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(54) HOP CHAT 5-AMINO HOAC AMINO 1,2,3-TRIAZOL BPUQC THE G DANG bA
HINH

(57) Sang ché de cap dén hop chat 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol dugc thé & dang da
hinh va dan xuét dugc thé cua chung, orotat cua carboxyamldotrlazol ché pham chua
triazol va axit orotic ¢ ty 1¢ nam trong khoang 1:1 dén 1:4 (bazo:axit) va quy trinh an toan
hon dé diéu ché chung. Hop chét nay 14 hitu ich trong viéc kiém soat va diéu tri cac bénh
gdm, nhung khong gioi han ¢ bénh ung thu thé ran, bénh thoai hoa diém vang, bénh vong
mac, bénh bach cau tity bio man tinh, bénh AIDS va bénh dya trén su truyén tin hi¢u bat
thuong. Cac quy trinh dugc cai tién dé diéu ché ché pham orotat sir dung nguyén liéu trung
gian azit 6n dinh, hiéu qua va an toan hon trong viéc tong hop dang da hinh méi cua
carboxyamidotriazol.
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Linh vie ki thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén hop chit héa hoc 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol
dugc thé ciing nhu din xuit thé cia chung (trong ban mo ta nay dugc dé cap dén
dudi dang carboxyamidotriazol hodc CAI), ché phim chira 5-amino hodc amino 1,
2, 3-triazol orotat dugc thé ciing nhu din xuit dugc thé ciia chung, (v6i ty 1€
bazo:axit dd duogc xac dinh, CTO), ché phém chira 5-amino hodc amino 1, 2, 3-
triazol orotat dugc thé ciing nhu din xuit dugc thé clia chiing va axit orotic, (v6i ty
1€ bazo:axit di dugc xac dinh, CAO) va quy trinh an toan hon dé diéu ché ching,
bing cach st dung nguyén liéu 6n dinh, hiéu qua hon va an toan hon dé tong hop
vat lidu azit trung gian cén thiét trong con dudng téng hop CAI va ché phim orotat
CTO va CAO. Cu thé hon, sang ché d& cap dén hop chét 5-amino hozc amino 1, 2,
3-triazol dugc thé & dang da hinh ciing nhu din xuét thé cia ching. Cu thé hon
nita, sang ché dé cap dén hop chét 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol orotat dugc
thé (CTO c6 ty 18 bazo:axit téi wu nim trong khoang tir 1:1 dén 1:4) ciing nhu ché
phém chtta 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol dugc thé cling nhu dAn xuit thé cta
chung va axit orotic (CAO) & ty 1€ bazo:axit t6i wu nim trong khoang tir 1:1 dén
1:4, va sir dung ching trong viéc kiém soat va diéu tri bénh gdm, nhung khong gidi
han & bénh ung thu thé rin, bénh thoai hod diém vang, bénh vong mac, bénh bach
cau tay bao man tinh, bénh AIDS va bénh dua trén sy truyén tin hiéu va qua trinh

tang sinh khéc thuong.

Tinh trang k¥ thuit theo sang ché

Sang ché thudc linh vuc phat trién dang da hinh méi ctia hgp chét 5-amino
hoac amino 1, 2, 3-triazol dugc thé (CAI) cling nhu dAn xuét dugc thé cua ching,
ctia orotat cua 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol dugc thé cling nhu dan xuét duogc
thé cua ching, va cua ché ph'flm chira 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol dugc thé

cling nhu dan xuét thé cua chung va axit orotic (& ty 18 toi uu cla bazo: axit). Muc
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dich 1a dé phat trién dang da hinh méi cua hop chit 5-amino hodc amino 1, 2, 3-
triazol duoc thé cling nhu dan xuit thé cua ching, dé cai thién céc tinh chit héa
hoc, sinh hoc, dugc dong hoc va dong hoc tinh ddc va cai thién cic dic tinh tri
liéu, gdm, nhung khéng giéi han & hoat tinh chéng ung thu, hoat tinh chéng di can,
su truyén tin hiéu qua trung gian canxi, chit chéng tao mach, chét khang PI3, chét
khang COX2, su chét té bao theo chuong trinh, qua trinh diéu hoa giam cua protein
BCR-ABL trong bénh bach ciu tiy bao man tinh, diéu hoa su phién mi cua HIV
LTR hodc déc tinh khang VEGF1.

Vao nam 1986, hop chit 5-amino hoic amino 1,2,3-triazol dugc thé ciing
nhu din xuit dugc thé cia chung dugc ching t6 13 c6 hoat tinh khang vi khuén
hinh cAu. Patent M§ s 4,590,201, dugc cdp cho R.J. Bochis et al., 1986, boc 10
phuong phap diéu ché 5-amino-1-(4-[4-clobenzoyl]-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-
4 carboxamit (L651582 hoic CAI) bao gdm viéc st dung natri azit dé tong hop
mdt hop chit trung gian thiét yéu trong con dudng nay, 3,5-diclo-4-(4-
clobenzoyl)benzyl azit. Sau d6, 1651582 hoac CAI dugc ching t6 1a uc ché cac
con dudng truyén tin hiéu dugc chon bao gbdm con dudng chira dong canxi chay
vao, giai phong axit arachidonic va tao thanh inositol phosphat. Patent My 5O
5,359,078, duoc cép cho E. C. Kohn et al, 1994. “L651582” nhu duogc st dung
trong ban mo tad nay dung dé chi 16515182, CAIL, Carboxyamidotriazol, NSC
609974 hoic 99519-84-3 dugc bdc 16 trong tinh trang k¥ thuét.

Patent My s 5,912,346 dugc cip cho F. Wehrmann, 1999 sau d6 boc 10
mubi vd co va hitu co cta 1651582, va cu thé 13 boc 1d quy trinh didu ché mudi
orotat ctia L651582. 1651582 dugc didu ché bing quy trinh dugc mo ta trong
patent My s6 4,590,201. L651582: Orotat & ty 1& 2:1 (bazo:axit) ddc trung & proton
NMR va c6 nhiét do néng chay nim trong khoang tir 234 dén 235°C. Nhu duoc
néu trén day, viéc tong hop hop chét trung gian 3-(4-clobenzoyl)-4-clobenzyl azit
dugc tién hanh bang cach st dung hop chit trung gian 3-(4-clobenzoyl)-4-
clobenzoyl bromua va natri azit trong etanol. Patent My s 5,912,346 boc 16 hoat
tinh khang khéi u dugc cai thién cta 1.651582 Orotat (CAI Orotat, bazo:axit, 2:1)

so v6i hoat tinh khang khéi u cua liéu ding tvong duong cia L651582 trong md
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hinh ung thu tuyén tién liét Dunning R-3227-AT-1 khong phy thudc androgen &
chuot thuong.

Carboxyamidotriazol, L651582, CAIL, NSC 609974, hodc 99519-84-3, chét
trc ché su truyén tin hi€u qua canxi, 12 mdt trong s6 céc thube chéng ung thur trc
ché tin hiéu kim ham té bao dau tién duoc phat hién. N6 duge thir nghiém & bénh
nhan bi méc bénh ung thu thé rén trong cic thi nghiém Pha I, Pha II va Pha III &
Vién Ung thu Qudc gia. Tuy nhién, NCI 1am nging sy phat trién ctia L651582 béi
vi né khong chimg té dugc hiéu qué trong thir nghiém & ngudi va/hodc bi gdy anh
huéng bdi tinh sinh kha dung kém, doc tinh da day-rudt cuc manh, doc tinh than
kinh va cac vn dé vé kha ning dung nap ma ngan can lidu ding tdi wu dé dat duogc
hiéu qua tri liéu. Vién nang chua ché phim duoc micron héa ctia 1651582 trong
PEG-400 dugc st dung trong nghién ctru 1am sang dé cai thién tinh sinh kha dung
cua thudc. Kohn EC et al., Clinical Cancer Res 7:1600-1609 (2001); Bauer KS et
al., Clinical Cancer Res 5: 2324-2329 (1999); Berlin J et al., J Clin Onc 15: 781-
789 (1997); Berlin J et al., Clinical Cancer res 8: 86-94 (2002); Yasui H et al., J
Biol Chem 45:28762-28770 (1997); Alessandro R et al., J Cell Physiol 215: 111-
121 (2008).

Do vy, L651582 Orotat (bazo:axit 2:1) dugc boc 10 trong patent My sd
5,912,346, thé hién con duong tiém ning dé tan dung loai thubc ddy hira hen
L651582 nay, béng cach cai thién hiéu qua cda no, dua trén cac nghién ctru tién
lam sang. Tuy nhién, cac vin dé& gip phai trong viéc ting quy md cia quy trinh
diéu ché 1651582 Orotat (ty 1& 2:1) & lugng 16n, theo phuong phéap dugc bdc 1o
trong patent My sb 5,912,346.
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Déi véi viée sit dung axit orotic trong viéc 1am ting tac dung gidm dau cla
thudc, patent My sb 4,061,741, cép cho Wawretschek W et al, 1977, mo ta viéc su
dung dextropropoxyphen-HCl, laevopropoxyphen-HCI, hodc natri salixilat két hop
vé6i cholin orotat, va két luan 12 ché phdm thubc két hop véi cholin orotat cho hiéu
qua tot nhét. RS rang 13, tinh trang k§ thuat dua ra cac hudng dan trai nguoc vé ty
18 va ban chit héa hoc cia viéc lién két axit orotic v6i hop chét hoa hoc.

So dd tdng hop duge boc 16 trong tinh trang k§ thuat dbi voi L651582 orotat
duge thé hién trong so dd phan tmg I trén day. 858 1a ky hiéu san phim, vi du tir
858A dén 858D thé hién cic san phidm trung gian. 858E thé hién
carboxyamidotriazol (CAI). 858F thé hién carboxyamidotriazol: axit orotic hodc

carboxyamidotriazol:orotat, hoic CTO nhu dugc x4c dinh trong ban md ta nay.
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Chi dan trong tinh trang k¥ thuat ggi y viéc st dung cholin orotat két hop
v6i thude 13 phuong 4n dugc uu tién. Déng tiéc 13, diéu nay khéng giai quyét cac
vin d& gap phai trong sang ché v& viéc ting quy mo sin xult CTO dé phat trién
1am sang. N6 khong rd rang ring ty 1é bazo: axit trong 1651582 orotat (2:1) ¢
phai 14 céu tric hoéa hoc ti wu d6i v6i thudc hay khong. Ngoai ra, ciing gip phai
cac vAn d@ khi ting quy mé san xudt 1651582 orotat (2:1) dé san xuit cac lugng
16n. Mot sb it nha san xudt co thiét bi va nha may can thiét dé xu ly lugng 16n natri
azit, va cac nha thau c¢6 nha may tinh phi dich vu 16n.

Sau khi b4do vé nhom ruou trong ruou 3,5-diclobenzyl, 1a buéc TBDMS ete
(budce 1), ete dugc cho phan Gng véi 4 clobenzoyl clorua dé tao thanh benzophen
duge thé (bude 2). Benzophen duogc xir ly bing thionyl clorua (budc 3) va sau do6
bang natri azit (budc 4) dé tao thanh 3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl azit. Phan
mg cua azit ndy véi xyanoaxetamit tao ra 1651582 (bu6c 5). Phan Ung cua
L.651582 v6i axit orotic tao thanh 1651582 orotat (2:1) (budc 6).

Viéc st dung natri azit trong quy trinh trén day & budc 4 1a diéu tré ngai
dang k& dbi voi viée ting quy mo san xudt L6515182 orotat & lugng 16n. Viée xir
1y luong 16n natri azit phai dugce thyc hién trong thiét bi phan tng nhay ap sut dic
biét vi natri azit 13 nguyén liéu nguy hiém cé ham lugng ning lugng cao. B phan
chira dic biét cAn dé xu Iy natri azit thudng 1am ting chi phi san xuét béi vi chi c6
it nha san xuét thudc c6 kha ning ting quy mo cia quy trinh lén lugng 16n thubc.
D6 1a do natri azit chit hoa hoc ¢6 kha ning gdy chét, tic dong nhanh ma ton tai
dudi dang chét rin mau tring khéng mui. Khi duge tron véi nude hodc axit, natri
azit bién dbi nhanh thanh khi doc c6 mui hiang. N6 ciing bién ddi thanh khi dc khi
khi tiép xac v6i kim loai ran. Nhitng nguoi séng sot khi bi nhiém doc natri azit
nghiém trong c¢6 thé tén hai tim va ndo va Trung tdm Kiém soat va Ngin nglra
Bénh khuyén cac nan nhan nén goi dén duong day néng clia ho ngay lap tic. (CDC
- Facts About Sodium Azide, 2009). R rang 13, can phai phat trién quy trinh an
toan hon, mai, chép nhin duoc va hi€u qua dé diéu ché 1651582 orotat ma khong
stir dung natri azit. Viéc dat gia canh tranh & chi phi chép nhén dugc 13 diéu khong

thé béi vi natri azit (Bu6c 4) cin dé diéu ché 3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl azit,
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hop chét trung gian, trong con duong tdng hop 1651582 orotat, nhu dugc thé hién
trén ddy. Do vAy cin phét trién quy trinh thay thé, an toan hon va hiéu qua hon dé
didu ché thudc orotat c6 ciu hinh héa hoc va ty 1& bazo:axit t81 wu. Séng ché nhim
khéc phuc céc trd ngai nay.

Mic du 1651582 Orotat dd dugc ching minh 14 c6 hoat tinh khang khéi u
cao hon dang ké trong mo hinh chudt nhit ung thu tuyén tién liét (patent My s6
5,912,346), nhung khong c6 chi dan hay goi ¥ ndo v& viée céc tinh chit héa hoc,
dugc ly va sinh hoc ciia 1651582 Orotat & ty 1€ bazo:axit 2:1 1a t61 wu hay khong.
RS rang 13, cin phai phét trién dang da hinh méi ctia CAI va hop chét orotat ctia
CAI ma mang lai céc tinh chét hoa hoc, sinh hoc, duoc 1y, tri liéu va dong hoc tinh

doc tdi wu dé chimg minh sy phat trién 14m sang.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Nhu vay, muc dich dAu tién cta sang ché 1a phat trién ché phdm orotat ciia
CAI (trong d6 ty 18 bazo:axit nim trong khoang tir 1:1 dén 1:4) c6 hiéu luc dugc
cai thién ma lién quan dén tinh sinh kha dung cia n6, ma néi cach khac 1a phy
thudc vao kha nang hoa tan ciia n6 trong thé dich cta nguoi.

Mot muc dich khac cta sang ché 13 phat trién quy trinh an toan hon va hiéu
qua hon vé mit chi phi dé san xuét cac lugng 16n CAI, CTO (du6i dang Orotat clia
CAI) va CAO (duéi dang ché phdm cia CAI dugc tron v6i axit orotic).

Muc dich quan trong cua sang ché 12 tao ra CAI an toan hon bang cach st
dung cac thanh phén an toan hon va it doc hon dé san xuét cac san phdm trung gian
thay vi st dung natri azit hogc kali azit ma c6 do doc cao & néng do cuc thép. CAI
dugc san xudt bing cic quy trinh dugc bdc 1§ trong tinh trang k¥ thuat da duge
phat hién ra 14 gdy ra doc tinh than kinh va doc tinh da day nghiém trong & bénh
nhan. Do viy, quan trong 13 viéc st dung céc thanh phan an toan hon va quy trinh
dugc cai thién dé san xuét cling din dén viéc san xuit dang da hinh méi ctia CAI
va ché pham orotat ctia né.

béi twong thich hop cta céc tai liéu tham khao trén day dugc dua cu thé vao

day bang cach vién dan toan bg.
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Dé khic phuc céc tré ngai vbn c6 trong tinh trang k¥ thuat, sang ché dé xuét
ché phém chtra hop chét 5-amino hodc amino 1,2,3-triazol dugc thé & cac dang da
hinh cling nhu dan xudt dugc thé cua chung (trong ban md td ndy goi 1a
carboxyamidotriazol hodc CAI); ché phém chtra 5-amino ho#c amino 1, 2, 3-triazol
orotat duoc thé cling nhu dan xuét dugc thé cua ching, (véi ty 1é bazo:axit da dugc
x4c dinh, CTO) ; va ché phém chtta 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol orotat dugc
thé ciing nhu din xuét dugc thé cua chung va axit orotic, (v6i ty 1¢ bazo:axit da
dugc xac dinh, CAO).

Séng ché dé xuét quy trinh an toan hon dé didu ché chung, bang cich st
dung nguyén liéu 4n dinh, hiéu qua hon va an toan hon dé tdbng hop nguyén liéu
azit trung gian can thiét trong con dudng tdng hop CAI va ché phim orotat CTO
va CAO.

Cu thé hon, sang ché dé cap dén dang hgp chét 5-amino ho#c amino 1, 2, 3-
triazol dugc thé (CAI) & dang da hinh cling nhu dan xuit thé cta ching. CAI c6
mit & mdt sd dang da hinh, gdm, nhung khong gi¢i han ¢ dang 1 hogc dang 2.

Séng ché dé cdp cu thé hon nita dén hop chét 5-amino hodc amino 1, 2, 3-
triazol orotat dugc thé (CTO véi ty 1& bazo:axit t8i vu ndm trong khoang tir 1:1 dén
1:4) cling nhu ché phdm chtra hop chét 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol dugc
thé cling nhu din xuét thé cua chiing va axit orotic (CAO) & ty 1€ bazo:axit t6i uu,
orotat (CTO) ciing nhu din xuét dugc thé clia ching.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché nguyén
liéu azit trung gian cin thiét trong con dudng tdng hop bang cach st dung nguyén
liéu 6n dinh, an toan hon va c6 thé chip nhan dugc vé& mit chi phi, gém nhung
khong gi6i han ¢ diphenylphosphoryl azit hodc trimetyl silyl azit, TMSNG, thay
cho natri azit hodc kali azit. _

Cu th8 hon, sang ché d& cap dén hop chét 5-amino hogc amino 1,2,3-triazol
duoc thé ¢ dang da hinh cling nhu din xuét dugc thé cia ching, dan xuét orotat
cta chang (CTO) (ty sb bazo:axit ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:4) va st dung

chung trong viéc didu tri bénh gdm, nhung khong gidi han & bénh ung thu thé rén,
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bénh thoai hoa diém vang, bénh vong mac, bénh bach cAu tiy bao man tinh, bénh
AIDS va bénh dya trén céc con dudng truyén tin hiéu va qua trinh ting sinh khac
thuong nhu chét phong bé kénh canxi khong phu thudc dién thé, P13, COX2, BCR-
ABL, su chét té bao theo chuong trinh, su phién ma HIV LTR hodc VEGF1.

Xét thay tinh trang néu trén trong linh vuc, sdng ché d& xuét dan xuét orotat
cua 5-amino hodc amino 1,2,3-triazol dugc thé hodc carboxyamidotriazol orotat
méi (CTO) chira & trong gde hitu co héa hoc ma 1am ting tinh sinh kha dung cua
ching, phan phéi tdi dich, hi€u qua khang khéi u va lam giam doc tinh. Cu thé,
mot nhom carboxyamidotriazol orotat (CTO) c6 lién két ion theo ty 1& ndm trong
khoang tir khodng 1:1 dén 1:4 (triazol:axit orotic) tao thanh hop chit méi theo sang
ché.

Ngoai ra, ché phém chira hop chét 5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol dugc
thé (CAI) ciing nhu din xudt dugc thé ciia ching, va axit orotic, (voi ty 1€
bazo:axit da duge x4c dinh, tir 1:1 dén 1: 4, CAO).

Theo mdt khia canh khéc, sang ché d& xuit quy trinh diu ché hop chét
trung gian azit 3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl azit ma khong st dung natri azit,
ma thay vao d6 st dung diphenylphosphoryl azit (DPPA) hodc TMN3 hodc chét
twong duong azit an toan hon. DPPA an toan hon dang ké so v6i natri azit va da
duge sit dung dé chuyén hoa ruou truc tiép thanh azit, va do viy, b qua budc
(bude 3 trong So dd néu trén day) trong con dudng tbng hop CTO.

Mot muc dich khéac cia sang ché 14 dé 1am ting tinh sinh kha dung cia CTO
khi cdp qua dudng miéng hodc bang cac duong khac, & nguoi va dong vat c6 vi
khac va cai thién sy phan phéi CTO dén dich, vi du, bing cach cai thién mtc do
hép thu, sy phan phdi va van chuyén qua cdc mo, hang rdo méu ndo va phirc hop
mang mach vong mac.

Mot muc dich khac nita cia sang ché 12 1am giam doc tinh ctia CTO va cac
hop chét lién quan khi duge dung dudi dang mudi orotat bing cach lam ting dd
thanh thai cta thubc khoi mau, mo va co quan.

Sang ché c6 thé con duge st dung dé lam giam su tuong tac thubc va céac

tac dung phu khi CTO hodc CAI két hop véi axit orotic (CAO) dugc cap duéi dang
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ché pham.

M6t muc dich khéac cia sing ché 1a dé xuét ché phém chira CTO dé diéu tri
khéiu & nguoi, va dic biét 1a, khéi u géc ho#c di cdn, bénh c¢6 lién quan dén su tao
mach mdi nhu bénh thoéi hod diém vang, bénh vdng mac, bénh vOng mac tiéu
duong, bénh bach cau tiy bao man tinh, bénh AIDS va bénh dua trén cac con
dudng truyén tin hiéu va qud trinh ting sinh khac thuong nhu chat phong bé kénh
canxi khong phu thudc dién thé, PI3, COX2, BCR-ABL, su chét t& bao theo
chuong trinh, sy phién ma HIV LTR hodc VEGFI, va lam giam tac dung thu cép
gy doc cta thudc bang cach 1am gidm ham lugng thudc trong cac mo khong ung
thu ma 13 dich mAn cam cia doc tinh thude, ndm trong khoang tir 10% dén 100%
so véi viée dung 1651582 hodc CAL

Phuong an dugc uu tién theo sang ché bao gdbm CTO & ty 1¢ 1:1, bazo:axit,
phuong 4n duge wu tién hon & ty 1§ 1:2 va phuong an dugc uu tién nhét theo sang
ché bao gdm ché phim chira CTO (& ty 1¢ khoang 0,7:1,3) dugc didu ché bang quy
trinh m&i theo sang ché, dé diéu tri bénh gbm, nhung khong gi¢i han ¢ bénh ung
thu thé rin, bénh thoai ho diém vang, bénh vdng mac, bénh bach ciu tiy bao man
tinh va qua trinh diéu bién con dudng truyén tin hi¢u, nhu PI3, COX2, BCR-ABL,
STATS, CrkL, su chét t& bao theo chuong trinh, sy phién ma HIV LTR, VEGF1

hoic cac con dudng khac.

M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 minh hoa céu tric cia CTO bang NMR duéi dang CAIL:Axit orotic
hodc CAI:Orotat, cua mau CTO J02642 c6 dang da hinh dang 1 hodc kiéu 1 cua
CAL

Fig. 2 minh hoa céu tric cia CTO bing NMR du¢i dang CAIL:Axit orotic
hodc CAIL:Orotat, cia miu CTO J02643 c6 dang da hinh dang 2 hodc kiéu 2 cua
CAL

Fig. 3 minh hoa dd thi nhidu xa do phan giai cao cia miu CTO J02642 c6
dang da hinh dang 1 hozc kidu 1 ctia CAL

Fig. 4 minh hoa db thi nhiéqua do phan giai cao cua mau CTO J02643 co
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dang da hinh dang 2 hodc kiéu 2 cua CAL

Fig. 5 minh hoa FT-IR cua mau CTO J02642 c6 dang da hinh dang 1 hodc
kiéu 1 ciia CAL

Fig. 6 minh hoa FT-IR ctia miu CTO J02643 c6 dang da hinh dang 2 hodc
kiéu 2 ctia CAL

MBO ta chi tiét sang ché

Sang ché @ xuit hop chit 5-amino hodc amino 1,2,3-triazol dugc thé &
dang da hinh mé&i hodc amino 1, 2, 3-triazol (CAI) dugc thé cua ching dugc diéu
ché bang quy trinh méi va bao gdbm nhém céc hop chét c6 cong thirc 1. Dang da
hinh méi ciia CAI gém, nhung khong gii han & dang 1 hodc dang 2 nhu dugc xéac

dinh béng cac k¥ thuat nhu NMR, DSC, FT-IR va XRDP.

Cong thtrc 1

trong d6 p nim trong khoang tlr 0 dén 2; m nim trong khoang tir 0 dén 4; va n nim
trong khoang tir 0 dén 5; X 12 0, S, SO, SO, CO, CHCN, CH; hodc C=NRg, trong
d6 Re 12 hydro, alkyl bac thip, hydroxy, alkoxy bac thdp, amino, alkylamino bac
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thap, alkylamino bac thip hai 1dn hogc xyano; va, R4 va Rs doc 14p 1a halogen (F,
Cl, Br), xyano, triflometyl, alkanoyl béc thép, nitro, alkyl béc thép, alkoxy béac
thdp, carboxy, carbalkoxy bac thép, triflometoxy, axetamido, alkylthio béc thap,
alkylsulfinyl bac thip, alkylsulfonyl bac thép, triclovinyl, triflometylthio,
triflometylsulfinyl, hodc triflometylsulfonyl; Rz la amino, alkylamino béc thip mot
lAn hodic hai 1an, axetamido, axetimido, ureido, formamido, formimido hodc
guanidino; va Rs 1a carbamoyl, xyano, carbazoyl, amidino hoac N-
hydroxycarbamoyl; trong d6 alkyl bac thap, alkyl bac thap chua, alkoxy bac thp
va nhom alkanoyl béc thap chira tir 1 t6i 3 nguyén ti cacbon.

Hop chét 5-amino hogc amino 1,2,3-triazol dugc thé dugc cho phan tng véi
axit orotic, d tao thanh hop chét orotat clia hgp chét 5-amino ho#c amino 1,2,3-
triazol dugc thé & ty 16 nam trong khoang tir 1:1 dén 1:4 (bazo: axit) bang quy trinh
duoc cai thién va an toan hon theo sang ché @& tao thanh CTO dé str dung theo céc
phuong phép cia sang ché.

Dang da hinh méi cia CAI con dugc cho phan g v6i axit orotic dé tao

thanh hop chit orotat thudc nhém hop chét ¢6 cong thire II:

Cong thirc IT

N,
T
/
N

' (lg"l}ﬂi
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trong d6 p nam trong khoang tir 0 dén 2; m nim trong khoang tix 0 dén 4; va n nam
trong khoang tir 0 dén 5; X 12 0, S, SO, SOz, CO, CHCN, CH; hodc C=NRs, trong
do Re 1a hydro, alkyl bac thép, hydroxy, alkoxy béc thép, amino, alkylamino béc
thp, alkylamino bic thép hai 1dn hodc xyano; va, R4 va Rs doc 1ap 12 halogen (F,
Cl, Br), xyano, triflometyl, alkanoyl béc thép, nitro, alkyl béc thép, alkoxy béc
thdp, carboxy, carbalkoxy béc thip, triflometoxy, axetamido, alkylthio béc thap,
alkylsulfinyl bac thdp, alkylsulfonyl béc thdp, triclovinyl, triflometylthio,
triflometylsulfinyl, hodc triflometylsulfonyl; Ra la amino, alkylamino béc thép mot
1An hodic hai lan, axetamido, axetimido, ureido, formamido, formimido hodc
guanidino; va Rz 1a carbamoyl, xyano, carbazoyl, amidino hodc N-
hydroxycarbamoyl; trong d6 alkyl bac thip, alkyl bac thip chia, alkoxy bac thip
va nhom alkanoyl bac thip ¢6 chira tir 1 t6i 3 nguyén tir cacbon.

Phuong an dugc wu tién vé “CTO” nhu dugc xac dinh trong ban mé ta nay,
¢6 cong thic thyc nghiém 1a C22Hi6Cl3N7Oe, khdi luong phan tir 1a 580,76. Hai
didm néng chay chuyén tiép & 201°C va 236°C. CTO bao gdm dang da hinh méi
cua CAI duogc lién két ion véi axit orotic. CAI ¢6 nhiéu dang da hinh, gém, nhung
khong gi6i han & dang 1 (kiéu 1) hodc dang 2 (kiéu 2). Hai phuong én vé CTO c6
cac diém nong chay chuyén tiép khac nhau, vi du, CTO (dang 1, kiéu 1) c6 nhiét
dd néng chay & khoang 136°C, 194°C va 235°C; va CTO (dang 2, kiéu 2) c6 nhiét
dd nong chay & khoang 137°C va 234°C. Hai phuong an vé& CTO c6 phdé 'H NMR
phil hop véi cdu triic CAl:axit orotic (14n luot trén Fig.1 va Fig. 2) va kiéu FT-IR
phit hop v6i dang 1 va dang 2 (IAn luot trén Fig. 3 va Fig.4). CTO la tinh thé nhu
duoc thé hién béng mau nhiéu xa bot tia x dbi véi dang 1 va dang 2 (Ién luot trén
Fig. 5 va Fig. 6).

Tén hoa hoc ciia phuong an dugc uu tién v& CTO gbm:

5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-  1,2,3-triazol-4-carboxamit,
hop chét véi axit orotic; 5-amino-1-(3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamit, hop chit v&i axit orotic; va S-amino-1-{[3,5-diclo-4-(4-

clobenzoyl)phenyl]metyl}-1H,1,2,3-triazol-4-carboxamit, hop chét vdi axit orotic.

Cu thé hon, chu tric hoa hoc cia cac dang da hinh cua CTO la:
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CAI: Acxit orotic

Phuong 4n bd sung gdbm ché phdm chira céc dang da hinh khac nhau cla
CAI va axit orotic (CAO). Dang da hinh méi cua 5-amino hodc amino 1,2,3-triazol
duoc thé (CAI) hoic 5-amino hodc amino 1,2,3-triazol dugc thé dugc tron véi axit
ortic ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:4 (bazo: axit) dé tao ra ché phdm chira CAO

dé sir dung theo cac phuong phap cla sang ché.

Quy trinh mai:

Quy trinh méi theo sang ché trong d6 hop chét theo sang ché c6 thé duoc
didu ché dugc thé hién trong So dd phan tng IT dudi day theo nam (5) bude. Cu
thé hon, quy trinh méi st dung diphenylphosphoryl azit dé phan tng v6i hgp chét
trung gian 858.B & budc 3 thay vi v6i natri azit. N6 bd qua budce 3 trong tinh trang
k¥ thuét dé tao ra hop chét trung gian 858.C. Xem So dd I trén day (séu budc). Céc
quy trinh chi tiét dugc mo ta trong cac vi du. Tur 858.A dén 858.F 1a cc san phim
trung gian va CTO nhu dugc tom tit dudi day:

858.A 1a t-Butyldimetylsilyl-3,5-diclobenzyl ete.

858.B 1a ruou 3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl.

858.C 1a 3,5-diclo-4-(4’-clobenzoyl)benzyl clorua.

858.D 1a 3,5-diclo-4-(4'-clobenzoyl)benzyl azit.

858.F 1a 5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-carboxamit.
858.F 13 5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-carboxamit,
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hop chét véi axit orotic, (CAL:Axit orotic)(CAI:Orotat) (CTO).

¢l

TBDMS-CI, Imidazol 3 n
g58.41 Budc mot

DMAP, DMV

regu 3,5-diclorobenzyl

4 clorobenzoyl clorua 25613 Buwdc hai

1¥FHE, n-Buli,- 74 C
2jaq HC

o

I
e
S Ng

Biphenylphossphoryl azit

854D Budc ba

DBU, Toluen

NE ,\YNH}?
O
2-xyanoaxetamit
—_—te
E3C0y, Axetonitril

Budc bén

Axit orotic
Budc nam
_—m——-_h

Ivletanol/ nude
cl

Quan trong 13, da quan sat thdy rang cac dang da hinh khéc nhau cua CAL
CTO va CAO dugc san xuit bang quy trinh trén day thé hién cac ton thuong va
doc tinh da day it hon ¢ loai gdm nhdm so véi CAI ma duge téng hop bing cac
quy trinh dugc boc 1§ trong tinh trang k¥ thuét. Diéu nay c6 thé co lién quan dén
viéc khong st dung cac thanh phﬁn doc nhu natri azit hodc kali azit.

Quy trinh méi cling dan dén viéc san xuét dang da hinh méi ciia CAL CTO
va CAO. Nhu viy, hop chét theo sang ché gdm cac phan ti két tinh thanh nhiéu
cAu trac tinh thé khac nhau va thé hién cic tinh chit hoa hoc khac nhau cta cac

dang da hinh khéc nhau cta CAI nhu dugc xac dinh bang céc k¥ thuat nhu NMR,
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DSC, FT-IR va XRDP (c4c hinh v& tir Fig. 1 dén Fig. 6).

Liéu luong va ché phdm

5-amino hodc amino 1, 2, 3-triazol duogc thé cling nhu din xuit thé cua
ching dugce san xuét thanh c4c dang da hinh khac nhau c6 céc tinh chét héa hoc va
sinh hoc ma khic phuc duoc cic nhuoe diém ciia CAI duge san xuét bang cac quy
trinh dugce bdc 10 trong tinh trang k¥ thuat.

Ngoai ra, 5-amino hoé@c amino 1,2,3-triazol dugc thé cling nhu din xuit thé
dugce cho phan ing héa hoc véi axit orotic dé tao ra orotat (CTO) & ty 1& ndm trong
khoang tir 1:1 dén 1:4 (bazo:axit), cé tinh sinh kha dung, c4c tinh chit dugc dong
hoc, an toan va hi¢u luc duy nhét.

Phuong an khac bao gém cac dang da hinh ctia 5-amino hodc amino 1, 2, 3-
triazol dugc thé cling nhu dAn xuit thé cua ching, dugc tron voi axit orotic, & ty 1€
nim trong khoang 1:1 dén 1:4 (bazo: axit) dé tao thanh ché phdm cua CAI va axit
orotic (CAO).

Duoc phim va ché phdm trén day c6 thé dugc bao ché thanh dugc phdm dé
st dung cho dong vat co6 vu dé ngan ngira va diéu tri khéi u gbc va di cin, bénh
bach cau tiy bao man tinh, bénh thoai hoa diém vang, bénh mang ludi va cac bénh
tang sinh t& bao khac. Nhiéu hop chét triazol orotat c¢6 thé duoc tao ra dudi dang
mudi axit hitu co truc tiép hodc v6i cac ion trai déu trong thich vé mit duge hoc,
dang ma chung chi hoa tan trong nudc. Mubi ¢6 xu huéng hoa tan trong nude hodc
dung modi proton khac hon la dang bazo ty do twong tng. Hop chét tri liéu hoic
dugce phdm c6 thé duge sir dung qua dudng tinh mach, trong bung, dudi da, trong
mang nhay, trong nio ty, qua dudng miéng, qua tryc trang, khu trd, hodc bang sol
Kkhi.

Ché phim thich hop dé st dung qua dudng miéng gdm ché phdm bot rin,
dung dich 16ng ctia hoat chét dugc hoa tan trong chét pha losng nhu nuéc mudi,
nuéce hodc PEG 400; vién nang hodc vién nén, mdi chét pha lodng chira lugng dinh
trude ciia hoat chit duédi dang rén, bot, hat hoic gelatin; hdn dich trong moi truong

thich hgp; va nhil tuong.

-16-



29115

Ché phim thich hop dé ding ngoai dudng tiéu hoa gbém dung dich v trung
déng truong chira nudce va khong chira nudce, ma c6 chira chat dém, chit chéng oxy
héa va chit bao quan. Ché phim cé thé & trong vat chira dugc bit kin lidu don vi
hodc da liéu.

Liéu luong cho bénh nhan dé st dung CTO qua dudng miéng nim trong
khoang tir 0,25 dén 500 mg/ngdy, thuong la nim trong khoang tir 25 dén 100
mg/ngay, va thudong la nim trong khoang tir 50 dén 400 mg/ngdy. Nhu néu trong
thuat ngit vé thé trong clia bénh nhan, lidu lwong binh thudng nim trong khoang tir
0,005 dén 10 mg/kg/ngay, thuong 1a ndm trong khoang tir 0,5 dén 2,0 mg/kg/ngay,
thuong 13 ndm trong khoang tr 1,0 dén 8,0 mg/kg/ngay. Nhu néu trong thuét ngir
vé& dién tich bé mit co thé ctia bénh nhan, lidu lrong binh thudng nam trong
khoang tir 0,1 dén 300 mg/m?/ngay, thudng 1a nidm trong khoang tir 20 dén 250
mg/m?/ngay, thuong la ndm trong khoang tr 25 dén 50 mg/m?/ngay. Luong va
khoang cach liéu luong c6 thé dugc didu chinh cu thé dé tao thanh ham luong
trong huyét trong clia gbc hoat tinh ma 1a du dé duy tri hiu qua chdng ting sinh,
chéng di cin, hidu qua chéng tao mach hoic tac dyng tri liéu khéc & cdc bénh dua
trén sy truyén tin hiéu va qué trinh ting sinh khéc thuong.

Lidu lugng c6 thé duge diéu chinh phy thudc vao duwong dung, vi du dé
dung qua tinh mach, dé ngri/khi dung, d8 dung truc tiép trong mang bung hodc
duéi da, d& dung khu trt hodc trong ndo tuy.

Nhiéu hé phan phéi d6i véi hop chit duge c6 thé duge st dung, gdm, nhung
khéng gidi han ¢, liposom, hat nano, hén dich va nhil twong. Dugc phém cling ¢6
thé chtra chit mang hoic ta dugc pha ran hodc gel thich hgp. Vi du v& chét mang
hogic t4 dugce ndy gém, nhung khdng gi6i han &, canxi cacbonat, canxi phosphat,
cac dudng khac nhau, tinh bot, dan xuét xenluloza, gelatin, va polyme nhu
polyetylen glycol.

Ngoai ra, co thé dung thube trong hé phan phéi thube hudéng dich, vi du,
trong liposome dugc phu bang khéng thé dac hiéu khdi u, dudi dang hat nano va
cac dang khac. Liposom hodc hat nano co thé huéng dich vao va dugc hép thu mot

cach ¢6 chon loc boi khéi u hodc dich bénh khac.
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Mot trong sb céc tinh chét khé khin nhét dé xay dung phan tir dAn méi dugc
phét hién 1a profin dugc dong hoc mong mudn, dic biét 13 trong trudng hop hop
chit duoc ding qua dudng miéng. “Nha héa hoc kinh nghiém nhit s& mudn bt
dAu trong day ciu tric ma c6 céc tinh chét dugc dong hoc tdt vén c6, mic du véi
kha ning yéu trén dich thu thé, va sau d6 thiét 1ap vé viéc cai thién mirc do hiéu
nghiém trén dich, chtt khong phai 1a hoat dong theo hudng con lai”, “Organic

Chemistry in Drug Discovery, Drug Discovery”, Science 303: 1810-1813 (2004).

Cai thién tinh sinh khéa dung cia CTO dugc dung qua dudng miéng

Sang ché nay dé cap chung dén phuong phép lam ting tinh sinh kha dung,
su phan phdi va do thanh thai qua dudng miéng cua CTO, orotat duy nhét cua
1651582 & ty 16 nim trong khoang tir 1:1: dén 1:4 (bazo:axit). Sang ché d& xuét
cac quy trinh diéu ché mudi orotat cua thudc tan trong nudce ¢ tim cd thé ion hoa,
dé cai thién tinh sinh kha dung qua dudng miéng, profin doc tinh va hi¢u qua cua
thudc. Tét hon néu CTO & ty 18 1:1 va t6t hon nita néu & ty 16 1:2 va tbt nhit néu &
ty 1€ 0,7:1,3.

Muc do hdp thu cua thude qua dudng miéng 1a d6i twong ctia nghién ciu
chuyén sau trong cong nghiép dugc vi tinh sinh kha dung t6t ham y ring thude c6
thé dén duoc hé tudn hoan thong qua miéng. Mirc do hép thu qua dudng miéng bi
anh hudng bdi ca cic tinh chét cta thudc va chtrc ning sinh 1y cua dai da day-rudt,
gbm su hoa tan thudc tir dang lidu lwong, phuong thirc ma thudc twong tic voi moi
treong nudc va mang, sy thdm qua mang va su loai bo thudn nghich boi co quan di
qua dau tién nhu rudt, gan va phéi. Mot sb dugc chét c6 kha ning hoa tan thip thé
hién tinh sinh kha dung kém hodc mitc do hép thu khong déu, mirc do khong déu
nay bi anh hudng boi cac yéu t6 nhu mtrc do lidu luong, tinh trang ngdy cta bénh
nhan, va tinh chit hoa Iy cta thudc.

Phéan 16n ctia muc d6 hip thu thudc xay ra & rudt non vi dién tich bé mit 16n
nhd su ¢6 mit cua 16ng nhung va vi 16ng nhung lam tang bng gop dién tich hép
thu. Sy tudn hoan cia rudt 1a duy nhét & chd rudt 1a md & md phia trudc hay mo

ctra ma diéu hoa dong co chét dén gan. Mau tinh mach rudt gop phén thanh khoang
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75% mau cung cip cho gan. Do vay, dbi véi thuéc ma dugc thanh thai & mtc do
cao bdi rudt, su dong gép cua gan, than hodc phdi dbi véi su chuyén héa thubc s&
trd nén bi gidm. Nguogc lai, dbi voi thude ma duge chiét kém boi rudt, co chét ¢6
thé t61 dugc co quan tiép theo, gan va phdi dé loai bé. Do vay, ndng do clia thudc
di vao rudt va tdc d6 dong chay & rudt lam thay dbi tbc do phan phdi thube va anh
hudng dén tbc do cua rudt va do thanh thai thong qua sy chuyén héa khi di qua lan
du & gan.

“Tinh sinh kha dung thudc” duge ding & diy dudi dang lugng cla thudc ¢
trong co thé theo thodi gian. Sang ché 1am tang tinh sinh kha dung thubc cta duoc
chét bing cach chuyén héa ching thanh mudi orotat. Didu nay c6 thé dat dugc
bing cach lam thay dbi cac tinh chit wa nuéc va va chit béo ciia thude sao cho
thudc thAm qua thanh mang va tdc do truyén mau tré thanh budc gidi han tbc do
tbng thé dbi voi mic do hép thu, hodc bing cach tc ché su chuyén dang sinh hoc
cta thudc trong rudt va/hoic béng cach trc ché hé van chuyén trd lai tich cuc trong
rudt ma lam giam sy van chuyén mang luéi cia thudc qua mang rudt vao dong
méu. Trong mdi trudng hop, ché pham chiu trich nhiém vé tinh sinh kha dung cta
thudc duge ting 1én 1a mudi orotat clia duoc chét. Vi cac 1y ro rd rang, nd cho thay
rang su chuyén hoa ciia 1651582 khong tan trong nuéc thanh CTO (bazo:axit, tir
0,5:1 dén 1:2) 13 phuong phdp lam ting tinh sinh kha dung qua dudng miéng cua
dugc chét dugc dung cho dong vat c6 vi can diéu tri.

Su thay ddi vé ham lugng toan than két hop theo thoi gian duge thé hién
bang dién tich duéi dudong cong (AUC) hodic Cien nnét, ca hai thong sb déu da dugc
biét trong linh vurc k¥ thuat nay.

Sang ché d& xuit cac phuong phép trong do ché phdm tao ra sy ting tinh
sinh kha dung cta mubi orotat ctia dugc chét nhu do dugc bang AUC la it nhét tir
25% dén 100% so v6i viée ding liéu lugng dugce chét.

Sang ché dé xuét ché phdm 1am ting tinh sinh kha dung mudi orotat clia
duoc chét nhu do duge bang Cien néc 12 it nhét tir 50% dén 100%

“Céc tac dung phu” hodc “dgc tinh” hodc “phan Gng bét loi cia thude” cia

chét tri liéu quan sit dugc trong pha cép tinh cia viéc dung hoa tri liéu va & bénh
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nhan duoc diéu tri ung thu c6 su tdn hai md cin 14m sang. C6 sw nhén dién cao
hon dbi vé6i cac tac dung phu md lién quan dén thubc ma co6 thé 13 kha nghiém
trong, 1am mét kha ning va khong thé dao nguoc. Thiy thudc phai biét ro vé bién
chtng md/co quan tiém ning cla chét tri liéu va khi thich hop, tién hanh thi
nghiém mo co sé trude khi bit dau tri lidu.

“P thanh thai” cta thudc xay ra bing cach truyén méau dén céc co quan dé
chiét. “Viéc chiét” dung dé chi ty 1& cua thubc c6 mit & co quan ma dugce loai ra
khong thuin nghich (dugc bai tiét) hodc bién dbi thanh dang chét héa hoc khac
(chuyén héa).

Sang ché d& xuit phuong phdp lam tdng do thanh thai cua dan xuét orotat
cia CTO tir md khong ung thu hay mé binh thuong nhu do dugc bang céc nghién
ctru duge ly it nhét 1a tir 25% dén 100% so véi viée ding lidu luong duge chét.

“Tinh sinh kh& dung” cua thudc sau khi ding lidu lugng qua dudng miéng
1a mtrc do hodc téc dd ma gdc hoat tinh clia thubc hodc chét chuyén hoa di vao h¢
tuln hoan, nhd d6 dén duge vi tri tdc dung. Cac tinh chét hoa ly cia thudc chi phéi
kha ning hép thu ctia né, va lién két voi cac protein huyét thanh. Cong hiéu cta
thudc phu thudc vao su twong tac cia néd voi phén tir dich. Do vy, cac tinh chit
cta dang lidu lugng ma phu thudc mot phan vio tinh chét héa hoc ciia n6 va vao
quy trinh dé didu ché thubc & lugng 16n. Sur khic nhau & tinh sinh kha dung, hi¢u
qua, sy van chuyén va d6 thanh thai gifta cac ché phdm héa hoc cla thudc nhét
dinh c6 thé c6 y nghia 14m sang.

Tbc @6 “hip thu” quan trong bdi vi ngay céa khi thudc duoc hip thu hoan
toan, né c6 thé duoc hép thu qua chdm dé tao ra ham lugng mau tri liéu du nhanh
hodc nhanh dé ddc tinh tao ra tir néng d6 thudc cao duoc cung cép dé dat dugc
muc dd tri lidu sau mdi lidu lugng. Mtc do hép thu xay ra bang mot trong sb ba
phuong phap, su khuéch tén thu dong, su van chuyén chu dong hodc sy vin
chuyén cha dong dugc hd trg. Su khuéch tan thu dong don gian 13 su di chuyén
cta phan ti qua hang rao niém mac cho dén khi ham luong cua cac phéan tir dat
dugc su can bing thdm thiu & ca hai phia ciia mang. Trong sy van chuyén chu

dong phan ti dugc bom chi dong qua niém mac. Trong sy van chuyén duogc hd
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tro, chit mang thudng 1a protein, can d& van chuyén phéan tir qua mang dé hip thu.
Sang ché dé xuét hop chit CTO trong cAu hinh héa hoc ma cho phép thudc dugce
phan phdi thanh cong dén cac md va co quan khic nhau va thdm chi qua hang rao
méu ndo, dé dén nio.

Axit orotic, pyrimidin ty do 1a quan trong trong viéc tbng hop uridylat
(UPP) nucleotit pyrimidin chinh. Pyrimidin déng vai tro trung tdm trong qua trinh
didu hoa va chuyén héa té bao. Chiing 1 co chét dé sinh tdng hop ADN/ARN, chét
didu hoa su sinh tdng hop ctia mot sd axit amin, va cac ddng yéu tb trong sy sinh
tdng hop phospholipit, glycolipit, dudng va polysacarit. Con dudng sinh tdng hop
pyrimidin de novo cd dién két thuc bang viéc tong hgp UMP. Biochemistry, ed.
Lubert Stryer, ed, W.H. Freeman & Co NY, 4t ed, 739-762 (1995). Sang ché dé
xuit nhém CTO tradi qua sy hoa tan dé giai phong thudc duéi dang phan t tich
dién va axit orotic ty do, ma cé thé ngan chin sy lién két ctia thube v6i protein va
hd trg cho su van chuyén dén dich va sy thanh thai nhanh.

Séang ché dé xuét phuong 4n thé hién su ting tinh hiéu luc cia CTO nhu do
duge bing su cai thién vé 1) hiéu qua cua CTO so véi ché phim c6 lidu dung
tuong duong ctia CAI + axit orotic, 2) tinh sinh kha dung va do thanh thai cua
CTO khi dugc dung dudi dang CTO ran dugce bao nang so véi CTO trong PEG-
400, 3) sy van chuyén CTO dugc dung qua duong miéng dén ndo qua hang rao
mau ndo, 4) sy van chuyén CTO dugc ding qua duong miéng dén cac mo mat
khac nhau, gdm phtrc chat mang mach - vong mac va dich thiy tinh ¢ cho.

Quan trong 13, ddc tinh tién 1am sang cua CTO dugc xac dinh & cho béng
con dudong PO & 175, 350, 1025 mg/kg/ngay va khong c6 con nao chét sau 28
ngay.

Vi du thwe hi€én sang ché
Vidul
4-clobenzoyl clorua
Ruou 3,5-diclobenzyl (1 mol) dugc xur 1y bang tert-butyldimetylsilyl clorua
(1,05 mol), imidazol, 99% (2,44 mol), 4-dimetylaminopyridin trong N,N-
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dimetylformamit & nhi¢t d§ lanh dé tao ra t-Butyldimetylsilyl-3,5-diclobenzyl ete
(858.A1) & cong doan chiét.
Vidu2
Ruou 3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl
Cho t-Butyldimetylsilyl-3,5-diclobenzyl ete (858.A1) (1mol) phan ung vé&i
dung dich n-Butyllithi 1,6M trong hexan sau d6 1a 4-clobenzoyl clorua, (1,01mol),
trong tetrahydrofuran, khi gitt lanh va xt 1y hop chét trung gian v6i axit clohydric
trong nudce dé tao ra ruou 3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl (858.B).
Vidu3
3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl azit
Ruou 3,5-diclo-4-(4-clobenzoyl)benzyl (858.B) (1mol) dugc cho phan ing
v6i diphenylphosphoryl azit (azit diphenylphosphonic) (DPPA) (1,2 mol, va 1, 8-
diazabixyclo [5,4,0] undec-7-en, (Synonym: DBU) (1,2mol) ) trong toluen & nhiét
d6 lanh, sau do6 la tron trong nudc va chuin d6 ruou, dé tao ra 3,5-diclo-4-(4'-
clobenzoyl)benzyl azit (858.D). DPPA 1a hop chét hitu co ma duoc st dung trong
viéc téng hop hop chét hitu co khéc. Aust. J. Chem 26:1591-1593 (1973). Kha
ning 6n dinh ciia DPPA khi gia nhiét dugc thé hién bang phan chung cht ciané &
157°C va bang sy thoat khi nito manh khong quan sét thiy cho dén khi dat dén
nhiét do 175°C.
Vidu4
5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-carboxamit (CAI)
3,5-diclo-4-(4'-clobenzoyl)benzyl azit (858.D) (1mol) dugc cho phan Gng
v6i xyanoaxetamit(1,69 mol) trong axetonitril nong, va kali cacbonat, (6,2mol) dé
tao ra S5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-carboxamit
(858.E).
Vidu5
5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-carboxamit, hop chét
véi axit orotic, (CAI:Axit orotic)
5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-carboxamit
(858.E) (Imol) dugc cho phan tng véi axit orotic (1,03mol) va hdn hop
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metanol/nuéc dé tao ra 5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-
triazol-4-carboxamit, hop chdt rdn véi axit orotic, (CAL:Axit orotic;
1:1)(CTO)(858.F), MW 580,76g, ¢6 nhiét do néng chay chuyén tiép la khoang
151°C, 238°C va 332°C, do dugc bing phép do nhiét lugng quét vi sai. Mau XRPD
thé hién ring CTO bao gdm vat liéu tinh thé va vo dinh hinh (da hinh).

Vidu6

So sanh hoat tinh chéng ung thu ctia CTO (858.F) véi CAI + axit orotic (1:1)

Mirc @6 anh hudng cia CTO ¢6 M.W. 12 580,8 va CAI c6 M.W. 1a 424,6 +
axit orotic c6 M.W. 1a 156,1, dugc nghién ctru trong s.c.- manh ghép khac loai khdi
u rudt két & ngudi duoc cdy HT29 trong chudt nhét duc thiéu tuyén rc NCr-nuw/nu.
Chuot nhit 6 tudn tudi duoc cdy manh HT29 va 13 ngay sau dugc chia thanh 3
nhém, mdi nhém mudi con. Trong 14 ngay tiép theo (cac ngay 13-26), nhom 1 d6i
ching (C) nhan chit mang; nhém 2= 343 mg/kg/liéu; nhém 3= 240 mg/kg/ngay
CAI + 103mg/kg/ngay axit orotic. Vao ngay 41, thé tich khéi u trung binh (mm?®)
duoc do nhu dugc thé hién dudi day:

Nhém 1(ddi chimg) = 1436 mm?

Nhoém 2 (CTO343mg/kg/ngay) = 864 mm® (p=0,0050, Gr2 so véi Gr 1)

Nhém 3 (CAI 250mg/kg/ngay + axit orotic 103mg/kg/ngay) = 1268 mm?
(p=0,2706,Gr 3 so v6i Gr 1). Nhiing két qua ndy goi ¥ ring CTO hitu higu hon
trong viéc trc ché su sinh truéng khdi u so véi lugng twong duong cia CAI va axit
orotic ma khéng dugc phan tng héa hoc. Tuy nhién, ché phim CALI + axit orotic
thé hién sy &rc ché khéi u nhat dinh.

Vidu7
So sanh CTO duoc dung qua duong miéng dudi dang rdn trong vién nang hodc
dudi dang 16ng trong PEG-400

Tinh sinh kha dung ctia CTO (bazo:axit, 0,7:1,3) dugc xac dinh bang cach
st dung liéu don 685mg/kg bang vién nang (Nhém 1) hodc bang thitc 4n qua
dudong miéng trong PEG400 (Nhém 2). Hai con ch6 (1F/1M) duge st dung trong
mdi nhém. MAu mau duge thu gom & 0, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72, va 92 gio. CAI
dugc do bang HPLC/MS.
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Nhém 1 tiép nhan vién nang; ndng do trong huyét tuong sau 1 giv 1a 155 va
174 ng/ml d6i véi cac con chd duc va cai. Cion nhic 12 5800ng/ml & 12 gitr ddi voi
con duc va 7950ng/ml & 24 gid d6i v6i con cai. Thoi gian ban thai 1a 18 gio va
22,7 gid va cée gi tri AUC 1a 326 va 277 ug/mL, 1an lugt ddi véi con duc va con
cai.

Nhém 2 tiép nhan thiic in trong PEG400: ndng do trong huyét twong sau 1
gior1a 511 va 570 ng/ml dbi voi cac con cho duc va céi. Cionnnée 1a 6634ng/ml & 24
gid dbi véi con duc va 5350 ng/ml & 24 gid dbi voi con céi. Tinh sinh kha dung 1a
81,8% cua tinh sinh kha dung trong nhém 1 (100%).

Nhitng két qua nay thé hién ring CTO dugc cip dudi dang ran trong vién
nang c6 kiéu hép thu va tinh sinh kha dung tdt hon so v6i CTO trong PEG400.
Dua trén céac két qua nay va cac két qua bd sung, CTO sé& dugc st dung dudi dang

ran trong vién nang cho bénh nhén.

Vidu 8
CTO dugc dung qua dudng miéng cho chudt nhét di qua hang rao méu néo

CTO dugc dung qua dudng miéng (trong PEG400) cho chudt nhit sau tuin
tudi dugc chia thanh nhém, mdi nhém 6 con. Hai lidu dung dugc cép- Nhém 1=
513mg/kg; Nhom 2= 342mg/kg. Tam gid sau khi didu tri bang CTO, giét chuot
nhét d& do néng d6 CTO (duéi dang CAI) trong md néo.

Két qua thu duoc 1a: Nhém 1- ham luong CAI 1a 15167 + 2372 ng/g mo;
Nhém 2 ham luong cua CAI 14 10950 + 1704 ng/g md, ca hai déu trong gidi han tri
liéu (6000 ng/mL). Vi CTO dugc dung qua duong miéng, nhiing két qua nay cho
thay ring CTO di qua hang rao méu ndo va dén co quan dich, 1a ndo.

Sang ché khéng bi giéi han trong pham vi cuia cac phuong an dugc néu
trong vi du ma chi 1a nhdm minh hoa cho mot khia canh cta sdng ché va phuong
phép bét ky ma twong dwuong vé mat chtc ning ciing thudc pham vi cua sang ché.
Thuc vay, céc cai bién khac nhau cia sang ché ngoai cac cai bién da dugc thé hién
va dugc md ta trong ban md ta ndy s€ tré nén rd rang dbi v6i ngudi c6 hidu biét

trung binh vé linh vuc lién quan tir phan mé ta néu trén. Céc cai bién nay dugce dy
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dinh 14 nim trong pham vi cta cac diém yéu ciu bao ho kém theo.

Ngudi c6 hidu biét trung binh v& linh vuc lién quan s& nhan ra, hogc ¢6 thé
chic chin ring viéc sit dung khong gi ngoai cac thir nghiém thong thuong, dang
tuong duong bit ky dbi véi phuong 4n cu thé cua sang ché duoc md ta & day. Dang

twong duong ndy duge dy dinh 1a duge bao ham béi cac diém yéu ciu bao hd.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hop chét 5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-
carboxamit & dang da hinh 1, dugc lién két v6i axit orotic, dugc dic trung béi miu
nhidu xa bdt tia x vé& co ban nhu dugc thé hién trén Fig.3, trong d6 ty 1& bazo:axit

nim trong khoang tir 1:1 dén 1:4.

2. Hop chit S5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-
carboxamit ¢ dang da hinh 1, dugc lién két véi axit orotic c6 mau nhiéu xa bot tia
X bao gém cac dinh tai 20 1a 4,9, 20,2, 24,3, 26,5 va 28,7, trong d6 ty 1€ bazo:axit

ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:4.

3. Hop chét theo diém 2 ¢6 miu XRPD con bao gdm céc dinh tai 19,7, 23,3, 27,0
hoac 28,0.

4. Hop chat 5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-
carboxamit & dang da hinh 2, dugc lién két véi axit orotic, dugc diic trung bdi mau
nhidu xa bot tia x vé co ban nhu dugc thé hién trén Fig.4, trong do6 ty 1€ bazo:axit

nim trong khoang tir 1:1 dén 1:4.

5. Hop chéit 5-amino-1-(4-(4-clobenzoyl)-3,5-diclobenzyl)-1,2,3-triazol-4-
carboxamit & dang da hinh 2, dugc lién két véi axit orotic, c6 mau nhiéu xa bot tia
x bao gém cac dinh tai 260 12 19,5, 23,2, 25,0, 28,7 va 29,0, trong do ty 1¢ bazo:axit

ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:4.

6. Hop chét theo diém 5 c6 miu XRPD con bao gdm cac dinh & 21,9, 20,1, 19,1
hoic 28.4.

7. Hop chét & dang da hinh theo diém bAt ky trong s cac diém néu trén, trong do

ty 1€ bazo:axit 1a 1:1.
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8. Hop chét ¢ dang da hinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6

ty 1€ bazo:axit 1a 0,7:1,3.
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