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Linh vue k§ thudt dugc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phép diéu ché solvat etanol dang tinh thé ctia hop
chit ITa co ban tinh khiét vé ddng phan khong déi hinh va viée sir dung n6 dé tong hop

Ivosidenib.
Tinh trang ky thuit ctiia sang ché

Isoxitrat dehydrogenaza (IDH) xtc tac qué trinh khir cacbon oxy hoda isoxitrat
thanh 2-oxoglutarat (tirc 13, a-ketoglutarat). Cac enzym nay thudc hai phan 16p riéng
biét, mot trong s6 hai phan 16p d6 str dung NAD (+) lam chét nhan dién tir va phan 16p
con lai str dung NADP (+). C6 nam isoxitrat dehydrogenaza dd dugc bao cdo: ba
isoxitrat dehydrogenaza phu thugc NAD(+), dinh vi héa vao ma tran ty thé, va hai
isoxitrat dehydrogenaza phu thuéc NADP(+), mdt trong s6 d6 1a ty thé va phan con lai
chti yéu 12 té bao. Mdi isozym phu thudc NADP(+) 1a mét homodime.

IDH1 (isoxitrat dehydrogenaza 1 (NADP+), bao tuong) cling duoc biét dén 1a
IDH; IDP; IDCD; IDPC ho#c PICD. Protein dugc ma hdéa boi gen nay la isoxitrat
dehydrogenaza phu thudc NADP (+) dugc tim thdy trong t& bao chat va peroxisom. N6
chita chudi tin hiéu nhdm muc tiéu peroxisom PTS-1. Sy hién dién ctia enzym nay trong
peroxisom goi y vai tro trong viéc tai tao NADPH ddi voi viée giam ndi peroxisom,
ching han nhu chuyén ddi 2, 4-dienoyl-CoAs thanh 3-enoyl-CoAs, ciing nhu trong cac
phan ng peroxisom tiéu thu 2-oxoglutarat, cu thé 1 qu4 trinh alpha-hydroxyl hoa axit
phytanic. Enzym té bao chit déng mot vai trdo quan trong trong san xuit NADPH té bao

chit.

Gen IDHI1 cua con ngudi ma hoa mdt protein gém 414 axit amin. Trinh tu
nucleotit va axit amin cho IDH1 cta con ngudi c6 thé dugc tim thdy dudi dang cdc muc
nhdp ngan hang gen 1an luot 1A NM_005896.2 va NP_005887.2. Trinh tu nucleotit va
axit amin cho IDH]1 ciing dugc md ta trong céc tai liéu chuyén nganh, vi du, Nekrutenko
et al., Mol. Biol. Evol. 15:1674-1684(1998); Geisbrecht et al., J. Biol. Chem.
274:30527-30533(1999); Wiemann et al., Genome Res. 11:422-435(2001); The MGC
Project Team, Genome Res. 14:2121-2127(2004); Lubec et al., Submitted (DEC-2008)

1/36



44582

to UniProtKB; Kullmann et al., Submitted (JUN-1996) to the EMBL/GenBank/DDBJ
databases; va Sjoeblom et al., Science 314:268-274(2006).

Nguoi ta da phat hién ra rang dot bién ciia IDH1 hién dién trong mot 56 té bao
ung thu din dén kha niang méi cia enzym xtic tac qua trinh khtr phu thuéc NADPH ctia
a-ketoglutarat thanh R (-) - 2-hydroxyglutarat (2HG). Viéc san xudt 2HG dugc cho 1a
g6p phan vao sy hinh thanh va tién trién cua bénh ung thu (Dang, L et al., Nature 2009,
462:739-44).

IDH2 (isoxitrat dehydrogenaza 2 (NADP+), ty thé) con duoc goi 1a IDH; IDP;
IDHM; IDPM; ICD-M; hoic mNADP-IDH. Protein dugc ma hda boi gen nay la
isoxitrat dehydrogenaza phu thugc NADP (+) duoc tim thdy trong ty thé. N6 déng vai
trd trong qua trinh trao doi chét trung gian va san xuét ning lugng. Protein ndy c6 thé
lién két chit ch& hodc tuong tac voi phitc hop pyruvat dehydrogenaza. Gen IDH2 cua
con nguoi ma hda mdt protein gbm 452 axit amin. Trinh tu nucleotit va axit amin cho
IDH2 c6 thé duoc tim thdy dudi dang cac muc nhép ngin hang gen lan luot 1a
NM_002168.2 va NP_002159.2. Trinh tuy nucleotit va axit amin cho IDH2 cta con
nguoi cling duoc md ta trong tai liéu chuyén nganh, vi du, Huh et al., Submitted
(NOV-1992) to the EMBL/GenBank/DDBJ databases; va The MGC Project Team,
Genome Res. 14:2121-2127(2004).

[HD2 khong d6t bién, vi du, loai hoang da xtic tic qua trinh khir cacbon oxy hoa
isoxitrat thanh o ketoglutarat (o0 KG).

Ngudi ta da phat hién ra ring dot bién caa IDH2 hién dién trong mot so té bao
ung thu dan dén kha ning méi ctia enzym xtc tac qua trinh khir phu thuéc NADPH ciia
o ketoglutarat thanh R (-) -2- hydroxyglutarat (2HG). 2HG khong dugc tao thanh boi
IDH?2 kiéu dai. Viéc san xut 2HG dugc cho 1 gép phan vao su hinh thanh va tién trién
cua bénh ung thu (Dang, L et al, Nature 2009, 462:739-44).

Dot bién trong IDHI hozc IDH2 x4y ra trén 70% céc khéi u than kinh dém cap
thap lan téa (LGG). Céc dot bién IDH dén dén tich tu 2-HG, dugc cho 14 tao didu kién
tao khéi u thong qua qud trinh siéu metyl hda ADN, ting su metyl hoa histon bi kim
hiim, va tc ché cic qua trinh biét hoa. Cac nghién ctru duoc thuc hién véi mot hop chat
cong cu dugce goi 1a AGI-5198, da dugc chimg minh 14 Gc ché IDH1 dot bién (mIDH1),

2
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nhung khong phai IDH2 dot bién (mIDH2), da chimg minh rang viéc (rc ché protein
mIDH]1 ¢6 thé kim ham sy phat trién cua u than kinh dém do mIDHI trong mot sb hé

théng mo hinh (D. Rohle et al. Science 340:626-630 (2013)).

Patent M§ s6 US 9,474,779 B2 va US 9,968,595 B2, dugc két hop & ddy bang
cach tham chiéu véi tinh toan ven ctia chung, boc 16 hop chit dugc mod ta béng tén hoa
hoc (S)-N-((S)-1-(2-Clophenyl)-2-(3,3-difloxyclobutylamino)-2-oxoetyl)-1-(4-
xyanopyridin-2-y1)-N-(5-flopyridin-3-yl)-5-oxopyrolidin-2-carboxamit, da dugc chimg
minh 1a hoat dong nhu mot chét e ché cac protein IDH1 dot bién trong cac xét nghiém
sinh héa va té bao. Tuy thudc vao quy ude dat tén, hop chét nay ciing c6 thé duoc goi
la (25)-N-{(15)-1-(2-clophenyl)-2-[(3,3-difloxyclobutyl)amino]-2-oxoetyl } - 1-(4-
xyanopyridin-2-y1)-N-(5-flopyridin-3-yl)-5-oxopyrolidin-2-carboxamit. Hon nita, nam
2015, hop chét da dugc gan INN sau day: ivosidenib. CAu tric cta ivosidenib dugc mo

ta & day dudi dang hop chat I:

Can c¢6 mot phuong phap san xuét hiéu qua va quy mé 16n dé didu ché hop chat
I d s dung trong didu tri bénh nhan méc bénh 4c tinh vé huyét hoc, ching han nhu
bénh bach cdu cip dong tiy (AML), hdi ching 16i loan sinh tiy (MDS), ung thu ting
sinh tiy (MPN), u tiy bao / ung thu tang sinh tdy, bénh bach ciu nguyén bao man tinh
(CMML), bénh bach cau nguyén bao lympho B cap tinh (B-ALL) hogc u lympho (vi
du: u lympho té bao T) hodc mot khéi u dac nhu u thin kinh dém, ung thu duong mat,
ung thu sun, ung thu tuyén tién liét, ung thu rudt két, u 4c tinh hodc ung thu phdi khong
té bao nho (NSCLC), mdi dang néu trén déu duoc dic trung bai su hién dién cua alen
d6t bién IDH1. Theo mdt s§ phuong 4n, bénh ac tinh huyét hoc 1a bénh tai phét hosc
kho chita; theo cic phuong an khéac, bénh 4c tinh huyét hoc méi duogc chan doan, hoic

bénh nhan khong du diéu kién cho héa trj liéu cam Gmg chuyén sau. Theo mot s6 phuong
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4n, bénh ac tinh huyét hoc 1a bénh bach cu cép dong tiy tai phat hodc khé chita (AML).
Theo céc phuong an khéac, bénh 4c tinh huyét hoc 1a bénh bach cau cap dong tiy m&i
duoc chan doan (AML). Theo cc phuong an khac, khéi u rin 12 ung thu biéu mo duong
mat. Theo cac phuong 4n khac, ung thu duong mat dugc chon tir ung thu biéu mo duong
mat trong gan, ung thu dudong mat quanh than va ung thu biéu mo6 dudng mat & xa. Theo
cac phuong an khac, bénh nhén mic bénh ung thu sun. Theo cac phuong an khac, bénh

ac tinh huyét hoc hodc khéi u rdn 1a tién trién.
Ban chit k§ thuit cla sdng ché

Theo mdt khia canh, sang ché dé cap dén phuong phap didu ché hop chét I bao

gdm viéc phan 13p solvat etanol tinh thé cta hop chat Ila
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va chuyén di solvat etanol tinh thé ctia hop chét ITa thanh hop chét I hodc chét hoa tan
cta ching. Theo mot sb khia canh, tinh thé hoa tan etanol ctia hop chét I1a vé co ban 1a
tinh khiét v& mit hda hoc va déng phan khong d6i hinh. Solvat etanol tinh thé vé co ban
tinh khiét vé mat hoa hoc va khong dbi hinh ctia hop chit Ila con duoc goi la “Solvat
etanol loai A cta hop chit 11a”. Theo mot sb phuong an, hop chét I thu duoc & dang
solvat isopropyl axetat, co thé duoc chuyén doi thanh cac solvat khac cling nhu dang

ran khong tan hodc khan.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé& cap dén phuong phap didu ché solvat
etanol loai A cta hop chét Ila bao gbm viéc tao huyén phtt hodc hoa tan hdn hop cua
hop chat ITa va IIb trong dung dich cta bazo va h¢ dung mdi etanol, thém dung moi
khong phan cuc, va phan tach solvat etanol loai A ctia hop chét 1Ta. Khi dugc sir dung
o day, thuat nglr “tao huyén phu” c¢6 nghia 1a cho vt liéu tiép xtic v6i dung moi hodc

hdn hop dung mdi sao cho vat liéu lo ling duge hoa tan it nhit mot phan.
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Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén solvat etanol loai A dang tinh thé
ctia hop chat ITa. Theo mot s6 phuong 4n, solvat etanol loai A vé co ban 1a tinh khiét vé
mit hoa hoc. Theo cdc phuong an khéc, solvat etanol loai A vé co ban 12 tinh khiét vé
d6ng phan khong ddi hinh. Theo cac phuong an khac, solvat etanol loai A vé co ban
tinh khiét vé mit héa hoc va ddng phan khong déi hinh.

M@ ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 1a hinh 4nh nhiéu xa bot tia X (XRPD) cua solvat etanol loai A cua hop
chit ITa.

Fig. 2 chira cac bién dang do nhiét luong quét vi sai (DCS) va phan tich nhiét
trong trudng (TGA) ctia solvat etanol loai A cua hop chét ITa.

M ta chi tiét sang ché
Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén phuong phép lam giau hoa hoc 1ap thé

mdt hdn hop cua cac hop chat ¢ cong thue 11:
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nhu mot vat lidu két tinh v& co ban tinh khiét vé mit hoa hoc va ddng phan khong doi
hinh. Khi duoc st dung & ddy, thudt ngt hop chat ITa “vé co ban tinh khiét vé mét hoa
hoc va dong phan khong dbi hinh” d& cap dén solvat etanol cua hop chit ITa c6 lugng
du ddng phan khong déi hinh bang it nhit khoang 90% va do tinh khiét hoa hoc bang it

nhét khoang 80%. Theo mot sd phuong 4n, solvat etanol tinh thé v& co ban tinh khiét
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vé dong phan khong d6i hinh caa Hop chit ITa c6 luong du ddng phan khong d6i hinh
bang it nhat khoang 90%, it nhat khoang 91%, it nhat khoang 92%, it nhat khoang 93%,
it nhat khoang 94%, it nhét khoang 95%, it nhit khoang 96%, it nhat khoang 97%, it
nhit khoang 98%, it nhit khoang 99%, it nhit khoang 99,5%, it nhat 99,7%, it nhat
99.8%, it nhat 99,9% (hodc ti 1é phan tram bt ky nam gitta 90% va 100%). Khi duoc
sir dung & day, trong bdi canh vé su tinh khiét hoa hoc, thuat ngit “khoang” c6 nghia la
+0,5%. Khi dugc st dung ¢ ddy, trong b6i canh vé luong du dong phan khong d6i hinh,
thuat ngit “khoang” ciing ¢ nghia 1a +0,5%. Khi dugc st dung ¢ day, luong du dong
phan khong d6i hinh (hodc % de) dugc tinh bang cach str dung cong thirc sau:

[Xa—xb]

[Xa+Xxb] * 100

9

trong d6 Xa va Xb 1a phan mol ctia cac ddng phan khong dbi hinh Ila va Ilb, & day hop

Loy

JVNW\

N
m—@
1Ib.

Trong cac phuong an khac solvat etanol tinh thé caa hop chat [1a c6 do tinh khiét
hoa hoc bing it nhit khoang 80%, it nhdt khoang 81%, it nhat khoang 82%, it nhét
khodng 83%, it nhit khoang 84%, it nhit khoang 85%, it nhat khoang 86%, it nhét
khodng 87%, it nhat khoang 88%, it nhat khoang 89%, it nhit khoang 90%, it nhét
khodng 91%, it nhat khodng 92%, it nht khoang 93%, it nhat khoang 94%, it nhat
khoang 95%, it nhat khodng 96%, it nhat khoang 97%, it nhit khoang 98%, it nhat
khoang 99%, it nhit khoang 99,5%, it nhat 99,7%, it nhat 99,8%, it nhat 99,9% theo

chat IIb ¢6 cau tric sau:

khéi Tuong (hodc ti 1€ phan tram bét ky ndm gitra khoang 90% dén khoang 100%) dua
trén khdi luong ctia hop chét Ila (trén co so khong solvat hodc khan). Can hiéu rang
trong ngit canh vé d¢ tinh khiét hoa hoc, phan tram khéi lugng con lai thudng bao gdm

cac nguyén li€u khac, ching han nhu tap chat phan ung, nguyén liéu ban dau, thude thi,

6/36



44582

san pham phu, va/hodc céc tap chét gia cong khéc phat sinh tir qué trinh didu ché va/hoic
phan tach va/hodc cdc budce tinh ché. Vi du, solvat etanol tinh thé ctia hop chét Ila ¢é
thé duoc coi 12 co ban tinh khiét vé mat héa hoc néu né da dugc xac dinh 1 ¢ dd tinh
khiét héa hoc 16n hon khoang 80% theo khéi lugng, khi dugc do bang céc phuong phip
tiéu chuén va cac phuong phap thuong dugc chép nhan duoc biét dén trong linh vuc
ny , trong d6 phan con lai dudi khoang 20% khéi luong cdu thanh tir céc vat liéu khac
nhu tap chit phan tmg khac, nguyén liéu ban dAu, thudc thir, san pham phu va/hodc tap
chat gia cong. D9 tinh khiét hoa hoc c6 thé dugc x4c dinh theo cac phuong phap da biét
trong linh vuc nay, vi du, sic ky long hidu ning cao (HPLC), LC-MS (sdc ky long -
khéi pho), quang phé cong hudng tir hat nhan (NMR) hodc quang phd hdng ngoai.
Ngudi o hiéu biét trung binh trong linh vyc nay s& d& dang hiéu duge cac phuong phap
nay va cach st dung cac phuong phap bd sung (hoic thay thé) nay dé xac dinh hodc
d4nh gia do tinh khiét ctia hoa chat.

Cu thé hon, sang ché dé cap dén phuong phép lam giau hoa lap thé hon hop cac
hop chét co cong thue 11 dé tao ra solvat etanol loai A cua hop cht [Ia nhu mot vat liéu
tinh thé duoc phan lap voi lugng du ddng phan khong dbi hinh bang it nhat khoang
90%, it nhét khoang 91%, it nht 92%, it nhit 93%, it nhat 94%, it nhat 95%, it nhat
96%, it nht 97%, it nhat 98%, hodc it nhat 99%.

Khi dugc st dung & day, thuat ngit “hdn hop bao gdm cac hop chét ¢6 cong thire
II” va “hdn hop ctia cac hop chét ¢6 cong thirc 117 nham muc dich bao gdm hdn hop cac
hop chit ITa va IIb trong d6 Tla va ITb c6 mit theo ty 1¢ gitra 1:99 va 99:1. Theo mot s0
phuong 4n, hdn hop céc hop chét ¢6 cong thie 11 ¢6 thé 13 hon hop raxemic. Theo cac
phuong 4n khac ctia hdn hop cac hop chét c6 cong thic II, hop chit IIb ¢o thé chiém
nhiéu hon 50% hén hop. Theo cac phuong an khac cia hdn hop cac hop chat ¢ cong
thirc T1, hop chat ITa 6 thé chiém nhidu hon 50% hdn hop nhung nhé hon 100% hon
hop.

Nguoi ta da phat hién ra rang solvat etanol ctia hop chét Ila ¢6 thé duoc két tinh
mdt cach chon loc tir hdn hop cua cac hop chit c6 cong thic IT dé tao ra solvat etanol
tinh khiét vé co ban vé& mat hoa hoc va dong phan khong dbi quang ctia hop chat Ila. Su

két tinh c6 chon loc cho phép phén tich solvat etanol ciia hop chat Ila véi lugng du
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ddng phan khong d6i quang. Khi dugc st dung 6 day, thudt nglr “tao ra”, "phan tach",
“duoc phan tich”, va “su phan tach” d& cap dén viéc thu nhan va phan tach vt ly hop
chit 1, hodc solvat cua ching, hodc solvat etanol ctia hop chét ITa tir hdn hop phan tng.
Khi dwoc st dung & déy, thuat ngit “khodng” c¢6 nghia 1 +0,5%. Viéc phén tach bat ky
hop chit nao duge mo ta & day bao gbém hop chét I, hodc solvat ctia chting, hodc solvat
etanol cua hop chét Ila c6 thé dat duoc bang cach st dung bt ky phuong phap nao ma
nhitng ngudi ¢é hidu biét trung binh trong linh vuc nay biét dé tach vat licu rin khoi
chét 16ng. Vi du v& cac k¥ thuat tich phit hop dé phan tich hop chét I hogc solvat cua
hop chét I hoic solvat etanol cta hgp chit ITa bao gom loc.

Khi dugc sir dung ¢ day “solvat” dé cap dén dang tinh thé cua phan tir, nguyén
tr va / hodc ion ma bao gébm thém mot hodc nhiéu phan tr dung moi hodc dung méi
duoc két hop vao cdu tric mang tinh thé. Cac phan tir dung mdi trong solvat c6 thé ¢6
mit theo mot cach se‘ip Xép déu dan va/hoic sép xép khong theo trat tu. Solvat ¢o thé
bao gdbm luong phan tit cdc phan tir dung moi ty lwong hodc khong ty luong. Vidy, mot
solvat c6 luong phan tir dung moi khong ty lugng co thé 1am mAt mot phan dung moi
tir solvat hodc c6 thé 1a két qua truc tiép tir qud trinh két tinh. Ngoai ra, cac solvat co
thé xay ra dudi dang chét dime hogc chét oligome bao gdm nhiéu hon mot phan tir hodc

trong cau tric mang tinh thé.

Khi duge sir dung & day thuat ngit “khong-solvat” hodc “khong dugc solvat hoa”
hoic “khan” dé cip dén dang tinh thé khong c6 mot hodc nhiéu phan tir dung moi hodc

dung mdi dugc két hop vao céu tric mang tinh thé.

Hop chét ITa va IIb chira nhém C-H dé bi epime hda va chuyén d6i 1an nhau vé
cAu hinh 14p thé ctia cacbon dugc thay thé bang clophenyl ctia hop chét ITa va IIb. Khi
hop chét ITa bi can kiét khoi pha dung dich ctia hdn hop két tinh (vi su két tinh ¢6 chon
loc ctia hop chét I1a), phan (mg epime hoa chuyén hop chét 1Ib thanh hop chat Ila (va
nguoc lai). Vi phan ng epime hoa khong c6 kha nang chon loc 1ap thé do mdi quan h¢
khoang céach cta tam bat d6i thir hai (ngoai trir tic dong nho tiém 4n tir tAm bat ddi tha
hai hoidc yéu t6 khong gian), mot hdn hop gan 50/50 ctia ITa/l1b c¢6 kha nang dugc duy
tri trong pha dung dich. DPdng thoi, pha rén trd nén duge lam giau béing hop chat Ila

(hién tugng dugc goi la lam giau hoa lap thé) vi ngudi ta nhan thdy rang trong mot 50
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truong hop, hop chat Ia it hoa tan hon hop chét IIb va do d6 thuong két tha ra khoi
dung dich. Do 49, bang cach két hop phan tmg epime hoa voi bude két tinh chon loc,
nguoi ta dd phat hién ra rang qué trinh “két tinh dong hoc” dugc md ta & day vé mat
héa hoc 1ap thé 1am giau hdn hop ban dAu cua céc chit déng phan khong d6i quang (hop
chét I1a va IIb) v6i hop chét Ila (sau d6 dugc phan tach) do d6 tao ra hi¢u suit cta hop
cht ITa 16n hon lugng c6 thé vé mit 1y thuyét dua trén luong hop chét Ila trong hon
hop ban d4u cta cac chat ddng phan khong d6i quang. Vi du, néu 10 gam hdn hgp céc
hop chat c6 cong thirc II chia khoang 5 gam mdi hop chét I1a va IIb, thi qua trinh két
tinh dong hoc dugc md ta & trén ¢ thé cho phép phan tach hop chat Ila v6i s6 luong

16n hon 5 gam.

Theo mdt sb khia canh, hop chét Ila duoc két tinh tir hé dung mdi etanol voi su
cO mat cia bazo dé tao ra solvat etanol tinh khiét v& co ban vé mit hoa hoc va déng
phan khong d6i hinh ctia hop chét ITa. Khi duge st dung & day, thuat ngtr “h¢ dung moi
etanol” 12 hdn hop dung moi bt ky chira it nhat khoang 30%, it nhat khoang 35%, it
nhit khoang 40%, it nhit khoang 45%, it nhit khoang 50%, it nhat khoang 55%, it nhat
khoang 60%, it nhit khoang 65%, it nhit khoang 70%, it nhat khoang 75%, it nhat
Khoang 80%, it nhat khoang 85%, it nhét khoang 90%, it nhat 92%, it nhat 93%, t nhat
94%, it nht 95%, it nht 96%, it nhit 97%, hogc it nhit 98% etanol theo thé tich. Trong
mdt s6 phuong 4n hé dung mdi etanol chira 100% etanol. Trong mot s6 phuong 4n, hé
dung modi etanol khong chira toluen, trifloetanol (TFE), axetonitril, N,N-
dimetylformamit (DMF), metyl axetat, hodgc MTBE hodc cac hdn hop bao gbm bat ky

cac dung mdi nay trir khi hé dung moi etanol chura it nhit 30 % (theo thé tich) etanol.

Trong mot s6 phuong 4n, bazo 12 amin bac mot, bac hai hodc bac ba. Bazo thich
hop gém 1,5,7-triazabixyclo[4,4,0]dec-5-en (“TBD”), 1,5-diazabixyclo[4,3,0]non-5-en
(“DBN”), trietylamin, diisopropyl amin, N,N-diisopropy! etylamin, N-metylmorpholin,
morpholin, N-metyl-piperazin, pyridin, butylamin, dibutylamin, hodc 1,5-
diazabixyclo(4,3,0)non-5-en, hodc két hop cua ching.

Qua trinh két tinh dong hoc c6 thé duogc thuc hién & nhiét do nam trong khoang
fir -5 dén 25°C, tir -5 dén 20°C, tir 0 dén 25°C, tir 5 dén 20°C, tir 10 dén 18°C, tir 12
dén 18°C, tir 12 dén 17°C, tir 12 dén 16°C, hogc tir 12 dén 15°C.
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Trong mot sb phuong an, qué trinh két tinh dong hoc dugc thuc hién véi su co
mit cua it nhét 0,05 duong lugng, it nhét 0,10 duong luong, it nhét 0,15 duong luong,
it nhét 0,20 duong luong, hodc it nhét 0,25 duong luong bazo trén mdi duong lugng
clia cac hop chat ITa va IIb. Trong cac phuong an khac, qua trinh két tinh dong hoc dugc
thuc hién voi sy c6 mit cua khoang 0,04 duong luong, khoang 0,07 duong lugng,
khoang 0,10 duong lugng, khoang 0,13 duong lugng, khoang 0,16 duong luong,
khoang 0,19 duong lugng, khoang 0,22 duong lugng, hodc khoang 0,25 duong lugng
bazo trén mdi duong lugng cta cac hgp chét ITa va IIb. Khi dugc st dung ¢ day, thudt
ngit “duong luong cua cac hop chét Ila va IIb" dé cap dén téng duong luong cua hai
hop chét c6 mit trong hon hop cac hop chét ¢ cong thirc I1. Trong cac phuong dn khac,
su két tinh dong hoc duge thyc hién voi sy c6 mat cia khoang 0,05 dén khoang 0,10
duwong lugng, khoang 0,10 dén khoang 0,15 duong lugng, hodc khoang 0,15 dén khoang
0,20 duong luong bazo trén mdi duong lugng cua cac hop chét I1a va IIb. Khi dugce st
dung trong ngft canh vé duong lugng bazo, thuat ngir “khoang” ¢6 nghia 14 +0,02 duong
luong. Trong mot s& phuong 4n vé qué trinh két tinh dong hoc cua don, lugng bazo
duoc st dung 1a chat xuc tac. Khi dugc st dung ¢ day thuat nglt “xuc tac” va “lugng
xtc tac” dé cap dén giita khoang 0,04 duong lugng dén khoang 0,25 duong lugng bazo
trén moi duong luong ctia cac hop chét ITa va IIb. Trong mot s phuong 4n, lugng bazo
xuc tac bang khoang 0,04 duong lugng dén khoang 0,07 duong lugng, khoang 0,04
duong lugng dén khoang 0,10 duong lugng, khoang 0,04 dwong luong dén khoang 0,13
duong luong, khoang 0,04 duong lugng dén khoang 0,16 duong luong, khoang 0,04
duong luong dén khoang 0,19 duong lugng, hodc khoang 0,04 duong luong dén khoang
0,22 duong luong bazo trén mdi duong luong cia cac hop chét ITa va IIb. Trong cac
phuong an khac, luong bazo xtc tac 1én dén khoang 0,04 duong lugng, 1én dén khoang
0,07 dwong lwong, 1én dén khoang 0,10 duong luong, 1én dén khoang 0,13 duong lugng,
1én dén khoang 0,16 duong lugng, 1én dén khoang 0,19 duong lugng, 1én dén khoang
0,22 duong lugng, hodc 1én dén khoang 0,25 duong luong bazo trén mdi duong luong
ctia cac hop chét ITa va IIb.

Céc diéu kién t6i wu dé didu ché va phan tach solvat etanol co ban tinh khiét vé
mit hoa hoc va ddng phan khong d6i hinh ctia hop chét Ila béang cach sir dung qua trinh
két tinh dong hoc ctia sing ché thuong phu thudc vao nhiét do két tinh, dung mdi, bazo,
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va luong bazo. Vidy, ¢ dau cao hon cua dai nhiét do duoc mo ta ¢ trén, qua trinh phan
hiy tré nén phd bién hon & nhiét do thap hon. Nong dd bazo cao hon ciing c6 thé lam
tang su phan huy ctia san pham. Ngoai ra, do cac hop chit c6 cong thirc Il chira cac lién
két peptit, tinh ua nucleophin ctia bazo cling 6 thé g6p phan vao sy phan hiy cta cac
hop chat. Tuy nhién, ngay ca khi st dung nhiét do cao, ndng do6 cao clia bazo va/hoac
bazo nucleophin, qué trinh két tinh déng hoc van co thé tao ra hop chét Ila dugc lam
giau hoa lap thé, mic du voi mot s6 san pham phan hiy ¢6 thé can phai tinh ché thém

hop chét solvat etanol dugc phan tach.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé cap dén phuong phap didu ché solvat
etanol co ban tinh khiét vé mit hoa hoc va déng phan khong d6i hinh cta hop chat Ila
(nghia 13, solvat etanol loai A cua hop chit Ila) bao gdm két tinh hop chat ITa tir hon
hop cac hop chét c6 cong thic 11 ra khoi hé dung mdi etanol véi sy hién dién cua mot
bazo. Cu thé hon, sang ché d& cap dén phuong phép didu ché solvat etanol loai A cua
hop chat ITa bao gbm tao huyén phu hodc hoa tan hdn hop bao gdbm céac hop chét ¢6
cong thirc II trong hé dung moéi etanol, thém bazo va khudy hén dich hogc dung dich
thu duoc ¢ nhiét do dudi 25°C trong it nhat tdm gid, trude khi thém ting giot dung moi
khéng proton khong phin cuc (ching han, vi dy, hexan, xyclohexan, hodc
metylxyclohexan hodc heptan) hoéc hdn hop cdc dung moi khong proton khdng phéan
cuc, sau d6 tich dung mdi etanol thanh chit rin qua qua trinh loc. Trong mot sd phuong
an, Dung dich hodc huyén phti ctia bazo va hdn hop bao gdbm cic hop chét c6 cong thirc
I1 trong hé dung mdi etanol dugc khuéy O nhiét do tu -5 dén 25°C, -5 dén 20°C, 0 dén
25°C, 5 dén 20°C, 10 dén 18°C, 12 dén 18°C, 12 dén 17°C, 12 dén 16°C, hogc 12 dén
15°C trong thoi gian 1én dén 12 gio, 1én dén 14 gio, 1én dén 16 gid, 1én dén 18 giv hodic
1én dén 20 giod trude khi dung moi khong proton khong phan cuc hodce hén hop ctia dung
moi khong proton khoéng phan cuc dugce thém vao huyén phtt hodc dung dich. Trong
mdt s6 phuwong 4n dung moi khong proton khong phan cyc ¢6 thé dugc chon tlr cacbon
tetraclorua, benzen, dietyl ete, cloform, metyl tert-butyl ete (MTBE), dioxan, hodc
toluen hodc hdn hop ctia hai hodc nhiéu dung mdi trén. Trong mot s phuong 4n dung
moi khong proton khong phan cuc ¢ thé duoc chon tr pentan, xyclopentan, n-heptan,
n-hexan, xyclohexan, hodc metylxyclohexan hodc hdn hop cua bat ky hai hoic nhiéu

dung moi trén. Trong mot s6 phuong 4n dung mdi khong proton khong phan cuc hogc
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hon hop dung mdi duge thém tirng giot vao huyén phi hodc dung dich trong khoang
thoi gian tir khoang mdt phut dén khoang hai muoi bdn gio. Trong mot s6 phuong 4n
dung moi khong proton khong phén cuc hodc hon hop dung mdi dugc thém vao huyén
pht hogc dung dich ciing mot lic hodc hai hoac nhiéu phan trong khoang thdi gian tur

khoang mot phut dén khoang hai muoi bbn gio.

Bit ky bazo nao co6 thé epime héa hop chat 11a thanh hop chét IIb (hodc nguoc
lai) déu c6 thé phu hop. Mic du viée lua chon bazo ¢6 thé gop phan lam phéan huy céc
hop chét c6 cong thire 11 (diéu nay 1a khong mong mudn), qué trinh két tinh dong hoc
khéng can phai tranh hoan toan sy phan hiy. Thay vao do, mic d6 phan hiy cla cac
hop chit nén duoc can nhic dya trén hiéu suit ctia hop chit ITa dugc 1am giau hoa 1ap

thé dugc phan tach.

Cac bazo thich hop cho phan tng epime hda bao gébm 1,5,7-
triazabixyclo[4,4,0]dec-5-en (“TBD”), 1,5-Diazabixyclo[4,3,0]non-5-en (“DBN”),
trietylamin, diisopropyl amin, N,N-diisopropyl etylamin, N-metylmorpholin,
morpholin, N-metyl-piperazin, pyridin, butylamin, dibutylamin, hodc I,5-

diazabixyclo(4,3,0)non-5-en, hodc két hop cta ching.

Trong mot sb phuong an, qud trinh két tinh dong hoc dugc thuc hién vai su ¢
mit cta it nhit 0,05 duong lugng, it nhét 0,10 duong lugng, it nhét 0,15 duong luong,
it nhat 0,20 duong luong, hodc it nhét 0,25 duong luong bazo trén mdi duong luong
ctia cac hop chét ITa va ITb. Trong cac phuong an khéc, su két tinh dong hoc duoc thyc
hién véi su c6 mit cia khoang 0,04 duong luong, khoang 0,07 duong lugng, khoang
0,10 duong luong, khoang 0,13 duong luong, khoang 0,16 duong luong, khoang 0,19
duong lugng, khoang 0,22 duong lugng, hodc khoang 0,25 duong luong bazo trén moi
duong luong cta cac hop chét ITa va IIb. Trong cac phuong an khac, qua trinh két tinh
dong hoc duoc thyc hién voi su c6 mit cua khoang 0,05 dén khoang 0,10 duong luong,
khoang 0,10 dén khoang 0,15 duong lugng, hodc khoang 0,15 dén khoang 0,20 duong
luong bazo trén mdi duong lugng ctia cac hop chit I1a va IIb. Trong mdt sd phuong 4n

cua qua trinh két tinh dong hoc cla sang ché, luong bazo dugce st dung 1a xic tac.

Trong mot sd phuong an, solvat etanol loai A cua hop chét Ila c6 thé duogc diéu

ché bang cach bd sung hdn hop cac hop chét c6 cong thirc II vac hé dung mdi etanol,
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bé sung bazo, va khudy hén hop & nhiét do nim trong khoang tir -5 dén 25°C, -5 dén
20°C, 0 dén 25°C, 5 dén 20°C, 10 dén 18°C, 12 dén 18°C, 12 dén 17°C, 12 dén 16°C,
hodc 12 dén 15°C trong khoang thoi gian 1én dén 12 gio, 14 gio, 16 gio, 18 gio hoac 20
gio trudce khi bd sung ting giot dung moi khong phén cuc ching han n-heptan hodc hon

hop cac dung méi khong phan cuc, sau do dén budc phan tach,

Solvat etanol loai A ctia hop chat Tla ¢6 thé duoc xac dinh badi mot hodc nhiéu
dic trung sau: it nhat khoang 90%, it nhét khoang 91%, it nhat 92%, it nhét 93%, it nhat
94%, it nhit 95%, it nhat 96%, it nht 97%, it nhat 98%, hodc it nhat 99% lugng du
ddng phan khong d6i quang va mau nhiéu xa bot tia X vé co ban nhu duoc mo ta trong
Fig. 1, trong d6 cdc mau XRPD dugc do bang may do nhiéu xa bot duoc trang bi ngudn
dng tia X Cu. Bang 1 ligt ké cac goc, °26 £0,2°, va khoang céch d cia cac dinh nhiéu
xa duoc xac dinh trong miu XRPD thyc nghiém ctia Fig. 1. Nhu duoc sir dung 6 day
lién quan dén luong du chét ddng phéan khong d6i quang, thuat ngit “khoang” c¢6 nghia

14 £2,5%.

Bang 1: 20 va khoang cach d cta hinh anh nhiéu xa bot tia X cua solvat etanol loai A

cta hop chat Ia.

Goc [°20] | khoang céch d [A] | CuOng d0 tuong dbi [%]
7,2 12,29 6,81
8,6 10,30 7,29
12,2 7,24 6,28
13,1 6,77 10,58
13,4 6,59 1,27
14,4 6,16 9,30
15,3 5,78 0,75
16,4 5,40 3,01
16,7 5,31 7,13
17,2 5,15 1,22
17,5 5,07 1,51
19,4 4,57 23,66
19,8 4,48 9,22
21,5 4,13 5,00
21,8 4,08 18,57
22,2 4,01 1,39
23,3 3,82 4,15
23,8 3,74 2,22
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Goc [°20] | khoang cach d [A] | Cuong d6 twong doi [%]
24.5 3,63 2,93
252 3,53 100,00
26,3 3,39 532
27,0 3,30 2,04
27.8 321 2,13
28,1 3,18 2,19
28.5 3,13 1,41
29.0 3,08 5,85
29.8 3,00 0,93
30,7 2,91 1,97
31,6 2,83 0,64
32,3 2,78 1,21
32,6 2,75 1,30
33,2 2,70 1,96
34,7 2,59 0,62
35,3 2,54 1,44
36,5 2,47 0,55
37,0 2,43 0,61
37,5 2,40 0,51
39,1 2,31 0,48

Trong mdt s6 phuong 4n solvat etanol loai A ctia hop chét ITa c6 thé duoc dic
trung bdi biéu dd nhiéu xa bot tia X (XRPD) bao gdm mot hozc nhiéu dinh sau tai goc
20:7,2° +0,2°, 8,6° + 0,2°, 12,2° +0,2°, 13,1° + 0,2°, 14,4° £ 0,2°, 16,7° + 0,2°, 19,4°
+0,2°,19,8°+0,2°,21,8°40,2° va25,2° £ 0,2°. Trong mot s6 phu'ong an, solvat etanol
loai A clia hop chét Ia c6 thé dugc dic trung boi biéu do nhidu xa bot tia X (XRPD)
bao gém mot, hai, ba, bdn, nam, hodc sau dinh sau tai goc 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° £ 0,2°,
12,2° +0,2°, 13,1° + 0,2°, 14,4° £ 0,2°, 16,7° + 0,2°, 19,4° + 0,2°, 19,8 + 0,2°, 21,8°
+0,2° va 25,2° + 0,2°. Trong mot sb phuong an, solvat etanol loai A cua hop chit ITla
¢6 thé duogc dic trung boi biéu @6 nhiéu xa bot tia X (XRPD) bao gém ba hodc nhiéu
dinh sau tai gbc 20: 7,2° + 0,2°, 8,6° + 0,2°, 12,2° £ 0,2°, 13,1° + 0,2°, 14,4° + 0,2°,
16,7° + 0,2°, 19,4° £ 0,2°, 19,8° £ 0,2°, 21,8° £ 0,2° va 25,2° & 0,2°.

~,

Khi duoc sir dung & ddy thuat ngit “mau nhidu xa bot tia X (XRPD) vé co ban
nhu dugc mo t4” trong mdt hinh da xac dinh c6 nghia la ddi v&i muc dich so sanh, ¢ it
nhét 50% c4c dinh cudng do cao nhét dugc thé hién trong hinh. Can phai hiéu thém

rang doi voi muc dich so sanh, cho phép mot s6 bin thién ¢ céac vi tri dinh 2-theta so
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vai cac vi tri duoc hién thi, chéng han nhu + 0,2 d9, va su thay dbi nay ap dung cho

tung vi tri dinh.

Solvat etanol loai A cta hop chit ITa cling c6 thé dugc dic trung bai phép do
nhiét luong quét vi sai (“DSC”) va phan tich nhi€t trong luong (“TGA”). Theo mot
phuong 4n, solvat etanol loai A cua hop chét ITa thé hién biéu d6 nhiét DSC bao gbm
ba diém thu nhiét tai 120,6°C (nhiét d9 dinh), 136,4°C (nhiét do dinh) va 203,4°C (nhiét
dd bat dau). Solvat etanol loai A ciia hop chét Ila ciing c6 thé duoc dic trung boi su hao
hut khéi luong 18n dén 10 % khéi lugng & 150°C hoc thip hon khi duge xac dinh bang
phuong phap TGA. Trong mot s6 phuong 4n solvat etanol loai A ctia hop chat 1la dugc

dic trung boi sy hao hut khdi lwong bang it nhit 8,0 % khdi luong.

Fig. 2 thé hién biéu dd nhiét DSC va TGA cua solvat ctanol loai A cta hop chat
Ila.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé cap dén phuong phap didu ché hop chat I
bao goém viéc thu dugc solvat etanol tinh thé loai A co ban tinh khiét v& mat hoa hoc va

ddng phan khong d6i hinh ctia hop chét ITa va chuyén né thanh hop chat 1.

Theo mot s6 khia canh, viéc thu dugc solvat etanol tinh thé loai A co ban tinh
khiét v& mit hoa hoc va ddng phan khong ddi hinh bao gdm 1am gidu héa hoc 14p thé
va két tinh ¢ chon loc hop chit Ila tir hé dung moi etanol st dung qua trinh két tinh
dong hoc dugec mo ta ¢ trén. Hdn hop bat ky ctia cac hop chét ¢o cong thic 11 déu co
thé 13 didm khoi dAu dé thu duoc solvat etanol tinh thé loai A co ban tinh khiét vé mat
héa hoc va dong phan khong dbi tinh ctia hop chat ITa. Trong mot s6 phuong 4n, hop
chét ITb co ban tinh khiét v& mit héa hoc va ddng phan khong ddi hinh ¢6 thé 1a diém
khéi diu dé thu duoc solvat etanol tinh thé co ban tinh khiét v& mat héa hoc va dong
phan khong d6i hinh cua hop chét Ila.

Hdn hop céc hop chét c6 cong thire 11 ¢6 thé duoc didu ché theo bat ky phuong
phép nao ma nhitng ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong Iinh vuc nay da biét. Nguyén
litu ban ddu d& didu ché hdn hop cac hop chit ¢ cong thie 11 da duoc biét dén trong
linh vuc k¥ thuat hodc c6 thé duoc didu ché theo cac phuong phap ma nhimg nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay da biét nhu duoc vi du bang cic phuwong phép
dugec mo ta trong cic tai lieu WO2013107291, WO2007076034, WO2006067445,
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W02006067445, Atkinson, J. G. et al., J. Amer. Chem. Soc. 90:498 (1968), Berkessel.
A. et al., Angew Chemie, Int Ed. 53:11660 (2014); Angew. Chem. Int. Ed. Sun, X. et
al., 52:4440 (2013), Topolov¢an, N. et al., Eur. J. Org. Chem. 2868 (2015), and Pavlik,
J. W. et al., ] Heterocyclic Chem. 42:73(2005), tat ca dugce dua vao day bang cach tham

chiéu vdi tinh toan ven cta ching.

Vi du, hdn hop ctia cac hop chét c6 cong thie 11 ¢6 thé dugc didu ché theo so d6

1.
So dd 1:
Fep
l P
1)
sz[;le MeOl1, nhiét d phong
2)
o \(NB:O rt F | SN
HO,C'
(" —= o 2T O
—> F N_ . O
cho F N 3N
H
F H o)
S1 Cl
3) N,
84 C‘\O

nhiét @6 phong, qua dém I

Trong so d6 1, hdn hop cac hop chét ¢ cong thirc 11 ¢6 thé duoc tdng hop bang
cach cho benzaldehyt S1 phan mg v&i amin bac mot S2 trong metanol, sau d6 cho san
phdm tao thanh phan (Gng vo&i  axit oxopyrolidin-2-carboxylic S3  va

isoxyanatoxyclobutan S4, dé tao ra hop chét co cong thic 11,

HBn hop cac hop chit c6 cong thire 1T ¢6 thé trai qua qua trinh két tinh dong hoc
theo sang ché dé thu dugc solvat etanol tinh thé loai A cua hop chat ITa co ban tinh khiét

vé mit héa hoc va ddng phan khong dbi hinh theo quy trinh dugc mo ta trong so d6 2.
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Khi két tinh dong hoc, solvat etanol tinh thé loai A ctia hop chét ITa co ban tinh
khiét v& mit héa hoc va dong phan khong dbi hinh c6 thé dugc phan tich véi lugng du
ddng phan khong déi quang bing it nhit khoang 90%, it nhat khoang 91%, it nhat 92%,
ft nhAt 93%, it nhat 94%, it nhit 95%, it nht 96%, it nhat 97%, it nhat 98%, hogc it nhét
99% c6 thé thu duge.

Solvat etanol tinh thé loai A cta hop chét Ila co ban tinh khiét vé mat héa hoc
va dong phan khong dbi hinh ¢6 thé dugc chuyén ddi thanh hop chét I theo phuong
phap bat ky duoc biét boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong Iinh vuc ky thuat nay. Vi
du, solvat etanol tinh thé loai A cta hop chét Tla co ban tinh khiét vé mat hoa hoc va
ddng phan khong d6i hinh ¢6 thé dugc chuyén doi thanh hop chét I theo so dd 3. Trong
so dd 3, phan tmg Buchwald cua hop chét I1a véi bromoisonicotinonitril tao ra hop chit
L.

So dd 3:

Br

N F
S Z>CN  F _
7 SN QR
0] N_..
F>Q\ [0 88 3ON
N TN
H & H Pda(dba)s, XantPhos Cl N7 Y
| Cs,CO;s, dioxan, 80°C, — CN
qua dém

lla i

Ngoai ta, solvat etanol tinh thé loai A cta hop chét Ila co ban tinh khiét vé mat
héa hoc va déng phan khong déi hinh ¢6 thé duge chuyén ddi thanh hop chét I theo so
dd 4. Trong so dd 4, hop chét T dugc tdng hop bang cich cho hop chét Ila phan mg voi

etyl 2-bromoisonicotinat dé tao ra chat trung gian S9. Khtr chét trung gian S9 véi su c6
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mit ctia NHs tao ra amit S10. Amit S10 sau d6 dugc phan tng voi anhydrit trifloaxetic
(TFAA) v6i su ¢6 mit cua pyridin va mot dung mdi thich hop dé thu duoc hop chét L.

Dung moi thich hop gbm c6 THF.

So dd 4:
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Vi du thue hi¢n sing ché

Céc vi du sau dugc cung cip & day cho muc dich minh hoa va khong tao thanh
¢i6i han theo cach bat ky dbi voi yéu cau bao ho bat ky.
Céc tlr viét tat:

TBD: 1,5,7-triazabixyclo[4,4,0]dec-5-en

DBU: 1,8-diazabixyclo[5,4,0Jundec-7-enDBN: 1,5-Diazabixyclo[4,3,0]non-5-

en
EtOAc: Etyl axetat
IPAc: isopropyl axetat
EtOH: Etanol
I-PrOH: isopropyl ancol

n-BuOH: n-butanol
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t-BuOH: t-butanol

DCM: diclometan

THF: tetrahydrofuran

2-MeTHF: 2-metyl tetrahydrofuran

DMF: dimetylformamit

DMSO: dimetyl sulfoxit

RT (hodc rt): nhi¢t do phong

Khi duoc st dung & day, "LCAP", la viét tit cla “ph?m tram dién tich sic ky

long”, nghia la phan tram dién tich dinh ctia cac hop chét quan tAm so vdi tdng dién tich
dinh.

Céc thye nghiém HPLC dugc thuc hién béng cach st dung Agilent 1100 vO1 may
dd DAD v6i Phenomenex Cellulos-4, 250x4,6 mm, ¢t 5 pm va pha dong hexan/etanol.

'H NMR: NMR phén giai 'H thu duoc trén may do quang khé Bruker 400MHz
NMR str dung DMSO-ds.

Phén tich nhiét DSC duoc thuc hién trén TA Q2000 DSC (tu thiét bi TA). Cac
méu duoc chudn bi bang chao nhom udn va duoc thi nghiém tur nhiét dé phong dén
nhiét 6 mong mudn & téc do gia nhigt 10°C/phut st dung N> 1am khi thanh loc.

Phéan tich nhiét TGA duoc thuc hién trén TA Q5000 TGA (cling tir thiét bi TA).
Céc mau duge chudn bi bang chao nhom udn va duoc thir nghiém tir nhiét do phong
dén nhiét 6 mong mudn & téc d6 gia nhiét 10 °C/phat véi sy didu bién 60 gidy sir dung
N, 1am khi thanh loc.

C4c miu nhiéu xa bot tia X duoc chiéu sang v6i céc btrc xa Cu Kai (1,540598
A) va CuKo2 (1,544426 A) ¢ ti 1é Kal/Ka2 bang 0,50 va dit liéu XRPD dugc thu thap
tir 3 dén 40° 26.

Sy két tinh dong hoc ctia hdn hop gdm céc hop chat Ila va IIb

Hon hop céc hop chét c6 cong thire 11 ti 18 53:47 (100 g, 89 A% boi HPLC, 185,0
mmol) trong etanol (300 mL) dugc két hop & nhiét do 15°C veéi 1,5,7-
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triazabixyclo[4,4,0]dec-5-en (2,0 g, 14,4 mmol) va sau do khuéy manh & nhi¢t d§ 14-
17°C trong 20 gid. n-Heptan (300 mL) duoc thém ting giot vao hon hop phan Gng. Sau
khi khudy thém & nhiét do 14-17°C trong 1 gid, cdc chét ran dugc thu hdi bang cach
loc. Banh loc duogc rtra bang EtOH/n-heptan (200 mL, 1v/1v) dudi nbigt d§ 25°C va
duogc siy kho trong chan khong ¢ 50°C dé thu hop chét ITa & dang chét rdn mau tring,
solvat etanol (58,5 g, do tinh khiét 99,4 A%, hiéu suat 65%) trong ti 1¢ >99,9:0,1 hop
chat ITa so véi Ib.

1H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) § 9,0-8,9 (bm, 2 H), 8,41 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
8,02 (bs, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,41 (dd, I = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,21 (td, ] = 7,7, 1,7 Hz, 1H),
7,11 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 6,89 (dd, I = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,38 (bs, 1H), 4,14 (p, ] =
6,5 Hz, 1), 4,00 (bs, 1H), 3,05 t0 2,84 (m, 2 H), 2,7 t0 2,3 (m, 2H), 2,10 (ddd, } = 16,3,
9.5, 7,6 Hz, 1H), 2,03 to 1,92 (m, 1H), 1,90 to 1,70 (m, 2H). Etanol § (4,34, t, ] = 5,1
Hz, 1 H), 3,43 (dq, J = 6,9, 4,9 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC MS cho hop chat
[la ESI(+) duoc tim thay [M+H]+ 481.

Téng hop hop chit I theo so d6 2

Trong modt phuong an, solvat etanol dang tinh thé cua hop chét Ila co ban tinh
khiét v& mat héa hoc va dong phén khong ddi hinh dugc chuyén ddi thanh hop chét I.
Viée chuyén doi nay gdm  viée khudy h(_)]j chit Ila (0,20 mmol), 2-
bromoisonicotinonitril (0,30 mmol), Cs2COs (129 mg, 0,39 mmol), Pdo(dba)s (18 mg,
0,02 mmol) va Xant-Phos (9,4 mg, 0,02 mmol) trong 1,4-dioxan (10 mL) dudi N2 ¢
nhiét d6 80°C qua dém. Sau khi loc, dich loc dugc ¢d ddc trong chan khong va can duogc

tinh ché bang phuong phap tiéu chudn dé tao ra hop chét 1.

Tong hqp hop chit I theo so d6 3

Ngoai ra, theo so d6 3, hop chét ITa va etyl 2-bromoisonicotinat .(ho*p chét S8)
duge két hop vao trong dung moi dé trai qua phan (mg Buchwald dé tao ra hop chét S9.
Etyl este cia hop chét S9 ¢6 thé dugc khir dé tao thanh amit S10, amit nay c6 thé trai

qua phan Urng ngung tu nira dé tao ra nhom chirc nitril trong hop chit 1.

Cu thé, hdn hop clia solvat etanol dang tinh thé cua hop chét I1a co ban tinh khiét

vé mit hoa hoc va ddng phan khong dbi hinh (0,20 mmol), 2-bromoisonicotinat (0,30
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mmol), C$2CO;3 (129 mg, 0,39 mmol), Pdy(dba)s (18 mg, 0,02 mmol) va Xant-Phos (9,4
mg, 0,02 mmol) trong 1,4-dioxan (10 mL) dugc khudy dudi khi N2 ¢ nhiét d6 80°C qua
dém. Sau khi loc, dich loc duoc ¢o ddc trong chan khong va can duogc tinh ché béng
phuong phép ti€u chuin dé tao ra hop chit S9. Hon hop cua hop chét S9 (0,3 mmol),
NH3 (0,4-1 mmol), va MeOH duoc khudy qua dém & nhiét d¢ 60°C, trong éng kin. Sau
khi loc, dich loc dugc cb dic trong chan khong va can dugc tinh ché bang phuong phap
tidu chuén dé tao ra hop chat S10. Hon hop cua hop chat S10 (0,3 mmol), pyridin, va
TFAA duogc khudy trong THF ¢ nhiét d6 0°C qua dém. Hon hop phan (mg dugc ¢ dic
trong chan khong va cdn duoc tinh ché bang phuong phap tiéu chudn dé tao ra hop chat

Hoa hoc epime hda

Céc didu kién t6i wu cho qué trinh két tinh dong hoc thuong lién quan dén phan
{mg epime héa nhanh v6i su phéan hiy i thidu clia cac hop chat. D&i v&i mot hop chat
dé bi epime hoa, cdc diéu kién t6i uu ‘dé thuc hién qua trinh epime hoa nhanh véi su
phéan huy t6i thicu thuong phu thude vao nhi€t do phan ung, bazo, ndng do cia bazo va
dung moi. Nhiéu thi nghiém da dugc thuc hién dé ching minh ring qua trinh két thic
d6éng hoc cua sang ché s& cai thién hiéu qua cua phuong phéap san xuat quy md 16n dé

diéu ché hop chét 1.

Khi hop chat Ila co ban tinh khiét v& mat hoa hoc va déng phan khong doi hinh
duoc két hop voi TBD (0,1 eq) trong 95% EtOH ¢ nhiét d6 phong, ti 1¢ cia hop chat
I1a so v6i1 1Ib duoc tim théy bzing khoang 87,5%/12,5% sau 2 gio (muc nhép 1). Mot s6
su phan huy cling dugc quan sat thdy, nhu duoc chi ra boi cac dinh b6 sung trong biéu
d phd HPLC. Sau 24 gid, ti 1¢ vAn 12 87,1%/12,9%. Diéu ndy cho thy phan ing epime
hoa didn ra kha nhanh (mic du khong hoan toan) véi mot lugng xuc tac TBD & nhiét
do phong.

Phan tng epime hoéa duge phét hi¢n 14 chdm hon véi DBN (0,1 eq) trong EtOH
chi v&i 2,8% hop chét IIb duge quan sat thay sau 2 gio & nhiét do phong (muc nhdp 2).
Tuy nhién, ti 1& cua Ila so véi Ilb duge tim théy 14 86,3%/13,7% sau 24 gio. Céc dinh

phan huy ciing dugc quan sat boi HPLC.
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Khihop chét Ila duoc két hop véi TBD (0,1 eq) trong hdn hop cua EtOAc / n-
heptan (1/1), chi 4,2% IIb dugc quan sat thdy sau 4 gio' & nhiét d¢ phong va luong IIb
khong ting 1én sau 24 gio (muc nhép 3).

Tuy nhién, khi hop chét Ila duoc két hop v6i TBD trong hdn hop cua EtOAc /
n-heptan (3/1), ti 1& ctia I1a so v&i 1Ib 14 85,1%/14,9% sau 4 gio 0 nhiét d§ phong (muc
nhip 4) va ti 1& nay khong thay dbi nhidu sau 24 gio. Quan sat thay ¢ it san pham phan

hity hon (so véi phan ing EtOH & trén).

Trong mot thuc nghiém khac, muc nhap 5, 20g hop chét Ila dugc két hop vo1
TBD (0,1 eq) trong EtOAc (200 mL, 10V) ¢ nhigt do 40°C trong 5 gid. Ti 1€ cua lla S0
v6i ITb duge tim thay 14 63,0%/37,0%, va khong c6 sy phan hiy nao dugc ghi nhan.
Hon hop phan (g sau d6 duoc 1am ngudi dén nhiét do phong, va dugc rira voi HCI
chira nuée, sau d6 v6i nude mubi. Lép hitu co duge sdy kho bang Na;SOq4 khan, va
duoc o can dén kho dé thu 20 g hon hop 1la /IIb ¢ dang chét rin mau trang véi ti 1¢
quan sat dugc bang 63,6%/36,4%. Nguyén liéu nay duoc su dung cho céc nghién clru

epime hoa tiép theo.

Bang 1: Sang loc phan (g epime hoa vi hop chét I1a co ban tinh khiét vé mit héa hoc

va ddng phan khong d6i hinh

Muc Bazo Dung moi Nhiét do Ti 1€ 1la/lTb
nhap
1 TBD 95% EtOH Nhiét do 2 gio: 87,5/12,5
(0,1 eq.) - phong 24 gio: 87,1/12,9
2 DBN EtOH Nhiét do 2 210:97,2/2,8
(0,1 eq.) phong 24 2i0: 86,3/13,7
3 TBD EtOAc/Heptan Nhiét do 4 gi0: 95,8/4,2
(0,1 eq.) (1/1) phong 24 gi0: 96,4/3,6
4 TBD EtOAc/Heptan Nhiét do 4 ¢i0: 85,1/14,9
(0,1 eq.) (3/1) phong 24 gio: 85,9/14,1
5 TBD EtOAc (10V) Nhiét do 5 gio: 63,0/37,0
(0,1 eq.) phong
dén 40°C

Hon hop chita hop chét ITa va ITb véi ty 1é twong Gng 1a 15/85 (va véi 83,7%
LCAP) duoc epime hoa trong cac dung mdi khac nhau va voi sy ¢ mét cua 0,1 eq TBD,

DBU hoic DBN trong EtOAc hogic IPAc (muc nhap 6-10), ti 1¢ cua Ila/Ilb tang 1én dén
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~1/1 khong ting thém ngay ca sau 24 gid. D4 quan sat thiy mot lugng dang ké su phan
huy, véi sy giam do tinh khiét héa hoc xuéng 42~68% (tr 83,7%). Xem muc nhap 6-
10 trong béang 2.

So sanh v&i DBU va DBN, qué trinh epime héa nhanh hon v6i TBD trong IPAc
véi ti 1€ ITa/llb tang 1én dén ~1/1 trong ~2 gi (myc nhép 8). Do d6, TBD dugc chon
Jam bazo dé nghién ctu tiép.

Trong hdn hop cia EtOAc / EtOH (3/1 V/V) v6i 0,1 eq TBD, ti 1€ cua Ila/llb
tang 1én dén ~1/1 trong vai gid' ¢ nhiét do 10°C (muc nhép 11). Ti 1€ nay khong tang
thém sau 20 gio. Tuy nhién, so v6i EtOAc hodc IPAc lam dung moi, sy phan huy cta
hdn hop EtOAc / EtOH (3/1 V/V) khong ting dang ké sau khi Gé qua dém & nhiét do
10°C (v6i LCAP con lai ~74% trong sudt).

Su epime hoa dugc mo rong dén 20g st dung cac diéu kién ¢ muyc nhép 12. Sau
3 gid & nhiét d'cf) 10°C, hdn hop phan (mg (1la/llb ~ 49/51) dugc loc dé thu 4 g Ila & d6
tinh khiét chiral 99,8% va d¢ tinh khiét LCAP 98,2% (muc nhap 12).

“Khi hdn hop ctia I1a va IIb (vai ti lé Ia/ITb ~ 49/51) duoc khudy trong EtOH véi
0,1 eq TBD & nhiét do 15°C trong 26 gio, ti 1 ciia Ia/lIb trong chét rin la ~75/25 i
LCAP vin 1a ~77% (muc nhép 13). |
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Bang 2: Suepime ha v6i cac bazo va dung mdi khac nhau (ti 1¢ Ha/Ilb bét dau 1a 15/85)

Muc | Dung moi Bazo Két qua
nhéap
6 EtOAc DBU 2 gio: dung dich, 27/73
24 gid: dung dich, 52/48, LCAP: 67,8%
7 EtOAc DBN 2 gid: dung dich, 30/70
24 gid: dung dich, 56/44, LCAP: 42,1%
8 IPAC TBD 2 gio: dung dich, 50/50
24 gid: bun, 53/47, LCAP: 67,8%
9 IPAc DBU 2 gio: dung dich, 24/76
24 ¢id: mo, 51/49, LCAP: 56,1%
10 IPAc DBN 2 gio: dung dich, 25/75
24 gid: md, 52/48, LCAP: 59,3%
11 EtOAc/EtOH | TBD 6 gio: dung dich, 52/48, LCAP: 76,6%
(3/1) 20 gid: bun, 55/45, LCAP: 74,3%
12 EtOACc/EtOH | TBD 2 gid: dung dich, 47/53, LCAP: 77,1%
20g | (3/1) 3 gio: bun, 49/51
4 g dugc tach (hi€u suat 20%), 99,8%, LCAP:
98,2%
13 EtOH TBD 2 gio: dung dich, 46/54
' 26 gid: dung dich, 75/25, LCAP: 77,8%

Céc diéu kién phan (mg: 11a/IIb tho (15/85, LCAP: 83,7%) (muc nhap 6-10: 100 mg
muc nhap 11 va 13: 1 g, muc nhap 12: 20 g,) duoc khudy véi 0,1 eq bazo trong cac
dung méi (2V) & nhiét do phong (ngoai trir myuc nhép 11 va 12: 10°C, muc nhap 13:
15°C).

Téi wu hoa nhiét do dé epime hoa trong EtOH (ti 1¢ Ia/ITb bét dau la 15/85)

Nhiét dd phan tmg duoc tdi wu hoa thém cho phan tng epime hoa trong EtOH.
V6i 0,1 eq TBD, su epime hoa qua chdm ¢ nhi¢t d6 -5°C va 5°C trong EtOH. Ti I¢
IIa/TIb tang lén dén ~50/50 tir 15/85 tham chi sau ~24 gio (cac muc nhap 14-16). Chi
thu duoc 5,5g chat rén tir 20 g chay phan ung.

Ti 18 ITa/Ilb tang 1én dén 70/30 va 68/32 sau 24 gio ¢ nhi¢t do 10°C va 12°C
twong (mg (cac myc nhap 17 va 18). O nhiét @6 15°C (cdc muc nhap 19 va 20), ti 1¢
[la/ITb bang 82/18 tir 15/85 sau 24 gid duoc quan st trong hon hop phan (mg. Sau khi
loc va sdy kho, thu duoc 9,52 chét ran tir 20g chay phan (mg. D0 tinh khiét chiral biang
99,9% va LCAP 98,4%. O nhiét do 20°C sau 24 gid, sy phan huy nghiém trong hon voi
do tinh khiét LCAP ~ 55% cho hdon hgp phéan tmg, mac du ti 1 hgp chét Ha/hop chét
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IIb tang 1én dén 90/10 (muyc nhép 21). Céc thi nghiém nay chi ra rang ~ 15°C 1a nhiét
d6 thich hop cho phan tng epime hoa trong EtOH véi 0,1 eq TBD, va trong cac diéu
kién nay solvat etanol dang tinh thé ctia hop chét TTa co ban tinh khiét vé mat hoa hoc

va dong phan khong doi hinh ¢ thé thu dugc voi hidu suat ~32% doi véi vu thir hai.

Béng 3: Epime héa véi TBD va EtOH

Muc Nhiét do 1Ta/Ilb LCAP

nhép

14 542 °C 5 gio: 23/77 5 gio: 81,3%
24 gid: 40/60 24 gid: 71,6%

15 542 °C 5 gio: 28/72 5 gid: 82,4%
24 gid: 49/51 24 gid: 77,7%

16 542 °C 16 gio: 48/52 16 giv: 79,3%
Chét ran (5,5 g): 99,6% | Chat rdn: 99%

17 10+2 °C 24 gid: 70/30 24 gio: 77,8

18 12+2 °C 16 gio: 64/36 16 gio: 70,9%
24 gid: 68/32 24 gio: N/A

19 1542 °C 5 gio: 65/35 5 gio: 77,7%
24 gio: 75/25 24 gid: 77,8%

20 1542 °C 5 gio: 71/29 5 gio: 75,6%

» 24 gio: 82/18 24 gid: 73,6%

Chét rén (9,5 g): 99,9% | Chat ran: 98,4%

21 2042 °C 24 gio: 90/10 24 gio: 54,8%

Céc diéu kién phénll’mg: 11a/I1b tho (15/85, LCAP: 83,7%; 2g, ngoai trir 16, 17 va
19: 20g,) duoc khudy véi 0,1 eq. TBD trong EtOH (2V) ¢ nhi€t do khac nhau.

Sang loc dung mdi khéac nhau cho phéan (mg epime hoéa:

Céc dung mdi khac nhau dugc sang loc dé epime hoa hon hop la/Ilb thd thu
duge tir regu me cua vu thr nhét cta ITa. Hon hop tho (LCAP: 83%, chiral lla / Ilb:
17% / 83%) duoc khudy trong cac dung méi nay voi sy c6 mat ciia TBD (0,1 eq) 6 nhiét
dd 15°C trong 24 gio. V6i EtOH, ti 1¢ cao cta la/llb bang 90%/10% dat duoc dbi véi
hén hop phan tmg (muc nhép 22). Tuy nhién, sy phan huy cua Ila nghiém trong vo1 do
tinh khiét ciia hdn hop phan tmg dugc xac dinh 14 ~37% bang HPLC. Chi quan sét thiy
sy phan hy nhe (d0 tinh khiét 78% bai HPLC) trong EtOAc lam dung mdi va ty 1¢ cua
1Ta/1Tb 18 53% / 47% (muc nhap 23). Céac két qua tuong ty thu duge khi sir dung IPA
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Jam dung mdi, cu thé, do tinh khiét 78% boi HPLC va ti 1¢ 49%/51% cua Ila/lib (muc
nhép 24).

Bang 4: Sang loc cdc dung mdi khac nhau cho phan (mg epime héa voi TBD

Muc Dung méi | LCAP Ta/Ilb
nhép

22 EtOH 37% 90/10

23 EtOAc 78% 53/47

24 i-PrOH 78% 49/51

25 n-PrOH 74% - | 1/]

26 n-BuOH | 76% 1/1

27 -BuOH 78% 47/52

28 2-MeTHF | 68% 45/54

29 CH3CN 56% 48/51
30 DCM 78% 40/60

31 THF 59% 45/54

32 DMF 62% 44/56

33 Acetone 63% 46/54

34 DMSO 63% 43/56

Céc diéu kién phan Gmg: 1a/ITb (LCAP: 83%, chiral Ila/lib: 17% / 83%) (0,5g,
1 eq) va TBD (15mg, 0,1 eq) dugc khudy trong cac dung moi khac nhau (2V) &
nhiét do 15°C trong 24 gio.

i-PrOH lam dung moi cho qud trinh két tinh dong hoc (tuc 14, két tinh va epime hoa)

Cac dung mdi khac nhau (EtOH, EtOAc, i-PrOH, n-PrOH, n-BuOH, ~BuOH,
THF, 2-MeTHF, CH3CN’ va axeton) dugc sang loc bét dAu voi hop chat I1a co ban tinh
khiét v& mit hoa hoc va ddng phan khong dbi hinh va TBD (0,1 eq) ¢ nhiét do 15°C
trong 2 gi0 v6i muc tiéu 51 wu hoa phan tmg epime hoa véi sy phan hay héa hoc tbi
thiéu. Dt liéu trong bang sau dugc thu thép tir cic dung moi khic nhau. i-PrOH tao ra
su epime héa tot v6i sy phan hity hoa hoc t1 thiéu sau 2 gio trong do ti 1& {la/llb bing

57% / 42% v6i do tinh khiét hoa hoc 91,8% dugc ghi nhan (xem muc nhép 37).
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Muc Dung méi | LCAP ITa/Ilb

nhap

35 EtOH 60% 61% / 38%
36 EtOAc | 77% 1/1

37 i-PrOH 191,8% | 57%/42%

38 n-PrOH 56,4% 58,5% /41,5%
39 n-BuOH 62.,4% 51% /49%
40 -BuOH 87,3% 55% / 45%

41 THF 84% 54% / 46% |
42 2-MeTHF 75% 54% / 45%

43 CH;CN 82,6% 53%/ 47%

44 Acetone 88,3% 55% /1 45%

St dung TBD trong EtOH/n-heptan cho qué trinh epime hoa

trong etanol v6i sy c6 mat ciia TBD (0,07 hoac 0,10 eq). Khi khudy hon hop phan (mg
trong mot khoang thoi gian xac dinh, n-heptanb duge thém vao dung dich trude khi loc

chét rin. Solvat etanol dang tinh thé cta hop chat ITa thu dugc dudi dang chit ran voi

Trong cac muc nhap 45 va 46, hdn hop ctia cdc hgp chét [la va IIb dugc hoa tan

6 tinh khiét chiral 99+% va 99+% LCAP.

27/36

Muc | Dung méi | TBD/Nhiét | Rxn Mix Chat ran Ruou me
nhap v do '
45 | EtOH TBD: 0,07 | 18 gio: 79/21 16,5 g (hidu | 21/79
(BV)+ | eq. LCAP: 82,6% sudt ~60%) | LCAP: 59,3%
Heptan | 14~16°C 99,79% Chat ran  thd
(3V) | 'LCAP: 11g,
trude  khi 99,19% 21/79
| loc LCAP: 57,8%
46 EtOH TBD: 0,10 | 5 h: 76/24 17,5 g (hidu | Chat ran tho
BV)+ | eq. LCAP: 83,9% sudt~63%) | 9,5g
Heptan | 13~17°C 20 gio: 87/13 99,82% 31/69
(3V) LCAP: 81,6% LCAP: LCAP: 46,9%
trudc khi 99,19%
loc :

duoc x4c dinh boi cac yéu cau bao hd kém theo, cling nhu boi cac phuong &n cu thé da
duoc bao gdm & day bang cach vi du. Noi dung cua tat c& céc tai liéu tham khao (bao

gOm i liéu tham khdo, bang sang ché da cap, don ding ky sang ché da cong bo va don

Mic du mot s6 phuong dn dd duge mo ta ¢ day, pham vi ctia sdng ché nay s&
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dang ky clp bang sang che dong dang chd xu ly) duoc trich dan trong don ding ky nay
duge dua vao day mot cach r0 rang véi tinh toan ven clia chung bing céch tham khio.
Trir khi dugce dinh nghia khéc, tAt ca cac thuat ngit khoa hoc va ky thuat duge st dung
& day duoc hiéu theo nghia thuong duge biét dén véi ngudi cd hiéu biét trung binh trong

linh vuc k§ thuat.
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Yéu cau bao ho

1. Phuong phap diéu ché hop chat I
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Cl 7N\
NG I

bao gdm phan tach solvat etanol dang tinh thé ctia hop chét ITa

o

ITa

F&

va chuyén ddi solvat etanol cua hop chét I1a thanh hop chit I hogc solvat ctia nd.

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 viéc phan tach solvat etanol tinh thé cta hop chat
I1a bao gdm két tinh hop chit Ila ra khoi hdn hop cic hop chit c6 cong thic 11

B
F
>Q\ i ¥ (>:
F o)
NJI\?N I\\\‘
H

N
H
O
CI@
I1.
3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 viéc chuyén ddi solvat etanol tinh thé cta hop

chét ITa bao gdm viéc cho hop chét Ila phan (mg vGi 2-halo-4-xyanopyridin dé tao ta

hop chat 1.

4. Phuong phap theo diém 2, trong d6 viéc két tinh solvat etanol tinh thé ctia hop chét
Ila bao gdm viéc tao huyén phu hogc hoa tan hdn hop déng phan khong dbi hinh céac
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hop chét c6 cong thic II trong hé dung mdi etanol, bd sung bazo, va khudy hdn hop &

nhiét d6 ndm giita 0 va 25°C, va bd sung it nhét mot dung moi khong phan cuc.

5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 bazo dugc chon tir nhém gém c6 1,5,7-
triazabixyclo[4,4,0]dec-5-en  (“TBD”), 1,5-liazabixyclo[4,3,0]non-5-en (“DBN™),
trietylamin, ~diisopropyl amin, N,N-diisopropyl etylamin, N-metylmorpholin,
morpholin, ~N-metyl-piperazin, pyridin, butylamin, dibutylamin, va 1,5-
diazabixyclo(4,3,0)non-5-en, hodc hdn hop ctia chung.

6. Phuong phéap theo diém 2 trong d6 hdn hop cac hop chét ¢6 cong thire IT duge tao
bang cach cho 2-clobenzaldehyt phan ting véi S-flopyridin-3-amin trong metanol, sau
d6 cho san phdm tao thanh phan (mg véi axit (S)-5-oxopyrolidin-2-carboxylic va 1,1-

diflo-3-isocyanatoxyclobutan dé tao ra hdn hop cua céc hop chét ¢6 cong thie 11.

7. Phuong phép theo diém 1 bao gbm viée cho solvat etanol tinh thé caa hop chét Ila

phan (mg vi 2-bromoisonicotinonitril dé tao ra hop chat .

8. Phuong phap theo didm 1, bao gbdm viéc cho solvat etanol tinh thé ctia hop chét Ila

phan (mg v&i etyl 2-bromoisonicotinat dé tao ra chat trung gian S9:

S9

9. Phuong phap theo diém 8, bao gdm viéc khtr chét trung gian S9 v4i sy ¢6 mat cua

NH;3 dé tao ra amit S10:

30



44582

$10

10. Phuong phéap theo didm 9, bao gém viéc tron S10 v&i anhydrit trifloaxetic (TFAA)

v6i su ¢6 mit cua pyridin dé tao ra hop chat I.

11. Phuong phap theo diém 1 hodc 2, trong d6 solvat etanol dang tinh thé dugc dic
trung boi mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) bao gém mot hoac nhiéu dinh sau tai vi tri
20:7,2°+0,2°, 8,6°+0,2°,12,2°+0,2°, 13,1° + 0,2°, 14,4° £ 0,2°, 16,7° £ 0,2°, 19,4°
+0,2°,19,8°+£0,2°,21,8°+0,2° va 25,2° £ 0,2°.

12. Phuong phap theo diém 1 hodc 2, trong d6 solvat etanol dang tinh thé duogc dic
trung bai mau nhidu xa bot tia X (XRPD) bao gdm ba hoic nhiéu dinh sau tai vi trf 20:
7,2°+0,2°, 8,6° +0,2°, 12,2° £ 0,2°, 13,1° £ 0,2°, 14,4° £ 0,2°, 16,7° £ 0,2°, 19,4° +
0,2°,19,8°+0,2°,21,8° 4 0,2° va 25,2° £ 0,2°.

13. Phuong phap theo diém 1 hoic 2, trong d6 solvat etanol tinh thé ctia hop chét Ila co

ban tinh khiét vé mat héa hoc va ddng phéan khong déi hinh.

14. Phuong phép theo diém 1 hoic 2, trong d6 solvat ctanol tinh thé ctia hop chét Ila c6
d tinh khiét ddng phan khong déi hinh nim trong khoang tir 90% dén 99%.

15. Phuong phap theo diém 1 hodc 2, trong d6 solvat etanol tinh thé ctia hop chét I1a c6
6 tinh khiét héa hoc ndm trong khoang tir 80% dén 99%.

16.  Phuong phép diéu ché solvat etanol dang tinh thé ctia hop chét Ila:

P4
N
Wé N

F 0
Oy
H
Cl
Ila
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bao g@)m viéc tao huyén phu hodc hoa tan hdn hop cua céc hop chét ITa va IIb va bazo
trong h¢ dung moi etanol, b6 sung it nhét mot dung moi khong phén cuc, va phan tich

solvat etanol dang tinh thé ctia hop chét Ila.

17.  Phuong phép theo diém 16, trong d6 bazo duoc chon tr nhém goém c6 1,5,7-
triazabixyclo[4,4,0]dec-5-en (“TBD”), 1,5-liazabixyclo[4,3,0]non-5-en (“DBN?),
trietylamin, diisopropyl amin, N,N-diisopropyl etylamin, N-metylmorpholin,
morpholin, N-metyl-piperazin, pyridin, butylamin, dibutylamin, va 1.,5-

diazabixyclo(4,3,0)non-5-en, hodc hdn hop ctia chung.

18.  Phuong phap theo diém 16 hoic 17, trong d6 solvat etanol tinh thé ctia hop chat

[Ta co ban tinh khiét vé mat hoa hoc va ddng phan khong déi hinh.

19. Phuong phap theo diém bat ky trong s cac diém 16-18, trong d6 solvat etanol tinh
thé cua hop chat Ila cé do tinh khiét ddng phan khong d6i hinh nim trong khoang tit
90% dén 99%.

20.  Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém 16-19, trong d6 solvat etanol
tinh thé cua hop chit Ila duge dic trung boi mAu nhidu xa bot tia X (XRPD) vé co ban

nhu dugc mo ta trong Fig. 1.

21.  Phuong phép theo diém bat ky trong s6 cac diém 16-19, trong do6 solvat etanol
tinh thé ctia hop chét ITa dugc dic trung boi méau nhiéu xa bot tia X (XRPD) bao gdm
mot hoac nhiéu dinh sau tai vi tri 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° +0,2°, 12,2° £ 0,2°, 13,1° £ 0,2°,
14,4° +0,2°,16,7° £ 0,2°, 19,4° £ 0,2°, 19,8° + 0,2°, 21,8° £ 0,2° va 25,2° + 0,2°.

22.  Phuong phap theo diém bét ky trong s cac diém 16-19, trong do solvat etanol
tinh thé ctia hop chat Ila dugc ddc trung boi mau nhiéu xa bot tia X bao gbm ba hoic
nhiéu dinh sau tai vi trf 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° + 0,2°, 12,2° + 0,2°, 13,1° £ 0,2°, 14,4° &
0,2°,16,7° 4+ 0,2°,19,4° £ 0,2°, 19,8° 4+ 0,2°, 21,8° £ 0,2° va 25,2° + 0,2°.

23.  Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém 16-22 trong d6 solvat etanol
tinh thé ctia hop chat ITa ¢ do tinh khiét héa hoc nam trong khoang tir 80% dén 99%.

24.  Solvat etanol dang tinh thé caa hop chat Tla:
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25.  Solvat etanol dang tinh thé theo diém 24, trong d6 solvat etanol tinh thé ctia hop
chét ITa duoc dic trung boi mau nhiéu xa bdt tia X (XRPD) vé co ban nhu duoc mo ta

trong Fig. 1.

26.  Solvat etanol dang tinh thé theo diém 24, trong d6 solvat etanol tinh thé cta hop
chét 1la duoc dic trung boi mau nhidu xa bot tia X (XRPD) bao gdm mot hodc nhiéu
dinh sau tai vi trf 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° & 0,2°, 12,2° + 0,2°, 13,1° £ 0,2°, 14,4° £ 0,2°,
16,7° + 0,2°,19,4° £ 0,2°, 19,8° + 0,2°, 21,8° 4 0,2° va 25,2° + 0,2°.

27.  Solvat etanol dang tinh thé theo diém 24, trong d6 solvat etanol tinh thé ctia hop
chét Ila duoc dic trung boi mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) bao gdm ba hodc nhiéu dinh
sau tai vi tri 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° + 0,2°, 12,2° + 0,2°, 13,1° £ 0,2°, 14,4° £ 0,2°, 16,7°
+0,2°,19,4°+0,2°,19,8° £+ 0,2°,21,8° £+ 0,2° va 25,2° £ 0,2°.

28.  Solvat etanol dang tinh thé theo diém 24 c6 do tinh khiét ddng phan khong déi
hinh ndm trong khoang tir 90% dén 99%.

29.  Solvat etanol dang tinh thé theo diém 24 ¢6 do tinh khiét déng phan khong dbi
hinh béng it nhat khoang 99%.

30.  Solvat etanol dang tinh thé theo diém 24 co ban tinh khiét v& mit héa hoc va

ddng phan khong dbi hinh.

31.  Solvat etanol dang tinh thé theo diém 24 c6 do tinh khiét hoa hoc niam trong
khoang tir 80% dén 99%.

32.  Solvat etanol dang tinh thé cua hop chét ITa co béan tinh khiét vé mit hoa hoc va
ddng phan khong dbi hinh:
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Fig. 2
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