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(57) Sang ché dé& cap dén cac mudi va cac dang tinh thé cua 2-(3-(8-Amino-6-

(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-

hydroxypropanamit, cac dang tinh thé ciia 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-

metyl-5-(1,1,1-trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit,
va cac dang tinh thé cua 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5- -(1,1,1-

trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit, ma la cac chat
trc ché PI3K hitu ich trong viéc diéu tri ung thu va cac bénh khac. Séng ché ciing dé cap
dén ché pham bao gdm mudi hoic dang tinh thé nay va quy trinh diéu ché dang tinh thé
nay.
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Linh vire ky thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén cédc mudi va cac dang tinh thé cta 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1,1-trifloro-
2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit va 8-amino-N-(2-
hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1,1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit ma la cac chét trc ché PI3K hitu ich trong
viéc didu tri ung thu va c4c bénh khac.

Tinh trang k§y thuét cia sang ché

Cac hop chét 2-(3-(8-amino-6-(triﬂoromety1)imidazo[1,2-a]pyrazin—3-yl)-4-
metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-hydroxypropanamit c6 Cong thic A, 8-amino-N-(2-
hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1,1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit ¢6 Cong thrc B va 8-amino-N-(2-
hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1,1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit c6 Cong thirc C:

NH,

NH; )ﬁ/ NH,
—N H N =N
(0]
CD
e} 3
H,N FsC
HO CFj3 (A) HO CF3 (B) OH (C)

13 céc chit trc ché phosphoinositit 3-kinaza (PI3K) hitu ich trong diéu tri nhidu bénh bao
gbm ung thu. Pé phat trién duge chét, thuong c6 lgi khi st dung dang dugc chét ¢6 cac
dic tinh mong mudn lién quan dén viéc diu ché, tinh ché, kha ning ti san xuét, tinh 6n
dinh, tinh kha dung sinh hoc cua duoc chét nay, va cac dic trung khac cta n6. Theo do,

c4c mudi va cac dang tinh thé ctia cac hop chét c6 Cong thirc A, Cong thic B va Cong thure
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C duoc d& xuét trong ban md ta nay giai quyét cac nhu cAu lién tuc v& viée phét trién cac
chét e ché PI3K dé diéu tri cac bénh nghiém trong.
Ban chét ky thuit clia sing ché
Sang ché dé xut cac mudi va cac dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc A, céc
dang tinh thé ctia hop chit c6 Cong thirc B va dang tinh thé ctia hop chit c6 Cong thic C:
NH, 2 NH,
N= ~
o e e ues
F30/§/N /N HOKH%\/N / Ng//K\/N—E

0]

o)
FsC

HoN
: HO CF3 (A) HO CFs  (B) OH (©).
Sang ché con dé xuét ché phim bao gdm cac mudi va cac dang tinh thé ciia hop chét
c6 Cong thie A dugc d& xuét trong ban md ta nay va it nhét mot chat mang dugc dung.
Séang ché con d& xut ché pham bao gbm dang tinh thé ctia hop chit c6 Cong thirc B va it
nhét mot chét mang duoc dung. Séng ché con dé xuét ché phm bao gbm dang tinh thé ctia
hop chét c6 Cong thirc C va it nhét mot chat mang duge dung.
Sang ché con dé xuét quy trinh didu ché cac mubi va cac dang tinh thé theo sdng

I'4
A

ché.

Sang ché con d@& xuét phuong phap diéu tri bénh lién quan dén biéu hién hozc hoat
tinh bt thuong ctia PI3K kinaza & bénh nhan, bao gém viéc dung cho bénh nhén luong
hitu hiéu diéu tri ctia mubi hoic dang tinh thé theo sang ché.

MO ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 thé hién miu XRPD cho 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin—3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydr0xypropanamit, dang tinh thé IA.

Hinh 2 thé hién cac két qua cua thyc nghi¢ém DSC cho 2-(3-(8-amino-6-
(triﬂorometyl)imidazo[l,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylpheny1)-3,3,3-triﬂor0-2-
hydroxypropanamit, dang tinh thé IA.

Hinh 3 thé hién céc két qua cta thuc nghiém TGA cho 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -y1)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, dang tinh thé TA.

Hinh 4 thé hién miu XRPD cho 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin—3-yl)-4-metylpheny1)—3,3,3-triﬂor0-2-hydroxypropanamit, dang tinh thé TIA.
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Hinh 5 thé hién cac két qua cta thyc nghiém DSC cho 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, dang tinh thé TIA.

Hinh 6 thé hién cac két qua cua thuc nghiém TGA cho 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yD)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, dang tinh thé IIA.

Hinh 7 thé hién miu XRPD cho 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin—3-yl)-4-mety1pheny1)-3,3,3-triﬂoro-2-hydroxypropanamit, dang tinh thé TIIA.

Hinh 8 thé hién cac két qua cta thyc nghiém DSC cho 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, dang tinh thé ITIA.

Hinh 9 thé hién cac két qua cua thyc nghiém TGA cho 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, dang tinh thé IIIA.

Hinh 10 thé hién miu XRPD cho 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-
metyl-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[1 ,2-a]pyrazin-6-
cacboxamit, dang tinh thé IB.

Hinh 11 thé hién cac két qua cua thyc nghiém DSC cho 8-amino-N-(2-hydroxy-2-
metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1, 1-trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-
a]pyrazin-6-cacboxamit, dang tinh thé IB.

Hinh 12 thé hién miu XRPD cho 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-
metyl-5-(1,1, 1-trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-6-
cacboxamit, dang tinh thé IIB.

Hinh 13 thé hién cic két qua ctia thyc nghiém DSC cho 8-amino-N-(2-hydroxy-2-
metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-
a]pyrazin-6-cacboxamit, dang tinh thé IIB.

Hinh 14 thé hién miu XRPD cho 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-
(metyl-ds)-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[1 ,2-a]pyrazin-6-
cacboxamit, dang tinh thé IC.

Hinh 15 thé hién céc két qua cua thyc nghiém DSC cho 8-amino-N-(2-hydroxy-2-
metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit, dang tinh thé IC.

_4-



41448

Hinh 16A thé hién don vi tinh thé bat dbi xtmg cta mudi axit hydrobromic cua 2-
(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-
2-hydroxypropanamit, dang solvat metanol, v6i cac elipxoit nhiét dugc vé dén mirc x4c
suit 30%.

Hinh 16B thé hién don vi tinh thé ctia mudi axit hydrobromic ctia 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, v6i cac elipxoit nhiét dugc v& dén mirc x4c sudt 30%.

Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén, khong ké nhitng cdi khdc, cac mudi va cac dang tinh thé ctia
chdt twc ché PI3K 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-
metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-hydroxypropanamit c6 Cong thirc A:

NH»
SR
FC N\ )
O
H,N
HO CF;3 (A)
ma hitu ich, vi du, trong viéc didu ché cac dang lidu rén ctia hop chét trén dé didu tri nhidu
bénh, bao gdm ung thu.
Séang ché ciing dé cap dén, khong ké nhitng cdi khdc, cac dang tinh thé cta chit e

ché PI3K 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1,1-trifloro-2-
hydroxypropan-2-y1)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit c6 Cong thic B:

HO CFs  (B)

Séang ché ciing & cap dén, khong ké nhiing cdi khdc, cac dang tinh thé cua chit tc
ché PI3K  8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1,1 -trifloro-2-
hydroxypropan—Z-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit c6 Cong thuce C:
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FsC
OH ©)

Thong thuong, cac dang tinh thé khac nhau cta cung mdt chit c6 cac dic tinh khéi
khac nhau lién quan dén, vi dy, do hut 4m, d6 hoa tan, tinh 4n dinh, va cac loai twong tu.
Céc dang c6 diém néng chay cao thudng co tinh 6n dinh nhiét dong hoc t6t ma c6 loi trong
viéc kéo dai thoi han st dung clia cac dang bao ché dugc chét bao gdm dang ran. Céc dang
¢6 diém néng chay thip hon thudng c6 tinh bén nhiét dong kém hon, ma 6 wu diém & chd
lam ting kha ning hoa tan trong nudc, bién d6i cho tinh kha dung sinh hoc dugc chét ting
1&n. Cac dang ma c6 tinh hut 4m yéu dugc mong mudn vi tinh dn dinh ctia ching ddi véi
nhiét va d6 4m va c6 kha ning chéng phan hiy trong thoi gian bdo quan dai. Cac dang
khan thuong dugec mong mubn vi chung ¢ thé dugc tao ra mot cach nhét quan ma khong
quan tdm dén su thay dbi vé trong lugng hodc hop phén do su thay d6i ham lugng dung
mdi hodc nude. Mit khéc, cac dang ngdm nudc hodc solvat hoa c6 thé c6 loi & chd ching
it 06 kha nang hut Am hon va c6 thé thé hién tinh én dinh duoc céi thién dbi voi do Am
trong cac didu kién béo quan.

Nhu dugc sir dung trong ban md ta nay, “dang tinh thé” c¢6 nghia la @& chi két cu
mang nhat dinh cta chit két tinh. C4c dang tinh thé khac nhau cua cing mot chét thong
thuong ¢6 cdc mang tinh thé khéac nhau (vi du, cac 6 don vi) ma dugc cho la do cac tinh
chét vat 1y khac nhau ma dic trung cho mdi dang tinh thé. Trong mot sb trudng hop, cic
két cAu mang khac nhau c6 ham lugng nudc hodc dung moéi khac nhau. C4c mang tinh thé
khac nhau ¢6 thé duoc nhan biét bang cdc phuong phap md ta ddc diém trang thai rin nhu
bang phuong phap nhidu xa bot tia X (XRPD- X-ray powder diffraction). Cac phuong phap
mo ta dic diém khac nhu phén tich nhiét quét vi sai (DSC- differential scanning
calorimetry), phan tich nhiét trong luong (TGA- thermogravimetric analysis), hép phu hoi
dong luc (DVS- dynamic vapor sorption), NMR trang thai ran, va cac loai tuong ty con
giip nhan biét dang tinh thé cling nhu gitip xdc dinh tinh 4n dinh va ham lugng dung
mdi/nudce.

Céc dang tinh thé ctia mot chit bao gdm ca dang solvat héa (vi du, hydrat hoa) va

khong solvat héa (vi du, khan). Dang hydrat hoa 12 dang tinh thé ma chira nudc trong mang
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tinh thé. Cac dang hydrat héa c6 thé 13 cac hydrat hgp thitc, ma nuéc c6 trong mang theo
ty 1€ nude/phéan tir nhét dinh nhu d6i v&i hemihydrat, monohydrat, dihydrat, v.v.... Céc
dang hydrat hoa c6 thé ciing 14 khong hop thirc, ma ham lugng nude thay dbi va phu thuoc
vao cac didu kién bén ngoai nhu do m.

Céc dang tinh thé thuong duge dac trung bdi XRPD. MAu XRPD cua cac 4nh xa
(c4c dinh) thuong duge coi la déu tay cta dang tinh thé cy thé. D3 biét rang cac cudng dd
twong ddi ctia cac dinh XRPD ¢6 thé rit khac nhau tiy thudc vao, khéng ké nhiing cdi khdc,
k¥ thuat diéu ché mau, sy phan bd kich thuéce tinh thé, bd loc, quy trinh gén mau, va trang
thiét bi cu thé dugc dung. Trong mot s6 trudong hop, cdc dinh méi cé thé duoc quan sat
hoic cac dinh hién c6 co thé bién mat, tuy thudc vao loai trang thiét bi hodc cac cach cai
d3t (vi du, c6 st dung bd loc Ni hay khong). Nhur duoc st dung trong ban mo ta nay, thuét
ngit “dinh” dé chi anh xa c6 @0 cao/cudng dd tuong dbi it nhit bang khoang 4% cta do
cao/cudng dd dinh cuc dai. Hon nita, su thay dbi trang thiét bi va céc yéu t6 khac c6 thé
anh hudng dén céc gia tri 2-theta. Do d6, sy phan b6 dinh, nhu duoc bao céo trong ban mo
ta nay, co thé thay dbi bing cach cong hogc trir khoang 0,2° (2-theta), va thuat ngit “v& co
ban” nhu dugc st dung trong trudng hop ciia XRPD trong ban mo ta nay ¢ nghia 1a bao
gdm cac cach thay dbi dugc dé cap & trén.

Theo cach tuong tw, cac sb doc nhiét do lién quan dén DSC, TGA, hoic céc thuc
nghiém nhiét khac co thé thay d6i khoang +4°C phu thudc vao trang thiét bi, cac cai dit cu
thé, didu ché mau, v.v.... Vi du, véi DSC da biét réng cac nhiét d0 duoc quan sét s€ phu
thude vao tbe do thay déi nhiét do cling nhw k¥ thugt diéu ché mau va trang thiét bi cu thé
duoc dung. Do do, céc tri sb dugc bao céo trong ban mo ta nay lién quan dén céac bidu dd
nhiét DSC c6 thé thay ddi, nhu dugc chi ra & trén, 1a £4°C. Theo do, dang tinh thé c6 thé
dugc bao cdo trong ban mo td nay co biéu dd nhiét DSC “y& co ban” nhu dugc thé hién

trong hinh bét ky duoc hiéu 1 phit hop véi sw thay déi do.

Cdc dang tinh thé cuia hop chdt c6 Cong thire A

Hop chét c6 Cong thirc A co thé dugc phan tach & nhidu dang tinh thé, bao gdm, vi
du, cac dang tinh thé ma & dang khan, va/hodc dang khong solvat hoa hodc solvat hoa.
Theo mdt sé phwong &n, cac dang tinh thé ctia hop chit c6 Cong thirc A la dang solvat héa.
Theo mot s6 phurong 4n, cac dang tinh thé ciia hop chit c6 Cong thirc A 1a dang khan. Theo

mot sb phwong én, cac dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc A 1a dang khong solvat
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héa. Theo mdt sé phuong 4n, cac dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thic A 1a dang khan
va khong solvat héa. B6i “khan” c6 nghia la dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thic A vé
co ban khong chira nudc lién két trong céu triic mang tinh thé, sikc Id, hop chit khong tao
thanh hydrat két tinh.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché @& xuét quy trinh didu ché dang tinh thé ctia hop
chét 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-
trifloro-2-hydroxypropanamit. Theo mot sb phuong 4n, quy trinh nay bao gdm budc hoa
tan 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-
trifloro-2-hydroxypropanamit trong dung mdi dé tao ra hdn hop va lam két tinh hop chét
tir hdn hop nay.

Theo mdt sb phurong 4n, dung mdi nay chira isopropyl axetat. Theo mét sd phuong
an, dung moi nay con chira heptan.

Theo mot sb phuong 4n, dung méi nay chira metanol.

Theo mdt sé phuong 4an, quy trinh nay con bao gbdm budc lam néng hén hop dén
nhiét 6 nim trong khoang tir 70°C dén 90°C.

Theo mdt s& phuong an, quy trinh nay con bao gbm budc 1am néng hdn hop dén
nhiét @6 ndm trong khoang tir 50°C dén 70°C.

Theo mdt sb phwong 4n, quy trinh nay con bao gom budc lam ngudi hdn hop dén
nhiét 4o phong.

Sang ché con dé xudt dang tinh thé cua hop chit 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, ma dugc didu ché theo quy trinh dugc d& xuét trong ban mo ta nay.
Theo mdt sd phwong 4n, dang tinh thé 12 Dang TA nhu dugc mo ta trong ban md ta nay.
Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé 13 Dang IIA nhu dugc md ta trong ban mo ta nay.
Theo mot sd phuong én, dang tinh thé 1a Dang ITIA nhu dugc md ta trong ban mo6 ta nay.

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché d& xuét quy trinh didu ché mudi axit hydrobromic
cua hop chét 2-(3-(8-amino-6-(triﬂorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-mety1phenyl)—
3,3,3-trifloro-2-hydroxypropanamit. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh bao gbm budc hoa
tan hop chét c6 Cong thirc A trong dung mdi dé tao thanh hén hop va bd sung axit
hydrobromic vao hon hop nay.

Theo mét s6 phurong 4n vé quy trinh didu ché mubi axit hydrobromic, dung moi nay

chira metanol.
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Theo mot sd phuong 4n vé quy trinh didu ché mubdi axit hydrobromic, axit
hydrobromic dugc b sung vao hdn hop 1am dung dich chira nuéce cua axit hydrobromic.

Theo mdt sd phwong dn v& quy trinh didu ché mudi axit hydrobromic, lugng du cua
axit hydrobromic dugc bd sung vao hdn hop nay trén co sé 1 duong lugng cia 2-(3-(8-
amino-6-(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit.

Theo mét sé phuong 4n vé quy trinh diéu ché mudi axit hydrobromic, b sung
khoang tir 1,1 dén 1,5 duong lugng cla axit hydrobromic vao hdn hop nay trén co s6 1
duong lugng cua 2-(3-(8-amino-6-(triﬂorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)—4-
metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-hydroxypropanamit.

Theo mdt s& phuwong 4n vé quy trinh diéu ché mubi axit hydrobromic, quy trinh con
bao gdm vé co ban budc phin tich mubi axit hydrobromic cua 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit.

Theo mot s6 phuong 4n v& quy trinh didu ché muébi axit hydrobromic, mudi axit
hydrobromic cla 2-(3-(8-amino-6-(triﬂorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin—3-y1)-4-
metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydr0xypr0panamit duogc phan tich duéi dang tinh thé.

Theo mét sé phuong 4n vé quy trinh didu ché mubi axit hydrobromic, mudi axit
hydrobromic cta 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-4-
metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro—2-hydr0xypropanamit dugc phan tach dudi dang tinh thé
metanol solvat.

Theo mot sé phuong 4n, sang ché con @& xuit mubi axit hydrobromic ctia 2-(3-(8-
amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -y1)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, ma dugc didu ché theo quy trinh duoc dé xuét trong ban md ta nay.
Theo mdt sb phuong an, mubi axit hydrobromic c6 dang tinh thé. Theo mdt s6 phuong 4n,
mubi axit hydrobromic c6 dang tinh thé dugc solvat hda. Theo mot s6 phuong 4n, mudi
axit hydrobromic c6 dang tinh thé metanol solvat.

Theo mot sé phuong én, cac dang tinh thé theo sang ché vé co ban dugc phén tach.
«“y8 co ban duge phan tich” c6 nghia la dang tinh thé cu thé ctia hop chét c6 Cong thirc A
dugc phan tach it nhat mot phan khai cac tap chét. Vi dy, theo mét s§ phuong 4n dang tinh
thé theo sang ché chira it hon khoang 50%, it hon khoang 40%, it hon khoang 30%, it hon
khoang 20%, it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khoang 5%, it hon khoang
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2,5%, it hon khoang 1%, hodc it hon khoang 0,5% tap chit. Céc tap chét thuong bao gdbm
bét ky thit gi ma khong phai 14 dang tinh thé gan nhu dugc phan tach bao gbm, vi du, cac
dang tinh thé khac va cac chit khac.

Theo mdt sé phuwong an, dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thuc A vé co ban khong
chira cac dang tinh thé khac. Cum tir “yé co ban khong chira cdc dang tinh thé khac” ¢6
nghia 1a dang tinh thé cu thé cua hop chit c6 Cong thuc A chira 16n hon khoang 80%, 16n
hon khoang 90%, 16n hon khoang 95%, 16n hon khodng 98%, 16n hon khoang 99% hodc
16n hon khoang 99,5% theo trong lugng ctia dang tinh thé cu thé.

Dang tinh thé IA ciia hop chdt c6 Cong thirc A

Theo mdt sd phuong 4n, dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc A 13 Dang IA.
Theo mdt sd phwong 4n, dang tinh thé TA cta hop chét c6 Cong thirc A 1 dang khan va
khong dugc solvat hoa. Viéc didu ché hop chét c6 Dang IA cta hop chét c6 Cong thirc A
duge mo ta trong Vi du 1. Dang tinh thé TA cua hop chét c6 Cong thic A ¢6 thé thuong
duoc didu ché nhu dugc mo ta trong Vi du 2.

Dang tinh thé IA ctia hop chét c6 Cong thirc A ¢6 thé duoc xac dinh boi cac ky hidu
duy nhét lién quan dén, vi du, nhidu xa bot tia X (XRPD), phén tich nhiét quét visai (DSC),
va phan tich nhiét trong lugng (TGA). Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé TA ctia hop
chét c6 Cong thic A dwoc dic trung béi mau XRPD v& co ban nhu dugc thé hién trong
Hinh 1. Céc dinh tir mau XRPD dugc liét ké trong Bang 1.

Theo mdt sb phwong 4n, dang tinh thé TA cta hop chit c6 Cong thirc A duoc dic
trung béi miu XRPD bao gbm dinh, tinh theo 26, & 8,6° + 0,2°. Theo mot s6 phuong 4n,
dang tinh thé TA cua hop chat c6 Cong thire A duogc dic trung boi mAu XRPD bao gdm
dinh, tinh theo 20, & 9,5° + 0,2°. Theo mot ) phuong an, dang tinh thé IA cta hop chit co
Cong thirc A dugc dac trung b&i mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 26, & 10,3° £+ 0,2°.
Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé TA cua hop chat c6 Cong thic A duge dic trung boi
mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 26, & 14,9° £ 0,2°.

Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thd TA cua hop chét c6 Cong thiic A c6 mau
XRPD bao gém cac dinh sau day, tinh theo 26: 8,6° + 0,2°; 9,5°+0,2° 10,3°+ 0,2° 13,0°
10.2° 13,6°+ 0,2° 14,20+ 0,2°% va 14,9° % 0,2°. Theo mt s6 phuong an, dang tinh thé TA
ctia hop chét c6 Cong thirc A c6 mAu XRPD bao gdm céc dinh sau ddy, tinh theo 26: 8,6°
+0,2°% 9,5° + 0,2° 10,3° + 0,2° 14,9° + 0,2°% 17,3° + 0,2°; 17,8° + 0,2° 19,0° + 0,2° 19,2°
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+(,2° 20,1° + 0,2°%; 20,6° + 0,2°% 21,2° + 0,2° 22,2 °+ 0,2° 24,0° & 0,2° 26,8° + 0,2°% va
28,7 °+ 0,2°. Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé TA cua hop chit c6 Cong thirc A ¢6
mau XRPD bao gém céc dinh sau day, tinh theo 26: 10,3° £ 0,2°; 14,9°+0,2° 17,3° £ 0,2°%
19,2°+0,2° va 24,0° £ 0,2°.

Theo mdt sé phwong 4n, dang tinh thé TA cua hop chét c6 Cong thic A c¢6 miu
XRPD bao gém 2 hodc nhiéu hon, 3 hodc nhiéu hon, hoic 4 hoic nhiéu hon trong sb cac
dinh sau day, tinh theo 26: 8,6° + 0,2°% 9,5° = 0,2° 10,3° + 0,2° 13,0°+ 0,2°% 13,6° £ 0,2°%
14,2° + 0,2° 14,9° + 0,2° 17,3° + 0,2° 19,2° + 0,2°% 20,6° £ 0,2°% 24,0° £ 0,2° va 28,7° +
0,2°. Theo mét sé phuwong an, dang tinh thé IA ciia hop chat c6 Cong thirc A c6 mau XRPD
bao g@)m 2 hodc nhiéu hon, 3 hodc nhiéu hon, hoic 4 hoic nhiéu hon trong s6 cac dinh sau
day, tinh theo 20: 8,6° £ 0,2 9,5° + 0,2° 10,3° & 0,2° 14,9° + 0,2° 17,3° + 0,2% 17,8° +
0,2° 19,0° + 0,2°; 19,2° + 0,2°; 20,1° & 0,2° 20,6° + 0,2° 21,2° £ 0,2°; 22,2 °+ 0,2°% 24,0° +
0,2° 26,8° + 0,2° va 28,7 °+ 0,2°. Theo mot sb phuong én, dang tinh thé TA cta hop chét
c6 Cong thue A co mau XRPD bao gém 2 hoic nhiéu hon, 3 hoic nhiéu hon, hodc 4 hoic
nhiéu hon trong sb cac dinh sau day, tinh theo 260: 9,5° + 0,2° 10,3° + 0,2° 14,9° + 0,2°
17,3° £ 0,2° 19,2° + 0,2° 20,6° + 0,2° 24,0° = 0,2° va 28,7° £ 0,2°.

Theo mot sé phuong 4n, Dang IA ctia hop chit c6 Cong thirc A dugc dic trung boi
bidu dd nhiét DSC bao gém dinh thu nhiét ¢6 cuc dai ¢ khoang 193°C. Theo mot s6 phuong
4n, dang tinh thé TA ctia hop chat c6 Cong thiic A ¢6 biéu dd nhiét DSC vé co ban nhu
dugc thé hién trong Hinh 2.

Theo mdt sé phwong 4n, dang tinh th& TA cta hop chét c6 Cong thitc A ¢6 vét TGA

vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 3.

Dang tinh thé 114 ciia hop chat c6 Cong thirc A

Theo mdt sé phwong 4n, dang tinh thé ctia hop chit c6 Cong thirc A 13 Dang IIA.
Theo mdt sb phuong an, dang tinh thé TTA cta hop chit c6 Cong thirc A c6 dang khan va
khong dugc solvat hoa. Dang tinh thé nay c6 thé thuong dugce didu ché nhu dugc mo ta
trong Vi du 3.

Dang tinh thé ITA ctia hop chéit c6 Cong thirc A ¢6 thé duoc nhén biét bang cac ky
hiéu duy nhét lién quan dén, vi dy, nhiu xa bot tia X (XRPD), phan tich nhiét quét vi sai
(DSC), va phan tich nhiét trong lwong (TGA). Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé IIA
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ctia hop chéit c6 Cong thitc A dugc dic trung bdi mau XRPD vé co ban nhu duge thé hién
trong Hinh 4. Céc dinh tir mau XRPD duoc liét ké trong Bang 2.

Theo mdt sé phuong 4n, dang tinh thé TIA cta hop chit c6 Cong thirc A dugce dic
trung bdi méau XRPD bao gé)m dinh, tinh theo 20, ¢ 9,1 £ 0,2°. Theo mdot ) phuong an,
dang tinh thé TIA ctia hop chét c6 Cong thitc A dugc dic trung boi mau XRPD bao gdm
dinh, tinh theo 26, & 11,1° + 0,2°. Theo mot s& phuong 4n, dang tinh thé IIA ciia hop chét
c6 Cong thirc A duge déc trung boi mAu XRPD bao gdm dinh, tinh theo 26, & 21,9° + 0,2°.
Theo mdt sb6 phwong 4n, dang tinh thé TIA cta hop chit c6 Cong thirc A duoc déc trung
b&i miu XRPD bao gdm dinh, tinh theo 26, & 12,6° + 0,2°. Theo mot s6 phwong 4n, dang
tinh thé TIA clia hop chét c6 Cong thirc A dugce ddc trung boi mau XRPD bao gdm dinh,
tinh theo 20, & 13,6° + 0,2°. Theo mdt s phuong &n, dang tinh thé IIA cta hop chét co
Cong thirc A dugc dic trung boi mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 26, & 18,0° + 0,2°.
Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé TIA cta hop chit c6 Cong thirc A dugc dic trung
b&i miu XRPD bao gdm dinh, tinh theo 26, & 19,0°+ 0,2°.

Theo mét sb phuong 4n, dang tinh thé TIA cua hop chét c6 Cong thic A ¢6 mau
XRPD bao gém c4c dinh sau ddy, tinh theo 26: 9,1° £ 0,2° 11,1° + 0,2° 12,6° + 0,2°% va
13,5° + 0,2°. Theo mét sb phuong 4n, dang tinh thé ITA cia hop chét c6 Céng thirc A c6
mau XRPD bao gém céc dinh sau ddy, tinh theo 26: 9,1°+0,2°% 11,1°+ 0,2° 12,6° £ 0,2°%
13,59+ 0,2° 16,1° £ 0,2°; 16,9° + 0,2° 18,0° + 0,2° 18,4° £ 0,2° 19,0°+0,2° 19,7°+ 0,2°
20,1° £ 0,2°; 20,5° £ 0,2°; 21,9°+ 0,2° 23,7° + 0,2° 23,8° £ 0,2% 25,1°+0,2° 25,3°£0,2°
25,8°+ 0,2° va 27,3° + 0,2°. Theo mdt ) phuong an, dang tinh thé IIA cta hop chét co
Cong thtc A ¢6 mau XRPD bao gém céac dinh sau day, tinh theo 20: 12,6° + 0,2° 18,0°+
0,2°; 19,0° +0,2° va 21,9° + 0,2°.

Theo mdt s6 phuong én, dang tinh thé TIA cta hop chét c6 Cong thic A ¢6 mau
XRPD bao gém 2 hodc nhiéu hon, 3 hoic nhiéu hon, hoic 4 hodc nhiéu hon trong sb cac
dinh sau dy, tinh theo 20: 9,1°+ 0,2° 11,1°+0,2% 12,6° £ 0,2° 13,5°+0,2° 18,0°+ 0,2°
19,0°  0,2°; 20,5° % 0,2° va 21,9°  0,2°. Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé 1IA ctia
hop chét c6 Cong thirc A c6 mAu XRPD bao gdm 2 hodc nhidu hon, 3 hodc nhiéu hon,
hodc 4 hodc nhiéu hon trong s6 cac dinh sau ddy, tinh theo 26: 9,1° + 0,2° 11,1° + 0,2°
12,6° = 0,2° 13,5°+ 0,2° 16,1° £ 0,2°% 16,9° + 0,2°; 18,0°+ 0,2°; 18,4°+ 0,2° 19,0° £ 0,2°;
19,7° + 0,2°; 20,1° + 0,2°; 20,5° £ 0,2°% 21,9° + 0,2 23,7°+0,2° 23,8°+ 0,2° 25,1° £ 0,2%
25,3° + 0,2° 25,8° + 0,2°% va 27,3° + 0,2°. Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé ITA ciia
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hop chét c6 Cong thic A c6 miu XRPD bao gbém 2 hoic nhidu hon, 3 hodc nhiéu hon,
hodc 4 hoac nhiéu hon trong sb cac dinh sau day, tinh theo 20: 12,6° + 0,2°; 18,0° + 0,2°
19,0° + 0,2°; 20,5° + 0,2° va 21,9°+ 0,2°.

Theo mot sb phuong an, Dang 1A ctia hop chét c6 Cong thirc A duge dac trung boi
bidu dd nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét c6 cuc dai & khoang 180°C. Theo mt s6 phuong
an, dang tinh thé TIA cta hop chét c6 Cong thirc A c6 bidu dd nhiét DSC vé co ban nhu
duoc thé hién trong Hinh 5.

Theo mdt s phuong 4n, dang tinh thé TIA cua hop chit c6 Cong thirc A ¢6 vét TGA

vé co ban nhu duogc thé hién trong Hinh 6.

Dang tinh thé IIIA ciia hop chdt cé Cong thirc A

Theo mdt sé phuong 4n, dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc A 12 Dang ITIA.
Theo mdt sb phuong &n, dang tinh thé TTTA cta hop chét c6 Cong thirc A ¢6 dang khan va
khong dugc solvat héa. Dang tinh thé nay c6 thé thuong duge didu ché nhu dugc mo ta
trong Vi du 4.

Dang tinh thé IITA ctia hop chét c6 Cong thirc A ¢6 thé duoc xac dinh bdi cac ky
hiéu duy nhét lién quan dén, vi du, nhidu xa bot tia X (XRPD), phan tich nhiét quét vi sai
(DSC), va phan tich nhiét trong lugng (TGA). Theo mot s& phuong an, dang tinh thé ITIA
cua hgp chit c6 Cong thitc A dugc ddc trung boi miu XRPD vé co ban nhu dugc thé hién
trong Hinh 7. Céc dinh tur mau XRPD duoc liét ké trong Bang 3.

Theo mot sb phwong an, dang tinh thé ITIA cta hop chit c6 Cong thirc A dugc dac
trung bdi miu XRPD bao gdm dinh, tinh theo 20, & 8,1° + 0,2°. Theo mot s6 phuong an,
dang tinh thé IITA ctia hgp chat c6 Cong thirc A duge déc trung boi mAu XRPD bao gém
dinh, tinh theo 20, & 10,6° + 0,2°. Theo mdt s6 phwong 4n, dang tinh thé TIIA ctia hop chit
c6 Cong thic A duge dic trung boi mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 26, & 13,5°+0,2°.
Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé TITA cta hop chat c6 Cong thirc A duge dic trung
boi miu XRPD bao gdm dinh, tinh theo 26, & 14,2° + 0,2°. Theo mot s6 phuong 4n, dang
tinh thé ITTA cta hop chit c6 Cong thirc A duge ddc trung b&i mau XRPD bao gdm dinh,
tinh theo 20, ¢ 20,3° £ 0,2°.

Theo mdt sé phuong 4n, dang tinh thé IIIA cta hop chét c6 Céng thirc A c6 mau
XRPD bao gém cac dinh sau ddy, tinh theo 26: 8,1° + 0,2° 10,6° £ 0,2° 13,5°+ 0,2° va
14,2° + 0,2°. Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé TIIA cua hop chét c6 Cong thirc A ¢6
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mau XRPD bao gém cac dinh sau ddy, tinh theo 26: 10,6° + 0,2° 13,5° £ 0,2°; 14,2°+0,2°;
16,4° £ 0,2°, 17,1°+ 0,2° 17,9° + 0,2°; 20,3° £ 0,2° 20,8° + 0,2° 24,1° + 0,2°; 24,6° + 0,2°%
24.8° + 0,2° va 27,5° £ 0,2°. Theo mot sb phuong an, dang tinh thé ITIA cta hop chét co
Cong thtic A ¢6 mau XRPD bao g?)m cac dinh sau diy, tinh theo 20: 10,6° = 0,2°; 13,5° &
0,2° 14,2° +0,2° va 20,3° + 0,2°.

Theo mot sé phwong 4n, dang tinh thé IIIA cia hop chét c6 Cong thitc A c6 mau
XRPD bao gE‘)m 2 hodc nhiéu hon, 3 hodc nhiéu hon, hoic 4 hoic nhiéu hon trong sb cac
dinh sau day, tinh theo 20: 8,1° £ 0,2°; 10,6°+ 0,2° 13,5°+ 0,2° 14,2° £ 0,2°% 16,4° £ 0,2°
17,1°+ 0,2° 17,9° £ 0,2° 20,3° + 0,2° va 24,1° &= 0,2°. Theo mot sd phuong 4n, dang tinh
thé TITA ciia hop chét c6 Cong thirc A ¢6 mAu XRPD bao gdm 2 hogc nhiéu hon, 3 hogc
nhiéu hon, hoic 4 hoic nhiéu hon trong s6 cac dinh sau ddy, tinh theo 26: 10,6° £ 0,2°
13,5° + 0,2 14,2° + 0,2°% 16,4°+ 0,2° 17,1° £ 0,2°; 17,9° £ 0,2°% 20,3°+ 0,2° 20,8° £ 0,25
24,1°+ 0,2° 24,6° + 0,2° 24,8° + 0,2° va 27,5° £ 0,2°. Theo mot sd phuong an, dang tinh
thé TITA ctia hop chét co Cong thirc A c6 miu XRPD bao gdm 2 hogc nhiéu hon, 3 hoic
nhiéu hon, hoic 4 hodc nhiéu hon trong sb cac dinh sau diy, tinh theo 26: 10,6° + 0,2°
13,5° & 0,2°; 14,2° + 0,2° 16,4° + 0,2° 17,1° £ 0,2°% 17,9° £ 0,2° 20,3° £ 0,2% va 24,1° +
0,2°.

Theo mdt sé phwong 4n, Dang IITA ctia hop chit c6 Cong thitc A dugc dic trung
boi bidu dd nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét ¢6 cuc dai & khoang 143°C. Theo mot s6
phuong 4n, dang tinh thé IIIA cta hop chét c6 Cong thic A ¢6 bidu @6 nhiét DSC vé co
ban nhu dugc thé hién trong Hinh 8.

Theo mot s6 phwong an, dang tinh thé TITA cua hop chét c6 Cong thuc A cb vét
TGA v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 9.

Muéi axit hydrobromic c¢é Cong thitc A

Theo mdt sé phuong an, sng ché d& xuét mubi axit hydrobromic cta hop chét ¢6
Cong thirc A. Theo mot s6 phwong 4n, mubi axit hydrobromic cta hop chét c6 Cong thirc
A c6hé sb ty luong 1:1 cta 2-(3-(8-amino-6-(triﬂorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin—3-yl)—4-
metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-hydroxypropanamit v6i axit hydrobromic. Dang mudi axit
hydrobromic c6 thé thuong duge diéu ché nhu dugc mo ta trong Vi du 11.

Theo mét s6 phuong én, mubi axit hydrobromic ctia hop chit c6 Cong thic A ¢6

dang tinh thé. Theo mdt sd phuong an, mubi axit hydrobromic cua hop chét c6 Cong thirc
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A 13 dang tinh thé dugc solvat héa. Theo mot sd phuong 4n, mubi axit hydrobromic cua

hop chét c6 Cong thuc A 1a dang tinh thé metanol solvat.

Cdc dang tinh thé ciia hop chét c6 Céng thitc B

Hop chit c6 Cong thirc B ¢6 thé dugc phan tach & nhiéﬁ dang tinh thé, bao gdm, vi
du, cac dang tinh thé ma c6 dang khan va/hodc khdng duoc solvat hoa. Theo mdt sb phuong
4n, cac dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc B c6 dang khan. Theo mot sd phuong 4n,
céc dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc B khong dugc solvat hda. Theo mot s6 phuong
an, cac dang tinh thé cta hop chat co Cong thire B ¢6 dang khan va khong dugc solvat hoa.
“Khan” c6 nghia la dang tinh thé ciia hop chét c6 Cong thirc B v& co ban khong chira nudce
lién két trong ciu triic mang tinh thé, tirc Ia, hop chat khong tao thanh hydrat két tinh.

Theo mot sb phuong 4n, cdc dang tinh thé duogc dé xuit trong ban md ta ndy co thé
duogc didu ché, vi du, bing quy trinh bao gbdm budc hoa tan 8-amino-N-(2-hydroxy-2-
metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazof[1,2-
a]pyrazin-6-cacboxamit trong dung mdi dé tao thanh hdn hop va lam két tinh hop chét nay
tir hdn hop.

Theo mdt sé phuwong 4n, quy trinh nay con bao gdm budc 1am néng hdn hop dén
nhiét 46 ndm trong khoang tir 70°C dén khoang 90°C. Theo mot sd phuong én, quy trinh
nay con bao gdm budc 1am ngudi hdn hop dén nhiét do phong.

Theo mét sé phuong én, dung mdi nay bao gdm isopropyl axetat. Theo mot sd
phuong an, dung moi nay con chira heptan.

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xuét dang tinh thé ctia hop chét 8-amino-N-(2-
hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1.1, 1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin—6-cacboxamit, ma duoc didu ché theo quy trinh dugc dé
xuit trong ban mo ta nay. Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé nay c6 Dang IB nhu dugc
mé ta trong ban mo ta nay. Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé nay c6 Dang IIB nhu
dugc md ta trong ban mo ta nay.

Theo mot sé phuong 4n, cac dang tinh thé theo sang ché vé co ban dugc phan tach.
“\& co ban dugc phén tdch” c6 nghia 1a dang tinh thé cu thé ctia hop chit c6 Cong thic B
duoc phén tich it nhAt mdt phan khoi cac tap chét. Vi du, theo mot s6 phurong 4n dang tinh
thé theo sang ché chira it hon khoang 50%, it hon khoang 40%, it hon khodng 30%, it hon
khoang 20%, it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khoang 5%, it hon khoang
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2,5%, it hon khoang 1%, hodc it hon khoang 0,5% tap chét. Céc tap chét thuong bao gém
chét bt ky ma khong phai dang tinh thé gan nhu dugc phan tach bao gbm, vi du, cac dang
tinh thé khac va cdc chét khac.

Theo mdt sb phuong an, dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc B vé co ban khéng
chira cac dang tinh thé khac. Cum tur “yé& co ban khong chira cac dang tinh thé khac” c6
nghia 1a dang tinh thé cu thé ciia hop chit c6 Cong thirc B chira 16n hon khoang 80%, 16n
hon khoang 90%, 16n hon khoang 95%, 16n hon khoéng 98%, lon hon khoang 99% hoac
16n hon khoang 99,5% theo trong lugng cua dang tinh thé cu thé.

Dang tinh thé IB ciia hop chat c6 Cong thirc B

Theo mdt sd phwong 4n, dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc B ¢6 Dang IB.
Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé IB cta hop chit c6 Cong thirc B ¢6 dang khan va
khong dugc solvat hoa. Vige didu ché hop chit c6 Cong thirc B dugc mo ta trong Céc vi
du 5 va 6. Dang tinh thé IB ¢6 thé thudong duge diéu ché nhu duoc mo ta trong Viduy 7.

Dang tinh thé IB ctia hop chét c6 Cong thirc B ¢ thé duoc x4c dinh bai cac ky hiéu
duy nhét lién quan dén, vi dy, Nhiéu xa bot tia X (XRPD) va phén tich nhiét quét vi sai
(DSC). Theo mét s phuong 4n, dang tinh thé IB ctia hop chét c6 Cong thire B duge ddc
trung béi mau XRPD vé co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 10. Céc dinh tir mau XRPD
duoc liét ké trong Bang 4.

Theo mot sd phuong an, dang tinh thé IB cta hop chit c6 Cong thirc B duge dac
trung boi mau XRPD bao gbm dinh, tinh theo 26, & 6,2° + 0,2°. Theo mot s6 phuong 4n,
dang tinh thé TB cua hop chit c6 Cong thae B duge didc trung boi miu XRPD bao gdm
dinh, tinh theo 20, & 15,6° + 0,2°. Theo mot sb phuong an, dang tinh thé IB cta hop chét
c6 Cong thirc B dugc dic trung boi mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 26, ¢ 20,7° + 0,2°.
Theo mdt sb phuong 4n, dang tinh thé IB ctia hop chat c6 Cong thirc B ¢6 mau XRPD bao
gém cac dinh sau dy, tinh theo 26: 6,2° + 0,2°; 15,6° + 0,2°% 16,7° = 0,2°% 20,7° £ 0,2°; va
23,2° £ 0,2°. Theo mot ) phuong an, dang tinh thé 1B ctia hop chit c6 Cong thic B ¢6
mau XRPD bao gém céc dinh sau ddy, tinh theo 20: 6,2° £ 0,2°; 10,4° + 0,2° 11,4°+0,2°;
11,6°+ 0,20 12,0°+0,2°% 13,9°+ 0,2° 14,4° £ 0,2° 15,6° + 0,2 16,0°+0,2°% 16,7° £ 0,2°;
20,7° £ 0,2° va 23,2° £ 0,2°. Theo mot sb phuong an, dang tinh thé IB cta hop chit c6
Cong thic B ¢6 mau XRPD bao gém céc dinh sau day, tinh theo 26: 6,2° + 0,2° 12,0 ° +
0,2°; 15,6°+ 0,2 16,0°+ 0,2° 16,7° £ 0,2° 19,3° + 0,2°; 20,7° & 0,2° 23,2°+0,2°% va 27,1°
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+ (,2°. Theo mdt s6 phuong an, dang tinh thé IB ctia hop chét c6 Cong thuc B ¢6 mau
XRPD bao gém cac dinh sau day, tinh theo 26: 6,2° + 0,2°; 10,4° + 0,2° 11,4°+0,2° 11,6°
+0,2°% 12,0°+ 0,2°% 13,9°+ 0,2° va 14,4° = 0,2°.

Theo mét sb phuong 4n, dang tinh thé IB cta hop chit c6 Cong thic B ¢6 mau
XRPD bao gém 2 hodc nhiéu hon, 3 hoic nhiéu hon, hoic 4 hodc nhiéu hon trong sb cac
dinh sau ddy, tinh theo 26: 20: 6,2° £ 0,2°; 10,4° + 0,2% 11,4°+0,2° 11,6°£ 0,2° 12,0° +
0,2° 13,9°+ 0,2 14,4°+ 0,2° 15,6°+ 0,2°% 16,0° £ 0,2°% 16,7° £ 0,2° 20,7°+0,2° va 23,2°
+ (,2°. Theo mot s6 phuong én, dang tinh thé IB ctia hop chét c6 Cong thic B ¢6 mau
XRPD bao gém 2 hodc nhiéu hon, 3 hodc nhiéu hon, ho#c 4 hodc nhiéu hon trong sb céc
dinh sau day, tinh theo 20: 6,2°+ 0,2°; 12,0 °£ 0,2°% 15,6° +0,2°; 16,0°+ 0,2° 16,7°+ 0,2%
19,3°+ 0,2°% 20,7° + 0,2° 23,2° £ 0,2% va 27,1° + 0,2°. Theo mot ) phuong an, dang tinh
thé 1B cua hop chit c6 Coéng thirc B ¢ méau XRPD bao gém 2 hodc nhiéu hon, 3 hoic
nhiéu hon, hoic 4 hodc nhiéu hon trong sb cac dinh sau day, tinh theo 26: 6,2° £+ 0,2°; 15,6°
+0,2° 16,0° £ 0,2°% 16,7° + 0,2° 20,7° £ 0,2° va 23,2° + 0,2°. Theo mot $6 phuong 4n,
dang tinh thé IB ctia hop chét c6 Cong thirc B ¢6 miu XRPD bao gdm 2 hodc nhidu hon,
3 hodc nhiu hon, hodc 4 hodc nhiéu hon trong s cac dinh sau day, tinh theo 20: 6,2° =
0,2° 10,4°+ 0,2 11,4°+0,2° 11,6° £ 0,2° 12,0°+ 0,2° 13,9°+ 0,2°; va 14,4°+ 0,2°.

Theo mdt sb phuong 4n, Dang IB ctia hop chit c6 Cong thirc B dugc dic trung bdi
biéu dd nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét c6 cuc dai & nhiét do khoang 174°C. Theo mot
s6 phwong 4n, dang tinh thé IB cta hop chat c6 Cong thic B ¢6 bidu dd nhiét DSC vé co
ban nhu duge thé hién trong Hinh 11.

Dang tinh thé IIB cia hop chit ¢6 Cong thirc B

Theo mdt sb phuwong 4n, dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thirc B 1a Dang IIB.
Theo mot s6 phuong én, dang tinh thé TIB cta hop chét c6 Cong thire B ¢6 dang khan va
khéng'duqc solvat hoa. Dang tinh thé nay co thé thuong duge didu ché nhu duge mo ta
trong Vi du 8.

Dang tinh thé ITB ctia hop chét c6 Cong thie B ¢o thé duogc xac dinh boi cac ky hiéu
duy nhét lién quan dén, vi dy, Nhiu xa bot tia X (XRPD) va phén tich nhiét quét vi sai
(DSC). Theo mot s6 phuong én, dang tinh thé TIB cta hop chat c6 Cong thirc B duge dic
trung badi mAu XRPD vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 12. Céc dinh tir mau XRPD

duoc liét ké trong Bang 5.
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Theo mdt sb phuong an, dang tinh thé TIB cuia hop chit c6 Cong thiuc B dugce dic
trung bdi mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 20, & 4,2° + 0,2°. Theo mot s6 phuong an,
dang tinh thé IIB cua hop chét co6 Cong thuc B dugc ddc trung b&i mAu XRPD bao gém
dinh, tinh theo 20, & 7,4° + 0,2°. Theo mot sb phuong an, dang tinh thé 1B cua hop chét co
Cong thirc B duoc dac trung b&i mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 26, & 13,3° £ 0,2°.
Theo mot sb phwong én, dang tinh thé TIB cua hop chét c6 Cong thirc B duge déc trung
b&i mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 20, & 20,1° + 0,2°. Theo mot ) phuong an, dang
tinh thé IIB ctia hop chat c6 Cong thirc B dugc déc trung b&i mau XRPD bao gém dinh,
tinh theo 26, & 17,0° £ 0,2°. Theo mdt s phuong 4n, dang tinh thé 1B ctia hop chét co
Cong thire B duge dic trung bdi mAu XRPD bao gdm dinh, tinh theo 26, & 18,8° + 0,2°.

Theo mdt s6 phuwong én, dang tinh thé IIB cuia hop chét c6 Cong thirc B c6 miu
XRPD bao gém cic dinh sau day, tinh theo 20: 4,3° + 0,2°; 7,4° £ 0,2% 13,3° £ 0,2° va
15,3° + 0,2°. Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé IIB cua hop chét c6 Cong thirc B ¢6
mau XRPD bao gém cac dinh sau day, tinh theo 20: 4,3° + 0,2°; 7,4° £+ 0,2°% 15,3° £ 0,2°
17,0° + 0,2° 18,8° + 0,2° va 20,1° + 0,2°. Theo mot sb phuong an, dang tinh thé 1IB cua
hop chit c6 Cong thirc B c6 miu XRPD bao gdm cic dinh sau day, tinh theo 26: 4,3° +
0,2°; 7,4° £ 0,2° 13,3°+ 0,2°% 15,3+ 0,2° 15,5° + 0,2°; 17,0° £ 0,2° 17,2° £ 0,2% 18,1°+
0,2°; 18,8° + 0,2° 19,6°+ 0,2 20,1° £ 0,2°% 21,4°+ 0,2 23,5°+ 0,2° 25,8°+0,2%,26,2° +
0,2% va27,3°+0,2°

Theo mdt sd phuong an, dang tinh thé TIB cia hop chét c6 Cong thie B c6 mAu
XRPD bao gém 2 hodc nhiéu hon, 3 hodc nhiéu hon, ho#c 4 hodc nhiéu hon trong sb cac
dinh sau day, tinh theo 20: 4,3° + 0,2° 7,4° £ 0,2° 13,3°+ 0,2 15,3°+ 0,2°% 15,5°+ 0,2°%
17,0°+0,2° 17,2° £ 0,2°; 18,1°+ 0,2°; 18,8° 0,2° 19,6° + 0,2°% 20,1°+ 0,2° 21,4°+ 0,2°%
23,5°+ 0,2°; 25,8° + 0,2°% 26,2° + 0,2°; va 27,3° + 0,2°. Theo mdt sb phuong 4n, dang tinh
thé TIB cia hop chit c6 Cong thiic B ¢6 miu XRPD bao gdm 2 hodc nhiéu hon, 3 hodc
nhiéu hon, hoidc 4 hodc nhiéu hon trong 36 cac dinh sau ddy, tinh theo 20: 4,3° £ 0,2° 7,4°
+0,2° 13,3 ©£0,2% 15,3°+0,2°% 15,5°+ 0,2% 17,0° + 0,2°% 17,2° + 0,2°% 18,8° + 0,2% va
20,1°+0,2°.

Theo mot sd phuong an, Dang IIB cta hop chét c6 Cong thire B duge dic trung boi
bidu dd nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét 6 cuc dai & nhiét do khoang 165°C. Theo mot
sb phuong an, dang tinh thé IIB ctia hop chit c6 Cong thirc B ¢6 bibu dd nhiét DSC vé co
ban nhu duoc thé hién trong Hinh 13.
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Cdc dang tinh thé ciia hop chét cé Cong thicc C

Hop chét c6 Cong thirc C c6 thé duge phén tach & nhiéu dang tinh thé, bao gom, vi
du, c4c dang tinh thé ma c6 dang khan va/hodc khong duge solvat héa. Theo mot sb phuong
&n, cac dang tinh thé cta hop chét c6 Cong thirc C c¢6 dang khan. Theo mot sb phuong 4n,
c4c dang tinh thé cia hop chét c6 Cong thire C khdng duge solvat héa. Theo mot sd phuong
aLcécdangﬁnhthécﬁahqpchétuﬁCéngth&c(lcédangkhanvékhéngdugcsohmthéa
“Khan”cénghhlédangﬁnhthécﬁahqpchétuﬁC@ngthﬁc(lvécobénkhéngchﬁanuéc
lién két trong cau triic mang tinh thé, tikc la, hop chit khong tao thanh hydrat két tinh.

Theo mdt sé phuong 4n, séng ché d& xuét quy trinh diéu ché dang tinh thé ciia hop
chét 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1,1-trifloro-2-
hydroxypropan-2-y1)pheny1)imidazo[1,2-a]pyrazin—6-cacb0xamit. Theo mét s& phuong
an, quy trinh nay bao gbdm budc hoa tan 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-
(metyl-ds)-5-(1,1,1-trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-6-
cacboxamit trong dung moi dé tao thanh hon hop va lam két tinh hop chit nay tir hdn
hop.

Theo mdt s6 phuong 4n, quy trinh ndy con bao gdm budc 1am nong hén hop dén
nhiét d6 nim trong khoang tlr 70°C dén 90°C. Theo mdt s phurong 4n, quy trinh nay con
bao gdbm buédc lam ngudi hdn hop nay dén nhiét do phong.

Theo mdt sé phuong 4n, dung mdi nay bao gbm isopropyl axetat. Theo mot sb
phuong an, dung moi nay con chira heptan.

Sang ché con dé xuét dang tinh thé cua hop chit 8-amino-N-(2-hydroxy-2-
metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1, 1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit, ma dugc didu ché theo quy trinh dugc dé
xuét trong ban md ta nay. Theo mot sd phuong 4n, dang tinh thé 1a Dang IC nhu dugc md
ta trong ban mo ta nay.

Theo mét sb phuong 4n, cdc dang tinh thé theo sang ché vé co ban dugc phan tach.
“V& co ban duoc phan tdch” c6 nghia 1a dang tinh thé cu thé ctia hop chit c6 Cong thie C
dugc phén tach it nhit mot phan khai céc tap chét. Vi du, theo mot s6 phuong 4n dang tinh
ﬂétheoséngchéch&aithcnkhoéngSOW@ithcnkhoéng409@ithcnkhoéng309@ithan
khoéang 20%, it hon khoang 15%, it hon khoang 10%, it hon khoang 5%, it hon khoang
2,5%, it hon khoang 1%, hodc it hon khoang 0,5% tap chét. Cac tap chét thuong bao gém
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chét bt ki ma khong phai dang tinh thé gan nhrr dugc phan tach bao gbm, vi du, c4c dang
tinh thé khéc va cdc chét khac.

Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé ciia hop chét c6 Cong thie C vé co ban khong
chita cac dang tinh thé khac. Cym tir “y& co ban khong chira cac dang tinh thé khac” c6
nghia 1a dang tinh thé cu thé ciia hop chét c6 Cong thire C chira 16n hon khoang 80%, 16n
hon khoang 90%, 16n hon khoang 95%, 16n hon khoang 98%, 1on hon khodng 99% hodc
16n hon khoang 99,5% theo trong lugng cuia dang tinh thé cu thé.

Dang tinh thé IC cia hop chit c¢6 Cong thirc C

Theo mdt s6 phuong 4n, dang tinh thé ctia hop chét c6 Cong thire C 12 dang tinh thé
IC. Theo mdt s phuong 4n, dang tinh thé IC ciia hop chét c6 Cong thire C c6 dang khan
va khong dugc solvat hoa. Viéc didu ché hop chét c6 Cong thirc C clia hop chét c6 Cong
thitc C dugc mo ta trong Vi du 9. Dang tinh thé IC ctia hop chét c6 Cong thic C ¢6 thé
thuong duogc didu ché nhu duge md ta trong Vi du 10.

Dang tinh thé IC ctia hop chét c6 Cong thirc C ¢6 thé duogc x4c dinh bédi cac ky hiéu
duy nhit lién quan dén, vi dy, nhifu xa bot tia X (XRPD) va phan tich nhiét quét vi sai
(DSC). Theo mot s6 phuong 4n, dang tinh thé IC cta hop chét c6 Cong thire C duge dic
trung boi mau XRPD v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 14. Cac dinh tur mau XRPD
dugc liét ké trong Bang 6.

Theo mot sé phuong 4n, dang tinh thé IC cua hop chit c6 Cong thirc C duoc ddc
trung bdi mAu XRPD bao gdm dinh, tinh theo 26, & 6,2° + 0,2°. Theo mot s& phuong 4n,
dang tinh thé IC cua hop chit c6 Cong thie C dugc dic trung boi mAu XRPD bao gém
dinh, tinh theo 20, & 11,9° + 0,2°. Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé IC ctia hop chét
c6 Cong thire C dugc ddc trung boi mau XRPD bao gém dinh, tinh theo 26, & 16,7° £+ 0,2°.
Theo mdt sb phuwong 4n, dang tinh thé IC cua hop chat c6 Cong thirc C ¢6 mau XRPD bao
gém c4c dinh sau ddy, tinh theo 26: 6,2° + 0,2° 15,6° + 0,2° 16,0° £ 0,2° 16,7° + 0,2°%
18,82 + 0,2° 19,9° + 0,2°; 20,7° + 0,2° 21,2° + 0,2°% 22,3° £ 0,2 23,2°+0,2% va 27,0° +
0,2°. Theo mdt sé phurong 4n, dang tinh thé IC ctia hop chét ¢6 Cong thirc C c6 mau XRPD
bao gém céc dinh sau day, tinh theo 26: 6,2° = 0,2°; 15,6°+ 0,2°% 16,0° = 0,2°% 16,7° = 0,2°
va 21,2°+ 0,2°. Theo mot sd phuong 4n, dang tinh thé IC ctia hop chét c6 Cong thirc C ¢6
mau XRPD bao gém céc dinh sau ddy, tinh theo 20: 6,2° = 0,2° 10,4°+0,2°% 11,3°+ 0,2°;
11,9°+0,2° va 12,5°+ 0,2°.
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Theo mdt sb phuong 4n, dang tinh thé IC cua hop chét c6 Cong thirc C c6 mau
XRPD bao gém 2 hodc nhiéu hon, 3 hoidc nhiéu hon, hoic 4 hodc nhiéu hon trong sb cac
dinh sau day, tinh theo 20: 6,2° £ 0,2°; 15,6°+ 0,2% 16,0° & 0,2% 16,7°+ 0,2° 18,8° £ 0,2°
19,9°+ 0,29, 20,7° £ 0,2% 21,2° £ 0,2° 22,3° £ 0,2°; 23,2° + 0,2°;,va 27,0 ° £ 0,2°. Theo mot
sd phwong 4n, dang tinh thé IC cua hop chét c6 Cong thirc C ¢6 miu XRPD bao gém 2
hodc nhiéu hon, 3 hodc nhiéu hon, hoic 4 hoic nhiéu hon trong sb cac dinh sau day, tinh
theo 20: 6,2° £ 0,2 10,4°+ 0,2% 11,3°+ 0,2 11,9°+0,2% 12,5° % 0,2° 13,8°+0,2° 14,4°
+0,2° 15,6° + 0,2°% 16,0° + 0,2% 16,7° £ 0,2% 20,7° £ 0,2°; va 21,2° £ 0,2°. Theo mot 5O
phuong 4n, dang tinh thé IC ctia hop chét c6 Cong thirc C ¢6 maiu XRPD bao gdm 2 hodc
nhiéu hon, 3 hoic nhiéu hon, ho#c 4 hodc nhiéu hon trong s céc dinh sau day, tinh theo
20: 6,20+ 0,2°; 15,6° + 0,2° 16,0° £ 0,2°% 16,7° + 0,2 20,7° £ 0,2° va 21,2° £ 0,2°.

Theo mdt sd phuong an, Dang IC cta hop chét c6 Cong thirc C duge ddc trung boi
bidu @ nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét c6 cyc dai ¢ nhiét do khoang 179°C. Theo mot
s6 phuong 4n, dang tinh thé IC ctia hop chéit ¢6 Cong thire C c6 biéu @b nhiét DSC vé co
ban nhu dugce thé hién trong Hinh 15.

Phurong phdp st dung

Céachop chét (vi du, cac mubi va cac dang tinh thé) theo sang ché duoc mo ta trong
ban mo ta nay uc ché hoat tinh ctia PI3Ky kinaza. Theo d6, cac mubi va cic dang tinh thé
theo sang ché duoc mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc str dung trong cac phuong phap
trc ché PI3Ky kinaza bang cach tiép xtic v6i kinaza. Theo mot sb phuong 4n, cac mudi va
cac dang tinh thé theo sang ché co thé duoc st dung trong cac phuong phap e ché hoat
inh ctia PI3Ky & c4 thé/bénh nhén can e ché bang cach dung luong hitu hidu cta mudi
ho#c dang tinh thé dugc mo ta trong ban mo ta nay. Theo mot sb phuong an, viéc didu bién
14 &rc ché. Theo mot s6 phuong 4n, tiép xtic trong in vivo. Theo mot s6 phwong an, tiép xtic
ex vivo. Co loi 13, cac dang tinh thé nhu dwoc mo ta trong ban mo ta nay chimg minh hiéu
qua va do an toan tbt va cac ho so doc tinh tdt hon trong cac nghién ctru trén dong vat.

Theo mot s6 phuong an, PI3Ky bao gf‘)m dot bién. Dot bién c6 thé 13 sy thay thé mot
axit amin bang cai khac, hodc x6a mot hodc nhidu axit amin. Theo cac phuong 4n nay, dot
bién nay co thé c6 & mién kinaza ctia PI3Ky.

Theo mot sb phuong an, mudi hodc dang tinh thé nay con Uc ché PI3KS.
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Céac mudi va cac dang tinh thé dugc md ta trong ban mo t4 nay co thé duoc chon
loc. Bang céach “chon loc” ¢6 nghia la mudi hodc dang tinh thé nay gén vao hodc trc ché
PI3Ky véi 4i lyc hodc higu lyc 16n hon, 1an luot, so voi it nhit mot kinaza khac. Theo mot
sb phwong 4n, cac mubdi va cac dang tinh thé theo ban md ta nay 1a cac chit trc ché chon
loc PI3Ky hon PI3K3, PI3Ka, va PI3Kf. Theo mdt s6 phuong &n, cac mudi va cac dang
tinh thé theo ban mo ta nay 1a cac chat trc ché chon loc PI3Ky hon PI3Ka va PI3Kf. Theo
mot s phuong 4n, d6 chon loc c6 thé 1a it nhit gip khoang 2 1an, 3 14n, 5 14n, 10 14n, hogc
20 14n so véi PI3KS nhu duge do bing cac xét nghiém duge mo ta trong ban mo ta nay.
Theo mdt s6 phuong 4n, do chon loc ¢6 thé dugc thir nghiém & ndng d6 2uM ATP cua mdi
enzym. Theo mot s6 phuong an, do chon loc cua cac mudi va cac dang tinh thé theo ban
mo ta nay co thé duoc xac dinh bang cac xét nghiém té bao lién quan dén hoat tinh PI3K
kinaza cu thé.

Khia canh khac theo sang ché @ cap dén cac phuong phap didu tri bénh hodc rdi
loan lién quan dén kinaza PI3Ky & ca thé (vi du, ngudi bénh) bang cach dung cho ca thé
can diéu tri nhu vay luong hodc liéu hitu hiéu diéu tri cia mot hodc nhiéu mudi hoic cac
dang tinh thé theo sang ché hoic duoc phérn cta chung. Bénh hodc 161 loan lién quan dén
PI3Ky c6 thé bao gém bt ky bénh, r6i loan hodc tinh trang nao ma lién quan truc tiép hodc
gian tiép dén biu hién hodc hoat tinh ctia PI3Ky, bao gém biéu hién qua mirc va/hodc céc
muc hoat dong bt thuong.

Theo mdt ) phuong 4n, bénh hodc 161 loan 14 bénh hoac 161 loan tu mién dich, ung
thu, bénh tim mach, hodc bénh thoai hoa than kinh.

Theo mdt sb phuong 4n, bénh hodc r6i loan 13 ung thu phdi (vi dy, ung thu phoi
khong té bao nho), khéi u 4c tinh, ung thu tuyén tuy, ung thu vi, ung thu tuyén tién liét,
ung thu gan, ung thu sic t6, ung thu ndi mac tr cung, ung thu bang quang, ung thu da, ung
thu tr cung, ung thu than, ung thu da day, hodc ung thu md lién két. Theo mot sb phuong
an, ung thu mo lién két 1a khdi u Askin, ung thu mo lién két dang chum, sacom sun, ung
thu mo lién két Ewing, u ndi m6é mach mau ac tinh, u bao soi than kinh 4c tinh, sacOm
xuong, sacom phan mém phé nang, sacom mach méu, budu diép thé, ung thu bidu mo té
bao da, u xo, u té bao tron nhod tao mo sgi dinh, sacdm biéu mo, sacOm sun ngoai xuong,
sacOm xuong ngoai xuong, sacdm X0, u mo dém duong tiéu hoa (GIST- gastrointestinal
stromal tumor), u té bao quanh mao mach, sacom mach, sacom Kaposi, sacom co' tron,

sacOHm md, sacom bach huyét, sacom lymphd, u vé bao than kinh ngoai bién 4c tinh
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(MPNST- malignant peripheral nerve sheath tumor), sacom sg¢i than kinh, sacom co van,
sacom hoat dich, hodc sacom da dang khong biét hoa.

Theo mdt s& phuong 4n, bénh hodc t6i loan nay 13 u trung biéu md hodc ung thu
biéu mé tuyén. Theo mot ) phuong an, bénh hodc 61 loan ndy 1a u trung biéu mo. Theo
mot sb phuong an, bénh hodc r6i loan nay 13 ung thu biéu mb tuyén.

Theo mdt sb phwong 4n, bénh hodc roi loan nay 1a bach cAu cép tinh dong tiy (vi
du, bach cau don nhan cAp tinh), u lympho t& bao nho, bach ciu lympho man tinh (CLL-
chronic lymphocytic leukemia), bach cAu nguyén bao tiy man tinh (CML- chronic
myelogenous leukemia), da u tiy xuong, bach cdu nguyén bao lympho cép tinh t& bao T
(T-ALL- T-cell actute lymphoblasic leukemia), u lympho t& bao T & da, bach cau dong té
bao lympho hat 16n, u té bao t (ngoai bién) trudng thanh (PTCL- mature (peripheral) t-cell
neoplasm), u lympho t& bao 16n thoai bién (ALCL- anaplastic large cell lymphoma), hodc
u lympho nguyén bao lympho. Theo mot s6 phuong 4n, u té bao t (ngoai bién) trudéng thanh
(PTCL) 1a bach ciu dong té bao tién lympho té bao T, bach ciu dong t€ bao lympho dang
hat té bao T, bach cdu té bao NK tién trién nhanh, hoi ching u sui dang ndm/Sezary, u
lympho t& bao 16n thoai bién (t€ bao T), u lympho té bao T loai & rudt, u lympho/bach cau
té bao T & ngudi 16n, hodc u lympho té bao T nguyén bao mién dich mach méau. Theo mot
s6 phuong 4n, u lympho té bao 16n thoéi bién (ALCL) la ALCL toan thén hogc ALCL
nguyén phét & da.

Theo mdt sb phuong én, bénh hodc rdi loan nay 1a u lympho Burkitt, bach cau
nguyén tuy bao cAp tinh, bach cAu dong tiry méan tinh, u lympho khong Hodgkin, u lympho
Hodgkin, bach ciu té bao 16ng, u lympho té bao vo, u lympho dong lympho bao nho, u
lympho thé nang, kho da sic td, u qué san stng, u lympho twong bao lympho, u lympho
ving ria ngoai hach, Macroglobulin huyét Waldenstrom, bach cAu dong té bao tién lympho,
bach cdu nguyén bao lympho cAp tinh, xo hoa tiy xuong, u lympho mo bach huyét lién
quan dén niém mac (MALT- mucosa-associated lymphatic tissue), u lympho té bao B 16n
trung thit (tuyén tc), u hat dang lympho, u lympho vung ria lach, u lympho tran dich
nguyén phat, u lympho té bao 16n B trong mach, bach cAu tuong bao, u tuong bao ngoai
tuy, u tay tiém tang (u tiy khong tri¢u chimg), gamma don dong chua xac dinh tri¢u chimg
(MGUS- monoclonal gammopathy of undetermined significance), hodc u lympho té bao B

16n lan toa.
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MDSC (myeloid-derived suppressor cells-cac té bao e ché xuét phat tr dang tiy)
13 nhém té bao mién dich di thé tir dong tiy (ho té bao ma c6 ngudn gdc tir céc té bao gbe
tay xuong). Cac MDSC mé rong manh mé& ¢ cac tinh trang bénh ly nhu nhiém triing mén
tinh va ung thu, 1a két qua cua sy thay d8i hé tao méau. Cac MDSC dugc phén bi€t vdi cac
loai té bao tiy khic trong d6 ching c6 céc hoat tinh trc ché mién dich manh hon 1a cac dac
tinh kich thich mién dich. Tuong tu nhu cac té bao dang tiry khac, cac MDSC tuong tac
v4i cac loai t& bao mién dich khac bao gém céc té bao T, cac té bao tua, cac dai thuc bao
va céc té bao tidu diét tw nhién dé didu chinh cac chirc ning cta ching. Theo mot sd phuong
an, cac hop chét, v.v.... dugc mo ta trong ban mo ta nay c6 thé dugc st dung theo cac
phuong phép lién quan dén mo ung thu (vi du, cac khdi u) v6i su xAm nhdp cao cuia cac
MDSC, bao gém cic khéi u rin c6 mirc co ban cao ctia xdm nhép dai thuc bao va/hodc
MDSC.

Theo mdt sb phuong an, bénh hodc r6i loan nay 1a u lympho Burkitt, bach ciu
nguyén tiy bao cAp tinh, bach cAu dong tiy mén tinh, u lympho khong Hodgkin, u lympho
Hodgkin, bach cAu té bao ldng, u lympho t& bao vo, u lympho dong lympho bao nho, u
lympho thé nang, u lympho twong bao lympho, u lympho vung ria ngoai hach,
Macroglobulin huyét Waldenstrom, bach cau dong té bao tién lympho, bach ciu nguyén
bao lympho cép tinh, xo hoa tiy xwong, u lympho md bach huyét lién quan dén niém mac
(MALT), u lympho t& bao B 16n trung thét (tuyén trc), u hat dang lympho, u lympho vung
ria lach, u lympho tran dich nguyén phat, u lympho té bao 16n B trong mach, bach ciu
tuong bao, u trong bao ngoai tiy, u tiy tiém tang (u tiy khong triéu ching), gamma don
dong chua xéac dinh triéu ching (MGUS), hodc u lympho té bao B 16n lan toa.

Theo mdt sé phuong 4n, u lympho khong Hodgkin (NHL) 1a NHL téi phat, NHL
khang tri, NHL nang t4i hdi, NHL tién trién chdm (iNHL- indolent NHL), hoac NHL tién
trién nhanh (aNHL-aggressive NHL).

Theo mdt sé phwong an, u lympho té bao B 16n lan toa la u lympho té bao B 16n lan
tdéa dang t bao B hoat hoa (ABC-activated B-cell like), hodc u lympho té bao B 16n lan
téa dang té bao B tAm mam (GCB-germinal center B).

Theo mot sd phuong an, u lympho Burkitt 1a u lympho Burkitt lan rong, u lympho
Burkitt 18 té, hodc u lympho gidng Burkitt.

Theo mdt $6 phuong an, bénh hodc rdi loan 1a viém khép dang thép, da xo cling,

lupus ban d6 hé théng, bénh suyén, di tng (vi du, vi€m miii di tmg), viém tuy, bénh vay
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nén, sbc phan vé, viém than tiéu cau, bénh viém rudt (vi dy, bénh Crohn va viém loét dai
trang), chirng huyét khéi, viém mang néo, viém ndo, bénh vng mac dai thdo dudong, phi
dai lanh tinh tién liét tuyén, chimng nhugc co nang, hdi chimg Sjogren, thodi héa khop,
ching tai phét hep, hodc xo vita dong mach.

Theo mdt sb phuong an, bénh hodc 161 loan 13 phi dai tim, 161 loan chitc ning té bao
co tim, hoi chimg mach vanh cép tinh, bénh phdi tic nghén man tinh (COPD- chronic
obstructive pulmonary disease), viém phé quan man tinh, ting huyét ap, chiing thiéu mau
cuc bo, tai déy mau do thiu mau cuc bo, chimg co mach, ching thiéu mau (vi du, ching
thiéu méu tan huyét, chimg thiéu mau khong tai tao, hodc ching thiéu mau hdng cau don
thuén), su nhiém vi khudn, nhiém vi rat, thai ghép, bénh thén, chimng xo héa do sbc phan
vé, teo co xuong, phi dai co xuwong, chimg tao mach, nhiém khuén huyét, bénh méanh ghép
chéng lai ky chu, ghép di sinh hogc di phat sinh, ching xo ctng tiéu cdu than, ching xo
héa than tién trién nhanh, xudt huyét gidm tiéu cdu tu phat (ITP- idiopathic
thrombocytopenic purpura), Xo hoa phéi tu phat, chimg thiéu mau tan huyét tw mién dich,
viém mach, viém than lupus, bénh pem phi git, hoéc bénh than mang.

Theo mot ) phuong 4n, bénh hodc rdi loan 13 phi dai tim, 16i loan chitc ning té bao
co tim, bénh phéi tic nghén man tinh (COPD), téng huyét ap, chiing thiéu méu cuc bd, tai
déy mau do thiéu mau cuc bd, chirmg co mach, chimg thiéu mau (vi du, ching thiéu mau
tan huyét, ching thiéu mau khong tai tao, hodc ching thiéu mau hdng cau don thuan), su
nhidm vi khuén, nhiém vi rat, thai ghép, bénh than, ching xo héa do sbc phan vé, teo co
xuong, phi dai co xuong, chimg tao mach, nhidm khudn huyét, thai ghép, chimg xo cling
tiéu ciu than, chirng xo héa thén tién trién nhanh, xuét huyét gidm tiéu cau tu phat (ITP),
ching thiéu mau tan huyét tw mién dich, viém mach, lupus ban do hé théng, viém than
lupus, bénh pem phi gut, hodc bénh thin mang.

Theo mdt sé phwong 4n, bénh hodc r6i loan nay 1a bénh Alzheimer, chan thuong hé
than kinh trung wong, hodc dot quy.

Theo mdt sb phuong 4n, xuét huyét giam tiéu cdu tu phat (ITP) 1a ITP tai phat hodc
ITP khang tri.

Theo mot sé phuong 4n, viém mach 1a bénh Behget, hoi chirmg Cogan, viém dong
mach té bao khéng 16, viém da co do thip khép (PMR- polymyalgia rheumatica), viém
ddng mach Takayasu, bénh Buerger (viém thuyén tdc mach mau), viém mach hé than kinh

trung wong, bénh Kawasaki, viém da dong mach nut, hdi ching Churg-Strauss, viém mach
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do crioglobulin huyét hdn hop (ban chit hodc do vi rtt viém gan C (HCV) gy ra), ban
x xuit huyét Henoch-Schénlein (HSP- Henoch-Schonlein purpura), viém mach qua man,
viém da vi mach, bénh u hat Wegener, hodc viém mach hé théng (AASV- hé théngic
vasculitis) lién quan dén khang thé khang bao tuong bach cAu trung tinh (ANCA- anti-
neutrophil cytoplasm antibody).

Sang ché con dé xuit mudi hodc dang tinh thé dugc mo ta trong ban mo ta nay, dé
st dung theo phuong phap bét ky trong s& cac phuong phéap duge mo ta trong ban mo ta
nay.

Sang ché con d& xuit cach str dung dang tinh thé dugc mo ta trong ban mo ta nay,
hoic mudi duge dung cia ching, d8 didu ché duoc phim st dung theo phuong phap bat
ky trong sb cac phuong phép duge mo ta trong ban mo ta nay.

Nhu dugc sit dung trong ban mo ta nay, thuét ngit “tiép x01c” @& chi viéc gén két cac
gbc chi dinh trong h¢ théng in vitro hodc hé théng in vivo. Vi du, cho PI3K “tiép xuc” v6i
mudi hodc dang tinh thé theo ban md ta nay bao gdm viéc dung dang tinh thé theo sang
ché cho cé thé hodc bénh nhan, nhu con ngudi, ¢d PI3K, ciing nhu, vi dy, dua mudi hoic
dang tinh th& theo ban mé ta ndy vao mau chira t& bao hotc ché phdm lam sach chira PI3K.

Pugc cho ring cic mubi va cac dang tinh thd dwoc d& xuét trong ban md ta nay,
hoiic bat ky phuong an nao trong s6 cac phuong 4n cia chiing, ¢6 thé c6 hd so dugce 1y thoa
m3n va cac tinh chét sinh dugc htra hen, nhu ho so ddc tinh, su chuyén hoa va céc tinh chét
dugc dong hoc, do hoa tan, va tinh thdm duoc. Can phai hiéu ring viéc xac dinh cic dic
tinh sinh dugc thich hop nam trong tAm hiéu biét ctia chuyén gia trong linh vuc nay, vi du,
xac dinh ddc tinh té bao trong cac té bao hodc e ché cac dich hodc cac kénh nhét dinh dé
x4c dinh ddc tinh tiém tang.

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, thuét nglr “ca th&” hodc “ngudi bénh”, duoc
st dung co thé thay thé cho nhau, dé chi bét ky dong vat nao, bao gém dong vat co vu, tt
hon 1a chudt, chudt céng, céc loai gdm nham khéc, thd, cho, meo, lon, gia suc, clru, ngua,
hodc dong vét linh trudng, va t6t nhét 13 con nguoi.

Nhu duge st dung trong ban md ta ndy, cum tur “lugng hitu hi€u diéu tri” dung dé
chi luong mubi hoat tinh, dang tinh thé, hodc tac nhan duge phim ma tao ra phan tmg sinh
hoc hodc thuéc ma ma dang dugc tim kiém trong md, hé théng, dong vat, ca thé hodc con

ngudi bdi cac nha nghién ciu, béc si thi y, bac sy té hodc céc nha lam sang khéc.
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Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, thuat ngit “qua trinh didu tri” hodic “sy diéu
ri”* ¢6 thé ding dé chi mot hodc nhidu trong sb (1) e ché bénh; vi du, rc ché mot bénh, tinh
trang hodc di loan & ca thé ma dang gap hodc biéu hién bénh 1y hodc triéu chiing cia bénh,
tinh trang hodc roi loan (trc 13, 1am ngling lai sy phat trién thém ctia bénh 1y va/hodc triéu
chimg); va (2) cai thién bénh; vi du, cai thién bénh, tinh trang hodc b1 loan & c4 thé ma dang
gdp hodc biéu hién bénh ly hodc triéu chiing ciia bénh, tinh trang hodc rdi loan (tirc 13, dao
nguoc bénh ly va/hodc triéu chimg) nhu lam giam mirc d0 nghiém trong cta bénh.

Theo mdt sd phuong 4n, cac mubi va cac dang tinh thé theo sang ché hitu ich trong viéc
phong ngira hodc 1am giam nguy co phat trién bénh bt ky duge d& cap trong ban mo ta nay;
vi du, phong ngira hodc 1am gidm nguy co phat trién bénh, tinh trang hodc rdi loan & c4 thé ma
6 thé d& bi méc bénh, tinh trang hodc r6i loan nhung chua trai qua hodc biéu hién bénh ly

hodc triéu chung ctia bénh.

Cdc liéu phdp két hop

1. Liéu phap diém kiém so4t mién dich

Theo mdt sb phurong 4n, cac chét e ché PI3Ky duge d& xuét trong ban mo ta nay
¢6 thé duoc sit dung két hop v6i mot hogc nhiéu chit tre ché diém kiém soat mién dich dé
didu tri ung thu nhr duge md ta trong ban mo ta nay. Theo mot phuong an, viéc két hop
mot hodc nhidu chét tc ché didm kiém soat mién dich nhu dugc md ta trong ban md ta nay
c6 thé duoc st dung dé didu tri khéi u 4c tinh. Cac mudi va cac dang tinh thé theo sang ché
c6 thé duoc str dung két hop v6i mot hodc nhidu chét tc ché didm kiém soat mién dich.
Céc chét trc ché diém kiém soat mién dich lam vi du bao gbm céc chét trc ché khang cac
phan tir diém kidm soat mién dich nhu CD20, CD28, CD40, CD122, CD9%6, CD73, CD47,
GITR, CSFIR, JAK, PI3K delta, PI3K gamma, TAM, arginaza, HPK 1, CD137 (cling dugc
biét dén 12 4-1BB), ICOS, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, TIGIT,
PD-1, PD-L1 va PD-L2. Theo mot sd phuong én, phan tir diém kiém soat mién dich 1a
phan tir diém kidm sot kich thich dugc chon tir CD27, CD28, CD40, ICOS, 0X40, GITR
va CD137. Theo mét s6 phuong 4n, phan tir diém kiém soat mién dich 1a phén tir diém
Kkidm soat e ché duoc chon tir A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAGS3,
PD-1, TIM3, TIGIT, va VISTA. Theo mot sb phuong 4n, céac mubi va cac dang tinh thé

theo ban md ta nay duogc d@ xuét trong ban mo ta nay c6 thd duoc stt dung két hop v6i mot
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hodc nhiéu tac nhan dugc chon tir cac chét (rc ché KIR, céc chét trc ché TIGIT, céac chit tc
ché LAIR1, cac cht tic ché CD160, cc chét tic ché 2B4 va céc chét e ché TGFR beta.

Theo mét sd phurong én, céc chit trc ché PI3Ky dugc dé xuét trong ban md ta nay
6 thé duge st dung két hop vdi mot hodc nhiéu co chi van cta cac phan ti diém kiém
sot midn dich, vi du, OX40, CD27, OX40, GITR, va CD137 (cling dugc biét dén 1 4-
1BB).

Theo mdt s6 phuong 4n, chét ire ché ciia phén tir diém kiém soat mién dich 1a khang
thd khang PD1, khéng thé khang PD-L1, hogic khang thé khang CTLA-4.

Theo mdt sd phuong an, chét trc ché ciia phan tir diém kiém soat mién dich 1a chit
tte ché PD-1, vi du, khang thé don dong khang PD-1. Theo mdt s6 phwong én, khang thé
don dong khang PD-1 12 nivolumab, pembrolizumab (ciing dugc biét dén 13 MK-3475),
durvalumab (Imfinzi®), pidilizumab, SHR-1210, PDR001, MGAO12, PDR001, AB122,
hodc AMP-224. Theo mét s phuong 4n, khang thé don dong khang PD-1 1 nivolumab
ho#c pembrolizumab. Theo mot sb phuong 4n, khang thé khang PD1 13 pembrolizumab.
Theo mot sb phwrong 4n, khang thé don dong khang PD-11a MGAO012. Theo mot s6 phuong
4n, khang thé khang PD1 1a SHR-1210. (Céc) tac nhan khang ung thu khac bao gdm céc
phuong phép tri liéu bang khang thé nhu 4-1BB (vi du urelumab, utomilumab).

Theo mdt sd phuong 4n, chét e ché cua phan tir diém kiém soat mién dich 14 chét
trc ché PD-L1, vi dy, khang thé don dong khang PD-L1. Theo mot s6 phuong 4an, khdng
thé don dong khang PD-L1 1a BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (ciing dugc biét
dén 1a RG7446), hoic MSB0010718C. Theo mot sé phuong én, khang thé don dong khang
PD-L1 12 MPDL3280A hodc MEDI4736.

Theo mdt $6 phuong an, chét tc ché cua phan tu diém kiém soat mién dich 1a chét
e ché PD-1 va PD-L1, vi du, khang thé don dong khang PD-1/PD-L1. Theo mot s6
phuong an, khdng PD-1/PD-L1 la MCLA-136.

Theo mdt sé phuong 4n, chit e ché nay 1a MCLA-145.

Theo mot sb phuong an, chét e ché cia phan tir diém kiém so4t mién dich 1a chat
tre ché CTLA-4, vi du, khéng thé khang CTLA-4. Theo mdt s phuong an, khang thé khang
CTLA-4 1 ipilimumab, tremelimumab, AGEN1884, hodc CP-675,206.

Theo mdt sd phuong an, chét trc ché cua phan tir diém kiém soat mién dich 14 chét
trc ché LAG3, vi dy, khang thé khang LAG3. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé khang
LAG3 1a BMS-986016, LAG525, hodc INCAGN2385.
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Theo mot sb phuong 4n, chét trc ché ciia phan tir diém kiém soat mién dich 1a chét
trc ché TIM3, vi du, khang thé khang TIM3. Theo mdt s6 phuong 4n, khang thé khang
TIM3 13 INCAGN2390, MBG453, hodc TSR-022.

Theo mét s& phuong 4n, chat e ché ciia phan tir diém kiém soat mién dich 1 chét
&e ché GITR, vi du, khang thé khang GITR. Theo mot s6 phuong 4n, khéng thé khang
GITR 12 TRX518, MK-4166, INCAGN1876, MK-1248, AMG228, BMS-986156,
GWN323, hoac MEDI1873.

Theo mét sd phwong én, chit trc ché cta phén tir diém kiém soat mién dich 1a co
cht van ctia OX40, vi du, khang thé co chu van OX40 hodc protein dung hgp OX40L.
Theo mdt sd phwong 4n, khang thé khang OX40 1a MEDI0562, MOXR-0916, PF-
04518600, GSK3174998, hodc BMS-986178. Theo mét s6 phuong an, protein dung hop
OX40L 1a MEDI6383.

Theo mdt sb phuong an, chét tc ché cua phén tr diém kiém soat mién dich 1a chét
e ché CD20, vi dy, khang thé khang CD20. Theo mét s6 phuong 4n, khang thé khang
CD20 14 obinutuzumab hoac rituximab.

Cac mudi va cac dang tinh thé theo sang ché c6 thé duge str dung két hop véi céc
khang thé dic hiéu kép. Theo mot s6 phuong 4n, mot trong cac mién cua khang thé dic
hiéu kép nhim vio thy thé PD-1, PD-L1, CTLA-4, GITR, 0X40, TIM3, LAG3, CD137,
ICOS, CD3 hodc TGFp.

Theo mdt sb phuong 4n, cac chét &e ché PI3Ky dugc d& xuét trong ban mo ta nay
¢6 thé duoc st dung két hop v6i mot hodc nhiéu chét e ché enzym chuyén hoa. Theo mdt
s6 phwong én, chét trc ché enzym chuyén hoéa 1a chét e ché IDO1, TDO, hoic arginaza.
Céac vi du vé cac chit tc ché IDO1 bao gé)m epacadostat, NLG919, BMS-986205, PF-
06840003, IOM2983, RG-70099 va LY338196.

Nhu dugc dé cap trong toan by, cac hop chét bd sung, cac chét trc ché, cac tac nhan,
V.V.... c6 thé duogc két hop véi hop chét theo sang ché & dang lidu don hodc lidu lién tuc,

hoic chung c6 thé duge dung ddng thoi hodc tudn tu dudi dang céac liu dung riéng biét.

II. Céc liéu phap ung thu

Su phat tridn va ton tai t& bao ung thu c6 thé chiu tac dong bai nhiéu con dudng
truyén tin hiéu. Do d6, vigc két hop cac chét trc ché enzym/protein/thy thé khac nhau 1a

hitu ich, biéu hién cac uu tién khac nhau & cac dich ma chiing di€u bién cac hoat tinh, dé
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diéu tri c4c tinh trang do. Nhém dich vao nhiéu hon mot con duong truyén tin hiéu (hoic
nhiéu hon mdt phan t sinh hoc lién quan dén con dudng truyén tin hidu nhét dinh) c6 thé
lam giam kha nang khang dugc chét phat sinh trong quén thé t& bao, va/hodc lam giam doc
tinh cua viéc didu tri.

Céc mubi va cac dang tinh thé theo sang ché c6 thé duoc sir dung két hop véi mot
hodc nhiéu chét e ché enzym/protein/thy thé khac hodc mot hodc nhiéu liéu phap dé didu
tri nhiéu bénh, nhu ung thu. Cac vi du vé c4c bénh va cic chi dinh ¢c6 thé diéu trj bang cac
liéu phép két hop bao gdm cac lidu phap nhu duge mo ta trong ban mo ta nay. Cac viduy
vé cc bénh ung thu bao gdm céc khéi u rén va cac khdi u 1éng, nhu ung thu mau.

Mot hodc nhiéu tac nhan duogc phém bd sung nhu, vi dy, cac tdc nhan hoéa tri licu,
cac tac nhan chdng viém, xteoit, cac chét ttc ché mién dich, céac tAc nhan mién dich u buédu,
cac chét trc ché enzym chuyén hoa, cac chét trc ché thu thé chemokin, va céac chét trc ché
phosphataza, cling nhu liéu phap nhém dich céc chét tc ché kinaza nhu Ber-Abl, Flt-3,
EGFR, HER2, JAK, ¢-MET, VEGFR, PDGFR, c-Kit, IGF-1R, RAF va FAK nhu, vi du,
céc chit dugc mo ta trong WO 2006/056399. Céc tac nhan khac nhu cac khang thé tri lidu
c6 thé dugc str dung két hop véi cac mudi va cac dang tinh thé theo sang ché dé didu tri
cac bénh, rbi loan hoic tinh trang lién quan dén PI3K. Mot hoic nhiéu tac nhan dugc phém
bd sung c6 thé dwgc dung cho ngudi bénh ddng thoi hodc tudn tu.

Vi du, cac mudi va cac dang tinh thé nhu dugce boc 10 trong ban md ta nay co thé
duoc két hop véi mot hodc nhidu chét trc ché cia céac kinaza sau day dé diéu tri ung thu va
cac bénh hodc cac r6i loan khac duoc mo ta trong ban md ta nay: Aktl, Akt2, Akt3, TGF-
OR, PKA, PKG, PKC, CaM-kinaza, phosphorylaza kinaza, MEKK, ERK, MAPK, mTOR,
EGFR, HER?2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFUR, PDGFUR, CSFIR, KIT,
FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea,
TRKA, TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/F1t2, Flt4, EphAl, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4,
Tie2, Src, Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK, FRK, JAK, ABL, ALK va B-Raf. Céc vi du khong
gidi han v& céc chét e ché ma c6 thé dugc két hop voi cac mubi va cac dang tinh thé theo
sang ché dé diéu tri ung thu va cac bénh va céc 161 loan khéac dugc md ta trong ban mo ta
nay bao gdm chét trc ché FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 hodic FGFR4, vi du, INCB54828,
INCB62079 va INCB63904), chét trc ché TAK (JAK1 va/hodc JAK2, vi du, ruxolitinib,
baricitinib hoic INCB39110), chét trc ché IDO (vi du, epacadostat, NLG919, hodc BMS-
986205), chét (rc ché LSDI1 (vi du, INCB59872 va INCB60003), chit e ché TDO, chit
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tre ché PI3K-delta (vi du, INCB50797 va INCB50465), chét tc ché Pim, chét uc ché
CSF1R, kinaza tyroxin thu thé TAM (Tyro-3, Axl, va Mer), chét trc ché histon deaxetylaza
(HDAC- histone deaxetylase) nhu chit Grc ché HDACS, chét e ché chimg tao mach, chét
trc ché thu thé interleukin, cac chit trc ché thanh vién ho ddu cudi bromo va bd sung (vi du,
cc chit trc ché midn bromo hogc céc chét e ché BET nhu INCB54329 va INCB57643)
va chit d6i khang thu th& adenoxin hoic cac dang két hop cta chung.

Theo mdt s6 phuong an, cac mudi va cac dang tinh thé dugc mo ta trong ban md ta
nay dugc dung véi chét trc ché PI3K$. Theo mot sb phuong 4n, céc mudi va céc dang tinh
thé dugc mo ta trong ban md ta nay duogc dung vdi chét trc ché JAK. Theo mot s& phuong
an, cac mudi va cac dang tinh thé dugc md ta trong ban mo ta nay dugc dung voi chét uc
ché JAK1 hoic JAK2 (vi dy, barixitinib hodc ruxolitinib). Theo mot s& phuong 4n, cic
mudi va cic dang tinh thé dugc mo ta trong ban mo ta nay dugc dung v6i chét e ché
JAK1. Theo mdt s& phwong én, cic mudi va cac dang tinh thé dugc mo ta trong ban mo ta
nay dugc dung véi chét e ché JAK1, ma duge chon loc hon JAK2.

Céc khang thé vi du dé st dung trong 1iéu phéap két hop bao gbdm nhung khong gi6i
han & Trastuzumab (vi du, khang HER2), Ranibizumab (vi du, khang VEGF-A),
Bevaxizumab (tén thuong mai 1a Avastin, vi du khang VEGF, Panitumumab (vi du khang
EGFR), Xetuximab (vi du khang EGFR), Rituxan (khang CD20) va cac khang thé huéng
dén c-MET.

Mot hodc nhiu trong sb cac tac nhan sau ddy co thé dwoc st dung két hop véi cac
mubi va cac dang tinh thé theo sang ché va dugc trinh bay dudi dang danh sach khong gidi
han: tdc nhan kim té bao, cisplatin, doxorubixin, taxoter, taxol, etoposide, irinotecan,
camptostar, topotecan, paxlitaxel, doxetaxel, epotilon, tamoxifen, 5-florouraxin,
metoxtrexat, temozolomit, xyclophosphamit, SCH 66336, R115777, L778,123, BMS
214662, IRESSA™(gefitinib), TARCEVA™ (erlotinib), cdc khang thé vi EGFR, intron,
ara-C, adriamyxin, xytoxan, gemxitabin, mu tat uraxin, clormetin, ifosfamit, melphalan,
clorambuxin, pipobroman, trietylenmelamin, trietylenthiophosphoramin, ~ busulfan,
carmustin, lomustin, streptozoxin, dacarbazin, floxuridin, xytarabin, 6-mercaptopurin, 6-
thioguanin, fludarabin phosphat, oxaliplatin, leucovirin, ELOXATIN™ (oxaliplatin),
pentostatin, vinblastin, vincristin, vindesin, bleomyxin, dactinomyxin, daunorubixin,
doxorubixin, epirubixin, idarubixin, mitramyxin, deoxycoformyxin, mitomyxin-C, L-

asparaginaza, teniposit 17.alpha.-etinylestradiol, dietylstilbestrol, testosteron, Prednison,
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Fluoxymesteron, Dromostanolon propionat, testolacton, megestrolaxetat,
metylprednisolon, — metyltestosteron,  prednisolon, triamxinolon,  clorotrianisen,
hydroxyprogesteron, aminoglutetimit, estramustin, medroxyprogesteroneaxetat, leuprolit,
flutamit, toremifen, goserelin, carboplatin, hydroxyurea, amsacrin, procarbazin, mitotan,
mitoxantron, levamisol, navelben, anastrazol, letrazol, capexitabin, reloxafin, droloxafin,
hexametylmelamin, avastin, HERCEPTIN™ (trastuzumab), BEXXAR™ (tositumomab),
VELCADE™ (bortezomib), ZEVALIN™ (ibritumomab tiuxetan), TRISENOX™ (arsenic
trioxit), XELODA™ (capexitabin), vinorelbin, porfimer, ERBITUX™ (xetuximab),
thiotepa, altretamin, melphalan, trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestan, ifosfomit,
rituximab, C225 (xetuximab), Campath, (alemtuzumab), clofarabin, cladribin,
aphidicolon, rituxan, sunitinib, dasatinib, tezaxitabin, Smll, fludarabin, pentostatin,
Atriapin, didox, trimidox, amidox, 3-AP, va MDL-101,731.

Céc mudi va céc dang tinh thé theo sang ché c6 thé con dugc sit dung két hop véi
c4c phuong phap diéu tri ung thu khéc, vi du bang phuong phép hoa hoc tri licu, xa tri, liéu
phép nhém dich khoi u, liéu phap b6 trg, lidu phap mién dich hodc ph?lu thuat. Cac vi du
v& lidu phép midn dich bao gdm diéu trj bing xytokin (vi dy, interferon, GM-CSF, G-CSF,
IL-2), liéu phap mién dich CRS-207, vacxin ung thu, khang thd don dong, chuyén té bao
T nudi, co chi van thu thé Toll, co chi van STING, liéu phép vi rit huy u va cac phan tr
nho didu bién mién dich, bao gém talidomit hodc chét e ché TAK1/2 va céc loai tuong tu.
Céc mudi va cac dang tinh thé ¢6 thé dugc dung két hop v6i mot hodc nhiéu duogc chét
khéang ung thu, nhu céc tac nhan hoa tri liéu. Vi du céc tc nhan hda tri lidu bao gém tac
nhan bt ky trong s6: abarelix, aldesleukin, alemtuzumab, alitretinoin, allopurinol,
altretamin, anastrozol, arsenic trioxit, asparaginaza, azaxitidin, bevaxizumab, bexaroten,
barixitinib, bleomyxin, bortezombi, bortezomib, busulfan tiém tinh mach, busulfan dung
qua duong miéng, calusteron, capexitabin, carboplatin, carmustin, xetuximab,
clorambuxin, cisplatin, cladribin, clofarabin, xyclophosphamit, xytarabin, dacarbazin,
dactinomyxin, natri dalteparin, daunorubixin, dexitabin, denileukin, denileukin diftitox,
dexrazoxan, doxetaxel, doxorubixin, Dromostanolon propionat, eculizumab, epirubixin,
erlotinib, estramustin, etoposit phosphat, etoposit, exemestan, fentanyl xitrat, filgrastim,
floxuridin, fludarabin, florouraxin, fulvestrant, gefitinib, gemxitabin, gemtuzumab
ozogamixin, goserelin axetat, histrelin axetat, ibritumomab tiuxetan, idarubixin, ifosfamit,

imatinib mesylat, interferon alfa 2a, irinotecan, lapatinib ditosylat, lenalidomit, letrozol,
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leucovorin, leuprolit axetat, levamisol, lomustin, mecloretamin, megestrol axetat,
melphalan, mercaptopurin, metotrexat, metoxsalen, mitomyxin C, mitotan, mitoxantron,
nandrolon phenpropionat, nelarabin, nofetumomab, olapariboxaliplatin, paxlitaxel,
pamidronat, panitumumab, pegaspargaza, pegfilgrastim, pemetrexed dinatri, pentostatin,
pipobroman, plicamyxin, procarbazin, quinacrin, rasburicaza, rituximab, ruxolitinib,
rucaparib, streptozoxin, tamoxifen, temozolomit, teniposit, testolacton, talidomit,
tioguanin, tiotepa, topotecan, toremifen, tositumomab, trastuzumab, tretinoin, mu tat
uraxin, valrubixin, vinblastin, vincristin, vinorelbin, vorinostat, niraparib, veliparib,
talazoparib va zoledronat.

Céc vi du bd sung vé cac tac nhan hoa tri liéu bao gbm cic chét trc ché proteosom
(vi du, bortezomib), talidomit, revlimid, va cdc tdc nhin hiy ADN nhu melphalan,
doxorubixin, xyclophosphamit, vincristin, etoposit, carmustin, va cac loai tuong tu.

Vi du xteoit bao gdm corticoxteoit nhu dexametason hodc prednison.

Vi du céc chét tic ché Ber-Abl bao gdm imatinib mesylat (GLEEVAC™), nilotinib,
da&ﬂhﬁb,bomﬂhﬁb,Véponmhﬁb,vacécrnuéiduqcdunngidukhécvécécchétﬁcché
Bcer-Abl thich hgp bao gém cac hop chét, va cac mudi duoc dung cua ching, cla céc chi
va loai duge boc 16 trong Bing sang ché My s6 5,521,184, WO 04/005281, va Don sang
ché My s6 60/578,491.

Vi du cac chét trc ché Flt-3 thich hop bao gbm midostaurin, lestaurtinib, linifanib,
sunitinib, sunitinib, maleat, sorafenib, quizartinib, crenolanib, pacritinib, tandutinib,
P1.X3397 va ASP2215, va cac mudi duge dung cta chung. Vi du khéc vé céc chét e ché
Flt-3 thich hop bao gdm céc hop chét, va cac mudi duge dung cta ching, nhu duoc boc 19
trong WO 03/037347, WO 03/099771, va WO 04/046120.

Vi du vé cac chit tc ché RAF thich hop bao gém dabrafenib, sorafenib, va
vemurafenib, va cac mubi duge dung ctia chiing. Vi du khac vé céc chét e ché RAF thich
hop bao gbm cac hop chit, va cac mudi dugc dung ctia chung, nhu duge boc 16 trong WO
00/09495 va WO 05/028444.

Vi du vé céc chit G ché FAK thich hop bao gom VS-4718, VS-5095, VS-6062,
VS-6063, BI853520, va GSK2256098, va cac mudi dugc dung cua chung. Vi du khac vé
céc chét e ché FAK thich hop bao gE")m cac hop chét, va cac mubi duge dung ctia chiing,
nhu duoc boc 16 trong WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655,
WO 00/053595, va WO 01/014402.
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Theo mot sb phuong 4n, cic mudi va cac dang tinh th8 theo ban mb ta nay c6 thé
dugc st dung két hop v6i mot hodc nhidu chit e ché kinaza khéc bao gdm imatinib, cu
thd dé diéu tri cac bénh nhan khang imatinib hodc cac chét rc ché kinaza khéc.

Theo mot sé phuong én, cac mudi va cac dang tinh thé theo ban mb ta nay c6 thé
duoc st dung két hop véi hoa hoc tri liéu trong didu tri ung thu, va ¢6 thé céli thién dap ung
diéu tri so voi dap ung ddi vé6i tac nhan hoa hoc tri liéu don thuan, ma khong lam trim
trong thém tac dung ddc hai ctia n6. Theo mot s6 phuong 4n, cic mubi va céc dang tinh thé
theo ban md ta ndy c6 thé duoc st dung két hop véi hoa hoc tri liéu duge & xuét trong ban
md ta nay. Vi duy, cac tac nhan dugc phim bd sung duge sir dung trong viée didu tri da u
tuy xuong, cO thé bao gdm, ma khong gidi han, melphalan, melphalan cdng vGi Prednison
[MP], doxorubixin, dexametason, va Velcade (bortezomib). Céac tac nhan bé sung khac
duoc sir dung trong viéc diéu tri da u tiy xuong bao gdm chét e ché kina;za Ber-Abl, Flt-
3, RAF va FAK. Theo mot sd phuong 4n, tic nhén nay 1a tac nhan alkyl'_héa, chét trc ché
proteasom, corticosteroit, hodc t4c nhan didu bién mién dich. Céc vi du v& tic nhan alkyl
héa bao gdbm xyclophosphamit (CY-cyclophosphamide), melphalan (MEL-melphalan), va
bendamustin. Theo mot s6 phwrong 4n, chét rc ché proteasom 1a carfilzomib. Theo mot $6
phuong 4n, corticosteroit 1a dexametason (DEX-dexametason). Theo mdt sb phuong an,
thc nhan didu bién mién dich 12 lenalidomit (LEN-lenalidomide) hodc pomalidomit (POM-
pomalidomide). Cac tac dung cong huong hodc hiép ddng la cac két qua mong mudn cla
viéc két hop chit Ge ché PI3K theo sang ché véi tac nhéan bb sung. "

Theo mdt s6 phuong an, cac mudi va cac dang tinh thé theo ban md ta nay co thé
dugc st dung két hop véi chét e ché JAK hoic PI3KS.

Céc thc nhan ¢6 thé duoc két hop v6i hop chét theo sang ché & dang lidu don hode
lidu lién tuc, hodc céac tac nhan co thé dugc dung déng thoi hodic tudn tu & cac dang lidu
riéng biét. .

Cac mudi va cac dang tinh thé theo sang ché c6 thé dugc st dung két hop voi mot
hoic nhidu cht trc ché khac hodc mot hodc nhiéu liéu phap dé diéu tri cac bénh 14y nhiém.
Céc vi du vé cac bénh lay nhiém bao gém nhiém vi rut, nhidm vi khun, nh1em nadm hodc
c4c bénh 14y nhiém ky sinh trung.

Theo mot sb phuong an, corticosteroit nhu dexametason dugc dung cho nguoi bénh
két hop véi cac hop chét theo ban md ta ndy ma dexametason dugc ding gidn doan chir

khong phai lién tuc.
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Cac mudi va cac dang tinh thé theo sang ché nhu duge md ta trong ban md ta nay
6 thé duoc két hop voi tac nhan gay mién dich khac, nhu céc té bao ung thu, cac khang
nguyén khéi u tinh khiét (bao gdm cic protein tai td hop, cac peptit, va cac phén tir
carbohydrat), cac té bao, va cac té bao dugc chuyén nhiém bang cac xytokin kich thich
mién dich ma héa gen. Céc vi du khong gioi han v& c4c vécxin khdi u ma c6 thé dugc s
dung bao gbm cac peptit clia cac khang nguyén khéi u 4c tinh, nhu cac peptit cuia gp100,
céc khang nguyén MAGE, Trp-2, MARTI va/hodc tyrosinaza, hodc cac té bao khéi u da
chuyén nhiém dé bidu hién xytokin GM-CSF.

Cac mudi va cac dang tinh thé theo sang ché nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay
6 thé duoc st dung két hop vé6i nguyén mAu tiém vécxin dé diéu tri ung thu. Theo mot s6
phuong én, cac té bao ung thu dugc tai nap d8 bidu hién GM-CSF. Theo mdot sb6 phuong
&n, cac vacxin khéi u bao gdm cac protein tir cac vi rut lién quan dén cac bénh ung thu ¢
ngudi nhu vi rat papilloma ¢ ngudi (HPV- Human Papilloma Viruses), vi rat viém gan
(HBV va HCV) va Vi rat Herpes Sarcom Kaposi (KHSV-Kaposi's Herpes Sarcoma Virus).
Theo mdt sb phuong an, cac mubi va cic dang tinh thé theo sang ché c6 thé duoc st dung
két hop v6i khang nguyén ddc hiéu khdi u nhu protein sbc nhiét dugc phén tach tir chinh
mb khéi u d6. Theo mot s6 phuong 4n, cic mubi va cac dang tinh thé c6 thé dugc két hop
v6i su mién dich hoa cac té bao tua d8 kich hoat cac phan tng khang khéi u hiéu nghiém.

Cac mudi va cic dang tinh thé theo sdng ché co thé dugc st dung két hop véi cac
peptit vong 16n ddc hiéu kép ma nhdm dich céc té bao biéu hién thu thé Fe alpha hodc Fe
gamma VGi cac té bao ung thu. Céc mubi va cac dang tinh thé theo sang ché ¢6 thé ciing
duoc kép hop véi cac peptit vong lon ma kich hoat kha ning dap Gng mién dich cta vét
chu.

Theo mdt sb phuwong an khéc, cac dang két hop cua cac mudi va céc dang tinh thé
theo ban md ta nay v6i céc tac nhén tri liu khac ¢6 thé dugce dung cho ngudi bénh trude,
trong, va/hodc sau ciy ghép tiy xuong hodc chy ghép té bao gdc. Cac mubi va cac dang
tinh thé theo sang ché ¢6 thé duoc sir dung két hop véi ciy ghép tiy xuong dé didu tri
nhiéu loai khi u c6 ngudn gc tao mau.

C4c mudi va cac dang tinh thé co thé dugc st dung két hop voi vécxin, dé kich thich
déap ung mién dich véi mam bénh, doc t, va khang nguyén tu than. Cac vi du v& cac mam
gy bénh ma li¢u phap diéu tri nay c6 thé dac biét hitu ich, bao gbm céc mam giy bénh ma

hién chua co vécxin hiéu qua, hodc cac maim bénh ma vécxin thong thuong it hi€u qua
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hoan toan. C4c mam bénh nay bao gbm, nhung khong gi6i han 6, HIV, viém gan (A, B, &
C), bénh cam, Herpes, Giardia, bénh sbt rét, Leishmania, tu clu vang, truc khuin ma xanh.

Céc vi rut gy cac bénh 1ay nhiém c6 thé didu tri bing cac phuong phép theo sang
ché bao gdm, nhung khong bi gi6i han & vi rut papilloma ¢ nguoi, bénh cum, viém gan A,
cac vi rat B, C hoic D, adenovirut, poxvirut, bénh Herpes don dang do vi rit,
xytomegalovirut & ngudi, vi rat gay hoi chimg ho hép cp tinh ning, vi rat ebola, vi rut soi,
vi rat herpes (vi du, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II, va CMV, vi rat Epstein Barr), vi rat
flavi, vi rat echo, vi rat rhino, vi rt coxsackie, vi rut corno, vi rat hgp bao ho hép, vi rat
quai bi, vi rat rota, vi rat séi, vi rut s&i Puc, vi rat parvo, vi rut ddu mua, vi rat HTLV, vi
rat bénh sbt xuét huyét, vi rit papilloma, vi rat u mém, vi rat bai liét, vi rat bénh dai, vi rat
JC va Vi rat viém ndo do virut Arbo.

Vi khuén gy bénh gay ra cac bénh 1dy nhidm c6 thé didu tri bang cac phuong phap
theo ban md ta ndy bao gdm, nhung khong gidi han &, chlamydia, vi khuén rickettsial, vi
khuén hiéu khi Gram duong hinh que, khudn ciu chiim, khuan cdu chudi, phé ciu khuén,
khudn cdu mang nfo va 1au cAu, klebsiella, vi khuin protéut, serratia, truc khuin mu xanh,
legionella, bénh bach hau, khuin salmonela, khuin que, bénh dich ta, bénh udn van, bénh
ngd doc clostridium, bénh than, dich hach, bénh trung x0dn méc cau, va vi khuin bénh
Lyme.

N4m giy bénh gay ra cac bénh lay nhidm c6 thé didu tri bing cac phuong phap theo
ban mo td nay bao gbm, nhung khong gi6i han ¢, Candida (albicans, krusei, glabrata,
tropicalis, v.v....), Cryptococcus neoformans, Aspergillus (fumigatus, ching niger, v.v....),
Genus Mucorales (nAm mucor, absidia, rhizophus), Sporothrix schenkii, Blastomyces
dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis va Histoplasma
capsulatum. Ky sinh tring gy bénh gy ra cac bénh 14y nhiém c6 thé didu tri bing cac
phuong phap theo ban md td nay bao gbm, nhung khong gi6i han ¢, tring kiét 1i
(Entamoeba histolytica), Balantidium coli, Naegleriafowleri, Acanthamoeba sp., Giardia
lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinil, Plasmodium vivax, Babesia microti,
Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi, va
Nippostrongylus brasiliensis.

Céac phuong phéap dé dung an toan va hiéu qua nhét cac tac nhan hda hoc tri liéu nay
da duge biét dén béi cac chuyén gia trong linh vuc nay. Ngoai ra, cach dung cua ching

dugc mo ta trong tai liéu tiéu chuan. Vi du, viéc dung nhiéu cac tac nhan héa hoc tri liéu
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duoc mo ta trong "Tai liéu tham khao tai ban cta Béc sT (Physicians' Desk Reference)"
(PDR, vi du, 4n ban nim 1996, Cong ty Kinh t€ Y t€, Montvale, NJ), su bc 16 ctia chung

duoc dua vao trong ban mo td ndy bang cac vién dan den toan bd ndi dung cta no.

Ché phdm duoc va cde dang liéu diing

Khi duoc st dung lam dugc phém, cac hop chét (vi duy, cac mubi va cac dang tinh
thé) theo ban md ta ndy co thé duoc dung & dang dugc pham. Céc ché phdm nay co thé
duoc didu ché theo cac da biét trong linh vuc dugc, va co thé duoc dung bing nhidu duong
khéac nhau, tuy thudc vao viéc diéu tri tai chd hay toan than va khu vuc dugc diéu tri. Viée
dung co thé 14 tai chd (bao gdm tham thiu qua da, bidu bi, mét va mang nhay bao gdm qua
duodng mili, &m dao va truc trang), phéi (vidu, béng cach hit hoac bom bot hodc sol khi, ké
c4 bang may xong khi dung; dat trong khi quéan hodc trong mili), qua duong miéng hodc
tiém. Dung qua duong tiém bao gbm tiém trong tinh mach, trong dong mach, tiém dudi da,
tiém bép trong mang bung hodc tiém hodc truyén; hodc dung qua dudng trong hop so, vi
du, ndi tuy mac hodc trong tim that. Ding qua duong tiém cd thé & dang mot lidu duy nhét,
hodc co thé 13, vi du, béng cach bom truyén dich lién tuc. Cac dugc phém va cach bao ché
dé dung tai chd co6 thé bao gdm miéng dén thdm thiu qua da, thudc md, thude xirc ngoai
da, kem, gel, thubc nho, thudc dan, thudc xit, dang 16ng va bot. Co thé can hodc mong
mudn chit mang dugc pham thong thudng, dung dich nudc, bot hodc gbc dau, chat 1am
dic va cac loai tuong tu. |

Ban md ta nay cling bao gdm cac dugce phadm ma chira, 1am thanh phan hoat tinh,
hop chit theo ban mo ta nay hodc mubi dugc dung cua chung, két hop v6i mdt hodc nhiéu
chit mang dugc dung (t4 dugc). Theo mot sd phuong 4n, ché phim nay 1a thich hgp dé
dung tai chd. Khi tao ra cac ché phadm theo ban md ta nay, thanh phén hoat tinh thudong
dugc trdn véi ta duge, duge pha loéng bang ta dugc hodc dugc boc trong chit mang &
dang, vi du, vién nang, goi, giéy, hodc vt chira khac. Khi ta dugc dong vai tro la chét pha
loang, n6 co thé 13 chét rén, ban r&n, hodc 16ng, ma doéng vai tro 1am chét din thudc, chit
mang hogc méi trudong cho thanh phan hoat tinh. Do do, cac ché pham c6 thé & dang vién
nén, vién tron, bot, vién hinh thoi, gdi, vién nhong, cdn ngot, huyén phu, nhil trong, dung
dich, sird, son khi (¢ dang rdn hodc trong mdi trudong long), thuéc m& chua, vi du, 1én t6i
10% theo trong luong hop chit hoat tinh, vién nang gelatin mém hodc cimg, thube dan,

dung dich tiém v6 trung, va bot déng goi vo trung.
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Khi didu ché dang bao ché, hop chit hoat tinh c6 thé duoc nghién dé tao ra c& hat
thich hop trude khi két hop véi céc thanh phan khac. Néu hop chat hoat tinh vé co ban
khéng tan dugc, no co thé duoc nghién dén c¢& hat nho hon 200 mesh (1 mesh bang 2,54
cm). Néu hop chét hoat tinh vé co ban tan dugc trong nudec, thi c& hat ¢6 thé duoc diéu
chinh bing cach nghién 8 tao ra sy phan bd gan nhu ddng déu vé co ban trong dang bao
ché nay, vi du khoang 40 mesh.

Céc hop chit theo ban md ta nay c6 thé duoc nghién bang cach st dung céc quy
trinh nghién d3 biét nhu nghién w6t dé thu duogc ¢ hat thich hop dé tao vién va céac dang
béochékhéc.Cécchéphénlduqcchﬁinﬁn(dangh@tnano)cﬁacéohqpch&iheobénrné
ta ndy c6 thé dugc didu ché bang quy trinh d3 biét trong linh vuc nay, vi du, xem Don Qudc
Té s6 WO 2002/000196.

Mot sb vi du vé céc ta duoc thich hop bao gé)m lactoza, dextroza, sucroza, sorbitol,
manitol, tinh bot, gdm acacia, canxi phosphat, alginat, nhya tragacan, gelatin, canxi silicat,
xenluloza vi két tinh, polyvinylpyrrolidon, xenluloza, nudc, sird, va metyl xenluloza. Cac
dang bao ché nay c6 thé bao gbm thém: chét boi tron nhu hoat thach, magie stearat, va dau
khoéng; chit 1am u6t; chét tao nhii va chét tao huyén pht; cac chét bao quan nhu metyl-
va propylhydroxy-benzoat; chit tao ngot; va chat tao hwong. Céc ché phim theo bdn mo ta
nay co thé dugc bao ché dé tao ra sy giai phong nhanh, duy tri hoidc hodc chdm thanh phan
hoat tinh sau khi dung cho nguoi bénh bang cach dung cac quy trinh da biét trong linh vuc
nay.

Céac ché phim c6 thé duogc bao ché & dang lidu dung don vi, mbi liéu dung chta
thanh phan hoat tinh nam trong khoang tir 5 dén 1000mg (1g), thong thuong hon nim trong
khoang tir 100 dén 500mg. Thuat ngit "dang lidu dung don vi" ding dé chi cac don vi roi
rac vé mit vat Iy thich h(jp lam liéu lugng don nhét cho dbi twong nguoi hodc dong vat co
vit khac, mdi don vi chira luong chét hoat tinh dinh trude duoc tinh toan dé tao ra hiéu qua
tri liéu mong mubn, Kkét hop véi ta duge duge phém thich hop.

Theo mot sb phuong 4n, cac ché phdm theo ban md t nay chia thanh phan hoat
tinh ndm trong khoang tlr 5 dén 50mg. Ngudi c6 trinh d6 trung binh trong linh vuc nay s€
danh gia cao rang ché phdm gbém céc ché phdm chua thanh phan hoat tinh nim trong
khoang tir 5 dén 10, khoang tur 10 dén 15, khoang tur 15 dén 20, khoang tir 20 dén 25,
khoénguh25dén30,khoéngﬂh30dén35,khoénguﬁ35dén40,khoéngh&40dén45,hoac
khoang ttr 45 dén 50mg.
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Theo mdt sd phuong 4n, cic ché pham theo ban md t4 nay chta thanh phén hoat
tinh nim trong khoang tir 50 dén 500mg. Nguoi c6 trinh d¢ trung binh trong linh vuc nay
s& danh gia cao rang ché phim gdm céc ché pham chira thanh phén hoat tinh nim trong
khoang tir 50 dén 100, khoang tir 100 dén 150, khoang tir 150 dén 200, khoang tir 200 dén
250, khoang tir 250 dén 300, khoang tir 350 dén 400, hodc khoang tir 450 dén 500mg.

Theo mdt sb phuong 4n, céc ché phim theo ban mo ta nay chia thanh phén hoat
tinh ndm trong khoang tir 500 dén 1000mg. Ngudi ¢6 trinh dd trung binh trong linh vuc
nay s& danh gia cao rang ché pham gdm cac ché phim chira thanh phén hoat tinh nam trong
khoang tir 500 dén 550, khoang tir 550 dén 600, khoang tir 600 dén 650, khoang tir 650
dén 700, khoang tir 700 dén 750, khoang tir 750 dén 800, khoang tir 800 dén 850, khoang
tir 850 dén 900, khoang tir 900 dén 950, hodc khoang tir 950 dén 1000mg.

Céc liéu dung tuong tw c6 thé st dung cac hop chit dugc md ta trong ban mo ta nay
theo cac phuong phap va cac cach st dung theo ban mo ta nay.

Hop chét hoat tinh ¢6 thé c6 hiéu qua trén pham vi liéu lwong rong va thuong dugce
dung véi lugng duge dung. Tuy nhién, can phai hiéu rang lugng cia hop chét thuc sy duge
dung sé& thudng duge xac dinh boi béc si, theo cc trudong hop lién quan, bao gdm tinh trang
can dugc diéu tri, dudng dung da chon, hop chét thuc té dugc dung, dd tudi, can nang, va
phan tng clia timg nguoi bénh, muirc d6 nghiém trong cla céc triéu ching nguoi bénh, va
céc yéu tb tuong ty.

Pé didu ché cac ché phém rén nhu vién nén, thanh phﬁn hoat chit chinh dugc tron
vé6i ta dugc duge phdm dé tao thanh ché phim so ché dang rén chtra hon hop ddng nhét
ctia hop chit theo sang ché. Khi d& cap dén céc ché phém so ché nay & dang ddng nhit,
thanh phan hoat chét thuong duge phan tan déu trong toan bd ché phim sao cho ché pham
nay c6 thé dugc chia nho d& dang thanh cac dang liu ding don vi hiéu qua ddng déu nhur
vién nén, vién tron va vién nang. Ché phém so ché dang rin nay sau d6 dugc chia thanh
cac dang liéu dung don vi cta loai dugc md ta ¢ trén chtra khoang tur, vi duy, tir 0,1 dén
1000mg thanh phan hoat chét theo sang ché.

Vién nén hodc vién tron theo sang ché ¢6 thé dugce boc hodc duge pha tron theo
céch khac dé tao ra dang lidu dung c6 uu diém 1a tac dung kéo dai. Vi du, vién nén hodc
vién tron c6 thé bao gdbm thanh phan liéu bén trong va thanh phan liu bén ngoai, thanh
phan bén ngoai & dang 16p v6 phu lén thanh phan bén trong. Hai thanh phan nay c6 thé

dugc ngan cach bang 16p tan trong rudt ma déng vai trd ngéan can sy phén huy trong da day
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va cho phép thanh phin bén trong di nguyén ven vao ta trang hodc chdm dugc giai phong.
Nhiéu loai vat liéu c6 thé duge st dung cho céc 16p hodc 16p phil tan trong rudt, cac vét
liéu d6 bao gom s6 lugng céc axit polyme va cac hdn hop cta axit polyme véi cac vat liéu
d6 nhu sen-lic, rugu xetyl, va xenluloza axetat.

Céc dang 16ng trong do6 cac hop chét va cac ché pham theo sang ché c6 thé duoc két
hop dé ding qua duong miéng hodc tiém bao gbm dung dich chtra nuéc, sird c¢6 huong vi
thich hop, huyén phi nude hogic huyén phu diu, va cac nhil tuong c6 huong vi véi dau
thuce phém nhu dau hat bong, diu me, diu dira, hoic dau dau phong, cling nhu chét tao con
va cac chét din thudc dugc phdm tuong tu.

Céc ché phim dé hit hodc bom vao bao gdm céc dung dich va huyén phtl trong céc
dung moi chtra nuéc hodc dung mdi hitu co duoc dung, hodc hdn hop ctia chiing, va bot.
Céc ché phém dang 16ng hodc tAn ¢6 thé chira cac ta duge duoc dung thich hop nhu duge
mb ta & trén. Theo mot s phuong an, cac ché phim duoc dung qua dudng ho hép miéng
hodc niii dé co tac dung tai chd hoic toan than. Céc ché phém c6 thé duoc phun suong
béng cach st dung khi tro. Dung dich phun swong c6 thé dugc thdi nhe truc tiép tir thiét bi
phun suong hodc thiét bi phun suong c6 thé duoc gén vao mit na, dit nat gac, hodc may
thé ap luc duong ngit quing. Céac ché phdm dang dung dich, huyén phu, hodc bot co thé
dugc ding qua dudng miéng hodc mili tir thiét bi ma phan phéi dang bao ché nay theo cach
thich hop.

Céc dang bao ché dung tai chd c6 thé chtra mot hogc nhiéu chit mang thong thudng.
Theo mot sb phuong an, thudc m& co thé chira nudc va mot hodc nhiu chét mang ky nude
dwoc chon tir, vi du, parafin 10ng, polyoxyetylen alkyl ete, propylen glycol, Vaselin tring,
va céc loai tuong tu. Cac ché phim chét mang cta kem c6 thé trén co s& nudc két hop véi
glyxerol va mot hodc nhidu thanh phan khdc, vi du glyxerinmonostearat, PEG-
glyxerinmonostearat va xetylstearyl ancol. Cac gel co thé dugc bao ché bang cach st dung
rugu isopropyl va nude, thich hop két hop v6i cac thanh phan khac nhu, vi du, glyxerol,
hydroxyetyl xenluloza, va céc loai twong tu. Theo mdt sé phuwong &n, cac dang bao ché
dung tai chd chira it nhat khoang 0,1, it nhét khoang 0,25, it nhét khoang 0,5, it nhét khoang
1, it nhét khoang 2, hodc it nhét khoang 5 % khéi luong ctia hop chét theo ban mo t& nay.
Céc dang bao ché ding tai chd 6 thé dugc dong géi thich hop trong cac bng, vi du, 100g
ma duge két hop tity ¥ v6i cac huéng dan dé diéu tri chi dinh chon loc, vi dy, bénh vay nén

hodc tinh trang da khac.
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Luong hop chét hodc ché pham duge dung cho ngudi bénh s& thay dbi tiy thudc
vao nhitng gi dugc dung, muc dich ding, nhwr phép phong bénh hodc liéu phép, tinh trang
cua nguoi bénh, cach dung, va cac loai twong tw. Trong cac tng dung tri liéu, cac ché phém
¢6 thé duoc ding cho ngudi bénh da méc bénh vé6i lwong vira dii dé chita khoi hodc it nhét
lam ngirng mot phan céc triéu chimg cia bénh va céc bién chimg ctia nd. Cac lidu hiéu qua
s& tiy thudc vao tinh trang bénh cAn dugc diéu tri cling nhu theo danh gia cia bac si lam
sang phu thudc vao cac yéu td nhu tinh trang bénh, do tudi, trong luong va tinh trang chung
cta nguoi bénh, va cac yéu tb tuong tu.

Céc ché pham dugc dung cho ngudi bénh c6 thé & dang cac dugc pham dugc mb ta
& trén. Céc ché phdm nay c6 thé duoc khtr tring bang cac k¥ thuat khir tring thong thuong,
hodc c6 thé dugc loc vo trung. Céc dung dich chira nuge co thé dugc dong goi dé st dung,
hoic duogc dong kho, ché pham dong khd dugc két hop véi chit mang chira nuGe vo tring
trude khi dung. DY pH cua cac ché phim hop chét thong thuong s& nam trong khoang tir 3
dén 11, t6t hon nira 1a tir 5 dén 9 va t6t nhét 12 tir 7 dén 8. Can phai hiéu rang viéc sir dung
mot sb ta dugc, chét mang, hodc chit bn dinh néu trén s& dAn dén viéc tao thanh cac mubi
dugc phim.

Liéu tri liéu ctia hop chét theo séng ché c6 thé thay ddi theo, vi du, cach sir dung cu
thé ma viéc diéu tri duogc thyc hién, cach dung hop chét, sttc khde va tinh trang clia nguoi
bénh, va nhan dinh cta bac siké don. Ty 1€ hodc néng d6 cua hop chét theo ban md ta nay
trong dugc phim c6 thé thay ddi tiry thudc vao mot 56 yéu t6 bao gbm liéu lugng, cac dac
tinh hoa hoc (vi du, tinh ky nugce), va duong ding. Vi du, cac hop chat theo ban mo ta nay
¢6 thé dugc tao ra trong dung dich dém sinh Iy chira nude chira khoang tir 0,1 dén 10%
trong lugng/thé tich ctia hop chét @& ding ngoai dudng tiéu héa. Mot s6 khoang li¢u ding
thong thuong nam trong khoang tir 1 pg/kg dén 1 g/kg thé trong mdi ngay. Theo mot sb
phuong an, khoang lidu ndm trong khoang tir 0,01 mg/kg dén 100 mg/kg thé trong mdi
ngay. Liéu dung ¢o thé phu thudc vao cic nhén tb thay ddi nhu loai va mirc do tién trién
cua bénh hodc roi loan, tinh trang stc khoe téng thé ctia nguoi bénh cu thé, hiéu qua sinh
hoc tuong ddi cua hop chét duoc chon, ché phém cua ta duoc, va duong dung cua nd. Cac
liéu hiéu qua c6 thé duogc ngoai suy tr cac duong cong dap tng-liéu lugng thu dugce tir hé

théng thir nghiém md hinh in vitro hodc dong vat.
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Céc ché phdm theo ban md t& ndy c6 thé con bao gom mot hodc nhiéu tac nhan dugc
pham bd sung nhu héa hoc tri li¢u, xteoit, hop chét khang viém, hodc chat irc ché mién

dich, cac vi du dugc 1iét ké trong ban md ta nay.

Cdc hop chat danh déu va cdc phirong phdp xét nghiém

Khia canh khac theo sang ché dé cap dén céac hop cht danh dau (vi du, cac mudi va
cac dang tinh thé) theo ban mo ta nay (dugc danh d4u bing ddng vi phong xa, duge danh
diu bing huynh quang, v.v....) ma s& hitu ich khong chi trong k¥ thuét hinh 4nh ma con
trong cac xét nghiém, ca in vitro va in vivo, dé dinh vi tri va dinh lugng PI3K trong céc
miu mo, bao gdm & ngudi, va @ x4c dinh céc phéi tir PI3K bang cach trc ché gén két cua
hop chit danh dAu. Viéc thay thé mot hogc nhiéu nguyén ti trong cac hop chét theo sang
ché ciing c6 thé hitu ich trong viéc tao ra ADME khéc nhau (Hap phu, Phan bd, Chuyén
héa va Bai tiét). Theo d6, sang ché bao gdm céc xét nghiém PI3K ma chira cic hop chét
danh d4u hodc hop chét thay thé nay.

Sang ché con bao gbm cac hop cht danh ddu dong vi theo ban mo ta nay. Hop chét
“ddng vi” hodc “dugc danh diu bang ddng vi phéng xa” 12 hop chét theo ban md ta nay
ma trong d6 mot hodc nhidu nguyén t& duge thé hojc thay thé bang nguyén tt c6 nguyén
tir khdi hodc sb khdi khac véi nguyén tir khéi hoic sb khdi thong thuong duge tim thay
trong ty nhién (tiéc la, x&y ra trong tw nhién). Nuclit phong xa thich hop ma c6 thé duge
két hop véi cac hop chit theo sang ché bao gbém nhung khong gi6i han & 2H (con duge viét
1a D dbi véi doteri), °H (con duge viét 1a T dbi véi triti), ''C, 1°C, 1C, PN, N, 0, 0,
180, 18, 358, 36C, $2Br, *Br, "Br, 7’Br, 2L, %[, 1T va P*'I. Vi dy, mot hodc nhiéu nguyén
tr hydro theo hop chét theo sang ché c6 thé duoc thé bang nguyén t& doteri (vi du, mot
hoic nhiéu nguyén ti hydro ctia nhém Ci. alkyl c6 Cong thirc (I) c6 thé dugc thay thé tuy
y bing nguyén tir doteri, nhu —~CD3 dugc thay thé cho —CH3). Theo mét s6 phuong an,
nhém alkyl ¢6 Cong thirc hodc Dang dugc bdce 10 ¢co thé dugc doteri hoa trude.

Mot hodc nhidu nguyén ti céu thanh céc hop chit dugc trinh bay trong ban mo ta
nay c6 thé duge thé hoic thay thé bang céc ddng vi clia cac nguyén tir theo do phong pht
trong tu nhién hogc khong trong tu nhién. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét nay bao gom
it nhat mot nguyén tu doteri. Vi dy, mot hodc nhiéu nguyén tt hydro trong hop chét duge
trinh bay trong ban mo ta nay co thé duoc thé hoic duoc thay thé béng doteri (vi du, mot

hogic nhiéu nguyén tir hydro ciia nhém Ci.¢ alkyl ¢6 thé dugc thé bang cic nguyén ti doteri,
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nhu —CD3 duoc thay thé cho —CHs). Theo mot sd phuong 4n, hop chét nay bao gdm hai
hodc nhiéu nguyén tir doteri. Theo mot s6 phuong 4n, hop chat nay bao goém 1, 1-2, 1-3,
1-4, 1-5, hodc 1-6 nguyén ti doteri. Theo mot s6 phuong 4n, tAt ca nguyén t& hydro trong
hop chét c6 thé dugc thé hodc dugc thay thé bang nguyén tir doteri.

Theo mdot ) phuong an, 1,2, 3,4,5,6,7, ho#c 8 nguyén tir hydro, dugc gén vao
nguyén ti cacbon ciia nhom thé bat ky c6 Cong thic A ma mdi nguyén tir dugc thé thy y
bang nguyén tir doteri.

Céac phuong phap tdng hop dé chira céc ddng vi vao cac hgp chét hiru co d3 dugc
biét dén trong linh vuc nay (Deuterium Labeling in Organic Chemistry ctia Alan F. Thomas
(New York, N.Y., Appleton-Century-Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange cua
Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey va Jochen Zimmermann, Angew. Chem. Int.
xuAt ban nim 2007, 7744-7765; The Organic Chemistry of Isotopic Labelling cua James
R. Hanson, Royal Society of Chemistry, 2011). Cac hop chét danh déu dong vi c6 thé dugc
str dung trong cac nghién ctru khac nhau nhu quang phd NMR, thyc nghiém chuyén héa,
va/hodc xét nghiém.

Viéc thay thé bang cac ddng vi ning hon, nhu doteri, co thé mang lai nhitng 1¢i ich
tri licu nhét dinh do su 6n dinh chuyén hoéa 16n hon, vi du, thoi gian ban huy in vivo tang
1én hoac yéu cAu lidu luong gidm xubng, va do do6 c6 thé dugc wu tién trong mot sb truong
hop (xem vi du, A. Kerekes va cong su. J. Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu va cdng
su. J. Label Compd. Radiopharm. 2015, 58, 308-312). Cu thé, viéc thay thé & mot hodc
nhiéu vi tri chuyén héa c6 thé mang lai mdt hodc nhiéu lgi ich diéu tri.

Nuclit phong xa ma dugc két hop trong cac hop chit danh déu bang dong vi phong
xa tirc thoi s& tuy thudce vao ung dung cu thé ctia hop chit duoc danh dau bing dong vi
phong xa do. Vi dy, d6i v6i cac xét nghiém canh tranh va danh d4u PI3K in vitro, cac hop
chét ma két hop *H, 1C, $2Br, %1, ' hogc 3S ¢6 thé hitu ich. Déi voi mg dung ghi hinh
anh diing ddng vi phong xa ''C, '°F, 1257 1237 1241, 131] 5By, 7Br hosic 7’Br ¢6 thé hitu ich.

Can phai hiéu ring “hop chit duge danh dau bing dong vi phong xa” hodc “hop
chét danh ddu” 13 hop chit ma da két hop it nhit mot nuclit phong xa. Theo mot sd phuong
4n, nuclit phong xa duge chon tir nhom bao gdm *H, 1C, 191, 35S va Br.

Séang ché co thd con bao gdm cac phuong phép tbng hop d8 két hop cac dong vi
phong xa vao cac hgp chét theo ban mé ta nay. Cac phuong phap tong hop dé két hop céc

ddng vi phong xa vao cac hop chét hitu co da duoc biét dén trong linh vuc nay, va ngudi
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¢6 trinh @6 trung binh trong linh vurc nay s& dé& dang nhan ra cac phuong phép ap dung cho
céc hop chét theo séng ché.

Hop chit dugc danh dAu theo ban mb ta ndy c6 thé dugc st dung trong xét nghiém
sang loc dé xac dinh/danh gia céc hop chit. Vi du, mot hop chat dugc tbng hop hodc dugc
xdc dinh méi (fke Ia, hop chét thir nghiém) ma dwoc dénh dau ¢6 thé duoc danh gia vé kha
nang lién két PI3K cta n6 biang cach theo doi su thay d6i ndng do cua no khi tiép xtc v6i
PI3K, thdng qua theo ddi viéc danh d4u. Vi du, hop chét thtr nghiém (duoc danh dau) ¢
thé duoc danh gia vé kha ning cta nod dé 1am giam sy lién két hop chét khac ma da biét 12
lien két véi PI3K (#rc la, hop chit chuén). Theo d6, kha nang hop chét thir nghiém canh
tranh v&i hop chét chudn dé lién két véi PI3K tryc tiép lién quan dén 4i lyc lién két ctia no.
Ngugc lai, trong mot s6 xét nghiém sang loc khéc, hop chit chuin dugc danh diu va cic
hop chit thr nghiém khong dugc danh d4u. Theo do, néng d6 cta hop chit chuin duoc
danh diu duoc theo doi dé danh gi4 su canh tranh gitra hop chit chuén va hop chat thir
nghiém, va ai luc lién két twong ddi ciia hop chét thr nghiém nh& d6 dugc xac dinh chic

chan.

Kit

Sang ché ciing bao gém cac kit dugc phém hitu ich, vi du, trong viéc diéu tri hoic
phong ngtra cac bgnh hodc r6i loan lién quan dén PI3K, nhu ung thu, ma bao gbm mot
hodc nhiéu vét chia chira dugc phim bao gbm lugng hitu hiéu didu tri cta cac mudi va cic
dang tinh thé theo ban md ta nay. Céc kit nay co thé con bao gom, néu mudn, mot hodc
nhiéu trong sb cac thanh phan kit dugc phim thong thuong, nhu, vi du, cac vat chira cé
mot hodc nhiéu chit mang dugc dung, cac vat chua bd sung, v.v...., nhu d& dang nhan théy
v6i ngudi c6 trinh do trung binh trong linh vuc nay. Céc hudng dan, dudi dang to huéng
dAn str dung di kém hodc dang nhén dan, chi ra s lugng céc thanh phén dugc dung, hudéng
dan st dung, va/hodc hudng dan dé tron cac thanh phan, c6 thé ciing duogc bao gbm trong
kit.

Cac sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon béng cac vi du cu thé. Céac vi du sau day
duge dua ra véi muc dich minh hoa, va khong nham 1am gi6i han séng ché theo cach bt
ky. Ngudi c6 trinh d¢ trung binh trong linh vyc nay cling d8 dang nhan biét nhiéu thong s6

khong quan trong ma c6 thé duge thay d6i hodc cai bién dé thu dugc ve co ban céc ket qua
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giéng nhau. Cac mubi va cac dang tinh thé trong cac vi du dd dugc phét hién 1a cac chét tc

ché PI3Ky theo it nhét mot xét nghiém dugc mo ta trong ban mo ta nay.
Cac vi du thwe hién sang ché

Viéc tinh ché LC-MS so bd mot sb hop chét cAn didu ché duoc thuc hién trén hé
théng chung cAt phén doan dinh hu6ng khdi luong Waters. Vige cai ddc thiét bi co ban,
quy trinh chuén, va phan mém diéu khién cho hoat dong cua cac hé théng nay da duge mod
ta chi tiét trong cac tai lidu (xem vi dy, “Two-Pump At Column Dilution Configuration for
Preparative LC-MS”, K. Blom, J. Combi. Chem., 4, 295 (2002); “Optimizing Preparative
LC-MS Configurations and Methods for Parallel Synthesis Purification”, K. Blom, R.
Sparks, J. Doughty, G. Everlof, T. Haque, A. Combs, J. Combi. Chem., 5, 670 (2003); va
“Preparative LC-MS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization”,
K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Combi. Chem., 6, 874-883 (2004)). Céac hop
cht dugc tach ra thong thudng duge dua vao phan tich bang phuong phép khéi phd séc ky
16ng (LCMS-liquid chromatography mass spectrometry) dé phan tich do tinh khiét trong
cac diéu kién sau: dung cu; dong Agilent 1100, LC/MSD, Cot: Waters Sunfire™ Cig Spm,
2,1 x 50mm, Chéit dém: pha dong A: TFA 0,025% trong nudc va pha dong B: axetonitril;
gradien tir 2% dén 80% ctia B trong 3 phut véi tdc d6 dong 2,0mL/phut.

Mot s6 hop chat da didu ché cling dugc tach ra trén thang didu ché bang sic ky léng
hiéu nang cao pha dao (RP-HPLC- reverse-phase high performance liquid
chromatography) v&i may do MS hodc sdc ky cot nhanh (gel silic oxit) nhu duge chi ra
trong phz“m vi du thuc hién sang ché. Cac diéu kién cot sic ky 16ng hiéu nang cao pha ddo
didu ché dién hinh (RP-HPLC) 1a nhu sau:

Tinh ché véi @6 pH = 2: Waters Sunfire™ Cis Sum, 30 x 100mm hodc Waters
XBridge™ Cig 5Sum, cot 30 x 100mm, rira gidi v6i pha dong A: TFA 0,1% (axit
trifloroaxetic) trong nudc va pha dong B: axetonitril; tdc do dong 60mL/phut, gradien phan
tach duge t6i vu hoa cho mdi hop chét bing cach st dung quy trinh chuén Téi wu héa
phuong phap dic hiéu hop chit nhu duoc mo ta trong tai liéu (xem vi du “Preparative
LCMS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization”, K. Blom, B.
Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883 (2004)).
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Tinh ché v6i d6 pH = 10: Waters XBridge™ Cis Spm, c6t 30 x 100mm, rira gidi véi
pha dong A: NH4OH 0,1% trong nude va pha dong B: axetonitril; tbc do dong 60mL/phut,
gradien phén tach dugc t6i uu hoa cho mdi hop chit bing cach st dung quy trinh chuén
T6i wu héa phuong phap ddc hi¢u hop chét nhu dugc md ta trong tai liéu (xem vi du "
Preparative LCMS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization ", K.
Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883 (2004)).

Trong cac vi du dudi ddy, viéc phan tich nhifu xa bot tia X dugc thyc hién trén thiét bi
Nhidu xa ké Bot tia X Bruker D8 Advance ECO (XRPD- X-ray Powder Diffractometer) voi
céc thong sb sau day: ngudn birc xa 1a Cu & 1,5418 A va may do LYNXEYETM va bot tia X
ctia 40KV, 25mA. Bot mau dugc phan tan trén gia 4o mau nén khong. Céc diéu kién do chung
13: Gée bét dhu — 3°; Goc dimg — 30°; LAy mAu — 0,015 d; va toc do quét — 2 do/phut.

Phén tich nhiét quét vi sai (DSC) dugc thuc hién trén may do phén tich nhiét quét vi sai
thiét bi TA, Discovery DSC2500 v6i b ldy mAu tir dong. Céc diéu kién thyc nghiém chung la:
20-300°C & 10°C/pht, dong khi nito & S0mL/phut, béng cach st dung khay mau nhom.

Phén tich nhiét trong luong (TGA) dugc thuc hién trén Mdy phéan tich nhiét trong lugng
thiét bi TA, TGA5500 v6i bd iy mAu ty dong & céc dieu kién sau ddy: ting téc & 10°C/phiit,
tir 25°C dén 600°C; khi nito & dong chay thanh loc cén bang 25ml/phut; va khay mau platin.

Vi du 1. 2-(3-(8-Amin0-6-(triﬂ0r0metyl)imidaz0[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphe11yl)-
3,3,3-trifloro-2-hydroxypropanamit

NH,
N/

ao& /N

0]

HoN
HO CFs

Buée 1. 1-(3-Bromo-4-metylphenyl)-2, 2, 2-trifloroetan-1-ol

Br

HO™ “CF,
Dung dich 3-bromo-4-metylbenzaldehyt (6,51¢g, 32,7mmol) [Aldrich, 565334]
trong tetrahydrofuran (65,4mL) dugc lam lanh dén 0°C va duoc xu ly b%mg
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trimetyl(triflorometyl)silan (6,28mL, 42,5mmol). Ho6n hop mau vang duoc xt ly bing
tetrabutylammoni florua 1,0M trong tetrahydrofuran (0,654mL, 0,654mmol) & nhi¢t do
0°C va duoc khuéy trong vai phat ¢ nhiét 4o 0°C. Bé nuéc da duoc loai bd va hdn hop
phén Gng thu dugc dugc khudy trong thoi gian 1,5 gio. Hon hop phan tmg duoc 1am lanh
tré lai 0°C va duge xtt ly bing nuée (6,48mL, 360mmol) va tetrabutylammoni florua 1,0
M trong tetrahydrofuran (6,54mL, 6,54mmol). Bé nudc da duge loai bo va hdn hop phan
ung dugc khuéy & nhiét do mdi trudong trong khoang thoi gian 30 phut. Hon hop phén tng
mau vang dugc pha lodng bang nudc mudi (150mL) va duge chiét bing etyl axetat
(200mL). Lép hitu co dugc rira bang amoni clorua bdo hoa (100mL), duge lam kho qua
natri sunfat, dugc loc, va dugc cd dédc dé thu duoc dau nau vang. Tinh ché bang sic ky cot
nhanh bing cach st dung metyl tert-butyl ete (MTBE- metyl tert-butyl ether) trong hexan
(tr 0% dén 50%) thu duoc san phém mong mubn (8,42g, 95,7%) dudi dang diu mau vang.
LCMS cho CoH7BrF3 (M-OH)*: m/z = 251,0, 253,0; Tim théy: 250,9, 252,8.

Buéc 2. 1-(3-Bromo-4-metylphenyl)-2,2, 2-trifloroetan-1-on

Br

07 CF,

Hén hop 1-(3-bromo-4-metylphenyl)-2,2,2-trifloroetan-1-ol (8,41g, 31,3mmol)
trong diclorometan (125mL) & nhiét do 0°C duoc xtr Iy bang Dess-Martin periodinan
(19,9g, 46,9mmol) va dugc khudy & nhiét do trong phong trong khoang thoi gian 2,5 gio.
Hon hop phan Gmg duge o dic (bang cach 1am bay hoi kiéu quay v6i bé nude duge dit &
nhiét d6 30°C) thanh chét rén diu ma duoc pha loang bang dietyl ete (200mL) ma da két
tiia nhidu chét rén hon. Hn hop nay dugc loc qua Celite® va Celite® dugc trang bang
dietyl ete b6 sung (200mL). Dich loc dugc rira bang dung dich natri bicarbonat bdo hoa (3
x 200mL) va nudc mudi, dugc 1dm kho qua natri sunfat, duoc loc, va dugc co dac dé thu
dugc chét ran dAu. Chét rin diu dugc phan chia gifta dietyl ete (150mL) va nude (100mL).
Lép hitu co duge tich va dugce rira bang dung dich natri bicarbonat bdo hoa (2 x 75mL) va
nude mudi, duge 1am kho qua natri sunfat, dugce loc, va duogc ¢b dac dé thu duoc san phém
mong mubn (7,93g, 95,0%) ¢ dang dau ma duoc st dyng ma khong cAn tinh ché thém.

LCMS cho CoH;BrF30 (M+H)": m/z = 267,0, 269,0; Tim thdy: 267,1, 268,9.
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Budéce 3. 2-(3-Bromo-4-metylphenyl)-3,3, 3-trifloro-2-hydroxypropannitril

Br

OH
NC” CF,

Dung dich 1-(3-bromo-4-metylphenyl)-2,2,2-triﬂoroetan-l-on (7,92g, 29,7mmol)
trong diclorometan (29,7mL) dugc xur ly bang trimetylsilyl xyanua (8,70mL, 65,2mmol),
kali xyanua (0,290g, 4,45mmol), va 18-crown-6 (0,290g, 1,10mmol) va dugc khqu trong
thoi gian 1 gio. Hon hop phan ing dugce lam lanh trong bé nudc d4 do tda nhiét sau kho bd
sung 18-crown-6. Hon hop phan Gng duge co dic (bang cach 1am bay hoi kiéu quay véi
bé nude duoe dit & nhiét do 28°C) dé thu dugc chét rén c6 mau ri sit. Chét rin duogc hoa
tan trong THF (29,6mL), dugc lam lanh xubng 0°C, dugc xu 1y bang HCI 1,8M (10,9mL,
19,6mmol), va dugc khudy & nhiét 6 phong (rt) trong khoang thoi gian 1,5 gio. Hon hop
phan (g dugc pha loang bang nude (75mL) va dugc chiét bang dietyl ete (3 x 75mL). Céc
phf?m chiét hitu co két hop dugc rira bz:ing nude mudi, duge 1lam kho qua natri sunfat, duge
loc, va dugc cd ddc. Sy tai co ddc tir cac hexan thu dugc san phém mong mudn (8,70g,
99,8%) dudi dang chat rin mau da cam dugc sit dung ma khong cAn tinh ché thém. LCMS

cho CoH7BrF;0 (M-CN)*: m/z = 267,0, 269,0; Tim thy: 266,9, 269.,0.

Buée 4. 2-(3-Bromo-4-metylphenyl)-3, 3, 3-trifloro-2-hydroxypropanamit (déng phdn doi

quang rira gidi thit hai)
Br

OH

HaN CF,

O
Dung dich 2-(3-bromo-4-metylphenyl)-3,3 J3-trifloro-2-hydroxypropannitril (8,70g,
29,6mmol) trong 1,4-dioxan (59,2mL) & nhiét dd 0°C duogc xu ly bang HCl dam dic
(9,00mL, 108mmol) ma da dugc lam lanh trudce trong bé nude da. Trong khi khudy & nhiét
d6 0°C, hon hop phan tng dugc lam ndi bot bing khi HCI trong khoang thoi gian 45 phut.
B4 1am lanh dugc loai bé va hon hop phan Gmg duoc khudy & nhiét do phong (rt) trong
khoang 61 gio. Hon hop phan tng dugc lam ndi bot bang nito trong khoang thoi gian 10

phut dé loai bé mot it HCL, dugc lam lanh xudng 0°C, va dugc pha lodng bang nudc mubi
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(200mL), nuéc (50mL), va etyl axetat (200mL). Lop hitu co dugc tach va 16p chira nuée
dugc pha lodng bang nudce (100mL) d8 hoa tan cac chit rdn con lai. Lép chira nuée duge
chiét bang etyl axetat (100mL). Céc phan chiét hiru co két hop duge rira bing nudc mubi,
duoc 1am kho qua natri sunfat, dugc loc, va duoc ¢o dac dé thu dugc diu mau nau. Tinh
ché bang sic ky cot nhanh bang cach st dung MTBE trong hexan (tir 0% dén 60%) thu
duogc san phdm raxemic dudi dang chét rin dAu mau vang. Hon hop raxemic duoc tich
théng qua HPLC bat dbi xtmg diéu ché (Phenomenex Lux Amyloza-1 [21,2x250mm, 5
micron], rira giai etanol 95% trong hexan, ¢ tdc d6 dong 18mL/phut, nap khodng 100mg
trong 2mL etanol) @ thu duoc ddng phan dbi quang rira giai thi hai mong mudn (4,50g,
48,8%) dudi dang dau mau vang nhét. DPdng phan d6i quang thir nh4t ma d3 rira giai co
thoi gian luu 13 4,0 phut. Ddng phén d6i quang thir hai ma da rira giai co thoi gian luu 1a
5,3 phut.

DPdng phan dbi quang rira gidi thi hai: '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 7,85 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 — 7,53 (m, 2H), 7,41 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
2,35 (s, 3H). LCMS cho CioH10BrF3sNO2 M+H)*: m/z = 312,0, 314,0; Tim thdy: 312,0,
314,0.

Budée 5. 3,3,3-T riﬂoro-Z-hydroxy-Z—(4-melyl—3—(4,4,5,5-tez‘ramelyl—],3,2—dz'0xabor’olan-2-

yl)phenyl)propanamit
5
\
o B
OH
N CF,4
0]

Dung dich 2-(3-bromo-4-mety1phenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydr0xypropanamit (3,57g,
11,5mmol) (Vi du 1, Buéce 4, ddng phan ddi quang rira giai thu hai) trong 1,4-dioxan
(57,2mL) duge xur ly bang bis(pinacolato)diboron (3,49g, 13,7mmol) va kali axetat (3,71g,
37,8mmol) va duge khir khi bang nito trong khoang thoi gian 5 phut. Hon hgp phan ung
duoc xu ly bing bis(triphenylphosphin)paladi(I)clorua (0,482¢g, 0,687mmol), dugc khir
khi trong khoang thoi gian 5 phit, va dugc khudy & nhiét do 100°C trong khoang thoi gian
2,5 gid. Hon hop phan tmg dugc pha lodng bang etyl axetat (50mL), dugc loc qua Celite®,

va dugc trang béng etyl axetat bd sung (100mL). Dich loc duogc rira bé‘mg nuée mudi, duge
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lam khé qua natri sunfat, dugc loc, va dugce c6 dic thanh bot mau nau. Tinh ché béng sic
ky ¢t nhanh bang céch str dung MTBE trong hexan (tir 0% dén 100%) thu dugc san phim
mong mudn (3,35g, 81,5%) & dang bot day mau vang. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6
7,96 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,63 (dd, J =79, 2,1 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51 —
7,40 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,30 (s, 12H). LCMS cho
C16H2BF3NOs (M+H)*: m/z = 360,2; Tim thdy: 360,1.

Buéc 6. 2-(3-(8-Amino-6-(triflorometyl)imidazo[ 1, 2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-
3,3, 3-trifloro-2-hydroxypropanamit

Dung dich 3-bromo-6-(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin (7,50g,
26,7mmol) va 3,3,3-trifloro-2-hydroxy-2-(4-metyl-3-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl)propanamit (10,5g, 29,4mmol) (Vi du 1, Buéc 5) trong 1,4-
dioxan (133mL) duoc xur ly bang kali cacbonat 1,0M trong nudc (53,4mL, 53,4mmol),
dugc khir khi bang nito trong khoang thoi gian 5 phut, duge xur ly bing san phim cong
diclorometan dicloro[1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxen]paladi (II) (3,27g, 4,00mmol),
duoc khir khi bing nito thém 5 phut, va duge khudy & nhiét do 100°C trong khoang thoi
gian 19 gio. Hon hop phan tmg duge xt ly bang etyl axetat (200mL) va nudc mudi
(50mL), dugc loc qua Celite va Celite nay dugc trang bang etyl axetat bd sung. Lép chia
nude tir dich loc duge tach va duge chiét bang etyl axetat (200mL). Céc phan chiét hiru
co két hop dugc 1am kho qua natri sunfat, duge loc, va duoc c6 dic thanh bot mau néu.
Tinh ché bang sic ky cot nhanh sir dung MeOH trong diclorometan (tir 0% dén 10%) thu
duoc san pham mong mudn & dang bot mau nau/dé ma vAn chua hoan toan tinh khiét.
Chét nay duoc tinh ché lai bing sic ky cot nhanh st dung MeOH trong diclorometan (tir
0% dén 15%) dé thu dugc sén pham mong mubn & dang bot mau nau/cam ma van chua
hoan toan tinh khiét. Chit nay duoc tinh ché lai bang sic ky cot nhanh st dung etyl axetat
(chira MeOH 5%) trong hexan (tir 0% dén 100%) dé thu dugc san pham mong mudn
dudi dang bot tring ma van chira tap chét. Chit nay dugc tinh ché lai bang sic ky cot
nhanh st dung axetonitril (chtra MeOH 5%) trong diclorometan (tir 0% dén 100%) dé thu
duoc san phrflm mong mubn (4,67g, 40,4%) dudi dang bot tréng. 'H NMR (600 MHz,
DMSO-ds) & 7,79 (s, 1H), 7,76 — 7,71 (m, 2H), 7,71 — 7,64 (m, 4H), 7,61 (d, J= 3,5 Hz,
2H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H). LCMS cho C17H14FsNsO2 M+H)": m/z =
434,1; Tim thy: 434,1.
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Vi du 2: Pidu ché va Dic trung ciia 2-(3-(8-Amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-
a] pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)—3,3,3-triﬂor0-2-hydroxypropanamit, Dang tinh thé
IA (Khong Bazo)

Lo duoc nap 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-
metylphenyl)—3,3,3-triﬂoro-2-hydroxypr0panamit (0,050g, 0,115mmol) va dugc khqu G
nhiét d6 80°C trong khi dung dich tron so bd cua isopropyl axetat (0,676mL)/heptan
(1,34mL) c6 ty 1¢ 1:2 dugce bd sung theo kiéu nhé giot. Sau khi bd sung 2mL thi chit rin
khong bi hoa tan hoan toan va mat it van con & day lo. Sau khi hau hét cac cht rin da tan,
céc chat ran méi dugc tao ra trén cac thanh cua lo. Nhiéu chat rdn hon d3 duoc tao ra sau
khi khudy & nhiét d§ 80°C trong khoang thoi gian 2 gio. Sau khi lam lanh dén nhiét d6 moi
truong thi cac chét rin duoc loc va dugce rira bang heptan. Cac chét rin duoc gom va dugc
lam khd duéi 4p suét giam trong khoang thoi gian 30 phit dé thu dugc 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit (Dang IA) (33,2mg, 66,4%) & dang chét rin tréng.

Dang IA dugc x4c nhan la chét rén két tinh theo phan tich XRPD. Mau XRPD cua Dang
IA duge thé hién trong Hinh 1 va dit liéu dinh dugc dua ra trong Bang 1 dudi day.

Bang 1. Dt liéu dinh XRPD cho Dang IA.

2-Theta (°) Cwong do twong ddi (%)
8,2 0,9
8,6 21,5
9,5 34,3
10,3 92,1
10,8 1,0
12,8 1,1
13,0 5,0
13,6 7,8
14,2 4,1
14,9 100
16,5 2,3
17,3 43,8
17,8 22,6
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2-Theta (°) Cudng d6 twong dbi (%)
18,1 1,3
19,0 29,9
19,2 49,7
19,5 8,1
19,9 1,6
20,1 25,4
20,4 15,1
20,6 39,6
21,2 16,8
21,5 6,6
21,8 0,6
22,2 26,6
22,5 4,0
23,0 0,8
23,6 3,2
24,0 42,4
24,3 8,2
24.6 4,2
25,6 7,4
25,8 7,6
26,3 4,3
26,8 12,9
27,4 9,9
27,9 4,4
28,2 1,7
28,7 37,4
29,6 1,3

Phan tich DSC ctia Dang IA da bidu 160 mot dinh thu nhiét v6i nhiét do ban dau 1a
191,9°C va cuc dai & 193,2°C. Biéu db nhiét DSC dugc cung cp trong Hinh 2.
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Phan tich TGA ciia Dang IA da biéu 16 tn hao trong lugng déng ke trén 200°C do sy
phén hity cua mAu. Biéu dd nhiét TGA dugc cung cép trong Hinh 3.
Dang A dugc xac nhén 1a dang tinh thé khan, khong dugc solvat hoa.

Vi du 3: Didu ché va Dic trung cia 2-(3-(8-Amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin—3-yl)-4—metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydroxypropanamit, Dang tinh thé
ITA (Khdong Bazo)

Khoang 100mg 2-(3-(8-amino-6-(triﬂoromety1)imidazo[1,2-a]pyrazin—3-yl)-4-
metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydroxypr0panamit khéng bazo dugc hoa tan trong 1mL
isopropyl axetat trong 1o thiy tinh trong subt dung tich 4mL. B sung 2mL heptan vao
dung dich ¢o khudy & nhiét do mdi truong. Hbn hop nay dugc 1am noéng & nhiét d 80°C
co khqu trong khoang thoi gian 2 gio. Hon hop nay dugc 1am lanh dén nhiét 30 moi truong
va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Chét rén dugc gom bang cach loc va dugce lam kho
bang khong khi dé thu duoc 2-(3-(8-amino-6-(triﬂoromety1)imidazo[1,2-a]pyrazin—3-y1)-
4-metylphenyl)-3,3,3-triﬂ0r0-2-hydroxypr0panamit (Dang ITA).

Dang ITA dugc x4c nhén la chét rin két tinh theo phén tich XRPD. Mau XRPD clia
Dang ITA dugc thé hién trong Hinh 4 va dit liéu dinh dugc dua ra trong Bang 2 dudi day.

Bang 2. Dit liéu dinh XRPD cho Dang ITA.

2-Theta (°) Cuong do twong d6i (%)
9,1 29,8
10,0 2,2
11,1 38,6
12,6 77,6
13,5 24,8
14,1 5,6
15,4 3,6
16,1 24,0
16,9 41,4
18,0 75,7
18,4 35,0
19,0 77,5
19,7 25,5
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2-Theta (°) Cuong d twong d6i (%)
19,9 19,5
20,1 40,9
20,5 58,2
21,0 1,1
21,4 2,1
21,6 1,3
21,9 100
23,7 29,4
23,8 39,7
25,1 22,5
25,3 33,1
25,8 33,9
26,3 13,6
26,4 3,3
27,3 35,5
28,3 13,2
29,6 15,4

Phan tich DSC cta Dang ITA da biéu 10 mot dinh thu nhiét v6i nhiét do ban du 1a
177,2°C va cuc dai & 179,7°C. Biéu dd nhiét DSC duge cung cép trong Hinh 5.

Phan tich TGA cta Dang ITA da biéu 10 tdn hao trong lugng dang ké trén 200°C do su
phén huy clua mAu. Biéu dd nhiét TGA dugc cung cép trong Hinh 6.

Dang ITA dugc xac nhan la dang tinh thé khan, khong dugc solvat hoa.

Vi du 4: Didu ché va Pic trung ciia 2-(3-(8-Amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydr0xypr0panamit, Dang tinh thé
IITA (Khong Bazo)

Khoang 72mg 2-(3-(8-amino-6-(triﬂoromety1)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-y1)-4-
metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydroxypropanamit khong bazo dugc hoa tan trong ImL
MeOH trong lo thuy tinh trong sudt dung tich 4mL. Dung dich nay dugc lam bay hoi dén

kho & nhiét d6 méi truong. Chat rin thu dugc, ma la MeOH solvat, dugc 1am kho & nhict
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do 60°C trong chan khong qua dém dé thu duoc 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3 -trifloro-2-
hydroxypropanamit (Dang IIIA).

Dang IITA duge xac nhén la chét rin két tinh theo Phan tich XRPD. Mau XRPD ctia
Dang IIIA dugc thé hién trong Hinh 7 va dit liéu dinh dugc dua ra trong Bang 3 duoi day.
Bang 3. Dit liéu dinh XRPD cho Dang IITA.

2-Theta (°) Cuwong do tirong ddi (%)
8,1 10,0
10,6 44.4
12,4 5,0
12,8 6,7
13,5 100
14,2 60,9
15,8 3,3
16,4 25,7
17,1 28,3
17,9 29,1
19,8 7,8
20,3 60,6
20,8 15,8
21,6 2,7
223 6,5
22,8 10,9
23,5 10,8
24,1 24,6
24,6 15,0
24,8 18,0
25,2 10,0
25,8 10,8
26,6 13,0
27,5 24,0
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2-Theta (°) Cuong dd twong d6i (%)
28,8 6,8
29,2 4,8
29,8 2,1

Phén tich DSC ciia Dang IIIA da bidu 16 mot dinh thu nhiét voi nhiét do ban dau 1
134,3°C vi cuc dai & nhiét do 143,0°C. Biéu @ nhiét DSC duogc cung chp trong Hinh 8.

Phan tich TGA c6 Dang ITIA d4 biéu 16 tdn hao trong luong déng ké trén nhiét d6 200°C
do su phéan hity cia mau. Biéu dd nhiét TGA dugc cung cap trong Hinh 9.

Dang IIIA dugc xac nhén 1a dang tinh thé khan, khong duoc solvat hoa.

Cac vi du 5-6. 8-Amin0-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl—5-(1,1,1-triﬂoro-2-
hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacb0xamit (Déng phéin déi
quang 1 va 2)
NH,
A
Ho>gltll N
O

HO CF;,
Buéc 1. 6,8-Dibromo-3-iodoimidazo[1,2-alpyrazin
Br

1o @,
N Br
Bb sung N-iodosucxinimit  (0,45g, 2,0mmol) vao dung dich 638-
dibromoimidazo[1,2-a]pyrazin (0,50g, 1,8mmol) [Combi-Blocks, OR-7964] trong DMF
(12mL). Hon hop phan tng sau d6 lam nong & nhiét dd 60°C trong khoang thoi gian 15,5
gio. Hon hop phan ting dugc cb déc frong chan khong. Chit rén thu dugc dugc dua vao
trong diclorometan (DCM). Lép hitu co dugce rira tuln tu bang nudc va NaxS203 bio hoa
(trong nudce). Lop hitu co sau d6 dugce lam kho qua Na»SOs, duge loc, va duge cb dic dé
thu duoc hop chit & d& muc & dang chét rén mau vang nhat (0,64g, 88%). LCMS cho
CsH3BrIN; (M+H)*: tinh duge m/z = 401,8, 403,8, 405,8; tim thiy 401,8, 403,7, 405,6.
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Butée 2. 6-Bromo-3-iodo-N-(4-metoxybenzyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin

Br o—
v O
N N
T
N HN

Dung dich 6,8-dibromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pyrazin (1,67g, 3,57mmol), N,N-
diisopropyletylamin (1,24mL, 7,13mmol), va (4-metoxyphenyl)metanamin (0,512mL,
3,92mmol) trong iPrOH (11,9mL) dugc lam néng trong vi song & nhiét do 110°C trong
khoang thoi gian 1 gio. Sau khi lam lanh dén nhiét d6 phong, hdn hop phan ung da dong
ran dugc pha lodng bang isopropanol (75mL) va nu6c (19mL) va duge khudy trong thoi
gian 10 phut. Cac chit rin dugc gom bang cach loc dé thu duoc san pham mong mudn
(1,41g, 86,1%) ma dugc st dung ma khong cén tinh ché thém. LCMS cho C1sH1sBrIN4O
(M+H)": tinh dugc m/z = 458,9, 460,9; tim thdy 459,0, 461,0.

Budée 3. 6-Bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin trifloroaxetat

Br
N /N
[ X
N NH,

Dung dich 6-bromo-3-iodo-N-(4-metoxybenzyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin
(2,72g, 5,92mmol) trong axit trifloroaxetic (TFA, 14,8mL) dugc khuéy G nhiét do 55°C

| TFA

trong khoéang thoi gian 5,5 gio. Hdn hop phan tmg duge ¢ ddc va dugce cd dac lai sau khi
pha lodng vdi axetonitril (2x). Chét rén dugc pha lodng bang etyl axetat (12mL) va dugc
khudy & nhiét &9 phong trong khoang thoi gian 1 gidy. Chat sén sét dugc pha loang véi ting
giot hexan (12mL) va dugc khudy & nhiét do phong trong khodng thoi gian 75 phut. Cac
chit rén duge gom bang céch loc @8 thu dugc san phim mong mubn (2,03g, 75,7%) ma
dugc st dung ma khong cAn tinh ché thém. LCMS cho C¢HsBrINs (M+H)™: tinh dugc m/z
=338,9, 340,9; tim thay 338,8, 340.8.

Buée 4. 2-(3-Bromo-4-metylphenyl)-1,1,1 -trifloropropan-2-ol

Br

HO F
£ F

Dung dich 1-(3-bromo-4-metylphenyl)etan-1-on (1,20g, 5,63mmol) [Aldrich,
579734] trong tetrahydrofuran (22,5mL) & nhiet do 0°C dugc xu ly bﬁng
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trimetyl(triflorometyl)silan (1,00mL, 6,76mmol) [Aldrich, 488712] va dugc khudy & nhiét
do6 0°C trong khoang thoi gian 5 phut. Hon hgp phan Gmng dugc xu ly béng tetra-n-
butylamoni florua 1,0M trong tetrahydrofuran (0,282mL, 0,282mmol) & nhiét 4o 0°C va
duoc khudy & nhiét do phong trong khoéng thoi gian 1 gi0. Hon hop phén tng dugc lam
lanh dén 0°C, dugc xUr ly bang tetra-n-butylamoni florua 1,0M bd sung trong
tetrahydrofuran (6,76mL, 6,76mmol), va duoc khuéy & nhiét do phong trong khoang thoi
gian 30 phut. Hon hop phan tng dugc pha loang bang etyl axetat (100mL) va duoc ria
bang nudc mubi (2 x 75mL). Lép hitu co dugce tach, duge lam kho qua natri sunfat, dugc
loc, va dugc co dic dé thu dugc phan cin thd. Tinh ché bing sic ky cot nhanh sir dung etyl
axetat trong hexan (0% - 30%) thu dugc san phim mong mubn (1,54g, 96,7%) dudi dang
diu mau vang. LCMS cho CioHoBrF3 (M-OH)": m/z = 265,0, 267,0; Tim thdy: 2649,
267,0.

Buée 5. 1,1, 1-Trifloro-2-(4-metyl-3-(4,4, 5, 5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl)propan-2-ol

ey

O._.O
B

FsC

OH

Hdn hop 2-(3-bromo-4-metylphenyl)-1,1 ,1-trifloropropan-2-ol (0,252g,

0,890mmol), bis(pinacolato)diboron (0,294¢g, 1,16mmol) va kali axetat (0,288¢g,
2,94mmol) trong tetrahydrofuran (4,95mL) dugc khur khi bang nito trong khoang thoi
gian 5 phut. Hdn hop phén ung dugc xtr ly béng triphenylphosphin paladi clorua (0,025g,
0,036mmol), dugc khir khi bang nito trong thoi gian 5 phut nira, va dugce lam néng ¢
nhiét do 135°C trong vi séng trong khoang thoi gian 20 phat. Hbn hop phan ung dugc
pha lodng béng etyl axetat va dugc loc qua hop vi két 0,5 micromet ma duoc trang bang
etyl axetat. Dich loc duoc ria b?lng nuée va nude mudi, duge 1am khd qua natri sunfat,
duoc loc, va duge cd dac dé thu duoc phén cin thd. Tinh ché bang sdc ky cot nhanh st
dung ete trong hexan (0% - 50%) thu dugc san phim mong mubn (272mg, 92,5%) &
dang dau khong mau. LCMS cho C16H23BF303 M+H)": m/z = 331,2; Tim thdy: 331,2.
Bude 6. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[ ],2—a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-1,], I1-
trifloropropan-2-ol
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N

HNG 2
Y
N —
Br
HO F
£ F

Hon hop 6-bromo-3-iodoimidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin trifloroaxetat (Budce 3,
0,855g, 1,89mmol), 1,1,1-triﬂoro-2-(4-metyl-3-(4,4,5,5-tetrarnetyl-1,3,2-dioxaborolan-2—
yl)phenyl)propan-2-ol (Bude 5; 0,623g, 1,89mmol), va
tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) (0,131g, 0,1 13mmol) trong etanol (12,6mL) dugc xtr
ly béng natri cacbonat 2,0M trong nuée (1,89mL, 3,77mmol), dugc khtr khi béng nito
trong khoang thoi gian 5 phut, va dugc lam néng trong binh phan ng vi séng ¢ nhiét dcf)\
130°C trong khoang thoi gian 2 gio. Hon hop phén tmg duge cd dac mot phan dé loai bd
etanol va dugc pha loing bang etyl axetat va nudc. Céc chit rén duoc loai bo bang cach
loc va 16p chira nuée cua dich loc dugc tach va duoc chiét bang etyl axetat (2x). Cac 16p
hitu co két hop dugc rira bing nudc mubdi, dugc 1am khd qua magie sulfat, dugc loc, va
duoc ¢ déc dé thu duoc ph'?m cin thé. Tinh ché bﬁmg séc ky cot nhanh st dung metanol
trong diclorometan (0% - 2%) thu dugc san phdm mong mubn (610mg, 77,8%) dudi
dang bot tréng. L.CMS cho C16H1sBrFsN4O (M+H)": m/z = 415,0, 417,0; Tim théy:
415,0, 417,0.

Buéc 7. Metyl 8-amino-3-(2-metyl-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a] pyrazin-6-cacboxylat
NH,
_0 N;S:N
i S
FoC
OH

Dung dich 2-(3-(8-amino-6-br0moimidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-
1,1,1-trifloropropan-2-ol (Budc 6; 0,250g, 0,602mmol) trong metanol (16,1mL) dugc xtr
Iy bang trietylamin (0,336mL, 2,41mmol), va dugc khir kKhi bang nito trong khoang thoi
gian 5 phut. Hdn hop phan tng dugc xir ly bang Pd(dppf)2CH2Cl, (0,049, 0,060mmol),
duoc khtr khi bang nito trong thoi gian 5 phit nira, duogc 1am bdo hoa bang CO bang cach
lam sui bot khi thong qua 16p dudi bé mit phan tmg trong khoang thoi gian 3 phut, va dugc
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lam néng & nhiét 4o 60°C qua deém. Hon hop phén tmg dugc c6 dic va diu mau do thu
dugc duoc pha loang bing etyl axetat, nudce, va natri bicacbonat bdo hoa. Lép chira nude
dugc tach va dugc chiét lai bang etyl axetat (2x). Céac 16p hitu co két hop duoc rira bang
nuée mudi, duoc lam khod qua magie sulfat, dugce loc, va dugc cd dac thanh dAu mau nau.
Tinh ché bang séc ky cdt nhanh st dung metanol trong diclorometan (0% - 4%) thu duoc
san pham mong mudn (158mg, 66,5%) & dang chét rén diu mau hd phach. LCMS cho
C1sH1sF3N4Os (M+H)*: m/z = 395,1; Tim thdy: 395,1.
Butée 8. 8-Amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1, 1, 1-trifloro-2-
hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit

Dung dich metyl 8-amino-3-(2-metyl-5-(1,1,1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-cacboxylat (Buge 7, 0,080g, 0,203mmol) trong THF
(3,38mL) dugc xtr 1y béng 1-amino-2-metylpropan-2-ol (0,181g, 2,03mmol) sau do la
trimetylalumin (0,507mL, 1,01mmol) (2M trong toluen) va dugc khudy & nhiét d6 80°C
qua dém. Hon hop phan tmg duge xir ly bang trimetylalumin b6 sung (0,70mL, 1,40mmol)
(2M trong toluen) va duoc khudy & nhiét d6 80°C qua dém. Hon hgp phan ung duge lam
lanh dén nhiét do phong, dugc pha loang béng metanol, va dugc loc qua dém Celite®. Sau
khi trang bang MeOH (2x), dich loc dugc c6 dic thanh diu mau hd phach. Tinh ché qua
sic ky gel silic oxit (MeOH 0-5% /DCM) thu dugc hop chit & @ muc & dang chat ran dau
(26mg, 28%) ma la hdn hop dong phan d6i quang. Hon hop raxemic dugc tach qua HPLC
bét dbi xtng diéu ché (Phenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 micron], ria giai
bing etanol 12% trong hexan, & tbc d6 dong 18mL/phut, nap ~ 8mg trong 8000IL etanol).
Pinh tht nhét ma d4 rira gidi c6 thoi gian luu 14 11,9 phut (Vi du 1; Dong phéan dbi quang
1). Dinh thir hai ma d rira gidi c6 thoi gian luu 12 16,1 phut (Vi du 2, Ddng phan dbi quang
2).

Vi du 5 (Pdng phan dbi quang 1): 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 8,08 (t, J =
6,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,22 (d, /= 6,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H),
1,70 (s, 3H), 1,09 (s, 6H). LCMS cho C1HasF3N503 (M+H)": m/z=452,2; Tim thy: 452,1.

Vi du 6 (Pdng phan di quang 2): 'H NMR (600 MHz, DMSO-de) 6 8,08 (¢, J =
6,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (d, /=
8,2 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,22 (d, /= 6,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H),
1,70 (s, 3H), 1,09 (s, 6H). LCMS cho C21H25F3N503 M+H)": m/z=452,2; Tim thiy: 452,2.
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Vi du 7: Pidu ché va Pic trung ciia 8-Amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-
metyl—S-(l,1,1-triﬂoro-2-hydroxypr0pan-2-yl)phenyl)imidaz0[1,2-a]pyrazin—6-
cacboxamit, Dang tinh thé IB (Khéng Bazo)

Binh day tron dugc nap 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl-5-
(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[1 ,2-a]pyrazin-6-cacboxamit (Pdng
phéan d6i quang 2 tr Vi du 6, Buéc 8; 184g, 408mmol) va isopropyl axetat (950mL). Hoén
hop dugce khudy ¢ nhiét do 80°C trong khoang thoi gian 1 gio, dugce lam lanh xubng
nhiét d6 phong (RT), va dugc khudy & nhiét do phong qua dém. Céc chét rin dugc gom
dé thu dugc 8-amino-N-(2-hydroxy-Z-metylpropyl)-3—(2-metyl-5-(1,1,1-triﬂor0-2-
hydroxypropan—2-y1)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit (Dang 1B, 152¢g,
82,8%).

Dang IB dugc xac nhan 13 chét rén két tinh theo Phén tich XRPD. MAu XRPD ctia Dang
IB duge thé hién trong Hinh 10 va dit li¢u dinh dugc dua ra trong bang 4 dudi day.
Bang 4. Dit liéu dinh XRPD cho Dang IB.

2-Theta (°) Cwong do twong d6i (%)
6,2 31,8
9,6 0,6
10,4 8,8
11,4 12,4
11,6 6,7
12,0 15,6
12,4 4,2
12,6 3,9
13,9 6,0
14,4 10,6
15,1 0,5
15,6 100
16,0 26,8
16,7 49,1
16,9 12,6
17,4 2,9
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2-Theta (°) Cwong dd twong d6i (%)
18,3 9,0
18,9 5.4
19,3 4,3
19,9 19,4
20,2 2,6
20,7 68,4
21,0 4,0
21,3 21,9
21,9 52
22,3 10,4
22,9 0,6
23,2 29,4
23,8 0,5
24,1 8,9
24.4 1,3
24,8 1,5
25,0 1,1
25,5 8,2
26,0 2,3
27,1 16,8
27,3 2.2
28,0 7.9
29,1 3,0
29,7 0,4

Phan tich DSC ctia Dang IB da bidu 1o mot dinh thu nhiét v6i nhiét do ban dau 13
172,2°C va cuc dai & nhiét do 174,2°C. Biéu dd nhiét DSC duoc cung cép trong Hinh 11. Dang
IB dugc x4c nhan 13 dang tinh thé khan, khong dugc solvat hoa.
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Vi du 8: Dicu ché va Pic trung clia 8-Amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-
metyl—S-(l,l,1-triﬂor0-2-hydroxypr0pan-2-yl)phenyl)imidazo[1,2-a] pyrazin-6-
cacboxamit, Dang tinh thé IIB (Khong Bazo)

Lo dugc nap 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1,1-trifloro-2-
hydroxypropan-2-y1)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin—6-cacboxamit (Pdng phan dbi quang 2
tir Vi du 6, Buée 8; 252mg, 0,559mmol) va isopropyl axetat (1,25mL) va cac chét rin duoc
hoa tan tir tir. Hon hop nay duge xir ly bang heptan (0,35mL) dén khi cac chit rin van con.
Hdn hop dugc 1am néng & nhiét do 80°C trong khoang thoi gian 30 phut va dugce khudy &
nhiét dd phong qua dém. Cac chét rin dugc gom dé thu dugc 8-amino-N-(2-hydroxy-2-
metylpropyl)-3-(2-metyl-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-
a]pyrazin-6-cacboxamit (Dang 1B, 116mg, 46,0%).

Dang IIB duge xdc nhan 1a chit rin két tinh theo Phan tich XRPD. Mau XRPD ctia
Dang IIB duoc thé hién trong Hinh 12 va dit lidu dinh dugc dua ra trong Bang 5 dudi day.
Bang 5. Dt liéu dinh XRPD cho Dang IIB.

2-Theta (°) Cwong do twong ddi (%)
4,3 59,1
6,2 0,5
7,4 100
8,6 7,6
11,3 2,1
13,3 34,1
14,7 10,5
14,9 4,1
15,3 58,1
15,5 47,3
17,0 78,5
17,2 41,1
18,1 34,9
18,8 63,6
19,6 15,1
19,8 10,0
20,1 79,7
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2-Theta (°) Cuwong do twong dabi (%)
20,8 0,6
21,4 323
22,4 1,5
22,7 6,9
23,5 36,0
24,1 6,8
25,1 6,3
25,8 28,3
26,2 18,0
26,5 13,9
26,9 1,0
27,3 19,5
27,9 14,6
28,4 3,1
28,6 4,0
29,0 3.9
29,3 3,8
29,6 2,4

Phan tich DSC ctia Dang IIB da biéu 160 mot dinh thu nhiét véi nhiét do ban dau 1a
161,7°C va cyc dai & nhiét do 165,4°C. Biéu do nhiét DSC dugc cung cap trong Hinh 8. Dang
1B dugc xac nhén la dang tinh thé khan, khdng dugc solvat hoa.

Vi du 9. 8-Amin0-N-(2-hydr0xy-2-metylpropyl)-3-(2-(metyl-d3)-5-(1,1,1-triﬂ0ro-2-
hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacb0xamit

NH,
HOJ</H N;S_—_N
M/N 7
O
CD,

FaC
OH
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Budrc 1. 1-(4-(Metyl-ds)phenyl)etan-1-on

@)

Dung dich axit (4-axetylphenyl)boronic (1,00g, 6,10mmol) [Aldrich, 470821],
bis(di-tert—butyl(4-dimetylaminophenyl)phosphin)dicloropaladi(II) (0,108g, 0,152mmol),
va xesi florua (3,24g, 21,4mmol) trong DMF (10,2mL) va nudc (2,03mL) dugc khir khi
bing nito trong khoang thoi gian 10 phut, duge X ly bang iodometan-ds3 (1,44mL,
23,2mmol), va dugc khudy & nhiét d§ 45°C qua dém. Hon hop phén tmg dugc lam lanh
dén nhiét d6 phong va dugc pha lodng bing nude va etyl axetat. Lép chira nude duge tach
va duge chiét bang etyl axetat (2x). Céc phan chiét hitu co két hop duoc rira bang nudc va
nuée mudi, duge 1am kho qua magie sulfat, dugc loc, va dugc co dac (60-70 Torr, bé 25°0)
@8 thu duoc san phim mong mudn (546mg, 65,3%) dudi dang diu mau vang dugc st dung
ma khéng cn tinh ché thém. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7,86 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,26
(d, J= 8,0 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H). LCMS cho CoHsD30 (M+H)": m/z = 138,1; Tim thay:
138,1.

Buée 2. 1-(3-Bromo-4-(metyl-d3)phenyl)etan-1-on

Br
CD,

O
Huyén phti ctia nhdm clorua (13,6g, 102mmol) trong diclorometan (24mL) dugc xur

Iy bang ting giot 1-(4-(metyl-ds)phenyl)etan-1-on (6,35g, 46,3mmol) thong qua éng tiém
trong khoang thoi gian 5 phut. Chét con lai trong 6ng tiém dugc trang bang diclorometan
(7,0mL) va duoc bd sung vao hdn hop phan tmg theo timg giot. Sau khi téa nhiét ban dau,
hdn hop phan tng dugc cho vao lam lanh dén nhiét dd phong trong khoéang thoi gian 3
phut, dugc khudy & nhiét d9 35°C trong khoang thoi gian 5 phut, va dugc xur ly bing brom
(2,38mL, 46,3mmol) theo timg giot trong khoang thoi gian 5 phut. Hon hop phén Gng duoc
khudy trong thoi gian 25 phit va sau d6 dugc bd sung tir tir vio hdn hop diclorometan
(50mL), HCI IN (100mL), va nudc da. Hon hop phéan ang con lai duge trang vao hdn hop
diclorometan/HCl/nuéc da vai diclorometan bd sung. Hon hop dugc 1lam Am dén nhiét do
phong (rt) va cac 16p dugc tich. Lop chira nuée duge chiét bang diclorometan (2 x 75mL).

Céc 16p hitu co két hop duoc rira bang natri bicacbonat bao hoa va nude muoi. Nudc rira
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natri bicacbonat va nuéc mubi chira san phdm dugc két hop, axit hoa bang HCI 1M, va
duoc chiét bang diclorometan (2 x 50mL). T4t ca 16p hitu co duge két hop, dugc 1am khd
qua magie sulfat, dugc loc, va dugce cd ddc thanh ddu mau vang. Tinh ché bing sic ky cot
nhanh st dung etyl axetat trong hexan (0% - 15%) thu dugc san phdm mong mudn (9,08g,
90,8%) & dang chat rin mau vang nhat. 'H NMR (400 MHz, CDCL;) 8 8,11 (d, /= 1,8 Hz,
1H), 7,79 (dd, J =19, 1,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H). LCMS cho
CoH7D3;BrO (M+H)*: m/z =216,0, 218,0; Tim thay: 216,0, 218.0.

Buéc 3. 2-(3-Bromo-4-(metyl-ds)phenyl)-1,1,1 -trifloropropan-2-ol

Br
CDs

FsC
OH

Dung dich 1-(3-bromo-4-(metyl-ds)phenyl)etan-1-on (9,08g, 42,0mmol) trong
tetrahydrofuran (168mL) & nhiét do 0°C dugc xir Iy bang trimetyl(triflorometyl)silan
(8,07mL, 58,8mmol) [Aldrich, 488712] va dugc khuéy & nhiét dd 0°C trong khoang thoi
gian 5 phut. Hon hop phéan tng duoc xt ly bang tetra-n-butylamoni florua 1,0M trong
tetrahydrofuran (2,10mL, 2,10mmol) & nhiét d§ 0°C va dugce khqu & nhiét d6 phong trong
khoang thoi gian 1 gio. Hon hop phan tmg duoc xt Iy bang tetra-n-butylamoni florua 1,0M
trong tetrahydrofuran (12,6mL, 12,6mmol) va nude (9,8mL) va duge khudy & nhiét do
phong trong khoang thoi gian 30 phut. Hon hop phan Gmg dugc pha loang bang nudce
(100mL) va duoc chiét bang etyl axetat (3 x 50mL). Céc 16p hiru co két hop dugc rira bang
nude mudi, duge 1lam khd qua magie sulfat, duge loc, va dugc cd dac dé thu dugc phén cdn
thd. Tinh ché bing séc ky cdt nhanh sir dung etyl axetat trong hexan (0% - 20%) thu dugc
san phém mong mubn (13,3g, 111%) duéi dang ddu mau vang. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7,79 — 7,72 (m, 1H), 7,48 — 7,35 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 2,41 (br s, 1H), 1,76 (s,
3H).
Buée 4. 1,1,1-Trifloro-2-(4-(metyl-ds)-3-(4,4,5, 5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl)propan-2-ol

0.0
B
CD,
FoC

OH
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Huyén phil cua bis(pinacolato)diboron (12,8g, 50,2mmol) va kali axetat (8,63mL,
138mmol) trong dioxan (24mL) dugc xt ly bang 2-(3-bromo-4-(metyl-ds)phenyl)-1,1,1-
trifloropropan-2-ol (13,3g, 41,8mmol). Phin 2-(3-bromo-4-(metyl-ds)phenyl)-1,1,1-
trifloropropan-2-ol con lai dugc trang voi dioxan (106mL) va dugc bd sung vao hdn hop
phén (ng ma dugc khtt khi bang nito trong khoang thoi gian 10 phut. Hon hop phan tng
duogc xtr 1y biang bis(triphenylphosphin)paladi(II) diclorua (1,16g, 1,67mmol), dugc khi
khi bang nito trong 10 phut nita, va dugc khudy & nhiét do 100°C qua dém. Hon hop phan
tmg dugc lam lanh dén nhiét do phong, dugc khir khi bang nito trong khoang thoi gian 5
phat, dugc xt ly bing bis(triphenylphosphin)paladi(Il) diclorua bd sung (1,16g,
1,67mmol), dugc khir khi bing nito trong thoi gian 5 phut nita, va dugc khudy & nhiét dd
100°C trong khoéang thoi gian 4 gio. Hdn hop phan ung dugc loc qua Celite® va duoc
trang bing THF va etyl axetat. Dich loc duoc rira bang nudc/nude mubi (300mL) c6 ty 1&
1:1. Lép chtta nuée duge chiét lai bing etyl axetat. Céc 16p hitu co két hop dugc 1am khod
qua magie sulfat, dugc loc, va dugc ¢6 dic thanh diu mau nau. Tinh ché bé’tng séc ky cot
nhanh st dung MTBE trong hexan (0% - 20%) thu duoc san phdm mong mudn (14,4g,
84,7%) & dang dAu mau vang nhat. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,93 (d,J=2,3 Hz, 1H),
7,55 — 7,45 (m, 1H), 7,19 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 2,43 (br s, 1H), 1,77 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).
LCMS cho C1eHaoDsBF303 (M+H)™: m/z = 334,2; Tim thy: 334,3.

Buée 5. 2-(3-(8-Amino-6-bromoimidazo[l,2-a Jpyrazin-3-yl)-4-(metyl-ds)phenyl)-1,1,1-
trifloropropan-2-ol (hén hop raxemic)
NH,
L
Br/x\/N —/N
CD,
FaC

OH

Dung dich 1,1,1-triﬂoro-2-(4-(metyl-d3)-3-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-di0xaborolan-
2-yl)phenyl)propan-2-ol (14,5g, 35,6mmol) trong dioxan (178mL) dugc X ly bing 6-
bromo-3-iodoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin (12,1g, 35,6mmol), dugc khtr khi bé‘mg nito
trong khoang thoi gian 5 phut, dugc xu0 ly bang san phdm cong dicloro[1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]paladi (1) diclorometan (5,81g, 7,11mmol), va dugc khu
khi bang nito trong thoi gian 5 phut nita. Hdn hop phéan Gmg duge xtt Iy bang kali cacbonat
1,0M trong nuée (107mL, 107mmol), duoc khtr khi bang nito trong khoang thoi gian 5
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phut, va duoc khudy & nhiét d6 80°C qua dém. Hon hop phén ing dugc 1am lanh dén nhiét
d6 phong va dugc loc qua Celite®. Celite® nay dugc trang bang etyl axetat va nude. Dich
loc dugc pha lodng bang nude (150mL) va dugc chiét bang etyl axetat (3 x 100mL). Cac
16p hitu co két hop duge lam khd qua magie sulfat, duge loc, va dugc b dic thanh dau
s3m mau. Tinh ché bing séc ky cot nhanh st dung metanol trong diclorometan (0% - 5%)
va tinh ché lai bing sdc ky cot nhanh st dung etyl axetat trong hexan (0% - 100%) thu
duoc san phim mong mubn (13,8g, 92,8%). LCMS cho C16H12D3BrF3N4O (M+H)": m/z=
418,1,420,1; Tim thay: 418,0, 420,0.
Buéc 6. Dong phdn ddi quang rira giai thit hai ctia 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1, 2-
aJpyrazin-3-yl)-4-(metyl-d3)phenyl)-1,1,1 -trifloropropan-2-ol
NH,
S
Br/K\/N P
CD,4
FsC

OH

Hon hop raxemic cla 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-
(metyl-ds)phenyl)-1,1,1-trifloropropan-2-ol dugc tach qua HPLC bat dbi xung diéu ché
(Phenomenex Lux Amylose-1 [21,2x250mm, 5 micron], rira giai bang etanol 20% trong
hexan, & tbc do dong 20mL/phut, nap ~ 200mg trong 4mL etanol). Dinh tht nhit d3 ria
giai ¢6 thoi gian luu 12 9,6 phit. Dinh thit hai dé rira giai co thoi gian luu la 14,6 phut.

Pinh 2: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,66 — 7,59 (m, 2H), 7,59 - 7,53 (m, 3H),
746 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 1,71 (s, 3H). LCMS cho
C16H12D3BrF3N4O (M+H)*: m/z = 418,1, 420,1; Tim théy: 418,0, 420,0.
Bude 7. Metyl 8-amino-3-(2-(metyl-d3)-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxylat (dong phdn déi quang duy nhét dwoc diéu
ché)
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Dung dich 2-(3-(8-amino-6-bromoimidazol[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-4-(metyl-
d3)phenyl)-1,1,1-trifloropropan-2-ol (Pinh 2 tir Budce 6, 4,95g, 48,9mmol) trong metanol
(163mL) va DMF (40,7mL) dugc xt ly bang trietylamin (6,81mL, 48,9mmol), va dugc
khir khi bing nito trong khoang thoi gian 5 phut. Hon hop phéan tng dugc xir ly bang
Pd(dppf)2CH2Clz (0,998g, 1,22mmol), duge Khir khi bang nito trong thoi gian 5 phit nifa,
dwoc 1am bao hoa bing CO bang cach 1am sui bot khi thong qua 16p dudi bé mit phan
{ing trong khoang thoi gian 3 phut, va duge lam nong ¢ nhiét do 60°C qua d&ém. Hon hop
phan ing dugc co dac va déu thu duoc dugc pha loang bang etyl axetat va nudc. LGp
chtra nuéc dugce tach va duoc chiét lai bing etyl axetat (3x). Céc 16p hitu co két hop duoc
rira béng nude, dung dich amoni clorua bdo hoa, va nude mudi, duoc lam kho qua magie
sulfat, duoc loc, va dugc c6 diac thanh diu mau nau. Tinh ché b%lng sdc ky cot nhanh su
dung metanol trong diclorometan (0% - 5%) thu dugc san phim mong mudn (4,49g,
92,4%) dudi dang chét rén mau da cam. LCMS cho Ci1sHisD3F3NsO3; (M+H)™: m/z =
398,1; Tim thiy: 398,3.

Bude 8. Axit 8-Amino-3-(2-(metyl-ds)-5-(1, 1, 1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[I,2-a]pyrazin-6-cacboxylic (dong phan déi quang duy nhat dwoe diéu
che)

FsC
OH

Dung dich metyl 8-amino-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1,1-trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[l,2-a]pyrazin-6-cacboxylat (4,49g, 11,3mmol) (ddng phan dbi quang
duy nhét tir bude 7) trong metanol (113mL) duge xt ly bang natri hydroxit 1,0M (56,5mL,
56,5mmol) va dugc khudy & nhiét do phong. Hon hgp phan tng dugce ¢d dac dé loai bd
metanol, dugc pha lodng bang nude (50mL), va dugc chiét bang etyl axetat (50mL, sau d6
1a 20mL). Céac 16p etyl axetat két hop dugc chiét bang natri hydroxit 1,0M bd sung (3 x
20mL). Céc 16p chira nuée co ban thich hop dugce didu chinh dén do pH ~ 5 véi axit xitric
(7,6g). Lop chta nuée duge chiét bing diclorometan (2 x 150mL). L6p chira nudc dugc
pha lodng bang nudc mubi va duoc chiét bang etyl axetat (150mL). Céc 16p hitu co két hop

dugce co dac 8 thu dugc san phim mong mudn (4,06g, 93,8%) & dang chét rin mau nu
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vang ma dugc st dung ma khong cin tinh ché thém. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8
7,76 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,49 (d,
J= 28,1 Hz, 1H), 7,30 (br s, 2H), 6,66 (s, 1H), 1,71 (s, 3H). LCMS cho C17H13D3F3N4O3
(M+H)*: m/z = 384,1; Tim thiy: 384,2.
Burée 9. 8-Amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3 -(2-(metyl-ds3)-5-(1,1, 1-trifloro-2-
hydroxypropan-2-yl)phenyl)imidazo[ 1, 2-a]pyrazin-6-cacboxamit

Dung dich axit 8-amino-3-(2-(metyl-d3)-5-(1,1,1-triﬂor0-2—hydroxypr0pan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxylic (4,06g, 10,6mmol) (ddng phan dbi quang
duy nhit tir Bugc 8) trong DMF (106mL) dugc xtr 1y bang 1-amino-2-metylpropan-2-ol
(1,44g, 16,2mmol) [Ark Pharm, AK-37803] va HATU (6,16g, 16,2mmol), dugc khudy
trong khoang thoi gian 15 phut, duge xir Iy bang trietylamin (4,43mL, 3 1,8mmol), va dugc
khudy & nhiét o phong trong khoang thoi gian 3,5 gi0. Hon hop phan Gmg dugc pha loéng
bang nude (500mL) va nude mudi (100mL) va duge chiét bang etyl axetat (3 x 150mL).
Céc chét hitu co két hgp dugc rira b%mg amoni clorua bdo hoa (150mL), natri cacbonat 11%
(150mL), va nudc mubi (100mL), duoc 1am khod qua magie sulfat, dugc loc, va dugc co
dc thanh diu mau hd phach. Tinh ché bang sic ky cot nhanh st dung metanol trong
diclorometan (0% - 5%) thu dugc san phidm mong mubn (4,28g, 89,0%) & dang bot. H
NMR (600 MHz, DMSO-de) 8 8,14 — 8,05 (m, 1H), 7,74 — 7,69 (m, 2H), 7,66 (d, J=T7.9
Hz, 1H), 7,62 — 7,54 (m, 1H), 7,50 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,38 (s, 2H), 6,67 (s, 1H),
4,67 (s, 1H), 3,23 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,10 (s, 6H). LCMS cho

C1HpD3F3NsO3 (M+H)T: m/z = 455,2; Tim thy: 455,2.

Vi du 10: Pidu ché va Pic trung cia 8-Amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-
(metyl-d3)-5-(1,1,1-triﬂ0r0-2-hydroxypropan-Z-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-
cacboxamit, Dang tinh thé IC (Khong Bazo)

Binh day tron dugc nap 8-amino-N-(2-hydroxy-2-metylpropy1)—3-(2-(metyl-d3)-5-
(1,1,1-trifloro-2-hydroxyprop an-2-yl)phenyl)imidazo[1,2-a] pyrazin-6-cacboxamit (4,60g,
10,1mmol) va isopropyl axetat (25,5mL) ma dugc lam noéng & nhiét do 80°C. Hon hop nay
dugc khudy & nhiét do 80°C va chét r&n bt dau dugc tao ra trong vong 5 phut. Hdn hop
nay dugc khudy & nhiét do 80°C trong khoang thoi gian 1 gid. Viéc lam nong duoc ngung
lai va hon hgp nay duge khudy trong thoi gian 1 gid trong khi 1am lanh dén nhiét d phong.
Hon hop nay duge xt 1y bang heptan (25,5mL) theo timg giot tu phéu bd sung trong thoi

-70-



41448

gian 35 phut va dugc khudy ¢ nhiét d6 phong trong khoang thoi gian 40 phut. Cac chét rin
duoc gom, dugc rira bing isopropyl axetat/heptan c6 ty 1€ 1:1 (10mL) va dugc lam kho
dudi ép suét giam & nhiét d 60°C trong khoang thoi gian 24 gid dé thu dugc 8-amino-N-
(2-hydroxy-2-metylpropyl)-3-(2-(metyl-ds)-5-(1,1,1 -trifloro-2-hydroxypropan-2-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-cacboxamit (Dang 1) (4,16g, 90,4%).

Dang IC dugc xac nhén 1a chét ran két tinh theo phan tich XRPD. Mau XRPD ctia Dang
IC duge thé hién trong Hinh 14 va dit liéu dinh duoc dua ra trong Bang 6 dudi day.

Bang 6. Dit liéu dinh XRPD cho Dang IC.

2-Theta (°) Cuwong do twong ddi (%)
6,2 100
10,4 6,4
11,3 6,0
11,5 3,7
11,9 17,3
12,5 10,1
13,8 3,5
14,4 5,5
15,6 51,0
16,0 55,2
16,7 66,3
16,9 7,5
17,4 2,9
18,3 8,6
18,8 17,1
19,2 1,4
19,9 20,4
20,2 1.4
20,7 24,4
21,0 4,1
21,2 47,0
21,8 3,7
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2-Theta (°) Cudng do twong ddi (%)
223 16,6
23,2 17,0
24,1 12,4
244 1,9
24.8 1,7
24,9 0,9
25,3 0,8
25,5 3,9
25,9 1,5
27,0 14,7
27,3 3,4
27,9 5,8
29,1 1,4
29,7 1,2

Phan tich DSC cua Dang IC da biéu 16 mét dinh thu nhiét véi nhiét do ban dau 1a
173,4°C va cyc dai 6 nhidt do 179,0°C. Biéu do nhiét DSC dugc cung cép trong Hinh 15. Dang
IC dugc x4c nhén la dang tinh thé khan, khong duoc solvat hoa.

Vidu 11. Muéi cia axit hydrobromic (HBr) va 2-(3-(8-Amino-6-
(triﬂorometyl)imidazo[1,2—a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-triﬂ0r0-2-
hydroxypropanamit

2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-
trifloro-2-hydroxypropanamit khong bazo (98,81mg) dugc hoa tan trong 2,5mL metanol
trong 1o thuy tinh trong sudt dung tich 4mL. 42,4pL dung dich HBr 6M chira nuge (1,2
duong lugng) dugc bd sung vao dung dich nay va dugc tron déu. Dung dich nay duoc lam

bay hoi & nhiét o phong dé thu duoc tinh thé mudi HBr.

Vi du 12. Pic trung ciia Don tinh thé mubi axit hydrobromic (HBr) cia 2-(3-(8-
Amino-6-(triﬂ0rometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-triﬂor0-2-
hydroxypropanamit
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Di lidu Tinh thé: C35 H32 Br2 F12 N10 05, tit metanol, khong mau, tm khong
ddu, ~0.450 x 0,210 x 0,060mm, don ta, C2, a = 20,055(7) A, b = 10,115(4) A, ¢ =
21,363(8) A, beta = 94,953(7), Thé tich = 4318(3) A’, Z=4, T =-40°C, khéi lugng Cong
thire = 1060,52, Mat d6 = 1,631 g/em?, p(Mo) = 1,98mm’".

Thu thap dit liéu: Viéc thu thap dit liéu dugc thuc hién br?mg cach st dung hé théng
Bruker SMART APEX-II CCD, bttc xa MoKalpha, éng tiéu cu ti€u chuén, cong suét anot
— 50kV x 30mA, khoang céch tir tinh thé dén tim = 5,0cm, 512 x 512 diém anh/khung,
tam chum = (259,19, 253,13), tng sb khung = 2635, dao dong/khung = 0,50°, phoi
sang/khung = 40,1 gidy/khung, tich hgp SAINT, hkl cuc tiéu/cuc dai = (-26,26,-12,13,-
27,27), dau vao dit liéu cho shelx = 38968 , dir liéu duy nhét = 9756 , khoang hai-theta =
tr 4,51 dén 55,43°, tinh hoan toan cho hai-theta 55,43 = 99,60%, R(int-x1) = 0,0672, ap
dung hiéu chinh SADABS.

Giai phép va Tinh chinh: CAu tric tinh thé duge hoa tan bang cach st dung XS(Shelxtl)

va duoc tinh chinh bang cach st dung g6i phan m&m shelxtl. Viéc tinh chinh bing binh phuong
nhé nhat ma tran ddy da trén F2, céc hé s6 tan xa tir Int. Tab. Vol C cac Bang 4,2,6,8 va 6,1,1.4,
s6 dit liu = 9756, sb cac 14n git lai = 1, s6 lugng céc thong s6 = 584, ty 1¢ dit liéw/thdng b=
16,71, su phtt hop trén F2 = 1,14, céc chi sd R [I>4sigma()] R1 = 0,0648, wR2 = 0,1560, cac
chi s6 R (t4t ca dit liu) R1 = 0,1004, wR2 = 0,1719, dinh va 15 chénh 1éch tdi da = 1,795 va -
0,642 e/A3, thong s vay dugc tinh chinh = 0,038(6). T4t ca nguyén ti hydro dugc ly tudng
hoa bang cach st dung md hinh cudi. Bang 7 thé hién céc toa do nguyén tir (x10%) va cac thong
56 dich chuyén dfing huéng twong duong (A% x 10°). U(eq) duge dinh nghia 12 mot phéan ba clia
vét tenxo Uij truc giao. Bang 8 thé hién do dai lién két [A] va goc [d0]. Bang 9 thé hién céc
thong s6 dich chuyén di huéng (A? x 10°).

Céc két qua: Phan tich nay da khéng dinh chu triac ctia mudi axit hydrobromic clia
2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo [1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3,3 ,3-
trifloro-2-hydroxypropanamit. Don vi khong d6i xtmg chira hai phén tir ctia 2-(3-(8-amino-
6-(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, hai bromua dé can bang dién tich, va mot phan tir dung moi metanol,
nhw duge thé hién trong cac Hinh 16A-16B. Viéc thiét 1ap dbi hinh 1a dya trén thong sd
Flack ma duoc tinh chinh thanh 0,038(6). Nghién ctru nay xéac dinh cAu hinh tuyét dbi tai
cac tAm bét dbi xtmg C15 = S-va C35 =§-.

Béang 7.
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y z U(eq)

Br(1)
Br(2)
F(1)
F(2)
F(3)
F(4)
F(5)
F(6)
F(21)
F(22)
F(23)
F(24)
F(25)
F(26)
0(1)
0(2)
0(21)
0(22)
0(40)
N(1)
N(2)
N@3)
N4)
N(5)
N(21)
N(22)
N(23)
N(24)
N(25)

5582(1)
5862(1)
6628(3)
6580(3)
5777(3)
2936(3)
2172(3)
2941(3)
_154(3)
-36(4)
718(3)
2863(3)
2167(2)
2742(3)
3939(3)
3666(3)
3946(3)
2767(3)
4500(4)
4949(3)
6280(3)
4935(3)
6392(4)
2564(4)
1533(4)
219(3)
1563(3)

0450(1) 4009(1) 42(1)
10538(1) 1429(1) 55(1)
14263(6) 1224(3) 55(2)
15776(7) 1906(3) 69(2)
15548(8) 1169(3) 76(2)
16054(7)  74(2) 64(2)

16617(6) 663(3) 53(2)

17995(6) 485(3) 64(2)

10814(6) 4245(3) 56(2)
9202(6) 3634(4) 77(2)

9617(9) 4368(4) 95(3)
8853(7) 5238(2) 50(2)
8776(5) 4410(3) 42(1)
7056(5) 4708(3) 49(1)
16429(6) 1010(3) 37(1)
17493(7) 2068(3) 43(2)
8374(6) 4603(3) 32(1)
7895(7) 3331(3) 36(2)
14342(10)  397(4) 75(2)
11437(8) 3026(3) 36(2)
13465(8) 2462(4) 36(2)
12867(7) 2259(3) 28(2)
11972(9) 3289(4) 45(2)
17096(8) 1956(4) 39(2)
13615(8) 2454(4) 33(2)
11535(8) 3008(4) 39(2)
12205(7) 32193) 31(2)

98(4) 12981(9) 2172(4) 50(2)

3891(3)

7901(8) 3415(3) 39(2)
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C(1) 4279(4) 12394(8) 2289(4) 28(2)
C(2) 4303(4) 11526(9) 2766(4) 32(2)
C(3) 5320(4) 12256(9) 2717(4) 31(2)
C(4) 6017(4) 12567(10) 2820(4) 35(2)
C(5) 5853(4) 13980(9) 1980(4) 33(2)
C(6) 5199(4) 13700(9) 1858(4) 34(2)
C(7) 6210(5) 14906(11) 1569(5) 49(3)
C(8) 3706(4) 12918(9) 1867(4) 31(2)
C(9) 3210(4) 12062(10) 1606(4) 35(2)
C(10) 2685(4) 12628(10) 1211(4) 39(2)
C(11) 2677(4) 13941(10) 1064(4) 34(2)
C(12) 3181(4) 14780(9) 1310(4) 29(2)
C(13) 3678(4) 14244(8) 1725(3) 26(2)
C(14) 3214(5) 10601(11) 1716(6) 54(3)
C(15) 3278(4) 16231(9) 1162(4) 28(2)
C(16) 2819(5) 16748(10) 589(4) 36(2)
C(17) 3181(4) 17041(9) 1765(4) 29(2)
C(21) 2216(4) 12663(9) 3209(4) 31(2)
C(22) 2176(4) 13579(10) 2730(4) 36(2)
C(23) 1158(4) 12776(9) 2745(4) 32(2)
C(24)  462(4) 12442(10) 2644(4) 34(2)
C(25) 628(4) 11023(9) 3491(4) 35(2)
C(26) 1280(4) 11327(8) 3631(4) 33(2)
C(27) 287(4) 10187(10) 3932(5) 42(2)
C(28) 2774(4) 12198(8) 3629(4) 27(2)
C(29) 3264(4) 13027(8) 3916(4) 30(2)
C(30) 3753(5) 12484(9) 4315(4) 35(2)
C(31) 3802(4) 11136(9) 4439(4) 32(2)
C(32) 3317(4) 10301(8) 4149(4) 22(2)
C(33) 2819(4) 10830(8) 3738(4) 26(2)
C(34) 3239(5) 14511(10) 3811(5) 45(2)
C(35) 3344(4) 8814(9) 4276(4) 29(2)
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C(36) 2773(4) 8377(9) 4650(4) 34(2)
C(37) 3309(4) 8112(9) 3631(4) 27(2)
C(41) 4168(10) 13090(30) 222(9) 147(10)

Bang 8.

F(1)-C(7) 1,332(12)
F(2)-C(7) 1,323(12)
F(3)-C(7) 1,334(12)
F(4)-C(16) 1,343(11)
F(5)-C(16) 1,327(11)
F(6)-C(16) 1,307(11)
F(21)-C(27) 1,315(11)
F(22)-C(27) 1,322(12)
F(23)-C(27) 1,345(12)
F(24)-C(36) 1,342(10)
F(25)-C(36) 1,341(10)
F(26)-C(36) 1,344(10)
O(1)-C(15) 1,405(10)
0(2)-C(17) 1,211(10)
O(21)-C(35) 1,414(10)
0(22)-C(37) 1,232(9)
0(40)-C(41) 1,46(2)
N(1)-C(3) 1,327(11)
N(1)-C(2) 1,368(10)
N(2)-C(4) 1,326(12)
N(2)-C(5) 1,382(11)
N(3)-C(6) 1,343(11)
N(3)-C(3) 1,342(11)
N(3)-C(1) 1,407(10)
N(4)-C(4) 1,341(11)



N(5)-C(17)
N(21)-C(23)
N(21)-C(22)
N(22)-C(24)
N(22)-C(25)
N(23)-C(23)
N(23)-C(21)
N(23)-C(26)
N(24)-C(24)
N(25)-C(37)
C(D)-C(2)
C(1)-C(8)
C(3)-C4)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(8)-C(13)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(12)-C(15)
C(15)-C(17)
C(15)-C(16)
C(21)-C(22)
C(21)-C(28)
C(23)-C(24)
C(25)-C(26)
C(25)-C(27)
C(28)-C(29)
C(28)-C(33)

1,338(11)
1,323(12)
1,372(11)
1,323(12)
1,364(12)
1,369(11)
1,392(10)
1,404(11)
1,311(11)
1,310(10)

1,344(12)
1,494(11)
1,432(12)
1,345(12)
1,506(13)
1,376(12)
1,399(12)

1,413(13)

1,497(15)
1,365(14)
1,388(12)
1,386(11)
1,518(12)
1,552(12)
1,556(11)
1,377(12)
1,450(11)
1,435(12)
1,351(12)
1,478(13)
1,394(12)
1,404(12)
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C(29)-C(30) 1,359(12)
C(29)-C(34) 1,517(13)
C(30)-C(31) 1,391(13)
C(31)-C(32) 1,393(11)
C(32)-C(33) 1,380(11)
C(32)-C(35) 1,529(12)
C(35)-C(36) 1,518(11)
C(35)-C(37) 1,546(11)
C(3)-N(1)-C(2)  107.9(7)
C(4)-NQ2)-C(5)  1159(7)
C(6)-N(3)-C(3)  121,4(7)
C(6)-N(3)-C(1)  131,5(7)
C(3)-N(3)-C(1)  107,0(7)
C(23)-N(21)-C(22)  109,4(8)
C(24)-N(22)-C(25)  118,7(7)
C(23)-N(23)-C(21)  110,3(7)
C(23)-N(23)-C(26)  119,0(7)
C(21)-N(23)-C(26)  130,7(7)
C(2)-C(1)-N(3)  106,5(7)
C(2)-C(1)-CB)  131,6(7)
N(3)-C(1)-C(8)  121,8(7)
C(1)-C(2)-N(1)  108,8(7)
N(1)-C(3)-N3)  109,8(7)
N(1)-C(3)-C(4)  129,9(8)
N(3)-C(3)-C(4)  120,2(8)
N(2)-C(4)-N(4)  120,9(8)
N(2)-C(#)-C(3)  119,5(8)
N(@4)-C(4)-C3)  119,6(8)
C(6)-C(5)-N(@2)  126,5(8)
C(6)-C(5)-C(7)  121,6(8)
NQ)-C(5)-C(7)  111,9(8)
N(3)-C(6)-C(5)  116,1(8)



F(2)-C(7)-F(1)
F(2)-C(7)-F(3)
F(1)-C(7)-F(3)
F(2)-C(7)-C(5)
F(1)-C(7)-C(5)
F(3)-C(7)-C(5)
C(13)-C(8)-C(9)
C(13)-C(8)-C(1)
C(9)-C(8)-C(1)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(14)
C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-C(12)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(15)
C(11)-C(12)-C(15)
C(8)-C(13)-C(12)
O(1)-C(15)-C(12)
0(1)-C(15)-C(17)
C(12)-C(15)-C(17)
O(1)-C(15)-C(16)
C(12)-C(15)-C(16)
C(17)-C(15)-C(16)
F(6)-C(16)-F(5)
F(6)-C(16)-F(4)
F(5)-C(16)-F(4)
F(6)-C(16)-C(15)
F(5)-C(16)-C(15)
F(4)-C(16)-C(15)
0(2)-C(17)-N(5)
0(2)-C(17)-C(15)

41448

106,0(8)
109,1(9)
106,8(9)
111,7(9)
111,8(9)
111,1(8)
120,0(8)
119,6(7)
120,3(8)
117,1(9)
123,6(8)
119,2(8)
121,7(9)
121,0(8)
117,6(8)
114,4(7)
128,0(8)
122,5(7)
109,1(7)
107,7(7)
108,1(7)
106,0(7)
114,2(7)
111,5(7)
108,3(7)
108,5(8)
106,6(8)
110,6(8)
113,0(7)
109,7(7)
122,8(8)
119,4(8)



N(5)-C(17)-C(15)

C(22)-C(21)-N(23)
C(22)-C(21)-C(28)
N(23)-C(21)-C(28)
N(21)-C(22)-C(21)
N(21)-C(23)-N(23)
N(21)-C(23)-C(24)
N(23)-C(23)-C(24)
N(24)-C(24)-N(22)
N(24)-C(24)-C(23)
N(22)-C(24)-C(23)
C(26)-C(25)-N(22)
C(26)-C(25)-C(27)
N(22)-C(25)-C(27)
C(25)-C(26)-N(23)
F(21)-C(27)-F(22)

F(21)-C(27)-F(23)

F(22)-C(27)-F(23)

F(21)-C(27)-C(25)
F(22)-C(27)-C(25)
F(23)-C(27)-C(25)
C(29)-C(28)-C(33)
C(29)-C(28)-C(21)
C(33)-C(28)-C(21)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-C(34)
C(28)-C(29)-C(34)
C(29)-C(30)-C(31)
C(30)-C(31)-C(32)
C(33)-C(32)-C(31)
C(33)-C(32)-C(35)
C(31)-C(32)-C(35)

41448

117,5(8)
103,9(7)
132,1(8)
124,0(7)
109,2(8)
107,0(7)
131,7(8)
121,3(8)
122,1(8)
119,2(9)
118,5(8)
126,0(8)
118,9(9)
114,7(8)
116,2(8)

106,6(7)

106,0(9)

105,7(9)
114,6(8)
111,0(9)
112,4(7)
119,1(7)
123,6(8)
117,3(7)
118,4(8)
120,3(8)
121,2(8)
123,5(8)
118,3(8)
119,2(8)
120,5(7)
120,3(7)
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C(32)-C(33)-C(28)  121,4(8)
0(21)-C(35)-C(36)  107,4(7)
0(21)-C(35)-C(32)  114,4(7)
C(36)-C(35)-C(32)  111,2(7)
0(21)-C(35)-C(37)  105,6(7)
C(36)-C(35)-C37)  110,9(7)
C(32)-C(35)-C37)  107.3(7)
F(25)-C(36)-F(24)  107,1(7)
F(25)-C(36)-F(26)  106,6(7)
F(24)-C(36)-F(26)  105,9(7)
F(25)-C(36)-C(35)  114,3(7)
F(24)-C(36)-C(35)  110,1(7)
F(26)-C(36)-C(35)  112,4(7)
0(22)-C37)-N@25)  124,1(7)
0(22)-C(37)-C(35)  121,1(7)
N(25)-C(37)-C(35)  114,5(7)

Béang 9.

Ull U22 U33 U23 UI3 Ul2

Br(1) 47(1) 38(1) 38(1) &) -8(1) 5(1)
Br(2) 62(1) 48(1) 52(1) 12(1) -1(1) 10(1)
F(1) 56(4) 48(4) 66(4) -1(3) 28(3) -3(3)
F(2) 77(4) 53(4) 79(4) -12(4) 25(3) -43(4)
F(3) 50(4) 68(5) 110(5) 59(5) 15(4) 8(4)
F(4) 82(5) 80(5) 293) 2(3) -6(3) 13(4)
F(5) 42(3) 56(4) 58(3) 8(3) -17(3) 10(3)
F(6) 84(5) 43(4) 62(4) 21(3) -6(3) 10(3)
F(21) 53(4) 53(4) 68(4) 8(3) 28(3) 10(3)
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F(22) 95(5) 38(4) 107(5) -13(4) 52(4) -32(4)
F(23) 43(4) 103(7) 143(7) 85(6) 21(4) 6(4)
F(24) 46(3) 68(4) 40(3) -9(3) 17(2) -8(3)
F(25) 20(2) 46(3) 61(3) 8(3) 7(2) 0(2)
F(26) 55(3) 25(3) 70(4) 8(3) 17(3) -7(2)
o(1) 31(3) 43(4) 373) 9(3) 10(3) 35(3)
0@2) 37(4) 51(5) 403) -53) 1(3) -7(3)
0(21) 30(3) 34(4) 31(3) 0(3) -8(2) 1(3)
0(22) 19(3) 45(4) 44(3) -13(3) -3(2) -2(3)
0(40) 72(5) 83(7) 72(5) 6(5) 14(4) -2(5)
N(1) 27(4) 34(5) 45(4) 12(4) -4(3) -33)
N(2) 20(3) 39(5) 49(5) 4(4) -2(3) 0(3)
N@G) 193) 31(4) 35(4) 6(3) -23) 0(3)
N(4) 28(4) 56(6) 50(5) 16(4) -7(3) -7(4)
N(5) 26(4) 46(5) 44(4) -12(4) 2(3) 3(3)
NQ1) 27(4) 35(5) 37(4) 13(4) 23) 6(3)
N(22) 20(4) 36(5) 62(5) 2(4) 6(3) 1(3)
N(23) 21(3) 28(4) 45(4) 7(3) 103) 5(3)
N(24) 25(4) 67(7) 58(5) 15(5) -4(4) -10(4)
N(25) 23(4) 59(6) 35(4) -18(4) -53) 4(3)
C(1) 17(4) 24(4) 41(5) 8@4) -13) 1(3)
C2) 18(4) 33(5) 44(5) 3(4) -23) -203)
C(3) 22(4) 29(5) 44(5) 8(4) 2(4) -4(4)
C(4) 27(5) 34(5) 44(5) 3(4) 1(4) 24
C(5) 26(4) 29(5) 45(5) 8(4) 5(4) 2(4)
C(6) 27(4) 33(5) 41(5) 6(4) 3(4) 1(4)
C(7) 36(5) 41(6) 70(7) 14(5) 12(5) -4(5)
C(8) 26(4) 35(5) 31(4) -3(4) 0(3) 5(4)
C(9) 25(4) 34(6) 47(5) -6(4) -2(4) -4(4)
C(10) 30(5) 43(6) 44(5) -1(5) -4(4) -5(4)
C(11) 33(5) 39(5) 31(4) 3(4) -74) 0(4)
C(12) 24(4) 30(5) 34(4) -4(4) 6(3) -6(3)
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C(13) 29(4) 22(5) 28(4) -1(3) -2(3) -2(3)
C(14) 41(5) 33(6) 85(8) 9(6) -9(5) -5(5)
C(15) 31(4) 26(5) 27(4) 3(3) -4(3) 5@3)
C(16) 42(5) 35(5) 30(4) 10(4) -84 11(4)
C(17) 28(4) 29(5) 30(4) 5(4) -2(3) 6(4)
C(21) 22(4) 29(5) 42(5) 44) 7(4) 0(3)
C(22) 25(4) 34(5) 48(5) 74 34) 54)
C(23) 25(4) 31(5) 42(5) 14 4@ 94)
C(24) 24(4) 38(5) 40(5) 2(4) 0(4) 44)
C(25) 29(5) 22(5) 54(6) 3(4) 94 14)
C(26) 34(5) 17(5) 48(5) 5(4) 10(4) 4(3)
C(27) 28(5) 30(6) 69(7) 2(5) 8(5) -2(4)
C(28) 18(4) 27(5) 37(4) 44) 6(3) 3(3)
C(29) 30(4) 20(5) 39(5) 0(4) 4@ -5(3)
C(30) 35(5) 28(5) 41(5) -7(4) 2(4) -8(4)
C(31) 32(4) 26(5) 37(5) -2(4) -2(4) -3(4)
C(32) 18(4) 23(5) 26(4) -4(3) 4(3) -1(3)
C(33) 22(4) 25(5) 32(4¢) 1(3) 3(3) -3(3)
C(34) 46(5) 20(4) 67(6) -3(5) 3(4) -10(5)
C(35) 21(4) 33(5) 31(4) -3(4) 03) -3(3)
C(36) 36(5) 32(5) 35(5) -2(4) 10(4) -1(4)
C(37) 21(4) 28(5) 30(4) -2(3) -2(3) -1(3)
C(41) 105(14) 210(30) 140(16) -79(17) 57(12) -77(16)

Vi du A. Xét nghiém THP-1 RPS6 ELISA

Dé do Protein Ribosom dugc phosphoryl héa S6 (RPS6) trong céc dich ly giai té
bao, cac té bao THP-1 (Bach cAu don nhan cép tinh & nguoi) duoc mua tr ATCC
(Manassas, VA) va dugc duy tri trong RPMI vGi FBS 10% (Gibco/Life Technologies,
Carlsbad, CA). Bdi v6i xét nghiém, céc té bao THP-1 dugc bo doi huyét thanh qua dém
trong RPMI, sau d6 dugc phi trong RPMI (2x10° té bao/ giéng trong 90pL) vao dia dugc
Xt Iy nudi cdy mo day phing 96 giéng (Corning, Corning, NY), khong ¢6 hoac ¢6 khoang
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ndéng do ciia cac hop chét thir nghiém. Cac dia phu dugc 0 trong khoang thoi gian 2 gid &
nhiét d6 37°C, CO, 5% sau d6 dugc xtr Iy c6 hodc khdng co MCP-1 10nM (MYBioSource,
San Diego, CA) trong khoang thoi gian 15 phut ¢ nhiét do 379C, CO, 5%. Cac tAm dugc
ly tam & 1600vong trén phut (RPM) va dich ndi duoc loai bo. Céc té bao duge dung gidi
trong Dém Ly giai (Cell Signaling, Danvers, MA) vo6i Chét @c ché Proteaza
(Calbiochem/EMD, DPrtrc), PMSF (Sigma, St Louis MO), HALTS (Thermo Fisher,
Rockford, IL) trong khoang thoi gian 30 phit trén da wét. Cac dich ly giai té bao duoc
dong lanh & nhiét do -80°C trudc khi thir nghiém. Céc dich ly gidi dugc thir nghiém trong
Phospho-RPS6 ELISA Nguoi/Chudt nhat/Chubdt (R&D Systems, Inc. Minn, MN). Dia nay
dugce do bing cach st dung dau doc vi tAm (SpectraMax M5 — Molecular Devices, LLC
Sunnyvale, CA) dugc thiét 1ap & 450nm véi hiéu chinh bude song 1a 540. Viée xac dinh
ICso dugc thyc hién bang cach khép dudng cong clia phan tram e ché chét wc ché so véi

10ga ctia ndng do chét tc ché bang céach st dung phin mém GraphPad Prism 5.0.

Vi du B. Xét nghiém ldn can nhéip nhay PI3K-y
Céc chét

[y->*P]ATP (10 mCi/mL) va céc hat nhip nhdy YSi SPA ngung két td mam lua mi
(WGA-Wheat Germ Agglutinin) dugc mua tir Perkin—Elmer (Waltham, MA). Co chét
Lipit kinaza, D-myo-Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphat (PtdIns(4,5)P2)D (+)-sn-1,2-di-
O-octanoylglyxeryl, lién két 3-O-phospho (PIP2), CAS 204858-53-7, dugc mua tur
Echelon Biosciences (Salt Lake City, UT). Protein ¢ Ngui tai t5 hop PI3Ky (p110y) dugc
mua tir Life technology (Grand Island, NY ). ATP, MgCl, DTT, EDTA, MOPS va CHAPS
duoc mua tir SigmaAldrich (St. Louis, MO).

Phan ang kinaza dugc tién hanh trong dia tring Greiner Bio-one 384-giéng
polystyren tir Thermo Fisher Scientific ¢ thé tich cudi 25uL. Céc chat tc ché truge hét
dugc pha lodng theo tirng loat trong DMSO va dugc bd sung vao céc giéng dia truéc khi
bd sung céc thanh phén phan tmg khéc. Nong do cudi cung cia DMSO trong xét nghi¢ém
12 2%. Xét nghiém PI3Ky dugc thuc hién ¢ nhiét dd phong trong MOPS 20mM, pH 6,7,
MeCl, 10mM, DTT 5mM va CHAPS 0,03%. Céc phan tng dugc bat dau bang cach bd
sung ATP, hdn hop phan tng cudi ciing gdm ¢6 PIP2 20uM, ATP 2uM, ATP 0,5 nCi [y-
33p], PI3Ky 13nM. Céc cht phan img dugce U trong khoang thoi gian 120 phit va duoc két
thac bang cach bd sung 40pL céc hat SPA lo ling trong dung dich dém dap tit: kali
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phosphat 163mM pH 7,8, glyxerol 20%, EDTA 25mM. Nong d6 cudi cung cia cac hat
SPA I 1,0 mg/mL. Sau khi bit kin tAm, céc tdm dugc lac qua dém & nhiét do phong va
dugce ly tAm & 1500 vong trén phut trong khoang thoi gian 10 phut, hoat tinh phong xa cta
san pham duoc xac dinh bang cach dém nhip nhay trén Topcount (Perkin—Elmer). Viéc
xdc dinh ICso duge thuc hién bing cach khop dudng cong phan tram hoat tinh dbi chimg
dung mdi so véi loga cia ndng do chit tc ché bang cach st dung phan mém GraphPad
Prism 6.0.

Vi du C. Xét nghiém lan cin nhip nhay PI3K$

Céc chit

[y-3P]ATP (10 mCi/mL) va cc hat nhap nhdy YSi SPA ngung két t6 mam lGa mi
(WGA- Wheat Germ Agglutinin) dugc mua tir Perkin—FElmer (Waltham, MA). Co chét
Lipit kinaza, D-myo-Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphat (PtdIns(4,5)P2)D (+)-sn-1,2-di-
O-octanoylglyxeryl, lién két 3-O-phospho (PIP2), CAS 204858-53-7, dugc mua tu
Echelon Biosciences (Salt Lake City, UT). Protein & Nguoi tai t6 hop PI3KS (p1103 /p85a)
dugc mua tir Eurofins (St Charles, MO). ATP, MgCl, DTT, EDTA, MOPS va CHAPS
dwoc mua tir SigmaAldrich (St. Louis, MO).

Phan ung kinaza dugc tién hanh trong dia tring Greiner Bio-one 384-giéng
polystyren tir Thermo Fisher Scientific & thé tich cudi 1a 25puL. Cac chét tc ché trude hét
duoc pha lodng theo ting loat trong DMSO va dugc bd sung vao cic giéng dia trude khi
bd sung céc thanh phan phan tmg khac. Nong do cudi ciing ctia DMSO trong xét nghiém
1a 2%. Xét nghiém PI3K3 dugc thuc hién & nhiét d phong trong MOPS 20mM, pH 6,7,
MgCl, 10mM, DTT 5mM va CHAPS 0,03%. Céc phan tng dugc bét ddu bang cach bd
sung ATP, hdn hop phan ting cubi cling bao gbm PIP2 20puM, ATP 2uM, ATP 0,5 uCi [y-
33p], PI3KS 3,4nM. Céc chat phan tmg duogc U trong khoang thoi gian 120 phut va dugc
két thc bang cach bd sung 40uL cac hat SPA lo lung trong dung dich dém dép tat: kali
phosphat 163 mM pH 7,8, glyxerol 20%, EDTA 25mM. Néng do cudi cung cua hat SPA
12 1,0 mg/mL. Sau khi bit kin tAm, cac tAm dugc lic qua dém & nhiét do phong va dugc ly
tam & 1500 vong trén pht trong khodng thoi gian 10 phut, hoat tinh phong xa duoc xac
dinh bang céch dém nhép nhay trén Topcount (PerkinElmer). Viéc xac dinh ICso duge thuc
hién bang cach khép dudng cong phan tram hoat tinh dbi chirng dung méi so véi loga cla

ndng do chét trc ché bing cach st dung phan mém GraphPad Prism 6.0.
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Hop chét trong Cac vi du 1, 5, 6 va 9 dugc thir nghiém trong cac xét nghiém duogc

md ta trong Cac vi du A, B va C, va dugc phat hién 1a c6 cac tri s6 ICso duoc thé hién trong

Bang A dudi day.
Bang A. Céc tri s6 ICso
ICso ICso ICso
Vi du sb PI3Ky |PI3Ké |PI3Ky THP1_RPS6_EL
(nM) (nM) ISA (nM)
1 + + #
5 + ++ i
6 + ++ #H
9 + + H#

+ ding @& chi ICso < 100nM; ++ ding dé chi ICso < 500nM; +++ dung dé chi ICsp <
2000nM; ++++ ding dé chi ICso > 2000nM.

# diing d& chi ICso < 100nM; ## ding d€ chi ICso < 500nM; ### ding dé chi ICs0 < 1000nM;
##H#H#+ dung dé chi ICso > 1000nM.

Céc cai bién khac nhau theo sang ché, ngoai céc céi bién dugc mo ta trong ban mod
ta nay, s€ dugc thdy r5 bdi cdc chuyén gia trong linh vyc nay tir phan mo ta néu trén. Céc
c4i bién nay cling dugc du dinh 1a nam trong pham vi ciia cac yéu ciu bao ho kém theo.
Mbi tai liéu tham khao, bao gbm tat ca bang sang ché, don sang ché, va cac tai lidu cong
bd, dugc trich dan trong sang ché nay duoc dwa vao ban mo ta nay bang cach vién dan dén

toan bd ndi dung cla no.
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Yéu ciu bao hd

1. Dang tinh thé ctia hop chét 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-
3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydroxypropanamit.
2. Dang tinh thé theo diém 1, dang tinh thé nay c6 dang khan va khong dugc solvat
hoa.
3. Dang tinh thé theo diém 1 hoic 2, dang tinh thé nay c6 dang IA, co mau nhiéu xa
bot tia X bao gém:

(i) it nhit mot dinh, tinh theo 20, & 8,6°+ 0,2°

(if) it nhAt mot dinh, tinh theo 26, & 9,5° % 0,2°;

(iii) cac dinh sau déy, tinh theo 26: 8,6°+0,2°9,5° £ 0,2° 10,3°+0,2°% 13,0°+ 0,2°%
13,6° + 0,2°; 14,2° + 0,2°; va 14,9° + 0,2°; va/hodc

(iv) 4 hodc nhiéu hon trong s6 cac dinh sau day, tinh theo 26: 8,6°+0,2° 9,5°+ 0,2°%
10,3° + 0,2°; 13,0° £ 0,2°; 13,6°+ 0,2° 14,2°+ 0,2% 14,9° £ 0,2% 17,3°+0,2° 19,2° £ 0,2°,
20,6° + 0,2° 24,0° + 0,2°; va 28,7° + 0,2°.
4. Dang tinh thé theo diém bt ky trong 56 cac diém tir didm 1 dén 3, dang tinh thé nay
co:

(i) mAu nhiéu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Hinh 1;

(ii) biéu dd nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét ¢6 cyc dai & nhiét do khoang 193°C;

(iii) bidu dO nhiét phan tich nhiét quét vi sai (DSC- differential scanning
calorimetry) nhu duoc thé hién trong Hinh 2; va/hodc

(iv) phan tich nhiét trong lugng (TGA- thermogravimetric analysis) nhu dugc thé
hién trong Hinh 3.
5. Dang tinh thé theo diém 1 hodc 2, dang tinh thé nay c6 dang 1A, c6 mau nhiéu xa
bot tia X bao gom:

(i) it nhAt mot dinh, tinh theo 26, & 9,1° + 0,2

(ii) it nhat mot dinh, tinh theo 26, & 11,1°+ 0,2°;

(iif) it nhat hai dinh, tinh theo 26, & 9,1°+ 0,2° va 12,6° £ 0,2%

(iiv) it nhét hai dinh, tinh theo 26, & 9,1°+ 0,2° va 13,57+ 0,2%

(v) céc dinh sau day, tinh theo 20: 9,1°+ 0,2% 11,1°+ 0,2°% 12,6° £ 0,2°% va 13,5° %

0,2°; va/hodc
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(vi) 4 hoac nhidu hon trong sd cic dinh sau day, tinh theo 260: 9,1° + 0,2° 11,1°+
0,2°; 12,6° = 0,2° 13,5°+ 0,2° 18,0° + 0,2° 19,0° + 0,2°% 20,5° + 0,2% va 21,9°+ 0,2°.
6. Dang tinh thé theo diém bat ky trong sb cac diém 1, 2, va 5, dang tinh thé nay co:
(i) mAu nhidu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Hinh 4;
(ii) biéu dd nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét c6 cuc dai ¢ nhiét do khoang 180°C;
(iii) biéu @ nhiét phan tich nhiét quét vi sai (DSC- differential scanning
calorimetry) nhu duoc thé hién trong Hinh 5; va/hodc
(iv) c6 phan tich nhiét trong lugng (TGA- thermogravimetric analysis) nhu dugc
thé hién trong Hinh 6.
7. Dang tinh thé theo diém 1 ho#c 2, dang tinh thé nay c6 dang IIIA, c6 mau nhiéu xa
bot tia X bao gom:
(i) cac dinh sau ddy, tinh theo 26: 8,1° + 0,2° 10,6° £ 0,2° 13,5°+ 0,2°% va 14,2° +
0,2°; va/hodc
(ii) 4 hodc nhiu hon trong s6 cac dinh sau day, tinh theo 26: 8,1° + 0,2° 10,6° +
0,2° 13,5° + 0,2° 14,2° £ 0,2 16,4°£ 0,2 17,1°+ 0,2° 17,9° + 0,2° 20,3°+0,2° va 24,1°
+(,2°.
8. Dang tinh thé theo diém bét ky trong sb cac diém 1, 2, va 7, dang tinh thé nay co:
(i) mAu nhiéu xa bdt tia X nhu dugce thé hién trong Hinh 7,
(if) biéu dd nhiét DSC bao gdm dinh thu nhiét c6 cuc dai & nhigt o khoang 143°C;
(iii) biéu dd nhiét phan tich nhiét quét vi sai (DSC- differential scanning
calorimetry) nhu dugc thé hién trong Hinh 8; va/hodc
(iv) phan tich nhiét trong Iuong (TGA- thermogravimetric analysis) nhu dugc thé
hién trong Hinh 9.
9. Mudi 1a mubi cta axit hydrobromic va 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin—3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-triﬂoro-2-hydroxypropanamit.
10,  Mudi theo diém 9, ma c6 hé s6 ty luong 1:1 cua 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3 -y1)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropananﬁtvéiaxﬁtnmkobronﬂc.
11.  Mudi theo diém 9 hodc 10, mudi nay c6 dang tinh thé.
12. Dangtinh thé theo diém 11, dang tinh thé nay la dang tinh thé duoc solvat hoa, tuy
y la dang tinh thé metanol solvat.
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13.  Ché phdm bao gdm dang tinh thé theo diém bét ky trong s6 céc diém tir diém 1 dén
8 va 12 hodc mudi theo diém bét ky trong sb céc diém tir diém 9 dén 11; tiiy y trong d6 ché
pham néu trén con chira it nhét mot chit mang duge dung.
14.  Phuong phdp urc ché hoat tinh ctia PI3Ky kinaza, bao gdm budc cho kinaza tiép xtc
ex vivo véi dang tinh thé theo diém bat ky trong sé cac diém tir diém 1 dén 8 va 12 hoic
mubi theo didm bét ky trong sb céc didm tir diém 9 dén 11; tuy y trong d6 dang tinh thé
néu trén 1a chit e ché chon loc cho PI3Ky hon mdt hodc nhiéu trong s6 PI3Ka, PI3KB, va
PI3KG.
15. Quy trinh diéu ché dang tinh thé cia hop chit 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-metylphenyl)-3 ,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, bao gdm buéc hoa tan hop chét trong dung moi dé tao thanh hdn hop
va lam két tinh hop chét tir hdn hop.
16.  Quy trinh theo diém 15, trong 6 dung mdi nay bao gbm isopropyl axetat; tuy y
trong d6 dung mdi nay con chira heptan.
17.  Quy trinh theo diém bét ky trong s cac diém 15 hodc 16, trong d6 quy trinh nay
con bao gdm bude 1am néng hén hop dén nhiét do nam trong khoang nhiét 6 tir 70°C dén
90°C; tlly ¥ trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc lam ngudi hdn hop dén nhiét do
phong.
18.  Quy trinh theo diém 15, trong d6 dung mdi nay chira metanol.
19.  Quy trinh theo diém 15, trong d6 quy trinh nay con bao gbm budc 1am noéng hdn
hop dén nhiét do nam trong khoéang tir 50°C dén 70°C; tiy y trong d6 quy trinh nay con
bao gdm budc 1am ngudi hdn hop dén nhiét do phong.
20.  Quy trinh didu ché mudi axit hydrobromic ctia hop chit 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit, bao gdm budc hoa tan hop chét nay trong dung mdi dé tao thanh hon
hop va bd sung axit hydrobromic vao hdn hop.
21.  Quy trinh theo didm 20, trong d6 dung moi ndy chira metanol.
22.  Quy trinh theo diém 20 hoic 21, trong dé:

(i) axit hydrobromic dugc bd sung vao hdn hop lam dung dich chira nuge cua axit

hydrobromic;
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(ii) lugng du cia axit hydrobromic dugc bd sung vao hdn hgp nay trén co s 1
duong lugng cua 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-3-yl)-4-
metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-hydroxypropanamit; va/hodc

(iii) khoang tur 1,1 dén 1,5 duong luong ca axit hydrobromic duge bd sung vao hdn
hop trén co s¢ 1 duong luong cla 2-(3-(8-amino-6-(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-
3-yl)-4-metylphenyl)-3,3,3 -trifloro-2-hydroxypropanamit.

23.  Quy trinh theo diém bét ky trong sb céc diém tir diém 20 dén 22, con bao gdm vé
co ban budc phén tich mudi cia axit hydrobromic va 2-(3-(8-amino-6-
(triﬂorometyl)imidazo[l,2-a]pyrazin—3-yl)-4-mety1phenyl)-3,3,3-triﬂ0ro-2-
hydroxypropanamit.

24.  Quy trinh theo diém 23, trong d6 mubi axit hydrobromic ctia 2-(3-(8-amino-6-
(triflorometyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-3 -yl)-4-metylphenyl)-3,3,3-trifloro-2-
hydroxypropanamit dugc phéan tach dudi dang tinh thé; tuy v 1a dang tinh thé metanol

solvat.
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