | 5,3238 | 55 115 25,3 2410 27,9 0,356
17,838 | 4,9684 |71 368 81,1 6709 | 77,6 0,31

18,522 | 4,7864 | 130 454 100 7473 | 86,5 0,28

19,96 | 4,4447 | 109 315 69,4 6433 | 74,4 0,347

20,26 [ 4,3795 | 109 146 32,2 5359 |62 0,624

20,904 | 4,2461 | 127 58 12,8 559 6,5 0,164

21,639 | 4,1034 | 142 194 42,7 4690 | 54,3 0,411
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22,441 | 3,9586 | 161 368 81,1 5409 | 62,6 0,25

22,94 | 3,8735 |78 150 33 6057 | 70,1 0,686

23,398 | 3,7988 |78 116 25,6 2330 |27 0,341

24,44 | 3,6391 |75 305 67,2 5097 |59 0,284

26,819 | 3,3215 | 68 206 45,4 4795 | 55,5 0,396

29,018 | 3,0745 | 56 109 24 4093 1474 0,638
29,566 | 3,0188 | 82 43 9,5 341 3,9 0,135
31,022 | 2,8804 |58 55 12,1 509 5,9 0,157
31,881 | 2,8047 |49 48 10,6 482 5,6 0,171
32,338 | 2,7661 |42 50 11 1360 15,7 0,462

M. Dang 13 va dang 12

Céc thtr nghiém sinh ra dang 13 va dang 12 lan luot dugc chi ra trong cac bang
28 va 30, bén dudi. Cac dang 12 va 13 1a cac vi du vé céc dang hydrat khong hgp thuc
cia dang 1 ma c6 trong khoang 1% va 20% theo khéi lwvong nuée. Cac biéu dd quét
XRD ctia dang 13 va dang 12 duogc lap (Cac Fig. 13A va 12A, tuong Uing). Cac dinh
XRD ctia dang 13 dugc chi ra trong bang 29, bén dudi. Cac biéu dd quét DSC ciia dang
13 va dang 12 ciing dugc 14p (Céac Fig. 13B va 12B, tuong tmg). Theo biéu db quét DSC,
cac chit rin dang 13 cling cho théy su thu nhiét trong khoang 50°C-100°C, sau do la sy
tda nhiét nhe & 278°C; va néng chay & 363°C. Theo biéu dd quét DSC, cac chét rén dang
12 cho théy su thu nhiét trong khoang 50°C-100°C, sau d6 téa nhiét & 283°C; va nhiét
do nong chay ¢ 364°C.

Do tinh khiét cia mau dang 13 12 98,8%; KF cia mau khong duoc sdy kho dang
13 14 35,7%. Biéu dd quét DVS scan ctia chit ran dang 13 cho thdp su hp thu nuéc
17% & 90% RH (FIG. 13D). Dang 13 dugc chuyén déi thanh dang 1 khi say kh.

Biéu d6 quét TGA cua chét rin dang 13 cho thdy sy mit mat khéi luong 1,9%
trude khi dat 100°C (FIG. 13C).
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Gia nhiét chét rin dang 13 trong buf‘)ng DSC dén 170°C (trdi qua sy thu nhiét
trong khoang 50-100°C), va sau d6 quét bang XRD. Su so sanh cac biéu do quét XRD
va DSC tht nhét va tht hai, sau khi gia nhiét dén 170°C, cho thdy rang dang 13 da
chuyén dbi sang dang 1. C6 thé két luan rang su thu nhiét trong khoang 50-100°C 1a do

nudce lién két.

Gia nhiét chét rén dang 13 trong budng DSC dén 330°C (trai qua su thu nhiét/tda
nhiét xung quanh 300°C), va sau dé quét bing XRD. Su so sanh céc biéu d6 quét XRD
va DSC tht nhét va thir ba, sau khi gia nhiét dén 170°C, cho thiy ring dang 13 dugc
chuyén ddi thanh dang 9. C6 thé két luan ring su thu nhiét/tdéa nhiét 1a do céc su kién

néng chay/két tinh.

Bang 28. Tom tit cac thir nghiém sinh ra dang 13

Dang Dung moi Nhiét do UGt Kho
Dang 13 MeOH RT . | Dang 13 Dang 1
MeOH/nudce 50°C Dang 13 Dang 13
nudgce RT Dang 13 Dang 1
nudc 50°C Dang 13 Dang 13
Toluen/nudc RT Dang 13 Dang 1
Toluen/nuéce 50°C Dang 13 Dang 13
MA/nudce RT Dang 13 Dang 1
n-Butyl RT Dang 13 Dang 12
axetat/nuée
n-Butyl 50°C Dang 13 Dang 1
axetat/nudc
Heptan 50°C Dang 13 Dang 13
Heptan/nuéce RT Dang 13 Dang 12
Heptan/nude 50°C Dang 13 Dang 1
n-Butanol/nuéc | RT Dang 13 Dang 13
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n-Butanol/nugc | 50°C Dang 13 Dang 1
DCM 50°C Dang 13 Dang 13
DCM/nudce RT Dang 13 Dang 1
DCM/nudc 50°C Dang 13 Dang 1
Axetontril/nuée | 50°C Dang 13 Dang 13
[PAc/nudc 50°C Dang 13 Dang 13
MtBE/nudce 50°C Dang 13 Dang 13
MIBK/nuéc 50°C Dang 13 Dang 1
*Luong nudce trong cdc dung moi hai thanh phan 1a 5%
Bang 29. Cac dinh XRD cua dang 13
2- Chiéu Dién
Theta | d(A) BG cao [% tich [% FWHM
5,06 17,45 278 309 6,5 3685 | 4,8 0,203
6,379 | 13,8451 | 223 4743 100 76110 | 100 0,273
9,24 9,5632 | 164 1370 | 28,9 20018 |26,3 0,248
11 8,0364 | 173 3445 | 72,6 51777 | 68 0,256
12,899 | 6,8574 | 195 173 3,6 3114 | 4,1 0,306
13,462 | 6,572 199 204 4,3 2376 | 3,1 0,198
14,159 | 6,2498 | 202 390 8,2 5424 | 7,1 0,236
15,56 |5,6901 | 262 1335 | 28,1 19295 | 25,4 0,246
16,059 | 5,5145 | 302 1002 | 21,1 17561 | 23,1 0,298
16,841 | 5,26 313 774 16,3 7797 10,2 0,171
17,46 | 5,075 322 314 6,6 3863 | 5,1 0,209
18,419 | 4,8128 | 339 2354 149,6 29374 | 38,6 0,212
19,3 4,5951 | 357 210 4,4 8112 10,7 0,657
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19,741 | 4,4935 | 329 1566 |33 30236 | 39,7 0,328
20,202 | 4,3919 | 342 210 4.4 2880 |3.,8 0,233
20,84 14,2589 |300 1054 22,2 18033 | 23,7 0,291
21,201 | 4,1873 | 284 964 20,3 15700 | 20,6 0,277
22,121 | 4,015 259 197 4,2 2208 129 0,191
23,2 3,8307 | 268 482 10,2 7844 10,3 0,277
24,42 | 3,642 280 1101 | 23,2 16244 | 21,3 0,251
24,839 | 3,5816 | 303 468 9.9 9306 12,2 0,338
25,219 | 3,5284 | 385 1093 |23 16646 | 21,9 0,259
26,164 | 3,4032 | 359 357 7,5 5064 | 6,7 0,241
26,499 | 3,3609 |402 317 6,7 7316 | 9,6 0,392
26,798 | 3,324 346 179 3,8 8025 10,5 0,762
27,339 | 3,2594 | 3% 720 15,2 13063 | 17,2 0,308
27,639 | 3,2247 | 341 318 6,7 5673 | 17,5 0,303
28,799 | 3,0974 | 256 805 17 16756 |22 0,354
29,902 | 2,9857 | 262 234 4.9 3508 | 4.6 0,255
31,234 | 2,8613 | 230 106 2,2 1473 1.9 0,236
31,96 | 2,798 226 308 6,5 3908 | 5,1 0,216
32,939 | 2,717 208 117 2,5 1444 11,9 0,21

33,962 | 2,6375 | 199 266 5,6 4617 | 6,1 0,295
34,917 | 2,5675 | 217 73 1,5 736 1 0,171

Bang 30. Tém tat cac thir nghiém sinh ra dang 12
Dang Dung moi Nhiét do Uot Kho
Dang 12 Axetontril/nuée | RT Dang 12 Dang 1
MeOH/nuéc RT Dang 12 Dang 1
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IPAc/nudce RT Dang 12 Dang 1
EA/nudc RT Dang 12 Dang 1
MtBE/nuéc RT Dang 12 Dang 1
MIBK/nudc RT Dang 12 Dang 1
n-Butyl RT Dang 13 Dang 12
axetat/nudce

Heptan/nudce RT Dang 13 Dang 12
MA/mudc 50°C Dang 12 Dang 4

*Luong nudc trong cac dung moi hai thanh phén 12 5%

N. Cac solvat 1-3

Céc thtr nghiém sinh ra céc solvat 1, 2, va 3 dugc chi ra trong bang 31, bén dudi.

cac chét rén solvat 1 va 2 dugc cho tiép xtic v6i khong khi qua dém, va sau d6 phan tich

bang XRD. Sau khi phan tich, sdy kho cac chat rdn & 50°C trong diéu kién chan khong,

va sau d6 phan tich lai bang XRD.

Sau khi tiép xtc véi khong khi qua dém, solvat 1 dugc chuyén d6i thanh dang c6

d6 két tinh thép; sau khi séy khd & 50°C, miu nay van la chét rin c6 do két tinh thép.

Sau khi tiép xtic v6i khong khi qua dém, bidu dd XRD ctia solvat 2 thay dbi mot chut;

sau khi sdy kho & 50°C, dang van gidng nhu chét rén da tiép xuc véi khong khi qua dém.

Bang 31. Tom tit cac thir nghiém sinh ra céac solvat 1-3

Dang Dung mdi Nhiét do U6t Kho

Solvat 1 Axeton RT Solvat 1 Do két tinh thip

Solvat 2 Axeton/nudc | RT Solvat 2 Dang 4**
Axeton 50°C Solvat 2 Dang 4**

Solvat 3 EtOH/nudc RT Solvat 3 Dang 2

*Luong nudc trong dung moi hai thanh phan 1a 5%

Vi du 5: Thir nghiém tao bun canh tranh gitta cdc dang da hinh
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Dé tim ra do 6n dinh nhiét dong gifra cic dang khéac nhau, tién hanh mot sd thir

nghiém tao bun lai canh tranh. Tron dang 1, dang 2, dang 2*, dang 3, dang 4, dang 4%,
dang 4**, dang 5, dang 7, dang 8, dang 9, dang 10, dang 11, dang 11*, va dang 13 (10mg

cho mdi dang) va tao bun trong 2mL dung mdi & ca RT va 50°C. Tao bun cac chét rin

trong 3-5 ngay va sau d6 phan tich bang XRD. Theo dit liéu phan tich, dang 2* 1a dang
4n dinh nhét trong hé MeOH, EtOH, va axeton ¢ ca RT va 50°C. Dang 4 hodc 4* 14 6n
dinh nhét trong EA & RT va 50°C. Dang 13 1a 6n dinh nhét trong nuéc & RT va 50°C.

Béng 32 cho thdy cac két qua quét XRD tir c4c thir nghiém tao bun lai canh tranh.

Bang 32. Céc két qua quét XRD ctia thit nghiém tao bun lai canh tranh

Nhiét do Dung m6i | Dang sau 3 ngay; uét/kho | Dang sau 5 ngay; u6t/khod
RT MeOH Dang 2*/Dang 2* Dang 2*/Dang 2*

EtOH Dang 2*/Dang 2* Dang 2*/Dang 2*

Axeton Dang 2*/Dang 2* Dang 2*/Dang 2*

EA Dang 4/ Dang 4 Dang 4/ Dang 4

nudc Dang 13/ Dang 13 Dang 13/Dang 1&Dang 13
50°C MeOH Dang 2*/Dang 2* Dang 2*/Dang 2*

EtOH Dang 2*/Dang 2* Dang 2*/Dang 2*

Axeton Dang 2*/Dang 2* Dang 2*/Dang 2*

EA Dang 4/ Dang 4 Dang 4*/ Dang 4*

nudc Dang 13/ Dang 13 Dang 13/ Dang 13

Pé tim ra do 6n dinh nhiét dong trong khoang dang 13 va dang 9, mot s6 thir

nghiém tao bun lai canh tranh duoc tién hanh. Tron 15mg cua chét rén dang 1, dang 9

va dang 13 trong ImL toluen, IPAc, va n-butyl axetat, va duogc tao bun trong 3 ngay &

RT va 50°C.

Phan tich chét rin du bang XRD. Sau khi tao bun lai 3 ngay, kh6 ma noi chét nao

6n dinh hon trong khoang dang 13 va dang 9. Céc két qua quét XRD cua thir nghiém

dugc chi ra trong bang 33, bén dudi.
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Béang 33. Cac két qua quét XRD cua tht nghiém tao bun lai canh tranh

Nhiét do Dung m6i Dang sau 3 ngay; u6t/kho
RT Toluen Dang 13/Dang 1
IPAc Dang 9+Dang 13/Dang 9+Dang 1
n-Butyl axetat Dang 9+Dang 13/Dang 9+Dang 1
50°C Toluen Dang 9+Dang 13/Dang 9+Dang 1
IPAc Dang 9/Dang 9
n-Butyl axetat Dang 9+Dang 13/Dang 9+Dang 1
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YEU CAU BAO HO

1. Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thic (1):

(D
hoic mubi cta né, quy trinh bao gbm:
(a) cho hop chit c¢6 cong thirc (8):
0

Br

(®)

hodc mudi cia nd, phan tmg véi bis(pinacolato)diboron va Pd(dppf)Cl dé tao ra hop

chat co cong thiic (9):

O
>2L9 )
/B
O \
N
N
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hodc mudi cua no;

(b) cho hop chit ¢6 cong thirc (9), hodc mudi ctia nd, phan tng véi hop chit co

cong thue (10):

(10)
hodc mubi ciia n6, phan ung v6i PA(PPhs)s va K3POs dé didu ché hop chat c6 cong thire

(11):

hoac mudi cua nd,

(c) cho hop chit co cong thuc (11), hodc mudi cta no, phéan rng v61 hop chét c6

cong thuc (6):

(6)

hodc mudi ctia né, dé didu ché hop chat ¢ cong thiic (12):
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hodc mubi ciia né; va

(d) khtt bao vé hop chit c6 cong thirc (12), hodc mubi ctia n6, dé diéu ché hop
chit c6 cong thirc (1), hodc mudi cia no, trong d6 khir bao vé hop chét c6 cong thire
(12) dé didu ché hop chit co cong thirc (1) bao gdm cho hop chét ¢ cong thirc (12) phan
tmg v6i TFA tinh khiét.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ty 16 duong luong mol cta Pd(dppf)Cla so véi hop

chét co cong thire (8), hoac mubi ctia né, 12 0,01:1 dén 0,1:1.

3. Quy trinh theo diém 2, trong d6 ty 1¢ duong lwong mol ctia Pd(dppf)Cla so v6i hop

chét ¢6 cong thuc (8), hoac mubi ca nd, 1a 0,03:1.

4. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ty 1 duong lugng mol cia Pd(PPhs)s so véi hop chét

c6 cong thuce (9), hodc mudi cta no, 12 0,01:1 dén 0,1:1.

5. Quy trinh theo diém 4, trong d6 ty 1& dwong luong mol cia Pd(PPhs)s so véi hop chét

¢6 cong thie (9), hodc mubi cia no, 1 khoang 0,03:1.

6. Quy trinh theo diém 5, trong d6 ty 1& ctia KsPOs so v6i hop chét co cong thie (10),

hodc mudi cta ching, 1a 3:1.
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7. Quy trinh theo diém 6, trong d6 cho hop chét ¢co cong thtre (9), hodc mudi cda né,
phan mg v&i hop cht ¢6 cong thirc (10), hodc mubdi ciia no, dé didu ché hop chét c6

cong thie (11), hoac mudi cia nd, dugc thuc hién khi ¢6 mit 1,4-dioxan.

8. Quy trinh theo diém 7, trong dé cho hop chit co cong thire (9), hodc mudi cua no,
phan wng véi hop chit c6 cong thire (10), hoic mudi cua no, dé didu ché hop chét c6

cong thire (11), hodc mudi ctia né, duoc thuc hién trong khi quyén tro.

9. Quy trinh theo diém 8, trong d6 cho hop chét c6 cong thirc (9), hodc mubi cia no,
phan tng véi hop chit c6 cong thire (10), hoic mudi cia no, dé didu ché hop chit co

cong thie (11), hodc mudi ctia né, duoc thuc hién trong khi quyén Na.

10. Quy trinh theo diém 9, trong d6 cho hop chit c¢6 cong thie (9), hodc mudi cua né,
phan Gng véi hop chit co cong thire (10), hodc mudi cua nd, dé diéu ché hop chét c6
cong thuc (11), hoac mudi cta né, duoc thuc hién & nhiét do tir 80°C dén 100°C trong

thoi gian tir 1 gio dén 5 gio.

11. Quy trinh theo diém 10, trong d6 cho hop chét c¢6 cong thire (9), hoic mubdi cia no,
phan Gmg v&i hop chit c6 cong thire (10), hodc mudi cua nd, dé diéu ché hop chét co
cong thirc (511), hozc mudi ciia nod, dwoc thuc hién & nhiét do tir 85°C dén 95°C trong

thoi gian tir 2 gio dén 3 gio.

12. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc két tia hop chét co
cong thire (11) trong nuée trude khi cho hop chit ¢6 cong thire (11), hodc mubi cua né,
phan ting v6i hop chat c¢6 cong thire (6), hodc mudi cua né, dé didu ché hop chét ¢6 cong

thtrc (12), hodc muoi cua no.
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13. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh niy con bao gdm budce diéu ché mudi cta
hop chét c¢6 cong thire (11) trude khi cho hop chét ¢6 cong thire (11), hode mubi cla né,
phan tng v6i hop chit 6 cong thire (6), hodc mudi ctia n6, dé diéu ché hop chit c6 cong

thirc (12), hodc mudi cia nd.

14. Quy trinh theo diém 13, trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc diéu ché mudi
oxalat ctia hop chit c6 cong thirc (11) trude khi cho hop chét c6 cong thirc (11), hodc
mudi ctia n6, phan Gng véi hop chét c6 cong thire (6), hodc mudi cta né, dé didu ché

hop chét ¢6 cong thirc (12), hoic mudi caa no.

15. Quy trinh theo diém bt ky trong s6 cac diém 1, trong d6 quy trinh ny con bao gbm
budc didu ché dang bazo tw do ctia hop chét c6 cong thirc (11) trude khi cho hop chat
c6 cong thirc (11), hodc mudi ctia nd, phan tng v6i hop chét c6 cong thirc (6), hoac mubi

ctia nd, dé diéu ché hgp chat c6 cong thirc (12), hodc mudi cia no.

16. Quy trinh theo diém 12, trong dé quy trinh nay con bao gbm budc két tia hop chét
c6 cong thue (11), hodc mubi ctia no, trong dung moi httu co khong phan cuc trude khi
cho hop chét c6 cong thie (11), hodc mubdi ciia né, phan tng véi hop chét ¢6 cong thirc

(6), hodc mudi clia no, dé diéu ché hop chat c6 cong thuc (12), hodc mudi cua no.

17. Quy trinh theo diém 16, trong dé quy trinh ndy con bao gbm bude két ta hop chét
c6 cong thire (11), hodc mudi cua né, trong n-heptan trude khi cho hop chét c6 cong
thirc (11), hodc mudi cua no, phan rng v61 hop chit c6 cong thtrc (6), hodc mudi cta no,

dé diéu ché hogp chat ¢6 cong thue (12), hodc mudi cia no.

18. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gdm mat hodc nhiéu trong sd

cac budc:

(a) két tha hop chét c6 cong thie (11) trong nudc;

-175-



35827

(b) diéu ché mubi cta hop chit c6 cong thirc (11) tir hgp chat ¢6 cong thic (11)
két taa;

(¢c) diéu ché dang bazo tu do ctia hop chét ¢6 cong thirc (11) tur mudi cta hop chét
c6 cong thuc (11); va

(d) két tia dang bazo tu do cia hop chét c6 cong thire (11) trong dung moi hiru
co khong phan cuc, truée khi cho hop chat ¢6 cong thire (11), hodc mudi ciia né, phan
g v6i hop chit ¢6 cong thic (6), hodc mudi cua no, dé diéu ché hop chat c¢6 cong thirc

(12), hodc mudi cta noé.

19. Quy trinh theo diém 18, trong d6 quy trinh nay con bao gdm mat hodc nhiéu trong

s6 cac bude:
(a) két tiia hop chét c6 cong thire (11) trong nudc;

(b) didu ché mubi oxalat ctia hop chét ¢6 cong thire (11) tir hop chét ¢ cong thirc

(11) két taa;

(¢) diéu ché dang bazo tu do ciia hop chét c¢6 cong thire (11) tir mudi cta hop chét

c6 cong thac (11); va
(d) két tua dang bazo tu do ciia hop chét c6 cong thirc (11) trong n-heptan,

trude khi cho hop chit c6 cong thic (11), hoic mudi ctia n6, phan tng véi hop
chit c6 cong thic (6), hoic mudi ciia nd, dé didu ché hop chit c6 cong thire (12), hodc

muoi cua no.

20. Quy trinh theo diém 1, trong do6 cho hop chit co cong thue (11), hodc mudi cua no,
phan Gmg v6i hop chét ¢6 cong thire (6), hodc mubi ciia né, dé diéu ché hop chét cé cong

thire (12), hoac mudi cia no, dugc thuc hién khi c6 mit NazSOs.

21. Quy trinh theo diém 20, trong d6 Na;SO3 1a NaySO;3 bot.
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22. Quy trinh theo diém 20, trong d6 cho hop chat c6 cong thirc (11), hodc mudi ctia né,
phan Gmg v6i hop chét ¢6 cong thirc (6), hodc mubi cia no, dé didu ché hop chét ¢6 cong

thirc (12), hodc mubi cta nd, duoc thuc hién khi c6 mit N-metyl-2-pyrolidon.

23. Quy trinh theo diém 22, trong d6 cho hop chit c6 cong thirc (11), hodc mudi ctia no,
phan Gmg v6i hop chat ¢6 cong thirc (6), hodc mubi ctia no, dé didu ché hop chét co cong

thirc (12), hodc mubi cta nd, duoc thuc hién trong khi quyén tro.

24. Quy trinh theo diém 23, trong d6 cho hop chét c6 cong thie (11), hodc mubi cia no,
phan tng v&i hop chit 6 cong thire (6), hodc mubi ctia no, dé didu ché hop chét ¢6 cong

thire (12), hodc mubi ctia nd, dugce thuc hién trong khi quyén Na.

25. Quy trinh theo diém 24, trong d6 cho hop chét ¢6 cong thire (11), hodc mubi ctia nod,
phén tmg véi hop chit c6 cong thire (6), hodc mudi ciia n6, dé didu ché hop chat c6 cong
thire (12), hoic mudi ctia né, duge thyuc hién & nhiét d tir 100°C dén 120°C trong thoi

gian tir 5 gio dén 10 gio.

26. Quy trinh theo diém 26, trong d6 cho hgp chét ¢6 cong thire (11), hodc mudi ciia no,
phan (mg v6i hop chat ¢6 cong thire (6), hodc mubdi ciia né, dé diéu ché hop chét c¢6 cong
thire (12), hodc mudi ctia nd, duge thuc hién & nhiét do tir 110°C dén 115°C trong thoi

gian tir 7 gio dén 9 gio.

27. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gdm buéc diéu ché mubi cia
hop chat ¢6 cong thirc (12) trude khi khir bao vé hop chét ¢ cong thtrc (12), hodc mudi

cua no, dé di€u ché hop chat c6 cong thic (1), hodc mudi cda no.

28. Quy trinh theo diém 27, trong d6 quy trinh nay con bao gdm buédc diéu ché mudi
oxalat ctia hop chét c6 cong thire (12) trude khi khir bao vé hop chét c6 cong thire (12),

hodc mudi ctia n6, de dieu ché hgp chat cé cong thire (1), hoac mudi cta nd.
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29. Quy trinh theo diém 1, trong dé quy trinh nay con bao gdm budc didu ché dang bazo
tu do ctia hop chat ¢6 cong thire (12) trude khi khir bao vé hop chat c6 cong thuc (12),

hodc mudi ctia n6, dé dieu che hop chat cé cong thuce (1), hodc mudi cia nd.

30. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc két tiia hop chét c6
codng thire (12), hodc mudi ctia né, trong dung mdi hitu co khdng phan cuc trude khi khir
bao vé hop chét c6 cong thuc (12), hodc mudi ctia nd, dé diéu ché hop chit c6 cong thirc

(1), hodc mudi cta né.

31. Quy trinh theo diém 30, trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc két ttia hop chét
c6 cong thire (12), hoac mudi cia no, trong n-heptan trude khi khir bao vé€ hop chét c6
cong thire (12), hodc mudi ciia nd, dé didu ché hop chat c¢6 cong thic (1), hodc mudi cia

no.

32. Quy trinh theo diém 6, trong d6 quy trinh ndy con bao gdm mot hozc nhidu trong s

cac budc:
(a) diéu ché mubi cua hop chét ¢6 cong thirc (12);

(b) diéu ché dang bazo tu do ctia hop chét c6 cong thirc (12) tir mudi ctia hop

chat ¢ cong thirc (12); va

(c) két tha dang bazo tu do hop chit ctia cong thuc (12) trong dung mdi hitu co
khong phan cuc, truge khi khir bao vé hop chét co cong thic (12), hodc mudi cua nd, dé

diéu ché hop chat ¢6 cong thire (1), hodc mudi cua no.

33. Quy trinh theo diém 32, trong d6 quy trinh nay con bao gdm mét hodc nhiéu trong

s6 céc bude:
(a) diéu ché mubi oxalat cta hop chét ¢6 cong thic (12);

(b) diéu ché dang bazo tu do ctia hop chit c¢6 cong thue (12) tir mudi oxalat cia

hop chét c6 cong thire (12); va
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(c) két tiia dang bazo ty do cia hop chit cia cong thie (12) trong n-heptan,

truée khi khir bao vé hop chét co cong thtrc (12), hodc mudi cta nd, dé diéu ché

hop chét ¢ cong thirc (1).

34. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ty 18 duong luong khdi lugng ctia TFA so véi hop

chit ¢6 cong thuc (12), hodc mudi ctia no, 1a 2:1 dén 16:1.

35. Quy trinh theo diém 34, trong d6 ty 1& duong luong khéi lugng ctia TFA so véi hop

chit co cong thue (12), hodc mudi cia né, 1a 8:1.

36. Quy trinh theo diém 34, trong d6 khir bao vé hop chét c6 cong thic (12), hodc mubi

ctia né, dugc thue hién & nhiét do tir 15°C dén 25°C.

37. Quy trinh theo diém 36, trong do6 khir bao vé hop chét co cong thire (12), hodc mubi

ctia n6, duogc thuc hién trong thoi gian tir 2 gid dén 7 gio.

38. Quy trinh theo diém 37, trong d6 khir bdo vé hop chét co cong thue (12), hoac mudi

cda nd, dugc thuc hién trong thoi gian 1a 5 gio.

39. Quy trinh theo diém 37, trong d6 khir bao vé hop chét c6 cong thire (12), hodc mudi

cua nd, dugce thuc hién trong thoi gian 1a 3 gio.

40. Quy trinh theo diém 1, trong do khur bao vé hop chét c6 cong thirc (12), hodc mubi

cta no, bao gobm:
tao ra hdn hop th nhat; va

thém nuéc vao hdn hop thir nhat nay ¢ nhiét do tir 0°C dén 10°C d tao ra hdn

hop thir hai.

-179-



35827

tao bun lai hdn hop tha hai trong thoi gian tir 0,5 gio dén 1 gid' & nhiét do tir 0°C
dén khoang 10°C;

loc hén hop thir hai dé tao ra dich loc;

thém nudc vao dich loc & nhiét do tir 0°C dén 10°C dé tao thanh hon hop thtr ba;

tao bun lai hdn hop thr ba & nhiét do tir 5°C dén 15°C trong thoi gian tur 1 gio
dén 2 gio; va

loc hdn hop thtr ba dé tao ra chét rin du thir nhat.

41. Quy trinh theo diém 40, trong d6 quy trinh nay con bao gom:

thém etanol vao chét rdn du thit nhat dé tao thanh hdn hop thu tu;

tao bun lai hdn hop thir tw & nhiét do tir 25°C dén 35°C trong thoi gian tr 2 gio
dén 4 gio;

loc hdn hop thi tu dé tao ra chét rén du thir hai;

thém nudc vao chét rén du thir hai dé tao thanh hdn hop tht ndm;

tao bun lai hdn hop thir nim & nhiét do tr 20°C dén 30°C trong thot gian tu 0,5
gior dén 1,5 gio;

thém bazo vao hdn hop thr ndm dé tao thanh hon hop thu sau;

tao bun lai hdn hop thtr sdu & nhiét do tir 20°C dén 30°C trong thoi gian tir 5 gid
dén 7 gio0;

loc hén hop thtr sau dé tao ra chit rin du thi ba;

thém nudce vao chét rin du thtt ba dé tao thanh hdn hop thi bay;

tao bun lai hdn hop tht bay & nhiét do tir 20°C dén 30°C trong thoi gian tir 5 gid
dén 8 gio;

loc hén hop thir bay dé tao ra chat rin du thi tu;

thém nude vao chét ran du tht tu dé thu duoc hon hop thtr tdm;

tao bun lai hdn hop tht tdm;

loc hén hop thir tam dé thu duoc chit ran du thir nam;
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thém isopropanol vao chit ran du thir nim dé tao thanh hon hop thit chin;
tao bun lai hon hop thit chin & nhiét do tir 20°C dén 30°C trong thoi gian tir 1 gio
dén 3 gio; va

loc hdn hop thir chin dé thu duge chit ran du thir sau.
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