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Linh vie ki thuit ciia sang ché
Sang ché dé cip dén dang tinh thé 1 cia 7-clo-2-(4-(3-metoxyazetidin-1-
yD)xyclohexyl)-2,4-dimetyl-N-((6-metyl-4-(metylthio)-2-ox0-1,2-dihydropyridin-3-
yDmetyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxamit va dugc phdm chira dang tinh thé nay.
Pon sang ché nay huéng quyén wu tién ctia don sang ché My s6 62/878,012 duoc
ndp ngay 24 thang Bay nim 2019, toan b ndi dung ctia don nay dugc dua vao ban md

td nay bang cach vién dan.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Chét nhi®m sic cua sinh vat nhan chuén dugc ciu tao boi cac phtc hop dai phéan
t&r goi 12 thé nhan. Thé nhén c¢6 147 cip bazo ADN quén quanh 18i tAm phan ti protein
¢6 hai tiu don vi ctia mbi protein histon 1a H2A, H2B, H3 va H4. Protein histon chju
sy thay ddi sau dich mé, do d6 anh hudng dén cu truc nhidm sic va biéu hién gen. Mot
loai bién ddi sau dich ma duoc tim thiy trén histon 1a sy metyl héa gc lysin va arginin.
Qua trinh metyl héa histon déng vai trd quan trong trong viéc diéu hoa biéu hién gen &
sinh vat nhan thuc. Metyl hoa anh hudng dén cu tric nhiém sic va co lién quan dén ca
su hoat hoa va (rc ché phién ma (Zhang va Reinberg, Genes Dev. 15:2343-2360, 2001).
Enzym xuic tic gin va loai bd nhom metyl khéi histon c6 lién quan dén qué trinh 1am im
lang ctia gen, phat trién phoi, ting sinh té bao va cac qud trinh khac.

Mot 16p histon metylaza dugce dic trung boi sy ¢6 mat ciua chét &rc ché chét ting
cudng va cham cta mién Zeste Trithorax (SET), bao gbm khoang 130 axit amin. Chat
tang cudng Zeste Homolog 2 (EZH2) 12 vi du vé& mién SET clia ngudi chira metylaza.
EZH?2 lién két v6i EED (phat trién bidu bi phoi) va SUZ12 (chit trc ché cla zeste 12
trong dong) dé tao thanh phic hop dwoc goi 1a PRC2 (Polycomb GroupRepression
Complex 2 - phitc hgp ngan chian nhém da luge) c6 kha ndng voi tri-metylat histon H3
& lysin 27 (Cao va Zhang, Mol. Cell 15:57-67, 2004). Phirc hop PRC2 ciing c6 thé bao
gém céc tiéu don vi RBAP46 va RBAP48. Mot vi du khac 1a metylaza EZH]1 lién quan.
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Céc hoat dong gy ung thu cia EZH2 d& duoc chi ra boi mot sd nghién ciu.
Trong céc thi nghiém trén dong té bao, su biu hién qua muc cua EZH2 gy ra sy xadm
nhép té bao, ting trudng trong thach mém va kha ning van dong trong khi sy danh guc
EZH?2 e ché sy tdng sinh t€ bao va xam nhép té bao (Kleer et al., 2003, Proc. Nat. Acad.
Sci. USA 100:11606-11611; Varambally et al., (2002), “The polycomb group protein
EZH2 is involved in progression of prostate cancer,” Nature 419, 624-629). EZH2 da
dugc chirng minh réng c6 ngan chan sy biéu hién cia mot sb chét wc ché khdi u, bao
gdm E-cadherin, DAB2IP va RUNX3 trong s cac chét khac. Trong md hinh ghép ngoai
lai, vi€c danh guc EZH2 {ic ché su phat trién va di cdn cia khéi u. Gan day, nguoi ta da
chimg minh dugc rang su didu bién giam ctia EZH2 trong cdc md hinh chudt ngén chin
su di cin ciia ung thu tuyén tién liét (Min et al., “An oncogene-tumor suppressor cascade
drives metastatic prostate cancer by coordinately activating Ras and nuclear
factor- kappaB,” Nat Med. 2010 Mar; 16(3):286-94). Su biéu hién qua muc ciia EZH2
c6 lién quan dén su tAn cong ciia mot sd bénh ung thu nhu bénh ung thu va (Kleer et al.,
Proc. Nat. Acad. Sci. USA 100:11606-11611, 2003). Cac nghién ciru gan day ciing cho
thiy gen dung hop giy ung thu tuyén tién liét TMPRSS2-ERG gy ra céc chuong trinh
bidu sinh 4p ché théng qua kich hoat truc tiép EZH2 (Yu et al., “An Integrated Network
of Androgen Receptor, Polycomb, and TMPRSS2-ERG Gene Fusions in Prostate
Cancer Progression,” Cancer Cell. 18 thang Nam 2010;17(5):443-454).

Hop chét 1, 7-clo-2-(4-(3-metoxyazetidin-1-yl)xyclohexyl)-2,4-dimetyl-N-((6-
metyl-4-(metylthio)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)benzo[d][ 1,3 ]dioxo0l-5-
cacboxamit 12 chét Grc ché phan tir nho cia EZH2 cho thiy tiém ning didu tri tuyét voi
dé diéu trj nhiéu loai bénh lién quan dén enzym diéu bién metyl, vi du, trong diéu tri rbi
loan tang sinh nhu bénh ung thu. Hop chit 1 duge néu vi du trong don sang ché tam thoi
Hoa Ky s6 62/659.408, ndi dung ctia don ndy duge dwa vao day bang cach tham khao

va cO cau truc:
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Viéc phat trién céc dang khac ctia Hop chét 1 12 mét linh vuc hép dan dé tiép tuc

diéu tri bénh hoic rdi loan déap ing vé1i su e ché EZH2.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuét dang tinh thé ctia Hop chit 1.

Sang ché ciing dé xuét dugc phém chira mdt hodc nhidu dang tinh thé dugc bodc
16 ctia Hop chat 1.

Sang ché con dé xuét viéc sir dung mot hodc nhiéu dang tinh thé dugc boc 16 cta
Hop chét 1 trong diéu tri bénh hodc rdi loan dép tng lai sy tc ché EZH2, vi du, bénh
ung thu.

MO ta vén tit cac hinh vé

Fig. 1 minh hoa mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) dbi v6i Dang tinh thé 1 ctia Hop
chét 1.

Fig. 2 minh hoa biéu dd nhiét ctia phép do nhiét luong quét vi sai vi du (DSC)
cho Dangl cua Hop chét 1.

Fig. 3 minh hoa mAu nhidu xa bot tia X (XRPD) dbi v6i Dang tinh thé 2 ctia Hop
chét 1.

Fig. 4 minh hoa biéu dd nhiét phan tich nhiét trong luong két hop (TGA) va biéu
dd nhiét cta phép do nhiét lwgng quét vi sai vi du (DSC) cho Dang 2 ciia Hop chét 1.

Fig. 5 minh hoa mau nhiu xa bt tia X (XRPD) dbi v6i Dang tinh thé 3 ctia Hop
chat 1.

Fig. 6 minh hoa biéu db nhiét phan tich nhiét trong lugng két hop (TGA) va bidu
dd nhiét ciia phép do nhiét lugng quét vi sai vi du (DSC) cho Dang 3 caa Hop chét 1.

Fig. 7 minh hoa mau nhiéu xa bdt tia X (XRPD) cho Dang v6 dinh hinh cua Hop
chét 1 dugc diéu ché tir quy trinh néu trong Vi du 17 cua don sang ché tam thoi Hoa Ky
s 62/659,408.

Mo ta chi tiét sang ché

Dinh nghia
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Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, “tinh thé” dung dé chi dang ran cta hop
chét trong d6 co trat tw nguyén tir ddy dai & cac vi tri cua cac nguyén tir. Ban chét tinh
thé ctia chit rdn c6 thé duge xac nhan, vi du, b%mg cach kidm tra mau nhiéu xa bot tia X.

Tru khi dugc chi ra cu thé 1a khac, dang tinh thé (Dang 1, Dang 2, va Dang 3)
ciia Hop chét 1 d2u & dang tinh thé don. “Dang tinh thé don” ¢6 nghfa 1a hop chét duoc
néu, tirc 1a, Hop chét 1, c6 mit & dang tinh thé don hodc nhiéu tinh thé trong do mdi tinh
thé c6 dang tinh thé gidng nhau (vi dy, Dang 1, 2 hodc 3). Phén tram theo khdi lugng
cta dang tinh thé cu thé dugc x4c dinh bang cach 14y khéi luong ctia dang tinh thé cu
thé chia cho téng khéi lwong ctia dang tinh thé cu thé, cong voi khéi luong ca cac dang
tinh thé khéc c6 mit cong véi khéi luong cta dang vo dinh hinh ¢6 mat nhan véi 100%.

“Dang 17, “Dang tinh thé 17, hodc “Dang tinh thé don 1” duoc st dung thay thé
cho nhau. “Dang 2”, “Dang tinh thé 27, hoic “Dang tinh thé don 2” dugc st dung thay
thé cho nhau. “Dang 3”, “Dang tinh thé 3”, hodc “Dang tinh thé don 3” dugc st dung
thay thé cho nhau.

D0 tinh khiét hoa hoc dung dé chi mttc d6 ma dang boc 10 khong co céc vét liéu
6 chu tric hoa hoc khac. D6 tinh khiét héa hoc cia hop chit & dang tinh thé duoc boc
10 c6 nghia la khéi lugng ctia hop chét chia cho tdng khéi luong cta hop chét cong voi
vat liéu/tap chét c6 cau trac héa hoc khac nhan véi 100%, tic 1a, phﬁn tram theo khoi
luong.

Thuét ngit “v06 dinh hinh” dung dé chi chét rin & trang thai hodc dang khong phai
tinh thé. Chét rin vo dinh hinh 1a cac dang sap xép hdn loan cua cac phan ti va do do
khong c6 mang tinh thé hogc 6 don vi phan biét duge va do d6 khdng co trét tu pham vi
dai xac dinh duoc. Trét tu trang théi rAn ca chit rén c6 thé duoc x4c dinh bang cac k§
thuat tiéu chuén da biét trong linnh vyc k¥ thudt, vi du, bang nhiéu xa bt tia X (XRPD)
ho#c phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC).

Thuét ngir “khan” va “kh6” dugc sit dung thay thé cho nhau va c6 nghia 1a dang
tinh th tham chiéu gén nhu khong chita nuge trong mang tinh thé, vi du, nhé hon 1%
khéi luong nhu dugc xac dinh bang phén tich Karl Fisher.

Gi4 tri 2-theta cia mau nhiéu xa bot tia X cho dang tinh thé duoc md ta trong ban
md ta nay c6 thé thay ddi mot chut tir thiét bi nay sang thiét bi khac va cling tuy thudc
vao su thay ddi trong viéc chuén bi miu va sy thay ddi cua 16 nay sang 16 khac do céc
yéu td nhu sy thay ddi nhiét do, do dich chuyén ctia mau va su c6 mit hoac khong ¢
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chit chudn néi. Do @6, trir khi dugc dinh nghia khac, mau/phép gan XRPD duoc nhéc
dén o day khong dugc hiéu 1a tuyét d6i va co thé thay dbi + 0,2 d6. Trong linh vyc k¥
thudt, ai ciing biét rang su bién dbi nay s& giai thich cho cac yéu t6 trén ma khong can
trd viec x4c dinh rd rang dang tinh thé. Trir khi duoc chira cu thé 1a khac, gia tri 2-theta
néu trong ban md ta nay thu dugc bang cach st dung buc xa Cu Kal.

Céc gia tri nhiét dg, vi du, ddi vé6i cac dinh DSC trong ban md ta nay cé thé thay
ddi mot chut tir thiét bi nay sang thiét bi khac va cling tiy thudc vao su thay ddi trong
viéc chudn bj mau, su thay dbi ctia 16 nay sang 16 khac va céc yéu t6 mdi trudng. Do do,
trir khi c6 dinh nghia khic, cdc gia tri nhiét do dugc néu ¢ day khong dugce hiéu 1a tuyét
dbi va c6 thé thay dbi + 5 d6 hodc £ 2 do.

“MAu XRPD gin gidng” hodc “mAu nhidu xa bot tia X vé co ban tuong tw voi”
sé lieu dugc xac dinh c6 nghia 12 dbi voi myc dich so sanh, it nhét 90% dinh duge hién
thi 12 ¢6 mat. Can phai hidu thém rang dbi v6i muc dich so sanh, cho phép mot s6 bién
thién vé cudng do dinh so vdi cuong do duge hién thi, chéng han nhu + 0,2 d9.

C6 thé danh gid luong ciia mot dang tinh thé nay so v6i dang tinh thé khéc trong
mAu bing cach chun bi mot loat hdn hop ciia hai dang tinh thé v6i cac ty 1¢ khéi luong
da biét va thu duge phd XRPD cho mdi dang. Vi dy, lugng twong dbi cua Dang tinh thé
1 va Dang 2 trong mau c¢6 thé dugc danh gia b.%mg cach lua chon mot hodc nhiéu dinh
dac trung cua Dang tinh thé 1 va Dang 2 duogc minh hoa trong Fig. 1 va Fig. 3, tuong
g, va so sanh cuong do tuong dbi cua chiing trong XRPD mau v6i cuong do tuong
dbi ctia chung trong XRPD hén hop.

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay cac thudt ngir “ddi tugng” va “bénh nhan”
6 thé dugc dung thay thé cho nhau, va c6 nghia l1a ddng vat c6 va can diéu tri, vi dy,
dong vat ddng hanh ( vi dy, cho, meo, va tuong tu), dong vat noéng trai ( vi du, bo, lon,
ngua, clru, dé va tuong tu) va dong vat thi nghiém ( vi du, chudt céng, chuot nhat, chudt
lang va teong tu). Thong thuong, dbi twong can diéu trj 1a con nguoi.

Thuét ngit “chat mang duge dung” dung 8 chi cht mang, ta chit hodc chét dan
khong tac dong bét 1oi dén hoat tinh dugc hoc cua hop chét duoc bao ché cung, va ciing
an toan khi st dung cho nguoi. Chét mang, chit bd trg hodc chét dan dugc dung ma co
thé duoc st dung trong ché phdm theo sang ché bao gdm, nhung khong gidi han o, chat
trao ddi ion, nhém oxit, nhOm stearat, magie stearat, lexitin, protein huyét thanh, nhu
albumin huyét thanh nguoi, chit dém nhu phosphat, glyxin, axit sorbic, kali sorbat, hdn
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hop glyxerit mot phén cua axit béo thuc vét no, nudc, mubi hoidc chat dién li, nhu
protamin sulfat, dinatri hydro phosphat, dicanxi phosphat, kali hydro phosphat, natri
clorua, mudi k&m, silica keo, magie trisilicat, polyvinyl pyrolidon, polyvinylpyrolidon-
vinyl axetat, chit trén co s& xenluloza (vi du, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat, hydroxypropyl
metylxenluloza Phtalat), tinh bot, lactoza monohydrat, mannitol, natri lauryl sulfat, va
crosscarmelloza natri, polyetylen glycol, natri cacboxymetylxenluloza, polyacrylat,
polymetacrylat, sap, polyme phong bé polyetylen-polyoxypropylen, polyetylen glycol
va md curu.

Thuét ngtt “didu tri,” “tri liéu,” va “viéc diéu tri” dung dé chi viéc dao nguogc,
lam giam bét, giam kha ndng phat trién, hodc e ché su tién trién ctia bénh hodc r6i loan,
hoac mot hodc nhiéu triéu chimg cta chiing, nhu duge md ta trong ban mo ta nay. Theo
mot sb phuong 4n, c6 thé diéu tri sau khi mot hodc nhiéu triéu chimg da phat trién, tirc
1a diéu tri tri liéu. Theo modt phuong an khdac, ¢ thé didu tri khi khong c6 triéu chung.
Vi dy, c6 thé didu tri cho dbi twong nhay cam trude khi khéi phat triéu chimg (vi dy, can
nhéc lich st triéu ching va/hodc can nhéc yéu td di truyén hodc yéu t6 nhay cam khac),
tire 1a diéu tri du phong. Viée diéu tri cling dugc duy tri tiép tuc sau khi triéu chimg da
duoc giai quyét, vi du dé ngan ngira hodc 1am chim sy tai phat tré lai ciia chung.

Thuét ngft “lugng c6 hiéu qua” hodc “lugng co hiéu qua tri li¢u” bao gém lugng
cta hop chit duge mo ta trong ban md tA ndy ma s& gdy ra phan tng sinh hoc hodc y
hoc cua dbi tuong, vi du, lidu lwong nam trong khoang tir 0,001 dén 100 mg/kg thé

trong/ngay cua Hop chét 1.

Dang vi du

Theo khia canh thtr nhét, séng ché dé xuit Dang tinh thé 1 cta hop chét c6 cong

thirc cau tao:

0O 0
NN 0
NS S H
! Cl _
Theo khia canh thit hai, Dang tinh thé 1 duoc dc trung béi it nhét ba dinh nhiéu

xa bot tia X & goc 20 duoc chon tir 10,0°, 13,3, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2°, va 22,5°.
6
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Ngoai ra, nhu la mot phﬁn cia khia canh tht hai, Dang tinh thé 1 duogc dic trung boi it
nhét bén dinh nhifu xa bot tia X & goc 20 duge chon tir 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8%,
22.2°, va 22,5° Theo mot phuong an khic, nhu la mét phén cua khia canh thir hai, Dang
tinh th& 1 duoc dic trung boi it nhét nam dinh nhiéu xa bt tia X & goc 20 duge chon
tr 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2°, va 22,5°. Theo mdt phuong an khac, nhu la
mot phén cta khia canh tht hai, Dang tinh thé 1 duogc dic trung boi it nhét sau dinh
nhidu xa bot tia X & goc 20 duge chon tir 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,29, 20,8°, 22,2°, va
22.5°. Theo mdt phuong an khac, nhu 1a mot phén cua khia canh th hai, Dang tinh thé
1 duogc dic trung baoi dinh nhiéu xa bot tia X & goc 2@ duoc chon tir 10,0°, 13,3°, 14,9°,
20,2°, 20,8°, 22,2°, va 22,5°. Theo mdt phuong an khéac, nhu 1a mot phén cua khia canh
tht hai, Dang tinh thé 1 dugc dic trung boi dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 dugce chon
tir 10,0°, 10,2°, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 20,2°, 20,8°, 21,3°, 22,2°, 22,5°,va23,8°.
Theo mdt phuong 4n khac, nhu 1a mot phan cta khia canh tht: hai, Dang tinh thé 1 duge
dac trung boi dinh nhiéu xa bot tia X & gbc 20 duge chon tr 10,0°, 10,2°, 11,0°, 11,4°,
11,8, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 16,1°, 17,4°, 20,2°, 20,8°, 21,3°, 22,2°,22,5° va
23,8°. Theo mdt phuong an khéac, nhu 1a mot phén cta khia canh tha hai, Dang tinh thé
1 dugce dic trung boi dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 dugc chon tir 14,9° 20,2°, va
20,8°. Theo mdt phuong an khac, nhu 1a mot phan ctia khia canh thir hai, Dang tinh thé
1 dugc dic trung bdi dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 dugce chon tir 10,0°, 14,9°, 20,2°,
va 20,8°. Theo mdt phuong 4n khac, nhu 1a mot phﬁn cta khia canh thir hai, Dang tinh
thé 1 duogc dic trung boi dinh nhidu xa bot tia X & goc 20 duge chon tr 10,0°, 14,9°,
20,2°, 20,8°, va 22,2°. Theo mdt phwong an khac, nhu 1a mot phr?m cua khia canh thi hai,
Dang tinh thé 1 dugc dic trung boi dinh nhiu xa bot tia X & goc 20 dugc chon tur 10,0°,
13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, va 22,2°. Theo mdt phuong an khic, nhu 1a mot phén cua khia
canh thit hai, Dang tinh thé 1 dugc dic trung béi XRPD (nhiéu xa bot tia X) gln gibng
voi Fig. 1.

Theo khia canh thir ba, Dang tinh‘thé 1 dugce xac dinh dac tinh b%mg phép do nhiét
lwong quét vi sai (DSC) v6i duong thu nhiét 6 rang & 179,5 °C (nhiét do khoi phat),
hodc phén tich nhiét trong lugng (TGA) 12 1,0% khéi lwong mat di nam trong khoang
tr 36 dén 179 °C, hodc ca hai, trong d6 Dang tinh thé 1 ¢6 thé con bao gém dinh XRPD
& gbe 20 duge chon tir dinh bit ky trong sb céc dinh duge md ta & khia canh th hai.
Theo khia canh khac, Dang tinh thé 1 duogc xac dinh dic tinh bing phép do nhiét lugng
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quét vi sai (DSC) gln gidng v6i Fig. 2, trong d6 Dang tinh thé 1 ¢6 thé con bao gdm
dinh XRPD & goc 2@ dugc chon tir dinh bét ky trong s6 cac dinh dugc md ta & khia
canh th( hai.

Theo khia canh thir tu, Dang tinh thé 1 1a khan, trong d6 Dang tinh thé 1 ¢6 thé
con bao gdm dinh XRPD & goc 20 dugc chon tir dinh bét ky trong s6 cac dinh dugc mo
t4 & khia canh thi hai, va/hodc gia trf TGA hodc DSC hodc s6 lidu duogc néu & khia canh
thr ba.

Theo khia canh thr nam, Dang tinh thé 1 nhu dugc md ta trong ban mo ta nay (vi
du, nhu theo khia canh thr nhét, tht hai, tht ba hogc thir tu) c6 it nhat 60% dang tinh
thé don, it nhét 70% dang tinh thé don, it nhit 80% dang tinh thé don, it nhat 90% dang
tinh thé don, it nhit 95% dang tinh thé don, hodc it nhét 99% dang tinh thé don theo
khéi lugng.

Theo khia canh thir sdu, Dang tinh thé 1 nhu duoc md ta trong ban mo ta nay (vi
du, nhu theo khia canh thtr nhét, tht hai, thtt ba, thir tu hogc thr ndm) c6 do tinh khiét
hoa hoc c6 it nhét 60%, it nhét 70%, it nhAt 80%, it nhit 90%, it nhét 95%, hogc it nhat
99% khbi lugng.

Theo khia canh thir bay, sang ché d& xuét Dang tinh thé 2 ctia hop chét c6 cong

thirc cau tao:

! Cl ,

Theo khia canh thit tim, Dang tinh thé 2 dugc dic trung bdi XRPD (nhiéu xa bot
tia X) gin giéng véi Fig. 3.

Theo khia canh th chin Dang tinh thé 2 dugc xac dinh dac tinh béng phéan tich
nhiét trong lugng (TGA) 1a 3,48% khdi lwgng mét di ndm trong khoang tir 46 dén 114
°C ciing nhu 0,97% khéi luong mét di nam trong khoang tir 114 dén 156 °C, hodc phép
do nhiét luong quét vi sai (DSC) véi hai duong thu nhiét & 34,2 °C va 122,6 °C (nhiét
d6 khdi phat), hodc ca hai, trong d6 Dang tinh thé 2 ¢6 thé con bao gém dinh XRPD ¢
goc 20 gan gibng véi Fig. 3. Ngoai ra, nhu 1a mot phan ctia khia canh tht chin, Dang
tinh thé 2 duoc x4c dinh dic tinh bang phén tich nhiét trong luong (TGA) hodc phép do
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nhiét luong quét vi sai (DSC) gln gibng véi Fig. 4, trong d6 Dang tinh thé 2 c6 thé con
bao gdm dinh XRPD & goc 20 gan gidng v6i Fig. 3.

Theo khia canh thir mudi, Dang tinh thé 2 nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay
(vi du, nhu theo khia canh thir bay, thit tim hodc thi chin) c6 it nhit 60% dang tinh thé
don, it nht 70% dang tinh thé don, it nhAt 80% dang tinh thé don, it nhat 90% dang tinh
thé don, it nhét 95% dang tinh thé don, hodc it nhit 99% dang tinh thé don theo khbi
lugng.

Theo khia canh thir mudi mdt, Dang tinh thé 2 nhu dugc mo ta trong ban mo ta
nay (vi dy, nhu theo khia canh thir bay, thtt tam, thr chin hodc tht muoi) c6 do tinh
khiét héa hoc c6 it nhat 60%, it nhat 70%, it nhét 80%, it nhat 90%, it nhat 95%, hode it
nhat 99% khéi lugng.

Theo khia canh thir muoi hai, sang ché d& xuit Dang tinh thé 3 ctia hop chit c6

cOng thurc cau tao:

| C ,

Theo khia canh thtr mudi ba, Dang tinh thé 3 duoc dic trung bai XRPD (nhiéu
xa bot tia X) gan gidng véi Fig. 5.

Theo khia canh thir muoi bdn, Dang tinh thé 3 dugc xé4c dinh dac tinh béng phan
tich nhiét trong luong (TGA) 1a 5,93% khdi lvong mét di nam trong khoang tir 43 dén
143 °C, hodc phép do nhiét lvgng quét vi sai (DSC) v6i hai duong thu nhiét & 34,5 °C
va 107,0 °C (nhiét d6 khéi phat) va mot duong toa nhigt & 249,0 °C (nhiét do6 khoi phat),
ho#c ca hai, trong d6 Dang tinh thé 3 ¢6 thé con bao gdbm dinh XRPD & goc 20 gan
gidng véi Fig. 5. Ngoai ra, nhu 1a mot phén cta khia canh thu mudi bén, Dang tinh thé
3 duoc xac dinh dédc tinh béng phén tich nhiét trong lugng (TGA) hodc phép do nhiét
lugng quét vi sai (DSC) gan gibng voi Fig. 6, trong d6 Dang tinh thé 3 c6 thé con bao
gdm dinh XRPD & goc 20 gin gidng v6i Fig. 5.

Theo khia canh thit mudi 1[am, Dang tinh thé 3 nhu duoc mo ta trong ban mo ta
nay (vi dy, nhu theo khia canh th mu6i hai, muoi ba hodc mudi bdn) co it nhét 60%

dang tinh thé don, it nhat 70% dang tinh thé don, it nhat 80% dang tinh thé don, it nhat
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90% dang tinh thé don, it nht 95% dang tinh thé don, hodc it nhit 99% dang tinh thé
don theo khdi luong.

Theo khia canh thit mudi sau, Dang tinh thé 3 nhu dugc md ta trong ban mo ta
ndy (vi dy, nhu theo khia canh thir mudi hai, muodi ba, mudi bdn hodc mudi 1dm) c6 do
tinh khiét héa hoc ¢6 it nhat 60%, it nht 70%, it nhét 80%, it nhit 90%, it nhat 95%,
hoiic it nhat 99% khdi lwong.

Theo khia canh thit mudi bay, Dang tinh thé 1 nhu dugc mo ta trong ban md ta
ndy (vi du, nhu theo khia canh thu nhét, thi hai, thi ba, thi tu hodc thr ndm), Dang tinh
thé 2 nhu duoc md ta trong ban md ta nay (vi du, nhu theo khia canh thi bay, thr tam,
tht chin, tht muoi hodc thi mudi mot), hodc Dang tinh thé 3 (vi du, nhu theo khia canh
the mudi hai, muoi ba, muoi bdn, mudi ndm hodc mudi sdu) cé cong thic cAu tao sau
day:

O—

.
0 0
Aot
| cl

Ngoai ra, nhu 1a mot phén ctia khia canh thir mudi by, Dang tinh thé 1 nhu dugc
mod ta trong ban mo ta nay (vi du, nhu theo khia canh thir nhét, tht hai, thi ba, thit tu
hodc tht nam), Dang tinh thé 2 nhu dugc md ta trong ban md ta nay (vi du, nhu theo
khia canh tht bay, thit tm, tht chin, thir mudi hodc mudi mot), hodc Dang tinh thé 3
(vi du, nhu theo khia canh tht mudi hai, mudi ba, mudi bdn, mudi nim hodc mudi sau)
c6 cong thirc chu tao sau day:

O—

o
0 0
\ S o "/
' Cl

Ngoai ra, nhu 1a mot phén cua khia canh tht mudi bay, Dang tinh thé 1 nhu duoc
mo ta trong ban md ta nay (vi du, nhu theo khia canh tha nhét, th hai, tht ba, thi tu
hodc thir nam), Dang tinh thé 2 nhu dugc md ta trong ban mo ta ndy (vi du, nhu theo

khia canh thir by, thtr tdm, thi chin, thit muoi hodc mudi mot), hodc Dang tinh thé 3
10
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(vi dy, nhu theo khia canh thir muoi hai, mudi ba, mudi bon, mudi ndm hodc mudi sau)

c6 cong thirc cau tao sau day:

! cl
c6 tén héa hoc (2R)-7-clo-2-(trans-4-(3-metoxyazetidin-1-yl)xyclohexyl)-2,4-
dimetyl-N-((6-metyl-4-(metylthio)-2-oxo-1 ,2-dihydropyridin-3-
ylmetyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxamit.

Sk dung, bao ché va cdch ding

Dang tinh thé dugc mé ta trong ban mo ta nay va ché phdm ctia né hitu dung dé
diéu tri bénh hoic r6i loan dap ung lai sy Gc ché EZH2. Bénh va t6i loan nhu vay bao
gbm bénh lién quan dén tang sinh t€ bao. Theo mot sd phuong 4n, dang tinh thé va ché
phém clia n6 duoc mo ta trong ban mo ta nay hitu dung trong diéu tri bénh va/hoidc roi
loan lién quan dén sy diéu hoa sai ctia chu ky té bao hodc stra chita ADN. Theo mot s6
phuong an, dang tinh thé va ché pham ctia né dugc mo ta trong bin m6 ta nay hitu dung
trong diéu tri bénh ung thu. Cac loai bénh ung thu vi du bao gé)rn vi du, bénh ung thu
tuyén thuong than, bénh ung thu biéu md té bao tuyén nang, u than kinh thinh gi4c, bénh
ung thu hic tb & cac vung it tiép xtc 4nh sdng, bénh acrospiroma, bénh bach cAu 4i toan
cép tinh, bénh bach cau dong hong cdu cAp tinh, bénh bach cau nguyén bao cép tinh,
bénh bach chu nguyén bao nhan khéng 16 cAp tinh, bénh bach cau don nhén cAp tinh,
bénh bach cau dong té bao tiy xuong cép tinh, bénh ung thu biéu mo tuyén, bénh ung
thu biéu md nang tuyén, u tuyén, u chét tao men tuyén nang, bénh ung thu biéu mo té
bao tuyén, bénh ung thu mdé md, bénh ung thu biéu md vé thuong than, bénh ung thu té
bao bach cau dong lympho T truong thanh /bénh ung thu hach, bénh bach cAu tn cong
té bao NK, u lympho lién quan dén AIDS, sacom co van thé nang, sacom phén mém thé
nang, u sgi nguyén bao tao men, u lympho té bao 16n loai tho4i san, bénh ung thu tuyén
giap loai thoai san, u lympho té bao T nguyén bao mién dich mau, u co m& mach thédn,
sacOm mach mau, u ndo té bao hinh sao, u hinh que dang co van khong dién hinh, bénh
bach cau lympho bao man tinh t& bao B, bénh bach cau tién lympho té bao B, u lympho

té bao B, bénh ung thu biéu md té bao day, bénh ung thu 6ng mat, bénh ung thu bang
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quang, u nguyén bao, bénh ung thu xuong, u Brenner, u Brown, u lympho Burkitt, bénh
ung thu vi, bénh ung thu néo, bénh ung thu biéu mé, bénh ung thu biéu md tai chd,
bénh ung thu biéu mé tuyén s¢i, u sun, u xwong ring, sacom ty xuong, budu sun, u
nguyén sdng, bénh ung thu nguyén bao nudi, u nhti dam rdi mang mach, sacom té bao
sang cua than, u sQ hau, u lympho té bao T & da, bénh ung thu c¢d tir cung, bénh ung thu
dai truc trang, bénh Degos, u té bao tron nho tao md xo, u lympho té bao B 16n lan tda,
u bidu md than kinh loan san phéi, u nghich mém, bénh ung thu biéu md phdi, bénh ung
thu tuyén noi tiét, u xoang noi bi, u lympho té bao T lién quan dén rudt, bénh ung thu
thuc quan, thai trong thai, u x0, sacom s¢i, u lympho dang nang, bénh ung thu tuyén
giap dang nang, buéu hach than kinh, bénh ung thu dudng tiéu hda, u t& bao mam, u
nguyén bao nudi thai ky, u nguyén bao s¢i té bao khdng 16, u té bao khéng 16 ciia xuong,
u than kinh dém, u nguyén bao than kinh dém da dang, u than kinh dém, ting sinh than
kinh dém toan bd ndo, u tiét glucagon, u nguyén bao sinh dyc, u té bao hat, u nguyén
bao ludng tinh, bénh ung thu tai mat, bénh ung thu da day, bénh bach cau té bao long,
u nguyén bao mach mau, bénh ung thu dau va cd, u té bao quanh mach, bénh éc tinh vé
mau, u nguyén bao gan, u lympho té bao T gan mét, u lympho Hodgkin, u lympho khong
Hodgkin, bénh ung thu biéu mo tiéu thuly xdm 14n, bénh ung thu rudt, bénh ung thu than,
bénh ung thu thanh quén, u héc td 4c tinh tai chd, bénh ung thu biéu mo doc dudng gitra,
bénh bach clu, u té bao Leydig, sacom md, bénh ung thu phéi, u mach bach huyét,
sacdm bach huyét, bénh ung thu biéu m6 lympho, u lympho, bénh bach cau lympho cép
tinh, bénh bach ciu tiy bao cép tinh, bénh bach cau lympho man tinh, bénh ung thu gan,
bénh ung thu phéi t& bao nhé, bénh ung thu phéi khong té bao nhé, u lympho MALT, u
mb bao soi 4c tinh, u vo day than kinh ngoai vi 4c tinh, u triton 4c tinh, u lympho té bao
v6, u lympho té bao B ving ria, bénh cach cau dudng bao, u té bao mam trung thét, bénh
ung thu bidu mo dang tuy cia v, bénh ung thu tuyén gidp dang tiy, u nguyén bao tiy,
bénh ung thu héc t6, u mang ndo, bénh ung thu té bao merkel, u trung biéu mo, bénh
ung thu biéu md dudng tiét niéu di can, u Mullerian hdn hop, u nhay, da u tiy, u md co,
u sui dang ndm, sacom m& dang niém dich, u niém, sacom niém, bénh ung thu biéu mé
vom hong, u than kinh, u nguyén bao than kinh, u soi than kinh, u day than kinh, bénh
ung thu hac tb dang ndt, bénh ung thu mét, u than kinh dém it nhanh, u nguyén bao than
kinh dém it nhénh, u té bao bidu mo hat, u mang ndo bao day than kinh, u than kinh thi
giac, bénh ung thu miéng, sacom xuong, bénh ung thu budng trimg, u dinh phdi, bénh
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ung thu tuyén giap dang nhu, u té bao can hach than kinh, u nguyén bao tuyén ting, u
té bao tuyén tiing, u té bao thuy sau tuyén yén, u tuyén tuyén yén, u tuyén yén, bénh ung
thu té bao plasma, u da phdi, u lympho nguyén bao lympho T tién than, u lympho hé
thin kinh trung wvong nguyén phat, u lympho tran dich nguyén phat, bénh ung thu phuc
mac nguyén phat, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu
miii hau, u nhﬁy b bung, bénh ung thu bidu md té bao than, bénh ung thu biéu md tay
than, u nguyén bao vong mac, u co van, sacdm co van, hoi ching bién ddi Richter, bén
ung thu tryc trang, sacém, u soi than kinh Schwannomatosis, u tinh hoan, u té bao
Sertoli, u mé dém-day sinh duc, bénh ung thu bidu mo té bao nhan, bénh ung thu da, u
té bao tron nhd mau xanh, bénh ung thu bidu md té bao nhd, sacdm md mém, u than
kinh néi tiét, mun céc, u cdt séng, u lympho ving ria lach, bénh ung thu biéu md té bao
vy, bénh ung thu da day, u lympho té bao T, bénh ung thu tinh hoan, u té bao v, bénh
ung thu tuyén giép, bénh ung thu bidu mo t& bao chuyén tiép, bénh ung thu hong, bénh
ung thu 6ng niéu ron, bénh ung thu niéu sinh dyc, bénh ung thu biéu mo duong bai XUét
hé tiét niéu, bénh ung thu hic td mang mach nho, bénh ung thu tir cung, bénh ung thu
biéu mé vy dang nhu, u thin kinh dém dudng thi giac, bénh ung thu am hg, bénh ung
thu Am dao, bénh ting globulin dai phan tt Waldenstrom, u Warthin, va u Wilms.

Theo mot khia canh, bénh ung thu dugc diéu tri bé’mg dang tinh thé va ché phém
cia né duoc md ta trong ban mo ta nay duge chon tir bénh ung thu v, bénh ung thu
tuyén tién liét, bénh ung thu két trang, bénh ung thw biéu md t€ bao than, bénh ung thu
nguyén bao than kinh dém da dang, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu hic td, bénh
ung thu phé quan, u lympho, bénh ung thu gan, bénh da u tay, u lympho, bénh ung thu
buéng trang, NSCL, bénh ung thu tuyén tuy, khdi u hinh que 4c tinh, sacom hoat dich,
va u than kinh dém.

Mot khia canh khéc cua sang ché 1a st dung mot hodc nhiéu dang tinh thé nhu
dugc md ta trong ban md ta nay trong san xuét thude dé sir dung trong diéu tri r6i loan
hodc bénh trong ban mo ta nay. Mot muc dich khéac cta sang ché 1a mot hodc nhiéu dang
tinh thé hogc ché phdm dugc md ta trong ban mo ta nay dé st dung trong didu tri rdi
loan ho#c bénh trong ban mo ta nay.

Sang ché cling dé xuét duge phdm chira mot hodc nhiéu dang tinh thé dugc bdc

10; va chét mang dugc dung.
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Ché phim dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc dung theo dudong miéng,
ngoai dudng ti€u hoa, bing cach hit, dung khu trt, duong truc trang, duong mili, duong
mé, duong Am dao hodc thong qua b chira dugc céy vao. Thuét nglt “ngoai dudng ti€u
héa” nhu duge st dung & day bao g@)m, tiém dudi da, trong tinh mach, trong co, trong
khép, trong hoat dich, trong xwong Uc, trong vo, trong gan, trong thwong t6n, va trong
so hodc k¥ thuat truyén.

Mot lugng dang tinh thé c6 thé duoc két hop vai vat liéu mang dé tao ra ché phém
& dang liéu don s& khac nhau tuy thudc vao bénh nhén dugc diéu tri va phuong thirc
dung cu thé. Ché phim dugc dé xuit co thé dugc bao ché sao cho lidu lugng nam trong
khoang ttr 0,001 dén 100 mg/kg thé trong/ngay cla chét rc ché co thé dugc dung cho
bénh nhan nhén ché phim nay.

Ciing nén hiéu rang lidu lwong va phac @b didu tri cu thé cho bénh nhén bét ky s&
phu thudc vao nhiéu yéu td, bao gbm tudi tac, thé trong, strc khoe chung, gidi tinh, ché
d6 an ubng, thoi gian ding thube, tdc do bai tiét, két hop thude, nhan dinh cua bac si
diéu tri, va mtrc d0 nghiém trong ctia bénh cu thé dang diéu tri. Luong cta dang tinh thé

duoc dé xut trong ché phim ciing s& phu thudc vao hop chit cu thé trong ché pham.

Vi du thwe hién sang ché

Nhu duge md ta trong cac vi du dudi day, dang tinh thé duoc diéu ché theo quy
trinh chung sau day.
Diéu ché Hop chit vé dinh hinh 1

Dang vo dinh hinh ctia Hop chit 1 duge didu ché & dang mot ddng phan abi
quang duy nhét, mot dong phan hinh hoc duy nhét, st dung quy trinh sau déy bén dudi.
MAu XRPD cua san pham v6 dinh hinh tir quy trinh nay dugc thé hién trong Fig. 7.

Chit trung gian 1: metyl 7-clo-2,4-dimetyl-2-(4-
oxoxyclohexyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylat
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Buwéc 1: Tong hop metyl 5-clo-3,4-dihydroxy-2-metylbenzoat

Sulfuryl clorua (2,45 mL, 30,6 mmol) dugc thém nho giot vao dung dich cua
metyl 3,4-dihydroxy-2-metylbenzoat (5,11 g, 27,9 mmol) trong tetrahydrofuran (199
mL) & -20 °C. Hon hgp phan tng duoc khudy tai -20°C trong 3 gio sau d6 dugc déap tat
bing dung dich amoni clorua chira nu6e bdo hoa (50 mL). San phidm mong mudn duoc
chiét voi etyl axetat (25 mL x 3). Cac 16p hitu co da két hop dugc rira véi nude mubi
(25 mL), dugc 1am kho trén natri sulfat, dugce loc, va duoc cd dic dén kho dudi ap suét
giam. Phan ba dugc tinh sach bang sac ky nhanh (gel silic dioxit, gradien 0% dén 60%
etyl axetat trong heptan) dé thu dugc hop chat & tiéu dé (4,117 g, hiéu suit 68%) duéi
dang chét rén mau be. LCMS [M+H]" m/z: calc’d 217,0; tim thdy 217,1 (mAu dong vi
CD.

Buéc 2: Téng hop metyl 7-clo-2,4-dimetyl-2-(4-oxoxyclohexyl)-2H-1,3-
benzodioxol-5-cacboxylat

Hdn hop ctia metyl 5-clo-3,4-dihydroxy-2-metylbenzoat (1,2 g, 5,53 mmol),
trirutheni dodecacacbonyl (176 mg, 276 pmol), va triphenylphosphin (145 meg, 553
umol) dugc khir khi dudi chan khong va syc khi nito (3 chu k¥). Toluen (8,1 mL) dugc
bd sung thém va hon hop phan tng duge dun néng dén héi luu trong 30 phat. Dung dich
cua 4-etynylxyclohexan-1-on (1,34 g, 11,0 mmol) trong toluen (17 mL) sau d6 dugc
thém nho giot va phan tng dugc khudy trong 23 gio tai hdi luu. Cudi cing, hdn hop
phan tng dugc dé ngudi xudng nhiét dd phong va c6 ddc dén kho dudi ap suit giam.

Phan b dugc tinh sach bang sic ky nhanh (gel silic dioxit, gradien 0 dén 60% etyl axetat
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trong heptan) d8 tao ra hop chét & tidu dé (1,327 g, hiéu suat 70%) dudi dang dau mau
vang. LCMS [M+Na]" m/z: calc’d 361,1; tim thiy 361,1 (mau ddng vi Cl).

Buée 3: Phén tach metyl (R)-7-clo-2,4-dimetyl-2-(4-
oxoxyclohexyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylat va metyl (S)-7-clo-2,4-dimetyl-2-
(4-oxoxyclohexyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylat

Hén hop raxemic ctia metyl-7-clo-2,4-dimetyl-2-(4-
oxoxyclohexyl)benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylat (4,4 g, 13 mmol) dugc phén giai bing
SFC diéu ché [Cot: ChiralPak AY tir cong nghiép hoa hoc Daicel (250mmx50mm LD.,
10pm). Pha dong A: CO, / Pha dong B: 0,1% NH4OH trong metanol. Dang cip (85%
pha dong A va 15% pha dong B). Téc d6 dong: 80 mL/phat. Nhiét do cot: 40°C]. Chét
trung gian 1 (Pinh 1) (ddng phan ddi quang/ddng phén d6i quang it hoat dong khong
mong mudn): Thoi gian luu = 6,2 phit. Thu hdi = 1,4 g, 4,05 mmol, hiéu sut
31%, 90% ee, do tinh khiét 98% (chit rdn mau vang). 'H NMR (400 MHz, cloform-
d) 87,48 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,44 - 2,36 (m, 2H), 2,35 - 2,25 (m, 6H), 2,19
(tdd, J=2.8, 5,6, 13,1 Hz, 2H), 1,70 - 1,57 (m, SH). Chét trung gian 1 (Pinh 2) (ddng
phan dbi quang/eutome mong mudn): Thoi gian bién tinh = 7,0 phut. Thu hdi=1,1g,
3,08 mmol, 23,75% hi¢u suét, 99% ee, 95% tinh khiét (chét rén mau vang). 'H NMR
(400 MHz, cloform-d) § 7,49 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,44 - 2,36 (m, 2H), 2,36 - 2,25 (m,
6H), 2,20 (tdd, J=2,8, 5,6, 13,1 Hz, 2H), 1,72 - 1,59 (m, SH). Phuong phép phan tich
SFC: [Cot: ChiralPak AY-3 (150x4,6mm L.D., 3um). Pha dong A: COy/ Pha dong B:
0,05% Et,NH trong ;PrOH. Gradien: tur 5 dén 40% cua pha dong B (trong 5,5 phut). Téc
d6 dong: 2,5 mL/phét. Nhiét do cot: 40 C]. Chét trung gian 1 (Pinh 1 - ddng phéan dbi
quang/ddéng phan d6i quang it hoat dong khong mong mudn): Thoi gian bién tinh =
2,853 phiit. Chét trung gian 1 (Pinh 2 - ddng phan ddi quang/eutome mong mudn): Thoi
gian luu = 2,979 phut.

Chit trung gian 2: Axit 7-clo-2-(4-(3-metoxyazetidin-1-yl)xyclohexyl)-2,4-
dimetylbenzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylic
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Chat trung gian 1 (mét ddng phén ddi quang duy nhit; mot
(Pinh 2) ddng phan hinh hoc duy nhét)

(mdt ddng phan dbi quang duy nhat)

~

cis hoac trans

R hoac S

Chat trung glan 2
(mdt ddng phan d6i quang duy nh4t; mot ddng phan hinh hoc duy nhét)

Buwée 1: Téng hop metyl 7-clo-2-(4-(3-metoxyazetidin-1-yl)xyclohexyl)-2,4-
dimetylbenzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylat

Dung dich cua mudi 3-metoxyazetidin hydroclorua (8 g, 64,75 mmol) va N,N-
diisopropyletylamin (12 mL, 68,9 mmol) trong metanol (30 mL) dugc khudy tai nhiét
d6 phong trong 30 phut trude khi dung dich cta dung dich metyl 7-clo-2,4-dimetyl-2-
(4-oxoxyclohexyl)-1,3-benzodioxol-5-cacboxylat khac (Chét trung gian 1 — Dinh 2)
(4,1 g, 12,10 mmol) trong tetrahydrofuran (30 mL) dugc thém vao. Hon hop phéan tng
duoc khudy tai nhiét d6 phong trong 1 gio sau d6 lam lanh xubng -70 °C. Lithi
borohydrua (500 mg, 22,96 mmol) dugc thém vao va phan img duge khudy tai -70 °C
trong 30 phut [hodc dén khi viéc tiéu thu hoan toan cht ban dau dugc quan sét bing
TLC, etyl axetat/metanol 5:1]. Tiép theo, hai mé phan ung dugc két hop va dugc dap tat
bing dung dich amoni clorua chira nuéc béo hoa (120 mL) tai 0°C va san phdm mong
mubn duoc chiét vi diclometan (200 mL x 3). Lép hitu co két hop duge 1am kho trén
natri sulfat, dugc loc va co dic dén khé duéi ap suét giam. Phan b3 duoc tinh sach béng
sdc ky nhanh (gel silic dioxit, gradient 0 dén 14% metanol trong diclometan) dé tao ra
hop chét & tiéu d& (8,05 g, hiéu suit 67%, 4o tinh khiét 83%) dudi dang diu mau vang.
Mau (50 mg) dugc tinh sach tiép bang sdc ky 16p mong didu ché (gel silic dioxit, etyl
axetat:metanol 15:1). LCMS [M+H]* m/z: calc’d. 410,2; tim thay 410,1. "H NMR (400
MHz, metanol-dy) & 7,39 (s, 1H), 3,95 - 3,91 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,59 - 3,51 (m, 2H),
3,16 (s, 3H), 2,97 (br dd, J= 6,4, 8,0 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,11 - 2,02 (m, 1H), 1,91 -

1,73 (m, 5H), 1,54 (s, 3H), 1,22 - 1,12 (m, 2H), 0,98 - 0,86 (m, 2H).
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Buwée 2: Tong hop axit 7-clo-2-(4-(3-metoxyazetidin-1-yl)xyclohexyl)-2,4-
dimetylbenzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylic

Dung dich cta metyl 7-clo-2-(4-(3-metoxyazetidin-1-yl)xyclohexyl)-2,4-
dimetylbenzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylat (4 g, 9,75 mmol) trong metanol (48 mL) dugc
bd sung thém dung dich cua lithi hydroxit hydrat (4,03 g, 96,06 mmol) trong nuéc (12
mL). Phan Gmg dwoc khudy tai 70 °C trong 2 gior sau d6 hai mé duge két hop va co dic
dudi dudi ap sudt giam. Nude (50 mL) dugc thém vio va didu chinh pH dén 6 bang
dung dich axit xitric chira nudc bio hoa tai 0°C. San phim mong mudn dwoc chiét voi
hdn hop 3:1 ctia diclometan va isopropanol (300 mL x 5). L&p hitu co két hop duoc lam
kho trén natri sulfat, duge loc va ¢d dic dén kho dudi 4p suét giam dé taora hop chit &
tiu dé (6,1g, thd) dudi dang chét rdn mau tring nho, dugc sir dung trong budce tiép theo
ma khéng cin tinh sach thém. LCMS [M+H]" m/z: calc’d. 396,2; tim thdy 396,1. 'H
NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,07 (s, 1H), 4,05 - 4,10 (m, 2H), 3,76 - 3,88 (m, 1H),
3,67 (br dd, J =10, 3,6 Hz, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,71 - 2,81 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,91 -
1,99 (m, 4H), 1,75 - 1,85 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,18 - 1,28 (m, 2H), 1,06 - 1,14 (m, 2H).

Hop chét vo dinh hinh 1
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(8)-7-clo-2-((1r,48)-4-(3-metoxyazetidin-1-yl)  (5)-7-clo-2-((1s,4R)-4-(3-metoxyazetidin-1-yl)

xyclohexyl)-2,4-dimetyl-N-((6-metyl-4- xyclohexyl)-2,4-dimetyl-N-((6-metyl-4-
(metylthio)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl) (metylthio)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
benzo[d][1 3]d10x01- 5-cacboxamit benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxamit

*@@ w*@@

(R)-7-clo-2-((1r, 4R) 4-(3- metoxyazetldm- )  (R)-7-clo-2-((1s, 4S)—4 -(3-metoxyazetidin-1-yl)

xyclohexyl)-2,4-dimetyl-N-((6-metyl-4- xyclohexyl)-2,4-dimetyl-N-((6-metyl-4-
(metylthio)-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3 -yl)metyl) (metylthio)-2-oxo-1,2- dihydropyridin-3-yD)metyl)
benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxamit benzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxamit

Dung dich cta axit 7-clo-2-(4-(3-metoxyazetidin- 1-yl)xyclohexyl)-2,4-
dimetylbenzo[d][1,3]dioxol-5-cacboxylic (Chét trung gian 2 — chi ddng phan d6i quang
va ddng phan hinh hoc) (5 g, 12,63 mmol) trong N,N-dimetylformamit (50 mL) dugc
bd sung thém O-(7-azabenzotriazol-1 -yD)-N,N,N',N'-tetrametyluronium
hexaflophosphat (5,7 g, 14,99 mmol) va N,N-diisopropyletylamin (11 mL, 63,15 mmol).
Hon hop dugc khudy tai 20°C trong 30 phut trudc khi mudi 3-(aminometyl)-6-metyl-4-
(metylthio)pyridin-2(1H)-on hydroclorua (Chét trung gian 1) (4,2 g, 19,03 mmol) dugc
thém vao. Hon hop phan (mg dugc khudy tai nhiét d6 phong trong 1,5 gi¢ nita sau do
duoc loc. Dich loc dugc tinh sach béng HPLC diéu ché [Cot: Phenomenex Gemini C18
(250mmx50mm, 10pm). Pha dong A: Nude (0,04% amoniac hydroxit v/v va 10 mM
amoni bicacbonat) / Pha dong B: axetonitril. Gradien (75 dén 44% pha dong A / 25 dén
56% pha dong B, trong 23 phit). Nhiét dd cot: 30 C] dé tao ra hop chét & tiéu dé (4,4 g,
hiéu suit 60%, do tinh khiét 96% dudi dang chét rén mau tring. LCMS [M+H]* m/z:

calc’d.562,2; tim thdy 562,2. '"H NMR (400 MHz, metanol-ds) 3 6,91 (s, 1H), 6,29 (s,
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1H), 4,50 (s, 2H), 4,01 (quin, J = 6 Hz, 1H), 3,58 (dd, /= 8,8, 6,4 Hz, 2H), 3,26 (s, 3H),
2,92 - 3,02 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,01 - 2,11 (m, 1H), 1,79 -
2,00 (m, 5H), 1,62 (s, 3H), 1,19 - 1,34 (m, 2H), 0,91 - 1,08 (m, 2H). Mau XRPD cta san
pham vo dinh hinh tir quy trinh nay dugc thé hién trong Fig. 7.

Danh sach céc tir viét tht

Tur viét tat Nghia

% w/w Phan tram khdi lugng
1H-NMR Cong hudng tir hat nhan proton
DMF dimetyl formamit

DMSO dimetylsulfoxit

DSC Nhiét quét vi sai

DVS Hép thu hoi dong

EtOAc etyl axetat

EtOH ethanol

GVS Hép thu hoi trong luc

H20 nudc

HPLC Sic ky 1ong hiéu sut cao

HCl Axit clohydric

IC Séc ky sat

IPA propan-2-ol

KF Karl Fischer

MAS Quay gobc ao

MDSC Phép do nhiét lugng quét vi sai diéu bién
MEK metyl etyl keton

MeOH metanol

N/A Khong thé ap dung

PLM Kinh hién vi 4nh sang phén cuc
RH D6 4m twong doi

RT Nhiét do phong

SCXRD Nhidu xa tia X tinh thé don
SEM Kinh hién vi dién ti quét
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TFA axit tri-flo axetic

Tg Chuyén kinh

TGA Phéan tich trong luong nhiét

THF tetrahydrofuran

Uv tia cuc tim

VT-XRPD Nhifu xa bot tia X nhiét do bién doi
XRPD Nhiéu xa bot tia X

1. Chi tiét thiét bi va phwong phap

Nhiéu xa bot tia X (XRPD):

Db thi nhidu xa XRPD dugc thu thap trén Bruker AXS C2 GADDS, Bruker AXS
D8 Advance hoidc PANalytical Empyrean nhu chi tiét bén dudi.

Bruker AXS C2 GADDS

XRPD sir dung méy do nhidu xa Bruker AXS C2 GADDS dugc thuc hién bing
cach str dung birc xa Cu Ka (40 kV, 40 mA), giai doan XYZ ty ddng, kinh hién vi video

laze dé dinh vi mau tu dong va may do vung 2 chiéu Véntec-500. Quang hoc tia X bao
gdm mot guong da 16p Gobel duge ghép véi 6ng chudn truc 16 kim 12 0,3 mm. Sy phén
ky ctia chum tia, tc 1a kich thudc hiéu dung cia chum tia X trén mau, xdp xi 4 mm.
Ché do quét lién tuc 6-6 dugc sir dung voi khoang cach mau - may do 1a 20 cm mang lai
pham vi hiéu qua 26 1a 1,5°-32,5°. Thong thuong, mAu dugc tiép xic v6i chum tia X
trong 120 gidy. Phin mém duoc st dung dé thu thap dit liéu va phan tich 1an luot 14
GADDS déi véi Win7/XP va Diffrac Plus EVA. Céc miu chay trong diéu kién moi
trudng xung quanh dugc chuén bi du6i dang méu tAm phang st dung bot nhu da nhan
ma khong cin nghién. Cac mau dugc chudn bi va phén tich trén lam kinh hodc go thuy
tinh. M3u dugc 4n nhe 1én lam kinh d& c6 b& mat phing @& phan tich. Khdi loc frit thiy
tinh dwgc sit dung dé phan 1ap va phan tich chét rén khoi huyén phil bang cach thém mot
lwong nhé huyén phi tryc tiép vao frit thiy tinh trudce khi loc dudi chan khong nhe. Dbi
V6i céc thi nghiém nhiét d6 thay di (VT), mAu thir nghiém dwoc gin trén gian nong
Anton Paar DHS 900 trong diéu kién méi trudng xung quanh. Sau do, mau dugc lam

néng dén nhiét do thich hop & 10°C/phit va sau d6 dugc gitt dang nhiét trong 1 phut

21



53162 -

truée khi bét dAu thu thap dit lidu. Céc mAu dugc chudn bi va phan tich trén tAm silicon
duoc gén vao giai doan nong bang cach st dung hop chét din nhiét.

Bruker AXS D8 Advance

XRPD stk dung mdy do nhiéu xa Bruker D8 duoc thuc hién bc?ng cdch sw dung
bitc xa Cu Ko (40 kV, 40 mA) va giac ké 0-20 duogc gan v6i bo don sic Ge. Chum tia
tGi di qua khe phan ki 2,0 mm tiép theo 13 khe phén xa va mép dao 0,2 mm. Cham nhiéu
xa di qua mot khe tiép nhan 8,0 mm v&i cac khe Soller 2,5°, tiép theo 1a Méy do Lynxeye.
Phin mém duoc st dung dé thu thap va phan tich dit liéu lan luot 13 Diffrac Plus XRD
Commander va Diffrac Plus EVA. MAu dugc chay trong diéu kién moi truong xung
quanh du6i dang mau tAm phang sir dung bot nhw da nhan. MAu duoc chudn bi trén tAm
silicon (510) da dugc danh bong, khong ¢ nén (510) bing cach 4n nhe 1én bé mat phéng
hodc duoc dong goi vao khoang dugc cit. MAu duoc quay trong mat phéng ctia chinh
no.

PANalytical Empyrean

XRPD st dung méy do nhiéu xa PANalytical Empyrean dugc thuc hién bang
cach str dung bire xa Cu Ka (45 kV, 40 mA) trong hinh hoc truyén qua. Khe 0,5° mat
na 4 mm va khe Soller 0,04 rad v&i guong hdi tu duge su dung trén chum tia té1. May
do PIXcel3D, dugc dit trén chum tia nhidu xa, duogc gén vai khe nhan va khe Soller
0,04 rad. Phan mém dugc st dung dé thu thap dit liéu la Mdy thu thap dir liéu X Pert st
dung Giao dién ngudi van hanh X’ Pert. Dit liéu dugc phan tich va trinh bay bang Diffrac
Plus EVA hozc HighScore Plus. Mau dugc chudn bi va phan tich trong dia kim loai hodc
dia Millipore 96 ¢ ché d6 truyén. Mang trong subt tia X duoc st dung giita cac thm kim
loai trén tAm kim loai va bot (khoang 1-2 mg) d& dugc st dung khi nhan dugc. Pia
Millipore dugc st dung dé c6 1ap va phan tich chit rin khoi huyén phil bing céch thém

mdt lwong nhé huyén phu tryc tiép vao dia trudce khi loc dudi chan khdng nhe.

Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC):
Dit liéu DSC duoc thu thap trén thiét bi TA Q2000 duge trang bi b lay mau tu

dong 50 vi tri. Thong thuong, 0,5-3 mg mdi mau, trong chio nhdm ¢6 16 kim, dugc gia
nhiét & 10°C/phut tir 25°C dén 300°C. Qua trinh loc nito khé ¢ 50 ml/phit duge duy tri
trén mau. Nhiét do diéu ché DSC dugc thyc hién béng cach st dung tdc d6 gia nhiét co

ban 1a 2°C/phut va thong sb didu ché nhiét @ + 0,318°C (bién do) ctr sau 60 gidy
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(khoang thoi gian). Phin mém diéu khién thiét bi 1a Advantage cho Dong Q va Thermal
Advantage va dir liéu dugc phan tich bang Universal Analysis hoac TRIOS.

Dit liéu DSC ciing duoc thu thap trén TA Instruments Discovery DSC dugc trang
bi bo 14y mau tw dong 50 vi tri. Thong thuong, 0,5-3 mg mdi mAu, trong chao nhdm c6
16 kim, dugc gia nhiét & 10°C/phut tir 25°C dén 300°C. Qua trinh loc nito kho & 50
ml/phit duge duy tri trén mAu. Phin mém diéu khién thiét bj 1a TRIOS va dit liéu duoc

phén tich bang TRIOS hozc Phan tich phd quat.

Phan tich nhiét trong luong (TGA)
Dit liéu TGA duge thu thap trén TA Instruments Q500 TGA, dugc trang bi bd

14y mau tu dong 16 vi tri. Thong thuong, 5-10 mg mdi miu duge nap vao chao nhom
DSC da cét sin va duoc 1am nong & 10°C/phut tir nhiét d6 mdi trudng dén 300°C. Qua
trinh thanh loc nito & 60 ml/phuat dugce duy tri trén mAu. Phan mém diéu khién thiét bi 12
Advantage cho Dong Q va Thermal Advantage va dit liéu dugc phan tich bang Universal
Analysis hodc TRIOS.

Dit liéu TGA ciing duge thu thap trén TA Instruments Discovery TGA dugc trang
bi bd 14y mau tu dong 25 vi tri. Thong thuong, 5-10 mg mdi mau dugce nap vao chao
nhém DSC da cét sin va duoc 1am néng & 10°C/phut tir nhiét d6 méi trudng dén 300°C.
Quié trinh thanh loc nito & 25ml/phit dugce duy tri trén mAu. Phan mém diéu khién thiét
bi 1a TRIOS va dit liéu dugc phén tich bang TRIOS hogc Phén tich phd quit.

2. Phuong phap két tinh chung

Phuong phap sang loc két tinh dugc néu trong cac phuong phap md ta dudi day.

Sv trudng thanh / Su chin clia huyén phu

Trong phong trueéng thanh: Huyén phi dé truéng thanh dugc dat trong ti Am lac
nén (Heidolph Titramax / Incubator 1000, Fig. 2) va trai qua mot loat cac chu ky lam
mat bang nhiét tir moi truong xung quanh dén khoang 50°C. Diéu nay dat duoc bang
cach bat hodc tit hé théng suoi sau mdi 4 gid. Viéc rung lic duge duy tri trong subt qué
trinh.

Trong thét bi Polar Bear: Huyén phii dugc khudy (500 vong/phut) trong Polar
Bear (Thiét ké 10 phan (mg Cambridge) trong céc khoang thoi gian khac nhau & 50 C.

Sau d6, mau dugc 1am lanh dén 25°C ¢ 0,1°C/phut va dugc khqu thém bén gi0/ Sau

23



53162 24142

thoi gian ndy, mau dugc lam néng trd lai 50 °C & 0,1 °C/phut. Chu ky sau d6 duogc lap

lai.

K&t tinh 1am mat

Dung dich dugc lam lanh dén 5°C ¢ 0,1°C/phut trong Polar Bear va khudy & nhiét
d6 nay trong khoang thoi gian khac nhau. T4t ca chét ran duoc loc va lam kho dudi luc
hut trong 10 phut va dugc phén tich ban diu bang XRPD. Dung dich dugc tiép tuc lam
lanh dén -20°C trong 16 gid va chit rin mai sau d6 dugc xtt 1y nhu trude do6. Lam bay
hoi moi dung dich con lai (xem Phuong phép 3 bén dudi).

Lam bay hoi ¢ ki€ém soat

Dung dich dit trong lo dugc lam bay hoi & diéu kién méi trudng xung quanh
bing cach thdo ndp lo hodc bing cach dam kim vao nép vach ngin cua lo. Maiu dugc
1am bay hoi tir tir dén kho hoic cho dén khi xuét hién chét rdn ¢ diéu kién moi truong
xung quanh.

K&t tua / Két tinh bing phu gia khang dung moi

Dung dich duoc xr ly nhé giot bang chit khang dung mdi & 50°C cho dén khi
vAn duc. Sau d6, mau dugc lam lanh dén 5°C & 0,1°C/phut va dugc gitr dfmg nhiét. Khi
can thiét, khang dung moi bd sung di dugc thém vao huyén phu. Chét rén dugce loc va

lam kho duéi luc hat trong 10 phut va phan con lai duge phan tich ban d4u bang XRPD.

3. Phwong phap sang loc

Cac mau dang vo dinh hinh ciia Hop chét 1 véi d6 tinh khiét khac nhau, mot voi
95,2% tinh khiét (30 mg) va mot véi 97,6% tinh khiét (20 mg), dugc tao huyén phi hodc
hoa tan trong 10-30 vol 1a dung méi da cho & RT. Sau 5 phut cén bing & RT, tit ca c4c
mAu (dung dich va huyén phi) dugc 1am néng dén 50°C trong 10 phut va mau thu dugc
dugc xu ly nhu sau: Huyén phi dugc lam trudng thanh trong khoang tir 60 dén 5 °C
trong 72 gio (4 gio & mdi nhiét d6). Dung dich dugc lam lanh tir 50 dén 5°C & 0,1°C/phit
va duy tri & 5°C trong 72 gio. Néu khong thu duge chét rén, dung dich dugc lam bay
hoi &@ RT. T4t ca cac chét rdn thu hdi dugce phén tich bang XRPD va sau d6 bang céac k¥
thuét thich hop. Xem Bang 1-3 dé biét cac quy trinh sang loc va két qua phan tich.

Dua vao phan tich XRPD, sang loc da hinh béng cach st dung dang vo dinh hinh
ciia Hop chat 1 v6i 95,2% tinh khiét tao ra ba dang tinh thé, dugc biéu thi & day 1a Dang
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1, Dang 2, va Dang 3 (Béng 1 va 2). Dang 1 12 dang nhiéu nhét, duge thu nhén tir nhidu
hé dung mdi. Dang 3 chi dugc quan sat mot 14n tir dung mdi 2-butanol. Sang loc da hinh
béng cach st dung dang v6 dinh hinh cua Hop chét 1 véi 97,6% tinh khiét tao ra Dang
1 va Dang 2, nhung khong phai 12 Dang 3 (Bang 3). Dang 1 nhiéu hon Dang 2. Viéc
xéc dinh dic tinh ctia Dang 1-3 dugc trinh bay dudi day.

Bang 1. Sang loc da hinh bang céch st dung dang vo dinh hinh ctia Hop chét 1 voi
95,2% tinh khiét (30 mg)

Quan
Dung méi 1012030 sat & 50 | Xir ly Lam  bay XRPD
vol |vol |vol oC hoi & RT
n-Heptan X X X Huyén Lam N/P Maiu 1
phu truong
thanh
60/5 °C
Axeton v Giai Lam lanh | N/P Mau 1
§5°C
2-Propanol v - Giai Lam lanh | Kinh/gobm | N/P
§5°C
Etanol v - Giai Lam lanh | Kinh/gom | N/P
§5°C
Etyl Axetat X - Huyén Lam N/P Mau 2
phu trudng
thanh
60/5 °C
Isopropyl X v'x Huyén |Lam N/P Mau 1
Axetat phu trudng
thanh
60/5 °C
tert- X v'x Huyén |Lam N/P Mau 1
Butylmetyl phu trudng
Ete
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thanh
60/5 °C
Metylisobutyl | x X Huyén |Lam N/P Mau 1

Keton phu trudng
thanh
60/5 °C
Dimetyl v - Giai Lam lanh | Chét rin V6 dinh
Sulfoxit 65°C hinh
Anisole v - Giai Lam lanh | Kinh/gobm | N/P
&5°C
Metanol e Giai Lam lanh | Chat ran V6 dinh
| §5°C hinh
toluen X vx |vx |Huyén |Lam N/P Mau 2

phu trudng
thanh
60/5 °C
Tu khéa: v'=Dung dich trong; v'x = duc; x = huyén phi;; N/P = khong tién hanh

Bang 2. Sang loc da hinh bang cach st dung dang vo dinh hinh cua Hop chét 1 véi
95,2% tinh khiét (30 mg)

X ly sau
10 20 30 [Quan sat & Lam bay
Dung moi Xir ly quan sat XRPD
vol vol vol |50 °C hoi & RT
(72 gio)
Lam
Tetrahydrofuran | v |- |- |Giai lanh & 5 |Gidi Kinh/gdm | N/P
°C
Lam
Diclometan v |- |- | Giéi lanh ¢ 5|Giéi Kinh/gém | N/P
°C
. Lam Huyén N
Axetonitril v |- |- |Huyénphu N/P Mau 1
truéng | phu
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thanh
60/5 °C

10%
EtOH

Nude /

Giai

Lam
lanh & 5
°C

Giai

Kinh/gém

N/P

10% Nudc / IPA

Giai

Lam
lanh & 5
°C

Giai

Kinh/gdm

N/P

10%
THF

Nuébec /

Giai

Lam
lanh & 5
°C

Giai

Kinh/gdm

N/P

MEK

Giai

Lam
lanh & 5
°C

Huyén
phu

N/P

MaAu 2

Nudc

Huyén phu

déo

Lam
trudng
thanh
60/5 °C

Huyén
phu

N/P

Mau 1

2-Butanol

Giai

Lam
lanh & 5
°C

Huyén
phu

N/P

Mau 3

Isobutyl axetat

Huyén phu

mong

Lam
trudng
thanh
60/5 °C

Huyén
phu

N/P

Mau 1

Xyclohexan

Huyén phu

Lam
trudng
thanh
60/5 °C

Huyén
phu

N/P

Dang 1 +
hai dinh

bd sung
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Lam
., V6 dinh
1,4-Dioxan v |- |- |Gia lanh & 5|Giai Chat ran
oC hinh

Chia khéa: v'= Dung dich trong; v'x = duc; x = huyén phu; N/P = khong tién hanh

Bang 3. Sang loc da hinh bing cach st dung dang v6 dinh hinh ctia Hop chét 1 voi

97,6% tinh khiét (20 mg)
X ly sau
Dung moi 1020 30 |Quan SaitXl’rly quan sétLém bayXRPD
vol (vol |vol |& S0 °C hoi & RT
(72 giv)
n-Heptan X |x |x |Huyén |Lam Huyén | N/P Mau 1
phu treong | phu
thanh
60/5 °C
Axeton x | vx| v |Huyén |Lam Huyén | N/P Mau 1
phu truéng | phu
thanh
60/5 °C
2-Propanol viI- |- | Gid Lam Giai Kinh/gém | N/P
lanh & 5
°C
Etanol vi|I- |- | Giai Lam Giai Kinh/gém | N/P
lanh & 5
°C
Etyl Axetat X |x |x |Huyén |Lam Huyén | N/P Mau 1
phu truong | phu
thanh
60/5 °C
Isopropyl x |x |x |Huyén |Lam Huyén | N/P Mau 1
Axetat phu trwéng | phu
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thanh
60/5 °C
tert- Butylmetyl Huyén |Lam Huyén | N/P Maiu 1
Ete phu truong | phu
thanh
60/5 °C
MEK Giai Lam Huyén | N/P Mau 1
lanh & 5 | phu
°C
toluen Giai | Lam Giai Chéatrin | Tuong
lanh & 5 tu voi
°C Dang
2
Tetrahydrofuran Giai Lam Giai Chatran | Tuong
lanh & 5 tu voi
°C Dang
2
Axetonitril Huyén |Lam Huyén | N/P Mau 1
phu truong | phu
thanh
60/5 °C
10% Nudce / IPA Giai Lam Giai Kinh/gom | N/P
lanh & 5
°C

Chia khoa: v'= Dung dich trong; v'x = duc; x = huyén phu; N/P = khong tién hanh

4. Lwa chon dang tinh thé méi

Dang 1 va 2 duge chon dé phan tich thém vi XRPD déi véi Dang 3 cho thay pha

két tinh kém. Dbi v6i Dang 1, mau thu duge tir axeton c6 do tinh khiét cao nhét (97,4

%) va chi chua it dung moi. Cac thir nghiém md rong quy mod trén Dang 1 dugc thuc

hién twong rng nhu mo ta bén dudi. béi voi Dang 2, mau thu duoc tit MEK ¢6 do tinh
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khiét cao hon (97,2 %) va chi chta mot lugng nho MEK con du. Cac thir nghiém m&

rong quy mo trén Dang 1 dugc thyc hién tuong img nhu md ta bén dudi.

M& rong quy mé két tinh Dang 1 va Dang 2

Thi nghiém mé rong quy mo d6i voi Dang 1 trong axeton va Dang 2 trong MEK
duge tién hanh theo quy trinh sau ddy. Dang v6 dinh hinh ctia Hop chit 1 dwoc didu ché
theo phwong phap trong U.S. 62/659,408 (1 g) dugc can vao hai 1o c6 nip day 20 ml, va
duoc hoa tan trong thé tich 20 (20 ml) axeton hodc thé tich 20 (20 ml) cia MEK & 50
°C ¢6 khudy. Dung dich sau d6 dugc lam lanh dén 5 C ¢ 0,1°C/phut va gitt & nhiét do
nay trong 20 gid. Ca hai mAu déu tao thanh huyén phit mau tring dugc loc va lam khod
trong phéu Buchner dudi chan khong. Chét rin duoc dé kho trong khong khi trong mot
gidr trude khi xé4c dinh dic tinh cla ca hai kiéu bang céch sir dung nhiéu k¥ thust (t6m
tit trong Bang 4 va 5 va Fig. 1-4). Hiéu sut cling dwoc tinh toan tir chét rén thu héi.

DPéi véi viec mé rong quy mod Dang 1, mau chét rdn duoc x4c nhan 1a Dang tinh
thé 1 theo XRPD (Bang 4 va Fig. 1). D tinh khiét dugc xédc dinh 1a 96,6 % bang HPLC.
Mu phit hop v6i dang v6 dinh hinh ciia Hop chét 1 ddi chiéu bang 'H NMR véi mot
lwong nhé axeton du (0,04 eq) van con trong mau. Phén tich nhiét cho thidy mot khoi
lugng nhé mét di 1,0% w/w (tuong duong véi 0,32 eq nudc), phu hop v6i dir liéu KF.
Phan tich DSC cho thdy thu nhiét ro rét & 179,5 °C (khoi phat) (Fig. 2). Phan tich cua
GVS cho théy vét liéu nay co tinh hut 4m nhe, voi lugng nude hép thu 1,7% w/w trong
khoang tir 0 dén 90% RH. MAu van ¢ Dang 1 sau khi phén tich GVS hoéc luu trit trong
5 ngay & diéu kién RH ting cao. Hinh théi ctia Dang 1 theo PLM va SEM la su két tu
clia cAc hat tinh thé nhé. Cac chat két tu nay c6 thé khac nhau vé kich thuée va hinh
dang (tir 20 dén 650 pm), va céc hat tinh thé nh6 va khéng déu (1én dén 20 pm). Nhin
chung, Dang 1 dugc x4c dinh 1a khan. Cling xem Bang 5 dé biét tom tat dic tinh cla
Dang 1.

DPdi voi viee mé rong quy mod Dang 2, mau chét rin dugc x4c nhan la Dang tinh
thé 2 theo XRPD (Fig. 3). Tuy nhién, viéc xac dinh dédc tinh thém cho théy réng Dang 2
12 dang tinh th it én dinh hon Dang 1. Vi dy, khong nhu Dang 1 gitr lai dang tinh thé
gbc ctia n6, phan tich XRPD cho thdy rang Dang 2 tr¢ nén vo dinh hinh sau phén tich
GVS hoic luu trit trong 5 ngay ¢ didu kién RH tang cao. Khong nhu Dang 1 ¢6 thu nhiét
r6 (Fig. 2), Dang 2 c6 hai sy kién thu nhiét trong phén tich DSC (Fig. 4). Dang 2 cling

¢6 khoi lwong mét di cao hon Dang 1 trong phan tich TGA. Dang 1 dugc quan sat thuong
30
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xuyén hon Dang 2 ca trong qué trinh sang loc da hinh va trong thi nghiém huyén phu

canh tranh, ciing cb thém réng Dang 1 6n dinh hon Dang 2.

Bang 7. XRPD ctia Dang tinh thé 1

Go6c 2-Theta ° Cutng 49
%

10,0 61,1
10,2 37,5
11,0 21,9
11,4 23,9
11,8 20,4
12,3 24,7
12,7 27,6
13,3 52,8
14,9 85,3
15,3 24,8
16,1 22,5
17,4 18,5
20,2 100,0
20,8 63,9
21,3 43,1
22,2 52,9
22,5 49,2
23,8 28,4

Bang 8. Xac dinh dic tinh cia Dang tinh thé 1
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Phén tich San xuit mé réng quy mod ciia Dang 1

XRPD Dang tinh thé 1 (khong bazo)

1H-NMR Phu hop v6i vét liéu dbi chiéu. 0,04 eq axeton du

HPLC 96,6 %

TGA Khéi lugng mat di 12 1,0 % nam trong khoang tir 36 dén 179
°C (twong duong véi 0,32 eq)

DSC Thu nhiét & 179,5 °C (khoi phat, 61 J/g).

KF 1,0 % w/w (0,32 eq nudce).
Thu ~1,7 % w/w nudc nam trong khoang tir 0 dén 90 % RH.

GVS Khong 6 hién twong tré. XRPD sau GVS cho thdy vat ligu

duy tri méu 1.

Hiéu suat

54,1 % (mot s6 vat liéu di qua bd loc. Hiéu suét thyc té s8

cao hon déang ké).

Do 6n dinh tinh 40
°C /75 % RH (5
ngay)

XRPD: Giam nhe d3 két tinh, van gitt miu 1 HPLC: 96,5 %.

Do 6n dinh tinh 25
°C / 97 % RH (5

XRPD: Giam nhe do két tinh, van giit méau 1 HPLC: 96,8 %.

ngay)
K&t tu ctia céc hat tinh thé nho. Cac khdi két tu rat khic nhau
PILM vé kich thuéc va hinh dang véi chiéu dai tir 20 p dén 650 p.
Céc hat tinh thé c6 chidu dai dén 20 p, hinh dang khong déu.
SEM Cac khdi két tu co kich thudc khac nhau bao gbm cac hat

tinh thé nho c6 hinh dang bat thuong.
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Mic du dd md ta mot sé phuwong 4n cua sang ché, nhung r& rang 1a cac vi du co
ban cia chung ti ¢ thé dugc thay dbi dé tao ra cac phuong an khac st dung céc hop
chét va phuong phap theo sang ché. Do d6, nén hiéu ring pham vi cla sang ché duogc
xac dinh bing bd yéu cau bao ho dinh kém chir khong phai bang cac phwong an cu thé
ma dugc trinh bay bang cach vi du.

Noi dung cua tAt c4 céc tai liéu tham khao (bao gém tai liéu tham khao van bao,
bing sang ché di ban hanh, don sang ché da cong bd, va don sang ché dang cling cho
xtt 1y) dugce trich dan trong subt don nay theo day dugc dua vao ban mo ta nay bang
cach tham khao toan bo. Trir khi dugc chi ra la khéc, tAt ca cac thuat nglt k§ thuét va
khoa hoc dugc st dung trong ban mo ta nay dugc hiéu theo nghia thong thudong duoc

biét boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thudt nay.
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YEU CAU BAO HQ

l. Dang tinh thé 1 ctia hop chét co cong thirc cAu tao:

O—

i

HN

I=z
O

trong d6 dang tinh thé ndy dugc dic trung boi it nhét ba dinh nhiéu xa bot tia X & goc
20 sir dung birc xa CuKal dugce chon tir 10,0°, 13,3°, 14,9°,20,2°, 20,8°,22,2°, va22,5°.

2. Dang tinh thé 1 theo diém 1, trong d6 dang tinh thé nay dugc déc trung béi it
nhét bdn dinh nhiéu xa bt tia X & goc 20 sit dung birc xa Cu Kal duge chon tir 10,0,
13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2°, va 22,5°.

3. Dang tinh thé 1 theo diém 1 hodc 2, trong d6 dang tinh thé nay dugc dic trung
bdi it nhat nim dinh nhidu xa bot tia X & goc 20 st dung buc xa Cu Kol dugce chon tur

10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2°, va 22,5°.

4. Dang tinh thé 1 theo didm bét ky trong s6 cac didm tir 1 dén 3, trong d6 dang tinh
thé nay duoc dic trung béi it nhét sau dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 st dung birc xa

Cu Kal dugce chon tir 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2°, va 22,5°.

5. Dang tinh thé 1 theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 dang tinh
thé nay dugc dic trung boi dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 st dung buc xa Cu Kol
duoc chon tir 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2°, va 22,5°.

6. Dang tinh thé 1 theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dang tinh
thé nay duogc dic trung bsi dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 st dung buc xa Cu Kal
duge chon tir 10,0°, 10,2°, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 20,2°, 20,8°, 21,3°, 22,2°,
22,5°, va 23,8°.
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7. Dang tinh thé 1 theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 dang tinh
thé nay dugc ddc trung bdi dinh nhiéu xa bot tia X & goc 20 st dung buc xa Cu Kol
duoc chon tir 10,0°, 10,2°, 11,0°, 11,4°, 11,8°, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 16,1°,
17,4°, 20,2°,20,8°, 21,3°, 22,2°, 22,5°, va 23,8°.

8. Dang tinh thé 1 theo diém 1, trong d6 dang tinh thé nay duoc dic trung bdi dinh
nhiéu xa bot tia X & goc 20 st dung birc xa Cu Kol dugc chon tir 14,9°, 20,2°, va 20,89,
hodc dugc chon tir 10,0°, 14,9°, 20,2°, va 20,8°, hodc dugc chon tr 10,0°, 14,9°, 20,2°,
20,8°, va 22,2°, hodc duge chon tir 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, va 22,2°.

9. Dang tinh thé 1 theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 8, trong d6 dang tinh
thé nay 13 khan.

10.  Dang tinh thé 1 theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, trong d6 dang tinh
thé 1 c6 it nh4t 90% dang tinh thé don theo khdi lwong hodc it nhat 95% dang tinh thé
don theo khéi lugng.

11.  Dangtinhthé 1 theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 10, trong d6 hop chat
¢6 d6 tinh khiét hoa hoc c6 it nhat 90% khéi lugng, it nhit 95% khdi lugng, hodc it nhét
99% khbi lugng.

12.  Dangtinh thé 1 theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 11, trong d6 hop chit

¢6 cong thirc cau tao:

' Cl

13.  Duogc phdm chira dang tinh thé theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 12,

va chit mang hodc chét pha lodng dugc dung.
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