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Linh vue ki thuat dwoce dé cip

Don sang ché @& cap dén cac dang tinh thé cia chét tre ché céc thy thé cia yéu t6
tang trudng nguyén bao soi (FGFR), bao gbm ca cac phuong phap didu ché cac dang
nay, va cac chét trung gian dé diéu ché cac dang nay, ma hitru dung trong viéc diéu tri

céc bénh do FGFR gién tiép gy ra nhu bénh ung thu.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Céc thu thé cua yéu td ting trudng nguyén bao sgi (FGFR) 1a thy thé tyrosin
kinaza ma lién két v6i cac phéi tir clia yéu td ting truéng nguyén bao s¢i (FGF). C6 bén
protein FGFR (FGFR1-4) ¢6 kha ning lién két céc phéi tir va tham gia vao qué trinh
didu hoa nhidu quy trinh sinh 1y bao gdm phat trién mo, tao mach, chita lanh vét thuong
va diéu hoa chuyén héa. Khi lién két phéi tir, cac thu thé nay trai qua qua trinh dime hoa
va phosphoryl héa dan dén kich thich hoat tinh cta protein kinaza va bd sung nhiéu
protein cap bén noi bao. Nhitng tuong tac ndy tao didu kién cho viéc hoat héa mdt chudi
cac con dudng din truyén tin hi¢u ndi bao bao gdbm Ras-MAPK, AKT-PI3K, va
phospholipaza C rit quan trong cho su phat trién, ting sinh va séng sét cia té bao
(Reviewed in Eswarakumar et al. Xytokin & Growth Factor Reviews, 2005). Sy hoat
héa bt thuong con dudng nay thong qua sy biéu hién qua mirc clia cac phéi t FGF
ho#c FGFR hodc hoat héa cac dot bién trong cac FGFR co thé dan dén su phat trién,
tién trién khdi u va khang lai c4c liéu phép didu tri ung thu thong thuong. Trong bénh
ung thu & ngudi, sy thay dbi di truyén bao gdbm khuéch dai gen, chuyén vi nhiém sdc
thé va dot bién soma din dén su hoat héa thu thé doc 1ap véi phéi tr d3 dugc mo ta.
Viéc xéac dinh trinh tw ADN quy md 16n cia hang ngan mAu khébi u da boc 16 ring cic
thanh phan cia con dudng FGFR 1a mét trong nhitng dot bién thudong gip nhét trong
ung thu & nguoi. Nhiéu trong sb cac dot bién hoat héa nay giéng hét véi dot bién mam
din dén hoi chung loan san xuong. Cac co ché dan dén su truyén tin hiéu phu thudc
phéi tir bét thuong & bénh & ngudi bao gbm sy biéu hién qua mirc cac FGF va cac thay
d6i trong cit n6i FGFR din dén cac thu thé c6 kha nang lién két phéi tr tw do hon (dugc
danh gia trong tai liéu cuia Knights va Cook Pharmacology & Therapeutics, 2010; cla

Turner va Grose, Nature Reviews Cancer, 2010). Do d6, viéc phat trién céc chét e ché
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nhim dich FGFR c6 thé 13 hitu ich trong diéu tri 14m sang cac bénh c6 hoat tinh FGF
hodc FGFR tang cao.

Céc loai bénh ung thu trong d6 cac FGF/FGFR c6 lién quan bao gdm, nhung
khong gidi han ¢: ung thu biéu mod (vi du: bang quang, vu, ¢ tr cung, dai truc trang,
ndi mac tir cung, da day, dau va cd, than, gan, phéi, buéng tring, tuyén tién liét); khdi
u 4c tinh tao mau (vi dy, da u tiy xwong, u lympho bao man tinh, bénh bach cau té bao
T & ngudi trudng thanh, bénh bach cau tiy bao cép tinh, u lympho khong phai dang
Hodgkin, bénh tang sinh tiy 4c tinh va bénh ting globulin dai phan tr Waldenstrom) va
cac khéi u khac (vi du, u nguyén bao than kinh dém, khdi u 4c tinh va sacom co van).
Ngoai vai trd trong cac khdi u gy ung thu, sy hoat héa cua FGFR cling cé lién quan
dén céc r6i loan vé té bio sun va xuong bao gbm, nhung khong gi¢i han & cac hoi chung

chimg loan san sun va dinh lién s¢m khop so.

Truc tin hiéu FGFR4-FGF19, déc biét, dd duogc cho 1a lién quan dén sinh bénh
hoc ctia mdt s6 bénh ung thu bao gbm ung thu biéu mo té bao gan (Heinzle et al., Cur.
Pharm. Des. 2014, 20:2881). Biéu hién lac vi ctia FGF19 & chudt bién dbi gen da dugc
ching minh Ia din dén su hinh thanh khdi u & gan va khang thé trung hoa véi FGF19
da duogc phat hién la Grc ché sy phat trién khdi u & chudt. Ngoai ra, sy biéu hién qua mirc
cua FGFR4 da dugc quan sat thdy & nhiéu loai khéi u bao gbm ung thu bidu md té bao
gan, dai truc trang, Vi, tuyén tuy, tuyén tién liét, phéi va myén giap. Hon nira, cac dot
bién hoat hoa & FGFR4 da dugc bdo cao trong sacom CO van (Taylor et al. JCI

2009,119:3395).

Céc chét tre ché FGFR hién dang dwoc phat trién dé diéu tri bénh ung thu. Viduy,
phéin o N-{[2'-(2,6-diflo-3 ,5-dimetoxyphenyl)-3 '_0x0-2',3'-dihydro-1H-
spiro [xyclopropan—1,4'-[2,7]naphtyridin]-6’-yl]metyl}acrylarnit va céc chét trc ché phan
tir nho khac ctia FGFR duoc béo cdo trong céc tai liéu, vi duy, cac Cong bb don patent
My sb.: 2012/0165305; 2014-0045814; 2013-0338134; 2014/0171405; 2014/0315902;
2016/0115164; 2016/0244448; 2016/0244449; va 2016-0244450. Do d6, cn c6 cac
dang phan tir irc ché FGFR m&i dé bao ché cac cong thirc va dang lidu hitu dung vé mat
duoc phém vé6i cac ddc tinh phu hop lién quan dén, vi dy, tao thuén lgi cho viée san xudt

c4c san pham thudc an toan, hi¢u qua va chat lugng cao.
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Ban chit ky thuit ctia sing ché

Sang ché d& cap dén cac dang rin cia N-{[2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-3'-
o0x0-2',3'-dihydro-1'"H-spiro[xyclopropan-1,4'- [2,7]naphtyridin]-6'-ylJmetyl}acrylamit,
hodc céc mubi ctia né.

Séang ché ciing & xuét cac dugc phim, ma bao gdm cic dang rén (vi dy, cc dang
tinh thé) nhu dugc md ta & ddy, va mot hodc nhiéu chit mang hodc ta duoc dugc dung.

Sang ché ciing d@ xuét cac phuong phap trc ché enzym FGFR4 bang cach st dung
cac dang ran (vi dy, cac dang tinh thé) nhu dugc md ta & day.

Sang ché cling d& xuét cac phuong phap tri liéu bang cach st dung cic dang rin
(vi du, cac dang tinh thé) nhu dugc mo ta & day.

Sang ché ciing d& xuét cac cac quy trinh diéu ché N-{[2'-(2,6-diflo-3,5-
dimetoxyphenyl)-3'-oxo0-2',3"-dihydro-1"H-spiro[xyclopropan- 1,4'-[2,7]naphtyridin]-6'-
yl]metyl}acrylamit va cac dang rén ctia né (vi du, cac dang tinh thé) nhu dugc md ta &
day.

Sang ché cling d8 xuét cac céc chit trung gian hitu ich dé diéu ché N-{[2'-(2,6-
diﬂo-3,5-dimetoxyphenyl)-3'-0x0-2',3'-dihydro-l'H-spiro[xyclopropan-1,4'-
[2,7]naphtyridin]-6'-ylJmetyl }acrylamit va cac dang rén ctiand (vi dy, cac dang tinh thé)

duoc mo ta & day.
Mo ta vian tat cac hinh vé

Hinh 1 thé hién cac gian dd hinh nhiéu xa bdt tia X (XRPD) ctia Hop chét 1,
Dang I.

Hinh 2 thé hién biéu dd nhiét nhiét luong quét vi sai (DSC) cia Hop chét 1, Dang

Hinh 3 thé hién biéu dd nhiét cia phuong phdp phan tich nhiét trong truong
(TGA) cua Hop chét 1, Dang I.

Hinh 4 th& hién mAu XRPD ctia Hop chét 1, Dang II.

Hinh 5 thé hién biéu d nhiét DSC ciia Hop chat 1, Dang II.
Hinh 6 thé hién miu XRPD ctia Hop chit 1, Dang III.

Hinh 7 thé hién biu dd nhiét DSC ctia Hop chat 1, Dang IIL.
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Hinh 8 thé hién mAu XRPD ctia Hop chét 1, Dang IV.

Hinh 9 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia Hop chat 1, Dang IV.

Hinh 10 thé hién mAu XRPD cua Hop chét 1, Dang V.

Hinh 11 thé hién biéu dd nhiét DSC ciia Hop chat 1, Dang V.

Hinh 12 thé hién biu dd nhiét TGA cia Hop chat 1, Dang V.

Hinh 13 thé hién mau XRPD cta Hop chit 1, Dang VL.

Hinh 14 thé hién miu XRPD ciia Hop chat 1, Dang VIL

Hinh 15 thé hién biéu dd nhiét DSC cita Hop chét 1, Dang VIL.

Hinh 16 thé hién biu dd nhiét TGA cta Hop chét 1, Dang VIL.

Hinh 17 th8 hién mAu XRPD ctia Hop chét 1, Dang VIIL

Hinh 18 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia Hop chét 1, Dang VIIL.

Hinh 19 thé hién biéu db nhiét TGA ciia Hop chat 1, Dang VIIL

Hinh 20 thé hién miu XRPD cta Hop chét 1, Dang IX.

Hinh 21 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia Hop chat 1, Dang IX.

Hinh 22 thé hién bidu @b nhiét TGA ctia Hop chét 1, Dang IX.

Hinh 23 thé hién mau XRPD cta Hop chit 1, Dang IXa.

Hinh 24 thé hién bidu db nhiét DSC ciia Hop chit 1, Dang IXa.

Hinh 25 thé hién bidu db nhiét TGA cta Hop chat 1, Dang IXa.

Hinh 26 thé hién mAu XRPD cia Hop chét 1, Dang X.

Hinh 27 thé hién m&u XRPD cta Hop chét 1, Dang XL.

Hinh 28 thé hién bidu db nhiét DSC ctia Hop chat 1, Dang XI.

Hinh 29 thé hién bidu db nhiét TGA ctia Hop chat 1, Dang XI.
M6 ta chi tiét sang ché

Séng ché @ cap dén, khong ké cdc dang khdc, cac dang chét ran cta N-((2'-(2,6-

diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-3'-oxo-2',3'-dihydro- 1'H-spiro[xyclopropan-1,4'-

[2,7]naphtyridin]-6'-y1)mety1)acrylamit (Hop chét 1), hodc mubi ctia nd, ciu triic ciia no
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dugc thé hién dudi day.

0 Hop chét 1

Hop chit 1 dugc md ta trong don patent M s6 US 2016/0244448, toan by tai
liéu nay dugc dua vao day bang cach vién dan.

Hop chét 1 c6 thé dugc tach dudi dang mot hodc nhiéu dang chit rin. Céac dang
chét rin nay (vi dy, cac dang tinh thé) dugc mo ta & day co nhiéu vu diém, vi du chung
¢6 cac tinh chit mong muén, nhu d& gia cong, d& thao téc, on dinh trong bao quan va dé
tinh ché. Ngoai ra, cac dang tinh thé nay c6 thé hitu dung dé cai thién cac dic tinh hiéu
suét cua san phim dugc phdm nhu profin hoa tan, thoi han s dung va tinh sinh kha

dung.

Nhu duge st dung & day, va trir khi c6 chi din khac, cum tir "khoang", khi duogc
st dung cung véi gia tri sb hoic khoang gia tri ma duogc cung chp dé mo ta dang ran cu
thé (vi du, nhiét 4o hodc khoang nhiét d0 cu thé, nhu md ta sy néng chay, khit nudc,
hozic chuyén pha thiy tinh; thay dbi khdi lwong, nhu sy thay dbi khdi luong 12 ham cua
nhiét do hoac do 4m; ham lugng dung mdi hodc ham luong nuée, vé mit, vi du, khdi
lugng hodc phan trdm; hodc vi trf pic, nhu khi phan tich bang, vi du, *C NMR, DSC,
TGA va XRPD), chi ra rang gié tri hodc khoang gid tri nay co thé sai léch dén mot mire
do dugc coi la hgp ly d6i v6i nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay
trong khi van mo ta dang rén cu thé. Cu thé 13, cum tir "khoang", khi dugc sir dung trong
ngit canh nay, chira rang céc gia tri sb hoic khoang gia tri ma c6 thé thay ddi bang 5%,
4%, 3%, 2%, 1%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2% hodc 0,1% cua gia
tri hodc khoang gia tri dugc doc trong khi vAn md ta dang tin cu thé. Cum tir "khoang",
khi duoo sit dung dé tham chiu dén gié tri do 2-theta dung dé chi +/-0,3 d0 2-theta hoge
+/-0,2 d6 2-theta.

Nhu dugce st dung & ddy, cum tr “dang rin” dung dé chi hop chit duge dé xuit
frong ban mé t ndy & trang théi vo dinh hinh hofc trang thai tinh thé (“dang tinh thé”

hodc “rén tinh thé” hoic “dang rén tinh thé”), theo d6 mot hop chét duge dé xuét trong
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ban mo ta nay & trang thai tinh thé c6 thé tily y bao gdm dung mdi hodc nude trong mang

tinh thé, vi du, dé tao thanh dang tinh thé dugc solvat hoa hodc hydrat hoéa.

Nhu duogc st dung & day, cum tir “pic” hodc “pic ddc trung” dung dé chi phan xa
¢6 cudng dd/chiéu cao twong d6i bang it nhét khoang 3% cudng do/chiéu cao pic cuc

dai.

Nhu dugc st dung & ddy, cum tir "tinh thé" hodc "dang tinh thé" dung dé chi dang
rén tinh thé ctia hop chét héa hoc, bao gdm, nhung khong gi¢i han &, dang tinh thé mét
thanh phﬁn hodc da thanh phén, vi duy, bao gém solvat, hydrat, clathrat, va déng tinh thé.
Vi du, tinh thé c6 nghia 1a ¢6 su sép Xép phan tir theo thir tw va/hodc lap lai déu nhau,
va ¢6 mang tinh thé phan biét duoc. Thuét ngit “dang tinh thé” nghia 1a cAu hinh mang
tinh thé nhat dinh ciia chét két tinh. Céc dang tinh thé khac nhau ciia cing mot chit
thuong c6 mang tinh thé khac nhau (vi du, cac 6 don vi), thudng c6 céc tinh chét vat ly
khéc nhau dic trung cho cidc mang tinh thé khac nhau ctia chung, va trong mot sb trudong
hop, c6 ham lugng nude hodce dung moi khac nhau. Cac mang tinh thé khéc nhau c6 thé
dugc xac dinh bang cac phuong phap xdc dinh dic diém & trang thai rin nhu bing
phuong phap nhidu xa bot tia X (XRPD). Cac phwong phap xac dinh dac diém khéc nhu
do nhiét lugng quét vi sai (DSC), phan tich nhiét trong truong (TGA), hép phu hoi dong
luc (DVS), va cac phuong phap tuong tu con gitip xac dinh dang tinh thé ciling nhu 12

gitip xac dinh do 4n dinh va ham lugng dung moi/nude.

Céac dang tinh thé khac nhau cua mot chét cu thé, nhu Hop chét 1 nhu duge md
ta ¢ day, co thé bao gdm ca cac dang khan cla chit nay va cac dang dugc solvat
hoa/hydrat hda cua chét nay, khi mdi dang trong s6 cac dang khan va cac dang dugc
solvat hoa/hydrat héa dugc phan bigt voi nhau bdi cac mau XRPD khéc nhau, hodc cac
phuong phép xéc dinh déc diém & trang thai rén khac, do d6 biéu hién cdc mang luéi
tinh thé khac nhau. Trong mot sb truong hop, dang tinh thé don (vi du, dugc xéac dinh
bing mot mau XRPD duy nhét) c6 thé c6 ham lugng nuéc hode dung mdi thay ddi, trong
d6 mang tinh thé nay duy tri gan nhu khong thay dbi (cling nhu mau XRPD) mac du sy

thay ddi hop phén lién quan dén nuéc va/hodc dung moi.

MAu XRPD ctia phan xa (pic) thuong duge coi 1a dAu vén tay cua dang tinh thé
cu thé. Pa biét o 13 cuong do twong dbi cta cac pic XRPD ¢6 thé thay doi nhiéu phu
thudc vao, khong ké cdc ky thudt khdc, k§ thuat didu ché mAu, phan bd kich thudc tinh
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thé, bo loc duge st dung, quy trinh 14p miu, va thiét bi cu thé duoc st dung. Trong mot
sb trudmg hop, cac pic méi co thé duoc quan sat hodc cac pic hién c6 ¢o thé bién mit,
phu thudc vao loai may hodac céc thiét 1ap (vi dy, di bo loc Ni co dugc st dung hay
khéng). Nhu dugc st dung & day, thudt ngit “pic” dung dé chi phan xa c6 cuong do/chiéu
cao pic tuong d6i bang it nhét khoang 3% hodc it nhét khoang 4% cudng d6/chiéu cao
pic cyc dai. Ngoai ra, su thay dbi thiét bi va cac yéu t6 khac c6 thé anh huong dén cac
gia tri 2-theta. Vi vdy, viéc chi dinh pic, nhu nhu céc pic duge bao c4o trong ban md ta
nay, co th8 bién thién bang cach cong hogc trlr khoang 0,2° (2-theta) hogc khoang 0,3°
(2-theta), va thuat ngit “y& co ban” nhu dugc st dung trong ngit canh XRPD trong day

6 nghia 12 bao gdm céc bien the duoc dé cap & trén.

Theo cing mdt céach, chi s6 nhiét do lién quan dén DSC, TGA, hodc céc thi
nghiém nhiét khac ¢6 thé bién thién khoang +3°C phu thuge vao thiét bi, thiét 1ap cu thé,
k¥ thuat didu ché mau, v.v.. Vi vay, dang tinh thé dugc bao cdo & ddy co biéu dd nhiét
DSC “v& co ban” nhu dugc thé hién trén Hinh bat ky trong sb cac hinh nay dugc hiéu
12 pht hop v6i bién thé nay.

Céc dang tinh thé cia mot chit c6 thé thu duoc bang mot s6 phwong phap, nhur
d4 biét trong linh vyc k§ thuét nay. Cac phuong phép nay bao gdm, nhung khong gidi
han &, phuong phép tai két tinh néng chay, lam lanh nong chay, tai két tinh dung mdi,
tai két tinh trong khdng gian giéi han chéng han nhu, vi du, trong cac 16 ¢& nano hodc
éng mao din, tai k&t tinh trén cac bé mit hodc khudn chéng han nhu, vi duy, trén cac
polyme, tai két tinh khi c6 mt cac chét phu gia, ching han nhw, vi dy, cc phan t ddi
cua d@)ng tinh thé, phuong phép khir solvat hoa, khir nuéc, bay hoi nhanh, lam lanh
nhanh, 1am lanh chim, khuéch tan hoi, thing hoa, tiép xtic v6i hoi 4m, nghién va nghién

giot dung moi.

Nhu duogc st dung & ddy, thuat nglr "vo dinh hinh" hodc "dang v dinh hinh"
dugc dy dinh c6 nghia la chét, thanh phan, hodc san pham dugc dé cap khong phai la
tinh thé nhu dugc xé4c dinh, chéng han nhu, béng XRPD hoic trong d6 chét, thanh phz“m,
hodc san phdm duge dé cap, vi du khong phai 1a khuc xa kép khi dugc quan sat béang
kinh hién vi. Vi du, vd dinh hinh c6 nghia l1a vé co ban khong phai la sy sip xép phan tir
lap lai déu nhau hodc thiu trat tu xa cua tinh thé, tirc 13, dang vo dinh hinh 1a phi tinh
thé. Dang vo dinh hinh khong hién thi mAu nhiéu xa tia X xac dinh c6 céc diém cao nhét

15 nét. Theo mot sb phuong an nhat dinh, mot miu bao gdm mot dang vo dinh hinh ciia
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mdt chit c6 thé vé co ban khong chtra dang vo dinh hinh va/hoic cac dang tinh thé khéc.
Vi dy, mét chét vo dinh hinh c6 thé dugc xé4c dinh bang phé XRPD khong c6 phan xa.

Nhu duogc st dung & day, thuit nglr "vé co ban 1a vo dinh hinh" c6 nghia la phﬁn
16n trong lugng cua mAu hogc dang didu ché cua Hop chét 1 13 vo dinh hinh va phan
con lai cia mAu ndy 1a dang tinh thé cua ciing mdt hop chét. Theo mdt s6 phuong én,
mdt mau vé co ban 12 vd dinh hinh c6 do két tinh nho hon khoang 5% (vi dy, khoang
95% dang phi tinh thé ctia cing mot hop chét), do két tinh nhé hon khoang 4% (vi dy,
khoang 96% dang phi tinh thé cia ciing mot hop chét), do két tinh nhé hon khoang 3%
(vi du, khoang 97% dang phi tinh thé ciia cing mot hop chét), do két tinh nhé hon
khoang 2% (vi du, khoang 98% dang phi tinh thé ciia ciing mdt hop chét), do két tinh
nhé hon khoang 1% (vi dy, khoang 99% dang phi tinh thé cta cing mot hop chét), hoic
6 két tinh khoang 0% (vi du, khoang 100% dang phi tinh thé ctia cing mot hop chét).
Theo mdt $6 phuong 4n, thuat ngit “vo dinh hinh hoan toan” ¢ nghia la do két tinh nhd
hon khoang 99% hodc khodng 0%.

Hop chit 1 ¢6 thé duoc didu ché trong cac hdn hop pha trdn duge goi la cac hdn
hop pha tron, mAu, hodc dang ché phim. Céc hdn hop pha tron, miu, hogc dang ché
phém nay c6 thé bao gdm Hop chat 1 & dang tinh thé hodc phi tinh thé bat ky dugc md
ta ¢ day, bao gbm cac dang duoc hydrat hoa hodc khong duge hydrat hoa, va cac hdn

hop cua chung.

Céc hop chét duge d& xuét trong ban mo ta nay (vi du, Hop chét 1) c6 thé con
bao gdm tht ca cac dong vi clia cdc nguyén tir c6 mét trong cac chét trung gian hodc cac
hop chét cubi. Cac dong vi bao gdm céc nguyén tir clia chung co cung s6 nguyén t
nhung sd khdi khac nhau. Vi du, cac ddng vi cta hydro bao gOm triti va doteri. Mot
hogic nhidu nguyén tir c4u tao ctia cac hop chét dugc d& xuét trong ban mod ta nay cé thé
duoc thay thé hodc duge thé bang cac ddng vi ciia cac nguyén ti xuét hién phong phu
trong tu nhién hodc khong ty nhién. Theo mot sd phuong an, hop chét nay bao gbm it
nhét mot nguyén tir doteri. Vi dy, mdt hodc nhiéu nguyén tt hydro trong mot hop chat
theo sang ché c6 thé duogc thay thé hoic dugce thé bang doteri. Theo mot s phuong 4n,
hop chét bao gbdm hai hodc nhiéu nguyén t doteri. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét
nay bao gdm 1,2, 3,4, 5, 6,7 hodc 8 nguyén tit doteri. Cac phuong phap tbng hop aé

dua cac ddng vi vao hop chét hitu co 1 da biét trong linh vuc k¥ thuat nay.
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Theo mot $6 phuong an, Hop chit 1 vé& co ban dugc tach. Thult ngit "co ban
dugc tach" co nghia la hop chét nay it nhét dugc phan tach mot phan hoic dang ké khoi
mdi trudng trong d6 n6 dugce tao ra hoic duge phat hién. Sy phén tach mot phén c6 thé
bao gbm, Vi du, ché phdm dugc 1am giau trong hop chit, mudi, hydrat, solvat, hodc dang
rén dwoc d& xult trong ban mo ta nay. Sy phén tach dang ké c6 thé bao gdm cac ché
phim chira it nhét khoang 50%, it nhét khoang 60%, it nhét khoang 70%, it nhat khoang
80%, it nhét khoang 90%, it nhAt khoang 95%, it nhét khoang 97%, hodc it nhat khoang
99% trong lugng cta hop chét, mubi, hydrat, solvat, hodc dang rin duoc dé xuit trong
ban mo ta nay.

Thuét ngit “hydrat” nhu dugc s dung & day, nghia la dang rén ctia Hop chét 1
ma bao gébm nuéc. Nude trong hydrat ¢d thé c6 mit voi lugng ty lugng twong Gng voi
lugng mudi trong chét rén, hodc c6 thé ¢6 mat voi lugng thay ddi, nhu c6 thé duoc tim

thdy lién quan dén cac hydrat dang kénh.

Nhu dugc sir dung ¢ day, thuat ngir “y& co ban” khi d& cip dén mot hinh ddc
trung cia mot dang tinh thé, nhu miu XRPD, bidu dd nhiét DSC, biéu dd nhiét TGA,
hoic twong tur, c6 nghia 1a mot hinh chu 8 c6 thé khong giéng v6i hinh tham chiéu duge
md ta trong tai li¢u ndy, nhung né nam trong gi6i han cua sai sb thuc nghiém va do do6
c¢6 thé duoc coi 1a xuét phat tir cing mot dang tinh thé nhu dugc boc 10 trong ban mo ta

nay, nhu dugc danh gid boi nguoi co hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay.

Nhu duge st dung & day, thuat nglt " gan nhu tinh thé" c6 nghia la phan 16n trong
lwong ctia mau hodc dang didu ché cta Hop chat 1 14 tinh thé va phan con lai clia mau
ndy 1a dang phi tinh thé (vi du, dang vo dinh hinh) ctia cung mot hop chit. Theo mot s6
phuong an, mAu gan nhu tinh thé c6 do két tinh bang it nhét khoang 95% (vi du, khoang
5% dang phi tinh thé cua cing mot hop chét), @ két tinh bang it nhét khoang 96% (vi
du, khoang 4% dang phi tinh thé ctia cing mot hop chét), o két tinh bang it nhét khoang
97% (vi du, khoang 3% dang phi tinh thé cta cung mdt hop chét), do két tinh bang it
nhit khoang 98% (vi du, khoang 2% dang phi tinh thé cta cing mdt hop chét), o két
tinh bang it nhét khoang 99% (vi du, khoang 1% dang phi tinh thé cta cing mdt hop
chét), hodc do két tinh bing khoang 100% (vi dy, khoang 0% dang phi tinh thé cua cing
mot hop chét). Theo mot sd phuwong an, thuat ngi «“két tinh hoan toan” c6 nghia la do
két tinh bing it nhit khoang 99% hodc khoang 100%.
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Nhu duge st dung & ddy, thudt ngit "% do két tinh" hogc "d9 tinh khiét tinh thé"
cd nghia la phan trim dang tinh thé trong dang ché pham hodc mAu ma c6 thé chira cac
dang khac nhu dang vo dinh hinh cta cung mot hop chét, hodc it nhit mot dang tinh thé
khac ctia hop chét, hodc céc hdn hop cta ching. Theo mot sb phuong én, cac dang tinh
thé nay c6 thé dugc tach véi do tinh khiét bang it nhét khoang 80%, khoang 85%, khoang
90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%, khoang 98%, hoidc khoang 99%. Theo
mot sb phuong 4n, céc dang tinh thé nay co thé dugc tach voi @ tinh khiét 16n hon

khoang 99%.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngir “phan tmg” duoc st dung nhu da biét trong
linh vuc k¥ thuat nay va thuong ding @& chi su két hop cac chét phan tng hoa hoc theo
cach thirc sao cho cho phép twong tac cta ching & mirc do phén tir dé dat dugc su bién
d6i vat Iy hodc hoa hoc. Theo mot s6 phuong 4n, phan ng bao gdm it nhét hai chét phan
rng, trong d6 mdt hodc nhiéu duong lugng chét phan ung thir hai dugc sir dung d6i véi
chét phan (mg thir nhit. Theo mdt sb phuwong &n, bude phan Gmg cla qua trinh tong hop
¢6 thé gdm mot hodc nhidu chét ngoai cac chét phan tmg nhu dung méi va/hodc chét
xtc tac. Céc bude phan tng cua cac quy trinh duge mo ta & day co thé dugc tién hanh

trong mot thdi gian va trong cac diéu kién thich hop @8 didu ché san pham x4c dinh.

Nhu duogc st dung & ddy, cac thuat ngir “bién d6i” lién quan dén su thay ddi mot
chét trung gian hodc chét phan tmg ban dAu hodc vat liéu trong mdt phan Gng hoa hoc
dung & chi cho chét trung gian hodc chét phan tmg ban dau hogc vt liéu qua céc chét
phan tmg va cac diéu kién thich hgp (vi du, nhiét dd, thoi gian, dung mdi, v.v..) dé mang
lai cac thay ddi nhét dinh (vi du, pha v hodc hinh thanh lién két hoa hoc) dé tao ra san
phim mong mubn.

Hop chit 1 ¢6 thé duge didu ché & cac dang chit rin khac nhau bao gém, vi du,
Dang I, Dang II, Dang III, Dang IV, Dang V, Dang VI, Dang VII, Dang VIII, Dang IX,
Dang IXa, Dang X, va Dang XI.

Hop chat 1 Dang 1

Sang ché d8& xuét dang ran ctia Hop chét 1 ¢6 Dang I, ma dugec mo ta dudi day
trong phén Céac vi du thuc hién sang ché. Theo mot s6 phuong an, Dang I ¢6 mot hodc
nhidu pic XRPD dic trung dugc chon tir khoéng 8,1, khoang 9,0, va khoang 12,3 do 2-
theta.
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Theo mdt sé phuong an, Dang I ¢6 it nhét mét pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 8,1, khoang 9,0, khoang 12,3, khoang 16,0, khoang 18,0, va khoang 23,3 d
2-theta.

Theo mot sb phuong 4n, Dang I ¢6 it nhét hai pic XRPD dic trung dugc chon tir
khoang 8,1, khoang 9,0, khoang 11,5, khoang 12,3, khoang 15,1, khoang 16,0, khoang
18,0, khoang 19,6, khoang 20,0, khoang 20,4, khoang 21,0, khoang 23,3, khoang 24,2,
khoang 24,7, va khoang 27,1 d 2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang I ¢6 it nhét ba pic XRPD dac trung dugc chon tir
khoang 8,1, khoang 9,0, khoang 11,5, khoang 12,3, khoang 15,1, khoang 16,0, khoang
18,0, khoang 19,6, khoéang 20,0, khoang 20,4, khoang 21,0, khoang 23,3, khoang 24,2,
khoang 24,7, va khoang 27,1 do 2-theta.

Theo mot sé phuong an, Dang I c6 mau XRPD c6 céc pic ddc trung nhu vé co
ban dugc thé hién trén Hinh 1.

Theo mot s6 phuong an, Dang I bidu hién biéu dd nhiét DSC c¢6 pic thu nhiét &
nhiét d6 vao khoang 208°C. Theo mot ) phuong an, Dang I ¢ bidu dd nhiét DSC vé
co ban nhu dugc md ta trong Hinh 2. Theo mot s6 phuong an, Dang I ¢6 biéu dd nhiét
TGA vé co ban nhu duge md ta trong Hinh 3.

Theo mot s6 phuong dn, Dang I ¢6 mot hodc nhidu pic XRPD dic trung dugc
chon tir khoang 8,1, khoang 9,0, va khoang 12,3 d6 2-theta; va biéu hién biéu dd nhiét
DSC ¢6 pic thu nhiét ¢ nhiét d vao khoang 208°C. Theo mdt sd phuong an, Dang I ¢6
it nhAt mot pic XRPD dc trung duge chon tir khoang 8,1, khoang 9,0, khoang 12,3,
khoang 16,0, khoang 18,0, va khoang 23,3 do 2-theta; va bidu hién bidu dd nhiét DSC
¢6 pic thu nhiét & nhiét do vao khoang 208°C.

Theo mdt sb phuwong &n, Dang I ¢6 mau XRPD vé co ban nhu duge md ta trong
Hinh 1 va bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu dugc mo ta trong Hinh 2.

Sang ché ciing dé xuit cac quy trinh didu ché Dang I ciia Hop chit 1 bao gdbm
hoa tan Hop chét 1 trong dung moi d8 tao ra mot dung dich; va tach Dang I khéi dung
dich nay. Qua trinh tach co6 thé bao gdm két tiia hodc két tinh Hop chit 1 tir dung dich

nay dé tao ra Dang I.

Theo mot sd phuong an, sy phan tach duge thuc hién biang cach (1) giam nhiét
d6 ciia dung dich ctia Hop chét 1, (2) c6 dung dich clia Hop chit 1, hodc (3) két hop cia

chung.
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Séang ché ciing d@& xuét cac quy trinh didu ché Dang I ctia Hop chét 1 bao gébm
tron Hop chét 1 véi dung mdi dé tao ra Dang 1. Qua trinh nay c6 thé con bao gdm phan
tach Dang I. Theo mdt sd phuong 4n, tron bao gdm khudy hdn hop bao gdm hgp chét 1
va dung mdi. Theo mot s6 phuong 4n, qué trinh tach bao gdm loc hdn hop nay dé thu

dugc Dang .

Theo mdt sd phuwong én, dung moi nay bao gom axeton, nude, hodc hdn hop cua

chung.
Theo mét sd phuong 4n:

hoa tan bao gdm gia nhiét dung dich cua Hop chét 1 dén nhiét d bang khoang
40°C dén khoang 60°C; va

su tach bao gdbm 1am giam thé tich dung dich cua Hop chét 1 dé tao ra dung dich
c6 thé tich giam cta Hop chét 1; va 1am lanh dung dich c6 thé tich giam ctia Hop chét 1
dé két tta Dang I. Vi dy, dung dich nay co thé dugc 1am lanh xubng 22°C.

Theo mdt sé phuong an:

hoa tan bao gdm gia nhiét dung dich cua Hop chit 1 d@én nhiét d6 bing khoang
40°C dén khoang 60°C, trong d6 dung dich nay bao gbm axeton va nudc la dung moi;
va

su tach bao gdm l1am giam thé tich dung dich ctia Hop chét 1 dé tao ra dung dich
c6 thé tich giam ctia Hop chét 1; va lam lanh dung dich c6 thé tich giam cta Hop chét 1
dé két tia Dang L.

Theo mot s6 phuong an, Dang I ¢6 thé dugc tach v6i do tinh khiét bang it nhét
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot s6 phuong 4n, Dang I c6 thé duoc tach véi
5 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Hop chat 1 Dang I1

Sang ché dé xuét dang rin cia Hop chét 1 c6 Dang II, ma dugc md ta dudi day
trong phan Cac vi du thuc hién séng ché. Theo mot sb phuong én, Dang II ¢6 mot hodc
nhiéu pic XRPD dgc trung dugc chon tir khoang 11,4, khoang 12,6, khoang 14,7, va
khoéang 16,1 d0 2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang IT ¢6 it nhit mot pic XRPD dac trung duoc chon
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tir khoang 11,4, khoang 12,6, khoang 14,7, khoang 16,1, khoang 18,3, khoang 21,2, va
khoang 24,8 d6 2-theta.

Theo mdt sé phuong an, Dang II ¢6 it nhét hai pic XRPD dac trung duge chon
tir khoang 11,4, khoang 12,6, khoang 14,5, khoang 14,7, khoang 16,1, khoang 18,3,
khoang 21,2, khoang 24,8, khoang 27.9, va khoang 28,3 d¢ 2-theta.

Theo mdt sé phuong an, Dang II ¢ it nhét ba pic XRPD dic trung dugc chon tir
khoang 11,4, khoang 12,6, khoang 14,5, khoang 14,7, khoang 16,1, khoang 18,3, khoang
21,2, khoang 24,8, khoang 27,9, va khoang 28,3 d0 2-theta.

Theo mét s phuong an, Dang II c6 mAiu XRPD c¢6 cic pic dic trung nhu vé co

ban duge thé hién trén Hinh 4.

Theo mdt s6 phuong an, Dang IT bidu hién biéu dd nhiét DSC ¢6 pic thu nhiét &
nhiét d6 vao khoang 208°C. Theo mét s6 phuong én, Dang II ¢6 bidu dd nhiét DSC vé
co ban nhu dugc md ta trong Hinh 5. Theo mot s6 phuong an, Dang IT c6 biéu dd nhiét

TGA vé co ban nhu duge md ta trong Hinh 6.

Theo mot s6 phuong an, Dang II ¢o mot hodc nhiéu pic XRPD dac trung duoc
chon tir khoang 11,4, khoang 12,6, khoang 14,7, vakhoang 16,1 dd 2-theta; va biéu hién
biéu @d nhiét DSC c¢6 pic thu nhiét & nhiét do vao khoang 208°C.

Theo mot sd phwong an, Dang II ¢6 it nhét mot pic XRPD déc trung dugc chon
tr khoang 11,4, khoang 12,6, khoang 14,7, khoang 16,1, khoang 18,3, khoang 21,2, va
khoang 24,8 do 2-theta; va biéu hién biéu do nhiét DSC c6 pic thu nhiét & nhiét d6 vao
khoang 208°C.

Theo mot sb phuong an, Dang II c6 mau XRPD v& co ban nhu dugc mo ta trong
Hinh 4 va biéu dd nhiét DSC vé co ban nhu dugc mo t trong Hinh 5.

Theo mot s6 phuong an, Dang IT ¢6 thé dugc tach vai d6 tinh khiét bé‘mg it nhét
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot ) phuong an, Dang IT ¢o thé duoc tach voi
5 tinh khiét 16n hon khoéng 99%.

Hop chdt 1 Dang IIT

Séng ché dé xuét dang ran cta Hop chit 1 ¢6 Dang II1, ma dugc mo ta dudi day

trong phﬁn Céac vi du thuc hién sang ché. Theo mot sd phurong an, Dang I11 ¢6 mot hoac
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nhiéu pic XRPD dic trung dugc chon tir khoang 4.2, khoang 7,6, va khoang 15,2 d0 2-
theta.

Theo mdt sb phuong 4n, Dang IIT ¢6 it nhit mot pic XRPD dac trung duge chon
tir khoang 4,2, khoang 7,6, khoang 13,2, khoang 15,2, khoang 19,3, va khoang 20,7 do
2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang III ¢ it nhét hai pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 4,2, khoang 7,6, khoang 8,0, khoang 12,5, khoang 13,2, khoang 15,2, khoang
16,0, khoang 19,3, khoang 20,7, va khoang 25,6 do 2-theta.

Theo mot sé phuong an, Dang III ¢6 it nhét ba pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 4,2, khoang 7,6, khoang 8,0, khoang 12,5, khoang 13,2, khoang 15,2, khoang
16,0, khoang 19,3, khoang 20,7, va khoang 25,6 dd 2-theta.

Theo mot sb phuong 4n, Dang III ¢6 mau XRPD c¢6 céc pic dic trung nhu vé co

ban duoc thé hién trén Hinh 6.

Theo mdt sb phuong an, Dang III biéu hién bidu dd nhiét DSC c6 pic thu nhiét &
nhiét 4o vao khoang 207°C. Theo mot s6 phuong an, Dang IIT ¢6 biéu dd nhiét DSC vé

co ban nhu duoc md ta trong Hinh 7.

Theo mot sd phuong an, Dang III ¢6 mdt hodc nhiéu pic XRPD dic trung duoc
chon tir khoang 4,2, khoang 7,6, va khoang 15,2 @0 2-theta; va biéu hién biéu dd nhiét
DSC c6 pic thu nhiét & nhiét d6 vao khoang 207°C.

Theo mdt s6 phuong an, Dang III ¢6 it nhéit mot pic XRPD dic trung duge chon
tr khoang 4,2, khoang 7,6, khoang 13,2, khoang 15,2, khoang 19,3, va khoang 20,7 @0
2-theta; va bibu hién biéu dd nhiét DSC c6 pic thu nhiét & nhiét do vao khoang 207 °C.

Theo mdt sb phuong én, Dang III ¢6 mau XRPD vé co ban nhu dugc mo ta trong
Hinh 6 va biéu dd nhiét DSC vé co ban nhu duge mo ta trong Hinh 7.

Theo mét sb phuong én, Dang III ¢6 thé dugc tach v6i d9 tinh khiét bang it nhat
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot s6 phurong 4n, Dang III ¢6 thé dugc tach voi
6 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Hop chdt 1 Dang IV
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Sang ché d& xuét dang rin ctia Hop chit 1 ¢6 Dang IV, ma dugc md ta dudi day
trong phan Céc vi du thuc hién sang ché. Theo mot sb phuong 4n, Dang IV ¢6 mdt hodc
nhiéu pic XRPD dic trung dugc chon tur khoang 4.3, khoang 11,9, va khoang 12,9 do
2-theta.

Theo mdt sb phuong 4n, Dang IV ¢4 it nhét mot pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 4,3, khoang 11,9, khoang 12,9, khoang 14,3, khoang 15,1, va khoang 18,0 dd
2-theta.

Theo mot sé phurong an, Dang IV ¢6 it nhét hai pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 4,3, khoang 11,9, khoang 12,9, khoang 14,3, khoang 15,1, khoang 15,5,
khoang 18,0, khoang 23,3, khoang 24,5, khoang 25,1, va khoang 26,8 d 2-theta.

Theo mot sb phuong én, Dang IV ¢6 it nhét ba pic XRPD dic trung dugce chon
tr khoang 4,3, khoang 11,9, khoang 12,9, khoang 14,3, khoang 15,1, khoang 15,5,
khoang 18,0, khoang 23,3, khoang 24,5, khoang 25,1, va khoang 26,8 dd 2-theta.

Theo mdt s6 phuong an, Dang IV ¢6 mAau XRPD c6 cac pic dic trung nhu vé co

ban dugc thé hién trén Hinh 8.

Theo mot sé phuong 4n, Dang IV bidu hién biéu do nhiét DSC ¢6 pic thu nhiét &
nhiét do vao khoang 208°C. Theo mdt s phuong én, Dang IV ¢6 biéu @b nhiét DSC vé

co ban nhu dugc md ta trong Hinh 9.

Theo mot ) phuong an, Dang IV ¢4 mot hodc nhiéu pic XRPD dic trung duoc
chon tir khoang 4,3, khoang 11,9, va khoang 12,9 d6 2-theta; va biéu hién biu dd nhiét
DSC c6 pic thu nhiét & nhiét do bang khoéng 208°C.

Theo mot sb phuong 4n, Dang IV ¢6 it nhét mot pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 4,3, khoang 11,9, khoang 12,9, khoang 14,3, khoang 15,1, va khoang 18,0 do
2-theta: va bidu hién biéu dd nhiét DSC c6 pic thu nhit & nhiét d9 vao khoang 208°C.

Theo mét s6 phurong 4n, Dang IV ¢6 mau XRPD vé co ban nhu duge mo ta trong
Hinh 8 va bidu dd nhiét DSC v& co ban nhu duge md ta trong Hinh 9.

Theo mdt sé phuong an, Dang IV ¢6 thé dugc tach v4i do tinh khiét bang it nhit
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot s6 phuong én, Dang IV ¢6 thé dugc tach voi
6 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

-16-



37305

khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot sb phuong an, Dang V ¢ thé dugc tach voi
5 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Hop chdt 1 Dang VI

Séng ché dé xuét dang ran cia Hop chit 1 ¢c6 Dang VI, ma dugc mo ta dudi day
trong phﬁn Céc vi du thuc hién sang ché. Theo mot sb phuong 4n, Dang VI ¢6 mot hodc
nhiéu pic XRPD diac trung dugc chon tur khoang 4,4, khoang 5,2, va khoang 6,8 do 2-
theta.

Theo mdot sb phuong an, Dang VI ¢o it nhat mot pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 4,4, khoang 5,2, khoéng 6,8, khoang 10,1, khoang 10,5, khoang 13,2, va
khoang 15,8 do 2-theta.

Theo mot sb phwrong 4n, Dang VI ¢6 it nhét hai pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 4,4, khoang 5,2, khoang 6,8, khoang 10,1, khoang 10,5, khoang 12,7, khoang
13,2, khoang 15,8, khoang 18,4, khoang 19,2, khoang 19,6, va khoang 20,4 do 2-theta.

Theo mdt sb phuong 4n, Dang VI c6 it nhét ba pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 4,4, khoang 5,2, khoang 6,8, khoang 10,1, khoang 10,5, khoang 12,7, khoang
13,2, khoang 15,8, khoang 18,4, khoang 19,2, khoang 19,6, va khoang 20,4 d0 2-theta.

Theo mdt sd phuong an, Dang VI c6 mau XRPD c6 céc pic dic trung nhu vé co
ban dugc thé hién trén Hinh 13.

Theo mdt s& phuong én, Dang VI ¢6 thé dugc tach vé6i do tinh khiét bang it nhit
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot s6 phuong én, Dang VI ¢6 thé dugc tach véi
5 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Hop chdt 1 Dang VII

Sang ché dé xuét dang rin ctia Hop chét 1 c6 Dang VII, ma duge mo ta dudi day
trong ph?m Céc vi du thuc hién sang ché. Theo mot s6 phuong an, Dang VII ¢6 mot hoac
nhiéu pic XRPD dic trung dugc chon tir khoang 5,1, khoang 8,0, va khoang 10,2 46 2-
theta.

Theo mdt sb phuong an, Dang VII ¢6 it nhat mot pic XRPD dic trung dugc chon
tr khoang 5,1, khoang 8,0, khoang 10,2, khoang 12,3, khoang 13,0, khoang 13,5, va
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khoang 16,3 d0 2-theta.

Theo mdt s6 phuong 4n, Dang VII ¢6 it nhét hai pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 5,1, khoang 8,0, khoang 10,2, khoang 12,3, khoang 13,0, khoang 13,5, khoang
15,6, khoang 16,3, khoang 18,2, khoang 21,3, khoang 24,7, va khoang 37,4 do 2-theta.

Theo mot ) phuong an, Dang VII co it nhét ba pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 5,1, khoang 8,0, khoang 10,2, khoang 12,3, khoang 13,0, khoang 13,5, khoang
15,6, khoang 16,3, khoang 18,2, khoang 21,3, khoang 24,7, va khoang 37,4 dd 2-theta.

Theo mdt s6 phuong an, Dang VII ¢6 mau XRPD c6 céc pic ddc trung nhu vé co

ban duoc thé hién trén Hinh 14.

Theo mot s& phuong &n, Dang VII biéu hién biéu d6 nhiét DSC ¢6 pic thu nhiét
& nhiét do vao khoang 205°C. Theo mot s6 phuong 4n, Dang VII ¢6 biéu dd nhiét DSC
v& co ban nhu duge mé ta trong Hinh 15. Theo mot sb phuong an, Dang VII ¢6 biéu dd

nhiét TGA v& co ban nhu dugc mo ta trong Hinh 16.

Theo mot s6 phuong an, Dang VII ¢o mot hodc nhiéu pic XRPD dic trung dugc
chon tir khoang 5,1, khoang 8.0, va khoang 10,2 d6 2-theta; va biéu hién biéu dd nhiét
DSC ¢6 pic thu nhiét & nhiét do vao khoang 205°C.

Theo mot ) phuong 4n, Dang VII ¢6 it nhit mot pic XRPD dic trung duogc chon
tir khoang 5,1, khoang 8,0, khoang 10,2, khoang 12,3, khoang 13,0, khoang 13,5, va
khoang 16,3 do 2-theta; biéu hién biéu do nhiét DSC ¢6 pic thu nhiét & nhiét do vao
khoang 205°C.

Theo mdt sb phwong an, Dang VII c6 mau XRPD vé co ban nhu duge md ta trong
Hinh 14 va bidu dd nhiét DSC v& co ban nhu dugc md ta trong Hinh 15.

Theo mdt ) phuong 4n, Dang VII ¢ thé dugc tach vai do tinh khiét b%mg it nht
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hogc khoang 99%. Theo mot s6 phuong 4n, Dang VII c6 thé dugc tach voi
5 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Hop chdt 1 Dang VIII

Sang ché 8 xuét dang rén ctia Hop chit 1 ¢6 Dang VIII, ma dugc md ta dudi day

trong phﬁn Céc vi du thuc hién sang ché. Theo mot ) phuong 4n, Dang VIII ¢6 mot

hodc nhiéu pic XRPD dic trung duogc chon tir khoang 4,5, khoang 8,0, va khoang 9,0

-18-



37305

d6 2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang VIII ¢4 it nhét mét pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 4,5, khoang 8,0, khoang 9,0, khoang 12,7, khoang 13,3, khoang 14,3, khoang
15,5, khoang 16,4, va khoang 18,1 do 2-theta.

Theo mot s6 phuong 4n, Dang VIII ¢6 it nhét hai pic XRPD déc trung dugc chon
tir khoang 4,5, khoang 8,0, khoang 9,0, khoang 12,7, khoang 13,3, khoang 14,3, khoang
15,5, khoang 16,4, khoang 18,1, khoang 19,6, khoang 20,2, khoang 20,7, khoang 24,0,
khoang 25,4, va khoang 26,6 d0 2-theta.

Theo mot sé phuong an, Dang VIII ¢6 it nhét ba pic XRPD dic trung dugc chon
tr khoang 4,5, khoang 8,0, khoang 9,0, khoang 12,7, khoang 13,3, khoang 14,3, khoang
15,5, khoang 16,4, khoang 18,1, khoang 19,6, khoang 20,2, khoang 20,7, khoang 24,0,
khoang 25,4, va khoang 26,6 do 2-theta.

Theo mdt sb phuong an, Dang VIII ¢6 miu XRPD c6 céc pic ddc trung nhu vé

co ban dugc thé hién trén Hinh 17.

Theo mot sé phuong 4n, Dang VIII biéu hién biéu dd nhiét DSC ¢6 pic thu nhiét
& nhiét d6 vio khoang 207°C. Theo mot s6 phuong &n, Dang VIII ¢6 bidu db nhiét DSC
v& co ban nhu dugc md ta trong Hinh 18. Theo mot s6 phuong 4n, Dang VIII ¢6 bidu

@ nhiét TGA vé co ban nhu dugc md ta trong Hinh 19.

Theo mdt sb phuong an, Dang VIII ¢6 mot hodc nhidu pic XRPD dic trung dugc
chon tir khoang 4,5, khoang 8,0, va khoang 9,0 d6 2-theta; va bidu hién biéu dd nhiét
DSC c6 pic thu nhiét ¢ nhiét do vao khoang 207°C.

Theo mdt sé phuwong an, Dang VIII ¢6 it nhét mot pic XRPD déc trung dugc chon
tir khoang 4,5, khoang 8,0, khoang 9,0, khoang 12,7, khoang 13,3, khoang 14,3, khoang
15,5, khoang 16,4, vi khoang 18,1 d 2-theta; va biéu hién biéu dd nhiét DSC c6 pic thu
nhiét & nhiét do vao khoang 207 °C.

Theo mdt sb phuong 4n, Dang VIII ¢6 mau XRPD vé co ban nhu dugc mod ta

trong Hinh 17 va bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu duge md ta trong Hinh 18.

Theo mot sd phuong an, Dang VIII ¢6 thé dugc tach vai do tinh khiét bang it
nhét khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot sb phuong an, Dang VIII c6 thé duoc tach
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Hop chat 1 Dang V

Sang ché dé& xuét dang rin ctia Hop chit 1 c6 Dang V, ma dugc md ta dudi day
trong phan Cac vi dy thuc hién sing ché. Theo mdt s6 phuwong an, Dang V ¢6 mot hodc
nhidu pic XRPD dic trung dugc chon tir khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 9,2, va khoang
17,9 do 2-theta.

Theo mot s& phuong an, Dang V ¢4 it nhét mdt pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 9,2, khoang 11,5, khoang 13,5, khoang 15,6, khoang
17,9, khoang 19,4, va khoang 20,7 d6 2-theta.

Theo mot s phuong an, Dang V ¢ it nhét hai pic XRPD dac trung duge chon
tir khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 9,2, khoang 11,5, khoang 13,5, khoang 15,6, khoang
17,9, khoang 19,4, khoang 20,7, khoang 23,5, va khoang 26,8 do 2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang V ¢6 it nhét ba pic XRPD dic trung dugc chon tur
khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 9,2, khoang 11,5, khoang 13,5, khoang 15,6, khoang
17,9, khoang 19,4, khoang 20,7, khoang 23,5, va khoang 26,8 do 2-theta.

Theo mot sd phwong 4n, Dang V ¢c6 mau XRPD c6 céc pic dédc trung nhu vé co

ban dugc thé hién trén Hinh 10.

Theo mdt sb phuong an, Dang V bidu hién biéu dd nhiét DSC ¢6 pic thu nhiét &
nhiét d6 vao khoang 208°C. Theo mot sb phuong an, Dang V ¢6 bidu @b nhiét DSC vé
co ban nhu duge mé ta trong Hinh 11. Theo mot ) phuong an, Dang V ¢6 biéu d6 nhiét
TGA vé& co ban nhu duge mo ta trong Hinh 12.

Theo mot s6 phuong an, Dang V ¢4 mot hogc nhiéu pic XRPD dic trung dugce
chon tir khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 9,2, va khoang 17,9 d6 2-theta; va biéu hién
biéu dd nhiét DSC c¢6 pic thu nhiét & nhiét do vao khoang 208°C.

Theo mot s6 phuong an, Dang V ¢0 it nhit mot pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 9,2, khoang 11,5, khoang 13,5, khoang 15,6, khoang
17,9, khoang 19,4, va khoang 20,7 d9 2-theta; va bidu hién biéu d6 nhiét DSC c¢o pic thu
nhiét & nhiét d§ vao khoang 208°C.

Theo mdt s6 phuong an, Dang V ¢6 mau XRPD vé co ban nhu dugc mo ta trong

Hinh 10 v biéu dd nhiét DSC v& co ban nhu dugc md ta trong Hinh 11.

Theo mot sb phwong an, Dang V ¢ thé duoc tach voi do tinh khiét bang it nhét
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vé6i @6 tinh khiét 16n hon khoang 99%.
Hop chdt 1 Dang IX

Sang ché dé xuht dang ran cia Hop chét 1 ¢6 Dang IX, ma duoc mo ta dudi day
trong phan Céc vi du thyc hi¢n sing ché. Theo mot sb phuong 4n, Dang IX c6 mdt hodc
nhiéu pic XRPD dic trung duoc chon tir khoang 6,4, khoang 8.0, va khoang 9,6 do 2-
theta.

Theo mdt sé phuong 4n, Dang IX ¢0 it nhét mot pic XRPD dic trung dugc chon
tr khoang 6,4, khoang 8,0, khoang 9,6, khoang 13,3, khoang 15,3, khoang 16,0, va
khoang 17,9 do 2-theta.

Theo mot s phuong an, Dang IX ¢6 it nhét hai pic XRPD diac trung dugc chon
tir khoang 6,4, khoang 8,0, khoang 9,6, khoang 13,3, khoéang 15,3, khoang 16,0, khoang
17,9, khoang 18,7, khoang 19,7, khoang 20,5, khoang 22,4, khoang 23,3, khoang 24,2
d6 2-theta.

Theo mdt sd phuong an, Dang IX ¢6 it nhit ba pic XRPD dac trung dugc chon
tir khoang 6,4, khoang 8,0, khoang 9,6, khoang 13,3, khoang 15,3, khoang 16,0, khoang
17,9, khoang 18,7, khoang 19,7, khoang 20,5, khoang 22 4, khoang 23,3, khoang 24,2
do6 2-theta.

Theo mot s& phuong én, Dang IX ¢6 mau XRPD c6 cac pic dic trung nhu vé co

ban duge thé hién trén Hinh 20.

Theo mét s& phuong 4n, Dang IX biéu hién biéu b nhiét DSC ¢6 pic thu nhiét &
nhiét do vao khoang 207 °C. Theo mot s6 phuong dn, Dang IX ¢6 biéu dd nhiét DSC vé
co ban nhu duge mo ta trong Hinh 21. Theo mot $6 phuong 4n, Dang IX c6 biéu dd

nhiét TGA vé co ban nhu dugc mo ta trong Hinh 22.

Theo mdt s6 phwong an, Dang IX ¢6 mot hoic nhidu pic XRPD dic trung dugc
chon tir khoang 6,4, khoang 8,0, va khoang 9,6 do 2-theta; va biéu hién biéu @b nhiét
DSC c6 pic thu nhiét ¢ nhiét 4o vao khoang 207°C.

Theo mot sb phuong an, Dang IX ¢6 it nhit mot pic XRPD dac trung dugc chon
tir khoang 6,4, khoang 8.0, khoang 9,6, khoang 13,3, khoang 15,3, khoing 16,0, va
khoang 17,9 d0 2-theta; va biéu hién bidu dd nhiét DSC c6 pic thu nhiét & nhiét do vao
khoang 207°C.
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Theo mdt s6 phuong 4n, Dang IX ¢6 mau XRPD vé co ban nhu duge mo ta trong

Hinh 20 va biéu dd nhiét DSC v& co ban nhu dugc md ta trong Hinh 21.

Theo mot sb phuwong 4n, Dang IX ¢6 thé dugc tach voi @ tinh khiét bang it nhét
khoang 80%, khoang 85%, khoing 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mdt s6 phuong én, Dang IX ¢ thé duoc tach véi
d6 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Hop chdt 1 Dang IXa

Sang ché dé xuét dang rin ctia Hop chit 1 ¢6 Dang IXa, ma dugc md ta dudi day
trong phan Cac vi du thuc hién sing ché. Theo mot sé phuwong an, Dang IXa c6 mot
hogic nhiéu pic XRPD dic trung duge chon tur khoang 6,4, khoang 8,1, va khoang 11,3
d6 2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang IXa c6 it nhét mot pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 6,4, khoang 8,1, khoang 11,3, khoang 12,4, khoang 13,2, khoang 15,4, khoang
17.8, va khoang 19,0 do 2-theta.

Theo mdt s6 phuwong an, Dang IXa c6 it nhét hai pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 6,4, khoang 8,1, khoang 11,3, khoang 12,4, khoang 13,2, khoang 15,4, khoang
17,8, khoang 19,0, khoang 20,5, khoang 21,3, khoang 22,8, khoang 23,3, khoang 23,9,
va khoang 26,6 40 2-theta.

Theo mot sd phuong an, Dang IXa c6 it nhét ba pic XRPD dic trung dugc chon
tir khoang 6,4, khoang 8,1, khoang 11,3, khoang 12,4, khoang 13,2, khoang 15,4, khoang
17,8, khoang 19,0, khoang 20,5, khoang 21,3, khoang 22,8, khoang 23,3, khoang 23,9,
va khoang 26,6 40 2-theta.

Theo mdt s phuong 4n, Dang IXa c6 mau XRPD c6 cé4c pic ddc trung nhu vé co
ban duoc thé hién trén Hinh 23.

Theo mdt sb phuong an, Dang [Xa biéu hién bidu dd nhiét DSC c6 pic thu nhiét
& nhiét d6 vao khoang 208°C. Theo mot $6 phuong 4n, Dang IXa c6 bidu dd nhiét DSC
vé co ban nhu duge md ta trong Hinh 24. Theo mot s6 phuong 4n, Dang IXa c6 biéu dd
nhiét TGA vé co ban nhu dugc mo ta trong Hinh 25.

Theo mdt $6 phuong an, Dang 1Xa c6 mot hoac nhiéu pic XRPD dic trung duoc
chon tir khoang 6,4, khoang 8,1, va khoang 11,3 do 2-theta; va biéu hién biéu dd nhiét
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DSC ¢6 pic thu nhiét & nhiét do vao khoang 208°C.

Theo mot s6 phuong an, Dang IXa c6 it nhat mét pic XRPD dic trung duge chon
tirkhoang 6,4, khoang 8,1, khoang 11,3, khoang 12,4, khoang 13,2, khoang 15,4, khoang
17.8, va khoang 19,0 & 2-theta; va biéu hién biéu d6 nhiét DSC 6 pic thu nhiét & nhict
dd vao khoang 208°C.

Theo mot sé phuwong én, Dang IXa c6 maiu XRPD vé co ban nhu dugc md ta

trong Hinh 23 va biéu db nhiét DSC vé co ban nhw dugc md ta trong Hinh 24.

Theo mdt sb phuong an, Dang IXa c6 thé duoc tach véi do tinh khiét bang it nhét
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mdt sb phuong an, Dang IXa c6 thé dugc tach
v6i @ tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Hop chat I Dang X

Sang ché & xuit dang rén ctia Hop chét 1 c6 Dang X, ma dugc md ta dudi day
trong phén Céc vi du thuc hién sang ché. Theo mot $6 phuong an, Dang X ¢0 mot hodc
nhiéu pic XRPD déc trung dugc chon tir khoang 4,4, khoang 6,6, va khoang 8,2 d0 2-
theta.

Theo mot $6 phuong an, Dang X ¢ it nhat mdt pic XRPD déc trung duogc chon
tir khoang 4,4, khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 8,8, khoang 12,9, khoang 21,4, khoang
22 4, va khoang 23,3 do 2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang X ¢6 it nhét hai pic XRPD diéc trung dugc chon
tir khoang 4,4, khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 8,8, khoang 12,9, khoang 16,3, khoang
21,4, khoang 22,4, khoang 23,3, va khoang 25,8 do 2-theta.

Theo mdt sb phwong an, Dang X ¢6 it nhit ba pic XRPD dac trung duge chon tr
khoang 4,4, khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 8,8, khoang 12,9, khoang 16,3, khoang
21,4, khoang 22,4, khoang 23,3, va khoang 25,8 do 2-theta.

Theo mot sd phuong 4n, Dang X ¢6 mAiu XRPD c¢6 cic pic dic trung nhu vé co
ban dugc thé hién trén Hinh 26.

Theo mdt s6 phuong an, Dang X ¢ thé duoc tach véi do tinh khiét bang it nhét
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoing 96%, khoang 97%,

khoang 98%, hogc khoang 99%. Theo mot sb phuong an, Dang X ¢6 thé duoc tach véi
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6 tinh khiét 16n hon khoang 99%.
Hop chat 1 Dang XI

Séang ché @& xuét dang ran ctia Hop chét 1 ¢6 Dang XI, ma dugc mo ta dudi day
trong ph?m Céc vi du thuc hién sang ché. Theo mot sé phuong an, Dang XI ¢6 mot hodc
nhiéu pic XRPD dic trung dugc chon tir khoang 8,2, khoang 9,8, va khoang 13,5 d9 2-
theta.

Theo mot s6 phwrong an, Dang XI ¢0 it nhét mot pic XRPD dic trung duge chon
tir khoang 8,2, khoang 9,8, khoang 13,5, khoang 16,1, khoang 18,0, va khoang 22,7 do
2-theta.

Theo mot $6 phuong an, Dang XI ¢6 it nhét hai pic XRPD déc trung dugc chon
tir khoang 8,2, khoang 9,8, khoang 13,5, khoang 16,1, khoang 18,0, khoang 18,9, khoang
19,7, khoang 20,5, khoang 22,7, va khoang 23,6 d0 2-theta.

Theo mét sé phuong én, Dang XI ¢6 it nhit ba pic XRPD diac trung dugc chon
tir khoang 8,2, khoang 9,8, khoang 13,5, khoang 16,1, khoang 18,0, khoang 18,9, khoang
19,7, khoang 20,5, khoang 22,7, va khoang 23,6 d0 2-theta.

Theo mot sb phuong an, Dang XI ¢6 mau XRPD c¢6 cac pic dic trung nhu vé co

ban dugc thé hién trén Hinh 27.

Theo mdt s6 phuong an, Dang XI biéu hién bidu dd nhiét DSC ¢6 pic thu nhi€t &
nhiét d6 vao khoang 208°C. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang XI ¢6 biéu dd nhiét DSC vé
co ban nhu dugc md ta trong Hinh 28. Theo mot sd phuong an, Dang XI ¢6 bidu dd
nhiét TGA vé co ban nhu duge mé ta trong Hinh 29.

Theo mot s6 phuong an, Dang XI cO mot hodc nhiéu pic XRPD déc trung dugc
chon tir khoang 8,2, khoang 9.8, va khoang 13,5 d0 2-theta; va biéu hién biéu d6 nhiét
DSC c6 pic thu nhiét ¢ nhiét d0 vao khoang 208°C.

Theo mot $6 phuong an, Dang XI c6 it nhat mot pic XRPD déc trung dugc chon
tr khoang 8,2, khoang 9,8, khoang 13,5, khoang 16,1, khoang 18,0, va khoang 22,7 do
2-theta; va biéu hién biéu dd nhiét DSC c¢6 pic thu nhiét & nhiét dd vao khoang 208°C.

Theo mot sb phuong an, Dang XI ¢6 mau XRPD vé co ban nhu dugc md ta trong

Minh 27 va bidu dd nhiét DSC v& co ban nhu duge md ta trong Hinh 28.

-24-



37305

Theo mot s6 phuong 4n, Dang XI ¢6 thé dugc tach voi do tinh khiét bang it nhét
khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc khoang 99%. Theo mot s6 phuong an, Dang XI ¢6 thé dugc tach véi
5 tinh khiét 16n hon khoang 99%.

Quy trinh diéu ché Hop chdt 1

Séang ché cling dé xuét quy trinh didu ché Hop chét 1, trong d6 quy trinh nay co
thé thich hop d6i v6i quy md mé rong. Quy trinh didu ché Hop chit 1 dugc md ta trong
US 2016/0244448, toan bd tai liéu nay dugc dua vao day béng cach vién dan. So véi
quy trinh duge mo ta trong US 2016/0244448, quy trinh dugc dé xuét trong ban md ta
nay c¢6 mot sé wru diém khién no thich hop i v6i quy md mé rong. Vi dy, quy trinh

duoc dé xuét trong ban mo ta nady mang lai nang suét cao va san pham chat lvong tot.

Theo mdt sb phuong 4n, quy trinh didu ché Hop chit 1:

o/
F
d:[o
o N
F X
| H
N e

O  (Hop chit 1),
hodc mudi ctia nd, bao gém:

(i)  bién dbi Hop chat 8:

o
F 0
~o N
F AN
P ,
N™ ~Cl(Hgp chat 8)
thanh Hop chét 9:

7~
F
~o N
F | SN
NS (Hop chét 9);

N
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(i)  bién dbi Hop chét 9 thanh Hop chat 10:

O/
F 0]
o N
F X
| ,
N~ “CHO (Hop chat 10);
(i)  bién dbi Hop chét 10 thanh Hop chét 11:

O/
F 0
o N
F I N
.N—OH ,
Nig (Hop chét 11);

(iv) bién dbi Hop chit 11 thanh Hop chét 12 diaxetat:

o
F 0O
“ N#@V
F X
| N/ NH,
* 2HOAC (Hop chét 12 diaxetat);

(v) bién ddi Hop chét 12 diaxetat thanh Hop chét 12 hydroclorua:

o
F O
™o N
F X
I N/ NH2
HCl (Hop chét 12 hydroclorua); va
(vi) bién @i Hop chit 12 hydroclorua thanh Hop chét 1.

Theo mdt sé phwong an, Hop chét 8 c6 thé duoc diéu ché bang quy trinh bao

(i)  bién dbi Hop chat 2:
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N7 >Cl (Hop chit 2)
thanh Hop chét 4A:

OMe
F

MeO N ClI
g
H =z
< ,
N~ “Cl (Hop chat 4A);
(i)  bién dbi Hop chit 4A thanh Hop chit 4:

OMe
F

MeO NH Cl
et
SN CI (Hop chit 4);
(ifi)  bién déi Hop chit 4 thanh Hop chat 5:

OMe
F O O
MeO N/U\)]\OEt
F Cl
=z
< ,
N” “Cl  (Hop chat 5);
(iv)  bién dbi Hop chét 5 thanh Hop chét 6:
OMe
F O O
MeO N OEt
F z

|
SN cl (Hop chét 6);

(v)  bién déi Hop cht 6 thanh Hop chét 7:
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MeO N

N~ >Cl (Hop chét 7);
(vi) bién dbi Hop chét 7 thanh Hop chét 8.

Sang che dé xuat cac quy trinh di€u ché Hop chat 1, hoic mubi cia nd, ma bao

gbm bién d6i Hop chit 12 hoic mudi ciia né thanh Hop chit 1.

Theo mdt s6 phurong 4n, mubi ctia Hop chét 12 1a Hop chét 12 hydroclorua:

X
N7 Nz .

HCl (Hop chat 12 hydroclorua).

Quy trinh bién dbi Hop chat 12 hydroclorua thanh Hop chit 1 ¢6 thé bao gébm
budc cho Hop chét 12 hydroclorua phan ing v6i acryloyl clorua khi c6 mat B1 va S1,
trong d6 B1 1a bazo va S1 1a dung m6i. Vi du, Bl 14 bazo hydroxit cta kim loai kiém
(vi du, natri hydroxit). Theo mot s6 phuong 4n, S1 bao gdm dung moi dugc halogen héa
(vi du, diclometan). Quy trinh bién dbi Hop chit 12 hydroclorua thanh Hop chét 1 ¢6
thé dugc thuc hién & nhiét do khoang 30°C hogc thip hon (vi dy, khoang -10°C dén
khoang 10°C, hogc khoang 0°C dén khoang 10°C). Theo mdt sd phwong 4n, khoang 2
dén khoang 4 duong lugng (vi du, khodng 3 duong luong) B1 duoc st dung trén co 8O
1 duong lugng cua Hop chit 12 hydroclorua. Theo mot sb phuong 4n, khoang 1 dén
khoang 1,5 dwong lugng (vi du, khoang 1 duong luong) acryloyl clorua dugc st dung

trén co s& 1 duong lugng cua Hop chét 12 hydroclorua.

Theo mdt s6 phuong én, Hop chét 12 hydroclorua c6 thé dugc didu ché bang quy
trinh bao gdm bién d6i Hop chét 12 diaxetat:

-28-



37305

\

NH;
* 2HOAC (Hgp chit 12 diaxetat)

thanh Hop chat 12 hydroclorua.

Quy trinh bién déi Hop chit 12 diaxetat thanh Hop chit 12 hydroclorua c6 thé
bao gdm budc cho Hop chit 12 diaxetat phan tng v6i B2 va axit clohydric khi ¢6 mdt
S2, trong d6 B2 1a bazo hydroxit va S2 1a dung mdi. Vi du, B2 1a bazo hydroxit ciia kim
loai kiém nhu natri hydroxit va amoni hydroxit. Theo mdt sb phuong an, S2 bao gbm
dung moi dugc halogen hoa, dung mdi proton, hodc hdn hop cua chung. Vi du, S2 bao

gdm diclometan, nuéc, hodc hon hop ciia ching.

Theo mot s phuong an, Hop chét 12 diaxetat c6 thé duge diéu ché bang quy
trinh bao gdm bién ddi Hop chat 11:

X
_N—OH ,
7 (Hop chit 11)

thanh Hop chit 12 diaxetat.

Quy trinh bién ddi Hop chét 11 thanh Hop chét 12 diaxetat c¢6 thé bao gdm budc
cho Hop chét 11 phan tng voi axit axetic va kém. Theo mdt sb phwong an, quy trinh
bién ddi Hop chét 11 thanh Hop chét 12 diaxetat duge thuc hién ¢ nhiét o khoang 10°C
dén khoang 30°C (vi du, khoidng 15°C dén khoang 25°C). Theo mot s6 phuong 4n,
khoéng 5 dén khoang 7 duong luong (vi du, khoéang 6 duong lugng) k&ém dugce sir dung
trén co s& 1 duong lugng ciia Hop chét 11.

Theo mot sd phwong an, Hop chét 11 c6 thé dugc diéu ché bang quy trinh bao
¢dm bién dbi Hop chat 10:
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N~ CHO (Hop chat 10)
thanh Hop chit 11.

Theo mot sb phuong an, quy trinh bién @i Hop chit 10 thanh Hop chét 11 bao
gbém budc cho Hop chét 11 phan Gng v6i hydroxylamin hydroclorua khi ¢6 mat S3,
trong d6 S3 1a dung méi. Vi du, S3 bao gdm dung moi proton, dung moi bazo, hodc hdn
hop cta chung. Theo mot s6 phuong 4n, S3 bao gdm metanol, pyridin, hodc hdn hop
cua ching. Quy trinh bién ddi Hop chit 10 thanh Hop chét 11 ¢6 thé duoc thuc hién &
nhiét d6 khoang 45°C hodc thip hon (vi du, khoang 15°C dén khoang 45°C).

Theo mot sb phwong &n, Hop chit 10 c6 thé duogc didu ché bang quy trinh bao
gdm bién d6i Hop chat 9:

I
N7 7 (Hop chét 9)

thanh Hop chét 10.

Quy trinh bién ddi Hop chét 9 thanh Hop chét 10 ¢6 thé bao gdbm buéc cho Hop
chét 10 phan ng véi natri periodat va osimi tetroxit khi c6 mit S4, trong d6 S4 1a dung
moi. Quy trinh bién d6i nay c6 thé con bao gdm B4, trong d6 B4 1a bazo. Theo mot s6
phuong an, B4 1a bazo bicacbonat ctia kim loai kiém (vi du, natri bicacbonat). Theo mot
s6 phwong 4n, S4 bao gdm dung mdi ete, dung moi proton, dung moi khong proton, hodc
hdn hop cta chung. Theo mdt sd phuong 4n, S4 bao gbm tetrahydrofuran, nuéc, etyl
axetat, hodic hdn hop cta chung. Quy trinh bién ddi nay co thé duge thuc hién & nhiét
d6 khoang 40°C hogic thip hon (vi du, khoang 10°C dén khoang 40°C). Theo mdt sb
phuong an, khoang 3 dén khoang 4 dwong lugng (vi dy, khoang 3,5 duong lwong) natri
periodat dugc st dung trén co s¢ 1 duong lugng cua Hop chét 9. Theo mdt s6 phuong

an, khoang 0,05 dén khoang 0,10 dwong luong (vi du, khoang 0,07 duong lugng) osimi
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tetroxit duoc str dung trén co s& 1 duong lugng ctia Hop chét 9.

Theo mot s phuong an, Hop chit 9 c6 thé dugc didu ché bang quy trinh bao gbm

bién dbi Hop chét 8:
O/
F 0
~o N
F | N
b

N” Cl (Hop chét 8)
thanh Hop chit 9.

Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh bién d6i Hop chét 8 thanh Hop chét 9 bao gdm
budc cho Hop chéit 8 phan tng véi 4,4,5,5-tetramety1—2-viny1—1,3,2-dioxaborolan, P1,
va B5 khi c6 mit S5, trong d6 P1 1a xuc tac kim loai chuyén tiép, B5 12 bazo, va S5 1a
dung moi. Theo mot sb phuong an, P1 la xtc tac paladi (vi du, [L1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]diclopaladi (II) (Pd(dppf)Cl2)). Theo mot s6 phuong 4n,
B5 12 xesi florua. Theo mdt s& phuong 4n, S5 bao gdm dung moi proton, dung mdi ete,
hodc hdn hop cta chiung. Theo mot s6 phuong 4n, S5 bao gdm nuéc, 1,4-dioxan, hodc
hdn hop cua chung. Quy trinh bién ddi nay co thé dugc thuc hién ¢ nhiét do khoang
80°C dén khoang 100°C (vi du, khoang 85°C dén khoang 95°C). Theo mdt sb phuong
4n, khoang 3 dén khoang 5 duong luogng (vi du, khoang 4 duong lugng) BS dugc su
dung trén co s& 1 duong luong cia Hop chét 8. Theo mot sb phuong 4an, khoang 0,01
dén khoang 0,05 duong lugng (khoang 0,02 dugng luong) P1 duoc st dung trén co s
1 duong lugng cua Hop chét 8.

Hop chét 12 hydroclorua con c6 thé dugc didu ché bang cach st dung cic quy
trinh khéc. Vi du, Hop chét 12 hydroclorua c6 thé duoc didu ché bang quy trinh bao
gdm bién dbi Hop chit 15:

ZT

(0]
b 7< ,
e (Hop chit 15)
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thanh Hop chét 12 hydroclorua.

Theo mdt s phuong &n, quy trinh bién ddi Hop chit 15 thanh Hop chit 12
hydroclorua bao gbdm budc cho phan tng Hop chét 15 with axit clohydric khi c6 mat
S6, trong d6 S6 1a dung moi. Theo mot s6 phuong 4n, S6 bao gdm dung mdi khong
proton, dung mdi ete, hodc hén hop cua chung. Theo mot s6 phuong an, S6 bao gbm
diclometan, 1,4-dioxan, hoic hdn hgp ciia ching. Theo mot s6 phuong 4n, khoang 5 dén
khoang 10 duong lugng (khoang 8 duong luong) axit clohydric dugc st dung trén co

s& 1 duong lugng cuia Hop chét 15.

Theo mot sb phwong an, Hop chit 15 c6 thé duoc didu ché bang quy trinh bao
odm bién d8i Hop chét 8 thanh Hop cht 15.

Theo mot sb phuong én, quy trinh bién @i Hop chat 8 thanh Hop chét 15 bao
gdm buéc cho Hop chit 8 phan mg vdi kali N-Boc-aminometyltrifloborat, P2, va B7,
trong d6 P2 1a xuac tac kim loai chuyén tiép va B7 1a bazo. Theo mot s6 phwong én, P2
1a xuc tac paladi (V1 du, cataCXium Pd G4). Theo mot s6 phuong an, B7 1a bazo cacbonat
(vi du, bazo xesi cacbonat). Theo mot sb phuong 4n, quy trinh bién ddi nay dugc thuc
hién trong S7, trong d6 S7 13 dung mdi. S7 ¢6 thé bao gdm dung mdi proton, dung moi
ete, hodc hdn hop cia chung. Theo mot ) phuong an, S7 bao gém nudce, dioxan, hodc
hdn hop cta chung. Quy trinh bién ddi nay c6 thé duoc thuc hién & nhiét do khoang
80°C dén khoang 90°C (vi dy, khoang 85°C). Theo mot s6 phuong 4n, khoang 2 dén
khoang 3 duong lugng (vi du, khoang 2,5 duong lwgng) N-Boc-aminometyltrifloborat
duge st dung trén co s& 1 duong lugng ciia Hop chét 8. Theo mot sé phurong an, khoang
4 dén khoang 5 duong luong (khoang 4,5 duong lugng) B7 duge sir dung trén co s6 1
duong luong cua Hop chét 8. Theo mdt sb phuong 4an, khoang 0,01 dén khoang 0,05
dwong lugng (0,03 duong lugng) P2 duge str dung trén co s¢ 1 duong luong cia Hop
chat 8.

Theo mdt sé phwong 4n, Hop chét 15 c6 thé dugc diéu ché bang quy trinh bao
gdm bién ddi Hop chét 12 diaxetat thanh Hop chét 15.

Theo mdt s& phuong an, quy trinh bién ddi Hop chét 12 diaxetat thanh Hop chét
15 bao gdm budc cho Hop chit 12 diaxetat phan Gmg v6i di-tert-butyldicacbonat c6 mat

B8. Theo mdt sb phuong 4an, B8 1a bazo hydroxit clia kim loai kiém nhu natri hydroxit.

Quy trinh bién d6i nay c6 thé dugc thuc hién trong S8, trong d6 S8 1a dung moi. Theo
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mdt sb phuong an, S8 bao gb6m dung méi proton, dung mdi ete, hodc hdn hop cta ching.
Theo mot sb phuong an, S8 bao gbm nudc, tetrahydrofuran, hodc hdn hop cua chung.
Theo mot sé phuong 4n, khoang 2 duong lugng di-tert-butyldicacbonat dugc st dung
trén co s& 1 duong lugng ctia Hop chét 12 diaxetat. Theo mot sd phuong an, khoang 2
dén khoang 4 dwong lugng (vi du, 3 dwong lugng) B8 dugc str dung trén co s& 1 duong

lugng cua Hop chét 12 diaxetat.

Theo mdt sb phuong an, Hop chit 8 ¢6 thé duoc didu ché bing quy trinh bao gdm

bién d6i Hop chét 7:
OMe
F 0
MeO N
F 7

|
N~ CI (Hop chat 7)

thanh Hop chét 8.

Theo mot s6 phuong an, quy trinh bién dbi Hop chét 7 thanh Hop chét 8 bao gdm
budc cho Hop chét 7 phan tmg voi 1-bromo-2-cloetan va B9, trong d6 B9 1a bazo. Theo
mot s phuwong én, B9 1a bazo cacbonat (vi du, xesi cacbonat). Quy trinh bién ddi nay
¢6 thé duogc thuc hién trong S9, trong d6 S9 1a dung modi. Theo mot sb phuong 4n, S9
bao gdm dung mdi khong proton nhu N,N-dimetylformamit. Theo mot s6 phuong an,
khoang 2 duong lugng (vi du, khoang 1,5, khoang 1,6, khoang 1,7, khoang 1.8, khoang
1,9, hodc khoang 2,0 duong luong) 1-bromo-2-cloetan dugc st dung trén co s& 1 duong
luong cta Hop chét 7. Theo mdt sé phuong an, khoang 1 dén khoang 3 duong luong (2

duong lwong) B9 dugc sit dung trén co s& 1 duong lugng cua Hop chét 7.

Theo mdt s phurong an, Hop chit 7 ¢6 thé duoc didu ché bang quy trinh bao gbm

bién déi Hop chét 6:
OMe
F
O O
MeO N OEt
F 7

|
SN"cl (Hop chét 6)

thanh Hop chét 7.
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Theo mét s6 phuong an, quy trinh bién d6i Hop chét 6 thanh Hop chit 7 bao gdm
budec cho Hop chét 6 phan tng v6i hydro clorua. Quy trinh bién dbi nay co thé dugc
thuc hién trong S10, trong d6 S10 13 dung m6i. Theo mot s6 phuong 4n, S10 bao gdm
dung moi proton, dung moi ete, hodc hdn hgp cta ching. Theo mot sb phuong 4n, S10
bao gdm nudc, 1,4-dioxan, hodc hdn hgp cta ching. Quy trinh bién ddi nay co thé dugc
thuc hién & nhiét 46 khoang 70°C dén khoang 90°C (vi dy, khoang 80°C). Theo mdt s6
phuong én, khoang 5 dén khoang 15 duong lugng (vi dy, khoéng 10 duong lurong) hydro
clorua dugc str dung trén co s& 1 dwong lugng ctia Hop chét 6. Quy trinh bién dbi Hop
chét 6 thanh Hop chat 7 c6 thé duge coi 1a hoan thanh nhu dugce chi ra boi sic ky HPLC.
Gia tri pH ctia hdn hop phan tng c6 thé dugc diéu chinh dén 8 biang dung dich cta natri

hydroxit trong nudc.

Theo mot s6 phuong an, Hop chét 6 c6 thé dugc didu ché bang quy trinh bao gbm

bién ddi Hop chét 5:
OMe
F O O
MeO N/U\/U\OEt
F Cl
]
NS

N“Cl  (Hop chit 5)
thanh Hop chét 6.

Theo mdt s6 phuong an, quy trinh bién ddi Hop chét 5 thanh Hop chit 6 bao gdbm
bude cho Hop chét 5 phan Gng voi Cul, B11, va axit 2-pyridincarboxylic, trong d6 B11
14 bazo. Theo mot s phuong 4n, B11 1a bazo cacbonat nhu xesi cacbonat. Quy trinh
bién ddi nay co6 thé dugc thyc hién trong S11, trong d6 S11 1a dung modi. Theo mot sd
phuong an, S11 bao gbém dung mdi khéng proton nhu dimetylsulfoxit. Quy trinh bién
d6i ndy c6 thé dugc thyc hién & nhiét d khoang 110°C dén khoang 130°C (vi dy, khoang
120°C). Theo mot ) phuong an, khoang 0,1 dén khoang 0,3 duong lugng (vidy, khoang
0,2 duong lugng) Cul duge sir dung trén co'sd 1 duong lugng cta Hop chét 5. Theo mot
sd phurong én, khoang 2 dén khoang 4 duong lugng (vi du, khoang 3 duong luong) B11
dugc st dung trén co s¢ 1 dwong lugng cia Hop chét 5. Theo mdt sé phwong 4n, khoang
0,5 dén khoang 1 duong luong (vi dy, khoang 0,8 duong lugng) axit 2-pyridincarboxylic

duoc st dung trén co s 1 duong lugng ciia Hop chét 5.
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Ngoai ra, quy trinh bién dbi Hop chét 5 thanh Hop chét 6 bao gdm budc cho Hop
chét 5 phan tng v6i B12, trong d6 B12 1a bazo. Theo mdt sb phuong an, B12 14 bazo
phosphat nhu kali phosphat. Theo mot sb phuong an, quy trinh bién ddi nay co thé dugce
thuc hién trong S12, trong d6 S12 1a dung moi. Theo mot s6 phuong 4n, S12 bao gbm
dung mdi khong proton (vi dy, dimetylsulfoxit). Theo mot s6 phurong én, quy trinh bién
ddi Hop chét 5 thanh Hop chét 6 dugc thuc hién & nhiét do khoang 70°C dén khoang
100°C (vi dy, khoang 80°C dén khoang 90°C). Theo mot s6 phuong én, khoang 3 dén
khoang 4 duong lugng (vi du, khoang 3,5 dwong lugng) B12 duoc st dung trén co s¢ 1
duong lugng cuia Hop chét 5.

Theo mdt sé phuong an, Hop chét 5 ¢6 thé dugc didu ché bang quy trinh bao gdm

bién dbi Hop chét 4:
OMe
F
MeO NH Cli
F =z

|
N Cl (Hop chét 4)

thanh Hop chit 5.

Theo mdt sb phuong an, quy trinh bién d6i Hop chit 4 thanh Hop chit 5 bao gdm
budc cho Hop chét 4 phén tmg véi etyl malonyl clorua va B13, trong d6 B13 1a bazo.
Theo mot s& phuong an, B13 1a trimetylamin hogc natri bicacbonat. Quy trinh bién d6i
nay co thé duge thyc hién trong S13, trong d6 S13 14 dung mdi. Theo mot sb phuong
an, S13 bao gdbm dung méi khong proton nhu diclometan. Theo mét s& phuong én,
khoang 1 dén khoang 1,5 duong lugng (vi dy, 1 duong lugng) etyl malonyl clorua dugc
stt dung trén co s¢ 1 duong luong cua Hop chét 4. Theo mot s phuong an, khoang 1
dén khoang 2 duong lugng (vi dy, 1,5 duong lugng) trimetylamin dugc sir dung trén co
s& 1 duwong lugng cua Hop chét 4. Theo mot sé phuong an, khoang 2 dén khoang 4
duong lugng (vi dy, 3 duong lugng) natri bicacbonat dugc st dung trén co s¢ 1 duong

lugng ctia Hop chét 4.

Theo mdt sé phuong an, Hop chét 4 ¢6 thé duge didu ché bang quy trinh bao gbm
bién ddi Hop chét 4A:
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OMe
F
MeO N Cl
g
H Z
< ,
N~ Cl (Hop chat 4A)
thanh Hop chit 4.

Theo mdt sb phuong an, quy trinh bién ddi Hop chit 4A thanh Hop chét 4 bao
gdm budc cho Hop chét 4A phan mg v6i natri borohydrua. Quy trinh bién d6i nay c6
thé dugc thuc hién trong S14, trong d6 S14 1a dung moi. Theo mot sb phuong 4n, S14
bao gdbm dung moi duge halogen hoéa, dung moi proton, hodc hdn hop cua ching. Theo
mdt sd phuong én, S14 bao gdm diclometan, metanol, hodc hon hgp cta chung. Quy
trinh bién ddi ndy c6 thé dugc thyc hién & nhiét do khoang 5°C dén khoang 10°C (vi du,
khoang 8°C). Theo mot sb phuong 4n, khoang 1 dén khoang 1,5 duong luong (vi du,
khoang 1 dugng lugng) natri borohydrua duoc st dung trén co s& 1 dwong luong cla

Hop chét 4A.

Theo mdt sé phuong an, Hop chét 4A c6 thé duoc didu ché bang quy trinh bao
¢dm bién d6i Hop chét 2:
o i

|

N~ Cl (Hop chét 2)
thanh Hop chit 4A.

Theo mdt sb phuong 4n, quy trinh bién d6i Hop chit 2 thanh Hop chit 4A bao
gdm budce cho Hop chét 2 phan ung véi 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin va axit axetic. Quy
trinh bién d6i nay co thé dugc thyc hién trong S15, trong d6 S15 1 dung méi. Theo mot
s& phuong 4n, S15 bao gdm dung mdi proton nhu etanol. Theo mdt s phuong én,
khoang 1 duong luong 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin dugc st dung trén co s& 1 duong
lugng ctia Hop chét 2. Theo mot sb phuong 4n, khoang 3 duong lugng axit axetic dugc

stt dung trén co s& 1 duong lugng cua Hop chét 2.

Hop chét 4 ¢6 thé con dugc dicu ché bat du tr Hop chét 2 ma khong can tach
Hop chét 4A. Vi du, quy trinh bién doi Hop chét 2 thanh Hop chét 4A bao gdm budc
cho Hop chét 2 phan tmg véi 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin va dibutyltin diclorua. Theo
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mot sb phwong 4an, quy trinh bién dbi Hop chit 2 thanh Hop chit 4 con bao gém
phenylsilan. Quy trinh bién ddi nay c6 thé duoc thuc hién trong S16, trong dé S16 1a
dung moi. Theo mot s6 phurong 4n, S16 bao gbém dung méi ete (vi du, tetrahydrofuran).
Theo mdt sb phuong &n, khoang 1 duong lugng 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin dugc st
dung trén co s¢ 1 duong luong cua Hop chét 2. Theo mot s6 phuong én, khoang 0,1 dén
khoang 0,3 duong lugng (vi du, khoang 0,2 duong luong) dibutyltin diclorua dugc st
dung trén co s& 1 duong luong ciia Hop chét 2. Theo mot s6 phuong én, khoang 1 duong

lugng phenylsilan dugc sir dung trén co s& 1 duong luong cua Hop chét 2.

Ngoai ra, Hop chét 4 ¢6 thé dugc diéu ché bit dAu tir Hop chét 2 ma khong can
phan tach Hop chét 4A nhu duge md ta dudi day. Vi du, quy trinh bién dbi Hop chit 2
thanh Hop chit 4A bao gdbm budc cho Hop chit 2 phan ung véi 2,6-diflo-3,5-
dimetoxyanilin, TMSCI va boran. Quy trinh bién ddi nay co thé dugc thuc hién trong
S17, trong d6 S17 12 dung mdi. Theo mdt sb phwong én, S17 bao gdm dung moi proton,
dung mdi ete, hodc hdn hop cua ching. Theo mot ) phuong 4n, S17 bao gém nudc,
tetrahydrofuran, hodc hdn hgp cta ching. Theo mdt s phwong 4n, khoang 1 duong
luong 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin dugc stt dung trén co s& 1 duong lugng cua Hop
chét 2. Theo mot s6 phuong 4n, khoang 2 dén khoang 3 duong luong (vi dy, khoang 2,5
duong luong) TMSCI duge st dung trén co s& 1 duong lugng cia Hop chét 2. Theo mot
sd phuong 4n, khoang 1 duong luong boran dugc sit dung trén co s& 1 duong lugng clia
Hop chét 2. Theo mot sb phuong 4n, quy trinh bién @di Hop chit 2 thanh Hop chét 4
con bao gdm xir 1y hdn hop gbém Hop chét 2, 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin, TMSCL, va

boran v6i amoni hydroxit.

Theo mot s6 phuong an sang ché d& xuét hop chit 1a

> £ - s a .
N (Hop chat 9), hodc mudi1 cua no.

Theo mdt sb phuong an sang ché dé xuit hop chat 1a
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O/
F
O
o i :N
F A
P
N~ ~CHO (Hop chat 10), hodc mudi cia nd.

Theo mot sb phuong 4n sang ché @& xuét hop chit 1a

O/
F O
~o N
F I N
/ N—OH 4 r. ” ,
N~ (Hop chét 11), hodc mudi cua no.

Theo mot s& phuong an sang ché dé xuét hop chét 1a

O/

o
g
F X

IN/ NH;

* 2HOAC (Hgp chét 12 diaxetat).

Theo mdt sé phuong an sang ché dé xuét hop chét 1a

o/
<IF 0
F X
| P NH2

HCl (Hop chét 12 hydroclorua).

Céc quy trinh duge mo ta & déy co thé duoc kiém soat theo phuong 4n thich hop

bét ky da biét trong linh vuc k¥ thuat nay. Vi du, su hinh thanh san phim c6 thé dugc

kiém soét bang cac phuong phéap quang phd, nhu phd cong hudng tir hat nhan (vidy,!

hoiic 13C), quang hoc hong ngoai, do quang phd (vi dy, UV-kha kién), hodc do khdi phd;

hodc bing phuong phap séc ky nhu séc ky 1ong hiéu néng cao (HPLC) hodc séc ky 16p

mong. Cac hop chét thu dugc tir cic phan g nay co thé dugc tinh ché bang cac phuong
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phép thich hop bat ky da biét trong linh vuc k¥ thuét nay. Vi du, sic ky (ap suét trung
binh) trén chit hép thu thich hop (vi du, silica gel, nhdm oxit va cac chét twong tw),
HPLC, hoac séc ky 16p mong didu ché; chung cit; thing hoa, nghién nhd, hoac tai két
tinh. D tinh khiét ctia cac hop chét ndy, nhin chung, dugc xac dinh béng cac phuong
phap vét ly nhu do didm nong chay (trong truong hop 1a chét rén), thu duge quang phd
NMR, hoic thuc hién phén tich bang HPLC. Néu diém nong chay giam, néu cac tin
hiéu khong mong mudn trén phé NMR giam, hodc néu céc pic la trén vét HPLC dugce
loai bo, thi hop chét nay c¢6 thé dugc coi 1a da dugce tinh ché. Theo mot s6 phuong an,

cac hop chét nay v& co ban 1a dugc tinh ché.

Pidu ché cac hop chét c6 thé bao gE‘)m buéc bao vé hodc khir bao vé cac nhom
hoéa hoc khac nhau. Nhu ciu bao vé va khir bao vé, va viec lua chon cac nhom bao vé
thich hop co thé duoc xé4c dinh d& dang boi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vgc
k¥ thuat nay. Hoa hoc v& nhém bao vé ¢6 thé dugc cung cép, vi du, trong tai ligu Wuts
va Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, xuit ban 1an tha 4, John

Wiley & Sons: New York, 2006, ma dugc dua toan bo vao day béng cach vién dan.

Céc phan tng cta cac quy trinh dugc mo ta & day co thé duoc thuc hién & nhiét
dd thich hgp ma cé thé dugc xac dinh d& dang boi ngudi co hiéu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thuat nay. Nhiét d6 phan ing phu thudc vao, vi dy, diém néng chay va diém
sdi clia cac chat phan tng va dung moi, néu cd; nhiét dong hoc cua phan Gng (vi dy, cac
phan mg tda nhi¢t manh ¢6 thé can phai dugc thyc hién 6 nhiét do giam); va dong hoc
ctia phan ung (vi du, hang rao nang luong hoat héa cao o thé cAn nhiét do cao).

Theo mot sb phuong 4n, c6 dung dich nhu duge mo ta & day dung dé chi mot
dung dich trong do6 thé tich cia n6 giam bang cach cho dung moi bay hoi, bang céach gia
nhiét dung dich, bang cach cho dung dich qua ap suit giam, hodc cach két hop bat ky
cda chung.

Nhu dugce st dung ¢ ddy, cum tur “bazo bicacbonat cta kim loai kiém,” dugc st
dung mot minh hodc két hop véi cac thuat ngir khac, dung dé chi bazo c6 cong thirc
M(HCO:3), trong d6 M dung d8 chi kim loai kiém (vi du lithi, natri, hodc kali). Céc bazo
bicacbonat cta kim loai kiém vi du bao gbm, nhung khong gidi han &, lithi bicacbonat,

natri bicacbonat, va kali bicacbonat.

Nhu duoc st dung & ddy, cum tu “bazo hydroxit ciia kim loai kiém,” dugc st
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dung mdt minh hodc két hop véi cac thuat ngit khac, dung dé chi bazo c6 cong thirc
MOH, trong d6 M ding dé chi kim loai kiém (vi du lithi, natri, hogc kali). Cac bazo
hydroxit cta kim loai kidm vi du bao gdbm, nhung khong gi6i han & lithi hydroxit, natri

hydroxit, va kali hydroxit.

Nhu dugc st dung & déy, cum tu “chét xtc tac kim loai chuyén tiép” ding dé chi
chét xac tac 1a kim loai (vi dy, chét xtic tac paladi hodc niken) thich hgp dé xtic tac phan
g tao cdp cacbon-cacbon. Cac chét xtic tac kim loai chuyén tiép vi du bao gbm, nhung
khong gi6i han 6, PdCL(PPhs), Pd(PPhs)s,  diclo(bis{di-tert-butyl[4-
(dimetylamino)phenyl]-phosphoranyl})paladi (Pd-132), NiClx(dppf), va NiClo(dppp),
trong do (dppf) dung d8 chi 1,1"-bis(diphenylphosphino)feroxen va (dppp) dung dé chi
1,3-bis(diphenylphosphino)propan.

Chéit xtc tac paladi vi du bao gdbm nhung khong gi6i han & PdCl2(PPhs)a,
Pd(PPhs)4, diclo(bis{di-tert—butyl[4-(dimetylamino)phenyl]-phosphoranyl})paladi (Pd-
132), paladi trén cacbon, PdCly, Pd(OAc), PdClo(MeCN)z,
tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0) (Pda(dba)s, 4-(di-tert-butylphosphino)-N,N-
dimetylanilin-diclopaladi (2:1), Pd(dppf)Cl2  (vi du, Pd(dppf)Cl-CH2Clz), va
tetrakis(tri(o-tolyl)phosphin)paladi(0).

Theo mot s6 phuong én, khang dung méi nhu dugc md ta ¢ ddy dung dé chi dung
moi trong d6 Hop chét 1 it tan hon so v6i dung mdi khac hodc hdn hop dung mdi trong
dung dich. Vi dy, khang dung mdi c6 thé bao gdm nhung khong giéi han & benzen,
xyclohexan, pentan, hexan, heptan (vi du, n-heptan), toluen, xycloheptan,
metylxyclohexan, heptan, etylbenzen, m-, o-, hodc p-xylen, octan, indan, nonan, hoic

naphtalen.

Céc phan mg cla cac quy trinh dugc md ta & day co thé dugc thuc hién trong
cac dung moi thich hop ma co6 thé duoc chon lwa dé dang boi ngudi co hidu biét trung
binh trong linh vyc tbng hop hitu co. Cac dung moi thich hgp vé co ban ¢6 thé khong
phan tmg v6i cac vat liéu ban dAu (chit phan ng), cac chét trung gian, hodc san phim
& nhiét 40 ma tai d6 cac phan ing nay duogc thuc hién, vi du, nhiét o ma co thé ndm
trong khoang tir nhiét do diém két dong ctia dung moi dén nhiét do so6i cia dung moi.
Phan Gng da néu co thé duge thuc hién trong mot dung moi hodc hdn hop cia nhiéu hon

mdt dung mdi. Phy thudc vao bude phan ung cu thé, cac dung mdi thich hop dbi véi
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budc phan tng cu thé c6 thé dugc chon lya. Theo mot s6 phuong 4n, cac phan ing c6
thé dugc thuc hién khi c6 mit dung moi, chéng han nhu khi it nhét mot chét phan tng

1a 16ng hodc khi.

Céac dung moi thich hop ¢6 thé bao gdm dung moi dugc halogen héa nhu cacbon
tetraclorua,  bromodiclometan, dibromoclometan,  bromoform,  cloroform,
bromoclometan, dibromometan, butyl clorua, diclometan (metylen clorua),
tetracloetylen, tricloetylen, 1,1,1-tricloetan, 1,1,2-tricloetan, 1,1-dicloetan, 2-clopropan,
L1 I-triflotoluen, 1,2-dicloetan, 1,2-dibromoetan, hexaflobenzen, 1,2,4-triclobenzen,

1,2-diclobenzen, clobenzen, flobenzen, cac hdn hgp clia chiing va céc chét tuong tu.

Céac dung moi ete thich hop bao gbom: dimetoxymetan, tetrahydrofuran, 1,3-
dioxan, 1,4-dioxan, furan, tetrahydrofuran (THF), dietyl ete, etylen glycol dimetyl ete,
etylen glycol dietyl ete, dietylen glycol dimetyl ete (diglyme), dietylen glycol dietyl ete,
trietylen glycol dimetyl ete, anisol, zer¢-butyl metyl ete, cdc hdn hop cia ching va twong

tu.

Céc dung mdi proton thich hop ¢ thé bao gdm, biang cach vi du va khong gidi
han &, nuge, metanol, etanol, 2-nitroetanol, 2-floetanol, 2,2,2-trifloetanol, etylen glycol,
1-propanol, 2-propanol, 2-metoxyetanol, 1-butanol, 2-butanol, rugu iso-butylic, rugu
tert-butylic, 2-etoxyetanol, dietylen glycol, 1-, 2-, hodc 3- pentanol, ruou neo-pentylic,
rugu fert-pentylic, dietylen glycol monometyl ete, dietylen glycol monoetyl ete,

xyclohexanol, rugu benzylic, phenol, hodc glyxerol.

Céc dung mdi khong proton thich hgp c6 thé bao gdm, bang cach vi du va khong
gi¢i han &, N,N-dimetylformamit (DMF), N,N-dimetylaxetamit (DMA), 1,3-dimetyl-
3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU), 1,3-dimetyl-2-imidazolidinon (DMI),
N-metylpyrolidinon (NMP), formamit, N-metylaxetamit, N-metylformamit, axetonitril,
dimetyl sulfoxit, propionitril, etyl format, metyl axetat, hexacloaxeton, axeton, etyl
metyl keton, etyl axetat, sulfolan, N,N-dimetylpropionamit, tetrametylure, nitrometan,

nitrobenzen, hoic hexametylphosphoramit.

Cac dung mdi hydrocacbon thich hgp bao gdm benzen, xyclohexan, pentan,
hexan, toluen, xycloheptan, metylxyclohexan, heptan, etylbenzen, m-, o-, hodc p-xylen,

octan, indan, nonan, hoéc naphtalen.

Céc phan tng cla céc quy trinh duge mo ta & day co thé duoc thuc hién trong
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khéng khi hogc trong méi truong khi tro. Cu thé 13, cac phan tng chua céc chét phan
ung hodc san pham vé co ban 13 phan tng v6i khong khi ¢o thé dugc thuc hién bing
cach stir dung céc k¥ thuét tdng hop nhay cam vdi khong khi ma dugc biét 13 boi nguoi

¢6 hidu biét trung binh trong linh vy k¥ thuat nay.

Céac thut ngit, "nhiét d moi truong" va "nhiét do trong phong," nhu dugc su
dung & day, duoc hiéu trong linh vuc k¥ thuét nay, va ndi chung chi nhiét do, vi du,
nhiét d6 phan tng, 12 khoang nhiét d¢ phong trong d6 phan tng dugc thyc hién, vi du,
nhiét do tir khoang 20°C dén khoang 30°C.

Cdc phwong phdp st dung

Hop chit 1 hodc cac dang rén cua né nhu dugc mod ta ¢ dy co thé rc ché hoat
tinh ctia enzym FGFR4. Vi du, Hop chit 1 ¢6 thé dugce sir dung dé e ché hoat tinh cua
enzym FGFR4 trong té bao hoic trong cé thé hodc bénh nhan cAn trc ché enzym nay

bang cach cap luong G ché ctia Hop chét 1 cho té bao, ca thé hodc bénh nhan.

Theo mdt sb phwong 4n, Hop chit 1 ¢6 tinh tinh chon loc @i v6i enzym FGFR4
cao hon so vGi mot hodc nhiéu enzym FGFR1, FGFR2, va/hoic FGFR3. Theo mot sb
phuong an, Hop chét 1 ¢6 tinh chon loc dbi véi enzym FGFR4 cao hon so v6i hon
enzym FGFR1, FGFR2, va FGFR3. Theo mdt s6 phuong 4n, Hop chat 1 ¢6 tinh chon
loc dbi véi enzym FGFR4 cao hon so véi VEGFR2. Theo mot sb phuong an, do chon
loc nay cao gAp 2 1an hogc hon, glp 3 1an hoic hon, gip 5 1An hoc hon, gp 10 14n hoic

hon, gép 25 14n hodc hon, gép 50 14n hoac hon, hodc gép 100 14n hodc hon.

Vi vai tro 12 cdc chét tre ché FGFR4, Hop cht 1 hiru ich dé dieu tri nhiéu bénh
khac nhau lién quan dén su biéu hién bét thuong hodc hoat tinh ciia enzym FGFR4 hodc
cac phéi tit FGFR. Cac hop chit ma trc ché FGFR sé& hitu ich trong viéc cung cAp phuong
tién ngin ngtra sy phat trién va gay ra cai chét theo 14p trinh trong céc khdi u, cu thé 1a
bang cach rc ché su tao mach. Do do, can phai hiéu rang Hop chit 1 s& ching to tinh
hitu ich trong viéc diéu tri hodc ngan ngira cac 161 loan ting sinh nhu ung thu. Cy thé,
chc khdi u co cac dot bién hoat hoa cac thu thé tyrozin kinaza hodc sy diéu hoa ting

cudng cta thy thé tyrosin kinaza ¢6 thd dic biét nhay cam voi cac chat e che.

Theo mét s6 phuong 4n nhat dinh, FGFR4, hodc thé dot bién clia né, hoat tinh
dugc tre ché theo kidu khong thé dio ngugc. Theo mdt s6 phuong an nhét dinh, FGFR4,

hogc thé dot bién cua nod, hoat tinh dugc e ché theo kiéu khong thé dao nguge bing
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cach bién ddi kiéu cong hoéa tri Cys 552 ciia FGFR4.

Theo mdt sb phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xuét phuong phap didu tri rbi loan
do FGFR4 gian tiép giy ra & bénh nhan cin didu tri, bao gdm buédc c4p cho bénh nhén

nay Hop chét 1, hogc ché phdm dugc dung cuia nod.

Vi du, Hop chét 1 hoic cac dang rén cta no hitu ich trong viée diéu tri bénh ung
thu. Cac bénh ung thu vi du bao gbm ung thu bang quang, ung thu vi, ung thu b tir
cung, ung thu dai tryc trang, ung thu rudt non, ung thu rudt két, ung thu tryc trang, ung
thu hdu mon, ung thu ndi mac tir cung, ung thu da day, ung thu diu va cb (vi du, ung
thu thanh quan, ha hau, vom hong, hau hong, mdi va miéng), ung thu thén, ung thu gan
(vi du ung thu biéu md té bao gan, ung thu biéu mo té bao dudng mat), ung thu phoi (vi
du ung thu biéu md tuyén, ung thu phdi té bao nho va ung thu bidu md té bao phdi khong
phai t& bao nho, ung thu biéu md cac té bao nhé, ung thu bidu mé céc té bao khong phai
té bao nho, ung thu biéu md phé quéan, u tuyén phé quan, u nguyén bao phdi-mang phdi),
ung thu budng trimg, ung thu tuyén tién liét, ung thu tinh hoan, ung thu tr cung, ung
thu thue quan, ung thu thi mat, ung thu tuyén tuy (vi du ung thu biéu md tuyén ngoai
tiét tuy), ung thu da day, ung thu tuyén giap, ung thu tuyén can gidp, ung thu da (vi dy,
ung thu bidu mo té bao vay, sacom Kaposi, ung thu da té bao Merkel) va ung thu néo
(vi dy, u té bao hinh sao, u nguyén tiy bao, u mang nao that, khdi u than kinh ngoai bi,

khéi u tuyén ting).

Céc bénh ung thu 1iy lam vi du khéc nita bao gdm c4c bénh 4c tinh tao mau nhu
bénh bach cau hodc u lympho, da u tity, u lympho bach huyét bao man tinh, bénh bach
cAu té bao T & nguoi trudng thanh, u lympho té bao B, u lympho té bao T & da, bénh
bach cau tiry bao cAp tinh, u lympo dang Hodgkin hogc khong phai dang Hodgkin, khéi
u ting sinh tuy (vi du, bénh da hdng cau, ting tiéu cAu ban chit va xo héa tily xuong so
khoi), bénh ting globulin dai phan tir Waldenstrom, u lympho té bao 16ng, u lympho tiy
xuong man tinh, u nguyén bao lympho cép tinh, u lympho lién quan dén bénh AIDS, u
lympho Burkitt.

Céc bénh ung thu khic c6 thé diéu tri duge bang Hop chat 1 hodc cac dang ran
ctia n6 bao gom cac khoi u ¢ mat, u nguyén bao than kinh dém, u hic sdc t0, sacom co

van, sacom lympho, va sacom xuong.

Hop chét 1 hodc cac dang ran cia nd ciing ¢6 thé hiru ich trong viéc e ché su di
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can cta khdi u.
Theo mot sb phuong 4n, sang ché d& xuét phuong phap didu tri ung thu biéu mod
té bao gan & bénh nhén can didu tri, bao gdm budce cép cho dbi twong nay Hop chét 1,

hodc ché pham dugc dung cua no.

Theo mdt s6 phuwong an, sang ché d& xuét phuong phép diéu tri u nguyén bao co
van, ung thu thuc quan, ung thu v, hodc ung thu dau va cb, & bénh nhan cAn diéu tri,

bao gdbm budc cép cho d61 tugng nay Hop chét 1, hoic ché phdm dugc dung cua no.

Theo mot sé phuong 4n, sang ché d& xut phuong phap diéu tri bénh ung thu,
trong d6 bénh ung thu duoc lya chon tir ung thu té bao gan, ung thu v, ung thu bang
quang, ung thu dai tryc trang, u héc sic td, u trung biéu mo, ung thu phdi, ung thu tuyén
tién liét, ung thu tuyén tuy, ung thu tinh hoan, ung thu tuyén giap, ung thu biéu md té

bao vay, u nguyén bao dém, u nguyén bao than kinh, ung thu tir cung, va sacom co van.

Nhu duge st dung & ddy, thudt ngtr “t& bao” c6 nghia 1a té bao in vitro, ex vivo
hodc in vivo. Theo mot s6 phuong an, t& bao ex vivo ¢ thé 1a mot phan cla mau md
duoc 14y ra tir sinh vt nhu dong vét c6 vii. Theo mot s6 phuong an, té bao in vitro c6
thé 12 t& bao trong mdi trudng nudi cy té bao. Theo mot sd phuong an, té bao in vivo 1a

té bao dang sdng trong sinh vat nhu dong vat c6 vu.

Nhu duge st dung ¢ ddy, thuat ngtr “tiép xtic” dung dé chi viéc dua cac gbe duge
chi ra vio hé in vitro hodc hé in vivo. Vidy, “tiép xtic” enzym FGFR4 véi hop chét dugc
mo ta & day (vi du, Hop chét 1) bao gbm viéc cép hop chét dugc mo ta & ddy cho ca thé
hodc bénh nhan, nhu ngudi, c6 FGFR, ciing nhu, vi dy, dua hop chét dugc md ta & day
(vi dy, Hop chét 1) vao mAu chira ché phém duogc tinh ché hoic ché phém té bao chua

enzym FGFR4.

Nhu dugce st dung ¢ ddy, thudt ngir “c4 thé” hodc “bénh nhén,” dugc st dung
thay thé cho nhau, ding dé chi dong vat batky, bao gbm dong vat cé v, t6t hon 1a chudt
nhét, chuot céng, cac dong vat gam nhim khéc, tho, ché, meo, lon, gia suc, clru, ngua

hoic dong vt linh trudng, va tdt nhét 13 con nguoi.

Nhu duoc st dung & déy, cum tu “lugng hiru hiéu trong tri 1liéu”, dung dé chi
luong hop chit hoat tinh hodc dugc chit, nhu lugng céc chét rin bit ky hodc cac mudi

ctia n6 nhu duge bdc 10 trong ban mo ta nay ma tao ra phan ing sinh hoc hodc duoc hoc
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trong mo, hé théng, dong vat, ca thé hodc con ngudi dang dugce nha nghién clru, bac si
tha y, bac si y khoa hodc béac si lam sang khac tim kiém. Luong "hitu hiéu" thich hop
trong trudng hop riéng 1€ bét ky ¢6 thé duge x4c dinh bang cach st dung céc k¥ thuat

duge nguodi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay biét dén.

Cum tlr "duoc dung" duge sir dung & déy ding dé chi cac hop chét, vat liéu, ché
pham va/hodc dang lidu, trong pham vi phan doéan y khoa hop ly, thich hop dé sir dung
cho viéc tiép xtic véi cic md clia ngudi va dong vat ma khong gay tinh sinh mién dich,
phan tmg di tmg, doc tinh qua mirc hodc vén @& hoic bién chimg khéc, twong ximg véi
ty 1€ loi ich/rti ro hop ly.

Nhu dugc st dung ¢ day, cum tur "chat mang hoidc ta dugce dugc dung" dung dé
chi vét liu, ché phém hodc chit din thudc duge dung, nhu chit d6n rén hoic long, chét
pha lodng, dung mdi hodc vat li¢u bao goi. N6i chung, cac ta dugc hoac chit mang 12 an
toan, khong doc va khong co tac dung v& mit sinh hoc ciing nhu khéng c6 céc tac dung
khong mong mudn va bao gdm ta dugc hodc chit mang duoc chdp nhan st dung cho
tha y cling nhu st dung lam dugc phim cho con ngudi. Theo mdt phuong an, mdi thanh
phan 13 c6 tinh "dugce dung" nhu dugce dinh nghia trong ban md ta nay. Xem, vi du, tai
liéu cua Remington: The Science and Practice of Pharmacy, xudt ban lan thir 21;
Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, Pa., 2005; Handbook of Pharmaceutical
Excipients, xudt ban lan thir 6; Rowe et al., Eds.; The Pharmaceutical Press and the
American Pharmaceutical Association: 2009; Handbook of Pharmaceutical Additives,
xudt bén lén thir 3; Ash and Ash Eds.; Gower Publishing Company: 2007;
Pharmaceutical Preformulation and Formulation, xudt ban lan thit 2; Gibson Ed.; CRC

Press LLC: Boca Raton, Fla., 2009.

Nhu dugc st dung ¢ ddy, thult ngi "diéu tri" hodc "viéc diéu tri" ding dé chi su
{tc ché bénh; vi du, tc ché bénh, tinh trang bénh hodc rbi loan & ca nhan dang bi hodc
méc bénh 1y hodc hoi chimg bénh, tinh trang bénh hodc 161 loan (trc 13, ngan chan sy
phat trién tiép ctia bénh ly va/hodc hdi chimg bénh) hodc cai thién bénh; vi du, cai thién
bénh, tinh trang bénh hodc rbi loan & mot c4 nhan dang bi hodc méc phai bénh ly hodc
hoi chimg bénh, tinh trang bénh hoéc 16i loan (nghia 13, dao ngugc bénh ly va/hodc hoi

chirmg) nhu 1am gidm mirc 6 nghiém trong cua bénh.

Cén phai hiéu rang cac diem ddc trung nhéit dinh cia sang ché, ma d¢€ rd rang,
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dugc md ta trong pham vi ngft canh clia cic phuong an riéng biét, cling co thé duge dé
xuét dudi dang két hop trong mot phuong an duy nhét (mic du cdc phuong an duoc dy
dinh dé két hop nhu thé 12 dugc viét & dang da phu thude). Nguoc lai, nhidu diém dic
trung khac nhau cua sang ché ma, dé ngén gon, duge md ta trong pham vi ngir canh cua
mot phuong an duy nhét, ciing c6 thé dugc d& xuét mot cach riéng biét hodc duéi dang

két hop phan nhom thich hop bat k3.
Liéu phdp két hop

Mot hoac nhiéu duoc chit hoic phuong phap diéu tri khac nhu, vi du, chét chéng
virut, cac chét hoa tri liéu hodc cac chét chdng ung thu khac, chét tang cudng mién dich,
chét trc ché mién dich, liéu phép xa tri, véc-xin chéng khéi u va chéng vi-rit, liéu phéap
xytokin (vi dy, IL2, GM-CSF, v.v...) va/hodic cac chét tic ché tyrosin kinaza ¢ thé duogc
stt dung két hop voéi Hop chét 1 d8 didu tri cac bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh lién
quan dén FGFR, hoic c4c bénh hogc tinh trang nhu dugc mo ta & day. Céc chét nay co
thé dugc két hop véi cac hop chit theo sang ché duéi dang lidu duy nhat, hodc cac chét

¢6 thé dugc cép dong thoi hodc 1an luot dudi dang cac dang lidu riéng biét.

Hop chét 1 ¢6 thé dugc st dung két hop v6i mot hodc nhiéu chat e ché kinaza
khac dé diéu tri cac bénh, nhu ung thu, bi tac dong béi nhidu con dudng truyén tin hiu.
Vi du, dang két hop 6 thé bao gém mot hodc nhidu chét e ché kinaza sau day dé didu
tri bénh ung thu: Aktl, Akt2, Akt3, TGF-BR, Pim, PKA, PKG, PKC, CaM-kinaza,
phosphorylaza kinaza, MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HERA4,
INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFaR, PDGFpBR, CSFIR, KIT, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4,
flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea, TRKA, TRKB, TRKC, FLT3,
VEGFR/FIt2, Flt4, EphAl, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lck, Fer,
Btk, Fak, SYK, FRK, JAK, ABL, ALK va B-Raf. Ngoai ra, Hop chit 1 c6 thé duoc két
hop v6i cac chit @c ché kinaza lién quan dén con duong truyén tin hiéu
PIK3/Akt/mTOR, nhu PI3K, Akt (bao gbm Aktl, Akt2 va Akt3) va cac mTOR kinaza.

Theo mdt s6 phuong 4n, Hop chét 1 ¢o6 thé sit dung két hop v6i mot hodc nhiéu
chét tc ché enzym hodc c4c thu thé protein nhu HPK1, SBLB, TUT4, A2A/A2B, CD47,
CDK2, STING, ALK2, LIN28, ADARI, MAT2a, RIOK1, HDACg8, WDRS,
SMARCA?, va DCLK 1 d didu tri cac bénh va réi loan. Céc bénh va rdi loan 14y 1am

vi du bao gdm bénh ung thu, nhidm tring, viém va céc r6i loan thodi hoa than kinh.
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Theo mdt s6 phwong an, Hop chat 1 ¢6 thé duoc st dung két hop véi tae nhan tri
liéu nhim dich chét didu hoa bidu sinh. Céc vi du v& céc chat diéu hoa bicu sinh bao
gdm céc chét tc ché ving chtrc ning bromo, histon lysin metyltransferaza, histon
arginin metyl transferaza, histon demetylaza, histon deaxetylaza, histon axetylaza, va

ADN metyltransferaza. Cac chét (rc ché histon deaxetylaza bao gbm, vi dy, vorinostat.

Pé didu tri ung thu va céc bénh tang sinh khac, Hop chit 1 c6 thé sir dung két
hop véi céc ligu phap nhém dich, bao gdm cac chét trc ché JAK kinaza (Ruxolitinib, c6
inh chon loc véi JAK1 va JAK1/2 khéc, baricitinib hode INCB39110), cdc chét e che
Pim kinaza (vi du, INCB53914), cac chét e ché PI3 kinaza bao g?)m cac chét tc ché
chon loc PI3K-delta va PI3K phd rong (vi du, INCB50465 va INCB54707), cac chét trc
ché PI3K-gama nhu céc chét rc ché chon loc PI3K-gama, cac chét we ché MEK, cac
chét tc ché CSF1R, céc chét trc ché tyrosin kinaza thu thé TAM (Tyro-3, Axl, va Mer;
vi du, INCB81776), cac chét trc ché su tao mach, céac chét tc ché thu thé interleukin,
cac chét tre ché kinaza phu thudc xyclin, cic chét ttc ché BRAF, céc chét ttc ché mTOR,
cac chat e ché proteasom (Bortezomib, Carfilzomib), cic chat e ché - HDAC
(panobinostat, vorinostat), cac chit ttc ché ADN metyl transferaza, cac chét e ché
dexamethason, bromo va céc thanh vién thudc ho c6 dau cling bd sung (vi dy, cac chét
tc ché ving chtrc ning bromo hodc céc chit tc ché BET, nhu INCB54329 hoic
INCB57643), cac chét Grc ché LSD1 (vi dy, INCB59872 hogc INCB60003), céc chét trc
ché arginaza (vi du, INCB1158), cac chét e ché indoleamin 2,3-dioxygenaza (vi du,
epacadostat, NLG919 hodc BMS-986205), va cac chét trc ché PARP (vi du, olaparib

hodc rucaparib).

Pé didu tri ung thu va céc bénh ting sinh khac, Hop chét 1 c6 thé sir dung két
hop v6i tac nhén hoa tri liéu, chit cht van hodc chit dbi khang cua thu thé nhan hoic
cac chit chéng ting sinh khac. Hop chit 1 hoiic cac dang rén ctia n6 cling ¢b thé dugc
str dung két hop véi liéu phap duoc hoc nhu phau thuét hogc xa tri, vi dy, xa tri gama,
tri li€u blrc xa bang chim tia notron, tri li¢u birc xa bang chum tia dién tir, li¢u phap
proton, li¢u phép tia phong xa dé gin va dbng vi phong xa toan than. Vi du vé céc tac
nhan hoéa tri liéu phu hop bao gdm chét b4t ky trong s cac chit sau: abarelix,
aldesleukin, alemtuzumab, alitretinoin, allopurinol, altretamin, anastrozol, arsenic
trioxit, asparaginaza, azacitidin, baricitinib, bendamustin, bevacizumab, bexaroten,

bleomyxin, bortezombi, bortezomib, busulfan intravenous, busulfan oral, calusteron,
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capecitabin, carboplatin, carmustin, cetuximab, chlorambuxil, cisplatin, cladribin,
clofarabin, xyclophosphamit, cytarabin, dacarbazin, dactinomyxin, dalteparin natri,
dasatinib, daunorubixin, decitabin, denileukin, denileukin diftitox, dexrazoxan,
docetaxel, doxorubixin, dromostanolon propionat, eculizumab, epirubixin, erlotinib,
estramustin, etopozit phosphat, etopozit, exemestan, fentanyl xitrat, filgrastim,
floxuridin, fludarabin, flouracil, fulvestrant, gefitinib, gemcitabin, gemtuzumab
ozogamixin, goserelin axetat, histrelin axetat, ibritumomab tiuxetan, idarubixin,
ifosfamit, imatinib mesylat, interferon alfa 2a, irinotecan, lapatinib ditosylat,
lenalidomit, letrozol, leucovorin, leuprolit axetat, levamisole, lomustin, meclorethamin,
megestrol axetat, melphalan, mercaptopurin, methotrexat, methoxsalen, mitomyxin C,
mitotan, mitoxantron, nandrolon phenpropionat, nelarabin, niraparib, nofetumomab,
olaparib, oxaliplatin, paclitaxel, pamidronat, panobinostat, panitumumab, pegaspargaza,
pegfilgrastim, pemetrexed dinatri, pentostatin, pipobroman, plicamyxin, procarbazin,
quinacrin, rasburicaza, rituximab, rucaparib, ruxolitinib, sorafenib, streptozoxin,
sunitinib, sunitinib maleat, tamoxifen, temozolomit, tenipozit, testolacton, thalidomit,
thioguanin, thiotepa, topotecan, toremifen, tositumomab, trastuzumab, tretinoin, uracil
mustard, valrubixin, vinblastin, vincristin, vinorelbin, vorinostat, veliparib, talazoparib

va zoledronat.

Theo mot s6 phuwong an, Hop chit 1 c6 thé st dung két hop véi cac chét &rc ché
diém kiém soat mién dich. Cac chét trc ché diém kiém soat mién dich vi du bao gE‘)m cac
chit trc ché chéng lai cac phan ti diém kiém soat mién dich nhu CD27, CD238, CD40,
CD122, CD96, CD73, CD47, 0X40, GITR, CSFIR, JAK, PI3K delta, PI3K gama,
TAM, arginaza, CD137 (cling duogc goi 1a 4-1BB), ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4,
BTLA, CTLA-4, LAG3 (vi du, INCAGN2385), TIM3 (vi du, INCB2390), VISTA, PD-
1, PD-L1 va PD-L2. Theo mét so phwong 4n, phan tir diém kiém soat mién dich la phan
& didm kidm soat trc ché duge chon tr CD27, CD28, CD40, ICOS, 0X40 (vi du,
INCAGN1949), GITR (vi dy, INCAGN1876) va CD137. Theo mot s6 phuong &n, phan
ttr diém kiém soat mién dich phan tr diém kiém soat trc ché dugc chon tir A2AR, B7-
H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, va VISTA. Theo mét s6
phuong an, Hop chit 1 ¢6 thé st dung két hop v6i mot hodc nhidu chit dugc chon tir
cac chét e ché KIR, cac chét trc ché TIGIT, céc chit trc ché LAIR1, cac chét tc ché
CD160, cac chét trc ché 2B4 va cac chét e ché TGER beta.
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Theo mdt sd phuong 4n, chit @c ché phan tr diém kidm soat mién dich 1a khang

thé khéng PD1, khang thé khang PD-L1, hogc khang thé khang CTLA-4.

Theo mot s& phuong an, chét trc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chét rc
ché PD-L1 phan tit nhd. Theo mot s6 phurong an, chét rc ché PD-L1 phan tir nho c6 gia
trj IC50 nho hon 1 uM, nhé hon 100 nM, nhé hon 10 nM hodc nhoé hon 1 nM trong thir
nghiém PD-L1 dugc md ta trong cac don Patent My s6 US 20170107216, US
20170145025, US 20170174671, US 20170174679, US 20170320875, US
20170342060, US 20170362253, va US 20180016260, mdi don nay dugc dua toan bd

vao day bang cach vién dan.

Theo mét s6 phuong an, chét @rc ché phan tt diém kidm soat mi&n dich 1a chét Grc
ché PD-1, vi du, khang thé don dong khang PD-1. Theo mdt s6 phuong 4n, khang thé
don dong khang PD-1 1a MGAO12, nivolumab, pembrolizumab (ciing dugc goi 1a MK-
3475), pidilizumab, SHR-1210, PDRO01, ipilumimab hodc AMP-224. Theo mot sb
phuong an, khang thé don dong khang PD-1 13 nivolumab hodc pembrolizumab. Theo
mdt sd phwong 4n, khang thé khang PD1 1a pembrolizumab. Theo mot sd phuong an,
khang thé khang PD1 la pembrolizumab. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé don dong
khéng PD-1 1a MGAO12. Theo mdt s6 phuong én, khang thé khang PD1 1a SHR-1210.
(Cac) chét chdng ung thu khac bao gbm cac chét tri liéu khang thé nhu 4-1BB (vi du

urelumab, utomilumab).

Theo mdt s6 phuwong an, chét e ché phan ti didm kiém soat midn dich 14 chét
e ché PD-L1, vi dy, khang thé don dong khang PD-L1. Theo mot ) phuong an, khang
thé don dong khang PD-L1 1a BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (cling dugc goi
1a RG7446), hoic MSB0010718C. Theo mét s6 phuong é4n, khing thé don dong khang
PD-L1 12 MPDL3280A hodc MEDI4736.

Theo mot sé phuong an, chat &rc ché phan ti didm kiém sodt mién dich 14 chat
trc ché CTLA-4, vi du, khang thé khang CTLA-4. Theo mot s6 phuong an, khang thé
khang CTLA-4 1 ipilimumab.

Theo mdt $6 phuong an, chét trc ché phén tu didm kidm soat mién dich 1a chét
trc ché LAG3, vi dy, khang thé khang LAG3. Theo m6t s6 phwrong 4n, khang thé khang
LAG3 1a BMS-986016 hodac LAG525.

Theo mot sb phuong an, chét Gc ché phan tir diém kiém soat mién dich 14 chat
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tic ché GITR, vi duy, khang thé khang GITR. Theo mét s6 phuong an, khang thé khang
GITR 12 TRX518 hoac MK-4166.

Theo mdt sd phwong én, chét trc ché phan ti diém kidm soat midn dich 14 chét G
ché OX40, vi du, khang thé khang OX40 hogc protein dung hgp OX40L. Theo mot s&
phuong an, khang thé khang 0X40 1a MEDI0562. Theo mot s6 phuong 4n, protein dung
hop OX40L 1a MEDI6383.

Theo mdt s6 phuong an, Hop chét 1 c¢6 thé sir dung két hop voi mot hodc nhidu
tac nhan tri liéu bénh nhu ung thu. Theo mot sb phuong 4n, tac nhan nay la tac nhéan
alkyl hoa, chét trc ché proteasom, corticosteroit, hodc tdc nhan didu bién mién dich. Céc
vi du vé& chit alkyl héa bao gdm xyclophosphamit (CY), melphalan (MEL), va
bendamustin. Theo mot s6 phwong an, chét trc ché proteasom 12 carfilzomib. Theo mot
s6 phuong an, corticosteroit la dexamethason (DEX). Theo mot sb phuong an, tac nhan

didu bién mién dich 1a lenalidomit (LEN) hoc pomalidomit (POM).

Céc chit chéng virut thich hop duge dy tinh dé sir dung két hop voi Hop cht 1
¢6 thé bao gom cac chét tic ché enzym phién ma ngugc nucleosit va nucleotit (NRTI),
céc chét trc ché enzym phién méi nguge khong phai nucleosit (NNRTT), cac chét &rc ché

proteaza va cac thuoc chong virut khéc.

Céac NRTI thich hop vi du bao gdm zidovudin (AZT); didanosin (ddl); zalcitabin
(ddC); stavudin (d4T); lamivudin (3TC); abacavir (1592U89); adefovir dipivoxil
[bis(POM)-PMEA]; lobucavir (BMS-180194); BCH-10652; emitricitabin [(-)-FTC];
beta-L-FD4 (cling dugc goi la beta-L-D4C va dugc dit tén 1a beta-L-2', 3'-dicleoxy-5-
flo-cytiden); DAPD, ((-)-beta-D-2,6,-diamino-purin dioxolane); va lodenosin (FddA).
Céc NNRTI thich hop dién hinh bao gdm nevirapin (BI-RG-587); delaviradin (BHAP,
U-90152); efavirenz (DMP-266); PNU- 142721; AG-1549; MKC-442 (1 -(etoxy-metyl)-
5-(1-metyletyl)-6-(phenylmetyl)-(2,4(1H,3H)-pyrimidindion); va (+)-calanolit A
(NSC-675451) va B. cac chét trc ché proteaza thich hop dién hinh bao gdm saquinavir
(Ro 31-8959); ritonavir (ABT-538); indinavir (MK-639); nelfnavir (AG-1343);
amprenavir (141W94); lasinavir (BMS-234475); DMP-450; BMS-2322623; ABT-378;
va AG-1 549. Céc chét chdng virut khic bao gbm hydroxyurea, ribavirin, IL-2, IL-12,
pentafuzit va Yissum Project No,11607.

Céc chét thich hop dé st dung két hop voi Hop chét 1 @ diéu tri ung thu bao

-50-



37305

gém cac tac nhan hoa tri liéu, céc li¢u phap diéu tri ung thu nhim dich, cac liéu phap
mién dich hodc liéu phap xa tri. Hop chit 1 c6 thé c6 hitu hidu khi két hop v6i cac chét
khang ndi tiét t5 dé didu tri ung thu vit va cac khoi u khac. Vi du thich hop 1a céc chét
khang estrogen bao gbm nhung khong gidi han & tamoxifen va toremifen, chét rc ché
aromataza bao gdm nhung khong giéi han & letrozol, anastrozol, va exemestan, cac
adrenocorticosteroit (vi du prednison), progestins (vi du megastrol axetat), va cac chat
d6i khang thy thé estrogen (vi du fulvestrant). Cac chét khang ndi tiét td thich hop dugc
str dung dé didu tri ung thu tuyén tién liét va cac bénh ung thu khac cling c6 thé duoc
két hop v6i Hop chét 1. Céc chét nay bao gdm céc chit khang androgen bao gbm nhung
khong gi6i han ¢ flutamit, bicalutamit, va nilutamit, céc chét twong ty hooc-mdn giai
phéng hooc-moén kich thich hoang thé (LHRH) bao gdm leuprolit, goserelin, triptorelin,
va histrelin, cac chit d6i khang LHRH (vi du degarelix), cac chét phong bé thu thé

androgen (vi du enzalutamit) va cac chat rc ché su san xuét androgen (vi du abirateron).

Hop chét 1 c6 thé két hop véi hodc dugce st dung theo trinh tu v4i cac tac nhan
khéc chdng lai kinaza thu thé mang dic biét 12 cho nhitng bénh nhan da phat trién dé
khang nguyén phat hodc mic phai dbi véi liéu phap nhim dich. Nhitng tic nhén tri li¢u
nay bao gdm céc chét tc ché hodc céc khang thé chéng lai EGFR, Her2, VEGFR, c-
Met, Ret, IGFR1, hoac Flt-3 va chéng lai cac protein kinaza dung hop lién quan dén ung
thu nhu Ber-Abl va EML4-Alk. Cac chét trc ché chdng lai EGFR bao gbm gefitinib va
erlotinib, va cac chit tc ché chdng lai EGFR/Her2 bao gdm nhung khoéng gi6i han &
dacomitinib, afatinib, lapitinib va neratinib. Céc khang thé chdng lai EGFR bao gbm
nhung khong gi6i han & cetuximab, panitumumab va necitumumab. Cac cht @c ché c-
Met c6 thé duge st dung két hop véi cac chét trc ché chdng lai FGFR. Céc chét nay bao
gdm onartumzumab, tivantnib, va INC-280. Cac tac nhan chéng lai Abl (hodc Ber-Abl)
bao gém imatinib, dasatinib, nilotinib, va ponatinib va cac chét chéng lai Alk (hoac

EMIL4-ALK) bao gdm crizotinib.

Céc chat e ché su tao mach cb thé c6 hidu qua & mot s6 khdi u két hop véi chét
trc ché FGFR. Céc chit nay bao gbm céc khang thé chdng lai VEGF hodc VEGFR hodc
cac chét tc ché kinaza cia VEGFR. Khang thé hoic céac protein tri liéu khac chéng lai
VEGF bao gdm bevacizumab va aflibercept. Céc chét trc ché kinaza VEGFR va céc chét
trc ché chdng tao mach khic bao gdm nhung khong gi6i han 6 sunitinib, sorafenib,

axitinib, cediranib, pazopanib, regorafenib, brivanib, va vandetanib.
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Viéc hoat hoa cac con dudng truyén tin hiéu ndi bao 1a thuong xuyén trong bénh
ung thu va céc tac nhan nhim dich cic thanh phén cla céc con dudng nay da dugc két
hop véi céc tdc nhan nhim dich thu thé dé ting cuong hiu qua va giam su dé khang.
Vi du v& céc tac nhin ma co6 thé két hop véi Hop chét 1 bao gdm céc chét trc ché con
dudmg PI3K-AKT-mTOR, céc chét irc ché con duong Raf-MAPK, cdc chét &c ché con

duong JAK-STAT, va cac chét trc ché protein chaperon va sy tién trién chu ky té bao.

Céc tac nhan chdng lai PI3 kinaza bao gdm nhung khong gidi han & pilaralisib,
idelalisib, buparlisib. Cac chét ttc ché mTOR nhu rapamyxin, sirolimus, temsirolimus,
va everolimus ¢6 thé két hop véi cac chét e ché FGFR. Céc vi du thich hop khéc bao
gdm nhung khong giéi han ¢ vemurafenib va dabrafenib (cac chét ¢ ché Raf) va
{rametinib, selumetinib va GDC-0973 (cac chat trc ché MEK). Céc chét trc ché mot hodc
nhiéu JAK (vi dy, ruxolitinib, baricitinib, tofacitinib), Hsp90 (vi du, tanespimyxin), cac
kinaza phu thudc xyclin (vi du, palbociclib), cac HDAC (vi du, panobinostat), PARP (vi
du, olaparib), va cac proteasom (vi du, bortezomib, carfilzomib) ciing ¢6 thé duogc két
hop véi Hop chét 1. Theo mdt s0 phuong 4n, chét trc ché JAK c6 tinh chon loc déi véi
JAK1 cao hon so v6i JAK?2 va JAKS3.

Céc tac nhan thich hop khac 8 str dung két hop véi Hop chit 1 bao gdm céc két
hop hoéa liéu phap nhu cac chum vach d6i nén platin duoc sit dung trong ung thu phdi
va c4c khéi u rin khac (cisplatin hodc carboplatin cong v6i gemcitabin; cisplatin hodc
carboplatin cong voi docetaxel; cisplatin hogc carboplatin p cong véi lus paclitaxel;
cisplatin hodc carboplatin cong v6i pemetrexed) hodc gemcitabin cOng voi cac hat lién

két paclitaxel (Abraxane®).

Céc tac nhan hoa tri liéu thich hop va céc chét chdng ung thu khac bao gbm, Vi
duy, céc chét alkyl hoa (bao gém, khong giGi han &, mu tac nito, cac dan xuét etylenimin,
alkyl sulfonat, nitrosoure va triazen) nhu mu tac uraxil, chlormethin, xyclophosphamit
(CytoxanTM), ifosfamit, melphalan, chlorambuxil, pipobroman, trietylen-melamin,
trietylenthiophosphoramin, busulfan, carmustin, lomustin, streptozoxin, dacarbazin, va

temozolomit.

Céc tac nhan thich hop khac @8 st dung két hop voi Hop chit 1 bao godm:
dacarbazin (DTIC), ty ¥, cung voi thubc hoa tri liéu khac nhu carmustin (BCNU) va
cisplatin; thuét ngit “phac dd diéu tri Dartmouth,” bao gf‘)m DTIC, BCNU, cisplatin va
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tamoxifen; két hop cisplatin, vinblastin, va DTIC; hodc temozolomit. Hop chét 1 cling
c6 thé dugc két hop véi cac thuéc tri liéu mién dich, bao gdm céc xytokin nhur interferon

alpha, interleukin 2, va yéu t8 hoai tir khdi u (TNF) in.

Cac tac nhan hoa tri liéu thich hgp va cac chéng ung thu khéc bao gﬁ‘)m, vi du,
cac chit chdng chuyén héa (bao gbm, khong gidi han &, cac chét d6i khang axit folic,
cic chét twong tu pyrimidin, cc chit twong tw purin va cic chét (e ché adenosin
deaminaza) nhu methotrexat, 5-flouraxil, floxuridin, cytarabin, 6-mercaptopurin, 6-

thioguanin, fludarabin phosphat, pentostatin, va gemcitabin.

Céc tac nhan hoa tri liéu thich hop va cac chéng ung thu khac con bao gbm, vi
du, mot sb san phém tu nhién nhét dinh va cac din xuét ctia ching (vi dy, vinca alkaloid,
khang sinh khang khdi u, enzym, lymphokin va epipodophyllotoxin) nhu vinblastin,
vincristin, vindesin, bleomyxin, dactinomyxin, daunorubixin, doxorubixin, epirubixin,
idarubixin, ara-C, paclitaxel (TAXOL™), mithramyxin, deoxycoformyxin, mitomyxin-

C, L-asparaginaza, interferons (especially IFN-a), etopozit, va tenipozit.

Céc tac nhan gay doc té bao khac bao gdbm navelben, CPT-11, anastrazol, letrazol,

capecitabin, reloxafin, xyclophosphamit, ifosamit, va droloxafin.

Cfing thich hop lam cac tdc nhan gy doc t& bao nhu epidophyllotoxin; enzym
chéng ung thu; chét e ché topoisomeraza; procarbazin; mitoxantron; cac phtre phdi tri
platin nhu cis-platin va carboplatin; cac chét cai bién dap tmg sinh hoc; chét rc ché ting
trudng; cac chét tri liéu khang ndi tiét td; leucovorin; tegafur; va cac yéu td tang truéng

tao mau.

(Cac) chét chéng ung thu khic bao gdm céc chét tri liéu khang thé nhu
trastuzumab (Herceptin), cac kKhang thé dbi v6i phan tir ddng kich thich nhu cac khang
thé CTLA-4, 4-1BB, PD-L1 va PD-1, hogc cac khang thé déi véi cac xytokin (IL-10,
TGF-0J, etc.).

Cac chét chdng ung thu khac ciing bao gbm céc chét phong bé su di cu té bao
mién dich nhu cac chat d6i khang céc thu thé chemokin, bao gobm CCR2 va CCR4.

Cac chit chéng ung thu khéc cling bao gbm céc chit ma 1am tang hé mién dich

nhur cac chét din thudc hoic té bao chuyén giao T nudi.

Céc vic-xin chéng ung thu bao gbm céc té bao dudi gai, cac peptit tbng hop, céac
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vic-xin ADN va cac virut tai to hop.

Céc phuong phap sir dung an toan va hiéu quéa hau hét cac tac nhan hoa tri lidu
nay dugc biét 16 boi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vuc ndy. Ngoai ra, phuwong
phép st dung chung dugc md ta cac tai liéu ti€u chudn. Vi du, phuong phép sir dung
nhidu tac nhan hoa tri liéu dugc md ta trong tai liéu "Physicians' Desk Reference" (PDR,
vi du, xuét ban nim 1996, Medical Economics Company, Montvale, NJ), tai liéu nay

dugc dua toan b vio ddy bang cach vién dan.
Cdc cong thire duwgc pham va dang bao ché

Khi dugc st dung lam duoc phim, Hop chit 1 nhu duge mé ta & day co thé dugc
cho st dung dudi dang cac ché pham duogc, ding dé chi dang két hop ctia Hop chét 1
nhu duge mo ta & day, va it nhét mdt chit mang dugc dung. Cac ché phim dugc nay co
thé dugc bao ché theo cach di dugc biét 1 trong linh vure dugc phém, va c6 thé duge
cip qua nhidu dudng ding khéac nhau, tiry thude vao viéc diu tri 1 khu trt hay hé théng
dwoc mong mudn va tiy thude vao ving dugce diéu tri. Viéc st dung c6 thé 12 qua duong
khu trti (bao gdm phan phdi t6i mét va vao niém mac bao gém trong mili, 4m dao va
truc trang), phdi (vi du, bang cach xong hit hodc bom bot hoac khi dung, bao gbm viée
str dung méy xong khi dung; trong khi quén, trong mili, biéu bi va qua da), qua mit,
miéng hodc ngoai duong tieu hoa. Cac phuong phap phan phdi dén mét c6 thé bao gdm
viéc cép khu tra (thuéc nho mét), cép dudi két mac, quanh mat hojc tiém trong dich
kinh hodc cép vao bing 6ng catheter dang bong hodc hodc thube gai vao mét duge dit
bang cach phau thuft trong tai két mac. Viéc cAp ngoai duong tiéu hoa bao gbm tiém
truyén trong tinh mach, trong dong mach, dudi da, trong mang bung, hodc trong co;
hoic trong so, vi du, cAp trong v hodc trong néo that. Viéc cip ngoai dudng tiéu hoa
¢6 thé duéi dang lidu bolus don, hodc co thé, vi du, béng cach bom truyén lién tuc. Cac
ché phdm dugc hodc cong thirc duge pham dé cép khu trt c6 thé bao gdm cao déan chira
thubc thim qua da, thubc md, thubc rira, thudc dang kem, thudc dang gel, thudc nude
nho giot, thudc vién dan, thubc dang xit, thudc dang 16ng va thudc bot. Cac chit mang
dugc dung thong thudng, cac chit nén dang nudce, dang bot hodc dang dau, cac chét [am

dic va cac chat tuong tw c6 thé 1a can thiét hoic dugc mong mudn.

Séang ché cling bao gbm céc ché phdm dugc ma chira, dudi dang thanh phan hoat

tinh, Hop chit 1 két hop véi mot hodc nhiéu ta dugc dugc dung. D& bao ché cac ché
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phém dugc dugc mo ta & day, thanh phé‘m hoat tinh thuong duoc trdn véi ta duge, duge
pha lodng v6i ta duge hodc duge bao gbi trong chit mang nay dudi dang, vi dy, bao
nang, go6i nho, gidy, hodc vat chira khac. Khi td duge duge st dung lam chét pha lodng,
né co6 thé 1a vat lidu rén, ban rén, hodc 16ng, ma doéng vai tro la chéit din thudc, chat
mang hodc méi truong cho thanh phén hoat tinh. Nhu vay, cac ché phém dugc nay co
thé & dang vién nén, vién tron, bot, vién thudc hinh thoi, tai nho, con ngot, hén dich,
nhii dich, dung dich, si-rd, hodc khi dung (dudi dang chit rin hodc trong mdi trudng
chét 16ng), md, chira, vi du, téi da 10% khéi lugng hop chét hoat tinh, vién bao nang

gelatin ctrng hodc mém, thudc dan, dung dich tiém v tring, bot dong bao gbi vo trung.

Khi bao ché cong thirc dugc phém, hop chét hoat tinh c6 thé dugc nghién dé tao
ra ¢ hat thich hop trude khi tron voi cac thanh phan khéc. Néu hop chét hoat tinh vé co
ban 1a khong tan, n6 co thé dugc nghién thanh ¢& hat nhé hon 200 mesh. Néu hop chét
hoat tinh vé co ban 1 tan trong nude, ¢ hat ¢ thé dugc diéu chinh béng cach nghién
dé tao ra sy phan phéi vé co ban 1a ddng nhat trong cong thire dugc pham, vi du khoéng

40 mesh.

Mot sb vi du vé cac ta dugc thich hop bao gém lactoza, dextroza, sucroza,
sorbitol, manitol, tinh bot, gdbm acacia, canxi phosphat, alginat, tragacanth, gelatin, canxi
silicat, xenluloza vi tinh thé, polyvinylpyrolidon, xenluloza, nudc, si rd, va metyl
xenluloza. Cong thirc dugc pham nay ¢6 thé con bao gdm: cac chét lam tron nhu bt
talc, magié stearat, va dau khoang; céc chét lam uét; cac chét tao hdn dich hozc tao nhil
dich; cac chit bao quan nhu metyl- va propylhydroxy-benzoat; cac chét 1am ngot; va
céc chat tao huong vi. Céc ché phdm ndy dugc mé ta & day co thé dugc bao ché theo
cong thirc dé tao ra su giai phong nhanh, duy tri tri hogc cham thanh phﬁn hoat tinh sau
khi cdp cho bénh nhén bang céach st dung cac quy trinh da biét trong linh vyc nay.

Céc ché phém nay co thé dugc bao ché & dang lidu don vi, mdi liéu chira khoang
tir 5 dén khoang 100 mg, thong thuong hon 1a tir Khoang 10 dén khoang 30 mg, thanh
phén hoat tinh. Thuét ngft "dang lidu don vi" chi cac don vi riéng biét v& mit vat 1y thich
hop lam cac lidu don nhat cho déi twong 1a ngudi va cac dong vat c6 vu khac, mdi don
vi chira lrong hoat chat dugc xac dinh trude duge tinh toan dé tao ra hiéu qua trj liéu

mong mudn, két hop véi ta duge dugc dung pht hop.

Céc h(fp chit hoat tinh c6 thé c6 hiéu qua trong khoang lidu pham vi lidu luong
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rong va thuong dugc cAp véi lugng hitu hiéu lam duoc pham. Tuy nhién, phai hiéu ring
lugng hop chét thuc su duge cAp thuong s& duge xac dinh béi bac si, theo cac truong
hop ¢6 lién quan, bao gém tinh trang bénh cin diéu tri, dudng dung thudc duoce lua chon,
hop chét thuc té dugc cp, tudi, can ning va phan Gng cua ting bénh nhan, mac 4o

nghiém trong ctia cac hdi chiing ctia bénh nhan va cac yeu to tuong tu.

Dé bao ché cac ché phim rén nhu vién nén, thanh phén hoat chét chinh dugce tron
véi ta duge dé tao thanh dang ché phdm tién thudc dang rén c6 chira hén hop ddng nhat
ctia Hop chét 1. Khi dé cap dén céac ché phim tién bao ché nay dudi dang ddng nhit,
thanh phan hoat tinh thuong duge phan tan déu trong toan bo ché phim dé ché phim
nay co thé dugc chia nhé dé dang thanh cac dang liéu don vi c6 hiéu qua bang nhau nhu
vién nén, vién tron va vién bao nang. Sau do, ché phim tidn dugc phim ran duoc chia
thanh cac dang lidu don vi ctia loai dugc md ta & trén c6 chira tir vi dy, 0,1 dén khoang

500 mg thanh phan hoat tinh theo sang ché.

Vién nén hodc thudc vién theo sang ché ¢6 thé dugc boc hodc cach khac tron vai
nhau dé tao ra dang liéu c6 loi thé v& hoat tinh kéo dai. Vi dy, vién nén hodc thudc vién
¢6 thé bao gdbm thanh phin lidu bén trong va thanh phan liéu lugng bén ngoai, thanh
phan lidu lugng bén ngoai & dang bao vé boc thanh phan lidu lugng bén trong. Hai thanh
phan c6 thé dugc phan tach bang 16p tan trong rudt dé chdng lai sy phan rd trong da day
va cho phép thanh phén bén trong di qua mdt cach nguyén ven vao t4 trang hodc bi tri
hodn giai phong. Nhiéu vt liéu khac nhau c6 thé dugc st dung lam céc 16p hodc 16p
bao tan trong rudt nhu vay, cac vat li¢u nay bao gdm mot sb axit polyme va hdn hop

axit polyme vé6i cac vat li¢u nhu sen-lac, rugu xetyl, va xenluloza axetat.

Céc dang long trong do Hop chét 1, hogc cac ché phim nhu duge md ta & day co
thé dugc dua két hop dé str dung theo duong miéng hodc bang céach tién bao gbm cac
dung dich nudgc, céc si-rd co huong vi thich hogp, cac hén dich dang dau hoic nudc, cac
nhii dich ¢6 huong vi véi cac dau #n nhu dau hat bong, dau me, dau dira, hodc dau lac,
cling nhu cdn ngot va céc loai chét dan thudc tuong tu.

Céc ché phim d€ xong hit va bom phun bao gbm dung dich va hdn dich trong
dung mai hitu co hodc nude duge dung, hodc hdn hop cta chung, va bdt. Cac ché pham
long hodc thn c6 thé chira cac ta duge duoc dung thich hgp nhu dugc mo ta trén day.

Theo mdt sb phuong 4n, cac ché phdm dugc chp theo dudng hod hép miii hodc miéng
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cho hiéu qua cuc bo hodc h¢ théng. Céc ché phim c6 thé dugc xong khi dung bang cach
st dung khi tro. Céc dung dich xdng khi dung ¢6 thé dwoc hit truc tiép tir thiét bi x6ng
khi dung hoic thiét bi x6ng khi dung c6 thé dwgc gan vao nit gac trén mat na hodc mdy
thd ap luc duong ngit quing. Cac ché pham dang dung dich, hén dich hodc bdt c6 thé
duge cp theo dudng miéng hodc miii tir cac thiét bi phan phéi ché phim mdt céch thich
hop.

Luong hop chét hodc ché phdm dugc c4p cho bénh nhan s& khac nhau tuy thudc
vao céc chit duge cip, muc dich cta viée cép, nhu dé diéu tri du phong hodc diéu tri,
tinh trang cua bénh nhéan, phuong thirc cAp va cic yéu t6 twong tu. Trong cac ing dung
tri li€u, cac ché phém ¢6 thé duge cip cho bénh nhén da méc bénh véi luong da dé chira
tri hoac it nhét 14 ngin chin mot phén cac triéu chimg cua bénh va cac bién chtng cta
né. Lidu hitu hiéu s& phu thudc vao tinh trang bénh dang duoc diéu tri cling nhu phan
doén cta bac si 1am sang thudng trye tiy thude vao cac yéu t6 nhu mic dd nghiém trong
ctia bénh, tudi, cin ning va tinh trang sirc khoe chung cua bénh nhén, va céac yéu t6

tuong tu.

Céac ché phém duoc cép cho bénh nhén cé thé & dang céc duoc phém dugc mo ta
& trén. Cac ché pham nay c6 thd dwoc khir tring bang cic k¥ thuét khir tring thong
thuong, hodc co thé dugc loc vo trung. Céac dung dich nude c6 thé duoc dong goi dé st
dung nhu vay, hodc dugc lam dong khd, ché phdm ddng kho nay s& duoc két hop véi
chit mang nudc vo trung trude khi cap. Do pH cua cac ché pham hop chét nay thuong
s& nim trong khoéang tir 3 dén 11, tdt hon 1a tir 5 dén 9 va t6t nhét 1a tr 7 dén 8. Piéu
nay s& dugc hiéu réng viéc str dung mot sb ta duge nhét dinh trong sb céac ta duoc, chét

mang hodc chat on dinh dd néi ¢ trén s& dan dén su tao thanh mudi dugc pham.

Liéu tri liéu cta Hop chét 1 c6 thé khac nhau tuy theo, vi dy, viéc st dung cu thé
ma viéc diéu tri duoc thue hién cho, phuong thirc cép hop chét, strc khde va tinh trang
bénh cta bénh nhéan va phan doan cia bac si ké don. Ty 1& hodc ndéng @6 ctia Hop chét
1 trong dugc pham c6 thé khac nhau tiy thudc vao mot s6 yéu té bao gbm liéu, ddc tinh
héa hoc (vi dy, tinh ky nuéc) va con dudng cap. Vi dy, Hop chét 1 ¢6 thé dugc cung cip
trong dung dich dém sinh Iy nuéc chira khoang tir 0,1 dén khoang 10% trong lwong/thé
tich hop chét @& cAp ngoai dudng tiéu hda. Mot s6 khoang liéu dién hinh 1a khoang tir 1
Dg/kg dén khoéng 1 g/kg trong lugng co thé mot ngay. Theo mot s6 phuong an, khoang
liéu 1a khoang tir 0,01 mg/kg dén khoang 100 mg/kg trong lugng co thé mot ngay. Licu
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nay co thé phu thudc vao cac bién sd nhu loai va mirc do tién trién ctia bénh hoic rbi
loan, tinh trang stc khoe téng thé cta bénh nhéan cu thé, d6 hiéu nghiém sinh hoc tuong
dbi ctia hop chit dugc chon, cong thirc clia ta dugc va con dudng cép ctia n6. Lidu hiéu
qua co thé duoc ngoai suy tir cac duong cong phan ung lidu duge lap tir cac hé thir
nghiém md hinh in vitro hodc dong vat

Hop chét 1 ciing ¢6 thé dugc 1ap cong thirc bao ché két hop véi mot hodc nhiéu
c4c thanh phan hoat tinh khac nira bao gdm duoc chét bat ky nhu céc chét chdng virtt,
véc-xin, khang thé, chét ting cudng mién dich, thubc trc ché mién dich, chit chdng viém

va cac chat tuong tu.

Vi du thye hién sang ché

Vidul
Téng hop N—((2’-(2,6-diﬂ0-3,5-dimetoxyphenyl)-3'-0X0-2',3'-dihydro-1'H-
spiro[xyclopropan—1,4'-[2,7]naphtyridin]-6'-y1)metyl)acrylamit (Hop chét 1)
So dd 1
_ »
Fo
Pd(dppf)Clz'CHzC|2 0504/Na104 - NH,OH-HCI
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Buée 1: 2'-(2,6-Diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-6"-vinyl-1',2 "_dihydro-3'H-spiro[xyclo-
propan-1,4'-[2,7 [naphtyridin]-3'-on (9)

Nap 1an luot nudce (9,5 L), xesi florua (CsF, 3,0 kg, 19,75 mol), 1,4-dioxan (8,0
L), 6'-clo-2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-1 ' 2'-dihydro-3'H-spiro[xyclopropan-1,4'-
[2,7]naphtyridin]-3'-on (2000 g, 5,25 mol) va 44,5.5 -tetrametyl-2-vinyl-1,3,2-
dioxaborolan (971 g, 6,30 mol) vao binh phén ng cung v6i khudy. Sau khi suc hdn hop
nay bang khi nito, nap [1,1’-bis(diphenylphosphino)feroxen]diclopaladi (II), phtrc véi
diclometan (Pd(dppf)Cl.-CH:CL) (64 g, 0,08 mol) vao binh phéan tmg. Sau khi suc hdn
hop phan tmg bing khi nito, gia nhiét hon hop nay dén 85-95 °C va khudy & nhiét do
nay cho dén khi két thuc phan ing dugc chi ra boi sic ky HPLC. Cb hdn hop phan Gng
bang chung cAt chan khong, sau d6 1am ngudi xudng xép xi 40-50°C. Nap nude (8,0 L)
vao hdn hop phan tng. Lam ngudi hdn hop nay dén 15-30°C va khudy trong khong it
hon 1 gio. Loc cac chét rén, rira bang n-heptan (10,0 L), lam kho ting phan dé thu duoc

san phdm mong mubn (2772 g).

Hoa tan lai san phdm thd (7692 g, dugc gdp tir hai me bét d4u bang 5,9 kg mudi
clorua ban déu) trong DCM (41,3 L). Loai bé pha nuéce va nap dung dich DCM chtra
san phim mong mubn 1én cdt silica gel (17,7 kg) clung véi cat bién (5,9 kg) trén dinh
cia cOt. Rira giai cot nay bing DCM, tiép do 1a bang hdn hop gbm etyl axetat (EtOAc)
va DCM. Gop céac phan doan mong mubn va co trong ap sudt giam thu dugc san pham
mong mudn (5386 g, hiéu suét 93,4%). LCMS dugc tinh cho C20H10F2N203 [M+H]™:
373,14; Pugc tim thiy: 373,2; 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8,32 (s, 1 H), 6,80-6,60
(m, 3 H), 6,18 (m, 1 H), 5,45 (m, 1 H), 4,95 (s, 2 H), 3,90 (s, 6 H), 2,0 (m, 2 H), 1,35
(m, 2 H).

Cdc buée 2 va 3: (E)-2'-(2,6-diflo-3, 5-dimetoxyphenyl)-3'-oxo-2",3"-dihydro-1'H-spiro-
[xyclopropan-1,4"-[2,7 ' Tnaphtyridin]-6'"-carbaldehyt oxime (11)
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2 AR

N OH

Nap natri periodat (NalOs, 3476 g, 16,25 mol) va nuéc (8,7 L) vao dung dich
chira 2'-(2,6-Diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-6'-vinyl- 1',2'-dihydro-3'H-spiro[xyclo-propan-
1,4'-[2,7]naphtyridin]-3'-on (1700 g, 4,57 mol) trong tetrahydrofuran (THF, 30,1 L).
Nap dung dich chta osimi tetroxit (OsOa, 80 g, 0,32 mol) trong THF (300 mL) trong
céc phan nhé vao binh phéan ng trong khi duy tri nhiét do phan tng dudi 40°C. Khudy
hdn hop phan Gng & xép xi 10-40°C cho dén khi két thiic phan tmg dugc chi ra boi sic
ky HPLC. Néu cin thiét, c6 thé bd sung thém OsO4 trong THF vao. Nap etyl axetat
(EtOAc, 8,5 L) vao binh phan Gng tiép theo 1a natri bicacbonat (NaHCOs3, 1534 g, 18,26
mol) trong céac phan nhé clng véi khudy dé diéu chinh d0 pH cua hén hop thu dugc dén
6-8. Loc hdn hop phan ng dé loai bo cac chét rin. Rira binh phan Gng va banh loc bang
EtOAc bd sung (17,0 L). Nap lai dich loc va dich rra chira san phém mong mudn vao
binh phan ing va phén tach céc pha. Ria 14n luot pha hitu co bang NaHCO3 trong nude
(238 g trong 3,4 L nude) vanude (3,4 L). Thém hydroxylamin hydroclorua (698 g, 10,04
mol) trong cac phén nh, tiép theo 1a pyridin (1,1 L) va nudc rira metanol (0,9 L) vao
dung dich hitu co, két hop khudy, duy tri nhiét do dudi 40°C. Khuéy hdn hop phan tung
& x4p xi 15-45°C cho dén khi két thuc phan tmg duoc chi ra boi sic ky HPLC. Thém
metyl t-butyl ete (MTBE, 8,2 L) vao binh phan Ung va lam ngudi hdn hop phan ung
xubng xap xi 0-10°C va khudy & nhiét d6 nay trong khong it hon 1 gio. Loc chét rin két

tia, rira baing MTBE (5,4 L), 1am kho thu dugc san phim mong mubn (1233,0 g).

Gop dich loc va nude rira MTBE va c6 trong ap suit giam. Chuyén phén cn vao
binh phan tng st dung MeOH (6,1 L). Lam ngudi hdn hgp nay va khudy trong khong it
hon 1 gidr. Loc chét ran két tia, rira bing MTBE (4,3 L) va 1am kho thu duge thém hop
chit mong mudn (439,6 g). Tong lugng chét ran: 1672,6 g (hiéu suét 94%) trong hai mé.
LCMS duogc tinh cho C19HisF2N304 [M+H]*: 390,13; Dugc tim théy: 390,1; '"H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) & 11,60 (s, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,06
(m, 1 H), 4,96 (s, 2 H), 3,88 (s, 6 H), 1,75 (m, 2 H), 1,49 (m, 2 H).
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Buée 4: 6'-(aminometyl)-2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-1 'H-spiro[xyclopropan-
1,4'-[2, 7]naphtyridin]-3'(2'H)-on diaxetat (12 diaxetat)

F | ™) *2HOAc
TSN

Nap bot k&m (Zn, 1656 g, 25,32 mol) trong cac phan nhé vao dung dich duoc
khudy gbm (E)-2‘-(2,6-diﬂ0-3,5-dimet0xyphenyl)—3'-0X0-2',3'—dihydr0-1'H-spiro-
[xyclopropan—l,4'-[2,7]naphtyridin]-6'-carbaldehyt oxime (1700 g, 4,37 mol) va axit
axetic (HOAc, 42,5 L) duoc 1am ngudi xubng x4p xi 15-25°C, trong khi duy tri nhiét do
bang hodc dudi 25°C. Sau khi phan Gng két thic nhu duoc chi ra boi sic ky HPLC, loc
hdn hop nay qua Celite (850 g). Rra banh loc bé‘mg HOACc (3,4 L). Gop dich loc va nude
rira va cO trong ap sudt giam, bd sung n-heptan (17,0 L) dé hd tro qua trinh chung cht,
thu dugc amin mong mudn & dang mudi diaxetat, dugc st dung trong bude tiép theo ma

khong can tinh ché thém.

Cée buwbec 5 va 6: 6-(aminometyl)-2'-(2,6-diflo-3, 5-dimetoxyphenyl)-1'H-
spiro[xyclopropan-1,4'-[2, 7 Inaphtyridin]-3'(2'H)-on hydroclorua (12 HCI)

N _NH,-HCI
N

Nap dung dich natri hydroxit trong nuéc (NaOH, 1823 g trong nuéc 22,8 L) vao
hdn hop gbm 6'-(aminometyl)-2'-(2,6-diflo-3,5 -dimetoxyphenyl)-1H-
spiro[xyclopropan-1,4'-[2,7]naphtyridin]-3'(2'H)-on diaxetat (4560 g, 10,47 mol) trong
DCM (45,6 L) trong khi duy tri nhiét do phan ung biing hogc dudi 30°C. Sau khi khudy
hdn hop phan tmg trong khong it hon 30 pht, phén tach céc pha. Néu cén thiét, c6 thé
loc hdn hop nay qua Celite dé thuan lgi phén tach cic pha. Chiét pha nudc bang DCM
bd sung (36,5 L). Gop cac pha hitu co, ]am kho qua magié sulfat (MgSOs, 4560 g) va
cd trong ap suét giam thu duge bazo tu do (1532,6 2).
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Ngoai ra, diaxetat dugc bazo hda ty do bang cach st dung dung dich amoni hydroxit
trong nuéc. Thém nude (50 ml, 2775 mmol) vao hdn hop vén duc gdm 6'-(aminometyl)-
2'-(2,6-diﬂ0-3,5-dimetoxyphenyl)-1',2'-dihydro-3'H-spiro[xyclopropan—1,4’-

[2,7]naphtyridin]-3'-on tho (9,70 g, 25,8 mmol) trong metylen clorua (150,0 ml). Cac
chét rén k&t tia. Thém amoniac dam dic trong H20 (28%) (16,0 mL, 237 mmol) vao.
Hoa tan chét rin thu dugce hdn hop hai pha. Phan tach pha hitu co varira bang dung dich
dugc tron so bd gém amoniac trong H,O (28%) (16,0 mL, 846 mmol) va nude (50,0
mL). GOp céc pha nudc va chiét lai bing diclometan (50,0 ml). Gop tAt ca cac pha hiru
co, rira bang nudce (75,0 ml x 2) va ¢o dén kho thu dugc bazo tu do, ma sau budc tao

thanh mubi thu duogce 10,5 g mudi hydroclorua.

Thém DCM (70,4 L) vao bazo tu do 6’-(aminometyl)-2°-(2,6-diflo-3,5-
dimetoxyphenyl)-1"H-spiro[xyclopropan-1,4°- [2,7]naphtyridin]-3’(2’H)-on (3352 g,
8,93 mol). Lam ngudi dung dich thu dugc dén x4p xi 15-30°C. Thém dung dich chira
HCl trong 1,4-dioxan (4 N, 2,46 L, 9,82 mol) vao dung dich nay trong khi duy tri nhiét
d6 phan ng bang hodc dudi 30°C. Sau khi khudy trong khong it hon 1 gio, loc chét rén,
rira bang DCM (25,1 L) va lam khd thu duoc mubi HCl mong mubn ctia hop chét 6'-
(aminometyl)-2'-(2,6-diflo-3 ,5-dimetoxyphenyl)-1'H-spiro[xyclopropan-1,4'-
[2,7]naphtyridin]-3'(2"H)-on (3552 g, hi¢u suét 96,6%, do tinh khiét 97,55A%).

Cdc bude 7, 8 va 9: N-((2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-3 "_oxo0-2" 3'-dihydro-1'H-
spiro[xyclopropan-1,4"-[2, 7 Inaphtyridin]-6"-yl)metyl)acrylamit (Hop chat 1)

Thém dung dich natri hydroxit trong nu¢e (NaOH, 291 g, 7,28 mol, trong 3,4 L
nudc) vao hdn hop dugc lam lanh gbm mubi HCI cua 6’-(aminometyl)-2’-(2,6-diflo-
3,5-dimetoxyphenyl)-1"H-spiro[xyclopropan-1,4’ -[2,7]naphtyridin]-3’(2°H)-on (1000
g, 2,43 mol) trong DCM (15,0 L) trong khi duy tri nhiét d0 phan ung bang hogc dudi
30°C. Khudy hdn hop thu dugc trong khong it hon 1 gi® va lam lanh xubng -10-10°C.
Thém acryloyl clorua (216 mL, 2,67 mol) vao. Khudy hdn hop nay & xép xi 0-10°C cho
dén khi két thic phan tng duoc chi ra boi sic ky HPLC. Tang nhiét hdn hop phéan Gng
dén nhiét do trong phong va phan tach céc pha. Chiét pha nuéce bang DCM bd sung (7,5
L). Gop céc pha hitu co, rira béng nudc va nap 1én cot silica gel (15 kg) cung voi cat
bién (5 kg) trén dinh cua ct. Rira giai cot nay bang hdn hop gdm axeton va DCM. Gop
cac phan doan mong mudn va co trong ap sudt giam thu duoc amit thd (782,7 g, hi¢u

suét 75%).
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Thém dung dich NaOH trong nué6c (234,2 g, 5,86 mol, trong 5,65 L nudc) vao
hdn hop gdm acrylamit tho (2675 g, 6,23 mol), axetonitril (53,5 L), vanude (18,7L) &
30-40 °C. Khudy hdn hop ndy & 30-40 °C cho dén khi loai bo hoan toan tap chét clo
duoc chirmg minh béi sdc ky HPLC. Lam mat hdn hop phéan Gng va nap tir tir dung dich
axit phosphoric trong nudc (H3PO4, 85%, 321.5 g, 2,79 mol, dugc pha loang trong 1,67
L nuéc) vao dé didu chinh d pH ctia hdn hop phan tng dén khoang 8-10. Khudy mé
nay trong 1 gid va cd trong ap suit giam. Nap nude (13,4 L) vao phén cin phan Gng va
khudy hdn hop ndy. Thu hdi céc chit rén va rira bang nuée (2,7 L). Chuyén lai banh loc
w6t vao binh phan tmg va tao lai huyén phu déc trong nude (13,4 L) két hop khudy trong
khong it hon 30 phut. Lap lai thao tac thu hodi chét rin va tao lai huyén phu déc trong
nuéce (13,4 L) mot 13n nita. Thu hdi cac chit rén va 1dm kho trong chan khong thu duge

acrylamit da tinh ché (2962.9 g).

Chét rén (2950 g, 6,87 mol) duoc tao lai huyén phu dic trong axeton (17,7 L) &
40-60°C trong khong it hon 1 gid. Sau khi 1am lanh xuéng 0-10°C, thu hdi cac chét ran

bang cach loc tiép do6 bang cach rira v6i axeton lanh (3,0 L).

Hoa tan cac chét rén da thu hdi trong axeton (59,0 L)/ Nude tinh khiét theo tiéu
chudn USP (17,7 L) & 40-60°C va khudy cting vé6i than hoat tinh (590 g) trong 0,5-2 gid.
Khi con néng, loc hdn hgp nay qua dém Celite (590 g). Rtra dém Celite bang hdn hop
néng goém axeton (6,64 L) va nude (2,21 L). Gop dich loc va nudc rira va nudce trang
duoc loc vao binh phan tmg sach. C6 hdn hop nay trong ap suét giam va lam mat dén
nhiét do trong phong. Loc cac chét rén, rira bang nude tinh khiét da loc theo tiéu chuin
USP (14,8 L) va lam kho trong chén khong & 40-50°C thu dugce hop chét cudi N-((2'-
(2,6-diﬂ0-3,5-dimet0xyphenyl)-3'-0X0-2',3'-dihydro-l‘H-spiro[xyclopropan-1,4‘-
[2,7]naphtyridin]-6'-yl)metyl)acrylamit (2301 g, hi¢u sut 78%). Hop chét dd phéan tach
duoc x4c dinh 1a ¢ Dang L.

LC-MS duoc tinh cho C22H22F2N304 [M+H]" m/z: 430,15; dugc tim théy 430,1;
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (t, J=5,7 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,06 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,32 (dd, J= 17,1, 10,2 Hz, 1H), 6,11 (dd, J= 17,1, 2,1 Hz, 1H),
5,61 (dd, J=10,2, 2,1 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,41 (d, J= 5,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 6H), 1,74
(dd, J=3,9, 3,9 Hz, 2H), 1,43 (dd, J= 4,0, 4,0 Hz, 2H); *C NMR (150 MHz, DMSO-
ds) 8 168,7, 164,6, 157,6, 145,6, 145,1, 143,5, 141,3, 131,6, 125,4, 125,0, 119,7, 1144,
100,0, 56,9, 49,2, 44,1, 23,6, 20,4; ’F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 -150,9.
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Tbdng hop theo cach khic 6'-(aminometyl)-2'-(2,6-diﬂo-3,S-dimetoxyphenyl)-
1'H-spiro[xyclopropan-1 ,4'-[2,7]naphtyridin]-3'(2'H)-on (12)

cataCXium Pd G4 CHZCIZ
H20/Dioxan ~ NH,
N 12 2HCI N
tert-butyl (2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl )-3"-0x0-2'",3'-dihydro-1'H-

spiro[xyclopropan-1,4"-[2,7] naphtyridin]-6'-yl)metylcarbamat (15)

e
F
~o N
F S
LA R o
N hif

Gia nhiét hon hop da khir khi gbm 6'-clo-2'-(2,6-diflo-3 ,5-dimetoxyphenyl)-1',2'-
dihydro-3'H-spiro[xyclopropan—1,4‘-[2,7]naphtyridin]—3‘-on (2000,0 mg, 5,25 mmol),
kali N-Boc-aminometyltrifloborat (3213 mg, 13,55 mmol), xesi cacbonat (7838 mg,
24,06 mmol), cataCXium Pd G4 (116 mg, 0,157 mmol), nude (20,0 ml, 1110 mmol) va
dioxan (20,0 ml) & 85°C trong 3 gi¢. Lam mét hén hgp phan tng dén nhiét do trong
phong. Phan tach pha hitu co va thém heptan (10 mL), tiép theo 1a MTBE (10 mL) vao.
Khuiy hdn hgp nay trong 30 phut. Loc céc chét rin, 1am kho trong chén khong & 50°C
qua dém thu duge 1,78 g san phim mong muén & dang cht rén mau nau. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) & 8,26 (s, 1H), 6,68 — 6,59 (m, 2H), 5,43 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,37 (d, J
= 5,5 Hz, 2H), 3,87 (s, 6H), 2,00 (m, J= 3,6 Hz, 2H), 1,64 (s, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,36 (q,
J=4,2 Hz, 2H).

6'-(aminometyl)-2'-(2,6-diflo-3,5 -dimetoxyphenyl)-1'H-spiro[: xyclopropan-1,4'-
[2,7 Inaphtyridin]-3'(2'H)-on dihydroclorua (12 2HCI)
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F I ) °*2HCI

=
N NH2

Nap tert-butyl {[2'-(2,6-diﬂ0-3,5-dimetoxyphenyl)-3'-ox0-2',3'-dihydro-I'H-
spiro[xyclopropan-1,4'-[2,7]naphtyridin]-yl]metyl}carbamat (14,7 g, 30,9 mmol) va
metylen clorua (250,0 mL) & nhiét do trong phong vao binh day tron dung tich 500mL
c6 trang bi que khudy thu dugc huyén phu ddc méng. Thém hydro clorua 4,0M trong
dioxan (59,1 mL, 236 mmol) vao & nhiét do trong phong. Khudy hdn hop nay trong 4
gi0. Loc cac chét rén, rira bang thé tich DCM du va lam kho trén thiét bi loc qua dém
trong chan khong thu duoc 14,14 g mudi bis-HCl mong muén (hiéu sudt 102%). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 8,73 (s, 3H), 8,52 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,08 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,32 — 4,08 (m, 2H), 3,89 (s, 6H), 1,82 (q, J=3.9
Hz, 2H), 1,59 (q, J = 4,0 Hz, 2H).

Tbdng hop theo cach khdc 6'-(aminometyl)-2’-(2,6-diﬂo-3,5-dimetoxyphenyl)-
1'H-spiro[xyclopropan-1 J4'-[2,7]naphtyridin]-3'(2'H)-on (12)

OMe
Zn(CN)2 F 0
dppf/Pd(PPh3)4 -
_
T OMAc | MeO N 0o
F %
|
N NH

cl 14 N~ "CN 2

2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-3 -oxo-2", 3'-dihydro-1'H-spiro[xyclopropan-1,4 -
[2,7 naphtyridin]-6 "_carbonitril (14)

Me
|:O
eO N
F %
-
N CN

Khudy hdn hop da khir khi gbm 6'-clo-2’-(2,6-diﬂ0-3,S-dimetoxyphenyl)-1',2'-
dihydro-3'H-spiro[xyclopropan—1,4'—[2,7]naphtyridin]-3'-on (2,25 g, 5,91 mmol), kém
xyanua (1,39 g, 11,8 mmol), dppf (0,15 g, 0,26 mmol), Pd(PPh3)s (0,1 g, 0,089 mmol)
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va N,N-dimetylaxetamit (25 mL, 270 mmol) & 100°C trong 1 gio. Lam mat hdén hop
phén ung dén nhiét do trong phong va loc qua dém Celite. Rira dém Celite bang 25 mL
DMAC. Gop dich loc va nuée rira va lam lanh xubng 5°C va thém 100 mL nudc vao.
Khudy huyén pht ddc mau vang thu dugc trong 1,5 gior va loc. Rira cac chét rin nay
bing nude (3 x 30 mL) va heptan (3 x 20 mL) va 1am kho thu dwge 2,3 g san phém thd
mong muén. LC-MS duoc tinh cho C19H16F2N303 [M+H]" m/z: 372,11; duge tim théy
372,1. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,55 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,08 (t, J = 8,2 Hz,
1H), 5,06 (s, 2H), 3,89 (s, 6H), 1,79 (9, J= 4.0, 3,6 Hz, 2H), 1,64 (q, J = 4,1 Hz, 2H).

6'-(aminometyl)-2'-(2,6-diflo-3,5 -dimetoxyphenyl)-1'H-spiro[xyclopropan-1,4'-
[2,7]naphtyridin]-3'(2'H)-on (12)

O/
F
o N
F | N
Z
\ NH

Khudy 2'-(2,6-diﬂ0-3,5-dimetoxyphenyl)-3'-oxo-2',3'-dihydro-l‘H-
spiro[xyclopropan-1,4'-[2,7]naphtyridin]-6‘-carbonitril (37,1 mg, 0,100 mmol) trong
EtOH (2,0 ml) trong N2 & nhiét do trong phong. Thém kali borohydrua (32,3 mg, 0,600
mmol) va niken Raney (11,7 mg, 0,200 mmol) vao. Khu4y hdn hop phan ing & nhiét do
trong phong trong 15 phtt va sau d6 & 60°C trong 4 gid. Lam ngudi hdn hop nay dén
nhiét do trong phong va loc qua dém Celite. Rira d¢ém Celite bang DCM. Gop dich loc
va nudce rira va ¢d thu dugce san phim tho. LC-MS dugc tinh cho C1oH20F2N303 [M+H]"
m/z: 376,1; duge tim thiy: 376,1.

Qua trinh tinh ché theo cach khic 6'"-(aminometyl)-2'~(2,6-diflo-3,5-
dimetoxyphenyl)-1 'H-spiro[xyclopropan-1,4"-[2, 7 Inaphtyridin]-3'(2'H)-on (12)

o
(Boc)20 F o
NaOH trong nudc
O \ CH Cl
2Ll
°2 HOAC F I S * 2 HCI
NH2 ~ NH2

N
12 diaxetat 15 N hid \;< 12 2HCI
0

I
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tert-butyl (2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-3"-oxo-2/, 3'-dihydro-1'H-
spiro[xyclopropan-1,4"-[2,7 [naphtyridin 1J-6"-yl)metylcarbamat (15)

Nap [A] 6'-(aminometyl)-Z’-(2,6-diﬂ0-3,S-dimetoxyphenyl)-1',2'-dihydro-3‘H-
spiro[xyclopropan—1,4’-[2,7]naphtyridin]-3'—on axetat (17,5 g, 40,2 mmol) va
Tetrahydrofuran (350,0 mL) vao binh day tron dung tich 1L c6 trang bi que khudy thu
dwoc huyén phit ddc. Thém natri hydroxit 2,0 M trong nuéc (60,3 mL, 1,20E2 mmol)
vao va khudy hén hop thu dugc trong 5 phit thu dugc dung dich ddng nhit. Thém di-
tert-Butyldicacbonat (17,5 g, 80,4 mmol) vao & nhiét do trong phong trong mot phan.
Phan (mg hoan thanh sau 2 gi® nhu dugc chi ra boi sic ky HPLC. Pha loang hdn hop
phan tmg v6i nude (350,0 mL) va etyl axetat (350,0 mL). Sau khi phén tach pha, chiét
phan doan chira nude bf?mg etyl axetat (100,0 mL). GOp cac dich chiét hitu co, 1am khd
qua MgSOq, loc va ¢o thanh lop huyén phu dgc day. Thém MTBE vao va c¢d hon hop
ndy lai thanh 16p huyén phu dic tuong d6i day. Thém heptan vao. Khudy hdn hop nay
& nhiét do trong phong trong 1 gio. Loc cac chét rén, rra bing heptan méi va lam kho
trong chin khong thu duoc 153 ¢ chét rin mau tréng nho (hiéu suét 80,1%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 5 8,26 (s, 1H), 6,68 — 6,59 (m, 2H), 5,43 (s, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,37
(d, J= 5,5 Hz, 2H), 3,87 (s, 6H), 2,00 (m, J = 3,6 Hz, 2H), 1,64 (s, 1H), 1,44 (s, 9H),
1,36 (q, J= 4,2 Hz, 2H).

Téng hop 6'-clo-2'-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-1 ' 2'-dihydro-3'H-
spiro[xyclopropan-1,4'- [2,7]naphtyridin]-3'-on (8)
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N-[(4,6-diclopyridin-3-yl)metyl]-2, 6-diflo-3,5-dimetoxyanilin

Me
F
MeO NH I
F z
|
N Cl
Quy trinh 1:

Thém 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin (109,6 g, 573,8 mmol) va dibutyltin diclorua
(3,46 g, 10,9 mmol) vao dung dich dugc khudy chira 4,6-diclonicotinaldehyt (105,7 g,
546,5 mmol) trong THF khan (200 mL) trong khi N,. Sau khi khudy 6 phtt & nhiét do
modi trudng, thém phenylsilan (65,1 g, 601,2 mmol) vao trong cac phan nho, va khudy
hdn hop nay ¢ nhiét do mdi truong trong 48 gi¢. Pha loang hon hop phan Gng bang céc
hexan (1400 mL), khudy trong 2 gio, va loc két tia thu dugc thu dugc san pham thd
(141 g). Tinh ché san pham nay bang cach loc qua gdi silica gel trén phéu dung mdt lan
rira giai bang EtOAc thu dugc san phim mong mudn (138,6 g, 72,6%). LC-MS dugc
tinh cho C1sH13CLF2N20, m/z [M+H]; 349; duge tim thy 349.

Quy trinh 2:

Thém timg giot TMSCI (16,70 ml, 131 mmol) vao dung dich dugc khudy chta
2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin (10,09 g, 53,3 mmol) va 4,6-diclonicotinaldehyt (10,0 g,
52,3 mmol) va DMF (150 ml) trong binh day tron dung tich 100mL dugc lam kho trong
10 trong khi N trong bé nuGe & nhiét dd moi trudng trong 15 phut thu dugc mot dung
dich. Khu4y hdn hgp nay & nhiét do trong phong trong 2,5 gid thu dugc 16p huyén pht
dic day. Thém boran trong THF (1,0 M, 52,3 ml, 52,3 mmol) vao. Khuéy hdn hgp nay
& nhiét do trong phong trong 3 gio va ]am lanh xuéng 0°C. Thém nude (1 10 ml) vao va
khudy hdn hgp nay trong 20 phat. Thém timg giot amoni hydroxit (14,2 ml, 89 mmol)
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trong nudc (21,6 ml, 1197 mmol) vao hdn hop phéan tng va khudy hén hop nay trong
20 pht nita. Thém nuéc (184 ml) vao va tiép tuc khudy. Loc chét ran, rira 1an luot bing
nuée (3 x 15 mL) va heptan (2 x 15 mL) va lam kho trong chan khong & 50°C thu dugc
san pham tho (17,1 g, hidu sudt 94%, 4o tinh khiét 99,55A%).

Quy trinh 3:

Thém 4,6-diclonicotinaldehyt (8,00 g, 45,5 mmol) trong c4c phan nhé vao dung
dich dugc khuéy chira 2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin (9,03 g, 47,7 mmol) va natri
triaxetoxyborohydrua (38,0 g, 180 mmol) trong metylen clorua (60 mL) /axit trifloaxetic
(30 mL) & nhiét d0 trong phong. Sau 1 gio, loai bd cac chit d& bay hoi trong chan khong
va thém NaHCOj3 bdo hoa trong nuée (200 mL) vio. Chiét hdn hop thu duge bang DCM
(3 x 150 mL). Gp cac 16p hiru co, lam khd qua NazSOq, va cd. Tinh ché phan cin trén
silica gel (rtra giai bang EtOAc 0 dén 0-40% trong cac hexan) thu dugc san phdm mong
mudn (15,0 g). LC-MS dugc tinh cho C1aH13CLF2N202 [MHH]" m/z: 349,05 duoc tim
thiy 349,1.

Quy trinh 4:
(E)-1-(4,6-diclopyridin-3-yl)-N-(2, 6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)metan-imin (44).

Me
MeO N |

N CI

Thém 13n luot 4,6-diclonicotinaldehyt (1293 g, 7,347 mol, 1,00 duong lugng) va
axit axetic (1300 mL, 22,86 mol, 3,1 duong luong) vao dung dich chtra 2,6-diflo-3,5-
dimetoxyanilin (1409 g, 7,449 mol, 1,014 dwong lugng) trong etanol (9 L) & nhiét do
trong phong. Sau khi khudy trong 18 gid, gom céc chét rén bang cach loc va rira bing
etanol (4 L). Co dich loc trong ap suit giam dén thé tich bing 3L. Gom céc chét ran
bang céch loc va rira béng etanol (2 L). Co dich loc trong ap suit giam dén thé tich bang
1,5L. Gom céac chét rin bing cich loc va rira bang etanol (1 L). Lam khd riéng ré ba mé
chét rin trong chan khong & 40°C qua dém thu dwoc san phdm mong mubn (1509 g, 360
g va 419 g twong Gmg). GOp ba mé nay lai va trn kho thu dugc san phidm mong mubn

(2287 g, hidu suét 89,7%, do tinh khiét >97%). LCMS duge tinh cho C1aH11ClF2N202
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(M-+H): 347,02; Pugc tim thiy: 347,1. 'HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 9,23 (s, 1 H), 8,95
(s, 1 H), 7,45 (s, 1 H), 6,50 (m, 1H), 3,90 (s, 6H).

N-((4,6-diclopyridin-3-yl)metyl)-2,6-diflo-3,5 -dimetoxyanilin (4)

Thém tirng phan nho natri borohydrua rn (88 g, 2,33 mol, 1,1 dwong luong) gitr
nhiét do trong khoang 27-33°C vao dung dich chira hop chét (E)-1-(4,6-diclopyridin-3-
yl)-N—(2,6-diﬂo-3,5-dimetoxyphenyl)metan-imin (732 g, 2,11 mol, 1,0 duong luong)
trong diclometan (3,65 L) va metanol (1,8 L) & 8°C. Khudy hdn hop phan ing & nhiét
d6 trong phong qua dém, tai thoi didm d6 sic ky LCMS chi ra phan ting hoan thanh.
Pha loang hdn hop phan tmg véi diclometan (1,5 L) vanude (3,0L) va khudy trong mot
gi%y. Phan tach 16p hitu co va chiét lai 16p nuée bang diclo-metan (2 x 1 L). C cac 16p
hitu co dugce godp lai trong ap suit giam thu dugc san pham thd (739.5 g, nhiéu hon ly
thuyét), ma dugc st dung sau d6. LCMS dugc tinh cho Ci4Hi3CLF2N202 (M+H):
349,03; Pugc tim thiy: 349,2. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8,32 (s, 1 H), 7,35 (s, 1
H), 6,10 (m, 1 H), 4,62 (s, 2H), 4,25 (s, 1H), 3,85 (s, 6H).

etyl 3-[[(4,6-diclopyridin-3-yl)metyl] (2,6-diflo-3,5- dimetoxyphenyl)amino]-3-

oxopropanoat (3)
Me
S
MeO N OEt
E I
=z
|
N~ ClI
Quy trinh 1:

Thém NaH (60% trong lugng/trong luong trong dau khoéng, 10,0 g, 417 mmol)
trong cac phan nhé vao dung dich dugce khudy chta N-[(4,6-diclopyridin-3-yl)metyl]-
2,6-diflo-3,5-dimetoxyanilin (138,6 g, 397,0 mmol) trong THF (500 mL) & nhiét ¢ moi
trudmg. Sau khi khudy & nhiét do moi trudng trong 15 phut, 1am lanh dung dich nay
xubng 0°C, va thém ting giot etyl malonyl clorua (92,5 g, 614,4 mmol) vao trong khi
N». B6 bé nuéc da sau 10 phit, va khudy hdn hgp phéan timg & nhiét do trong phong trong
1,5 gi¢. Pha lodng hdn hop phan tng bang DCM va dép t4t phan (mg bang cach bd sung
NH4C1 bdo hoa trong nude, va chiét bing DCM (3 x 1000 mL). Gop cac 16p hitu co, rira
bang dung dich NaHCO3 5%, lam khd qua NaySOs, va c¢6. Thém MTBE 25% trong
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hexan vao san phém tho, va tao thanh chét ran khong mau. Qua trinh loc thu duge san
phim & dang chét rén tinh thé khong mau (177.5 g, 96,5%). LC-MS duge tinh cho
C15H1sCLE>N,Os m/z [M+H]': 463; dugc tim thy 463.

Quy trinh 2:

Thém tirng giot etyl malonyl clorua (65 g, 430 mmol) vao dung dich dugc khudy
chira N-[(4,6-diclopyridin—3-yl)metyl]-2,6-diﬂo-3,S-dimetoxyanilin (138,6 g, 397,0
mmol) va trietylamin (44 g, 430 mmol) trong DCM (500 mL) & nhiét 40 mdi truong.
Sau khi khudy & nhiét do méi trudng trong 10 phut, LC-MS cho thiy két thiic phan tng.
Phéan pha hdn hgp phén ung vao gitra DCM va dung dich HCI 1,0 N. Rira 16p hitu co
bé‘mg dung dich NaHCOs béo hoa, nude mudi, 1lam khd va cd thu duge san phém dau
tho. Budc xtt Iy baing MTBE 25% trong hexan tao ra san pham (131 g, hiéu suit 98,7%)

cho budc tiép theo.
Quy trinh 3:

Thém timg giot etyl malonyl clorua (477 g, 3,17 mol, 1,5 duong luong) & nhiét
do trong phong vao hén hop gém N-[(4,6-diclopyridin-3-yl)metyl]-2,6-diﬂo-3,5-
dimetoxyanilin tho (739,5 g, 2,11 mol, 1 duwong luong) va natri bicacbonat (550 g, 6,55
mol, 3,1 dwong lugng) trong diclometan (3 L). Sau khi khudy trong 1 git, thém nudc (3
L) vao va phan tach céc 16p. Chiét lai 16p nuge bang diclometan (1 L). Cd céc 16p hiru
co duoc gdp lai trong ap sudt giam. Tinh ché san phim tho qua silica gel (6,5 kg), rua
gi4i bing gradien etyl axetat 20 dén 50% trong céc heptan thu dugc san phim mong
mubn (754,5 g, hiéu suat 77%, do tinh khiét >95%). LCMS dugc tinh cho
C19H19CLF2N2Os [M+H]*: 463,06; Duge tim thdy: 462,9. 'TH NMR (300 MHz, CDCl)
5 8,35 (s, 1 H), 7,30 (s, 1 H), 6,67 (m, 1 H), 5,02 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,82 (s, 6H),
3,23, (s, 2H), 1,21 (m, 3H).

6-clo-2-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-3 —oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2, 7-naphtyridin-4-
carboxylat (6)

OMe

MeO N OEt
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Quy trinh 1:

Khuidy hdn hop gdm etyl 3-[[(4,6-diclopyridin-3-yl)metyl](2,6-diflo-3,5-
dimetoxyphenyl)amino]-3-oxopropanoat (36,0 g, 77,7 mmol), Cu(DI (2,80 g, 14,7
mmol), Cs2CO;3 (70,0 g, 215 mmol), va axit 2-pyridincarboxylic (7,23 g, 58,7 mmol)
trong DMSO (204 mL) va khit khi bang N> ba lan, sau d6 gia nhiét dén 120°C trong 2
gior, HPLC chi ra khong con vét liéu ban diu. B6 ngudn nhiét, lam mat hdn hop phan
tng dén nhiét do trong phong, va sau do loc tir tur hdn hop phéan Gng vao 500 mL HCl
2N trong nudc trong bé nudc da két hop véi khudy, va rira bang dung dich HC1 2N du.
Loc chét rén thu dugc trong dung dich HCI trong nudc, rira bang nude (3 x 300 mL),
lam kho trong khong khi thu dugc san phém thd. Khudy séan pham thé va tao huyén phu
dac trong EtOAc 60% trong hexan (400 mL). Loc, rira thém bang EtOAc 60% du trong
hexan tao ra san phém ¢ dang chit rin mau tréng nho (28,6 g, hiéu suét 86,2%). LC-MS
duoc tinh cho C1oHisCIF2N20s m/z [M+H]": 427; dugc tim thiy 427.

Quy trinh 2:

Nap etyl 3-[[(4,6-diclopyridin-3-yl)metyl](2,6-diflo-3,5-
dimetoxyphenyl)amino]-3-oxopropanoat (107.9 g, 232.9 mmol), dimetyl sulfoxit (647
mL) va K3POs (173 g, 813 mmol) vao binh ddy tron 4 ¢b, dung tich 2L duoc trang bi
que khudy, cip nhiét dién, binh ngung va van ba nga thu dugc huyén phu dic. Sau khi
khir khi 4 14n nap day lai béng khi nito mdi 14n, khudy hdn hgp phan Gng ¢ 80°C qua
dém va & 90 °C trong 1 gio, tai thoi diém nay phan (mg hoan thanh nhu dugce chi ra boi
sic ky HPLC. Lam mat hdn hgp phan tng dén nhiét do trong phong va thém tur tir trong
céc phan nho trong 52 phut vao hydro clorua 1,0 M da lam lanh trong nuéc (1295 mL,
1295 mmol) trong binh ddy tron 4 cd, dung tich 5L cung véi khudy trén dau, trong khi
duy tri nhiét d6 < 15 °C. Sau khi b sung, khudy huyén pht ddc trong 90 phit trong bé
nuée d4. Loc chat rén, rira béng nude (1000 mL) va 1am kho trén bo loc trong chéan
khong qua dém thu dugc 141,2 g chit rin mau vang niu. Hoa tan lai cac chét rén trong
metylen clorua (720 mL) va etyl axetat (500 mL). Rira dung dich thu dugc bang nudc
(1000 mL x 2) va cd trén mdy cO6 quay chan khong trong chidn khong nhe
(~200mbar) dugc 314 g. Thém ting giot heptan (3500 mL) vao trong 35 phut. Khuiy
huyén phu ddc qua dém & nhiét do trong phong. Loc cac chét rén, rira bang dung dich
etyl axetat (135 mL) va heptan (180 mL) va ]am khd trén phéu trong chén khong thu

dugc 88 g (hiéu suét 88,5%) chat rin mau vang.

-72-



37305

6-clo-2-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-1 ,2-dihydro-2,7-naphtyridin-3(4H)-on (7)

OMe
F
(0]
MeO N
F %
|
N Cl

Nap etyl 6-clo-2-(2,6-diﬂo-3,5-dimetoxypheny1)-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydr0-2,7-
naphtyridin-4-carboxylat (227.1 g, 532,1 mmol) va 1,4-dioxan (900 mL) tiép theo 1a
hydro clorua 12,0 M trong nud6c (448 mL, 5380 mmol) va nude (1695 mL) vao binh day
tron 4 c6, dung tich 5L c6 trang bi khuéy trén du, cip nhiét dién, vo gia nhiét, binh
ngung va cira nap khi nito. Khudy hdn hop phan ting & 80°C trong 6 gio va sau d6 cho
1am mat dén nhiét do trong phong va khudy qua dém. Phan ng hoan thanh sau khi
khudy qua dém nhu dugc chi ra boi sdc ky HPLC. Lam ngudi hén hop nay trong bé
nuée da dén 7,5°C va didu chinh d6 pH dén 8 bang cich thém timng giot dung dich natri
hydroxit 6,0 M trong nuéc (941 mL, 5646 mmol) trong 75 phut qua ph&u bd sung, trong
khi duy tri nhigt d0 bén trong hdn hop phan tmg < 15°C. Sau khi diéu chinh d pH, bo
bé 1am lanh va thém ting giot nude (1695 mL) qua phéu bd sung trong 17 phut. Khudy
hdn hop nay & nhiét do trong phong trong 3,5 gio. Loc cac chét rén, rira bang nude (1695
mL), 1am kho trén thiét bi loc va sau d6 & 50°C trong 10 chan khong qua dém thu dugc
180,5 g (hiéu suét 85,1%) chat r4n mau vang nhat/mau vang nau. D tinh khiét bang
99,2%.

6'-clo-2'"-(2,6-diflo-3,5-dimetoxyphenyl)-1',2 "-dihydro-3'H-spirol xyclopropan-1,4'-
[2,7]naphtyridin]-3'-on (8)

OMe
F
0
MeO N
\N Cl
Nap 6-clo-2-(2,6-diflo-3,5- dimetoxyphenyl)-1,4-dihydro-2, 7-naphtyridin-

3(2H)-on (189,8 g, 519,0 mmol), N,N-dimetylformamit (570 mL) va xesi cacbonat
(377,3 g, 1157 mmol) vao binh day tron 3 ¢d, dung tich 5L dugc trang bi que khudy, cip

nhiét dién, phéu bd sung va cira nap khi nito trong khi nito. Lam ngudi hdn hop nay
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trong bé nudc da dén 12°C. Nap timg giot 1-bromo-2-cloetan (130,6 g, 892,1 mmol)
vao qua phéu bd sung trong 12 phut. Nhiét do bén trong hdn hop ting dén 19,5°C tai
thoi didm két thuc bd sung. Sau khi bd sung, bo bé lam lanh va khu4y hdn hop phan (mg
& nhiét do trong phong trong 3 gid va ¢ 30°C trong 1 gio. B sung thém 1-bromo-2-
cloetan (5,0 mL, 60,0 mmol) vao va khudy hén hop phan tng trong 5 gid nira & 30°C
va qua dém & nhiét do trong phong. Nap thém xesi cacbonat (12,0 g, 36,8 mmol) vao va
khudy hdn hop phan Gng & 35°C trong 2 gio tiép theo 1a & 40°C trong 4 giod. Phan tng
duogc thay 1a hoan thanh béi sic ky HPLC.

Thém heptan (750 mL) tiép theo 1a nuge (2300 mL) vao hdn hop phan ung.
Khudy hdn hop nay trong 1 gio. Loc cac chét rén, rira bang nude (2300 mL), lam khd
trén bo loc trong chan khong thu duge 207 g (105%) san phim mong mubn, san phim

ndy dugc st dung trong phan g tiép theo ma khong cAn tinh ché thém.

Didu ché 4,6-Diclonicotinaldehyt (2)

| cl
nBuli & | ™S | Buli, TMR_ Hj\&TMS TBAF /
™s—Cl s DMF - |

cl  g79 N 79% 75% N~ Cl

2,4-Diclo-3-(trimetylsilyl)pyridin (1B)

I
= TMS

|

N Cl

Thém ting giot dung dich chtra 2,4-diclopyridin (650 g, 4,39 mol, 1 duong
lugng) trong THF (2 L) trong 1 gio, trong khi duy tri nhiét o bén trong hdn hop phéan
tmg dudi -65 °C, vao dung dich chira n-butyllithi 2,5 M trong cac hexan (1,95 L, 4,875
mol, 1,1 duong lugng) trong THF (5,2 L) & -78°C. Sau khi khudy & -78°C trong 30 phut,
thém trimetylclosilan (580 g, 680 mL, 5,34 mol, 1,2 duong luong) vao trong mot phut.
Tang nhiét do bén trong hdn hop dén -50°C. Khudy hdn hop phan tng lanh trong 10
phut va dap t4t phan ng bang céach bd sung amoni clorua 20% trong nudc (4,3 L) va
nuée mudi bdo hoa (1,45 L). Chiét san phdm nay bang MTBE (2 x 6 L). Rtra céc 16p
hitu co duge gop lai bang nude mubi (2x 0,9 L) va cb trong ap sudt giam. Tinh ché phan

can qua silica gel (4 kg), rira giai bang gradien etyl axetat 0 dén 20% trong cac heptan,
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thu duoc san phém mong mubn (841 g, hiéu suat 87%, do tinh khiét 97%) & dang dau
mau sim. LCMS duge tinh cho CgH12CINSi [M+H]": 220,01; Dugc tim théy: 219.9.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 8,20 (d, 5,27 Hz, 1 H), 7,20 (d, 5,27 Hz, 1 H), 0,52 (s, 9
H).

4,6-Diclo-5-(trimetylsilyl)nicotinaldehyt (1C)

|
Ho NN TS

|
N

Thém »-Butyllithi 2,5 M trong hexan (1540 mL, 3,85 mol, 1,4 duong luong)
trong 10 phat, trong khi duy tri nhiét d6 dudi -10 °C, vao dung dich chira 2,2,6,6-
tetrametylpiperidin (568 g, 4,02 mol, 1,46 duong lugng) trong THF (5L) & -40 °C. Lam
4m hdn hop phan tmg dén 0 °C va khudy & nhiét do nay trong 30 phit. Lam lanh hén
hop nay dén -78°C va thém dung dich chira 2,4-diclo-3-(trimetylsilyl)pyridin (604 g,
2,74 mol, 1 duong lugng) trong THF (2,9 L) vao trong 30 phut duy tri nhiét 6 bén trong
hdn hop duéi -70°C. Khudy hdn hop phan tng & -78°C trong 90 phut nita. Thém 4-
formylmorpholin (552 g, 4,8 mol. 1,75 duong lugng) vao trong 30 phut, trong khi duy
tri nhiét d§ bén trong hdn hop phan tng dudi -70°C, va khudy hdn hop phan ting & -
78°C trong 30 phut. Dap t4t phan Gmg bang cich bd sung HCI 1N va chiét san phim nay
bang MTBE (2 x 8 L). Rita céc 16p hiru co dugc gop lai bang nuée mudi bdo hoa (2 x 4
L) va loai bo dung moi trong ap suét giam. Tinh ché san phdm tho bang qua silica gel
(3 kg), rura giai bing gradien etyl axetat 0 dén 20% trong cac heptan, thu dugc san pham
mong mudn (538 g, hiéu suét 79%, d6 tinh khiét 95%) & dang dau mau vang nhat ma bi
héa rén timg phan khi d& yén. LCMS duge tinh cho CoHi2CLNOSI [M+H]": 248,01;
Pugc tim thiy: 248,1. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 10,49 (s, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 0,57
(s, 9 H).

4,6-Diclonicotinaldehyt (2)
I

=z
X
N Cl

Lam lanh dung dich chira 4,6-diclo-5-(trimetylsilyl)-nicotinaldehyt (1112 g, 4,48
mol, 1 duong lugng) trong THF (8,8 L) va nudce (4,4 L) trong bé nu6c/da dén 5°C. Thém
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tung ph;ftn nho tetrabutylamoni florua trihydrat (1556 g, 4,92 mol, 1,1 duong luong) vao
trong 5 phut. Str dung THF (2 L) dé rtra cac chét phan Gng trong binh. Quan sét thy
hidu g toa nhiét nhe (nhiét do ting 1én dén 15°C). Bo bé 1am lanh va khudy hdn hop
phan tng & nhiét do trong phong qua dém, tai thoi diém d6 séc ky LCMS chi ra phan
ng hoan thanh. Thém nuée (11 L) vao va chiét san phim nay bang etyl axetat (3 x 12
L). Rira cac 16p hiru co duge gop lai bang natri bicacbonat 10% (10 L) va nu6c mudi
bdo hoa (10 L). Lam bay hoi dung mdi trong ap suit giam va tinh ché phén cin qua
silica gel (3 kg), rira giai bang gradien etyl axetat 0 dén 6% trong cac heptan. Lam kho
san phdm nay trong chén khong & 30°C trong mot gio thu dugc san phim mong mudn
(596 g, hi¢u suét 75%, do tinh khiét 99%) & dang chét rén mau tring. LCMS dugc tinh
cho C¢HsCLLNO, [M+H,O+H]™: 193,98; Dugce tim théy: 194,1. 'TH NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 10,44 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H).

Téng hop theo cach khac 4,6-Diclonicotinaldehyt (2)

O Cl (0] Cl
DIBAL, DCM I
EtO | X - I X
z -78 °C, 2 gio P
N 90-92% N Cl
1 2

4,6-Diclonicotinaldehyt (2)
!

z
\N Cl

Thém timg giot dung dich chira diisobutylnhom hydrua trong metylen clorua
(994,8 mL, 1,0 M, 994.8 mmol) vao dung dich dugc khqu chtra 2,4-diclo-5-
carbetoxypyridin (199,0 g, 904,3 mmol) trong metylen clorua (2000,0 mL) & -78°C
trong khi N trong 85 phut. Sau 2 gio, LCMS chi ra phan tmg hoan thanh. Dép t4t phan
{mg bing cach bb sung dung dich HCI 2N trong nuéc (600 mL), lam 4m dén nhiét do
trong phong, va khudy trong 30 phut. Phan téch 16p hitu co, va chiét 16p nuéce bang
DCM (300 ml). Rra céc 16p hitu co duge gop lai bang nudce (500 mL), 1am khd qua
Na»SO4 va ¢d trong chan khong thu dugc aldehyt tho (161,5 g c6 4o tinh khiét 91,7%),
san pham nay dugc sir dung trong budce tiép theo ma khong can tinh ché thém. LC-MS

duoc tinh cho CsHsCLNO m/z [M+H]": 176; dugc tim thay 176.
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Vidu?2
Diéu ché va x4c dinh dic diém Dang I

Trong mot thi nghiém, Dang I dugc didu ché theo cac quy trinh trong Vi du 1.
Dang I dugc xac dinh dac diém biang XRPD. XPRD thu duogc tir nhiéu xa ké bot tia X
(XRPD) Rigaku MiniFlex. Céc quy trinh thi nghiém tdng quat dbi véi XRPD 1a: (1) buc
xa tia X tir ddng & 1,054056 A c6 bd loc Kp; (2) bot tia X & 30 KV, 15 mA; va (3) bot
mAu dugc phan tan trén gia 45 mAu nén khong. Céc didu kién do tdng quat ddi v6i XRPD
1a: Goc bit dau 1a 3 do; Goc két thuc 1a 45 do; Ly mau & goc 0,02 do; va Téc d6 quét
l1a 2 dd/phut. Mau XRPD dugc thé hién trén Hinh 1 va dit licu XRPD dugc cung cép

trong bang dudi day.

Bang 1
D-Theta |Chiéucao [H%
8,1 974 92,5
9,0 235 22,3
11,5 54 5,1
12,3 602 57,2
15,2 94 8.9
16,0 226 21,5
17,2 48 4,6
18,0 202 19,2
18,8 66 6,3
19,5 118 11,2
20,0 130 12,3
20,4 &5 8,1
21,1 142 13,5
21,6 49 4,7
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22,6  [83 7,9
233 1053 100
242 P42 32,5
D47 446 42,4
255 W7 4.5
26,5 147 14
271 P74 35,5
281 |42 4
286 |67 6,4
29,3 196 18,6
30,1 {45 4,3
31,7 81 7.7
322|120 11,4
33,8 51 4.8
351 |42 4
36,7 115 10,9
373 |69 6,6
38,8 ]38 3,6
40,1 (41 3,9
414 240 02,8
22 |73 6,9
42,6 179 17
433 [40 3,8
43,8 |42 4
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Dang I dugc xéc dinh dic diém bing DSC. DSC thu duge tir thiét bi do nhiét
lugng quét vi sai do hang TA Instruments san xuit, Model Q200 c6 bd léy mau ty dong.
Céc didu kién thiét bi DSC nhu sau: 30 - 300°C & toc do 10°C/phit; Cbc va nip miu
nhéom Tzero: va dong khi nito & téc do 50 mL/phut. Biéu do nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 2. Bidu dd nhiét DSC cho thiy su kién thu nhiét & nhiét do khdi du 12 206,9°C
¢6 nhiét do pic 14 207,7°C.

Dang I duge x4c dinh dic diém bang TGA. TGA thu duoc tir may phan tich Nhiét
trong truong do hing TA Instrument san xuat, Model Q500. Cac diéu kién thi nghiém
tdng quat dbi v6i TGA la: doan dée tir 20°C dén 600°C & tbc dd 20°C/phut; thdi khi
nito, Iuu luong khi & 40 mL/phtt tiép theo 12 can bing luu lugng khi thdi; luu lugng
thdi mau & 60 mL/phtt; cdc mau platin. Bidu dd nhiét TGA dugc thé hién trén Hinh 3.
Vidu3
Pidu ché va xac dinh déc diém Dang II

Trong mot thi nghiém, Dang II dugc didu ché bang cach bd sung khoang 30 mg
Dang I vao khoang 3 mL dung dich bdo hoa hodc dung dich van duc cta Dang I duoc
didu ché trong cloroform tiép theo 1a khudy & 22 + 1°C trong 3 ngay, loc dung dich nay.
Dang II con dugc didu ché theo cac quy trinh dugc néu trong cac vi du dugc cung cap
trong ban md ta nay, vi dy, Cac vi du 15 va 19.

Dang II dugc xac dinh déc diém bang XRPD. XRPD thu dugc bang cach st dung
céc didu kién twong tu cac didu kién dbi véi Dang 1. Mau XRPD dugc thé hién trén Hinh

4 va dit liéu XRPD dugc cung cép trong bang dudi day.

Bang 2
2-Theta | Chiéucao | H%
11,4 120 8,2
12,6 237 16,3
14,5 117 8,1
14,7 123 8,4
16,1 134 9,2
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17,5 52 3,6
18,3 224 15,4
19,0 41 2,8
20,0 56 3,8
21,2 544 373
23,3 86 5,9
24,8 1457 100
26,2 110 7,5
26,7 146 10
27,9 167 11,5
28,3 256 17,6
29,7 157 10,8
31,3 53 3,7
32,1 130 8.9
32,4 198 13,6
33,6 39 2,7
34,9 106 7,3
36,6 71 4,9
39,3 56 3,8
40,0 54 3,7
41,0 51 3,5
443 137 9,4

Dang II dugc xé4c dinh dac diém bé’mg DSC. DSC thu dugc bang cach st dung

cac didu kién tuong tu cac dieu kién ddi v4i Dang 1. Biéu d

d nhiét DSC dugc thé hién

trén Hinh 5. Biéu @ nhiét DSC cho thy su kién thu nhiét & nhiét do khoi dAu 12 206,5°C
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¢6 nhiét do pic la 207,8°C.
Vidu4
Didu ché va xéc dinh dic diém Dang III

Trong mdt thi nghiém, Dang III duoc didu ché nhu sau. Thém khoang 30 mg
Dang I vao khoang 3 mL dung dich bdo hoa hodc dung dich van duc cua Dang I duoc
didu ché trong 1,4-dioxan tiép theo 12 khudy & 22 + 1°C trong 3 ngay, loc dung dich nay.
Dang III con dugc didu ché theo céc quy trinh dwgc néu trong céc vi du dwoc cung cap
trong ban md ta nay, vi dy, cac vidu 15, 19, va 20.

Dang III dugc xac dinh ddc diém b%mg XRPD. XRPD thu dugc béng cach st
dung cac diéu kién tuwong ty cac diéu kién dbi v6i Dang 1. MaAu XRPD dugc thé hién

trén Hinh 6 va dit liéu XRPD dugc cung cép trong bang dudi day.

Béang 3
2-Theta | Chiéu cao | H%
4,2 335 23,1
7,6 1448 100
8,0 180 12,5
12,5 83 5,8
13,2 946 65,4
15,2 299 20,6
16,0 117 8,1
18,2 45 3,1
19,3 166 11,5
20,7 1158 80
21,2 168 11,6
223 77 5,4
22,8 135 9,3
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25,6 305 21,1
26,7 166 11,5
27,2 100 6,9
27,4 80 5,5
28,4 51 3,5
29,3 45 3,1
30,7 44 3
33,9 37 2,6
42,4 30 2,1

Dang I1I dugc xac dinh ddc diém bang DSC. DSC thu dugc bang cich st dung
cac didu kién twong tu cée didu kién ddi véi Dang 1. Biéu d nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 7. Bidu dd nhiét DSC cho thdy sy kién thu nhiét & nhiét d6 khoi diu 12205,5°C
¢6 nhiét do pic 12 206,9 °C.

Vidu)b
Didu ché va xé4c dinh dic diém Dang IV

Trong mét thi nghiém, Dang IV dugc didu ché nhu sau. Thém khoang 30 mg
Dang I vao khoang 3 mL dung dich bdo hoa hodc dung dich van duc ctua Dang I dugc
didu ché trong toluen tiép theo 12 khudy & 25 + 1°C trong 3 ngay, loc dung dich nay.
Dang IV con dugc didu ché theo céc quy trinh dugc néu trong cac vi du dugce cung clp

trong ban md ta nay, vi dy, vi du 15.

Dang IV dugc xac dinh dac diém b%mg XRPD. XRPD thu dugc b??mg cach su
dung céc diéu kién tuong tu cac diéu kién dbi voi Dang L. Mau XRPD duogc thé hién

trén Hinh 8 va dit liéu XRPD dugc cung cAp trong bang dudi day.

Bang 4

7-Theta | Chiéucao |H%

4,3 251 33,4
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11,9 689 91,9
12,9 353 47,1
143 270 36
15,1 198 26,5
15,5 109 14,5
166 |6l 8,1
16,8 39 53
18,0 322 42,9
19,6 57 7.7
19,7 69 9,2
18,0 55 73
21,1 113 15,1
214 91 12,2
22,1 438 6,5
22,9 555 74
233 750 100
245 149 19,9
25,1 160 214
26,8 337 44,9
28,6 68 9,1
29,6 100 13,3
32,6 77 10,3
33,6 47 6,3
33,8 42 5,6
36,7 438 6,4
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41,0 38 5,1
41,4 34 4,5
42,2 42 5.6
43,6 72 9,5

Dang IV dugc xac dinh déc diém bang DSC. DSC thu dugc bang cich st dung
cdc didu kién twong tu céc didu kién ddi véi Dang I. Biéu do nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 9. Biéu dd nhiét DSC cho thdy su kién thu nhiét ¢ nhiét 4o khoi dau 12 206,7°C
c6 nhiét do pic 12 208,2 °C.

Vidu6
Didu ché va xac dinh dic diém Dang V

Trong mot thi nghiém, Dang V dugc diéu ché theo cac quy trinh dudi day. Xap
xi 3-4 mL dung dich bio hoa ctia Dang I trong cloroform duoc 1am bay hoi trong khong
khi ma khong can khudy & 22 + 1°C. Dang V con dugc didu ché theo cac quy trinh dugc
néu trong cac vi du dugc cung cép trong ban mo ta nay, vi du, Cac vi du 16 va 20.

Dang V dugc xéc dinh déc di8m bang XRPD. XRPD thu dugc bang cach st dung
cac diéu kién tuong tu cac didu kién d6i véi Dang L. M3u XRPD dugc thé hién trén Hinh

10 va dit liéu XRPD dugc cung chp trong bang dudi day.

Bang 5

2-Theta | Chiéu cao | H%
6,6 121 4
8,2 94 3,1
9,2 128 4,2
11,5 1696 55,9
12,5 84 2,8
13,5 302 10
14,0 79 2,6
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15,6 3031 100
17,9 307 10,1
19,0 207 6,8
19,4 336 11,1
20,7 1025 33,8
21,4 282 9.3
23,5 922 30,4
24,1 523 17,3
25,2 219 7.2
26,8 1010 33,3
27,5 149 4.9
28,5 194 6,4
30,8 146 4.8
32,0 172 5,7
33,9 143 47
34,5 66 2.2
36,3 47 1,5
38,6 42 1,4
41,1 68 2,2
422 90 3
42,7 64 2,1

Dang V dugc xac dinh dac diém bang DSC. DSC thu dugc bang cich sir dung
cac diéu kién twong tu cac diéu kién ddi voi Dang 1. Biéu dd nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 11. Bidu @ nhiét DSC cho thdy sy kién thu nhiét & nhiét do khoi dau 1a
206,6°C c6 nhiét do pic la 208,1°C.
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Dang V dugc xac dinh dac diém bé’mg TGA. TGA thu dugc bf?lng cach st dung
céc didu kién twong tu nhu Dang I. Biéu dd nhiét TGA duoc the hién trén Hinh 12.

Vidu7
Piéu ché va xac dinh dic diém Dang VI

Trong mot thi nghiém, Dang VI duoc didu ché theo cac quy trinh dudi day. Xép
xi 3-4 mL dung dich bdo hoa ciia Dang I trong 1,4-dioxan dugc lam bay hoi trong khong
khi ma khong can khudy & 22 + 1°C. Dang VI con duoc didu ché theo cic quy trinh
dugc néu trong céc vi du duge cung cép trong ban mo ta nay, vi dy, Vi du 16.

Dang VI dugc xé4c dinh dac dim bang XRPD. XRPD thu dugc bang cach st
dung céc diéu kién twong ty cac diéu kién ddi véi Dang L. Mau XRPD dugc thé hién

trén Hinh 13 va dit liéu XRPD dugc cung cip trong bang dudi day.

Bang 6

2-Theta | Chiéucao |H%
4.4 267 25,8
52 1034 100
6,9 148 14,3
8,0 51 4,9
8,8 36 3,5
10,1 178 17,2
10,5 90 8,7
12,7 58 5,6
13,2 146 14,1
15,8 206 20
18,4 67 6,5
19,2 73 7
19,6 68 6,6
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20,4 76 7.4
21,3 66 6,4
21,9 52 5,1
225 33 3.2
23,4 92 8,9
23,6 44 43
242 50 49
245 47 45
24,7 34 33
25,5 75 7.2
26,0 34 3,3
26,7 58 5,6
27,6 53 5.2
28,9 31 3

29,6 50 4,8
31,2 39 3,7
32,1 34 3,3
35,4 30 2,9
125 36 3,5

Vidu?8
Pidu ché va xac dinh dic diém Dang VII

Trong mot thi nghiém, Dang VII dugc diéu ché theo cac quy trinh dudi day. Xép
xi 3-4 mL dung dich bdo hoa clia Dang I trong THF duoc lam bay hoi trong khong khi
ma khong can khudy & 22 + 1°C. Dang VII con duoc didu ché theo cac quy trinh dugc

néu trong cac vi du dugc cung cép trong ban mo ta nay, vi dy, Céc vi du 16, 17, va 18.
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Dang VII dugc xéac dinh déc diém béng XRPD. XRPD thu dugc b%ng cach su
dung céac diéu kién tuong tu céc didu kién ddi véi Dang L. M3iu XRPD duge thé hién

trén Hinh 14 va dit liéu XRPD dugc cung cép trong bang dudi day.

Béang 7

2-Theta | Chiéucao |H%
3,6 123 14,2
5,1 330 38,2
8,0 865 100
8,9 44 5
10,2 75 8,7
12,3 508 58,7
13,0 174 20,2
13,5 251 29,1
14,8 51 5,9
15,7 66 7,6
16,3 289 33,4
17,5 43 4,9
18,2 99 11,4
20,0 161 18,6
21,3 533 61,6
23,4 74 8,6
24,1 209 24,1
24,7 856 99
25,7 71 8,2
26,5 148 17,2
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27,3 121 13,9
28,2 63 7,3
29,7 71 8.2
31,6 69 8
32,2 36 41
33,3 36 4,1
37,4 430 49,7
40,0 57 6,5
422 38 4.4
43,7 74 8,5

Dang VII dugc xac dinh dédc diém bang DSC. DSC thu dugc bang cach st dung
céc didu kién tuong tu céc didu kién dbi véi Dang 1. Bieu dd nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 15. Bidu db nhiét DSC cho thdy sy kién thu nhiét & nhiét do khoi dau 1a
201,7°C ¢c6 nhiét d6 pic 1a 204,9°C.

Dang VII dugc xac dinh déc didm bang TGA. TGA thu dugc bang cach st dung
céc didu kién twong tw nhw Dang 1. Biéu do nhiét TGA dugc thé hién trén Hinh 16.

Vidu9
Didu ché va x4c dinh dic diém Dang VIII

Trong mot thi nghiém, Dang VIII duoc didu ché theo cac quy trinh dudi day. Xép
xi 3-4 mL dung dich bdo hoa ctia Dang I trong 1,4-dioxan dugc lam bay hoi trong khong
khi ma khong cn khudy & 50 + 1°C. Dang VIII con dugc didu ché theo cic quy trinh
dugc néu trong céac vi du duge cung cép trong ban mo ta nay, vi du, Vidu 18.

Dang VIII dugc xac dinh dac diém béng XRPD. XRPD thu dugc béng cach st
dung cac diéu kién twong ty cic didu kién d6i v6i Dang L. MAu XRPD dugc thé hién

trén Hinh 17 va dit liéu XRPD dugc cung cép trong bang dudi day.

Béang 8
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2-Theta | Chiéucao |H%
4,5 188 18,2
8,0 181 17,5
9,0 477 46,1
12,7 202 19,5
13,3 230 22,2
14,3 987 95,5
15,5 198 19,1
16,4 573 55,4
16,9 104 10

18,1 902 87,3
19,6 664 64,2
20,2 281 27,2
20,7 157 15,2
21,7 135 13,1
23,1 191 18,5
24,0 1034 100
24,4 421 40,7
25,4 490 474
26,6 476 46,1
27,3 151 14,6
27,9 270 26,1
29,8 40 3,8

30,5 48 4,6

31,2 199 19,3
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32,2 86 8.3
32,8 53 5,2
334 55 5,3
34,0 135 13
38,6 41 4
39,0 69 6,6
39,6 41 3.9
40,2 44 4,3
41,7 108 10,5

Dang VIII duoc xéc dinh dic diém bing DSC. DSC thu duge bang cach st dung
céc didu kién tuong tw céc didu kién ddi véi Dang 1. Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 18. Bidu dd nhiét DSC cho thdy su kién thu nhiét ¢ nhigt do khdi dau 1a
205,6°C c6 nhiét do pic 1a 207,3°C.

Dang VIII dugc xéc dinh déc didm bing TGA. TGA thu dugc bang cach sir dung
céc didu kién twong tw nhu Dang I. Biéu do nhiét TGA dugc thé hién trén Hinh 19.
Vidu 10
Didu ché va xéc dinh déc diém Dang IX

Trong mot thi nghiém, Dang IX duoc didu ché theo céc quy trinh dudi day. Thém
5,0 mL hexan vao 1 mL dung dich bdo hoa cua Dang I dugc didu ché trong cloroform
thu dugc huyén phu dic, loc huyén phul ddc nay. Dang IX con duge didu ché theo cic

quy trinh dugc néu trong cac vi du dugc cung cép trong ban md ta nay, vi du, Vidu 17.

Dang IX dugc xac dinh déc didm bing XRPD. XRPD thu dugc bang céach su
dung cac diéu kién tuong tu céc diéu kién ddi vé6i Dang 1. Mau XRPDv duoc thé hién

trén Hinh 20 va dit liéu XRPD dugc cung chp trong bang dudi déy.

Bang 9
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2-Theta | Chiéucao |H%
6,4 1533 75
8,0 1091 53,4
9,6 284 13,9
11,3 133 6,5
12,3 47 2,3
13,3 2043 100
15,3 479 23,4
16,0 228 11,1
17,9 303 14,8
18,7 181 8.9
19,0 191 9,4
19,7 180 8,8
20,5 251 12,3
21,2 176 8,6
22,4 838 41
23,3 214 10,5
24,2 333 16,3
26,6 177 8,7
27,2 130 6,4
28,2 109 5,3
28,5 73 3,6
29,3 41 2
30,8 50 2.4
31,9 224 11
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35,3 43 2,1
413 52 2,5
423 46 2.3

Dang IX dugc xac dinh déc diém bé‘mg DSC. DSC thu dugc bﬁng cach st dung
céc didu kién twong tu cdc didu kién dbi véi Dang 1. Bicu dd nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 21. Biéu dd nhiét DSC cho thdy su kién thu nhiét & nhiét do khoi dau 1a
205,5°C c6 nhiét do pic 14 207,2°C.

Dang IX dugc xéac dinh déc didm bing TGA. TGA thu dugc bang cach st dung
céc didu kién twong tw nhu Dang 1. Biéu db nhiét TGA dugc thé hién trén Hinh 22.

Vidull
Piéu ché va xac dinh dic diém Dang IXa

Trong mdt thi nghiém, Dang IXa dugc diéu ché theo cac quy trinh dudi day.
Thém 7,5 mL MTBE vao 1 mL dung dich bdo hoa ctia Dang I duogc didu ché trong
cloroform thu dwgc huyén phu déc, loc huyén phu dic nay. Dang IXa con duoc diéu ché
theo cac quy trinh dugc néu trong cac vi du duogc cung cép trong ban md ta nay, vi du,
Vidu 17.

Dang IXa duoc xac dinh ddc didm bang XRPD. XRPD thu dugc bang cach st
dung cac diéu kién tuwong tu céc diéu kién dbi v6i Dang 1. MaAu XRPD duoc thé hién

trén Hinh 23 va dit liéu XRPD dugc cung chp trong bang dudi day.

Bang 10
2-Theta | Chiéu cao | H%
6,4 88 8,7
8,1 1005 100
11,3 600 59,7
12,4 177 17,7
13,2 178 17,7
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13,8 77 7,7
15,4 935 93,1
16,0 58 5,8
16,7 56 5,6
17,8 303 30,1
19,0 409 40,7
19,9 43 43
20,5 366 36,5
213 232 23,1
22.8 358 35,7
23,3 809 80,5
23,9 341 33,9
24,7 202 20,1
25,0 207 20,6
26,6 673 67
27,3 112 11,1
28,3 234 23,2
30,6 188 18,7
32,0 111 11
33,8 102 10,2
36,6 70 7
40,9 75 7,5
41,2 61 6,1
41,9 55 5,5
423 101 10
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Dang IXa dugc xac dinh déc diém b%lng DSC. DSC thu dugc b%lng cach s dung
cdc didu kién twong tu cée didu kién dbi voi Dang I. Biéu d6 nhiét DSC duoc thé hién
trén Hinh 24. Bidu dd nhiét DSC cho thdy su kién thu nhiét & nhiét d khoi dau 1a
206,7°C ¢6 nhiét do pic 12 208,0°C.

Dang IXa dugc xé4c dinh dac diém bang TGA. TGA thu dugc bang cach st dung
cac diéu kién twong ty nhu Dang 1. Bidu db nhiét TGA dugc thé hién trén Hinh 25.
Vidu 12
Pidu ché va xac dinh dic diém Dang X

Trong mot thi nghiém, Dang X dugc didu ché theo cac quy trinh dudi day. Thém
5,0 mL heptan vao 1 mL dung dich bdo hoa cua Dang I dugc diéu ché trong 1,4-dioxan
thu dugc huyén phu dic, loc huyén phu dic nay. Dang X con dugc didu ché theo céc
quy trinh dugc néu trong cac vi du dugc cung cép trong ban mo ta nay, vi du, Cac vi du
17 va 18.

Dang X dugc xac dinh ddc diém b'flng XRPD. XRPD thu dugc béng cach st dung
cac diéu kién tuong tu cac diéu kién ddi voi Dang L. MaAu XRPD duogc thé hién trén Hinh

26 va dit liéu XRPD dugc cung cép trong bang dudi day.

Bang 11

2-Theta | Chiéucao |H%
4.4 5308 100
6,6 293 5,5
8.2 779 14,7
8,7 164 3,1
9,5 51 1
10,1 56 1,1
12,5 77 1,4
12,9 409 7,7
16,3 158 3
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16,5 141 2,6
17,2 58 1,1
18,3 127 2,4
19,8 74 1,4
21,4 494 9.3
22,4 502 9,5
233 324 6,1
25,8 767 14,5
29,8 61 1,2
30,8 206 3,9
32,5 54 1
33,0 56 1,1
35,1 81 1,5
38,1 49 0,9
39,0 88 1,7
39,5 60 1,1
42,4 139 2,6
43,6 94 1,8
438 76 1,4

Vidu 13
Pidu ché va x4c dinh dic diém Dang XI

Trong mét thi nghiém, Dang XI dugc didu ché theo cac quy trinh dudi day. Thém
1,5 mL dung dich bdo hoa ctia Dang duoc didu ché trong diclometan vao 5,0 mL heptan
thu dugc huyén phu dic, loc huyén phui ddc nay. Dang XI con dugc diéu ché theo céc

quy trinh duogc néu trong cac vi du dugc cung cAp trong ban md ta nay, vi du, Vi du 18.

-96-



37305

Dang XI dugc xac dinh dac diém b%mg XRPD. XRPD thu dugc béng cach st
dung céc diéu kién tuong tu cac didu kién dbi véi Dang 1. MAau XRPD dugc thé hién

trén Hinh 27 va dit 1liéu XRPD dugc cung cép trong bang dudi day.

Bang 12
2-Theta | Chiéu cao | H%
4,6 104 1,9
6,5 91 1,6
8,2 5604 100
91 58 1
9,8 269 4.8
12,2 &3 1,5
13,5 1859 33,2
14,5 45 0,8
15,4 66 1,2
15,6 58 1
16,1 731 13
18,0 362 6,5
18,9 186 3,3
19,7 185 3,3
20,5 134 2.4
21,3 104 1,9
22,7 1590 28,4
23,6 507 9
243 330 5.9
24,7 171 3

-97-



37305

25,6 27 |08
262 84 15
273 344 6.1
28.1 150 27
28.8 113 2
30,2 v 0.8
31,4 76 13
32.5 572 10,2
340 112 2
352 58 i
36,4 61 I
38,1 37 0.7
414 52 0.9
1.4 311 55

Dang XI dugc xéc dinh dic diém bing DSC. DSC thu duge bing cach st dung
céc didu kién tuong tw céc didu kién ddi v6i Dang L. Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién
trén Hinh 28. Biéu db nhiét DSC cho thdy su kién thu nhiét & nhiét do khoi dau 14
206,5°C ¢6 nhiét do pic 14 207,6°C.

Dang XI dugc xac dinh dédc diém b%mg TGA. TGA thu dugc b%mg cach st dung
céc didu kién twong tw nhu Dang L. Biéu do nhiét TGA dugc thé hién trén Hinh 29.
Vidu 14
Po d0 hoa tan

Po hoa tan cua Hop chét 1 Dang I dugc do theo quy trinh 1 dbi voi do hoa tan &
23 + 1°C (Bang 13) va Quy trinh 2 d6i v6i @ hoa tan & 50 £ 1°C (Bang 14) va cac két
qua dugc téng két trong Bang 15.

Hop chit 1 Dang I hoa tan hoan toan (>50 mg/mL) trong DMSO, DMF,
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DCM/MeOH (1:1), va THF/nude (4:1) ¢ 23 °C va 50 °C, va trong axeton/nudc (4:1) va
cloroform & 50°C. N6 khong tan (<1 mg/mL) trong heptan, hexan, toluen, MTBE,
isobutyl axetat, IPAc, nudc, va axeton nuée (1:4) & 23°C va 50°C, va trong MIBK,
EtOAc, IPA, va axeton nude (1:2) & 23 °C. N6 tan it (1-50 mg/mL) trong MeCN, 1,4-
dioxan, MeOH, 2-metoxyetanol, THF, axeton, n-BuOH, EtOH, etyl format, 1-propanol,
MEK, axeton nude (2:1), va axeton nudc (1:1) & 23°C va 50°C, va trong cloroform va

diclometan & 23°C, va trong MIBK, EtOAc, IPA, va axeton nuéde (1:2) & 50°C.

Bang 13. Quy trinh 1 dé do d6 hoa tan ctia Hop chét 1 Dang I trong cac dung moi khac
nhau 623 +£1°C

Thao | Thao tac
tac#

1 Thém 2 mL céc dung méi dugc liét ké trong Bang 15 vao cac lo riéng biét

2 Thém Hop chit 1 Dang I vao dung dich van duc ¢ 23+ 1°C

3 Thém khoang 20 mg Hop chat 1 Dang I khac vao

4 Khudy hon hop nay & 23 + 1°C qua cubi tudn, ma dugc kiém soat boi bd

didu chinh nhiét d6 TKA® ETS-D5 va kiém soét an toan co s& IKA® RCT

5 Loc dich ndi st dung dau loc 6ng tiém (PTFE, 0,22 pm, 13 mm, Agela
Technologies Inc.)

6 Chuyén bang pipet dung dich bao hoa vao lo HPLC

7 Pha loang dung dich bdo hoa trong lo HPLC bang axetonitril.

8 Phan tich bang sic ky HPLC

9 Tinh toan d6 hoa tan nhu dugc chi ra trong Bang 15

Bang 14. Quy trinh 2 dé do @6 hoa tan cla qu chét 1 Dang I trong cac dung mdi khac
nhau ¢ 50 + 1°C

Thao | Thao téac
tac#
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1 Thém 2 mL céc dung méi dugc liét ké trong Bang 15 vao cac lo riéng biét

2 Thém Hop chét 1 Dang I vao dung dich van duc & 50°C

3 Thém khoang 30 - 40 mg Hop chét 1 Dang I khac vao

4 Khudy hdn hop nay & 50 + 1°C trong 24 gid, ma dugc kiém soét bdi bd
didu chinh nhiét do TKA® ETS-D5 va kiém soét an toan co so IKA® RCT

5 Loc nhanh dich ndi st dung dau loc 6ng tiém duge lam noéng ¢ 50 = 1 °C

(PTFE, 0,22 um, 13 mm, Agela Technologies Inc.)

6 Chuyén bang pipet dung dich bado hoa vao lo HPLC

7 Pha lodng dung dich bdo hoa trong lo HPLC bang axetonitril.

Bang 15

8 Phan tich bang sic ky HPLC va tinh toan d¢ hoa tan nhu dugce chi ra trong

Bang 15. B¢ hoa tan cua Hop chit 1 Dang I trong cac dung mdi khéac nhau

Do hoa tan & | g hoa tan &

23+ 1°C 50 + 1°C
Dung mdi (mg/mL) (mg/mL)
MeCN 4,59 11,57
Cloroform! 26,66 >50
Diclometan 12,45 N/A
DMF >50 >50
1,4-Dioxan? 3,02 37,78
Metanol 5,35 17,86
2-Metoxyetanol | 20,20 36,63
MIBK 0,91 2,95
Toluen? 0,15 0,17
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D6 hoa tan 6 Pohoatan &
23+ 1°C 50 + 1°C
Dung mbi (mg/mL) (mg/mL)
Axeton/ nudc
(1:1) 3,97 12,63
Axeton/ nudc
(1:2) 0,86 3,53
Axeton/ nudc
(1:4) 0,17 0,57

Cht thich: 1. Do hoa tan ctia Dang II trong cloroform; 2. Do hoa tan ctia Dang III trong

1,4-Dioxan; 3. D9 hoa tan cua Dang IV trong Toluen.
Vidu 15
Sy can bang pha & 23+ 1°C va 50+ 1°C

Céc nghién clru can béang pha dugc thiét ké dé cung cip thong tin vé dang tinh thé
chiém wu thé déi vei su dong nhét pha. Dya trén d0 hoa tan cua né trong cac hé dung moi
khac nhau trong Vi du 14, Hop chét 1 dugc can bang trong nhom dung mdi dai dién ¢ 23+
1°C (Bang 16) va 6 50 + 1°C (Bang 17). Thém Hop chét 1 Dang I vao cac dung mdi dugc
liét ké trong Bang 16 (23 + 1°C) va Bang 17 (50 £ 1°C) dén khi thu dugc dung dich vén duc,
sau d6 thém khoang 20-40 mg Hop chét 1 Dang I vao dung dich van duc nay. Khuéy hdn
hop nay ¢ 23 = 1°C qua cubi tudn va & 50 £ 1°C trong 2 ngay. Loc chét rin va phan tich
bang XRPD thu duge céc két qua trong Bang 16 va Bang 17.

Ba dang thu hinh méi duge tim thiy bang XRPD trong su can bang pha & 23 +
1°C bao gébm Dang II (cloroform), Dang [1I (1,4-dioxan), va Dang IV (toluen). Dang III

(1,4-dioxan) cling dugc xac dinh trong su cin bang pha & 50 £ 1°C.

Bang 16: Dang tinh thé d6i véi su can bang pha 23 £1°C

S6 Dung moi Dang ¢ trang thai ran

1 Axetonitril I
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Do hoa tan & | py haa tan &

BEI°C 150+ 1°C
Dung mdi (mg/mL) (mg/mL)
Hexan 0,00 0,06
THF 3,77 11,31
Axeton 5,10 15,52
n-BuOH 1,18 6,20
MTBE 0,00 0,00
DMSO >50 >50
EtOH 2,01 8,56
EtOAc 0,89 2,71
Etyl format 2,20 6,58
Heptan 0,00 0,00
Isobutyl axetat 0,28 0,75
IPAc 0,44 0,98
1-Propanol 1,72 2,89
IPA 0,90 2,22
Nudce 0,01 0,01
MEK 3,58 3,73
DCM/MeOH
(1:1) >50 >50
THF/nude (4:1) | >50 >50
Axeton/  nudc
(4:1) 19,41 >50
Axeton/  nudc
(2:1) 12,47 46,97
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S6 Dung moi Dang & trang thai ran
2 Cloroform II
3 DCM I
4 1,4-Dioxan I
5 Metanol I
6 2-Metoxyetanol | I

7 MIBK I
8 Toluen v
9 Hexan I
10 THF I
11 Axeton I
12 n-BuOH I
13 MTBE I
14 EtOH I
15 EtOAc I
16 Etyl format I
17 Heptan I
18 Isobutyl axetat I
19 IPACc I
20 1-Propanol I
21 IPA I
22 Nuéce I
23 MEK I
Y Axeton/ nude ,

(4:1)
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S6 Dung mdi Dang & trang théi ran
Axeton/ nudc
25 I
(2:1)
Axeton/ nudc
26 I
(1:1)
Axeton/ nudc
27 I
(1:2)
Axeton/ nudc
28 I
(1:4)

Béang 17: Dang tinh thé déi v6i sy can bang pha ¢ 50 + 1°C

S6 Dung moi Dang & trang thai ran
1 Axetonitril I
2 Cloroform I

3 1,4-Dioxan III
4 Metanol I

5 2-Metoxyetanol | I
6 MIBK I
7 Toluen I

8 Hexan I
9 THF I
10 Axeton I
11 n-BuOH I
12 MTBE I
13 EtOH I
14 EtOAc I
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SH Dung moi Dang ¢ trang thai ran
15 Etyl format I
16 Heptan I

17 Isobutyl axetat I

18 IPAc I

19 1-Propanol I

20 IPA I

21 Nudce |

22 MEK I
DCM/MeOH

23 (1:1) I

Axeton/ nudc

24 | (@&:1) I

Axeton/ nudc

25 (2:1) I
Axeton/ nudc
26 (1:1) I
Axeton/ nudc
27 (1:2) I
Axeton/ nudce
28 (1:4) I

Vidu 16
Qué trinh bay hoi & 23 + 1°C va 50+ 1°C

Céc nghién ciru v& qué trinh bay hoi dugc thuc hién dé xac dinh dang tinh thé chiém
wu thé trong qua trinh két tiia khong kiém soat. Cac thi nghiém ma khéng tao ra cac chét rén

dang hat bét ky (tirc 1a cac mang méng hodc dAu trong subt) khong dugc nghién ciru thém.
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XRPD duoc stt dung d€ nghién ctru hinh théi ran cua cac dang tinh thé ciia cac mau bay hoi
&23 + 1°C va & 50 + 1°C. Céc két qua dugce thé hién trong Bang 18 (23 £ 1°C) va Bang 19
(50 £ 1°C).

Qué trinh bay hoi & 23 + 1°C (Bang 18) din dén Dang V (cloroform), Dang VI
(1,4-dioxan), va Dang VII (THF) thu hinh méi. Qua trinh bay hoi ¢ 50 + 1°C (Bang 19)
dan dén Dang VIII (1,4-dioxan) thi hinh mdi.

Bang 18: X4c dinh dang tinh thé tir qué trinh bay hoi ¢ 23 £ 1°C

S6 Dung moi Dang & trang thai rin
1 Axetonitril I

2 Cloroform V

3 DCM I

4 DMF I

5 1,4-Dioxan VI

6 Metanol I

7 2-Metoxyetanol

8 MIBK N/A
9 THF VII
10 Axeton I

11 n-BuOH N/A
12 DMSO I

13 EtOH I

14 EtOAc N/A
15 Etyl format I

16 Isobutyl axetat N/A
17 IPAc I
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Sb Dung moi Dang ¢ trang thai ran

18 1-Propanol I

19 IPA I

20 MEK I
DCM/MeOH

21 (1:1) I

22 THF/nude (4:1) |1
Axeton/  nudc

23 (4:1) I
Axeton/  nudc

24 2:1) I

Bang 19: X4c dinh dang tinh thé tir qué trinh bay hoi & 50 + 1°C

S Dung moi Dang & trang thai ran
1 Axetonitril I

2 Cloroform I

3 DCM I

4 DMF I

5 1,4-Dioxan VIII
6 Metanol I

7 2-Metoxyetanol | I

8 MIBK N/A
9 THF I

10 Axeton I

11 n-BuOH I
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S6 Dung mdi Dang ¢ trang théi ran
12 EtOH I
13 EtOAc I
14 Etyl format |
15 Isobutyl axetat | I
16 IPAc N/A
17 1-Propanol I
18 IPA I
19 MEK I
DCM/MeOH
20 I
(1:1)
21 THF/mudce (4:1) |1
Axeton/ nudc
22 I
(4:1)
Axeton/ nudc
23 I
(2:1)
Axeton/ nudc
24 I
(1:1)
Axeton/ nudc
25 I
(1:2)
Axeton/ nudc
26 I
(1:4)

Vidu 17
B6 sung khang dung moi
Céc dung dich bao hoa cia Hop chét 1 duoc diéu ché bing cach thém hop chét

(Hop chét 1 Dang I) vao cac dung mdi twong tng. Thém khang dung mdi 8 tao ra két
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ttia. MTBE, toluen, nudc, heptan, va hexan dugc chon lam cac khang dung moi. Céc thi
nghiém ma khong tao ra chét rin dang hat bét ky khi bd sung khang dung mdi khong
duoc nghién ctru thém. Cac két qua duoc thé hién trong Bang 20. Viéc bd sung khang
dung mdi dem lai két qua 13 Dang IX (cloroform-hexan), Dang IXa (cloroform-MTBE),
Dang X (1,4-dioxan-heptan va 1,4-dioxan-hexan), va Dang VII (THF-hexan).

Bang 20. B6 sung khang dung mdi cia Hop chét 1 Dang I trong cac dung mdi khéac nhau

Dung mdi | Khang dung moi

S6 | (mL) (mL) Dang
Cloroform Heptan

1 (1,0) (5,0) I
Cloroform Hexan

2| (1L0) (5,0) X

Cloroform MTBE

3 (1,0) (7,5) IXa
Cloroform Toluen
4 (1,0) (5,0) N/A

Diclo-metan | Heptan

5 12,0 (5,0) I

Diclo-metan Hexan

6 |(2,0) (5,0) I

Diclo-metan MTBE

7 (2,0) (5,0) I
Diclo-metan Toluen
8 (2,0) (5,0) N/A

1,4-Dioxan Heptan

9 (1.,0)* (5,0) X
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1,4-Dioxan Hexan
10 | (1,0)* (5,0) X
11 | 1,4-Dioxan MTBE N/A
12 | 1,4-Dioxan Toluen N/A
13 | Metanol (1,0) | MTBE (5,0) N/A
14 | Metanol (1,0) | Toluen (5,0) N/A
2-Metoxy- MTBE
15 | etanol (1,0) (5,0) N/A
Heptan
16 | THF (5,0) (2,0) I
17 | THF (5,0) Hexan (2,0) vl
18 | THF (5,0) MTBE (1,5) N/A
19 | Axeton (5,0) | Heptan (2,5) I
Hexan
20 | Axeton (5,0) |(2,5) I
MTBE
21 | Axeton (5,0) |(2,5) N/A
Toluen
22 | Axeton (5,0) |(2,5) N/A
DCM/MeOH | Heptan
23 | (1:1,1,5mL) | (5,0) I
DCM/MeOH | Hexan
24 | (1:1,1,5mL) |(5,0) I
pcMMeoH | MTBE
25 | (1:1,1,5mL) |(5,0) I
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DCM/MeOH | Toluen
26 | (1:1,1,5mL) | (5,0) N/A

THF/nuéc MTBE
27 | (4:1,1,0mL) |(5,0) I

THF/nudc Toluen
28 | (4:1,1,0mL) |(5,0) I

*Dung dich bdo hoa dugc didu ché & 30°C
Vidu 18
B sung nguoc

Cac dung dich bdo hoa cua Hop chit 1 Dang I dugc didu ché trong cac dung moi
duoc liét ké trong Bang 21, va thém vao mot thé tich 16n hon cia khang dung moi tron
13n duge. Cac thi nghiém ma khong tao ra chét rén dang hat bat ky khi bd sung khang
dung mdi khong dugc nghién ciu thém. Bb sung nguoc tao ra Dang XI (diclometan-

heptan), Dang X (1,4-dioxan-heptan va 1,4-dioxan-hexan), va Dang VII (THF-hexan).

Bang 21. Bb sung nguge cia INCB062079 trong cac dung moi khéac nhau

Sb Dung mdi (mL) | Khang dung moi (mL) | Dang
Axetonitril

1 (1,0) MTBE (5,0) N/A

2 Cloroform (1,0) | Heptan (5,0) I

3 Cloroform (1,0) | Hexan (5,0) I

4 Cloroform (1,0) | MTBE (7,5) I

5 Cloroform (1,0) | Toluen (5,0) N/A
Diclometan

6 (1,5) Heptan (5,0) XI
Diclometan XI

7 (1,5) Hexan (5,0) (chinh)+1
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Diclometan

8 (2,0) MTBE (5,0) I
Diclometan

9 (1,5) Toluen (5,0) N/A
1,4-Dioxan’

10 (2,0) Heptan (5,0) X
1,4-Dioxan”

11 (2,0) Hexan (5,0) X
1,4-Dioxan”

12 (2,0) MTBE (5.0) N/A

13 Metanol (1,5) | MTBE (6,0) N/A

14 THF (2,0) Heptan (5,0) I

15 THF (2,0) Hexan (5,0) VII

16 THF (1,5) MTBE (5,0) N/A

17 Axeton (2,0) Heptan (5,0) I

18 Axeton (2,5) Hexan (5,0) I

19 Axeton (2,5) MTBE (5,0) N/A

20 Axeton (2,5) Toluen (5,0) N/A
DCM/
MeOH (1:1,

21 1,5) Heptan (5,0) I
DCM/
MeOH (1:1,

22 1,5) Hexan (5,0) |
DCM/

23 MeOH (111, MTBE (5,0) I

-112-




37305

1,5)

24

DCM/

MeOH  (1:1,

L,5)

Toluen (5,0)

N/A

25

THF/

nude (4:1, 1,0)

Heptan (5,0)

26

THF/

nude (4:1, 1,0)

Hexan (5,0)

27

THEF/

nude (4:1, 1,0)

MTBE (5,0)

28

THEF/

nude (4:1, 1,0)

Toluen (5,0)

29

THEF/

nude (4:1, 1,0)

Nuse (5.0)

Vidu 19

Lam lanh d6t ngdt dung dich bao hoa

Céc dung dich bao hoa cua Hop chit Dang I dugc didu ché & khoang 35 °C dugc
l1am lanh dot ngot 8 tao ra két tlia cua cac dang ndng luong cao hon. Céac dung mdi dai
dién duoc chon trén co s& dit liéu d6 hoa tan dugc do ¢ 23 °C va 50 °C. Céac dung mdi
dugc nghién ctru va dang tinh thé ctia mAu trong mdi dung mdi dugce thé hién trong Bang

22. Viéc 1am lanh dft ngdt dem lai két qua 1a Dang IT (cloroform) va Dang III (1,4-

dioxan).

Bang 22. Xac dinh dang tinh thé d6i véi Hop chét 1 Dang I tir qua trinh 1am lanh dot

ngot
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S6 Dung moi Dang
MeCN

1 (1am lanh xudng -15°C) | I
Cloroform

2 (lam lanh xuéng -5°C) |1
1,4-Dioxan

3 (1am lanh xuéng 13°C) | 1II
Metanol

4 (1am lanh xudng -15°C) |1

2-Metoxyetanol

5 (lam lanh xubng -15°C) |1
6 THF
Axeton
7 (1am lanh xuéng -15°C) |1
n-BuOH
8 (1am lanh xudng -15°C)

Axeton/ nude (4:1)

9 (1am lanh xubng 5°C) I

Axeton/ nudc (2:1)

10 (1am lanh xudng 5°C) I

Axeton/ nudc (1:1)

12 (1am lanh xudng 5°C) I

Vidu20

Két tinh dung dich bdo hoa bing céc chu trinh gia nhiét va lam lanh
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Céc dung dich bdo hoa ctia Hop chét 1 Dang I dugc didu ché & 50°C, va dugc lam
lanh tir tir trong bé bang cach st dung bé tuan hoan theo chuong trinh. Thém khoang 10 mg
Hop chét 1 Dang I vao dung dich trong suét thu dwgc huyén phu ddc. Sau do6 gia nhiét huyén
phu dic tao thanh dén 50°C trong 2 gio va sau d6 lam lanh xudng 5°C trong 2 gid. Lap lai
qué trinh nay trong 3 ngay va loc chét rén dé phan tich thém. Cac két qua duge thé hién trong
Bang 23. Chu trinh gia nhiét va 1am lanh dem lai két qua 1a Dang V (cloroform) va Dang III
(1,4-dioxan).

Bang 23: Két tinh dung dich bao hoa cta Hop chit 1 bing sy t4i tuAn hoan gia nhiét va
lam lanh

S6 Dung moi Dang
1 MeCN I
2 Cloroform v
3 1,4-Dioxan III
4 Metanol , I
5 2-Metoxyetanol I
6 THF I
7 Axeton I
8 Axeton/ nude (4:1) I
9 Axeton/ nude (2:1) I
10 Axeton/ nude (1:1) I
11 Axeton/ nude (1:2) I
12 Axeton/ nude (1:4) I

Vidu?2l
Céac nghién ciru vé mbi quan hé 4n dinh gifta cac dang Hop chét 1

Dé danh gia sy bién ddi cta cac dang rén ctia Hop chat 1, cac thir nghiém huyen

phu d3c canh tranh trong cac dung moi két tinh san phdm & 23-25°C dugo thuc hién véi
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hdn hop gdm mudi hai (12) chét da hinh (Dang I dén Dang XI) theo céc quy trinh trong

Bang 25 (axeton/nudc 2:1) va Bang 26 (axeton/nude 1:1). Hbn hop cua cac dang (Dang

I dén Dang XI) dugc bién d6i thanh Dang I sau khi khudy trong 3,5 gio nhu dugc thé

hién boi XRPD (dit liéu khong duge thé hién). Cac két qua nay chi ra rdng Dang I 1a

dang thu hinh n dinh nhét trong axeton/ nu6e (2:1) va axeton/nude (1:1).

Bang 24. Cac mau dugc hdn hop trong cac dung mdi khac nhau (cac huyén phu dac

canh tranh) 23-25°C

S6 | Dung mdi Dang & trang thai ran | Dang & trang thai ran
(sau khi khudy 3,5 | (sau khi khudy 24 gio)
gio)

1 Axeton/nudc Dang I Dang |

(2:1)
2 Axeton/nudc Dang I Dang I
(1:1)

Bang 25. Quy trinh d6i voi thir nghiém canh tranh trong axeton/nude (2:1) & 23-25°C

THAO
TAC# Thao tac
1 Thém dung dich bdo hoa clia Dang I (1,5 mL) trong axeton/nude (2:1)
2 Thém 3 mg Dang I, va khudy thu dugc dung dich van duc
Thém dung dich gém 3 mg mdi Dang IL, I IV, V, VI, VII, VIIL, IX, IXa, X
3 va XI
4 Khudy trong 3,5 gior & 23-25 °C: XRPD chi ra Dang I
5 Khudy trong 26 git ¢ 25,5-28,8 °C: XRPD chi ra Dang I

Bang 26. Quy trinh d6i vé6i thir nghiém canh tranh trong axeton/nude (1:1) & 23-25°C
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THAO
TAC# Thao tac

Thém dung dich bdo hoa cua Hop chat 1 Dang I (1,5 mL) trong axeton/nudc
1 (1:1)

2 Thém 3 mg Dang I va khudy thu dugc dung dich van duc,

Thém dung dich gém 3mg mdi Dang II, 111, IV, V, VI, VII, VIIL, IX, IXa, X
3 va XI

4 Khudy trong 3,5 gio ¢ 23-25°C: XRPD chi ra Dang I

5 Khudy trong 26 git & 25,5-28,8°C: XRPD chi ra Dang I

ViduA
Thtr nghiém emzym FGFR

Hiéu lyc Grc ché cna cac hop chét 14y 1am vi du dugc do trong thr nghiém enzym
do mitc d6 phosphoryl héa peptit bang cach sir dung céc phép do FRET dé phat hién su
tao thanh san phim. Céc chét e ché dugc pha lodng lién tuc trong DMSO va thé tich
0,5 puL. dugc chuyén dén cac giéng cua dia 384 giéng. Déi v6i FGFR3, 10 pL thé tich
enzym FGFR3 (Millipore) dugc pha loang trong dém thir nghiém (HEPES 50 mM,
MgCl, 10 mM, EGTA 1 mM, Tween-20 0,01%, DTT 5 mM, pH 7,5) dugc thém vao dia
va U trude trong khoang thoi gian tir 5-10 phat va Ién dén 4 gio. Céc mau d6i ching
thich hop (enzym trang va enzym khong co chét trc ché) duogc dua vao dia. Thu nghiém
dugc bit diu bang viéc bd sung 10 pL dung dich chtra co chét peptit
EQEDEPEGDYFEWLE dugc biotatin hoa (SEQ ID NO: 1) va ATP (ndng dod cubdi 1an
luot 12 500 nM va 140 uM) trong dém thir nghiém vao céc giéng. Dia ndy dugc 1 625 °C
trong 1 gid. Cac phan ung dugc két thuc bang cach bd sung 10 pL/ giéng dung dich 1am
ngudi (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, BSA 0,5 mg/mL, pH 7.8; EDTA 30 mM véi thube
thit Perkin Elmer Lance & ndng dd Eu-khing thé PY20 3,75 nM va PY20 APC-
Streptavidin 180 nM). Dia nay duge dé cho can bang trong khoang 1 gid trudce khi quét
cac giéng trén dau doc dia PheraStar (BMG Labtech).

FGFR1, FGFR2 va FGFR4 dugc do trong cac didu kién tuong duong vdi cac
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thay d6i sau day vé ndng do enzym va ATP: FGFRI, lan luot 12 0,02 nM va 210 uM,
FGFR2, 14n luot 12 0,01 nM va 100 uM, va FGFR4, 14n luot 12 0,04 nM va 600 uM. Cac

enzym cO thé mua dugc tir hang Millipore hodc Invitrogen.

Phin m&m GraphPad prism3 dugc sit dung dé phan tich dit liéu. Cac gia tri ICso
duoc tinh bang 14p dit liéu vao phuong trinh dap ing lidu xicmoit v6i do déc bién dbi.
Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1+1O’\((LogIC50-X)*HillSlope)) trong d6 X 1a logarit cua
ndng d6 va Y 1a muc d dép tng. Cac hop chét c6 ICso tir 1 pM tr6 xubng duge coi 1a

¢6 hoat tinh.
ViduB
Céc thit nghiém in vivo va té bao FGFR4

Hoat tinh uc ché FGFR4 cua céac hop chét vi du trong té bao, mo, va/hodc dong
vat ¢o thé duoc minh hoa theo mot hodc nhiéu thtr nghiém hodc md hinh dugc md ta
trong linh vuc ndy nhu, vi dy, trong tai liéu cua French et al. “Targeting FGFR4 Inihibits
Hepatocellular Carcinoma in Preclinical Mouse Models,” PLoS ONE, thang 5 nim
2012, Tap 7, Sd phat hanh 5, e36713, tai liéu nay duogc dua toan bd vao day bﬁng cach
vién dan.

Nhiu n6i dung thay dbi khac nhau cla sang ché, ngoai nhitng ndi dung dugc mo
ta & day, sé la hidn nhién dbi véi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vyc nay tur viéc
doc phan mo ta ¢ trén. Nhimng thay ddi nay cling dugc du dinh ndm trong pham vi cla
cac yéu ciu bao ho kém theo. M3i tai liéu tham khao, bao gdm toan bd cac patent, don
sang ché, va céc tai liéu cong bd, dugc trich din trong don sang ché nay dugc dua toan

bd vao day bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HO

1. Dang ran ctia Hop chét 1 ¢6 cong thuc:

O/
F
(Io
o N
F N
| | H
N e

o (Hop chét 1);
trong d6 dang ran nay 1a tinh thé c6 Dang I, trong d6 Dang I ¢6 mot hogc nhidu
pic XRPD dac trung dugc chon tir khoang 8,1, khoang 9,0, khoang 11,5, khoang 12,3,
khoang 15,1, khoang 16,0, khoang 18,0, khoang 19,6, khoang 20,0, khoang 20,4, khoang
21,0, khoang 23,3, khoang 24.2, khoang 24,7, va khoang 27,1 @6 2-theta.

2. Dang rén theo diém 1, trong d6 dang nay ¢ it nhét hai pic XRPD déc trung duoc
chon tr khoang 8,1, khoang 9,0, khoang 11,5, khoang 12,3, khoang 15,1, khoang 16,0,
khoang 18,0, khoang 19,6, khoang 20,0, khoang 20,4, khoang 21,0, khoang 23,3, khoang
24,2, khoang 24,7, va khoang 27,1 @6 2-theta.

3. Dang rén theo didm 1, trong d6 dang nay co it nhét ba pic XRPD dic trung dugc
chon tir khoang 8,1, khoang 9,0, khoang 11,5, khoang 12,3, khoang 15,1, khoang 16,0,
khoang 18,0, khoang 19,6, khoang 20,0, khoang 20,4, khoang 21,0, khoang 23,3, khoang
24,2, khoang 24,7, va khoang 27,1 @d 2-theta.

4. Dang rén theo diém 1, trong d6 dang nay ¢ mau XRPD véi cac pic dac trung vé
co ban nhu duge thé hién trén Hinh 1.

5. Dang tin theo diém 1, trong d6 dang nay ¢ biéu dd nhiét DSC véi pic thu nhigt
& nhiét d0 khoang 208°C.

6. Dang rén theo diém 1, trong d6 dang nay c6 bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc md ta trén Hinh 2.

7. Dang rén theo diém 1, trong d6 dang nay co biéu dd nhiét TGA vé co ban nhu

dugc mo ta trén Hinh 3.

8. Dang réan cia Hop chit 1 c6 cong thirc:
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ZT

X
O (Hop chét 1),
trong d6 dang rhn 13 tinh thé; va c6 Dang II, Dang III, Dang IV, Dang V, Dang
VI, Dang VII, Dang VIIL, Dang IX, Dang IXa, Dang X, hoic Dang XI; va trong
do:

Dang II ¢c6 mot hodc nhidu pic XRPD dic trung dugc chon tir khoang 11,4,
khoang 12,6, khoang 14,5, khoang 14,7, khoang 16,1, khoang 18,3, khoang 21,2,
khoang 24,8, khoang 27,9, va khoang 28,3 dd 2-theta;

Dang IIT c6 mdt hoac nhiéu pic XRPD dic trung duoc chon tir khoang 4.2,
khoang 7,6, khoang 8,0, khoang 12,5, khoang 13,2, khoang 15,2, khoang 16,0,
khoang 19,3, khoang 20,7, va khoang 25,6 do 2-theta;

Dang IV c¢6 mot hodc nhiéu pic XRPD déc trung duoc chon tir khoang 4.3,
khoang 11,9, khoang 12,9, khoang 14,3, khoang 15,1, khoang 15,5, khoang 18,0,
khoang 23,3, khoang 245, khoang 25,1, va khoang 26,8 do 2-theta;

Dang V ¢6 mot hodc nhiéu pic XRPD dic trung duoc chon tir khoang 6,0, khoang
8.2, khoang 9,2, khoang 11,5, khoang 13,5, khoang 15,6, khoang 17,9, khoang
19,4, khoang 20,7, khoang 23,5, va khoang 26,8 do 2-theta;

Dang VI ¢6 mot hodc nhiéu pic XRPD dac trung dugce chon tir khoang 4.4,
khoang 5,2, khoang 6,8, khoang 10,1, khoang 10,5, khoang 12,7, khoang 13,2,
khoang 15,8, khoang 18,4, khoang 19,2, khoang 19,6, va khoang 20,4 do 2-theta;
Dang VII c¢6 mot hodc nhiéu pic XRPD dic trung duoc chon tir khoang 5,1,
khoang 8,0, khoang 10,2, khoang 12,3, khoang 13,0, khoang 13,5, khoang 15,6,
khoang 16,3, khoang 18,2, khoang 21,3, khoang 24,7, va khoang 37,4 do 2-theta;
Dang VIII ¢c6 mot hodc nhiéu pic XRPD ddc trung duoc chon tir khoang 4,5,
khoang 8,0, khoang 9,0, khoang 12,7, khoang 13,3, khoang 14,3, khoang 15,5,
khoang 16,4, khoang 18,1, khoang 19,6, khoang 20,2, khoang 20,7, khoang 24,0,
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khoang 25,4, va khoang 26,6 do 2-theta;

Dang IX c¢6 mot hodc nhidu pic XRPD dac trung dugc chon tr khoang 6.4,
khoang 8,0, khoang 9,6, khoang 13,3, khoang 15,3, khoang 16,0, khoang 17,9,
khoang 18,7, khoang 19,7, khoang 20,5, khoang 22,4, khoang 23,3, khoang 24,2
do 2-theta;
Dang IXa c6 mot hodc nhiéu pic XRPD déc trung dugc chon tir khoang 6,4,
khoang 8,1, khoang 11,3, khoang 12,4, khoang 13,2, khoang 15,4, khoang 17,8,
khoang 19,0, khoang 20,5, khoang 21,3, khoang 22,8, khoang 23,3, khoang 23,9,
va khoang 26,6 d 2-theta;
Dang X ¢6 mot hodc nhiéu pic XRPD dic trung dugce chon tir khoang 4,4, khoang
6,6, khoang 8,2, khoang 8.8, khoang 12,9, khoang 16,3, khoang 21,4, khoang
22.4, khoang 23,3, va khoang 25,8 d0 2-theta; va
Dang XI c6 mot hodc nhidu pic XRPD déc trung duogc chon tir khoang 8,2,
khoang 9,8, khoang 13,5, khoang 16,1, khoang 18,0, khoang 18,9, khoang 19,7,
khoang 20,5, khoang 22,7, va khoang 23,6 do 2-theta.
9. Duoc phém chira dang in theo diém 1, va mot hodc nhidu chit mang hodc ta
dugc dugce dung.
10. Dang tin theo diém 8, c6 Dang II.
11. Dang rin theo didm 10, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD ddc trung
dugc chon tirkhoang 11,4, khoang 12,6, khoang 14,5, khoang 14,7, khoang 16,1, khoang
18,3, khoang 21,2, khoang 24,8, khoang 27,9, va khoang 28,3 d6 2-theta.
12.  Dang rin theo diém 10, trong d6 dang nay co mau XRPD véi cac pic dac trung
v& co ban nhu duge thé hién trén Hinh 4.
13. Dang rin theo diém 10, trong d6 dang ndy c6 biéu d@d nhiét DSC v6i pic thu nhiét
& nhiét do khoang 208°C.
14.  Dang rin theo diém 10, trong d6 dang nay c6 bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc mo ta trén Hinh 5.
15. Dang rin theo diém 8, c6 Dang III.

16. Dang rin theo didm 15, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD dac trung
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duoc chon tir khoang 4,2, khoang 7.6, khoang 8,0, khoang 12,5, khoang 13,2, khoang
15,2, khoang 16,0, khoang 19,3, khoang 20,7, va khoang 25,6 do 2-theta.

17. Dang rin theo diém 15, trong d6 dang nay c6 mau XRPD vdi cac pic dic trung

v& co ban nhu duogc thé hién trén Hinh 6.

18.  Dang rén theo diém 15, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC vdi pic thu nhiét
& nhiét @6 khoang 207°C.

19.  Dang rén theo diém 15, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
duoc mo ta trén Hinh 7.

20. Dang rin theo diém 8, c6 Dang IV.

21. Dang réan theo diém 20, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD ddc trung
duoc chon tir khoang 4,3, khoang 11,9, khoang 12,9, khoang 14,3, khoang 15,1, khoang
15,5, khoang 18,0, khodng 23,3, khoang 24,5, khoang 25,1, va khoang 26,8 d0 2-theta.

22. Dang ran theo diém 20, trong d6 dang nay co mau XRPD vdi cac pic déc trung
v& co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 8.

23.  Dangrén theo diém 20, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC véi pic thu nhigt
& nhiét do khoang 208°C.

24. Dang r&n theo didm 20, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc md ta trén Hinh 9.

25. Dang rén theo diém 8, c6 Dang V.

26. Dang rén theo diém 25, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD dic trung
dugc chon tir khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 9,2, khoang 11,5, khoang 13,5, khoang
15,6, khoang 17,9, khoang 19.4, khoang 20,7, khoang 23,5, va khoang 26,8 do 2-theta.

27.  Dang ran theo diém 25, trong d6 dang nay co mau XRPD vdi cac pic dic trung
v& co ban nhu dwgc thé hién trén Hinh 10.

28. Dang t4n theo diém 25, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC véi pic thu nhiét
& nhiét @6 khoang 208°C.

29. Dang rén theo diém 25, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc mo ta trén Hinh 11.

30. Dang rin theo diém 25, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét TGA vé co ban nhu
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duoc mo ta trén Hinh 12.

31. Dang rén theo diém 8, c6 Dang VI.

32.  Dang rén theo diém 31, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD dic trung
duoc chon tir khoang 4,4, khoang 5,2, khoang 6,8, khoang 10,1, khoang 10,5, khoang
12,7, khoang 13,2, khoang 15,8, khoang 18,4, khoang 19,2, khoang 19,6, va khoang
20,4 do 2-theta.

33.  Dang ran theo diém 31, trong d6 dang nay co mau XRPD vdi céc pic dac trung
v& co ban nhu duge thé hién trén Hinh 13.

34. Dang tén theo diém 8, c6 Dang VIL

35.  Dang rin theo diém 34, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD dic trung
dugc chon tir khoang 35,1, khoang 8,0, khoang 10,2, khoang 12,3, khoang 13,0, khoang
13,5, khoang 15,6, khoang 16,3, khoang 18,2, khoang 21,3, khoang 24,7, va khoang
37,4 do 2-theta.

36. Dang t4n theo diém 34, trong d6 dang nay cé mau XRPD v6i cac pic dac trung
v& co ban nhu duge thé hién trén Hinh 14.

37.  Dang rin theo diém 34, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC véi pic thu nhiét
& nhiét dd khoang 205°C.

38. Dang r4n theo diém 34, trong d6 dang nay co biéu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc mo ta trén Hinh 15.

39. Dang t&n theo diém 34, trong d6 dang nay co bidu d6 nhiét TGA vé co ban nhu
dugc md ta trén Hinh 16.

40. Dang t4n theo diém 8, c6 Dang VIIL.

41. Dang rin theo diém 40, trong d6 dang nay 0 it nhét hai pic XRPD déc trung
dugc chon tir khoang 4,5, khoang 8,0, khoang 9,0, khoang 12,7, khoang 13,3, khoang
14,3, khoang 15,5, khoang 16,4, khoang 18,1, khoang 19,6, khoang 20,2, khoang 20,7,
khoang 24,0, khoang 25.4, va khoang 26,6 do 2-theta.

42. Dang ran theo diém 40, trong d6 dang nay co mau XRPD véi céc pic dic trung

v& co ban nhu duge thé hién trén Hinh 17.

43. Dang rin theo diém 40, trong d6 dang nay co biéu @d nhiét DSC véi pic thu nhit
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& nhiét do khoang 207°C.

44.  Dang réan theo diém 40, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc md ta trén Hinh 18.

45. Dang rin theo diém 40, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét TGA vé co ban nhu
dugc md ta trén Hinh 19.

46. Dang t4n theo diém 8, c6 Dang IX.

47. Dang rin theo diém 46, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD déc trung
duogc chon tir khoang 6,4, khoang 8,0, khoang 9.6, khoang 13,3, khoang 15,3, khoang
16,0, khoang 17,9, khoéang 18,7, khoang 19,7, khoang 20,5, khoang 22,4, khoang 23,3,
khoang 24,2 do 2-theta.

48. Dang rin theo diém 46, trong d6 dang nay c6 mau XRPD vdi cac pic dac trung
v& co ban nhu duge thé hién trén Hinh 20.

49. Dang rin theo diém 46, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC véi pic thu nhiét
& nhiét @0 khoang 207°C.

50. Dang rin theo diém 46, trong d6 dang nay c6 bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc md ta trén Hinh 21.

51. Dang in theo diém 46, trong d6 dang nay ¢ biéu dd nhiét TGA vé co ban nhu
dugc mo ta trén Hinh 22.

52.  Dang rén theo diém 8, c6 Dang IXa.

53. Dang n theo didm 52, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD déc trung
duoc chon tir khoang 6,4, khoang 8,1, khoang 11,3, khoang 12,4, khoang 13,2, khoang
15,4, khoang 17,8, khoang 19,0, khoang 20,5, khoang 21,3, khoang 22,8, khoang 23,3,
khoang 23,9, va khoang 26,6 do 2-theta.

54. Dang thn theo didm 52, trong d6 dang nay ¢ mau XRPD véi cac pic ddc trung
v& co ban nhu duge thé hién trén Hinh 23.

55.  Dang ran theo diém 52, trong d6 dang nay ¢ bidu dd nhiét DSC vdi pic thu nhiét
& nhiét 4o khoang 208°C.

56. Dang réan theo diém 52, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu

dugc mo ta trén Hinh 24.

-124-



37305

57. Dang tén theo diém 52, trong d6 dang nay cé bidu @6 nhiét TGA vé co ban nhu

dugc md ta trén Hinh 25.

58. Dang ran theo diém 8, c6 Dang X.

59.  Dang rén theo diém 58, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD dic trung
dugc chon tr khoang 4,4, khoang 6,6, khoang 8,2, khoang 8,8, khoang 12,9, khoang
16,3, khoang 21,4, khoang 22,4, khoang 23,3, va khoang 25,8 do 2-theta.

60. Dang rin theo diém 58, trong d6 dang nay co mau XRPD véi cac pic dédc trung
v& co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 26.

61. Dang rén theo diém 8, c6 Dang XI.

62. Dang tén theo diém 61, trong d6 dang nay co it nhét hai pic XRPD dic trung
duoc chon tir khoang 8,2, khoang 9,8, khoang 13,5, khoang 16,1, khoang 18,0, khoang
18,9, khoang 19,7, khoang 20,5, khoang 22.7, va khoang 23,6 d0 2-theta.

63. Dang rin theo diém 61, trong d6 dang nay c6 mau XRPD vdi céc pic dic trung

v& co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 27.

64.  Dang ran theo diém 61, trong d6 dang nay c6 bidu dd nhiét DSC véi pic thu nhiét
& nhiét do khoang 208°C.

65. Dang rin theo diém 61, trong d6 dang nay co bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
duoc mo ta trén Hinh 28.

66. Dang rin theo diém 61, trong d6 dang nay c6 bidu dd nhiét TGA vé co ban nhu
dugc mo ta trén Hinh 29.

67. Duogc phém chta dang tén theo diém 8, va mot hodc nhiéu chit mang hodc ta

dugc duge dung.
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<400> 1
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