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THAM KHAO CHEO DEN PON LIEN QUAN

Don sang ché nay yéu cdu huéng quyén wvu tién tir don sang ché My s6 62/851,044,

ndp vao 21/05/2019, ma dugce két hop & day bang viéc vién din toan bo.
LINH VU'C KY THUAT PUQC PE CAP

Sang ché d& xudt dang tinh thé cua 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-
propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2(1H)-on, (sau day "Hop chit 1"), bao gdbm mdt s6 dang tinh thé cta dang
khan, dang hydrat, mot sb dang solvat, va cac dang véat ly ctia ching, cac dugce phérn,

va phuong phép diéu tri bénh duoc trung gian boi viée e ché KRAS G12C.
TINH TRANG KY THUAT CUA SANG CHE

Hop chét 1 1a chét e ché chon loc cia KRAS G12C hitu dung cho viéc diéu tri cac
bénh ung thu, bao g@)m viéc diéu tri ung thu phéi, chéng han nhu ung thu phé)i té bao
khong nhé (NSCLC), ung thu tuy, va ung thu dai truc trang. Don sang ché My sb cong
b6 2018/0334454A1, duge cong bd vao 22/11/2018, bdc 16 Hop chét 1.

Nhiéu hop chét c6 thé ton tai & cac dang tinh thé khac nhau, hodc cac dang da hinh, ma
thé hién cac dic tinh vat 1y, héa hoc, va quang phé) khac nhau. Vi du, cac dang da hinh
nhét dinh ctia hop chét ¢6 thé d& hoa tan hon trong céc dung méi cu thé, c6 thé chay dé
dang hon, hodc c6 thé nén d& dang hon cac dang khéc. Xem, vi dy, P. DiMartino, et
al., J. Thermal. Anal., 48:447-458 (1997). Trong trudng hop céc thude, cic dang chat
ran nhat dinh c6 thé 1a kha dung sinh hoc hon cac dang khéc, trong khi cdc dang khéc
c6 thé 12 6n dinh hon trong cac diéu kién san xudt, luu trit, va sinh hoc nhét dinh. Didu
nay 1a dic biét quan trong tir quan diém phap 1y, do cac thubc dwoc chip thusn béi cac
co quan ching han nhu co quan dang ky Thuc pham va Thube Hoa Ky chi khi chung
dat cAc tiéu chudn tinh chét va dd tinh sach chinh xac. Thuc vay, su chép thuan phép ly
ctia mdt dang da hinh cta hop chét, ma thé hién cac dic tinh kha nang tan va hoa ly
(bao gdm quang phd) nhét dinh, dién hinh khéng ngu y su chip thuan d& dang cua cac
dang da hinh khéc cua cing hop chét.
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Céc dang da hinh ctia hop chét da biét trong linh vuc y duge tic dong dén, vi du, do
tan, d6 6n dinh, kha nang chay, kha ning dut gy, va kha ning nén ciia hop chit, ciing
nhu do an toan va hi¢u qua cta cac san phém thube chira né. Xem, vi du, Knapman, K.
Modern Drug Discoveries, 2000, 53. Do do, viéc phat hién cac dang da hinh méi cua
thudc c6 thé cung cdp nhidu wu diém khac nhau.
Séang ché dé xuit cac dang da hinh méi ctia Hop chit 1, bao gdm mot s6 dang tinh thé
cta dang khan, dang hydrat, mdt sb dang solvat, va cac dang vét ly cua chung, cac
duogc phém, va phuong phép diéu tri bénh duogc trung gian bai viée tic ché KRAS
G12C. Céc dang da hinh méi c6 thé phat trién thém nira cac ché phim cho viéc diéu tri
cac bénh mén tinh nay, va cé thé tao nén nhiéu hiéu qua diéu ché, san xuét va tri lidu
khéc nhau.

BAN CHAT KY THUAT CUA SANG CHE
Séang ché dé xuit cac dang v6 dinh hinh va tinh thé cta 6-flo-7-(2-flo-6-
hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on, bao gdm mdot s dang
khan, hydrat va solvat, va cac dang trang thai rin cua chung, cac dugc phém, va céc
phuong phap diéu tri bénh duoc trung gian béi viée e ché KRAS G12C.

MO TA VAN TAT CAC HINH VE

Hinh 1 thé hién dit liu XRPD ddi v6i dang vo dinh hinh ctia Hop chat 1. Mau hinh tia
X bot 1a ddc tinh cta vat chit vo dinh hinh véi quﬁng vd dinh hinh rdng va khong co
cac dinh nhiéu xa lién quan dén hop chat riéng biét tir 5 dén 40° 2-theta.
Hinh 2 thé hién dit liéu DSC dbi v6i dang v6 dinh hinh ctia Hop chét 1.
Hinh 3 thé hién dit liéu TGA dbi véi dang v6 dinh hinh ctia Hop chat 1.
Hinh 4 thé hién NMR trang thai rdn F (SSNMR) ddi v6i dang v6 dinh hinh ctia Hop
chét 1.
Hinh 5 thé hién dit liéu XRPD déi véi dang vo dinh hinh tinh thé T ctia Hop chat 1.
Mau hinh nhiéu xa tia X bt ctia cac dang khan I-III ctia Hop chat 1 1a dic tinh cua vt
chét tinh thé véi cac dinh nhidu xa riéng biét gita 3° 2-theta dén 40° 2-theta.
Hinh 6 thé hién dit liéu DSC cho dang vo dinh hinh tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 7 thé hién dit liéu TGA cho dang v6 dinh hinh tinh thé I ctia Hop chit 1.

Hinh 8 thé hién dit liéu SSNMR BC cho dang v6 dinh hinh tinh thé I ctia Hop chit 1.

-2
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Hinh 9 thé hién dit liu SSNMR "F cho dang v6 dinh hinh tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 10 thé hién dir liéu XRPD dbi voi dang v dinh hinh tinh thé II ctia Hop chét 1.
Hinh 11 thé hién dit liéu DSC cho dang v6 dinh hinh tinh thé II ctia Hop chit 1.

Hinh 12 thé hién di 1iéu TGA cho dang v6 dinh hinh tinh thé II ctia Hop chat 1.

Hinh 13 thé hién dir ligu SSNMR "C cho dang v dinh hinh tinh thé Il ctia Hop chét 1.
Hinh 14 thé hién dit lieu SSNMR F cho dang v6 dinh hinh tinh thé II cia Hop chét 1.
Hinh 15 thé hién dir liéu XRPD dbi véi dang vo dinh hinh tinh thé III cia Hop chat 1.
Hinh 16 thé hién dit 1iéu DSC cho dang v6 dinh hinh tinh thé III ctia Hop chat 1.

Hinh 17 thé hién dir liéu TGA cho dang v6 dinh hinh tinh thé III ctia Hop chét 1.

Hinh 18 thé hién di liéu XRPD cho dang hydrat tinh thé ciia Hop chat 1.

Hinh 19 thé hién dir liéu DSC cho dang hydrat tinh thé ctia Hop chét 1.

Hinh 20 thé hién dir liéu TGA cho dang hydrat tinh thé cia Hop chét 1.

Hinh 21 14 dit liéu XRPD xép chdng (tir trén cing dén dudi ciing) cho céc dang khan
tinh thé I, II, va III va dang hydrat tinh thé ctia Hop chét 1.

Hinh 22 thé hién dit liéu XRPD cho dang solvat THF tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 23 thé hién dit liéu DSC cho dang solvat THF tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 24 thé hién dit liéu TGA cho dang solvat THF tinh thé I cua Hop chét 1.
Hinh 25 thé hién dir liéu XRPD cho dang solvat MeCN tinh thé I cia Hop chét 1.
Hinh 26 thé hién di liéu DSC cho dang solvat MeCN tinh thé I ctia Hop chat 1.
Hinh 27 thé hién dir liéu TGA cho dang solvat MeCN tinh thé I ctia Hop chat 1.
Hinh 28 thé hién dir liéu XRPD cho dang solvat MEK tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 29 thé hién dit liéu DSC cho dang solvat MEK tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 30 thé hién dit liéu TGA cho dang solvat MEK tinh thé I ciia Hop cht 1.
Hinh 31 thé hién dit liéu XRPD cho dang solvat EtOAc tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 32 thé hién dit liéu XRPD cho dang solvat DMF tinh thé I coa Hop chét 1.
Hinh 33 thé hién di liéu DSC cho dang solvat DMF tinh thé I cia Hop chét 1.

-3 -
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Hinh 34 thé hién dir liéu TGA cho dang solvat DMF tinh thé I cua Hop chét 1.
Hinh 35 thé hién dit 1iéu XRPD cho dang solvat DCM tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 36 thé hién dit liéu DSC cho dang solvat DCM tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 37 thé hién dit liéu TGA cho dang solvat DCM tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 38 thé hién dit liéu XRPD cho dang solvat axeton tinh thé I cua Hop chét 1.
Hinh 39 thé hién dit liéu DSC cho dang solvat axeton tinh thé I ctia Hop chit 1.
Hinh 40 thé hién dir liéu TGA cho dang solvat axeton tinh thé I cua Hop chét 1.
Hinh 41 thé hién dit liéu XRPD cho dang solvat axeton tinh thé II ctia Hop chét 1.
Hinh 42 thé hién dir liéu DSC cho dang solvat axeton tinh thé II ctia Hop chét 1.
Hinh 43 thé hién dit liéu TGA cho dang solvat axeton tinh thé 11 cta Hop chét 1.
Hinh 44 thé hién dit 1iéu XRPD cho dang solvat p-dioxan tinh thé I ctia Hop chat 1.
Hinh 45 thé hién dit liéu DSC cho dang solvat p-dioxan tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 46 thé hién dir liéu TGA cho dang solvat p-dioxan tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 47 thé hién dit liéu XRPD cho dang solvat MeOH tinh thé I ctia Hop chat 1.
Hinh 48 thé hién di 1iéu DSC cho dang solvat MeOH tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 49 thé hién dir liéu TGA cho dang solvat MeOH tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 50 thé hién dir liéu XRPD cho dang solvat IPA tinh thé I cua Hop chét 1.
Hinh 51 thé hién dit liéu DSC cho dang solvat IPA tinh thé I cia Hop chét 1.
Hinh 52 thé hién dit liéu TGA cho dang solvat IPA tinh thé I ctia Hop chit 1.
Hinh 53 thé hién dit liéu XRPD cho dang solvat EtOH tinh thé I ctia Hop chat 1.
Hinh 54 thé hién dit liéu DSC cho dang solvat EtOH tinh thé I ctia Hop chét 1.
Hinh 55 thé hién di 1iéu TGA cho dang solvat EtOH tinh thé I ctia Hop chét 1.

Hinh 56 1a dit liéu XRPD xép chdng cho céc dang solvat dang ciu tric cia Hop chit 1
(Trén cung dén dudi cung - THF, MeCN, MEK, DCM, axeton, MeOH, IPA, EtOH).

MO TA CHI TIET SANG CHE
Cac dinh nghia

-4 -
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Thuat ng@ "Hop chit 1" c¢6 nghia 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-
propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2(1H)-on.

Cong thirc hoa hoc: CypH;F,NgO;
Khbi hrong chinh xéc: 560,23
Trong hrong phan tir: 560,61
Phan tich coban: C, 64,28; H, 5,39; F, 6,78; N, 14,99; O, 8,56

Céc hop chit nhét dinh trong sd cac hop chét boc l(f) trong bdn mo t& nay co thé ton tai
dudi dang ddng phan dbi hinh quay, ma 1a céc chit ddng phan lap thé chu dang ma xay
ra khi viéc quay quanh lién két don trong phén t bi ngén chén, hodc bi lam chdm dang
ké, 1a két qua ctia c4c twong tac khong gian vé6i cac phan khac ctia phén tir. Céc hop
chit boc 16 trong ban md ta nay bao gém tit ca cac ddng phéan d6i hinh quay, déu &
dang ché phidm ddng phan ddi hinh quay (atropisome) riéng 1é tinh khiét, cac ché phdm
duoc lam gidu ciia mdi chét déng phan, hodc hdn hop khong riéng biét cia mdi chit
ddng phén. Trong d6 hang rao quay quanh lién két don 13 du cao, va su chuyén ddi qua

lai gitta cac hinh dang 1a dd chdm, sy tach va sy phéan 14p cta céc loai dong phén la co

)N F
, , Pt ) , ,
theé dugc phép. Vi duy, Hop chat 1 1a N= dong phén doi hinh quay
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M va c6 thé thé hién viéc quay bi giéi han. Ddng phan d6i hinh quay M ctia Hop chét
1 cling dugc biét 14 AMG 510. Canon, J., et al., Nature 575(7781):217-223 (2019),
Fig. la.

Mat khéc, Hop chét 1 c6 ddng phan ddi hinh quay P sau dy va c6 thé thé hién viéc
quay bi gidi han.

Céc chir viét tét: Cac chit viét tit sau day c6 thé duge st dung trong ban mo ta nay:

AcOH axit axetic
aq hodc aq. nudc
DCM diclometan
DME 1,2-dimetoxyetan
DMF N, N-dimetylformamit
DMSO dimetyl sulfoxit

eq hodc eq. hodc equiv.

duong lugng

ion hoa phun dién tu

ESI hodc ES
Et etyl
Et,O dietyl ete
EtOAc etyl axetat
EtOH etanol
g gam
h gio
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HPLC sic ky léng ap suat cao
IPA ruou isopropyl
iPr isopropyl
iProNEt hodc DIPEA N-etyl diisopropylamin (bazo Hiinig)
LC MS, LCMS, LC-MS hodc | , o
LOMS sac ky 16ng khoi pho
LG nhém doi chuyén (vi du nhu, halogen, mesylat,
triflat)
m/z khéi lugng chia dién tich
Me metyl
MeCN axetonitril
MeOH Metanol
MEK Metyl etyl keton
Met céac loai kim loai dé ghép ndi chéo (vi du nhu,
MgX, ZnX, SnR3, SiR3, B(OR)»)
mg v miligam
min phut
mL mili lit
MS khdi pho
NaHMDS natri hexametyldisilazit
NBS N-bromosucxinimit
n-BulLi n-butylliti
NCS N-closucxinimit
NMR cdng hudng tir nhan
Pda(dba); tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi(0)
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Pd(dppf)Cl2-DCM,

[1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferocen]diclopaladi(II),

Pd(dpph)Ch phuec véi diclometan
Pd(PPh3)4 tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0)
Ph pheny]l
ppm phan tridu

nhom PR hodc PG hodc Prot.

nhom bao vé

rbf binh day tron
RP-HPLC sdc ky 1ong 4p sudt cao pha dao nguoc
RT hodc rt hodc r.t. nhiét o trong phong
sat. hoac satd. bdo hoa

SFC

sac ky 1éng siéu t6i han

SPhos Pd G3 hodc SPhos G3

(2-dixyclohexylphosphino-2',6'-dimetoxybiphenyl)
[2-(2'-amino-1,1'-biphenyl)]paladi(I)

metansulfonat
SSNMR Cong hudng tir hat nhan trang thai rin
TBAF tetra-n-butylamoni florua
TRTU N,N,N',N'-tetrametyl-O-(benzotriazol-1-yl)uroni
tetrafloborat
-BuOH tert-butanol
TEA hodc EtsN trimetylamin
TFA axit trifloaxetic
THF tetrahydrofuran
uv tia cuc tim
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Viéc str dung cAc thuét ngft chi s it va cdc ngu ¥ twong tu trong ngft canh clia sang
ché (dic biét 1a & ngit canh cua cac yéu cdu bao ho) can dugc hidu 12 bao gbm ca sb it
va s6 nhiéu, trir khi dugc biéu thi theo cach khac. Viéc nhéc dén cac khoang gi4 tri
trong ban md ta nay chi nhim muc dich lam phwong phap viét nhanh dé dé cap dén
moi gia tri riéng ré nam trong khoang gia tri d6 mét cach ddc lap, trir khi dugce biéu thi
theo cach khac trong ban md ta ndy, va mdi gié tri riéng 1& dugc két hop theo cach md
ta nay nhu thé n6 duge nhic dén mot cach doc 14p trong ban mo ta nay. Viée sit dung
vi du bét ky va tAt ca cac vi dy, hodc ngdn ngit vi du (vi du, “chéng han nhu”) dugc dé
xudt trong ban mo ta nay, nhim minh hoa tSt hon cho sang ché va khéng lam gidi han
pham vi cia sang ché trir khi dugc yéu cau bao ho theo cach khiac. Khong ngdn tir ndo
trong ban md ta duoc hiéu 1a dung dé chi viéc yéu t6 khong duge yéu cau bao ho bit

ky 1a thiét yéu dbi véi viée thuc hanh sang ché.

Thuat ngit "dang khan cta Hop chit 1" ¢6 nghia dang ctia Hop chat 1 gan nhu hodc
hoan toan khong chtra nuéc va cu thé 12 nudce cia viée két tinh. Ngudi ¢6 trinh d6
trung binh trong linh vic k§ thuat hiéu ring sé lugng chinh x4c ctia cac phan tir nude
c6 thé thay di mot chut tai thoi didm bat ky véi ap sudt, nhiét do c6 thé thay dbi, va
céc tac dong mdi trudong khéc. T4t ca cac thay dbi nho ctia sb lugng céc phén tir nudce

duge két hop duoc dy tinh 1a ndm trong pham vi ciia sang ché.

Thuét ngft "ddng tinh th8" c6 nghia vét chét tinh thé bao gdm hai hoic nhidu hop chét
& nhiét d méi trudng xung quanh (tir 20°C dén 25°C., tét hon 1 20°C.), it nhit hai
trong s6 ching duge gitt cing nhau bdi twong tac yéu, trong dé it nhat mot trong sd
c4c hop chét 12 ddng tinh thé néu trén va hop chit con lai 1a Hop chit 1. Tuong tac yéu
duoc dinh nghia 12 tuong tic ma khong phai ion hay cong héa tri va bao gdm vi dy:
céc lién két hydro, cac luc van der Waals, va cac tuong tac m-m. Thuat ngit "df”)ng tinh

thé" bao gdm céc dang solvat.

Thuat ngtt "dang vo dinh hinh" hodc "v6 dinh hinh" c6 nghia vat chit ma thiét thu tyu
khoang dai va do d6 khong thé hién cc dinh nhiu xa tia X riéng biét, nghia la dinh
nhiéu xa Bragg. Mau hinh XRPD ctia vét chit vd dinh hinh dugc tao khéc biét bdi mét

hozc nhiéu quing v6 dinh hinh.

Thuét ngit "quing v6 dinh hinh" 12 khoang t6i da gin nhu hinh chuéng trong mau hinh

bot tia X ctia vat chat vo dinh hinh.



51253 10/107

Thuét ngtt "t4 dugc” ¢6 nghia phu gia dugce dung, chat mang, chét pha logng, chét b
trg, hodc thanh phan khéc bét ky, ngoai ngoai thanh phan duoc phém hoat tinh (API),

ma dién hinh dugc bao gom cho viéc di€u ché va/hodc viée sit dung cho bénh nhén.

Thuét ngit "bénh duge trung gian bdi viée e ché KRAS G12C" ¢6 nghia (i) céc bénh
ung thu va (i) cac khdi u rin. KRAS 1 gen ung thu dot bién thudng xuyén nhit & ung
thu va mé hoa protein tin hiéu quan trong trong céc khdi u. Canon, J., et al., Nature
575(7781):217-223 (2019), phén tom tét. Dot bién KRAS(G12C) ¢6 gde cystein ma da
duoc khai thac dé thiét ké cac chét wrc ché cdng hoéa tri ma cé hoat tinh tién 1Am sang
htra hen. Id. Chudi cac chit trc ché duge t6i wu, st dung céc trong tac gan cai tién dé
tang cudng dang ké hiéu luc va tinh chon loc ctia ching. Id. Céac nd luc di din dén
viéc phat hién AMG 510. Id. Trong céc phén tich tién 1dm sang, viéc diéu tri véi AMG
510 dan dén sy thoai lui cia cac khdi u KRASY2€ va cai thién hidu qua chéng khéi u
clia céc tac nhan dich va hoa tri. Id. O chudt c6 kha ning mién dich, viéc diéu tri véi
AMG 510 dan dén vi méi truong khéi u tién viém va tao ra cac phuong thirc chita
bénh 1au bén riéng 1¢ ciing nhu trong sw két hop véi cac chét ac ché diém kiém soat
mién dich. Jd. Chudt duoc chita khoi tir chdi su phét trién cta cac khdi u KRASG2P
cing ngudn gdc, ma goi ¥ kha ning mién dich thich ung ddi véi cac khang nguyén
dwoc chia sé. Id. Hon thé nita, trong céc thir nghiém 1am sang, AMG 510 chimg t6
hoat tinh chéng khéi u trong cdc doan hé lidu dung thir nhét va thé hién liéu phap bién

doi tiém nang cho cac bénh nhan ma céac viéc di€u trj hi€u qua cho ho dang thieu. /d.

Thuét ngit "ung thu" c6 nghia rbi loan ting sinh qua muc & dong vat c6 vi, ching han
nhu con ngudi, voi dot bién KRAS, HRAS hoic NRAS G12C, ma c6 thé duge diéu tri
béng, vi du, viéc st dung cho dong vat c¢é vu da néu lugng hitu hidu tri liéu ciia Hop
chit 1 nhu dugc boc 16 & day. Theo mot sb phuong &n, bénh ung thu 1a, vi du, bénh
bach cau tiy cip tinh, bénh ung thu & thanh nién, ung thu biéu mo tuyén thuong than
thoi tho du, bénh ung thu lién quan dén AIDS (vi du U lympho va saccom Kaposi),
ung thu hau mon, ung thu rudt thira, u néo t& bao hinh sao, dang quai thai khong dién
hinh, ung thu biéu mé té bao day, ung thu dng mat, ung thu bang quang, ung thu
xuong, ung than kinh dém than nfo, khdi u ndo, ung thu v, khdi u phé quan, u
lympho Burkitt, khéi u té bao ua bac, dang quai thai khong dién hinh, khdi u phdi,
khéi u té bao mam, u lympho nguyén phat, ung thu cb tr cung, bénh ung thu thdi tho

Au, u sun, cac khéi u tim, bénh bach ciu lympho bao man tinh (CLL), bénh bach ciu
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tiy man tinh (CML), rdi loan ting sinh tiy man tinh, ung thu rudt, ung thu dai truc
trang, bénh u so hau, u lympho té bao T thudc da, ung thu biéu md tuyén ngoai gan tai
chd (DCIS), khéi u phoi, ung thu CNS, ung thu ndi mac tir cung, u mang néo thét, ung
thu thuc quan, u nguyén bao thin kinh khiru gidc, saccdm ewing, khdi u té bao mam
ngoai so, khdi u té bao mam ngoai vi, ung thu mét, u mé bao sgi cia xuong, ung thu
tui mat, ung thu da day, khéi u té bao wa bac da day rudt, khéi u mé dém da day-rudt
(GIST), khéi u té bao mim, khéi u 14 nudi da day, bénh bach cAu té bao téc, bénh ung
thu dau va cd, ung thu tim, ung thu gan, u lympho Hodgkin, bénh ung thu ha hiu, u
melanin trong mét, khéi u té bao dao, khdi u thin kinh noi tiét tuy, ung thu than, ung
thu thanh quan, ung thu moi va khoang miéng, ung thu gan, ung thu biéu mb chia thiy
tai chd (LCIS), ung thu phdi, u lympho, ung thu cb hinh vay di cin c¢6 cin nguyén
chua biét, ung thu bidu mé dudng trung tuyén, ung thu miéng, hoi chimg da u tuyén
ndi tiét, dau tuy/ung thu té bao huyét tuong, u sui dang nim, hoi chung loan san
tly, sk} ung thu loan san tiy/ting sinh tity, da u tly, ung thu biéu mo té bao merkel, u
trung biéu md 4c tinh, u mé bao s¢i 4c tinh cta xuong va saccOm xuong, ung thu
khoang miii v xoang canh mili, ung thu mdi hau, u nguyén bao than kinh, u lympho
khéng phai hodgkin, ung thu phdi khong phai t& bao nhé (NSCLC), ung thrr miéng,
ung thue méi va khoang miéng, ung thu miéng - hiu, ung thu budng tring, ung thu tuy,
viém u nh, u cdn hach, ung thu xoang canh miii va khoang mili, ung thu tuyén can
giap, ung thu duong v4t, ung thu hong, u nguyén bao phdi, u lympho hé than kinh
trung uvong nguyén phat (CNS), ung thu tuyén tién liét, ung thu truc trang, ung thu té
bao chuyén tiép, u nguyén bao vdéng mac, saccém co van, ung thu tuyén nudc bot, ung
thu da, ung thu da day, ung thu phéi té bao nho, ung thu rudt non, saccom mod mém, u
lympho té bao T, ung thu tinh hoan, ung thu hong, u tuyén trc va ung thu biéu mo
tuyén e, ung thu tuyén gidp, ung thu té bao chuyén tiép ctia bé than va niéu quéan, ung
thu 14 nudi, ung thu it phd bién thoi tho 4u, ung thu 6ng niéu rén, ung thu nidu dao,
saccOm ti cung, ung thu &m dao, ung thu 4am hd, hodc ung thu do virut gy ra. Theo
mot s6 phuong 4n, phuong phép nay lién quan dén viée diéu tri ctia réi loan ting sinh
khéng phai ung thu ching han nhu sy ting san lanh tinh cta da (vi du nhu, bénh vay
nén), tai phat hep, hodc tuyén tién liét (vi du nhu, phi dai tuyén tién liét lanh tinh

(BPH)).
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Thuét ngit "bénh nhin" ¢6 nghia cac ddng vét, chang han nhu ché, meo, bo, ngua, ciru
va con ngudi. Cac bénh nhin cu thé 1a dong vat c6 vu. Thuét ngit bénh nhan bao gom

nam va nit.

Thuét nglt "lugng hitu hiéu tri liéu" c¢6 nghia lugng cia hop chat ma cai thién, suy
giam hodc loai trlr mot hodc nhiéu céc triéu chung ctia bénh hodc tinh trang cu the,
hodc ngan ngira hodc tri hodn sy khéi dau cia mdt hodc nhiéu triéu chirng ciia bénh

hodc tinh trang cu thé.

Thuat ngtr "duoc dung" c6 nghia 12 chét digc tham chiéu, ching han nhu hop chét cia
sang ché hodc ché phém chtra hop chét cia sang ché, hoéc ta dugc cu thé, 1a thich hop
dé st dung cho bénh nhan.

Nhu dugce st dung & day va trir khi duge néu rd khéc di, cac thudt ngit "da hinh" va
"dang da hinh" 1a dé chi cac dang tinh thé rén ctia hop chét hodc phirc. Cac dang da
hinh khac nhau ctia cung hgp chét c6 thé thé hién céc dic tinh vat ly, hoa hoc va/hoac
quang phd khéc nhau. C4c dic tinh vat 1y khac nhau bao gdm, nhung khong bi gi6i
han & do 6n dinh (vi du, v6i nhiét hodc 4nh sang), kha nang nén va mat do (quan trong
trong viéc san xudt san phim va ché phdm), va céc téc d6 hoa tan (ma c6 thé anh
hwong dén do sinh kha dung). Cac sy chénh 1éch vé d6 6n dinh c6 thé 1a do céc thay
ddi trong phéan tng héa hoc (vi du, sy oxi héa khac biét, sao cho dang liéu ding mét
mau nhanh hon khi bao gdm mdt dang da hinh so v&i khi bao gdm dang da hinh khac)
hoiic céc tinh chét co hoc (vi du, cac vién thudc v& vun khi luu trit do dang da hinh
duoc uva thich v& mat dong hoc chuyén dbi thanh dang da hinh 4n dinh hon vé mit
nhiét dong luc hoc) hodc ca hai (vi dy, cac vién thudc cua mot dang da hinh 1a cé
nhiéu kha ning v& nat hon & d6 4m cao). Cac dic tinh vat Iy khac nhau clia cic dang
da hinh ¢6 thé anh huéng dén xir Iy cia chung. Vi du, mot dang da hinh c6 thé c6
nhiéu kha nang tao thanh cac solvat hodc c6 thé khé dé loc hodc rtra sach céc tap chét
hon so véi dang khac do, vi du, hinh dang hodc sy phan bd kich thuéc cua cac hat cia
no.

Céc dang da hinh cta phén tir ¢6 thé duoc thu bang mét sé phuong phap da biét trong
linh vie. Cac phwong phap nhu vy bao gbm, nh&ng khong bi giéi han &, két tinh lai
néng chdy, lam ngudi néng chay, két tinh lai solvent, khtr solvat hoa, bay hoi nhanh,

lam ngudi nhanh, lam ngudi cham, khuéch tan hoi va thdng hoa. Céc dang da hinh cé
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thé duoc phat hién, dugc dinh 18, dugc phan loai va dugc tao khac biét s dung céac k¥
thuat da biét chang han nhu, khong bj gi6i han &, phép do nhiét lugng quét vi sai
(DSC), phan tich nhiét trong (TGA), do nhiéu xa bot tia X (XRPD), do nhiéu xa tia X
tinh thé don, quang phé dao déng, do nhiét lvong dung dich, cong hudng tir hat nhan
trang thai rin (NMR), quang phd hdng ngoai (IR), quang ph6 Raman, kinh hién vi
quang hoc trang thai néng, kinh hién vi dién tor quét (SEM), phan tich dinh luong va
tinh thé hoc dién tu, phén tich kich thudce hat (PSA), phén tich dién tich bé mit, do hoa

tan, va toc do hoa tan.

Nhu dugc stt dung & day 1a dé chi quang phd hodc dir lidu duge thé hién & dang dd hoa
(vi du, XRPD, IR, Raman va quang phé NMR), va trr khi dugc néu 13 khéc di, thuat
ngit "dinh" 1a dé chi dinh hodc du hiéu dic biét khac ma ngudi cé trinh d6 trung binh

trong linh vuc k§ thuét s& hidu 1 khong thudc vé nhiéu xung quanh.

Nhu duoc st dung & day va trir khi dugce néu rd khac di, thut ngit " gﬁn nhu tinh
khiét" khi dugc str dung dé mo ta dang da hinh ctia hop chit c6 nghia dang rén cua hop
chét ma bao gdbm dang da hinh nay va gin nhu khong chtra cic dang da hinh khac cia
hop chit. Dang da hinh gin nhu tinh khiét tiéu biéu bao gdbm 16n hon khoang 80%
theo khdi luong ciia mot dang da hinh ctia hop chit va nhé hon khoang 20% theo khoi
luong ctia céc dang da hinh khéc ctia hop chét, t6t hon nita 14 16n hon khoang 90%
theo khéi lwong ctia mot dang da hinh ctia hop chét va nhé hon khoang 10% theo khdi
lwong ctia cac dang da hinh khac ctia hop chét, tham chi tot hon nita 14 1én hon khoang
95% theo khdi lugng ctia mdt dang da hinh ctia hop chét va nhé hon khoang 5% theo
khéi lugng cua céc dang da hinh khéc ctia hop chét, va tét nhat 1a 16n hon khoang 97%
theo khéi lugng ctia mdt dang da hinh coa hop chét va nhé hon khoang 3% theo khéi

lwong cua cac dang da hinh khéc cia hop chat.

Cac thuat ngitt "dang diéu tri", "diéu tri" hodc "vi€c di€u tri" va tuong tu bao gom viéc

diéu tri ngan ngira (vi du, du phong) va giam nhe.

Thuat ngit "hydrat bién di" c6 nghia hydrat ciia Hop chit 1 ¢6 it nhit khoang mat,
hai, ba, hodc bén phan tir nude duoe két hop. Trong mot sé phuwong an, cac hydrat cia
sang ché bao gdm tir it nhit mot dén muoi phan tir duoc két hop ctia nude. Nguoi co
trinh d6 trung binh trong linh vurc k¥ thuat hiéu rang sé lugng chinh x4c ctia cac phén

tr nude duge két hop 6 thé thay déi mot chut tai thoi diém bét ky voi dp sudt, nhiét
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d6 c6 thé thay dbi, va tac dong moi truong khac. Tét ca cac thay d6i nho cia sb lugng

cac phan tir nudc duge két hop dugc du tinh 12 nim trong pham vi clia sang ché.

Trong mdt sb phuong 4n, cic phuong phap dé diéu tri dugc dinh huéng dén viéc diéu
trj cac bénh ung thu phdi, cic phuong phap bao gdm viéc st dung lugng hiru hidu cua
bat ky trong s cc hop chit dugc mo ta ¢ trén (hodc duge pham bao gdm chung) cho
ddi tuong cin. Trong cdc phuong 4n nhét dinh ung thu phéi 12 ung thu biéu mé phdi té
bao khong nhé (NSCLC), vi du nhu ung thu bidu mo tuyén, ung thu biéu mé phdi té
bao vay hodc ung thu biéu md phdi té bao 16n. Theo mot s& phwong &n, ung thur phbi
1a ung thu bidu mo phdi t& bao nho. Ung thu phdi khac co thé diéu tri bang hop chét
duoc bdc 16 bao gdm, nhung khong giéi han &, khdi u tuyén, u carcinoid va ung thu

biéu md khong biét hoa. Trong mot phuong an NSCLC 14 téng tién cuc bo hodc di can.

Céc hop chét cta sang ché duoc sir dung cho bénh nhéan véi lugng hitu hiéu tri liéu.
Céc hop chit c6 thé dugc sir dung riéng 1é hodc nhu mét phan clia cong thirc hodc ché
phim duoc dung. Ngoai ra, cac hop chét hodc cac ché phdm c6 thé dugce str dung tht ca
mot lac, vi du nhu, béng tiém liéu 16n, nhiéu 1an, chéng han nhu bé‘mg chudi cac vién
thudc, hodc phén phéi gdn nhu ddng déu trong mot khoang thoi gian, vi du nhu, sir
dung viéc chuyén qua da. Ciing can luwu ¥ ring lidu cia hop chét ¢6 thé dugc thay dbi

theo thoi gian.

Ngoai ra, cac hop chét cia sang ché c6 thé duoc sir dung riéng 1¢, trong su két hop voi
céc hop chét khac ciia sang ché, hodc v6i cac hop chit dugc tinh khac. Cac hop chit
duoc tinh khac c6 thé duge dy dinh dé diéu tri cung bénh hodc tinh trang nhu cac hop
chét caa séng ché hodc bénh hoic tinh trang khéc. Néu bénh nhén cin tiép nhan hodc
dang tiép nhan nhiéu hop chét dugc tinh, cac hop chét c6 thé dugc str dung mot cach
déng thoi, hodic mot cach 14n luot. Vi du, trong trudng hop cac vién thudc, cac thanh
phin hoat tinh c6 thé dugc tim thay trong mot vién thudc hodc trong cac vién thude
tach biét, ma co thé duoc st dung mét 14n hodc mot cach 1an lugt theo thir tu bat ky.
Ngoai ra, can luu y rang céc ché phim c6 thé c6 cac dang khéc. Vi du, mot hodc nhidu
hop chét co thé dugc phan phdi thong qua vién thube, trong khi hop chat khac duoc st
dung thdng qua viéc tiém hodc duong miéng nhu sird. T4t ca cac cach két hop, cac

phuong phép phan phdi va cac trinh tu sir dung duoc du tinh.
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Cling cAn luu ¥ ring cc dang trang thai rén cia sang ché c6 thé d&oc sir dung cung
nhau. Vi du, dang khan tinh thé gén nhu tinh khiét T ctia Hop chét 1 c6 thé duge st
dung cho bénh nhan. Mt khac, khodng 90% theo khéi lwong ciia dang khan tinh thé 1
cia Hop chét 1 c6 thé duoc st dung véi Hop chit 1 con lai c6 mit trong cac dang
khac, ching han nhu dang vo dinh hinh ctia Hop chét I. Trong mdt phuong 4n khéc,
80% theo khdi lugng cua dang khan tinh thé I ctia Hop chét 1 c6 thé dugc str dung véi
Hop chét 1 con lai c6 mit trong cac dang khéc, ching han nhu dang v6 dinh hinh. Tht
ca cac cach két hop duogc dy tinh. Trong mdt phwong 4n ctia sang ché, Hop chét 1
duoc str dung cho bénh nhan trong mot dang gén nhu tinh khiét. Nguoi ¢6 trinh d6

trung binh trong linh vuc k¥ thuat s& hiéu cac cai bién c6 thé.

Céc hop chét cua sang ché c6 thé duoc sir dung trong viée san xuét clia thude chira
bénh cho viéc didu tri bénh dugc trung gian béi viée tic ché KRAS G12C, chang han
nhu ung thu, bao gdbm khong bi gi¢i han & ung thu dai trye tring, ung thu tuy va ung

thu phdi, chang han nhu ung thu phdi té bao khong nhé (NSCLC).

Trong khia canh khac nfta, séng ché dé cap dén viéc st dung cta mudi, dang tinh thé,
dang vo dinh hinh, hodc ddng tinh thé ciia Hop chét 1 cho viéc diéu ché cta thude
chita bénh hitu dung dé diéu trj ung thu, ching han nhu ung thu dai truc trang, ung thu

tuy va ung thu phdi, ching han nhw ung thu phéi té bao khong nhé (NSCLC).

Do mot khia canh ctia sang ché duy kién viéc diéu tri cua bénh/céc tinh trang véi su két
hop ctia cac hop chét duge tinh ma c6 thé duge st dung mot cach riéng 1€, sang ché
con dé cap dén viéc két hop céc dugce phém tach biét & dang bo kit. Bo kit bao gém hai
duoc phérn tach biét: hop chét cia séng ché, va dugc chét thir hai. B6 kit bao gém vat
chua dé chira cac duoc pham riéng r& ching han nhu chai chia ngin hosc géi 14 kim
loai chia ngén. Cac vi du bd sung cua céc vat chira bao gém cac xilanh, cac hop va céc
tui. Dién hinh 14, bo kit bao gdm c4c hudng dan sir dung cia céc thanh phén riéng ré&,
Dang bd kit 1a dac biét c¢6 loi khi cac thanh phé“m riéng ré t5t hon 1a duoc st dung trong
céc dang lidu dung khéac nhau (vi du, duong miéng va dudng tidu héa), duge st dung &
céc khoang lidu ding khéc nhau, hodc khi sy chudn d6 cta cac thanh phén riéng 1& ctia
dang két hop dugc mong mubn béi bac st ké don hoic béc si thu y.

Vi du cta bd kit nhu vay duge goi 1a gbi phdng. Cac goi phdng 12 di biét trong linh

vuc bao gdi va dugce st dung rdng rdi cho viéc bao goi clia cdc dang liéu dung don vi
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duoc phdm (c4c vién thudc, cic vién nang, va twong tu). Céc gbi phdng thudng bao
g6m tAm lam tr vét liéu tuong d6i cing dugc phu boi phdi t6t hon 12 tir vat liéu nhua
trong sudt. Trong subt quy trinh bao géi cac héc duoc tao thanh & dang phdi nhua. Cac
héc c6 kich thude va hinh dang cua cac vién thube hodc cic vién nang can dugc bao
6i. Tiép theo, céc vién thudc hodc cic vién nang dugc dit trong céc héc va tAm 1am tir
vat liéu tuong db6i cting dugec bit kin véi phdi nhya tai mét cda phoi ma dbi dién voi
hudng trong do6 cac héc dugc tao thanh. Két qua 14, cac vién thudc hodc céac vién nang
duge bit kin trong cac hdc gifta phdi nhwa va thm. Tt hon d6 bén ctia tm 13 sao cho
cac vién thudc hodc cic vién nang c6 thé dugc 14y ra khoi bao goi phdng bing viéc tac
dong ap luc tha cong 1én cac hbc boi d6 phin hé dugce tao thanh trong tAm tai vi tri

hoc. Vién thubc hodc vién nang sau do6 c6 thé dugce lay ra qua phan hd da néu.

C6 thé mong mudn 13 cung cip phan trg gitip ghi nhé trén b kit, vi du, dudi dang cac
s& bén canh cac vién thudc hodc cac vién nang bdi d6 cac sb twong ting véi céc ngay
ctia phac dd ma céc vién thude hodic cac vién nang dwoc dinh rd can dugc ubng. Vi du
khac vé phan tro gitip ghi nhé nhu vay 14 lich duoc in trén thé, vi dy, nhu sau day
"Tudn th& nhét, th Hai, thit Ba, . . . v.v.. . . Tuln th& hai, tht Hai, tht Ba, .. . " v.v..
Céc cai bién khéc ciia phén tro gitp ghi nhé s& tré nén rd rang. "Liéu hang ngay" c6
thé 1a vién thubc hodc vién nang don hodc vai vién thudc hodc vién nang can duge
ubng trong mot ngdy. Ngoai ra, lifu hang ngay cta hop chét ciia sang ché c¢6 thé chira
mdt vién thudc hodc vién nang, trong khi liéu hang ngay ctia hop chét thi hai c6 thé
chira vai vién thudc hodc cac vién nang va nguoc lai. Phan hd trg ghi nhé can phan

anh diéu nay va trg gitp viée s dung chinh x4c cac thanh phén hoat tinh.

Trong mdt phwong 4n cu thé khéc cta sang ché, bd phan phdi dugc thiét ké dé phan
phéi céc liéu hang ngay mot liéu mdi 1an theo thi tu sir dung dugc dy dinh ctia chung
duoc dé xudt. Tét hon 13, bd phéan phéi dugc trang bi véi phé“m hd trg ghi nhd, dé tao
didu kién thuan loi thém nita cho viéc tudn thu phéc dd. Vi du cta ph??m hd trg ghi nhé
nhu vay 1a bd dém co hoc ma chi bao sb luong céc liéu hang ngay ma di duoc phan
phéi. Vi du khic vé such phan hd trg ghi nhé bo nhé vi chip duoc cép nang lugng
bang pin dugc ghép ndi véi ddu doc tinh thé 16ng, hodc tin hidu nhic nhé 4m thanh
ma, vi du, doc ra ngady ma lidu hang ngay cudi cung da dugc dung va/hoac nhic nh&

khi lidu tiép theo can duge dung.
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Céac hop chét cua sang ché va cac hop chét duge tinh khac, néu mudn, co thé dugc sir
dung cho bénh nhin hodc qua duong miéng, dudng truc trang, dudng ti€u hoa, (vi du,
trong tinh mach, trong co, hodc dudi da) trong bé, trong Am dao, trong mang bung,
trong bang quang, cuc bd (vi dy, céc bot, cac thubc m& hodc cac giot), hodc dudi dang
xit miéng hodc miii. T4t ca cdc phwong phap ma dugc sir dung bdi ngudi 6 trinh do
trung binh trong linh virc k§ thuat dé sir dung tac nhan dugc tinh dwoc du tinh. Trong
mot phuong an, cac hop chét cta sang ché va céc hop chét duoc tinh khac, néu muén,

c6 thé duoc str dung cho bénh nhan qua dudng miéng.

Céc ché phim thich hop cho viéc tiém qua dudng tiéu hoa c6 thé bao gdm céc dung
dich, c4c chit phén tan, cic huyén phu, hodc cic nhil twong khong phai nuéc hozic
nude vo tring duge chip nhin vé mit sinh 1y, va céc bot vo tring dé hoan nguyén
thanh cac dung dich hodc cac chit phan tin cac thé tiém vo tring. Cac vi du clia cac
chét mang, cac chét pha lodng, cac dung mdi, hodc cdc phuong tién nudc va khong
phai nudce thich hop bao gdm nudc, etanol, cac polyol (propylen glycol, polyetylen
glycol, glycerol, va twong tw), cac hdn hop bt ky cta ching, cac dau thuc vat (ching
han nhu dau 6liu) va céc este hitu co ¢6 thé tiém ching han nhu etyl oleat. Do 1éng
thich hop ¢6 thé dugc duy tri, vi duy, béng vi€c st dung chét phu chéng han nhu
lecithin, bang viéc duy tri kich thudce hat dugc yéu cdu trong trudng hop cic chét phan

tan, va bang viéc st dung cac chat hoat dong bé mat.

Céc ché phim nay c6 thé cling chira cac chét bd trg ching han nhu cac chét bao quan,
1am u6t, nhii hoa, va phén tan. Su 6 nhidm vi sinh vat c¢6 thé dugc ngan ngira bang viéc
bd sung céc chit khang khudn va khang ndm khéc nhau, vi du, cac paraben,
clobutanol, phenol, axit sorbic, va twong ty. Cling cd thé mong mubn 13 bao gdm céc
chét déng truong, vi du, cac dudng, natri clorua, va tuong tu. Viéc hép thu kéo dai cta
cac duogc phém 6 thé tiém co thé duogc tao ra bﬁmg viéc sir dung céc tac nhén tri hoa

viéc hap thy, vi dy, nhdm monostearat va gelatin.

Céc dang liéu ding rén cho viée st dung qua dudng miéng bao gdm céc vién nang, céc
vién thudc, cac bot, va cac hat. Trong céc dang lidu dung ran nhu vay, hop chét hoat
tinh duge tron 14n vdi it nhdt mot ta dugc (hodc chét mang) thong thudng tro ching
han nhu natri citrat hodc dicanxi phosphat hodc (a) cac chit don hodc cac chat kéo dai,

vi du nhu, céac tinh bot, lactoza, sucroza, mannitol, va axit silicic; (b) cac chat gan, vi
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du nhu, carboxymetylxenluloza, cac alginat, gelatin, polyvinylpyrolidon, sucroza, va
acacia; (c¢) cac chit hut 4m, vi du nhu, glycerol; (d) céc tac nhan tan rd, vi du nhu,
agar-agar, canxi cacbonat, tinh bot san hoic khoai tdy, axit alginic, c4c silicat phirc
nhét dinh, va natri cacbonat; (a) cac chit 1am cham dung dich, vi du nhu, parafin; (f)
cac chét ting tbe hép thu, vi du nhu, cac hop chét amoni bac bén; (g) céc tdc nhan lam
uGt, vi du nhu, ruou xetyl va glycerol monostearat; (h) cac chét hép thu, vi du nhu,
kaolin va bentonit; va (i) cac chat boi tron, vi du nhu, da tal, canxi stearat, magie
stearat, céc polyetylen glycol rén, natri lauryl sulfat, hogic cc hdn hop cia chung.
Trong trudng hop cac vién nang, va cac vién thude, cac dang lidu ding c6 thé ciing
bao gdm c4c tic nhan dém. Trong mdt phuong an dang liéu diing dugc du tinh trong
sang ché 1a lidu ding rén cho, ching han nhu vién thudc cho viée sir dung qua duong

miéng.

Céc ché pham ran cua loai tuong tu cé thé cling dugc st dung lam cac chat don cac
vién nang gelatin dugc nap cing st dung cac tac duge nhu vay nhu lactoza, cling nhu

céc glycol polyetylen khbi lwong phén tir cao, va tuong tu.

Céc dang lidu dung rén ching han nhu céc vién thude, cac vién bao dudng, cac vién
nang, cac vién thube, va cac hat c6 thé duoc diéu ché véi cac 16p phi va céc vo, chang
han nhu c4c 16p pht rudt va céc loai khac da biét trong linh vuc. Ching c6 thé cling
chira c4c tac nhan lam tring, va c6 thé ciing 12 ché phdm ma chung giai phéng hop
chét hoat tinh hodc cac hop chat trong phan nhét dinh cia dudng rudt theo cach duoc
tri hodn. Céc vi du ctia cdc ché phdm nhing ma c6 thé dugc sir dung 1a céc hop chat
polyme va céc séap. Céc hop chat hoat tinh c6 thé ciing & dang vi nang, néu thich hop,

vG6i mot hodc nhiéu cac ta duge duge dé clp & trén.

Céc dang lidu dung 1ong cho viée sir dung qua dudng miéng bao gdm dugc dung cac
nhil trong, cdc dung dich, cac huyén phu, céc sird, va cac con ngot, vi du trong céac
vién nang gelatin dugc nap mém. Ngoai cac thanh phan hoat tinh, dang liéu dung long
c6 thé chira cac chét pha lodng tro thudng dugc sir dung trong linh vue, ching han nhu
nude hodc cac dung mdi khéc, céc chét nhii ha va céc tac nhan hoa tan, vi du nhu,
ruou etyl, rugu isopropyl, etyl cacbonat, etyl axetat, rugu benzyl, benzyl benzoat,
propylen glycol, 1,3-butylen glycol, dimetylformamit, cic dau, cu thé 13, dau hat bong,

dau lac, dau mam ngo, dau 6liu, dau thau dau, va dau hat me, glycerol, rugu
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tetrahydrofurfuryl, cac polyetylen glycol va céac este clia axit béo clia sorbitan, hodc

cac hon hop clia cac hgp chat ndy, va tuong tu.

Bén canh cdc chét pha lodng tro nhu véy, ché phdm c6 thé ciing bao gdm cac chét bd
trg, chéng han nhu céc tdc nhan 1am u6t, nhii hoa va cac chat huyén ph, cic chét tao
ngot, tao huong vi, va tao huong. Céc huyén phu, ngoai hgp chét hoat tinh, c6 thé chtra
cac chét huyén phi, vi du nhu, cc rugu isostearyl duoc etoxyl héa, polyoxyetylen
sorbitol va cac este sorbitan, xenluloza vi tinh thé, nhém metahydroxit, bentonit, agar-

agar, va tragacanth, hodc céc hdn hop ctia cac hop chét nay, va tuong tu.

Céc ché phédm cho viée sir dung qua dudng truc trang 1a cac thudc dit wu tién, ma co
thé dugc diéu ché béng viéc tron 1an cac hop chét cua séng ché v6i cac ta duge hodc
cac chit mang khong gdy kich tng thich hop chdng han nhu bo cacao, polyetylen
glycol hodc sép thudc dit, ma 14 rén & nhiét do trong phong théng thudng, nhung 1a
long ¢ nhiét do co thé, va do do, tan chay trong truc trang hosc khoang 4m dao va giai

phong thanh phan hoat tinh.

cac dang lidu dung cho viéc dung tai chd ctia hop chit ciia sang ché bao gdm cac thube
md, cac bot, cac dang xit va hit. Hop chét hoat tinh hodic céc hop chét phi hop duogc
tron 13n trong diéu kién vo tring véi chit mang dwoc chip nhan vé mit sinh 1y, va cac
chét bao quan, cac dém, hodc céc chét déy bét ky ma cé thé dugc yéu cAu. Céc ché
phém nhén khoa, cac thubc m& mit, cac bot, va cac dung dich cling dugc du tinh 1a

nam trong pham vi cia sang ché.

Cac hop chét ctia sang ché ¢6 thé duogc sir dung cho bénh nhén & cac muc lidu ding
trong khoang tir khoang 0,1 dén khoang 2000 mg mdi ngay, t6t hon 14 tir 5 mg dén
1000 mg mdi ngay. Dbi v6i ngudi truedong thanh thong thuong c6 khdi lugng co thé 1a
khoang 70 kg, lidu ding trong khoang tir khoang 0,001 mg mdi kg khdi luong co thé
dén khoang 20 mg mdi kg khdi lwong co thé thuong 1a di. Lidu ding cu thé va khoang
lidu ding ma c6 thé dugc st dung phu thude vao sb lugng céc tic nhan, bao gdm cic
yéu cAu ctia bénh nhan, mtc do nang cua tinh trang hodc bénh dugc diéu tri, va hoat
dong duoc Iy cta hop chit duge st dung. Viée sit dung cia cic khoang lidu ding va
céc liéu ding t6i wu cho bénh nhan cu thé 1a thudc k§ ning thong thudng trong linh
vue k§ thuat. Trong mét phuong 4n tdng liéu hang ngay duoc str dung cho bénh nhén

1a 180 mg, 360 mg, 720 mg, hodc 960 mg. Tng liéu hang ngay co thé dugc st dung
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qua dudng miéng véi nhiéu vién thudc chira, vi du, 120 mg ctia Hop chét 1 (vi du,
téng liéu hang ngay 12 960 mg duoc sir dung véi 8 vién thudc mdi trong sb chiing chtra
120 mg ctia Hop chét 1). Trong mdt phwong 4n tdng lidu hang ngay duge sit dung cho
bénh nhan 14 960 mg cta Hop chét 1. Trong mot phuong an tbng liéu hang ngay 1a 960

mg ctia Hop chit 1 duge st dung vé6i 8 vién thube bao gbm 120 mg ctia Hop chét 1.

Trir khi dwgc néu cu thé khac di, cac hop chét cua sang ché c6 thé ton tai dudi cac
dang khong dugc solvat hda hodc duge solvat héa véi cac dung moi duge dung ching
han nhu nu6ce (hydrat), etanol, va twong tw. Sang ché du kién va bao trim ca céc dang

dugc solvat héa va khdng dugc solvat hda.

Ciing c6 thé ring cic hop chat ctia séng ché c6 thé tdn tai trong céc dang hd bién khac
nhau. T4t ca céc chit hd bién ctia cac hop chat clia sang ché duge du tinh. Vi du, tat ca

cac dang keto-enol ctia cac hop chét dugc bao gbdm trong séng ché.

Ngudi ¢6 trinh do trung binh trong linh vire k§ thuét s& hiu ring cic tén va cac cAu
tric hop chét duoc néu & ddy c6 thé 1a dua vao chat hd bién cu thé cia hop chét. Trong
khi tén hodc cu triic cho chi chét hd bién cu thé co thé duogc st dung, né dugc dyu dinh

rang tat ca cac chat hd bién duge bao trum boi sang ché, trir khi dugc néu rd khac di.

Ngudi ¢6 trinh d6 trung binh trong linh vire k§ thuét s& hiéu rang cc dang tw do khan,
cac hydrat, cdc mubi va cac ddng tinh thé ciia Hop chét 1 ¢6 thé ton tai trong mot hoic
nhiéu trang thai ion hoa ma ton tai dién hinh dudi dang céc ion ludng tinh. Trong khi
tén hodc céu trac cho chi trang thai ion hoa cu thé c6 thé duoc str dung, n6 dugc du
dinh réng tAt ca cac trang thai ion héa dugc bao trum boi sdng ché, trir khi dugc néu 1o

khac di.

Ciling dugc du dinh réng sang ché bao trim céc hop chit ma dugc téng hop in vitro st
dung cac k¥ thuat phong thi nghiém, chang han nlulu cac k§ thuét da biét béi cac nha
hoéa hoc tdng hop; hodc duge tdng hop st dung céc k¥ thuat in vivo, ching han nhu
thong qua trao d6i chét, 1&én men, ti€u hoa, va tuong ty. Cling dugc dy tinh réng cac
hop chét ctia sang ché c6 thé duoc tong hop st dung két hop cia cac k¥ thuat in vitro
va in vivo.

Sang ché ciing bao gdm céc hop chit duge gan nhan ddng vi, ma 14 twong déng vai
cac hop chét duogc liet ké & day, nhung cho thuc té rz"mg mot hoac nhiéu nguyén tr
duoc thay thé boi nguyén tir c6 khéi lugng nguyén tir hodc sé khéi luong khac vai
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khdi lugng nguyén tir hodc sb khdi luong thuong duge tim thdy trong tw nhién. Cac vi
du clia cac ddng vi ma c6 thé duge két hop vao cc hop chét ciia sang ché bao gdm céc
déng vi ctia hydro, cacbon, nito, oxy, phospho, florin va clorin, chéng han nhu 2H, °H,

13C, 14C, ISN, 160) 170’ 31P, 32P, 358, 18F, va 36C1.

Céc hop chit ciia sang ché ma chira céc ddng vi dwoc dé cap & trén va/hodc cac dong
vi khéc clia cac nguyén ti khéc 13 trong pham vi cia séng ché. Céc hop chét dugc gin
nhan ddng vi nhit dinh cta sang ché, vi du cac hop chit ma cic ddng vi phong xa
ching han nhu *H va *C duoc két hop vao do, 14 hitu dung cac thir nghiém phén b
md co chét va/hodc trong thube. Cac déng vi dugc phan loai, nghia 13, °H, va cacbon-
14, nghfa 13, 1C, 1a duoc dic biét wu tién cho sy d& dang chuén bi va phat hién ciia
chung. Ngoai ra, viéc thé v&i cace déng vi ndng hon chéng han nhu doteri, nghia 13, ?H,
6 thé ¢6 céc vu diém diéu tri nhat dinh 12 két qua tu do bn dinh trao dbi chét 16n hon,
vi du su tang vé thoi gian ban hiy in vivo hodc cac yéu ciu liéu ding dugc giam va,
do d6, c6 thé dugc wu tién trong mot sd trudng hop. Cac hop chét dugc gén nhan dong
vi theo sang ché thuong c6 thé dwoc diéu ché bing viéc thé chit phan tmg duoc gin
nhin ddng vi sén c6 cho chit phan ing khong dugc gan nhan déng vi.
T4t ca céc sang ché va cac cong bd khac duoc néu ¢ diy duge két hop bang viéc vién
dan.
Céc vi du va cac phuong an dugc thé hién duéi day 1a minh hoa ctia sdng ché duoc
boc 10 & day va khong nhdm dé gi6i han pham vi ciia cac diém yéu cdu bao hd theo bat
ky cach nao.

Cac phwong an
1. Trong mot phwong 4n, sang ché dé xuat dang khan tinh thé I ctia 6-flo-7-(2-flo-
6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)- 1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop chét 1).
2. Trong mdt phuong 4n khéc, sng ché dé xuit dang vo dinh hinh tinh thé I cua
phwong 4n 1, trong d6 dang khan I 1a déng phan ddi hinh quay M.
3. Trong mét phuong 4n khéc, sang ché dé xuat dang vo dinh hinh tinh thé I ciia
phuong 4n 1, trong d6 dang vo dinh hinh tinh thé I dugc tao khéc biét bdi mau hinh

nhiéu xa tia X bot vé co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 5.
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4. Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dang v6 dinh hinh tinh thé I cia
phuong an 1, trong d6 dang khan tinh thé I da néu dugc tao khac biét bai it nhét ba
dinh, it nhit nam dinh, hoc it nhat bay dinh dugc lua chon tir mau hinh nhiéu xa tia X
bot bao gém cac dinh & goc nhiéu xa 2 theta do & xép xi 8,8, 9,0, 10,8, 12,0, 12,6,
12,8, 13,6, 14,2, 15,0, 15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va 25,0.

5. Trong mdt phwong 4n khéc, sang ché d& xuét dang vo dinh hinh tinh thé I cia
phuong én 1, trong d6 dang khan tinh thé I da néu dugc tao khac biét béi mau hinh
nhidu xa tia X bot bao gdm cac dinh & goc nhidu xa 2 theta do & xép xi 9,0, 12,0, 12,6

va 19,0.

6. Trong mdt phuong an khéac, sang ché dé xuét dang vd dinh hinh tinh thé I cua
phwong 4n 1 ¢6 biéu d6 nhiét luong quét vi sai bao gdm sy thu nhiét v6i khoi dau 1a
khoang 293°C.

7. Trong mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuit dang vo dinh hinh tinh thé cta
phuong 4n 1 ¢6 biéu dd phén tich nhiét trong luong bao gdm su hao hut khéi lwong 1a

khoang 0,2% khi dugc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 275°C.

8. Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dang vo dinh hinh tinh thé cua
phuong an 1, trong d6 dang khan tinh thé 1 da néu duoc tao khac biét boi NMR trang

théi rédn '3C nhu dugc minh hoa trén Hinh 8.

9. Trong mdt phuong én khéc, séng ché dé xuit dang vo0 dinh hinh tinh thé cua
phuong 4n 1, trong d6 dang khan tinh thé I d4 néu duoc tao khic biét béi NMR trang
thai ran 13C, bao gdm cac dinh & x4p xi 12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42, 44, 47, 50,
54,107,110, 111, 123, 124, 127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158, 160, 162,
166, 167,7 va 168 ppm.

10.  Trong mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit dang vo dinh hinh tinh thé cua
phuong 4n 1, trong d6 dang khan tinh thé I da néu dugc tao khac biét boi °F NMR
trang thai ran nhu duge minh hoa trén Hinh 9.

11.  Trong mét phuong an khac, sang ché d& xuit dang v6 dinh hinh tinh thé cta
phuong 4n 1, trong d6 dang khan tinh thé I da néu dugc tao khac biét bdi ’F NMR
trang thai rn, bao gdm céc dinh & x4p xi -49, -60; -79, -90, -109, -120, -138, -150, -
168 va -179 ppm.
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12.  Trong mot phuwong 4n khéc, sang ché dé xuét dang v6 dinh hinh tinh thé cua

phuong 4n 1 ma 13 gan nhu tinh khiét.

13.  Trong mot phuong 4n khéc, sang ché d& xuét dugc pham bao gdm dang v6 dinh

hinh tinh thé I ctia phuong 4n 1, va td duge duoc dung.

14.  Trong mot phuong 4n khac, sang ché dé xudt dugc phdm bao gdm dang v6 dinh
hinh tinh thé I nhu trong bét k¥ trong sb cac phuong én 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11,

12 hodc 13, hozc hdn hop clia chung, va ta duoc dugce dung.

15.  Trong mot phuwong 4n khéc, sang ché d& xuét dugc phim clia phwong 4n 14,

trong d6 ché pham 14 lidu don.

16. Trong mot phwong 4n khac, sang ché dé xudt ché pham bao gdm dang vé dinh
hinh cda 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-
((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on va
dang v6 dinh hinh tinh thé I ctia phuong 4n 1.

17.  Trong mot phuong 4n khéc, sang ché d& xuét phuwong phap diéu ché dang vo
dinh hinh tinh thé I ctia phwong 4n 1, phuong phap bao gdm: két hop dang II ctia Hop
chét 1 va dung mai thich hop, va loai b dung méi dé tao thanh dang khan tinh thé I
ctia Hop chét 1.

18.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuat phuwong phép ctia phuong 4n 17,

trong d6 dung moi thich hop 1a nude.

19.  Trong mot phuwong 4n khac, sang ché d& xudt phuong phap diéu tri bénh dugc
trung gian badi viée tc ché KRAS G12C, phuong phap bao gE‘)m viéc st dung cho bénh
nhén cin lugng hitu hiéu tri liéu cua dugc phém bao gdm dang vo dinh hinh tinh thé 1

cta phuong an 1.

20.  Trong mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit phwong phap diéu trj bénh duoc
trung gian bodi viée trc ché KRAS G12C, phuwong phép bao gdm viée sir dung cho bénh
nhan can lwgng hiru hiéu trj liéu cia duoc phim cta phuong an 14.
21.  Trong mot phuwong 4n khac, sang ché dé xuit phuong phép ctia phuong 4n 19,
trong d6 bénh da néu duge trung gian bai su e ché G12C 14 ung thu.
22.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét phuong phép ciia phuong 4n 21,
trong d6 ung thw 13 ung thu phdi, ung thu tuy hodc ung thu dai truc trang.
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23.  Trong mot phuong an khéc, sang ché dé xuét phuong phép ctia phuong 4n 22,
trong d6 ung thu 13 ung thu phdi.

24.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét phuong phap ctia phwong 4n 23,
trong d6 ung thu phdi 1a ung thu phdi té bao khong nhd.

25.  Trong mdt phuwong 4n khéc, sang ché dé xuat dang v6 dinh hinh cta 6-flo-7-(2-
flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on.

26.  Trong mot phuong an khéc, sang ché dé xuét dang v6 dinh hinh cta 6-flo-7-(2-
flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on cia phuong 4n 25, khéac

biét & chd miu hinh nhiu xa tia X bdt vé co ban nhu dugc thé hién trén Hinh 1.

27.  Trong mot phwong 4n khac, sang ché d& xut dang vd dinh hinh ctia phwong 4n

25, trong d6 dang 14 ddng phén d6i hinh quay M.

28.  Trong mot phuong an khac, sang ché d& xuét dang v6 dinh hinh ctia phwong 4n
25 ¢6 bibu dd nhiét lvong quét vi sai bao gdm sy thu nhiét véi khéi dau 1a khoang
144°C.

29.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dang vd dinh hinh ctia phuwong an
25 ¢6 biéu d6 phan tich nhiét trong lwong bao gdm sy hao hut khéi lwong 1a khoang
1,5% khi duoc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 275°C.

30.  Trong mot phuong an khac, sang ché d& xuét dang vo dinh hinh ctia phwong 4n
25, trong d6 dang d& néu dugc tao khac biét boi NMR trang thai rin °F nhu duge
minh hoa trén Hinh 4.

31.  Trong mot phwong 4n khac, séng ché dé xuit dang vo dinh hinh ctia phuong 4n
25, trong d6 dang da néu duge tao khac biét boi NMR trang théi rin °F, bao gom céc
dinh & x4p xi -86, -96, -116, -127, -146 va -156 ppm.

32.  Trong mot phwong 4n khac, sang ché dé xuit dang vo dinh hinh ctia phuong én
25 ma 12 gén nhu tinh khiét.

33.  Trong mot phwong 4n khac, sang ché dé xuit duge pham bao gdm dang vo dinh

hinh ctia phuong an 25, va ta dugc dugce dung.
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34.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét duoc phdm bao gdm dang vo dinh
hinh nhu trong bét ky trong sb cac phuong an 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32 hodc 33,

hozc hdn hop cua chiing, va td duge duge dung.

35.  Trong mot phuong an khéc, sing ché d& xuét dugc phdm cia phuong an 34,

trong d6 ché pham 1a lidu don.

36.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuit phuong phap diéu ché dang vo
dinh hinh ctia phuong 4n 35, phuong phap bao gdm hoa tan Hop chét 1 va dung moi
thich hop dé tao thanh dang v6 dinh hinh ctia Hop chat 1.

37.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét phuong phép clia phwong 4n 36
trong dé dung mai thich hgp 1a metanol.

38.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xudt phuong phép diéu tri bénh dugc
trung gian boi viée tre ché KRAS G12C, phuong phap bao gdm viéc sir dung cho bénh
nhén cin lugng hitu hiéu tri liéu cua duogc phém bao gém dang vo dinh hinh ctia

~ phuong an 25.

39.  Trong mdt phuong 4n khéc, sing ché dé xuit phuong phap ctia phwong an 38,

trong d6 bénh da néu dugc trung gian boi su tre ché G12C 1a ung thu.

40.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét phuong phap ctia phuong 4n 39,
trong d6 ung thu 1a ung thu phéi, ung thu tuy hodc ung thu két truc trang.

41.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét phwong phép ctia phuong 4n 40,
trong d6 ung thu 13 ung thu phéi.

42.  Trong mot phuwong 4n khac, sang ché dé xuit phwong phap ctia phuong an 41,
trong d6 ung thu phdi 12 ung thu phdi té bao khong nhd.

43.  Trong mo{t phuong &n khéc, sang ché dé xuit dang khan tinh thé 11 cta 6-flo-7-
(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop chét 1).

44.  Trong mot phuwong an khéc, sang ché dé xuit dang vo dinh hinh tinh thé II cta
phwong 4n 43, trong d6 dang khan II 14 ddng phan ddi hinh quay M.
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45.  Trong mdt phuong &n khéc, sang ché d xuét dang vo dinh hinh tinh thé II ctia
phuong an 43, khac biét & chd mAu hinh nhiéu xa tia X bot vé co ban nhu dugc thé

hién trén Hinh 10.

46.  Trong mot phuong an khéc, sdng ché dé xuét dang v dinh hinh tinh thé 11 cua
Hop chéit 1 cua phuong an 43, trong d6 dang da néu dugc tao khac biét boi it nhét ba

‘dinh, it nhAt nam dinh, hodc it nhat bay dinh dugc lya chon tir mau hinh nhiéu xa tia X
bot bao gdm cac dinh & goc nhidu xa 2 theta d6 & xap xi 7,3, 9,8, 10,1, 10,4, 11,3,
11,5, 11,9, 13,3, 14,3, 14,7, 17,2, va 18 4.

47.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuat dang vo dinh hinh tinh thé II cta
Hop chat I cua phuong an 43, trong d6 dang da néu duoc tao khac bi€t bdi mAu hinh
nhifu xa tia X bdt bao gdm céc dinh & goc nhidu xa 2 theta do & x4p xi 7.3, 9,8, 10,1,

11,3, 13,3 va 17,2.

48.  Trong mdt phuong an khac, sang ché dé xuit dang v6 dinh hinh tinh thé 1T cua
phuong 4n 43 ¢6 biéu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm su thu nhiét v6i khéi dau 1a
khoang 193°C.

49.  Trong mot phuwong an khéc, sang ché d& xuét dang v6 dinh hinh tinh thé I cta
phuong 4n 43 ¢6 biéu dd phén tich nhiét trong lugng bao gdm sy hao hut khdi lwgng 1a

khoang 1% dén khoang 1,8% khi dugc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 250°C.

50.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dang v6 dinh hinh tinh thé II cia
phuong an 43, trong d6 dang da néu dugc tao khac biét bdi NMR trang théi rén 3C

nhu duoc minh hoa trén Hinh 13.

51.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dang v6 dinh hinh tinh thé II cua
phuong 4n 43, trong d6 dang da néu duge tao khic biét bdi NMR trang théi rén 13C,
bao gém cac dinh & xép xi 16, 18, 19, 20, 23, 25, 31, 32, 38, 40, 43, 46, 51, 57, 105,
107,110, 117, 120, 123, 124, 125, 128, 132, 149, 152, 155, 158, 159, 163 va 166 ppm.

52.  Trong mdt phuong an khac, sang ché d& xuit dang v6 dinh hinh tinh thé IT cta
phuong an 43, trong d6 dang da néu dugc tao khéac biét bdi NMR trang thai ran 1F
nhu dugc minh hoa trén Hinh 14.
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53.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché d& xuét dang vo dinh hinh tinh thé II ctia
phuong 4n 43, trong d6 dang d& néu dugc tao khac biét boi NMR trang théi ran 19F,
bao gém cac dinh & Xép xi -59, -62, -89, -92, -119, -122, -148, -151, -179 va -181 ppm.

54.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dang vo dinh hinh tinh thé II clla
phuong 4n 43 ma 1a gin nhu tinh khiét.

55.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét duoc phdm bao gdm dang vo dinh

hinh tinh thé II ctia phurong 4n 43, va t4 dugc duge dung.

56.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuat dugc phdm bao gdm dang vo dinh
hinh tinh thé II nhu trong bt ky trong sb cac phuong an 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 52, 53, 54 hodc 55, hodc hdn hop cua ching, va t4 duge duge dung.

57.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuat dugc phdm ciia phwong 4n 56,

trong d6 ché phdm 1a lidu don.

58.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuat ché phim bao gbm dang v dinh
hinh cta 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-
((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on va
dang v6 dinh hinh tinh thé II ctia phuong an 43.

59.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuét phuwong phép didu ché dang vo
dinh hinh tinh thé II cia phuong 4n 43, phuong phap bao gdm: két hop dang vo dinh
hinh ctia Hop chét 1 va dung mdi thich hop dé tao thanh dang khan tinh thé II cia Hop
chat 1.

60.  Trong mdt phuwong 4n khéc, sang ché dé xuét phwong phap ctia phuong 4n 59

trong d6 dung moi thich hop 1a metanol.

61. Trong mot phuong 4n khc, sang ché @& xudt phwong phap diéu trj bénh duoc
trung gian boi viée trc ché KRAS G12C, phuong phép bao gdm viée sir dung cho bénh
nhén can lugng hitu hiéu tri liéu cia dugc phém bao gdm dang vo dinh hinh tinh thé 11
clia phuong én 43.

62.  Trong mot phuwong an khc, sang ché dé xuat phuong phép cta phuwong 4n 61,
trong d6 bénh da néu dugc trung gian boi su tre ché G12C 1a ung thu.

63.  Trong mdt phuong an khac, sang ché dé xuét phuong phép cia phwrong én 62,
trong d6 ung thu 13 ung thu phéi, ung thu tuy hodc ung thu dai truc trang.
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64.  Trong modt phuong 4n khac, sang ché dé xuit phuong phép ctia phuong 4n 63,

trong d6 ung thu 1 ung thu phdi.

65.  Trong mdt phuong an khéac, sang ché d& xuét phuong phap clia phuong 4n 64,
trong d6 ung thu phdi 14 ung thu phdi té bao khong nho.

66.  Trong mdt phuong an khac, sang ché dé xuét dang khan tinh thé III cta 6-flo-7-
(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop chét 1).

67.  Trong mdt phuong an khac, sang ché d& xuit dang vo dinh hinh tinh thé III ctia
phuong 4n 66, trong d6 dang khan III 12 ddng phan dbi hinh quay M.

68.  Trong mdt phuong an khéc, sing ché dé xuat dang vo dinh hinh tinh thé III cta
phuong 4n 66, khac biét & chd mau hinh nhiéu xa tia X bot vé co ban nhu duge thé

hién trén Hinh 15.

69.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuét dang v6 dinh hinh tinh thé III ctia
Hop chat 1 ctia phuwong 4n 66, trong d6 dang da néu duoc tao khic biét béi it nhéit ba
dinh, it nht ndm dinh, hodc it nhét bay dinh duoc lya chon tir miu hinh nhiéu xa tia X
bot bao gdm cac dinh & gbc nhidu xa 2 theta d6 & xip xi 6,3, 8,4, 9,5, 10,4, 14,9, 15,4,
15,5, 16,0, va 17,6.

70.  Trong mdt phuwong an khéc, sang ché dé xuét dang vo dinh hinh tinh thé III cia
Hop chat II cua phuong an 66, trong d6 dang dad néu dugc tao khac biét boi mau hinh
nhiéu xa tia X bot bao gém cac dinh & goc nhiéu xa 2 theta d6 ¢ xép xi 6,3, 8,4, 9,5,
15,5, va 16,0.

71.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuat dang vo dinh hinh tinh thé III cua
phuong 4n 66 ¢ biéu dd nhiét lvong quét vi sai bao gdm su thu nhiét véi khoi dau 1a
khoang 194°C.

72.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dang vo dinh hinh tinh thé III cua
phuong 4n 66 ¢ biéu dd phén tich nhiét trong luong bao gdm su hao hut khbi lwong
gin nhu khong dang ké khi dugc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 250°C.

73.  Trong mot phuwong 4n khiac, sang ché dé xuat dang v dinh hinh tinh thé III cta
phuong 4n 66 ma 12 gin nhu tinh khiét.
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74.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuét dugc pham bao gdm dang vo dinh

hinh tinh thé III cta phuong 4n 66, va td dugc duge dung.

75.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dugc phdm bao gdm dang vo dinh
hinh tinh thé III nhu trong bét ky trong s6 cac phuong 4n 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73

hozc 74, hoic hon hop cla ching, va ta duoc dugce dung.

76.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dugc phim ctia phuong 4n 75,

trong d6 ché pham la lidu don.

77.  Trong mot phuong an khéc, sang ché dé xuét ché phim bao gdm dang v6 dinh
hinh cua 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-
((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on va
dang v6 dinh hinh tinh thé IIT ctia phuong 4n 66. -

78.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét phuong phap diéu ché dang vo
dinh hinh tinh thé III cta phwong 4n 66, phuong phéap bao gom: két hop Hop chét 1 va
dung mdi thich hop dé tao thanh dang khan tinh thé IIT ctia Hop chét 1.

79.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét phuong phéap ctia phuong 4n 78
trong d6 dung moi thich hgp 1a axeton.

80.  Trong mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuét phuong phap diéu tri bénh dugc
trung gian boi viée trc ché KRAS G12C, phuong phép bao gdm viée st dung cho bénh
nhén cin lugng hitu hiéu tri li€u cua dugce phém bao gém dang vd dinh hinh tinh thé
T ctia phuong én 66.

81.  Trong mdt phuong an khéc, sing ché dé xuét phuong phap ctia phuong an 80,
trong d6 bénh da néu duoc trung gian boi sy e ché G12C 14 ung thu.

82.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuat phwong phap ctia phuong 4n 81,
trong d6 ung thu 12 ung thu phdi, ung thu tuy hodc ung thu dai truc tring.

83.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét phwong phap ctia phuong 4n 82,
trong d6 ung thu 1a ung thu phdi.

84.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuét phwong phép ctia phuong 4n 82,
trong d6 ung thu phdi 12 ung thu phdi té bao khong nho.
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85.  Trong mdt phuong an khac, sang ché dé xuét dang hydrat tinh thé ciia 6-flo-7-
(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (He¢p chat 1).

86.  Trong mdt phuong 4an khéc, sang ché dé xuit dang hydrat tinh thé clia phuong
an 85, trong d6 dang hydrat 1a dong phan ddi hinh quay M.

87.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dang hydrat tinh thé ciia phuong
4n 85, khéc biét & chd mAu hinh nhidu xa tia X bot v& co ban nhu dugc thé hién trén
Hinh 18.

88.  Trong mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit dang hydrat tinh thé ctia Hop chit
1 ciia phuong an 85, trong d6 dang da néu dugc tao khac biét béi it nhét ba dinh, it
nhét nam dinh, ho#c it nhét bay dinh dugc lya chon tir mau hinh nhiéu xa tia X bdt bao
gdm cac dinh & goc nhifu xa 2 theta d6 & x4p xi 4,0, 4,4, 4,8, 6,9, 8,0, 8,8, 9,6, 11,3,
12,4, 13,0, 13,1, 14,6, 14,9, 15,2, 16,2, 16,4, 16,6, 17,3, 17,4, 17,9, va 19,5.

89.  Trong mot phuong an khéc, sang ché dé xuit dang hydrat tinh thé ctia Hop chét
I ctia phuong an 85, trong d6 dang da néu duoc tao khac biét béi mau hinh nhiéu xa tia

X bot bao gém cac dinh & gbc nhidu xa 2 theta do & Xép xi 6,9, 8,0, 9,6, 12,4, va 13,1.

90.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét dang hydrat tinh thé ctia phuong
an 85 c6 biéu dd nhiét lugng quét vi sai bao gdm su thu nhiét véi khai dau 1a khoang

91°C.

91.  Trong mdt phuong 4n khac, sang ché d& xuét dang hydrat tinh thé ctia phuong
an 85 c6 biéu d6 phan tich nhiét trong lugng bao gém su hao hut khoi lugng xép X1
11% khi duoc gia nhiét tir khoang 39°C dén khoang 160°C.

92.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuét dang hydrat tinh thé ctia phuong
an 85 ma 1a gan nhu tinh khiét.
93.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét dugc phdm bao gém dang hydrat

tinh thé cia phuong an 85, va ta dugc dugc dung.

94.  Trong mdt phwong 4n khac, sang ché dé xuit dugc phdm bao gdm dang hydrat
tinh thé nhu trong bét ky trong sb cac phuong an 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92 hodc 93,

hozc hdn hop ctia ching, va ta duoc duge dung. -
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95.  Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché @& xuit duge phdm clia phuong an 94,

trong d6 ché pham 1a lidu don.

96.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché d& xuét ché phim bao gém dang v6 dinh
hinh cta 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)- 1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-
((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on va
dang hydrat tinh thé ctia phurong 4n 85.

97.  Trong mo{t phuong an khéc, sang ché d& xuit phuong phap diéu ché dang
hydrat tinh thé ctia phuong 4n 85, phuwong phap bao gbm: két hop Hop chét 1 va dung
mdi thich hop véi su c6 miat ciia nudce dé tao thanh dang hydrat tinh thé cia Hop chit
1.

98.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuét phuong phép ctia phuong an 78
trong d6 dung moi thich hop 1a metanol.

99.  Trong mdt phuong an khéc, sang ché dé xuat phuong phép diéu tri bénh dugc
trung gian béi viée trc ché KRAS G12C, phuong phép bao gdm viée st dung cho bénh
nhén can luong hitu hi€u tri liéu cia dugce phém bao g@)m dang hydrat tinh thé cta
phuong én 85.

100. Trong mot phwong 4n khac, sang ché d& xuét phuong phap ctia phuong an 99,
trong d6 bénh da néu duoc trung gian boi sy tre ché G12C 14 ung thu.

101. Trong mét phuong 4n khac, sang ché d& xuét phuong phap ctia phuong an 100,
trong d6 ung thu 13 ung thu phdi, ung thu tuy hodc ung thu dai truc trang.

102. Trong mot phuwong 4n khac, sang ché d& xut phwong phap ctia phuong an 101,
trong d6 ung thu 13 ung thu phdi.

103. Trong mot phuong an khac, sang ché dé xuét phuong phép ctia phuong 4n 102,
trong d6 ung thu phdi 12 ung thu phbi té bao khong nhé.

104. Trong mot phwong an khéc, sang ché dé xuét dang solvat tinh thé cta 6-flo-7-
(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop chét 1).

105. Trong mot phuong an khac, sang ché dé xuét dang solvat tinh thé ctia phuong
an 104, trong d6 dang solvat 1a THF, MeCN, MEK, EtOAc, DCM, axeton, p-dioxan,
metanol, rugu isopropyl, hodc dang solvat etanol.

231 -



51253 32/107

106. Trong mot phuong 4n khéc, sang ché dé xuat dugc pham bao gdm dang vo dinh
hinh cta 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-
((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on va it
nhit mot dang tinh thé cta 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-
propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin-2(1H)-on ctia bit ky trong sd cac phwong 4n 1, 43, 66, 85 hodc 104 va ta

duogc dugce dung.

107. Trong mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét ché phdm ctia phwong 4n 106, ma
bao gdm 16n hon khoang 50 phin tram khéi lugng tinh thé 6-flo-7-(2-flo-6-
hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-pr0panyl)—3—pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-
propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on.

108. Trong mot phuong 4n khac, sang ché d& xut duge phidm bao gdm it nhit mét
dang tinh thé cta 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-
pyridinyl)-4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
2(1H)-on ctia bt ky trong sb cac phuong 4n 1, 43, 66, 85 hodc 104 va ta dugc duge
dung.

Céc phwong 4n thay thé
Pugc dé xuét & day 1am Phwong 4n 1 1 hop chét, trong d6 hop chét 1a dang tinh thé
cia 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-((2S)-
2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop chét 1)
hodc ddng phan dbi hinh quay cta né.
Puoc dé xudt ¢ day 1am Phuong an 2 12 hop chét ctia Phuong 4n 1, trong d6 hop chat
1a ddng phan ddi hinh quay M cta Hop chat 1.
DPugc dé xuit & day lam Phuong 4n 3 13 hop chit cia Phwong 4n 1 hodc 2, trong d6
hop chét 1a dang khan tinh thé ctia Hop chét 1.
Puoc dé xudt ¢ day 1am Phuong 4n 4 1a hop chét theo bat ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét duoc tao khac biét bdi miu hinh nhidu xa tia X bot bao
géln cac dinh 9,0, 12,0, 12,6, va 19,0 + 0,2 do 2 theta nhu dugce do bdi nhidu xa bot

tia x st dung do dai buéc séng tia x 1a 1,54 A.
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Duoc dé xuét & day lam Phuong 4n 5 12 hop chit theo bat ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong do hop chét dugc tao khac biét boi mau hinh nhiéu xa tia X bdt bao
gbm it nhat ba dinh dugc lua chon tir 8,8, 9,0, 10,8, 12,0, 12,6, 12,8, 13,6, 14,2, 15,0,
15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va 25,0 + 0,2 40 2 theta nhu dugc do boi

nhiu xa bot tia x st dung do dai budc song tia x 1a 1,54 A.

Pugc dé xuit & diy 1am Phuong 4n 6 13 hop chit theo bat ky trong s6 cac Phuong 4n
tir 1 dén 3, trong do hop chit dugc tao khac biét bdi mau hinh nhiéu xa tia X bot bao
gbm it nhit nim dinh dugc lua chon tir 8,8, 9,0, 10,8, 12,0, 12,6, 12,8, 13,6, 14,2, 15,0,
15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va 25,0 + 0,2 40 2 theta nhu dugc do boi

nhiéu xa bot tia x str dung do dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xuét & day lam Phuong an 7 12 hop chat theo bat ky trong sd cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét dugc tao khac biét boi mau hinh nhiéu xa tia X bot bao
gém it nhat bay dinh duogc lua chon tir 8,8, 9,0, 10,8, 12,0, 12,6, 12,8, 13,6, 14,2, 15,0,
15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va 25,0 + 0,2 d6 2 theta nhu dugc do bdi

nhiéu xa bot tia x sir dung d6 dai budc song tia x 12 1,54 A.

Puoc dé xuét & diy lam Phuong 4n 8 12 hop chét theo bat ky trong sb cac Phwong 4n
tir 1 dén 3, trong d6 hop chit dugc tao khac biét béi mau hinh nhiéu xa tia X bot bao
gbm cac dinh ¢ 8,8, 9,0, 10,8, 12,0, 12,6, 12,8, 13,6, 14,2, 15,0, 15,4, 18,0, 18,6, 18,7,
19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va 25,0 + 0,2 d6 2 theta nhu dugc do boi nhiu xa bot tia x st
dung dd dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xuét & day lam Phuong 4n 9 1 hop chét theo bét k¥ trong sé cac Phuong 4n
tr 1 dén 3, trong d6 hop chit duoc tao khac biét bdi miu hinh nhiéu xa tia X bot vé co
ban nhu duoc thé hién trén Hinh 5 nhu dwoc do bai nhiéu xa bot tia x st dung d6 dai

budc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xut & day 1am Phuong 4n 10 1a hop chit theo bit ky trong s6 cac Phuong 4n
tir 1 dén 9, trong d6 hop chét dugce tao khac biét boi biéu db nhiét lugng quét vi sai bao
gdm sy thu nhiét v6i khéi dau 1a khoang 293°C.
Duoc dé xuét & day 1am Phuong an 11 12 hop chat theo bat ky trong s cac Phwong 4n
tir 1 dén 10, trong d6 hop chét dugc tao khac biét boi biéu db phén tich nhiét trong
luong bao gdm su hao hut khéi luong 12 khoang 0,2% khi duoc gia nhiét tir khoang
25°C dén khoang 275°C.
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Puoc dé xudt & day 1am Phuong 4n 12 13 hop chit theo bat ky trong sd cac Phuong 4n
tir 1 dén 11, trong d6 hop chit dwoc tao khac biét béi NMR trang thai rin 3C bao gdm
it nhit ba dinh dugc Iya chon tir cac dinh & x4p xi 12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42,
44, 47, 50, 54, 107, 110, 111, 123, 124, 127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158,
160, 162, 166, 167, va 168 ppm.

Duoc dé xut ¢ day 1am Phuong 4n 13 13 hop chét theo bat ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 11, trong d6 hop chit dugce tao khac biét boi NMR trang thai ran *C bao gdm
it nhit ndm dinh duoc lua chon tir cac dinh & xép xi 12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42,
44,47, 50, 54,107, 110, 111, 123, 124, 127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158,
160, 162, 166, 167, va 168 ppm.

Puoc dé xut ¢ day lam Phuong an 14 1a hop chét theo bit ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 11, trong d6 hop chit duogc tao khac biét béi NMR trang thai ran 1*C bao gém
it nhAt bay dinh dugc lya chon tir cac dinh & xép xi 12,13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42,
44, 47, 50, 54, 107, 110, 111, 123, 124, 127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158,
160, 162, 166, 167, va 168 ppm.

Puoc dé xudt ¢ day lam Phuong 4n 15 13 hop chit theo bit ky trong sb cac Phwong 4n
tir 1 dén 11, trong d6 hop chét duge tao khac biét bdi NMR trang thai ran '*C bao gdbm
cac dinh & Xép xi12, 13,16, 21, 23, 31, 33, 38,42, 44, 47, 50, 54, 107, 110, 111, 123,

124, 127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158, 160, 162, 166, 167, va 168 ppm.

Puoc d& xuit & day lam Phuong 4n 16 1a hop chét theo bat ky trong sé cdc Phuong 4n
tir 1 dén 11, trong d6 hop chét dugc tao khac biét boi NMR trang thai ran 3C vé co
ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 8.

Pugc dé xuét ¢ day lam Phuong 4n 17 14 hop chit theo bét ky trong sb cdc Phuong an
tir 1 dén 16, trong d6 hop chét duoc tao khac biét bsi NMR trang thai réin °F bao gdm
cac dinh & x4p xi -49, -60, -79, -90, -109, -120, -138, -150, -168, va -179 ppm.

Puoc d& xuit & day lam Phuong 4n 18 1 hop chét theo bét ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 16, trong d6 hop chét dugc tao khac biét boi NMR trang thai ran UF vé co
ban nhu duoc minh hoa trén Hinh 9.

Puoc d& xuit & ddy lam Phuong 4n 19 12 hop chét theo bat ky trong s6 cac Phuong an

tir 1 dén 18, trong d6 hop chét 1a gin nhu tinh khiét.
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Pugc dé xuit & day 1am Phuong 4n 20 13 duoc phim bao gébm hop chét theo bit ky

trong s cac Phurong 4n tir 1 dén 19 va ta dugc duogc dung.

Pugc dé xuit & day 1am Phuong 4n 21 13 duoc pham ctia Phuong 4n 20, trong d6 dugc

phim 1a dang lidu ding cho viéc st dung qua dudong miéng.

Puoc dé xubt & day lam Phuong an 22 1a dugc phém ctia Phuong &n 20 hodc 21, trong

d6 dang lidu dung 12 dang liéu dung ran.

Puoc dé xuét & diy lam Phuong an 23 1a dugc phdm ctia Phuong 4n 22, trong d6 dang

liéu dung ran la vién thudc.

Pugc dé xuit & day 1am Phuong 4n 24 13 duoc phém ctia bét ky trong sb cac phwong

an tir 20 dén 23, trong d6 duoc phdm bao gdm 120 mg ctia hop chét.

Puoc dé xudt ¢ diy 1am Phuong 4n 25 13 hop chét theo bt ky trong sd c4c Phuong 4n
tir 1 dén 19 hodc dugc phdm cta bit ky trong sb cac phwong an tir 20 dén 24 cho viéc

sir dung dudi dang thude chita bénh.

Puoc dé xuit ¢ diy 1am Phuong 4n 26 12 hop chét theo bat ky trong s cac Phuong 4n
tir 1 dén 19 hodc dwoc phdm cta bit ky trong sé cac phuong an tir 20 dén 24 dé sir

dung trong viéc diéu tri ung thu cé dot bién KRAS G12C.

Puoc dé xuét ¢ diy 1am Phuong 4n 27 14 hop chét hodc duoc phdm cho viée st dung
ctia Phuong 4n 26, trong d6 ung thu c6 dot bién KRAS G12C 14 ung thu phdi, ung thu

tuy, hoac ung thu dai truc trang.

Puogc dé xuét & day 1am Phuong 4n 28 14 hop chét hodc duoc phdm cho viée st dung
ctia Phuong 4n 26, trong d6 ung thu c6 dot bién KRAS G12C 1a ung thu phdi té bao
khong nhé.

Puoc dé xuét & day lam Phuong én 29 1a hop chét hodic dugc phém cho viéc st dung

ctia Phuong 4n 26, trong d6 ung thu c6 dot bién KRAS G12C 1a ung thu tuy.

Puoc dé xuit & day lam Phuong 4n 30 12 hop chat hodc duoc phdm cho viée sir dung

ctia Phuong an 26, trong d6 ung thu c¢6 dot bién KRAS G12C 14 ung thu dai truc trang.

Puogc dé xut ¢ ddy lam Phuong 4n 31 1a viée sir dung ctia hop chit theo bat ky trong

sé cac Phuong 4n tir 1 dén 19 hodic dugc phim ciia bat ky trong s6 cac phuong 4n tir
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20 dén 24 trong viéc didu ché thudc chita bénh cho viéc diéu tri ung thu c6 dot bién

KRAS G12C.

Pugc dé xudt & day lam Phuong 4n 32 1a viéc st dung cia Phwong 4n 31, trong d6 ung

thu c6 dot bién KRAS G12C 14 ung thu phéi, ung thu tuy, hodc ung thu dai truc trang.

Pugc dé xuit & day 1am Phuong 4n 33 1a viéc sit dung ctia Phuong 4n 31, trong d6 ung
thu c6 dot bién KRAS G12C 1a ung thu phdi té bao khéng nho.

Pugc dé xuit & day 1am Phuong 4n 34 13 viéc sir dung ctia Phwong 4n 31, trong d6 ung

thu c6 dot bién KRAS G12C 14 ung thu tuy.

Dugc dé xuit ¢ day 1am Phuong 4n 35 1a viéc sit dung ctia Phuong 4n 31, trong d6 ung

thu ¢ dot bién KRAS G12C 12 ung thu dai truc trang.

Puoc d& xuét ¢ day 1am Phuong 4n 36 1a phuong phép diéu tri ung thu c6 dot bién
KRAS G12C & bénh nhan cin, phuong phap bao gém viéc sir dung cho bénh nhan

lwong hitu hiéu tri lidu ctia hop chat theo bét ky trong sb cac Phuwong an tir 1 dén 19.

Pugc dé xuit & day 1am Phuong 4n 37 12 phuong phép ctia Phuong 4n 36, trong d6
ung thu c6 dot bién KRAS G12C la ung thu phéi, ung thu tuy, hodc ung thu dai truc
trang.

Puoc dé xuit & ddy lam Phuong 4n 38 13 phuong phap ctia Phuong 4n 36, trong d6
ung thu c6 dot bién KRAS G12C 14 ung thu phdi té bao nho.

Pugc dé xuét & ddy 1am Phuong 4n 39 14 phuong phap ctia Phuong 4n 36, trong d6
ung thu ¢6 dot bién KRAS G12C 14 ung thu tuy.

Pugc dé xuit & ddy lam Phuong an 40 1a phuong phap ctia Phuong 4n 36, trong d6
ung thu ¢6 dot bién KRAS G12C 1a ung thu dai truc trang.

Pugc dé xuét ¢ day lam Phuong an 41 14 hop chét, viéc sir dung, hodc phuwong phap
theo bat ky trong sb cac Phuong an tir 25 dén 40, trong d6 hop chét duge sir dung &
téng lidu hang ngay 1a 960 mg.

Puoc dé xudt & ddy 1am Phuong 4n 42 14 hop chét, viéc st dung, hodc phuong phap

theo bat ky trong sb cac Phuong 4n tir 25 dén 41, trong d6 hop chit duge st dung cho

nguoi trudng thanh.
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Pugc dé xuit & day 1am Phuong 4n 43 13 hop chét theo bit ky trong s6 cac Phuong 4n
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét dugc tao khéac biét bdi mau hinh nhiéu xa tia X bdt bao
g@‘)m cac dinh ¢ 7,3, 9.8, 10,1, 11,3, 13,3, va 17,2 + 0,2 d¢ 2 theta nhu dugc do boi

nhiéu xa bot tia x st dung do dai budc séng tia x 13 1,54 A,

Puogc dé xuét & day lam Phuong 4n 44 13 hop chit theo bat ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét dugc tao khac biét bai mau hinh nhiéu xa tia X bdt bao
gdm it nhit ba dinh dwgc lya chon tir 7,3, 9,8, 10,1, 10,4, 11,3, 11,5, 11,9, 13,3, 14,3,
14,7, 17,2, va 18,4 + 0,2 dd 2 theta nhu duoc do béi nhiéu xa bot tia x st dung d6 dai
budc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc d& xuit ¢ day lam Phuong 4n 45 1a hop chét theo bt ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét dugc tao khac biét béi mAu hinh nhiéu xa tia X bot bao
gdm it nhit nam dinh dugc lya chon tir 7,3, 9,8, 10,1, 10,4, 11,3, 11,5, 11,9, 13,3, 14,3,
14,7,17,2, va 18,4 + 0,2 d6 2 theta nhu dugce do boi nhiéu xa bot tia x st dung do dai
buéc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc d& xuit ¢ day 1am Phuong 4n 46 13 hop chét theo bit ky trong s cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong d6 hop chit dugc tao khac biét boi mau hinh nhiéu xa tia X bot bao
gdm it nhét bay dinh dugc lya chon tir from 7,3, 9,8, 10,1, 10,4, 11,3, 11,5, 11,9, 13,3,
14,3, 14,7, 17,2, va 18,4 + 0,2 dd 2 theta nhu duoc do bai nhiéu xa bot tia x st dung
do dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

Pugc dé xuét & day lam Phuong 4n 47 12 hop chét theo bat ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong d6 hop chit dugc tao khéc biét bdi mau hinh nhiéu xa tia X bot bao
gbm cac dinh 07,3, 9,8, 10,1, 10,4, 11,3, 11,5, 11,9, 13,3, 14,3, 14,7, 17,2, va 18,4 +
0,2 d6 2 theta nhu dugc do bdi nhiéu xa bt tia x st dung do dai budc séng tia x 1a

1,54 A.

Puoc dé xuit & ddy lam Phuong an 48 13 hop chit theo bét ky trong s6 cac Phuong an
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét duge tao khac biét bdi miu hinh nhifu xa tia X bot vé co
ban nhu dugc thé hién trén Hinh 10 nhu duoc do bdi nhiéu xa bot tia x st dung d¢ dai
buédc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xudt & day 1am Phuong an 49 13 hop chét theo bat ky trong sd cic Phuong 4n
tir 1 dén 3 va tir 43 dén 48, trong d6 hop chit duoc tao khac biét boi biéu db nhiét
lwong quét vi sai bao gdm su thu nhiét véi khéi dau 1a khoang 193°C.
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Duoc dé xudt ¢ day lam Phuong 4n 50 14 hop chét theo bat ky trong sd cac Phuong an
tir 1 dén 3 va tir 43 dén 49, trong d6 hop chit duoc tao khac biét bdi c6 biéu dd phan
tich nhiét trong lwgng bao gdm sy hao hut khéi lugng 1a khoang 1% dén khoang 1,8%
khi dugc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 250°C.

Puoc d@ xuit ¢ day lam Phuong 4n 51 13 hop chat theo bt ky trong sd cac Phuong an
tir 1 dén 3 va tir 43 dén 50, trong d6 hop chét duge tao khéc biét bdi NMR trang thai
rdn 1*C bao gdm céc dinh & xdp xi 16, 18, 19, 20, 23, 25, 31, 32, 38, 40, 43, 46, 51, 57,
105, 107, 110, 117, 120, 123, 124, 125, 128, 132, 149, 152, 155, 158, 159, 163, va 166
ppm.

Duoc dé xuét & day lam Phuong an 52 12 hop chét theo bit ky trong sé cac Phuong 4n
tir 1 dén 3 va tir 43 dén 50, trong d6 hop chét dugce tao khic biét bdi NMR trang thai

ran BC vé co ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 13.

Duoc dé xut ¢ day 1am Phuong 4n 53 1 hop chét theo bit ky trong sé cac Phuong an
tir 1 dén 3 va tir 43 dén 52, trong d6 hop chit dugc tao khac biét béi NMR trang thai
ran 1°F, bao gdm cac dinh & x4p xi -59, -62, -89, -92, -119, -122, -148, -151, -179 va -
181 ppm.

Puoc d& xuét & day lam Phuong 4n 54 12 hop chét theo bat ky trong s6 cac Phuong 4n
tr 1 dén 3 va tir 43 dén 52, trong d6 hop chét duoc tao khac biét béi NMR trang thai

ran °F vé co ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 14.

Pugc dé xult & day lam Phuong 4n 55 12 hop chét theo bat ky trong sé cac Phuong 4n

tir 43 dén 54, trong d6 hop chét 1a gin nhu tinh khiét.

Puoc dé xuét ¢ diy lam Phuong an 56 1a dugce phim bao gdm hop chét theo bt ky

trong sb cac Phuong an tir 43 dén 55 va ta duoc dugc dung.

Puoc dé xuét & ddy lam Phuong an 57 12 hop chat theo bat ky trong s cac Phuong 4n
tir 1 dén 3, trong do6 hop chit duoc tao khac biét bdi mau hinh nhiéu xa tia X bot bao
gé)m cac dinh & 6,3, 8,4, 9.5, va 16,0 + 0,2 dd 2 theta nhu dugce do boi nhiéu xa bot tia

x st dung d0 dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xuét ¢ day lam Phuong an 58 12 hop chét theo bat ky trong sb cac Phwong 4n
tir 1 dén 3, trong d6 hop chit duoc tao khac biét béi mau hinh nhiéu xa tia X bt bao

gdm it nhét ba dinh dugc lva chon tir 6,3, 8,4, 9,5, 10,4, 14,9, 15,4, 15,5, 16,0, va 17,6
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+0,2 d6 2 theta nhu dugc do boi nhifu xa bot tia x sir dung d6 dai budc séng tia x 1a
1,54 A.

Puoc dé xudt ¢ day lam Phuong an 59 1a hop chét theo bat ky trong sé cac Phuong 4n
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét duge tao khac biét boi mau hinh nhiéu xa tia X bdt bao
gém it nhat ndm dinh duoc lya chon tir 6,3, 8,4, 9,5, 10,4, 14,9, 15,4, 15,5, 16,0, va
17,6 + 0,2 d6 2 theta nhu dugce do boi nhifu xa bot tia x st dung dd dai budc séng tia x
1a 1,54 A.

Puoc dé xuét & diy lam Phuong an 60 13 hop chét theo bat ky trong s§ cac Phuong 4n
tir 1 dén 3, trong d6 hop chit duoc tao khac biét bai mau hinh nhiéu xa tia X bot bao
gbm it nhét bay dinh dwgc lya chon tir 6,3, 8,4, 9,5, 10,4, 14,9, 15,4, 15,5, 16,0, va
17,6 + 0,2 d6 2 theta nhu dugc do bdi nhidu xa bot tia x sir dung do dai budc séng tia x
1a 1,54 A.

Puoc dé xudt & day lam Phuong 4n 61 12 hop chit theo bit ky trong s6 cac Phuong 4n
tir 1 dén 3, trong d6 hop chit duoc tao khac biét bdi mau hinh nhiu xa tia X bot bao
gdm céc dinh ¢ 6,3, 8,4, 9,5, 10,4, 14,9, 15,4, 15,5, 16,0, va 17,6 + 0,2 d0 2 theta nhu

duoc do bdi nhidu xa bt tia x stir dung dd dai budc song tia x 1a 1,54 A.

Puogc dé xuét & day lam Phuong 4n 62 12 hop chét theo bat ky trong s6 cdc Phuong 4n
tir 1 dén 3, trong d6 hop chét duoc tao khic biét béi mau hinh nhiéu xa tia X bot vé co
ban nhu duoc thé hién trén Hinh 15 nhu duoc do bdi nhidu xa bot tia x sir dung d9 dai
bude séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xudt & day 1am Phuong 4n 63 1a hop chét theo bat ky trong s cac Phuong 4n
tir 1 dén 3 va tir 57 dén 62, trong d6 hop chét dugc tao khac biét boi biéu db nhiét
lwong quét vi sai bao gdm su thu nhiét véi khoi déu 1a khoang 194°C.

Pugc dé xudt & day 1am Phuong 4n 64 12 hop chét theo bat ky trong sb cac Phuong 4n
tir 1 dén 3 va tir 57 dén 63, trong d6 hop chét dugc tao khac biét bai c6 su hao hut khéi
luong gin nhu khong déng ké khi duge gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 250°C.
Pugc dé xuét & day lam Phuong 4n 65 1 hop chit theo bét ky trong sd cac Phuong an
tir 57 dén 64, trong d6 hop chét 1a gan nhu tinh khiét.

Puoc d& xuit & ddy lam Phuong 4n 66 1a duge phdm bao gdm hop chét theo bat ky

trong s cac Phuong an tir 57 dén 65 va ta duge duoc dung.
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Duoc dé xuét & ddy lam Phwong 4n 67 13 hop chét ctia Phuong 4n 1 hodc 2, trong d6

hop chat 12 dang hydrat tinh thé ctia Hop chit 1.

Puoc dé xuit & day 1am Phuong 4n 68 13 hop chét theo bét ky trong sb cac Phuong 4n
1,2, va 67, trong d6 hop chét duoc tao khac biét bdi mau hinh nhidu xa tia X bdt bao
g6m cac dinh ¢ 6,9, 8,0, 9,6, 12,4, va 13,1 £ 0,2 do 2 theta nhu dugc do bdi nhiéu xa

bot tia x str dung d6 dai budc séng tia x 1a 1,54 A,

Puoc dé xuét & day 1am Phuong 4n 69 1a hop chét theo bét k¥ trong sb cac Phuong an
1,2, va 67, trong d6 hop chét duge tao khic biét bdi miu hinh nhiéu xa tia X bdt bao
gdm it nhit ba dinh dugc lya chon tir 4,0., 4,4, 4,8, 6,9, 8,0, 8,8, 9,6, 11,3, 12,4, 13,0,
13,1, 14,6, 14,9, 15,2, 16,6, 17,3, 17,4, 17,9, va4 19,5 + 0,2 d0 2 theta nhu dugc do boi

nhiéu xa bot tia x str dung do dai budc song tia x 1a 1,54 A.

Puoc d& xuit & day 1am Phuong an 70 1a hop chét theo bét ky trong s cac Phuong an
1,2, va 67, trong d6 hop chit duoc tao khac biét béi mau hinh nhidu xa tia X bot bao
gbm it nhit nam dinh duoc lva chon tir 4,0., 4,4, 4,8, 6,9, 8,0, 8,8, 9,6, 11,3, 12,4, 13,0,
13,1, 14,6, 14,9, 15,2, 16,6, 17,3, 17,4, 17,9, v4 19,5 + 0,2 d0 2 theta nhu dugc do boi

nhiéu xa bot tia x stir dung dd dai buéc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xuét & day lam Phuong 4n 71 13 hop chit theo bit ky trong s6 cac Phuong 4n
1,2, va 67, trong d6 hop chét dugc tao khac biét bdi mau hinh nhiéu xa tia X bdt bao

gbm it nhét bay dinh dugc lya chon ti 4,0., 4,4, 4,8, 6,9, 8,0, 8,8, 9,6, 11,3, 12,4, 13,0,
13,1, 14,6, 14,9, 15,2, 16,6, 17,3, 17,4, 17,9, va 19,5 £ 0,2 d¢ 2 theta nhu dugc do bdi

nhiéu xa bot tia x stir dung do dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc d& xuit ¢ day lam Phwong 4n 72 12 hop chét theo bat ky trong sé cdc Phuong an
1,2,va 67, trong d6 hop chit dugc tao khac biét bdi mau hinh nhidu xa tia X bot bao
g0m céc dinh ¢ 4,0., 4,4, 4,8, 6,9, 8,0, 8,8, 9,6, 11,3, 12,4, 13,0, 13,1, 14,6, 14,9, 15,2,
16,2, 16,4, 16,6, 17,3, 17,4, 17,9, va 19,5 + 0,2 d06 2 theta nhu duoc do bai nhiu xa
bot tia x st dung d dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

Puoc dé xuét ¢ day lam Phuong an 73 12 hop chét theo bat ky trong s cdc Phuong 4n
1,2, va 67, trong d6 hop chét dugc tao khac biét bdi mau hinh nhiu xa tia X bot vé co
ban nhu duoc thé hién trén Hinh 18 nhu dugc do bdi nhidu xa bot tia x st dung do dai

buéc séng tia x 1a 1,54 A.
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Duoc dé xudt & day lam Phuong an 74 13 hop chét theo bét ky trong sé cac Phuong an
1,2, vatir 67 dén 73, trong d6 hop chét dugc tao khac biét boi biéu d6 nhiét luong

quét vi sai bao gdm sy thu nhiét v6i khéi dau 1a khoang 91°C.

Puoc dé xudt & day lam Phuong 4n 75 13 hop chét theo bét ky trong sé cac Phuong an
1,2, va tir 67 dén 74, trong d6 hop chét duge tao khac biét boi c6 biéu dd phéan tich
nhiét trong lugng bao gdm su hao hut khdi lwong xAp xi 11% khi duoc gia nhiét tir
khoang 39°C dén khoang 160°C.

Pugc dé xuét & day lam Phuong an 76 1 hop chét theo bit ky trong sd cac Phuong 4n
tir 67 dén 75, trong d6 hop chét 14 gin nhu tinh khiét.

Dugc dé xut & day lam Phuong an 77 12 duoc phdm bao gém hop chét theo bat ky

trong sb cac Phuong an tir 67 dén 76 va ta duoc dugc dung.

Pugc dé xudt ¢ day 1am Phuong 4n 78 1 hop chat cia Phwong 4n 1 hodc 2, trong d6

hop chét 14 dang solvat tinh thé ctia Hop chét 1.

Pugc dé xuét & day 1am Phuong 4n 79 12 hop chét ctia Phuong 4n 78, trong d6 hop
chét 1a solvat véi tetrahydrofuran, axetonitril, metyl etylketon, etyl axetat, diclometan,

axeton, p-dioxan, metanol, rugu isopropyl, hodc etanol.

Puoc dé xuit & day lam Phuong 4n 80 1 hop chét, trong d6 hop chét 14 dang vo dinh
hinh cua 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-4-
((25)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3 -d]pyrimidin-Z(vl H)-on (Hop

chét 1) hodc ddng phan dbi hinh quay cta né.

Pugc dé xuit ¢ day lam Phuong 4n 81 1 hop chét ctia Phuong 4n 80, trong d6 hop
chét 1a déng phan ddi hinh quay M cta Hop chét 1.

Puoc dé xuit & ddy lam Phuong an 82 1a hop chét cia cac Phuong 4n 80 hoic 81,
trong d6 hop chit duoc tao khac biét bsi mau hinh nhiéu xa tia X bot vé co ban nhu
duoc thé hién trén Hinh 5 nhu dugc do bai nhidu xa bt tia x st dung do dai budc séng
tia x 1a 1,54 A.

Pugc dé xuét & diy lam Phuong 4n 83 14 hop chit theo bét ky trong s& cac Phuong 4n
tir 80 dén 82, trong d6 hop chét duoc tao khac biét boi biéu dd nhiét luong quét vi sai
bao gbém su thu nhiét véi khoi dau 1a khoang 144°C.
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Duoc dé xuét & day lam Phuong 4n 84 13 hop chét theo bét ky trong s6 cac Phuong 4n
tir 80 dén 83, trong d6 hop chét dugc tao khac biét bdi biéu dd phan tich nhiét trong
lwong bao gdm sy hao hut khéi lugng 12 khoang 1,5% khi dugc gia nhiét tit khoang
25°C dén khoang 275°C.

Duoc dé xuét & day lam Phuong 4n 85 13 hop chét theo bt ky trong sé cac Phuong an
tir 80 dén 84, trong d6 hop chét duoc tao khac biét bsi NMR trang théi rin F bao
gdm c4c dinh & x4p xi -86, -96, -116, -127, -146, va -156 ppm.

Puoc dé xudt & day lam Phuong 4n 86 13 hop chét theo bt ky trong sé cac Phuong an
tir 80 dén 85, trong d6 hop chét duoc tao khac biét boéi NMR trang thai rén “F v co

ban nhu dugc minh hoa trén Hinh 4.

Pugc dé xuét & day 1am Phuong 4n 87 12 hop chét theo bit ky trong sé cac Phuong 4n
tir 80 dén 86, trong d6 hop chét 1a gin nhu tinh khiét.

Pugc dé xuét & day 1am Phuong 4n 88 13 dugc phdm bao gdm hop chat theo bét ky

trong sb cac Phuong an tir 80 dén 87 va ta duoc dugc dung.

Puoc dé xuét ¢ day lam Phuong an 89 1a dugc phim bao gdm (1) hop chét theo bét ky
trong sb cac Phuwong an tir 4 dén 18, (2) hop chét theo bt ky trong sé cac Phuong 4n
tir 43 dén 54, (3) hop chit theo bét k¥ trong sb cac Phuong 4n tir 57 dén 64, (4) hop
chét theo bat ky trong s6 cac Phuong an tir 67 dén 75, hodic (5) hop chét theo bét ky
trong s& cac Phuong 4n tir 80 dén 86, hodc cic hdn hop bit ky clia ching; va ta dugc

dugc dung.
CAC KY THUAT KET TINH
KET TUA CHAT KHANG DUNG MOI

Céac dung dich cia cac hop chat clia séng che dugc diéu ché trong cac dung mdi khac
nhau va chat khang dung mai sau d6 dugc bo sung. Céc chat ran ma dugc tao thanh

dugc phan 14p va dugce phan tich.

Mit khéc, cac dung dich cia cac hop chit cua sang ché duge diu ché trong céc dung
mdi khac nhau, chat khang dung méi sau dé duoc bd sung va ciac mau dugc cho phép

bay hoi. Cac chit rin ma duoc tao thanh dwgc phan 1ap va duoc phén tich.
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Mit khéc, cac dung dich ciia cac hgp chat ciia sang ché duoc di€u ché trong cac dung
moi khéc nhau, chét khéng dung mdi sau d6 duge bo sung va cdc mau duoc lam mat

dén tir 2°C dén 8°C. Céc chét rdn ma dugc tao thanh dugc phan 14p va duge phan tich.
SIEU AM
Cac dung dich hodc cac huyén phii ctia cac hop chét cla sang ché duoc diéu ché trong

cac dung moi khac nhau va dugc si€u dm trong bé d4 trong tir 90 dén 180 phiit. Cac

chét rén duoc phan 1ap va dugc phan tich.
LAM NGUQI CHAM

Céc dung dich bdo hoa ctia cac hgp chat cia sang che dugce diéu ché trong cac dung
mdi khac nhau & hodc nhiét do ting cao hoic moi trudng xung quanh. Cac mau duoc
diéu ché ¢ nhiét do tang cao dugc cho phép lam ngudi dén moi tredong xung quanh

hodc tir 2 dén 8°C. Cac chét rin ma duoc tao thanh dugc phan 18p va dugc phan tich.
Bay hoi

Céc dung dich cta cac hop chit cua sang ché duge didu ché trong cac dung moi khac
nhau. Mot khi viéc hoa tan hoan toan dugc quan sat théy, dung moi dugc bay hoi béng
chan khong & c4c nhiét do dugc gia nhiét hodc méi truong xung quanh. Céc chit ran

ma duoc tao thanh dugc phan 1ap va dugc phan tich.
Bay hoi chim

Céc dung dich cta céc hop chit cia sang ché duge diéu ché trong cac dung moi khac
nhau. Mot khi viéc hoa tan hoan toan dugc quan sat théy, dung dich dugc cho phép
bay hoi & mdi truong xung quanh trong lo dugc che mot phan, c6 hodc khong c6 16p

khi nito. Céc chit rin ma duoc tao thanh dugc phén 1dp va dugce phan tich.

Mit khéc, cac dung dich cia cac hop chit cia sang ché duge diéu ché tiép theo sau
bang viéc siéu 4m trong khoang 90 phut. Sau viéc siéu 4m cac miu duge cho phép bay
hoi. Céc thir nghiém ma tao thanh cac thuy tinh, dwoc gia cong lai bing viée tao huyén
phil cac nguyén liéu véi viée bd sung gép 15 1an chét khang dung mdi (hexan & 50°C
hodc nude & nhiét d6 trong phong). Cac chét ran tao thanh bit ky dwoc phan lap va

dugc phén tich.

CAC THU NGHIEM UNG SUAT
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Céc dung dich hoic cic huyén phu clia cac hop chét ctia sang ché dugc diéu ché trong
céc dung mdi khéc nhau tiép theo sau bang viéc siéu am trong 60 phut. Céc mau sau
d6 duge khudy t6i 30°C trong tir 24 dén 72 gio, tiép theo sau bang viéc khudy & 50°C
trong 24 gio. Cac miu duogc phan tich & XRPD tai mdi giai doan trudc viéc phan 1ap

va phén tich cudi cung.
CAC THU NGHIEM HUYEN PHU

Céc dung dich cta cdc hop chét ctia sing ché duoc diéu ché bang viéc bd sung du cac
chit rin vao dung mdi da cho sao cho céc lugng ran qua mirc xuat hién. T4t c& cac
dang dugc mo ta dudi day co thé thu dugc tir cac dung mdi khac nhau, bao gém,
nhung khong bi giéi han &, cac dung moi cu thé dwgc md ta trong cac Vi du. Hon hop
sau d6 duogc khudy tron trong lo dugc bit kin tai hodc nhiét d6 ting cao hodc mdi
truong xung quanh. Sau khodng thoi gian da cho, cac luong chét rin dugc phén lap

bang chan khong hoic viéc loc ly tAm va duge phén tich.
CAC KY THUAT PHAN TiCH
NHIEU XA BOQT TIA X (XRPD)

Dit liéu nhiéu xa bdt tia X duoc thu sir dung may do nhiéu xa bot duge tu dong hoa tia
X Phillips (X'Pert) ma dugc trang bi véi khe ¢ dinh va bo phét hién da dai thoi gian
thuc (RTMS). Bure xa 1a CuKa (1,54 A) va dién 4p va dong dién 14n lugt 12 45 kV va
40mA. D liéu dugc thu thdp ¢ nhiét 4§ trong phong tir 3,0 dén 40,0 dd 2-theta; kich
thude bude 14 0,0167 do; thoi gian dém 1a 15,240 gidy. Giai doan dugc quay & thoi
gian chuyén ddi 1a 1,0 giy.

Mit khéc, dit liéu nhidu xa bot tia X duoc thu st dung médy do nhiéu xa bdt duge tu
dong hoa PANalytical Empyrean ma dugc trang bi véi khe soller, b phén dirng chum,
phin m& rong chdng tiéu hao ngén, canh dao chdng tiéu hao va bd phét hién cam bién
vi trf quét (X'Celerator). Birc xa 1a CuKa (1,54 A). Mau vét ctia mau dugc kep gifta
cac mang day 3um va dugc phén tich trong hinh hoc truyén.

Mit khéc, dit liéu nhiéu xa bot tia X duoc thu st dung hé théng nhiéu xa tia X
PANalytical X'Pert PRO ma dugc trang bi v6i khe phan ky c6 thé 14p trinh va b phat
hién da dai thoi gian thuc (RTMS). Bire xa 1a CuKo. (1,54 A) va dién 4p va dong dién
1an lugt 1a 45 KV va 40mA. Dit lidu dugc thu thip & nhiét do trong phong tir 3,0 dén
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30,0 hodic tir 5 dén 45 do 2-theta; kich thudc budc 12 0,0334 do. Giai doan dugce quay &
thoi gian chuyén dbi 12 2,0 gidy.

Luu y rang sy dich chuyén dinh 1a khoang +/- 0,2 do c6 thé x4y ra trong cdc mau hinh
XRPD va c6 thé duoc gy ra boi céc tac nhan chdng han nhu sy chudn bi mau va sy

can chinh cong cu.
PHAN TICH NHIET TRONG LUQNG (TGA)

Viéc phén tich nhiét trong lugng dugce thyuc hién trén loat khdm pha TGA, TA
Instruments. Cac mau duge phan tich trong nito & cac tbc d6 gia nhiét 1a 10°C/phut

trén khoang nhiét do tir 25°C dén 325°C.
PHAN TiCH NHIET LUQONG QUET VI SAI (DSC)

Dit liéu phén tich nhiét lvong quét vi sai dugc thu thap st dung dit liéu DSC tiéu
chudn (Discovery Series, TA Instruments). Toc do gia nhiét ctia 10°C/phut dugc ap
dung trong khoang nhiét d¢ tir 25°C dén 350°C. Viéc phan tich dugc thyc hién trong
nito va cac mau dugc tai trong cac chao nhom. Indi dugce sir dung 1am tiéu chuén hiéu

chuén.
TRANG THAI RAN NMR

Xap xi 100 mg ctia miu duogc bao gbi vao roto gdm 4 mm st dung dung cu bao goéi
SSNMR. Phé SSNMR duoc thu thap trén khdi phd ké Bruker Avance III 500 MHz
WB. Phé F dugc thu thap st dung dau dd MAS cong hudng kép Bruker van hanh &
tin sb cong huéng 'H 1a 500 MHz. Pau do quay 4-mm H/F/X van hanh & tan s6 quay
14 14 kHz duoc st dung cho tt ca céc thi nghiém. P4i véi phép do F, xung 4 us pi/2
duoc st dung va viéc tach 'H duoc tién hanh st dung tAn s 64 cot séng. Do tré tai ché

14 1,26*T1 duoc sit dung cho S/N/thoi gian tdi wu.
VI DU THUC HIEN SANG CHE

Vi DU 1: VIEC PINH DANH CAC DANG TRANG THAI RAN CUA HQP
CHAT1

Trong linh virc phét trién va nghién ciru dugc phim, viéc nghién ciru dang trang thai
rén thich hop thé hién budc quan trong. Viéc nghién ctru dang trang théi rén bao gém
mot sb quyét dinh, chu yéu viée nghién ctru dang khan, mudi hozc ddng tinh thé va
viéc nghién ctru ctia dang da hinh ctia khan, mudi hodc dong tinh thé tuong ting. Trong
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subt chuong trinh t61 vu hoa dn dau, mot sb dic tinh cla cac hop chét nghién ctiru
duoc tdi wu hoa, dién hinh din dén mot hodic mdt vai tng vién ma tiép tuc téi cac
chuong trinh phat trién kham ph4. Pién hinh 13, trong viéc dénh gia va t6i wru hoa cia
cac thong sb vét Iy hoa hoc trong subt viée toi uru hoa din dau, tAp trung chinh 1 vao
d0 hoa tan. Trong trudng hop nay, Hop chit 1 ¢6 cac dic tinh hoa tan t6t. Ngoai viec
t61 uvu hoa'dd hoa tan, cac thong sb vat ly hoéa hoc khéc, chéng han nhu (1) diém néng
chay, (2) hanh vi nhiét, (3) hut 4m, (4) hanh vi tinh thé, (5) hanh vi da hinh hodc o 6n
dinh vat Iy, (6) hd so tap chét, va (7) d6 6n dinh héa hoc ctia dang mudi hodc khan,
phai duge ghi nhd khi nghién ctru mudi. Piém néng chay cua thudc, hodc dudi dang
dang bazo, axit hodc mudi tu do, can phai cao hon ngudng nhét dinh dé cho phép céac
budce xir Iy ching han nhu siy kho hoic tao vién thude. Viéc danh gia hanh vi nhiét,
ma dién hinh dugc thyc hién béi phén tich nhiét trong (TGA) va phép do nhiét lugng
quét vi sai (DSC), ciing bao gdm céc viéc chuyén pha ran-ran. C6 thé c6 don hudng
hodc da hudng va c6 thé lién quan dén viée chuyén ddi cia mot dang da hinh thanh
dang khac hodc mdt dang gia da hinh téi dang gid da hinh khéc - vi du hydrat hodc
solvat thdp hon — hodc dang da hinh thyc sy. Tinh hit 4m déng vai trd quan trong
trong viéc danh gia cac dang trang thi rén, do dic tinh nay c6 lién quan nhiéu t6i
nhiéu budc xir ly chéng han nhu séy kho, lvu trit, tron, tao hat, léy lam vi du. Tinh huat
am c6 thé duoc nghién ctru bdi viée hap thu hoi dong (DVS). V& co ban, ky thult nay
cung cip thong tin vé luong do 4m ma duoc lay & hop chit & mirc dd 4m twong dbi
nhét dinh. Thao luin hanh vi nhiét va hit 4m thé hién viéc lién két véi thong sb khac
ma phai dugc xem xét trong nghién ctru mudi hodc khan: hanh vi da hinh c6 thé quan
ly dugc doi héi dbi vei dang khan hodc mubi dé tiép tuc trong su phat trién dugce
phim. Do d¢, it nhét viéc danh gia so luge dang da hinh dién hinh dugc tién hanh
trong quy trinh nghién ctru mudi hodc khan. Trong trudng hgp nay, hanh vi da hinh c6
thé quén ly 1a khong tuong duong véi su tdn tai ciia chi mot hodc hai dang da hinh, ma
thay vao d6 1a d& chi tinh hudng trong d6 viéc chuyén dbi cua cac dang da hinh ma
khong twong duong. Cac hanh vi tinh thé ¢ thé anh hudng dén cac nghién ctru khan
hodc mudi, va viée t6i wu hoa trong nhidu truong hop ¢ nghia viéc chuyén thude &
dang céc tinh thé dang nén vé& vi du céc tiéu ciu hoic thdm chi cac tinh thé khi thé

hién kha ndng chay t6t hon. Viéc nghié€n ciru mudi c6 theé 1a cong cu de€ cai thién céc
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hd so tap chét cta cac thudc do cdc mudi dugce dung thudng the hién céc cau tric tinh

thé ma 1a twong dbi khac véi ciu tric ciia bazo hoc axit tw do twong tng.
Sang loc dang da hinh va mudi

Theo do, sang loc dang da hinh va mubi ctia Hop chét 1 dwgc tién hanh. Céc mudi
clorua, phosphat, va mesylat tinh thé ciing nhu cac dang khan, hydrat va solvat tinh thé
dugc dinh ro6. Khong c6 mudi ndo trong s6 cac mudi duge dinh o thé hién cac dic tinh
nhiét ddc biét c6 loi dua vao dit liéu DSC hodc thé hién sy tao tinh thé thép hon. Trong
s6 mot sb dang da hinh, bao g(‘Sm hydrat va cac solvat, dang khan tinh thé I thé hién

cac vu diém bat ngo va khong dugce du kién.

Trudc tién, dang khan tinh thé I cua Hop chét 1 12 dang da hinh bén viing nhiét dong
hoc dugc dinh 13 trong quy trinh sang loc. Dang khan tinh thé II va III dugc mo ta

dudi day chuyén ddi thanh dang khan tinh thé I khi gia nhiét hodc tao huyén phu.

Cu thé 13, dang khan tinh thé IT chuyén dbi thanh dang khan tinh thé I khi gia nhiét va
két tinh lai & 193 °C. Dang khan tinh thé 11 chuyén dbi thanh dang khan tinh thé T khi
tao huyén phu trong nuée & 90°C trong 1 gio. Hbn hop cta dang khan tinh thé I va
dang khan tinh thé IT chuyén déi thanh dang khan tinh thé I khi tao huyén phi trong
90/10 v/v nudc/axetonitril & nhiét d6 trong phong trong 7 ngay. Hon hop cia dang
khan tinh thé I va dang khan tinh thé II chuyén ddi thanh dang khan tinh thé I khi tao
huyén phu trong heptan & 80°C trong 1 ngay.

Dang khan tinh thé III néng chay & 180°C. Dang khan tinh thé III chuyén ddi thanh
dang khan tinh thé I khi nong chay va két tinh lai & 220°C. Hn hop cua dang khan
tinh thé I va dang khan tinh thé III chuyén déi thanh dang khan tinh thé I khi tao huyén
phu trong etanol & nhiét do trong phong trong 10 ngay. Hon hop cua dang khan tinh
thé I va dang khan tinh thé III chuyén d6i thanh dang khan tinh thé I khi tao huyén phu
trong metanol & nhiét d9 trong phong trong 10 ngay.

DPiém nong chdy cao cia dang khan tinh thé I 1a chi bao thém cua dd 6n dinh nhiét

dong luc hoc cia nd (Khoi phat thu nhiét DSC 1a khodng 293°C).

Tht hai, dang khan tinh thé I 14 it hut 4m hon so v6i cac dang khan tinh thé II va III
(dang I hép thy tir 0,5 dén 1,0% wt d9 am gitra 0 va 90% RH ¢ 25°C; dang II hap thu
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tr 2 dén 2,5% wt do 4m gitra 0 va 90% RH & 25°C; dang III hip thu 7,0% wt d6 4m
gifta 0 va 95% RH & 25°C).

Ngoai ra, dang khan tinh thé 114 dn dinh v& mit hoa hoc va vat Iy & trang théi rén,
khong thé hién su suy giam cic dinh béi HPLC hodc bét ky thay ddi nao vé cac dic
tinh trang thai rin dugc nghién ctru, bao gdm XRPD, khéi d4u diém noéng chay va
nhiét ctia dung hgp bdi DSC, va ham lugng bay hoi bdi TGA, trong 14 tudn & 25°C /
60% RH, 40°C/75% RH, 40°C/RH mdi trudng xung quanh, va 60 °C/RH moi trudong
xung quanh. Hon thé nita, dang khan tinh thé I 1a 6n dinh trong nghién ctru kha ning
twong thich ta duoc trong 3 hdn hop nguyén miu ma dugc luu trit trong 4 tudn & 40
°C/75% RH. Dang khan tinh thé I 14 cfing én dinh v6i 4nh sdng nhin thiy dugc va tia
cuc tim & trang thai ran.
Theo d6, dang khan tinh thé I thé hién cac dac tinh téng thé co lgi va khong dugc du
kién, cu thé 14 khi so sanh véi cac dang khac va céc mubi duge dinh rd.

Sang loc dang da hinh
Sang loc dang da hinh dé tao ra cac dang chét réin khac nhau ctia ddng phan dbi hinh
quay M cua 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-
4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop
chét1)duocﬁénhﬁnhrﬂnrduqcrnétéduéidéy;Déthu@JﬁénﬂT{Qpchétl"duchoi
trong cac Vi du sau ddy can duoc hidu 1a ddng phan dbi hinh quay M ctia Hop chét 1.
ViDU 1
Hop chét 1 ¢6 thé dwoc thuc hién theo quy trinh duge bdc 16 trong cong bd My
2018/0334454 duge cong bd vao 22/11/2018, ma dugc két hop & day bang viéc vién
dan toan bd.
Dang v6 dinh hinh I ctia Hop chit 1 duge diéu ché bang viéc bay hoi quay tir MeOH
v6i viée sdy kho thir cap trong chan khéng & nhiét d6 trong phong.
Céc khu vuce ngudng twong dbi ctia dang vo dinh hinh ctia XRPD, TGA, DSC va
SSNMR PF dugc thé hién trong céac hinh 1, 2, 3 va 4.
Biéu dd nhiét lugng quét vi sai (DSC) bao gdm sy thu nhiét véi khéi dau 1a khoang
144°C.

- 48 -



51253 49/107

Biéu dd phan tich nhiét trong lwgng (TGA) bao gbm su hao hut khéi luong 1a khoang
1,5% khi dugc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 275°C.

SSNMR '°F: -86, -96, -116, -127, -146 va -156 ppm.

S6 luong cta cac dang khan va hydrat ctia Hop chét 1 dugc nghién ciru (xem Bang 1
dudi day). Ngoai ra dic tinh cla cac dang tinh thé nay, chang han nhu diém néng
chay, hanh vi nhiét, hut 4m, hanh vi tinh thé, kich thuéc hat, hanh vi da hinh, d6 6n
dinh, va d6 tinh sach, dugc nghién clru. Cac dang nay dugc tao khéc bigt & chd céc
phwong phép bao gdm phén tich XRPD, TGA, va DSC. Rel. Int% la cuong do tuong
d6i phan tram dva vao dinh 16n nhét.

Hinh 21 minh hoa 16p xép chdng cua cac dang khan tinh thé I, II, III va dang hydrat
bién d6i I cia Hop chét 1 (cac dang I-ITI va dang hydrat bién ddi I 12 theo thi ty tir
trén cung dén dudi clng).

Béang 1. Cac dinh vi sai XRPD

Dang bazo tu x
o Céc dinh c4 biét véi moi dang (KA1 ©)

Dang I 9,0 12,0 12,6 19,0 - -
Dang II 7,3 9,8 10,1 11,3 13,3 17,2
Dang III 6,3 8.4 9,5 16,0 - -

Dang hydrat I 6,9 8,0 9,6 12,4 13,1 -

Vi DU 2 VIEC PIEU CHE CUA DANG KHAN TINH THE I CUA HQP CHAT 1

Dang khan tinh thé I dugc diéu ché béng viéc nap' 1,5 g cia dang khan tinh thé 11 cua
Hop chét 1 v6i 10 mL cua nude dé tao thanh huyén phi. Huyén phii duge gia nhiét t6i
90°C trong 2 gidy, sau d6 dugc khudy qua dém & nhiét d6 trong phong. Céc chét rin
duoc loc, dugce sdy trong chan khéng va duge dinh 18 dudi dang khan tinh thé I béoi
XRPD. Khéi phat thu nhiét DSC 12 khoang 292,6°C, TGA bao gém s hao hut khbi
lwong 14 khoang 0,2% khi dwoc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 275°C.

Dang khan tinh thé T dwoc didu ché & trén duoc tao khéc biét & chd proton NMR, dit
liéu nhidu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 5), DSC (Hinh 6), TGA (Hinh 7), SSNMR
cacbon 13 (Hinh 8), va SSNMR "“F (Hinh 9).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,93 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=6,63 Hz, 3
H) 1,35 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 2,66 - 2,75 (m, 1 H) 3,14 (br t, /=11,20 Hz, 1
H) 3,59 - 3,75 (m, 2 H) 3,97 - 4,08 (m, 1 H) 4,08 - 4,22 (m, 1 H) 4,22 - 4,43 (m, 2 H)
4,90 (brs, 1 H) 5,74 - 5,79 (m, 1 H) 6,21 (br d, /=17,00 Hz, 1 H) 6,65 - 6,75 (m, 2 H)
6,79 - 6,92 (m, 1 H) 7,18 (d, /=4,98 Hz, 1 H) 7,23 - 7,31 (m, 1 H) 8,22 - 8,33 (m, 1 H)
8,38 (d, J=4,77 Hz, 1 H) 10,19 (s, 1 H)

BC SSNMR: 12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42, 44, 47, 50, 54, 107, 110, 111, 123, 124,
127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158, 160, 162, 166, 167,7 va 168 ppm.

YF SSNMR: -49, -60, -79, -90, -109, -120, -138, -150, -168 va -179 ppm.

Béng 2: Dit liéu XRPD cta dang khan tinh thé I ctia Hop chét 1

Bang dinh XRPD:

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
8.8 72,02 26.6 12,27
9,0 32,38 26,8 8,19
10,8 89,48 27,3 7,42
12,0 17,57 27,8 3,31
12,6 5,21 28,0 11,20
12,8 7,83 28,5 3,83
13,6 70,38 28.8 8,53
13,9 8,16 29,1 2,01
14,2 64,52 29.4 13,68
14,3 15,98 29,7 9,66
15,0 54,34 30,2 13,60
15,4 34,78 30,9 1,84
15,5 11,84 31,3 1,53
17,4 10,60 31,5 5,71
17,6 11,10 31,7 3,54
18,0 22,28 31,9 1,13
18,6 20,76 32,3 1,55
18,7 41,59 32,6 1,69
19,0 100,00 32,8 2,47
19,2 13,83 33,0 2,11
19,9 34,21 33,6 3,23
20,0 20,81 33,9 5,14
20,2 2,92 34,2 3,90
20,9 8,05 34,7 0,67
21,2 2,59 34,9 1,76
21,7 14,40 35,0 1,62
22,0 9,77 35,4 1,10
22,2 16,27 35,8 2,43
22,5 18,45 36,5 0,59
22,9 21,27 37,0 4,04
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23,1 14,15 37,0 2,30
23,7 15,87 37.3 0,80
23.9 10,39 37.7 0,66
25,0 19,32 38,0 1,27
25.3 4,26 38,3 2,60
25,6 1,90 384 4,02
25,8 6,05 39.1 0,51
26,1 7,93 39.4 1,88
26,3 4,28 39,8 0,90

Vi DU 3: VIEC PIEU CHE CUA DANG KHAN II CUA HQP CHAT 1

Dang khan tinh thé IT ctia Hop chét 1 dugc didu ché bing viéc nap 0,987 g ciia Hop
chét vo dinh hinh 1 v&i 15 mL MeOH dé tao thanh huyén phi. Cac chét rén duge phan
lap duge dinh rd dudi dang khan tinh thé IT boi XRPD.

Khéi phat DSC 14 khoang 192,5°C, TGA bao gdm sy hao hut khéi luong 1a khoang
1% dén khoang 1,8% khi duoc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 250°C.

Dang khan tinh thé II cua Hop chét 1 dugce diu ché & trén dugc tao khéc biét & chd
proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 10), DSC (Hinh 11), TGA
(Hinh 12), SSNMR cacbon 13 (Hinh 13), va SSNMR “F (Hinh 14).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,93 (d, J=6,63 Hz, 4 H) 1,07 (d, J=6,84 Hz, 4
H) 1,35 (d, J=6,63 Hz, 4 H) 1,90 (s, 3 H) 2,60 - 2,76 (m, 1 H) 3,11 - 3,28 (m, 2 H)
3,68 (br d, J=13,89 Hz, 2 H) 4,08 (d, J=5,18 Hz, 2 H) 4,32 (br d, /=13,68 Hz, 2 H)
4,90 (brs, 1 H) 5,74 - 5,79 (m, 1 H) 6,21 (br d, J=16,17 Hz, 1 H) 6,65 - 6,76 (m, 2 H)
6,80 - 6,92 (m, 1 H) 7,18 (d, J=4,98 Hz, 1 H) 7,23 - 7,31 (m, 1 H) 8,29 (br d, J=9,33
Hz, 1 H) 8,38 (d, J=4,98 Hz, 1 H) 10,19 (s, 1 H).

BC SSNMR: 16, 18, 19, 20, 23, 25, 31, 32, 38, 40, 43, 46, 51, 57, 105, 107, 110, 117,
120, 123, 124, 125, 128, 132, 149, 152, 155, 158, 159, 163 va 166 ppm.

YF SSNMR: -59, -62, -89, -92, -119, -122, -148, -151, -179 va -181 ppm.

Bang 3: Dit liéu XRPD ctia dang khan tinh thé II cia Hop chét 1

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7.3 55,69 27,1 9,80
9,8 22,74 27,3 12,94
10,1 13,34 27,9 2,58
10,4 26,87 28,3 6,04
11,3 100,00 28,5 7,17
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11,5 38,51 28.9 7,06
11,9 17,55 29.4 4,82
13,3 19,19 29,6 6,76
14,3 37,78 30,7 435
14,7 63,63 31,2 441
14,9 20,80 31,5 1,70
15,8 124 31,9 0,83
17.2 47,51 32,6 2,54
18,1 948 33,3 1,23
18,4 37.17 34,0 0,53
18,6 6,86 34,6 1,58
19,2 31,06 35,0 1,66
19,8 5,10 354 235
20,4 11,69 36,2 2,20
20,9 10,16 36,8 1,47
21,1 10,57 37,2 1,73
214 3,78 38.0 2,55
21,7 3,26 38.4 4,75
22.1 18,04 38.8 2,68
22,4 12,23

22.6 4,78

23.1 20,56

23,8 9,50

243 17,04

24,7 3,75

25,6 6,63

26,2 6,15

Vi DU 4: VIEC PIEU CHE CUA DANG KHAN TINH THE III CUA HQP

CHAT 1

52/107

Dang khan tinh thé 11 cua Hop chit 1 dugc diéu ché béng viéc lam kho dang solvat
axeton I ctia Hop chét 1 bang chan khong & ~65 — 76 °C. Khoi phat thu nhiét DSC 1a
khoang 194°C, TGA bao gdm sy hao hut khéi lugng gan nhu khong déng ké khi duogc

gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 250°C.

Dang khan tinh thé 111 cua Hop chit 1 dugc didu ché & trén duoc tao khac biét & chd
proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 15), DSC (Hinh 16), va TGA

(Hinh 17).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,93 (d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=6,61 Hz, 3
H) 1,35 (d, J=6,61 Hz, 2 H) 1,90 (s, 2 H) 2,64 - 2,80 (m, 1 H) 3,14 (br t, J=10,66 Hz, 1
H) 3,45 - 3,57 (m, 1 H) 3,58 - 3,76 (m, 1 H) 3,94 - 4,08 (m, 1 H) 4,14 (br d, J=13,00
Hz, 1 H) 4,21 - 4,47 (m, 2 H) 4,90 (br s, 1 H) 5,76 (dd, J=10,44, 2,13 Hz, 1 H) 6,21 (br
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d, J=16,84 Hz, 1 H) 6,55 - 6,78 (m, 2 H) 6,86 (dt, J=16,20, 11,29 Hz, 1 H) 7,13 - 7,21
(m, 1 H) 7,21 - 7,33 (m, 1 H) 8,21 - 8,34 (m, 1 H) 8,39 (d, /=4,90 Hz, 1 H) 10,20 (br s,

1 H).

Bang 4: Dit liéu XRPD cua dang khan III ciia Hop chét 1

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
6,3 14,11 25,4 10,81
8.4 63,06 25,9 5,35
9,5 84,68 26,7 17,58
10,4 12,93 26,8 5,18
12,8 6,30 27,2 10,38
13,0 6,79 27,5 12,87
13,7 4,59 27.9 4,42
14,9 12,72 28,3 7,66
15,4 45,73 28,6 15,70
15,5 69,05 29,3 3,10
16,0 79,08 29,7 1,70
16,6 8,35 30,2 1,02
17,6 100,00 31,4 2,93
18,2 9,32 32,2 3,52
18,7 37,73 32,5 3,97
19,2 16,82 33,1 2,31
20,0 36,44 33,7 1,35
20,6 13,07 34,6 4,91
20,8 9,52 35,5 3,74
21,7 3,50 35,8 2,54
21,7 16,74 36,7 1,18
22,7 5,52 37,3 1,65
23,0 13,50 38,0 2,18
23,2 4,81 39,0 1,57
24,2 11,39 '
24.9 3,83

Vi DU 5 VIEC PIEU CHE CUA DANG HYDRAT BIEN POI I CUA HQP

CHAT 1

Dang hydrat bién ddi I ctia Hop chét 1 dugc didu ché bing viéc hoa tan Hop chét 1

trong MeOH & nhiét d trong phong, loc danh béng sau d6 nap véi cdc phan phan udc

ctia nude dudi dang khang dung moi cho dén khi viéc ket tha x4y ra. Cac chat ran

duoc phén 1ap sau khi khudy & nhiét d6 trong phong trong 13 ngay.

Khéi phat thu nhiét thir nht DSC 1a khoang & 91°C, TGA bao gdm su hao hut khéi

luong xAp xi 11% khi dugc gia nhiét tir khoang 39°C dén khoang 160°C (3,9mol

nude).
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Karl Fischer 10,63% (3,7mol) nuéc.

Dang hydrat bién d6i tinh thé I dugc diéu ché & trén duoc tao khac biét & chd proton

NMR, dit liéu nhifu xa bdt tia X (XRPD) (Hinh 18), DSC (Hinh 19), va TGA (Hinh

20).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,94 (d, J=6,62 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,84 Hz, 3
H) 1,35 (d, J=6,63 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 2,61 - 2,79 (m, 1 H) 3,15 (br t, /=11,01 Hz, 1
H) 3,40 - 3,58 (m, 2 H) 3,59 - 3,84 (m, 3 H) 3,86 - 4,09 (m, 1 H) 4,15 (br d, /=12,39
Hz, 1 H) 4,21 - 4,47 (m, 3 H) 4,90 (br s, 2 H) 5,73 - 5,82 (m, 1 H) 6,15 - 6,21 (m, 1 H)
6,23 (br d, /=4,92 Hz, 1 H) 6,63 - 6,77 (m, 3 H) 6,78 - 7,03 (m, 2 H) 7,14 - 7,31 (m, 3

H) 8,14 - 8,35 (m, 1 H) 8,39 (d, J=4,92 Hz, 1 H).

Bang 5: Dit liéu XRPD cua dang hydrat bién ddi tinh thé I cia Hop chat 1

Bang dinh XRPD:

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
4,0 10,00 16,6 29,36 25,3 31,05
4.4 12,08 17,3 54,43 25,8 35,64
4,8 17.94 17,4 68,45 26,4 35,12
6,9 12,94 17,9 16,60 26,7 28,61
8.0 100,00 18,1 30,16 27.8 31,13
8.8 8,55 18,6 5,51 28,7 25,99
9,6 26,66 19,3 27,13 29,2 25,20
10,8 10,41 19,5 35,91 30,6 14,61
11,3 13,06 19,8 13,20 31,5 19,08
12,4 36,89 20,4 8,31 32,2 8,81
13,0 43,60 20,8 20,25 32,7 8,36
13,1 41,65 21,0 21,40 36,7 2,96
14,2 5,04 21,5 43,72 37,2 4,34
14,6 35,20 22.8 14,71
14,9 38,07 23,0 13,61
15,2 40,25 23,6 14,15
15,7 7,44 24,1 28,65
16,2 40,04 24.6 20,05
16,4 17,22 25,1 28,24

Vi DU 6 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT THF TINH THE I CUA HQP

CHAT 1

Dang solvat THF tinh thé I ctia Hop chét 1 dugc didu ché bang cach dat Hop chét vo

dinh hinh 1 trong lo m& nho sau d6 dit lo nay bén trong lo nhén hon chta THF va
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duoc giéi han véi tng sudt bay hoi cac lugng chét rin & nhiét do trong phong trong 4
ngay.

Khéi phat thu nhiét DSC 12 khoang 165°C, TGA bao gdm mitrc hao hut khéi luong xp
xi 13,4% khi dugc gia nhiét tir khoang 130°C dén khoang 160°C. (1,2mol THF)

NMR 1,1mol THF

Dang solvat THF tinh thé T dugc didu ché & trén duge tao khac biét & chd proton
NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 22), DSC (Hinh 23), va TGA (Hinh
24).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,94 (d, J=6,62 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,62 Hz, 3
H) 1,35 (d, J=6,62 Hz, 3 H) 1,68 - 1,84 (m, 4 H) 1,90 (s, 3 H) 2,62 - 2,93 (m, 1 H)
3,15 (br t, J=11,33 Hz, 1 H) 3,49 - 3,75 (m, 10 H) 3,87 - 4,09 (m, 1 H) 4,09 - 4,21 (m,
1 H) 4,22 - 4,47 (m, 4 H) 4,91 (brs, 2 H) 5,71 - 5,83 (m, 2 H) 6,21 (br dd, J=16,88,
4,70 Hz, 1 H) 6,64 - 6,78 (m, 3 H) 6,78 - 6,99 (m, 1 H) 7,14 - 7,22 (m, 1 H) 7,28 (td,
J=8,33, 7,05 Hz, 1 H) 8,18 - 8,35 (m, 1 H) 8,39 (d, /=4,92 Hz, 1 H) 10,21 (br s, 1 H)

Béng 6: Dit liéu XRPD cua dang solvat THF tinh thé I ctia Hop chat 1

Béang dinh XRPD:

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,0 54,90 26,9 1,62
9,0 100,00 27,3 2,20
9,8 46,41 27,5 7,64
10,3 5,55 27,6 9,42
10,5 99,74 28,1 1,43
10,9 11,45 28,4 13,20
11,2 5,67 28.7 3,64
11,8 5,10 28,9 5,81
13,7 24,35 29,2 5,97
14,0 9,45 29,5 2,80
14,1 59,90 29,8 3,78
14,7 6,49 30,0 4,57
16,6 52,03 30,2 5,86
17,0 37,49 30,6 3,73
17,3 56,50 31,1 1,64
18,0 3,30 31,6 3,62
18,3 16,05 31,9 1,07
18,7 41,48 32,5 1,55
18,8 54,81 33,1 5,45
19,1 31,94 33,3 1,71
19,4 8,97 33,7 0,66
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19,7 25,38 34,1 2,01
20,0 4,56 34,3 2,49
20,4 7,31 354 1,19
20,6 11,11 35,7 1,20
20,8 6,26 36,2 4,29
21,1 22,76 36,3 4,30
21,2 34,92 36,5 2,51
22,1 5,75 36,9 1,70
22,3 18,70 37,1 1,30
22,5 33,36 37.5 2,10
22,8 36,37 38,0 1,09
23,0 10,85 38.2 1,05
23,2 2,20 38,9 3,39
23,6 3,63 394 1,73
24,0 9,03

24,4 9,86

24,7 3,54

24,8 3,71

25,2 32,94

25,6 20,13

25,8 21,45

26,0 7,67

26,6 8,01

viDU 7 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT MECN TINH THE I CUA

HQP CHAT 1

Dang solvat MeCN tinh thé I dugc didu ché bang huyén phu ciia hop chét 1 trong
MeCN & nhiét do trong phong trong 14 ngay.

56/107

Khéi phat thu nhiét DSC 1 khoang 112°C, TGA bao gdbm mirc hao hut khdi lvgng x4p

xi 6,9% khi dugc gia nhiét tir khoang 38°C dén khoang 170°C. (1mol MeCN).

NMR 0,9mol MeCN.

Dang solvat MeCN tinh thé I dugc diéu ché & trén dugc tao khac biét & chd proton

NMR, dit liéu nhidu xa bdt tia X (XRPD) (Hinh 25), DSC (Hinh 26), va TGA (Hinh

27).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,85 - 1,00 (m, 3 H) 1,07 (d, J=6,82 Hz, 3 H)
1,35 (d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 1,99 - 2,16 (m, 2 H) 2,52 - 2,78 (m, 1 H) 3,14

(brs, 1 H) 3,35 -3,56 (m, 1 H) 3,57 - 3,84 (m, 2 H) 3,86 - 4,09 (m, 1 H) 4,09 - 4,19
(m, 1 H) 4,19 - 4,47 (m, 2 H) 4,90 (brs, 1 H) 5,66 - 5,80 (m, 1 H) 6,20 (br dd,

J=16,73, 4,58 Hz, 1 H) 6,61 - 6,76 (m, 2 H) 6,78 - 6,94 (m, 1 H) 7,11 - 7,21 (m, 1 H)

721-731 (m, 1 H) 8,16 - 8,36 (m, 2 H) 8,39 (d, J=4,69 Hz, 1 H) 10,21 (br's, 1 H).
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Béang dinh XRPD:

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7.2 72,45 25,3 10,74
9.9 52,43 25,7 13,79
10,0 37,15 26,5 21,93
10,2 8,87 26,8 9,15
10,5 2,74 27,0 26,55
11,2 91,77 27,4 8,80
11,3 15,89 27,5 12,09
11,6 8,89 28,0 11,68
13,2 4,06 28.4 12,41
13,7 3,17 28,6 11,67
14,2 25,71 28,8 8,71
14,5 100,00 29,1 10,79
15,7 1,02 29,7 3,00
16,6 15,62 30,1 3,21
16,9 66,32 30,5 13,17
17,2 2,44 30,8 5,66
17,4 4,61 31,0 9,44
18,0 14,01 31,2 3,79
18,2 53,02 31,9 1,38
18,7 56,63 32,2 5,20
18,9 49,31 32,3 7,29
19,8 3,70 33,5 2,46

20,1 21,31 34,0 1,40

20,4 16,05 344 2,91

20,8 4,63 34,9 3,17

21,0 5,42 35,2 3,57

21,7 73,71 35,4 2,40

22,3 5,02 36,2 0,94

22,5 5,69 36,6 2,12

22,7 34,41 37,0 4,21

23,0 6,77 37,7 3,05

23,4 15,57 37,9 5,41

23,6 15,11 38,0 3,75

24,1 37,36 38,5 2,87

25,0 8,92 38,9 3,18

ViDU 8 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT MEK TINH THE I CUA

HQP CHAT 1

57/107

Dang solvat MeK tinh thé I dugc diéu ché béng viéc hoa tan Hop chét 1 trong MEK &

nhiét do trong phong, loc danh béng sau d6 nap véi cac phan phan udc cla heptan

dudi dang khang dung méi cho dén khi viée két tia xay ra. Céc cht rin duoc phan 1ap
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sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 13 ngay. Ngoai ra dugc didu ché bang
huyén phu ctia Hop chit v6 dinh hinh 1 trong MEK & nhiét d9 trong phong.

Khéoi phat thu nhiét DSC 12 khoang 106°C, TGA bao gbm mtrc hao hut khéi lugng x4p
xi 10,7% khi dugc gia nhiét tir khodng 39°C dén khoang 197°C. (0,9mol MEK)

NMR 0,8mol MEK.

Dang solvat MeK tinh thé T duoc diéu ché & trén dugc tao khac biét & chd proton
NMR, dit liéu nhiu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 28), DSC (Hinh 29), va TGA (Hinh
30).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,92 (q, J=7,05 Hz, 5 H) 1,08 (d, J=6,62 Hz, 3
H) 1,35 (d, J=6,62 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 2,04 - 2,10 (m, 2 H) 2,36 - 2,49 (m, 2 H)
2,60 - 2,93 (m, 1 H) 3,15 (br's, 1 H) 3,36 - 3,57 (m, 2 H) 3,57 - 3,84 (m, 4 H) 3,86 -
4,09 (m, 2 H) 4,15 (br d, J=12,82 Hz, 1 H) 4,22 - 4,46 (m, 4 H) 4,91 (br s, 2 H) 5,72 -
5,83 (m, 2 H) 6,00 - 6,21 (m, 1 H) 6,23 (br d, /=4,49 Hz, 1 H) 6,64 - 6,78 (m, 3 H)
6,78 - 7,00 (m, 2 H) 7,17 - 7,31 (m, 3 H) 8,16 - 8,35 (m, 1 H) 8,39 (d, /=4,92 Hz, 1 H)
10,22 (brs, 1 H).

Béng 8: Dit lidu XRPD cua dang solvat MEK tinh thé I ctia Hop chit 1

Bang dinh XRPD:

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,0 47,52 25,8 25,93
8.8 70,25 26.3 8,43
9,8 56,17 26,8 6,92
10,4 100,00 27,0 2,12
10,9 22,80 27,2 3,88
11,2 11,60 27,4 8,69
11,8 9,64 27,6 7,15
13,6 31,04 27,9 1,14
14,1 78,89 28,2 6,71
14,7 19,18 28,3 13,70
16,6 79,53 28,6 8,63
16,8 30,39 29,0 18,29
17,0 26,79 29,6 7,09
17,2 47,48 30,1 14,00
17,5 » 3,12 30,3 2,13
18,1 5,01 30,7 3,85
18,4 23,39 31,3 3,80
18,7 35,48 31,71 4,92
18,9 65,12 32,0 0,54
19,2 48,49 32,5 0,62
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19.4 10,83 32,8 4,00
19,7 46,72 33,2 2,69
20,4 6,72 33,5 5,80
20,7 15,78 34,1 5,30
20,9 6,30 34,7 1,61
21,2 80,14 35,0 0,76
22,1 8,83 35,5 2,20
22,4 32,98 36,0 5,55
22,6 48,82 36,2 7,66
22,7 34,64 36,6 1,43
22.9 13,33 37,0 0,51
23,7 9,34 37,5 3,76
24,1 18,80 38,1 1,54
24,5 27,07 384 1,60
24,8 11,35 38,7 2,93
25,0 28,12 39,3 0,73
25,3 17,14 39,6 4,20
25,7 36,16

59/107

Vi DU 9 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT ETOAC TINH THE I CUA

HOP CHAT 1

Dang solvat EtOAc tinh thé I dugc diéu ché bang huyén phu ctia Hop chét 1 véi etyl

axetat (EtOAc) & nhiét dd trong phong trong 24 gio.

Dang solvat MeK tinh thé I duoc didu ché & trén duoc tao khac biét & chd proton

NMR va dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 31).

Béng 9: Dit liéu XRPD ctia dang solvat EtOAc tinh thé I ctia Hop chét 1:

Bang dinh XRPD:

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,1 8,9 23,1 14,8 34,3 4.0
9,0 55,8 23,8 9.9 34,8 1,2
9,8 36,0 24,1 8,2 35,4 2.4
10,5 100,0 24,5 19,9 35,7 1,8
11,0 19,6 24.8 11,5 35,9 3,9
11,3 5,6 25,1 35,4 36,3 10,9
11,9 1,9 25.4 11,8 36,8 2,9
12,5 2,2 25,8 35,3 37,0 2,7
13,7 21,3 26,0 24.8 37,3 1,9
14,2 48,6 26,6 17,1 37,9 2,7
14,7 11,8 27,0 2,0 38,1 3,0
16,7 51,6 27,5 9,1 39,1 4.3
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17,0 39,5 27,7 4,7 39,7 3,3
17,4 40,6 28,0 4,2 40,1 3,1
18,1 4,6 28,6 13,0 40,4 3,6
18,3 10,5 29,0 10,6 41,2 2,5
18,9 38,1 29,2 10,9 41,6 3,6
19,2 23,2 29,7 5,0 42,0 1,3
19,5 11,8 30,2 4,8 42,5 2,2
19,7 30,5 30,9 5,5 43,2 4,1
20,0 2,9 31,3 3.2 43,5 34
20.4 3.8 31,7 4,5 43,8 2,2
20,7 12,9 32,1 34 44,1 2,6
21,3 59,1 32,6 1,8 44 .4 2,3
22,1 3,7 33,1 6,8

22,6 30,7 33,6 5.2

22,8 34,2 34,0 2.9

Vi DU 10 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT DMF I CUA HQP CHAT 1

Dang solvat DMF tinh thé I ctia Hop chét 1 dwgc didu ché bang huyén ph ciia Hop

chét 1 trong DMF/nuéc & nhiét do trong phong trong 24 gid.

Dang solvat DMF tinh thé I ctia Hop chét 1 duoc diéu ché & trén dugce tao khac biét &

chd proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 32), DSC (Hinh 33), va
TGA (Hinh 34).

Khéi phat thu nhiét DSC 1a khoang 74°C, TGA bao gdm mirc hao hut khbi lwong xép
xi 17% khi duoc gia nhiét tir khoang 36°C dén khoang 195°C.

NMR 1-2 mol DMF.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,94 (d, J=6,49 Hz, 4 H) 1,08 (d, J=6,75 Hz, 4
H) 1,35 (d, J=6,75 Hz, 4 H) 1,91 (s, 4 H) 2,30 (s, 1 H) 2,55 (t, J=5,58 Hz, 1 H) 2,73 (s,

6 H) 2,89 (s, 5 H) 3,00 - 3,21 (m, 1 H) 3,27 (br d, J=13,49 Hz, 2 H) 3,34 (br s, 5 H)

3,60 - 3,74 (m, 2 H) 3,96 - 4,16 (m, 1 H) 4,32 (br d, J=13,75 Hz, 2 H) 4,39 (br s, 1 H)

4,90 (brs, 1 H) 5,67 - 5,86 (m, 1 H) 6,20 (br dd, /=16,61, 7,27 Hz, 1 H) 6,64 - 6,77

(m, 2 H) 6,79 - 6,92 (m, 1 H) 7,17 - 7,32 (m, 2 H) 7,95 (s, 1 H) 8,28 (br dd, J=16,22,
9,21 Hz, 1 H) 8,40 (d, J=4,93 Hz, 1 H) 10,19 (d, /=1,30 Hz, 1 H).

Béang 10: Dit liéu XRPD cia dang solvat DMF tinh thé I ctia Hop chat 1

Bang dinh XRPD:
Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,8 100,0 24.3 12,6
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8,1 60,0 24.9 11,5
9.0 19,1 25,4 12,7
12,4 17,5 26,8 17,8
13.3 7,5 27,3 11,1
14,4 25,9 283 304
15,0 7.4 28,6 38,6
16,1 11,4 29.4 12,3
16,8 26,5 30.4 6,0
17,3 17,5 31,6 6,2
18.9 12,3 34.0 3,3
19.9 58,6 35,7 1,9
20,8 38,6 37.9 2,6
21,8 11,0 42,2 2,2
233 17,0

Vi DU 11 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT DCM TINH THE I CUA
HOQP CHAT 1

Dang solvat DCM tinh thé I ctia Hop chét 1 dwoc diéu ché bang viéc hoa tan Hop chit
| trong DCM & nhiét d6 trong phong, loc danh bong, sau d6 nap cac phan phan uéc
cta heptan dudi dang khang dung méi cho dén khi viéc két tua xay ra. Cac chét rin

dugc phén 14p sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,84 - 1,02 (m, 2 H) 1,07 (d, J=6,61 Hz, 2 H)
1,35 (d, J=6,82 Hz, 2 H) 1,90 (s, 2 H) 2,64 - 2,80 (m, 1 H) 3,14 (br t, J=11,19 Hz, 1 H)
3,45 -3,57 (m, 1 H) 3,58 - 3,84 (m, 2 H) 3,86 - 4,09 (m, 1 H) 4,09 - 4,21 (m, 1 H) 4,21
- 4,46 (m, 2 H) 4,90 (br s, 1 H) 5,65 - 5,86 (m, 2 H) 6,08 - 6,28 (m, 1 H) 6,63 - 6,76
(m, 2 H) 6,86 (dt, J=16,46, 11,27 Hz, 1 H) 7,12 - 7,21 (m, 1 H) 7,21 - 7,31 (m, 1 H)
8,16 - 8,36 (m, 2 H) 8,39 (d, /=4,90 Hz, 1 H) 10,20 (br s, 1 H).

Dang solvat DCM tinh thé I cta Hop chit 1 duoc didu ché & trén dugc tao khac biét &
chd proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 35), DSC (Hinh 36), va
TGA (Hinh 37).

Khéi phat thu nhiét DSC 1a khoang 174°C, TGA bao gém mitrc hao hut khéi lugng x4p
xi 7,2% khi duoc gia nhiét tir khoang 40°C dén khoang 200°C. (0,5mol DCM) tir 40
dén 200°.

NMR 0,5mol DCM

Bang 11: Dt liéu XRPD ctia dang solvat DCM tinh thé I cia Hop chét 1
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Bang dinh XRPD
Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,1 53,6 21,3 16,8 29,3 9,3
9,5 100,0 21,4 65,3 29,5 5,3
10,1 64,3 21,8 33,6 29.9 6,6
10,9 95,6 22,8 74,2 30,1 8,7
11,7 9,1 23,2 12,1 304 17,3
11,6 3.4 23,5 23,7 30,8 6,6
13,8 12,2 23,6 43,1 31,3 3,7
14,0 26,5 23,9 10,5 31,7 4,0
14,3 95,5 24.4 11,9 32,3 7,2
14,6 12,7 25,0 17,6 32,5 7,7
15,2 7,2 25,2 12,8 33,0 2.4
16,6 23,7 25,8 21,9 33,5 1,9
16,8 97,7 26,2 58,2 34,2 8.3
17,6 36,1 26,5 18,3 34,8 2,8
17,8 86,9 26,7 19,1 35,7 2.3
18,6 35,9 27,2 14,4 36,9 2,4
18,9 65,9 27,3 13,4 37,3 6.5
19,1 88.3 27,7 14,8 37,8 9,6
19,8 6,0 28,0 14,5 38,8 2.4
20,2 31,9 28.3 22,0 39,1 3,6
20,7 16,3 28,7 12,6
21,0 13,2 29,0 9,0

Vi DU 12 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT AXETON TINH THE I CUA
HOP CHAT 1

Dang solvat axeton tinh thé I ctia Hop chét 1 dugc didu ché bang huyén phii cia Hop
chit vo dinh hinh 1 trong axeton/nudc (50:50) & nhiét do trong phong hoic huyén phu
ctia Hop chit 1 trong axeton/nudce (50:50) & tir 2 dén 8°C trong 15 ngay.

Dang solvat axeton tinh thé I cta Hop chéit 1 duogc diéu ché & trén duoc tao khac biét &
chd proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 38), DSC (Hinh 39), va
TGA (Hinh 40).

Khai phat thu nhiét DSC 1a khoang 72°C, TGA bao gdm mirc hao hut khdi lwong xép
xi 21,4% khi duoc gia nhiét tir khoang 38°C dén khoang 130°C. (0,7mol axeton va
5,3mol nudc).

NMR 0,7mol axeton.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,84 - 1,00 (m, 3 H) 1,07 (d, J/=6,61 Hz, 3 H)
1,34 (d, J=6,61 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 2,05 - 2,12 (m, 3 H) 2,52 - 2,78 (m, 2 H) 3,08 -
3,21 (m, 1 H) 3,45 - 3,57 (m, 1 H) 3,67 (br d, /=11,72 Hz, 2 H) 3,97 - 4,06 (m, 1 H)
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4,08 - 4,21 (m, 1 H) 4,32 (br d, /=13,85 Hz, 2 H) 4,90 (br s, 1 H) 5,54 - 5,80 (m, 2 H)
5,99 - 6,26 (m, 2 H) 6,52 - 6,75 (m, 2 H) 6,84 (br s, 1 H) 7,09 - 7,30 (m, 2 H) 8,12 -
8,36 (m, 3 H) 8,38 (d, J=4,90 Hz, 1 H) 10,21 (br s, 1 H).

Bang 12: Dir liéu XRPD cia dang solvat axeton tinh thé I cua Hop chit 1

Bang dinh XRPD

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
5,6 1,4 24,0 17,6
7.8 100,0 24,7 11,9
8,1 38,3 25,0 10,8
9,0 13,1 25,6 15,7
11,2 2,3 26,1 11,1
12,4 22,1 26,6 10,6
12,6 4.9 26,9 22.9
13,2 36,5 27,1 17,5
14,3 78,7 27.8 5,7
14,9 10,7 28,1 22,0
15,0 10,1 28.4 8,6
15,7 4,7 28.8 16,2
16,4 20,2 29,1 13,0
16,6 7,7 29.4 10,9
16,8 12,4 30,2 13,5
16,9 19,6 30,9 6,5
17,0 9,4 31,3 7,7
17,3 11,5 31,6 7.3
17.5 10,8 31,9 5,6
18,0 2,1 32,6 4,9
18,8 26,4 33,2 2.9
19,8 16,6 33,6 7.3
20,1 32,6 34,5 6,2
20,2 24,2 35,0 3.8
20,5 37,7 35,4 3,7
20,7 17,3 35,8 3,3
21,4 5,0 36,6 2.9
21,6 14,4 36,9 3,8
22.6 2,7 37,3 5,3
23,1 4,1 37,8 4,0
23,2 6,4 38,7 4,5
23.4 7.3 39,3 3,2
23,9 12,0

Vi DU 13 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT AXETON TINH THE II
CUA HQP CHAT 1
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Dang solvat axeton tinh thé II ctia Hop chét 1 duoc diéu ché bang huyén phit Hop chét
1 trong axeton & tir 2 dén 8°C trong 15 ngay.

Dang solvat axeton tinh thé II cia Hop chét 1 duge didu ché & trén duoc tao khac biét
& chd proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 41), DSC (Hinh 42), va
TGA (Hinh 43).

Khai phat thu nhi¢t DSC 1a khoang 137°C, TGA bao gdm murc hao hut khéi lugng x4p
xi 7,3% khi dugc gia nhiét tir khoang 100°C dén khoang 200°C. (0,8mol axeton).

NMR 0,7mol axeton

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,83 - 1,02 (m, 3 H) 1,07 (d, J=6,82 Hz, 2 H)
1,35 (d, J=6,61 Hz, 2 H) 1,90 (s, 2 H) 2,09 (s, 3 H) 2,52 - 2,77 (m, 1 H) 3,18 (brs, 1
H) 3,45 - 3,57 (m, 1 H) 3,66 (br s, 4 H) 3,96 - 4,08 (m, 1 H) 4,08 - 4,20 (m, 1 H) 4,32
(br d, J=13,64 Hz, 3 H) 4,90 (br s, 2 H) 5,69 - 5,80 (m, 1 H) 6,15 - 6,26 (m, 1 H) 6,60 -
6,75 (m, 2 H) 6,79 - 6,94 (m, 1 H) 7,07 - 7,21 (m, 1 H) 7,27 (td, J=8,31, 7,03 Hz, 1 H)
8,20 - 8,36 (m, 2 H) 8,39 (d, J=4,90 Hz, 1 H) 10,20 (br s, 1 H).

Béng 13: Di liéu XRPD cua dang solvat axeton tinh thé II ctia Hop chét 1

Bang dinh XRPD

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,1 60,1 25,5 17,5
9,1 38,0 25,8 29,5
9,9 47,8 26,1 13,0
10,3 15,8 26,8 4,9
10,6 56,1 27,0 12,0
10,9 13,4 27,3 4.9
11,3 15,8 27.8 13,6
11,8 8,7 28,2 9,8
12,7 1,1 28,6 12,5
13,8 27,0 28,8 5,9
14,0 17,3 29,2 11,7
14,2 59,6 29,5 4,8
14,7 13,0 29,7 5,9
16,7 60,7 29,9 3,7
16,9 26,6 30,3 7,0
17,1 14,3 30,7 7,2
17,4 29,3 30,7 4.2
17,7 7,9 31,4 5,2
18,2 12,6 31,7 6,6
18,5 17,5 32,0 4.5
18,7 33,6 33,1 2,9
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19,0 100,0 33.3 7,6
19,6 4,7 34,3 4,9
19,9 32,0 35,4 0,8
20,3 3.3 35,7 2,3
20,8 29,1 36,2 1,7
21,3 46,3 36,5 6,2
22,3 37,3 37,0 2,4
22,7 50,5 374 1,0
23,0 32,6 37,7 2,8
23,7 5.9 37.9 4,2
24,1 16,5 38.6 2,1
24,6 17,2 39.1 2,8
24.9 5.0 39,7 3,8
25,3 18,9

Vi DU 14 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT P-DIOXAN TINH THE I
CUA HQP CHAT 1

Dang solvat p-dioxan tinh thé I ctia Hop chét 1 dugc diéu ché bang huyén phii cia
Hop chat 1 trong p-dioxan & nhiét d6 trong phong trong 14 ngay.

Dang solvat p-dioxan tinh thé I cua Hop chét 1 dugc didu ché & trén duoc tao khac biét
& chd proton NMR, dit liéu nhiu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 44), DSC (Hinh 45), va
TGA (Hinh 46).

Khai phat thu nhiét DSC 1a khoang 112°C, TGA bao gém mtc hao hut khéi lugng xép
xi 23,2% khi duoc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 150°C. (1,9mol p-dioxan)

NMR 1,9mol p-dioxan

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,84 - 1,00 (m, 3 H) 1,07 (d, J=6,61 Hz, 3 H)
1,35 (d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,90 (s, 2 H) 2,52 - 2,77 (m, 2 H) 3,05 - 3,28 (m, 1 H) 3,32 (s,
4'H) 3,58 - 3,78 (m, 3 H) 3,98 - 4,07 (m, 1 H) 4,09 - 4,20 (m, 1 H) 4,09 - 4,19 (m, 1 H)
4,15 - 4,43 (m, 1 H) 4,16 - 4,21 (m, 1 H) 4,22 - 4,45 (m, 1 H) 4,23 - 4,45 (m, 1 H) 4,90
(brs, 1 H) 5,61 - 5,80 (m, 1 H) 6,20 (br dd, J=16,62, 4,48 Hz, 1 H) 6,58 - 6,76 (m, 2
H) 6,79 - 6,93 (m, 1 H) 7,10 - 7,21 (m, 1 H) 7,21 - 7,31 (m, 1 H) 8,14 - 8,36 (m, 3 H)
8,39 (d, J=4,90 Hz, 1 H) 10,20 (brs, 1 H)

Bang 14: Dit liéu XRPD cua dang solvat p-Dioxan tinh thé I ctia Hop chét 1

Bang dinh XRPD

[ Pos. | Rel. Int. | Pos. | Rel. Int. 1
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7,8 94,7 24,1 55,3
9,5 83,9 24,3 8,5

9,6 55,6 25.0 25,5
10,2 7,1 25.9 21,9
11,0 59.4 26,6 26,6
11,3 30,2 27,0 20,1
11,8 1,0 27,3 7,1

12,9 71,9 274 9.2

13,2 1,6 27,7 10,6
13,7 6.4 28,0 6.4

14,3 13,0 28,1 5,0

15,8 81,2 28,6 20,8
16,4 4,8 28.8 6,5

16,6 4,5 29,1 6.3

17,7 81,5 29,2 59

18,1 49,0 29,6 6,6

18,3 40,0 30,0 7,1

18,6 85,4 30,4 4,6

18,8 100,0 30,5 8,0

19,0 63.4 31,0 12,2
19,2 94,1 31,5 3.3

19,8 88,2 32,0 8,6

20,0 73,8 32,3 54

20,4 13,1 32,7 1,2
20,5 42,2 33,3 9.4
20,9 13,0 343 3.1
21,2 41,5 34,9 4,0

21,6 22,5 35.5 4,3

21,7 20,6 35,9 5.3

22,0 34,7 36,3 1,1

22,4 6,1 36,8 2,8
22,7 8.0 37,0 5,2
23,0 3.2 37.4 1,0
23,3 14,6 37.8 1,7
23,6 32,9 38.9 3,1
23,7 47,2 39,5 3,6

CUA HQP CHAT 1

66/107

Dang solvat metanol (MeOH) tinh thé I cia Hop chét 1 duoc diéu ché bang cach dit

Hop chét 1 trong lo m& nhé sau d6 dit lo nay bén trong lo nhin hon chita MeOH va

duoc giéi han v6i tng suét bay hoi cac lugng chit rin & nhiét d6 trong phong trong 4

ngay.
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Dang solvat MeOH tinh thé I cua Hop chét 1 duoc diéu ché & trén duogc tao khac biét &
chd proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 47), DSC (Hinh 48), va
TGA (Hinh 49).

Khéi phat thu nhiét DSC 12 khoang 57°C, TGA bao gdm mtrc hao hut khi lugng xap
xi 5,2% khi duoc gia nhiét tir khoang 38°C dén khoang 220°C. (1,0 mol MeOH)

NMR 0,8mol MeOH

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,94 (d, J=6,62 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,62 Hz, 3
H) 1,35 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 2,64 - 2,80 (m, 1 H) 3,18 (d, J=4,92 Hz, 3 H)
3,48 - 3,76 (m, 2 H) 3,97 - 421 (m, 2 H) 4,21 - 4,47 (m, 2 H) 4,91 (br s, 1 H) 5,69 -
5,86 (m, 1 H) 6,21 (br dd, /=16,67, 4,49 Hz, 1 H) 6,63 - 6,79 (m, 2 H) 6,80 - 6,98 (m,
1 H)7,17-7,31 (m, 2 H) 8,18 - 8,35 (m, 1 H) 8,39 (d, /=4,92 Hz, 1 H) 10,22 (brs, 1
H)

Bang 15: Dit liéu XRPD cua dang solvat MeOH tinh thé I ctia Hop chét 1

Bang dinh XRPD
Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,2 22,9 26,3 21,1
9,0 30,8 26,8 12,1
9,7 42,7 27.5 5,2
10,3 13,3 27,8 4.5
10,6 100,0 28,1 3,8
11,2 44,1 28,5 7.3
12,1 4.1 28,7 15,9
13,7 26.4 29,0 9,4
14,1 10,9 29,2 7,1
14,4 91,4 29,9 6.5
14,9 43,3 30,3 3,7
16,0 0,9 31,1 3.3
16,8 91,1 31,4 10,8
17,0 18,4 31,5 9,2
17,2 5,0 32,2 1,4
17,4 37,0 32,4 1,3
17,6 15,5 33,4 1,3
17,8 22,7 33,6 1,7
18,1 8,0 33,8 2,2
18,7 35,3 34,1 1,6
18,9 4.5 34,4 3,6
19,1 3,6 34,9 3,1
19,5 74,7 34,9 3.9
20,0 1,7 35,5 1,8
20,3 1,6 35,7 2.4
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20,6 47 36,1 1,7
21,1 21,9 36,7 5.1
21,3 2,9 37,3 1,9
21,7 68.4 37.9 22
22.0 5,9 38,1 2.8
22,5 17.1 38.8 1,6
22,7 9.7 39,7 2,6
23,0 17.7 39,9 3,0
23,3 41
24,2 8,2
24,3 12,9
24.6 40,5
25,1 22.7
25.4 5.6
25,9 35,7

Vi DU 16 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT IPA TINH THE I CUA HQP
CHAT 1

Dang solvat isopropanol (IPA) tinh thé I ctia Hop chit 1 duoc didu ché bang huyén
phil ctia Hop chit vo dinh hinh 1 trong IPA & nhiét d6 trong phong trong 5 ngay.

Dang solvat IPA tinh thé I ctia Hop chat 1 duoc diéu ché & trén duoc tao khac biét &
chd proton NMR, dit liéu nhiéu xa bot tia X (XRPD) (Hinh 50), DSC (Hinh 51), va
TGA (Hinh 52).

Khoi phét thu nhiét DSC 1a khoang 56°C, TGA bao gdm mirc hao hut khéi lwong xap
xi 8,7% khi duogc gia nhiét tir khoang 39°C dén khoang 190°C. (0,9mol IPA)

NMR 2,3mol IPA

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,94 (d, J=6,62 Hz, 3 H) 1,02 - 1,06 (m, 1 H)
1,05 (d, J=5,98 Hz, 14 H) 1,35 (d, J=6,62 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 2,72 (br s, 1 H) 3,10 -
3,21 (m, 1 H) 3,45 - 3,58 (m, 1 H) 3,78 (td, J=6,09, 4,06 Hz, 9 H) 3,98 - 4,09 (m, 1 H)
4,16 (brs, 1 H) 4,35 (d, J=4,06 Hz, 8 H) 4,91 (br d, J=0,85 Hz, 1 H) 5,73 - 5,83 (m, 2
H) 6,16 - 6,28 (m, 1 H) 6,66 - 6,93 (m, 5 H) 7,19 (dd, J=4,81, 0,75 Hz, 2 H) 7,23 -
7,33 (m, 2 H) 8,39 (d, J=4,92 Hz, 3 H) 10,21 (br s, 1 H).

Bang 16: Dit liéu XRPD cua dang solvat MeOH tinh thé I ctia Hop chét 1

Bang dinh XRPD:
Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7,1 84,1 26,6 5,6
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9.2 73,8 27,0 11,0
9,8 47,9 27,7 15,1
10,2 4,2 27,8 8,3
10,6 89,1 28,2 8,7
11,2 17,2 28,5 10,5
11,7 5,1 28,7 18,2
13,7 38.9 29,0 2.9
14,1 82,0 29,3 2,6
14,6 7,5 29.5 6,7
14,8 1,8 29,9 9.8
16,6 90,0 30,2 6,2
16,8 30,3 30.4 7,9
17,2 20,0 30,9 4,5
17,5 52,1 31,2 5,0
18,0 23,3 31,7 4,2
18,2 15.9 31,8 4,8
18,6 38,1 32,7 34
18,8 100,0 32,9 6,2
18,9 75,5 33,0 5.8
19,2 10,6 33,5 6,0
19,7 52,3 34,1 5.5
20,4 27,0 34,7 2,3
21,0 21,5 35.2 3,0
21,3 65,6 35.5 0,8
22,0 28,6 35.9 2,1
22,2 14,3 36,2 2,5
22,5 50,5 36.5 4,4
22.9 19.9 36,6 3,5
23,1 27,1 36,9 2,7
23.3 8.6 37,0 2,6
23,5 8.8 37.4 5,7
23,8 11,3 38,1 1,2
24,2 19,0 38.3 1,0
24,8 12,0 38,7 1,2
25,0 16,1 39.1 4,9
25,4 37.9 39.5 2,1
25,5 45,3

26,1 16,0

Vi DU 17 VIEC PIEU CHE CUA DANG SOLVAT ETOH TINH THE I CUA

HOQP CHAT 1

Dang solvat etanol (EtOH) tinh thé I ctia Hop chét 1 dugc diéu ché bang huyén phu
ctia Hop chit vo dinh hinh 1 trong EtOH & nhiét do trong phong trong 10 ngay.

- 69 -
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Dang solvat EtOH tinh thé I cua Hop chét 1 duoc diéu ché & trén duge tao khac biét &
chd proton NMR, dit liéu nhiéu xa bdt tia X (XRPD) (Hinh 53), DSC (Hinh 54), va
TGA (Hinh 55).

Khai phat thu nhiét DSC 12 khoang 194°C, TGA bao gém mutc hao hut khoi luong xép
xi 5% khi dugc gia nhiét tir khoang 36°C dén khoang 195°C. (0,6mol EtOH)

NMR 0,7mol EtOH.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,84 - 1,02 (m, 5 H) 1,02 - 1,12 (m, 5 H) 1,35
(d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,90 (s, 3 H) 2,52 - 2,77 (m, 1 H) 3,14 (br t, /=10,87 Hz, 1 H) 3,34
-3,57 (m, 2 H) 3,58 - 3,84 (m, 2 H) 3,86 - 4,08 (m, 1 H) 4,09 - 4,21 (m, 1 H) 4,21 -
4,46 (m, 3 H) 4,90 (brs, 1 H) 5,51 - 5,80 (m, 1 H) 6,20 (br dd, J=16,52, 4,58 Hz, 1 H)
6,62 - 6,75 (m, 2 H) 6,86 (dt, J=16,30, 11,24 Hz, 1 H) 7,13 - 7,19 (m, 1 H) 7,27 (td,
J=8,20, 7,03 Hz, 1 H) 8,16 - 8,36 (m, 2 H) 8,39 (d, /4,90 Hz, 1 H) 10,20 (br s, 1 H).

Béng 17: Dit liéu XRPD ciia dang solvat EtOH tinh thé I cia Hop chét 1

Bang dinh XRPD:

Pos. Rel. Int. Pos. Rel. Int.
7.2 63,3 25,6 27,2
9,3 42,8 25,7 24,1
9,8 35,9 26,2 5,4
10,2 6,1 26,5 14,6
10,8 100,0 27,3 8.6
11,2 13,4 27,8 8,2
11,9 5,3 28,7 11,6
12,7 0,9 29,0 7,1
13,8 28,1 29,3 1,6
14,4 91,3 29.9 4,9
14,7 14,3 30,3 1,8
16,8 77,0 30,5 3,0
17,1 21,3 31,0 6,1
17,3 19,5 31,3 2.3
17,8 34,9 31,8 2,1
17,9 14,9 32,3 1,7
18,2 3,0 32,7 0,1
18,8 40,0 33,5 2,4
19,1 31,5 34,1 4,1
19,7 25,4 34,7 1,7
20,5 8.9 35,0 1,6
20,8 3,3 35,7 1,1
21,0 8,2 36,5 1,3
21,6 54,2 37,1 4,8
22,6 26,1 38,0 3,2
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23,0 9,5 39.5 1,4
23.4 16,6 39.8 1,8
23,9 7,1
24.4 11,8
24.9 11,5

Trong khi sang ché da dugc moé ta va dugc minh hoa va dua vao cac phuong 4n cu thé
nhét dinh cta né, ngudi c6 trinh d trung binh trong linh vuc k¥ thuét sé hiéu réng cac
thich ing, cac thay dbi, cac cai bién, cac viée thé, cac viéc xba, hoidc cac viée bd sung

khéc nhau cua céc thu tuc va cac quy trinh c6 thé dugc thyc hién ma khong tréch khoi

ban chit va pham vi bao ho ctia sédng ché. N6 duoc dy dinh, do do, réng séng ché dugc
xéc dinh boi pham vi cta céc diém yéu cdu bao ho ma néu sau ddy va ring cac diém

yéu cu bao ho d6 dugc hiéu theo nghia rong 1 hop 1y.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét, trong d6 hop chét nay 14 dang tinh thé ctia ddng phan dbi hinh
quay M cua 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-
4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop
chit 1), trong d6 hop chit nay duoc tao khac biét bdi mau hinh nhidu xa tia x bot bao
gdm it nhat ba dinh dugc lya chon tir 8,8, 9,0, 10,8, 12,0, 12,6, 12,8, 13,6, 14,2, 15,0,
15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va 25,0 + 0,2 dd 2 theta nhu dugc do boi

nhiéu xa bot tia x st dung d6 dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay dugc tao khac biét béi miu
hinh nhiéu xa tia x bot bao gém cac dinh ¢ 9,0, 12,0, 12,6, va 19,0 +0,2 30 2 theta

nhu duoc do bdi nhiéu xa bot tia x st dung dd dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

3. Hop chét theo diém 1 hoic 2, trong d6 hop chét nay duoc tao khéc biét
boi mAu hinh nhiéu xa tia x bot bao gém it nhat nim dinh duoc lya chon tir 8,8, 9,0,
10,8, 12,0, 12,6, 12,8, 13,6, 14,2, 15,0, 15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va
25,0 £ 0,2 do 2 theta nhu dugc do boi nhidu xa bot tia x sir dung dd dai bude song tia
x1a 1,54 A.

4. Hop chét theo diém 1 hoic 2, trong d6 hop chét nay duoc tao khéc biét
bdi mau hinh nhiu xa tia x bot bao gém it nhat bay dinh dugc lya chon tr 8,8, 9,0,
10,8, 12,0, 12,6, 12,8, 13,6, 14,2, 15,0, 15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va
25,0 + 0,2 d6 2 theta nhu dugc do bdi nhiéu xa bot tia x sir dung d6 dai budc song tia
x1a1,54 A.

5. Hop chét theo diém 1 hoic 2, trong d6 hop chét nay duoc tao khac biét
boi mAu hinh nhidu xa tia x bot bao gdm céc dinh & 8,8, 9,0, 10,8, 12,0, 12,6, 12,8,
13,6, 14,2, 15,0, 15,4, 18,0, 18,6, 18,7, 19,0, 19,9, 20,0, 22,9, va 25,0 + 0,2 d{ 2 theta

nhu duoc do béi nhiu xa bot tia x stir dung do dai budc séng tia x 1a 1,54 A.

6. Hop chét, trong d6 hop chit nay 1a dang tinh thé ctia d6ng phan ddi hinh
quay M cua 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-
4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)- 1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop
chét 1), trong d6 hop chét ndy duoc tao khac biét béi NMR trang thai ran 1*C bao gdm
it nhit ba dinh dugc lwa chon tir cac dinh & xap xi 12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42,

-72 -



51253 73/107

44, 47,50, 54,107, 110, 111, 123, 124, 127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158,
160, 162, 166, 167,7, va 163 ppm.

7. Hop chét theo diém 6, trong d6 hop chét nay duoc tao khéc biét boi
NMR trang théi rén 3C bao gdm it nhit nam dinh dwoc lua chon tir cac dinh & xAp xi
12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42, 44, 47, 50, 54, 107, 110, 111, 123, 124, 127, 128,
132, 145, 146, 150, 154, 156, 158, 160, 162, 166, 167,7, va 168 ppm.

8. Hop chét theo diém 6, trong d6 hop chit nay dugc tao khac biét bsi
NMR trang théi rén 3C bao gdm it nhét bay dinh dugc lya chon tir cac dinh & xAp xi
12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42, 44, 47, 50, 54, 107, 110, 111, 123, 124, 127, 128,
132, 145, 146, 150, 154, 156, 158, 160, 162, 166, 167,7, va 168 ppm.

9. Hop chit theo diém 6, trong d6 hopchét nay dugc tao khéc biét boi
NMR trang thai rén 3C bao gdm cac dinh & x4p xi 12, 13, 16, 21, 23, 31, 33, 38, 42,
44, 47,50, 54,107, 110, 111, 123, 124, 127, 128, 132, 145, 146, 150, 154, 156, 158,
160, 162, 166, 167,7, va 168 ppm. |

10.  Hop chét, trong d6 hop chét nay 12 dang tinh thé ciia ddng phan d6i hinh
quay M ctia 6-flo-7-(2-flo-6-hydroxyphenyl)-1-(4-metyl-2-(2-propanyl)-3-pyridinyl)-
4-((2S)-2-metyl-4-(2-propenoyl)-1-piperazinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2(1H)-on (Hop
chét 1), trong d6 hop chét nay dugce tao khac biét bdi NMR trang thai ran '°F bao gdm
c4c dinh & x4p xi -109 va -120 ppm.

11.  Hop chét theo diém 10, trong d6 hop chét nay dugc tao khéc biét bai
NMR trang thai rin 19F bao gdm céc dinh & xp xi -49, -60, -79, -90, -109, -120, -
138, -150, -168, va -179 ppm khi do & tin sé quay 13 14 kHz.

12.  Hop chit theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 1 dén 11, trong d6 hop
chét nay dugc tao khéac biét boi biéu dd nhiét luong quét vi sai bao gdm sy thu nhiét
v6i khoi diu 1a khoang 293°C.

13.  Hop chit theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 12, trong d6 hop
chét nay dugc tao khac biét béi biéu d6 phan tich nhiét trong luong bao gém su hao
hut khdi lrong 1a khoang 0,2% khi dugc gia nhiét tir khoang 25°C dén khoang 275°C.

14.  Hop chét theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13, trong d6 hop
chét nay 14 gin nhu tinh khiét.
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15.  Duoc phim bao gdm hop chét theo diém bét ky trong s& cac diém tir 1

dén 14 va ta dugc dugc dung.

16.  Duoc phim theo diém 15, trong d6 dugc phim nay 1a dang liéu ding dé

st dung qua dudng miéng.
17.  Duoc phim theo diém 16, trong d6 dang liéu dung 14 dang lidu ding ran.
18.  Dugc phém theo diém 17, trong d6 dang liéu dung rén 13 vién thudc.

19.  Duoc phim theo diém bt ky trong s cc diém tir 15 dén 18, trong d6

dugc pham nay bao gdm 120 mg cta hop cht.
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