Linh vyc ky thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén hop chét c6 thé dugc st dung dé diéu tri bénh, vi dy,
bénh ung thu, va ché phdm va tién dugc chét chira, hoic dé thu dugc hop chit nay.

Phuong phap tao ra hop chét nay ciing duoc boc 19.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Hoi ung thu Hoa Ky udc tinh ring bénh ung thu tiéu tén ctia nén kinh té My
gén 200 triéu USD mdi ndm do chi phi didu tri y t& (khoang 80 triéu USD mdi nim)
va do giam strc san xuat do chét va/hoic tan tat (khoang 120 triéu USD mdi nim).
T4t nhién, cling c6 ca sy nhiing tdn that vé nguoi do dugc chin doéﬁ, diéu tri, va
d6i khi chét vi nhidu dang bénh ung thu. Do chi phi x4 hoi va kinh t& dé diéu tri
bénh ung thu cao, nén cac phuong phap moéi d& ngudi than diéu tri bénh ung thu
ludn wu tién hang diu dbi véi cac co quan nhu Vién Y té Qudc gia Hoa Ky ciing

nhu céc cong ty duoc phdm chi chét.
Ban chét ky thuit ciia sing ché

Do d6, muc dich cua sang ché 1a d& xuit hop chét c6 thé dugc sir dung dé

didu tri bénh, vi du, bénh ung thu.

Céac bénh tang sinh, nhu bénh ung thu, gy hai cho co thé véi tdc do phat
trién t& bao nhanh gay tré ngai cho chirc nang binh thuong cua cac mo gin d6 (hodc
xa d6). Do cac té biao sao chép nhanh, nén cic hop chét pha v& cac con dudng
phién ma c6 gié tri cao trong cdng cudc chién diu voi bénh. Nghia 13, néu co thé
pha v& chirc ndng cua mot hodc nhiéu protein c6 vai trd trong con dudng phién ma,
thi qu4 trinh tang sinh (va kha ning di can) cia cac té bao ung thu s& dwoc han ché.
Viéc pha v& nay it nhét gitp bénh nhan séng thém duoc vai thang hodc vai nam.

Mot ho phirc hop protein lién quan dén cac con dudng phién ma 1a thé ghép
nbi. Cac thé ghép ndi thuong bao gbm trén 100 protein hoat dong cung nhau dé
kiém so4t viéc cit bo exon (ttc 13, ghép intron) khéi vat liéu di truyén (gen) trong

qua trinh phién mé. Hop chét can thiép vao chiic ning cua cac thé ghép ndi hoic
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protein diéu hoa thé ghép ndi s& c6 tac dung 1am cham hoic dimng qua trinh lan rong

bénh téng sinh.

Cé4c phuong 4n ctia sang ché bao gdbm hop chét cho hiéu qua han ché su phat
tridn cta céc t& bao ting sinh va c¢6 thé st dung lam chit diéu tri ung thu. Céc
phwong 4n cua sang ché ciing bao gdm ché phim chira céc hop chit nay ciing nhu
tién duge chit ma tao ra hop chét néu trén khi duge ding cho bénh nhén. Hop chét
nay hiru ich dé diéu tri bénh ung thu, dic biét 1a bénh ung thu té bao u rén, nhu
bénh ung thu va, phdi, ¢d, tuyén tién liét, budng tring, tuyén tuy, va té bao thén.
Hop chét, ché phim, va tién dugc chit nay c6 thé dugc ding cho bénh nhan cin

diéu trj bénh ting sinh, vi dy, bénh ung thu.

Céc phuong 4n cia sang ché con bao gdm phuong phap didu ché hop chit
¢6 tac dung diéu trj bénh theo cac phuwong 4n khac nhau cia sang ché. Phuong phap
nay bao gdm budc chuyén vi chéo phan ruou epoxy bang phan amit khi ¢6 mat chét
xuc tac. Theo mot phuong én, phuong phap nay bao gbm budc tao ra phin rugu
epoxy tir (R)-isopropyliden glyceraldyhyt, tao ra phén amit bang cach sir dung quy
trinh khir Corey-Bakshi-Shibata (CBS), sap xép lai theo Achmatowicz, cong chon
loc 1ap thé Michael, va két hop phan thi nhit va phan thtt hai v6i phan ing chuyén
vi chéo. Phuong phap nay c6 thé dwoc thuc hién trong khoang 20 budc trong cic
didu kién phan tng tiéu chuan va dién ra véi hi¢u sudt thu chit ddng phan d6i anh

cao (hidu suit dbi anh > 98%) va hidu suit tbt.

Céc phwong 4an theo sang ché bao gdm ho cic hop chit méi c6 thé dugce sir
dung 1am chéit diéu tri chdng ung thu. Céc chét nay c6 thé duge tdng hop bang quy
trinh téng hop thing truc tiép bao gbm bude chuyén vi chéo xic tac cla ruou

epoxy vong thanh amit, nhu dugc néu trong ban mo ta.

Céc phuong 4n khac nhau cta sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thic I
va cac chit déng phan lap thé, cac mubi duge dung, cac tién duoc chét (vi dy, este)
hoac cac thé tiép hop khang thé (xem, vi du, Patent M§ s6 8,663,643, dugc két hop

vao ban md ta nay bang cach vién dan dén toan bd ndi dung cua né:



trong do:

R! va R? doc 1ap duoc chon tir nhém bao gdm H, OH, Ci-alkyl, Ci.s-alkoxy, Ca-¢-
alkenyloxy, -(CH2)xC(O)NR!®R'7 (trong d6 R'6 va R17 doc 1ap duge chon tir nhom
bao gdm H, Cis-alkyl, va Cis-alkyl dugc thé bang mot dén ba nhém doc 1ap duogce
chon tir halo, hydroxy, Ci-s-alkoxy, va aryl; hodc R va R'7, cung véi nguyén ti
nito ma chung lién két véi, tao ra vong di vong hodc vong di vong thom c6 5 dén 6
canh), va Cie-alkyl dwoc thé bing mot dén ba nhém doc lap duge chon tir halo,

hydroxy, Ci.s-alkoxy, va nhém bao v¢ O-hydroxy;

R3 va R* doc 1ap dwoc chon tir nhém bao gdm OH, Ci-alkyl (ty ¥ dugc thé bang
CL F, NO,, OH, hoic LG, trong d6 LG la nhom roi chuyén nhu nhém roi chuyén -
O-mesyl, -O-tosyl hoic -O-besyl), C(O)R'3, F, Cl, NOg, trong d6 mdi R doc lap 1a
H hoidc Cis-alkyl; hodc R3 va R*, cing v6i nguyén tir cacbon ma chung lién két véi,
tao ra vong epoxit;
RS va R2 doc lap duoc chon tir nhém bao gdm H, nhém bao vé hydroxyl, Ci.¢-
alkyl, C(O)R!, C(O)OR", va C(O)NR!“RY, trong d6 mdi R' doc 14p 1a H hogc Ci.
6-alkyl, va trong d6 R va R!5 doc 1ap duoc chon tir nhém bao gdm H va Cre-alkyl;
hodc R va R, cing v6i nguyén tir nito ma ching lién két véi, tao ra vong di vong
hodc vong di vong thom ¢6 5 dén 6 canh;
RS duge chon tir nhom bao gdbm H va Ci-alkyl; va
R’ 1a Ci-¢-alkyl; va
R8, R, R, va R!! doc lap duoc chon tir nhém bao gdm H va Crs-alkyl.

Céac phuong an khac nhau khac cia sang ché dé& cap dén hop chit co cong
thttc Ta va céac chét déng phan lap thé, cac mudi duoc dung, céc tién dugc chit (vi

du, este) hodc céc thé tiép hop khang thé ctia no:
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Ia
trong do:

R! va R? doc 1ap duge chon tir nhém bao gdbm H, OH, Ci.-alkyl, Ci-alkoxy, Ca.6-
alkenyloxy, -(CH2)sC(O)NR'R7 (trong d6 R va R!7 d¢c l1ap dugc chon tir nhom
bao gébm H, Ci¢-alkyl, va Ci.¢-alkyl dugc thé bang mét dén ba nhom doc 1ap dugc
chon tir halo, hydroxy, Ci¢-alkoxy, va aryl; hodc R!® va R, cing v6i nguyén tir
nito ma ching lién két vdi, tao ra vong di vong hodc vong di vong thom ¢6 5 dén 6
canh), va Ci-alkyl dugc thé b'flng mot dén ba nhom doc 18p duge chon tir halo,

hydroxy, Cis-alkoxy, va nhém bao v¢ O-hydroxy;

R3 va R* doc 1ap dugc chon tir nhém bao gdm OH, Ci¢-alkyl (tlly y dugc thé bang
Cl, F, NO,, OH, hogc LG, trong d6 LG 1a nhém rdi chuyén nhu nhém roi chuyén -
O-mesyl, -O-tosyl hoidc -O-besyl), C(O)R', F, Cl, NO,, trong d6 mdi R doc 1ap 1a
H hoic Cis-alkyl; hodc R3 va R?, cling v&i nguyén tir cacbon ma chiing lién két vai,
tao ra vong epoxit;
RS va R!2 doc 14p dwoc chon tir nhém bao gdm H, nhém bao vé hydroxyl, Ci.-
alkyl, C(O)R", C(O)OR", va C(O)NR!R', trong d6 mdi R!* doc 1ap 1a H hodc Ci.
s-alkyl, va trong d6 R'* va RS doc 1ap duoc chon tir nhém bao gém H va Ci.¢-alkyl;
hodc R va R15, cing v6i nguyén tir nito ma ching lién két véi, tao ra vong di vong
hodc vong di vong thom ¢6 5 dén 6 canh;
RS duoc chon tir nhom bao gdbm H va Ci¢-alkyl; va
R’ 1a Ci6-alkyl; va
RE, R%, R1°, va R!! doc 1ap duge chon tir nhom bao gdm H va Ci-alkyl.

Theo cac phuong an khéc nita, sang ché d& xuit quy trinh diéu ché hop chit
¢6 cong thirc I va chat ddng phan lap thé, mubi duoc dung, tién duge chét (vi dy,

este) hodic thé tiép hop khang thé ctia né:



trong do:

R! va R? doc 1ap duoce chon tir nhdém bao gdm H, OH, Cis-alkyl, Ci-s-alkoxy, Ca-s-
alkenyloxy, -(CH2)sC(O)NR!6R!7 (trong d6 R!6 va R!” doc 1ap dugc chon tir nhém
bao gf“)m H, Ci¢-alkyl, va Cis-alkyl dugc thé bing mot dén ba nhém doc lap duoc
chon tir halo, hydroxy, Ci-s-alkoxy, va aryl; hodc R va RS, cung véi nguyén tir
nito ma chung lién két vdi, tao ra vong di vong hodc vong di vong thom c6 5 dén 6
canh), va Cie-alkyl dugc thé béng mot dén ba nhom doc 18p dugce chon tir halo,
hydroxy, Ci.6-alkoxy, va nhom bao vé O-hydroxy;

R3 va R* @oc 1ap dugce chon tir nhém bao gébm OH, Ci¢-alkyl (tuy y duoc thé bang
Cl, F, NO2, OH, hoic LG, trong d6 LG 1a nhém ro1i chuyén nhu nhém roi chuyén -
O-mesyl, -O-tosyl hoic -O-besyl), C(O)R', F, Cl, NO,, trong d6 mdi R" doc lap 1a
H hogc Ci-alkyl; hodc R® va R%, cling v6i nguyén tir cacbon ma ching lién két véi,
tao ra vong epoxit;

RS va R12 doc lap duoc chon tir nhom bao gébm H, nhém bao vé hydroxyl, Ci.-
alkyl, C(O)RB, C(O)OR", va C(O)NRRY, trong d¢6 mdi R"> doc 1ap 1a H hodc Ci.
s-alkyl, va trong d6 R va R'S doc 1ap dugc chon tir nhém bao gdm H va Ci.g-alkyl;
hoic R va R1, cung v6i nguyén tr nito ma ching lién két vdi, tao ra vong di vong
hodc vong di vong thom c6 5 dén 6 canh;

RS dugc chon tir nhom bao gdbm H va Ci.¢-alkyl; va

R 1a Ci¢-alkyl;

R$, R%, R1°, va R!! doc 14p duge chon tir nhom bao gdm H va Ci.g-alkyl;

phuong phép nay bao gbm buéde chuyén héa hop chét c6 cong thire II:



0]
II
thanh hop chét c6 cong thire I1I:
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trong d6 mdi R!, R?, R®, R*, va R’ dugc xéc dinh trong ban md ta; va

budc cho hop chit co cong thire I11 tiép xuc voi hop chat c6 cong thie IV:
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trong d6 RS, R7, R3, R%, R!?, R!!, va R'? dugc xac dinh trong ban mo ta;
khi c6 mat chit xtc tac chuyén vi olefin dé tao ra hop chét co cong thuce L.
M3 ta chi tiét sang ché

Nhu duoc sir dung trong ban mo ta, thuat ngit “Ci.¢-alkyl” dugc dung dé chi
nhém hydrocarbyl béo no hoa tri mot ¢6 1 dén 6 nguyén tir cacbon. Thuét ngit ndy
bao gdm, nhung khong chi gidi han &, nhém hydrocarbyl mach thing va phan
nhanh nhu metyl (CH3-), etyl (CHsCH,-), n-propyl (CH3CH>CHb>-), isopropyl
((CH3),CH-), n-butyl (CH;CH2CH2CHa-), isobutyl ((CH3):CHCHa»-), sec-butyl
((CH3)(CH3CH2)CH-), t-butyl ((CH3);C-), n-pentyl (CH3CH2CH2CH>CH»-), va
neopentyl ((CH3);CCH»-). Thuat ngit Cis-alkyl ciling bao gdbm nhém xycloalkyl
bao gdm, nhung khong chi giéi han &, xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, va
xyclohexyl.



Nhu duge st dung trong ban mo ta, thuat nglt “Ca¢-alkenyl” (vi dy, trong
Ca-¢-alkenyloxy) dugc dung dé chi nhom hydrocarbyl khong no héa tri mét c6 2
dén 6 nguyén tir cacbon. Thuét ngit niy bao gbm, nhung khong chi giéi han 6,
nhém hydrocarbyl mach thing va phan nhédnh nhu vinyl (CH=CH-), propenyl
(CH,=CH,CH>-), va isopropenyl ((CH3)(CH2)C-). Thuét ngit C,¢-alkyl con bao
gdm nhém xycloalkenyl bao gbm, nhung khong chi gii han &, xyclopentenyl va

xyclohexenyl.

Thuét ngit “heteroaryl” nhu dugc st dung trong ban mo ta dugc dung dé chi
vong di vong thom ¢6 5 dén 14 canh, nhu 5 dén 6 canh, c¢6 it nhit mot nguyén tir
khac loai dugc chon tir nito, oxy va luu huynh, va chira it nhét 1 nguyén tir cacbon.
Heteroaryl c6 thé 1a hé vong mot vong, hai vong, hodc ba vong. Cac heteroaryl tiéu
biéu 1a triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl, pyridyl, furyl, benzofuranyl, thiophenyl,
benzothiophenyl, quinolinyl, pyrolyl, indolyl, oxazolyl, benzoxazolyl, imidazolyl,
benzimidazolyl, thiazolyl, benzothiazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,

quinazolinyl, pyrimidyl, azepinyl, oxepinyl, va quinoxalinyl.

Nhu dugce sit dung trong ban mo ta, thuat ngit “aryl” dugc dung rong rai aé
chi hydrocarbon vong thom khong chira nguyén tir khéc loai trong vong. Nhom aryl
nhu vy c6 thé duge thé hodc khong dugc thé. Nhém aryl bao gdm, nhung khong
chi giéi han &, nhom phenyl, biphenyl, floenyl, phenantrenyl, va naphtyl.

Nhu dugc st dung trong ban md ta, thudt ngt “di vong” hodc
“heteroxycloalkyl” nhu dugc st dung trong ban mo ta duge dung dé chi hé vong ¢6
5 dén 14 canh, nhu hé vong ¢6 5 dén 6 canh, no hoic khong no, va chira 1 dén 4
nguyén ti khéc loai doc 1ap duoc chon tir nito, oxy va luu huynh, va trong do
nguyén tt khac loai nito va luu huynh c6 thé tiy ¥ dugc oxy héa, va nguyén tir
khac loai nito c6 thé tiy y duoc tao thanh bazo bac bén. Di vong c6 thé 1 hé vong
mdt vong, hai vong, hodc ba vong. H¢ vong hai vong hodc ba vong ¢6 thé duoc
dung hop spiro. Hé vong hai vong va ba vong co thé bao gdbm di vong hoic
heteroaryl dugc dung hop véi vong benzen. Di vong nay co thé duoc gin théng qua

nguyén t khac loai hodc nguyén tir cacbon bat ky. Di vong bao gém heteroaryl



nhu duge x4c dinh trén ddy. Cac vi du tiéu biéu v& di vong bao gém, nhung khong
chi giéi han ¢, aziridinyl, oxiranyl, thuiranyl, triazolyl, tetrazolyl, azirinyl,
diaziridinyl, diazirinyl, oxaziridinyl, azetidinyl, azetidinonyl, oxetanyl, thietanyl,
piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, pyrolyl, oxazinyl, thiazinyl, diazinyl,
dioxanyl, triazinyl, tetrazinyl, imidazolyl, tetrazolyl, pyrolidinyl, isoxazolyl,
furanyl, furazanyl, pyridinyl, oxazolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, thiazolyl,
benzthiazolyl, thiophenyl, pyrazolyl, triazolyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl,
isoindolyl, indazolyl, benzodiazolyl, benzotriazolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl,

purinyl, indolyl, isoquinolinyl, quinolinyl, va quinazolinyl.
Thuat ngir “hydroxy” dugc dung dé chi nhém -OH.

Thuét ngit “nhém bao vé hydroxy” dugc ding dé chi nhém béo vé cho nhém
-OH. Cac nhom bao vé hydroxyl thich hop ciing nhu cac didu kién thich hop dé bao
vé va khtt bao vé cac nhém chirc cu thé duge biét rd trong linh vuc ki thudt tuong
ung. Vi du, nhiéu nhém bao vé nhu vay dugc mo ta trong tai licu T. W. Greene and
P. G. M. Wuts, PROTECTING GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS, 3rd ed.,
Wiley, New York. Cac nhom bao vé hydroxyl nay bao gdm Ci.6 alkyl ete, benzyl
ete, p-methoxybenzyl ete, silyl ete, va cdc nhom tuong tu.

Thuét ngit “Ci.¢-alkoxy” dugc dung dé chi nhém -O-(Ci--alkyl), trong d6
Ci-alkyl dugc xéac dinh trong ban mo ta. Cie-alkoxy bao gdm, nhung khéng chi
giGi han &, metoxy, etoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, t-butoxy, sec-butoxy,

va n-pentoxy.

Theo mdt s6 phuong an, hop chét c6 cong thire I1T 12 hop chét c6 cong thirc:
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trong d6 R!, R?, va R’ dugc xac dinh trong ban mo ta.

Theo mot s6 phuong an, hop chét c6 cong thire IV 1a hop chit c6 cong thirc:
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trong d6 R®-R!? dugc xé4c dinh trong ban mo ta.

Theo mdt s& phuong 4n, hop chét c6 coéng thire IV, hodc chat ddng phan lap
thé, mudi duoc dung, tién dugc chit (vi dy, este) hodc thé tiép hop khang thé cua

no, duwoc diéu ché tir hop chit ¢6 cong thirc V:
7

W i

A"

trong d6 R® duoc x4ac dinh trong ban md ta. Hop chét c6 cong thic IV ¢6 thé dugc
diéu ché thong qua quy trinh bao gdm:
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bude cho hop chét co6 cong thirc V tiép xtic véi chét khir thich hop (vi dy, khu
Corey-Bakshi-Shibata (CBS) st dung boran va oxazaborolidin bt d6i xtng) dé thu
dugc hop chét ¢ cong thire VI

HO

VI
trong d6 R?® duoc xac dinh trong ban mo ta;

budc cho hop chét co cong thire VI tiép xtc véi chét xuc tac kim loai thich hop (vi

du, VO(acac), dé tac dong dén qua trinh sip xép lai theo Achmatowicz) dé thu

O
/\fr
- 0~ "R®

VIl

dugc hop chit ¢ cong thie VII:

trong d6 R® duoc xéac dinh trong ban mo ta;

bude cho hop chit c6 cong thirc VII tiép xtc v6i hop chét ¢6 cong thie R7Li, trong
d6 R’ dugc xac dinh trong ban mo ta, véi mudi kim loai thich hop (vi duy,
CuBr+S(CHs),) dé thu dugc hop chit ¢ cong thire VIII:

-z 0”7 RS
VIII

budc cho hop chét c6 cong thirc VIII tiép xtc véi chét xic tac chuyén vi olefin
thich hop (vi du, chét xuc tac chuyén vi olefin thé hé thir hai cta Grubb thich hop),
trong d6 R7 va R® dugc xdc dinh trong ban mb ta, dé thu dugc hop chit ¢ cong
thure IX:
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trong d6 RS, R, va R® dugc xac dinh trong ban mo ta;
budc chuyén héa hop chét c6 cong thirc IX thanh hop chét c6 cong thirc X:

RQ
1
7
R N. o

7 Y7 0~ "R8

X
trong d6 R®, R7, R®, va R? dugc xé4c dinh trong ban md t4, trong cac diéu kién amin
hoéa khir; va
budc cho hop chit c6 cong thirc X tiép xtc véi hop chét c¢6 cong thue XI:

HO
N

O
R10 g11O=R"
XI
d8 thu dugc hop chit c6 cong thirc IV.
Theo mdt sb phuong an, hop chit c¢6 cong thirc VI 1a hop chét c6 cong thirc:

7
N 0T

HO ; hodc

Theo mdt sb phuong an, hop chat ¢é cong thirc VII 1a hop chét c6 cong thirc:
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Theo mot sb phuong 4n, hgp chit c6 cong thirc VIII 1a hop chét c6 cong

mo
7 o RS

Theo mdt sd phuong 4n, hop chit c6 cong thirc IX 14 hop chét ¢6 cong thirc:

R o)
NJOI RS
RG

Theo mdt s phuong 4n, hop chét c6 cong thirc X 14 hop chét c6 cong thic:

I$9
7
R N. s
2 o R®
RG

R RUN

thire:

; hodc

R9

7 Y7 o R8
RG

Theo mdt s6 phuong 4n, hop chit c6 cong thirc I 1a hop chét c¢6 cong thic:
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mudi duge dung, tién dugc chét (vi dy, este) hodc thé tiép hop khang thé ctia no.

Theo céc phuong én khac, hop chét c6 cong thirc I 1a hop chét c6 cong thirc:
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mubi duge dung, tién dugc chét (vi du, este) hodc thé tiép hop khang thé cia no.

Céc phuong an theo sang ché bao gdm hop chét bét ky trong sb cac hop chat
¢6 cdng thirc Z1-Z7, ciing nhu cac hdn hop cia ching, 1a chét e ché thé ghép ndi
¢6 hoat luc, va c6 thé dugc dung lam chét chéng ung thu va co thé dugc téng hop

bang phuong phap dugc mo ta & diy:

75
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MeQumir,

Z6

7

cac mudi duge dung, cac tién dugc chit (vi du, este) hodc cac thé tiép hop khang
thé cuia chung. Cac hop chét nay c6 thé dugc chira trong ché phdm hoic duoc phan
phdi duéi dang tién duoc chat. Hop chét Z1-Z7 ¢6 thé duoc diéu ché thong qua cac

quy trinh dugc mé ta & day dbi v6i hop chét c6 cong thic 1.

“Mubdi dugc dung” thuong dugc dung dé chi cac mubi dugc dung cua hop
chét, cac mudi nay thu duge tir cac ion trai ddu hiru co va ion trai ddu vo co khéac
nhau da duoc biét 15 trong linh vyc ki thudt twong tng va bao gém, chi lam vi du,
natri, kali, canxi, magie, amoni, va tetraalkylamoni; va khi phén tir nay chira nhém
chitc bazo, cdc mudi cuia axit hitu co hodc axit vo co, nhu hydroclorua,

hydrobromua, tartrat, mesylat, axetat, maleat, va oxalat.

Nhu dugce st dung trong ban mo ta, thuat ngi “tién duoc chit” c6 nghia 13
dan xut cua hop chét c6 thé thiy phan, oxy hoa, hodc phan ing trong cac diéu kién
sinh hoc (in vitro hodc in vivo) dé tao ra hop chét hoat tinh, dic biét 1a hop chét
theo cac phuwong 4n cia sang ché. Cac vi du vé céc tién duogc chit bao gdbm, nhung
khong chi gi6i han &, cac dan xut va chit chuyén héa ctia hop chét theo sang ché
bao gdm céac gdc thity phén sinh hoc dugc nhu amit thily phan sinh hoc dugc, este
thuy phin sinh hoc dugc, carbamat thily phan sinh hoc dugc, carbonat thuy phén
sinh hoc duoc, ureit thiy phan sinh hoc dugc, va chét twong tu phosphat thiy phan

sinh hoc dugc. Céc tién duoc chét dic hidu clia hgp chét c6 nhém chirc carboxyl 1a
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este alkyl bac thép cua axit carboxylic. Carboxylat este dugc tao ra mot cach thuén
loi béng cach este héa gdc axit carboxylic bat ky c6 trong phan tir. Céc tién duoc
chét c6 thé thuong duge diu ché bang cach st dung cac phuong phap da biét, nhu
cac phuong phap dwgc md td trong Burger’s Medicinal Chemistry and Drug
Discovery 6th ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley) va Design and
Application of Prodrugs (H. Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic Publishers
GmbH).

Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat twong Gng s& nhan ra
ring céc hop chit dwgc mé ta & day (vi du, hop chét Z1-Z7) chira cac tim khong
d6i xtmg. T4t ca cac chét ddng phan khong ddi quang ctia cac hop chét dugc mé ta
& day dugce dy dinh néu ra trong ban md ta, cling nhu cac racemat. Nguoi cd hiéu
biét trung binh trong linh vuc k§ thuat tuong ng nay cling nhan ra rang, céc hop
chét dugc mé ta & day (vi du, hop chit Z1-Z7) chira ba hai lién két d6i, mdi lién két
ddi ¢6 thé c6 cdu hinh E (engegen) hodc Z (zusammen). Tét ca cac chit déng phan
cua hop chét dugc mé ta & day (vidy, E,E,E; Z,2,7; E,Z,E; E,E,Z; ZEE; Z,E,Z, va

7.,Z.E) dugc du dinh néu trong ban md ta.

Céac phuong 4n khéc nhau cua sang ché con dé cap dén dugc pham chira mot
hodic nhidu hop chét theo cic phuong an khac nhau cia sing ché (vi du, hop chét
Z1-Z7) va mdt hodc nhidu chit mang, chét pha lodng, t4 dugc duge dung hodc hén
hop cua chung. “Dugc phim” dugc dung dé chi ché pham héa hoc hoic sinh hoc
thich hgp d& dung cho dbi twong (vi du, dong vat c6 vi). Dugce phadm nay c6 thé
dugc bao ché dic hidu dé dung qua mot hoic nhiéu duong, bao gdbm, nhung khong
chi gi¢i han ¢, mé, da, trén da, gdy t€ ngoai mang cing, truyén, xong hit, trong
déng mach, trong tdm vi, trong ndo-tdm thét, trong da, trong co, trong mili, trong
mét, trong bung, trong cdt sdng, trong tiy mac, trong tinh mach, qua miéng, ngoai
duong tiéu hoa, phéi, qua truc trang thong qua dung cu thut hodc thudc dan, tiém
duéi da, duéi da, dudi ludi, ap da, va 4p niém mac. Ngoai ra, viéc ding c6 thé nho
vién nang, thudc nhd, bot, gel, gom, ti€ém, chét long, cao déan, vién tron, bao xép,

bot, vién nén, hodc cac phuong tién dung thich hop khac.
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“T4 dugc” hodc “ta duge dugc dung” bao gdbm chit mang, d6i khi 1a chét
long, trong d6 chét diéu tri ¢6 hoat tinh dugc phéi tron. T4 dugc nay thuong khong
tao ra hoat tinh duogc ly bét ky cho ché phém, mic di n6 ¢6 thé tao ra d6 dn dinh
héa hoc va/hodc dd 6n dinh sinh hoc, va cac dic tinh giai phong. Cac vi du vé ché
phéfn thich hop ¢6 thé dugc thdy, vi du, trong Remington, The Science And
Practice of Pharmacy, 20th Edition, (Gennaro, A. R., Chief Editor), Philadelphia
College of Pharmacy and Science, 2000, dwgc két hop toan bd dé tham khao.

Nhu duoc st dung trong ban mé ta, “chit mang dugc dung” hodc “ta dugc”
bao gdm bét ky va tit ca cdc dung mdi, moi trudng phan tan, 16p phu, chét khang
khuén va chéng nim, chét déng trwong va tri hodn hip thu ma twong thich v& mat
sinh ly. Theo mdt phuong 4n, chit mang nay thich hop dé ding ngoai dudng tiéu
hoa. Theo mdt cach khac, chit mang nay c6 thé thich hop dé dung trong tinh mach,
trong bung, trong co, dudi ludi, hoic ding qua duong miéng. Chit mang dugc
dung bao gdm dung dich nuéc vo tring hodc thé phan tan va bot vo tring dé didu
ché ngay tuc thi dung dich hodc thé phan tan tiém vo tring. Viéc st dung moi
trudng va cac chit nhu vay cho cac chét ¢6 hoat tinh dugc ly 1a d3 duoc biét ro
trong linh vuc ki thuét twong tng. Ngoai trir mdi truong hoic chat théng thudng bat
ky khong tuong thich véi hop chét hoat tinh, viéc sit dung né trong duoc phim theo
sang ché duogc du dinh. Hop chét hoat tinh bd sung ciing c6 thé duogc két hop vao

dugc pham.

Dugc phim c6 thé vo trung va 6n dinh trong cac diéu kién san xudt va bao
quan. Dugc phém c6 thé dugc bao ché dudi dang dung dich, vi nhii tuong,
liposome, hodc cAu tric duge dé xuit khac thich hop véi ndng dd thudc cao. Chét
mang cé thé 1a dung mdi hodc mdi trudong phan tén chira, vi du, nude, etanol,
polyol (vi du, glyxerol, propylen glycol, va polyetylene glycol dang 18ng), va céac
hdn hop thich hop cua ching. D6 1éng thich hop c6 thé duge duy tri, vi du, bing
cach st dung 16p phu nhu lecithin, bang cach duy tri ¢& hat dwgc yéu cau trong

truong hop mdi trudng phan tan va bang cach sir dung chét hoat dong bé mit.

Trong nhidu truong hop, tét hon néu bao gdm chit déng trwong, vi du,

duodng, rugu da chitc nhu mannitol, sorbitol, hodc natri clorua trong dugc phém.
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Viéc hip thu dugc phdm tiém duoc kéo dai ¢ thé xay ra do dugc phdm nay chira
chét 1am tri hodn qua trinh hép thu, vi du, mudi monostearat va gelatin. Hon nita,
cac hop chét duoc mé ta & day c6 thé dugc phdi tron trong ché phdm giai phong
theo thoi gian, vi du, trong ché phdm bao gbém polyme giai phong cham. Céc hop
chét hoat tinh c6 thé dugc didu ché v6i chat mang bao vé hop chét chéng lai sy giai
phong nhanh, nhu ché phdm giai phong c¢6 kiém soat, bao gdm mé cdy va hé phan
phdi duoc vi nang héa. Polyme thoai bién sinh hoc, twong thich sinh hoc ¢6 thé
duge sir dung, nhu etylen vinyl axetat, polyanhydrit, axit polyglycolic, colagen,
polyorthoeste, axit polylactic va polylactic, polyglycolic copolyme (PLG). Nhiéu
phuong phéap didu ché ché phim nay 1a da biét d6i v6i nguoi c6 hidu biét trung binh

trong linh vyc k¥ thuat twong ing.

Cac dang dung qua duong miéng cling duoc du dinh néu trong badn mo ta.
Dugc phim theo sang ché c6 thé duoc ding qua duong miéng dudi dang vién nang
(ctrng hodc mém), vién nén (dugc phit mang, duoc phu rudt hodc khdng dugce pht),
bot hodc hat (dugc phu hodc khong duge phu) hogc chét 16ng (dung dich hoic
huyén phit). Dugc phim nay c6 thé dugc bao ché mdt cach thuan loi bing phuong
phap bat ky da biét o trong linh vuc ki thuat trong tng. Dugce phim theo sang ché
¢6 thé chira mdt hodic nhiéu chit hd trg san xuét hoic ta duoc thich hop bao gém
chét don, chét lién két, chét phan tan, chit boi tron, chét pha loédng, chét chay, chét
dém, chat lam 4m, chét bao quan, chét tao mau, chit lam ngot, chét tao huong, va

chét mang tuong thich dugc ly.

Déi véi tirng phuong an duge trich din, hop chét c6 thé dugc dung bang cac
dang liéu luong khac nhau nhu da biét trong linh vuc ki thuat tuong tmg. Dang liéu
lugng sinh dung bat ky da biét di voi ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thuat twong ng, va cac hdn hop cua nd, duge du dinh. Céc vi du vé cac dang
lidu lwong nay bao gdm, khdng gi¢i han, vién nén nhai, vién nén hoa tan nhanh,
vién sti, bot hoan nguyén dugc, con ngot, chét 16ng, dung dich, huyén phu, nhii
tuong, vién nén, vién nén nhiéu 16p, vién nén hai 16p, vién nang, vién nang gelatin
mém, vién nang gelatin ciing, vién nhong, vién ngdm, vién ngdm nhai dugc, bi, bot,

gdm, hat nho, hat, vi hat, hat nh6 phéan tan dugc, vién nhén, vién thut, thubc dan,
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kem, thubc dip, thubc xong, thubc xo6ng dang sol khi, cao dén, thudc x6ng dang
hat, mé céy, mo céy tai chd, thudc tiéu hoa dugc, thudc tiém (bao gém duéi da,
trong co, trong tinh mach, va trong da), dung dich truyén, va cac hdn hop cia

chung.

Céc hop chét khac c6 thé dugc chira trong hon hop 13, vi du, cac thanh ph?m
tro v& mit y hoc (vi du, chit pha loang rdn va léng), nhu lactose,
dextrosesaccharose, xenluloza, tinh bdt hodc canxi phosphat diung cho vién nén
hodc vién nang, dau oliu hoic etyl oleat ding cho vién nang mém va nuéc hoic diu
thuc vat ding cho huyén phil hogc nhil twong; chét bdi tron nhu silica, d4 talc, axit
stearic, magie hodc canxi stearat va/hodc polyetylene glycol; chét tao gel nhu sét
dang keo; chit 1am dic nhu gdm tragacanth hodc natri alginat, chét lién két nhu
tinh bdt, gdm arabic, gelatin, metylxenluloza, carboxymetylxenluloza hodc
polyvinylpyrolidon; chét phan tan nhu tinh bot, axit alginic, alginat hodc natri tinh
bdt glycolat; hdn hop sui bot; chit nhudm; chit 1am ngot; chit thAm w6t nhu
lecithin, polysorbat hodc laurylsulphat; va cdc thanh phén phu chap nhan duoc vé
phuong dién didu tri bénh khac, nhu chét hut 4m, chit bao quan, chit dém va chét

chéng oxy hoéa, 1a céc chit phu gia da biét ddi véi cac ché phim nay.

Thé phén tan long dé dung qua dudng miéng c6 thé 1a sird, nhii twong, dung
dich, hodc huyén phu. Sird nay c6 thé chira & dang chit mang, vi duy, saccharose
hoic saccharose v6i glyxerol va/hodc mannitol va/hodc sorbitol. Huyén phii va nhil
turong c6 thé chira chét mang, vi du, gdbm tu nhién, thach agar, natri alginat, pectin,

metylxenluloza, carboxymetylxenluloza, hodc ruou polyvinylic.

Lugng hop chét hoat tinh trong ché phdm diéu tri bénh theo cac phuong 4n
khac nhau cua sang ché c6 thé thay ddi theo cic yéu t6 nhu tinh trang bénh, do tudi,
gidi tinh, can nang, tién st bénh, cac yéu t nguy co, bam chét dbi véi bénh, duong
dung, ché @6 diéu tri c6 tir trude (vi du, cac twong tac cd thé c6 vé6i cac lan dung
thudc khac), va can ning cia ca thé. Ché do liéu luong cé thé duoc diéu chinh dé
tao ra dap Ung didu tri bénh t6i wu. Vi du, lidu tiém nhanh duy nhét c6 thé dugc

dung, mot vai lidu da duoc chia c6 thé duogc ding theo thoi gian, hodc lidu lwong
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nay cé thé dugc giam di hodc tdng lén theo ty 1€ nhu dugc chi dinh bdi cac tinh

huong diéu tri khan cap.

“Dang don vi lidu luong,” nhu dugce st dung trong ban mo ta, dugce dung dé
chi don vi riéng biét v& mat vat ly thich hop dé 1am don vi lidu luong cho cac dbi
tugng dong vat cé va can diéu tri; mbi don vi chira luong dugc xac dinh trude cua
hop chét hoat tinh dugc tinh dé tao ra tac dung didu tri mong mubn két hop véi chét
mang dugc ly duge yéu cdu. Phan mb ta dang don vi liéu lugng theo sang ché dugc
néu va tryc tiép phu thudc vao cac dic tinh ddc nhéit ciia hgp chét hoat tinh va tac
dung didu tri bénh cu thé cin dat dugc, va cac han ché vén c6 trong linh vuc ki
thudt trong tng vé viéc két hop hop chit hoat tinh nay dé didu tri mtrc d6 nhay cam
& céc ca thé. Khi sit dung dé diéu tri cac tinh trang bénh ly & dong vat ¢ va (vi dy,
ngudi) ma hop chit theo sang ché hodc duge pham thich hop ciia né hitu hiéu, hop
chét theo sang ché co6 thé dugc dung véi lwong hitu hidu. Liéu lvong & dang thich
hop theo sang ché co thé 1a ché phdm, dugc pham hodc ché phdm bat ky khac dugc
mo ta ¢ day.

Déi v6i timg phuong 4n duge trich din, liéu lugng nay thuong dugc ding
mdt 13n, hai 14n, hodc ba 1dn mdt ngay, mic di cac khoang cach chia lidu thuong
xuyén hon 14 c6 thé c6. Liéu lugng c6 thé duge ding hing ngay, mdi 2 ngay, mdi 3
ngdy, mdi 4 ngay, mdi 5 ngay, mdi 6 ngay, va/hodc mdi 7 ngdy (mot 14n mot tudn).
Theo mdt phwong 4n, liéu lugng c6 thé dugc dung hing ngay dén t6i da va bao
gdm 30 ngay, t6t hon 14 tir 7 dén 10 ngay. Theo mdt phuong 4n khac, lidu luong c6
thé dugc dung hai 1dn mét ngay trong 10 ngay. Néu bénh nhan cin diéu trj bénh
man tinh hodc tinh trang b&nh ly man tinh, lidu luong nay cb thé dugc dung véi
diéu kién cac ddu hiéu va/hodc triéu chimg van con. Bénh nhéan c6 thé yéu cau
“didu tri duy tri” khi bénh nhén nhan liéu lugng hang ngay trong nhiéu thang, nam,
hodc phan doi con lai cia ho. Ngoai ra, ché pham theo sang ché co thé c6 tac dung
phong ngira céc tri€u chung tai phéat. Vi du, lidu lugng nay cé thé dugc ding mot
14n hodc hﬁi 14n mot ngay dé ngan ngira su khoi phat cac triéu ching & bénh nhan

c6 nguy co, dic biét d6i véi cac bénh nhan khong c6 triéu chung bi bénh.
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Ché phdm dugc mo ta & day co thé dugc dung theo dudng bit ky sau day:
ma, trén da, gdy t€ ngoai mang cling, truyén, xong hit, trong dong mach, trong tdm
vi, trong ndo-tAm thét, trong da, trong co, trong mii, trong mit, trong bung, trong
ot séng, trong tiy mac, trong tinh mach, qua dudong miéng, ngoai dudng tiéu hoa,
phéi, qua truc trang thong qua dung cu thut hodc thudc dan, tiém dudi da, dudi da,
dudi ludi, ap da, va ap niém mac. Cac dudng duogc uvu tién la ma va qua miéng.
Viéc dung c6 thé 13 cuc b, khi ché pham dugc ding tryc tiép, gan voi, trong vi tri
do, gﬁn, tai, xung quanh, hodc & vung lan cén, (céc) vi tri cuia bénh hodc toan than,
trong d6 ché pham dugc ding cho bénh nhan va di qua khip co thé, nhor d6 tién dén
(céc) vi tri ctia bénh. Viée diing cuc b c6 thé 1a ding cho té bao, md, co quan,
va/hodc hé co quan, bi bao quanh va/hodc bi anh huéng bdi bénh, va/hodc noi céc
d4u hiéu va/hoic triéu ching cla bénh c6 hoat tinh hodc ¢ thé xuét hién. Viéc
dung c6 thé 1a dép vdi tac dung cuc bo, ché phidm dugc ap dung truc tiép vao noi
tac dong dwoc mong mudn ciia nd. Viée dung 6 thé 1a bén trong, trong d6 tac dung
mong mudn 13 toan than (khong cuc bd), ché phdm dugc dung théng qua dudng
tiéu hoa. Viéc ding c6 thé 12 ngoai dudng tiéu hoa, khi tic dung mong muén 13

toan than, ché pham duoc ding bang cac dudng khac véi duong tiéu héa.

Theo mdt sb phuong an, cic phuong 4n khac nhau cua sang ché dé cap dén
ché phém chira lvong hiru hi€u cho tac dung diéu tri bénh cua mot hodc nhiéu hop
chét theo cic phuwong 4n khic nhau cta sang ché (vi du, it nhdt mot hop chit Z1-
Z7). Theo mdt s phuong an, ché phdm nay hitu ich trong phuong phap didu tri
bénh ung thu, phuong phép nay bao gbém budc cho bénh nhan can diéu tri cta n6
dung lugng hitu hi¢u cho tic dung diéu tri bénh ctia mdt hoic nhiéu hop chét theo
cac phuong an khéac nhau cia sang ché. Theo mot sb khia canh, cac phuong 4n
khac nhau cta sang ché @& cap dén hop chét theo cac phuong an khac nhau cla
sang ché dé su dung lam dugc phém dé diéu tri cho bénh nhan can diéu tri dé lam
thuyén giam bénh ung thu. Theo mot sb phuong 4n, bénh ung thu bao gdm, nhung
khong chi gidi han &, bénh ung thu té bao khéi u rdn bao gdm, nhung khong chi
gidi han ¢, bénh ung thu tuyén tuy; bénh ung thu bang quang; bénh ung thu dai tryc
trang; bénh ung thu v, bao gbdm bénh ung thu vi di cin; bénh ung thu tuyén tién

liét, bao gdm va bénh ung thu tuyén tién liét phy thude vao androgen va khong phu
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thudc vao androgen; bénh ung thu thén, bao gém, vi duy, carcinom té bao than di
cin; bénh ung thu t& bao gan; bénh ung thu phdi, bao gbm, vi dy, bénh ung thu
phéi té bao khong nhé (NSCLC), carcinom phé quan tai khi (BAC), va carcinom
tuyén phi; bénh ung thu budng trimg, bao gdm, vi dy, bénh ung thu bidu mé tién
trién hodic mang bung nguyén phat; bénh ung thu cb; bénh ung thu da day; bénh
ung thu thuc quéan; bénh ung thu dau va cd, bao gém, vi du, carcinom té bao vay &
d4u va cd; u melanin; bénh ung thu than kinh ndi tiét, bao g(‘“)m u thén kinh ndi tiét
di cdn; u ndo, bao gém, vi dy, u than kinh dém, u than kinh dém it nhanh thoai bién,
u nguyén bao dém da hinh & nguoi truéng thanh, va u bao hinh sao thoai bién &
ngudi trudng thanh; bénh ung thu xuong; va sarcoma mé mém. Céac vi du v& bénh
mau 4c tinh bao gdm bénh bach cu tuy bao Cép tinh (AML); bénh bach ciu nguyén
bao tuy man tinh (CML), bao gdbm CML giai doan tién trién va CML giai doan
bung phat (CML-BP); bénh bach ciu ting lympho bao cip (ALL); bénh bach cu
lympho bao man tinh (CLL); bénh Hodgkin (HD); u lympho khong phai Hodgkin
(NHL), bao gém u lympho nang va u lympho té bao v6 néo; u lympho té bao B; u
lympho t& bao T; bénh da u tily (MM); bénh ting globulin dai phén tir; hoi chung
loan san tay (MDS), bao gdm bénh thiéu mau dai ddng (RA), bénh thiéu mau dai
ding ting nguyén hong cdu sit vong (RARS), (bénh thiéu mau dai ding thira té bao
non (RAEB), va RAEB khi bién nap (RAEB-T); va hdi ching tang sinh tiy man 4c
tinh, nhu bénh ung thu va, phdi, cb, tuyén tién liét, budng tring, tuyén tuy, va té

bao than.

Thuat ngit “luong hiru hiéu cho tic dung diéu tri bénh” nhu duoc sir dung
trong ban mo ta, dugc dung dé chi lugng mdt hodc nhiéu hop chét theo céc phuong
an khac nhau cuia sang ché (vi dy, it nhét mot hop chét Z1-77) tao ra dap tng sinh
hoc hodc y hoc trong h¢ md, dong vat hodc nguodi, duge nha nghién clru, bac si thu
y, bac si ndi khoa hodc bac si ldm sang khéc tim kiém, bao gbm viée giam nhe céac
triéu ching ctia bénh hoac roi loan dugc diéu tri. Theo mot sb phuong éan, lugng
hitu hi¢u cho tac dung diéu tri bénh nghia 1a co thé diéu tri hoic giam nhe bénh
hodc cac triéu chimg ciia bénh véi ty 18 c6 loi/nguy hiém hop 1y 4p dung dugc vao
viéc didu tri y hoc bét ky. Tuy nhién, hidu dwgc ring, tong lugng hop chét va ché

phim sir dung hing ngay dugc md ta & ddy c6 thé duge quyét dinh bai béc si theo
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doi trong pham vi dénh gia y t& hop ly. Mirc d6 liéu lwong hitu hiéu cho tac dung
diéu tri bénh dic hidu voi bénh nhan cu thé bét ky phu thudc vao cac yéu t6 khac
nhau, bao g@)m tinh trang bénh ly dugc diéu tri va mic do nghiém trong cua tinh
trang bénh ly; hoat tinh ctia hop chit dic hiéu duoc st dung; ché phém dac hiéu
duogc st dung; do tudi, trong luong co thé, strc khoe tdng quat, gi6i tinh va ché do
an ctia bénh nhan: thoi gian ding, dudng diung, va téc do tiét ra cia hop chét dic
hiéu duoc sir dung; thoi gian diéu tri; cac thudc dugc sir dung trong hdn hop hoic
trung khép véi hop chét dic hiéu dugc sir dung; va cac yéu tb tuong tu da duoc biét
rd ddi véi nha nghién clru, bac s1 thu y, bac sT ndi khoa hodc bac sT 1am sang khac.
Ciing duogc hiéu 1a luwong hitu hi€u cho téc dung diu tri bénh c6 thé dugc chon loc
tham khao doc tinh bét ky, hoic tic dung phu khong mong muén khéc, ma c6 thé

xuét hién trong khi ding mdt hodc nhiéu hop chit dugc mo ta & day.

Theo mot sb phuong an, luong hitu hiéu cho tac dung diéu tri bénh cta hop
chét theo cac phwong an khac nhau cta sang ché c6 thé ndm trong khoang tir 0,05
dén 50 mg trong mdi kilogam trong luong co thé ctia ngudi nhan trong mot ngay;
nhu nim trong khoang tir 0,1 dén 25 mg/kg/ngay, hodc ndm trong khoang tir 0,5
dén 10 mg/kg/ngay. Do d6, dé ding cho ngudi c6 can ning 70 kg, vi du, .khoéng
lidu lwong co thé 1a khoang tir 35 dén 70 mg/ngay.

Theo mdt sd phwong 4n, mot hodc nhidu hop chét theo cic phwong 4n khac
nhau cta sang ché c6 thé dugc ding két hop véi it nhat mot chat chéng ung thu
khac bao gdm, nhung khong chi giéi han & docetaxel, paclitaxel, bevacizumab

(Avastin™),
Tai liéu tham khao

Céac tham khao va trich dn ddi vé6i cac tai liéu khéc, nhu patent, don séng
ché, cong bd don sang ché, tap chi, sach, bdo, ndi dung web, dugc tao ra trong ca
ban md ta. Tét ca cac tai liéu nay dugc két hop toan bd & ddy dé tham khao nhim

tat ca cac muc dich. Cac tai liéu nay bao gom, nhung khong chi giéi han &:
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Phuong an tuong duong

Céc cai bién khac nhau theo sang ché va nhiéu phuong 4n khéc clia ching,
ngoai cac phuong an dugc thé hién va duge mo ta & ddy, sé trd nén rd rang ddi véi
ngudi ¢ hiu biét trung binh trong linh vyc ki thuat twong tng nay tir toan bd ndi
dung cua tai liéu, bao gém cac tham khéo dén tai lidu khoa hoc va patent dugc trich
dan & day. Déi tugng trong ban mo ta chira thong tin, phén giai thich va chi dan
quan trong c6 thé dugc bién dbi thich hop véi thuc tién séang ché theo cac phuong

an khac nhau va céc dang turong duong cua no.

Céc thuét ngit va cum tir d3 dugc st dung dugc st dung lam thuét ngit cho
phan mb ta va khong gi6i han, va khong dy dinh 1a khi s dung cac thudt ngit va
cum tir nay loai trr dang twong duong bét ky cta cac ddu hidu dugc thé hién va
duogc md ta hodc cac phan cia nd, nhung nhin biét dwoc rang cac cai bién khéac
nhau c6 thé co trong pham vi clua sang ché dugc bao ho. Do do, nén hiéu réng, mac
du sang ché dugc boc 10 mot cach cu thé boi cac phuong &n dugce uu ti€n va céc
d4u hiéu tuy v, viéc cai bién va bién thé cac khai niém duogc bdc 16 & day co thé
dugc stir dung boi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat twong tng,
va céc cai bién va bién thé nay duogc coi 1a nim trong pham vi ca sang ché nhu

duogc xac dinh bdi cac diém yéu cau bao hd di keém.
Vi du thyc hién siang ché

Sang ché ¢6 thé dugc hi€u rd hon nho tham khao cac vi du dugce d€ xuat chi

dé minh hoa sau dy. Sang ché khong chi giéi han & (cac) vi du duge néu & day.

So dd tdng hop déi v6i hop chit Z1-Z7 dugc thé hién dudi day doi voi
FR901464 (1) va Spliceostatin A (2), dugc thé hién dudi day, khong phai 1a hop

chét theo sang ché.
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Spliceostatin A, 2

Tuy nhién, nén hiéu ring so d6 tong hop nay thudong chi c6 mét, va don gian
hoa rét 16m cac budce tdng hop so vdi, vi du, toan bd quy trinh téng hop hop chét ¢6
cong thire 1 duge mod ta boi Thompson, C.F., et al., J. Am. Chem. Soc. 122 10482—
10483 (2000); va Thompson, C.F., et al., J Am. Chem. Soc. 123: 9974-9983
(2001), c4 hai déu dugc két hop vao ban md ta ndy bing cach vién din dén toan b
ndi dung cia n6. Hop chét Z1-Z7 c6 thé dugc téng hop bang cach tao ra cic thay
thé thich hop trong qua trinh tong hop rugu epoxy vong (hop chét 3 trong So d6 1)

nhu duge thé hién trong So d6 1 & day.

Vi du 1: Téng hop phan rugu epoxy 3

Qua trinh tdng hop phin rugu epoxy 3 dugc thé hién trong So d6 1. Bromo
keton 11 c¢6 ban trén thi truong dugc bao vé dudi dang dan xuét dithian cua no.
Lithi héa dithian thu duoc bang t-BuLi & nhiét do 78°C trong 1 gid, sau d6 cho
phan tmg v6i (R)-isopropyliden glyxeraldehyt dé thu dugc hdn hop (1:1) clia chét
ddng phan khong déi quang 12 va 13 véi hidu sult 61% trong hai budc. Viée thiéu
phan g chon loc lap thé d6i khi khong duwgc mong doi, dic biét 13 tao ra su ¢o
mit cla cic nguyén tir chelat hdéa & ca vi tri R va B cuoa (R)-isopropyliden

glyxeraldehyt. Trong nd luc dé cai thién phan tmg chon loc khang déng phan khong
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dbi quang, cac tac gia sang ché dd nghién ciru phan Gng bd sung nay khi c6 mit
mot sd axit Lewis nhu CeCls, ZnCly, va MgBr,, trong THF va ete. Tuy nhién,

khéng c6 thém su cai thién nio & ty 1& ddng phéan khong ddi quang.

Céc chit ddng phan nay dugc tach bang sic ky silica gel. Chit ddng phan
tdng hop 12 dwoc chuyén hoa thanh chat khang dong phan mong muébn 13 bang
phéan ing Mitsunobu khi c6 mit axit p-nitrobenzoic, sau d6 1a qué trinh thiy phan
qua trung gian NaOH cua benzoat este. Nhém hydroxyl cta 13 dugc bao vé duédi
dang para-metoxy benzyl (PMB) ete, vd sau d6 tién hanh loai bé nhom
isopropyliden bang cach bd sung p-TsOH trong quy trinh van hanh mot binh dé tao
ra diol 14. Rugu béc mdt dugc mono-tosyl hda c6 chon loc béng cach st dung tosyl
clorua (TsCl) va Et;N khi c6 mét dibutyltin oxit. Phan ng cuia mono-tosylat thu
dugc véi lugng du Corey-Chaykovsky dimetylsulfoni, metylua dugc diéu ché bing
cach xir Iy trimetylsulfoni iodua bang n-BuLi, rugu alylic dugc cung cap 15 voi
hiéu suit 84%. Viéc bién nap nhom chirc tuong ty duge bao cao trude dd baoi
Carreira va cong su. Xem Bode, J.W. and Carreira EMM., J. Org. Chem. 66: 6410—
6424 (2001), duoc két hop vao ban md ta nay bang cach vién din dén toan bo noi
dung ctia n6. Nhom dithian cia 15 sau d6 dugc loai bo bing cach sir dung luong du
Hg(ClO4), trong metanol khi ¢6 mit 2,6-lutidin kho. Piéu kién nay din dén viée
hinh thanh metyl ketal tvong tng & dang hdn hop clia cdc anome, ma khi xu Iy
bang lwong xc tac clia p-TsOH trong metanol & nhiét dd 0°C tao ra chét ddng phén
khong d6i quang 16 duy nhét. Loai bé nhém PMB trong 16 vé6i 2,3-Dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), sau d6 epoxy héa duge didu khién béi ruou voi
axit m-chloroperbenzoic (m-CPBA) dé thu dugc phin rugu epoxy 3 mong mudn
theo phuong phép chon loc 1ap thé & dang chét rin mau tring véi tdng hidu suit 1a
19% tir 11 (8 budc). Metyl ketal 3 kha én dinh va dé xir Iy trong cac phan tng sau
do.
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Sodd 1

1) 1,3-propan -

Br O dithiol WLO s 8
A _BFsOER0C OW
2) t-Buli, -78 °C CY

11 pr X Y
sau d6
61% 12 X=OH.Y=H= pmitsynobu
13, X =H, Y = OH= sau d6, NaOH
83% NaH, PMB’CE
0°C sau d6 p-TsOH
Y 1) TsCl, EtN |
OH S. .S - Bu,Sn0O, 23°C OH S__S
I H 2) n-Buli, 0°C -
OPMB MesS*I OH OPMB

15 84% 14

Hg(ClOy),, 2,6-Lutidin , 0°C
Sau d6 p-TsOH, MeOH

” 1) DDQ, 0 °C
| _ 2)mCPBA,0°C
0 NaHCOj,
OMe 60%

Vi du 2: Téng hop amit 4

H
N
'S
/AK\:Qio iy
4

Amit 4 ¢6 thé duoc tdng hop trong quy trinh gdm hai bude, duge thé hién
dudi day 1a So dd 2A va So dd 2B. Quy trinh diéu ché chudi bén Z-alylic axetat 7
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duoc thé hién trong So dd 2A. Rugu quang héa 10 duoc didu ché mot cach hiéu
qué bang cach sir dung phwong phap bd sung khong d6i xtg xuc tac duge bdo cdo
bdi Trost va cong sy dé thu dugce 10 hidu sudt ddi anh (ee) > 98%. Xa phong héa
metyl este 10 v6i LiOH chira nuéc, sau d6 axetyl hoa bang axetyl clorua dé thu
duoc axetat 17 v6i hiéu sudt vu viét. Hydro héa trén chat xuc tac Lindlar dé thu

duogc cis-alken 7 mong muon.

So dd 2A

COMe

H
Me’ko + =—COMe —e[10 JL
OH
10

83% 1) LiOH chira nuéc
Y 2) CH5COCI
o COzH
H
m O ¢Ch:«“it xuc tac Lindlar | o
OMe ' OJJ\ H,, quinolin N Jk
82% O
7 17

Quy trinh téng hop phan amit 4 dugc thé hién trong So dd 2B, trong d6 phan

H
N
L
MO OJ’\
4

Khir chon loc ddi anh axetyl furan 18 ¢6 ban trén thi trudng voi chét xuc tac

(S)-2-Me-CBS (ciing dugc biét dén 1a (S)-5,5-Diphenyl-2-metyl-3,4-propano-1,3,2-

amit 4 cO cau truc:

oxazaborolidine) va BH3-Me,S dé thu dugc ruou bit ddi xtng 9 v6i hidu suit 94%
(hidu sudt d6i anh 93%). Sau d6 tién hanh quy trinh sip xép lai theo Achmatowicz
bang cach xtr Iy ruou 9 véi t-BuO,H khi c¢6 mat lwong xic tac VO(acac), dé tao ra

hemiketal, dugc khtt truc tiép thanh enon 19 & dang chit ddng phan khong dbi

-31-



quang duy nhét bing cach st dung phuong phap durgc mé ta bai Kishi va cong su.
Ké hoach téng hop tiép d6 clia cac tac gia sang ché doi hoi lap rap tam 1ap thé
mang C20 (S)-metyl. Céc tac gia sang ché quyét dinh tién hanh bd sung 1,4-vao
enon 19. Do do, viéc xtt Iy 19 bing MeLi/CuBrs-Me,S & nhiét d¢ -78°C trong 2 gidy
thu dwgc pyranon 8 mong mudn véi hiéu suit wu viét (92%) va phan g chon loc
khong d6i quang (25:1 dr, bang k¥ thuat phan tich 'H va *C NMR). Phan tng chon
loc khong d6i quang c6 thé quan sat dugc duoc giai thich dua trén k¥ thuat phan
tich cAu dang cua enon 19. Két qua héa hoc 1ap thé ciia quy trinh bd sung Michael
c¢6 thé duoc hitu ti hoa bang cach gia st su tAn cong quanh truc duoc wu tién theo
phwong phéap khong gian dién tir ciia cuprat nhu dugc thé hién trong mé hinh trang

thai chuyén tiép 20.

Pyranon 8 va alken da biét 21 sau d6 chiu cac diéu kién chuyén vi chéo bing
cach st dung chit xuc tac thé hé thtr hai loai Grubb (Scholl, M., et al., Org. Lett. 1:
953-956 (1999), dugc két hop vao ban md ta nay bang cach vién dan dén toan bod

<= T&P‘

/ I ™
¥ Ry,

ndi dung cua no):

dé thu dugc tosylat tin cing tuong tng. Viée xir Iy tosylat thu dwgc bang t-BuOK
trong DMSO & nhiét 4§ 75°C trong 12 gi¢ thu dugc dien 22 bang quy trinh loai bd
dugc thac ddy boi bazo v6i hidu sudt 41% trong hai budc. Amin héa khir 22 bang
amoni axetat va NaBH; CN dé thu dugc amin bac mét tuong tng 6 dudi dang san
phdm chinh (6:1 dr, bang k§ thuét phan tich 'H- va >C NMR). Amin thd 6 va
epime cua n6 dugc xtr ly truc tiép bang axit 7 bang cach sir dung cac didu kién
amin hoa tiéu chudn dé thu dugc amit 4 cing v6i C-14 epime tht cp, duge tach

bang sac ky cot.
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So dd 2B

7

OE Me _ (SrCBS i
\ SﬁySMez \

18 ©

-10°C

VO(acac),
2) EtySiH, TFA

8
1) t-BuCyH, 0 °C
83%
-45 °c

Pugc v tién
.-Me Me (quanh tmc)

- ”0 4
0= ;m = / 8] Me
1 Me H 19
H )[( . Meli, -78 °C
92% R
Gén truc CuBr- SMe,
20

Me

21 1) 21, thé hé thit hai ciia Grubb

41% | 2) t-BuOK, DMSO
75°C

Me o
N HgOAc
NaBHsCN =\~ 0O Me
0°C dén 23°C 22

NH,

AN
2‘: s
w O
o)

Axit 7, HATU“
= N 07 “Me DIPEA, 23 °C
6 (dr=6:1) 52% (tir 22)

Trong budc cudi cung, FR901464 (1), Spliceostatin A (2), hop chét theo
sang ché, tirc 13, hop chit Z1-Z7, hodc cic hop chit trong tw c6 thé dugc tao ra nho
chuyén vi chéo phin ruou epoxy 3 va phin amit 4, nhu duge thé hién trong So db
3. Véi ky thuét tdng hop chon loc 1ap thé ctia cac phan rugu epoxy 3 (So dd 1) va
amit 4 (So dd 2A/B), thi céc tac gia sang ché hudng su cha y dén céu truc lién két
d6i C6-C7 clia cac phan tir dich. Nhu dugc thé hién trong So db 3, quy trinh dich

chuyén chéo ciia hai phan dién ra sudn sé khi c6 mit chat xuc tac thé hé hai Grubb
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dé thu dugc spliceostatin A (2) & dang chét rdn mau tring véi hiéu suét phan lap
bang 57% dua trén mot 14n tai ché 3 va 4 chua phan Gng trong cac diéu kién gidng
nhau. Hop chit Z1-Z7 c6 thé dugc tao ra véi hiéu suét va hiéu suét d6i anh tuong
tu. Viéc loai bd metylketal trong 2 dugc thuc hién béng cach cho 2 tiép xuc voi
pyridini p-toluen sulfonat (PPTS) trong THF uét & nhiét do 0°C, tao ra FR901464
(1) & dang bot mau tring v6i hicu sudt t6t. 'H va 3C NMR ctua FR901464[[a]p-
13.0 (c 0.45, CH,Cly)] tong hop gidng hét phd da duge bao cdo cla [[a]p-12.0 (c
0,5, CH2Cl»)] tu nhién va FR901464 tong hop.

So db 3

3 + 4

thé hé thir hai ciia Grubb
40 °C

Nm\j’\

Me Me Q" Me

57%

Spliceostatin A, 2

79% | PPTS, 0°C

Y‘j\ 0
M ° O)LMe

e Me °

FRO01464, 1

Do d6, cac phuong 4n ciia sang ché d& xuét chién lwoc ngén gon va chon loc
d6i anh dé tdng hop FR901464, Spliceostatin A, hodc hop chit Z1-Z7 trong téng
cong khoang 20 budc véi trinh ti lién tuc dai nhat khoang 10 budc. Quy trinh téng
hop bao gdm budc st dung bé khong dbi xing (R)-isopropyliden glyxeraldyhyt 5
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da o6 sin dé tao ra ph'?ln vong A, budce khir CBS, sép xép lai theo Achmatowicz, va
cong chon loc 1ap thé Michael dé c4u tao phin vong B, va phan tmg chuyén vi chéo
dé két hop hai manh nay. Quy trinh tdng hop nay ngin, théng nhat va d& tuan tha
dé téng hop céc bién thé cAu tric khong dugce boc 19, duge du dinh bao gém trong

cac phuong phap tdng hop.
Vidu3

Hop chét c6 cong thirc:

X =0, NH, NMe, CO,Et @
R =Me, Et, i-Pr, Ph, Bn X

dugc tdng hop theo so dd tong hop duoc thé hién dudi ddy trong So db 4:

So dd 4
9 o O
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COMe ;) COMe LiOH
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_— C o]
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=

m

E

<'P

O
(2]
&
ke
0,
&
Q

Y

\

)Y
Me 0

A
¢

Y

A

O

-35-



Vidu4

Hop chét ¢6 cong thirc:

0% “NH-CH,Ph

dugc téng hop theo so dd tdng hop duoc thé hién dudi day trong So db 5:

Me

0
HNJ\/\OH, PPTS
§

Ph

FR901464

So dd 5
Vidu4

Hop chét c6 cong thirc:

Me (0]

duoc téng hop theo so @b tbng hop dugc thé hién dudi day trong So dd 6:
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O MgBr OTMS 1. C.Hzlz,
_THF _MCPBA _ _TiClyZn
sau d6 TMSCL sau do AcOH o 2 mCPBA

H
+ Chuyén vi chéo
A{/\)\'\/OI M eo Me ok L
Me Tach chat ﬁéng phéin

khong 36i quang

O
0" "M 0

So dd 6

Céc phuong 4n sau duge dé xuét, viéc danh sd cac phuong an khong dugc
hiéu 1a mirc d6 quan trong dugc chi dinh:

Phuong 4an 1 d& cép dén quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire I, hoic
chét df?)ng phén lap thé, mubi duoc dung, tién dugc chét (vi duy, este) hodc thé tiép

hop khéang thé cia né:

R3 R*

trong do:

R! va R? doc 1ap duoc chon tir nhém bao gdbm H, OH, Cig-alkyl, Ci.6-alkoxy, Ca--
alkenyloxy, -(CH2)xC(O)NR!SR!7 (trong d6 R!6 va R17 doc 1ap dugc chon tir nhom
bao gém H, Ci¢-alkyl, va Ci¢-alkyl dugc thé bang mot dén ba nhom doc lap duoc
chon tir halo, hydroxy, Cis-alkoxy, va aryl; hodc R!® va RY7, cing v6i nguyén tit

nito ma ching lién két voi, tao ra vong di vong hodc vong di vong thom ¢6 5 dén 6
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canh), va Ci¢-alkyl dugc thé bz“mg mot dén ba nhom doc 1ap dugce chon tir halo,

hydroxy, Ci¢-alkoxy, va nhém bao vé O-hydroxy;

R3 va R* doc 1ap duoc chon tir nhém bao gdbm OH, Ci.¢-alkyl (tiy y dwgc thé bang
Cl, F, NO;, OH, ho#c LG, trong d6 LG 1a nhém roi chuyén), C(O)RB, F, CI, NO,
trong d6 mdi R doc 1ap 1a H hodc Ci¢-alkyl; hodc R® va R4, cing vé6i nguyén ti
cacbon ma chung lién két véi, tao ra vong epoxit;

RS va R!? doc lap duge chon tir nhém bao gdm H, nhém bao vé hydroxyl, Ci.¢-
alkyl, C(O)R'3, C(O)OR'3, va C(O)NRMRY, trong d6 mdi R'> doc 1ap 1a H hoic Ci-
s-alkyl, va trong d6 R va R'® doc 14p dugc chon tir nhém bao gdm H va Ci¢-alkyl;
hozc R va R, ciing v6i nguyén tir nito ma chung lién két véi, tao ra vong di vong
hoac vong di vong thom c6 5 dén 6 canh;

RS dugc chon tir nhém bao gdm H va Ci-alkyl; va

R7 1a Ci6-alkyl;

R8, R, RI9, va R!! dc 14p dwoc chon tir nhém bao gdm H va Ci.¢-alkyl;

phwong phép nay bao gdm budc chuyén hoa hop chét c6 cong thirc II:

O\)\n’H

(0]
11
thanh hop chét c6 cong thire I1I:
R3 R*
O.ps
R; 7~o y/
11

trong d6 R, R%, R3, R*, va R’ dugc x4c dinh trong ban mo ta; va

bude cho hop chit c6 cong thirc 11T tiép xuc voi hop chat c6 cong thirc IV:
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U N

8
2 (e 0" R R10 R 0=R12
RB

v
trong d6 R®, R7, R, R, R!°, R!!, va R!? dugc xé4c dinh trong ban mo ta;
khi c6 mit chét xtic tac chuyén vi olefin dé tao ra hop chit c6 cong thirc 1.

Phuong an 2 @& cép dén quy trinh ctia phuong 4an 1, trong do hop chét c6
cong thirc IIT 1a hop chét cé cong thic:

:\o
‘\\\O * R5
R? y/
rT ©
111

R! va R? dc 1ap duge chon tir nhém bao gdm H, OH, Ci--alkyl, va Ci.s-alkyl dugc
thé béng mdot dén ba nhom doc lap dugc chon tir halo, hydroxy, Ci.s-alkoxy, va
nhém bao vé O-hydroxy;
R’ dugc chon tir nhém bao gdm H, nhém bao vé hydroxyl, Ci.s-alkyl, C(O)RS,
C(O)OR™, va C(O)NRM™R?, trong ¢6 mdi R!® doc 1ap 1a H hodc Cie-alkyl, va
trong d6 R'* va R!® doc 1ap duge chon tir nhém bao gdm H va Ci.s-alkyl; hodic R
va RY, clung véi nguyén tir nito ma chung lién két véi, tao ra vong di vong hodc
vong di vong thom c6 5 dén 6 canh.

Phuong 4n 3 d& cap dén quy trinh ciia phuong 4n 1-2, trong d6 R! 1a H; R? 1a
Ci¢-alkyl va R’ 1a H.

Phuong 4n 4 dé cap dén quy trinh ctia phwong 4n 1-3, trong d6 R? 1a -CH.

Phuong 4n 5 dé cép dén quy trinh clia phwong an 1-4, trong d6 hop chit c6
cong thire IV 13 hop chét c6 cong thirc:

-30-



R9
1

R N
AN
™

7 Y7 O R8 R10 R 0-R12
v
R® duogc chon tir nhém bao gdm H va Cis-alkyl; va
R7 1a Ci-¢-alkyl,
R R, R, va R!! doc lap duge chon tir nhém bao gdm H va Cis-alkyl; va
R!2 dugc chon tir nhém bao gdm H, nhom bao vé hydroxyl, Cis-alkyl, C(O)R3,
C(O)OR®, va C(O)NRMRY, trong d6 mdi R'* doc 1ap 1a H hoic Cie-alkyl, va
trong d6 R™ va RS doc 1ap dugc chon tir nhom bao gdm H va Ci.¢-alkyl; hodc R
va RY, cling v6i nguyén tir nito ma ching lién két véi, tao ra vong di vong hoic
vong di vong thom ¢6 5 dén 6 canh.

Phuong 4n 6 dé cap dén quy trinh ciia phuong 4n 1-5, trong d6 R®, R, R?, va
R!! doc 1ap 1a Cig-alkyl; R® va R!? 1a H; va R!? 1a C(O)R®, trong d6 R!3 1a Cj.6-
alkyl.

Phuong 4n 7 d& cap dén quy trinh ciia phwong an 1-6, trong d6 RS, R7, R®, va
R!'1a -CH3; R® vaR!? 1a H; va R'? 1a C(O)R'3, trong d6 R'3 1a -CHs.

Phuong 4n 8 dé cép dén quy trinh ctia phuong 4n 1-7, trong d6 hop chit ¢6

cong thirc I 12 hop chat duoc chon tir nhém bao gdm:
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cac muoi dugc dung, cac tién dugc chat hodc thé ti€p hop khéng thé ctia no.

Phuong 4n 9 dé cép dén quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc IV, hodc
chét déng phan lap thé, mubi duoc dung, tién dugc chit hodc thé tiép hop khéang thé
cda no:

R9
1
R’ N
N

2 ¢ 0" Re® 10" r11 0=R"™
R R™

R6
v
trong d6 R® dugc chon tir nhom bao gém H va Ci¢-alkyl;

R’ 1a Cr¢-alkyl;
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R8, R%, R0, va R!! doc lap duge chon tir nhém bao gdm H va Ci¢-alkyl; va

R!2 dugc chon tir nhém bao gdbm H, nhém bao vé hydroxyl, Cis-alkyl,
C(O)R', C(O)ORY, va C(O)NRMR'S, trong d6 mdi R doc 1ap 1a H hodc Cie-
alkyl, va trong d6 R va R!S doc 1ap dwoc chon tir nhém bao gdm H va Cig-alkyl;
hodc R va RY, ciing v6i nguyén tir nito ma chiing lién két véi, tao ra vong di vong

hodc vong di vong thom c6 5 dén 6 canh;

7|
W

0]

quy trinh niy bao gdm céc budc:

cho hop chét c6 cong thirc V:

A%

trong d6 R® dugc xac dinh trong ban mo ta, tiép xtic v6i chit khir dé thu duoc hop

7
N OTNR

HO

chét c6 cong thirc VI:

VI
trong d6 R® dugc x4c dinh trong ban mo ta;

cho hop chit c6 cong thirc VI tiép xtic v6i chét xac tac kim loai dé thu dwgc hop

/\rfo
7z 0~ "R®

VII

chét ¢ cong thirc VII:

trong d6 R® dugc x4c dinh trong ban mo ta;
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cho hop chit c6 cong thirc VII tiép xiic véi hop chét ¢6 cong thire R7Li, trong d6 R7
dugc x4c dinh trong ban mo ta, vai mudi kim loai dé thu duoc hop chét co cong
thic VIII:

VIII

cho hop chét c6 cong thirc VIII tiép xuc véi chét xtc tac chuyén vi olefin, trong dé

R7 va R® duge x4c dinh trong ban md ta, dé thu dwoc hop chit co cong thire IX:
RY o

72 0~ "R8

IX
trong d6 R7, R8, R?, R, va R!! dugc x4c dinh trong ban md ta;

chuyén héa hop chét c6 cong thirc IX thanh hop chit c6 cong thue X:

trong d6 RS, R7, R®, va R? duoc x4c dinh trong ban md ta, trong cac didu kién amin
hoéa khir; va
cho hop chét ¢6 cong thire X tiép xtic voi hop chét ¢6 cong thire XI:

HO
N

0]
R10 R O=-R"?

XI

trong d6 R, R'!, va R!? dugc xé4c dinh trong ban mo ta;
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dé thu duoc hop chit c6 cong thic IV,

Phuong 4n 10 d& cap dén quy trinh ctia phuong 4n 9, trong d6 chét kht 1a
chét khir khong déi xing.

Phwong 4n 11 d& cép dén quy trinh cta phwong an 10, trong d6 chit khir

khong doi xting bao gdm oxazoborolidin khong doi xing.

Phuong 4n 12 d& cép dén quy trinh cta phuong 4n 9, trong dé chit xtc tac

kim loai 4nh huéng dén viéc sép xép lai theo Achmatowicz.

Phuong 4n 13 dé cap dén quy trinh ciia phwong 4n 9, trong d6 chit xuc tac

kim loai la VO(acac),.

Phuong 4n 14 d& cap dén quy trinh cta phuong an 9, trong d6 mubi kim loai

bao gdbm CuBr.

Phuong 4n 15 dé cép dén quy trinh cta phuong an 9-14, trong d6 hop chat
¢6 cong thirc VI 12 hop chét ¢ cong thirc:

HO
trong d6 R® dugc chon tir nhém bao gdm H va Cis-alkyl.
Phuong 4n 16 @& cap dén quy trinh cia phuong 4n 9-15, trong d6 R® 1a -CHj.

Phuong 4n 17 @& cép dén quy trinh ctia phuong 4n 9-16, trong d6 hop chét

¢6 cong thire VII 14 hop chat c¢6 cong thirc:
z @)
trong d6 R® dwgc chon tir nhém bao gdbm H va Cis-alkyl.

Phuong 4n 18 dé cap dén quy trinh ctia phuong 4n 9-17, trong d6 R® 1a -CH.

Phuong 4n 19 d& cap dén quy trinh ctia phuong 4n 9-18, trong d6, hop chét

¢6 cong thire VIII 14 hop chat c6 cong thirc:



trong d6 R7 va R® doc 1ap 1a Ci.¢-alkyl.

Phuong 4n 20 dé cép dén quy trinh cta phuong 4n 9-19, trong d6 hop chét

c6 cong thirc IX 13 hop chét c6 cong thirc:

trong d6 R® dugc chon tir nhém bao gém H va Cis-alkyl;
R71a Ci-¢-alkyl; va
R® dugc chon tir nhém bao gdbm H va Ci.¢-alkyl.

Phuong 4n 21 dé cép dén quy trinh cua phuong 4n 9-20, trong d6 hop chit

¢6 cong thirc X 12 hop chét ¢6 cong thirc:

R®
1
7
R N.Rg

7 Y7 o R8
RG

trong d6 RS dugc chon tir nhém bao gébm H va Ci.¢-alkyl;
R’ 1a Cr.¢-alkyl; va
R® va R? doc lap duge chon tir nhém bao gdm H va Crs-alkyl.

Phuong 4n 22 dé cap dén quy trinh ctia phuong 4n 9-21, trong d6 hop chét

c¢6 cong thire XI 1 hop chét ¢ cong thirc:

HO
~N
).
R10 0=-R"2

R11

R va R'" ddc lap dugc chon tir nhém bao gdm H va Cr-alkyl; va
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R!? dugc chon tir nhém bao gdm H, nhém bao vé hydroxyl, Ci.¢-alkyl, C(O)RY,
C(O)ORP, va C(O)NRMRP, trong d6 mdi R'® doc 1ap 1a H hoic Cie-alkyl, va
trong d6 R va RS doc 18p duge chon tir nhém bao gém H va Crs-alkyl; hoic R4
va R, cing véi nguyén tir nito ma chung lién két véi, tao ra vong di vong hoac

vong di vong thom ¢6 5 dén 6 canh.

Phuong 4n 23 dé cap dén quy trinh ctia phwong an 9-22, trong @6 R!! 13 C.¢-
alkyl; R'" 1a H; va R? 1a C(O)R", trong @6 R" 1 C1.¢-alkyl.

Phuong én 24 d& cap dén quy trinh ctia phwong 4n 9-23, trong d6 R!! 1a -
CHs.

Phuong 4n 25 dé cap dén hop chit duoc chon tir nhém bao gbm:
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hozic mubi, tién dugc chit hoic thé tiép hop khang thé cia né.

Phuong 4n 26 d& cip dén duogc pham chira mot hodc nhidu hop chit theo
phwong 4n 25, hodc cac mudi, cac tién dugc chét hoic cac thé tiép hop khang thé
clia nd, va chét mang hodc ta duge dugc dung.

Phuong 4n 27 dé cap dén tién duge chit duge chuyén hoéa in vivo thanh hop

chét dugc chon tir nhém bao gff)m:

HOIIIIn-

MeOIlun-
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MeQtm,

Phuong 4n 28 dé cap dén phuong phép didu tri bénh ung thu & dbi tugng can
diéu tri, bao gdbm budc str dung luong hitu hiéu cho tac dung didu tri bénh ciia mot
“hodc nhiéu hop chit theo phurong 4n 25 hodc mudi, tién duoc chit hodc thé tiép hop

khang thé cta né.

Phuong an 29 dé cap dén phwong phap theo phuong 4n 28, trong d6 bénh
ung thur 13 bénh ung thu khéi u ran.

Phuong an 30 dé cap dén phwong phap theo phuong 4n 28, trong d6 bénh
ung thu dugc chon tir bénh ung thu ¢, tuyén tién liét, phéi, budng trimg, vu, té bao

thén, va tuyén tuy.
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Phuong 4n 31 dé cdp dén phuong phép theo phuong an 28-30, trong do
legng hitu hi€u cho tac dung diéu tri bénh ctia mot hodc nhiéu hop chit duoc dung

it nhét hai 14n trong giai doan 60 ngay.

Phuong 4n 32 dé cép dén phuong phép theo phwong 4n 28-31, trong do
phuong phap nay con bao gdm buéc ding mot hoic nhidu hop chét theo phuong an

25 két hop véi it nhit mot chit chdng ung thu khéc.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chét c6 cong thiic I hogic mubi duge dung ciia no:

R3R* R®

trong do:
mdi R! va R? doc 1ap 12 OH hoiic Ci-¢-alkoxy;

R® va R?, cling vé&i nguyén tlr cacbon ma chiing lién két v6i, tao thanh vong

epoxit;

R® dugc chon tir nhém bao gdm H, nhém bao vé hydroxy, Ci--alkyl, C(O)R',
C(O)OR™, va C(O)NRMRY, trong d6 mdi R'* ddc 1ap 12 H hoic Ci-alkyl;

RS duge chon tir nhém bao gdbm H va Ci¢-alkyl; va

R” 1 Ci¢-alkyl; va

R3, R%, R, va R!! doc 1ap dwgc chon tir nhém i)ao gom H va Cj.¢-alkyl
R'? 1a C(O)NR™RY, trong d6:

R va R" cling v6i nguyén tir nito ma chiing lién két véi, tao thanh vong di vong c6 5

hodc 6 canh.
2. Hop chét theo diém 1 hodic mubi duoc dung ctia nd, trong do:

R’ duogc chon tir nhém bao gdm H, nhom bao vé hydroxy, va Ci--alkyl.
3. Hop chét theo diém 2 hozic mudi duoc dung ciia né, trong do:

R’ 1aH; va

R? 14 Ci-6-alkyl.

4. Hop chét theo diém 3 hodc mubi dugc dung ciia né, trong d6 hop chat nay c6 cong

thuec:
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Sh

trong dé:
X duoc chon tir nhém bao gém O, NH, va NMe; va
R dugc chon tir nhém bao gdm Me, Et, i-Pr, phenyl, va benzyl.
5. Hop chét theo diém 4 hodc mubi duge dung cuia no, trong d6 X la NH.
6. Hop chét theo diém 3 hodc mudi duoc dung cua nd, trong d6 hop chét nay la:
N
¥
Me

o R (@)
Cre

7. Thé lién hop khang thé chira it nhit mot hop chét theo diém 1 dwoc lién hop véi khang
thé.

8. Duoc phadm chira luong hitu hidu c6 tac dung tri lidu ctia hop chét theo diém 1 hodc
mudi duoc dung ctia né va mot hodc nhidu chét mang, chét pha lodng, t4 dugc dugc dung

hoic td hop cia chung.
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TOM TAT
Sang ché dé cap dén hop chit (e ché thé ghép ndi c6 thé duoc sir dung lam
chét didu tri chéng ung thu. Hop chét nay dugc téng hop béi quy trinh bao gdm
budc chuyén vi chéo xuc tac ctia rugu epoxy vong thanh amit. Sang ché ciing dé

cap dén thé lién hop khang thé va dugc pham chira hop chét nay.

51
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