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(57) Sang ché dé xuit ché pham chtra 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit va cac mudi mesylat va dihydroclorua cua né. Sang ché dé xuat quy trinh
hiéu qua de téng hop 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin- 2-yl)-N-benzylaxetamit
va cac mubi mesylat va dihydroclorua cua n6 va mo ta phuong phap diéu bién mot hoic
nhiéu hop phan cua diy kinaza bang cach str dung ché pham theo sang ché. Sang ché con
d¢ xuat dang da hinh moéi cia mudi mesylat cua  2-(5- (4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A), dac trung O chd phd
nhidu xa tia X ddc nhét va profin nhiét lugng quét vi sai, ciing nhu ciu tric tinh thé doc
nhat.
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Linh vue ki thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén mot sb dang da hinh nhét dinh cta mubi mesylat cta 2-
(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit ~ (KX2-391.MSA),
ché phdm chira né va quy trinh tdng hop 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-
2-yl)-N-benzylaxetamit (KX2-391) gan nhu tinh khiét, va cac mudi mesylat va bis-

hydroclorua ctia né. Séng ché con mé ta phuong phép st dung ché phim nay.
Tinh trang k§ thuit ciia séng ché

Qua trinh truyén tin hiéu I qu4 trinh theo d6 té bao chuyén héa mot dang tin
hiéu hogc kich thich thanh dang khéc. Céc qua trinh duoc goi 1a qua trinh truyén tin
hiéu thuong lién quan dén mot ddy céac phan tng sinh ho4 bén trong té bao, duoc thuc
hién bdi enzym va lién hé théng qua phan tir truyén tin th hai. Trong nhiéu qua trinh
truyén tin hiéu, xuét hién ting din cic enzym va céc phan tir khac tham gia vao céc
qué trinh tiép sau kich thich ban dau. Trong c4c trudng hop nay, chudi cac qué trinh
nhu viy dugc goi 1a "dAy truyén tin hiéu" hoic "con dwdng truyén tin thir hai" va
thudng lai din t6i dap ing manh tir mét kich thich nhd. Mot nhém cac phan tr tham
gia vao qua trinh truyén tin hiéu ndy 14 ho enzym kinaza. Nhém enzym kinaza 16n nhét
1a kinaza protein, 14 nhém enzym tic dong dén va lam bién dbi hoat tinh cta cac
protein dic hiéu. Nhém cic enzym nay dugc st dung rong rai dé truyén tin hiéu va

khdng ché cac quy trinh phirc tap trong té bao.

Kinaza protein 1a mot nhém nhiéu enzym xuc tac qu trinh chuyén y-phosphat
tir ATP dén nhom hydroxyl trén mach bén Ser/Thr hogic Tyr trong protein va peptit va
cudi cting tham gia vio qué trinh khéng ché cac chirc ning t& bao quan trong khac
nhau, c6 18 ndi bat nhét 1a: qua trinh truyén tin hiéu, biét hod, va ting sinh. Uédc tinh c6
khoang 2000 kinaza protein khac nhau trong co thé ngudi, va mic dit mbi trong s cac

enzym ndy phosphoryl héa cac co chit protein/peptit nhit dinh, tit ca ching déu gén
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két cing co chét thir hai, ATP, trong tui c6 tinh bao toan cao. Phosphataza protein xtic

tac qua trinh chuyén héa phosphat theo huéng nguge lai.

Kinaza tyrosin 13 enzym ma c6 thé chuyén nhém phosphat tir ATP thanh géc
tyrosin trong protein. Qua trinh phosphoryl héa proteinldo kinaza gy ra 13 co ché
quan trong trong qué trinh truyén tin hiéu dé diéu hoa hoat tinh enzym. Céc kinaza
tyrosin dugc chia thanh hai nhém; mét nhém 13 protein té bao chit va nhém kia 13
kinaza dugc lién két v6i thu thé xuyén mang. O ngudi, c6 32 kinaza tyrosin protein
trong t€ bao chét va 58 kinaza tyrosin protein lién két v6i thy thé. Cac hormon va cac
yéu tb sinh truéng tac dong 1én cc thu thé lién két véi kinaza tyrosin bé mit té bio
thudng 13 c6 tic dung thiic diy sy ting trudéng va c6 chirc nang kich thich su phan chia
té bao (vi du, insulin, yéu t ting truéng tuong tu insulin 1, yéu t§ ting truéng biéu
bi).

Céc chét trc ché kinaza protein hogc phosphataza protein d biét khac nhau c6
nhiéu g dung tri liéu. M6t tmg dung tri liéu c6 tiém ning htra hen cho cac chét uc
ché kinaza protein hodc phosphataza protein 13 ding lam tic nhan tri bénh ung thu.
Vao khoang 50% san phim ciia gen gy ung thu da biét 14 kinaza protein tyrosin (PTK
- protein tyrosine kinase) va da chimg minh dugc ring hoat tinh kinaza cia chiing din

dén su chuyén dang té bao.

C6 thé phan loai cac PTK nay thanh hai nhém: PTK thudc thu thé mang (vi du
PTK 14 thu thé yéu t6 ting truéng) va PTK khéng phéi thu thé (vi du ho Src cua céc
san phim tién gen gay ung thu). C6 it nhét 9 thanh vién thudc ho Src trong cac PTK
khong phai thu thé véi pp60C-SIC (sau ddy chi don gian goi Ia "Src") 1a PTK kiéu géc
ctia ho ndy trong d6 khoang 300 mién axit amin c6 tinh xuc téc c6 tinh bao toan cao.
D3 ¢6 bao céo vé sy hoat hod qué mitc Src trong mot s§ bénh ung thu & ngudi, bao
gbém ung thu rudt két, v, phdi, bang quang, va da, cling nhu & bénh ung thu da day,
bénh ung thu méu tré_ng c6 gai, v u nguyén bio than kinh. Cac tin hiéu cho sy tdng
sinh t& bao bi kich thich qua mirc tir c4c thu thd xuyén mang (vi du EGFR va
p185HER2/Neu) dén bén trong té bao dudng nhu cling chuyén qua Src. Do vy, gin
day ngudi ta cho ring Src 1a dich chung trong tri liéu bénh ung thu, vi su ting hoat hoa
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qua mirc (ma khong dot c6 bi€n) cb lién quan dén su khoi dau, tién trién, va di cin

khéi u trong nhiéu dang khéi u quan trong & nguoi.

Vi c4c kinaza tham gia vao qua trinh diéu hoa nhiéu con dudng truyén tin hiéu
té bao thong thudng (vi du, su ting trudng t& bao, biét hoa, su séng sc’)t,. su dinh bam,
su di cu, v.v.), cac kinaza dugc cho 1a dong vai tro trong nhiéu bénh va rbi loan. Do
d6, su diéu bién day truyén tin hiéu kinaza c6 thé 13 mot cach thic quan trong dé diéu

tri hogc phong cic bénh va rdi loan nhu vay.

Hop chit KX2-391 13 hop chit biaryl ding dé didu bién diy kinaza va dugc
boc 1§ trong Patent My s 7,300,931; don My s 11/480,174; va don patent PCT sb
PCT/2008/004847. Cac mubi dihydroclorua va mesylat cua KX2-391 va ca quy trinh
téng hop chiing 14n lugt duge mo ta trong cac don xin cép Patent My s6 12/005,792 va
12/154,056. C4c patent va don xin cép patent néu trén khong boc 16 dang da hinh nhét
dinh cia KX2-391"'MSA vdi cac ﬁnh chét mong muén lién quan dén @6 én dinh, d6 hut

Am, d6 tan, va do két tinh.

KX2-391 v c4c mubi ciia né 13 hitu ich trong c4c phuong phap diéu bién day
kinaza va c6 thé 13 hitu ich dé diéu tri hodc phong ngira r6i loan va/hodc bénh su tang
sinh té bio ching han nhu chung suy giam thinh luc, bénh lodng xwong, bénh tiéu
dudng, bénh vé mét, chimg dot quy, chiing vita xo dong mach, dau day than kinh, va
bénh viém gan B. Do d6, c6 nhu cau cip thiét tim ra dang hop chétlnéy voi cac dac

tinh vét Iy mong mubn.
Bin chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché @ xuét dang da hinh cia mubi mesylat cia 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic trung & phd
nhiéu xa tia X vé co ban tuong tu véi phd duge néu trong Fig 7. Sang ché dé xut dang
da hinh cia mudi mesylat cua 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit (dang A) dic trung & phd nhidu xa tia X bao gdm céc dinh nhidu xa &
g6c 20 khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 do.
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Sang ché dé xuit dang da hinh cia mudi mesylat cua 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic trung & chd
biéu d4 nhiét nhiét lwong quét vi sai (DSC - Differential Scanning Calorimetry) ¢é mot
gia tri cuc dai & khoang 164, khi dugc do bang dung cu do DSC Mettler 822°. Theo
mdt khia canh, sang ché dé xuit dang da hinh cia mubi mesylat cia 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic trung & phd |
nhiu xa tia X vé co ban turong tr véi phd dugc dua ra trong Fig 7 va con dugc dic
trung c’r'biéu b nhiét nhiét lugng quét vi sai (DSC) c6 mot gia fri cuc dai & khoang
164, khi dugc do bang dung cu do DSC Mettler 822°. Theo mét khia canh, sang ché d&
xudt dang da hinh cia mudi mesylat cia 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-
2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic trung & phd nhidu xa tia X bao gbm cac dinh
nhiéu xa & goc 20 khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 d6 va con dugc dic trung & biéu dd
nhiét nhiét luong quét vi sai (DSC) véi mot gia tri cuc dai & khoang 164, khi dugce do
bing dung cu do DSC Mettler 822°.

Sang ché @& xuét duoc phidm chira dang da hinh cta mubi mesylat ctia 2-(5-(4-
(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) va ta dugc hodc

chét mang dugc dung.

Céc tac gia sang ché con mé ta phuong phdp didu tri hoic phong bénh hodc
tinh trang & d6i tuong cin sir dung, phuong phap nay bao gdm budc cho dbi tuong néu
trén st dung dugc phdm theo sang ché, trong d6 bénh hodc tinh trang bénh néu trén
dugc chon tir bénh ung thu, ching suy gidm thinh lyc, bénh lodng xwong, bénh béo
phi, bénh tidu dudng, cac bénh vé mét, chimng dot quy, chimg vita xo dong mach, dau

day than kinh, bénh viém gan B, bénh ty mién.

Sang ché @ xuét quy trinh diéu ché dang da hinh cia mudi mesylat cta 2-(5-
(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) bao gdm
budc cho axit metansulfonic vao 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit trong axeton. Theo mot khia canh, ciuy trinh chira axeton véi lugng 16n
hon 64 1an thé tich.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Fig 1 1a d thi thé hién DSC ciia KX2-3912HCI 16 02BP111F.

Fig 2 14 db thi thé hién DSC ctia KX2-3912HC1 16 02BP111E.

Fig 3 12 d6 thi thé hién XRPD ctia KX2-3912HC116 02BP111E.

Fig 4 13 d6 thi thé hién XRPD cta KX2-3912HC116 02BP111F.

Fig 5 12 phd 1H NMR ctia KX2-391 (16 02BP096K).

Fig 6 12 phd 1H NMR ciia KX2-391'MSA, dang A.

TFig 7 14 d0 thi thé hién XRPD clia KX2-391'MSA, dang A (16 GIP- S10(1)).
Fig 8 12 db thi thé hién DSC ctia KX2-391'MSA, dang A.

Fig 9 13 db thi thé hién TGA ctia KX2-391'MSA, dang A.

Fig 10 12 45 thi thé hién Phan tich hat thu 4m ciia KX2-391'MSA, Dang A.
Fig 11 1a sic @6 HPLC cta KX2-391'MSA, dang A.

Fig 12 12 phd ATR-FTIR clia KX2-391'MSA, dang A.

Fig 13 14 db thi thé hién XRPD cia KX2-3912HCI [16 02BP111G].

Fig 14 1 db thi thé hién DSC ctia KX2-3912HCI [16 02BP111G].

Fig 15 12 db thi thé hién TGA ctia KX2-3912HCI [16 02BP111G].

Fig 16 1a phd 1H NMR ciia KX2-3912HCI [16 02BP111G].

Fig 17 1a dd thi thé hién phan tich hut thu 4m cia KX2-3912HCI [16
02BP111G].

Fig 18 13 sic 6 HPLC ctia KX2-391-2HCI [16 02BP111G].

Fig 19 13 d0 thi thé hién duong cong 4m trong of KX2,3912HCL
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Fig 20 14 db thi thé hién XRPD cua KX2-391'p-TSA, dang A.
Fig 21 12 d thi thé hién XRPD cia KX2-391p-TSA, dang B.
Fig 22 1a @5 thi thé hién XRPD ctia KX2-391 fumarat.
Fig 23 1a db thi thé hién XRPD cuia KX2-391'maleat.
Fig 24 14 db thj thé hién XRPD cia KX2-391 bis-maleat.
Fig 25 14 d thi thé hién XRPD cta KX2-391 bis-fumarat, dang A.
Fig 26 1a db thi thé hién XRPD ctia KX2-391 bis-fumarat, dang B.
Fig 27 1a db thi thé hién XRPD cua KX2-391 bis-phosphat, dang A.
Fig 28 1a d6 thi thé hién XRPD ctia KX2-391 bis-p-tosylat.

M5 ta chi tiét sang ché

MBS ta chi tiét cua mdt hodc nhiéu phuong én theo sang ché dugc duge dua ra
trong phan mé ta kém theo sau ddy. Mic du ring c6 thé 4p dung céc phuong phép va
chét liéu bt ky twong tu hodc trong duong v4i phuong phéap va chét liéu duge mo ta
trong ban md ta nay dé thuc hién hoic thi nghiém sang ché, s& mé ta sau day cac
phuong phép va chit lidu dugc wu tién. Cac ddu hiéu khac, muc dich, va vu diém theo
sang ché s& tré nén 13 rang tir phin mo ta sau. Trong ban md ta ndy, cac dang sb it cia
danh tir ciing bao gdm dang s6 nhiéu trir khi ban mé ta rd rang chi ra ngugc lai. Trur
khi dugc dinh nghia khéc di, tit ca cac thuat ngir k§ thuat va khoa hoc dwoc sir dung
trong ban md ta nay c6 nghia giéng nhu nghla thuong dugce hleu béi chuyén gia cé
trinh d6 trung binh trong linh vure k¥ thuat ma sang ché dé xuat Trong trudng hop cé
su mau thuin, ban md ta nay s€ la quyet dinh. T4t cé cac tai 11¢u cong bd, don patent,
patent, va céc tii ligu tham khao khic dugc dé xuét trong ban mé ta nay dugc két hop

va0 ban mo ta ndy theo cach vién din toan bd.

Piéu ché KX2-391 va mudi cia nd
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Quy trinh tdng hop 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin dugc

thé hién trong so d sau déy:

HO
N O\Br ‘/\N/\/o\©\
- . 0
Br

0\) \)
1 K;CO3

N

Bre (HO)B.
(L —
- P | Pd(PPhy),

&

5 |

4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin (5) dugc téng hop theo 3
bude. Téng hop hop chét trung gian c6 cong thirc 2 bing cach sir dung phéan tng lién
hop ete vi du, bang cach sir dung phwong phap tdng hop ete Williamson. Thuc hién su
tao thanh ete giita 4-(2-cloetyl)morpholin (1) va 4-bromophenol véi su ¢6 mit cia kali
cacbonat va DMF d tao ra 4-(2-(4-bromophenoxy)etyl)morpholin (2). Piéu kién kho
nghiém ngit khong phai 13 thiét yéu cho phan tmg niy va 4p dung rira bing kiém 13
natri hydrqxit @& tach loai 4-bromophenol con lai bét ky.'Theo mot phuong én khac
clia sang ché, tdng hop hop chét trung gian ¢6 cong thirc 2 bing cach sir dung phan
{mg tao thanh ete bat ky. Hop chit trung gian c6 cong thirc 2 dugc tdng hop bit dau tir
hop chét cé cong thirc 1 chtra nhém roi chuyén bt ky. Vi du, chuyén gia héa hoc

trong linh vurc s& bat diu véi hop chit c6 cong thirc chung: © , trong d6 nhoém

roi chuyén “LG” bao gdm nhung khong chi gi6i han trong sd halogen, tosylat,

mesylat, trifluat, v.v.

Diéu ché hop chit c6 cong thirc 5 bang cach sir dung phan tmg Suzuki. Tién
hanh tao ra aryl borat, axit 6-flopyridin-3-yl-3-boronic (4), bang cach tao ra anion aryl
bang cach sir dung n-BuLi sau d6 14 t6i in situ bang triisopropylborat (Li, va cac ddng
tac gia, J. Org. Chem. 2002, 67, 5394-5397). Axit 6-flopyridin-3-yl-3-boronic (4) thu
dugc dugce lién hgp véi 4-(2-(4-bromophenoxy)etyl)morpholin (2) trong dung dich
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DME va natri cacbonat trong nuéc bing ciach s  dung
tetrakis(triphenylphosphin)paladi dé tao ra 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-
yl)phenoxy)etyl)morpholin (5), chit nay dugc tinh ché bang cach sir dung sic ky trén
silicagel. Chuyén gia héa hoc trong linh vire s& biét rang c6 thé sir dung phéan tmg lién

hop kim loai chuyén tiép khac dé didu ché hop chit c6 cong thirc 5.

Quy trinh tdng hop 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-

benzylaxetamit dihydroclorua dugc thé hién sau déy:

~_0
O()” MeCN (\N/\/o
A _— o J
5 | NaHMDS 6 [
N"F N7 ~-CN
40% H,S0,
MeOH
‘/\N/\/O ) 1 HzN/\©
O\) X (\N/\/O
D! o o/
NG N/\C 2. Dung dich 7 ] N
H HCI L L __co,Me
KX2-391.di-HCl Z N 2

Téng hop 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
dihydroclorua (KX2-391'HCI) theo trinh tu bén budc. Florua cia 4-(2-(4-(6-
flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin (5) dugc thay thé bang anion clia axetonitril
dugc tao ra bang céach sir Adung NaHMDS c¢6 séin trén thi trudng. Cho axetonitril tir tir
vao hon hop dd dugc 1am lanh ciia hop chit c6 cong thirc 5 va bazo dé tao ra 2-(5-(4-
(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril (6). Theo mot phuong an khac cia
sang ché, hop chit trung gian c6 codng thirc 5 ¢6 thé ¢6 nhom roi chuyén khac flo. Do

d6, cac hop chét ¢ cong thirc chung:

I/\N/\/O
o X

|
— . A 4 r N,
N" "LG, s& dugc dung khi LG bao gom cdc nhém roi

chuyén khac d3 biét dbi véi chuyén gia héa hoc trong linh vuc.

Tién hanh metanol phan dugc xlc tic bang axit 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril (6) bang cach sir dung hén hop gdbm

axit sulfuric dic va axit sulphuric bdc khéi. Viéc sir dung axit sulphuric bbc khéi duge

-0
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loai bé nuéc con lai tir hdn hop phan tng nay va lam giam luong san phdm phu axit
carboxylic tao ra. Dap tit hdn hop phan tng niy bang cach cho hdn hop phan ing nay
vao dung dich chtra natri bicacbonat va diclometan bio hoa dong thoi duy tri nhiét do
thdp hon 20 °C. Nhiém tap axit carboxylic bt ky duoc loai ra mot cach d& dang bing
budc hoan thién trong nuéc. Theo mdt phuong 4n khac clia sang ché, chuyén gia trong
linh vire ¢6 thé str dung didu kién dug;c xtic tic bang axit khac dé rrgu phan nitril cia

hop chét c6 cong thirc 6 dé tao ra hop chét c6 cong thirc 7.

Metyl 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat (7) thu dugc va
benzyl amin dugc lién hgp trong anisol & nhiét d6 cao dé tao ra 2-(5-(4-(2-
. morpholinoetoxy)phenyl)pyridin—2-yl)-N-benzylaxetamit (KX2-391). Cho dung dich
HCl dugc tao ra bang cach thém axetyl clorua vio etanol nguyén chét vio KX2-391 dé
tao thanh mubi bis-HCI, 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit dihydroclorua, (KX2-di-HCI).

Quy trinh téng hop clia mubi mesylat ctia KX2-391 (KX2-391+MSA) dugc thé

hién trong so dd sau day:

0
h"'/\/ _ MecN ﬁN/\/O
" NaHMDS

40% H,S0,4
MeOH
(\N/\/O 1 H2N/\© .
. (o}
= 2. Axit metan X
CH3SO5H N N = -
SO, | H/\E; sulfonic 3 7 | 7 CO,Me

Téng hop 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
mesylat (KX2-391' MSA) theo trinh tir bén budc bit dau tir hop chit c6 cong thirc 5. 3
budc diu tién duoc thuc hién trong tr quy trinh duge néu trén cho KX2-3912HCI dé
tao ra metyl 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat (KX2-391). KX2-
391 dugc chuyén hoa thanh mudi metansulfonat bang cach xir Iy bing axit

metansulfonic (MSA - methanesulfonic acid) trong axeton & nhiét d6 50°C dé tao ra 2-
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(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit mesylat (KX2-
391'MSA).

Theo mét phuong 4n khac cia sang ché, c6 thé tbng hop hop chét trung gian
co céng thirc 7 ¢6 mot nhém khong phai 1a -C(O)OMe. Chuyén gia hda hoc trong linh

vuc s& theo dudi cac hop chét trung gian c6 cong thir¢ chung:

(\N/\/O
o X

N

7~ COZ

R, trong d6 nhém “R” ndy bao gém nhung
khong chi gi6i han trong s hydro va alkyl.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuét quy trinh didu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyi)pyridin-2-y1)-N-benzylaxetamit bao gbém cac budc:

cho 4-(2-cloetyl)morpholin phan tng véi 4-bromophenol dé tao ra 4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin; (2) thuc hién phan Ung lién hop 4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin véi axit 6-flopyridin-3-yl-3-boronic dé tao ra 4-(2-(4-
(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin;

cho 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin phan Ung Véi
axetonitril dé tao ra 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril; (4)
chuyén hoa 2-(5-(4-(2-morpholinoétoxy)phenyl)pyridin-Z-yl)axetonitril thanh metyl 2-
(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat; va (5) cho metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat phan tng véi benzylamin dé tao ra 2-(5-
(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit.

Theo m{t phuong an khac sang ché dé xuit quy trinh diéu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit mesylat bao gdm cac budc:
(1) cho 4-(2-cloetyl)morpholin phan tmng véi 4-bromophenol dé tao ra 4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin; (2) thuc hién phan tUng lién hop gitta 4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin v&i axit 6-flopyridin-3-yl-3-boronic dé tao ra 4-(2-(4-
(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin;  (3) cho  4-(2-(4-(6-flopyridin-3-
yl)phenoxy)etyl)morpholin phan tmg v&i axetonitril d& tao ra 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril; (4) chuyén hoa . 2-(5-(4-(2-
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morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril thanh metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat; (5) cho metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat phan (mg v6i benzylamin @ tao ra 2-(5-
(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit; va (6) cho 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit tiép xGc véi axit metan
sulfonic dé tao ra 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin—Z-yl).-N-benzylaxetamit

mesylat.

Theo mét phuong an khéc, sang ché d& xuit quy trinh didu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit mesylat bao gdbm buéc cho
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit tiép xtic v6i axit
metan sulfonic dé tao ra 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-

benzylaxetamit mesylat.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit quy trinh diéu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin—Z-yl)-N-benzylaxetamit dihydroclorua bao gdm céc
buée: (1) cho 4-(2-cloetyl)morpholin phan g vé&i 4-bromophenol dé tao ra 4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin; (2) thuc hién phédn Ung lién hop 4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin véi axit 6-flopyridin-3-yl-3-boronic dé tao ra 4-(2-(4-
(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin;  (3) cho  4-(2-(4-(6-flopyridin-3-
yl)phenoxy)etyl)morpholin phan twng Vvéi axetonitril dé tao ra 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin—Z-yl)axetonitril;. (4) chuyén hoa 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril thanh metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat; (%) cho metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat phan tmg véi benzylamin dé tao ra 2-(5-
(4-(2-mbrpholinoetoxy)phenyl)pyridin—Z-yl)-N—benzylaxetamit; va (6) cho 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit tiép xtic véi axit clohydric dé
tao ra 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
dihydroclorua.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché d& xuit quy trinh didu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit dihydroclorua bao gdm buéc
cho 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit tiép xuc véi
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axit clohydric d& tao ra 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-

benzylaxetamit dihydroclorua.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché d& xudt quy trinh didu ché 2-(5-(4-(2-
morpho1inoetoxy)phenyl)pyridin—Z-yi)-N-benzylaxetamit bao gdm budc cho metyl 2-
(5—(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat phan @ng v6i benzylamin dé tao
ra 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit. |

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xut quy trinh didu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit bao gdm buéc chuyén hoa 2-
(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril tha‘mh metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)pheny1)pyridin-2-yl)axetait; va cho metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat phan tmg v&i benzylamin dé tao ra 2-(5-
(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché d& xudt quy trinh didu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin;2-yl)-N-benzylaxetamit bao gbém céac budc cho 4-(2-
(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin phén ting v&i axetonitril dé tao ra 2-(5-
(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril; chuyén hoa  2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril thanh metyl  2-(5-(4-(2-
- morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat; va cho metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat phan tng vé6i benzylamin dé tao ra 2-(5-
(4-(2-morpho1ihoetoxy)phenyl)pyfidin—Z-yl)-N—benzylaxetamit.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché d& xuit quy trinh diéu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit bao gém cac budc thuc hién
phan tng lién hop 4-(2-(4-bromophenoxy)etyl)morpholin véi axit 6-flopyridin-3-yl-3-
boronic dé tao ra 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin; cho 4-(2-(4-(6-
flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin phan (mg véi axetonitril dé tao ra 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril; chuyén hoa 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril thanh metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat; va cho metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat phan tmg v&i benzylamin dé tao ra 2-(5-
(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit. |
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Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xudt quy trinh diéu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit bao gébm budc cho 4-(2-
cloetyl)morpholin phan tUng v&i 4-bromophenol dé tao ra  4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xuit quy trinh diéu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit bao gém budc thuc hiéh
phan tng lién hop 4-(2-(4-bromophenoxy)etyl)morpholin véi axit 6-flopyridin-3-yl-3-
boronic dé tao ra 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xudt quy trinh diéu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit bao gdm buée cho 4-(2-(4-
(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin phan tmg véi axetonitril dé tao ra 2-(5-(4-
(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril. |

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuit quy trinh diéu ché 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin—2-yl)-N-benzyiaxetamit bao gém budc chuyén hoa 2-
(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril thanh metyl 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché d& xuit quy trinh d3 néu trén d6i véi
KX2-391 @ diéu ché mesylat 2-(5Q(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-y1)-N-
benzylaxetamit bao gdm budc: cho 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-
N-benzylaxetamit tiép xic v6i axit metan sulfonic dé& tao ra 2-(5-(4-(2-

morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit mesylat.

Theo mdt phwong 4n khéc, sing ché d& xuét quy trinh di néu trén cho KX2-
391 dé diéu ché dihydroclorua 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit bao. gdbm budc cho 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-
N-benzylaxetamit tiép xtc véi axit clohydric d& tao ra 2-(5-(4-(2-

morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit dihydroclorua.

Theo mot khia canh, sing ché d& xuit dang da hinh cia mudi mesylat cua 2-

(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit dugc didu ché bing
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quy trinh dugc md ta trong ban md ta nay va tiép theo dugc xir Iy bing quy trinh tinh
ché bao gém buéc két tinh lai ché phim thé ciia mudi néu trén tir axeton. Theo mdt
phuong 4n khéc, dang da hinh nay dugc tao ra bing quy trinh tinh ché, trong d6 lwong

axeton néu trén dugc st dung 1a 80 14n thé tich.
Ché phim

Sang ché dé xudt hop chit 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-
N-benzylaxetamit (KX2-391) gin nhu tinh khiét, va cic mudi, solvat, chit hydrat,

(\N/\/O
o/ | N o

N~ N
5 . H
hodc tién dugc chat cia chung: /\© (KX2-391).
Cac tén khic cho hop chit KX2-391 ‘bao gbm  2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit va bazo tw do KX2-391.

Sang ché @& xu4t hdn hop va cic quy trinh tdng hop KX2-391 ¢6 d6 tinh khiét
cao (> 98,0% nhu dugc xac dinh bing HPLC) 13 quy trinh an toan va don gian va san
xuit KX2-391 trén quy mé 16n (> 100 g). Tét hon néu quy trinh tdng hop tao ra hop

chét nay véi hidu sudt cao (> 80%) va c6 it tap chét.

Theo c4c phuong 4n duge wu tién, KX2-391 trong ché phdm theo sang ché c6
do tinh khiét cao hon 98%. Vi du, do tinh khiét ciia KX2-391 trong ché phdm theo
sang ché 13 98,5%, 99,0%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% hoic 99,9%.

Theo céc phuong 4n dugc vu tién, hdn hgp va ché phim theo sang ché chira it
hon 2% tap chét. Vi du, hdn hop va ché phim theo sang ché chira it hon 2% bt ky mot
trong c4c tap chit sau ddy, hodc két hop cia céc tap chit ndy: etyl clorua, etanol, etyl

axetat, heptan, anisol, va paladi.

Mot s6 tap chét dugc do theo phan ty, 13 s6 do khdi lugng twrong dbi bang khéi
lugng cia chét tan/khéi lugng dung dich X 1000000, vi du, khéi luong cua etyl
clorua/khdi lugng miu KX2-391 di-HC1 X 1000000; vi du, khdi luong cua etyl
clorua/khdi hrong mau mesylat KX2-391 X 1000000.
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Theo céc phuong 4n duge wu tién khic, hén hop nay chira it hon 250ppm etyl
clorua nhu dugc x4c dinh bing phén tich dung méi du trong phu&ng phap séc ky khi
¢6 bd phéan héa hoi. Theo mot phwong 4n, cac hop chét va cic dang bio ché theo sang
ché chira etyl clorua véi lwong thay dbi trong khoang tir Oppm dén khbéng 250ppm
(hoic gia tri bt ky trong khoang néu trén). Vi du, ché pham nay chira it hon 200 ppm,
it hon 200 ppm, it hon 150 ppm, it hon 100 ppm, hoZc it hon 50ppm etyl clorua. |

- Céc hop chat, mubi va ché phim theo sang ché chira it hon khoang 100ppm
paladi. Theo mdt phuong 4n, cic hop chit, mudi va ché phdm theo sang ché chira
paladi véi lugng thay ddi trong khoang tir Oppm dén khoang 100ppm (hodc gia tri
bat ky trong khoang néu trén). Vi du, ché phim niy chira it hon 75 ppm, it hon 50
ppm, it hon 30 ppm, it hon 20 ppm, it hon 10 ppm, hodc it hon Sppm paladi.

Theo mdt phuong 4n, cic hop chéit, mudi va ché phim theo sang ché chira
“etanol v6i lugng thay ddi trong khoang tir Oppm dén khoang 5000ppm (hodc gié tri
bét ky trong khoang néu trén). Vi du, ché ph4m nay chira it hon 4500 ppm, it hon
4000 ppm, it hon 3500 ppm, it hon 3000 ppm, it hon 2500 ppm, hoic it hon
2000ppm etanol. '

Theo mdt phuong 4n, cic hop chét, mudi va ché phim theo sing ché chira
etyl axetat v6i lugng thay dbi trong khoang tir Oppm dén khoang 50000ppm (hodc
gia tri bt ky trong khoang néu trén). Vi du, ché phim nay chira it hon 48000 ppm,
it hon 45000 ppm, it hon 40000 ppm, it hon 35000 ppm, it hon 30000 ppm, hoﬁc it
hon 25000ppm etyl axetat.

Theo mét phuong én, céc hop chit, mudi va ché phdm theo sang ché chira
heptan v6i luong thay dbi trong khoang tir Oppm dén khoang 7500ppm (hoic gié tri
bét ky trong khoang néu trén). Vi du, ché phidm nay chira it hon 7000 ppm, it hon
6500 ppm, it hon 6000 ppm, it hon 5000 ppm, it hon 3000 ppm, hoic it
hon1000ppm heptan.

Theo mét phuong 4n, cic hop chit, mudi va ché phdm theo sang ché chira

anisol véi luong thay ddi trong khoang tir Oppm dén khoang 100ppm (hodc gia tri
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bét ky trong khoang néu trén). Vi du, ché phdm nay chtra it hon 80 ppm, it hon 75
ppm, it hon 50 ppm, it hon 25 ppm, it hon 10 ppm, hodc it hon Sppm anisol.

Sang ché @& xuit hdn hop chira solvat ctia KX2-391 gin nhu tinh khiét.

Sang ché con dé xuét hdn hop bao gbm hydrat ciia KX2-391 gin nhu tinh

Sang ché con bao gdm mudi cong axit cia KX2-391 gin nhu tinh khiét, vi duy,
mudi hydroclorua. Mubi cdng axit nay, vi du, cé thé 13 mudi dihydroclorua. Vi du,

muoi cdng axit nay, vi dy, c6 thé 1a mudi mesylat.

Sang ché dé xuit hdn hop bao gdm mudi cong axit cia KX2-391 gin nhu tinh
Kkhiét.

Sang ché dé xut hdn hop bao gdm mubi hydroclorua cia KX2-391 gin nhu
tinh khiét. Sang ché dé xuat hdn hop ma bao gdbm mudi dihydroclorua ciia KX2-391
gan nhu tinh khiét .

Sang ché dé xuit hdn hop bao gdm mubi mesylat ciia KX2-391 gn nhu tinh
khiét.

Sang ché con bao gdm tién dugc chit ciia KX2-391.
Sang ché con bao gdm mudi dugc dung cia KX2-391 gn nhu tinh khiét.

Sang ché con dé xuit hdn hop bao gdm KX2-391 gin nhur tinh khiét hoic

solvat, hydrat, hoic mudi cia né, va it nhit mot ta duge duge dung.

Sang ché d& xult 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit dihydroclorua gin nhu tinh khiét:

S he

O
o

N
7

N N

HCI H

KX2-391 2HC1

HCI |
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Sang ché @& xuat ché phdm va quy trinh tdng hop KX2-3912HCI hoac KXZ-
391'MSA c6 @9 tinh khiét cao (> 98,0% nhu dugc x4c dinh bang HPLC) 12 an toan v
don gian va l4n luot tao ra KX2-391-2 HCI hodc KX2-391'MSA, trén quy md 16n (>
100 g) véi hiéu sudt cao (> 80%) va véi luong etyl clorua han ché (<250ppm etyl
clorua nhu duge xac dinh bang phan tich dung méi du trong phuong phap sic ky khi

¢ bd phén hoéa hoi).

Theo cac phuong én dugc uu tién, KX2-3912HCI trong ché phim theo séng
ché c6 @b tinh khiét cao hon 98%. Vi dy, dd tinh khiét ciia KX2-3912HCI trong ché
phim theo sang ché 13 98,5%, 99,0%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% hoic 99,9%.

Theo cac phuong 4n dugc wu tién, hdn hop va ché pham theo sang ché chira it
hon 2% tap chét. Vi du, hdn hop va ché pham theo sang ché chira it hon 2% bét ky mot
trong céc tap cht sau déy, hoic két hop cua chiing: etyl clorua, etanol, etyl axetat,

heptan, anisol, va paladi.

Theo cac phuong 4n dugc uu tién khic, hdn hop nay chira it hon 250ppm etyl
clorua nhu duge xac dinh bang phan tich dung méi du trong phuong phép sic ky khi
c6 b phan héa hoi. Theo mot phuong 4n, cac hop chit, mudi va ché phdm theo sang
ché chira etyl clofua v6i lugng thay déi trong khoang tir Oppm dén khoang 250ppm
(hodc gi4 tri bat ky trong khoang néu trén). Vi du, hdn hop chira it hon 200 ppm, it hon
200 ppm, it hon 150 ppm, it hon 100 ppm, hodc it hon 50ppm etyl clorua.

Cac hop chét, mudi va ché phim theo sang ché chira it hon khoang 100ppm
paladi. Theo mdt phuong 4n, cic hop chit, mudi va ché phim theo sing ché chira
paladi v6i lugng thay ddi trong khoang tir Oppm dén khoang 100ppm (hoic gia tri
bét ky trong khoang néu trén). Vi dy, ché phdm nay chta it hon 75 ppm, it hon 50
ppm, it hon 30 ppm, it hon 20 ppm, it hon 10 ppm, hoéc it hon Sppm paladi.

Sang ché con @& xudt hén hop ma bao gdm KX2-3912HCI gin nhu tinh khiét

va it nhit mot ta dugc duogc dung.

Sang ché dé xudt 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit mesylat gin nhu tinh khiét (KX2-391'MSA):
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N N~ O CH 3SO3H

N” N
KX2-391 MSA H

Sang ché d& xuét hdn hop va cac quy trinh téng hop KX2-391'MSA c¢6 d6 tinh
khiét cao (> 98,0% nhu duge xdc dinh bang HPLC) 14 an toan va don gian va tao ra
KX2-391'MSA trén quy mé 16n (> 100 g) véi hidu sudt cao (> 80%) va véi luong etyl
clorua han ché (<250ppm etyl clorua nhu dugc x4c dinh bing phén tich dung méi du
trong phuong phéap sic ky khi c6 bd phan hoa hoi).

- Theo cac phuong én duge uvu ti€n, KX2-391 MSA trong c‘hé phim theo séng
ché c6 do tinh khiét cao hon 98%. Vi duy, dd tinh khiét cia KX2-391'MSA trong ché
phim theo sang ché 13 98,5%, 99,0%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% hoic 99,9%.

Theo cc phuong 4n duge wu tién, hdn hop va ché phim theo sdng ché chira it
hon 2% tap chat. Vi du, hdn hop va ché phdm theo sang ché chira it hon 2% cia bét ky
mdt trong sb cac tap chét sau ddy, hodc két hop cta chung: etyl clorua, etanol, etyl

axetat, heptan, anisol, va paladi.

Theo cac phuong dn duge wvu tién khic, hdn hop nay chira it hon 250ppm etyl
clorua nhu duge x4c dinh bang phén tich dung méi du trong phwong phép séc ky khi
c6 bd phén héa hori: Theo mdt phuong &n, cac hop chét, mubi va ché phém theo séng
ché chira etyl clorua véi luong thay dbi trong khoang tir Oppm dén khoang 250ppm
(hodc gia tri bat ky trong khoang néu trén). Vi du, hdn hop nay chtra it Hon 200 ppm, it
hon 200 ppm, it hon 150 ppm, it hon 100 ppm, hodc it hon 50ppm etyl clorua.

Céc hop chéit, mudi va ché phdm theo sang ché chira it hon khoang 100ppm
paladi. Theo mét phuong 4n, cac hop chit, mﬁéi va ché phdm theo sang ché chira
paladi vé6i lugng thay ddi trong khoang tir Oppm dén khoang 100ppm (hodc gi4 tri
bét ky trong khoang néu trén). Vi du, hdn hop ndy chira it hon 75 ppm, it hon 50
ppm, it hon 30 ppm, it hon 20 ppm, it hon 10 ppm, hoic it hon 5ppm paladi.
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Sang ché con dé xuét hdn hop bao gdm KX2-391'MSA gin nhu tinh khiét va

it nhit mot ta dugc duge dung.

Sang ché & xuit 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit mesylat gin nhu tinh khiét (KX2-391' MSA),

(\N/\/O CH3SO4H
o}

Y o
P
KX2-391 MSADang A N E/\©

Dang A:

Séng ché dé xuat hdn hop va céc quy trinh tong hgp KX2-391'MSA c6 d tinh
khiét cao, dang A (> 98,0% nhu dugc xac dinh bing HPLC) 13 an toan va don giéﬁ va
tao ra KX2-391'MSA, dang A trén quy md 16n (> 100 g) v6i hiéu suit cao (> 80%) va
v6i lugng etyl clorua han ché (<250ppm etyl clorua nhu dugc xac dinh bang phan tich
dung mai du trong phurong phap sic ky khi c¢6 bd phan héa hoi).

Theo cic phuong 4n dugc wu tién, KX2-391'MSA, dang A trong ché phim
theo sang ché c6 do tinh khiét cao hon 98%. Vi du, do tinh khiét cia KX2-391 MSA,
dang A trong ché phim theo sang ché 13 98,5%, 99,0%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%
hoic 99,9%.

Theo céc phuong 4n duge wu tién, hdn hop va ché phim theo sang ché chira it
hon 2% tap chit. Vi du, hdn hop va ché phim theo sang ché chira it hon 2% ctia bat k}‘lf
mdt trong s cac tap chit sau déy, hoic két hop cia chiing: etyl clorua, etanol, etyl

axetat, heptan, anisol, va paladi.

Theo céc phuong 4n duogc wu tién khac, hdn hop chia it hon 250ppm etyl
clorua nhu dugc x4c dinh bing phan tich dung méi du trong phuong phép séc ky khi

c6 bd phan hoa hoi. Theo mdt phuong 4n, cac hop chit, mubi va ché phdm theo sing
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ché chira etyl clorua véi lugng thay dbi trong khoang tir Oppm dén khoang 250ppm
(hoic gia tri bit ky trong khoang néu trén). Vi du, ché phim nay chira it hon 200 ppm,
it hon 200 ppm, it hon 150 ppm, it hon 100 ppm, hodc it hon 50ppm etyl clorua.

Céc hop chit, mudi va ché phim theo sang ché chtra it hon khoang 100ppm
paladi. Theo mét phuong 4n, cdc hop chéit, mudi va ché phim theo sang ché chua
paladi v6i lugng thay dbi trong khoang tir Oppm dén khoang 100ppm (hodc gié tri
bét ky trong khoang néu trén). Vi du, ché phim nay chira it hon 75 ppm, it hon 50
ppm, it hon 30 ppm, it hon 20 ppm, it hon 10 ppm, hoic it hon Sppm paladi.

Sang ché con dé xuit hdn hop ma bao gdm KX2-391'MSA, dang A gin nhu
tinh khiét va it nhit mot t4 duge duge dung.

Mot so hop chat va cac muodi theo sang ché 1a chat e ché kinaza canh tranh

khéng phai 1a ATP.

Vi duy, céc hop chat theo sang ché hodc cdc mudi cia chung 13 hiru ich dé di€u tri
ho#c phong ngira su 14y nhiém vi sinh vAt, ching han nhu nhiém vi khuan, ndm, ky sinh

trung hodc virut.

Hop chét theo sang ché hoic mudi cta né cb thé duge st dung 1am dugc chét.
Vi du, a hop chit theo sang ché hodc mudi cia n6 duge sir dung 1am chét chéng ting
sinh, dé diéuvtri cho ngudi va/hodac dong vit, chéng han nhu @ didu tri cho nguoi
va/hodc dong vat c6 va khac. Céac hop chit hodc cac mudi nay cé thé duoc st dung
khong mang tinh giéi han, vi dy, nhu 1am tac nhén tri bénh ung thu, chéng tao mach,
khang vi sinh vét, khang khudn, trir ndm, khang ky sinh tring va/hoic khang virut.
Ngoai ra, cac hgp chit hodc cac mubi ndy c6 thé duoc sir dung cho cac rbi loan lién
quan dén ting sinh té bao khic ching han nhu bénh vong mac do tidu dudng, thoai hoa

vét va bénh vay nén. Té4c nhén tri bénh ung thu bao gdm tic nhan chéng di can.

Hop chét theo sang ché hoidc mudi cia né dugc sir dung lam dugc chét, vi du,
c6 thé 1a KX2-391, KX2-3912HCI, KX2-391'MSA, hosic KX2-391'MSA, dang A gin
nhur tinh khiét.
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Sang ché d& xudt hdn hop va ché phdm ma c6 chira mot luong gidi han tap
chat. Cac hop chit, mudi va ché phim theo sang ché c6 do tinh khiét 16n hon
khoang 98,0% nhu dugc x4c dinh bing cac phuong phap da biét trong linh vuc k¥
thuat nay, vi du, HPLC. Theo mét phwong 4n, cic hop chat, mudi va ché phdm theo
séng ché c6 do tinh khiét nam trong khoang tir 99,0% dén khoang 100% (hodc gié
tri bt ky trong khoang néu trén). Vi du, céc .hqp chit, mubi, hdn hop, hoiic ché
phdm nhur vay c6 thé c6 do tinh khibt 98,1%, 98,2%, 98,3%, 98,4%, 98,5%, 98,6%,
98,7%, 98,8%, 98,9%, 99,0%, 99,1%, 99,2%, 99,3, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%,
99,8%, hodc 99,9%.

DE ¢6 dugc cac dugc lyc hoc va tic dung tri lidu ti da ctia hdn hop va ché
pham theo séng ché, s&€ cd lgi néu han ché dugc lugng cac tap chat chang han nhu

etyl clorua va paladi. Cac tap chit nay c6 thé gay ra doc tinh ngoai mong mudn.

Theo céc phuong 4n duge wu tién, hdn hop va ché phdm theo sang ché chira it
hon 2% tap chét. Vi du, hdn hop va ché phim theo sang ché chia it hon 2% cua bat ky
mdt trong sd cac tap chit sau déy, hoic két hop cua ching: etyl clorua, etanol, etyl

axetat, heptan, anisol, va paladi.

Theo cic phuong 4n dugc uu tién khic hén hgp chira it hon 250ppm etyl

clorua nhu dugc xac dinh bang phan tich dung méi du trong phwong phép sic ky khi

¢6 bd phan héa hoi. Theo mdt phuong 4n, cac hop chit va cac dang bio ché theo sang

| ché chira etyl clorua véi luong thay ddi trong khoang tir Oppm dén khoang 250ppm

(hodc gia tri bt ky trong khoang néu trén). Vi du, ché pham chira it hon 200 ppm, it
hon 200 ppm, it hon 150 ppm, it hon 100 ppm, hodc it hon 50ppm etyl clorua.

Céc hop chat, mudi va ché phim theo sang ché chira it hon khoang 100ppm
paladi. Theo mot phuong 4n, cic hop chit, mudi va ché phim theo sang ché chira
paladi vé6i lugng thay dbi trong khoang tir Oppm dén khoang 100ppm (hodc gia tri
bat ky trong khoang néu trén). Vi dy, ché pham nay chira it hon 75 ppm, it hon 50
ppm, it hon 30 ppm, it hon 20 ppm, it hon 10 ppm, hoéc it hon Sppm paladi.

Ché pham dang da hinh
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Theo mdt khia canh, sing ché bao gdm dang da hinh ciia mubi mesylat cia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic

trung & phb nhiéu xa tia X v& co ban tuong tur voi phd duge dua ra trong Fig 7.

Theo mét phuong 4n khéc, sang ché bao gdm dang da hinh cia mubdi
mesylat cia 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(dang A) dic trung & phd nhifu xa tia X bao gdm céc dinh nhidu xa & géc 26
khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 d¢. |

Theo mot khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh cia mudi mesylat cia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dac
trung & phd nhiu xa ﬁa X bao gdm céc dinh nhifu xa & géc 26 khoang 13,1, 15,6,
16,3, 17,5, 18,9, 19,7, 20,1, 20,9, 21,4, 22,3, 22,7, 23,5, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, va
27,1 d9.

Theo mot khia canh, dang da hinh theo sang ché duoc dic trung & phd

nhiéu xa tia X dugc do bang birc xa Cu Ko

Theo mdt khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh ciia mudi mesylat cia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin—Z-yl)-N-benzylaxétamit (dang A) dac
trung & chd biéu dd nhiét nhiét lugng quét vi sai (DSC) c6é mdt gia tri cuc dai &

khoang 164.

Theo mot khia canh, dang da hinh theo sang ché dugc dic trung & chd biéu
6 nhiét DSC khi dugc do bang dung cu do DSC Mettler 822°.

Theo mét khia canh, sing ché bao gdm dang da hinh ciia mudi mesylat cia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic
trung & phd nhiéu xa tia X vé co ban tuong ty véi phd duoc dua ra trong Fig 7 va &

bidu d6 nhiét nhiét luong quét vi sai (DSC) c6 mdt gia tri cuc dai & khoang 164.

Theo mot phuong an khéc, sang ché bao gdm dang da hinh cia mudi
mesylat cua 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(dang A) dic trung & phd nhidu xa tia X bao gdm cac dinh nhifu xa & gbc 20
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khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 d6 va bing biéu dd nhiét nhiét luong quét vi sai
(DSC) c6 mot gia tri cuc dai & khoang 164.

Theo mot khia canh, sang ché bao gc‘)m‘ dang da hinh cda mubi mesylat cla
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phényl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dac
trung & phd nhiéu xa tia X bao gdm c4c dinh nhifu xa & goc 26 khoang 13,1, 15,6,
16,3, 17,5, 18,9, 19,7, 20,1, 20,9, 21,4, 22,3, 22,7, 23,5, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, va
27,1 @6 va & biéu dd nhiét nhiét hrong quét vi sai (DSC) cé mét gia tri cuc dai &

khoang 164.

Theo mdt khia canh, sing ché bao gdm dang da hinh ctia mudi mesylat cia
‘2-(5-(4-(2-morph01inoetoxy)phenyl)pyridir_l-2-yl)-N—benzylaxetamit (dang A) dac
trung & chd phan tich nhiét trong 13 c6 c6 su ton thit khéi lwong khong dang ké
duéi 230°C.

Theo mét khia canh, dang da hinh theo sang ché dugc dic trung & chd phéan
tich nhiét trong nhu duoc do bang dung cu Mettler851° STDA/TGA.

Theo mdt khia canh, sing ché bao gdm dang da hinh ctia mudi mesylat ctia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dac
trung & phé nhiéu xa tia X vé co ban twong tr véi phd duge néu trong Fig 7; & biéu
dd nhiét nhiét lugng quét vi sai (DSC) c6 mot gia tri cuc dai & khoang 164, va &

phan tich nhiét trong c6 su tén that khdi lwgng khéng dang ké duégi 230°C.

Theo mét phuong 4n khéc, sang ché bao gdm dang da hinh cia mubi
mesylat ctia 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(dang A) dic trung & phd nhiéu xa tia X bao gém céac dinh nhifu xa & géc 20
khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 d0; & biéu dd nhiét nhiét lugng quét vi sai (DSC) ¢6
~mot gia tri cuc dai & khoang 164, va & phan tich nhiét trong c6 su tdn that khéi

lwong khong déng ké dudi 230°C.

Theo mdt khia canh, sing ché bao gdm dang da hinh ctia mubi mesylat ctia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dac
trung & phd nhiéu xa tia X bao gdm cac dinh nhifu xa & goc 20 khoang 13;1, 15,6,
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16,3, 17,5, 18,9, 19,7, 20,1, 20,9, 21,4, 22,3, 22,7, 23,5, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, va
27,1 do; & biéu dd nhiét nhiét lurong quét vi sai (DSC) c6 mot gia tri cuc dai &
khoang 164, va & phén tich nhiét trong khi c¢6 su tdn thit khéi lugng khong dang ké
duéi 230°C.

Theo mot khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh ctia mudi mesylat ctia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic
trung & phan tich hip thu 4m c6 su hip thu nudc vao khoang 1,1% khéi Iugng nuée

& 60% RH va 5,7% khéi lugng nude & 90% RH.

Theo mot khia canh, dang da hinh theo sang ché dugc dic trung & chd phan
tich hap thu 4m nhu dugc do bing dung cu hip thu 4m Hiden IGAsorp.

Theo mot khia canh, sing ché bao gdm dang da hinh ctia mudi mesylat ciia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic
trung & phd nhiéu xa tia X vé co ban tuohg tu v6i phd dugc thé hién trén Fig 7; &
biéu dd nhiét nhiét lugng quét vi sai (Dsé) c6 mot gia tri cuc dai & khoang 164; &
phan tich nhiét trong khi c6 su tén thit khéi lvgng khong déng ké dudi 230°C, va &
phan tich hip thu 4m c6 sy hip thu nudc vao khoang 1,1% khéi luong nude & 60%
RH va 5,7% khéi lugng nuée & 90% RH.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché bao gdbm dang da hinh .cia mudi
mesylat cda 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(dang A) dic trung & phd nhiu xa tia X bao gébm céac dinh nhifu xa & goc 20
khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 d; & biéu dd nhiét nhiét lvgng quét vi sai (DSC) c6
mdt gid tri cuc dai & khoang 164; & phan tich nhiét trong c6 su tén thit khdi luong
khong déng ké dudi 230°C, va & phén tich hip thu 4m c6 sy hip thu nudc vio

khoang 1,1% khéi lwong nude & 60% RH va 5,7% khéi luong nuée & 90% RH.

Theo mot khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh ciia mudi mesylat ctia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic
trung & phé nhiéu xa tia X bao gém cac dinh nhiu xa & 20 khoang 13,1, 15,6, 16,3,
17,5, 18,9, 19,7, 20,1, 20,9, 21,4, 22,3, 22,7, 23,5, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, va 27,1 do;

& biéu dd nhiét nhiét lvong quét vi sai (DSC) c6 mot gia tri cuc dai & khoang 164; &
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phan tich nhiét trong ¢ su tdn thit khdi luong khéng dang ké dudi 230°C, va &
phan tich hip thu 4m c6 su hdp thu nudc vao khoang 1,1% khéi lugng nude & 60%
RH va 5,7% khéi lrong nuéc & 90% RH.

Theo mot khia canh, sang ché bao gdbm dang da hinh ciia mudi mesylat cta
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit mesylat mudi
(dang A) dic trung & phuong phap sic ky 16ng cao ap c6 dinh & vio khoang 9, 1.

Theo mot khia canh, cac thong s cia thiét bi nhim thu nhan phuong phap

sic ky 10ng cao ap duoc thé hién & Vi du 10.

Theo mot khia canh, dang da hinh theo sang ché duogc dic trung & chd
phuong phéap sic ky 1éng cao ap nhu dugc do bing thiét bi HPLC Waters Alliance.

Theo mét khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh ctia mubi mesylat ciia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dac
trung & phd nhiéu xa tia X vé co ban twong tu phd dugc néu trong Fig 7; & biéu dd
nhiét nhi€t lugng quét vi sai (DSC) c6 mat gid tri cuc dai & khodng 164; & phan tich
nhiét trong c6 su ton thit khéi lugng khéng dang ké dudi 230°C; & Phan tich hép
thu 4m c6 su hip thu nuéc vao khoang 1,1% khéi luong nude & 60% RH va 5,7%
khéi Iuong nuée & 90% RH, va & phuong phap sic ky 16ng cao 4p c¢6 dinh & vao
khoang 9,1.

Theo mdt phuong 4n khic, sang ché bao gdbm dang da hinh ctia mudi
mesylat cta 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(dang A) dic trung & phd nhidu xa tia X bao gdm céc dinh nhiu xa & goc 20
khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 d9; & biéu d6 nhiét nhiét lugng quét vi sai (DSC) cd
mot gié tri cuc dai & khoang 164; & phan tich nhiét trong c6 su ton thit khéi lugng
khéng dang ké dudi 230°C; & phan tich hip thu 4m c6 su hdp thu nudc viao khoang
1,1% khdi lIugng nuéc & 60% RH va 5,7% khbi luong nuéc & 90% RH, va &
phuong phép sic ky 16ng cao ap c6 dinh & vao khoang 9,1.

Theo mét khia canh, sang ché bao gébm dang da hinh cia mubi mesylat ctia

2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dic
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trung & phd nhiu xa tia X bao gdm cac dinh nhidu xa & goc 26 khoang 13,1, 15,6,
16,3, 17,5, 18,9, 19,7, 20,1, 20,9, 21,4, 22,3, 22,7, 23,5, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, va
27,1 d0; o biéu d6 nhiét nhiét lugng quét vi sai (DSC) c6 mdt gia tri cuc dai &
khoang 164; & phén tich nhiét trong c6 su ton thit khéi luong khéng‘déng ké duéi
230°C; & phan tich hip thu 4m c6 su hdp thu nuéc vao khoang 1,1% khéi lugng
nuée & 60% RH va 5,7% khéi lugng nuée & 90% RH va & phurong phap Sé"lc'k}" long

cao 4p c6 dinh & vao khoang 9,1.

Theo mdt khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh ctia mudi mesylat ctia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit mesylat mubi
(dang A) dic trung & phd hdng ngoai bién d6i Fourier trong phd phan xa toan phan
bén trong (ATR-FTIR Attenuated Total-Reflection Fourier Transform Infrared
Spectroscopy) c6 cac dinh dic trung & sb séng khoang 1641, 1211, 1163, 1150,
1035, 831, 771, va 746 (cm-").

Theo mdt khia canh, dang da hinh theo sang ché dugc dic trung & chd
ATR-FTIR nhu duge do bing Thermo-Nicolet Avatar 370 v6i b gin phd phan xa
toan phan bén trong Smart Endurance Attenuated Total-Reflection Attachment.

Theo mét khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh ctia mudi mesylat ciia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) ddc
trung & phd nhidu xa tia X vé co ban twong tr véi phd duge néu trong Fig7; ¢ biéu
dd nhiét nhiét luong quét vi sai (DSC) c6 mdt gia tri éuc dai & khoang 164; & phén
tich nhiét trong khi c6 su tén that khéi lugng khong dang ké duéi 230°C; & phén
tich hip thu 4m c6 sy hip thu nudc vio khoang 1,1% khéi lugng nuée & 60% RH
va 5,7% khéi lugng nudc & 90% RH; & phuong phép sic ky 1ong cao &p c6 dinh &
vao khoang 9,1, va & phd hdng ngoai bién dbi Fourier trong phd phan xa toan phan
bén trong (ATR-FTIR) c6 cac dinh ddc trung & khoang sb song 1641, 1211, 1163,
1150, 1035, 831, 771, va 746 (cm™).

Theo mdt phuong 4an khic, sang ché bao gébm dang da hinh ciia mudi
mesylat cua 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(dang A) dic trung & phd nhidu xa tia X bao gdm cic dinh nhiéu xa & géc 20
khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 d6; & biéu d6 nhiét nhiét luong quét vi sai (DSC) c6
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mot gié tri cuc dai & khoang 164; & phén tich nhiét trong c6 su ton that khdi lugng
khong déng ké duéi 230°C; & phén tich hip thu 4m c6 sy hép thu nudc vao khoang
1,1% khéi lugng nuée & 60% RH va 5,7% khdi lugng nuéc & 90% RH; & phuong
phap sic ky 1ong cao ap c6 dinh & vio khoang 9,1, va bang phd hdng ngoai bién dbi
Fourier trong phd phan xa toan phin bén trong (ATR-FTIR) ¢6 c4c dinh dic trung &
khoang sb song 1641, 1211, 1163, 1150, 1035, 831, 771, va 746 (cm'l).

Theo mét khia canh, sang ché bao gdm dang da hinh ctia mudi mesylat ctia
2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit (dang A) dac
trung & phd nhidu xa tia X bao gdm c4c dinh nhidu xa & goc 26 khoang 13,1, 15,6,
16,3, 17,5, 18,9, 19,7, 20,1, 20,9, 21,4, 22,3, 22,7, 23,5, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, va
27,1 d6; & biéu dd nhiét nhiét lwong quét vi sai (DSC) c6 mdt gid tri cuc dai &
khoang 164; & phan tich nhiét trong c6 su ton thit khdi lwong khong dang ké dudi
230°C; & phan tich hip thu 4m c6 su hép thu nudc vao khoang 1,1% khdi luong
nuée & 60% RH va 5,7% khdi luong nuée & 90% RH; & phuong phap séc ky 16ng
cao 4p c6 dinh & vao khoang 9,1, va bing phd hdng ngoai bién dbi Fourier trong
phd phan xa toan phan bén trong (ATR-FTIR) ¢6 c4c dinh dic trung & khoang sb
séng 1641, 1211, 1163, 1150, 1035, 831, 771, va 746 (cm™).

Theo mét khia canh, sang ché bao gdm dugc phdm chira dang da hinh cia
mubi mesylat cla 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-

benzylaxetamit (dang A) va t4 dugc hodic chit mang duoc dung.

Theo mdt khia canh, c4c téc gia sang ché md ta phuong phap diéu tri hodc
phong bénh hoic tinh trang cho d6i twrong can st dung, phuong phép néu trén bao
gbm budc cho d6i twong néu trén sir dung duge phim theo sang ché, trong d6 bénh
hodc tinh trang bénh néu trén dugce chon tir bénh ung thu, chimg suy giam thinh lyec,
bénh loding xuong, bénh béo phi, bénh tiéu dudng, cac bénh vé mat, chimg dot quy,

chimg vita xo d6ng mach, dau diy than kinh, bénh viém gan B, bénh tu mién.

Theo mot khia canh, sing ché d& xuit quy trinh diéu ché dang da hinh cia
muéi mesylat cua 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit (dang A) bao gébm budc cho axit metansulfonic vao 2-(5-(4-(2-

morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit trong axeton. Theo mot
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khia canh, lugng axeton néu trén 13 16n hon 64 14n thé tich. Theo mot khia canh,
luong axeton néu trén 13 16n hon 64 14n thé tich va nho hon 100 thé tich. Theo mot
khia canh, lrgng axeton néu trén 1a 80 14n thé tich. Thuat ngir “thé tich” ding dé chi
thé tich chit 16ng cin dén dé hoa tan khdi chét liéu tirc 12 (ml dung méi)/(gam hop
chét) = thé tich.

Céac phuong phap sir dung

Vi céc kinaza tham gia vao qué trinh didu hod mét pham vi rong con dudng
truyén tin hidu té bao thong thuong (vi du, su sinh truéng té bio, su biét hoa, sy séng
sot, su dinh bam, su di cu, v.v.), nén kinaza dugc cho 1a dong vai trd trong nhiéu bénh
va r6i loan. Do d6, su diéu bién diy truyén tin hiéu kinaza c6 thé 13 mét cach thirc
quan trong dé diéu tri hodc phong cac bénh va réi loan nhu vay. Cac bénh va ri loan
nhu vay bao gém, vi dy, bénh ung thu, bénh loang xuong; cac rdi loan tim mach, rbi
loan chitc ning hé mién dich, bénh tiéu duong typ II, bénh béo phi, va sy dao thai co

quan ciy ghép.

Céc hop chat theo sang ché hodc cic mudi cia ching 13 hiru ich trong qua
trinh diéu bién mot thanh ph?m cta diy truyén tin hiéu kinaza. Mot s hop chét hoic
mubi theo sang ché c6 thé 14 hiru ich d& didu bién nhidu hon mot thanh phan cia diy
truyén tin hiéu kinaza. Cum tir “diéu bién mot hoic nhiéu thanh phin ndy cua diy
truyén tin hiéu kinaza protein” c6 nghia 1a mot hodc nhiéu thanh phin cia diy truyén
tin hiéu kinaza bi tdc dong 1am cho chirc ning ciia t& bio thay ddi. Thanh phén cua d?‘iy
truyén tin hiéu kinaza protein bao g(“)m protein bét ky tham gia truc tiép hodc gian tiép
va0 qué trinh truyén tin hiéu kinaza bao gdm phan tir truyén tin thir hai va cac dich

nam trudc hoac ndm sau.

Mot sb kinaza protein va phosphataza da duoc biét dén, va 1 cac dich dé phat
trién tri liéu. Tham khdo vi du 4n phdm: Hidaka and Kobayashi, Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol, 1992, 32:377-397; Davies va cac déng tac gid, Biochem. J., 2000,
351:95-105, mdi trong sb tai liéu nay dwogc két hop véi ban md ta nay theo cach vién

dan.
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Mot ho kinaza, 1a kinaza protein tyrosi>n duogc chia thanh hai ho 16n: thu thé
kinaza tyrosin, hodc RTK (receptor tyrosine kinase) (vi du, kinaza thu thé insulin (IRK
- insulin receptor kinase), thu thé yéu t6 ting trudng biéu bi (EGFR - epidermal growth
factor receptor), thu thé yéu t ting trudng nguyén bao soi kiém tinh (FGFR - basic
fibroblast growth factor receptor), thu thé yéu t ting truéng c6 ngudn gbe tir tiéu cau
(PDGFR - platelet-derived growth factor receptor), thu thé yéu t6 tang truéng ndi mod
mach (VEGFR-2 hoic Flk1/KDR), va thu thé yéu t6 tang trudng thin kinh (NGFR -
nerve growth factor receptor)) va kinaza .tyrosi'n phi thu thé, hoic NRTK (nonreceptor
tyrosine kinase) (vi du, ho Src (Src, Fyn, Yes, Blk, Yrk, Fgr, Hck, Lck, va Lyn), Fak,
Jak, Abl va Zap70). Xem ching han 4n phdm, Parang and Sun, Expert Opin. Ther.
Patents, 2005, 15:1183-1207, tai li€u nay dugc két hop véi ban mo ta nay theo cach

vién dan.

Vi kinaza Src tham gia vao nhiéu bénh ung thu, cac kinaza nay 1a ddi tdqng
ctia mdt s6 nghién ciru lién quan dén sy phat trién cia cac chét (rc ché Src nhur 12 tac
nhan tri li€u bénh ung thu, bao gém su phat trién t& bao ung thu v6i muc di cén cao.
P3 tim kiém cac chét tc ché Src dung lam tac nhan tri li€u cho nhiéu bénh ung thu,
bao gé)m, vi du, bénh ung thu rudt két, thuong tdn rudt két tién ung thu, bénh ung thu
budng trimg, ung thu vi, bénh ung thur biéﬁ md, bénh ung thu thuc quan, ung thu phdi

'khoéng phai té€ bao nho, bénh ung thu tuyén tuy, va céc bénh khac. Tham khéo vi du
Frame, Biochim. Biophys. Acta, 2002, 1602:114-130 va Parang and Sun, Expert Opin.
Ther. Patents, 2005, 15:1183-1207.

Viéc tic ché céc kinaza khac c6 thé 13 hitu ich dé didu trj va didu bién céc dang
bénh va r6i loan khac. Vi du, cic bénh vé& mét khac nhau c6 thé dugc e ché hoic duge
phong ngira bang c4ch st dung cac chét trc ché thu thé kinaza tyrosin VEGF. Cac chét
tic ché tyrosin phosphataza PTP-1B va/hoic glycogen phosphoryiaza c6 thé cung cép
phép diéu tri bénh tiéu duong typ II hodc bénh béo phi. Cac chét trc ché p56lck c6 thé -
13 hiru ich dé didu tri r6i loan hé mién dich. Céc dich khic bao gdm enzym phién ma

cua ngugc HIV, synthaza thromboxan, EGFRTK, p55 fyn, v.v.

Céac hop chat theo sang ché hodc mudi cia nd c6 thé 1a cac chat e ché truyén

tin hiéu Src ma gin két & vi tri co chét peptit Src. Hoat tinh ctia cac hop chét khac
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nhau theo sang ché va cac mudi dd duogc nghién ciru trong cac té bao NIH3T3 duoc
bién nap c-Src (527F, c6 hoat tinh co dinh va bién nap) va & cac t€ bao ung thu rudt
két ctia nguoi (HT29). Vi du, trong cac dong té bao nay, KX2-391 to ra 13 1am giam
mirc phosphoryl héa ctia co chét protein Src d biét theo cach thirc phu thudc lidu
lugng va c6 1ién hé tt voi tac dung tc ché phat trién. Do d6, theo mot sb phuong én,
cac hop chét theo sang ché hoic cac mudi ciia chiing ¢6 thé truc tiép e ché Src, va c6
thé thuc hién nhu thé bing cach gin két & vi tri gén két peptit (d6i 1ap v6i gén két & vi

tri bién cu).

D3 thye hién thir nghiém mé hinh phan tir cho thiy 13 cac hop chit theo sing
ché phu hop véi vi tri co chit Src md hinh (tham khdo vi du cic patent My sb
7,005,445 va 7,070,936). Ciing sir dung viéc mé hinh héa dé céu tric lai ving khung
cAu tric chét wc ché kinaza Src dé huéng dich céc kinaza khac, don gian 1 bang cach
sir dung tap mach bén khac nhau c6 mit trén cic phan tir vi/hodc bién dbi ving khung

cau truc cua no.

Khong mudn bi ring budc béi bét ky Iy thuyét nao, cho ring ciu dang ctia mot
s6 kinaza (vi du, Src) bén ngoai t& bao so véi ciu dang bén trong té bao khac nhau rd
rét, vi bén trong t& bio, nhidu kinaza dugc gin vao céc phirc hop truyén tin hiéu da
protein. Do d6, vi vi tri gén két vé6i co chét peptit khong duoc tao rd trong kinaza duoc
phan 1ap (nhu duge chi ra béng c4u trac tia X Src), cho réng hoat tinh chéng lai kinaza
dugc phan 14p cia chét (rc ché lién két v6i co chit peptit s& 13 yéu. Su gin két véi vi tri
ndy trong thir nghiém kinaza duoc phan 14p doi héi rang chét rc ché gitt mot phin
tram rit nho trong téng sb protein trong thir nghiém enzym dugc phén l4p ma c6 cling
chu dang ton tai bén trong té bao. Piéu nay doi héi mot lugng du 16n chét (e ché dé rit
mot luong ¢ y nghia clia enzym tir chu trinh xdc tic trong thir nghiém dé c6 thé phat

hién duoc.

Tuy nhién, trong cic thir nghiém trén co s& t& bio, khong cin dén lugng du
nhiéu chét trc ché vi vi tri gin két peptit dugc cho 13 s& dugc tao thanh. Trong cac thir
nghiém trén co s& té bao, protein gin két mién SH2 & SH3 di dich chuyén ciu dang

Src sao cho vi tri ge"m két v6i co chét peptit dugce tao thanh hoan toan. Do 46, chét ac
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ché véi nong dd thap c6 thé loai duge enzym ra khoi chu trinh xdc tac vi toan bo

enzym ndy & ciu dang lién két chit.

Nhidu chét trc ché kinaza da biét 1 6 tinh canh tranh ATP va thé hién do
chon loc kém trong bang thir nghiém kinaza dugc phan 1ap. Tuy nhién, nhiéu hop chét
theo sang ché hodc muébi clia né duogc cho 1a cic chét e ché lién két voi co chét peptit.
Do d6, viéc sang loc s6 lwong 16n vét liéu dua vao theo phuong phap truyén théng cac
hop chit va mudi dbi v6i enzym duogc phén 14p, ching han nhu Src, s& khong thé din

dén viéc phat hién cac hgp chat theo sdng ché va muoi cia ching.

Céc hop chit theo sang ché hodc mudi ctia n6 co thé 1a chit trc ché kinaza.
Hop chét theo sang ché hoic mudi ciia n6 c6 thé 13 chét wc ché kinaza khong canh
tranh v6i ATP. Hop chét theo sang ché hodc mudi ciia n6 ¢ thé trc ché kinaza truc
tiép, hodc né co thé anh huéng d.én qué trinh kinaza. Theo mét phuong 4n, hop chét
hozc mudi cia n6 &rc ché mot hoaflc nhiéu hop phén cta diy truyén tin hiéu kinaza
protein. Theo mét phuong 4n khéc, hop chit hoic mubi ctia né 1a chét trc ché bién
cu. Theo mot phuong 4n khac, hop chét hodc mubi ctia n6 13 chét trc ché co chét
peptit. Theo mét phuong 4n khac, hop chét hodic mudi ciia n6 khéng e ché su gin
két ATP véi kinaza protein. Theo mdt phuong an, hop chit hoic mubi ctia né tc
ché kinaza protein thude ho Src. Theo mdt phuong an khéc, kinaza protein thudc ho

Src nay 1a kinaza tyrosin pp60°°".

Céc hop chét theo sang ché hoiic cac mudi ciia n6 13 hiru ich 1am tac nhan
dugc, vi du, 13m cac tac nhan trj liéu dé diéu tri cho ngudi va dong vat. Cac hop
chét hodc mudi cua né c6 thé duge sir dung khong mang tinh gidi han, vi dy, lam
tac nhan tri bénh ung thu, chéng tao mach,‘ chéng di can, khang vi sinh vét, khing
khuén, trir ndm, khang ky sinh tring va/hogic khang virut. Mot sé dang da hinh nhét
dinh c6 thé duoc sir dung khong mang tinh gidi han, vi dy, lam tac nhan tri bénh
ung thu, chéng tao mach, chéng di cin, khang vi sinh v4t, khang khuén, trir nim,

khéang ky sinh trung va/hodc khang virut.

Theo mdt phuong 4n, viéc sitr dung hdn hop theo sang ché dugc thuc hién
qua duong miéng, ngoai dudng ti€u hda, duédi da, tinh mach, qua co, trong mang

bung, nhé giot qua dudng mili, nhé giot trong khoang hodc trong bang quang, dung
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khu tra vi du, bﬁng cach cép nhé giot vao tai, trong dong mach, vao chd thuong tdn,
bang cach do hrdong bing bom, hoic bing cich dwa dén mang nhiy. Theo mét

phuong an khéc, hop chét hoic mudi ciia n6 duoc cip véi chit mang duge dung.
Bénh ung thu

Nhiéu tai liéu gin ddy tng hd cho viéc nhdm dich pp60c-src (Src) nhu la
phuong phép hiru ich rong rai cho phép tri li€u bénh ung thu ma khdng gay ra doc tinh
nghi€ém trong. Vi du, khéi u ma thé hién su truyén tin hiéu PTK thu thé EGF ting lén,
hoic biéu hién qua muc thu thé Her-2/neu lién quan, da hoat hoa co dinh Src va ting
su x4m nhap khéi u. Su tc ché Src trong cac té bao niy 1am ngimg su phét trién, gy
ra qué trinh chét tu nhién cua té bao, va dao nguge kiéu hinh duoc bién nap (Karni va
cac dong tac gia (1999) Oncogene 18(33): 4654-4662). Di biét ring hoat tinh Src ting
1én bt thirb‘ng cho phép cac té bao duge bién I.lE_lp phat trién theo kiéu doc 1ap véi co
chét. Piéu nay rd rang giy ra do thuc té 13 Vié‘C truyén tin hiéu chét nén ngoai bao lam
tang hoat tinh Src trong qué trinh FAK/Src, theo cach thirc phdi hop véi viée truyén tin
hiéu tic nhan gy phén bio, va nhd 6 phong bé co ché chét theo chuong trinh cia té
bao ma thong thuong di dugc hoat hod. Két qua 13 sy trc ché FAK/Src trong té bio
khéi u c6 thé gy ra qua trinh chét tur nhién cia t& bao béi vi co ché chét theo chuong
trinh cta t& bao ma thuong tré nén hoat hoa khi tach tir do ra khoi chit mang ngoai bao
s& dugc gay ra (Hisano, va cac ddng tic gia, Proc. Annu. Meet. Am. Assoc. Cancer
Res. 38:A1925 (1997))'. Ngoai ra, nhan thiy su biéu hién ARN théng tin VEGF giam
di khi rc ché Src va khdi u ¢6 ngudn gbe tir dong té bao bi trc ché Src nay thé hién su
phét trién hinh thanh mach giam di (Ellis va cic dong tac gia, Journal of Biological
Chemistry 273 (2):1052-1057 (1998)).

r
A0

Src da duoc dé xuét 13 dich “phé bi€én” cho phép tri li€u bénh ung thu vi da
nhén thdy ring né dwoc hoat hod qua mirc trong sb luong ting 1én khéi u ngudi
(Levitzki, Current Opinion in Cell Biology, 8, 239-244 (1996); Levitzki, Anti-Cancer
Drug Design, 11, 175-182 (1996)). Loi ich tiém ning clia viéc tic ché Src cho phép tri
liéu bénh ung thu dudng nhu 13 tic dung trc ché bér_l 14n ctia sy phét trién té bao khong

kiém soat gy ra do tic dung vong yéu td ting trudng tu tiét, tc ché su di can do giy

-33-



28627

ra su chét tu nhién caa t€ bao khi tach ra khédi chat nén té bao, rc ché su tao mach khoi

u bang cach 1am giam lugng VEGF, va doc tinh giam.

Té bao ung thu tuyén tién liét dd dugc bao cdo 1 c6 ca biéu hién qua mirc
paxillin va p130cas va dugc phosphoryl héa & mirc cao (Tremblay va cac ddng tic gia,
Int. J. Cancer, 68, 164-171, 1996) va do d6 c6 thé 1a dich chinh cho cac chét tc ché

Src.

Sang ché mo ta phuong phap phong ngira hoic didu trj ri loan ting sinh té bao
bang cach cdp dugc phim bao gdm KX2-391 gin nhu tinh khiét, hoic mudi, solvat,
hydrat, hoic tién dugc chét cta nd, va it nhét mot t4 dugc duge dung cho d6i tuong can st
dung. Sang ché bao gdm gin nhu tinh khiét KX2-391 bis-HCL. Sng ché bao gdm KX2-
391 mesylat gén nhur tinh khiét. Sang ché bao gdm dang da hinh ctia KX2-391'MSA vi du,
dang A. .

, Vi du, rbi loan ting sinh t& bao ndy 13 tién ung thu hodc bénh ung thu. Réi loan
tang sinh t€ bao nay duoc diéu tri hoic duge phong ngira bang céc hop chit theo sang ché
hoic cac mudi ctia ching c6 thé 13 bénh ung thu, ching han nhu bénh ung thu rudt két
hodc ung thu phéi. Réi loan ting sinh té bao nay dwoc diéu tri hodc phong ngira bing cac
hop chét theo séng ché hodc cac mudi cua ching c6 thé 1 r6i loan siéu tang sinh. Réi loan
tang sinh té bao dugc diéu tri hodc phong ngira bang cac hop chét theo sang ché hoic cac

mudi cua chung c6 thé 1a bénh vay nén.

Viéc diéu tri hodc phong ngtra ting sinh 16i loan ¢6 thé xay ra thong qua tac dung
trc ché kinaza tyrosin. Vi dy, kinaza tyrosin nay c6 thé 1 kinaza Src hodc kinaza dinh bam

tiéu diém (FAK - focal adhesion kinase).

Theo mét phuong 4n, hop chét theo sang ché hoic mudi ctia n6 c6 thé duge sir
dung dé diéu tri hoic phong ngira bénh ung thu ndo & d6i twgng. Mot khia canh khac theo
sang ché bao gdm sir dung hop chét theo sang ché hodc mubi ciia n6 dé bao ché thude
diéu tri hodc phong ngira bénh ung thu nio. P& bao vé chéng lai bénh ung thu ndo, hgp
chit hodc mubi c6 thé duge C?’lp truée khi cé sy phat trién cia bénh ung thu n3o & d6i
tugng. Theo céch khéac, hgp chit hodc mubi ciia n6 c6 thé dugce sir dung dé diéu tri bénh

ung thu nfo & dbi twong. A hop chét theo sang ché hoic mubi ciia né dugc sir dung dé
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diéu tri hodc phong ngira bénh ung thu nio cé thé c6 lién quan dén su diéu bién diy
truyén tin hiéu kinaza vi du, chit Gc ché kinaza, chét trc ché canh tranh khong phai 1a
ATP, chét trc ché kinaza tyrosin, chét trc ché phosphataza kinaza protein hogc chét uc ché

protein-tyrosin phosphat 1B.

Thuét ngir “bénh ung thur nfo” bao gdm nhidu dang bénh ung thu. Cic bénh nay
c6 thé 13 khéi u ndo thuc té xudt phat tir chinh ndo, dugc biét 13 bénh ung thu ndo so cip
trong d6 c6 mot sb dang. Thuat ngir “bénh ung thu ndo” ding @& chi khéi u 4c tinh tirc 13
khéi u phaét trién va lan trin manh, 4p ché cac té bao khoe manh bing cach chiém khoang
khong, méu, va chit dinh dudng ciia chung. Khdi u ma khong lan tran manh duoc goi 1a
khéi u lanh tinh. Khéi u lanh tinh thudng 13 it nghiém trong hon khdi u 4c tinh, nhung
khéi u 1anh tinh vn c6 thé gay ra cac vénl dé trong ndo. Ngoai ra, cac khdi u ndy ciing c6
thé 1a c4c di can dén ndo, 1a su lan tran cda cac bénh ung thu khéc, chéng han.nhu ung thu

phoi hodc v di dén nio.

Khdi u nio duge phén loai dua trén ca té bio ndo ciu thanh nén ching va hinh
dang ciia khdi u quan sat duéi kinh hién vi. Khéi u nio so cip xuit hién tir té bao bit ky
trong nao, hodc tir cAu tric cu thé trong ndo. Cac t€ bao than kinh dém hd trg noron cia
ndo va khéi u xuét hién tir cac té bao nay duogc biét dén 13 khéi u thin kinh dém. Mang
bao boc quanh ndo ciing c¢6 thé phat trién khéi u va cac khéi u ndy dugc goi 13 u mang
ndo. Co cac dang khdi u khac, lién quan dén cac céu tric khac ctia ndo bao gdm u té bao
mang ndo thit. Khdi u ndo chi yéu phd bién nhét 13 u thin kinh dém, u mang nio, u tuyén
yén, u bao soi thin kinh tién dinh, va khéi u ngoai bi thin kinh nguyén tiy (bénh u nguyén
bao tiy).

Sang ché d& xuit phuong phap diéu tri hoic phong ngira u nguyén bao dém, 1a u
té bao hinh sao 4c tinh phat trién nhanh ctia hé thin kinh trung wong va thong thudong 13
clia ban ciu ndo. C4c tir ddng nghia cho u nguyén bao dém bao gdm u nguyén bao thin
kinh dém da hinh (GBM), u nguyén bio dém té bao khéng 15, va u nguyén bio xép da
hinh. U nguyén bao than kinh dém 13 u nfo chu yéu 4c tinh phd bién nhit va t6 ra 1a rat
kho diéu tri. Céc khéi u ndy thudng x4m l4n v xam nhdp quanh md ndo. U nguyén bio
dém xuét hién tir cac té bao thdn kinh dém, 13 cac té bio tao thanh mé bao quanh va bao

vé c4c té bao thin kinh khéac dugc tim thiy trong nfio va day than kinh tuy séng. U nguyén
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bao thin kinh dém cha yéu bao gdm céc t& bio than kinh dém c6 dang ngdi sao dugc biét
dén nhu 13 t& bao dang sao. Thuét ngit “u thin kinh dém” bao gém dang u nfo bit ky
ching han nhu u té bao hinh sao, u té bao than kinh dém it gai, u té béd mang nio tht, va
u nhi mé s¢i mang trach. U té bao hinh sao dugc chia thanh bén cép d6 dua trén muac do
nhanh chéng c4c t& bao tai tao va kha ning ma ching xAm nhap mé gin ddy. U té bao
hinh sao cip d6 I hoic II 13 u khéng c4 tinh va c6 thé duoc coi 14 cac dang cip 4o tha“i};. U
té bio hinh sao cdp d6 III va IV 13 dang 4c tinh va c6 thé dugc coi 12 u té bao hinh sao
dang cép dd cao. U t& bao hinh sao cép d6 II d3 dugc biét dén nhur la u 520 bio khong biét
héa. U té bio hinh sao cip d6 IV da duoc biét dén 12 u nguyén bao than kinh dém da hinh.

Céc tac gia sang ché mo ta phuong phép diéu tri hodc phong ngira u nguyén bio
6ng tiry. U nguyén bao 6ng tiiy 13 dang khéi u nfio co s& c6 dd 4c tinh cao xut phat tir
cerebellum hodc posterior fossa. Ban dau dugc coi 13 u nguyén bao tiy, u nguyén bao dng

tay dugc biét dén 13 ho u than kinh ngoai bi nguyén thiry & so (PNET).

Khéi u ma xuét hién trong tiéu ndo dugc goi 1 dudi 18u vi ching xuét hién & duéi
18u tidu ndo, 12 mang day phan tach bin ciu ndo vdi tiéu ndo. Mot thuat ngit khéc cho u
nguyén bao 6ng tiiy 14 PNET duéi 1éu. U nguyén bao ng tity 13 PNET c6 ngudn gbc tir
nfo phd bién nhét. T4t ca cic khdi u PNET cta ndo 13 khdi u ¢ tinh x4m nhép va phat
trién nhanh chéng, khong nhu phan 16n cac khéi u ndo, lan truyén dén dich ndo-tiy (CSF -
cerebrospinal fluid) va thudng di can dén céc vi tri khac nhau & trong ndo va tay song.
Bénh u nguyén bio éng tity xuit hién nhidu nhét & d6 tudi 7. 70 phin trim u nguyén bio
éng tuy xudt hién & nguoi tré hon 16 tudit. U nguyén bao dng tiy tao soi dinh thuong
duoc gip trong thoi gian & ngudi trudng thanh. Dang khéi u nay hiém khi xuét hién &

nhitng ndm ndm muoi.

Céc tac gia sang ché mo ta phuong phap diéu tri hoic ph(‘)hg nglra u nguyén bao
than kinh, mdt dang bénh ung thu tao thanh trong mé than kinh. Céc té bao cia u nguyén
bao thin kinh thudng gidng cac t€ bao thin kinh phat trién & giai doan rat nguyén thiy &
phoi hodc bio thai. Thuat ngit thin kinh ding dé chi "ddy thdn kinh" trong khi d6 u
nguyén bao ding dé chi bénh ung thu gy anh huéng dén cac té bao chua truéng thanh
hoic dang phat trién. Cac noron (cac t& bao thin kinh) 13 thanh phan chinh cia ndo va day

than kinh tuy séng va ctia cac ddy than kinh ndi ching véi phin co thé con lai. U nguyén
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bao thén kinh thudng bit diu & tuyén thuong than, nhung né ciing ¢ thé bat dau & day
thn kinh tuy séng. U nguyén bio thin kinh 13 dang ung thu rén ngoai so phd bién nhét &
tré em. Vao nam 2007, u nguyén bao than kinh 13 bénh ung thu phd bién nhét & tudi tho,
v6i ty 16 mic bénh hing nim vio khoang 650 ca méi mic mdi nim & M§. Gan dén 50
phén trim ca u nguyén bao than kinh xuét hién & tré con it hon hai nim tubi. Pay 1a khéi u
than kinh néi tiét xut hién tir thinh phdn mao thin kinh bét ky. ctia hé thin kinh giao cam
hodc SNS (sympathetic nervous system). Mgt nhénh ctia hé than kinh ty tri, SNS 13 mang
lu6i day than kinh mang thong tin tir nio di sudt co thé va chju trach nhiém cho dap tmg

“chong hodc bo chay” va san xuat adrenalin hodc epinephrin.

Céc tAc gia sang ché mo ta phuong phap diéu tri hoic phong ngira u biu mé than
kinh, 14 khéi u 4c tinh ctia biéu mé than kinh. U biéu mé than kinh duoc gip phd bién nhét
thudng & tré con va ngudi truéng thanh con tré. Khéi u nay xuét hién phd bién nhét &
thanh nguc, khung xuong chiu, hodc tay chan, hodc & xuong hoac m6 mém. Cac phuong
phap dugc su dung'trong qué trinh chin doan c6 thé bao gdm xét nghiém mau va nudc
tiéu, chup X quang xwong bi bénh va toan bd co thé va phdi, choc hit tiiy xwong, chup
CT, va phép nghiém huynh quang. Cic phuong phap diéu tri bao gdm phau thuét, xa tri va

hoa tri liéu. Khéi u Ewing 13 vi du ctia m6t dang u biéu mé than kinh ngoai bién.

Céc kinaza dd dugc ching té 1a dong vai trd trong bénh ung thu nio. Profine biéu
hién gen ctia u nguyén bdo than kinh dém da hinh di nhén dién dugc céc kinaza tyrosin
ddéng vai trd trong su di cu/lan tran u than kinh dém. Vi du, PYK2 1a mot thanh vién cua
ho dinh bam tiéu diém ctia kinaza tyrosin khong thu thé; né c6 lién quan chit ché véi véi
su ting polyme hod actin giy ra do src & ngoai bién té bao nguyén bao soi. Vai trd ctia né
trong su di cu/lan tran u than kinh dém tr& nén 1 rang hon, khi ma su biéu hién qua mirc
PYK?2 giy ra su di bao t& bao u nguyén bao dém trong mdi trudng nudi ciy. Mirc PYK2
dugc hoat hod ¢ méi lién hé duong tinh v6i kiéu hinh di cu trong bén dong té bao u
nguyén bao dém (SF767, G112, T98G va U118). Phan tich cda PYK2 hoat ho4 trong su
lan tran GBM in situ cho thdy su nhudém mau manh trong céc té bao GBM xam nhdp.
(Tham khao, Hoelzinger et al, Neoplasia, vol. 7(1)7-16. Do d6, su diéu bién thy thé kinaza
bang cach sir dung hop chét theo sang ché c6 thé 13 hitu ich trong viéc phong ngira hodc

diéu tri cac bénh ung thu ndo nhw u nguyén bao than kinh dém da hinh.
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Sang ché con mé ta phuong phép diéu tri hodc phong bénh ung thu hoic rdi
loan ting sinh & dbi tuong, bao gém viéc cip ché phidm chira mot lwgng hitu hidu
KX2-391 g?m nhu tinh khiét, hodc mudi, solvat, hydrat, hodac tién dugc chét cia no,
vi dy, KX2-391, KX2-3912HCI hozc KX2-391'MSA gin nhu tinh khiét. Sang ché
con md ta viéc clp dang da hinh gin nhu tinh khiét KX2-391'MSA vi du, dang A

v6i mot lugng hiru hi€u.
Chiing suy giam thinh luc

Nhu duge md ta trong ban md ta ndy, hop chét theo sang ché hodc mubi cua
n6 c6 thé dugc sir dung dé bao vé chéng lai hoic phong ngira ching suy giam thinh
luc & dbi tuong. Theo mdt khia canh, cé thé sur dung dang da hinh theo séhg ché dé
bao vé chdng lai hoic phong ngira chimg suy gidm thinh lyc & dbi twong. D& bao vé
chdng lai ching suy giam thinh luc, c6 thé cip hop chit hoic mubi nay trude khi tiép
xtic v6i tiéng 6n hoic tiép xuc vé6i thﬁéc ma gy ra chimg suy giam thinh luc dé ngin
can su suy giam thinh luc hodc 1am gidm muc do suy giam thinh lwc. Cac thubc nhu
vdy ma gay ra ching suy giam thinh Iyc c6 thé bao gdm thubc héa tri liéu (vi du, thube
trén co s& platin ma huéng dich cac té bao 16ng) va chit khang sinh aminoglycosit.
Hop chét theo sang ché hoic mudi ciia né c¢6 thé co tic dung hiép ddng véi mot sb
thubc tri bénh ung thu. Vi dy, c6 thé sang loc dwgce cac chit trc ché tidm ning trong cac
thir nghiém mé khéi u & ngudi so cép, dic biét 1a dé tim ra tac dung hop luc véi cac
thubc tri bénh ung thu di biét khac. Ngoai ra, cic chit wc ché kinaza protein c6 thé
1am giam doc tinh ctia mot sé thudc tri bénh ung thu (vi dy, thudc trén co s& platin ma

¢6 d6 hai cho 6c tai va than), nh& do cho phép tang lidu lugng st dung.

Theo cach khac, c6 thé st dung hop chét theo sang ché hodc mubi cia no dé
diéu tri ching suy giam thinh luc & dbi trong. Theo phwong 4n nay, hop chit hodc
mudi ndy dugc cap cho déi twong sau khi da bi suy giam thinh lyc dé lam giam muc
suy giam thinh luc. Hop chét theo sang ché c6 thé tham gia vao su diéu bién diy
kinaza, vi du chét trc ché kinaza, chit trc ché canh tranh khong phai 13 ATP, chét ic
ché kinaza tyrosin, chét wc ché Src hoidc chit diéu bién kinaza dinh bam tiéu diém
(FAK - focal adhesion kinase). Mic di khéng mudn bi rang budc bai bét ky 1y thuyét

nao, cho rang viéc cap céc chat trc ché kinaza ngén can qué trinh chét tu nhién cua té
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bao cac té bio 16ng nhung bc tai, nhd d6 ngin can chimg suy gidm thinh lyc. Theo mot
phuong 4n, sir dung hop chit theo sing ché hodc mubdi cia n6 cho dbi tugng méc
chiing suy giam thinh luc dé ngin sy chimg suy gidm hon nita thinh luc. Theo mét
phuong 4n khéc, st dung hop chit theo sang ché hodc mubi cia né duoc cép cho d6i
tugng méic chimg suy gidm thinh lyc dé phuc hdi thinh Iuc bi mét. Pac biét 13, sau khi
tiép xtic v6i tiéng dn, s 1ién hé té bio chit ché giita cac t& bio 16ng nhung bc tai, cﬁhg
nhu twong tic chit mang té bao- ngoai bao, bi pha v va bi kéo cing. Su kéo cing ctia
ch3 néi té bao lién hé chit ché ndy lam khoi ddu qua trinh chét tw nhién cia t& bio
trong t& bao thong qua con dudng tao tin hiéu phuc tap trong d6 kinaza tyrosin c6 vai
trd nhu nit dich chuyén phan tir, twong tic véi kinaza dinh bam tiéu diém dé chuyén
dbi céc tin hiéu ctia sy phd v té bao-chit mang dén nhan. Cho ring viéc st dung cc
chét e ché kinaza ngin can sy khéi ddu qué trinh chét ty nhién cua té bao trong diy

tin hi€u nay.

Viéc nhédn dién qua trinh chét tr nhién cua t& bao trong dc tai d3 bi tiép xuc
v6i tiéng On da tao ra mot s6 kha ning méi dé ngin nglra chimg suy giam thinh luc
gay ra do tiéng dn (NIHL - noise-induced hearing loss) (Hu, va cac ddng tac gia; 2000,
Acta. Otolaryngol., 120, 19-24). Vi du, c6 thé bao vé tai khong bi NIHL bing céch sir
dung thudc chbng oxy héa vao phin cira sb ¢ tai coa tai (Hight, va cac ddng tac gia;
2003, Hear. Res., 179, 21-32; Hu, va cac déng tac gid; Hear. Res. 113, 198-206). Cu
thé, 1a NIHL da dugc giam di khi st dung c4c hop chét chéng oxy héa dugc FDA phé
chudn (N-L-axetylxystein (L-NAC N-L-acetylcysteine) va salixylat) & soc sinsin
(Kopke, va cac ddng tac gia; 2000, Hear. Res., 149, 138-146). Hon nira, Harris va cac
ddng tac gia gin ddy di mo ta tac dung phong ngira NIHL bang cich ding cac chét trc
ché Src-PTK (Harris, va cc ddng téc gia; 2005, Hear. Res., 208, 14-25). Do d6, c6 thé
dua ra gia thuyét 13 viée st dung hop chit theo sang ché diéu bién hoat tinh kinaza, c6

tac dung diéu tri ching suy giam thinh Iyc.

Céc thay ddi trong su gin té bao hoic img suit t& bio c6 thé hoat hod nhidu tin
hi€u thdng qua qua trinh hoat ho4 integrin va thong qua qua trinh phosphoryl hdéa PTK,
bao gdm ho Src cuia cac kinaza tyrosin. C4c tuong tac Src duge cho 1a c6 lién két voi
c4c qué trinh tao tin hiéu 1am cai bién khung té bao va hoat hod nhidu diy protein

kinaza di€u hoa su song sét cia t€ bao va sy phién ma gen (tham khao trong 4n pham:
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Giancotti va Ruoslahti; 1999, Science, 285, 1028-1032). Trén thuc té, cac két qua gin
day da ching to ring céc t& bao 16ng ngoai (OHC), khi di tach 1di ra khoi nén té bao
sau khi d3 tiép xuc v6i tiéng dn manh, trai qua qué trinh chét theo chuong trinh cia té
bao. Cu thé, diy truyén tin hiéu Src PTK dugc cho 14 ¢6 lién quan dén ca viéc khéi dau
qua trinh chét tu nhién cia té bao gay ra do trao ddi chét va co hoc trong cac té bao
giac quan & 6c tai. Trong nghién ctru gin ddy, cac chit trc ché Src tao ra tic dong bao
vé v6i tiéng dong dai quing tdm 4 kHz & 106 dB trong thoi gian 4 gid, diéu nay chimg
t6 rang Src-PTK c6 ﬁé dlch hoat ho trong céc t& bao 16ng ngoai sau khi tiép Axﬁc Vi
tiéng dn (Harris, va cic ddng téc gia; 2005, Hear. Res., 208, 14-25). Do d6, céc hop
chét theo séng chércc’) tac dung diéu bién hoat tinh Src, 13 hitu ich ¢ diéu trj ching suy

giam thinh lyc.

Mot khia canh khac theo séng ché 1a phuong phap bao vé chéng lai hodc
diéu tri chimg suy giam thinh luc & d6i tugng bao gém sir dung ché phim chira mot |
lugng hitu hi_éu cua KX2-391 gén nhu tinh khiét, hoic mudi, solvat, hydrat, hodc
tién dugc ch;”it cua ching, vi du, KX2-391, KX2-3912HCI, hoic KX2-391"'MSA
gén nhu tinh khiét. Sang ché bao gdm viéc cip dang da hinh gin nhu tinh khiét ciia
KX2-391"'MSA vi dy, dang A véi mot luong hiru hicu.

Theo mét phuong 4n, hop chit nay dugc cip trude khi méc ching suy giam
thinh luc. Theo mét phuong 4n khac, hop chit duoc cép sau khi bi ching suy giam
thinh Iuc.

Theo mdt phuong 4n, hop chit nay dugc ding két hop véi thube 1am suy
giam thinh luc vi du, cht khang sinh cis platin hogic an aminoglycosit. Theo mot
phuong 4n khéc, hop chit nay duoc ding két hop vai thube huéng dich céc té bao

16ng téc.
Bénh loang xuong

Sang ché mo ta phuong phéap bao vé chéng lai hodc diéu trji bénh lodng xuong
& dbi twong. Theo mot khia canh, phuong phap nay bao gdm viéc bao vé chdng lai
hodc diéu tri bénh loing xuong bing cich sit dung dang da hinh theo sang ché.

Phuong phap nay bao gbm viéc cho dbi tuong sir dung hop chit theo sang ché hoic
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mubi ctia n6 v6i mot luong hitu hiéu dé bao vé chdng lai hodc didu tri bénh loing
xuong. P& bao vé chdng lai bénh loing xwong, hop chit hoic mudi ndy cé thé cip
tru6e khi phat trién bénh lodng xuong. Theo cach khéc, c6 thé sir dung hop chit hoic
mubi ctia n6 dé diéu tri bénh lodng xuong & di trong. Theo mot phwong 4n, hop chit
hoic mudi nay cia né dugc cip cho dbi twong sau khi phat bénh lodng xwong dé 1am

gidm mirc bénh loang xuong.

Hop chét theo sang ché hoic muéi ciia n6 c6 thé, vi du 13 chét &c ché canh
tranh khong phai 14 ATP. Hop chit theo sang ché hodc mudi ciia n6 c6 thé didu bién
diy truyén tin hiéu kinaza, tuy thudc vio mach bén cu thé va cac cai bién viing khung
chu tric dugc lya chon. Hop chit theo sang ché c6 thé 13 chét e ché kinaza. Vi dy,
hop chit hoic mudi ciia n6 c6 thé 13 chit e ché kinaza protein fyrosin (PTK). Kinaza
tyrosin gidu prolin (PYK2; con dugc goi 13 kinaza dinh bam té bao P, kinaza tyrosin
dinh bam tiéu diém tuong tw, hodc kinaza tyrosin phu thudc canxi) va kinaza dinh bam
tiéu diém (FAK - focal adhesion kinase) 13 cic thanh vién thudc ho riéng biét kinaza
protein tyrosin phi thu thé ma duoc diéu hoa bing nhiéu kich thich ngoai bao
(Avraham, va cac dong tac gia; 2000, Cell Signal., 12, 123-133; Schlaepfer, va cac
dong tac gia; 1999, Prog. Biophys. Mol. Biol., 71, 435-478). Hop chét theo sang ché
hodc mudi cta nod c6 thé 13 chét (e ché Src. D3 chi ra duoc rﬁng su thiéu hut Src c6
lién quan dén bénh loing xwong & chudt nhit, vi mit chirc ning t& bio huy xwong
(Soriano, va cac ddng tac gia; 1991, Cell, 64, 693-702). Theo cach khac, hop chét theo
sang ché hoic mudi cia n6 c6 thé didu bién biéu hién cta kinaza M gin véi thu thé
interleukin-1 (IRAK-M interleukin-1 receptor associated kinase M). Chudt nhét thiéu
IRAK-M phét sinh bénh lodng xuong ning, c6 lién quan dén sy ting tdc biét hoa ciia
té bao huy xuong, su ting thoi gian ban thai cua t& bio huy xwong, va su hoat hod

ching (Hongmei, va cac d(“)ﬂg tac gia; 2005, J. Exp. Med., 201, 1169-1177).

Té bao huy xuong da nhin c6 ngudn gde tir qua trinh dung hop thé thuc bao
bach ciu don nhan va déng vai trd chinh trong sy phét trién xuong va sy tai t6 chirc
thong qua s tai hap thu xuong. Té bao huy xuong 14 cac t& bao da nhén, dugc biét hoa
& giai doan cubi 1am phan hiy chit nén dang khoang. Trong mé xwong binh thudng,
cb su can bang giita su fao thanh xuong do cic nguyén bio xuong va su tai hip thu

xuong cua t€ bao huy xuong. Khi su can bang cuia qua trinh dugc di€u hoa cao va bi€n
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dong ndy bi pha v, sy tai hip thu xuwong c6 thé manh hon sy tao thanh xwong 1am mét
xuong vé mit dinh lugng. Vi céc té bao huy xuong 1a thiét yéu su phat trién va sur tai
td churc xuong, su tang vé sb lugng va /hodc hoat tinh ctia chiing din dén c4c bénh vé
chimg mét xuong toan than (vi du, bénh lodng xwong) va cic chimg mét xwong timg

phan (vi du, viém da khép dang thip, bénh viém quanh ring).

Ca té bao huy xuong va nguyén bao xuong déu diéu chinh nhiéu qu4 trinh tao
tin hi€u li€én quan dén kinaza protein. Sy hoat hoé télbéo huy xuong dugc khéi dau
bﬁng su dinh bam v6i xuong, su b tri lai khung té bao, su tao thanh ving gén, va su
tao thanh mang gon séng phan cuc. Cho ring kinaza protein tyrosin 2 (PYK2) tham
gia vao qua trinh chuyén tin hiéu tir b mit té bao dén khung té bao, khi né 13 tyrosin
dugc phosphoryl hoa va hoat hod béi tin hi€u dugc khéi du boi su dinh bam trong té
bao huy xuwong (Duong, va cic dong tac gia; 1998, J. Clin. Invest., 102, 881-892). Cac
bang chimg nghién ctru gan ddy da chi ra rfmg sur giam luong protein PYK2 trc ché su
tao thanh té bao huy xuong va sy tai hip thu xwong in vitro (Duong, va chc ddng tac
gia; 2001, J. Bio. Chem., 276, 7484-7492). Do d6, su tic ché PYK2 hoic céc kinaza
protein tyrosin khac cé thé 1am gidm mirc d6 bénh lodng xuong do lam giam su tao
thanh t& bao huy xuong va su tai hip thu xuong. Do d6, khong mudn bi ring budc béi
bét ky 1y thuyét nio, c6 thé dua ra gia thuyét 13 viéc cip hop chét theo sang ché hoic
mubi cua no sé diéu bién hoat tinh kinaza (vi du PTK) va do d6 gy trc ché sy tao
thanh té bao huy xuong va/hodc su tai hép thu xuong, va vi vay c6 tic dung diéu tri

bénh loang xuong.

Kinaza tyrosin Src ndi bat nhu 13 dich tri liéu ddy htra hen cho cic bénh vé
xuong théng qua cic nghién ctru 1am bét hoat gen Src & chudt nhit va thir nghiém té
bao in vitro, diéu d6 goi y ring Src déng vai trd didu hoa & ca truong hop bénh lién
quan dén t& bao huy xwong (dwong tinh) va nguyén bao xuong (Am tinh). 3 té bao huy
xuong, Src dong vai trd quan trong trong chirc nang van ddng, phan ci_rc, su séng sot,
hoat ho4 (su tao thanh vién gon séng) va sy dinh bam, bang cach 1am trung gian cho
qua trinh truyén tin hidu khac nhau, dic biét 13 truyén tin hiéu xytokin va integrin
(Parang va Sun; 2005, Expert Opin. Ther. Patents, 15, 1183-1207). Hon nita, sy pha
v& gen src mdt cach c6 hudng dich & chudt nhit giy ra bénh xwong d4, 13 rbi loan

dugc dic trung & sy giam.tai hdp thu sw, ma khong thé hién bit ky bit thuong hinh
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thai hdac chirc ning rd rét ndo & cac mo hoic té bao khac (Soriano, va cic ddng tic
gia; 1991, Cell, 64, 693-702). Kiéu hinh bénh xuong d4 cia chudt nhét src” 13 chi c6 &
té bao bién dbi gen va xuit hién tir cac khuyét tit & cac t& bio huy xwong trudng thanh,
13 cac té bao thudong biéu hién murc protein Src cao (Horne, va céc ddng tic gia; 1991,
Cell, 119, 1003-1013). Bing cach 1am giam hiéu qua cia cta kinaza tyrosin Src, 13
enzym gay tao hoat .tI'Ilh té bao huy xuong va trc ché nguyén bio xwong, cic chét wc
ché Src dugc cho 13 1am giam sy pha v& cia xuong va thic ddy qua trinh tao thanh
xuong. Vi té bao huy xuong thudng biéu hién lugng Src cao,‘ su 1’1&: ché hoat tinh
kinaza Src c6 thé 13 hiru ich d& diéu tri bénh loing xwong (Missbach, va céc ddng tac
gia; 1999, Bone, 24, 437-449). Do viy, cac chét trc ché PTK theo sang ché c6 tac dung

diéu bién hoat tinh Src 13 hiru ich dé diéu tri bénh lodng xuong.

Vi du, viéc 1am bit hoat gen gen Src & chudt nhéit chi gdy ra mot khiém
khuyét, cu thé 13 té bao huy xuong khong tao ra vién gon séng va do d6 khong tai hép
thu xuong. Tuy nhién, chirc ning tai hép thu xuong cia té bao huy xwong duoc phuc
hdi & céc con chudt nhét khi dua gen Src khuyét tit kinaza vao (Schwartzberg va cac
ddng tac gia, (1997) Genes & Development 11: 2835-2844). Didu nay goi ¥ 1a c6 thé -
trc ché in vivo hoat tinh kinaza Src ma khong gy ra ddc tinh duy nhét da biét vi su c6
mit clia protein Src r& rang 13 da dé thu thap va hoat hoa cac PTK khac (13 cic chit
thiét yéu dé duy tri chirc nidng t€ bao huy xuong) trong phirc hop truyén tin hiéu thiét

yéu ctia té bao huy xuong.

Mot khia canh khac cta sang ché bao gdm phuong phap bao vé chdng lai
hoic diéu tri bénh loding xuong cho d6i tugng bao gém viéc cép ché phém chira mot
lwong hiru hiéu KX2-391 gin nhu tinh khiét, hodc mudi, solvat, hydrat, hoic tién
duge chat cia né, vi dy, KX2-391, KX2-3912HCI, hogec KX2-391MSA gin nhu
tinh khiét. Sang ché bao gbm viéc cip mét lwong hitu hiéu dang da hinh gin nhu
tinh khiét ctia KX2-391'MSA vi dy, dang A.

Theo mdt phuong 4n, hop chit hodc mudi ndy dugc cip trude khi bét du bi
bénh lodng xuong. Theo mdt phuong 4n khac, hop chit hodc mubi ndy duoc cip

sau khi bit d4u bj bénh loding xwong.
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Bénh béo phi

Nhu mb ta trong ban mé ta ndy, cé thé sir dung hop chét theo sang ché hoidc
mubi cia né dé bao vé chéng lai hodc phong bénh béo phi & dbi tugng. Theo mdt khia
canh, c6 thé sir dung dang da hinh theo sang ché dé bao vé chéng lai hodc phong bénh
béo phi & d6i trgng. D& bao vé chdng lai bénh béo phi, hop chit hodc mubi nay cé thé
cAp trude khi c6 su phat trién bénh béo phi & dbi tuong. Vi du, hop chét hoic mudi nay
c6 thé dugc cp @& phong ngira hodic 1am giam sy ting can. Theo cach khéc, hop chét
hoidc mubi nay cé thé dugc st dung dé diéu tri bénh béo phi & dbi tuong. Hop chét
theo sang ché hodc mubi cia n6 c6 thé tham gia vio qué trinh diéu bién diy truyén tin
hiéu kinaza, vi du, chét &rc ché kinaza, chét rc ché canh tranh khong phai 1a ATP, chét
trc ché kinaza tyrosin, chit @rc ché phosphataza protein tyrosin, hodc chét trc ché

phosphataza protein-tyrosin 1B.

Bénh béo phi thuong cé lién hé v6i bénh tiéu dudng va sy ting tinh khang
insulin trong cdc mod dap Umg véi insulin, ching han nhu mé co xuong, gan, va md
tring (Klaman, va cac ddng tic gia; 2000, Mol. Cell. Biol., 20, 5479-5489). Insulin
déng mot vai trd quan trong trong qua trinh diéu hoa tinh ndi cin bing cia glucoza,
qua trinh trao ddi chét lipit, va su cin bang ning luong. Tin hiéu insulin dugc khoi
mau bing su ge"m két insulin vé6i thu thé insulin (IR - insulin receptor), 1a mét thu thé
kinaza tyrosin. Su lién két v6i insulin giy ra mét ddy qua trinh phosphoryl héa, bét dau
13 qué trinh tu pﬁosphoryl hoa cua IR trén nhiéu gbe tyrosyl. Qua trinh tu phosphoryl
héa lam tdng hoat tinh kinaza cia IR va giy ra qua trinh tao tin hi¢u sau d6. Téc dung
kich thich kinaza protein tyrosin va tic dung trc ché phosphataza protein tyrosin 13
nhitng hoat dong chinh ciia insulin. Sy truyén tin hiéu insulin thich hgp 1am giam thiéu
su dao dong nhidu cia ndng dd glucoza trong mau va dam bao su chuyén vén thich
hop glucoza dén té bao. Vi su kich thich insulin din dén nhiéu qua trinh phosphoryl
héa tyrosyl, sy ting hoat tinh cia mot hodc nhiu phosphataza protein tyrosin (PTP -
protein-tyrosine phosphatase) c6 thé tao ra tinh khang insulin, 13 qué trinh c6 thé din
dén bénh béo phi. That vay, su tang hoat tinh PTP da dugc bdo cédo trong mot sb.tinh
trang khang insulin, bao gdm bénh béo phi (Ahmad, va cic ddng tic gia; 1997,
Metabolism, 46, 1140-1145). Do d6, khéng mudn bi rang budc béi bat ky 1y thuyét
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nao, cho rang viéc cap hgp chat theo sang ché hodc mudi cia nd di€u bién hoat tinh

kinaza (vi du, PTP), nh& d6 diéu tri bénh béo phi & déi twong.

Qua trinh taq tin hiéu insulin bit d4u véi sy hoat hoa IR théng qua qué trinh
phosphoryl héa tyrosin va cudi cling 13 sy hdp thu glucoza vao té bo bai protein vén
chuyén glucoza (transporter), GLUT4 (Saltiel va Kahn; 2001, Nature, 414,'799-806).
Sau d6 IR di dugc hoat hod nay phai duge khir hoat tinh va tr& vé trang théi co ban,
mot qué trinh duge cho 13 lién quan dén phosphataza protein-tyrosin 1B (PTP-1B :
protein-tyrosine phosphatase-1B) (Ahmad, et al; 1997, J. Biol. Chem., 270, 20503-
20508). Su phd v& clia gen mi hoa cho PTP-1B & chudt nhét gy ra tinh nhay véi
insulin va tang tinh d& khang v6i bénh béo phi gay ra do ché do in udng (Elchebly, va
cac déng tac gia; 1999, Science, 283, 1544-1548; Klaman, va cac df‘)ng tac gia; 2000,
Mol. Cell. Biol., 20, 5479-5489). Su giam tinh trang béo phi & chudt nhét thiéu hut
PTP-1B 14 do sy giam rd rét khdi té bao chét béo ma khong 1am giam s t& bio tao md
té (Klaman, va cac dong tac gia; 2000, Mol. Cell. Biol., 20, 5479-5489). Hon nita, tinh
trang gay & chudt nhit thiéu hut PTP-1B c6 kém theo su ting 1én mirc trao ddi chit co
s& va téng tiéu hao ning luong, ma khong 1am bién dbi rd rét sy bidu hién cia ARN
thong tin thanh protein khong cép d6i. Su pha v& gen PTP-1B ching 6 ring su bién
ddi hoat tinh PTP-1B c¢6 thé didu bién su truyén tin hiéu insulin vi mirc béo phi gay ra
do ché do an in vivo. Do @6, khong mudn bi rang budc boi bit ky 1y thuyét nao, cho
rang viéc cip hop chit theo sang ché c6 tic dung diéu bién sy truyén tin hiéu insulin

(vi du, hoat tinh PTP-1B), 13 hiru ich dé diéu tri bénh béo phi & dbi trong.

Mot khia canh khéc theo sang ché bao gdm phuong phap bao vé chéng lai
hodc diéu tri bénh béo phi & dbi tugong bao gém viéc cép ché phém chtra mét lugng
hiru hiéu KX2-391 gin nhu tinh khiét, hoic mubi, solvat, hydrat, hodc tién dugc
chit ctia né, vi dy, KX2-391, KX2-39122HC], hoic KX2-391'MSA gin nhu tinh
khiét. Sang ché bao gdm viéc cip mot lwong hiru hidu dang da hinh gin nhu tinh
khiét ciia KX2-391'MSA vi du, dang A.

Theo mdt phuong an, hop chit hodc mubi nay dugc cép truge khi ddi tuong
bi bénh béo phi. Theo mdt phuong an khac, hop chit hodc mubi nay dugc ca‘ip sau -
khi ddi twgng bi bénh béo phi.
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Bénh tiéu duong

Nhu mb ta trong ban md ta nay, c6 thé sir dung hop chét theo sang ché hoic
mudi ctia n6 bao vé chéng lai hodc phong bénh tiéu duong & dbi trong. Theo mot khia
canh, c6 thé sir dung dang da hinh theo sang ché dé bao vé chéng lai hoic phong bénh
tidu dudng. D& bao vé chéng lai bénh tiéu dudng, hop chét hodic mudi nay c6 thé dugc
cép trudce khi c6 sy phat trién bénh tiéu duong & d6i trong. Theo cach khac, hop chét
~ hodc mudi nay c6 thé dugc ding dé didu tri bénh tiéu duong & d6i twong. Hop chét
theo sang ché hoic mubi ciia né c6 thé tham gia vao qua trinh diéu bién diy truyén tin
hiéu kinaza, vi du chit trc ché kinaza, chét trc ché canh tranh khong phai 13 ATP, chit
trc ché kinaza tyrosin, chit &rc ché phosphataza va chit tuong tr giy cing thing &
nhiém sic thé 10 (PTEN : phosphatase and tension homologue on chromosome 10),
hodc chit &rc ché 2-chira inositol 5’-phosphataza 2 tuong ddng trinh ty (SHIP2 :

sequence homology 2-containing inositol 5’-phosphatase 2).

Bénh tiéu duong typ 2 (T2DM : type 2 diabetes mellitus) 12 réi loan qua trinh
trao d6i nang luong khéng dugc diéu hod. Qua trinh trao dbi ning lugng phén 16n
dugc kiém soét béi hormon insulin, mot chét ddng hoa tiém ning thic ddy qua trinh
tdng hop va tich lity protein, hydratcacbon va lipit, va trc ché sy phan héa ching va su
giai phong tré vé hé tudn hoan. Hoat dong cua insulin duge khéi dau bang su gin két
v6i thy thé kinaza tyrosin ciia minh, 12 qua trinh gy ra qua trinh trr phosphoryl héa va
lam ting 1én hoat tinh xuc tic cia kinaza (Paﬁi, va cic ddng tac gia; 1998, J. Basic
Clin. Physiol. Pharmacol. 9, 89-109). Qua trinh phosphoryl héa tyrosiﬁ lam cho
protein chét nén thy thé insulin (IRS : insulin receptor substrate) tuong tac véi si€u
phan tir diéu hoa p85 cta phosphatidylinositol 3-kinaza (PI3K : phosphatidylinositol 3-
kinase), din dén qua trinh hoat ho4 enzym ndy va huéng dich né dén vi tri dué6i cdu
trac t& bao cu thé, tuy thudc vao dang té bao. Enzym niy tao ra san phim lipit
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat (PtdIns(3,4,5)Ps), c6 tic dung diéu hoa su khu
trd v hoat tinh ctia nhiéu protein (Kido, va cic ddng tac gia; 2001, J. Clin.
Endocrinol. Metab., 86, 972-979). PI3K déng vai trd quan trong trong qué trinh hip
thu va luu gitt glucoza dugc kich thich bing insulin, trc ché sy phan giai va diéu hoa
biéu hién gen & gan (Saltiel, va cac ddng tic gia; 2001, Nature, 414, 799-806). Sy biéu

hién qué mitc ciia dang chi yéu gy nhifu PI3K c6 thé phong bé sy hap thu glucoza va.
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su chuyén vi protein van chuyén glutamat bén, GLUT4 : glutamate transporter four,
vio mang sinh chit (Quon, va c4c ddng tac gia; 1995, Mol. Cell. Biol., 15, 5403-5411).
Do d6, viéc cip hop chét theo sang ché c6 tac dung diéu bién hoat tinh kinaza (vi du

PI3K), va do d6 1am ting sy hdp thu glucoza, 13 hitu ich dé diéu tri bénh tiéu dudng.

PTEN 1a gen didu hoa chinh viéc truyén tin hiéu PI3K & nhidu dang té bio, va
hoat dong nhur 13 gen tc ché khéi u do co ché dbi khéng hoat tinh chéng sur chét theo
chuong trinh cua t& bao, ting sinh va phi dai ctia con dudng PI3K (Goberdhan, va cac
df‘mg tac gid; 2003, Hum. Mol. Genet., 12, R239-R248; Leslie, va céc déng tac gia;
2004, J. Biochem., 382, 1-11). Mic di khéng mudn bj rang budc bai bét ky 1y thuyét
ndo, cho ring PTEN lam suy yéu qué trinh PI3K bing cach khir phosphoryl héa phén
tir PtdIns(3,4,5)Ps, Imaf thodi bién phén tir truyén tin lipit thir hai quan trong nay thanh
PtdIns(4,5)P,. Trong nghién ciru gin ddy, su giam protein PTEN noi sinh 1én dén 50%.
bang cach str dung ARN can thiép nhé (siRNA : small interfering RNA) 1am ting su
gia tang su phu thudc insulin & mic PtdIns(3,4,5)P3, va sy hép thu glucoza (Tang, va
cac ddng tac gia; 2005, J. Biol. Chem., 280, 22523-22529). Do d6, khong mubn bi
rang budc bai bét ky 1y thuyét ndo, cho ring viéc cip hop chit theo sang ché c6 tc
dung diéu bién hoat tinh PTEN, va do d6 lam ting su hip thu glucoza, 13 hiru ich dé

diéu tri bénh tiéu duong.

Muc PtdIns(3,4,5)P; con duogc khéng ché boi ho protein inositol 5°-
phosphataza chira chit tuong déng SRC 2 (SH2 : SRC hc;mology 2) (SHIP SRC
homology 2 (SH2)- containing inositol 5’-phosphatase), SHIP1 va SHIP2 (Lazar va
Saltiel; 2006, Nature Reviews, 5, 333-342). SHIP2, dugc biéu hién trong co xuong,
ngoai ra con co cac mo nhay insulin khéc, xtic tac su chuyén hoéa PtdIns(3,4,5)P; thanh
PtdIns(3,4)P, (Pesesse, va céc ddng tac gia; 1997; Biochem Biophys. Res. Commun.,
239, 697-700; Backers, va cac dong tac gia; 2003, Adv. Enzyme Regul., 43, 15-28; Chi,
va cac ddng tac gia; 2004, J. Biol. Chem., 279, 44987-44995; Sleeman, va cic ddng tic
. gid; 2005, Nature Med., 11, 199-205). Su biéu hién qua muc ctia SHIP2 1am gidm rd
rét muc PtdIns(3,4,5)P; duoc kich thich béi insulin, diéu nay phi hop véi dé xuét 13
SHIP2 c6 kha ning 1am giam su hoat hoé ctia chit hiéu tmg nim sau PI3K (Ishihara,
va cac dé)ng tac gid; 1999, Biochem. Biophys. Res. Commun., 260, 265-272). Do 46,
khong mudn bi rang budc bsi bat ky Iy thuyét ndo, cho ring viéc cip hop chét theo
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sang ché co6 tac dung diéu bién hoat tinh SHIP2, va do d6 gay ra lam ting lén su hip

thu glucoza, 13 hitu ich dé diéu trj bénh tiéu duong.

Mot khia canh khéc theo sang ché bao gdm phuong phap bao vé chéng lai
hodc diéu tri bénh tiéu dudng & dbi tuong bao gém viéc cép ché phém chirta mot
lwong hitu hidéu KX2-391 gin nhu tinh khiét, hodc mudi, solvat, hydrat, hodc tién
dugc chit cia ching, vi dy, KX2-391, KX2-3912HCI, hoic KX2-391'MSA g?m
nhu tinh khiét. Sang ché bao gdm viéc cip mot luong hiru hiéu dang da hinh gin
nhu tinh khiét cia KX2-391' MSA vi du, dang A.

Theo mot phwong 4n, hop chit hodc mubi nay duoc cip trude khi mic bénh
tiéu duong. Theo mdt phuong 4n khéc, hop chét hoic mubi nay duoc cip sau khi bi
bénh.

Cac bénh vé mit

Nhu mb ta trong ban md ta ndy, cé thé sir dung hop chét theo sang ché dé bao
vé chéng lai hodc phong ngira bénh & mit (mét) & dbi tuong. Theo mdt khia canh, co
thé str dung dang da hinh theo sang ché dé bao vé chdng lai hoic phong ngtra bénh &
mit (mét). D& bao vé chdng lai bénh vé mit, hop chét hoic mudi nay cé thé duoc cip
trudce khi c6 su phat trién cta bénh mit & dbi tuong. Theo cach khéc, c6 thé sir dung
hop chit hoic mudi nay dé diéu tri bénh v& mit & dbi twong, vi du bénh thoai hoa vét,
bénh vong mac, va bénh phii ndi ban. Hop chit theo sang ché hoic mubi cia né c6 thé
tham gia vao qua trinh diéu bién diy kinaza, vi du chét rc ché kinaza, chét tc ché canh
tranh khong phai 1a ATP, chét trc ché kinaza tyrosin, vi du chét trc ché thy thé kinaza
tyrosin cta yéu t6 sinh truong ndéi mé mach (VEGF vascular endothelial growth

factor).

Su tdng sinh bét thudng mach mau méi 1am de doa thi luc cta gidc mac mach
sinh 1y c6 thé x4y ra. Hénh mang ludi ting sinh, chi yéu 13 bénh vong mac do tiéu
dudng va bénh thoai hoa vét ¢ lién quan dén tudi tac, dugce dic trung & su ting do
thim thdu mach, din dén bénh phii véng mac va tich tu dich duéi véng mac, va su
ting sinh ctia cic thanh mach méi c6 xu thé gy bénh xuét huyét. Sur tao mach, tirc 13

su tao thanh mach méu méi tir cdc mao quan da c6, 1a mét phan thiét yéu cua ca su
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phat trién binh thudng va nhidu qué trinh bénh. VEGF, chét trung gian cua diy phtrc
hop tao thanh mach va 1a yéu td gay thAm tiém nang, 1a dich hép dan cho céc tri liéu
m&i. VEGF 14 phdi tir cho hai thu thé kinaza tyrosin lién két v6i mang, VEGFR-1 va
VEGFR-2. Su gin két véi phdi tir gy ra qu4 trinh dime héa VEGFR va su chuyén hoa
phosphoryl sau d6 12 qua trinh hoat hod mién kinaza tyrosin trong t& bao. Truc viéc
truyén tin hiéu trong té bio tiép theo gy ra su ting sinh, sy di cu, va su sdng sét té
bao ndéi mé mach. Do @6, khéng mudn bi rang budc béi bit ky Iy thuyét nio, cho ring
viéc cip hop chét theo sing ché hoic mﬁéi clia n6 c6 tac dung diéu bién hoat tinh
kinaza, vi du hoat tinh kinaza tyrosin, va cé tac dung trc ché su tao mach va/hoic ting
sinh mach mau méi, 12 hitu ich dé diéu tri bénh vé mit, vi du bénh thodi hoa vét, bénh

vOng mac va’hodc bénh phu ndi ban.

Bénh thoai hoa vét dugc dic trung & chd su rd vong mac qua trung gian VEGF
(su gia ting d6 thAm thiu mach) va dic trung & su phét trién bét thudng cia mach mau
nhd & phia sau mit (su fao mach). Pa nhin dién dugc VEGF ¢ mang mach tan sinh &
cd bénh Véng mac do tiéu duong va thoai hoa vét c6 lién quan dén tudi tac, va muc
chét nay trong mét c6 lién hé v6i mirc dd nghiém trong cua ting sinh bat thuong mach
mau méi & bénh vong mac do tiéu dudng (Kvanta, va cac déng tac gid; 1996, Invest.
Ophthal. Vis. Sci., 37, 1929-1934.; Aiello va cac ddng tac gia, 1994, N. Engl. J. Med.,
331, 1480-1487). Co ché ddi khang VEGF c6 tac dung trj liéu trong cic mé hinh niy
tao ra tic ché c6 ¥ nghia trong ca ting sinh bit thudong mach mau méi thudc vong mac
va thudc mang mach, ciing nhu su giam do thAm thdu mach mau (Aiello, va cic ddng
tac gid; 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 92, 10457-10461; Krzystolik, va céc déng
tac gia; 2002, Arch. 0phthal., 120, 338-346; Qaum, va cac déng tac gid; 2001, Invest.
Ophthal. Vis. Sci., 42, 2408-2413). Do d6, khong mudn bi rang budc boi bat ky 1y
thuyét nao, cho ring viéc cap hop chit theo sang ché c6 tac dung diéu bién hoat tinh
VEGEF, va gay ra tac dung trc ché sy tao mach vd/hoic tdng sinh bét thuong mach mau
méi, 13 hiru ich dé didu tri bénh v& mét, vi du bénh thoi hod vét, bénh vong mac
va/hogc bénh phii ndi ban.

Mot khia canh khac theo sang ché bao gdm phuong phép bao vé chéng lai
hoic didu tri cac bénh v& mét vi du, bénh thoai hoa vét, bénh vong mac, bénh phi

noi ban, v.v. & doi tuong bao gom viéc cap ché pham chira mét luong hitu hiéu
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KX2-391 gén nhu tinh khiét, hoic mudi, solvat, hydrat, hoic tién dugc chit cua no,
vi dy, KX2-391, KX2-3912HCI, hoic KX2-391'MSA gan nhu tinh khiét. Sang ché
bao gdm viéc cip mét lugng hiru hidu dang da hinh gin nhu tinh khiét cia KX2-
391'MSA vi dy, dang A.

Theo mdt phuong 4n, hop chit hodc mudi nay dugc cip trude khi méc bénh
vé mit. Theo mot phuong an khéc, hop chit hodc mudi nay dugc cép sau khi méc

‘bénh v& mit.
Ching dot quy

Céc hop chit theo sang ché hoidc cac mudi ciia ching duoc st dung trong céc
phuong phép diéu tri, phong ngira, hoic cai thién chimg dot quy ¢ d6i twong 1 nguoi
¢6 nguy co mic chimg d6t quy, méic ching dot quy hoic dd bi mic ching dot quy.
Theo mot khia canh, dang da hinh theo sang ché dugc sir dung trong cac phuong phap
diéu tri, phong ngira, hoic cai thién ching dot quy. Cac hop chét theo sang ché hoic
mudi cta chung 13 hitu ich trong cac phuong phap diéu tri bénh nhan da hc;‘>i phuc sau

~ chimg dot quy.

~ Chimg ddt quy, con dwgc goi 13 tai bién mach mau ndo (CVA :
cerebrovascular), 1 thuong tén thén kinh cép trong d6 ngudn cung cip mau dén mot
phén ndo bi gidn doan hodc 1a do sy nghén dong mach hodc v& thanh mach mau. Phén
néo trong d6 ngudn cép mau bi ngng lai khong con nhan dugc oxy vd/hodic chét dinh
dudng do mau mang lai. Cac té bao ndo bj pha hily hodc bi hoai tir, do d6 1am suy
giam chirc niang & phan hodic cic phan lién quan dén ndo ndy. Cac mé ndo ngung hoat
dong néu_ mét oxy hon 60 dén 90 gidy va sau vai phut s& bj thuong tdn khong chuyén

duoc c6 thé dan dén su chét md, tirc 1a ching nhoi mau.

Chimg d6t quy duoc phan thanh hai dang chi yéu: thiu mau cuc b, tic 13
phong bé su cip mach méu dén no, va sbt xudt huyét, tirc 13 chay mau vao hoic
quanh n3o. Phin 16n ching d6t quy 1a chimg dot quy thiéu mau cuc bo. Chimg dot quy
thiéu mau cuc bd thuong duge chia thanh ching dét quy do mau dong tai chd, chimg
dot quy do cuc dong mau di chuyén tir noi khac trong co thé, chimg dot quy giam

théng méau toan hé (chimg dot quy Watershed), hodc chimg huyét khéi tinh mach.
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Trong chimg d6t quy do mau dong tai chd, qua trinh tao thanh cuc huyét khéi phat
trién dan trong déng mach bi anh huéng, cuc huyét khéi, tirc 13 cuc dong méu, 1am
giam din lumen cia dong mach, do d6 ngin can dong mau di dén md ngoai bién. Céc
cuc dong mau ndy thudng tao thinh quanh cic mang huyén phu dic xo dong mach. Co
hai dang ching dot quy do mau dong tai chd, duoc phéan loai dua trén dang thanh
mach ma cuc huyét khéi dugc tao thanh trén do. Chiing d6t quy do mau dong tai chd
thanh mach 16n lién quan dén dong mach canh cép méu tdi diu cb va noi tai, dbt séng,
va vong Willié. Chffng dot quy do mau dong tai chd thanh mach nho lién quan dén
dong mach trong ndo, nhanh cia vong Willis, ddng mach ndo tiy giita, va cadc dong

mach xuat hién tir dng mach do6t song ngoai bi€n va dong mach nén.

Cuc huyét khéi, ngay ca khi khong 1am nghén mach, c6 thé dén dén ching dot
quy do cuc dong mau di chuyén tir noi khac trong co thé néu nhu cuc huyét khéi b
pha v& ra, & do nd tré thanh vat tic mach. V4t tic mach ding dé chi hat nhé hodc
manh v di chuyén trong dong dong mach c6 ngudn gdc tir mdt noi ndo d6. Chimg dot
quy do cuc déng mau di chuyén tir noi khéc trong co thé ding dé chi qua trinh phong
bé do vt tic mach gdy ra ngin dong mach dua méu dén mot ph?m ndo. V4t tic mach
thuong 13 cuc déng méu, nhung ciing c6 thé 13 mang xo huyén phu dic thoat ra khoi
thanh mach huyén phu dic xo dong mach hodc mot s6 céc chit khac bao g6m chét
béo, khong khi, va tham chi 12 t& bao ung thu. Vi vit tic mach xuét hién & dau do,
phép tri liu cuc bo chi gidi quyét van dé nay mot cach tam thoi. Do d6, phai cin nhan
dién ngudn vét tic mach. C6 bdn loai chimg d6t quy do cuc déng mau di chuyén tir noi
khéc trong co thé: loai do ngudn tir tim d4 biét; loai véi ngudn tir tim hodc dong mach
chu tiém ning (siéu 4m tim dd trong nguc hodc thuc quan); loai véi ngudn tir dong

mach; va cac loai v6i ngudn chua biét.

Chimg dot quy giam thong mau toan hé 13 su giam dong mau dén tit ca cac
phén cta co thé. Thong thudng nhit 13 do sy suy bom tim do su ngimg tim hodc chirng
loan nhip tim, hodc do sy giam hiéu sudt tim gy ra do nhdi méu co tim, chimg nghén
mach phdi, tran dich mang ngoai tim, hodc chay mau. Sy gidm oxy huyét (tirc 13 ham
lugng oxy trong mau thap) c6 thé ddy nhanh su giam thong mau. Vi sy giam dong mau
1a trén toan co thé, nén tit ca cac viing ndo déu c6 thé bj anh hudng, dic biét 1a ving

“phan vung” 1a ving & vung rép gianh dugc cap bdi cdc dong mach ndo chinh nio.
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Dong mau dén nhimg khu vuc nay khong can thiét bi dirng lai, ma c6 thé chi bj giam

di & diém c6 su pha v& ndo damage occurs.

Tinh mach & trong ndo c6 chirc ning dwa mau trd lai co thé. Khi tfnh mach bi
nghén do chimg huyét khéi, viéc dwa mau trd lai bi phong bé va mau bj dén nguoc trd
lai, gdy ra su phu ndo. Sy phu ndo nay cd thé xuét hién ca trong thiéu mau cuc bd va
chimg dot quy xuét huyét. Qua trinh niy thudong xuét hién & cin bénh hiém nhu huyét
khéi tinh mach tir xoang.

Tién hanh chén doan chimg d6t quy & d6i twrgng hodc bénh nhan bing cach sir
dung mot hodc mét s6 k¥ thuét trong s6 nhiéu k¥ thuat da biét trong Iinh vuc k§ thuét
nay, ching han nhu kiém tra than kinh, xét nghiém mau, quét CT (ma khéng c6 diéu
chinh d6 tuong phan sang t6i), quét MRI, siéu 4m Doppler, va thi thudt khau dong
mach (tirc 13 chup bang tia X sau khi tiém chét liéu chin birc xa vao dong méu). Néu
khéng dinh dugc chung djt quy thong qua xét nghi€ém hién hinh anh, thuc hién céc
nghién ciru khac khac nhau dé xac dinh xem c6 nguc;)n'vét nghé&n mach & ngoai bién.
Céc nghién ciru ndy bao gbm, vi du, nghién ctru bang siéu 4m/doppler dong mach canh
(dé phat hién chimg hep déng mach canh); dién tim db (ECG : electrocardiogram) va
siéu 4m tim dd (dé nhan dién sy loan nhip tim va cuc dong mau tao ra trong tim ma c6
thé lan dén cac thanh mach n3o thong qua dong méu); nghién ciru theo doi Holter dé
nhén dién ching loan nhip tim gidn doan va sy chup mach bang tia X cta hé mach
mau ndo (cho ring su chdy mau xuét hién tir bat thudng nhu chimg phinh mach hodc

dong-tinh mach).

Céc hop chit hoic cac mudi hiru ich trong cac phuong phap diéu tri, phong
nél‘ra hodc cai thién ching ddt quy hoic triéu ching lién quan dén chimg d6t quy 1a
cac hop chét hodic cac mudi c6 tic dung didu bién diy truyén tin hiéu kinaza xay ra
trude, trong hodc sau ching dot quy. Theo mot sé phuong 4n, hop chét hoaflc‘muéi nay
13 chét trc ché kinaza. Vi duy, hop chit hoic mudi nay 1 chét tc ché kinaza tyrosin.
Theo mdt phuong 4n, chét trc ché kinaza tyrosin niy 13 chit (¢ ché Sre. Vi dy, hop
chét hodc mubi duge st dung trong cic phuong phap diéu tri, phong ngira hodc cai
thién ching dot quy hoic triéu chimg lién quan dén chimg dot quy dugc md ta trong

ban mé ta ndy 1a chat rc ché bién ciu cia diy truyén tin hiéu kinaza xay ra trudc,
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trong hoic sau khi mic chimg dot quy. Tét hon néu, hop chit hoic mubi dugce sir dung
trong cac phuong phap diéu tri, phong ngira hoic cai thién ching ddt quy hoic triéu
chimg lién quan dén chimg d6t quy dugc mé ta trong ban mé ta ndy 13 chét wc ché
canh tranh khong phai 13 ATP cua diy truyén tin hiéu kinaza xay ra trudc, trong hogc

sau chung dot quy.

Su e ché hoat tinh Src d3 dugc chimng té6 1a mang lai tic dong bao v€ ndo
trong chimg dot quy. (See Paul va cic ddng tac gia, Nature Medicine, vol. 7(2):222-
227 (2001), tai liéu ndy dugc két hop theo cach vién din toan bd). Yéu tb ting truéng
ndi md mach (VEGF), ma dugc tao ra dé dap ung lai thuong tdn thiéu mau cuc bo, di
dugc chi ra 13 thiic ddy sy thdm thiu mach. Cac nghién ciru di cho thiy 13 kinaza Src
diéu hoa VP qua trung gian VEGF & trong ndo sau chimg dot quy, va viéc cip chét trc
ché Stc trude khi va sau 'ch(rrig dot quy 1am gidm tinh trang phu, cai thién sy tudi méau
ndo va 1am giam thé tich nhdi mau sau thuong ton xuit hién. (Paul va cac ddng tac gia,
2001). Do @06, su tic ché Src ¢6 thé 1 hiru ich trong viéc phong ngura, diéu tri hodc cai

thién thuong ton phu xay ra sau chimg dot quy.

Céc hop chét theo sang ché hodc cic mudi cia ching phong ngira, diéu tri
hoic cai thién chimg dot quy hoic tridu chimg lién quan dén chimg d6t quy. Cac triéu
ching cua ching dot quy bao gém tinh trang t€ 1i€t hodc dm yéu dot ngot, dac biét la &
mot phia co thé; s lii 14n dot ngdt hodc gap kho khin trong viéc ndi hodc hiéu giao
tiép; gap kho khan dot ngdt trong viée nhin rd & mdt hodc ca hai mét; khé di lai, chong
mit, hodc mét thang b%lng hodc su phéi hop mét cach dot ngdt; hodc rirc dau nang mot

cach dot ngdt ma khong biét nguyén nhan.

Thong tﬁuc‘mg c¢6 ba giai doan diéu tri chimg d6t quy: phong ngira, phép tri
liéu ngay lap tic sau khi bi chung dot quy, va hdi phuc sau ching ddt quy. Céc
phuong phap tri liéu dé phong ngira chimg dot quy 1dn dau hoic tai dién 13 dya trén
viéc didu tri cac yéu t6 c6 nguy co gy ra chirng dot quy, ching han nhu, vi du, bénh
cao huyét 4p, cholesterol cao, rung tim nhf, va bénh tiéu duong. C4c bién phép tri lidu
chimg d6t quy cp cb géng 1am dirng chimg dot quy d6 dang xay ra bang cach 1am tan
nhanh cyuc ddng méau gy ra ching dot quy thiéu méau cuc bd hoic 1am ngimg chay

- méu trong chimg ddt quy xuét huyét. Hoi phuc sau ching dot quy giup ngudi bénh
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- khéc phuc nhimg tan phé do bién ching cta ching d6t quy. Liéu phap y hoc hoic
ding thudc 13 diéu tri phd bién nhit cho chimg d6t quy. Nhém thudc phd bién nhét
duoc diing dé phong ngira hoic diéu tri chimg dot quy 13 cic chit chéng huyét khéi (vi
du, cac téé nhan khang tiéu ciu va chit chdng dong mau) va chit gy tan cuc huyét
khéi. Cac hop chét hodc cac mudi nay dwoc cip cho bénh nhan 13 ngudi c6 nguy co
méc chimg d(f)t. quy, dang mic ching dot quy hodc di méic chimg dot quy & thoi diém
truéce, trong, sau khi, hodc két hop bat ky ctia chung, xuét hién ciia chimg dot quy. Cac
hop chét theo sang ché hoidc cac mudi cia chﬁng duogc cz‘q; don 1é, trong dugc pham,
hoic két hop véi phuong phép bét ki trong nhidu phwong phap diéu tri d3 biét, ching
han nhu thudc khang tiéu ciu (vi du, aspirin, clopidogrel, dipyridamole), chit chéng
dong tu (vi du, warfarin), hoic thudc gy tan cuc huyét khéi (vi du, chét hoat hoé md
‘plasminogen (t-PA : chit hoat héa plasminogen mé), reteplaza, Urokinaza,

streptokinaza, tenectaplaza, lanoteplaza, hodc anistreplaza.

Mot khia canh khéc theo sang ché bao gdbm phuong phép bao vé chéng lai
hodc diéu tri chig d6t quy & dbi twong bao gdbm viéc cdp ché phdm chira mot
lugng hiru hiéu KX2-391 gén nhu tinh khiét, hodc mudi, solv-at, hydrat, hodc tién
duge chit ciia ching, vi du, KX2-391, KX2-3912HCI, hodc KX2-391'MSA gin
nhu tinh khiét. Sang ché bao gém viéc cip mot luong hiru hiéu dang da hinh gin
nhu tinh khiét cia KX2-391MSA vi du, dang A.

Theo mdt phuong 4n, hop chit hoic mubi nay duoc cip trude khi chimg
dot quy xuét hién. Theo mot phuong 4n khac, hop chit hodc mubi nay duge cip sau

khi xuét hién chimg dot quy.
Huyén phi diic xo dong mach

Céc hop chit theo sang ché hoic cac mudi cia ching dugc sir dung trong céc
phuong phép diéu tri, phong ngira, hodc cai thién bénh huyén phu dic xo dong mach
hoic triéu chimg ciia né & ddi twong c6 nguy co mic hoic mic bénh huyén phi dic xo
dong mach. Theo mot khia canh, dang da hinh theo sang ché dugc st dung trong cac
phuong phép diéu tri, phong ngira hodc cai thién huyén phii dic xo dong mach hozc

triéu ching ctia no.
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Huyén phu dic xo ddng mach 1a can bénh tac déng dén thanh dong mach va
thudong dugc goi 13 “lam cung” ddng mach. Bénh nay do su tao thanh nhiéu mang
huyén phu dic gy ra. Cac mang huyén phi dic xo dong mach, cho du duge bu lai
bang su phdng dong mach, cubi cing din dén su gy ciia mang huyén phu dic va giy
chimg hep (tirc 13 1am hep) dong mach, ma diéu nay din dén 1a khong dd ngudn cép
méau dén co quan lién quan. Theo cach khac, néu nhu qué trinh phéng d6ng mach bu
lai 14 qua nhiéu, thuc ra tao ra chung phinh mach. Céac bién chig nay 1a man tinh, tién
trién tir tir va tich liily. Phd bién nhét, 13 c4c mang huyén phi dic mém b1 gly v bét
thinh linh, 1am tao ra cuc ddng mau (tirc 1a cuc huyét khéi) nhanh chéng 1am cham lai
hoic ngimg dong mau, ma diéu nay 1am chét cic mod dugc cip mau tir dong mach nay.
Hién tuong thdm hoa nay dugc goi 1a ching nhdi mau. Vi du, chung huyét khéi mach
vanh ctia dong mach vanh giy nhdi mau co tim, thudng duoc biét dén nhu 13 con dau
tim. Hién twong nhdi mau co tim x4y ra khi mang huyén phi dic xo dong mach tir tir
bdi 16p bén trong dong mach vanh va sau d6 bi pha v thinh linh, két qua 13 1am bit kin

dong mach va ngan dong mau dén phia sau.

Chén do4n bénh huyén phi dic xo dong mach va nhdi mau co tim cip & bénh
nhin bang cach sir dung phuong phap bit ky trong nhiéu xét nghiém 1am sang va/hodc
thi nghiém chéng han nhu, kiém tra co thé, xét nghiém X quang hoic siéu 4m va phan
tich mau. Vi du, thay thubc hodc béac sy 1am sang co thé 1ing nghe dong mach cia ddi
tugng dé phat hién tiéng nhip bt thudong, dugc goi 1a nhip tim. C6 thé nghe duge nhip
tim b%lng 6ng nghe khi dugc dat 1én dong mach bi anh hudng. Theo cach khac, hodc
ngoai ra, thay thudc 14m sang hoic bac sy c6 thé kiém tra cac xung, vi du, & chan hoic
ban chan, dé tim ra cic bit thuong ching han nhu sy 6m yéu hay khong. Thay thudc
1am sang hoic bac s§ c6 thé thyuc hién cac phép do méau dé kiém tra luong cholesterol
hoic kiém tra luong cac enzym & tim, ching han nhu kinaza creatin, troponin va lactat
dehydrogenaza, dé phét hién cac bit thuong. Vi du, cdu tric siéu phén tir troponin I
hoic T, ma rat ddc trung cho co tim, tang 1€n trudc khi phat trién thuong tén thuong
xuyén. Troponin dwong tinh & vét bé xuong vét dau & nguc c6 thé du dodn mot cach
chinh x4c c6 nhidu kha ning bi nhdi méu co tim & twong lai gin. Céc xét nghiém khac
dung dé chan doan bénh huyén phu ddc xo dong mach va/hodc nhdi méu co tim bao
gdm, vi du, EKG (dién tdm d6) dé do muc va va mic do déu din nhip tim cta déi

tuong; chup X quang nguc, do chi s6 mét c4 chan/canh tay, tirc 12 so sanh huyét ap &
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phan mét c4 chan véi huyét 4p & tay; phan tich siéu 4m dong mach; quét CT ving quan
tam; phép chup tia X mach; xét nghiém ging strc, phwong phép quét tim hat nhan; va
hién hinh 4nh cdng huéng tir (MRI : magnetic resonance imaging) va quét tim bing k§
_ thuat chup anh cit 16p nhd phat xa positron (PET : positron emission tomography).

Céc hop chit hoic mubi hitu ich trong cac phuong phép diéu tri, phong ngira
hoic cai thién huyén phu dic xo dong mach nay hoic triéu ching ciia chiing 13 cac hop
chat hoic mudi c¢6 tic dung diéu bién diy truyén tin hiéu kinaza & bénh nhan c6 nguy
co mic hodc méc bénh huyén phu dic xo dong mach. Theo mot sb phuong an, hgp
chit hoic mudi nay la chét tc ché kinaza. Vi du, hop chit hodc mudi nay la chét tc
ché kinaza tyrosin. Theo mdt phuong 4n, chét trc ché kinaza tyrosin l1a chét tre ché Sre.
Tét hon néu, hop chit hoic mudi nay duge sir dung trong cac phuong phép diéu tri,
phong ngira hodc cai thién bénh huyén phii dic xo dong mach hoic triéu ching cua
chiing dugc mo ta trong ban mé ta nay 13 cht e ché bién ciu cia diy truyén tin hidu
kinaza c6 lién quan dén huyén phii dic xo dong mach. Tt hon néu, hop chit hoidc
mudi duge sir dung trong cac phuong phép diéu tri, phong ngira hodic cai thién bénh
huyén phii dic xo dong mach hoic triéu chirng lién quan dén bénh huyén phu dic xo
dong mach dugc mé ta trong ban md ta nay 13 chit (rc ché canh tranh khong phai 13

ATP ctia dy truyén tin hidu kinaza c6 lién quan dén huyén phu dic xo dong mach.

Qua4 trinh truyén tin hiéu té bao do Src gy ra dugc cho 13 dong mét vai trd
quan trong trong su ting t-inh thAm thanh mach, dugc biét dén nhu 13 tinh thAm thanh
mach (VP : vascular permeability). Yéu t6 ting truéng ndi mdé mach (VEGF), ma dugc
tao ra dé dép g lai thuong tdn thiu méau cuc bd, bao gém, vi du, bénh nhdi mau co
tim, d4 duoc chi ra 1am thuc ddy tinh thdm thanh mach. Céc nghién ctru d3 cho thiy 13
su trc ché kinaza Src 1am gidm VP qua trung gian VEGF. (Tham khao Parang va Sun,
Expert Opin. Ther. Patents, vol. 15(9): 1183-1206 (2005), tai li¢u nay duoc két hop
vao ban mo ta theo cach vién din toan bd). Chuét nhit duge xir Iy bing chit tc ché
Src cho thdy su giam ph4 hiy md lién quan dén chin thuong hoic thuong tén dén
thanh mach sau khi bj nhdi méau co tim, so v6i chudt nhit dugc xir ly. (Tham khao vi
du, patent My véi cac sé cong bd 20040214836 va 20030130209 cia Cheresh va cic
ddng tac gia, ndi dung ciia cac t3i liéu nay duoc két hop vao ban mé ta theo cach vién

din toan bd). Do d6, su trc ché Src c6 thé 13 hitu ich trong viéc phong ngira, didu tri
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hoic cai thién phé hity thit cp sau khi thuong tén do huyén phi dic xo dong mach,

chang han nhu nhoi méu co tim.

Su huyén phi dic xo dong mach thudng thudng khéng gy ra cac triéu chimg
cho dén khi né thu hep ddng mach nghiém trong va 1am giam dong mau, hoic cho dén
khi né gy ra su tic nghén bat thuong. Cac triéu chimg tuy thudc vao noi ma cdc mang

’_, huyén phii dic va thu hep phat trién, vi dy, & tim, ndo, cic co quan quan trong khac va
& chan hodc gan nhu & bat ky noi ndo cua co thé. Céc triéu chimg ban d4u ciia ching
vira xo dong mach cé thé 13 dau hoic chudt rat khi co thé cn nhiéu oxy hon, vi du
trong qua trinh luyén tap, khi ngudi c6 thé c6 cam gidc dau & nguc (bénh viém hong)
vi thiéu oxy dén tim hodc ching chudt rat & chan vi lack oxy dén chan. Su hep dong
mach cip mau dén ndo cé thé giy chéng mat hodc con thibu mau cuc bd (TIA:
transient ischemic attack) trong d6 céc triéu chimg va diu hiéu clia chimg dot quy kéo

dai it hon 24 gi. Thong thuong, cac triéu ching nay phat trién tir tir.

Céc triéu chiing cua ching nhdi mau co tim duge dic trung & muc do dau
nguc, su lo léng, toat md hodi, dm yéu, budn non, chimg 6i mira, va ching loan nhip
tim, d6i khi gy bét tinh, v6i cac mirc d6 khac nhau. Pau ngyec 13 triéu chimg phd bién
nhit ctia bénh nhdi mau co tim cép va thudng duge mod ta 13 tinh trang cing thing,
huyét ap, hodc su kiét sirc. Tinh trang dau co thé téa ra dén ham, cd, tay, lung, va
thuong vi, phd bién nhit 13 & tay trai hodc cb. Su dau nguc kéo dai hon 30 phit c6 thé
12 do nhdi mau co tim gdy ra. Bénh nhan mic bénh nhdi mau co tim c6 thé c6 biéu
hién 13 hoi thd ngﬁn (su khé thd) dic biét 13 néu nhu su giam co co tim do nhdi mau 1a

di dé 1am suy ndo thét trai véi chimg sung huyét phdi hodc tham chi 12 bénh phu phéi.

Céc hop chit theo sang ché hodc mudi ciia ching dugc cip don 18, tfong dugc
phim, hoic két hop v6i phuong phép bit ky trong sb nhiu phuong phép da biét didu
tri bénh huyén phii dic xo déng mach, ching han nhu thudc gidm cholesterol (vi du,

statin), thudc khang ti€u cau, hodc chat chong déng mau.

Mot khia canh khéc theo sang ché bao gdm phuong phap bao vé chéng lai
hoic diéu tri chimg vira xo dong mach & dbi twong bao gdm viée cip ché phim
chira mdt lugng hitu hiéu KX2-391 gﬁn nhu tinh khiét, hoic mudi, solvat, hydrat,
hodc tién dugc chit cia no, vi du, KX2-391, KX2-391‘2HC1, hoic KX2-391"'MSA

-57-



28627

gin nhu tinh khiét. Sang ché bao gdm viéc cdp mot lugng hitu hidu dang da hinh
gan nhu tinh khiét cia KX2-391'MSA vi du, dang A.

Theo mét phurong 4n, hop chit hoic mubi nay duge cip trude khi c6 cac triéu
chimg vita xo dong mach. Theo mot phuong 4n khac, hop chit nay duoc cip sau khi

bét dAu c6 céc triéu chimg ciia bénh huyén phu dic xo dong mach.
Pau thin kinh

Céc hop chit theo sang ché hoidc cac mubi cua chung dugc st dung trong céc
phuong phap diéu tri, phong ngira, cai thién dau day than kinh, ching han nhu dau day
thin kinh man tinh, hodc tridu chtng cia cac bénh nay & d6i tuong 12 ngudi c6 nguy
co mic bénh, dang méc bénh, hodc d3 bi dau day than kinh. Theo mot khia canh, dang
da hinh theo sang ché dugc ding trong cac phuong phap diéu tri, phong ngira, cai thién
dau day than kinh, ching han nhu dau ddy than kinh man tinh, hodc triéu ching cua
bénh nay.

Dau than kinh, con dugc goi 12 chimg dau dy than kinh, vé& ban chit 13 khac
v6i dau do cam thu than kinh thong thudng. Pau day than kinh thudng dugc thé hién
1a cam gidc rat lién tuc va/hodc “bdn chdn” va/hodc “sbc dién”. Su khac biét gitra dau
do cam thu than kinh va dau ddy than kinh 12 & chd dau do cam thu thin kinh “théng
thuong” chi kich thich cac day than kinh cim gidc dau, trong khi d6 bénh than kinh
thudmg gay ra kich thich ciia ca day than kinh cam gidc dau va khéng dau (vi du, cic
day than kinh dép mg v6i su sd, 4m, lanh) trong cling mét ving, do d6 tao ra cac tin

hiéu day than kinh tuy séng va nio khong thudng nhan dugce.

Pau than kinh 13 tinh trang dau man tinh phtc tap thudng di kém véi thuong
tén mo. Vi dau day thin kinh, chinh céc sgi ddy thin kinh c6 thé bi pha hay, réi loan
chirc ning hoic bi thuong tn. Céc soi ddy than kinh bj pha huyn nay giri c4c tin hiéu
khong chinh x4ic dén cac tAm dau khac. Tac dong cuia thwong tbn soi ddy than kinh bao

gdm thay dbi chirc ning day than kinh & ca vi tri thuong tdn va ving gin thuong tdn.
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Pau than kinh duge chin doan & dbi tugng hodc bénh nhan béng cach st dung
mdt hodc nhiéu nhidu cac k¥ thuat xét nghiém vi/hodc 14m sang da biét trong linh vuc

k¥ thudt, chéng han nhu kiém tra co thé.

Céac hop chét hodc cac mudi hiru ich trong cac phuong phéap diéu tri, phong
ngira hoic cai thién dau day thin kinh ndy, ching han nhu dau day than kinh man tinh,
hoic triéu chimg lién quan dén dau day than kinh 13 c4c hop chit diéu bién diy truyén

tin hiéu kinaza c6 lién quan dén dau day than kinh.

D3 chimg t6 duoc ring c-Src diéu hoa hoat tinh thu thé N-metyl-D-aspartat
(NMDA). (Tham khdo Yu va céc ddng tac gia, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol.
96:7697-7704 (1999), tai li¢u nay duogc Kkét hop Véo_bén md ta theo cach vién dan toan
bd). Céc nghién ctru da cho thdy 13 PP2, chat wc ché kinaza Src phéan tir lwong thip,
lam giam qua trinh phosphoryl héa ciu tric siéu phan tir NM2 cua thu thé NMDA.
(Tham khao Guo va cac ddng tac gia, J. Neuro., vol. 22:6208-6217 (2002), tai liéu ndy
duoc két hop vao ban mo ta theo cach.vién din toan bd). Do d6, su trc ché Src, @én
luot minh, Grc ché hoat tinh cia cac thy thd NMDA, c6 thé 13 hitu ich d& phong ngira,
diéu tri hogic cai thién dau day than kinh, ching han nhu dau ddy thin kinh man tinh.

Céc hop chit theo sang ché hoic cac mubdi ciia ching phong ngira, diéu tri
hodc cai thién dau day than kinh, chéng han nhu dau day than kinh man tinh, hoic
triéu chimg lién quan dén dau day than kinh. Céc triéu chimg cta viéc dau diy thin
kinh bao gdm con dau nhéi va dau nhu dét, chimg dau nhéi day than kinh va tinh trang

té liét.

Céc hop chit theo sang ché hoic cac mudi ciia ching dugc cip don &, trong
dugc phdm, hogc két hop véi phuong phap bt ky trong s6 nhiéu phuong phap didu tri
da biét, ching han nhu thudc giam dau, opioid, cac chit chéng trdim cam mach vong

ba, chat chong co git va cdc chat trc ché tai hap thu serotonin norepinephrin.

Theo mdt phwong 4n, hop chét hoic mudi dugc clp trude khi bit ddu chimg
dau d4y than kinh man tinh. Theo mdt phuong an khéc, hop chit nay duogc cip sau
khi bét diu dau day thin kinh man tinh.
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Mot khia canh khéc theo sang ché bao gém phuong phép diéu tri, phong
ngira, cai thién dau day thin kinh hoic triéu ching cia ching, & dbi tuong bao gdm
viéc cdp ché phdm chira mot lwgng hitu hidu KX2-391 gin nhu tinh khiét, hoic
mudi, solvat, hydrat, hodc tién dugc chét cia né, vi du, KX2-391, KX2-3912HC],
hoic KX2-391'MSA gén nhu tinh khiét. Sang ché bao gém viéc cip méot luong hiru
hiéu dang da hinh gin nhu tinh khiét cia KX2-391'MSA vi du, dang A.

Bénh viém gan B

Cac hop chét theo sang ché hodc cac mudi cia ching duge sir dung trong cac
phuong phép diéu tri, phong ngtra, hodc cai thién bénh viém gan B hoic tri€u ching
ctia ching & dbi tuong 13 ngudi c6 nguy co méic hodc dang miéic bénh viém gan B.
Theo mot khia canh, dang da hinh theo sang ché duoc sir dung trong cic phuong phap

diéu tri, phong ngira, hodc cai thién bénh viém gan B hodc triéu chung cua ching.

Virut viém gan B, mdt thanh vién cia ho Hepadnavirus, bao gdm hat 15i
protein chira h¢ gen virut & dang ADN sgi kép c6 ving soi don va vo boc ngoai trén co
s& lipit c6 gin proteins. Protein vo boc tham gia vio qua trinh gén két cua virut va giai
phéng vao cac té bao d& bi lay nhidém. Vo capsid bén trong tai dich chuyén hé gen
ADN vao hat nhan cia t& biao trong 36 ARN théng tin virut duge phién ma. Ba san
phim phién mi duéi ciu tric hé gen mi hoa protein vo boc dugce tao ra, ciing véi san
pham phién m3 m3 ho4 protein X. ARN tién hé gen thtr trr dugc phién mi, duge phéng
vao phin bao tan va dich m polymeaza va protein 15i cia virut. Polymeaza va ARN
tién hé gen dugc bao trong vo capsid trong qué trinh 13p ghép céc hat 16, noi ma xay
ra su phién m3 nguoc dong ARN tién hé gen thanh ADN hé gen do protein polymeaza.
Khi d6 cac hat 15i truéng thanh ton tai trong té bao thong qua qué trinh tiét théng

thudng, doi hoi vé boc cung theo.

Virut viém gan B mét trong s virut phi retro d3 biét sir dung qu4 trinh phién
mi nguoc nhu 13 mot phan ciia qua trinh sao chép. Cac virut khac sir dung phién ma

ngugc bao gém, vi du, HTLV hodc HIV.

Trong qua trinh 14y nhiém HBV, d4p tmg mién dich cta co thé cha chiu trach

nhiém cho ca su ph4 hily té bao gan va sy thanh loc virut. Trong khi ma dép tmg mién
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dich bdm sinh khong déng vai trd dang ké trong cc quy trinh ndy, dap img mién dic
thich tng, dic biét 1a lympho bao T giy doc té bao dic hiéu virut (CTL : cytotoxic T
lymphocyte), 13 nguyén nhan ctia gn nhu tit ca thuong tén gan lién quan dén lay
nhiém HBV. Bing cach giy chét cac té bao bi nhidm va tao ra cac xytokin khang virut
c¢6 kha ning thanh loc HBV tir té bio gan séng, CTL ciing loai trir virut. Mic du su
ph4 huy gan dugc khoi mao va qua trung gian CTL, cac té bao viém khﬁng déc hiéu
khéng nguyén c6 thé 1am trdm trong sinh bénh mién dick do CTL gay ra va cac tiéu

~ chu c6 thé tao thudn lgi cho su tich luy CTL vao gan.

Bénh viém gan B dugc chén doan & bénh nhan bang cach sir dung xét nghiém
bat ky trong sb nhiéu xét nghiém 14m sang va/hoic thi nghiém ching han nhu, kiém tra
co thé, va phan tich mau hodc huyét thanh. Vi du, mau hodc huyét thanh dugc danh gia
v& su ¢6 mat cac khéng nguyén virut Vé/hoac khéng thé dugc co thé chu tao ra. Trong
xét nghi€ém thuong dung xéc dinh sy c6 mit cia bénh viém gan B, phat hién khang
nguyén bé mit cia virut viém gan B (HBsAg : hepatitis B surface antigen) dugc sir
dung @& sang loc cho su c¢6 mit clia viém nhidém. P4y 13 khang nguyén virut cé thé
phat hién duogc dau tién xuét hién trong qué trinh nhim virut nay; tuy nhién, trong giai
doan lay nhiém ban dAu, khang nguyén niy cé thé khong c6 mit va né c6 thé 13 khong
phat hién dugc sau d6 trong qua trinh 1y nhiém vi n6 bi co thé cha thanh thai. Trong
giai doan 'cira s&' ndy tirc 13 thoi gian trong d6 co thé chii vAn bi nhiém nhung d3 thanh
thai thanh céng virut ny, khang thé IgM d6i voi khang nguyén 18i cia virut viém gan
B (IGM khang-HBc) c6 thé 1 bing chimg huyét thanh duy nhit vé& sy c6 mit cia
bénh.

Nhanh chéng sau su xuit hién cia HBsAg, mét khang nguyén nira c6 tén 13
khang nguyén bénh viém gan B e (HBeAg : hepatitis B e antigen) s& xut hién. Théng
thudng, su c6 matscﬁa HBeAg trong huyét thanh ctia co thé chii gén lién v6i mirc sao
chép virut cao hon nhidu; tuy nhién, mét s6 bién thé cia virut viém gan B hoan toan
khong tao ra khang nguyén “e”. Trong tién trinh 1ay nhiém tr nhién, HBeAg c6 thé bi

“thanh thai, va khang thé d6i v6i khang nguyén “e” (khang HBe) s& xuit hién ngay sau
d6. Su chuyén héa nay thuong gin véi su giam sao chép virut rd rét. Néu co thé chi ¢6
kha ning thanh thai sy 14y nhiém, cudi cing HBsAg s& trot thanh khong thé phat hién

dugc va sau d6 1a sy c6 mét cia khang the khang khang nguyén b€ mit virut viém gan
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B (khédng HB). M6t nguoi duge xé4c dinh 13 Am tinh véi HBsAg nhung duong tinh véi
khéang HB hoic 1a di thanh thai hodn toan su lay nhiém hoic 14 truéc ddy d3 dugc
chiing ngira. Mt s6 ngudi 1a duong tinh véi HBsAg c6 thé c6 sy nhén 1én virut rat it,
va do viy c6 thé it c6 nguy co bi bién chimg trong thoi gian dai ﬁoac lan truyén su

nhiém cho nhing ngudi khac.

Céc hop chét hodc cic mudi hitu ich trong cic phuong phap didu tri, phong
ngira hogc cai thién bénh viém gan B nay hoic triéu chiing ciia né 13 cac hop chit hoic
cac mubi c6 tac dung diéu bién diy truyén tin hiéu kinaza & bénh nhan c6 nguy co méic
hoic dang mac bénh viém gan B. Theo mét sé phuong 4n, hop chit hoic mudi nay 1a
chat trc ché kinaza. Vi du, hop chit hosic mudi nay 1a chit e ché kinaza tyrosin. Theo
mdt phuong 4n, chét e ché kinaza tyrosin 13 chét trc ché Src. Tét hon néu, hop chét
hoic mudi ndy duoc sir dung trong cac phuong phép diéu tri, phong ngira hoic cai
thién bénh viém gan B hoic triéu chimg ciia n6 dugc md ta trong ban mo ta niy 13 chét
trc ché bién cAu cua diy truyén tin hiéu kinaza lién quan dén bénh viém gan B. Tét hon
néu, hop chét hoic mubi dugc sir dung trong cic phuong phap didu tri, phong ngira
hoiic cai thién bénh viém gan B hoic triéu chimg lién quan dén bénh viém gan B duoc
mo ta trong ban mé ta nay 1a chit wrc ché canh tranh khong phai 13 ATP cia diy truyén

tin hi¢u kinaza lién quan dén bénh viém gan B.

Src déng vai trd trong qua trinh sao chép virut viém gan B. Yéu t6 phién ma
duge mi héa cia virut HBx hoat hoa Src trong mot budce cén thiét cho srr nhan 1én cua
virut HBV. (Tham khao vi du Klein va cac ddng tac gia, EMBO J., vol. 18:5019-5027
(1999); Klein va cac ddng tac gia, Mol. Cell. Biol., vol. 17:6427-6436 (1997), mdi
trong sb tai litu nay dugc Két hop vao ban md ta theo cach vién din toan bo). Do do,
su rc ché Src dén lugt minh e ché s nhan virut HBV qua trung gian Src, c6 thé 13
hiru ich trong vi¢c phong ngtra, diéu tri hodc cai thi¢én bénh viém gan B hodc tri¢u

chirng cua no.

Céc hop chét theo sang ché hodc cac mudi cta ching phong ngira, diéu tri
hodc cai thién bénh viém gan B hoic tri€u ching lién quan dén bénh viém gan B. Cac
- triéu chiing ctia bénh viém gan B thudng phat trién trong vong tir 30 dén 180 ngay sau

khi ti€p can v6i virut. Tuy nhién, 1én dén mot nira tit ca sd ngudi bi nhiém virut viém
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gan B khong hé c6 triéu chimg. Céc triéu chtng ctia bénh viém gan B thudng twong tur
nhuu bénh cim, va bao gom, vi dy, mat dn ngon; mét moi, budn nén va 6i mira, nglra
ngdy trén toan co thé; dau gan (vi du, & phia bén phai bung, dudi long nguc dudi),

chiing vang da, va thay ddi chirc ning bai tiét.

Céc hop chét theo sang ché hoic cac mubi cia ching duoc cip don 18, trong
dugc pham, hoic két hop véi phuong phap bét ky trong nhidu phuong phap da bibt
diéu tri bénh viém gan B, ching han nhu interferon alpha, lamivudine (Epivir-HBV)

va baraclude (entecavir).

Mot khia canh khac ciia sang ché bao gdm phuong phéap bao vé chéng lai
hozc diéu tri bénh viém gan B & d6i tuong bao gdm viéc cip ché phdm chira mot
Iuvgng hitu hi¢u KX2-391 gﬁn nhu tinh khiét, hoic muébi, solvat, hydrat, hodc tién
dugc chét cia no, vi du, KX2-391, KX2-3912HCI, hoic KX2-391l‘MSA g?m nhu
tinh khiét. Sang ché bao gbém viéc cip mot luc_mg hiru hiéu dang da hinh gin nhu
tinh khiét cia KX2-391 MSA vi dy, dang A.

Theo médt phuong 4n, hop chit hodc mudi nay duge cip trude khi dbi tuong
mic phai bénh viém gan B. Theo mdt phuong 4n khac, hop chit hoic mudi nay

dugc cip sau khi d6i trong méc phai bénh viém gan B.
Diéu hoa hoat tinh h¢ mién dich

Nhu mé ta trong ban mo ta ndy, cac hop chat theo sang ché hoic cac mudi cia
ching c6 thé dugc sir dung dé didu hoa hoat tinh hé mién dich & d6i twong, nhd d6 bao
vé chdng lai hodc phong bénh ty mién, vi du, viém da khép dang thip, bénh xo cimg
rai réc, bénh 1ay nhiém va luput ciing nhu su d3o thai co quan cdy ghép va cac bénh di
tmg. Theo cach khéc, hop chit nay c6 thé duoc sir dung dé diéu tri bénh tur mién & dbi
tugng. Theo mét khia canh, dang da hinh theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé didu
hoa hoat tinh hé mién dich & d6i twong. Hop chét hodc mubi nay c6 thé 1am giam muc
do nghiém trong ctia cc tridu chimg hoic 1am dimg tién trién gdy nguy hiém cia bénh
tur mién & d6i tuong. Hop chit theo sang ché hodc mubi cia né c6 thé tham gia vao

qua trinh diéu bién diy truyén tin hiéu kinaza, vi du, chat trc ché kinaza, chit ¢ ché
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canh tranh khong phai 1a ATP, chit trc ché kinaza tyrosin, vi du, chét rc ché Src, chét
trc ché p59fyn (Fyn) hoic chét wrc ché p56lck (Lck).

Cac bénh tu mién 13 cac bénh giy ra do su pha hong hé tr dung nap lam cho
hé mién dich thich tmg phéan tmg lai v6i cdc khang nguyén cta chinh né va 1am trung
gian cho su pha huy cia té bao va md. Cac bénh tu rhién c6 thé 13 bénh dic hiéu co
quan (vi du, viém tuyén gidp hodc bénh tiéu dudng) hoic toan than (vi du, luput ban
do toan than). Té bao T diéu bién dap tmg mién dich qua trung gian té bio trong hé
mién dich thich tng. O diéu kiné binh thudng, t& bao T biéu hién thu thé khéang
nguyén (thu thé t& bao T) nhén biét manh peptit cia cic protein la gin két véi phan tir
phtrc hop twong thich md chinh cia no6. Trong sb c4c hién twong nhan biét sém nhét
sau khi kich thich thu thé té bao T (TCR - T cell receptor) 13 su hoat hoa cta Lck va
Fyn, giy ra qua trinh phosphoryl héa TCR trén gbc tyrosin trong motif ‘hoat hoé trén
. co s& thu thé mién dich tyrosin (Zamoyska, va cic ddng tac gia; 2003, Immunol. Rev.,
191, 107-118). CAac kinaza tyrosin, ching han nhur Lck (14 thanh vién ciia ho Src cla
cac kinaza protein tyrosin) dong vai trd thiét yéu trong qua trinh didu hoa tin hiédu té
bao va su ting sinh té bao bing cach phosphoryl hod cac gc tyrosin cia peptit va
protein (Levitzki; 2001, Top. Curr. Chem., 211, 1-15; Longati, et al.; 2001, Curr.
Drug Targets, 2, 41-55; Qian, and Weiss; 1997, Curr. Opin. Cell Biol., 9, 205-211).
Do d6, cho du khong mudn bi riang budc béi bat ky 1y thuyét nao, cho ring viéc cp
hop chét theo séng ché ¢6 tac dung diéu bién hoat tinh kinaza tyrosin (vi du, Src) 1a

hitu ich dé diéu tri bénh tu mién.

C4a kinaza tyrosin Ick va fyn déu dugce hoat hoa trong qua trinh TCR; do do,
cac chit trc ché Ick va/hoic fyn c6 kha ning ding 1am céc tic nhin tw mién (Palacios
and Weiss; 2004, Oncogene, 23, 7990-8000). Lck va Fyn duoc biéu hién chii yéu béi
té bao T trong phin 16n thoi gian séng cua ching. D3 chung ‘minh dugce vai tro cia
Lck va Fyn trong su phat trién, ndi c4n bang va hoat hod té bao T trong cic nghién ciru
trén déng vat va dong té bao (Parang va Sun; 2005, Expert Opin. The. Patents, 15,
1183-1207). Su hoat hod ctia Lck ¢6 lién quan dén céc bénh ty mién va sy dao thai co
quan cdy ghép (Kamens, et al.; 2001, Curr. Opin. Investig. Drugs, 2, 1213-1219). Céc
két qua di cho thiy 13 dong té bao Ick (-) Jurkat khong thé ting sinh, san sinh xytokin,

va tao ra sy ting vé canxi, inositol phosphat, va qua trinh phosphoryl héa tyrosin trong
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té bao dé dép tng lai kich thich thu thé té bao T (Straus va Weiss; 1992, Cell., 70, 585-
593; Yamasaki, va cac déng tac gid; 1996, Mol. Cell. Biol., 16, 7151-7160). Do d6,
mot tac nhén trc ché Ick c6 thé phong bé hiéu qua chirc ning té bao T, cb tic dung nhur
chét rc ché mién dich, va c6 thé dung trong céac bénh tu mién, chéng han nhu viém da
khép dang thip, bénh xo cling rai ric, va luput, ciing nhu & cdc ving c6 sy ddo thai co
quan céy. ghép va cac bénh di tng (Hanke and Pollok; 1995, Inflammation Res., 44,
357-371). Do d6, cho dii khéng mudn bj rang budc béi bit ky Iy thuyét ndo, cho ring
viéc cAp hop chét theo sang ché hodc mudi cta n6 didu bién mdt hogic nhidu thanh vién
thudc ho Src ciia kinaza protein tyrosin (vi du, Ick va/hodc fyn) 13 hitu ich dé diéu tri

bénh tu mién.

Mot khia canh khac ctia sang ché bao gdm phuong phép diéu hoa hoat tinh hé
mién dich ¢ d6i trong bao gdm viéc cip ché phdm chira mot lwong hiru hidu KX2-391
ga“m nhu tinh khiét, hodc mubi, solvat, hydrat, hodc tién dugc chit cia no, vi du, KX2-
391, KX2-3912HCI, hogc KX2-391'MSA gén nhu tinh khiét. Sang ché bao gom viéc
cép mét lugng hitu hiéu dang da hinh gn nhu tinh khiét cia KX2-391'MSA vi du,
dang A.

Dinh nghia

Pé tién theo ddi, mot sb thuat ngit dugc st dung trong ban mo ta, phén vi du

va yéu cau bao hg kém theo dugce néu ra & day.

Kinaza protein 13 nhém gbém nhidu enzym xuc tic qué trinh chuyén héa y-
phosphat tir ATP dén nhém hydroxyl trén mach bén cia Ser/Thr hodc Tyr tr_ong
protein va peptit va cudi ciing tham gia vao qu4 trinh khéng ché cac chirc ning té bao
quan trong khac nhau, c6 18 ndi bat nhit 13: qua trinh truyén tin hiéu, biét ho4, va ting
sinh. Uéc tinh c6 khoang 2000 kinaza protein khac nhau trong co thé ngudi, va mic du
_m5i trong s6 chiing phosphoryl hoa co chit protein/peptit nhét dinh, tit ca ching déu
gén két v6i cling co chét thir cAp ATP trong tiii ¢6 tinh bao toan cao. Vo khoang 50%
cac san phdm gen gy ung thu d3 biét 13 kinaza protéin tyrosin (PTK protein tyrosine
kinases), va hoat tinh kinaza cta ching da dugc chi ra la din dén su chuyén dang té

bao.
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Céac PTK niy c6 thé dugc phan thanh hai nhém, PTK thudc thu thé mang (vi
du PTK thu thé yéu t ting truéng) va cic PTK khong phai thu thé (vi du ho Src cia
c4c san phdm tién gen gdy ung thu va kinaza dinh bam tiéu diém (FAK)). Su hoat hoa
qua muc cia Src di dugc bio cdo trong mot sé bénh ung thu & ngudi, bao gdm ung
thu rudt két, v, phdi, bang quang, va da, cling nhu bénh ung thu da day, bénh ung thu

mau trang c6 gai, va u nguyén bao than kinh.

“Viéc trc ché mot hodc nhiéu hop phén cta diy truyén tin hiéu kinaza protein”
c6 nghia 13 mét hoic nhiéu hop phin ciia diy truyén tin hiéu kinaza bi tic dong 1am
thay ddi chirc ning cia té bio. Hop phén ctia diy truyén tin hiéu kinaza protein bao
gdm protein bat ky truc tiép hodc gian tiép tham gia vao qua trinh truyén tin hiéu

kinaza bao gom phan tr truyén tin thir hai va cac dich nam trudce hoac nam sau.

“Piéu tri”, bao gdm tac dong bat ky, vi du, 1am nhe bét, 1am giam, didu bién,
hodic giam di, dn dén su céi.thién tinh trang, bénh, r6i loan, v.v.. "Diéu tri" hodc "viéc
diéu tri" tinh trang ciia m6t bénh bao gdm: wrc ché tinh trang bénh, tirc 1a 1am ngling su
phat trién ctia tinh trang bénh hoc c4c triéu chimg 14m sing cta nd; hodc lam thuyén
giam tinh trang bénh, tirc 1a 1am dao ngugc mdt cach tam thoi hodc vinh vién tinh

trang bénh hodc céc tri€u ching 14m sang cia no.

“Viéc phong ngira” tinh trang bénh bao gdm viéc 1am cho céc triéu chimg 14m
sang cia tinh trang bénh khong phat triént & d6i twong ma cé thé dd bi phoi nhifm
hoic c6 thé méc tinh trang bénh, ma chua trai qua hoic thé hién cac triéu ching cua
tinh trang bénh.

"Tinh trang cia mdt bénh" dung dé chi bt ky bénh, r6i loan, tinh trang, tri€u

chimg, hodc ddu hiéu bénh.

Nhu dugce sir dung & ban md ta nay, thuat ngir “réi loan ting sinh t& bio” ding
dé chi tinh trang trong d6 su phat trién khong dugc didu hoa va/hodc bat thudng cla
cac té bao c6 thé din dén su phat trién cua tinh trang hoic bénh khong mong mudn, ma
c6 thé 13 bénh ung thu hoic khong phai bénh ung thu, vi du nhu bénh vay nén. Nhu

dugc st dung & ban mé ta nay, thudt ngir “tinh trang vay nén” hodc “bénh vay nén”
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dung dé chi roi loan li€n quan dén su siéu tang sinh t€ bao kératin, qua trinh thdm

nhiém t€ bao vi€ém, va su bién doi xytokin.

Theo mot phuong 4n, r6i loan tang sinh té bao nay 14 bénh ung thu. Nhu dugc
sir dung & ban md ta ndy, thudt ngir “bénh ung thu” bao gém khéi u rin , ching han
nhu & phdi, v, rudt két, budng trimg, ndo, gan, tuyén tuy, tuyén tién liét, hic sic td 4c
tinh, bénh ung thu u héc sic t6 da, cling nhu khdi u mau vi/hoic u c tinh, ching han
nhu bénh bach ciu tré em va u bach huyét, da u tuy, bénh Hodgkin, u bach huyét c6
ngudn géc bach huyét bao va da, bénh bach ciu cép va man tinh chéng han nhu
nguyén bio limphd cip, bénh bach ciu c6 ngudn gbc tir tuy xwong cip hodc bénh bach
‘cAu ¢6 ngudn gbe tir tuy xwong man tinh, khdi u té bao huyét trong, khéi u dang bach

huyét va bénh ung thu lién quan dén AIDS.

Ngoai cac tinh trang bénh vay nén, cic dang bénh ting sinh ma c6 thé didu tri
bang cach sir dung ché phdm theo sang ché u nang biéu bi va nang bi, u m&, u tuyén, u
mach mau mao quén va da, u mach bach huyét, thuong tdn man tinh nevi & da, u quaéi,
u thin, bénh u xo0, khéi u tao xuong, va cac khéi ching loan san khéc va cac khéi u
tuong tu. C4c bénh ting sinh nay c6 thé bao gém chimg loan san va cac rdi loan twong

tur.

"Mot lugng diéu tri hitu hiéu" dung dé chi lugng hop chét hodc mudi, ma khi
dugc dung cho dong vat ¢ va dé didu tri bénh, 1a du thé diéu tri nhu vay c6 tic dong
cho bénh nay. Theo mét phuong an, mdt lwong diéu tri hitu hiéu duoc cip cho dong
vat c6 v dé 1am giam muc bénh vi dy, 1am giam mic d6 chimg suy giam thinh lyc.
Theo mét phuong éan, ca‘ip lugng hitu hi€u tri li€u cta hop chét hodc mudi. Theo mot
phuong 4n khéc, cip lwong hiru hiéu tri liu ctia ché pflém. "Luong cé hidu qua diéu
tri" s& thay ddi tuy thudc vao hop chit hoic mudi, bénh va mirc d6 nghiém trong cia

bénh va tudi tac, trong lugng, v.v., ciia ddng vat c6 vi can dugce di€u tri.

Mot luong diéu tri hiru hiéu ctia mot hodc nhiéu cua hop chit hodc cac mudi
c6 thé dugc ché hoa cing v6i chit mang dugc dung dé ding cho ngudi hoic dong vét.
Theo @6, céc hgp chét, cac mubi hodc cac ché phém c6 thé duogc st dung, vi du, qua
dudng miéng, ngoai dudng tiéu hoa, hodc qua dudng khu tri, d& cung cip mot luong

diéu tri hiru hiéu ctia hop chét. Theo cic phuong 4n khic, cac hop chit hodc cac mubi
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dugc diéu ché theo sang ché c6 thé duoc sir dung dé bao 1én hoic time 1én thiét bi y

hoc, vi du, stent.

Thuét ngit “lugng hitu hiéu phong bénh” ding @ chi mot hrgng hiru hiéu hop
chét hozfic mudi, theo sang ché duoc cip dé c6 tac dung phong ngtra bénh nay. Theo
mot phuwong 4n, cip hrgng hiru hiéu phong bénh cua hop chét hoic mubi. Theo mot

phuong 4n khéc, cip lugng hiru hiéu phong bénh cia ché phdm.

"T4c dung dugc Iy" nhu dugc st dung & ban mé ta nay bao gdm tac dung tao
ra & ddi tugng dat dugc muc dich tri liéu du dinh. Theo mét phuong an, tac dung duoc
1y c6 nghia 13 ddu hiéu bénh chinh & di twong can dugc didu tri dugc phong ngira,
dugc giam nhé, hodc dugc thuyén gidm. Vi dy, tic dung dugc ly s€ 1a tac dung mang
lai su phong ngira, thuyén giam hodc giam d4u hiéu bénh chinh & dbi btugng duge diéu
tri. Theo mdt phuong 4n khac, tic dung duoc ly cé nghia-lé r6i loan hodc céc tridu
chimg cia bénh chinh cia ddi tuong cin duoc diéu tri dﬁqc phong ngtra, dugc giam
- nhe, hodc dugc thuyén gidm. Vi duy, tdc dung dugc ly s€ 1a tac dung giy ra viéc phong

ngira hoic 1am giam biéu hién bénh chinh & déi tuong duoc didu tri.

Hop chit theo sang ché hoic cac mubi clia né c6 chira nito c6 thé duge chuyén
hoa thanh N-oxit bing cich xi 1y bing tic nhan oxy hod (vi duy, axit 3-
cloperoxybenzoic (m-CPBA) va/hodc hydro peroxit) dé tao ra cac hop chét hoic cac
mubi Akhéc theo sang ché. Do d6, tit ca cac hop chit hodc cac mudi chira nito dugc chi
ra va yéu cu bao ho dugc xem 13, khi ma héa tri va clu trac cho phép, bao gém ca
hop chét hodc mudi nhu di duge chi ra va cic din xuit N-oxit cia chﬁng (c6 thé co
cAu triic 13 N—O hoic N*-0). Ngoai ra, trong céc trudng hgp khéc, nito & cac hop
chét hodc cac mudi theo sing ché c¢6 thé duoc chuyén hoa thanh CE:1C hop chét N-
hydroxy hodc N-alkoxy. Vi du, c6 thé diéu ché cac hop chit N-hydroxy bing cach oxy
ho4 amin gbc bing tic nhan oxy hod ching han nhu m-CPBA. Tét ci cac hop chit
hodc cac mudi chira nito dugc chi ra va yéu cu bao ho dugce xem 13, khi ma héa tri va
c4u triic cho phép, bao gdm ca hop chét hoiic mubi nhu di dugc chi ra va N-hydroxy
ctia ching (tirc 1a N-OH) va N-alkoxy (tirc 12 N-OR d6 R 14 cac dan xuét C, alkyl,
C1. alkenyl, C;_¢ alkynyl, Cs_;4 vOng cacbon hoic di vong cé 3-14 canh) dugc thé hoic
khéng duoc thé
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“Ion d6i tng” dugc dung dé€ chi cac loai di€n &m nho chdang han nhu clorua,

bromua, hydroxit, axetat, va sulfat.

“Nhém anion” nhu dugc st dung & ban mo ta nay, ding dé chi nhém tich
dién 4m & pH sinh ly. Cac nhém anion bao gdm carboxylat, sulfat, sulfonat, sulfinat,
sulfamat, tetrazolyl, phosphat, phosphonat, phosphinat, hodc phosphorothioat hodc
tuong duong chirc ning cia ching. “Tuong duong chirc néhg” cia cdc nhom anion
duogc du dinh dé bao gém cac bioisostere, vi du, cic bioisostere cia nhdm carboxylat.
Cac bioisostere bao gdm ca tuwong duong bioisostere truyén théng va twong duong
bioisostere khong truyén théng. Céc bioisostere truyén théng khong truyén théng dai
dugc biét dén trong linh vuc ky thudt nay (tham khao vi du Silverman, R. B. The
Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Academic Press, Inc.: San
Diego, Calif., 1992, trang19-23). Theo mdt phuong é4n, nhém anion 1a carboxylat.

Séang ché dugc du dinh dé bao gbm tit ca cac ddng vi clia cac nguyén tr xudt
hién trong hop chit theo sang ché. Cac nguyén t6 ddng vi bao gdm céc nguyén tir c6
cing sd nguyén tir nhung c6 khéi lwong nguyén tir khac nhau. Nhur 1a vi du chung va
khéng mang tinh gi6i han, cac nguyén t6 ddng vi ciia hydro bao gbm triti va doteri, va

cac nguyén t6 dong vi clia cacbon bao gdm C-13 va C-14.

Céc hop chét hoic cac mudi dugc md ta trong ban mo ta nay cé thé ¢6 cac tAm
bét dbi. Céc hop chit theo sang ché hodc cic mudi cia chung chira nguyén tir dugc thé
bat dbi c6 thé dugc phan tach thanh cac dang quay quang hodc dang triét quang. Trong
linh vuc ky thut nay, d3 biét cach thirc didu ché dang quay quang, ching han nhu
bang cach dung giai dang triét quang hodc bang cach téng hop tir cac chit quay quang.
Nhidu dang ddng phan hinh hoc ciia olefins, méi lién két doi C=N, va céc lién két
turong tu ciing ¢ thé c6 mit trong cac hop chit duge mo ta trong ban mé ta ndy, va tat
ci cac chat déng phan 6n dinh nhu vay dugc du dén trong sang ché. Cac chét dong
phan hinh hoc cis va trans ctia hop chét theo sang ché hoic cac mudi ciia ching duoc
mo ta va c6 thé dugc phan tach dudi dang hdn hop cac chit ddng phan hodc cac dang
dbng phan riéng biét. Tt ca cac dang dbng phan khong dbi anh, déng phan khong dbi

quang, raxemic, va hinh hoc ciia mot cAu trac dugc dy dinh, trir khi dang hod lap thé

-69-



28627

hodc ddng phan cu thé dugc quy dinh cu thé. T4t ca cac dang hd bién clia cac hop chét

hodc cidc mudi dugce chi ra hodc dugc mo ta ciing dugc xem 1a cau thanh sang ché.

Trong ban mo ta nay, ciu triic céng thirc ctia hop chit hodc mudi 1 mot ddng
phan nhit dinh dé tham khao mot cach thuan loi trong mot s trudng hop, nhung sing
ché bao gbém tit ca chit déng phan nhu chit ddng phéan hinh hoc, chit ddng phan' di
chu quang hoc trén co s& cacbon bat dbi, ddng phan 1ap thé, chét hd bién va cic dang
twong tu c6 dang cAu triic chi ra va hdn hop chit ddng phéan va khong du dinh giéi han
ban mé ta & cong thirc thé hién theo cach thuén tién, va c6 thé & dang ddng phén bit ky
hoic hdn hop ctia chiing. Do 6, c6 thé c6 mit nguyén tir cacbon bat déi trong phan tir
va hop chit quy quang va hop chét raxemic c6 thé 1a hop chit theo sing ché, nhung
sang ché khong chi giéi han & cac chit ndy va bao gdm chit bat ky trong do6. Ngoai ra,
c6 thé c6 dang da hinh tinh thé nhung khong chi gigi han & d6, ma con cé thé 13 dang
tinh thé bat ky c6 thé 13 dang tinh thé don 1& hodc hdn hop cac dang tinh thé, hodc
anhydrit hodc hydrat. ngoai ra, hop chét dugc goi la chét chuyén hoa duoc tao ra b?mg
cach 1am phan hiy hop chit theo sang ché in vivo dugc bao ham trong pham vi sang

ché.

"Hién tuong dong phan" ding @& chi cac hop chét hodc cac mubi c6 cong thire
phan tir gidng nhau nhung khac nhau vé& ban chét hodc trinh tu lién két cia cac nguyén
tir ctia ching hodc su b tri ctia cic nguyén tir ciia ching trong khong gian. Cac chét
ddng phan khac nhau v& su bb tri cic nguyén tir cta ching trong khong gian dugc goi
1a "chat ddng phan 1ap thé". Chit ddng phan 14p thé ma khong phai 13 anh qua guong
ctia nhau dugc goi 13 "chit ddng phan khong d6i quang”, va chit ddng phan 1ap thé ma
13 4nh qua guong khéng nim chdng 1én nhau dwogc goi 1a "cac chit ddng phan d6i
anh", hodc d6i khi con dugc goi 1a chit ddng phan di cdu quang hoc. Nguyén tir
cacbon dugc lién két véi bdn nhém thé khong giéng nhau duge goi 14 "tam khong dbi

4 n

xing

"Chit ddng phan khong dbi 4nh" ding d& chi hop chit hodc mubdi co it nhit
mdt tim khéng dbi xing. Hop chit ndy c6 hai dang ddng phan dbi anh c6 tinh khong
d6i anh guong dbi 1ap nhau va c6 thé ton tai hoic & dang chét ddng phan dbi anh don

1¢ hoic dudi dang hdn hop clia cac chit ddng phan dbi anh. H3n hop chira cic dong
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phan d6i anh don 1€ v6i lugng biang nhau tao thanh tinh khong d6i anh guong d6i ximg
nhau dugc goi 12 "hén hop raxemic". Hop chét hodc mudi c6 nhiéu hon mot tdm khong
d6i xtmg c6 2™ cip ddng phan dbi 4nh, trong d6 n 13 sé tAm khong ddi xung. Cac hgp
chat hogc cac mubi ¢6 nhidu hon mot tdm khong dbi xtng c6 thé ton tai dudi dang
chit ddng phan khong dbi quang don 1é hoic dudi dang hdn hop cac chit ddng phan
khong d6i quang, dugc goi 12 "hdn hop ddng phan kh6ng d6i quang". Khi c¢6 mat mot
tdm khéng dbi xtmg, chit ddng phan 1ap thé c6 thé dugc dic trung b%.ng céu hinh tuyét
déi (R hodc S) cia tim khong dbi ximg d6. CAu hinh tuyét déi ding dé chi sw bd tri
trong khong gian cic nhém thé gin véi tdm khéng dbi ximg. Cic nhom thé gin véi
tdm khong ddi ximg dé xem xét dﬁqc phan cép bac theo nguyén tic Sequence Rule of
CAahn, Ingold va Prelog. (Cahn et al, Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385; errata
511; Cahn va céc dﬁ‘)ng tac gia, Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn va Ingold, J. Chem.
Soc. 1951 (London), 612; Cahn va céc df")ng tac gia, Experientia 1956, 12, 81; Cahn,
J., Chem. Educ. 1964, 41, 116).

"Chit dong phan hinh hoc" dung dé chi cic chit ddng phan khong dbi quang
c6 cAu triic truc quay can trd quanh méi lién két d6i. Cac cAu hinh nay dugc phén biét
& tén clia chiing boi céc tiép diu ngir cis va trans, hoic Z va E, ma chi ra ring cc
nhém ndy & cling mét phia hodc & cac phia dbi dién ctia méi lién két d6i trong phan tir

theo quy tic Cahn-Ingold-Prelog.

Ngodi ra, cac ciu tric va cic hop chét hodc cic mudi khic dugc ban luin
trong don nay bao gdm tit ca chit ddng phan atropic ciia ching. "Chét ddng phan
atropic" 12 dang ddng phan l1ap thé trong d6 céc nguyén tir cia hai chit ddng phan
duoc bd tri trong khong gian mot cach khac nhau. Chét ddng phén atropic c6 truc quay
han ché giy ra do su can tr& quay ciia nhém 16n quanh lién két trung tim. Cac chit
ddng phan atropic nhu vy thudng ton tai du6i dang hdn hop, tuy nhién két qua ctia
c4c tién bd gan ddy trong cac k¥ thuat sic ky, c6 thé tach riéng hdn hop cia hai chit

ddng phan atropic trong céc trudng hop chon loc.

Thuit ngit “cic dang da hinh tinh thé” hodc “cic dang da hinh khic nhau”
hoic “dang tinh thé” ding dé chi céc ciu tric tinh thé trong d6 hop chét (hoic mubi

hoic solvat ctia ching) c6 thé két tinh theo b tri cuén xodn tinh thé khéc nhau, ma tit
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ca céc cAu tric nay c6 thanh phin cic nguyén t§ giéng nhau. Cac dang tinh thé khac
nhau thudng c¢6 phd nhiéu xa tia X, phd hdng ngoai, nhiét d6 néng chay, do ctng ty
trong, dang két tinh, c4c tinh chét quang hoc va dién, d6 én dinh va do tan khac nhau.
Su két tinh lai dung mai, van tbc két tinh, nhiét 46 bao quan, va cac yéu tb khac co thé
1am cho mdt dang tinh thé ndi trdi. C6 thé diéu ché cac dang da hinh tinh thé ctia hop
chét bang cach két tinh trong cac didu kién khéc nhau. '

Ngoai ra, cac hop chét theo séng ché, vi du, céc vmu(")i cua hop chét, c6 thé tdn
tai & de_ing dugc hydrat hod hodc khong dugc hydrat hod (dang khan) hoac dudi dang
solvat v6i cac phan tr dung méi khac. Vi du khong mang tinh gidi han v& céc chét
hydrat bao gdm monohydrat, dihydrat, v.v.. Vi du khong mang tinh giéi han vé cac

solvat bao gém etanol solvat, axeton solvat, v.v.

"Céc solvat" diing dé chi dang cong dung méi c¢6 chira lugng dung mdi theo hé
sb ty lugng hodc khong theo hé ) ty lugng. Mot sb hop chét hoic mudi c6 xu thé thu
cAc phan tir dung mdi & mot ty sé mol nhét dinh & trang théi tinh thé rin, do d6 tao ra
solvat. Néu dung méi nay 1a nude, thi solvat dugc tao ra 1a hydrat, néu dung méi nay
13 ruou, thi solvat tao ra 13 alcoholat. Céac hydrat dugc tao ra bdi su két hop ctia mot
hozc nhiéu phan tir nude véi mot trong sé cac chat trong d6 nude van giir & trang thai

phan tir cia n6 14 H,0, két hop nhu vy c6 thé tao ra mot hodc nhiéu hydrat.

"Céc dang hd bién" ding dé chi cac hop chét hoic cac mubi c6 clu tric khac
nhau 15 rét vé su sap xép cic nguyén ti, nhirng tdn tai & dang cén bing d& dang va
nhanh chéng. Cén hiéu 13 cic hop chét theo sang ché hodc cac mubi cia ching c6 thé
dugc thé hién dudi cac dang hd bién khac nhau. Ngoai ra, ciing can hiéu ring khi cac
hop chit c6 dang hd bién, thi tit ca cac dang hd bién duoc dy tinh ndm trong pham vi
sang ché, va-viéc goi tén c4c hop chét hodc cac mubi khong loai trir bat ky dang hd

bién nao.

Mot so hop chat theo sédng ché hodc cac mudi cia ching c6 thé co thé ton tai &

dang hd bién. Cac chit hd bién ciing dugc du tinh ndm trong pham vi sang ché.

Céac hgp chat, cdc mudi va ti€n dugc chat theo sang ché c6 thé ton tai & mot s6

dang ho bi€n, bao gébm dang enol va imin, va dang keto va enamin va cac chat dong
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phan hinh hoc va hén hop clia ching. T4t ca cac dang hd bién nhu vy dugc bao gém
trong pham vi sang ché. Cac dang hd bién ton tai dudi dang hdn hop cia tap chat hd
bién trong dung dich. O dang rin, thudng c6 mdt chit hd bién ndi troi. Mic du c6 thé
mo ta mdt chit hd bién, sang ché bao gdm tit ca cac dang hd bién ciia cac hop chét

hodc cac mudi theo séng che.

Chét hd bién 13 mét trong hai hodc nhiéu chit ddng phan_cu tric ton tai &
trang thai can bing va duoc chuyén hoa mot cach d& dang tir mot dang ddng phan nay
thanh dang ddng phan khac. Phan mg ndy giy ra su di chuyén chinh thirc nguyén tir
hydro kém theo su dich chuyén mébi lién két d6i lién hgp ké can. Trong dung dich c6
thé c6 qua trinh hd bién, s& dat dugc su cin bang héa hoc cua céc dang hd bién. Ty 18
chinh x4c ciia cac dang hd bién tiiy thudc vao mét s6 yéu t§, bao gdm nhiét do, dung
mdi, va do pH. Hién tugng ma c4c dang hd bién dugc chuyén héa 14n nhau théng qua

qua trinh hd bién dugc goi 13 hién tuong hd bién.

Trong s6 nhiéu hién twong hd bién khic nhau co thé ¢, thuong nhan thiy c6
hai dang. Trong hién tugng hd bién keto-enol, xay ra su dich chuyén dbng thoi cia
dién tir vd nguyén ti hydro. Hién tugng hd bién nhin-chudi, dugc thé hién bing
glucoza. Hién twong niy xuit hién két qua 13 clia phan tng ctia nhém aldehyt (-CHO)
trong phén t&r mach duong véi mot trong cdc nhom hydroxy -OH) trong cung mot

phan tir dé tao ra dang mach vong (dang nhan).

Qua trinh hd bién dugc xuc tac boi: Bazo: 1. khir pfoton; 2. su tao thanh khir
vi tri (vi du enolat); 3. proton héa & vi tri khac nhau ctia anion; Axit: 1. proton hoéa; 2.

_su tao thanh cation & mot vi tri khéc; 3. khir proton & vi tri khdc ndm canh cation.

Céc cgp hd bién phd bién 1a: hién tugng hd bién keton - enol, amit - nitril,
lactam - lactim, amit - axit imidic trong cac nhan di vong (vi du trong nucleobazo

guanin, thymin, va xytosin), amin - enamin va enamin - enamin.

Theo d6, cin hiéu ring céc chit ddng phan xuit hién tir nguyén tir cacbon
khong d6i xtmg (vi dy, tit ca cac chit ddng phan dbi anh va cac chit déng phan khong
d6i quang) dugc bao gdm trong pham vi sang ché, trir khi c¢6 quy dinh khéc di. Nhu
véy, c¢6 thé thu dugc chit déng phan nhu vy & dang gin nhu tinh khiét bing cac k§
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thuét tach ¢ dién va bang cach téng hop c6 khéng ché 14p thé hoa hoc. Ngoai ra, cac
cu triic va cac hop chit va cac gbc khac duge ban luan trong don nay con bao gdm tit
ca cac dang hd bién ciia ching. Cac alkene c6 thé bao gdbm ddng phan hinh hoc E hoic
Z, khi thich hop. Céc hop chit theo sang ché c6 thé ton tai & dang ddng phan 1ap thé,

do 6 c6 thé duoc tao ra dudi dang déng phén 13p thé riéng ré& hoic dudi dang hdn hop.

"Dugc phim" 1 ché phdm chira cac hop chét hodc cac mubi cta ching dugc
boc 10 & dang thich hop dé cép cho dbi tugng. Theo mét phuong an, dugc phim &
dang dé roi hoic & dang don vi phan lidu. Uu tién 12 bao ché duge phém thanh dang
phan lidu don vi dé tao thuén loi cho viéc st dung va déng déu cau liéu luong. Dang
phan lidu don vi nhu duge sir dung & ban mo ta ndy ding dé chi cac don vi riéng biét
vé mit vt 1y thich hop ding 1am liéu lugng don vi cho d6i trong cin diéu tri; mbi don
vi Chl’xa mot lugng hoat tinh dinh truéce chét hoat tinh dugc tinh toan dé tao ra tac dung
tri liéu mong mudn khi phdi hop vé6i cht mang duoc dung cén thiét. Dic tinh ctia dang
phan liéu don vi theo sang ché dugc quyét dinh boi va truc tiép phu thude vao cac dic
tinh d0 nhét cta hoat chét va tac dung tri liéu cu thé cin dat dugc, va nhitng han ché
vbn ¢6 trong linh vuc k§ thut nay trong viéc pha ché hoat chat nhu vay dé diéu tri cac

c4 thé.

Dang phan liéu don vi 13 dang bit ky trong sb nhiu dang, bao gdm, vi du,
vién nang, tui IV, vién nén, bom doh trén may hit dang sol khi, hodc a binh nhd.
Luogng hoat chét (vi du, ché phém cta hop chit dugc boc 10 hodc mudi, hydrat, solvat,
hodc chét ddng phan clia chiing) trong lidu don vi ciia ché phdm 13 Iurgng hiru hiéu va
thay ddi tily theo diéu tri cu thé lién quan. Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay s&
nhan biét ring d6i khi cin phai thuc hién cac thay dbi théng thuong cho dang liéu
luong tuy thudc vao tudi tic va tinh trang bénh nhan. Dang liéu luong ciing con phu
thudc vao dudong ding. Nhiéu duong dﬁ;lg dugc tinh dén, bao gdbm dudng miéng,
dudng phdi, duong truc tring, ngoai dudng tidu hoa, qua chan bi, dudi da, trong tinh
mach, qua co, trong mang bung, hit, qua m4, dudi ludi, trong mang phéi, ndi tuy mac,
qua dudng miii, va cac duong ding twong ty. Dang phén liéu cia hop chét theo sang
ché hOfiC‘ mudi ciia né qua dudng ding khu trd hodc qua chan bi bao gdm dang bét,
dang xit, thudc md, thudc nhio, kem, thudc bdi xtc, gel, dung dich, cao dan va thudc

hit. Theo mdt phuong an, hoat chét hodc mubi nay dugc phéi tron trong diéu kién vo
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tring v6i chit mang dugc dung, va chit bao quan, dung dich dém, hodc cac chit ddy

bét ky can thiét.

Thuét ngit “liéu nhanh” ding dé chi cic dang bao ché hop chit 13 dang phan
liéu phan tan nhanh.

Thuat ngit "giai phong tirc thi" dugc xac dinh 13 viéc giai phong hop chét hodc
mudi tir dang phén lidu trong mot khoang thoi gian twong d6i ngén, thong thudng 1én
dén khoang 60 pht. Thuat ngir "giai phéng bién dbi" dugc x4c dinh 13 bao gdm gidi
phong cham, giai phong kéo dai, va gidi phong theo xung. Thudt ngir "giai phong theo
xung" dugc x4c dinh 1a mot diy giai phong thude tir dang phan lidu. Thuét ngir “giai
phong kéo dai” hodc “gidi phdng theo cach kéo dai” dugc xac dinh 1a sy giai phong

lién tuc hop chét hosc mudi tir dang phén lidu trong thdi gian kéo dai.

“Péi tuong” bao gdm dong vat c6 v, vi du, nguoi, dong vat kiéng (vi du,
cho, meo, chim, va cac dong vat twong tu), dong vat noéng trai (vi du, bo, clru, lon,
ngua, ga, va cac dong vat twong tr) va dong vt thi nghiém (vi du, chudt cdng, chudt
nhit, chuét lang, chim, va cic dong vét twong tu). Theo mot phuong 4n, d6i tugng nay

1a nguoi.

Nhu dugce sir dung & ban mo ta nay, cum tr “dugc dung” dung dé chi cac hop
chét, cac mudi, cac chét liéu, ché phém, chét mang, va’hodc dang phan lidu trong pham
vi danh gi y hoc dung dn, thich hop dé ding trong tiép xtc véi mod ngudi va dong
vat ma khong gy doc tinh, tdy rat, dap ung di (mg, qua dang hoidc cic vin dé hoic

bién chimg khéc, trong tmg voi ty 18 loi ich/nguy co hop ly.

"T4 duge dugc dung" dung dé chi ta dugc hitu ich trong viéc bao ché dugc
phim thuong 13 an toan, khong gy doc va khong phai 1a chét lidu sinh hoc hodc ngoai
mong mudn theo cach khac, va bao gbm t4 dugc ma chép nhan duoc @ ding trong thu
y ciing nhu 1am dugc phim cho ngudi. "T4 duoc duge dung" nhu duge st dung trong

phén mo ta va Yéu cau bao hg bao gdbm ca mdt va nhi€éu hon mot ta dugce nhur vay.

Cum tir “chét mang dugc dung” nhu dugc sir dung & ban mé ta nay ding dé

chi chét liéu, ché phém hodc ta dugc dugc dung, chéng han nhu chit don dang 16ng
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hodc ran, chét pha loang, t4 dugc, hodc dung méi bao chét liéu, tham gia vao qua trinh
mang hoic chuyén van hop chit d6i twong tir mot co quan, hodc ph?m co thé, dén mot
co quan, hodc phn co thé khac. M3i chit mang phai 13 “chdp nhan dugc” véi nghia 13
tuong thich v&i cac hgp phan khac ctia ché phim va khong gdy thuong tén cho bénh
nhan. Mot s6 vi du vé cac chét liéu ma c6 thé dong vai tro nhu 1a chét mang dugc dung
bao- gbm: cac duong, ching han nhu lactoza, glucoza va sucroza; tinh bot, ching han
nhu tinh bdt ngd va tinh bdt khoai tdy; xenluloza, va cac din xuét cia no, chéng han
nhu natri carboxymetyl xenluloza, etyl xenlulo.za va xenluloza axetat; tragacan dang
bot; malt; gelatin; bot talc; ta duge, chalmg han nhu bo cacao va cac chét sap dung cho
thubc dan; dau, chellng han nhu dau lac, diu hat bong, dau rum, diu vung, dau 6liu, dau
ngd va diu d4u nanh; cac glycol, .ching han nhu propylen glycol; cac polyol, ching
han nhu glyxerin, sorbitol, manitol va polyetylen glycol; cic este, ching han nhu etyl
oleat va etyl laurat; thach; cic chit dém, chﬁng han nhu magie hydroxit vda nhom
hydroxit; axit alginic; nuéc khong chira pyrogen; nuéc mudi ding truong; dung dich
Ringer; rugu etylic; cic dung dich dém pH; cic polyeste, polycacbonat va/hodc

polyanhydrit; va cac chit twong thich khong doc khac dugce sir dung trong dugc phdm.

Cac hop chét theo sang ché c6 kha ning tao tiép thanh cic mudi. T4t ca cac

dang nay ciling dugc du tinh nam trong pham vi ctia sdng ché dugce yéu cau bao ho.

"Mubi dugc dung" cua mdt hop chét dung dé chi mubi 1a duge dung va co

hoat tinh dugc Iy mong mudn ctia hop chit gbe.

Nhu dugc sir dung & ban mb ta ndy, “cic mubi duge dung” ding dé chi cic
dan xuét cia cac hop chit dugc boc 16 trong d6 hop chét gbe dugc cai bién bang cach
tao ra cac mubi axit: hodc bazo cua chung. Vi du vé cac mubi duge dung bao g@)m,
nhung khéng chi gii han trong s cac mubi axit v6 co hoic hiru co cia-cac gbe kiém
ching han nhu amin, cac mubi kiém hodc hiru co cta cic gbe axit ching han nhur axit
carboxylic, va céc axit twong tu. Cac mubi duge dung bao gdbm cac mubi khong gy
- doc thong thudng hodc cac mubi amoni bac bbn cua hgp chét géc duoc tao ra, vi du, tir
cac axit vd co hodc hitu co khong doc tinh. Vi du, cac mudi khong giy doc thong
thudng nhu vay bao gém, nhung khong chi gidi han trong s6 cac mubi thu duoc tir cac

axit v0 co va hifu co dugc chon tir 2-axetoxybenzoic, 2-hydroxyetan sulfonic, axetic,
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ascorbic, benzen sulfonic, benzoic, bicarbonic, carbonic, xitric, edetic, etan disulfonic,
1,2-etan  sulfonic, fumaric, glucoheptonic, gluconic, glutamic, glycolic,
glycollyarsanilic, hexylresorxinic, hydrabamic, bromhydric, clohydric, hydroiodic,
hydroxymaleic, hydroxynaphthoic, isethionic, lactic, lactobionic, lauryl sulfonic,
maleic, malic, mandelic, metan sulfonic, napsylic, nitric, oxalic, pamoic, pantothenic,
phenylaxetic, pho.sphoric, polygalacturonic, propionic, salixylic, stearic, subaxetic,
suxinic, sulfamic, sulfanilic, sulfuric, tanic, tartric, toluen sulfonic, va cic axit amin

thudong xuét hién, vi du, glyxin, alanin, phenylalanin, arginin, v.v.

Cac vi du khic bao gdm axit hexanoic, axit xyclopentan propionic, axit
pyruvic, axit malonic, axit 3-(4-hydroxybenzoyl)benzoic, axit xinamic, axit 4-
clobenzensulfonic, axit 2-naphtalensulfonic, axit 4-toluensulfonic,  axit
camphorsulfonic, axit 4-metylbixyclo-[2.2.2]-oct-2-en-1-carboxylic, axit 3-
phenylpropionic, axit trimetylaxetic, axit butylaxetic bac ba, axit muconic, va cac axit
tuong tu. Sang ché ciing bao gdm cic mudi duoc tao ra khi proton axit cé mit trong
hop chit gbc dugc thay br?mg ion kim loai, vi du, ion kim loai kiém, ion kim loai kiém |
thd, hodc ion nhdm; hodc tao lién két phéi tri v61 bazo hitu co chéng han nhu
etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, trometamin, N-metylglucamin, va céac mubi

tuong tu.

Cén phai hiéu ring tit ca c4c vién din dn cac mudi dugc dung bao gdm dang
cong dung mdi (c4c solvat) hoic dang tinh thé (cic dang da hinh) nhu duge xac dinh

trong ban mo ta nay, cia cung mdt muoi.

C6 thé tdng hop cac mubi duge dung theo sang ché tir hop chét gbe c6 gbe
kiém hodc axit theo cac phuong phép héa hoc théng thudng. Thong thudng, cé thé
diéu ché cac mudi nhu vay bang cach cho dang axit hodc bazo tw do cta céc hop chét -
nay phéan g vdi bazo hodc axit thich hgp trong nuéc hodc trong mdt dung moi hiru
co véi lugng theo hé s ty luong, hodc trong hdn hop cia ca hai; ¢6 thé sir dung méi
truong khong phdi 1a nuéc nhu ete, etyl axetat, etanol, isopropanol, hodc axetonitril.
C6 thé tham khao danh sich cia cic mubi thich hop trong Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th ed. (Mack Publishing Company, 1990). Vi du, céac

muoi c6 thé bao. gom, nhung khong chi gi6i han trong s6 cadc mudi hydroclorua va
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axetat ciia hop chét béo chira amin, chtra hydroxyl amin, va chira imin béo theo sing

ché.

C6 thé diéu ché cac hop chit hodc cac mubi theo sang ché nhu 13 tién duge
chét, vi du nhu tién dugc chét duge dung. Thuat ngir "tién dugc chit" dugc dung trong
ban mé ta ndy va ding dé chi hop chit bit ky ma giai phong thude gbe c6 hoat tinh. Vi
tién dugc chit di dugc biét dén 1a c6 thé ting cudong nhidu dic tinh mong mudn cia
duoc phém (vi du, 40 tan, mirc sinh kha dung, tinh d& san Xut, v.v.) nén cé 'thé phan
phéi cac hop chit hodc cac mudi theo sang ché & dang tién dugc chét. Do do, sang ché
duogc du dinh dé bao gém tién dugc chét cua cac hop chit va cac mudi duge Yéu ciu
bao hd, cac phuong phap phan phdi chiing va ché phim chira ching. “Tién dugc chit”
duogc du dinh 13 bao gdm chit mang duogc lién két cong hoa tri bit ky ma giai phong
thudc gdc hoat tinh theo sang ché in .vivo khi cp tién duoc chdt nhu vay cho dbi
tuong. Tién dugc chét theo sang ché dugc didu ché bing cach 1am bién dbi cac nhém
chirc c¢6 mit trong hop chét sao cho cac cai bién nay dugc phan cét, hodc 1a thong qua
xtr Iy don gian hoic in vivo, thinh hop chét hoic mudi gbc. Tién dugc chit bao gdm
c4c hop chat hoic cic mudi theo sang ché trong d6 nhém hydroxy, amino, sulthydryl,
carboxy, hoic carbonyl dugc lién két véi nhém bat ky 13 nhém c6 thé bi phan cét in
vivo dé tao ra nhdm hydroxyl tu do, amino ty do, sulthydryl tu do, carboxy tur do hodc
carbonyl tu do, turong ng.

Vi du §é tién dugc chit bao gdm, nhung khong chi gidi han trong s este (vi
du, cdc din xuit axetat, dialkylaminoaxetat, format, phosphat, sulfat, va benzoat) va
carbamat (vi du, N,N-dimetylaminocarbonyl) ctia nhom chitc hydroxy, cac nhoém este
(vi du etyl este, morpholinoetanol este) ciia cdc nhém chirc carboxyl, cac din xuit N-
axyl (vi du N-axetyl) ctia bazo N-Mannich, bazo Schiff va enaminon ctia cdc nhém
chirc amino, oxim, axetal, ketal va enol este cta keton va nhdm chirc aldehyt trong céac
hop chit, va cac nhém twong tir, Tham khao Bundegaard, H. "Design of Prodrugs" p1-
92, Elesevier, New York-Oxford (1985).

"Nhém bao vé" ding @ chi nhém cic nguyén tr ma khi gén v6i nhém d&
phan ting trong phan tir che diu, 1am giam hodc ngin can tinh phan tmg d6. Co6 thé

tham khao vi du vé cic nhém.bao vé trong Green and Wauts, Protective Groups in
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Organic Chemistry, (Wiley, 2™ ed. 1991); Harrison and Harrison va cac dong tac gia,
Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-
1996); and Kocienski, Protecting Groups, (Verlag, 3™ ed. 2003).

“Hop chit bén” va “céu tric bén” ding d& chi hop chét hodc mubi ma 1a da
bén dé c6 thé phén tach ra khéi hdn hop phan tmg dén muc tinh khiét hiru ich, va duoc

bao ché thanh tac nhan tri liéu hiéu qua.

Trong ban mé ta ndy, cac dang sb it ctia danh tir con bao gdbm dang s6 nhiéu,
trir khi r5 rang 14 ndi dung c6 thé hidu khac di. Trir khi dugc dinh nghia khac di, tit ca
cac thuat ngit k¥ thuat va khoa hoc dugc sir dung trong ban md ta ndy c6 nghia gidng
nhu nghfa thuong duge hiéu béi chuyén gia c6 trinh d¢ trung binh trong linh vuc k§
thuat ma sang ché dé& xuat. Trong truong hop c¢6 sy mau thuin, ban mo ta niy s& 13

quyét dinh.

Tht ca phén tram va cac ty 1€ dugc st dung trong ban mo ta nay, trir khi dugce

quy dinh khéc di, 13 theo khéi Iugng.

“Phép tri liéu phbi hop” (hodc “phép ddng trj liéu™) bao gdm viéc cip hop chit
theo séng'ché hoic mudi clia n6 va it nhit mot tac nhan thir hai nhw 13 mot phin cia
ché d6 diéu tri cu thé dugc dy dinh dé tao ra tac dung c6 loi tir sy dﬁ“)ng tdc dong cua
c4c tac nhan tri liéu ndy. Téac. dung c6 loi ciia phép tri liéu phbi hop bao gdm, nhung
khong chi gigi han trong s6, su déng tac dong dugce dong hoc hodc dugce luc hoc tao ra
tir viéc dung phéi hop céc tadc nhén tri li€u. Viéc cép cac tac nhan tri li¢u nay mot cach
phéi hop thudng duge thuc hién trong khoang thoi gian x4c dinh (thong thuong 1a mot
sO phut, gid, ngay hodc tudn tuy thude vio phdi hop dugc lya chon). “Phép tri li€u
phéi hop” ¢6 thé duoc du dinh, nhung thudng 1a khéng, dé bao gdm viée cép hai hoic
nhiéu tac nhan trj liéu ndy nhu 1a mot phﬁn cia ché do phép tri li€u don riéng r€ ma

ngiu nhién va tiy ¥ tao ra phdi hop theo séng ché.

“Phép tri liéu phéi hop” duoc du dinh dé bao gdm viée cp céc tac nhan tri
liéu nay theo mdt trat tu, tirc 13, trong d6 mdi tac nhan tri lidu duge cip & thoi diém
khac nhau, ciing nhu viéc cip cac tic nhan tri liéu nay, hoic it nhit hai tic nhan tri

liéu, theo cach hiu nhu ddng thoi. Viée cip hiu nhu dong thoi c6 thé duge thuc hién,
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vi du, bang cach cdp cho dbi tugng mét vién nang cé ty 1& nhét dinh mdi tac nhén tri
li€éu hodc trong nhiéu vién nang don 1é cho mdi trong sb céc tac nhan tri lidu. Viée cép
lién tiép hodic hdu nhu ddng thoi mbi tac nhén tri lidu c6 thé dugc thuc hién qua dudong
thich hop bat ky bao gdm, nhung khéng chi gi¢i han trong s6, qua duong miéng, trong
tinh mach, qua co, va hap thu truyc tiép théng qua cdc mé mang niém mac. Cac tic
nhan tri liéu nay c6 thé dugc phan phdi qua cling mét dudong hO'flc theo céc dudong khac
nhiau. Vi du, tic nhan trj liéu d4u tién cta phép trj liéu phéi hop duoc lya chon c6 thé
duoc cip bing cach tiém trong tinh mach con cac tdc nhan tri licu khac phép tri li€u
phéi hop c6 thé duge cip qua dudng miéng. Theo cach khac, vi du, tit ca cac tic nhan
tri liéu c6 thé dugc cép qua dudng miéng hoic tit ca cac tic nhan tri lidu c6 thé duoc
cip bang cAch tiém trong tinh mach. Trinh tw cip céc tac nhén tri liéu nay khong phai
12 quyét dinh chit cha.

“Phép tri liéu phdi hop” con bao gdm viée cip cac tac nhan trj liéu nhu dd néu
- trén phéi hop thém véi cac hop phan c6 hoat tinh sinh hoc khac va phuong phap tri -
liéu khéng ding thudc (vi dy, diéu tri bang phiu thuat hoic birc xa). Khi ma phép tri
- liéu phéi hop con bao gdm diéu tri khong dung thudc, phép diéu tri khong dung thube
¢6 thé duge thuc hién & thoi diém thich hop bét ky mién 12 dat dugc tac dung c6 loi tir
viéc 4p dung ddng thdi phdi hop tac nhan tri lidu va diéu tri khong dung thube. Vi du,
trong céc trudng hop thich hgp van dat duge tac dung c6 lgi khi diéu tri khong ding
thudc tam thoi dugc dimg va chi ding viéc cép tac nhan tri liéu, ¢6 18 13 vai ngay hodc

thadm chi vai tuan.

Trong sudt phan mb ta nay, khi mot ché phém duroc mo ta 13 ¢b, gdbm cb, hoic
chtra hop phan cu thé, duy tinh 14 ché phim cing chi yéu gdm c6, hoic gdm, hop phan
dugc néu ra. Tuong tu, khi cédc quy trinh duge md ta 1a co, gém ¢0O, hodc chira cac
budc quy trinh cu thé, thi cac quy trinh Iiéy ciing cht yéu gdm c6, hodc gdm c6, céc
budc quy trinh dugce néu ra. Ngoai ra, can phai hiéu réng trat ty cua cac budce hodc trat
ty thue hién mét sd giai doan khong phai 13 quan trong mién 13 sang ché vén thuc hién

dugc. Hon nita, hai hodc nhiéu buéc hodc giai doan c6 thé dugc thyuc hién df‘)ng thoi.

Cac hop chat, hodc cac mudi dugc dung cuia chiing, dugc cap qua dudng

miéng, qua dudng miii, qua chén bi, qua duong phdi, hit, qua m4, dudi ludi, trong
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mang bung, duéi da, qua co, tinh mach, qua dudng truc tring, trong mang phdi, trong
v6 va ngoai dudng tiéu hod. Theo mét phuwong an, hop chit hoic mudi nay dugc cip
qua dudng miéng. Chuyén gia trong linh vuc k§ thudt nay s& nhan biét dugc céc wu

diém cta duong cp nhit dinh.

Ché d6 liéu lugng str dung hop chét hodc mudi nay dugc lya chon theo nhiéu
yéu t6 bao gdm dang, loai bénh, tudi tac, thé trong, gidi tinh va tinh trang y hoc bénh
nhan; mirc d6 nghiém trong ctia tinh trang can diéu tri; dwdng ding; chirc ning thin va
gan cia bénh nhén; va hop chét hoic mudi cia né cu thé duoc sur dung. Thay thube
hoic béac s§ thi y ¢6 trinh d9 trung binh c¢6 thé xac dinh mot cach d& dang va ké don
lwong hiru hiéu cta thubc cin ding dé phong ngira, ddo ngugc hodc lam ding tién

trién cuia tinh trang.

C6 thé tham khao cac k§ thuat cho viéc ché héa va phan phdi cac hop cl;ét
dugce bdc 19 theo sang ché hodc cac mubi cua chung trong Remington: the Sciencé va
Practice of Pharmacy, 19™ edition, Mack Publishing Co., Easton, PA (1995). Theo
mot phuong 4n, cac hop chit dugc mé ta trong ban mé ta ndy, va cac mubi duoc dung
ctia chiing, dugc str dung trong duge phdm két hop v6i chit mang hoidc chét pha lodng
dugc dung. Cac chit fnang dugc dung thich hop bao gdm chit don rén hodic chit pha
loding tro va dung dich trong nuéc hodc hitu co vo tring. Cac hop chét hoic cic mubi
ndy s& c6 mit trong duge phdm nhu vay véi luong du dé tao ra mirc liéu lwong mong

muon nam trong khoang dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo mdt phuong 4n, hop chit hoic mudi nay dwoc bao ché dé diung qua
duong miéng, trong d6 cac hop chit duge boc 16 hoidc cac mudi cua chung duogc Kkét
hop vé6i chit mang hoidc chét pha lodng rin hodc 16ng thich hop @& tao ra vién nang,

vién nén, vién thudc tron, bdt, xi rd, dung dich, hdn dich va cac dang tuong tir.

Vién nén, vién thubc tron, vién nang, va cic dang tuong trr chira hoat chét véi
luong nam trong khoang tir 1 dén 99 phan traim khdi lvgng va ta duoc dinh ching han
nhu gdm tragacan, acacia, tinh bt ng6é hodc gelatin; ta duoc chéng han nhu dicanxi
phosphat; ta dugc ra chéng han nhu tinh bdt ngd, tinh bt khoai tdy hodc axit alginic;
td dugc tron chrfmg han nhu magie stearat; va/hodc chét 1am ngot chﬁng han nhu

sucroza, lactoza, sacarin, xylitol, va cic chét tuong tu. Khi dang phan liéu don vi 12
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vién nang, thong thudng né chira,chit mang 16ng ching han nhu diu béo ngodi cac

chét liéu thudc dang néu trén.

Theo mot s6 phuwong 4n, con cb cc chét lidu khac nhau khac dé ding 1am 16p
pht hodc lam bién ddi dang vat ly cia don v1 phéan lidu. Chﬁng han, theo mdt sb
phuong én, vién nén dugc phi bang sen-léc, dudng hodic ca hai chit ndy. Theo mdt s6
phuong 4n, xi 6 hoic cdn thudc ngot con chira, ngoai hoat chit, sucroza nhu 1a chit
1am ngot, metyl va propylparaben nhu 13 chét bao quan, thudc mau va cac chit tao

huong vi ching han nhu chit diéu huong vi anh dao hodc cam, va cc chit tuong tu.

Péi v6i mot sé phuong 4n lién quan dén viée cAp ngoai dudng tiéu héa, cac
hop chit dugc boc 16 hodc cac mubi, cac solvat, chc dang hd bién hodc cac dang da
hinh ctia chiing, ¢6 thé duge két hop v6i nude hodc hitu co vo tring dé tao ra cac dung
dich hoic hdn dich ding dé tiém. Theo mot phuong 4n, ché phim ding dé tiém 1a cic
dung dich hozc hdn dich déng truong trong nudc. Ché phim nay c6 thé dugc tiét trang
va/hodc chira cac chit bd tro, chéng han nhu chit bao quén, chét 6n dinh, chét thdm
w6t hodc chét nhii hoa, chét thuc déy tao dung dich, mubi dé diéu hoa ap suit thAm
thiu va/hoic dung dich dém. Ngoai ra, ché phdm nay con c6 thé chira cac chit c6 gia
tri tri liéu khac. Ché phém ndy are dugc didu ché theo cac phuong phép trdn, tao hat
hozc bao théng thudng, 14n Iuot, theo mot phuong 4n, chira trong khoang tir 0,1 dén

75%, theo mdt phuong an, ché phim nay chira trong khoang tir 1 dén 50%, hoat chit.

Vi dy, céc dung dich diing dé tiém dugc bio ché bing cach sir dung cac dung
modi ching han nhu diu vimg hodc dau lac hodc propylen glycol trong nudc, cling nhu
dung dich nuéc clia cic mudi cia hop chit duge dung tan trong nuée. Theo mot sb
phuong 4n, céc hé phan tan dugc diéu ché trong glyxerol, polyetylen glycol léng va
hén hop ctia chiing trong diu. Trong diéu kién bao quan va st dung binh thuong, cac
ché phdm nay chira chit bao quan dé ngan ngira su phét trién cta vi sinh vat. Thuat
ngit "viéc cip ngoai dudng tiéu hoa" va "duge cip ngoai dudng tidu hod" nhu dugc sir
dung & ban md ta nay ding dé chi cach thirc cAp khong phai 1a cip qua dudng tiéu héa
va cip khu tra, théng thuémg bang cach tiém, va bao gdm, khong mang tinh gi6i han,

trong & tiém va tiém truyén trong tinh mach, qua co, trong dong mach, ndi tuy mac,
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trong bao, trong 5 mit, trong tim, trong da, trong mang bung, qua khi quan, dudi da,

du6i biéu bi, trong khép, dudi bao, dudi mang nhén, vao tuy song va trong e tiém.

Pé cip qua dudng tryc trang, dugc pham thich hop, vi du, 13 ché phim, thubc
dan hodc thudc thut diing khu trd. TSt hon néu thudc dan dugc didu ché tir nhii twong
hoic hén dich béo. Ché phim nay c6 thé duoc tiét tring va/hodc chira cac chét bd tro,
ching han nhu cic chét bao quan, chit n dinh, chit thAm w6t hodic chit nhil ho4, cac
chat thic ddy tao dung dich, cac mubi dé didu hoa 4p suit thdm thau va/hodc cac dung
dich dém. Ngoai ra, chiing c6 thé con chira cac chét c6 gia tri tri liéu khac. Cac ché
phim nay dugc biao ché theo phuwong phap phdi trdn, tao hat hoic bao thong thudng,
1an luot, va chira trong khoang tir 0,1 dén 75%, theo mot phuong 4n khac, ché pham
 chira trong khoang tir 1 dén 50%, hoat chét.

Theo mét sé phuong 4n, cac hop chit hodc cac muéi nay duogc bao ché dé
phan phdi hoat chét bang cach cp qua dudng phdi, vi du, cip ché phim dang sol khi
chira hoat chét tir, vi du, bom phun xit vdn hanh bﬁng tay, may khi dung hodc may hit
dinh liéu nén. Theo mdt s phwong an, cac ché phim thich hop thudc dang nay con
bao gdm céc tac nhan khéc, ching han nhu tic nhan khir tinh dién, dé duy tri tinh trang

cac hop chét hoidc cdc mudi dugc bde 10 nhu 1a dang sol khi hitu hiéu.

Thiét bi phan phéi thudc ding d& phan phdi sol khi 13 hop nhé sol khi thich
hop c6 van do ludng chira dugc phdm dang sol khi nhu d4 mé ta va bo khoi dong thich
hop dé giit hop nhé va thyc hién viéc phan phéi thube. Hép nhé trong thiét bj phan
phdi thude c6 khoang tréng & dau 16n hon khoang 15% téng thé tich ctia hop nho.
Théng thudng, polyme du dinh d phan phdi qua duong phdi dugc hoa tan, dugc tao
huyén phti hoic nhii hoa trong hdn hop gdm dung mdi, cht hoat dong bé mat va chit
dy. Hén hop nay duoc duy tri trong didu kién 4p suét trong hop nhé da dugc gin van

do luong.

Pé cip qua dudng miii, c6 thé sir dung chit mang rin hodc chit mang long.
Chat mang rén bao gdm bot thé c6 ¢ hat ndm trong khoang, vi dy, tir 20 dén 500
micron va ché phdm nay dugc cip bang cach hit nhanh qua dng dudong miii. Theo mot

sd phuong 4n trong d6 c6 sir dung chét mang 16ng, ché phim nay duoc cip duéi dang
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dich phun hozc giot nhd qua dudng miii va bao gdm dung dich hoat chét trong dau

hoac nuéc.

Hoat chit c6 thé duogc didu ché cung véi chét mang s€ bao vé chéng lai su
thanh thai nhanh chéng ra khéi co thé. Vi du, c6 thé sit dung ché phdm giai phong c6
kiém soat, bao gdm cac vién ciy va cic hé phan phdi vi nang. C6 thé sir dung polyme
turong thich sinh hoc c6 kha ning bi phan huy sinh hoc ching han nhu etylen vinyl
axetat, polyanhydrit, axit polyglycolic, colagen, polyortho este, va axit polylactic. Cac
phuong phap bao ché cic dang bao ché nhu vay s& 13 13 rang dbi v6i cac chuyén gia
trong linh vuc k¥ thut nay. Ngoai ra, cic chat liéu nay ciing ¢6 thé mua dugc tir Alza
Corporation va Nova Pharmaceuticals, Inc. Ciing c¢6 thé sir dung huyén phi m& (bao
gdm liposom huéng dich dén céc té bao bi nhim c6 khang thé don dong chdng lai cac
khang nguyén virut) 1am cac chit mang duoc dung. C6 thé didu ché cac chit nay theo
c4c phuong phap da biét dbi véi cac chuyén gia trong linh vyc k¥ thuét ndy, vi dy, nhu

md ta trong patent My sb 4,522,811.

Hdn hop va ché phdm theo sang ché ciing c6 thé chira mot hodic nhidu chit lam
kho. Céc chét 1am kh thich hop ma c6 thé dugc st dung theo sang ché 13 cac chit an
toan dung lam dugc phém, va bao gém, vi du, c4c chét tinh khiét cép duoc phém la
silicagel, natri tinh thé, kali hodic canxi aluminosilicat, silic dioxit dang keo, canxi
sulphat khan va cic chit trong tu. Chit hit 4m c6 thé c6 mit véi luong nim trong
khoéang tlr 1,0% dén 20,0%, hodc nim trong khoang tir 2% dén 15% khdi lugng/khdi

luong (hodc gia trj bat ky trong khoang néu trén).

Céac dang bao ché ciing dugc du dinh 13 dang phén lidu phén tan nhanh, con
dugc goi 13 dang "lidu nhanh". Pic biét 13, mot sb phwong 4an cua sang ché 13 ché
phim dugc bao ché giai phong hoat chit trong d6 trong mot khoang thoi gian ngin, vi
dy, thong thudng it hon khodng nam phut, theo mot phuong én khéc, it hon khodng 90
gidy, theo mt phuong 4n khéc, it hon khoang 30 gidy va theo mft phuong an khac, it
~ hon khoang 10 hoic 15 gidly. Cc dang bio ché& nhu vay thich hop d& cip cho dbi
tugng qua nhiéu dudng, vi du nhu bing cich cai vao khoang co thé hoic cip vao bé

mit co thé 4m hogc vét thuong mé.
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Thong thuong, “liéu lugng nhanh” 13 dang phéan lidu rin duoc cdp qua dudng
miéng, phan tdn mot cach nhanh chéng trong miéng, va do d6 khéng ddi héi phai nubt
va cho phép hop chit dugc dwa vao hoic hip thu nhanh chéng qua mang niém mac
miéng. Theo mot s6 phuong 4n, dang phan lidu phan tan nhanh thich hop con duogc
ding trong c4c tmg dung khac, bao gdm viéc diéu tri vét thwong va cc chin thuong
co thé khac va céc tinh trang bénh trong d6 giai phéng thudc bang 4m dugc cip bén

ngoai 1 khong thé duoc.

Cac dang “liéu nhanh” 13 d& dugc biét dén trong linh vuc k¥ thut ndy; xem
chéng han, dang vién sti phan lidu va 16p phu giai phong nhanh vi hat khong tan trong
cac patent M¥ sb 5,578,322 va 5,607,697; bot va chét 1ong dugc siy & diéu kién lanh
trong cc patent My sb 4,642,903 va 5,631,023; kéo soi tir dang néng chay cda dang
phan liéu trong cac patent My sb 4,855,326, 5,380,473 va 5,518,730; san xuét dang -
khong dinh hinh rén theo patent M¥ s6 6,471,992; chét nén mang trén co s& sacarit va
t4 dugc dinh 1éng theo céc patent My sd 5,587,172, 5,616,344, 6,277,406, va
5,622,719; va cic dang khac d3 biét trong linh vuc k¥ thuét nay.

Cac hop chét theo sang ché hoic cac mubi ctia chung con dugc bao ché duéi
dang cac dang bao ché "giai phong theo xung", trong do hop chét hoic mubi dugc giai
phéng ra khoi duge pham theo cac dot giai phong (tire 12 cac xung). Cc hop chit hodc
cac mubi on dugc bao ché dudi dang bao ché “giai phong kéo dai” trong d6 hop chit
hodc mudi duge gidi phong mdt céch lién tuc ra khéi dugce phém trong mo{t khodng

thoi gian kéo dai.

Ngoai ra cling dugc du tinh 1a cac dang bao ché, vi dy, céc dang bao ché long,
bao gdm tac nhan bao nang hoic solvat ha mach vong hoic khong mach vong, vi du,
xyclodextrin, polyete, hodc polysacarit (vi du, metylxenluloza), hodc theo mdt phuong
4n khéc, cac din xuét B-xyclodextrin polyanion véi nhoém mubi natri sulfonat dugc
tach riéng ra khoi khoang wa chit béo bang nhém lién két khong gian alkyl ete hodc
polysacarit. Theo mdt phuong é4n, tdc nhan nay la me&lxenluloza. Theo mot phuong
4n khac, tic nhan ndy 13 din xuét B-xyclodextrin polyanion véi nhom mudi natri
sulfonat dwgc tach riéng ra khoi khoang wa chét béo bang nhém lién két khong gian

butyl ete, vi du, CAPTISOLG (CyDex, Overland, KS). Chuyén gia trong linh vuc k¥
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thuat nay c6 thé danh gia cac ty 16 thich hop ché phim tac nhan/ hop chét duoc boc 10
bang cach diéu ché dung dich chira téc nhan nay trong nudc, vi du, 40% khdi lugng
dung dich; diéu ché cac pha loang theo bac, vi du dé tao ra cac dung dich 20%, 10,
5%, 2,5%, 0% (déi chimg), va cac dung dich tuong tu; thém mot lugng du (so véi
lugng ma tac nhan cé thé hoa tan) hop chit hoic mubi dugc boc 19; tron trong diéu
kién thich hop, vi du, gia nhiét, khqu trdn, dung si€u am, va cac phuong phap tuong
tu; ly tAm hoic loc hdn hop thu duge nay dé tao ra dung dich trong; va phan tich dung

dich nay @& c6 dic hop chit hodc mubi dugc boc 1.

TAt ca cac cong b va cac tu liéu patent dugc vién dan trong ban md ta ndy
duoc két hgp vao ban mo ta ndy theo cach vién din nhu 13 mdi tai lidu cong bd hoidc
tai liéu nhu vay dugc chi ra cu thé va don 1& 1a duoc két hop vao ban mé ta ndy theo
cach vién dan. Su vién din dn tai liéu cong bb hoic tai liéu khong du dinh 1a thira
nhan ring tai liéu bat ky 13 tinh trang k¥ thuat thich hop, cling nhu khéng thira nhan vé
ndi dung hodc ngly ctia c4c tai liéu nay. Sang ché nay duoc mé ta thong qua phin mo
ta, chuyén gia trong linh vuc k¥ thudt nay s€ nhin biét dugc séng ché c6 thé dugc thuc
hién theo nhiéu phuong 4n va phin mo ta néu trén va céc vi du sau day chi 1a cho muc

dich minh hoa chir khéng nhim giéi han cic diém Yéu ciu bao ho kém theo.
Vi du thyc hién sang ché

Vi du 1: Téng hop quy mé nhé KX2-391

N0
()(\

N O
Z
' H

Qua trinh téng hop so bd dugc mo ta sau didy dd dwgc minh hoa trong
US20060160800A1. Quy trinh nay 1a hiru ich cho c4c phan img quy md nho, vi dy,

c4c phan g tao ra 1én dén 50 g san phim.

I

Pé dung.cho quy trinh tdng hgp sau day, trir khi dugc quy dinh khac di, céc
chét phan mg va dung mdi duoc sit dung nhu 13 dang mua dugc tir nhd cung cép

thudng mai. Phd cong hudng tr hat nhan proton va cacbon thu dugc trén thiét bi do
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quang phd Bruker AC 300 hozic Bruker AV 300 & 300 MHz déi véi proton va 75 MHz
dbi vei cacbon.‘ Céc phd dugc ghi theo ppm (8) va hing sb lién hop, J, duge ghi theo
Hertz. Tetrametylsilan duoc sir dung 1am chét chuin ndi tai cho phé proton va cac dinh
ctia dung méi dugc ding lam dinh tham chiéu cho phd cacbon. Phé khéi va sb lidu
LC-MS dugc thu trén thiét bj do phd khéi ion hoa tai ap sudt khi quyén (APCI
atmospheric pressure ionization) Perkin Elmer Sciex 100. Thu dugc phén tich LC-MS
bang céch sir dung cot Luna C8(2) (100 X 4,6 mm, Phenomenex) véi phat hién UV &
254 nm bang cach sir dung chuong trinh gradiént dung méi chuin (Phuong phap B).
Phuong phép sic ky 16p méng (TLC thin-layer chromatography) duoc thuc hién bing
cach sir dung céc dia silicagel Analtech va dugc hién hinh 4nh bang anh séng tir ngoai
(UV ultraviolet), iot, hoic 20% khdi lugng axit phosphbmolybdic trong etanol. Thu
dugc céc phan tich HPLC béng cach st dung cdt Prevail C18 (53 x 7 mm, Alltech) véi
viéc phét hién UV & 254 nm bang cach sir dung chuong trinh gradient dung méi chuin
(Phuong phap A hoic B).

Phuong phap A:
A = Nudc véi 0,1 thé tich/thé tich axit trifloaxetic

B = Axetonitril v6i 0,1 thé tich/thé tich axit trifloaxetic

Thoi gian (phut) Dong chay (ml/phut) | %A | %B
0,0 3,0 95,0 | 5,0
10,0 3,0 0,0 |100,0
11,0 3,0 0,0 | 100,0
Phuong phap B:

A = Nudc véi 0,02 thé tich/thé tich axit trifloaxetic

B = Axetonitril v6i 0,02 thé tich/thé tich axit trifloaxetic
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Thoi gian (phat) | Dong chdy (ml/phut) | %A | %B
0,0 2,0 95,0 | 5,0
4,0 2,0 5,0 195,0

Téng hop N-benzyl-2-(5-bromopyridin-2-yl)axetamit:

Br N 0

~
N N
H

Nap 5-(5-bromopyridin-2(1H)-yliden)-2,2-dimetyl-1,3-dioxan-4,6-dion (1,039
g, 3,46 mmol), benzylamin (0,50 ml, 4,58 mmol), va toluen (20 ml) vao binh thét cb.

Hdn hop phan @ng nay dugc cho hdi luu dudi khi nito trong thoi gian 18 gid, sau d6
dugc 1am lanh va dua vao ta da cho dén khi lanh. Thu gom san phdm bang cach loc va

rira bing hexan dé tao ra khéi tinh thé mau tring sang (1,018 g, 96%).

| Tong hop 4-(2-(4-(4,4, 5, 5-tetrametyl[1, 3, 2 ]dioxaborolan-2-yl)-
phenoxy)etyl)morpholin:

@W@'&?

Cho timg giot DIAD (2,82 g, 13,9 mmol) vao dung dich c6 khudy gdm 4-
(4,4,5,5-tetrametyl[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenol (2,55 g, 11,58 mmol), 2-
morpholin-4-yletanol (1,60 ml, 1,73 g, 13,2 mmol) va triphenyl phosphin (3,64 g, 13,9
mmol) trong metylen clorua (60 ml) & nhiét dd 0°C. Lam 4m hdn hop phéan tng nay
dén nhiét d trong phong va khudy qua dém. Sau 18 gid, bd sung phén triphienyl
phosphin (1,51 g, 5,8 mmol), 2-morpholin-4-yletanol (0,70 ml, 5,8 mmol), va DIAD
(1,17 g, 5,8 mmol) vio. Sau khi khudy thém 2 gio & nhiét d6 trong phong c¢b dic hdn
hop phéan @ng nay va tinh ché phan con lai bang cach sic ky nhanh (5% dén 25%
EtOAc trong CHCl;) dé tao ra san phdm dudi dang chét rin mau tring (2,855 g, 74%).

Téng hop 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
KX2-391
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Nap N-benzyl-2-(5-bromopyridin-2-yl)axetamit (123 mg, 0,403 mmol), 4-(2-
(4-(4,4,5,5-tetrametyl[ 1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenoxy)etyl)morpholin (171 mg,
0,513 mmol), va FibreCat 1007 (30 mg, 0,015 mmol) vao dng phan tmg c6 dung tich
10 ml ¢6 nidt 1 vach ngin va thanh khudy. Cho etanol (3 ml) vao, sau d6 1a dung dich
kali cacbonat trong nuéc (0,60 ml, 1,0 M, 0,60 mmol). Ong nay dugc ddy lai va duoc
gia nhiét trong diéu kién vi séng & nhiét d6 150°C trong thoi gian 10 phut. Lam ngudi
hdn hop phén tmg va ¢b dic dé tach loai phan 16n etanol, va sau d6 cho vao 10 ml etyl
axetat va rtra lién tiép bang nudc va dung dich natri clorua bio hoa. Lam khé 16p hitu
co bang MgS04, loc va ¢b dic tao ra chét rin mau tring. Chét rin mau tring nay dugc
nghién véi etyl ete dé tao ra KX2-391 dudi dang chit rin mau tring (137 mg, 79%):
mp 135-137°C.; "H NMR (300 MHz,CDCl;) & 8,70 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,81 (dd, 1H,
J=2,4 Hz, J=8,0Hz), 7,65 (br s, 1H), 7,49 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,37-7,20 (m, 6H), 7,01
(d, 2H, J=8,8 Hz), 4,49 (d, 2H, J=5,8 Hz), 4,16 (t, 2H, J=5,7 Hz, 3,82 (s, 2H), 3,78—
3,72 (m, 4H), 2,84 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,62-2,58 (m, 4H); HPLC (Phuong phap B)
98,0% (AUC), tr = 1,834 phiit.; APCI MS m/z 432 [M+H]".

Vi du 2: Téng hop quy mé vira KX2-391 di-hydroclorua

Phuong phap tdng hop duge phéc thao trong vi du niy c6 thé duge sir dung
cho cac phan ung quy mé vira. Quy trinh didu ché mé gdm it nhit 50 g mudi
dihydroclorua cia KX2-391 duoc thé hién trén So dd 1. Phuong phép tdng hop tuyén
tinh bao‘ gdm 6 budc, véi bude thir bay 1a diéu ché mot trong sb cac chit phan tng,
axit 6-flopyridin-3-ylboronic (14 c6 sin trén thi truong). Hiéu suét chung cho ca qua
trinh 13 35% v&i hiéu suit trung binh 83%, v6i bude tao hiéu suét thdp nhit 13 68%.
Trong sb bay budc chi c6 mot budc cin dén phuong phép sic ky. Quy trinh dugc li€t

ké sau day dugc thuc hién trén quy mé 70 g.
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Budc ddu tién 13 phuong phép téng hop ete Williamson giita 4-bromophenol

(131 g) va N-cloetylmorpholin (1 nhu 13 mubi HCI; 141 g) bing cach sir dung bot
K,COs (3 dén 3,5 duong luong) 1am bazo va axetonitril lam dung méi. C4c thanh phén
nay dugc phdi tron va duge khudy & didu kién hdi Ivu qua dém véi mirc chuyén héa
cao (96,3-99,1%). Sau khi pha loding v6i diclometan va heptan, hdn hop phan tng nay
dugc loc va 1am bay hoi dé tao ra san phdm mong mudn 2 v6i hiéu sudt hdu nhu theo
dinh lugng (216 g). Luu ¥ 13 véi cac co chit twong tr (vi du, 4-bromo-3-flophenol),
mirc chuyén héa (tham chi v6i mirc gia nhiét du) khéng phai lic ndo ciing cao (vi du,
59,9-98,3%). Tdt hon néu c4 alkyl clorua va K,CO; 12 duoc mua tir Aldrich. Néu tiép
tuc, viéc gia nhiét ciing khong huéng phan tng dén thuc hién hoan toan, bromophenol
khong phén ting c6 thé dugc loai ra mot cach dé dang bang cach hoa tan hdn hop phan

g thd trong 4 phin toluen v viéc rira phenol bang 4 phin NaOH trong nudc 15%.

Mot chét phan (g cin thiét cho budc thir hai (phan tmg lién hop Suzuki) 12
axit 6-flopyridin-3-ylboronic (4). Mic du cé sin trén thi trudong, cht phan tng niy

dugc diéu ché mot cach dé dang bang trao dbi lithi-bromua 5-bromo-2-flopyridin (3,
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102 g) véi n-butyl lithi (1,2 duwong luong) & nhiét d6 thip (<-60 °C) trong TBME sau
d6 bd sung triisopropylborat (1,65 duong lwong). Ca hai giai doan phan tGng nay 14
ngin, véi tdng thoi gian phan tmg (bao gdm cé thoi gian bd sung) 13 khoang ~3 gio.
Qua trinh t6i dugc thuc hién b%mg 24% NaOH trong nuéc, qua trinh nay ciling chiét san
phdm dé lai tap chét trong 16p hitu co. Khi 16p nuéc duoc loai ra, sau d6 16p nay duge
trung hoa Bﬁng HCI va chiét bang EtOAc. Sau khi 1am léhé chét hiru co va pha loing
bing mdt phin heptan, qué trinh c6 dic din dén két tia/ két tinh san phim. Buéce loc
tao ra axit boronic c¢6 cong thirc 4 véi d6 tinh khiét twong dbi cao (96,4% AUC) va
higu suat t6t (69 g, 79-90%; tham khdo huru y vé dénh gid hiéu suét ciia phin thir

nghiém), chit ndy c6 thé dugc sir dung ma khéng cén tinh ché thém.

Budc phan tng thir hai 13 trinh tu tuyén tinh (phan tmg lién hop Suzuki) 1a
phan tng don gian dé thiét 1ap; tit ca cac chit phan ung [2 (111 g), Na,CO, trong
nuéc, DME, va Pd(PPhs)4 (0,04 dwong luong)] duge nap vao binh phan tmg thét cb va
hén hop nay dugc dun hdi hru; fwu ¥ 13 hdn hop phan tmg nay di dugc loai khi @& tach -
loai oxy. Khi phan ting dién ra hoan toan (trong thdi gian 7 gio), budc hoan thién bao
gdm viéc 1am lang gan (hoic hut bang xifong) dung dich phan tmg tir cdc mubi hitu co
& mdt phia binh (khong nhén thiy c6 16p nuéc), rira binh, va 1am kho, va tach loai
dung méi ra khéi chit hiru co hdn hop. Viéc két tinh san phim thd c6 cong thirc 5 tir
isopropanol/heptan tao ra chét lidu c6 d6 tinh khiét dugc céi_thién 50 v6i san pham tho,
nhung van cin ding dén phwong phap sic ky (ty 18 silicagel so véi san pham thé 13
~8,5:1) dé thu dugc chét liéu du tinh khiét (>98%); hiéu suit 13 68% (79,5 g). Viéc sir
dung hop chét c6 cong thirc 5 sach thi s& khong can ding dén phwong phap sic ky

trong budc tiép theo, thay thé axetonitril cho flo.

Viéc thay thé florua bang axetonitril ciing 1a mot phan tmg don gian, va qué
trinh két tinh & nhiét d6 trong phong don gian san phim thé tao ra hop chét cé cong
thirc 6 sach v6i hiéu suit va do tinh khiét cao. Phan tmg niy bao gdm viéc tao thanh
ban diu “enolat” tir axetonitril (6,5 duong luong) bing cich st dung kali
hexametyldisilan KHMDS (8 duong lugng)/THF & nhiét do —10 °C ngay lap tirc sau
d6 thém florua 5 (79 g). Phan tmg ndy dién ra nhanh chéng va sau mot gio that dugc
qué trinh t6i bang nuéc mudi bio hoa. Sau khi 1am khé va 1am bay hoi dung méi gdm

cac chét hitu co, hdn hop thé thu duge bao gdm chi hai thanh phin, san phdm mong
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mudn va san phim c6 cuc v6i lugng it hon nhiéu xuit hién tir qua trinh tu ngung tu rd
rét axetonitril. Hn hop thd nay dugc khudy manh trong isopropanol/heptan va dugc
dé qua dém, tao ra qud trinh két tinh hoan toan san phém, chét nay dugc loc di va rra
dé tao ra hop chit c6 cong thirc 6 c6 do tinh khiét cao (99,3% AUC) véi hiéu suét tdt
(64 g, 76%).

Thuc hién qué trinh metanol phan hop chit c6 cong thirc 6 (64 g) bang cach
gia nhiét trong 40% H,SO, (trong MeOH) cho dén khi phan tmg dién ra hoan toan (25
gi). Sau d6, hén hop phan tng ndy dugc 1am lanh, khuidy bing MgSO4 dé chuyén
hoé Iugng vét san phdm thuy phan (ArCH,-CO,Me) tré thanh san phim, va sau d6
duqc cho vao K,CO; dugc lam lanh, trong nudc, véi qua trinh chiét déng thoi vao
diclometan. Lam khé va 1am bay hoi phan 16n DCM sau d6 bd sung 5% EtOAc (trong
heptan) va c6 dic tiép 1am két tinh san phim. Loc chét rén va rira tao ra san phim c6
do tinh khiét cao (98,9% AUC) c6 cong thirc 7 v6i hidu sudt tt (82%), cling véi san
phim c6 @6 tinh khiét cao bd sung (4 g) thu dugce tir nudce cai cho hiéu suit tdng 1a
61,7 g (87%).

BuGc amit hod ciing bao gdm budc nap binh phan Gmg véi cic thanh phin
(hop chét c6 cong thirc 7 (61 g), benzyl amin (3 duong luong), va anisol ¢6 diém s6i
cao) va sau d6 gia nhiét & didu kién hdi luu cho dén khi phan tmg 13 hoan toan. Lam
lanh hén hop phan mg nay tao ra su két tinh hoan toan hop chét dich véi d6 tinh khiét
cao (98,9%) va hiéu suit tt (81%). |

Bude cudi 12 tao ra mubi diclohydric ctia hop chét dich. P& dam bao qua trinh
proton héa hoan toan & ca hai vi tri co ban, phan tng nay dugc thuc hién trong etanol

nguyén chat, chit nay hoa tan tr do mubi dihydroclorua. Sau khi 1am bay hoi dén gin

A 299
1

khé, hdn hop phan tmg nay duge “dudi” bing etanol hai 14n dé tach loai hydro clorua
du. Diu nhét thu duge duge hoa tan trong etanol (2 ph?ln) va sau d6 dugc cho vao,
bang cach khudy nhanh, dén thé tich 16n (20 phin) EtOAc (etyl axetat). Loc, rira bang
etyl axetat (khéng c6 heptan) va 1am khé trong chan khéng tao ra mudi dihydroclorua
ctia KX2-391 dué6i dang bdt mau tring nhuu kem. Thu duoc tdng sb6 68 g (hiéu suét
97%) mubi cubi voi do tinh khiét cao (99,6% AUC), ma c6 chira luong vét EtOAc

(4,8% khéi luong/khdi luong), EtOH (0,3% khédi lugng/khbi lugng), va heptan (0,6%
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khdi Irgng/khdi lugng; tir nude rira cudi bang heptan truée khi 1am khé trong chan
khong). Mubi nay con ducjc két tinh (thay cho phuong phap két tia di néu trén) tir
EtOH/EtOAc néng d tao ra hat & dang tinh thé ¢6 luong dung méi bi bay thip hon
nhiéu (chi 0,26% khéi lwong/khdi lwong EtOAc va 0,45% khéi lwong/khdi lwong
EtOH) va & dang chay tu do.

. L
I-I{/\/CI Br‘ N/\/O\©\
0\) c| ] OJ

2

Br

Piéu ché 4-(2-(4-bromophenoxy)etyl)morpholin (2):

Nap hop chit cé cong thirc 1 (140,7 g, 0,756 mol), 4-bromophenol (130,6 g,
0,755 mol), bot K,CO; khan (367,6 g, 2,66 mol, 3,5 duong lugng), va axetonitril (1,3
L) binh thét ¢b ba ¢d day bang dung tich 5 L, dugc trang bi may khudy co hoc, nhiét
ké v6i bo diéu hop, bd ngung tu, va dudong din khi nito (& dinh bd ngung tu). Hdn hop
nay dugc khudy manh (lui dao dén t4n dy binh thét cd) & nhiét d6 80 °C (qua dém),
sau d6 pha loang véi DCM (500 ml) va heptan (200 ml) va loc qua Xelit. Lam bay hoi
dén kho (thiét bi bay hoi thing quay, sau d6 chan khong cao) tao ra hop chét c6 cong
thirc 2 du6i dang dau thé mau vang sang (216 00 g, hidu suat 100%, 96,3% AUC, chira
3,7% bromophenol khéng phan ung). Chét lidu nay dugc sir dung thanh céng ma
khong cin tinh ché thém.

'H NMR (CDCLy) § 2,57 (t, 4 H), 2,79 (t, 2 H), 3,73 (t, 4 H), 4,08 (t, 2 H), 6,78
(d, 2 H), 7,37 (d, 2 H). MS (tir LC/MS): m/z 287,1 [M + 1].

Viéc bromophenol c6 thé duoc loai bé mdt cach dé dang ‘duqc ching minh
trén 2 g mau bing cach trudc hét hoa tan miu ndy trong toluen (8 g) va rira bang 8 g
15% NaOH trong nudc; phuong phép sic ky 16ng cho thiy 1a khong c6 diu vét cua
bromophenol khong phéan mg trong san phim dugc thu hdi (1,97 g; hiéu suét thu hdi
98,5%). -
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Diéu ché axit 6-flopyridin-3-ylboronic (4):

Cho (b%lng xi ranh) 2 M BuLi (352 ml, 0,704 mol, 1,2 duong lugng) vao
[TBME] khan dugc khudy va 1am lanh (frong bé da -axeton khd) (620 ml; trong binh
thét cb ba cd day bang dung tich 3 L dugc trang bi may khudy co hoc, mAu do nhiét o
v6i bd didu hop, va duong din khi nito). Cho dung dich chira hop chit c6 cong thirc 3
(102,2 g, 0,581 mol) trong TBME khan (100 ml) vao hén hop dugc khudy nhanh va
dugc 1am lanh (< -75 °C) nay trong thdi gian 13 phut trong thoi giap d6 nhiét 46 bén
trong ting 1én dén -62 °C. Khudy hén hqp'phén ung héy trohg 45 phut nita (nhiét do
dugc duy tri trong khoang -62 °C dén -80 °C), sau d6 bd sung nhanh va va theo trinh tur
bén phan triisopropylborat (téng cong 180 g, 0,957 mol, 1,65 duong lwong). Vao lic
cudi qua trinh bd sung, nhiét d6 bén trong di tang 1én dén -33 °C. Sau khi khudy thém
- 45 phiit bé 1am lanh (nhiét d6 bén trong gidm xudng tir -33 °C dén -65 °C), bé 1am lanh
dugc loai ra va hdn hop dugc khqu ting nhiét d6 ctia minh 1én dén -22 °C trong thoi
gian 50 phiit. Sau khi 1am 4m (nhd bé nuéc) dén nhiét d6 6 °C trong thoi gian 15 phit,
hén hop phan ung duge khudy nay dugc dua vao bé nude da va sau d6 dugc t6i dudi
khi nito bang dung dich NaOH d3 dwoc 1am lanh (160 g) trong nude (500 ml). Khi qua
trinh bd sung hoan thanh, nhiét 46 bén trong 13 20 °C. Hon hop ndy duge khudy & nﬁiét
do trong phong trong thoi gian 1,5 gid. Lép nude duge loai ra, 1am trung hoa dén do
pH 7 bing ~350 ml HCI dic, va sau d6 chiét bang EtOAc (3 x 1 L). Vi d6 pH nay 12 8-
9, 16p nuéc dugc diéu chinh dén do pH 7 bang cach sir dung ~15 ml HCI dac va chiét
tiép (2 x 1 L) bing etyl axetat. Dich chiét EtOAc két hop duoc 1am kho (Na,SO4), loc,
va cd dic dén thé tich bing khoang ~150 ml. Cing véi viéc khudy x04y dich cd dac
ndy, cho heptan vio timg phin (téng thé tich 300 ml) dé tao ra dang két tua/két tinh
ctia san phim. Tién hanh loc, rtra chit rin bang heptan (100 ml, 300 ml, sau d6 300 ml
nita), va 1am kho bing khong khi tao ra san phim néu & tiéu dé dudi dang chét rin
mau tring nhat (68,6 g, hidu sudt 79-90%*; d6 tinh khiét LC 96,4%, NMR cho thiy
uée tinh c6 heptan véi lugng 5,5% khdi lugng/khdi luong), chit nay dwgc sir dung

thanh cong ma khéng cin tinh ché thém. LC/MS cho thiy 13 chét nay 13 hdn hop gdm
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hai chit sau, mat d6 ciia chit c6 khéi lugng phén tir cao hon 1a chit yéu (*Luu ¥: hiéu
sudt phan tmg 13 79% néu gia sir ring axit boronic 1a thanh phén duy nhit va 90% néu

gia sir ring borat mach vong 13 thanh phan duy nhét):

F
N
=

L

/B\
N 00
B. .B
Phan i luong chinh x4c 141,04 )4 . NI\ o) |\
= P
F N~ °F

Phan tir luong chinh xac 369,00 09

'"H NMR (CDCL) & 7,14 (dd, 1 H), 8,27 (ddd, 1 H), 8,39 (br s, 2 H, 2 OH),
8,54 (d min, 1 H). MS (tir LC/MS): m/z 143,0 [M + 1; d6i vé6i axit boronic] va 370,0

[M+1; d6i vé6i borat mach vong néu trén].

(HO)B o~
|
|'/\N/\/O ﬂ\fNj\F - hN/\/O _
o \©\B o/ ’ N

N
[3,}

Diéu ché 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin (5):

Nap hop chét c6 cong thire 2 (110,7 g, 0,387 mol), 4 (71,05 g, 0,477 mol, 1,23
duong lugng) va DME (700 ml) vao binh thét ¢b ba ¢ day bang dung tich 2 L duge
trang bi may khudy co hoc, nhiét k& va bo diéu hop, bd ngung tu, va dudng din khi
nito (& dinh bd ngung tu). Dung dich dugc khudy thu duoc duoc loai khi bing cach
chuyén dong nito di nhanh qua dung dich dugc khudy ndy trong thoi gian 5 phit, sau
d6 bb sung dung dich Na,CO; di loai khi (121,06 g, 1,142 mol, 3 duong luong) trong
H,O (250 ml) va ngoai ra 13 Pd(PPhs), rén (19,8 g, 0,044 duong lugng). Ngay lap tuc
sau 1an b sung cudi, khoang tréng phia trén ctia hdn hop phan tng nay dugc syc khi
nito va sau d6 hdn hop niy duoc khudy & nhiét @6 80-85 °C (nhiét d6 bén trong) trong
thoi gian 7 gid, sau d6 1am ngudi xudng nhiét d6 trong phong. Vi khéng cé 16p nuéc,

dich noi trén bé mét dugc lang gan, dé lai phia sau cdc mudi vo co (v6i nudc duge hap
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phu). Binh phan tmg thét ¢d c6 cac mudi vé co duoc rira bang 50% diclometan/etyl
axetat (2 x 250 ml), cac phan dich rira dugc cho vao dich ndi trén bé mit dugc ling
gan. Céc chét hiru co hdn hop nay dugc 1am khd (Na,SO,), loc, va 1am bay hoi dén
kho thanh dau mau nau sdm mau (148 g). Cho 150 g 50% heptan/ ruou isopropyl (IPA
isopropyl alcohol) vio diu niy va sau khi khudy xody va 1am ngudi (bang bé nuéc da),
qué trinh két tinh bit dau. B sung heptan nita (50 g) vao va chét rin thu dugc duoc
loc, rira, va 1am kho trong khong khi dé tao ra 48 g chét rin mau nau sahg. Sau khi lam
bay hoi dich loc dén khd, hdn hop thu duge ndy duge khudy xody trong 100 ml 50%
heptan/IPA, sau d6 thém maot phan heptan nita (~100 ml), déng nut va dua vao ti da
cho qué trinh Kkét tinh. Chét rén tao ra dugc loc, rira b%mg heptan, va lam khé trong
khong khi dé tao ra 61 g chét rin nhu gdbm. Lam bay hoi dich loc thu dugc tao ra dau
(34 g) ma c6 chira lugng tap chét c6 cuc bao gdm PhsP=0 it hon déng ké va duoc chia
tach giita 2 N HCI (240 ml) va EtOAc (220 ml). Lép nuéc & phia day duoc loai ra va
sau d6 khudy bang EtOAc ddng thoi trung hoa bang K,CO; dén d6 pH bang 7-8. Lép
EtOAc nay duoc 1am kho, loc, va 1am bay hoi dén khé (22 g). Céc phén 48 g, 61 g va
22 g duoc cho sic ky trén silicagel (1,1 Kg) duge dong g(’)i trong DCM. Sy giai hap
bang DCM (400 ml), 50% DCM/EtOAc (5 lit), va sau d6 50% DCM/EtOAc (8 lit)
chira luong MeOH/Et;N ting 1én (bt ddu vai 1,5% MeOH/1% Et;N va két thuc véi
5% MeOH/3% Et;N) tao ra 77,68 g dau nhét (d6 tinh khiét 98,0%) chét nay két tinh
ngay 1ap tirc khi khudy xoay trong heptan (300 ml). Tién hanh loc, rira bang heptan va
1am kho bing khong khi tao ra 75,55 g (98,7% AUC) chit ran ¢6 cong thirc 5. Thu
dugc thém hop chét c6 cong thirc 5 tinh khiét (téng cong 3,9 g, 98,6-99,3% AUC) tir
cac phan doan séc ky trude chira Ph;P=0 bang cach lam sach chung nhu dé duge thye
hién cho 34 g mAu néu trén, sau d6 1a két tinh bay hoi. Hiéu suit tdng thu hop chét c6
cong thire 5 12 79,5 g (68%).

'H NMR (CDCL) & 2,59 (t, 4 H), 2,84 (t, 2 H), 3,75 (t, 4 H), 4,16 (t, 2 H), 6,97
(dd, 1 H), 7,01 (d, 2 H), 7,46 (d, 2 H), 7,92 (ddd, 1 H), 8,37 (fine d, 1 H). MS (tr
LC/MS): m/z303,2 [M + 1]. '

N ~.0 MeCN (\N/\/O
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Didu ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril (6):

Binh thét cb ba ¢ day bang dung tich 3 L duoc trang bi may khudy co hoc,
nhiét ké va bo diéu hop, phéu nap nira, va dudng dan khi nito (trén dinh cta phéu nap,
&p sut duong qua may suc khi). Bing dong khi nito thdi nhanh qua may suc khi, nut
dugc bét ra va nap binh véi KHMDS (415,8 g, 2,08 mol) va sau d6 1a THF khan (1 L).
Cho tung giot dung dich chira MeCN (70 g) trong THF (110 ml) vao dung dich
KHMDS/THF duoc khqu va duoc lam lanh (bé dé/metanol, nhiét 4o bén trong dung
dich 13 -8 °C) trong thoi gian 22 phit, ngay sau d¢6 la bd sung mdt cach twong dbi
nhanh (4 phut) dung dich chira hop chit c6 cong thirc 5 (79,06 g, 0,262 mol) trong
THF (400 ml), sau thdi gian nay nhiét d6 bén trong ctia hdn hop phan tng dat dén 10
°C. Nho 1am ngudi tiép (1 gid), nhiét d6 bén trong 13 —6 °C va theo TLC phan tng
dudng nhu la‘lrhoa‘m toan. Sau 30 phut nita (nhiét do bén trong—3 °C), hén hop phan tng
nay dugc t6i bang nudc mudi bdo hoa (1 L) va pha lodng bing EtOAc (500 ml). Sau
khi loai 16p nuéc, dung dich hitu co duge 1am khd (Na,SO,), loc, va lam bay hoi dén
kho (thanh diu), sau d6 hoan toan hoa tan trong IPA (150 ml), pha lofing bing heptan
(300 ml), thém méam tinh thé (dugc diéu ché bing cich hoa tan ~100mg diu thé trong
IPA (~150 mg) v& pha lodng bing heptan (~2,5 ml)), va dé qua dém. Sau khi khudy dé
pha v& chit rin & dang tinh thé, chit rin nay dugc loc, rua béng 250 ml 2:1
heptan/IPA va sau d6 rira nhiéu lan bang heptan va 1am khé trong khong khi dé tao ra
64,38 g (hiéu suét 76%) san phdm néu & tidu d& c6 cong thirc 6 dudi dang chét rin
mau nau vang nhat tinh thé (46 tinh khiét LC 99,3%). Thu dugc 5,88 g nita chét liéu
kém tinh khiét hon tir dich loc.

'H NMR (CDCL) & 2,59 (t, 4 H), 2,84 (t, 2 H), 3,74 (t, 4 H), 3,97 (s, 2 H),
4,17 (t, 2 H), 7,02 (d, 2 H), 7,46 (d, 1 H), 7,51 (d, 2 H), 7,87 (dd, 1 H), 8,77 (fine d, 1
H). MS (tr LC/MS): m/z 3244 [M+1].

ﬁN 0 40% H,SO,4/MeOH N0

0 . N 0\)‘ X
7

6 I

Diéu ché metyl 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat (7):
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Nap hop chit c6 cong thirc 6 (64,00 g, 0,198 mol) va MeOH (360 g) vio binh
~ thét ¢d mot cb d4y bang dung tich 2 L, sau d6 b sung timg giot H,SO,4 (240 g) mot
cach tir tir va cin than, va khudy dung dich ddng nhit tao ra & diéu kién hdi lvu (115
°C bé diu) cho dén khi phan tmg dién ra hoan toan (25 h véi 0,8% chét liéu khong
phan tmg) v6i 3,5% ArCH,CO,H. Sau khi lam nguéi nhanh chéng, cho MgSO4 (75 g)
vao, va hdn hop nay dugc khudy xody va @ yén thém 45 phit nita (thanh phan nay la
96,3% san pham, 0,8% chét liéu khéng phan tmg, va 2,5% ArCH,CO,H). Sau d6, cho
fir tir h3n hop phan tmg nay vio hdn hop ciia DCM (2 L) va dung dich chita K,CO;
(450 g) trong H,0 (600 ml) dugc khudy nhanh va dugc 1am lanh (bé nuéc dé ). Pé yén
nhii trong thu dugc qua dém. Phin dung dich hitu co trong dugc hut bing xifong di va _
phén con lai duge xt ly 13p lai v6i nude va DCM, phﬁn dich hiru co trong dugc két
hop véi phan ban dau ma duoc hit bing xifong di. Dich hiru co hén hop duge 1am kho
(Na,S0,), loc, va c¢b dic dén thé tich ~1,2 L, sau d6 bd sung 300 ml 5% EtOAc (trong
heptan) va sau d6 13 heptan (300 ml) va hdn hop nay dugc cb dic tiép (thiét bi bay hoi
thung Quay cling v6i nhiét) dé tach loai DCM. Vao thoi diém nay, cho 15 ml EtOAc
vao va khudy xoay hén hop néng nay cho dén khi qua trinh két tinh bit dau, khudy
x04y tiép tuc cho dén khi qué trinh két tinh 13 gdn nhu hoan toan, va sau d6 dé yén va
1am ngudi xudng nhiét d6 trong phong dé cho qua trinh két tinh hoan toan. Sau do,
chat rin duge loc, rira bing 300 ml 5% EtOAc (trong heptan) va heptan (100 ml) va
sau d6 1am khé trong khong khi hoan toan dé tao ra 57,74 g (hiéu suit 82%) hop chit
c6 cong thirc 7 duéi dang chét rin mau vang nhat (98,9% AUC). Thu duoc 3,94 g san
pham sach nira (97,9% AUC) tir dich loc (hiéu suét tdng 87%).

'H NMR (CDCl;) & 2,60 (t, 4 H), 2,84 (t, 2 H), 3,74 (t va s nim chdng 1én
nhau, 6 H), 3,89 (s, 2 H), 4,17 (t, 2 H), 7,01 (d, 2 H), 7,34 (d, 1 H), 7,49 (d, 2 H), 7,80
(dd, 1 H), 8,74 (fine d, 1 H). MS (tir LC/MS): m/z 357,4 [M + 1].

HZN/\©
N/\/O '
ot ~ o

COsMe KX2-391 bazo tu do

N
N\
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Piéu ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(KX2-391 bazo tu do).

Nap hop chét c6 cong thirc 7 (61,4 g, 0,172 mol), benzyl amin (55,6 g, 0,519
mol, 3 duong lrgng), va khan anisol (300 g) vio binh thét cd mét cb day bang dung
tich 1 £ va sau d6 khudy & diéu kién hdi luu cho dén khi phan tmg hau nhu hoan toan
(23 gid, nhiét do bé diu 165 °C; nhiét d6 bén trong 147 °C) va sau d6 1am ngudi xudng
nhiét d6 gin nhiét d6 phong. Pha loing mot phin (1 mt) hén h(_rp phén Ung nay véi
toluen (1 ml) tao ra su két tinh hoan toan ciia phan d6. Sau d6, cho fném ndy vio hon
hop phan tmg va dé yén cho dén khi toan by hdn hop phan tmg di két tinh thanh mot
khdi. Cho toluen (150 ml) vao va khudy xody hdn hop nay @ pha v& chit rin. Cho
heptan/toluen (1:1, 100 ml) vao va hdn hop rén nay bi pha v& tiép. Cudi cing, cho
heptan (50 ml, sau d6 25 ml) vio va hdn hop nay con bj phé v& tiép, d yén thém 30
phut truée khi loc chét rén nay. Loc chét rén, rira biang 2:1 toluen/heptan (300 ml), 1:2
toluen/heptan (300 ml), va sau d6 heptan (2 x 300 ml), va tiép d6 lam kho (khong khi,
sau d6 chan khong cao) tao ra 60,16 g (hiéu sudt 81%) san phdm néu & tiéu dé dudi
dang chét rin mau tring (>98,9% AUC). Thu duoc thém 2,5 g nira chét lidu c6 do tinh
khiét kém hon (97,4%) tir nudc céi.

'H NMR (CDCl) § 2,60 (t, 4 H), 2,83 (t, 2 H), 3,74 (t, 4 H), 3,82 (s, 2 H),
4,18 (t, 2 H), 4,49 (d, 2 H), 7,01 (d, 2 H), 7,2-7,35 (m, 6 H), 7,49 (d, 2 H), 7,64 (br t, 1
H), 7,81 (dd, 1 H), 8,69 (fine d, 1 H). MS (tir LC/MS): m/z 432,5 [M + 1].

HCI (>2 duong luong) Irli ~_0

~_0
No
O\) Cl@ X 0

N
o
I

. P ,
KX2-391 (bazo ty do) N H/\© KX2-391 (muéi diHCI) ® ”/\©
c®

I-z
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Diéu ché 4-(2-(4-(6-(2-(benzylamino)-2-oxoetyl)pyridini-3-yl)phenoxy)etyl)-
morpholin-4-ium clorua (KX2-391, diHCI muéi).

Cho 170 ml 2,5 M HCI (trong etanol) vio huyén phu cé khudy ciia KX2-391
(bazo tu do, 60,00 g) trong EtOH nguyén chét (600 ml), rira sach thanh binh bing 25
ml EtOH. Khudy dung dich ddng nhét tao ra & nhiét d6 trong phong (20 phut) va sau
d6 1am bay hoi dén gin kho (dén sti bot). Sau khi dudi khi bang EtOH (2 x 150 ml),
phin con lai lai duoc cho vao EtOH (150 ml) va sau d6 thém tir tir heptan cho dén khi
hén hop nay & dang bdo hoa (can 33 ml dé giit dugc tinh trang van duc). Sau khi ¢
qua dém, tao ra hai 16p. Sau khi bd sung thém heptan nita (250 ml) ciing khong thé gy
ra qué trinh két tinh va vi vay hdn hop phéan tmg nay dugc ¢ dic dén thé tich ~200 ml,
& thoi gian ndy hdn hop nay 12 ddng nhét. Cho timg giot dung dich déng nhéit dic nay
vao EtOAc (2 L) dugc khudy rit nhanh (khudy co hoc). Sau khi bd sung xong, ria
~ binh thét ¢ ban diu bing 25 ml EtOH va cho phéu nap vao hdn hgp dugc khudy
“nhanh ndy. Qu4 trinh khudy nhanh duoc tiép tuc thém khoang ~1 h nita va sau d6 hdn
~ hop nay duoc loc va rira chat rdn (m6t phdn nhu gém) bang EtOAc (300 ml) va sau d6
13 heptan. Ngay khi bt ddu rira bang heptan, chit rén tré thanh dang gém nhiéu hon.
Phéu Buchner nguyén lidu thiy tinh va cic chit chira trong d6 dugc day lai (gidy
toilet/dai cao su) va dugc dwa ngay vao 16 chan khong. Sau khi dé & diéu kién chan
khong qua dém & nhiét @6 ~45 °C, rat didu kién chan khéng bang cach dua nito vao,
va phéu Buchner chira san pham (chét rin dang bot) dugc dua ngay vao tii khéa kéo
va sau do6, duge dua ngay dudi khi nito (tdi ging tay) vao chai va chét rin nhu bot
dugc dap (bang dao bay) thanh bot. Dém thir hai trong diu kién chan khéng cao (~45
°C) chi tao ra 1,3 g tht thoat khdi lugng bd sung. Vé co ban dat dugc khéi lugng 6n
dinh vao dém hit chan khong cao thir ba (~45 °C) trong d6 chi mit 0,2 g khéi lugng.
Khéi lwong cudi ctia chit liéu 13 68,05 g (hiéu suit 97%), chira 0,29 duong lugng
(4,8% khéi luong/khbi Iugng) EtOAc, 0,035 duong luwong (0,3% khéi lugng/khdi
lugng) EtOH, va 0,03 dwong luong (0,6% khdi lwong/khdi lugng) heptan. P9 tinh
khiét 14 99,6%.

'H NMR (DMSO-dg) & 3,1-3,3 (m, 2 H), 3,45-3,65 (m, 4 H), 3,8-4,0 (m, 4 H),
4,11 (s, 2 H), 4,32 (d, 2 H), 4,57 (t, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,2-7,4 (m, 5 H), 7,88 (d, 2 H),
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7,93 (d, 1 H), 8,68 (dd, 1 H), 8,99 (br t, 1 H), 9,10 (fine d, 1 H), 11,8 (br s, 1 H). MS
(tir LC/MS): m/z 432,5 [M + 1 of bazo tu do].

.Phéan tich nguyén t6 (cho C,gH,9N;0; 2 HCI 0,035 EtOH e 0,29 EtOAc o
0,03 heptan ® 0,8 H,0):

duoc tinh toan (%): C, 60,03; H, 6,54; N, 7,65; Cl, 12,91

Theo thuc nghiém (%):C, 59,85/59.97: H, 6,54/6,47: N, 7.67/1.67; Cl,
3,10/13,24

FW tinh toan: 534,63 (khong tinh dén 0,8 H,0 ma c6 thé xuit hién trong qua
trinh xir 1y bot rat hut 4m nay, vi '"H NMR khéng cho thiy su c6 mat ciia H,0).

Do lugng etyl clorua trong chit liéu nay va nhan thiy 13 98ppm. Ngoai ra, mAu

cling dugc phén tich va nhan thy 13 chira 5800ppm heptan.

Phén tich mét phin khac ciia miu ndy cho cac két qua sau day: 99,6% AUC,
1640ppm etanol, 41,480ppm etyl axetat, 5600ppm heptan, khong phat hién dugc

anisol, va 120ppm etyl clorua.

Quy trinh dé két tinh lai muéi_ nay ciing dugc phét trién bing cach st dung
mudi dugc siy trén ddy. Quy trinh nay chi hoat dong tét v6i mubdi tho c6 do tinh khibt

cao (chtra EtOH dur) thu dugc tir qué trinh ¢ diic hdn hop phan tmg tao mudi HCI:

Mudi nay (575 mg) duoc hoa tan 1am hai 14n trong khéi EtOH nguyén chét
(1,157 g) va sau d6 dugc gia nhiét dudi khi nito. Cho 1,6 g 25% EtOH (trong EtOAc),
sau d6 1a cho EtOAc (0,25 ml) vao dung dich néng nay (duoc khudy) tao ra trang thai
véan duc duy tri. Dung dich néng & trang thai van duc nay dugc lam ngudi xudng nhiét
do trong phong trong thdi gian d6 xay ra qué trinh két tinh. Sau qua trinh két tinh xay
ra hoan toan (2 gid), chét rin & dang tinh thé dugc loc, rira bang EtOAc khan (~40 ml),
va 1am kho trong chan khong dé tao ra 424mg mubi dihydroclorua ctia KX2-391 dudi
dang chét rin chdy tu do (hat nhd, 99,8% AUC) chi chira 0,05 duong lugng (0,45%
khdi hrong/khéi Irgng) EtOH va 0,015 dwong luong (0,26% khéi luong/khédi luong)
EtOAc. Pat dugc higu sudt thu hdi hoi cao hon (460mg tir 586 mg) bang cach st dung
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isopropanol/EtOAc nhung lrong dung méi bi méc lai 1a cao hon [0,085 duong lrgng
(1,0% khdi lrong/khdi lugng) isopropanol va 0,023 duong luong (0,4% khéi
lugng/khdi lugng) EtOAc].

Vi du 3: Téng hop quy mé 16n KX2-391 di-HCl

Céc chét phan Gng va dung mdi dugc sir dung & dang nhén dugce tir nha cung
cép thuong mai. Theo d&i tién trinh phan tmg bing HPLC, GC/MS, hodc 'H NMR.
Phuong phép sic ky 16p méng (TLC) dugc thuc hién bing cach st dung cac dia
silicagel Analtech va duoc hién hinh anh béng anh sing UV (254 nm). Thuc hién
phuong phép séc ky léhg cao a4p (HPLC - high pressure liquid chromatography) trén
dung cu Agilent 1100 Series. Thu nhan phd cong hir(mg tr hat nhan proton va cacbon
bang cach sir dung Bruker AV 300 & 300 MHz cho proton va-75 MHz cho cacbon. Céc

dinh cia dung méi dugc diing 1am dinh tham chiéu cho phé proton va cacbon.
Diéu ché 4-(2-(4-Bromophenoxy)etyl)morpholin (2)

Nap 4-(3-clopropyl)morpholin (2,44 kg, 0,54 mol), 4-bromophenol (2,27 kg,
0,54 mol, 1,0 duong lugng), kali cacbonat dang bdt (6,331 kg, 1,88 mol, 3,50 duong
luong), va DMF (12,2 L) vao binh phan tng dugc trang bi c6 16p cach nhiét dung tich
50 L ¢6 bd ngung tu hdi lru va mau do nhiét d6 va k_huéy. Sau d6, gia nhiét hdn hop
phan g nay dén nhiét d6 60-65 °C va khudy qua dém. Sau 17,5 gid;, lam ngudi hdn
hop phan tmg nay xubng nhiét d6 20-25 °C. Nap hdn hop phan ung nay vao mdt binh
phan ing khéc dugc trang bi van & dudi ddy dé xir Iy hoan thién. Nap nuéc DI (48,7
L) vao binh phin tng nay ddng thoi duy tri nhiét d6 ndm trong khoang 20-30 °C. Cac
pha dugc tach riéng. Chiét 16p nuéc bing MTBE (3 x 24,4 L). Cho nude DI (18,3 L)
va sau d6 1a 6M natri hydroxit (18,2 L) vao 16p hiru co hdn hop. Khudy hén hop nay
trong thoi gian 2-5 phit va cac pha dugc tach riéng. Pha hitu co nay dugc rira biang
nuéce (24,4 L) va nude mudi (24,4 L), 1am kho bﬁng magie sulfat, loc, va co dic dé tao
ra 3370g dau thd mau vang (hiéu suét thd 89%, AUC 99,4% theo HPLC).

Diéu ché axit 6-flopyridin-3-ylboronic (4)
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Binh phan tig cé dung tich 72 L dugc trang bi bd ngung tu hdi Iuu, va miu
do nhiét do. Nap 5-bromo-2-flopyridin (1,17 L, 0,568 mol), toluen (18,2 L), va
triisopropyl borat (3,13 L, 0,68 mol, 1,2 dwong luong) vao binh phan tng va khuy.
Cho tetrahydrofuran (4,4 L) vao binh phan tng va 1am ngudi hén hop phan tng nay
xudng nhiét d6 nim trong khoang tir -35 dén -50 °C. Cho cén than n-butyl lithi (2,5 M
dung dich hexan, 5,44 L, 0,68 mol, 1,2 duong lugng) vao binh phéﬁ {mg ddng thoi duy
tri nhiét d9 nim trong khoang tir -35 dén -45 °C. Sau 5 gid, phan émg dugc cho 1a dién

Ara hoan toan va 1am 4m hén hop phén tmg nay t6i nhiét 6 nim trong khoang tir -15
dén -20 °C. Cho 2M HCI (11,80L) vio hdn hgp phan mg trong binh phan tng ddng
thdi duy tri nhiét d6 nim trong khoang tir -15 °C dén 0 °C. Khudy hén hop phan tng
nay ¢ nhiét do nam trong khoéang tir 18 dén 23 °C trong thoi gian (16 gid) va cic pha
dugc tach riéng. Sau d6, chiét .lép hiru co bing 6 M natri hydroxit (6,0 L). Tron pha
nuéce anbasic c6 tinh axit vao binh phan tmg va cho 6 M HCI (2,5 L) vao cho dén khi
dat duoc d9 pH 7,5. Sau d6, bd sung natri clorua (6,0 kg) vao pha nirge. Tiép theo,
chiét pha nudc 'béng THF (3 x 20 L). Lam kh6 16p hitu co hdn hop bang magie sulfat

va cb dic dé tao ra 1300 g chét rin mau nau vang (hiéu suit tho 81%)).
Diéu ché 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin (5)

Nap axit 6-flopyridin-3-ylboric (2,84 kg, 1,24 duong luong), 4-(2-(4-
bromophenoxy)etyl)morpholin (4,27 kg, 1,0 duong luong), va DME (27 L) vao binh
_ phan tmg c6 dung tich 72 L dugc trang bi bd ngung tu hdi luu, éng suc, may suc khi,
va miu do nhiét d6. Bit diu khue‘iy tron va sau d6 nap natri cacbonat (4,74 kg, 3,0
duong lugng) dudi dang dung dich trong nuée DI (17,1 L) vao hdn hop phan tmg nay.
Suc khi argon vdo hdén hop phan tng trong thdi gian 50 phat. Cho
tetrakis(triphenylphosphin)paladi (750 g, 0,04 duong lugng) vao hdn hgp phan tng
nay dudi dang huyén phu dic trong DME (1,0 L), du6i khi argon. Gia nhiét hdn hop
phan g nay dén nhiét d 75 - 85 °C va khudy qua dém (17 gid). Lam ngudi hdn hop
phan tng nay xudng nhiét d6 nim trong khoang tir 18 dén 22°C. Cho nuéc DI
(26,681kg) va MTBE (26,681 L) vio binh phan mg nay va khudy trong thoi gian 5
phut. Cac pha dugc tach riéng va chiét pha nudc bing MTBE (2 x 26,7 L). Chiét 16p
hitu co hdn hop b%mg 2M HC1 (1 x15,0 L, 3 x 21,8 L). Sau do6, nap pha nuéc trd lai
binh phan g va cho etyl axetat vao (26,7 L). Piéu chinh d6 pH dén 6,2 bang cach sir
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dung 6 M natri hydroxit (26,7 L) dng thoi duy tri nhiét d6 ndm trong khoang tir 15
dén 25 °C. Cac pha dugc tach riéng va chiét pha nudc bing etyl axetat (2 x 26,7 L).
Lam khd 16p hiru co hdn hop nay bing magie sulfat va cé dic dé tao ra 4555 g phin
can (hiéu suat thé 101%, AUC 67,1% biang HPLC)."

Tinh ché 4-(2-(4-(6-flopyridin-3-yl)phenoxy)etyl)morpholin (5)

Tinh ché san pham tho (575 g) bang sic ky trén silicagel v6i rira giai bing
metanol/etyl axetat/heptan (30% etyl axetat/heptan, 50% etyl axetat’heptan, 75% etyl
axetat/heptan, 100% etyl axetat, va 5% metanol/etyl axetat). C6 dédc cac phan doan tinh
khiét bang TLC (10% metanol/diclometan, R = 0,3) tao ra 420 g chét rin mau niu
 nhat (hiéu suét thu hdi 73%, AUC bing HPLC >99,9%). |

Diéu ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril (6)

Cho dung dich 1 M NaHMDS (2,0 L, 5,0 duong lugng) trong THF Va‘lb binh
thét cb c6 dung tich 5 lit va 1¥m lanh xudng nhiét d6 tir -20 dén -15 °C. Nap florua
(119,7g, 1,0 duong lugng) trong THF (500 ml) vio binh trong thdi gian 20 phut dong
thdi duy tri nhiét d6 thip hon -10 °C. Cho axetonitril (82,5 ml, 4,0 duong lugng) trong
THF (170 ml) vio binh trong thdi gian 20 phit, déng thoi duy tri nhiét d6 thdp hon -10
°C. Sau d6, khudy hdn hop phan tmg niy trong thdi gian 1 giy. Cho nudc mubi (1,5 L,
12,6 thé tich) vao hdn hop phan tng nay véi tbe do dé duy tri nhiét do thdp hon 10 °C.
Tiép theo, 1am 4m dung dich nay dén nhiét do trong phong va dé cac 16p dugc tach
riéng. Loc hdn hop nay trén Xelit va rira bang THF (1 x 200 ml, I x 100 ml). Chiét pha
nuéc bang toluen (750 ml). Lé6p hiru co hdn hop duge 1am khé bang magie sulfat, loc,
rira bang toluen (2 x 250mL), va ¢ dic dén kho. Cho toluen (1L) vao va c¢b dic tiép
dung dich nay dén kho dé tao ra 169,8 g diu. Cho MTBE (1190 ml, 7 thé tich) vao dau
‘néy & nhiét @6 50 °C va khudy trong thoi gian 15 phut. Cho heptan (850 ml, 5vol.) vao
trong thoi gian mudi phit & nhiét do 50 °C. Tiép theo, 1am ngudi hdn hop nay xubng
‘nhi€t d§ trong phong trong thoi gian 1,5 h va khudy trong thoi gian 2 gio. Huyén phi
nay duge loc, rira bing 1:4 MBTE/heptan (2 x 100 ml), va 1am khé trong 16 qua dém &
nhiét dd 45 °C dé tao ra 102,3 g chit rin mau tring nhat (hiéu suit 80%, AUC bang
HPLC 98,8%).
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Piéu ché metyl 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat c6
cong thac (7)

Nap nitril ¢6 cong thirc 6 (101 g) va metanol (1,01 L, 10 thé tich) vao binh thét
cb c6 dung tich 3 lit dugc trang bi thanh khuéy va éap nhiét dién. Cho tirng giot H,SO,
dic (175 ml, 10,0 duong luogng) vao dung dich ny trong thoi gian 15 phut dong thoi
duy tri nhiét d thip hon 60 °C. Sau d6 30% cho timg giot axit sulphuric bc khoi (124
ml) vao dung dich niy ddng thdi duy tri nhiét do thép hon 60 °C. Tidp theo, gia nhiét
dung dich nay dén hdi Iuu bing cach gia nhiét nhe nhang va khudy qua dém. Khi phan
mg nay dugc cho 13 hoan toan, thi 1dm ngudi hdn hop phan tmg xuéng nhiét d6 20 °C.
Trong binh thét cb thir hai (22 L), cho natri bicacbonat bdo hoa (10,7 L) va diclometan
(1,1 L) vao va 1am lanh xudng nhiét @6 15 °C. Cho hdn hop phan tng nay vao hén hop
natri bicacbonat/diclometan ddng thoi duy tri nhiét d6 thp hon 20 °C. Hbn hop t6i ndy
dugc khudy trong thoi gian 15 phiit va cac pha dugc tach riéng. Chiét pha nu6c biang
diclometan (1 x 550mL, 1 x 300mL). Lam khé 16p hitu co hdn hop bing magie sulfat
va cb dic dén kho dé tao ra 105 g chit rin mau da cam (hiéu suét thd 94%, AUC b'fmg
HPLC 97,7%).

Diéu_ ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(KX2-391)

Cho este c6 cong thirc 7 (103 g), anisol (513 ml, 5 thé tich), va benzylamin (94
ml, 3,0 duong lugng) vao binh thét ¢b c6 dung ﬁch 3 L duogc trang bi cdp nhiét dién va
thiét bi tron treo. Sau d6, gia nhiét hdn hop phan g nay dén nhiét do 142 °C va
khudy trong thoi gian hai ngdy. Lam ngudi hdn hop phén tmg niy xudng nhiét do 45-
50 °C va khudy trong thdi gian 2 gid. Cho timg giot n-heptan (1,5 L) vao hén hop nay
trong thdi gian mot gid. Lam ngudi dung dich ndy xudng nhiét do trong phéng trong
thoi gian ba gio va sau 46 khudy qua dém. Loc huyén phu dic thu dugc, rira bing 4:1
Anisol/n-heptan (200 ml) va n-heptan (3 x 100 ml). Lam kho trong 10 qua dém, san
phim tao ra 1a 112,1g chit rin mau niu vang (hiéu sudt 90%, AUC biang HPLC
99,6%). Viéc sir dung chi mot chit ddng phan cta heptan 13 thiét yéu dé dinh luong
thich hop dung méi dw. Tham khéo Fig 5 cho 'H NMR ciia KX2-391.
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Pidu ché mubi  2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit dihydroclorua (KX2-3912HCI)

Nap EtOH (1,0 L) vao binh thét ¢b c6 dung tich 2 L va cho tir tir axetyl clorua
(62,5 ml, 3,0 duong lrgng) vao binh niy va khudy trong thoi giah 40 phuat. Cho dung
dich tao ra vao KX2-391 (100 g) trong thdi gian 30 phut dong thdi duy tri nhiét do 30
°C. Cho dung dich c6 dic niy vao khdi 270 g. Cho dung dich c6 dic niy vio etyl
axetat (2 L) trong thoi gian 20 phit bang cdch khudy nhanh. Khudy hdn hop ndy qua
dém va sau d6 loc dudi khi nito dé tao ra hai san phém rin ri€ng biét, chét rin mau niu
vang (73,5 g) va chét rin sim mau hon (42,2 g). Cac chét rin nay dugc phéi tron khod
dé tao ra hiéu sudt két hop 99%. Phan tich HPLC cho thiy do tinh khiét 99,0% (AUC).
Phén tich cho thdy ring etanol c6 mit & lwgng 2530 ppm, etyl axetat 48,110 ppm, etyl
clorua 170 ppm, va khong phéat hién dugc heptan va anisol. Phan tich ham lugng

paladi ba 14n va do dugc 13 29 ppm, 2 ppm, va nhd hon 1ppm.
Nghién ciru két tinh KX2-3912HCI

Thuc hién céc thir nghiém duogc thé hién trong Bang 1 dé tim hiéu cac diéu
kién két tinh va két tiia khac nhau cia KX2-3912HCI.
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Bang 1: Nghién ctru két tinh KX2-391 2HCI

Diéu kién tao mudi Diéu kién két tinh Ban luan
Thir Amit | L6 | Dung | Axit | Dungméi | L6 | EtOAc | Nhiét | Chétrin
nghiém | (g) mbi (thé tich) (thé do dé chiu
tich) | (O) (y/n)
02BP09 | 0,1 |02BPO | IPA | IPA- IPA - 10 60 N Chatran .
7A 90D HCl (10) ’ nhu gbém /
' (mau (5M) huyén
tring phu déc
nhat) duoc tao
ra khi cho
EtOAc
vao
02BP09 0,1 02BPO | IPA IPA- IPA -- -- 60 N Taora
7B 91E HC1 (10) dang gébm
(mau (M) khi lam
tring) ngudi
02BP09 0,1 02BPO | IPA IPA- IPA -- 6 65 N Lam kho
7C 91E HCl (15) khi cho
(mau (5M) EtOAc
tréng) dAu tién;
san phim
tao ra dau
khi 1am
ngudi
02BP09 0,1 02BPO - IPA- | EtOAc/IP -- -- 60 N cho IPA-
7D 91E HCl1 A HCI vao
(mau M) dung dich
tring) . amit tao
ra gdbm
trong qua
trinh bd
sung (2
giot)
02BP09 0,3 02BP0 | EtOH | IPA- EtOH Acro 6,3 30- Y Quan sat
7E 90D HCl1 (3,3) s 60 duogc chat
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(mau (5M) rin &
tréng nhiét do
nhat) 30°C sau
khi cho
EtOAc
vao; loc
tir tir
02BP09 0,3 02BP0 | EtOH | IPA- EtOH Acro 6,6 60 Quan sat
7F 93G HCI (3,3) s “dugce chit
(chét (5M) ran trong
rin qua trinh
mau ‘]am ngudi
nau * sau khi
vang) cho
EtOAc
vao; loc
tir tix
02BP09 | 0,3 02BP0 | PrOH | IPA- PrOH - 1,7 60 Quan sét -
7G 93G HCl1 (3,3) duoc chit
(chét (5M) rén trong
rin qua trinh
mau lam ngudi
niu sau khi
vang) cho
EtOAc
vao; loc
tir tir
02BP09 0,3 02BP0 | BuOH | IPA- BuOH -- 1,2 60 Quan sat
7H 93G HCl ) dugc chét
(chét (M) . rin trong
rin qua trinh
mau lam ngudi
niu sau khi
vang) cho
EtOAc
vao; loc
rat tir tir
02BP09 1,0 02BP0 | EtOH | IPA- EtOH Ald 4-6 60 Nhin thiy
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8A,B,C 93G HCI (3,3) tinh trang
(chat (5M) van duc
rin som hon
mau du tinh;
nau tao ra dau
vang)
02BP09 | 1,0 | 02BPO | EtOH | EtOH- | EtOH Ald 4,6 60 Taora
8D 93G HCI (3.,3) dAu sau
(cht (2,5M) khi 1am
rin ngudi
mau
nau
vang) .
02BP09 | 0,3 | 02BPO | EtOH | EtOH- | EtOH | Ald 53 60 Taora
8E 90D HCl1 (3,3) dau tir khi
(mau 2,5M) b6 sung
tréing EtOAc
nhat)
02BP09 0,3 | 02BPO | EtOH | IPA- EtOH Acro 6 60 Taora
8F 91E HCl (3,3) s dau khi
(mau (5M) b sung
tréng) EtOAc
02BP09 | 0,3 | 02BPO | PrOH | IPA- PrOH - 4 60 Taora
8G 91E HCl (3,3) dau khi
(mau (5M) lam ngudi
tréing)

Thuc hién qua trinh két tia béhg cach bd sung nguge KX2-3912HCI trong |

dung dich etanol dac dén thé tich 16n etyl axetat dugc khuéy nhanh. Thuc hién qua

trinh két tia ndy cho mé ching minh tao ra khi c¢6 sy tao thanh hai dang chét rin riéng

biét. Hai dang chét rin riéng biét nay duogc tach ri€ng vé mit vat Iy va duoc loc riéng
r&. Chit rin mau niu vang kém dic hon (16 02BP111E, 74 g, AUC bing HPLC
99,1%) dugc loc trude tién, sau d6 dén chét rdn s3m mau dic hon (16 02BP111F, 43 g,

AUC bang HPLC 99,1%). Sau khi 1am kho trong 10 chan khoéng va truée khi pha tron

hai chét rin ndy, mdi loai miu dugc giir lai cho phan tich. Cac s6 liéu quan tim I3
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nhiét luong quét vi sai (DSC Differential Scanning Calorimetry, cac Fig. 1 va 2) va
nhiéu xa bang tia X trén bot (XRPD X-ray Powder Diffraction, Cac Fig. 3 va 4). Cac
s6 liéu HPLC cho hai mAu nay 13 trong tu nhau con DSC va XRPD 14 khac nhau.

Ca hai ché phim theo phan tich HPLC du c6 d6 tinh khiét cao hon 99,0%
(theo% dién tich), miu & 16 02BP111E cho thiy c6 mét diém thu nhiét & vao khoang
198 °C con méu & 16 O\2BP_1 11F cho thiy c6 hai diém thu nhiét & 117 °C va 189 °C. Sé
liéu XRPD cho hai mau nay ciing 13 khac rihau, miu & 16 02BP111E dudng nhu &
dang tinh thé, con miu & 16 02BP111F dudng nhu 1a dang v6 dinh hinh. Céc sb lidu
HPLC, s6 liéu XRPD va sb liéu DSC cho thdy 13 hai mAu nay 13 c4c dang khéc nhau

cua cung mot chat li¢u.

Hai 16 KX2-3912HCI (16 02BP111E va 02BP111F) dugc phéi tron kho tao ra
16 KX2-3912HCI (16 02BP111G) méi. KX2-3912HCI (16 02BP111G) ¢6 170ppm etyl

clorua.

Vi du 4: Piéu ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-
benzylaxetamit mesylat (KX2-391"'MSA).

Diéu ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetonitril c6 cong
thire (6)

Nap natri bis(trimetyldisilyl)amit (1,0 M trong THF, 23,2 L) vao binh phan
mg d4y tron 1 va 1am lanh dung dich nay xubng <-10°C trong thoi gian 52 phut. Cho
hop chét c6 cong thirc 5 (1400 g, 1 khéi lugng) va THF (7,0 L, khan, 5 thé tich)) vao
binh thiy tinh, duéi khi nito. Khudy mé nay bing thiét bi khudy duoc vin hanh bing
khong khi duéi khi nito. Mé nay 1a khong hoa tan hoan toan va 13 dung dich mu. Cho
dung dich chira hogp chét c6 cong thirc 5 vao binh phéan tmg 1 trong thoi gian 41 phat
thong qua phéu nap 5 lit. Chudn bi dung dich chira axetonitril (965 ml, khan, 0,69 thé
tich) trong THF (2,0 L, khan, 1,43 thé tich) va cho vao binh phan tng 1 trong thdi gian
48 phit & nhiét 6 <-10°C qua cing mot phéu nap (mdt lwong nhé chit rin mau vang
cO mit trén thanh cta binh phan ing nay). Sau khi 1am 130 héa trong th(‘)ri gian 45 phut
& nhiét d6 <10°C 14y mAu mé nay d& phan tich va hop chét c6 cong thirc 5 12 0,03%
theo chuyén héa (théng sé <1,5% theo chuyén hoa). Mot gid 24 phit sau khi 14y mau,
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cho nu6e mudi (17,6 L, 12,6 thé tich) vao binh phan tmg 1 trong thdi gian 52 phut va
tao ra dung dich dugc khudy kém (giéng nhu nhii twong). Piéu ché tim diatomit trén
phéu polypropylen 24 inso (1026 g Xelit 545 dugc tao huyén phi trong 3,3 L nuéc véi
dich loc dugc bé di). Mé nay dugc loc & diéu kién hat thong qua tim va rira binh phan
{mg ndy bing THF (1,75 L, 1,25 thé tich) va nuéc rira duge dua vao ba loc ép. Rira bi
loc ép bang mét phin THF thir hai (1,75 L, 1,25 thé tich) va tong thoi gian loc 13 1 gid
17 phit. Dich loc dugc chuyén téi binh phén Gmg 2 va cac pha dugc tach riéng va dugc
gilt qua dém (mé nay dugc gilt trong binh phén ung dudi khi nitb). Pha hiru co (vao
khoang 34,5 L) va pha nuéc duoc chiét bang toluen (8,1 L, 5,8 thé tich), khudy trong
thoi gian 16 phiit va dé ling trong thoi gian 12 phit. Cé thé bé budc chiét toluen va chi
can cho toluen truc tiép pha hitu co sau khi tach. Loai pha nude (vao khoang 19 L) ra
va cac pha hitu co dugc tron v6i nhau va 1am khé trong binh phén émg 2 bang magie
sulfat (1400 g, 1 khdi Tuong, khan) trong thoi gian 55 phut. Mé nay dugc loc qua phéu
polypropylen 24 inso dwoc trang bi phéu loc nbi tiép hoa vio binh thity tinh. Mé nay
dugc phii bang argon va dugc bao quan trong phong lanh (2-8°C) chua 13 ndng dd.
Trong ngay tiép theo, mé nay dugc c6 dac thanh phén con lai va duogc rira béng toluen
(11,8 L, 8,4 thé tich), ma sau d6 phan nay duogc cb dic (bé nudc 50 £5°C). Vo thoi
diém b sung toluen, mé nay 13 huyén phu dic mau da cam va van gifr & trang thai d6

sau khi c¢6 dic. Tong thoi gian ¢b dic 13 5 gio 3 pht.

Cho MTBE (13,9 L, 9,9 thé tich, ACS) vio binh phén tmg 3, chét niy sau d6
dugc gia nhiét dén nhiét d6 45 + 5°C. lam khdé MTBE va khoang 2 L. MTBE dugc
ding @ tao huyén phit dic mé nay tir bdu vao binh phan tmg 3. Cho MTBE con lai
vao binh phan tmg 3 ddng thoi duy tri nhiét d6 mé nay & 45 + 5°C va sau d6 lam 3o
héa mé nay trong thoi gian 33 phut & khoang nhiét d nay. Sau d6 cho n-heptan (10 L,
7,1 thé tich, 99%) vao binh phan tng 3 trong thdi gian 39 phut déng thoi duy tri mé
nay & nhiét d 45 + 5°C. Ngudn nhiét duoc bo di, va 1am ngudi mé ndy xudng nhiét do
25 + 5°C trong thoi gian 4 gid 5 phat va 130 hda & khoang nhiét 3o d6 trong thoi gian
27 gitr 4 phiit. Tiép theo, mé nay dugc loc & diéu kién hiit qua phéu polypropylen 24
inso (vai PTFE), dugc ddy va dugce hat kho duédi khi nito. .Téng thoi gian loc 1a 20
phit. Lam kh6 mé mau da cam (khdi luong uét thuc 1322 g) dén khéi luong khong
dbi trong thoi gian 48 gi0 3 phit trong 16 chin khong dugc thiét 1ap & 45 + 5°C. Mé
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nay dugc chuyén vao hai binh thiy tinh hd phach dung tich 80 oz (niit 16t Teflon) va
dugc phi argon (1217 g hop chit c6 cong thire 6, hiéu suit 81% theo 1y thuyét).

Diéu ché metyl 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)axetat (7)

Cho hop chit cé cong thirc 6 (900 g, 2,78 mol) va metanol (9,0 L, 10 thé tich,
khan) vao binh phan tng dung tich 22 L. Cho axit sulphuric (1115 ml, fuming) vao
huyén phu ndy trong thoi gian 2 gir 11 phuat dé tao ra dung dich sim mau. Nhiét do tbi
da 13 65,5°C (dich <65°C). Cho axit sulphuric (1565 ml, 1,74 thé tich, dic) vao mé niy
trong thoi gian 1 gior 49 phit va sau d6 gia nhiét mé nay dén didu kién hdi lvu nhin
thdy dugc (74°C) trong thoi gian 18 phut. Duy tri mé nay & nhiét do d6 trong thoi gian
16 gid 57 phiit. Khong thdy c6 su hdi luu nhe nhan thdy dugc, vi thé sau d6 mé nay

“durge gia nhiét tiép dén diéu kién hdi lwu & nhiét d6 79-80°C trong thoi gian 2 gid 15
phut. Mé nay dugc duy tri & nhiét d(f; do (80 £ 5°C) trong thoi gian 10 gio 57 phit va
sau d6 ngudn nhiét duge bo di; tién hanh nap bd sung metanol (0,75 L, 0,8 thé tich,
khan) sau 26 gio 4 phut dé cung cip thém thé tich dung méi bi mit. Udc tinh bi mét
2,5-3,3 L dung mdi do qua trinh bay hoi. Phan tich HPLC sau 42 gi¢ 31 phut tir khi
héi Iwu cho thiy ring lwong hop chét ¢ cong thic 6 13 0,6% theo chuyén hoa (dic
diém k¥ thuat =1,0%). Nap metylen clorua (4,8 L, 5,3 thé tich) va dung dich natri
hydro cacbonat (48 L, 53,3 thé tich, bdo hod) vio mdi trong s6 binh phan tmg 1 va 2.
Dung dich natri hydro cacbonat duoc bao quan qua dém & nhiét d6 2-8°C va duoc loai
bo sang héﬁ sau. M0t nira mé nay tir binh phan i’mg dung tich 22 L dugc cho ting
phin vao mdi binh phan tmg trong thoi gian 14n lugt 13 47 va 44 phit (nhi€t do clia mé
lan lugt 13 12-13 va 14-15°C). Su t6i nay cé kém theo su thoat cacbon dioxit (manh &
didu kién khudy xody). Tiép theo, cAc mé tir mdi binh phan tmg dugc dua vao binh
phan tmg dung tich 200 L va mé nay dugc khudy trong thoi gian 16 phit, sau d6 duge
dé lang trong thoi gian 25 phiit v c4c pha hitu co duogc tach riéng. Pha nude duge
chiét lién tiép bang hai phin metylen clorua (5 L, 5,6 vol va 2,7 L, 3 thé tich); mdi lan
chiét dién ra trong thoi gian khudy 13 15 phut cing véi su ling 14n luot trong thoi gian
6 va 9 phit. Chuyén pha hitu co hdn hop t6i binh phan tng 3 va 1am khé bing magie
sulfat (900 g, 1 khdi hrong, khan) trong thdi gian 35 phut. Tiép theo, loc mé niy & didu
kién hiit qua phéu polypropylen 24 inso dugc lip tim Véi Sharkskin va dugc trang bj
phéu loc néi tiép hoa (10 micron, Pall P/N 12077). C6 dic dich loc trén thiét bi bay hoi
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kidu quay trong tong thoi gian 2 gid 18 phut & nhiét d6 40 + 5°C (nhiét d6 bé nudc).
Sau 54 phut, mé nay héa rén va tao thinh béng. Nhimg béng nay bi phé v& va tiép tuc
c¢d dic. Tiép theo, mé nay (hdn hop gdm chit rin min va khic gion) dwoc nghién tiép
va dua tr& lai bdu va tiép tuc cd dic. Mé nay dugc chuyén t&i vao lo hd phach dung
tich 80-o0z c6 ne"ip day 16t Teflon va dugc phi argon dé tao ra hop chét c6 cong thirc 7
(871 g, hidu sult 8% theo 1§ thuyét). '

Piéu ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
(KX2-391)

Nap hop chit cé cong thirc 7 (650 g, 1,82 mol), anisol (3,25 L, 5 thé tich,
khan) va benzylamin (600 ml, 0,92 thé tich, 3 duong luong) vio binh phan tng dung
tich 22 lit. Gia nhiét mé nay (vao khoang 18°C) dén ﬁhiét do 142 + 5°C trong thoi gian
1 gid 44 phut, trong d6 qua trinh hoa tan xay ra c’; nhiét @6 30°C. Duy tri mé nay &
nhiét do 142 + 5°C trong thoi gian 69 gid 30 phut fai thoi diém d6 phan tich HPLC cho
thdy rang hop chét ¢ cong thirc 7 13 0,9% chuyén hoa (dic diém k§ thuat <1,7% theo
chuyén héa). Lam ngudi mé nay xudng nhiét do 45-50°C trong thoi gian 5 gid 12 phit
(dé trg gitip cho qua trinh 1am ngudi ting dong nito khi mé ndy dat dén nhiét do
khoang 72°C). O khoang nhiét do d6, mé nay khé khudy va khi phdi tron, nhiét d6 cta
mé dugc ting 1én dén 52°C. Mé c6 nhiét d6 >50°C trong thoi gian <15 phat. Mé ndy
dugc 130 hoéa trong thoi gian 2 gio 2 phut khi ban diu <50°C, sau d6 cho n-heptan
(9,75 L, 15 thé tich, 99%) vao mé niy trong thdi gian 1 gidr 56 phut, ddng thoi duy tri
nhiét d6 cia mé ¢ nhiét do 45-50°C. Sau do, viéc gia nhiét dugc nging lai va mé nay
duoc 1am ngudi xudng nhiét do 25°C trong thoi gian 10 gid 32 phut va sau d6 dén
khoang 20°C trong thdi gian 20 phit. Téng thoi gian ma mé nay duoc duy tri < 25°C
13 4 gior 50 phit (2 gir 47 phiit & vao khoang 20°C). Loc mé nay & diéu kién hut qua
phéu loc polypropylen 24 inso (dugc ldp vai PTFE) va binh phan tmg nay dugc rira
bang anisol/n-heptan (1,3 L, 4: 1) va nuéc ria duge chuyén vao ba loc. Tiép theo, rira
lién tiép b3 loc ép nay bang hai phan n-heptan (1,3 L, 0,65 L). Tdng thoi gian loc 12 39
phit. Mé nay (khdi lrgng uét thuc 1004 g KX2e391) duoc chuyén téi ba dia thuy tinh
va dugc dua vio 10 chan khong dugc thiét 14p & nhiét d 50°C va 1am kho dén khéi

lugng khong dbi trong thoi gian 96 gidr 26 phiit.
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Piéu ché 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit
mesylat (KX2-391eMSA)

Chuyén KX2-391 (520.g, 1,21 mol) vao binh phan ng 1 bing cach st dung
axeton (41,6 th tich, 80 thé tich, ACS) d& tao thufn lgi cho chuyén déi. Gia nhiét mé
nay dén nhiét d6 50 + 5°C trong thdi gian 33 phut véi qua trinh hoa tan x4y ra & nhiét
46 30°C . Mé nay dugc cho lam trong vao binh phan tng tht hai thdng qua bom vén
chuyén dugc lip bd loc nbi tiép hoa (Pall P/N 12077, 10 micron) va dwgc gia nhiét lai
& nhiét do tir 46°C dén 50 + 5°C. Cho axit metansulfonic (121,4 g, 1,05 duong lugng,
99% siéu tinh khiét) vao mé mau vang nhat ndy trong thoi gian 12 phut va khi do
ngimg gia nhiét. Sau mudi bdn phut, nhan thdy c6 chét rin mau tring, chét nay ting
1én vé s6 lugng dé tao ra huyén phi mau tring sau 59 phat. Mé ndy & nhiét dd ndm
trong khodng 25 + 5°C sau thoi gian 7 gio 51 phut va duge 1do hoa trong thoi gian 19
gid 21 phit nita (10 gi 30 phut & nhiét d6 <27°C). Loc mé ndy & diéu kién hut qua
phéu loc polypropylen 24 inso (vai PTFE) va rira binh phan (mg nay bing axeton (2,0

‘L, dugc 1am trong, ACS) va dich rira duoc chuyén vao bi loc ép. Bao phu b3 loc ép
bing ndp ddy bang thép khong gi va hut kho trong dong nito. Téng thoi gian loc 12 21
phut. Mé nay (khéi lugng uét thuc 764 g) dugc chuyén t6i ba khay 1am kho bing thiy
tinh va 1am kho trong 10 chin khong dén khéi lvgng khéng ddi & nhiét d6 25 + 5°C
trong thoi gian 21 gid 54 phut (565 g, 89% theo ly thuyét). LAy mau ra d& phan tich va
mé ndy dugc giit trong chan khéng & nhiét do 25 + 5°C. Tiép theo, Mé nay duoc dua
vao hai chai thity tinh hé phach dung tich 80 oz (ndp day polypropylen dugc 16t

Teflon), dugc phit argon va dugc bao quéan & nhiét d6 -10 dén -20°C.
Vi du 5: Phén tich nhiéu xa béng tia X trén bot KX2-391'MSA, dang A

Tién hanh phan tich nhifu xa bing tia X trén bot (XRPD) bing cach st dung
nhiéu xa ké Shimadzu XRD-6000 cho KX2-391'MSA, dang A thu dugc theo quy trinh
theo sang ché (Vi du 4). Nhidu xa ké nay dwoc trang bi dng tia X Cu Ko dugc van
hanh & 40 kV, 40 mA. C4c mAu nay dugc dit 1én bd giit mau siéu vi lugng tr chuyén
vé mic khong Si (Si zero-return ultra-micro sample holder). The khe phan ky dugc
thiét lap & 1,00 d9, khe tan xa 1a 1,00 d¢ va khe nhén 1a & 0,30 mm. Khoang quét 1a
3,0-45,0 d6 theo phuong thirc quét lién tuc véi kich ¢& bude 13 0,04 d6 va tbc dd quét
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2 ° / phut. Fig 7 thé hién nhifu xa dd tia X cho KX2-391'MSA, dang A. Céc sb liéu

tuong tmg cho nhiéu xa d tia X dugc trinh by trong Bang 2.

Béang 2: XRPD ctia KX2-391'MSA, dang A

s6  dinh 2Theta

s6 . (d0)
1 11 22,7377
2 3 16,3047
3 6 19,6782
dinh 2Theta
sb (d0)
1 13,0767
2 15,6073
3 16,3047
4 17,5438
5 18,9449
6 19,6782
7 20,0800
8 20,9600
9 21,4163
10 22,2800
11 22,7377
12 23,5116
13 24,6429
14 25,2400
15 25,7200
16 26,1200
17 26,4400
18 26,8000
19 27,1200
20 29,6287

# 3 dinh manh nhét

d VI FWHM
(A) (do)
3,90769 100  0,29390
5,43208 62 0,29020
450779 60 0,29280

# Danh séach s liéu dinh
d VIl FWHM
A) (d%)

6,76484 10 0,29390
5,67320 7 0,29270
5,43208 62 0,29020
" 5,05111 18 0,28760
468059 48 0,30900
450779 60 0,29280
441849 11 0,15360
4.,23492 3 0,24000
4,14571 8 0,30340
3,98692 14 0,35400
3,90769 100 - 0,29390
3,78078 10 0,35120
'3,60972 4 0,24270
3,52566 4 0,28180
3,46094 7 0,47700
3,40884 12 032600
3,36830 21 0,30440
3,32387 9 0,00000
3,28537 7 0,37760
3,01266 3 0,28250

Cuong d6 Int hop khéi

(s6 dém)
2624

1623
1563

Cuong do
(s0 dém)

260
191
1623
467
1259
1563
298
87
207
375
2624
260
108
92
190
321
557
229
185
84

(s6 dém)
20079
13145
13084

Int hop khéi
(s6 dém)
2343
1749
13145
4096
12580
13084
2037
682
1843
4393
20079
2664
641
706
1954
2629
4954
0
2917
986

Vi du 6: Phan tich nhiét lugng quét vi sai KX2-391'MSA, dang A

Tién hanh phan tich nhiét lvong quét vi sai (DSC) bang cach sir dung dung cu
do DSC Mettler 822° trén KX2-391'MSA, dang A thu dugc theo quy trinh theo sang
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ché (Vi du 4). Cac miu duoc can trong chio nhdm, dugc phit bing dia dugc khoét 15,
va sau d6 dugc rach khia. Phan tich dugc bit ddu & nhiét d6 30°C dén 300-350°C d6
dbc 10°C / phat. Ghi nhan duge mot diém thu nhiét & nhiét d6 164°C theo DSC. Fig 8
thé hién bidu db nhiét DSC cho KX2-391'MSA, dang A.

Vi du 7: Phén tich nhiét trong (TGA) KX2-391'MSA, dang A

Tién hanh phan tich.nhiét trong bang cach sir dung dung cu Mettler 851°
SDTA / TGA trén KX2-391'MSA, dang A thu duoc theo quy trinh theo sing ché (Vi
du 4). Cac méu duge can trén ndi niu kim loai bing nhém oxit va dugc phan tich tir
30°C dén 230°C va vdi ty 1¢ ting téc 10°C / phit. Khong phat hién dugc sy tdn thit
khéi lugng bing TGA dudi 230°C. Fig 9 thé hién séc ky dd TGA cho KX2-391'MSA,
dang A.

Vi du 8: Phan tich hip thu 4m vA cic nghién ctru phong dm cia KX2-

391'MSA

Tién hanh thir nghiém hép thu 4m bing cach St dung dung cu hip thu im
Hiden IGAsorp trén KX2-391'MSA thu dugc theo quy trinh theo sang ché (Vi du 4).
Trude hét, 1am khdé miu nay & d6 4m twong d6i 0% (RH Relative Humidity) va 25°C
cho dén khi dat duoc sy can bing khdi luong hodc trong tdi da bdn gid. sau d6, miu
nay duoc xir 1y quét hip phu déng nhiét (25°C) & RH tir 10 dén 90% trong cac budc
10%. MAu nay dugc dé can bang dén khéi luong tiém can & mdi diém trong tdi da bdn
gid. Sau khi hip phu, chay su quét khir hip thu tir RH 85 dén 0% (& nhiét do 25°C)
theo cac budc—10% thém nita cho phép tdi da 13 bdn gior dé cin bang dén khédi luong
tiém can. Tiép theo, 1am kh6 miu nay trong thoi gian mot gidr & nhiét d6 80°C va chit
ran thu duoc dugce phén tich béng XRPD. Theo mdt khia canh, phén tich hut thu Am
cho thdy 13 miu KX2-391'MSA c¢6 tinh hoi hit 4m, hip thu 1,1% khdi lugng nuée &
60% RH va 5,7% khéi luong nudc & 90% RH. Nhén thdy chét lidu tao ra tir thir
nghiém hép thu 4m tao ra an nhidu xa 46 XRPD phu hop véi dang nguyén liéu. Fig 10
thé hién su thay dbi phan trim ham luong nudc theo ham 4m twong d6i cho KX2-

391'MSA, dang A.
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Viéc x4c dinh tiép d6 hut 4m ciia mudi mesylat dugc thuc hién bing cach sir
dung mdt sb bu@)ng 4m dé bao ham mot pham vi d0 4m tir 75, 88 dén 95% RH. Chuin
bi cac budng 75, 88, va 95% RH lan luot bang NaCl, BaCl,2H,0, va Na,HPO, 12
H,O v cin bang trong thoi gian 48 gid trude khi dua cic mau vao. Cac miu dugc dua
vao chao nhém va dugc theo ddi bang cich bing mit trong thoi gian 1én dén nim
ngdy. Bang 3 tdng két cac quan sat & thoi diém 0, 3, 5, 24, 48, 72, 96 va 120 giy. Mubi
mesylat nay 13 dn dinh & 75% RH vi chit nay khong tan ra ciing nhu khéng thé hién sur
phén huy theo nhu phéan tich HPLC. Khi & trong mdi trudng 88% RH chét nay cho
mau vang sAm va su gidm chit lwgng vao khoang 10% dién tich theo phéan tich HPLC.
Trong mdi trudng 95% RH, nhén thiy 13 sy tan ra trong ba gidr sau khi tiép xuc véi do

am cao.

Bang 3: Tong két nghién ctru d¢ hit 4m ctia KX2-391-MSA, dang A & d6 4m
turong d6i (RH) 75, 88 va 95%

Lb phong 4m Quan sat/thoi gian (gio) - XRPD* | Thir nghiém
mau % HPLC
(% (% db tinh khiét
RH/Mubi) theo dién tich)
0| 3|5 |24]|48]72]96 120
GJP-S-| Bandidu |NA|[NA|[NA|NA|NA|NA|[NA|[NA| P 99,4
- 17(1) hop
75%-NaCl | FF | FF | FF | FF | FF | FF | FF | FF | Phu 99,4
hop
88%-BaCl, | FF [CcC|cc|cc|cc|cc|cc|cc| Phu 89,3
« 2H,0 : ‘ hop |
95%- FF| D|D|D|D|D|D|D]| NA NA
NA2HPO4 ®
12H,0

FF - bot chay tu do

D - Tan ra hoan todn miu quan sét
CC - Su dbi mz‘lp ctia mAu quan sat
NA - MAu khéng dugc phan tich

* - MAu so véi nhiéu xa d6 XRPD cua 16 tai trg
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** _ 0 am tuong doi dya trén cac gia tri trong tai li€u cho cac dung dich mudi

G 25-25°C
Vi du 9: Cac nghién ctru 46 én dinh cia KX2-391"'MSA, dang A

Tién hanh cAc nghién ctru d6 én dinh trén KX2-391'MSA thu dugc theo quy
trinh theo sang ché (Vi du 4) bing cach 4p dung diéu kién dugc liét ké trong Bang 4 dé
x4c dinh 4nh huéng cia viéc dit trong nhiét do m(‘)i‘truém,c;r vd/hodc d6 4m tuong dbi
‘cao dén dang tinh thé cia KX2-391'MSA, dang A. Sau 2 tuén, cic miu nay dugc phan
tich bing XRPD va HPLC dé xéc dinh xem c6 bét ky sur thay ddi v& hinh thirc hogc su
giam chét luong dd xut hién. Céac két qua duogc trinh bay & Bang 5. Cac miu JSS-T-
99 (6), (7), (8), (9), va (11), ma dugc nhén thiy 13 tao ra cing dang tinh thé; theo
XRPD va HPLC khéng cho thiy c¢6 su giam chét luong c6 ¥ nghfa. Chét liéu nay, JSS-
T-99 (10), dugc bdo quan & 95% RH, phét hién dugce 1a tan ra trong cac diéu kién nay
trong it hon 16 gi¢. Cac két qua nay cho thdy 14 KX2-391'MSA, dang A 13 dang tinh

thé 6n dinh sau khi dé trong diéu kién 6n dinh ting 1én dugc ap dung. -
Bang 4: |
60°C / d6 4m moi trudng, 10
51% RH, phong mudi bdo hoa [Ca(NO3)2+4H20]
75% RH, phong mudi bio hoa [NaCl]
88% RH, phong mudi bdo hoa [BaCl12-2H20]
95% RH, phong mubi bio hoa [Na2HPO4+12H20]

40°C / 75% RH, phong d6 én dinh tang lén
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Béang 5:

Céc nghién ctru d6 6n dinh

M3 NB KX2-391-MSA | Piéukién |Dangbandiu| Dangsau2 D6 tinh khiét
Amt (mg) tiép xuc (XRPD) Tuin (XRPD) | HPLC (AUC)
JSS-T-99(6) 17,9 60 °C Dang A Dang A >99%
JSS-T-99(7) 3,619 RH 51% Dang A >99%
JSS-T-99(8) 4,125 RH 75% Dang A - >99%
JSS-T-99(9) | 3,997 RH 88% Dang A- >99%
JSS-T-99(10) 5,756 RH 95% Tan ra <16 gid Khéng c6
JSS-T-99(11) 59,2 40 °C/75% Dang A >99%

Vi du 10: Séc ky 16ng c6 do hién thi cao KX2-391'MSA, déng A

Thuc hién phuong phép sic ky 1ong c6 d6 hién thi cao (HPLC) bang céach st
dung hé théng Waters Alliance HPLC trén KX2-391"'MSA, dang A thu dugc theo quy
trinh theo sang ché (Vidu4). H¢ théng HPLC nay dugc trang bi thiét bi do UV, dung
moi gradient, va bg thu va xir ly sb liéu dién ti, hodc bod phan tuong duong, bo léy
méau ty dong c6 kha ning phun 10 pL, cot phan tich Thermo Hypersil Gold, 4,6 x 150
mm, 3,0 pm, P/N 25003-154630, can phan tich c6 kha néng can dén sb du + 0,01 mg,
6ng hut thé tich nhém A va binh thét cd.

Cot dugce str dung cho phén tich 1a Thermo Hypersil Gold, 4,6 x 150 mm, 3,0.
pm va cdt va nhiét d¢ cia bd la"ly mau tr dong 13 nhiét 6 méi trudng. Viéc phat hién
hop chéit dugc rira giai xuit hién & 248 nm (KX2-391 duoc phét hién & 248 nm) va
210 nm (benzylamin dugc phat hién & 210 nm). Pha dong A 1a 0,05% TFA trong nudc
va Pha dong B 13 0,05% TFA trong axetonitril v6i téc d§ chay 1,0 ml/phit. Gradient
giai hdp dugc thé hién trong Bang 6. St dung thé tich tiém 10 pL cho tAt ca cac miu
v6i thoi gian phan tich 30 phut. Thoi gian tai cAn bing va Thoi gian thu gom sb liéu
1an luot 12 8 phut va 22 phiat. Viéc rira kim khi thyc hi€n hoan toan dugc thuc hién
trong 50:50 axetonitril/Nuéc. Fig 11 thé hién sic dd HPLC va cac két qua pic cho
KX2-391'MSA, dang A.
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Bang 6: Gradient giai hdp HPLC cho KX2-391'MSA, dang A

Thoi gian (phut) % A %B
0,0 95 5
20,0 30 70
21,0 0 100
22,0 0 100
22,5 | 95 5
30,0 95 5

Vi du 11: Phan tich héng ngoai bién ddi Fourier trong phd phan xa toan phin

bén trong KX2-391'MSA, dang A

Thuc hién phan tich phd hdng ngoai bién dbi Fourier phd phén xa toan phin
bén trong (ATR-FTIR Attenuated Total-Reflection Fourier Transform Infrared
Spectroscopy) trén KX2-391 MSA, dang A thu dugc theo quy trinh theo sang ché (Vi
du 4). Sau khi dat dén nén 1a diéu kién méi trudng phong thi nghiém, cﬁc mau ndy
dugc dit 1én ATR, duoc nén bang céi de va thu 4y phd. Fig 12 thé hién anh phd ATR-
FTIR cho KX2-391'MSA, dang A nhu dugc do bﬁng Thermo-Nicolet Avatar 370 c6
b6 gitr phd phan xa toan phan bén trong Smart Endurance Attenuated Total-Reflection
Attachment.

Vidu 12: XRPD cta KX2-391'2HCI

Thuc hién phén tich nhiéu xa bang tia X trén bot (XRPD) béng cach sir dung
nhidu xa ké Shimadzu XRD-6000 trén KX2-391'HCI thu dugc theo quy trinh theo
sang ché (Vi du 3). Nhiéu xa ké nay dugc trang bi 6ng tia X Cu Ko dugc van hanh &
40 kV, 40 mA Cac miu dugc dit 1én bo gitt miu siéu vi luong tur chuyén vé& murc
khong Si. Khe phan ky dugc thiét 13p & 1,00 d9, khe tdn xa 13 & 1,00 0 va khe nhén l1a
¢ 0,30 mm. Khoang quét 1a 3,0-45,0 do theo phuong thirc quét lién tﬁc voi kich ¢
bude 0,04 d6 va tde do quét 2 © / phut. Fig 13 thé hién nhifu xa dd tia X cho KX2-
3912HCI (16 02BP111G). S liéu twong umg cho nhiéu xa dd tia X dugc trinh bay
trong Bang 7. .

Bang 7: XRPD cua KX2-3912HCI
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# 3 dinh manh nhét

d /11 FWHM  Cudng do

(A) (do) (sb dém)
391222 100  0,45330 408
3,77944 96 0,38820 392
5,68537 82 0,32590 336

# Danh s4ch s liéu dinh

d /I FWHM Cuong do

A) (dd) (sb dém)
27,81298 6 0,15180 23
19,49070 5 0,34000 22
10,08629 14 0,38160 58
9,69393 23 0,35070 93
6,64181 3 0,32000 12
6,43175 14  0,36220 56
5,93296 3 0,28800 14
5,68537 82 0,32590 336
543314 = 12 0,27690 49
520412 28 0,46820 114
5,08094 17 0,48000 68
4,87228 22 0,34260 90
4,59121 74 0,52120 301
4,46249 19 0,38400 77
435291 16 0,34860 64
4,25290 23 0,31920 94
4,14883 12 0,22220 50
4,07748 76 0,36530 309
3,91222 100  0,45330 408
3,77944 96 0,38820 392
3,61891 21 0,38530 86
3,48761 15 0,24620 63
3,41832 27 0,35920 110
3,31991 14 0,40930 57
3,22932 22 0,45860 89
3,18409 24 0,00000 97
3,14883 18 0,00000 72
3,09256 27 0,53290 111
2,99966 4 0,24000 15
2,94778 14 0,34100 57
2,88245 10 0,42000 41
2,85372 11 0,00000 43
2,82907 10 0,80000 40
2,75472 17 0,46100 70
2,69946 9 0,32000 35
2,62443 3 0,32670 14
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37 38,3914 2,34279 3 0,17710 13 64
38 38,7800 2,32021 3 0,28000 13 113
39 39,4166 2,28419 3 0,28670 13 169
40 40,9400 2,20264 3 0,20000 14 95
41 41,6020 2,16911 6 0,43600 24 303
42 43,0450 2,09967 3 0,15000 12 54

Vi du 13: DSC cta KX2-391' 2HCI

Thuc hién phén tich nhiét luong quét vi sai (DSC) bang cach st dung dung cu
do DSC Mettler 822° trén KX2-391-2HCI thu duoc theo quy trinh theo sang ché (Vi du
3). Cac mau dugc cén trong chio nhom, dugc phi bang dia dugc khoét 15, va sau d6 -
duge rach khia. Phan tich dugc bit ddu & nhiét do 30°C dén 300-350°C d¢ dbc & 10°C
/ phit. Pudng cong DSC cho thiy ba diém thu nhiét & 189, 266, va 285°C. Fig 14 thé
hién biéu @ nhiét DSC cho KX2-3912HCI (16 02BP111G).

Vi du 14: TGA cta KX2-391'2HC1

Thuc hién phén tich nhiét trong béng cach sir dung dung cu Mettler 851°
SDTA / TGA trén KX2-3912HCI thu dugc theo quy trinh theo sang ché (Vi du 3).
Cac miu duoc can trén ndi ndu kim loai bang nhoém oxit va duge phén tich tir 30°C
dén 230°C va ty 1¢ tang toc 10°C / phit. Phat hién dugc su ton that khdi lugng 9,2%
trong khoang 30-230°C. Fig 15 thé hién sic ky dd6 TGA cho KX2-3912HCI (16
02BP111G).

Vi du 15: Phén tich hat thu 4m cho KX2-391-2HCI

Thuc hién thir nghiém hép thu 4m bang cach sir dung dung cu hép }hu 4m
Hiden IGAsorp Moisture Sorption Instrument trén KX2-39122HCI thu dugc theo quy
trinh theo sang ché (Vi du 3). Truéc hét, 1am khé miu ndy & do 4m tuong dbi 0% (RH)
va 25°C cho dn khi dat dugc su can bﬁng khdi lugng hodc trong tdi da bén gid. Sau
d6, miu nay duogc xir Iy quét hip phu ding nhiét (25°C) tir 10 dén 90% RH theo cac
budce cach nhau 10%. MAu nay dugc dé can béng dén khéi lugng tiém can & mbi diém
do trong t6i da bdn gio. Sau khi hip phuy, chay su quét khir hip thu tir 85 dén 0% RH
(6 25°C5 theo cac budc—10% véi cho phép t6i da 13 bon gir ¢ can bang dén khdi
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Iugng tiém can. Sau d6, 1am kho miu nay trong thoi gian mot gid & nhiét d6 80°C va

_phﬁn tich chét rin thu duoc béng XRPD. Theo mot khia canh, phéan tich huat thu dm
cho thdy 12 miu nay 13 hiit 4m dang ké, hip thu 16,7% khéi luong nude & 60% RH va
27,0% khdi lwgng nuée & 90% RH didu d6 cho thdy c6 su tan ra véi diém cong nim
trong khoang 40-50% RH. Fig 19 thé hién dudng cong 4m trong ctia KX2-3912HCI
(16 02BP111G). '

Béang 8 dua ra sb liéu duoc trinh bay trén Fig 17. Tién hanh cac nghién ctru
hép thu 4m duoc thyuc hién & nhiét d6 méi trudng bing cach st dung cac budng 4m
bang dung dich mudi d& danh gia d6 6n dinh cta chét rin bing quan sat bing mét. Cac
két qua nay dugc thé hién trong Bang 9. Nhan thdy 13 c4c mau tan ra hoan toan & 51 va
95% RH trong 12 gid. Khi dua KX2-391e2HCI dén 42% RH, phét hién dugc su tan ra
trong vong ba gid va tiép tuc-duy tri tinh trang ndy trong bay ngay tiép theo. Tuy
nhién, khi dwa KX2-3912HCI dén 32% RH, nh4n thiy ring chit ndy van 6n dinh
trong cung thoi gian bay ngay, didu ndy cho thiy d6 4m lam tan ra & nhiét d6 méi

truong 13 nim trong khoang 32-42% RH.
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Bang 8: Phan tich hut thu 4m ctia KX2-3912HCI

%RH TW/mg Mg nuéc % khoi Mmol nuéc Phén mol
lugng/nuéce (nudc:mau)
-0,0500 6,6919 0,3936 5,8814 0,0218 1,7493
10,0011 6,7707 0,4724 6,9776 0,0262 2,0998
20,0071 6,8565 0,5582 8,1412 0,0310 2,4810
29,9953 6,9250 0,6267 9,0498 0,0348 2,7855
39,9936 7,0029 0,7046 10,0615 0,0391 3,1317
50,0083 7,3749 1,0766 14,5986 0,0597 4,7853
59,9940 7,5634 1,2651 16,7261 0,0702 5,6228
70,0044 7,7942 1,4959 19,1922 0,0830 6,6487
80,0002 7,9711 1,6728 20,9856 0,0928 7,4350
90,0102 8,6234 2,3251 26,9630 0,1290 10,3345
90,0102 8,6234 2,3251 26,9630 0,1290 10,3345
84,9979 8,1862 1,8879 23,0617 0,1048 8,3910
75,0016 7,5530 1,2547 16,6119 0,0696 5,5767
64,9989 7,4448 1,1465 15,3997 0,0636 5,0957
54,9876 7,3912 1,0929 14,7870 0,0607 4,8578
45,0063 7,3402 1,0419 14,1945 0,0578 4,6309
- 35,0089 7,2811 0,9828 13,4981 0,0545 4,3683
25,0029 7,2130 0,9147 12,6812 0,0508 4,0655
15,0035 6,7598 0,4615 6,8271 0,0256 2,0512
4,9957 6,6101 0,3118 4,7176 0,0173 1,3860
-0,0430 6,3667 0,0684 1,0737 0,0038 0,3038
Bang 9: Do hiit 4m cia KX2-3912HCI
%RH Céc két qua Thoi gian

95 Tanra .<12h

51 Tan ra <12h

42 Tan ra <3h

32 Chét ran 7 ngay

Vi du 16: Phuong phép séc ky 16ng c6 d6 hién thi cao KX2-3912HCI

Thuc hién phuong phép sic ky 16ng c6 d6 hién thi cao (HPLC) cho KX2-
3912HCI thu dugc theo quy trinh theo sang ché (Vi du 3). Hé thdng HPLC nay dugc
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trang bi thiét bj dd UV, kha ning bién ddi gradient, va bd gom va xir Iy s6 liéu dién tir,
hodc bd phan turong dwong, bd 1dy mau tu déng c6 kha niang phun 10 pL, cot phan tich
Thermo Hypersil Gold, 4,6 x 150 mm, 3,0 um, P/N 25003-154630, Can phéan tich cé

kha ning cin ning dén mirc sai s6 + 0,01 mg, 6ng hit thé tich nhém A va binh thét cb.

Cot duoc st dung cho cac phép phan tich 1a Thermo Hypersil Gold, 4,6 x 150
mm, 3,0 pm va nhiét d cta cot va bd 1iy miu tr dong 1 nhiét 46 méi truong. Viée
phét hién hop chat duoc rira giai xuit hién & 248 nm (KX2-391 dugc phat hién & 248
nm) va 210 nm (benzylamin dugc phat hién & 210 nm). Pha dong A 1a 0,05% TFA
trong nudc con pha dong B 13 0,05% TFA trong axetonitril véi tdc dd chay 1,0
ml/phit. Gradient giai hip dugc thé hién trong Bang 10. Dung thé tich phun 12 10 uL
cho tit ca cac mau vdi thoi gian phan tich 13 30 phat. Thoi gian tai can bing va thoi
gian thu gom s liéu 14n luot 13 8 phat va 22 phit. Thuc hién rira kim khi chay hoan
toan trong 50:50 axetonitril/nude. Fig 18 thé hién sic dd HPLC cho KX2-3912HCI (16
02BP111G).

Bang 10: Gradient giai hip HPLC cho KX2-3912HCI

Thoi gian (phut) % A % B
0,0 , 95 5
20,0 30 ) 70
21,0 0 100
22,0 0 100
22,5 95 5
30,0 95 5

Vi du 17: Phd cong huéng tir hat nhan proton ctia KX2-391'MSA, dang A.

Thuc hién do phé "H NMR bing 2-10mg miu d3 dugc hoa tan trong 0,8 ml
DMSO-d,. Thu nhan phd bing cach sir dung quét tir 32 dén 64 véi su tré ciia xung 1,0
~ gidy va chiéu rong xung 10 p gidy (30°). Fig 6 thé hién phé '"H NMR cho KX2-
391'MSA, dang A.

Vi du 18: Po phd coéng hudng tir hat nhan proton cia KX2-3912HCL
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Thuc hién do phé 'H NMR b?mg 2-10mg mau dugce hoa tan trong 0,8 ml
DMSO-d;. Thu nhén phd bing cach sir dung 32 dén 64 14n quét véi su tré ctia xung 1,0
gidy va chiéu rong xung 10 ps (30°). Fig 5 thé hién phd "H NMR cho dang bazo tir do
KX2-391. Fig 16 thé hién phé "H NMR ¢ho KX2-3912HCI (16 02BP111G).

Vi du 19: Téi wu héa quy trinh cho KX2-391'MSA, dang A

Tién hanh t6i wu héa quy trinh mudi mesylat vi cho ring mudi mesylat 13 dang
mong mudn nhét. Trong mudi ndy axeton che chin véi 200 14n thé tich dung méi dugc
sir dung dé tao ra mudi mesaylat. Dé thuc hién quy trinh ¢é quy md, lugng axeton phai

~ duoc giam di dén thé tich van hanh dugc. Béang sau day téng két cac sb liéu dua ra.

MaNB | Luong | Dung | Luwong | Thétich | Nhiét [ Luong | Hiéu | Cackét | Luong theo HPLC
chét moi | dung | dungméi | d6 | thuhdi | sudt | qua héséty | (d6 tinh khiét
liéu moi duoc sir °C (mg) (%) | XRPD luong -~ theo%dién
(mg) (ml) dung * (HNMR) tich)
GJP-S- | 1550 | Axeton | 10,0 64 50 | 171,0 | 90,2 | Pm 1,03:1 99,3
15(1) hop :

GJP-S- | 100,3 | MEK | 5,0 50 70 | 104,6 | 853 | Phu 1,09:1 98,7
16(1) ’ hop

GJP-S- | 1048 | MIBK | 5,0 50 90 | 118,0 [ 92,1 | Pl 1,10:1 99,0
16(2) hop

GJP-S- | 100,3 | Axeton | 8,0 80 50 | 106,0 | 86,4 | Pm 1,04:1 99,4
17(1) hop

GJP-S- | 3507,4 | Axeton | 280 80 50 |4019,7 [ 932 | Pm 1:01:1 99,5
18(1) hop

*Két qua chi ra mé ta mirc 49 twrong tw &én quy mé 1én dén 16 GIP-S-10(1)

Tién hanh thir nghiém diu tién bing cach st dung 64 thé tich axeton va bd
sung MSA nguyén chit. Luong nay dugc 14y nhu 13 diém bit diu va twong tmg véi 10
ml dung mdi cho 0,155 g dugc dung trong thir nghiém nay. Thé tich ctia axeton duoc
tinh nhu sau: (10 ml axeton) / (0,155 g ) = 64 thé tich. Nhan thdy c6 chat liéu dang hoi’
gidng diu trong khdi phan tmg dugc héa rin khi 1am ngudi va két tia ra khoi dung
dich sau khi bd sung axit. Chét rin chay tw do ndy tao ra céc két qua phd hop theo
XRPD, 1H NMR va HPLC khi so v6i vi€c tdng quy mo cudi cia muéi mesylat. Dua
trén thir nghiém nay, hrgng dung méi can thiét dé giir khong cho chét lidu nay bj tao
dau dugc x4c dinh 12 hon 64 13n thé tich.
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Trong nd luc 1am gidm luong chét lidu dau tao ra trong cac phan ing nay,
khao sat cac dung mdi keton v6i diém sbi cao hon ching han nhu metyl etyl keton

(MEK, 80 °C) va metyl isobutyl keton (MIBK, 117 °C).

Khi stt dung MEK, cén bazo tu do nay vao binh nhd va hoa tan trong 5 ml
MEK (50 thé tich). Khudy dung dich ndy & nhiét 6 70 °C trong thdi gian nim phut dé
dam bao qua trinh hoa tan. Cho axit ‘metansulfonic (dac) vao lam mot lan (16 pL, 1,05
dﬁong luong). Dung dich nay trd nén duc sau khi cho axit vao vé tao ra ddu mau nau &
day binh nho. Khudy dung dich duc nay trong thoi gian hai phit truéc khi 1am ngudi
hén hop phan ing xudng nhiét d6 mdi trudng voi te dd 10 °C/gid. Xuat hién két tia
trong pha 1am ngu6i. Khudy hdn hop phan tng nay & nhiét do mdi trudng trong théri.
“gian 18 gid. Gom chit rin biang cach loc chan khong. Déu nay di dugc héa rin va
duogc loai ra khéi binh. T4t ca cac chét rén duoc 1am khé trong chan khong & nhiét do
moéi treong va 30 in. Hg. Phan Gng nay tao ra 105mg (hi¢u suit 90,2%) chit rin mau
tréng nhat. Céc két qua XRPD 13 pht hop véi céc két qua cho quy mé ting 1én GJP-S-
10(1). Dé tinh khiét HPLC 12 98.7.

_ Khi str dung MIBK, cén bazo tu do vao binh nh6 va hoa tan trong 5 ml MIBK
(50 thé tich). Khudy dung dich nay & nhiét d6 90 °C trong thdi gian nam phut d& dam
bao qué trinh hoa tan. Cho axit metansulfonic (dic) vao 1am mdt 1an (16,5 pL, 1,05
duong lugng). Dung dich nay tré nén duc sau khi cho axit vao va tao ra diu mau nu &
d4y binh nho. Khudy dung dich duc ndy trong thdi gian 2 phut truéc khi 1am ngudi hén
hop phan tng xudng nhiét d6 méi trudng véi toe do 10 °C/gid. Xuét hién két toa trong
pha 1am ngudi. Khudy hdn hop phan tmg nay & nhiét do mdi trudng trong thoi gian 18
gir. Gom chit rin bing cach loc chan khong. Dau nay di dugc hoa rin va dugc loai ra
khéi binh. T4t ca cac chit rén dugc 1am khé trong chan khong & nhiét d6 méi truong
va 30 in. Hg. Phén tmg nay tao ra 118,0mg (hiéu suat 92,1%) chét rin mau tring nhat.
Cac két qua XRPD 13 phti hop véi cac két qua cho quy mé ting 16 GIP-S-10(1). Do
tinh khiét HPLC 14 99,0.

Khi ding cac dung mdi, MEK va MIBK dugc gia nhiét dén nhiét d6 cao hon
phén ng axeton, ca hai phan ung tao ra lugng chit liéu dau nhiéu hon so véi cac phan

ng dung axeton. Ca hai phéan {mg ciing tao ra chit rin chay tu do ma cho céc két Qué
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phit hop theo XRPD, 'H NMR va HPLC khi so v6i quy md cudi ting 1én cta 16 mudi
mesylat; tuy nhién nhan thiy c6 sy thoai héa nhe khi st dung MEK 1am dung méi
chinh.

Axeton dugc khao sat lai bing cach ding lugﬁg thé tich dung méi 16n hon (80
so v6i 64). Phan ng nay tao ra dung dich duc sau khi cho axit vao, nhung khong tao
ra chét lidu dau bét ky khi 1am ngudi xudng nhiét @6 madi truong. Phan tng niy tao ra
hiéu suit 86% chit rin mau tring nhat v6i cac két qua phu hop XRPD, '"H NMR va
HPLC khi so véi viée ting quy mé cudi mudi mesylat. Quy trinh nay dugc sir dung
trong quy md 1én dén 3,5 g phan tng tao ra 4,0 g chét rin mau tring nhat v6i hiéu suit

93,7% va quy trinh néy d3 dugc dua vao cGMP cho buéce tdng hop cubi.
Vi du 20: Nhiét lvgng quét vi sai

Thuc hién phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) trén KX2-391'MSA, dang
A thu dugce theo quy trinh dwgc mé ta trong ban mé ta nay (Vi du 4), va trén mot sb
mau cta cdc mudi KX2-391 khac. Cac miu duqc'cﬁn trong chdo nhom, duge bao phu
b%mg dia dugc khoét 15, va sau d6 duoc rach khia. Phan tich dugc bat ddu & nhiét do

30°C dén 300-350°C & do dbc nhiét d6 10°C / phut.
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M3iu KX2e391 Nhiét d6 ban d4u (° C) | Nhiét d6 dinh (° C)
Bazo tu do 131,9 136,2
Mudi di-HC1 156,4 188,9
Mudi mono-p-tosylat dang A 110,3 112,7 -
130,2 1589
Mudi mono-p-tosylat dang B 105,8 111,1
1579 162,8
Mudi mono-fumarat 136,1 -1 153,4
Mudi mono-maleat 143,7 149,9
Mudi mono-mesylat, dang A 159,6 163.8
Mudi bis-maleat. | 50,2 63,8
Mudi bis-fumarat dang A 128.8 141,5
Mubi bis-fumarat dang B 155,6 } 157,3
Mudi bis-phosphat 78,0 93,7
120,7 128,0
188,3 211,6
Mudi bis-p-tosylat 84,2 94.6
| 171,6 171,6

Nhu duge thé hién tir sé liéu duge trinh biy trong ban md ti niy, KX2-
391'MSA, dang A c6 biéu dd nhiét DSC doc nhit, co su khic biét so v6i cac mudi
KX2-391 khac. DSC ctia KX2-391"'MSA, dang A ludn tao ra mdt dinh DSC don,

- nguoc lai véi mot s6 dang mubi KX2-391 khic, duong nhu 1a vach doi.
Vi du 21: Pic ta cac mudi mono KX2-391: mudi p-tosylat, fumarat, va maleat

Tao ra mono-tosylat ciia KX2-391 dang A bang 1 duong hrong p-TSA trong
dioxan va tao ra kiéu miu béan tinh thé theo XRPD nhu dugc thé hién trén Fig 20. Tao
ra mono-tosylat KX2-391 dang B tir 1 dwong lugng p-TSA trong dioxan va tao ra kiéu
mAu & dang tinh thé theo XRPD ma dugc nhin théy 1a d6c nhét so véi 1 duong lugng
dang A quy mé trung gian. XRPD cho dang B dugc thé hién trén Fig 21.
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Mudi fumarat ctia KX2-391 dugc tao ra bang 1 dwong luong axit fumaric va

¢6 XRPD nhu duoc thé hién trén Fig 22.

Mudi maleat duoc tao ra tir 2 duong luong (mic du 1 duong luong 13 ty 18

Bang sau day tong két so liéu dac diém bd sung cho cdc mudi fumaric va

maleat KX2-391'MSA va so sanh né véi dang bazo tu do, bis-HCl, \}é cac mudi MSA

d3 néu trén. Thu dugc cac két qua thé hién trong bang sau day bing cach 4p dung quy

trinh dd néu trén & cac Vi du 5 (XRPD), 6 (DSC), 7 (TGA), va 8 (hip thu 4m).

Hap thu 4m%

Mudi |Iondditng |XRPD |%tonthat |Hésoty |dotan
(Puong luong, | (dang) | khéi rgng | luong mg/ml khéi luong
dung méi) theo TGA | CHNMR) | (pH) nude & 90%RH
Bazo tu | N/A, H,0, ¢ dang | NA phu hop | DI H,0: 3,7
do DCM tinh thé NA
pH 2: NA
Bis-HCl | 2, EtOH & dang |92 phuhgp | DI H,0: 27,0
ban tinh >500 (2,1)
thé pH2:
>500 (1,9)
MSA 1, Axeton ¢ dang | 0,0 1,07: 1 DI H,0: 5,7
tinh thé >500 (4,6)
pH 2:
>500 (4,3)
Fumaric | 1, Axeton dang 1,7 0,96: 1 DI H,0: 0,5
tinh thé 7,6 (4,5%)
A pH 2: 21,5
(4,5%)
Maleat. | 1, Axeton dang 0,0 0,99: 1 DI H,O: 1,4
tinh thé 7,3 (4,5%)
A pH 2: 21,2
(4,5%)
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N/A - miu khéng dugc phan tich

pH dua trén do tuong ddi bang cach sir dung gidy pH thay cho thiét bi do do thé
tich khong du

Vi du 22: Pic ta bang XRPD cac mudi KX2-391 tao ra tir hai dwong luong:

cac mudi maleat, fumarat, va phosphat

Bis-maleat KX2-391 dang A dugc tao ra bang 2 dwong lugng axit maleic
trong axeton va tao ra kiéu mau ban tinh thé theo XRPD nhu dugc chi ra trén Fig 24.
- Nhén thdy rang kiéu miu nay 12 doc nhét so véi dang bazo trr do didu nay thé hién su

tao mubi thanh cong. Hé s ty lugng theo 1H NMR was 1,86:1.

Bis-fumarat KX2-391, dang A duoc tao ra bang 2 dwong lugng axit fumaric
trong rugu isopropylic (IPA isopropyl alcohol) va tao ra kiéu miu & dang tinh thé theo
XRPD nhu duoc chi ra trén Fig 25. Nhén thdy kiéu mau nay 13 doc nhét khi so v&i
dang bazo tr do, diéu ndy goi ¥ ring su tao mudi thanh cong. Hé s ty luong theo
THNMR 12 1,93:1. Bis-fumarat KX2-391, dang B dugc thé hién trén Fig 26.

Bis-phosphat KX2-391 duoc tao ra bing 2 duong lugng axit phosphoric trong
THF tao ra kiéu miu bén tinh thé theo XRPD (dang A) nhu dugc thé hién trén Fig 27
va duge nhén thiy 13 doc nhit so véi bazo tu do, diéu nay thé hién su tao mudi thanh
cong. Phan trim ton thit khdi lwong 13 0,3 va 1,7 khi do bing TGA nhu dugc md ta &
Vi du 7. Hé sb ty lvong "HNMR 14 1,95:1.

Bis-p-tosylat KX2-391 dugc tao ra bang 2 dwong luong p-TSA trong dioxan
va tao ra kiéu mAu ban tinh thé theo XRPD nhu duoc chi ra trén Fig 27.

Vi du 23: Thir nghi€m d6 tan cho céc mubi KX2-391

Thyc hién thir nghiém hoa tan trén céc mudi KX2-391 dé hiéu biét tot hon
tuong rtéc clia cac mudi ndy trong nudc. Qua trinh nay dugc thuc hién bang cach sir
dung thir nghiém hoa tan 5 mg/ml huc’rc DI trong d6 Smg cia mbi mudi dugc cin vio
binh nhé va cho 1 ml nuée DI vao. Dung dich nay dugc theo ddi bang mét bing cach

khudy tir trong khoéng thoi gian 20 phut dé phét hién thoi gian hoa tan. Cac két qua
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cua thir nghiém d6 tan 5 mg/ml cho KX2-391 mesylat dang A, cac mubi fumaric, va

maleic duge thé hién & bang sau ddy. Nhan thiy cic mubi fumarat va maleat khong

hoa tan chét rin trong thoi gian 10 phit va do d6 bd sung 1 ml nuée DI vao.

M3 NB Nguyén | Céc diéu Thoi gian (gidy/phiit)
ligu kién thi
(Ton ddi | nghiém -
{ig) (Str dung 0 | 30 1 2 5 10 phut 15 | 20
may gidy | gidy | phut | phtt | phut | (1ml nuéc | phut | phut
khqu tir) DI duoc
thém vao)
SUC-B- GJP-S- 5,13mg P P D
81(1) 10(1) trong 1
(MSA) ml nudc
DI
SUC.B.81(2) | GJP-S- 5,31mg P P P P P P P D
10(2) trong 1
ml nuée
(Fumaric) | DI
SUC-B- -| GJP-S- 5,10mg P P P P P P P P
81(3) 10(3) trong 1
ml nuéc
(Maleic) | DI

P-Hat dugc hoa tan mdt ph?ln

~ D-Hat duoc hoa tan hoan toan

Thir nghiém d hoa tan con dugce thuc hién bang cach sir dung dung dich dérﬁ

phosphat pH 2,0 va nuéc DI pH 6,9 va KX2-391 MSA, dang A. Mbi binh nhé dugc )
khoang 50mg KX2-391'MSA, dang A va cho cac phan phan uéc 100 uL dung méi

tuong tng vao cho dén khi phat hi¢n dugc qua trinh hoa tan hoan toan, sau d6 khudy &

nhiét d trong phong trong thoi gian mét dén nim ngay. Chét ran thu dugc duoc phan

tach bing cach loc, 1am kho trong chan khong & nhiét dd trong phong va phan tich
bang HPLC. D6 tinh khiét HPLC ban dau ciia KX2-391'MSA, dang A 12 99,4 (% dién
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tich). B§ hoa tan theo HPLC cuar KX2-391'MSA, dang A trong dung dich dém
phosphat /nhiét 6 phong 13 >500 mg/ml va do tinh khiét HPLC dugc do 13 99,4. Do
tan theo HPLC cta KX2-391'MSA, dang A trong H,O DI/ nhiét @ phong 1a >500
mo/ml va d¢ tinh khiét HPLC dugc do 12 99,4.

Vi du 24: Phén tich ludng chiét quang

Phan tich luérng chiét quang cung cip danh gia vé mirc do két tinh thé hién cia
chét rén tao ra tir qua trinh sang loc mudi. Bang cach dit dia 96 giéng gifra mang phan
cuc nam ngang, chét rin cua timg 15 duoc phén tich bing mét cho ludng chiét quang
¢ ¥ nghia hoic hat tinh thé x4c dinh. M3i 156 chtra chét rin dugc danh s thir tw 0 dén
3 theo su tang dd két tinh nhu duoc thé hién trong bang sau day.

___1duong luong axit _ { 2 duong luong axit |

SRR A A e e
_ 1] 2 s |16l 7
Malic A 0 0
Fumaric | B 0] 1
Tartatic | C 0] o
Maleic | D 05| o
MSA E 0] o
p-TSA F 0
Sulfuric G 0
Phosphonnic | H 0 1

Tinh thé
Ban tinh thé
V6 dinh hinh
*  DawKhong phat hién dugc
. Biéu thi sur tao ra tinh thé trong qué trinh hoa tan dén ngudng

Vi du 25: P9 hoa tan ngudng
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Do hoa tan ngudng duoc danh gia bang cach cho cac phin phan uéc 200 pL
clia nuéc da khir ion 1én dén 1 ml vao mdi 16 ciia dia 96 giéng dugc tao ra trong qua
trinh sang loc mudi va duge theo ddi cho su hoan toan hoa tan. Sau mdi 14n bd sung,
dia ndy duoc lic dé thic ddy su phéi tron trong thoi gian it nhit 5 phut trude khi danh
gia. Khi d4nh gia, ding cac mirc s6 (tir 1 dén 5) biéu thi su ting d6 hoa tan nhu dugc

thé hién trong bang sau day.

1 duong lugng axit 2 duong lugng axit
Z _— Z -
a a
112 4 | 5te6]7]8]9]wojunjn

Malic

Fumanc

Tartaric

Maleic

MSA

p-TSA

Sulfunic

Phosphoric

- PR

N Biéu thi rang khong phat hién durgc sy hoa tan cho 1 ml sau 24 h
1-5 Biéu thi s phan phan wdc 200yl ciia nude DI duge cho vao dé hoa tan hoan toan

Vi du 26: Téng hop quy md nhoé KX2-391'MSA, dang A tir bazo tw do

Can bazo tu do (350,1 mg) vao binh thét ¢ day bang dung tich 100 ml, va hoa
tan trong axeton (52 ml) bang cach khuéy tron va gia nhiét (50 °C) trong thoi gian 5
phut dé dam bao sy hoa tan. Cho axit metansulfonic (850 pL, dung dich 1M trong
axeton) vao 1am mdt 14n va dung dich nidy van trong. Lam ngudi hdn hop phan Ung
xubng nhiét d6 méi trudng véi te do 20 °C/git. Khi dat dén nhiét d6 méi trudng, chit
lidu két tha ra khoi dung dich. Khudy hén hop phén Gng ndy & nhiét 36 méi truong
trong thdi gian 16 gid. Thu gom chit rin ndy bang cach loc chin khong va 1am kho
trong chan khong & nhiét 40 moi truong va 30 in. Hg. Phan tng nay tao ra 351,6mg

(72%) chét rin mau be.
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Vi du 27: Nghién ctru huyén phu dic

Thuc hién thir nghiém huyén phu dic bang cach str dung axeton va nuéc DI
trén KX2-391'MSA, dang A. Mdi binh nhé duge d6 khoang 30mg KX2-391' MSA,
dang A va tir 0,5 d&n 1 ml dung mdi twong tng, sau d6 khudy & nhiét d6 trong phong
trong thoi gian tir mot dén nim ngay. chat rin thu duoc duge tach biang cach loc, sdy
kho trong chin khéng & nhiét d6 trong phong, va phan tich bang HPLC va XRPD. bo
tinh khiét KX2-391MSA ban diu 13 99,4%. Didu kién thir nghiém huyén phi dic
axeton/nhiét do trong phong tao ra chét rin cho XRPD phii hop véi kiu miu KX2-
391'MSA ban diu, dang A va d¢ tinh khiét HPLC do dugc 1 99,3%.

Vidu 28: ['Tng suét do nhiét

Thir nghi€ém tng suit do nhiét duogc thuc hién trén KX2-391'MSA, dang A. -
MB&i binh nhé héd phach 1 dram dugc db bing khoang 20mg KX2-391'MSA, dang A
dugce boc va dugc bao quan trong chan khong & nhiét 3§ 60 °C trong thoi gian mot
tudn. Chét rin thu duoc dugce phan tich bang XRPD va HPLC. Céc diéu kién thir
nghiém nhiét/60 °C tao ra chit rin cho XRPD phu hop véi kiéu miu cia KX2-
391'MSA ban diu, dang A va d6 tinh khiét HPLC dugc do 13 99,3%. Kiéu mau cta |
KX2-391'MSA ban dau, dang A 13 phit hop véi kiéu mau dugce thé hién & Fig 7.

Vi du 29: Anh huéng cua dung méi va profin 1am ngudi dén dang tinh thé

Anh huéng ciia dung mdi va profin 1am ngudi dén dang tinh thé KX2-391
mesylat dugc xdc dinh bing cach st dung két tinh mot hodc hai dung méi trong ca
diéu kién 1am ngudi nhanh va tir tr. Mot dang tinh thé dugc phat hién 13 dang A. Dang
tinh thé theo déi tao ra nhifu xa 46 XRPD phl‘i hop vé6i kiéu méu duoc thé hién & Fig |
7.

Vi du 30: C4c nghién ctru anh hudng ciia 4p sudt va nghién

Céc nghién ctru cta 4p suét va nghién dugc thuc hién dé xac dinh anh hudng
ctia tmg suét vat 1y dén dang tinh thé KX2-391 mesylat dang A. Khong phét hién duge
su thay ddi dang tinh thé.
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Vi du 31: Cac nghién ctru huyén phu dic

Thuce hién nghién ctru cic dang huyén phu dic KX2-391 mesylat dang A trong

nam diéu kién (IPA, 1-butanol, MeCN, THF:nuéc, va dioxan:nudc) dé thir xac dinh

néu c6 thé tao ra dang tinh thé, solvat, hodc hydrat én dinh hon. Sau 2 tudn gitt huyén

phi dic & didu kién méi trudong, cac chét rin dugc phén tach va phan tich bing XRPD

va HPLC. Nhan thiy khong c6 thém dang ndo theo XRPD. Cac két qua nay dugc thé

hién trong bang sau day.

MaNB | Luong KX2- | Dung méi Luong Dang ban | Dang sau Do tinh
391-MSA ' dung moi dau 2 tudn khiét HPLC
(mg) (ml) (XRPD) (XRPD) (AUC)

JSS-T- 58,7 IPA 1,0 Dang A Dang A >99%
99(1) - ,

JSS-T- 53,7 1-butanol 1,0 Dang A >99%
99(2) -

JSS-T- 57,9 MeCN 1,0 Dang A >99%
99(3)

JSS-T- 51,9%* THF:nuéc 1,5 Dang A >99%

" 99(4) (~0,9:0,1) o

JSS-T- 55,6%* dioxan:nudc 1,5 Dang A >99%
99(5) (~0,9:0,1)

Vi du 32: Nghién ctru d¢ tan trong nudc

*Thém chét rin nira cho dén khi quan st dugc chit rin du, ~100 mg

Xéac dinh d9 tan cia KX2-391 mesylat, dang A trong SGF (pH 2), axetat dung

dich dém (pH 4.5), va phosphat dung dich dém (pH 7,2). Huyén phu ctia KX2-391

mesylat trong dung dich dém duoc d& cin bing qua dém & nhiét d6 37 °C. Sau d6, chét

rin nay dugc phan tach va dich ndi trén bé mit dugc pha lodng va dugc phan tich bing

HPLC. Sau do, dép tng cua dich ndi trén bé miat duge so v6i dudng cong chuin do dé

xé4c dinh d¢ tan. Cac két qua nay dugc thé hién trong bang sau day.
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M3 NB Dung dich dém D4 pH sau khi tao Do hoa tan trung binh

huyén phu (mg/mL)
JSS-T-100(4) SGF (pH=2,0) 4,5 700
JSS-T-100(5) | Axetat (pH=4,5) " 4.4 737
JSS-T-100(6) | phosphat (pH=7,2) | 4,3 _ 150

Dung dich dém khéng duy tri @6 pH. Do nhén thdy KX2-391 mesylat, dang A
c6 do tan 'cao, khong c6 kha ndng 1a dung dich dém s€ duy tri 40 pH & mirc mong

mudn trong khoang pH nghién ciru.
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YEU CAU BAO HQ

1. Mubi mesylat ctia 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-y1)-N-
benzylaxetamit (Dang A) & dang da hinh, khéc biét & chd, miu nhiéu xa tia X hiu nhu

1a giéng v&i mAu dugc néu trong FIG. 7.

2. Mubi mesylat cta 2-(5 -(4-(2-morpholinoefcoxy)phenyl)pyridin—2-yl)-N-
benzylaxetamit (Dang A) & dang da hinh, khac biét & chd, miu nhiu xa tia X bao gém
cac dinh & khoang 22,7, 19,7, 18,9 va 16,3 do 26.

3. Mubi mesylat ctia 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-y1)-N-
benzylaxetamit (Dang A) & dang da hinh, khac biét & chd, biéu db nhiét do nhiét luong
quét vi phan (DSC) c6 gia tri t6i da duy nhat 14 & khoang 164, nhu duge xé4c dinh bing
thiét bi Mettler 822e DSC.

4. Mubi mesylat theo diém 1, con khac biét & chd, biéu dd nhiét do nhiét luong quét vi
phan (DSC) c6 gia tri tbi da duy nhét 14 & khoang 164, nhu dwoc xac dinh bang thiét bi
Mettler 822e DSC.

5. Mudi mesylat theo diém 2, con khac biét & chd, biéu dd nhiét do nhiét luong quét vi
phan (DSC) ¢6 gia tri tdi da duy nhét 14 & khoang 164, nhu dugc x4c dinh bing thiét bi
Mettler 822¢ DSC.

6. Duogc phém chira mubi mesylat & dang da hinh theo diém 2 va ta dugc hoidc chit

mang dugc dung.

7. Quy trinh diéu ché mubi mesylat & dang da hinh theo diém 2, bao gdm cac budc:

Thém axit metanesulfonic vao 2-(5-(4-(2-morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-
y1)-N-benzylaxetamit trong axeton dé tao thanh mubi mesylat ctia 2-(5-(4-(2-
morpholinoetoxy)phenyl)pyridin-2-yl)-N-benzylaxetamit; trong d6 luong axeton néu

trén 14 16n hon 64 thé tich; va
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t4i két tinh mudi mesylat tir axeton néu trén.

8. Quy trinh theo diém 7, trong d6 lrgng axeton néu trén 13 16n hon 64 va nhé hon 100
thé tich.

9. Quy trinh theo diém 8, trong d6 lugng axeton néu trén 12 80 thé tich.
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