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Linh vuc ky thuit clia sang ché

Sang ché dé cap dén cac hop chit benzoimidazol-2-yl pyrimidin nhét dinh, cac
phuong phép tinh ché cac hop chét nay, cic duoc phdm chira cic hop chéit nay, cac
phuong phap diéu ché cac hop chét nay cho viéc diéu tri cac tinh trang bénh, céc rdi

loan, va cac tinh trang bénh qua trung gian béi hoat tinh thu thé histamin Ha.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Thu thé histamin Hs (H4R) 1a mot trong sb cac thu thé xac dinh cho histamin
(dé danh gia, xem: Fung-Leung, W.-P., va cong su, Curr. Opin. Invest. Drugs 2004,
5(11), 1174-1183; de Esch, LJ.P., va cdng su, Trends Pharmacol. Sci. 2005, 26(9),
462-469). Thu thé duoc tim thay trong tiy xuong va 14 lach va xuét hién trén cic bach
cAu ua eosin, cac bach ciu wa bazo, cac dudng bao (Liu, C., va cong su, Mol.
Pharmacol. 2001, 59(3), 420-426; Morse, K.L., va cong su, J. Pharmacol. Exp. Ther.
2001, 296(3), 1058-1066; Hofstra, C.L., va cong su, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003,
305(3), 1212-1221; Lippert, U., va cdng su, J. Invest. Dermatol. 2004, 123(1), 116-
123; Voehringer, D., va cdng su, Immunity 2004, 20(3), 267-277), cac t& bao hinh T
CD8" (Gantner, F., va cdng sy, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303(1), 300-307), cac
té bao tua, va cac t& bao hoat dich & ngudi tir cdc bénh nhan viém khép dang thip
(Ikawa, Y., va cOng sy, Biol. Pharm. Bull. 2005, 28(10), 2016-2018). Tuy nhién, biéu
hién & céac bach cau trung tinh va céc bach cdu don nhan it dugc x4c dinh 16 (Ling, P.,
va cong sw, Br. J. Pharmacol. 2004, 142(1), 161-171). Biéu hién thu thé dugc kiém
so4t it nhit mot phin béi cac kich thich viém khac nhau (Coge, F., va cong su,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 2001, 284(2), 301-309; Morse, va cong sy, 2001),
vi vay viéc hd trg ma sy hoat hoa thy thé Hy anh hudng cac phan tmg viém. Do biéu
hién wu tién cua thu thé trén céac t& bao hé mién dich, thu thé Hy c6 lién quan chgt ché

v6i céc chirc ning diéu tiét cuia histamin trong phan tng micn dich.



25482

Hoat dong sinh hoc cua histamin trong truong hgp céc bénh tu mién dich va
mién dich c6 lién quan chit ch& v6i phan tng di tng va anh huong c6 hai cla nd, nhu
viém. Céac truong hgp gdy ra phan ng viém bao gbm su kich thich vat 1y (bao gdm
chin thuong), sy kich thich héa hoc, nhiém trung, va sy xAm chiém boi vat thé la.
Phan (mg viém dugc dic trung bdi tri¢u ching dau, nhiét d0 tang lén, mén do, sung,

chtrc ning suy giam, hodc sy két hop cua céc triéu chirng nay.

Su mat hat dudng bao (xuét bao) giai phéng histamin va din dén phan tng
viém ma c6 thé c6 triéu ching ban diu bing phan tng ndi may day va ban do duoc
didu bién béi histamin. Mot loat cac kich thich mién dich (vi du, cac chét gy di ung
hodc cac khang thé) va kich thich khdng mién dich (vi du, hoa chét) co thé gy hoat
hoa, tuyén chon, va su mét hat cta cac dudng bao. Sy hoat héa dudng bao khoi tao
cac phan ing viém di tng, ma do d6 gay ra viéc tuyén chon cac t€ bao phan ting khéc
g6p phén bd sung vao phan tmg viém. D4 chitng minh dugc rang histamin gy ra viéc
héa huéng dong cia cic dudng bao chudt (Hofstra, va cong su, 2003). Hoa hudng
khong xuét hién béng cach str dung dudng bao cé nguén géc tir chudt dugc loai bo thu
thé Hs. Hon nita, phan Ung bi khoéa bdi chét d6i khéng ddc hi¢u Hs, ma con b1 cac
chét d6i khéng thu thé Hi, H» hoic Hs (Hofstra, va cong su, 2003; Thurmond, R.L., va
cong su, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2004, 309(1), 404-413). Su di chuyén in vivo cua
cac dudng bao dén histamin cling dugc nghién ctru va cho théy la c6 sy phu thudc thu
thé Hy (Thurmond, va cdng su, 2004). Sy di chuyén cta cic dudng bao c6 thé dong
mot vai trd trong viém miii di ing va di '1’mg ma lam ting sb lugng dudng bao dugc
tim théy (Kirby, JG, va cong sy, Am. Rev. Respir. Dis. 1987, 136(2), 379-383; Crimi,
E., va cong su, Am. Rev. Respir. Dis. 1991, 144(6), 1282-1286; Amin, K., va cdng su,
Am. J. Resp. Crit. Care Med. 2000, 162(6), 2295-2301; Gauvreau, G.M., va cong su,
Am. J. Resp. Crit. Care Med. 2000, 161(5), 1473-1478; Kassel, O., va cong sy, Clin.
Exp. Allergy 2001, 31(9), 1432-1440). Ngoai ra, dugc biét ring trong phan tGng véi
cac chét gdy di tng c6 su phin phéi lai cua cac dudng bao dén 16p 16t biéu mod cua
niém mac miii (Fokkens, WJ, va cong su, Clin. Exp. Allergy 1992, 22(7), 701-710;
Slater, A., va cOng ‘su, J. Laryngol. Otol. 1996, 110, 929-933). Cac két qua nay cho
thdy ring phan tmg theo hoa chét cta cac dudng bao dugc qua trung gian cac thy thé

histamin Ha.
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D3 chimg minh dwoc ring céc bach cAu wa eosin c6 thé héa huéng vé phia
histamin (O'Reilly, M., va cdng sy, J. Recept. Signal Transduction 2002, 22(1-4), 431-
448; Buckland, K.F., va cdng sy, Br. J. Pharmacol. 2003, 140(6), 1117-1127; Ling va
cdng su, 2004). Viéc sir dung cac phéi ttr chon loc Hs, d& ching minh dugc rang hoa
hudng dong giy ra boi histamin ctia cic bach ciu ua eosin dugc trung gian thdng qua
thu thé Hs (Buckland, va cong su, 2003; Ling va cong su, 2004). Biéu hién bé mat té
bdo cia cac phin t bAm dinh CD11b/CD18 (LFA-1) va CD54 (ICAM-1) trén cac
bach cAu ua eosin tdng lén sau viéc diéu tri histamin (Ling, va cdng su, 2004). Sy gia
ting nay bi chdn bdi cac chét dbi khang thu thé Hs ma khong béi cac chét dbi khang
thu thé Hi, Ha, hodc Hs.

HaR cling déng mat vai tro trong cac té bao tua va céc té bao hinh T. Trong céc
té bao tua duge din xuét tir bach ciu don nhan, su kich thich H4R han ché su san xuét
IL-12p70 va dan héa huéng dong qua trung gian histamin (Gutzmer, R., va cong su, J.
Immunol. 2005, 174(9), 5224-5232). Vai trd cho thu thé Hs trong cac té bao hinh T
CD8* ciing dugc ghi lai. Gantner, va cong su, (2002) thé hién ring ca hai thu thé Hs
va Hy kiém soat su giai phong IL-16 dugc gy ra béi histamin tir cac t€ bao hinh T
CD8+ cua ngudi. IL-16 dugc tim thiy trong dich phé quan ciia cac bénh hen khang
histamin hogc di &ng nguyén (Mashikian, V.M., va cong sy, J. Allergy Clin. Immunol.
1998, 101 (6, phﬁn 1), 786-792; Krug, N., va cdng su, Am. J. Resp. Crit. Care Med.
2000, 162(1), 105-111) va dugc xem la quan trong trong sy di chuyén té bao CD4".
Hoat dong ctia thu thé trong cac loai té bao nay cho thiy vai trd quan trong trong cac
phan tng mién dich thich ing nhu cdc phan Gng hoat dong trong cac bénh tu mién

dich.

In vivo cac chét dbi khang thu thé Hy c6 thé chin su ting bach cdu trung tinh
trong viém phiic mac gdy ra boi zymosan hodc cac vat mAu viém phé mac (Takeshita,
K., va cong su, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 307(3), 1072-1078; Thurmond, R., va
cong su, 2004). Ngoai ra, cic chit d6i khang thu thé Hs c6 hoat dong trong vt mau
dugc st dung rong rdi va dugc dic trung rd nét ciia viém rudt két (Varga, C., va cdng
su, Eur. J. Pharmacol. 2005, 522(1-3), 130-138). C4c két qua nay cling ¢6 cho két luén

12 cac chat doi khang thu thé Hs c6 kha ndng chong viém in vivo.
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Vai tro sinh ly khac cda histamin 1a lam chit trung giai nglra va cac chét dbi
khang thu thé H; ma khong hoan toan hiéu qua trong phong kham. Gén day, thy thé
Hs cling dugc phat hién 1a c6 li€n quan dén viéc tréy xudc gdy ra béi histamin ¢ chudt
(Bell, JK, va cdng sy, Br. J. Pharmacol. 2004, 142(2), 374-380). Cac hi€u qua cua
histamin c6 thé bi chin bai cac chit déi khang Ha. Céc két qua nay uing hd gia thuyét
rang thu thé Hy c6 lién quan dén triéu chimg ngira gdy ra béi histamin va do do6 cic

chét d6i khéng thu thé Hy s& c6 hidu qua tich cuc trong viéc diéu tri bénh ngua.

Su diéu bién cta cac thu thé Hs kiém soat viéc gidi phong céc chét trung gian
gdy viém va uc ché sy tuyén chon bach cAu, vi vy tao ra kha ning ngin ngira va/hodc
diéu trj céc tinh trang bénh va cac bénh qua trung gian Ha, bao gdm cac tac dong co
hai cua cac phan tng di itng nhu viém. Cac hgp chit theo sang ché c6 cac dic tinh
diu bién thy thé Hs. Céac hop chit theo sing ché ¢ cac dic tinh e ché viée tuyén

chon bach ciu. Cac hop chét theo séng ché c6 cac dic tinh chdng viem.

Cac vi du vé cac tai litu nghién clru vé chu d& viém bao g(‘)m: Gallin, J.I.;
Snyderman, R., Inflammation: Basic Principles and Clinical Correlates, tai ban lan
thir 3; Lippincott Williams va Wilkins: Philadelphia, 1999; Stvrtinova, V., va cdng su,
Inflammation and Fever. Pathophysiology Principles of Diseases (Textbook for
Medical Students); Academic Press: New York, 1995; Cecil; va cdng su Textbook Of
Medicine, tai ban lan thir 18; W.B. Saunders Co., 1988; va Stedman’s Medical

Dictionary.

Céc tai liéu co ban va danh gia v& viém va cic tinh trang bénh lién quan dén
viém c6 thé dugc tim théy trong cac bai bao sau: Nathan, C., Nature 2002, 420(6917),
846-852; Tracey, K.J., Nature 2002, 420(6917), 853-859; Coussens, L.M., va cong su,
Nature 2002, 420(6917), 860-867; Libby, P., Nature 2002, 420, 868-874; Benoist, C.,
va cong su, Nature 2002, 420(6917), 875-878; Weiner, H.L., va cOng su, Nature 2002,
420(6917), 879-884; Cohen, J., Nature 2002, 420(6917), 885-891; Steinberg, D.,
Nature Med. 2002, 8(11), 1211-1217.

Vi viy, cac chat diéu bién thu thé histamin Hs phan tir nho theo sang ché kiém
soat viéc giai phong cac chat trung gian gy viém va {rc ché viéc tuyén chon bach cau,
va ¢6 thé hitu ich trong viéc diéu tri viém do nhiéu nguyén nhén giy bénh khéac nhau,

bao gom cac tinh trang bénh va cac bénh sau: cac bénh viém, céc roi loan di ung, cac
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r6i loan ngoai da, bénh ty mién dich, céc r6i loan bach huyét, bénh ngira, va céc rdi
loan suy giam mién dich. Cé4c bénh, cac rdi loan va céc tinh trang bénh 1y qua trung

gian bdi hoat tinh thu thé histamin H4 bao g@)m cac bénh duogc dé cap & day.

Cac chit didu bién thu thé Histamin Hs dugc md ta trong, chéng han: Patent
My 7,432,378; Patent My 7,507,737; Patent My 8,343,989; cong bd don patent My
2009/0137608; don patent My 13/676,595 (Patent My 8,598,189); Patent MY
8,309,720; don patent M§ 13/663,233; va cong bb don patent My 2011/0076324, tét
ca dugc két hop & day bang cach vién din. Céc chét didu bién thu thé Histamin Ha
cling dugc mo ta trong, chéng han, céng b don patent M§ 2010/0029942; cong b
don patent My 2012/0184740; coOng b6 don patent My 2012/0178932, va
W02010/002777. Tuy nhién, van con nhu ciu cho céc chét didu bién thu thé histamin

Ha v6i cac duge tinh mong mudn.

DPbi véi cac dang cu thé ctia cac chét diéu bién nhu vay, cac thanh ph?m dugc
hoat tinh ma lac dau & dang bazo ty do thuong dugc chuyén dbi thanh cac dang mudi
dé cai thién mét s6 dugc tinh cta chung. Pién hinh 1 nhidu mudi c6 thé dugc tao tir
hop chit bazo di, nhu trudong hgp véi cac hop chit dugc mo ta trong don nay. Déi véi
cac mudi cu thé, sonvat cu thé cua cac mubi nay, néu 6, va nhu vay, mirc d6 cu thé
clia sy sonvat héa do s& dan dén su cai thién mong mudbn nhit dinh vé dugc tinh,
thuong khong thé doan trudc. Diéu ndy dugc cong nhin trong, ching han,
W02012/060.590, trong d6 néu, inter alia, rang "khong c6 xu huéng chung, ching
han, vu tién hydrat hon anhydrat hodc ngugc lai, cho viée cai thién cac dugc tinh bao
gém su 6n dinh thudc, dic tinh hat Am, vv ", va su t8i wu hoa cac dugc tinh can dugc
thwe hién trén co s& timg truong hop. Dugc tinh vat 1y, nhu tinh hit 4m, do két tinh,
diém néng chay, do tan, tdc d6 hoa tan, va kha ning phan tach tap chét, c¢6 thé cho
thiy kha ning du bao tinh khdng. Hon nita, viéc xac dinh dang cu thé ciia hop chét
duoc hoat tinh ma thé hién mét cach tdi wu cac dic tinh nhu vdy cho céc cong thirc
mong mudn ctia hgp chit nay c6 thé kho thuc hién trong mot sé truong hop nhit dinh.
Do nhitng han ché nay ma ngudi c6 trinh do trong linh vuc k¥ thuét c6 thé s& mong
doi v& cac dic tinh nhu vay, va vai trd clia ching trong mot sb khia canh ctia nganh

cong nghi€p dugc, van con nhu cau tim kiém céc dang cu thé cua céac hgp chat dugc



25482

nhét dinh véi cac dic tinh duge cai thién, nhu nhitng dugc tinh dugc liét ké minh hoa
& trén.
Bén chit k§ thudt clia sing ché

Sang ché d& cap dén hop chat hemitartrat benzoimidazol-2-yl pyrimidin dwoc
hydrat héa nhu dugc thé hién bdi cac cong thirc cdu tao sau ddy va cac phuong phap

diéu ché, va tinh ché hop chét nay.

HO,C  OH

Séang ché ciing d& cap dén fumarat va phosphat ciia hop chit Benzoimidazol-2-
yl pyrimidin nay.

Theo khia canh nita, séng ché @é cap dén cac dugc phém mdi chiing bao gém
lugng hitu hiéu cia it nht mot trong cac hop chét & trén.

Theo khia canh khac, sang ché huéng dén phuong phap diéu bién hoat tinh thu
thé histamin Ha, bao gém viéc tiép xuc thu thé histamin Hy v6i lurong hitu hi€u cua it
nh4t mot trong cac hop chit & trén.

Theo khia canh khéc séng ché huéng dén viéc tao ra, bao gém viéc tinh ché cac
hop chét & trén.

Céc phuong 4n, tinh ning, va wu diém bd sung cta sang ché s& duoc giai thich
13 rang trong phin mé ta chi tiét va qua thir nghiém thuc tién ctia sang ché nhu sau.
M5 ta vin tit cic hinh vé

Fig.1 12 dd thi thé hién bién dang nhidu xa bot tia X (powder X-ray diffraction -
XRD) cta hop chét 2.2

Fig.2 1a d6 thi thé hién sy so sanh bién dang phan tach tap chét ctia cac hop

chit 2 va 3 (xem thém vi du 5)
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Fig.3 la dd thi thé hién sy so sanh bién dang phén tach tap chét cho cac hop

chét 2.1 va 3 (xem thém vi dyu 7)
Fig.4 14 dd thi thé hién bién dang XDR ctia hop chét 3

Fig.5 1a dd thi thé hién su so sanh bién dang phén tach tap chit cia cac hop

chét 2 va 4 (xem thém vi du 9)

Fig.6 1a dd thi thé hién sw phan tich nhiét quét vi sai (Differential Scanning
Calorimetry - DSC) va phan tich nhiét trong lugng (Thermogravimetric Analysis -
TGA) ctia hop chit 2.1

Fig.7 12 46 thi thé hién c4c phép phan tich DSC va TGA ciia hop chit 3
Fig.8 14 d0 thi thé hién cac phép phan tich DSC va TGA ctia hop chét 2.2
Fig9la dd thij thé hién céc bién dang XDR ctia cac hop chdt2.1,2.2 va 3
MG ta chi tiét sang ché
Nhu duoc st dung trong tai liéu nay, cdc thuét ngit "bao gdm", "chira" va "su

bao gom" dugc sir dung véi nghia mé va khong bi giGi han vao do.

Trix khi ¢6 quy dinh dic biét trong truong hop st dung cu thé, thuit ngir "alkyl
bac thap" hozc "alkyl-bac thip" dung d& chi nhom alkyl mach thing hodc mach nhanh
c6 tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon trong mach. Vi du vé cdc nhom alkyl bao gdm metyl
(Me), etyl (Et), n-propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl (TBU),
pentyl, isopentyl, tert-pentyl, hexyl, isohexyl, va cdc nhém ma d& quen thudc véi
nhitng ngudi cé trinh d9 trung binh trong linh vuc k¥ thudt va cac k¥ thuét duoc cung
cép trong tai liéu nay dwoc xem 13 twong duwong véi mot trong sb cac vi du bét ky néu
trén. “Crsalkyl” dé c4p dén nhom alkyl mach thing hoiic mach nhéanh c6 tir 1 dén 4

nguyén tr cacbon trong chudi.

Céng thirc bt ky dugc dua ra & day cling nhim dai dién cho cac dang khong
dwoc danh ddu ciing nhu cac dang dugc danh ddu ddng vi coa cac hop chit. Cac hop
chit duoc danh ddu dong vi ¢6 cac ciu triic dugc mo ta bang cac cong thirc dugc dua
ra & ddy ngoai trir mot hogc nhiéu nguyén tir dugc thay thé bdi nguyén tir c6 sb khdi
hoic trong lwong nguyén tir duge chon. Vi du vé cac déng vi ¢6 thé dugc két hop vao

cac hop chat cia séng ché bao gom cac dong vi cua hydro, cacbon, nito, oxy,
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phosphora, flo, clo, va i-6t, nhu 2H, 3H, ''C, 13C, *C, N, 80, 170, 3'P, 3P, 3§, '®F,
36C1, va 1251, Cac hop chit dugc danh ddu ddng vi nhu vy c6 hidu qua trong cic
nghién ctru trao ddi chét (t6t hon 13 véi C), cac nghién ctu dong hoc phan tng
(ching han vé6i,2H hoic 3H), k¥ thuét phét hién hodc chup hinh dnh [nhu chyp cit 16p
bang birc xa positron (positron emission tomography - PET) hodc chup cét 16p bang
birc xa don photon (single-photon emission computed tomography - SPECT)] bao
gdm c4 thudc hoic céc xét nghiém phan phdi mé chét nén, hoic trong diéu tri phong
xa cta bénh nhan. Cu thé, hop chét duoc danh ddu 8F hodc ''C c6 thé duge wu tién
dac biét khi dung cho céc nghién ctru PET hosc SPECT. Hon nita, sy thay thé bing
cac ddng vi ning hon nhu doteri (ttc 13, 2H) c6 thé c6 dii loi thé tri liéu nhét dinh do
d6 on dinh trao dbi chét 16n hon, chéng han chu ky bén rd in vivo dugc ting lén, hodc
yéu cdu vé liéu luong dugc giam xudng. Céac hop chit dugc dan nhan dong vi cia
séng ché va céc tién chét coa nd thudng co6 thé duoc diéu ché b?mg cach thuc hién cac
quy trinh dugc bdc 19 trong céc so b hoic trong cac vi du va céc sur diéu ché dugc mod
t4 dudi day bang cach thay thé chét phan img dugc danh ddu ddng Vi c6 sén cho chét

phén tng dugc danh diu khong ddng vi.

Khi d& cép dén cong thirc bat ky dwoc dua ra & ddy, viéc lya chon gbc cu thé tir
danh séch céc loai c6 thé ¢6 cho céc bién thé quy dinh ma khong nhim x4c dinh sy lya
chon giéng nhau cua céc loai nay cho bién thé xuét hién & chd khac. Noi cach khac,
truong hop ma bién thé xuét hién nhiu hon mét lan trong cing cong thirc, su lua
chon céc loai tir danh sach quy dinh 1a doc 1dp véi su lua chon céc loai cho cung bién
thé & chd khéc trong cong thire, trir khi duge quy dinh khéc.

Hop chét 2 ¢6 hoat tinh diéu bién thu thé Hs dugc mo ta trong, ching han
Patent M§ 7,507,737, Patent My 8,343,989, cong bb don M§ US2009/0137608 va don
M§ 13/676,595 ( Patent My 8,598,189), tit c4 dwoc két hop vao trong tai liéu nay qua

su vién dan.
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Puoc phét hién trong trudng hgp ciua séng ché 12 hemitartrat tetra-hydrat cua
hop chét 2, & day duogc goi 14 hop chét 3, dugc cai thién cac dic tinh duge Iy mong
muén, ma 1am cho thuc th8 hoa hoc thdm chi phi hop hon dé phong ngira hoic didu
tri cac tinh trang bénh 1y, cic bénh hodc céc rdi loan qua trung gian béi hoat tinh thy
thé Hy. Céc tap chét trdng dugc phdm la céc hoa chit khéng mong mudn con lai véi
céc thanh phin dwgc hoat tinh sau khi tdng hop ching, phat trién trong qué trinh bao
ché, hodc khi cac thanh phin dugc hoat tinh, cho dit dwoc bao ché lam thudc hay
khong, dugc gia hoa thanh thube. Viéc kiém soat cac tap chét dugc 12 mot van dé quan
trong dbi v4i nganh cong nghiép dugc. D3 phét hién ra duge 13 hop chét 3 c6 cac dic
tinh phén tach tap chit ma gitp cai thién céc dic tinh dugc ly do su tdng hop cta hop
chét nay cho phép loai bd hidu qua hon céc tap chit va/hodc loai bo cac tap chat dén

mirc 40 ma néu khong s€ phai yéu cau cic qué trinh tinh ché khé khén hon.

Hop chét 3 ¢6 thé duoc ding dé diéu tri viém. Viém c6 thé lién quan véi cac
bénh, cac rdi loan hoic céc tinh trang bénh khac nhau, nhu cic rdi loan viém, rbi loan
di img, rdi loan ngoai da, bénh ty mién dich, rdi loan bach huyét, va céc roi loan suy
giam mién dich, bao gém cac tinh trang bénh va céc bénh cu thé hon dugc dua ra duéi
day. Déi voi sy khoi phat va tién trién cta viém, cac bénh viém hodc cic bénh qua
trung gian viém hodc céc tinh trang bénh bao gb6m, nhung khong giéi han vao do,
viém cép tinh, viém di tng va viém man tinh.

Minh hoa vé céc loai viém c6 thé didu tri v6i chat didu bién thy thé histamin Hy
theo sang ché bao gébm viém do hoic lién quan dén bénh bat ky trong sb cac tinh trang
bénh nhu di Gng, hen suyén, hen suyén ting bach ciu eosin, khd mit, bénh phéi tic
ngh&n mén tinh (COPD), xo vita dong mach, viém khép dang thép, bénh da xo cling,
cac bénh viém rudt (bao g?)m c4 viém rudt két, bénh Crohn va viém loét dai trang),

bénh vy nén, bénh ngira, ngtra da, viém da dj Gng, mé day (con dugc goi 1a phét ban),
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viém & mét, viém két mac, cac budu thit mili, viém miii di ing, ngtra mi, nhiém ky
sinh trung hodc ndm (vi dy, rén, ghé, bénh ngra do boi, bénh ngra do cudi ngua, ban
chin cia vin dong vién), mung mu viém tuyén md hdi, bénh 4c tinh, nhu bénh u
lympho (vi du, bénh ctia Hodgkin), vang da, ching da hdng cau, chimg day 16p sing
ban tay chin c¢6 ddm, bénh tuyén gidp/ching ting ning tuyén can giap, tiu duong,
bénh thiy dau, bénh thiéu mau do thiéu sit, bénh tim than, thudc gdy ngua (vi du, di
mg, viém da do anh sang, mocfin, thudc phién, chloroquin); chimg & mat; ngira c6
lién quan dén thai ky (vi du, chimg r mét san khoa, sin ngtra ndi mé day va mang bam
cta thai ky, bénh pemphigus thai ky); xerosis (con dugc goi 1a da khd), chay ning,
gau, dong vay/seo, vét con trung cén, cdy son doc/sdi doc, tri, viem da tiép xuc, nglra
lién quan tudi gia, nglra lién quan dén loc mau, xo cing bi, bénh tuyén giap tw mién
dich, dai thdo duong qua trung gian mién dich (con duoc goi 14 loai 1) va bénh luput,
dugc dédc trung bdi tinh trang viém qua muac hodc kéo dai & mot ) giai doan cua
bénh. Cac bénh ty mién khac ma din dén viem bao gém ching nhugc co ndng, cac
bénh than kinh tw mién dich, nhu hoi chiing Guillain-Barré, vi€ém nang mach nhé tu
mién dich, thiéu mau tan huyét ty mién, thiéu mau &c tinh, gidm luong tiéu cau tu
mién dich, viém dong mach thai duong, hdi chitng chéng phospholipit, viém mach,
nhu bénh u hat Wegener, bénh Behcet, viém da herpes, pemphigut thong thudng, bénh
bach bién, xo gan méat nguyén phét, viém gan tu mién, viém budng trig va viém tinh
hoan ty mién, bénh tu mién cia tuyén thuong thén, viém da co, viém da co, viém cot

sbéng, nhu viém cot séng dinh khép, hoi chimg Sjogren’s va bénh ngira.

Bénh ngira bao gdm triéu ching cua cac bénh di ing da (nhu viém da co dia
va phat ban) va cac rdi loan trao dbi chit khac (nhu suy thdn man tinh, chimg & mat &

gan va dai thado dudng).

Hop chét 3 ciing c6 thé dwoc ding d& didu tri cac rdi loan tim trang (bao gdm
nhung khéng gi6i han vao d6 13 rdi loan trdm cam, rdi loan ludng cuc, trdim cam
khang didu tri va rdi loan ludng cuc khang diéu tri), cac rdi loan lo 4u (bao gdm
nhung khong giéi han vao d6 la r6i loan lo 4u toan thé, 4m anh s¢ xa hoi, va r6i loan

cing thing sau chin thuong tim 1y).

Hop chét 3 cling cé thé duoc ding véi chit chi véan hoat tinh kéo dai, hoat

dong déng van dé cai thién cac chirc ning phdi va hen suyén trong diéu tri hen suyén.
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Theo phuong an khac, hop chét 3 duoc ding dé didu tri di Gng, hen suyén, cac

bénh ty mién dich, hoic bénh ngra.

Thuét ngit "didu tri" hodic "su didu tri" dwgc diung & day nhdm chi viéc st dung
hop chit 3 dén dbi tuong dung cho cac muc dich tao ra hi¢u qua tri li€éu hodc loi ich
phong bénh thong qua sy didu bién hoat tinh thu thé histamin Ha. Viéc diéu tri bao
gém viéc d4o chibu, viéc cai thién, viéc 1am diju nhe, tc ché su phat trién, 1am giam
muc d§ nghi€ém trong, hodc ngin nglra bénh, ching r6i loan, hodc tinh trang bénh,
hodc mdt hodc nhidu tridu ching bénh, ching rdi loan hodc tinh trang bénh qua trung
gian nhu vy thong qua su didu bién hoat tinh thu thé histamin Hs. Thuat ngir "dbi
tugng" 1a bénh nhén thudc loai dong vat c6 vi can su diéu tri nhu vay, nhu con nguoi.
"Céc chét didu bién" bao gdm ca hai chét trc ché va chét hoat hoa, trong d6 "chit trc
ché" d& cap dén cac hop chit 1am giam, ngin chin, 1am bt hoat, lam bét nhay hoic
diéu chinh xuéng biéu hién hodc hoat tinh thu thé histamin Hs, va "chit hoat héa" 1a
cac hop chét 1am ting, hoat hoa, tao diéu kién, nhay cam, hodc diéu chinh 1én biéu

hién hodc hoat tinh thu thé histamin Ha.

Trong phuong phap diéu tri theo sang ché, lugng hiru hiéu cua it nhit hop chét
3 duge dung trén dbi tugng chiu dau dén do hoic dugc chin dodn 13 c6 bénh, ching
rdi loan, hoic tinh trang bénh nhu vady. "Lugng hitu hi¢u" nghia Ia lugng hodc lidu da
dé tao ra loi ich tri liéu hodc phong bénh mong mudn & céc bénh nhén cén su diéu tri
nhu vay cho cic bénh, chiing rdi loan, hoic tinh trang bénh xac dinh. Cac lugng hodc
lidu hiru hiéu cta hop chit 3 c6 thé dugc xac dinh bing cic phuong phap thong
thuong nhu 1dm mau, nghién ctru ting lidu hodc thir nghiém 14m sang, va bang cach
xem Xxét cic yéu t thong thuong, vi du, ché do hoic dwong ding hodc phan phdi
thudc, cac dugc dong hoc cua chét, mac do nghiém trong va tién trinh cua bénh,
chimg rdi loan, hodc tinh trang bénh, liéu phép truéc d6 hoic dang ding cia dbi
tuong, tinh trang strc khoe ctia ddi tuong va sy dap ung véi cac thube, va su danh gia
clia bac si diu tri. Vi du vé lidu luong nim trong pham vi tir khoang 0,001 dén
khoang 200 mg bazo ty do twrong dwong cho mdi kg trong luong co thé cia dbi tuong
mdi ngay, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,01 dén 7 mg/kg/ngay, tot nhat 1a nam
trong khoang tir 0,04 dén 1,4 mg/kg/ngay, theo cac don vi liéu duy nhit hay duoc chia

ra (vi dy, hai lan mot ngay, ba lan mot ngady, bon lan mot ngay). Poi véi ngudi ndng
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70 kg, vi du vé lidu lugng thudc udng thich hop ciia bazo tu do trong dwong 1a nam tir
khoang 0,05 dén khoang 300 mg/ngdy, hodc t5t hon 13 ndm tir khoang 1 dén 50
mg/ngay, t6t hon nita 1a nim tr khoang 3 dén 30 mg/ngay, tot nhat 12 mot lidu 3

mg/ngay hodc 10 mg/ngady hodc 30mg/ngay.

Sau khi ¢6 su cai thién bénh, ching rdi loan, hoic tinh trang bénh ctia bénh
nhan, liéu c6 thé dugc didu chinh ding cho diéu tri phong ngira hoic duy tri. Ching
han, lidu luong hodc tAn suét str dung, ho#c ca hai, c6 thé giam xuéng theo chirc ndng
cla cac tridu chimg, dén mac do6 ma tai d6 hidu qua tri liéu hodc phong bénh mong
mudn duge duy tri. T4t nhién, néu cac triéu chimg dugc giam bét dén murc do thich
hop, viéc didu tri c6 thé ngimg. Tuy nhién, bénh nhan c6 thé yéu ciu diéu tri rdi rac

timg dot trén co sé 1au dai khi c6 bét ky su tai phat ndo clia c4c triéu chimg.

Ngoai ra, hop chit 3 c6 th8 dwoc sir dung két hop véi cac hop chét hoat tinh bd
sung trong viéc didu tri cac tinh trang bénh & trén. Cac hop chét bd sung cd thé duoc
ding phéi hop mot cach riéng 1é véi hop chét 3 hoic dugc bao gf’)m chét nhu vay lam
thanh phn hoat tinh bd sung trong duoc phim theo sang ché. Theo phuong an minh
hoa, céc hgp chét hoat tinh bd sung 13 cac chét dugc biét dén hodc duoc phat hién c6
hi€u qua trong viéc diéu tri cac tinh trang bénh, c4c r6i loan hodc cac bénh qua trung
gian boi hoat tinh thu thé histamin Hs, nhu chit didu bién thu thé histamin Hs khac
hodc hgp chét hoat tinh chéng lai dich khac li€n quan dén tinh trang bénh, ching rdi
loan, hodic bénh cu thé. Sy két hop ¢6 thé hoat dong dé tang hiéu qua (vi du, bang cach
bao gdm trong su két hop hop chét c6 kha ning tao hiéu luc hodc hiu qua cla chét
theo sang ché), giam mot hoic nhiéu tac dung phy, hodc giam lidu lwong yéu cau cua

chét theo sang ché.

Khi d& cap dén viéc didu bién cac thu thé dich, "lugng hitu higu" nghia la luong
da dé anh huong dén hoat tinh cua thu thé nhu vay. Viéc do hoat tinh cua thy thé dich
¢6 thé duge thuc hién bang cac phuong phép phan tich thong thuong. Su diéu bién thu
thé dich c6 ich loi theo nhiéu céch thiét 18p, bao gém cac xét nghiém.

Hop chét 3 duogc st dung riéng 1€ hodc két hop véi mdt hodc nhiéu thanh phﬁn
hoat tinh khéc, dé bao ché cac dugce phim ciia sing ché. Dugc phim cia sang ché bao
g@)m lugng hitu hi€u cua it nhét hop chét 3. T4 dugc c6 thé chép nhan dugc vé dugc

tinh 12 mot phan ciia mot sd phuong én cua cac duge pham theo sang ché.
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"T4 duge cb thé chép nhan dugc vé dugce tinh" ding dé chi chét khong ddc hai,
nhung c6 thé chiu dugc vé mit sinh hoc, hoic néi cach khac c6 thé phu hop sinh hoc
cho viéc sir dung 1én dbi tugng, nhu chét tro, dugc bd sung vao dugc phém hodc theo
cach khac dugc st dung nhu chit din thubc, chét mang, hodc chét pha loéng dé tao
diéu kién st dung dugc chit va c6 kha ning twong thich véi d6. Vi du vé cac ta duge
bao gdm canxi cacbonat, canxi phosphat, cac loai dudong khac nhau va céc loai tinh
bot, cac chit din xuét xelluloza, gelatin, cac loai dau thuc vat, va céc polyetylen

glycol.

Céc dang phéan phéi cua cac duogc phém chira mot hodc nhiéu don vi lidu luong
cta hop chit 3 c6 thé dugc diéu ché bang cach str dung cac t4 dugc phi hop va cac ky
thudt pha tron da dugce biét dén hodc trd nén rd rang ddi véi nhing ngudi cé trinh do
trong linh vuc k¥ thujt. Cac ché phim trong cic phuong phap séng ché c6 thé duoc
dung bang dudng phan phat thich hop, vi dy, bang miéng, ngoai dudng ti€u hoéa, truc

trang, bdi, hodc cac dudong ¢ mdt, hodc bang cach hit.

Viéc diéu ché co6 thé & dang céc vién nén, vién nang, tdi, vién bao dudng, bot,
hat, vién ngdm, bdt hoan nguyén, céc diéu ché dang 16ng, hodc thudc dan. Tot hon 1,
cac ché pham dugc bao ché dé truyén vao tinh mach, sir dung bang cach bdi, hodc su

dung qua dudng ubng.

Déi v6i dudng udng, hop chét 3 clia sang ché c6 thé dugc tao ra dudi dang vién
nén hodc vién nang, hodc nhu dung dich, nhii twong, hodc huyén phu. Dé diéu ché cac
ché phém dung cho duong uéng, hop chéit 3 ¢6 thé dugc bao ché tao ra lugng bazo tu
do trong duong liéu lwgng cia, vi dy, tir khoang 0,05 dén khoang 50 mg/kg mdi ngay,
hodc khoang tir 0,05 dén 20 mg/kg mdi ngay, hodc tir khoang 0,1 dén 10 mg/kg mdi
ngdy, tbt nhét 12 3 mg/ngay, 10 mg/ngay hodc 30 mg/ngay.

Céc vién nén dung cho dudong udng co thé chtra cdc chit va cac thanh phan
hoat tinh dugc tron véi cac ta dugc cod thé chép nhan dugc vé dugce tinh c6 kha ning
tuong thich nhu cée chét pha lodng, cic chét tan ra, cac chét lién két, cac chét bdi trom,
céc chit tao ngot, cac chét tao mui, cac chit tao mau va cac chét bao quan. Céc chét
don tro thich hop bao gém natri va canxi cacbonat, natri va canxi phosphat, lactoza,
tinh bdt, dudng, glucoza, metyl xenluloza, magie stearat, manitol, socbitol, va cac chét

tuong tu. Vi du vé céc ta dugc udng dang 1ong bao gom etanol, glyxerin, nudc, va cac
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chét twong tu. Tinh bot, polyvinyl-pyrrolidon (PVP), tinh bdt natri glycolat, xenluloza
vi tinh thé, va axit alginic 12 nhitng vi du vé& cac chit phan ra. Cac chét lién két co thé
bao gém tinh bdt va gelatin. Céac chit bdi tron, néu co, c6 thé 1a magie stearat, axit
stearic hodc d4 tan. Néu mubn, céc vién nén cé thé dwoc phil bang nguyén liéu nhu
glyxeryl monostearat hosc glyxeryl distearat d& kim ham sy hép thu & duong da day,

hoic c6 thé dugc phu 16p pha rudt.

Theo mdt s& phwong 4n ciia sang ché, cac vién nén & dang vién nén dugc phi,
va cac vién nén nay chura hop chét 3 dudc tao thanh dang vién nén véi chét don/chét
két dinh, ma theo mdt sé phuong an 1 xenluloza vi tinh thé duoc silic hoa hoic
silicon dioxit dang keo véi lugng ndm trong pham vi tir khoang 65,5 mg/vién dén
khoang 190,4 mg/vién, chit don theo mot s phuong an 13 manitol vé6i lugng nim
trong pham vi tir khoang 21,0 mg/vién dén khoang 63 mg/vién, chit glidant theo mot
s6 phuong 4n 1a silic dioxit dang keo khan véi lwong nim trong pham vi tir khoang 0,3
mg/vién dén khoang 0,9 mg/vién, chét bdi tron theo mdt s phwong an 1a magie
stearat v6i lugng nam trong pham vi tir khoang 1,5 mg/vién dén 4,5 mg/vién, va chit
phtt mang theo mot sb phuong 4n 12 Opadry tring II 85F18422 véi lugng nim trong
pham vi tir khoang 3,0 mg/vién dén khoang 9,0 mg/vién. Cac luong hop chét 3 theo
cac phuong an cda céc vién nén nhu viy 1a 4,124 mg, 13,747 mg, va 41,241 mg, hodc

lugng tuong tng véi bazo tu do twong duong 3 mg, 10 mg, va 30 mg.

Vién nang ding cho dudng udng bao gdm céc vién nang gelatin cimg va mém.
Pé didu ché vién nang gelatin ctmg, thanh phén hoat tinh c6 thé duoc trén véi chit
pha lodng rén, ban rin, hodc 16ng. Vién nang gelatin mém c6 thé dugc didu ché bing
cach tron cac thanh phén hoat tinh v&i nudce, diu nhu dau lac, dau 6 liu, diu hoa long,
hén hop cta mono va di-glyxerit ciia cic axit béo mach ngin, polyetylen glycol 400,

hodc propylen glycol.

Céc chét 16ng ding cho dudng udng c¢6 thé & dang cac thé huyén phu, dung
dich, nhil twrong hodc xird hodc co thé dugc dong kho hodc 1a mdt san phém kho dé
hoan nguyén v6i nude hodc cht din thudc phit hop khéc trude khi sir dung. Céc ché
phim dang 16ng c6 thé chira tity chon : cac ta dugc c6 thé chip nhan dugc vé mit
dugc tinh nhu cac chit huyén phil (chéng han, sorbitol, metyl xenluloza, natri alginat,

gelatin, hydroxyetylxenluloza, cacboxymetylxenluloza, chit sét nhém stearat va céc
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chét tuong tu); cac chéit din thubc khong chira nuée, vi du dau (vi du, dAu hanh nhén
hodc dau dira phan doan), propylen glycol, rugu etyl, hodc nudc; cac chit bao quan (vi
du, metyl hodc propyl p-hydroxybenzoate hodc axit sorbic); cic chit lam uwét nhu

lexithin; va néu mudn, c¢6 thé bo sung céc chat tao mau va mui.

Hop chét 3 ciing c6 thé dugc ding theo cac dudng khong ubng. Chéng han, cac
ché phdm c6 thé dwoc bao ché ding cho viée sir dung & truc trang dang thudc dan. D6i
v6i viéc st dung theo duong tiém, bao gém tiém tinh mach, tiém bap, tiém mang
bung, hodc ti€ém dudi da, hop chét 3 c6 thé dugc tao ra ¢ dang céc dung dich chia
nudc vo trung hodc dang cac thé huyén phu, dugc dém dén do pH va do d'fmg truong
thich hop hodc theo dudng tiém diu c6 thé chp nhan dugc. Céc chit dan thube chua
nu6e thich hgp bao gdm dung dich Ringer va natri clorua ding trwong. Céc dang nhu
vy c6 thé dugc trinh bay dudi dang lidu dung don vi nhu dng tiém hoic céc thiét bi
tiém ding mét 1an, trong cac dang da liéu nhu céc lo nho ma tir d6 cac lidu luong
thich hop co thé dugc rat ra, hoic & dang ran hodc dang c6 dédc so bd cbd thé duoc sir
dung dé diéu ché ché phdm c6 thé tiém. Vi du minh hoa vé liéu tiém nim trong pham
vi khoang tlr 1 dén 10000g/kg/phut ciia chit, dugc tron 14n véi chat mang dugc trong
khoang thoi gian tir vai phat dén vai ngay.

DPbi vai viee st dung theo duong boi, hop chit 3 c6 thé dugc tron véi chét
mang dugc & ndng d6 tir khoang 0,1% dén khoang 10% thudc vao chit din thubc.
Phuong thirc khac st dung hop chét 3 c6 thé sir dung dang cong thirc dan dé tao hidu

qué truyén tham thau qua da.

Viéc str dung hop chét 3 theo cac phuong phap ctia sang ché co thé dugc thuc
hién bang cach hit, qua dudng miii hodc dudng miéng, vi du, trong cong thirc xit ciing
c6 chira chat mang phi hop.

Du kién céc hop chit 4 va s cling c6 thé duoc st dung nhu céc hgp chét 3, 2.1
va 2.2 theo cac phwong phép sir dung ctia sang ché.

Céc vi du vé céc thuc thé hoa hoc hitu ich theo cic phuong phép ciia sang ché
s& dugc mo ta bing cach tham chibu dén cic so dd téng hop minh hoa cho viée diéu
ché chung ctia cac thuc thé dudi day va cac vi du cu thé theo d6. Nhitng ngudi c6 trinh

d6 trung binh trong linh vuc k¥ thudt s& nhén ra 13, d thu dugc cac hop chét khac
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nhau & day, cac nguyén li€u bat ddu co thé dugc lya chon phu hgp dé cac nhom thé
mong mudn cubi ciing s& dugc thuc hién qua so dd phan ung c6 hodc khong c6 sy bao
vé thich hop dé cho ra sin phim mong mubn. Ngoai ra, c6 thé cin thiét hosic mong
mudn sir dung, & vi tri ciia cac nhém thé mong mubn cudi cing, nhém phi hop c6 thé
dugc thuc hién qua so dd phan tng va duoc thay thé thich hop v6i nhom thé mong
mudn.

Trong céc so dd dugc md ta & dudi, nguoi cd trinh d6 trung binh trong linh vuc
k¥ thuat s& nhén ra R® c6 thé 12 H hodc nhém bao v€ nito phu hgp, nhu nhém tert-

butoxycarbonyl (BoC), ma bao vé nhém dugc thé & giai doan sau trong qu4 trinh tdng

hop.
So dd A
1) i)Hoat hoéa
ii) RENH,
HO,C
\—CN— Khir Amit J
A1
R-NH
N— A2
HO _
1Hoat hoa [
N— 2) R®NH,
A3

Tham chiéu dén so d6 A, cac amin A2 c6 sin trén thi truong hodc dugce didu
ché tir cac axit Al hodc cac ruou A3. Viéc gén cac axit Al véi cdc amin R6NHp, véi
su c6 mit ciia cic hoat chit nhu dixyclohexyl-carbodiimit, EDC/HOBt, hoidc cacbonyl
diimidazole, trong dung moi nhu DMF hodc THF, tao ra cac amit tuong trng (khong
duoc thé hién). Ngoai ra, cic axit A1 dugc hoat héa dén cac axit clorua tuong ing cua
chung va dugc phan ing véi cac amin R RNH; véi su ¢6 mit clia bazo phu hgp nhu
trietylamin hodc diisopropyletylamin, trong dung m6i nhu DCM hodc THF. Cac amit
tao ra duoc 1am giam amin A2 béi chét khir phit hop nhu LiAlH,, trong dung méi nhu
THF. Cac rugu A3 dugc hoat hoa bang cach sir dung cac phuong phép thong thuong
dé tao ra, ching han, céc alkyl halogenua hodc céc alkyl tosylat. Su thay thé R6NH,

voi sy c6 mit cia bazo phu hgp nhu NaH, NaOH, trietylamin, hodc
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diisopropyletylamin, trong dung m6i nhu DCM hodc THF, tao ra cidc amin A2. Ngoai
ra, cac amin A2 dugc didu ché tir c4c rugu A3 bang phan tng véi phthalimit hodc chit
thay thé amino phit hop theo cic didu kién Mitsunobu. Trudng hgp ma phthalimit

dugc str dung, cac amin ty do dugc gidi phdng qua viéc xtr ly véi hydrazin.

So d6 B
RE-NH ‘%:N : 5
Y \ SO,RX N ,R
O e L
> =N
B1 ' N—
A2 Y CN hozc Ci4alkyl

= C14 alkyl khdng phén nhénh B2

0, ity

N—
B3

Tham chiéu dén so d6 B, c4c amin A2 phan @ng véi cac pyrimidin B1, c6 ban
sin trén thi truong hodc dugce didu ché biang cach oxy hoa cac chit alkylsulfanyl
pyrimidin c6 bén sin trén thi trudong, hodc biang cic phwong phap thong thuong khac,
trong dung mdi nhu pyridin, DMF, MeOH, hodc EtOH, hodc hdn hop cia ching, &
nhiét do tir khoang nhiét 4§ phong dén nhiét d6 hdi luu ciia dung mai, hodc trong éng
kin & nhiét do 1én dén khoang 120°C & B4 va B5 va, R2 ¢6 thé 1a H hodc F va R3c6 thé
1a CH3 hogic H. Cac 2-Aminopyrimidin B2 duoc chuyén dbi thanh aldehyt B3 bang su
khir nhém thé Y v&i chét khir thich hop nhu diisobutylalumin hydrua. Truong hgp ma
Y 14 nhém este, sy khir tao ra cac aldehyt B3 hodc cac rugu tuong tng (khong duoc
th& hién). Truong hop ma ruou duge tao ra, qua trinh oxy héa bang cach sit dung chit
oxy hoa thich hgp nhu MnO», cac diéu kién Dess-Martin periodinan, hodc Swern, tao
ra cic cac aldehyt B3. Sy ngung tu céc aldehyt B3 véi cac diamin B4 dugc thé phu
hop, v6i su c6 mit clia chit khir nwéc nhuw NaH,S;0s, trong dung mdi nhu DMF,
MeOH, hoic EtOH, hoic hdén hop ciia chiing, & nhiét do tir nhiét do phong dén nhiét

d6 hdi luu ciia dung méi, tao ra cac hop chét c6 cong thirc BS.
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So dd B.1

1. Toluen/ nwéc

I : \/\/O/ RIS
‘)\( HN A21 khi Re1a H N—
I > N
Ne—  H—NH
=N

N N
7 lam dung dich trong K2COx/20-30° C chira nuréc
SO,RX 3. khodng 60°C, sw tach pha
. 4. rtra v&i NaOH chira nwérc, sy tach pha

B11laB1 5. rira v6i H20, st tach pha B221a B2

khiYlaCN, 6, chung cét clia toluen khiY la CN,
Rxla Ci4alkylkhdng 7 tinh thé héa RélaH

phan nhanh

Ngoai cac phuong phép lun tbng hop dé didu ché hop chit B22 nhu dugc md
ta trong so dd B, cac phuong phép luin khac dugc md ta trong, ching han, cong bd
don patent M§ US2010/0004450, patent My 8,309,720, dugc két hop bang cach vién
din vao trong tai liéu nay. Déi véi cac muc dich khong giéi han mang tinh minh hoa,
xem céac vi du 7, 10, 12, 16, 24 va 25 trong cac cong bb don nay. Quy trinh khéc cho
su diéu ché B22, st dung cac hop chit A21 va B11 trong hé dung mdi hai pha nhu
toluen va nudc cung vai bazo nhu K2COs cung viée 1am néng dén nhiét d6 khoang tir
60 dén 65°C nhu dugc thé hién trong so dd B.1. Theo phuong 4n clia phén tng nay,
hop chit A21 trong dung dich chita nuéc chita 10% K2COs duge bd sung vao dung
dich B11 trong dung mdi nhu toluen. Hon hgp phéan ung ctia A21 va B11 dugc lam
néng téi nhiét do tir 60°C dén 65°C. Trong budc tiép theo, sau khi 1am néng khoang
20 phit & nhiét d6 tir 60 dén 65°C, phan nuéc bi loai bd, dung dich chra IN
NaOH(chia o) duge bd sung va duge 1am néng dén nhiét @6 tir 60 dén 65°C trong
khoang 10 phut. Dung dich NaOH chta nuec) durge loai bé va nuéce duge bd sung va lam
néng dén nhiét do tir 60 dén 65°C trong khoang 10 phut. Trong budce tiép theo, dung
dich chita nuéc dugc loai bd va dung moi hitu co con lai duge loai bd béng cach
chung ct. Hop chét B22 dugc tinh ché tuy chon bing cach két tinh lai tir dung moi

nhu toluen.
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So dd B.2

1. Hy(1 bar)/ chét xic tac Raney-Ni
H,0/ HOAc (6 dwong lwong), 25°C
2. KoCO; 50% chira nwéc dén o pH=7 ( 1

3. o) N=
N—= (0] (0]
HN—<\ / CN mﬁdwngluvng) HN_<\N / CHO
N 25 °C, Tir 15 dén 30 phut _ND_/—/

_N .
4. toluen . Trong dung dich
5. K2C0O3 50% dwong luong dén do  ~ chtra nuwéc -
pH =95, sy tach pha & 35°C B331aB3
B22 6.HOHCIdéndopH=4(ca. 11 khi R 3 H

duong luwong), sty tach pha & 25°C

1. NaySO53/ O, /_/—CN—
H20 / HCI,luéng khi,55 - 65 °C >_2/:N

N
— \ \>_NH
2. NaOH / Me-THF, 50 °C (2 x)- N =N
3. H,0 / Me-THF, 50 °C H
4. Me-THF /xyclohexan 2
50 °Caén0 °C

L e2hc

NH,

/@NHZ
Quy trinh khéc dé thuc hién so dd B dugc chi ra trong so dd B.2. Hop chit B33
theo so dd nay khong bi tach ra. Phuong phap luan theo so dd nay sir dung hop chét
B22, chit xuc tic & thé rin dang hat min dugc bao gébm chu yéu 12 niken duoc dan
xuét tir hop kim nicken-nhdm, nhu niken Raney, va khi hydro trong dung moi nhu
axit axetic chra nudc & nhiét do tir 20 dén 40°C. Cac phuong 4n ctia phuong phap
luén nay st dung cac luong hoa hoc lugng phép cuia chét xtc tic nhu vay. Day la tinh
ning wu diém, véi sy c6 mit cia luong hé sb ty luvong cia chét xic tac khoéng phai 1a
tinh nang xé4c dinh trong phuong phép luin nay. Nhiéu quy trinh xtr ly ma st dung
chit xiic tac gidng nhau dua vao sw c6 mit clia no trong cac lugng hé s ty luong cia
chit xuc tac nay. Tinh nang khéc ctia phwong phap luan nay la viéc sir dung sucxinic
anhydrua, cho phép loai bd dang ké tap chét I1. Hop chét B22 dugc khir bsi qua trinh
hydro héa véi chét xuc tac nhu duge chi ra & trén. Khi viéc hydro héa nhu vay hoan
thanh, duoc danh gia theo do 1a it hon khoang 3% hop chit B22 con lai, chét xuc tic
duoc loai bd béng cach loc va phén loc dugc trung hoa dén do pH = 7 v6i dung dich

K2CO3 chira nuée (50% khbi luc_mg/khéi' luong). Tiép theo, sucxinic anhydrua duoc
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bd sung, va dung méi hitu co, nhu toluen chfmg han, dugc bd sung. Vi vdy, méi
truong hitu co chira nude hai pha A duge tao thanh. Theo phuong 4n thay thé du tinh
ma ciing s& din dén moi truong hitu co chra nudce hai pha, sucxinic anhydrua duoc
hoa tan trong dung méi hitu co, ma sau d6 duogc bd sung vao mdi trudng chira nudec.
Anhydrua ndy dan xuét ra tap chét. Trong budrc tiép theo, do pH cia dung dich dugc
diéu chinh dén khoang 9,5 v6i bazo thich hop. Theo mot sé phuong 4an su didu chinh
d6 pH nhu vy duoc thye hién véi dung dich KoCOs chira nuéce (50% khdi lwong/khdi
lwong) rdi 1am néng dén nhiét do khoang 35°C trong khoang 15 dén 30 phit. Su tach
pha cta 16p hitu co dugc thuc hién sau d6. Phin hitu co cia hdn hgp phan Gng dugc
thu lai, phan dung dich chita nuéc dugc téi chiét thy chon véi dung mo6i nhu toluen, va
phén hitu co tao ra tlr viéc chiét thi hai, khi viéc chiét thir hai nhu vay duoc thuc hién,
duoc két hop vé6i phan hitu co dau tién. Trong budc tiép theo phén hitu co dugc 1am
ngudi t6i nhiét do tir 15 dén 25°C va do pH duoc diéu chinh tir khoang 3,5 dén 4 véi
axit thich hgp. Theo mét sb phuong 4n, viéc diéu chinh do pH nhu véy dugc thuc hién
bang cach bd sung dung dich HCI chira nu6c 8%. Trong budc tiép theo, cac phan hitu
co va phan chira nuée dugc tach ra, va phén chira nuéc chira hop chét B33.

Trong binh riéng, natri sulfit, 1,2-diamino-3,5-dimetylbenzen dihydrochlorua
va nude dugc khudy & nhiét do phong. Axit hydrochloric dugc bd sung va phan tng
dugc 1am néng dén 50°C trong vong 20 phut. Ludng khi dugc tuin hoan qua dung
dich. Hop chét B33 trong dung dich chira 'nuéc, duoc bd sung vao moi tredng nay hon
1,5 gio @8 tao thanh hdn hop phan tng chtta san phdm phan ng ctia hop chét B33 va
diamino-dimetylbenzen. Hn hop phan ng duoc 1am néng dén nhiét do tir khoang 55
dén 60°C trong khoang tir 1 dén 2,5 gi0. Trong budc tiép theo, cac chit rin dugc loc
ra va 2-metyltetrahydrofuran dugc bd sung vao phan loc. Trong budc tiép theo, 30%
NaOH(ehia nuse) duge bd sung dé didu chinh do pH dén khoang tir 9,5 dén 11,5. Han
hop phan tng dugc 1am néng t6i nhiét do khoang tir 45 dén 50°C trong 15 phut. Mot
loat cac budc chibt duoc thuc hién sau d6. Céc 16p chira nuGe duoc léy ra va bo di, va
nuéce va 30% NaOH chia nuse) duge bd sung vao 16p hitu co, do d6 tao thanh méi truong
hai pha, ma dugc 1am néng dén nhiét do nim trong khoang tir 45 dén 50°C trong 5
dén 15 phat. L6p chtra nuéce tir moi trudng hai pha nay duogc 14y ra va bé di, va nude
dugc bd sung vao 16p hitu co con lai, do d6 tao thanh méi truong hai pha khac ma sau

d6 duoc 1am néng tr khoang 45 dén 50°C trong 5 dén 15 phut. Lép chira nwde tir moi
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trudng nhu vay dugc ldy ra va bo di, va xyclohexan dugc bd sung va lép hitu co, ma
dugc 1am néng tir khoang 45 dén 50°C, va sau d6 hop chit 2 & thé rin dugc thu bang
cach 1am ngudi 16p hitu co nhu vay & nhiét do tir 0 dén 5°C, trong d6 hop chét 2 két
tinh va duoc tach ra bang cach loc.

So d C

HO
HO,C Y‘%: \>—NH
N— N—

A1
N RS
L
—N — » B5
N_

C2

Tham chiéu dén so dd C, cac axit A1 hodc cac rugu A3 c6 thé dugc ghép voi
céc chit 2-aminopyrimidin C1 bing cach st dung cdc phuong phap dugc mo ta trong
so d6 A dé tao thanh céc amit (khong duoc thé hién) va cac amin C2. Céc amit va cac
hop chét C2 duoc xir Iy nhu duge mo ta trong so dd B dé tao ra cac hop chit clia cong
thue BS.

Céc phuong phap tong hop bd sung dwoc mé ta trong céc Patent M§ 7,507,737
va 8,309,720, dugc két hop vao ddy bang cach vién din. Cac phuong phap tdng hop
bd sung dugc mb ta trong cong bd don patent My 2010/0029942.

Céc phuong phap téng hop bd sung c6 thé duogc tao ra tir ban mo ta trong cong
b6 don patent M§ 2005/0070550 (patent My 7,432,378), ma duoc két hop vao day
bang cach vién dan.

Céc vi du sau ddy dugc dua ra dé minh hoa thém cac khia canh ciia sang ché va
cdc phuong an wu tién khic nhau.

Trong viéc thu duge cac hop chét duge md ta trong cc vi du dudi day va dir
lidu phan tich twong tmg, cac phac do thir nghiém va phan tich sau day dugc lam theo,
trir khi ¢6 chi dinh khac. .

Tru khi ¢6 quy dinh khéc, cic hdn hop phan ing duoc khudy tir tinh & nhiét do
phong (room temperature - rt). Khi cac dung dich "dugc lam kho", ching thuong duoc

1am kh6 bang chit 1am kho nhu Na;SO4 hodc MgSOs. Trudng hop céc hdn hop, cic
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dung dich, va céc chiét xuit "duoc co dic", ching thuong duge c6 ddc trén gian bay
hoi ¢6 thé quay duéi ap suét giam.

Séc ky 16p méng dugc thuc hién bang céach st dung gel silic dioxit Merck 60
Fas4 2,5 cm x 7,5 cm, cac tAm gel silic dioxit phit so bd 250 pm hodc 5,0 cm x 10,0
cm, 250 pm.

Séc ky cot nhanh pha thudng (FCC) duge thyc hién trén gel silic dioxit (SiO2)
tiy rira v6i 2 M NH;3 trong MeOH/DCM, trix khi ¢6 luu y khéc.

Khéi phd (Mass spectra - MS) dugc thu trén mot loat Agilent 1100 MSD st
dung ion hoa tia dién (Electrospray ionization - ESI) trong ché d6 duong tinh, trir khi
¢6 chi dinh khac. khéi lugng dugc tinh todn tuong (g véi khéi lugng chinh xéc.

Phd cong hudng tlr hat nhan (Nuclear magnetic resonance - NMR) dugc thu
trén cac may do quang phd Bruker miu DRX. Dinh dang cua dir liéu 'H NMR dudi
day 1a: sy thay ddi hoa hoc trong truong thip ppm cta tham chiéu tetrametylsilan (v
$6, ghép lién tuc J theo don vi Hz, tich hgp).

Céc dic diém nhibu xa bot tia X cia cac hop chét duoc lam miu & day duoc
thuc hién bang cach sir dung loat cac nguén tia X va cc nhiéu xa ké nhu dugc chira &
dudi.

Céc bién dang nhiéu xa bot tia X va dit liéu lién két ctia hop chét 2.2, dugc thé
hién trén Fig.1, va dir liéu cta n6 dugc trinh bay trong bang 2 va 2.1, duoc thuc hién
trén Nhiéu xa ké APD 2000 (GNR srl, agrate Conturbia, Italy) dugc trang bi véi b
dém nhap nhay Nal. Cac miu dugc quét tir 3 ° dén 40 ° 20 tai véi kich thuée budce 1a
0,01 ° va thoi gian cho mdi budc 1a 5 gidy. Dién 4p va dong 6ng 1an luot 12 40 kV va
30 mA. C4c mAu dugc dit trén cac gid d& nhom khong nén.

Céc phép do nhifu xa bdt tia X Syncrotron va dit liéu lién két cua hop chit 3,
dugc thé hién trén Fig.4 va dit liéu nay dugc trinh bay trong béang 5, 6, 6.1, 6.2 va 6.3,
duoc thuc hién & dong chum Khoa hoc cac Vit li€u cua Nguén Sang Swiss (Swiss
Light Source - SLS) tai Vién Paul Scherrer (PSI) & Villigen (Thuy S1). Cac mau dugc
do bing cac mao din thiy tinh quay c6 dudng kinh 12 1,0 mm tai T = 295K. Budc
séng cua birc xa dugc st dung cho céc thi nghiém dugc xac dinh tr phép do bot
silicon va sang loc: A = (1,000180 + 0,000051) A, ning lugng = (12,395773 +
0,000627) keV, 20 1éch = (0,001474 0,000032 £) °; dau do: vi dai; Kiém soat nhiét do:

cryojet; hé thong robot dugce st dung dé gin cac mao din. Cac bién dang bot ghi lai
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duge xtt Iy so b tai PSI va sau d6 duoc chuyén dén pham vi bude séng Cuk <a> (b =
1,5418 A).

Trén Fig.9 cac bién dang nhidu xa bt tia X dugc thé hién trong d6 da thu duoc
bang cach sir dung may do nhidu xa tia X dugc trang bi ngudn bing déng (Cu/Ka
1,54056 A). Vi du vé& cac nhidu xa ké nhu viy bao gém nhidu xa ké Bruker AXS D8
Discover X-ray, va nhiéu xa ké Rigaku D/Max Rapid X-ray. Nhiéu xa ké Bruker AXS
D8 Discover X-ray dugc trang bi GADDS ™ (Hé théng phat hién nhifu xa khu vuc
tdng thé), dau do khu vuc Bruker AXS HI-STAR & khoang cach 15,05 cm theo dinh
cO hé théng, b€ x-y-z dugc ty dong, va 6ng chuén truc 0,5 mm. Céc mau nay duogc
nén thanh dang vién nhé va dugc gén trén bé x-y-z. Nhidu xa gam thu dugc (phan
mém diéu khién: GADDS™ diing cho WNT v4.1.14, © Bruker AXS, 1997-2003)
duéi cac didu kién moi truong xung quanh tai bude thiét 1ap dién 1a 40 kV va 40 mA
trong ché d6 phan chiéu khi miu vin & dang tinh Thoi gian tiép xic thuong 14 5 phit.
Céc nhiu xa gam thu dugc trai qua quy trinh 4nh xa lai khéng gian dé tinh toan cho
su méo dang géi hinh hoc cua ddu do khu vuc, sau d6 duogc tich hgp cung chi tir -
118,8 dén -61,8° va 2-theta 2,1 - 37° ¢6 kich thuéc bude 1a 0,02° véi viée thiét 1ap
thuong héa dén bin tiéu chuén héa. Ngoai viéc sit dung phin mém Jade, cac miu
nhidu xa thu duoc trén may Bruker dugc xem bang cach st dung phdn mém EVA
(Phdn mém phén tich: Diffract™ EVA, phién ban 9.0, © Bruker AXS, 2003). Céc
nhidu xa ké Rigaku D/Max Rapid X-ray dugc trang bi bé x-y bang tay, va éng chuén
truc 0,3 mm. Cac mau dugc nap vao 6ng mao dan thiy tinh gidu Bo 0,3 mm (Céng ty
Charles Supper, 15 Tech Circle, Natick, MA 01760-1024) bing cach cit bé mot dau
6ng va nbi nhanh ddu dugc cit mé vao trong nén ciia mau. Cac mao din da nap duoc
gén trén gia d& dugc ¢ dinh vao bé x-y. Nhifu xa gam thu dwoc dudi cac diéu kién
moi trudng xung quanh & thiét 1ap dién 13 46 kV tai 40 mA trong ché do phan chiéu,
khi dao dong quanh truc omega tir 0 dén'5° & 1 °/gidy va quay vé truc phi & 2 “/gidy
(phin mém diéu khién: RINT Rapid Control Software, Rigaku Rapid/XRD, phién ban
1.0.0, © Rigaku Co., 1999). Thoi gian tiép xiic thudng 1a 5 phut. Cac nhiéu xa gam
tao ra dugc tich hop trén 2-theta tir 2-40 d9 va chi (1 doan) tir 0 dén 360° & kich c&
buée 1a 0,02° st dung tién ich cylint trong phdn mém hién thi RINT Rapid dugc cung
cip cing véi thiét bi (phin mém phan tich: RINT Rapid display software, phién ban
1.18, © Rigaku Co., 1999). Tri sé dém vét t6i duogc dat & 8 theo su dinh c& hé thng;
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chuén hoa dugce thiét 14p & muc trung binh; omega bu dugc thiét 1ap & 180°; va khong
¢ cac bu chi hodic phi duge st dung cho su tich hgp. Cac miu nhiéu xa dugc xem
bing cach st dung phin mém Jade, dugc sir dung dé loai bd nén tlr cac mAu va gan
cac vi tri dinh (Phin mém phén tich: Jade, phién ban 5.0 va 6.0, © Materials Data,
Inc., 1995-2004).

Thi nghiém phan tich nhiét quét vi sai (DSC) dugc chay nhu sau: Ude sd cla
mau duge can vao trong dia cin miu bing nhém, (phin dia cin # 900793,901; phin
nép # 900794,901; TA Instruments, 109 Lukens Drive, New Castle, DE 19.720), dugc
lam kin bing cach lam quin. Cic dia cdn mau dugc nap vao thiét bi (Q1000
Differential Scanning Calorimeter, TA Instruments, 109 Lukens Drive, New Castle,
DE 19720). Nhiét d6 thu dugc bing cach 1am néng riéng 1¢ miu & tdc do 10°C/phut tir
Tuho nhés (nhiét d6 phong thong thuong) dén Tien nné (thuong 1 300 °C) st dung dia
bing nhdm rdng kin 1am tham khao. Phan mém diéu khién ding cho ca hai thi nghiém
DSC va TGA c¢6 uu diém cho QW- Series, phién ban 1.0.0.78, Thermal Advantage
Release 2.0, © TA Instruments — Water LLC, 2001. Nito kho (khi nito dugc nén, cép
4.8, BOC Gases, 575 Mountain Avenue, Murray Hill, NJ 07974-2082) dugc st dung
lam khi 1am sach miu va dwoc thiét 1ap & téc dd chay 1a 50 mL/phat. Qué trinh
chuyén ddi nhiét dugc xem va phan tich bing cach st dung phin mém phan tich dugc
cung cip cing véi thiét bi (phdn mém phan tich: Universal Analysis 2000 ding cho
Windows 95/95/2000/NT, phién ban 3.1E; Build 3.1.0.40, © TA instruments — Water
LLC, 1991 —2001).

Céc thi nghiém phan tich nhiét trong lugng (TGA) dugc chay nhu sau: Udc 5O
ctia mau dugc chuyén vao dia cin mau bach kim (ph?ln dia can # 952019,906; TA
Instruments, 109 Lukens Drive, New Castle, DE 19.720). Dia can dugc dét trén nén
tai va sau d6 dugc nap tu dong vao thiét bi (Q500 Thermogravimetric Analyzer, TA
Instruments, 109 Lukens Drive, New Castle, DE 19.720) béng cach st dung phé"m
mém didu khién. Céc nhiét dd thu duoc bing cach 1am néng riéng 1¢ mau & 10°C/phit
tir Tuho nhée (thudng 13 nhiét 6 phong) dén Tien né: (thuong 12 300°C) duéi sy luu thong
khi nito kho, véi tbe d6 dong 1am sach mau 1a 60 mL/phit va tbc do dong lam sach
cAn bang 13 40 mL/phtit. Qua trinh chuyén d6i nhiét (vi du, thay d6i trong lugng) duoc
xem va phan tich bang cach sir dung céc phin mém phén tich dugc cung cip clng véi

thiét bi (phdn mém phén tich: Universal Analysis 2000 dung cho Windows

-25-



25482

95/95/2000/NT, phién ban 3.1E; Build 3.1.0.40, © TA instruments — Water LLC,
1991 —2001).

Cac tén hdéa hoc dugc tao ra béng cach st dung phén mém ChemDraw
(CambridgeSoft, Cambridge, MA).

Dé gitip phan mo ta stc tich hon, mot s§ cac biéu thire dinh lwong duoc dua ra
& day khong han ché véi thuat ngit "khoang". Piéu nay duogc hiéu rang, cho du thuat
ngit "khoang" dugc st dung rd rang hay khong, moi sd lugng cho trude trong tai lidu
nay 1a d& cap dén tri sé cho trude thuc té, va ciing chi dén tri sé cho truéc xip xi nhur
vdy ma dugc suy ra hop ly bdi ngudi cé trinh d trung binh trong linh vuc k¥ thuit,
bao gbm céc luong twong duong va xip xi do cac diéu kién thi nghiém va/hodc phép
do tri s cho trj sb cho trude nay.

Khi san lugng dugc dua ra theo ty 1€ phén trim, san luong nay chi dén khéi
lugng cda thuc thé ma san lugng cho né duoc dua ra dbi vai lugng tdi da cua thyc thé
nay ma c6 thé thu dugc theo cac didu kién hé sb ty luong cu thé. Cac ndng do chit
phan tmg dugc cho trude theo ty 18 phin tram chi dén céc ty 16 khéi lwong, trir khi c6
chi dinh khac.

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1. [5-(5-Flo-4-metyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-

[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin.

o

1
Buéc A: etyl 4-metyl-2-etylsulfanyl-pyrimidin-5-este ciia axit carboxylic. Hon
hop cua etyl axetoaxetat (6,37 mL, 50,0 mmol), dimetylfocmamit dimetylacetal (8,94
g, 75,0 mmol), va catalytic p-axit toluensulfonic dugc lam néng & 100 °C trong 2 gio.
Sau khi lam ngudi dén nhiét do phong, hdn hop duge pha lodng véi 50 mL N, N-
dimetylfocmamit (DMF) va 2-etylisothiourea hydrobromua (9,10 g, 50,0 mmol) dugc
bd sung vao. Sau khi 1am néng & 100°C trong 18 gid, hdn hop duge lam ngudi dén

nhiét d6 phong va duoc cd dic dé cho ra du lugng thd, ma duge tinh ché bang FCC
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(BEtOAc/hexan) dé cho ra 7,1 g (61%) & thé rin. '"H NMR (CDCL): 8,97-8,91 (m, 1H),
4,43-4,35 (m, 2H), 3,24-3,15 (m, 2H), 2,81-2,72 (m, 3H), 1,47-1,35 (m, 6H).

Bué6c B: etyl 2-Etanesulfonyl-4-metyl-pyrimidin-5-este cua axit carboxylic.
Pbéi voi dung dich 0 °C cua etyl 4-metyl-2-etylsulfanyl-pyrimidin-5-este cua axit
carboxylic (3 g, 13,3 mmol) trong 50 mL diclorometan (DCM) dugc bd sung urea
hydrogen peroxit (5,20 g, 55,7 mmol) tiép theo 12 trifloaxetic anhydrua (7,39 mL, 53,1
mmol) nhé giot. Dung dich duoc lam 4m dén nhiét do phong trong 2 gi¢ trudce khi dap
tat v6i NazS203(chira nusey (20 mL) bdo hoa va chibt xuit véi DCM (100 mL). Lép hitu
co dugce lam kho (NaxSO4) va dugce ¢6 dic dé cho ra 1,50g chét rin hitu co ma duoc
str dung ngay vao budc tiép theo ma khong tinh ché. 'H NMR (CDCl): 9,28 (s, 1H),
4,47 (q, J =17,2 Hz, 2H), 3,60 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,47-1,42 (m, 6H).

Budc C: etyl 4-metyl-2-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propylamino]-pyrimidin-5-
este cua axit carboxylic. Hon hop cla etyl 2-Etanesulfonyl-4-metyl-pyrimidin-5-este
cua axit carboxylic (0,30 g, 1,18 mmol) va 3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propylamin
(0,18 mg, 1,10 mmol) trong EtOH (3 mL) dugc lam néng trong dng kinh & 100 °C
trong 6 git. Hon hgp dugc b dic va duge tinh ché boi FCC dé cho ra 200 mg (53%).
'H NMR (CDCls): 8,88-8,72 (m, 1H), 5,60-5,44 (m, 1H), 4,31 (g, J = 7,2 Hz, 2H),
3,52-3,39 (m, 2H), 2,91-2,77 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,94-1,85 (m, 2H),
1,72-1,57 (m, 4H), 1,41-1,20 (m, 8H).

Buéc D: {4-metyl-2-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propylamino]-pyrimidin-5-
yl}-metanol. P& dung dich 0°C cua etyl 4-metyl-2-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-
propylamino]-pyrimidin-5-este cia axit carboxylic (0,20 g, 0,63 mmol) trong THF (6
mL) dugc bd sung diisobutylaluminum hydrua (1 M trong cac hexan; 1,25 mL, 1,25
mmol) nhé giot. Hdn hop dwoc lam 4m dén nhiét d6 phong qua 1 gid. Phan ung dugc
dap tit v6i 1 M H,SO4 (2 mL). H3n hop dugce trung hoa véi NaHCO3(chia nuée) bA0 hoa,
va dugce pha lodng véi MeOH (2 mL), CHCI3 (10 mL), va natri kali Tartrat (10 mL)
chira nuéc bio hoa. Hon hop dugc khudy manh dén khi céc 16p tach ra. Lop hitu co
duoc 1am khd (Na2S04) va duge cb dic dé cho ra san phdm thé (138mg) ma duoc st
dung vao budc tiép theo ma khéng tinh ché thém. '"H NMR (CDCl): 8,07 (s, 1H),
4,52 (s, 2H), 3,42-3,33 (m, 2H), 2,88-2,74 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,93-
1,83 (m, 2H), 1,72-1,53 (m, 4H), 1,35-1,16 (m, SH).
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Buéc E: [5-(5-Flo-4-metyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-pyrimidin-2-y1]-[3-(1-
metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin. Dé hdn hop 4-metyl-2-[3-(1-metyl-piperidin-4-
yl)-propylamino]-pyrimidin-5-yl}-metanol (0,14 g, 0,49 mmol) trong toluen (3 mL)
duge bd sung MnO; (0,22 g, 2,48 mmol). Sau 30 phit & 70 °C, hdn hop duoc loc qua
d4t diatomit. Phan loc dugc c6 dic va duge hoa tan ngay vao DMF. Mot phﬁn cua
dung dich (twong tng 0,05 g, 0,17 mmol 4-metyl-2-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-
propylamino]-pyrimidin-5-carbaldehyt) sau d6 dugc xr ly v6i 4-flo-3-metyl-benzen-
1,2-diamin (1,1 duong lugng) va Na;H2S205 (1,25 duwong lugng) & 90 °C trong 12 gio.
Hbn hop phan tng dugc tinh ché bang FCC dé dugc hop chét theo tiéu dé. MS: tinh
toan trong luwong cho C2H20FNg, 396,24; m/z duoc tim ra, 397,2 [M+H]", 'H NMR
(CDs;0D): 8,62 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 8,0, 3,9Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 10,3, 8,8 Hz, 1H),
3,60 (t, J = 6,9Hz, 2H), 3,10-2,99 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,66 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 2,44
(s, 3H), 2,26-2,17 (m, 2H), 1,98-1,88 (m, 2H), 1,87-1,77 (m, 2H), 1,55-1,36 (m, 5H).

Theo m6t s& phuong 4n hop chat 2, dugc thé hién trong vi du 2, duoc téng hop
tuong tw dén cac quy trinh dugc mod ta trong vi du 1.

Vi du 2. [5-(4,6-Dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-
(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin.

N_.._
>\ /—NH
N N
H
2

MS: tinh toan trong luong cho Ca3H3Ns, 392,27; m/z duge tim ra, 393,3
[M+H]*, 'H NMR (CD3;0D): 8,43 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 3,41 (t, J = 7,0
Hz, 2H), 2,89-2,82 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,05-
1,96 (m, 2H), 1,78-1,70 (m, 2H), 1,69-1,59 (m, 2H), 1,34-1,21 (m, SH).

Vi du 3: Sy didu ché 5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-
metyl-4-piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin 2,3-dihydroxybutandioat (1:0,5), chit
da hinh A, hop chét 2.1.
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Su didu ché 4-metyl-2-((3-(1-metylpiperidin-4-yl)propyl)amino)pyrimidin-5-
cacbonitril dugc mo ta trong cac so dd 1,2, 3 va 4 va cac Vf du7, 10, 12, 16, 24 va 25
trong patent My 8,309,720, tit ca dugc két hop & day bang cach vién din.

Quy trinh khac cho sy diéu ché cua 4-metyl-2-((3-(1-metylpiperidin-4-
yDpropyl)amino)pyrimidin-5-cacbonitril dugc st dung trong sy diéu ché hop chét 2.1
nhu sau. Pé dung dich 4-metyl-2-(metylsulfonyl)pyrimidin-5-cacbonitril (21,64 g,
109,7 mmol) trong toluen (260 g) dwgc bd sung 3-(1-metylpiperidin-4-yl)propan-1-
amin (14,30 g, 91,5 mmol) trong 10% K>COj3(chia nusc) (110,2 g, 100 mL). Phan (g
dugc 1am néng tir 60 dén 65 °C trong 20 phut. Lép chira nude sau d6 duoc loai bd va
16p hitu co duge bd sung 1M NaOH (110,1 g). Hon hop lai duge 1am néng dén 65 °C,
duoc khudy trong 10 phut va 16p chtra nu6c duge loai bd. P& 16p hiru co, nude (110,8
g) dugc bd sung va dung dich duge lam néng lai &n 65 °C trong 10 phut. Lép chira
nude duge loai bo va 16p hitu co duge co dic dudi dp sudt giam 4-metyl-2-((3-(1-
metylpiperidin-4-yl)propyl)amino)pyrimidin-5-cacbonitril sau d6 dugc tinh thé hoa tir
dung dich cua toluen (xép xi 65 g) & nhiét dd khoang 65 °C dé tao ra 21,20 g 4-metyl-
2-((3-(1-metylpiperidin—4-yl)propyl)aminé)pyrimidin—S-cacbonitril.

Budce A:

Lo phan Ung 16t thiy tinh 1001 dugc nap 4-metyl-2-((3-(1-metylpiperidin-4-
yl)propyl)amino)pyrimidin-5-cacbonitril (5,41 kg, 19,8 mol) va toluen (47,13 kg). Thé
huyén phi tao ra duge khudy va 1am ngudi dén khoang 0°C dén -5°C. Tiép theo, 1,0 M
diisobutylaluminum hydrua (DIBAL-H) trong toluen (40,55 kg, 47,33 mol) dugc bd
sung, qua 4p nito, trong khi van duy tri nhiét 6 phan tng bén trong & <2°C. Sau khi
hoan thanh viéc bd sung, dung dich phan Ung tao ra dugc lam Am dén khoang tir 5°C
dén 10°C va phan ting dugc theo ddi dé hoan thanh bing HPLC. Etyl axetat (4,89 kg)

lanh, sau d6 dugc bd sung qua 30 phat va hdn hop tao ra duoc khudy trong tir 15 dén
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20 phut. Hon hop tao ra (chura 4-metyl-2 - ((3 (1-metylpiperidin-4-yl) propyl) amin)
pyrimidin-5-carbaldehyt) dugc chuyén sang thiét bi nhan thuy tinh 1001 va dugc rira
sach véi toluen (1,00 kg).

Quy trinh khiac dé& didu ché 4-metyl-2-((3-(1-metylpiperidin-4-
yDpropyl)amino)pyrimidin-5-carbaldehyt nhu sau. 4-metyl-2-((3-( I-metylpiperidin-4-
yDpropyl)amino)pyrimidin-5-cacbonitril (“hgp chat 1-E-2”) dugc hoa tan trong axit
axetic (1,32 kg trén mdi kg cta hop chét 1-E-2). Chét xuc tac & thé rin dang hat min
dugc bao gébm chi yéu niken dugc din xuét tir hop kim nicken-nhdm, nhu niken
Raney, loai 3202, (55% khéi lwong/khbi luong thé huyén phu trong nudc, 0,29 g trén
mdi g hop chét 1-E-2) dugc bd sung va phan tmg dugc dit dudi moi trudng chira Ha,
(p(H2) =1 — 1,3 bar) & T =25 °C. Thoi diém phan ung hoan thanh khi dugc danh gia
1a ¢6 khong 16n hon khoang 3% hop chét 1-E-2 con lai, hén hop phéan tng duge loc va
phén loc dugc trung hoa dén d6 pH =7 véi dung dich kali cacbonat chira nuéc (50%
khéi lugng/khéi luong). Sucxinic anhydrua (0,185 g trén mdi g cia lwong ban diu
ctia hop chét 1-E-2) duogc bd sung. Toluen (4,5 g trén mdi g cua lugng ban ddu cia
hop chét 1-E-2) dugc bd sung va kali cacbonat chira nuéc 50% bd sung duge bd sung
dé diéu chinh do pH cua dung dich dén do6 pH> 9, theo mot sd phuong an dén do pH =
9,5. Céc 16p trong moi truong hiru co chira nuée hai pha nhu vy duge tach ra va 16p
chira nu6e dugc rira sach mot 1an véi toluen (0,5 g trén mdi g cta lugng ban ddu cua
hop chét 1-E-2). Cac 16p hitu co duge théng nhit sau d6 duoc chiét véi dung dich
chira nuéc & do pH bing hodc it hon khoéng 4, theo mot sé phuong an & do pH
khoang 3,5. Theo mét sb phuong én, dung dich nhu vy chtta 8% dung dich HCL
chira nuéc (1,01 g trén mdi g clia lugng ban ddu cia hop chat 1-E-2). Pha chira nuéc
nay, chtra 4-metyl-2 - ((3 (l-metylpiperidin-4-yl) propyl) amin) pyrimidih-S-
carbaldehyt, dugc sir dung ma khong c¢6 thém phén tng phuy trong budc A-1 tiép theo.
Dung dich carbaldehyt dugc diéu ché nhu vy c6 thé duoc sir dung trong cac budc
tiép theo dé diéu ché cac hop chét theo séng ché, nhu cac hop chit 2, 2,1 va 3.

Budc A-1. Theo mot s6 phuong an, trong binh riéng natri sulfit (1,2 duong
lugng (equivalents - eq) so v&i luong ban dau cia hop chét 1-E-2), 1,2-diamino-3,5-
dimetylbenzen dihydrochlorua (1,2 dwong lugng (eq) so vé6i lwong ban du cua hop
chit 1-E-2) va nuéc (5,74 g trén mdi g cua luong ban dau cia hop chit 1-E-2) dugc
khudy & nhiét do phong. Axit hydrochloric (37%, 0,24 g trén mdi g ctia luong ban déu
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ctia hop chét 1-E-2) dugc bd sung va phan ung dugce 1am néng dén 50°C trong vong
20 phut va ludng khi duge luu thdng qua dung dich. Hop chét B33 trong dung dich
chita nuée, duge diéu ché chéng han nhu dugc chi ra & trén, dugc bd sung vao hon
hop phan Gng nay qua 1,5h. Phan ung dugc lam néng dén nhiét do khoang 55-60°C
trong khoang thoi gian xp xi tir 1 dén 2,5 gio. Trong budce tiép theo, cac chét rén
dugc loc ra va 2-metyltetrahydrofuran (7,18 g trén mdi g ctia lvong ban diu cia hop
chit 1-E-2) dugc bd sung vao phan loc. Trong budc tiép theo, 30% NaOHchira nusc)
(1,1-1,2 g trén mdi g clia lugng ban diu cua hop chét 1-E-2) dugc bd sung dé diéu
chinh d6 pH dén x4p xi 9,5-11,5. Hén hqp phan rng dugc 1am néng t6i 45-50°C trong
15 phit. L6p chira nuée duge loai bd, va nuée (0,65 g trén mdi g ciia lugng ban dau
ctia hop chat 1-E-2) va 30% NaOH(ehta nuee) (0,18 g trén mbi g ciia lugng ban diu ciia
hop chit 1 -E-2) duge bd sung vao 16p hiru co, ma dugce 1am néng dén 45-50°C trong
5-15 phut. Lép chita nuéce trong mdi trudng hai pha tao ra duoc 1ay ra va bo di, va
nude (0,62 g trén mdi g clia lwong ban diu cua hop chit 1-E-2) duoc bd sung vao l6p
hitu co do d6 tao thanh moi trufmg hai pha khac, ma dugc 1am néng dén 45-50°C
trong 5-15 phut. L6p chita nu6e tir méi treong hai pha nhu vay dugc 14y ra va bo di,
xyclohexan dugc bd sung vao 16p hitu co, ma dugc lam néng dén 45-50°C, va hop
chat 2 thé rén thu duge bing cach 1am ngudi n6 dén 0-5°C, két tinh hop chét 2 ra khoi
no, va tach ra né b%lng cach loc.

Buéce B:

Dung dich chtra nuéc/ axit sulfuric lanh (27,05 kg/2,26 kg) duge bd sung vao
mdi, 10 phan tmg 1001 Hastelloy va 160 phan tmg 16t thiy tinh 1001. Dung dich axit
chira nuéc tao ra dugc khudy va lam ngudi dén khoang tir 2°C dén 5°C. Duy tri nhiét
d6 <30°C & tit ca céc 1an, 50% (theo thé tich) cua hdn hop dugce didu ché trong budce
A & trén duoc bd sung vao mdi dung dich axit sulfuric chira nuéc. Thé huyén phu tao
ra dugc kiém tra do pH (d0 pH muc tiéu 13 4 - 5)) va dugc khqu & nhiét 46 nam trong
khodng tir 20 dén 25°C trong khodng tir 1,5 dén 2 gid. Céc thé huyén phu sau d6 dugc
lam ngudi dén nhiét d6 nim trong khoéﬁg tir 10°C dén 15°C va do pH cia cac thé
huyén phu duge didu chinh dén d pH xip xi tir 11 dén 12, bing céch bd sung 6N
natri hydroxit (16,12 kg, 81,42 mol), qua 20 phut. Cac hdn hop tao ra sau dé duoc
khudy thém tir 15 dén 20 phut, sy ddo tron sau d6 dugc ding lai va cac pha duoc cho

phép dé tach riéng.
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Céc pha hitu co dugc ldy ra tir phia trén cing ctia mdi 16 phan g qua chén
khéng va duge két hop. Sau do, pha chira nuéc va cac pha du & giita dugce thao qua
van déy ctia mbi 16 phan ting va dugc bo di. Pha hitu co két hop dugc b dic & x4p xi
40°C @ tao ra thé rin. Chét rin nay chuyén t6i cac khay lam kho va dugc lam kho (60
Torr, 30-35°C) qua dém dé tao ra chit rin 4-metyl-2 - ((3 (1-metylpiperidin-4-yl)
propyl) amin) pyrimidin-5-carbaldehyt.

Buée C:

Trong 10 phan ung 16t thuy tinh 1001, natri metabisulfit (Na2S20s) (1,96 kg,
9,79 mol) dugc hoa tan trong nuée tinh khiét (54,63 kg), theo sau 1a su bd sung cia
3,5-dimetyl-1,2-benzendiamin-2HCI (2,07 kg, 9,86 mol) va hén hop tao ra duoc
khudy & nhiét d6 ndm trong khoang 20-25°C thanh dung dich dong nhét. Tiép theo,
axit hydrochloric dugc ¢6 dic (1,65 kg, 1'6,79 mol) dugc bd sung vao, tiép theo 12 b
sung 4-metyl-2 - ((3- (1-metylpiperidin-4-YL) propyl) amin) pyrimidin-5-carbaldehyt,
duoc didu ché nhu trong budc B ¢ trén (2,74 kg, 9,79 mol) va hdn hop tao ra dugc
khudy & nhiét d6 nim trong khoang 23-27°C thanh dung dich ddng nhit. Hdn hop tao
ra dugc 1dm néng dén nhiét d6 ndm trong khoang 57-62°C va duoc theo ddi dén khi
hoan thanh bang HPLC.

Hon hop phan tng dugc lam ngudi dén nhiét 46 nim trong khoang 20-25°C va
sau d6 mot nira thé tich (xép xi 30 L) dwoc bd sung sau do, qua may bom dinh lugng,
dén hé théng 16 phan tng thiy tinh khudy 501 chia dung dich kali cacbonat (3,9 kg,
28,2 mol) dugc hoa tan trong nudc tinh khiét (15 kg), dan dén su tao ra két tua. Cac
san pham két tia dugc khudy trong xAp xi 1gid va sau d6 dugc dé ling xudng. Céc
chit ndi trén bé mit rd rang (x4p xi 20 L) duoc 14y ra tir phia trén cling ciia hé théng
10 phén tng 501 va nuéc tinh khiét (xép xi 20 kg) duoc bd sung. Hdn hop tao ra dugc
khudy trong 10 phit, duoc loc, rira sach véi nuéce (13 kg) va lam kho6 & 35-40°C trong
chan khong dé tao ra chét rin [5-(4,6-dimetyl-1 H-benzoimidazol-2-yl)-4-metyl-
pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin, hop chit 2. MS: [M+H]* =
393, 'TH NMR (600 MHz, Metanol-de) 8, 1,38-1,43 (m, 2H), 1,43-1,52 (m, 2H), 1,53-
1,61 (br m, 1H), 1,64-1,71 (m, 2H), 1,90-1,96 (br m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,53 (s, 3H),
2,54 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,78-2,86 (br m, 2H), 3,15-3,36 (m, 2H), 3,36-3,47 (m, 2H)
4,35 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 8,44 (br s, 1H).
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Buéc D: Su didu ché Hemi-Tartrat cia [5-(4,6-dimetyl-1 H-benzoimidazol-2-
yl)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin.

Trong 16 phan ung Hastelloy 100 L, [5-(4,6-dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-
4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin, dugc diéu ché nhu
duoc néu & trén (6,58 kg, 15,56 mol) dugc hoa tan trong mdi trudng chira it nhét mot
rugu alkyl bac thip, ma theo mét phwong 4n etanol dugc bién tinh (31,00 kg), &
khoang tir 48°C dén 52°C, etanol bién tinh 12 hdn hop 95: 5 (ty 18 th8 tich) etanol: 2-
propanol.

Sau khi khqu trong 15 phut, dung dich mo tao ra dugc 1am ngudi dén nhiét do
nim trong khoang 25-30°C. Magie sulfat (0,60 kg) dugc bd sung va hdn hop tao ra
duoc khudy thém 30 phut. Magie sulfat dugc loc qua xelit (0,30 kg) va dung dich
trong sudt tao ra (theo chuin d¢ Karl Fischer, ham lugng nuéc do duge = 0,22%)
duoc chuyén dén 10 phan g 16t thay tinh 1001 sach va dugc dun & khoang 48-52°C.
Dung dich chtra axit L - (+) - tartaric (1,16 kg, 7,73 mol) trong mdi trudng chia it
nhit mdt ruou alkyl bac thdp, ma theo mét phuong 4n etanol dugc bién tinh (10,0 kg)
dugc nap vao céc 10 phan tng qua 20 phat. Hdn hop ruou mubi hemitartrat tao ra
duoc 1am néng dén nhiét d6 nim trong khoang 70-75°C va sau d6 dugc hoa gia. Chat
sét mau vang tao ra dugc lam ngudi dén nhiét do nim trong khoang 0-5°C trong
khodng thoi gian 2 gidr va sau d6 dugc héa gia trong 20 phit. San phidm (nhu chét két
tda) dugc loc, rira sach véi etanol bién tinh lanh (5,20 kg), sau d6 lam kho & nhiét do
nim trong khoang 75-80°C trong chan khéng dé tao ra [5-(4,6-dimetyl-1H-
benzoimidazol-2-yl)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-
amin, nhu mudi rin Hemi-Tartrat twong tng ctia nd, hop chét 2.1. B&i vi nhidu hon
mdt sw két tinh dwgc thyuc hién theo sang ché, su két tinh dwoc d& cap & trén dén hop
chét 2.1 d@6i khi dugc coi 1a sy két tinh dAu tién. Khi kém theo thuét ngir su két tinh
trong sudt ban mo ta nay, cac thuat ngir gbc duoc st dung cho muc dich tham khao, va
viéc st dung mot sb thuét ngir gbc khong nhét thiét c6 nghia la cac hoat dong tuong
ung dugc dic trung bdi céc thuat ngit géc trudce cling nhét thiét phai dugc thuc hién.

Buée E: Su két tinh lai

Phuong phép E-S. Trong 16 phan tng Hastelloy 1001, Hemi-Tartrat ctia [5-(4,6-
dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-
propyl]-amin, hop chét 2.1, duoc didu ché nhu trong bude D & trén (5,19 kg, 11,10
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mol) dugc hoa tan trong mdi trudng chira rugu alkyl bac thip, ma theo mot phuong an
12 dung moéi hydroalcoholic, ma theo mot phuong 4n 14 hdn hop clia etanol bién tinh
(32,40 kg) va nuédce (2,62 kg) & khoang 75-78°C. Dung dich tao ra dugc lam ngudi dén
nhiét dd nim trong khoang 50-55°C va dugc loc hoan thién (dé loai bd cac hat la bt
ky) vao trong 16 phan g 16t thiy tinh 1001 sach, tiép theo 1a rira v6i etanol bién tinh
(4,15 kg). Dung méi c6 chira it nhit mot ruou alkyl bac thip, ma theo mot phuong an
etanol dugc bién tinh (25,62 kg) dugc bd sung va cac dung dich tao ra dugc dugc
khudy va 1am néng dén nhiét o nim trong khoang 78-80°C dé chung cét theo céach
lam bay hoi khéi 511 dung mdi. Dung dich tao ra dugc lam ngudi dén nhiét do nim
trong khoang 55-60°C va dung mdi dugc bd sung chira it nhit mot ruou alkyl bac
thip, ma theo mot phuong 4n etanol dugc bién tinh (27,63 kg) dugc bb sung, tiép theo
1a 1am néng dén nhiét d6 ndm trong khoang 78-80°C @ chung cét theo cach lam bay
hoi khoi 271 ctia dung méi. Dung dich tao ra sau d6 dugc lam ngudi dén nhiét d6 nam
trong khoang 50-55°C, dugc tao hat vé6i cac hat hop chit 2.1 (2,0 g, 4,3 mmol), sau d6
tiép tuc dugc lam ngudi dén nhiét do nim trong khoang 18-22°C va sau d6 khudy
trong 1 gio. Két tua tao ra dugc loc, dugc rira véi etanol bién tinh (5,00 kg) va lam
khé & nhiét do nim trong khoang 75-80°C trong chan khdng dé tao ra chét rin Hemi-
Tartrat cua [5-(4,6-dimetyl-1H—benzoifnidazol-2-yl)-4-metyl-pyrimidin—2-y1]-[3-(1-
metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin (hop chét 2.1); diém noéng chay la 179°C.

Phuong phép E-T. Quy trinh khac dung cho su két tinh ctia hop chét 2.1; Hemi-
Tartrat cua [5-(4,6-Dimetyl- 1 H-benzoimidazol-2-yl)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-
metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin: 16 phan tng 500ml duoc nap [5-(4,6-dimetyl-1H-
benzoimidazol-2-y1)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-
amin Hemi-Tartrat (24,0 g, 25,7 mmol) va moi trudng chira rugu alkyl bac thip, ma
theo mot phuong 4n 1a moi trudng c6 chira it nhit mot rugu alkyl bac thap, ma theo
mot phuong an 13 rugu, ma theo mét phuong 4n 14 metanol (63,0 g). Hon hop tao ra
dugc 1am 4m dén 50°C trong 15 phut, cho dén khi tit ca cac chét rén dugc quan sat
hoa tan hét. Moi treong chtra rugu alkyl bac thép, ma theo m{t phuong 4n 13 moi
trudong c6 chira it nhit mot rugu alkyl bac thip, ma theo mot phuong 4n 1a etanol duoc
bién tinh (105,0 g) sau d6 dugc bd sung va dung dich tao ra dugc loc (¢ 50°C) dé loai
bd cac hat bét ky con lai. Phén loc duge lam néng nhanh dé hoi luu, sau do6 duogc lam

ngudi dén khodng 60°C, trudc khi tao hat v6i cac tinh thé ciia hop chét 2.1. Hn hop
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tao ra trdi qua bi€n dang nhiét 6 nhu sau cho sy két tinh: 1 gio ¢ 60°C, lam ngudi dén
40°C qua 2 gid, sudi 4m dén 50°C qua 1 gid, 1am ngudi dén 30°C qua 2 gid, lam néng
dén 40°C qua 1 gid, 1am ngudi dén 20°C hon 2 gid, 1am néng dén 30°C qua 1 gio, 1am
ngudi dén 10°C qua 2 gid, 1am néng dén 20°C qua 1 gid, sau d6 lam ngudi dén 0°C
qua 2 gid. Thé huyén phi tao ra duoc duy tri & 0°C trong 7 gid, sau d6 két tia rin tao
ra dugc tach ra béng cich loc hiit, dugce rira sach véi etanol bién tinh (3 x 30,0 g) va
lam kho trong chdn khong & 40 °C & tao ra hop chét 2.1 12 chét rén dang tinh thé mau
tring. Fig. 6 thé hién c4c bién dang phan tich nhiét quét vi sai (DSC) va phan tich
nhiét trong lugng (TGA) ctia hop chit 2. 1'.

Bé&i vi nhiéu hon mot sy két tinh dugc thuc hién theo séang ché, su két tinh lai
dugce dé cap dén & trén cho hop chét 2.1 d6i khi dugc xem 1a sy két tinh tht hai. Cho
du duoc két tinh lai theo phuong phap ES hodc ET, '"H NMR cta miu cia céc Hemi-
Tartrat khan cta [5-(4,6-dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-
(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin, hop chat 2.1: '"H NMR (300 MHz, Metanol-ds)
3, 8,44 (br, s, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 6,90 (s, 1 H), 4,35 (s, 1 H), 3,35-3,48 (m, 4 H), 2,76-
2,89 (o, m, 2 H), 2,75 (s, 3H), 2,54 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 1,88-1,99 (br,
m, 2 H), 1,34-1,75 (m, o, 7 H).

Hop chét 2.1 ¢6 kha ning tao dung dich chtra nuéc & nhiét do phong trong
khoéng 1,1 g/ml. Hop chét nay 1a chit hut 4m. N6 chuyén thanh hop chéit 3 & do 4m
trong dbi 70% & trén, va nod tao thanh hop chét tetrahydrat 3 trong dung dich chua
nudc.

Céc phuong an ctia hop chét 2.1 thu duge nhu dugc mé ta trong vi du 3 nay co
do tinh khiét biang hodc khoang 98,95% cac phwong an diéu ché sy két tinh lai cia
hop chit gidng nhau véi d6 tinh khiét bang hoic khoang 99,23%. D tinh khiét thay
d6i khi sy két tinh lai ctia hop chit 2.1 dwoc thé hién trong bang 1. Céc tap chét I1 -
111 va Al - A19 duoc chi ra theo su thay dbi cia cic bang duoc trinh bay trong tai
liéu nay dugc dic trung trong bang 9 va cac ciu triic héa hoc két hop ciia no trong vi

du 11, va cling trong bang 1 va 7.
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Béang 1
Tap chat m/z Thoi gian Do tap chit Do tap chat trung
[M+H]" | luu git trung binh (%) | binh (%) cta hop
tuong d8i | ctia hop chit 2.1 | chit 2.1 sau khi két
(RRT) | truéc khi két tinh lai
tinh lai

I1 hodc Al 278 0,32 na nd

A2 276 0,48 0,01 nd

I3 hoic A3 277 0,73 nd nd

A4 395 0,81 0,03 nd

I5 hoac A5 653 0,86 0,24 0,154

A6 unk 0,87 nd 0,01

A7 2747733 0,89 0,09 0,06

A8a va A8b 653/ unk 0,91 0,11 0,02

I8 hodc A9 505 0,93 0,02 0,02

A10 unk 0,95 0,03 0,01

All unk 0,97 0,02 0,01

Al12 unk 0,98 0,02 0,02

Hop chat 2.1 393 1,00 98,95 99,23

Al13 unk 1,03 nd 0,01

I7 hodc A14 407 1,04 0,18 0,23

Al5 unk 1,048 nd Nd

Al6 unk 1,057 nd 0,01

Al17 unk 1,064 0,01 0,03

Al8a va A18b | 512/409 1,07 0,08 0,04

A19 unk 1,08 0,03 0,01

A20 unk 1,10 0,06 0,04

A21 unk 1,14 0,04 Nd

A22 847 1,17 0,05 0,02
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Chit viét tit dugc ding trong bang trén: nd = khong phat hién thiy, unk =
khong biét, na = khong duge phén tich

Nhu dugc thé hién trén Fig.6, dang khan 2.1 cho théy ton hao trong lugng 0,3%
ban dau 1én d&én 170°C clia d6 4m bé mit, va tiép theo 1a tdn hao trong lwong hé sb ty
lugng thich hgp (0,5 mol) ctia axit tartaric (xp xi 15%, 16,05 % theo 1y thuyét). Diém
néng chay 14 thu nhiét khé sic nét v6i dinh cao nhét & 184°C.

Vi dy 4: Vi dy 4-1 va 4-2. Su didu ché 5-(4,6-dimetyl- 1H-benzimidazol-2-yl)-
4-metyl-N-[3-(1-metyl-4-piperidinyl)—proi:>yl]-2-pyrimidinamin 2,3-
dihydroxybutandioat (1: 0,5), chit da hinh B hop chét 2.2, tir hop chét 2.1.

S O by
.05 HO ~ COH

HO,  COH
HO,C  OH Ho,C  OH
21 (A) 2.2(B)

Vi du 4-1. Trong 6ng thiy tinh 10 mL dugc trang bi thanh khudy tir tinh, 5
(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl) -4-metyl-N- [3 (1-metyl-4-piperidinyl) propyl ] -
2-pyrimidinamin 2,3-dihydroxybutandioat (1: 0,5), hop chit 2.1 (1 g) dugc hoa tan
trong nude (10 mL) & nhiét d6 phong (22°C). Dung dich mau vang trong dugc khudy
& nhiét d§ phong qua dém, sau d6 dugc lam ngudi dén 2,5°C trong 2 gi0, trude khi
san pham dugc tach ra bang cach loc va lam kho trong chan khong qua dém & 55°C dé
tao ra 0,9 g hop chét 2.2 (ham luong nudc 4,9%).

Vi du 4-2. Theo cdc phuong an khac, hop chét 2.2 duoc diéu ché nhu sau.
Trong 6ng thiy tinh 10 mL dugc trang bi m6t thanh khudy tir tinh, 5 (4,6-dimetyl-1H-
benzimidazol-2-yl) -4-metyl-N- [3 (1-metyl-4-piperidinyl) propyl ] -2-pyrimidinamin
2,3-dihydroxybutandioat (1: 0,5), hop chat 2.1 (0,5 g) dugc hoa tan trong hdn hop
nudc (4,5 ml) va 2-propanol (0,5 ml) & 50°C. Dung dich mau vang trong dugc lam
ngudi dén 10°C trong vong 2 gid din dén su két tinh ctia chit rin mau tring. Thé
huyén phil day tao ra dugc gitt & 10°C qua dém, sau d6 san pham duogc tach ra bing

cach loc va 1am khd trong chan khéng trong 21 gid dé tao ra 0,43 g hop chét 2.2.
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M3u nhiu xa bot tia X (XRD) theo mdt phuwong én cia hop chit 2.2, vi du 4.2,
duoc thé hién trén Fig.1, va cac danh sach dinh XRD dugc thé hién trong bang 2 va
2.1. Fig.8 thé hién c4c bién dang phan tich nhiét quét vi sai (DCS) va phén tich nhiét
trong luong (TGA) ctia hop chét 2.2.

Bang 2
Danh sach dinh XRD theo mét phuong 4n ctia hop chét 2.2

v6i cudng d6 twong dbi it nhit 14 9%

Vi tri [°20] Khoén[g;]éch d Cudng d6 (dém) | Cuong do twong dbi (%)
6,96 12,69 186 11,1
7,67 11,52 586 34,8
8,26 10,70 291 17,3
8,63 10,24 256 15,2
9,91 8,92 413 24.6
11,34 7,80 153 9,1
12,09 7,31 344 20,5
13,66 6,48 1682 100,0
14,73 6,01 579 34,4
16,85 5,26 677 40,2
18,21 4,87 - 385 22,9
19,24 4,61 279 16,6
20,89 4,25 417 24,8
23,25 3,82 1378 81,9
23,98 3,71 611 36,3
25,04 3,55 296 17,6
26,25 3,39 318 18,9
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Béang 2.1
Danh sich dinh XRD theo mdt phuong 4n ctia hop chét 2.2

v6i cudng do twong ddi it nhét 1a 20%

Vi tri [°20] Khoén[gAc]éch d Cuong d6 (dém) Cuong d¢ twong dbi (%)
7,67 11,52 586 34,8
9,91 8,92 413 24,6
12,09 7,31 344 20,5
13,66 6,48 1682 100,0
14,73 6,01 579 34,4
16,85 5,26 677 40,2
18,21 4,87 385 22,9
20,89 4,25 - 417 24,8
23,25 3,82 1378 81,9
23,98 3,71 611 36,3

Hop chét 2.2 ¢6 tinh én dinh vat Iy chi khi dugc lwu trit trong lo kin chat & didu
kién mdi trudng xung quanh. Hop chit 2.2 ¢6 s&n tinh hat nuéc va chuyén thanh hop
chit 3 khi duoc tiép xtc véi moi trudng.

Khi tinh ché béng cach két tinh lai hop chét 2.1 dugc thi béng cach su dung
céc didu kién thay thé, nhu bing cach st dung nudc: 2-propanol (90:10, theo ty 1&
trong luong) va qua dém lam kho trong chan khong ¢ 55°C, hop chit 2.1 dugc mong
doi, nhung thay vao dé hop chét 2.2 da thu duoc. Trong qué trinh két tinh lai thay thé
khic biang cach sir dung nudc va sau dé téch ra bang cach loc va lam kho trong chan
khong trong 21 gid, hop chét 2.2 ciing thu dugc thay cho hop chit 2.1 duoc mong doi.
Nguoc lai, sy két tinh lai cta hop chét 3 khong thé hién su tao ra hién tugng da hinh
nay, nhung né tao ra mét hinh thire don 1€ dic trung ctia hgp chat twong ty.

Vi du 5. Sy diéu ché 5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-
metyl-4-piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin 2,3-dihydroxybutandioat tetrahydrat (1:
0,5: 4), hop chit 3, tir hop chét 2 bazo ty do.
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N
Jeams HH ﬁ HH
N N
H H
05 HO  COH 6
HO,C  ©OH
2 ., 3

Lo phan tung thiy tinh véi may khudy co dugc nap 5 -(4,6-dimetyl-1H-
benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-( 1-metyl-4-piperidinyl)propyl]-2-pyrimidinamin),
hop chét 2 (10,0 g, 25,2 mmol (x€t nghiém hiéu chinh lam phu hop véi lwong tuong
duong tuy thudc vao do tinh khiét)), axit L - (+) - tartaric (1,90 g, 12,5 mmol) va nuéc
(75,1 g) & 20°C. Hon hop phan tng duge lam néng dé hdi luu cho dén khi chit rén
duge hoa tan hoan toan. Dung dich trong sau d6 duge lam ngudi dén 35°C va tao cac
hat tinh  thé 5-(4,6-dimety1-1H-benzimidazol-Z-yl)-4-metyl-N—[3-(1-metyl-4-
piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin Tetrahydrat 2,3-dihydroxybutandioat (1: 0,5: 4),
hop chét 3.S (dugc didu ché trong vi du 6) dugc bd sung vao. Sau khi lam ngudi dan
t6i 5°C qua dém, cac san phém duoc tich ra béng cach loc hut va banh loc duge rira
sach v6i nuée (10 g). Chét rén duge 1am kho trong chén khong (tai ca. 200 mbar) véi
khi dugc xa ra dé tao ra hop chét 3 theo tiéu @& (93,2% séan luong). Bang 3 va Fig.2
hién thi c4c bién dang tap chit cia cac hop chit 2 va 3, theo vi du nay, cho thdy bién
dang tap chit hop chit 3 duoc giam dang ké so véi bién dang tap chét cua hop chét 2.

Béang 3
Bién dang tap chét cho céc hop chit 2 va 3, (vidu5)

Hop chit 2 Hop chét 3
Tap chét 1 (11) 0,03 0
Tap chit 2 (I2) 0 0
Tap chit 3 (I3) 0,04 0
Tap chit 4 (14) 0,18 0,03
Tap chit 5 (I5) 0,37 0,05
Tap chat 6 (16) 0,07 0
Tap chit 7 (17) 0,17 0,05
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Tap chét 8 (I8) 0,15 0,14
Tap chét 9 (I9) 0,08 0,06
Tap chét 10 (110) 0,09 0

Céc bién dang DSC va TGA clia hop chit 3 (Fig.7) cho thiy sy mit nudc
12,7% ban dau trude khi 100°C, twong tng vai xép xi 4 mol nudc (13,3% dugce tinh)
tiép theo 1a tdn hao trong lugng 12,8% cua axit tartaric. Diém néng chay 1a thu nhiét
sic nét voi dinh cao nhit & 97,5°C, va thu nhiét & 184°C, ma 1a dic trung cua dang
khan, khong con hi¢n dién.

Vi du 6. Su diéu ché c4c tinh thé tao hat—S—(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-
yl)-4-metyl-N-[3-(1-metyl-4-piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin hydrat 2,3-
dihydroxybutandioat (1: 0,5: 4), hop chét 3.S, ma duogc st dung, ching han, trong viéc

tao hat dugc md ta trong vidu7.

Jou %ii — Lo

HO
.05 HQ / 05 HO COMH | 40
HO,C  OH Ho,C  OH
2.1 3.8

Trong 6ng thuy tinh véi thanh khudy tir tinh, (5-(4,6-dimetyl- 1H-benzimidazol-
2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-metyl-4-piperidinyl)propyl]-2-pyrimidinamin 2,3-
dihydroxybutandioat (1: 0,5)), hop chit 2.1 (thd) dugc hoa tan trong nudc & 60°C.
Dung dich dugc lam ngudi dén nhiét do phong, sau d6 duogc khuéy qua dém. Thé
huyén phit mau vang dugc tao thanh. Sau khi 1am ngudi hdn hop phan ung dén 2,5°C
trong 1,5 gio, chit rin dugc tich ra bing cach loc va rira sach v6i nuée dé tao ra 5-
(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-metyl-4-piperidinyl)-propyl]-2-
pyrimidinamin 2,3-dihydroxybutandioat hydrat (1: 0,5: 4), hop chét 3.S.

Vi du 7. Sy diéu ché 5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-
metyl-4-piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin 2,3-dihydroxybutandioat hydrat (1: 0,5:
4), hop chét 3, tir hemitartrat khan, hop chét 2>. 1.
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HO  COH
0,5 K 4 2 «05 HO”' COZH ] 4H20
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Lo phan tng thdy tinh cé vé boc dugce nap 5 (4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-
yl) -4-metyl-N- [3 (1-metyl-4-piperidinyl) propyl] -2 -pyrimidinamin 2,3-
dihydroxybutandioat (1: 0,5), hop chét 2.1 (60,0 g, 121,9 mmol) va nuéc (280,0 g) &
20°C. Chét rin dugc hoa tan bing cach 1am néng hdn hop phéan tng véi T > 58°C.
Céc dung dich mau vang trong dugc loc (loc hoan thién) va cac bd loc rira sach vé6i
nude (20,0 g). Phén loc dugc lam ngucf)i'dén T <40°C va dugc tao hat vai 5- (4,6-
dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl) -4-metyl-N- [3 (1-metyl-4-piperidinyl) propyl ] -2-
pyrimidinamin hydrat 2,3-dihydroxybutandioat (1: 0,5: 4), hop chét 3.S (0,01 g). Thé
huyén phii méng duoc khudy & T = 35 - 40°C trong 1 gid, sau d6 dugc lam ngudi tirng
bude téi 5°C, din dén su két tinh cia san phim. Béi vi nhiu hon mot su két tinh
dugc thuc hién theo sang ché, su két tinh dugc dé cop & trén cho hop chit 3 doi khi
duoc xem 14 su két tinh thtr ba. D6i khi dwoc coi 1a sy két tinh thir hai néu hop chét
2.1 chi dugc két tinh mdt 1an. Thé huyén phi duge giit & T = 5°C trong 4 gio, trudce
khi san phdm dwgc tach ra bang cach quay ly tim. C4c banh san phdm duoc rira sach
bing nudc (104,0 g). Chit rin duoc 1am kho trong chan khong (200-300 mbar) & 20-
30°C trong 28 gidr v6i khi duoc xa ra dé tao ra hop chét 3 theo tidu dé& (95% san
lwgng). Hop chét nay c6 kha ning hoa tan vao nudc khoang 4,1 mg/ml & nhiét do
phong. N6 6n dinh trong diéu kién mdi truong xung quanh, nhung chuyén thanh hop
chit 2.2 khi khir nuge béng cach lam nong hodc & do Am tuong dbi thép. Bién dang
nhiéu xa bot tia X (XRD) theo mdt phwong 4n cua hop chit 3 dugc thé hién trén Fig.4,
va danh sach dinh XRD dugc thé hién trong bang 5, 6 va 6,1-6,3. Fig.9 hién thi cac
bién dang XRD cho cac hop chét 2.1, 2.2 va 3. Bang 4 va Fig.3 hién thi cac bién dang
tap chit cho céc hop chit 2.1 va 3, theo vi du nay, ma la, nhu da lvu y dbi voi hop
chit 2, rang bién dang tap chét ctia hop chét 3 dugc giam dang ké so vdi bién dang tap

chét cua hop chét 2.1. Cac phuong 4n cia hop chit 3 thu duoc nhu dugc mé ta trong
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vi du 7 ndy c6 do tinh khiét trong duong khoang 99,86%. Hop chat 3 thé hién céc tinh
niing héa hoc phat trién thuén lgi: Sy téng hop ciia hop chit 3 tao ra san luong tai san
xuét cao (khoang 95%, so véi khoang 85% ddi véi hop chét 2.1); né dugc téng hop
bing phwong phép luin don gian ma khong can chung cit ddng s6i hodc tiép xtic voi
cac lan khuéy kéo dai va 1am néng véi su c6 mit cia cia MeOH/EtOH, ma c6 thé din
téi su tao ra clia cac san phém phu; né thé hién dd tinh khiét cao va c6 thé tai san Xuét,
bao gém viéc loai bd mot sb tap chit amin; va su két tinh c6 thé duoc thuc hién trong

nude 1lam dung méi, khong can dé dot dich céi, ma dan dén hoa hoc xanh tiét kiém chi

phi.
Béang 4
Céc bién dang tap chét ctia cac hop chét 2.1 va 3 (Vi du 7)
Hop chét 2.1 Hop chét 3

Tap chat 11 (1) 0,98 0

Tap chat 1 (I1) 0 0

Tap chit 2 (I12) 0,07 0

Tap chat 3 (I3) 0,29 0

Tap chét 4 (14) 0 0

Tap chat 5 (I5) 0,03 0

Tap chét 6 (16) 0,29 0

Tap chét 7 (I7) 0,67 0,18

Tap chét 8 (I8) 0,06 0,02
Béng 5

Danh sach dinh XRD theo mot phuong 4n ctia hop chit 3 (Vi du 7)
cho céc dinh véi cac cudng do twong dbi> 5%

Vi tri [°26] Khoanf/;mh d Cudng d6 (dém) | Cuong do tuong déi (%)
6,909 12,79 19018 20,7
6,963 12,70 13509 14,7
8,692 10,17 92032 100,0
11,957 7,40 5763 6,3
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12,107 7,31 51083 55,5
12,419 7,13 6894 7,5
13,956 6,35 5038 5,5
14,463 6,12 6922 7,5
15,355 5,77 6205 6,7
15,393 5,76 5573 6,1
15,755 5,62 4416 48
16,304 5,44 15526 16,9
16,350 5,42 14203 15,4
17,051 5,20 6303 6,8
17,442 5,08 5085 5,5
18,445 4,81 7903 8,6
18,540 4,79 5021 5,5
19,265 4,61 23648 25,7
19,861 4,47 10731 11,7
19,906 4.46 10331 11,2
21,628 411 10197 11,1
21,734 4,09 79383 86,3
22,514 3,95 8529 9,3
23,115 3,85 4787 5.2
23,963 3,71 11967 13,0
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
25,124 3,54 12475 13,6
26,434 3,37 8095 8,8
27,012 3,30 13716 14,9
30,257 2,95 5159 5,6
30,297 2,95 6434 7,0
30,449 2,94 7306 7,9
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Béang 6

Danh s4ch dinh XRD theo mdt phuong 4n ciia hop chét 3 (Vi du 7)

cho cédc dinh véi céc cuong do twong ddi > 10%

Vi tri [°260] Khoang cach - d [A] | Cudng d6 (dém) | Cudng d6 twong dbi (%)
6,909 12,79 19018 20,7
6,963 12,70 13509 14,7
8,692 10,17 92032 100,0
12,107 7,31 51083 55,5
16,304 5,44 15526 16,9
16,350 5,42 14203 15,4
19,265 4,61 23648 25,7
19,861 4,47 10731 11,7
19,906 4,46 10331 11,2
21,628 4,11 10197 11,1
21,734 4,09 79383 86,3
23,963 3,71 11967 13,0
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
25,124 3,54 12475 13,6
27,012 3,30 13716 14,9

Béang 6.1

Danh s4ch dinh XRD theo mét phuong 4n ctia hop chit 3 (Vi du 7)

cho cac dinh véi cac cudong do twong dbi > 50%

Vi tri [°260] Khoan[g;é(:h d Cuong @6 (dém) | Cuong do tuong dbi (%)
8,692 10,17 92032 100,0
12,107 7,31 51083 55,5
21,734 4,09 79383 86,3
24,352 3,66 48026 52,2
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Béang 6.2
Danh sach dinh XRD theo mot phwong 4n ctia hop chét 3 (Vi du 7)

cho céc dinh véi cac cudong d6 twong doi > 20%

Vi tri [°260] Khoan[g;]é(}h d Cuong d6 (dém) | Cuong do twong dbi (%)
6,909 12,79 19018 20,7
8,692 10,17 92032 100,0
12,107 7,31 51083 55,5
19,265 4,61 23648 25,7
21,734 4,09 79383 86,3
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
Béang 3

Danh sach dinh XRD theo m6t phwong 4n ctia hop chat 3 (Vi du 7)

cho cac dinh véi cic cudng d twong ddi> 13%

Vi tri [°26] Khoang cach - d [A] | Cudng d6 (dém) | Cuong dd twong dbi (%)
6,909 12,79 19018 20,7
6,963 12,70 13509 14,7
8,692 10,17 92032 100,0
12,107 7,31 51083 55,5
16,304 5,44 15526 16,9
16,350 5,42 14203 15,4
19,265 4,61 23648 25,7
21,734 4,09 79383 86,3
23,963 3,71 11967 13,0
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
25,124 3,54 12475 13,6
27,012 3,30 13716 14,9
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Vi du 8. Sy két tinh lai cia 5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-
[3-(1-metyl-4-piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin 2,3-dihydroxybutandioat hydrat
(1:0,5:4), hop chét 3.

NH
/é[ >_2: )—NH Sv két tinh lai /f:[ >_2: )~
HO CO,H

CO,H
0,5 R e AT .05 MO /7% = 4H0
HO,C  OH HO,C  OH
3 3

Trong 16 phan {mg thiy tinh 500ml dwgc trang bi véi dau do nhiét d¢ va may
khudy co, 5 (4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl) -4-mety]-N- [3 (l-metyl- 4-
piperidinyl) propyl] -2-pyrimidinamin 2,3-dihydroxy-butandioat hydrat (1: 0,5: 4),
hop chét 3 (Vi du 5) (72,0 g, 133,4 mmol) dugc tao hd xi mang trong nudc (400,0 g) &
15 - 25°C. Thé huyén pht tring sau d6 dugc lam néng dén 60°C trong vong ca. 30
phut dé hoa tan chit rin hoan toan. Dung dich mau vang mong mudn tao ra sau d6
duge b0 sung thé huyén phi ciia céc tinh thé dang hat (0,36 g, 5 (4,6-dimetyl-1H-
benzimidazol-2-yl) -4-metyl-N- [3 (1-metyl-4 -piperidinyl) propyl] -2-pyrimidinamin
hydrat 2,3-dihydroxybutandioat (1: 0,5: 4), hop chét 3.5, trong 2 ml nudce, duge khuéy
¢ 20-25°C trong 1 gi®). Thé huyén phu rﬁéng dugc gift & 40°C trong khoang x4p xi 1
gi0, sau d6 duoc 1am ngudi theo timg budc dén 5°C trong vong tdi thidu 1a 9h. N6
dugce gilt ¢ 5°C qua dém, trudce khi san phim duoc tach ra bang céach quay ly tdm. B6i
vi nhiéu hon mot su két tinh duoc thuc hién theo sang ché, sy két tinh lai dugc dé cap
dén & trén cho hop chét 3 doi khi dugc xem 13 su két tinh thit tw. N6 doi khi dugc goi
1a su két tinh thtt ba khi hop chét 2.1 chi dugc két tinh mot 1dn. Cac banh sin pham
dugrc rira sach bang nude (99,0 g). Céc san phém w6t duge lam kho & nhiét do phong/
&p suit moi truong xung quanh trong 5 ngay dé tao ra hop chit 3 theo tidu dé (97%
san lugng), duogc két tinh lai. Sau qué trinhkét tinh lai theo vi du 8 nay, hop chit 3, ma
trong giai doan két tinh so bd c6 do tinh khiét 1a 99,86%, c6 db tinh khiét tuong
duong hodc khoang 99,90%. Do tinh khiét thay dbi theo su két tinh lai ctia hop chét 3
dugc thé hién trong bang 7.
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Bang 7
Tap chét m/z Thoi gian luu Céc do tap chét trung Céc d¢ tap chat trung
[M+H]" | giit tvong d6i | binh (%) trong hop chét | binh (%) trong hop chét
(RRT) 3 truéc khi két tinh lai 3 sau khi két tinh lai
I 278 0,32 n. d. n. d.
A2 276 0,48 n. d. n. d.
I3 277 0,73 n. d. n. d.
A4 395 0,81 n. d. n.d
IS 653 0,86 0,02 n. d.
A6 unk 0,87 n. d. n. d.
A7 274/733 0,89 n. d. n. d.
A8a wva| 653/ 0,91 n. d. n. d.
A8b unk
I8 505 0,93 n. d. n. d.
A10 unk 0,95 n. d. n. d.
All unk 0,97 n. d. n. d.
Al12 unk 0,98 n. d. n. d.
Hop 393 1,00 99,86 99,90
chit 3
Al3 unk 1,03 n. d. n. d.
17 407 1,04 0,06 0,05
AlS unk 1,048 n. d. n.d
Al6 unk 1,057 n. d. n. d.
Al7 unk 1,064 n. d. n.d
Al8a va | 512/409 1,07 n. d. 0,02
A18b
Al19 unk 1,08 n. d. n. d.
A20 unk 1,10 n. d. n. d.
A21 unk 1,14 0,04 0,04
A22 847 1,17 n. d. n. d.
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Chit viét tit dugc ding trong bang trén: nd = khong phat hién thiy, unk =
khong biét, nei = khong dugc phéan tich

Vi du 9. Su didu ché 5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-
metyl-4-piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin fumarat metanolat (1: 2: 1), hop chét 4.

Jor T ﬁiw *

__FOH CH3OH
HO,C

Pé binh thét cd Erlenmeyer 500 ml chira 10,012 g (0,0255 mol)5-(4,6-dimetyl-
1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-metyl-4-piperidinyl)propyl]-2-
pyrimidinamin), hop chét 2, dwoc bd sung 6,2155 g axit fumaric (2,1 duong lugng) va
thanh khudy. Dé hdn hop chit rin, khoang 300 ml theo ti 16 1: 1 (ty 1& trong lugng)
ctia MeOH: EtOAc néng dugc bd sung khi 1am néng va khudy déu. Thuét ngir "dung
moi néng" duge str dung & ddy sao cho dung méi nhu vy duge lam 4m dya trén diém
s6i ctia dung mdi d6. Theo mdt sé phuwong an, MeOH: EtOAc néng dugc sir dung &
nhiét d6 khoang 50°C dén 60°C. Dung méi bd sung c6 thé duoc bd sung cho dén khi
tAt c4 cac chit rin dugc hoa tan hoan toan. Hén hop dung dich dugc cho phép dun &
nhiét d sb6i thém 10 phit dé tao ra dung dich ddng nhit mau vang. Hn hop phan ung
duoc 14y ra tir tim 1am néng va dugc cho phép 1am ngudi xudng nhiét do phong (rt)
trén dinh bing. Két tia dugc tao thanh ting cum & day binh thot ¢b sau 2 ngdy.
13,0702g 5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-metyl-4-
piperidinyl)-propyl]-2-pyrimidinamin furﬁarat metanolat (1: 2: 1), hop chét 4, nhu
chét rin két tinh mau vang nhe dugc thu lai béi bd loc chan khong. Cac bién dang
XRD x4c nhan miu duy nhét cia mudi fumarat mong mubn va theo phan tich khi IR-
off, nguyén liéu ndy 1 metanol solvat cia mudi fumarat (4,1% tdn hao trong luong).
Bang 8 va Fig.5 hién thi c4c bién dang tap chét cho cic hop chit 2 va 4.

Ngugrc lai vdi sy quan sat dugce thuc hién trong vi du 5 va 7, cdc phuong an cta
hop chét 4 thu dwoc nhu duoc md ta trong vi du 9 nay c6 cac bién dang tap chit ma

khong thé hién sy cai thién vé tng thé so vdi bién dang tap chit cta hop chit 2.
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Ngoai ra, cic xét nghiém cda cdc phuong an ciia muodi fumarat nay da chi ra cac ché
pham thay d6i bao gdm cac hdn hgp ctia mono- va di-fumarat. Hon nita, axit fumaric
thé hién kha ndng hoda tan tuong doi thap hon trong cac dung mdi ma thudng thich

hop cho su tao thanh mubi.

Béng 8

Bién dang tap chét cia hop chét 2 va 4 (Vidu 9)
Hop chit 2 Hop chat 4

Tap chat 1 (I1) 0,03 0

Tap chét 2 (12) 0 0,03

Tap chit 3 (I3) 0,04 0

Tap chit 4 (14) 0,18 0,22

Tap chét 5 (I5) 0,37 0,18

Tap chét 6 (16) 0,07 0,02

Tap chét 7 (I7) 0,17 0,16

Tap chat 8 (I8) 0,15 0,07

Tap chat 9 (19) 0,08 0

Tap chét 10 (110) 0,09 0,16

Vi du 10. Su diéu ché 5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-
metyl-4-piperidiny1)-propyl]-2-pyrimidinamin phosphat (1: 1), hop chéit 5

o — e

2 5
Binh thét ¢ Erlenmeyer 50 ml chira 500,32 mg (1,275 mmol) cia 5-(4,6-

dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1-metyl-4-piperidinyl)propyl]-2-

pyrimidinamin), Hop chét 2 va thanh khudy, dugc bd sung khoang 20 ml dung méi
50:50 MeOH:EtOH néng. Theo mdt sé phuong 4n, MeOH: EtOH néng dugc sit dung
& nhiét @6 khoang 50°C dén 60°C. Thu dugc dung dich mau vang trong. Dung dich
duoc dua vao nhiét d6 soi trén tAm néng khudy déu, va 96ulL axit photphoric (85%

trong nude, 1,1 duong lugng) duoce bd sung ting giot. Hon hop phan mg di try thanh
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dang vén duc khi axit dugc bd sung nhung nhanh chong thay dbi thanh dung dich mau
vang trong khi né dwgc khudy. Hon hop phan tng dugc dé lai dé 1am néng trén tim
néng & nhiét do thap trong 10 phit nita truée khi duge 14y ra va duge lam ngudi dén
nhiét d§ phong trén dinh bing. Binh thét ¢d duge dé lai & nhiét d6 phong qua dém dé
cho phép cac tinh thé két tia. Trong thi nghiém nay, thia nhé mubdi phosphat duoc bd
sung vao hdn hop phan tng khi dugc tao hat va dugc dé lai hé ra & nhiét do phong
qua dém dé tao thanh céc tinh thé. Cac kim tinh thé rit min dugc tao ra & day binh
thét ¢b sau 2 ngay. 531,3 mg (85% san luong) cia chét rén tinh thd mau vang nhe 4nh
tring  5-(4,6-dimetyl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-metyl-N-[3-(1 -metyl-4-piperidinyl)-
propyl]-2-pyrimidinamin phosphat (1: 1); hop chit 5 dwoc thu lai bang bd loc chén
khong. Su két tia s& xuét hién & nhiét do phong sau 2 ngay trd 1én ma khong tao hat,
nhung né tao thanh 16p dau & day binh thét ¢b néu @ & nhiét do lanh (5°C). Cac tdn
hao dang ké trong dich cai duoc quan sat trong mét sé phuong 4n. Hon nita, mudi
phosphat nay c¢6 xu huéng tao thanh dau dinh trén céc thanh 16 phan ¢mg, ma lam cho
n6 kho @ xir Iy hon hop chét 2.1 va 3 bét ky. Cac bién dang XRD x4c nhén cic miu
clia cac mudi phosphat mong mubn. V& d6 tinh khiét, mudi phosphat nay khéng cho
kha nang phén tach tap chét duoc cai thién so v6i cta hop chét 2.1.

Céc vi du tir 2 dén 5 va vi du 7 md ta cic phuong phép luan tdng hop theo sang

ché cho céc hop chit nhu cac hop chit sau day:

N_
N\ \ N/>—NH
H

H 2 CO,H

= 4H,0
2 HOZC ?)H
3
N— N—
N =N N =N
>\ /—NH >\ /—NH
N N N N
H H
.05 HO, .,COZH .05 HO,  COH
HO,C  OH _ HO,C  OH
24 2.2
|Chat da hinh A Chét da hinh B
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Ngoai c4c tinh nang phan tach tap chét khac nhau cia cic hop chét nhu vay khi
duoc Iuu y trong céc vi du trude, cling duoc luu ¥ ring cac mubi dugc dung cia hop
chit 2 thudng 1a thich hgp hon cho viéc st dung dugc tinh cho su diéu ché cua chinh
hop chét 2 bazo tw do. Hon nita, hgp chit 3 tu thé hién la dang d3c trung t6t ma
thudng thich hop hon cho mubi khan, nhu cac hop chét 2.1 va 2.2, ma chinh chung
thé hién nhiéu hon mot dang (nhu cc chét da hinh A va B, twong tmg). Khi hop chat
3 duoc thyc hién, hodc tir cdc hop chét 2 bazo tu do (Vi du 5) hodc tir hop chit Hemi-
tartrate khan 2.1 (Vi du 7), hop chét 3 duoc thdy 1a c6 do tinh khiét cao khoang
99,86%. Su két tinh lai bd sung da cai thién do tinh khiét dén khoang 99,90%, va
khéng c6 cac dang mubi khac ma duoc thiy khi két tinh lai nhu vay. B6i vi khong ¢6
su chuyén ddi hop chét 3 thanh cac dang khic dugc phat hién, hop chét nay tao ra kha
nang wu diém khi thuc hién sy phat trién cong thirc trén co s& chira nude, nhu viéc tao
hat uét. Trong khi d6, sy két tinh lai cta hop chét 2.1 dugc mo ta trong tai lidu nay,
xem vi du 3, buéc E, cic dic tinh phan tach tap chit cia hop chit 3 1a ¢é viéc téng
hop ciia n6 & mtrc dd tinh khiét cao dugc minh hoa & day khong dua vao sy két tinh
lai cta hop chéit 2.1 nhu vay, ma duoc trinh bay trong cac vi du trén day cho cac muc
dich minh hoa.

Vidu 11. Mdt sb cdng thirc cu tric tap chét va céac dic diém.

L& I O P el

)—NH AR\ N/>_NH

NS eps s

(15)

O

(I7) (18)

)
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Béang 9
Ky hiéu tap chit | Pic diém
I1 Trong lugng phén tir 277. Hop chit c6 cdu trac 11
12 Trong lugng phén tir 394.
I3 Trong lugng phén tir 276. Hop chit c6 cau trac I3
14 Trong lugng phén tir 652.
I5 Trong lugng phén tir 652. Hop chit c6 cau tric I5
16 Trong lugng phén tr 732.
17 Trong luong phén tir 406. Hop chat c6 ciu trac 17
18 Trong lugng phén tir 504. Hop chit c6 céu tric 18
9 Thoi gian luu gitt twong d6i 1a 1,07.
110 Thoi gian luu gitr twong d6i 1a 1,37.
I11 Trong lugng phén tir uéce tinh 1a 277

Khi nguyén liéu dugc @& cip dén & day duoc dic trung bing cach noi ring ham
lwong tap chit cho trudc bét ky 1a "0", hbéc tap chit cho trudc nhu vay khéng duoc
phat hién, thuong dugc viét tit 1a "nd" hodc "nd", khi d6 nguyén liéu nhu vay cling
duoc goi 1a "hau nhu khong ¢6" tap chét cho trude bat ky nhu vay.

Céc tap chit duoc phén tich theo tiéu chudn phuong phép séc ky 16ng hiéu suét
cao (HPLC) véi sy phat hién bai khéi phd (MS) hoic quang phd tia cuc tim (UV), tim
thiy mot hoic nhidu trong luong ciia tap chét, thoi gian luu giit twong dbi, va sb luong
(nhu phin trim khu vuc twong d6i), va ching dugc cung cép trong tai lidu nay bang
cach st dung ky hiéu thong thuong trong phuong phap luan tiéu chudn d6. Viéc dénh
gi4 minh hoa ctia miu giéng nhau, xem vi dy, S. Levin, "phwong phép sic ky 1ong
hiéu suit cao (HPLC) trong phan tich duoc", Medtechnia (thang 2 nam 2010), duogc
két hop trong tai liéu nay bing cach vién din (md ta cac ché do HPLC, Iy thuyét
HPLC, vai trd cia HPLC trong phén tich thudc, va cac sy phan taich HPLC chuyén
nganh; cod san tai, chéng han, http://www.forumsci.co.il/
HPLC/WEBPharm_Review/HPLC pharma Modes-RP.html).

Céc lugng tap chit nhu duge béo cdo trong tai lidu nay duge xac dinh & mirc

du6i mirc cho phép theo cac tiéu chuin nganh céng nghiép nay. Vi du, theo su cong
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nhdn c6 gi4 tri ctia phuong phap phan tich tap chét ciia hop chét 2, do léch chuén

tuong d6i khong qua 4% dugc tim thdy (vi du, néu lugng tap chét y trong trudng hop

ndy 1a 0,05%,dd 1&ch chudn twong d6i khong qué 4% c6 nghia y 13 0,05 + 0,002%).
Trong khi sang ché dugc minh hoa béng cach tham chiéu dén cac vi du, can

hi€u 1a sdng che khong nham dugc gidi han vao phan mo ta chi tiét & trén.
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YEU CAU BAO HO

1. Hemitartrat tetrahydrat ctia hop chit [5-(4,6-dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-

metyl-pyrimidin-Z-yl]-[3-(1-metyl-piperidin—4-y1)-propyl]-amin c6 cong thure:

. ) et
)ii} Wai
H

=0,5
HO,C

HO,

COM L an,0

OH

2. Hemitartrat tetrahydrat theo diém 1, trong d6 bién dang nhidu xa tia X cua

hemitartrat tetrahydrat bao gém cac dinh sau:

Vi trf [°20] Khoa“? /{’]"”‘Ch ~41 Cuong do (dém) | Cudng d6 trong déi (%)
8,692 10,17 92032 100,0
12,107 731 51083 55,5
21,734 4,09 79383 86,3
24,352 3,66 48026 52,2

3. Hemitartrat tetrahydrat theo diém 1, trong d6 bién dang nhifu xa tia X cua

hemitartrat tetrahydrat bao gdm cac dinh sau:

Vi trf [°20] Kh"é“[gi]é"h 41 Cuong o (dém) | Cuomg do twong i (%)

6,909 12,79 19018 20,7

8,692 10,17 92032 100,0

12,107 731 51083 55,5

19,265 4,61 23648 25,7

21,734 4,09 79383 86,3
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
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4. Hemitartrat tetrahydrat theo diém 1, trong d6 bién dang nhidu xa tia X cia

hemitartrat tetrahydrat bao gdm céc dinh sau:

Vi tri [°20] Kh"énﬁ&:’]“h "4 Cudng d6 (dém) | Cuong dé trong déi (%)
6,909 12,79 19018 20,7
6,963 12,70 13509 14,7
8,692 10,17 92032 100,0
12,107 7,31 51083 55,5
16,304 5,44 15526 16,9
16,350 5,42 14203 15,4
19,265 4,61 23648 25,7
21,734 4,09 79383 86,3
23,963 3,71 11967 13,0
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
25,124 3,54 12475 13,6
27,012 3,30 13716 14,9

5. Hemitartrat tetrahydrat theo diém 1, trong d6 bién dang nhidu xa tia X cla

hemitartrat tetrahydrat bao gdm c4c dinh sau:

Vi tri [°20] Khoa“[g/f]“h 41 Cuong do (dém) | Cuong do twong déi (%)
6,909 12,79 19018 20,7
6,963 12,70 13509 14,7
8,692 10,17 92032 100,0
12,107 7,31 51083 55,5
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16,304 5,44 15526 16,9
16,350 5,42 14203 15,4
19,265 4,61 23648 25,7
19,861 4,47 10731 11,7
19,906 4,46 10331 11,2
21,628 4,11 10197 11,1
21,734 4,09 . 79383 86,3
23,963 3,71 11967 13,0
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
25,124 3,54 12475 13,6
27,012 3,30 13716 14,9

6. Hemitartrat tetrahydrat theo diém 1, trong d6 bién dang nhiéu xa tia X cua

hemitartrat tetrahydrat bao gém céc dinh sau:

Vi tri [°20] Khoan[gﬁgéCh "4 Cuong do (dém) Cuong d6 twong déi (%)
6,909 12,79 19018 20,7
6,963 12,70 13509 14,7
8,692 10,17 92032 100,0
11,957 7,40 5763 6,3
12,107 731 51083 55,5
12,419 7,13 . 6894 7,5
13,956 6,35 5038 5,5
14,463 6,12 6922 7,5
15,355 5,77 6205 6,7
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15,393 5,76 5573 6,1
15,755 5,62 4416 4,8
16,304 5,44 15526 16,9
16,350 5,42 14203 15,4
17,051 5,20 6303 6.8
17,442 5,08 5085 5,5
18,445 4,81 7903 8,6
18,540 4,79 5021 5,5
19,265 4,61 23648 25,7
19,861 4,47 10731 11,7
19,906 4,46 10331 11,2
21,628 4,11 10197 11,1
21,734 4,09 79383 86,3
22,514 3,95 8529 9,3
23,115 3,85 4787 5,2
23,963 3,71 11967 13,0
24,052 3,70 28743 31,2
24,352 3,66 48026 52,2
25,124 3,54 12475 13,6
26,434 3,37 8095 8,8
27,012 3,30 13716 14,9
30,257 2,95 5159 5,6
30,297 2,95 6434 7,0
30,449 2,94 7306 7,9
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7. Hemitartrat tetrahydrat ciia hop chét [5-(4,6-dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-
metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin c6 cong thirc:

ey

0,5 HQ COzH

x 4H,0
Ho,C  OH

b

trong d6 hemitartrat tetrahydrat hdu nhu khong c6 it nhét cac tap chat I1, I3 va

I8 c6 cong thirc:

1) (13)

H0s5 \>—2/:\>—-NH
=N

(18)

trong d6, thuat ngit “hau nhu khong ¢6” co nghia 13 tap chét khong thé dugc phat hién
bing cach st dung phuong phap séc ky 1éng hiéu sudt cao (high performance liquid
chromatography - HPLC) véi su phét hién boi khéi phd (Mass spectra - MS) hodc
quang phd tia cuc tim (ultra-violet spectroscopy - UV), tim thdy mot hodc nhiéu trong
lwong cia tap chét, thoi gian luu giit tuong d6i, va s§ lwong (nhu phdn trim khu vuc

tuong dbi).

8. Hemitartrat tetrahydrat cia hop chét [5-(4,6-dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-
metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin theo diém 7, trong d6
hemitartrat tetrahydrat hiu nhu khong c6 thém it nhét tap chét I5 c6 cong thirc:
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| -
[ SpesSaY:
N N =N

(15)

9. Hemitartrat tetrahydrat ctia hop chét [5-(4,6-dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-
metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin theo diém 8, trong d6
hemitartrat tetrahydrat khong chira 16n hon khoang 0,2% tap chét I7 c6 cong thirc:

(I7)

10. Hemitartrat tetrahydrat ctia hop chét [5-(4,6-dimetyl-1H-benzoimidazol-2-yl)-4-
metyl-pyrimidin-2-yl]-[3-(1-metyl-piperidin-4-yl)-propyl]-amin theo diém 9, trong d6
hemitartrat tetrahydrat khong chira 16n hon khoang 0,06% tap chat I7 c6 cong thirc:

N_/
S C

(I7)

11. Dugc phdm bao gdm lwong hitu hiéu cua it nhit hop chit theo diém bét ky trong
sé cac diém 1 hogc tir 7 dén 10, @ st dung trong diéu tri bénh, chimng rdi loan, hoic
tinh trang bénh ly qua trung gian béi hoat tinh thu thé histamin Ha, trong d6 bénh,
chung roi loan, hogc tinh trang bénh ly dugc chon tir nhém bao gém: cac rdi loan
viém, cac rdi loan di mg, céc rbi loan ngoai da, bénh tu mién dich, cac rdi loan bach

huyét, va céc r6i loan suy gidm mién dich,

ho#c trong d6 bénh, ching réi loan, hodc tinh trang bénh ly duoc chon tir: di ng, hen

suyén, cac bénh tu mién dich, va bénh ngua,

hodc trong d6 bénh viém rudt la mot trong sd cac bénh vé viém rudt két, bénh

Crohn’s, va viém loét dai trang.
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hodc trong d6 bénh, chimng r6i loan, hodc tinh trang bénh ly dugc chon tir: di tng, hen
suyén, hen suyén ting bach ciu eosin, khd mét, bénh phéi tic nghé&n man tinh (chronic
obstructive pulmonary disease - COPD), xo vita dong mach, viém khép dang thap,
bénh da xo ctng, bénh viém rudt, bénh véy nén, bénh ngtra, ngira da, viém da dj ung,
nbi mé day, viém mét, viém két mac, poiyp mili, viém mili di ing, ngtra mii, nhiém
ky sinh tring hoic nim, mung mu viém tuyén md hoi, bénh 4c tinh, nhu bénh u
lympho, bénh vang da, chimg da hong cau, chimg day 16p stg ban tay chan c6 dém,
bénh tuyén giap/chimg ting ning tuyén cén giap, tiéu duong, bénh thuy dau, bénh
thiéu mau do thiéu sit, bénh tAm than, ngira do thudc; ching chimg & mat; ngira c6
lién quan dén thai ky, bénh kho han, chdy néng, gau, dong vay/seo, vét con trung cin,
ngtra do cdy son doc, ngtra do sOi ddc, cac bénh tri, viém da tiép xuc, ngtra do 130 hoa,
ngira do loc mdu, bénh xo cling bi, cac bénh tuyén gidp ty mién dich, dai thdo duong
qua trung gian mién dich, bénh luput, chitng nhugc co ning, cac bénh than kinh tu
mién dich, viém nang mach nhé ty mién dich, thiéu méu tan huyét tw mién, thiéu mau
ac tinh, gidm luong tiéu cdu tu min dich, viém dong mach thai dwong, hdi ching
khang photpholipit, viém mach, bénh Behcet’s, viém da dang Herpes, pemphigut
thong thuong, bénh bach bién, xo gan mat nguyén phat, viém gan tu mién, bénh viém
budng tring va viém tinh hoan tw mién, bénh tu mién cta tuyén thuorng than, viém da

co, viém da co, viém dbt song, hoi chiing Sjogren’s va bénh nguaa.
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