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(54) DUQC PHAM DIEU TRI VA/HOAC PHONG NGUA BENH PARKINSON VA

PHUONG PHAP BAO CHE DUGC PHAM NAY
(57) Sang ché dé xuat duoc pham diéu tri va/hoic phong ngura roi loan van dong, trong d6
101 loan vén dong 1a hoi ching ngoai bo thap; tac nhan dé diéu tri va/hodc phong ngura,
trong do r6i loan van dong 1a sy van dong cham chap, roi loan dang di, r6i loan truong luc
co, roi loan van dong hoac r6i loan van dong mudn; tac nhan dé diéu tr1 va/hodc phong
ngira, trong d6 rdi loan van dong 13 tac dung phu cua liéu phap dung L-DOPA va/hoic
dung chét chi van dopamin, va réi loan twong ty; mdi tac nhin chira dan xut thiazol c6
cong thie (I), trong do R'1a aryl va nhom tuong ty, con R?1a pyridyl hodc nhom tuong tu;
hoac mubdi duoc dung ciia din xuat thiazol néu trén, 1am thanh phan mang hoat tinh diéu
tri.
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Linh vye ky thuat dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén duoc phém didu tri va/hodc phong ngua rdi loan van dong,

tac nhan diéu tri va/hodc phong ngura bénh Parkinson va bénh tuong tu.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Bénh Parkinson 1a bénh ndo dic trung béi su run, sy van dong cham chap, sy di lai
va van \d@ng phéi hop khé khan, va rdi loan tuong tu. Bénh nay c6 lién quan dén t6n
thuong phan ndo chi phdi cic van dong clia co. Néi chung, triéu chimg dAu tién ctia bénh
Parkinson 1a run chi, dic biét 1 khi co thé & trang thai nghi. Run thudng bét dau & mot nira
co thé, va thudng thudng xay ra & mot trong cac ban tay. Cac triéu chimg thudng gép khac
bao g6m su van dong cham chap, mat kha ndng van déng, ctmg do thdn minh va céc chi,
dang di 1ét bét, dang di gu lung tom va triéu ching tuong tur. Cac bénh nhin méc bénh
Parkinson ¢6 vé mat khic khd va c6 khuynh hudng néi giong yéu 6t. Bénh Parkinson ¢6
thé gay céc triéu chimg thir phat nhu trAm cam, uu tu, sy thay ddi nhan céch, suy giam kha
ning nhan thirc, sa sut tri tué, rdi loan gidc ng, suy giam kha ning néi hodc rdi loan chiic
nang sinh duc. Li¢u phap ndi khoa hién dugc str dung ddi voi bénh Parkinson chil yéu 1a dé
kiém so4t 1am sang cac triéu chimg ctia bénh Parkinson theo cach kiém soat sy mét thing
bang trong céc chit din truyén than kinh. Cac bénh nhin & giai doan sém clia bénh
Parkinson phan 1én dap tng tot véi diéu trj triéu chung bing lidu liéu phip thay thé
dopamin; tuy nhién, sy bat luc ctia liéu phdp diéu tri triéu chumg tang dan theo sy tién trién

cua bénh. Mic du céc thude dang str dung hién nay dé dicu tri bénh Parkinson noéi chung la
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kiém so4t thoa déng triéu chimg clia bénh trong nhiéu ndm, song & nhiéu bénh nhan van
phat sinh cac thay ddi that thuong vé van dong va cac rdi loan van dong, 1am suy gidam dap
mg 1am sang (xem tai liéu The New England Journal of Medicine (N. Eng. J. Med.), vol.
342, p.1484 (2000) va tai liéu tuong t).

Mic du ké tir khi khdm phd ra L-DOPA da hon ba muoi ndm trdi qua, nhung
thudc nay van 1a thudc 8t nhat d& diéu tri bénh Parkinson. & cac giai doan sém ctia bénh
Parkinson, cac bénh nhén thudng dap tmg tot véi L-DOPA. Tuy nhién, khi bénh tién trién,
L-DOPA ¢6 khuynh hudng tré nén kém hiru ich hon. Diéu nay khong phai 1a do su mét
hiéu luc ctia L-DOPA, ma ding hon, chang han nhu, do sy phét sinh céc bién ching vé
van dong, nhu sy hu hai xdy ra vao cudi thoi gian dung liéu hodc sy thay dbi thit thuong
c¢é hai trong dap tng van dong, bao gém “hién twong hao mon tac dung”, “su thay doi that

9939

thudong “bat-tit tac dung™ va rdi loan van dong.

“Sur thay dbi thét thuong “bat-tit tic dung” 14 hién tuong trong do tac dung diéu tri
(tre 1a trang thai “bat tac dung”, ma trong thoi gian nay cac bénh nhén tuwong d6i khong c6
cac triéu chimng cta bénh Parkinson) bi mét di mot cach dot ngot, khong thé chép nhan
duoc va trang thai bénh Parkinson (trang thai “tat tac dung”) xuét hién. Tinh trang ndy xay
ra khi cac bénh nhan méc bénh Parkinson dang duoc diéu tri b'fmg L-DOPA va co thé duoc
tiép xuc L-DOPA véi lugng du d& bidu hién tinh hiéu qua cta thudc. Tuy nhién, cho du céc
triéu chirng dé cua bénh dugc biéu hién, nhung tac dung diéu tri van c6 thé khoi phuc tat ca
moi cai da dot ngdt xay ra.

“Hién twong hao mon tac dung” la hién tuong trong do6 thoi gian tac dung cta L-
DOPA giam & céc bénh nhan méc bénh Parkinson, ngay c& ho dang dugc diéu trj bang L-

DOPA va co thé dugc tiép xtic L-DOPA véi lugng du dé biéu hién tinh hidu qua cta thudc.
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Hién tuong nay dugc déc trung bdi sur tai xuét hién dan déan trang thai “tit tac dung”, va su
rut ngén trang thai “bat tic dung”. Tc 14, cum tir nay chi hién tuong, trong do6 thoi gian c6
hiéu qua cta viéc diéu trj bang L-DOPA dan dén trd nén ngén hon (khoang thoi gian c6 tac
dung diéu tri sau khi ding L-DOPA tr& nén ngén hon), didu nay thiy r& trong giai doan
tién trién ctia bénh & cac bénh nhan mic bénh Parkinson dang duoc diéu tri béng L-DOPA.

R6i loan van dong c6 thé dugc phan loai mot cach rong réi theo cic triéu ching
tuong tu nhu ching chimg mda gidt (vn dong tua nhu mua, thai qua, nhung khong c6 chu
dinh) va loan truong luc co (co co bat thuong lién tuc). Vao ndm 1974, Duvoisin lan dau
tién chu y t6i cac van dong bat thuong khong ¢ chii y ndy, va nhan thdy rang, mot nira
hodc qué ntra s6 bénh nhan méc bénh Parkinson cé biéu hién r6i loan van dong trong vong
6 thang diéu tri. Theo su ting khoang thoi gian dugc diéu tri, ca tAn sut va mac do nghiém
trong cua r6i loan van dong déu tang. Trong nghién ctru ich loi tiém ning clia cac chét bao
vé thin kinh c6 thé c6 ddi v6i bénh Parkinson — thir nghiém DATATOP —, rdi loan van
dong do L-DOPA gay ra di duoc quan sat thdy & 20 — 30% s6 bénh nhan dugc diéu tri
bang L-DOPA trong khoang thoi giant rung binh [a 20,5 thang. Sau cung, héu hét cic bénh
nhan duoc diéu tri bing L-DOPA da bi réi loan van dong; cho t6i 80% céc bénh nhan bi
ri loan van dong trong vong 5 nim (xem céc tai liéu Annals of Neurology (Ann. Neurol.),
vol. 39, p. 37 (1966); The New England Journal of Medicine (N. Eng. J. Med.), vol. 342, p.
1484 (2000)). ba s6 céc roi loan van dong xay ra khi L-DOPA hoic cac chét chi vén thu
thé dopamin khéc c6 ndng do & nio di tac dung 1én cic thu thé dopamin ting nhay cam &
nhan vo hén ctia ndo trude (1di loan van dong & liéu dinh). Tuy nhién, rdi loan vén dong
cling xay ra khi néng d6 dopamin thap (r6i loan truong luc co khi ndng d6 dopamin & miic

thép nhét), hoidc trong giai doan néng do dopamin ting hodc gidm (r6i loan van dong hai



29240

ky).

Mt khéc, da biét ring, adenosin phan bd rong réi khép co thé va thé hién céc téc
dung sinh ly khac nhau lén hé than kinh trung uong, co tim, than, co tron va co tuong tu
théng qua cac thu thé ctia n6 (xem tai liéu khong phai patent 1), va chit dbi khang clia céc
thu thé nay c6 tac dung diéu tri va/hogc phong ngira cac bénh khéac nhau.

Vi du, cac chat di khang adenosin A dugc biét 14 c6 tac dung gitip nhuén trang
(xem tai liéu The Japanese Journal of Pharmacology (Jpn. J. Pharmacol.), Vol.68, p.119
(1995)). Hon nita, cac thu thé adenosin Aza duoc biét 13 ¢6 lién quan dic biét voi hé than
kinh trung wong, va cac chét ddi khang ctia cac thu thé adenosin Aza dugc biét 14 co thé
duoc st dung, chéng han nhu, dé lam thudc diéu tri bénh Parkinson v.v. (xem tai liéu
khéng phai la patent 2), lam thudc didu tri rdi loan gidc ngh (xem tai liu Nature
Neuroscience, p. 858 (2005); tai liéu patent 1) va rdi loan tuong tu. C6 nhiéu thong bio vé
mdi lién quan gitra cac thu thé adenosin va bénh Parkinson (vi du, xem céc tai liéu khong
phai la patent 3 va 4).

Ngoai ra, da biét cdc phuong phap sau: i) phuong phép lam giam hodc tic ché cac
tac dung phu cta liéu phap dung L-DOPA, ii) phuong phap diéu tri bing cach giam liéu L-
DOPA trong liéu phép dung L-DOPA, iii) phuong phép kéo dai thoi gian cé hi€u qua cua
viée diéu tri bénh Parkinson trong liéu phap dung L-DOPA, iv) phuong phap diéu trj rbi
loan van dong va phuong phép tuong tir, ma mdi phuong php ddu str dung chat dbi khéng
thu thé adenosin Aza (xem tai lidu patent 2). Cu thé, da biét ring, cac rbi loan van dong nhu
run, su van dong cham chap, rbi loan dang di, ching mét van dong va rbi loan tuong tu co
thé bi (e ché bang cach sir dung chét dbi khang thu thé adenosin Aza c6 cong thic (A) va

L-DOPA d didu tri cho cac bénh nhan méc bénh Parkinson, va biét rang, chit ddi khang
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thu thé adenosin Aza c6 cong thic (A) c6 tic dung Ui ché rbi loan van dong phét sinh do
dung L-DOPA, cling nhu rdi loan tuong tw. Hon nita, cling biét réng, chét dbi khang thu
thé adenosin Aza c6 cong thirc (A) biéu 16 tic dung khéng hdi chimg bénh Parkinson ¢ khi
séc loai thong thuong da dugc xir ly bang MPTP (xem tii liéu khong phai 1a patent 5),
khong gy rdi loan van dong (xem tai liéu khong phai 1a patent 6), va khong giy rdi loan
van dong ma lai tao kha nang cho tic dung khang hoi chiimg bénh Parkinson khi duoc st

dung phéi hop v6i L-DOPA va/hodc voi chit chil van dopamin (xem tai liéu khong phai la

patent 7).
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HaCHZCx N OCHj
)\ ] / \
0“ >N~ °N OCH,4
|
CH,CHs
(A)

Mat khac, ching han cac hop chét duoc biéu dién bang cac cong thirc (IA), (IB),
(IC), (ID) va hop chét tuong tu dugc bidt 1a ¢6 4i luc véi cac thu thé adenosin Aza va co tic
dung didu tri dbi vi bénh Parkinson (xem tai liéu patent 3). Hon nita, céc dAn xuét thiazol
¢6 hoat tinh d6i khang thu thé adenosin Aza da duoc biét dén (xem tai liéu patent 4). Cling
biét ring, cac hop chét nay cé thé duoc st dung 1am tic nhan diéu tri vivhodc phong nglra
rbi loan gidc ngl (xem tai liéu patent 1), tic nhan diéu tri va/hodc phong ngira ching dau
nira dau (xem tai liéu patent 5), lam thudc trc ché tinh trang quen (nhon) thudc giam dau

(xem tai lidu patent 6) va lam thudc twong tu.
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Bang li¢t ké cc tai liéu néu trén
Céc tai liéu patent:
Tai liéu patent 1: WO?007/0:5528
Tai liéu patent 2° W02003/063876
Tai liév satent 3: WO2005/063743
Tai iiéu patent 4: WO2006/137527
T ai liéu patent 5: W0O2010/010908
T1i liéu patent 6: WO2009/145289
Cac tai licu lsji611g phai la patent :
Tai liéu khong phai 1a patent 1: Nature Reviews Drug Discovery, 2006, vol. 5, p. 247
Tai lié khéng phai la patent 2: Progress in Neurobiology, 2007, vol. 83, p. 332
Te: Héu khong phai la patent 3: Nature Reviews Drug Discovery, 2006, vol. 5, p.845
731 liéu khong phai la patent 4: Current Pharmaceutical Design, 2008, vol. 14, p.1475
Te' liéu khong phai 1a patent 5: Neurology, 1999, vol. 52, p.1673
Tai liev khong phai la patent 6: Annals of Neurology, 1998, vol. 43, p.507

Tai liéu khong phai 1a patent 7: EXPERIMENTAL NEUROLOGY, 1999, vol. 162, p.321
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Ban chit ky thuit cia sang ché
Céc van dé duoc sang ché giai quyét

Muc tiéu ctia sang ché 1 dé xudt tic nhan diéu tri va/hodc phong ngira rdi loan van
dong nhu rdi loan kiém soat vin dong (chéng han nhu hoi chimg ngoai bé théap hodc hoi
chimg tuong tu), su bién dong van dong qua mirc (chéng han nhu r6i loan truong luc co,
roi loan van dong, rdi loan vén dong mudn, ching run, chimg mua giat, chimg mua vung,
chimg ngdi ndm khéng yén, chimg mua von, su van dong cham chap, rdi loan déng di,
chimg gia cong, ching cing do, su mét dn dinh tu thé, chimg rung co, chimg may co hodc
héi chimg Tourette, ri loan phan xa tu thé hodc cac chimg twong tu), céc tc dung phu cua
liéu phap dung L-DOPA va/hodc chét chti van dopamin (chéng han nhu hién tuong hao
mon tac dung, rdi loan vén dong hodc rdi loan twong tw), hodc cic vén dé tuong tu; tac
nhan diéu tri va/hodc phong ngira bénh Parkinson va bénh tuong tu. Mot muc tiéu khac cta
sang ché 1a dé& xuét dan xuét thiazol hoac mudi duoc dung cta no la chét dbi khang chon
loc thu thé adenosin Asa, va cé tac dung lam thudc néu trén dé didu tri vivhoic phong nglra
bénh Parkinson.
Céch giai quyét van dé

Sang ché d& cap dén céc cach giai quyét tir 1) dén 79) dudi day.

1) Téc nhan diéu tri vi/hodc phong ngira rbi loan van dong, chira thanh phin mang

hoat tinh diéu & 1& din  xudt thiazol c¢6 cong thiac (D)

(0]
| N>_
| S>—NH
R2 S R‘]
0 0]

(1

trong do R! 1a aryl, aralkyl, nhom di vong thom, nhém di vong thom-alkyl, nhém di vong
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béo-alkyl hodc nhém tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém trong cac nhém nay duoc thé
tuy ¥ bang tir I dén 3 nhém thé duoc chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thip duoc thé tuy
y bing alkoxy thdp hodc bang morpholino; alkoxy thép; alkanoyl thap; va vinyl; con R? la
pyridyl hodc tetrahydropyranyl;

hodc chtra thanh phﬁn mang hoat tinh didu tri 1a mudi dugc dung cua hop chit néu trén.

2) Hop chit néu trong muc 1), trong d6 R! 1a phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-
dihydro-2H-pyridylmetyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém ndy dugc thé tuy y
bang tr 1 dén 3 nhém thé duoc chon tir: nguyén tir flo, nguyén tit clo, nguyén tir brom,
metyl, etyl, metoxy va etoxy, con R* la pyridyl hodc tetrahydropyranyl.

3) Hop chét néu & muc 1), trong d6 R! 1a pyridy! hodc pyrimidinyl, ma mdi nhém
ndy duoc thé tuy y béng tir 1 dén 3 nhém thé duoc chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thap

duoc thé tuy ¥ bang alkoxy thap hodc bing morpholino; alkoxy thap; alkanoyl thap; va

vinyl.

4) Hop chét néu & muc bat ky trong cac muyc tir 1) dén 3), trong d6 R? la pyridyl.

5) Hop chit néu ¢ muc bit ky trong cac muc tr 1) dén 3), trong d6 R? 1a
tetrahydropyranyl.

6) Thubc néu & muc 1), trong d6 dan xuit thiazol c¢6 cong thirc (I) 1a hop chit co

cong thirc bt ky trong céc cong thic (IA) dén (IAA) dudi day.
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7) Thube néu & muc bét ky trong cdc muc tir 1) dén 6), trong do réi loan van dong
la hoi chiing ngoai bé thap.

8) Thudc néu & muc bét ky trong cic muc tir 1) dén 6), trong do r6i loan van dong
la sy van dong cham chap, rbi loan dang di, rbi loan truong luc co, 16i loan véan dong hogc
ri loan van doéng mudn.

9) Thudc néu ¢ muc bét ky trong cac muc tir 1) dén 6), trong d6 rdi loan van dong

-10-
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1a tdc dung phu cua liéu phap ding L-DOPA va/hodc chit cht1 van dopamin.

10) Thubc néu & muc 9), trong do téc dung phu la bién chtng van dong.

11) Thudc néu ¢ muc 10), trong dé bién ching van dong 1a hién tuong hao mon
tac dung.

12) Thuéc néu & myc 10), trong d6 bién chimg van dong la su thay ddi that thuong
“bat-tit tac dung”.

13) Thudc néu & muc 10), trong d6 bién chimg vén dong la rdi loan vén dong.

14) Thudc néu & muc bét ky trong cac muc tur 1) dén 13), trong dé rdi loan van
dong 1 r6i loan phat sinh trong giai doan tién trién cta bénh Parkinson.

15) Dugc pham chira:

a) dan xuat thiazol c6 cong thirc (1)

trong d6 R! 1a aryl, aralkyl, nhém di vong thom, nhém di vong thom-alkyl, nhém di vong
béo-alkyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhom ndy dugc thé tuy y bang tir 1 dén 3
nhém thé duoc chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thép dugc thé tuy y béng alkoxy thip
hodc bang morpholino; alkoxy thép; alkanoyl thdp; va vinyl; con R? 1a pyridyl hodc
tetrahydropyranyl; hodc chua mubi duoc dung ctia hop chat néu trén, va
b) L-DOPA va/hoic chét chti van dopamin.

16) Duoc pham néu & muc 15), trong d6 R! 1a phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-
dihydro-2H-pyridylmetyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém nay duoc thé tuy y

bang tir 1 dén 3 nhom thé duoc chon tir: nguyén tir flo, nguyén t clo, nguyén tir brom,

-11-
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metyl, etyl, metoxy va etoxy, con R* 1a pyridyl hodc tetrahydropyranyl.

17) Duoc phdm néu & muc 15), trong d6 R! 1a pyridyl hodc pyrimidinyl, ma mdi
nhom nay dugc thé tuy y bing tir 1 dén 3 nhém thé dugc chon tir nhém gdm: halogen;
alkyl thdp dugc thé tuy y bang alkoxy thap hodc bang morpholino; alkoxy thap; alkanoy!
thap; va vinyl.

18) Dugc phim néu & muc bat ky trong cic muc tir 15) dén 17), trong d6 R? 1a
pyridyl.

19) Dugc phim néu & muyc bat ky trong cac muyc tir 15) dén 17), trong d6 R? 1a
tetrahydropyranyl.

20) Duoc phidm néu & muc 15), trong d6 dan xudt thiazol ¢6 cong thie (I) 1a hop

chit ¢4 cong thire bit ky trong cic cong thic (IA) - (IAA) dudi day.

-12-
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21) Téc nhén diéu tri vi/hoic phong ngira bénh Parkinson gdm céc thanh phén:

a) dén xudt thiazol ¢6 cong thirc (1)

| S>—NH
RZT;S R1
0

trong d6 R! 14 aryl, aralkyl, nhém di vong thom, nhom di vong thom-alkyl, nhém di vong

-13-
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béo-alkyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém nay duge thé tuy vy bang tir 1 dén 3
nhém thé dugc chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thép duoc thé tuy y bang alkoxy thap
hodc bing morpholino; alkoxy thap; alkanoyl thap; va vinyl; con R? 1a pyridyl hodc
tetrahydropyranyl;

hoic chira mudi dugc dung ctia no, va

b) L-DOPA va/hoac chét cht van dopamin duoc phdi hop véi nhau.

22) Hop chit néu & muc 21), trong d6 R! 1a phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-
dihydro-2H-pyridylmetyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém nay dugc thé tuy v
bing tir 1 dén 3 nhom thé duoc chon tir nguyén tir flo, nguyén tir clo, nguyén tir brom,
metyl, etyl, metoxy va etoxy, con R? 1a pyridyl hodc tetrahydropyranyl.

23) Hop chét néu & muc 21), trong d6 R! 1a pyridyl hodc pyrimidinyl, ma mdi
nhém nay duoc thé tuy y bang tir 1 dén 3 nhom thé duge chon tir nhom goém: halogen;
alkyl thip duoc thé tuy y bing alkoxy thép hodc bing morpholino; alkoxy thap; alkanoyl
thap; va vinyl.

24) Hop chét néu & muc bat ky trong cic muc tr 21) dén 23), trong do R? la
pyridyl.

25) Hop chit néu & muc bét ky trong cdc muc tir 21) dén 23), trong d6 R? 1a
tetrahydropyranyl.

26) Thubc néu & muc 21), trong d6 dan xudt thiazol ¢6 cong thirc (I) 1a hop chét co
cong thirc bat ky trong cic cong thiic (IA) - (IAA) dudi day.

27) Hop chit néu & muc bit ky trong cac muc tir 21) dén 26), dé str dung trong
diéu tri cac thanh phan a) va (b) ddng thoi, hodc tach riéng, cach nhau mot khoang thoi

gian.
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28) Thudc néu & muc bat ky trong cdc muc tir 21) dén 27), trong d6 bénh
Parkinson 1a bénh & giai doan tién trién.

29) Hop thube chuyén dung chira: a) thanh phan thi nhat 1a din xuit thiazol c6

cong thuc (I)
O]
(2w
S—NH
R2 l S>_ R‘l
o) @)

trong d6 R! 1a aryl, aralkyl, nhom di vong thom, nhém di vong thom-alkyl, nhom di vong
béo-alkyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhom nay dugc thé tuy y bing tir 1 dén 3
nhém thé duoc chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thip duoc thé tuy y bang alkoxy thap
hodc bing morpholino; alkoxy thp; alkanoyl thép; va vinyl; con R? 1a pyridyl hodc
tetrahydropyranyl;

hodc 1& mudi duoc dung ctia hop cht néu trén, va b) thanh phan thtr hai la L-DOPA
va/hodc chét chi van dopamin.

30) Hop thude chuyén dung néu ¢ muc 29), chira hop chét ¢ cong thic da néu,
trong do R! 1a phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl hodc
tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhom nay duge thé tuy y bang tir 1 dén 3 nhém thé duoc
chon tir nguyén tir flo, nguyén tt clo, nguyén tir brom, metyl, etyl, metoxy va etoxy; con R?
1a pyridyl hodc tetrahydropyranyl.

31) Hop thube chuyén dung néu ¢ muc 29), chta hop chét ¢ cong thirc da néu,
trong d6 R' 1a pyridyl hodc pyrimidinyl, ma mdi nhém nay dugc thé tuy y bang tir 1 dén 3
nhém thé duoc chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thdp duoc thé tuy y bang alkoxy thip

hodc bang morpholino; alkoxy thap; alkanoy! thap; va vinyl.
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32) Hop thude chuyén dung néu ¢ muc bat ky trong cac muc tr 29) dén 31), chira
hop chét c6 cong thirc dé néu, trong d6 R? 1a pyridyl.

33) Hop thude chuyén dung néu ¢ muc bat ky trong cdc muc tir 29) dén 31)), chira
hop chét c6 cong thirc da néu, trong d6 R* 1 tetrahydropyranyl.

34) Hop thude chuyén dung néu ¢ muc 29), chira cdc thanh phéan da néu, trong d6
dan xuét thiazol c6 cong thirc (I) 1a hop chét c6 cong thirc bat ky trong cac cong thirc (IA) -

(IAA) dudi day.
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/0 7Y 0
= NN
0 S NH S—NH S—NH d | H>—NH Q
>_ >_ \ / CH3 >_ )/—O N\ S }—O
o} ) o)
(1B)

(D)

4

IA)

(
/0
Aprpam O cf;w el
S—NH S—NH S—NH N H—NH
(IF (1IG) (IH)

(1E)
>—CH3

(")

FNAN NN
WCC of;m@ OE?“ - Q%“{@
(M) (10) (1P)
NN Q NN
S>—NH S—NH 0 | >=NH = 0 | »-NH =
QC\;E)—@CW QQ\,;[){% \3(?80)—{@ OSO\N/
(18) (Im)

(1Q)

S—NH HNI) S—NH \>—NH
OC\P: QC\,; )—{%cmcm ),-—C>ﬂ:H2(:HZCH3

(1U) (W)

o_ y HaC, a_ y
H»“—CQ *“S—@ Oy Oy
§ )—CHs S . s &)
X g v d M
(1X) (12) (1AA)
35) Dén xuét thiazol c6 cong thie (1)

0
U N
| D—nNH
S R’
o

()

trong d6 R! 1a aryl, aralkyl, nhom di vong thom, nhém di vong thom-alkyl, nhom di vong

béo-alkyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém nay dugc thé tuy y bang tr 1 dén 3
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nhém thé duoc chon tir nhom gém: halogen; alkyl thip duoc thé tuy v bing alkoxy thip
hodc bang morpholino; alkoxy thip; alkanoyl thap; va vinyl; con R? 1a pyridyl hodc
tetrahydropyranyl;
hoac mubi duoc dung cua hop chat néu trén, dé st dung trong diéu tri va/hodc phong nglra
rdi loan van dong.

36) Dan xuit thiazol hodc mudi duge dung ctia né néu & muc 56), trong d6 R' 1a
phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma
mdi nhém nay duoc thé tuy vy bang tir 1 dén 3 nhém thé duoc chon tir nguyén tit flo,
nguyén tr clo, nguyén tr brom, metyl, etyl, metoxy va etoxy; con R? 1a pyridyl hodc
tetrahydropyranyl.

37) Dan xudt thiazol hodc mudi dugc dung ctia nd néu & muc 56), trong do R!la
pyridy!l hodc pyrimidinyl, ma mdi nhém nay duoc thé tuy y bang tir 1 dén 3 nhém thé duoc
chon tr nhém gbém: halogen; alkyl thdp duoc thé ty y bang alkoxy thép hodc bing
morpholino; alkoxy thap; alkanoy! thap; va vinyl.

38) Dan xuit thiazol hodc mudi dugc dung ctia nd .néu & muc bét ky trong cac muc
tir 56) dén 58), trong d6 R? 1a pyridyl.

39) Dan xuit thiazol hodc mudi duge dung ctia né néu & muc bét ky trong cac muc
tlr 56) dén 58), trong do R? 14 tetrahydropyranyl.

40) Dan xuit thiazol hoic mudi duoc dung clia n6 néu & muc 56), trong do dan
xuét thiazol ¢ cong thic (I) 1a hop chit ¢6 cong thic bit ky trong céc cong thie (IA) -

(TAA) duoi day.
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& \>—NH N QE;E e \ / QC\‘;: %N;—C»CHJ

(IA) (1B) (1C) (D)
o - o £
N
)N \>—N;_§j Q;[ >NH N QC\P: S—NH

O @Ci SRRy
(IE) (IH)

HiC
/=0 /0 O’CH3 /0 3O> >—CH3
BN 5
QE:E \H‘“Hj) OQCYXS\HH%C& @EENH»“—(% Qii H}*—d
d \ S \ /N
(0] 0 (0]
(1K) (IL)

(1) ()

2% 2% 2 /-0
CO%:[Nf 3 L 'N%%O S P
3 N)H_CC SNH =N SNH = ) =
S 0 S S OCH S )—C@
\_ 7/ \_,/ 3 \
o d N 5 o : o){r\}ﬁ A
(IN) (10) (IP)

(M)
/=0
T Lt Q%E md CCQE e Yo ¥ Ci? S
CH,
(Q) (IR) (1s) (IT)
//
9 \>~NH HN N\ N
@ QC‘\'; >_’\1)*;—/¥_¥cmcm Qc\,; >_,\‘)'/-—‘—<\~_>rcHzcHZCH3
(V) (W)
/9
ow \*“;{Q OE:E *%(3: Qai *%d Q?F S
(IX) (1Z) (1AA)

41) Dan xudt thiazol hoic mudi duoc dung ctia nd néu ¢ muc bét ky trong cdc muc
tir 56) dén 61), trong d6 rdi loan van dong duoc didu tri vi/hodc phong ngira bang cac hop
chét nay 1a hoi chimg ngoai bo thap.

42) Dan xuét thiazol hodc mudi duge dung clia nd néu & muc bét ky trong cac muc
tr 56) dén 61), trong do roi loan van dong rdi loan van dong duoc didu tri va/hoic phong

ngira bing cac hop chat nay 1a su van dong cham chap, roi loan dang di, roi loan truong luc
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co, r6i loan van dong hoic ri loan van dong mudn.

43) Dan xuit thiazol hodc mudi dugc dung ctia nd néu & myc bat ky trong cac muc
tir 56) dén 61), trong d6 rdi loan van dong 11 loan véan dong duoc diéu tri va/hodc phong
ngira bang cic hop chit nay 1a tac dung phu ctia liéu phap ding L-DOPA va/hodc chit chi
van dopamin.

44) Dan xuét thiazol hodc mudi dugce dung ctia né néu & muc 64), trong do tac
dung phu duoc didu tri va/hogdc phong ngira bang cac hop cht nay 14 bién chimg van dong.

45) Dan xut thiazol hodc mudi duoc dung clia né néu & muc 65), trong do bién
chimg van dong duoc diéu tri via/hodc phong ngira béng cac hop chét nay 1 hién tuong hao
mon tac dung.

46) Dan xuét thiazol hodc mudi dugc dung ctia nd néu & muc 65), trong do bién
chimg van dong duoc diéu tri vivhodc phong ngtra bang cac hop chit nay 1a su thay ddi
that thuong “bat-tit tac dung”.

47) Dan xuit thiazol hodc mubi dugc dung cta nd néu & muc 65), trong do bién
chimg véan dong duoc diéu tri vi/hodc phong nglra bang cac hop chit nay 1a rdi loan van
dong.

48) Dan xuét thiazol hodc mudi duoce dung ctia né néu & muc bét ky trong cdc muc
tir 56) dén 68), trong d6 rdi loan van dong duge diéu tr va/hodc phong ngira bing cac hop
chét nay 14 r6i loan pht sinh trong giai doan tién trién ctia bénh Parkinson.

49) Hop chét c6 cong thic bat ky trong céc cong thic (IE) - (IAA) dudi déy, hoac

mudi dugc dung cua no.

-20-



29240

/-0 /0 /0
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S )/_G_// 2 >—NH I S}—N;_{IJ | S>—NH
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(1E) (IF (1G) (1H)
>_CH3

0] H3C
CH
/=0 Q__,} &' | o /0 J
= N N = N
e Ofrrdh g *rd
) I N 0 o] 3 d \_4
(1) (1K) (IL)

()

2 2 /0 /=0
OQ%\IN\* 3 L N%)_@ YLy Y I
NH = D=NH =N SNH = SNH =
s )—CCO S s OCH s )—C@
o S = 5 0 o o)—Q ’ o ¢
(IM) (IN) (10) (1P)
' /70 HC,
= CHs NN
0 \>—NH 0 | >NH = \)—NH \>—NH
\ / CHs S \ 7
5 0 o 0 N
(IR) (IT)

(1Q)

igiee -
>—NH D—NH
QC\;[ QQ\,; )—@—cmcm \3(? )—QCHZCHzcm

(V)
( IAA)
50) T6 hop cta: a) dan xuét thiazol ¢6 cong thirc (I)
B
NH
RHI e
o)

trong d6 R' 1 aryl, aralkyl, nhém di vong thom, nhom di vong thom-alkyl, nhém di vong

O

béo-alkyl hoac tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém nay duoc thé tuy y bang tir 1 dén 3
nhém thé duge chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thép duoc thé tuy y bing alkoxy thip

hodic bang morpholino; alkoxy thép; alkanoyl thép; va vinyl; con R? 1a pyridyl hodc
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tetrahydropyranyl;
hodc mudi duge dung clia né, va b) L-DOPA va/hodc chét cht van dopamin, dé str dung
trong diéu tri vavhodc phong ngira bénh Parkinson.

51) T hop néu & muc 71), trong do viée str dung t6 hop 1a st dung trong diéu tri
c4e thanh phén a) va b) ddng thoi, hodc tach riéng, cach nhau mét khoang thoi gian.

52) Té hop néu & muc 71) hodc muc 72), gdm hop chit c6 cong thirc da néu, trong
d6 R!' 1a phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl —hodc
tetrahydropyranyl-oxy, ma mdi nhom nay dugc thé tuy y bing tir 1 dén 3 nhom thé duoc
chon tir nguyén tir flo, nguyén tir clo, nguyén ttr brom, metyl, etyl, metoxy va etoxy; con R?
1a pyridy! hodc tetrahydropyranyl.

53) T6 hop néu & muc 71) hodc muc 72), gém hop chét c6 cong thirc da néu, trong
do R! 1a pyridyl hodc pyrimidinyl, ma mdi nhom nay duoc thé tuy y bang tir 1 dén 3 nhém
thé dugc chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thép duoc thé tuy y bang alkoxy thap hoic
biang morpholino; alkoxy thép; alkanoyl thp; va vinyl.

54) T6 hop néu & muc bét ky trong cdc muc tir 71) dén 74), gdm hop chét c6 cong
thirc da néu, trong do R? 1a pyridyl.

55) T6 hop néu & muc bat ky trong cac muc tir 71) dén 74), gém hop chét ¢6 cong
thirc da néu, trong dé R? 12 tetrahydropyranyl.

56) T6 hop néu ¢ muc (71) hodc muc 72), trong d6 dan xudt thiazol c6 cong thic

(1) 1a hop chét c6 cong thirc bat ky trong cac cong thic (1A) - IAA) dudi déy.
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\ / CHs
(1X) (1AA)

57) TH hop néu ¢ muc bét ky trong cac muc tir 71) dén 77), trong d6 bénh
Parkinson duoc diéu tri va/hodc phong ngira bang t6 hop nay 14 bénh & giai doan tién trién.
58) Phuong phap san xudt tac nhan diéu tri vi/hoic phong ngira ri loan van dong

¢6 st dung dan xudt thiazol c¢6 cong thie (1)
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trong d6 R' 14 aryl, aralkyl, nhém di vong thom, nhém di vong thom-alkyl, nhom di vong
béo-alkyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhom nay duoc thé tuy ¥ bing tir 1 dén 3
nhém thé duoc chon tir nhom gém: halogen; alkyl thip duoc thé tuy y bang alkoxy thip
hodc bang morpholino; alkoxy thép; alkanoyl thdp; va vinyl; con R* 1a pyridyl hoac
tetrahydropyranyl;

hoac mudi duoc dung ctia hop chét néu trén.

59) Phuong phép néu & muc 79), trong do, trong hop chit c6 cong thirc dd néu, R
1a phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl hodc tetrahydropyranyloxy,
ma mdi nhom nay duoc thé tuy y bang tir 1 dén 3 nhom thé duoc chon tir nguyén tir flo,
nguyén ti clo, nguyén tir brom, metyl, etyl, metoxy va etoxy; con R? 1a pyridyl hodc
tetrahydropyranyl.

60) Phuong phdp dung néu & muc 79), trong do, trong hop chét c6 cong thic da
néu, R! [a pyridyl hodc pyrimidinyl, ma mdi nhém nay duoc thé tuy y bang tir 1 dén 3
nhém thé duge chon tir nhém gdm: halogen; alkyl thap dugc thé tuy y bang alkoxy thap
hodc bang morpholino; alkoxy thap; alkanoyl thap; va vinyl,

61) Phuong phap néu ¢ muc bat ky trong cac muc tir 79) dén 81), trong do, trong
hop chit c6 cong thirc d néu, R? 1a pyridyl.

62) Phuong phap néu ¢ muc bét ky trong cac muc tr 79) dén 81), trong d6, trong
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hop chit c6 cong thirc da néu, R? 1a tetrahydropyranyl.
63) Phuong phap néu ¢ muc 79), trong do dan xuét thiazol c6 cong thie (I) 1a hop
chét c6 cong thirc bét ky trong cac cong thic (IA) - TAA) dudi day.

/ 0 7 0 2% 0
ZNN
\>—NH \>—N \}—NH 7 L >-nH Q
\ / )—CHs w =N S o}—O

(ID)
cii of;t 3 )
N
S—NH \>—N;_§:/\ C:[ >N N OC\P: 7N

w T3
(IF) (1G) (IH)

0
C.L Q—ANB >“CH3
S \ /N

5 0

(n) (1)

2 70 70
‘CCQ[N* 3 R LI
\N;_CC' S—NH =N >N S—NH —
S 0 s OCH S )—C@
e ol Firom S g
(IM) (IN) (10)

(1P)

ofim@ @Cimd iimj@ ﬁ;wg@
CHs
Q) (IR) (Im)
S—NH HN \ \
QE; HJ@ QE;* N;QCHZCH3 QE;*N;@CHZCHZCHS

(1) (Iw)

(1X) (1Y)

64) Phuong phap néu ¢ muc bat ky trong cac muc tir 79) dén 84), trong do rdi loan
van dong can stir dung cac hop chét da néu dé diéu tri vi/hodc phong nglra 1 hoi chimg

ngoai bo thap.
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65) Phuong phap néu ¢ muc bét ky trong cac muc tir 79) dén 84), trong d6 rbi loan
van dong can str dung cac hop chét di néu dé diéu tri vivhodc phong ngira 12 sy van dong
cham chap, roi loan déng di, rdi loan truong luc co, rdi loan van dong hodc rdi loan van
dong mudn.

66) Phuong phap néu ¢ muc bat ky trong céc myc tir 79) dén 84), trong do6 rbi loan
van dong can st dung cdc hop chét da néu dé diéu tri va/hodc phong ngira la tic dung phu
cua liéu phap ding L-DOPA va/hoac chit chu van dopamin.

67) Phuong phéap néu & muc 87), trong d6 tac dung phu can st dung cic hop chit da
néu dé diéu tri vi/hoic phong ngira la bién ching van dong.

68) Phuong phéap néu ¢ muc 88), trong do bién chimg van dong can st dung céc
hop chét da néu dé diéu tri va/hodc phong ngtra 1a hién tuong hao mon tic dung.

69) Phuong phéap néu ¢ muc 88), trong do bién chimg van dong can sir dung céc
hop chét di néu dé diéu tri va/hodc phong ngira la su thay dbi that thuong “bat-tat tac
dung”.

70) Phuong phép néu ¢ muc 88), trong do bién chimg van dong can sir dung cac
hop chét di néu dé diéu tri va/hodc phong ngura 1a rbi loan van dong.

71) Phuong phap néu ¢ muc bét ky trong cc muc tlr 79) dén 91), trong d6 rbi loan
van dong can sir dung cic hop chat da néu dé diéu tri va/hodc phong ngira la rbi loan phat
sinh trong giai doan tién trién cta bénh Parkinson.

72) Phuong phap san xudt tic nhan diéu tri va/hoic phong nglra bénh Parkinson c6

str dung: a) dan xuét thiazol ¢6 cong thic (I)
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trong d6 R! 14 aryl, aralkyl, nhom di vong thom, nhom di vong thom-alkyl, nhém di vong
béo-alkyl hodc tetrahydropyranyloxy, ma mdi nhém nay duge thé tuy y bang tr 1 dén 3
nhém thé duoc chon tir nhém gdém: halogen; alkyl thép duoc thé tuy y bing alkoxy thap
hodc bang morpholino; alkoxy thap; alkanoyl thép; va vinyl; con R* 1a pyridyl hodc
tetrahydropyranyl,

hodc mudi duoc dung ctia hop chit néu trén; va b) L-DOPA va/hodc chét cht van dopamin
dé san xuét tac nhan diéu tri vivhodc phong ngtra bénh Parkinson.

73) Phuong phép néu ¢ muc 93), trong do thubc dé diéu tri va/hodc phong ngira
bénh Parkinson la thuée str dung cac thanh phan a) va b) dong thoi, hodc tach riéng, cach
nhau mot khoang thoi.

74) Phuong phap néu & muc 93) hoac muc 94), trong do thudc gébm hop chét c6
cong thirc da néu, voi R' 1a phenyl, pyridyl, pyrimidinyl, 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl
hodc tetrahydropyranyl-oxy, ma méi nhém nay dugc thé tuy v bang tir 1 dén 3 nhom thé
duoc chon tir nguyén tir flo, nguyén tir clo, nguyén tir brom, metyl, etyl, metoxy va etoxy;
con R? 1a pyridyl hodc tetrahydropyranyl.

75) Phuong phép néu & muc 93) hodc muc 94), trong do thude gdm hop chit ¢6
cong thirc da néu, véi R 1a pyridyl hodc pyrimidinyl, ma mdi nhém nay dugc thé tuy y
bang tir 1 dén 3 nhom thé duoc chon tir nhém gém: halogen; alkyl thip duoc thé tuy y
bang alkoxy thap hodc bing morpholino; alkoxy thap; alkanoyl thap; va vinyl.

76) Phuong phap néu ¢ muc bat ky trong cac muc tir 93) dén 96), trong d6 thudc
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gdm hop chét c6 cong thirc da néu, voi R? 1a pyridyl.

77) Phuong phép néu ¢ muc bat ky trong cdc muc tir 93) dén 96), trong do thudc
gdm hop chét c6 cong thirc da néu, véi R? 1a tetrahydropyranyl.

78) Phuong phdp néu & muc 93) hodc muc 94), trong do dan xuét thiazol c6 cong

thtre (I) 14 hop cht ¢6 céng thirc bt ky trong cac cong thirc (IA) - (IAA) dudi day.
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Parkinson duoc diéu tri nho str dung thudc da néu 1a bénh & giai doan tién trién.
Hiéu qua cua sang ché

Sang ché dé xuat tac nhan didu tri va/hodc phong ngtra 16i loan van dong, chira dan
xuét thiazol hodc mudi duge dung ctia n6 lam thanh ph?m mang hoat tinh diéu tri; dugc
phém nay chta: a) dan xudt thiazol hodc mudi duoc dung ctia n6, va b) L-DOPA va/hodc
chét chi van dopamin; tdc nhin diéu tri vi/hodc phong ngra bénh Parkinson gdm cac
thanh phan: a) dan xuit thiazol hoic mudi duge dung ctia né, va b) L-DOPA va/hodc chit
chu van dopamin phéi hop véi nhau; hop thudc chuyén dung chira: a) thanh phén thi nhét
14 din xuét thiazol hodc mudi dugc dung clia nd, va b) thanh phén thr hai la L-DOPA
va/hodc chét chi van dopamin; dan xudt thiazol hodc mudi duoc dung clia n6, ¢ hoat tinh
d6i khang chon loc thu thé adenosin Aza va co thé sir dung dé diéu tri r6i loan van dong va

1roi loan tuong tu.

M3 ti vin tit cic hinh vé

Fig. 1 trinh bay anh hudng ctia hop chit (IC) dén diém s6 dénh gia su mét kha ning
van dong néu ¢ Vi du thir nghiém 3. Truc tung biéu dién diém danh gia su mét kha ning
van dong, con truc hoanh biéu di2n thoi gian (tinh bang phut) sau khi cho st dung thude.
Ky hiéu O chi t§ hop ctia dung méi va L-DOPA, con ky hiéu @ chi t6 hop ctia hop chit
(IC) va L-DOPA.

Fig. 2 trinh bay anh hudng cta hop chit (IC) dén tac dung toi da (diém dénh gid su
mét kha nang van dong thép nhit) néu ¢ Vi du thir nghiém 3. Truc tung biéu dién diém
danh gid su mét kha ning van dong thép nhét, con truc hoanh bidu dién lidu luong L-
DOPA. Ky hiéu O chi t6 hop ctia dung méi va L-DOPA, con ky hi¢u @ chi td hop cta hop

chét (IC) va L-DOPA.
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M3 t4 chi tiét sing ché

R&i loan van dong la bénh than kinh duoc dic trung boi su ri loan kiém soat van
dong, nhu it hoic khong c6 kha ning vén dong, héi chimg ngoai b6 théap hodc hoi chiing
tuong tu, cac bi\én dong van dong qua muc (ch'fmg han nhu rdi loan truong luc co, ri loan
van dong, roi loan van dong mudn, run, ching mua giat, chimg mua vung, ching ngéi ndm
khong yén, ching mua von, su van dong chim chap, rbi loan dang di, ching gia cong,
chung cung do, su mAt dn dinh tu thé, ching rung co, chimg mdy co hodc hoi ching
Tourette, rdi loan phan xa tu thé hodc réi loan twong tu) hodc bién dong van dong qua muec
tuong tu.

R4i loan van dong ma thude dé diéu tri vivhoic phong nglra rdi loan van dong theo
séng ché nhim t6i c6 nghia la rdi loan van dong néu trén, va t6t hon c6 nghia 13, chéng han,
rdi loan kiém soat van dong nhu hdi ching ngoai bé thap hodc hdi chimg tuong tu, run,
chimg mua giat, chimg mta von, su van dong chdm chap, rdi loan dang di, rdi loan truong
luc co, rdi loan van dong, rdi loan van dong muon, ri loan phan xa tu thé hodc rdi loan
tuong tu. Vi vay, thude dé didu tri vivhodc phong nglia rbi loan van dong theo sang ché co
thé diéu tri va/hodc ngin ngira, hogc lam giam hay trc ché cac bénh va/hoic cic triéu ching
nay (chang han, su roi loan kiém soat van dong nhu hdi chimg ngoai bo thap hodc hoi
chimg tuong tu, run, chimg mua gidt, chimg muaa von, sy vén dong cham chap, ri loan
dang di, rdi loan truong luc co, ri loan van dong, rdi loan van dong mudn, ri loan phéan
xa tu thé hodc ri loan tuong tu, t6t nhat nhét thi vi du nhu hdi chimg ngoai bd thap, su van
dong cham chap, rdi loan dang di, ri loan truong luc co, rdi loan véan dong, roi loan van
dong mudn, ri loan phan xa tu thé hodc rdi loan tuong tu, va t6t hon nita 13, hoi chimg

ngoai bé thap, su van dong chdm chap, roi loan ddng di, roi loan truong luc co, ol loan van
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dong, r6i loan van dong mudn hodc roi loan tuong tw).

R&i loan van dong ma thudc dé diéu tri va/hoic phong ngira roi loan van dong theo
sang ché nhidm t6i cling bao ham céc tic dung phu cua liéu phép dung L-DOPA va/hodc
chét chu van dopamin (chéng han, céac bién chtmg van dong nhu hién tuong hao mon tac
dung, su thay dbi that thuong “bat-tat tic dung”, 161 loan véan dong hodc ri loan tuong tur).

DA biét ring, mic du L-DOPA c6 tic dung didu tri manh va nhanh d6i v6i bénh
Parkinson, song cudi cling, cac phan (mg bat loi nghiém trong va gay khé chiu, bao gdm
céc bién ching van dong nhu hién tugng hao mon tac dung, su thay ddi that thuong “bat-
tt tac dung”, rdi loan van dong va 161 loan tuong tur cling xuét hién (xem phﬁn Marsden et
al,, “Fluctuat ionsind is ability in Parkinson’s disease: clinical aspects™ trong cudn:
Marsden, CD, Fahn S., eds. Movement disorders. New Y ork: Butterworth Scientific, p. 96-
122 (1982)). Ciing biét ring, viée sir dung L-DOPA don thudn trong diéu trj s& gdy ra cdc
tac dung phu nhu budn non, ndn, chan an va tac dung tuong tu.

Chét chtl van dopamin cfing ¢6 thé gay ra roi loan van dong. Viée st dung chét chu
van dopamin thuong bi han ché do céc tac dung phu thin kinh-tAm than, dic biét 1a 4o gidc
va r6i loan tm thin. Mic du chét chtl van dopamin c6 céc loi thé khi duoc sir dung lam
thudc phu trg trong diéu tri béng L-DOPA, song, su kiém soat theo cach nay bién chiing
véan dong gay ra boi L-DOPA 1a cuc ky kho khin hogc tham chi khong thé kiém soat duoc,
nhu da néu & trén (xem tai liéu Olanow, Watts and Kollereds., An Algorithm (Decision
Tree) for the Management of Parkinson’s disease: Treatment Guidelines, Neurology 56,
Suppl. 5 (2001)). Hon nira, ¢6 thong bao 1a, sy budn ngli qua muc vao ban ngay lién quan
véi bénh Parkinson co thé bi lam ting ning bdi L-DOPA va/hodc boi chét chi van

dopamin (xem tai liéu Neurology, vol. 67, p. 853 (2006)).
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Céc tac dung phu cta liéu phép ding L-DOPA va/hodc ding chét chi van dopamin
néu trong sang ché chi cac tac dung phu dd néu ¢ trén; céc tac dung phu nay xay ra trong
diéu tri va/hodc phong ngtra bénh Parkinson va bénh tuong tur béng L-DOPA va/hoic bang
chét chtl van dopamin. Vi dy, céc tac dung phu nay bao g0m céc bién chimg van dong nhu
hién tuong hao mon tac dung, su thay dbi thit thuong “bat-tit tac dung”, 161 loan véan dong
va 16i loan tuong tu, budn nén, ndn, chan in, 40 gidc va triéu ching rbi loan tAm than,
chimg budn ngli qua mic vao ban ngay, dic bi¢t la cic bién chimg van dong nhu hién
tuong hao mon tac dung, su thay dbi thit thuong “bat-tat tac dung”, ri loan van dong va
r6i loan twong tu; cling nhu bién ching van dong tuong tw. Nghia la, thude dé didu tri
va/hodc phong ngura 161 loan van dong theo sang ché c6 thé lam giam hodc Urc ché tac dung
phu xuét hién khi str dung trong diéu tri L-DOPA va/hoic chét cht van dopamin, cu thé 1a
bién chimg van dong nhu hién tugng hao mon tic dung, su thay dbi thét thuong “bat-tt tac
dung”, rdi loan van dong hodc rbi loan tuong tu, budn nén, ndn, chan #n, o giac va triéu
chimg ri loan tAm than, hodc chimg budn ngi qua mic vao ban ngay, dac biét la bién
chimg van dong nhu hién tuong hao mon tac dung, su thay dbi that thudong “bét-tét tac
dung”, rdi loan véan dong hoic rdi loan tuong tu; t6t hon thi lam giam hodc uc ché triéu
chimg nhu hién tuong hao mon tic dung, su rdi loan van dong hoic rbi loan tuong tu.

Khi bénh Parkinson tién trién, s& c6 nhiéu t& bao dopamin hon bi chét di va cac t
bao con lai khong thé du trit dit dopamin dé duy tri ich loi ctia dopamin trong liéu phap
ding L-DOPA va/hoic dung chat cht van dopamin. Két qua 14, khoang thoi gian tac dung
diéu tri voi mdi lidu s& giam di va cdc bénh nhén s& cAn céc liéu cao hon hodc ding thude
v6i s6 1an nhidu hon. Sau tir 2 dén S ndm, ¢6 dén 50 - 75% trong s6 cac bénh nhén bi thay

dbi that thuong vé dap tng v6i L-DOPA, vi du nhu vé do dai khoang “thoi gian bt tac
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dung” va su thay déi that thuong twong tu. Cling voi cac thay dbi that thuong nay, cac bénh
nhan ¢6 biéu hién hién tuong hao mon tic dung, su thay d6i that thuong “bat-tat tac dung”,
rdi loan véan dong (su van dong khong theo y mudn) hoic rdi loan tuong tu, dién ra kém
theo v6i su thay ddi that thuong vé khoang thoi gian tac dung ctia thube. Do vy, viéc tiép
tuc st dung trong diéu tri liéu phap dung L-DOPA va/hodc dung chét cht van dopamin c6
thé 1a kho khan do su pht sinh cac tac dung phu d6 va cic téc dung phy tuong tu. Cho nén,
thudc dé diéu tri va/hodc phong ngira 11 loan van dong theo séng ché c6 thé c6 thoi gian 6
hiéu qua diéu tri bang L-DOPA va/hoic chét chti vin dopamin tang do lam giam hodc wc
ché cac tac dung phu néu trén. Cu thé, thudc dé diéu tri vivhodc phong ngtra ri loan van
dong theo sang ché co thé tc ché co hiéu qua hién tugng hao mon tac dung hodc hién
tuong tuong tu, ma cac hién tuong nay la van d& kho giai quyét trong liéu phép ding L-
DOPA dé diéu tri cho cac bénh nhan méc bénh Parkinson & giai doan tién trién.

Ché phém L-DOPA duoc st dung cho liéu phap ding L-DOPA va/hodc dung chét
cht van dopamin néu trén ¢ thé chira L-DOPA hodc mubi, hydrat, tién duoc chét hodc
dang tuong tu cua cdc hop chét nay 1am thanh phin mang hoat tinh didu tri; cac vi du vé
ché phdm nay bao gdm cac ché phim chtra cac dang vira néu lam thanh phén mang hoat
tinh didu tri va ché phdm tuong tu. Cac vi du vé san phim co trén thi truong 1a Menesit
(thuong hidu da dang ky), EC Doparl (thuong hiéu da déng ky), Doparl (thuong hiéu da
dang ky), Madopar (thuong hiéu da déng ky) va san phdm tuong tu. Ché phim chét chu
van dopamin co thé chira chinh chét chil van dopamin hodc mudi, hydrat, tién duoc chét
hodc dang tuong tu cta nd lam thanh ph?m mang hoat tinh diéu tri; cac vi du vé céc ché
pham nay 14 céc ché pham chira pramipexol, talipexol, ropinirol, cabergolin, pergolit hodc

ché phdm twong tu, hodc ché pham chira hydroclorua, mesylat hodc tién duoc chat ctia hop
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chét nay hodc dang tuong tur lam thanh ph?m mang hoat tinh didu tri, va ché phém tuong tu.
Cac vi du vé san phim c6 trén thi truong 1a Domin (thuong hi¢u da dang ky), Permax
(thuong hiéu da ding ky), Cabaser (thuong hi¢u da dang ky) va san phém tuong tu.

Thudc dé diéu tri va/hodc phong nglra bénh Parkinson theo sing ché c6 nét dic
trung 1a chua dan xuit thiazol hodc mudi duoc dung ctia no, cing véi L-DOPA va/hodc
chét cht van dopamin phéi hop véi nhau, va thudc nay khong chi ¢6 thé lam giam hodc tc
ché m&i mot tridu chimg clia bénh Parkinson, ma con c6 thé 1am cham su xuét hién clia tac
dung phu gdy ra boi viée sir dung trong diéu tri L-DOPA va/hodc chét chu van dopamin
néu trén (chéng han nhu hién tugng hao mon tac dung, su thay ddi that thuong “bat-tit tic
dung”, roi loan van dong hodc rdi loan tuong tu) hodc (e ché céc triéu chimg cua bénh.

Du6i day, hop chat bidu dién bing cong thite (I) dugc goi la Hop chét (I). Cac hop
chét ¢ céc sb chi cong thie khac cling duge goi theo cling céch nay.

Viée x4c dinh mdi nhém trong cong thire (I) la nhu sau.

Céc vi du vé phan alkyl thép trong nhom alkyl thap, nhém alkoxy thép va nhém alkanoyl
thép la alkyl mach théng hoédc phan nhanh cé tur 1 dén 10 nguyén tr cacbon; cac vi du cu
thé hon vé alkyl 1a metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl,
pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, dexyl va gdc tuong tu.

Céc vi du vé aralkyl 1a aralkyl c6 tir 7 dén 16 nguyén tir cacbon; cac vi du cu thé
hon vé nhém ndy la benzyl, phenetyl, phenylpropyl, phenylbutyl, phenylpentyl,
phenylhexyl, phenylheptyl, phenyloctyl, phenylnonyl, phenyldexyl, naphtylmetyl,
naphtyletyl, naphtylpropyl, naphtylbutyl, naphtylpentyl, naphtylhexyl, antrylmetyl,
antryletyl va nhém tuong tu.

Céc vi du vé aryl 1a aryl c6 tir 6 dén 14 nguyén tir cacbon; céc vi du cu the hon vé
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nhém nay la phenyl, naphtyl, azulenyl, antryl va nhém tuong tu.

Cac vi du v& nhém di vong thom la nhém di vong thom don vong cé 5 hodc 6
nguyén tu trong vong, it nhat ¢6 chira mdt nguyén t& duoc chon tir nguyén tur nito, nguyén
t0r oxy va nguyén tr luu huynh; nhém di vong thom ngung tu co hai hodc ba vong, trong
do6 cac vong co tur 3 dén 8 nguyén tir trong vong ngung tu véi nhau, it nhit c6 mot nguyén
tr duoc chon tir nguyén tir nito, nguyén tir oxy va nguyén tu luu huynh; va nhom di vong
thom tuong tu. Céac vi du cu thé hon vé nhom di vong thom 1a furyl, thienyl, pyrolyl,
imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, benzofuranyl,
benzothiophenyl,  benzoxazolyl, ~ benzothiazolyl, isoindolyl, indolyl, indazolyl,
benzimidazolyl, benzotriazolyl, oxazolopyrimidinyl, thiazolopyrimidinyl, pyrolopyridinyl,
pyrrolopyrimidinyl, imidazopyridinyl, purinyl, —quinolinyl, isoquinolinyl, xinolinyl,
phtalazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, naphtyridinyl, furo[2,3-b]pyridyl, 6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridyl, 7,8-dihydro-SH-pyrano[4,3-b]pyridyl, 7, 8-dihydro-SH-thiopyrano-
[4,3-b]pyridyl va nhom di vong thom tuong tu.

Céc vi du vé nhom di vong thom-alkyl bao gdm nhém ma trong d6 nhom di vong
thom duoc lién két vao alkylen. Cac nhom di vong thom nay bao gdm cac nhém dugce néu
lam vi du cho nhém di vong thom néu trén, con alkylen la alkylen c6 tur 1 dén 10 nguyén t
cacbon; cac vi du cu thé vé alkylen 1 metylen, etylen, trimetylen, propylen, tetrametylen,
pentametylen, hexametylen, heptametylen, octametylen, nonametylen, decametylen va
alkylen tuong tu. Céc vi du cu thé vé nhém di vong thom-alkyl 1a pyrolylmetyl, pyrolyletyl,
thiazolylmetyl, pyridylmetyl, pyridyletyl, pyrimidinylmetyl, pyrimidinyletyl, indolylmetyl,

benzimidazolylmetyl va nhom tuong tu.
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Céc vi du vé nhém di vong béo-alkyl bao gdm nhém ma trong d6 nhom di vong
béo duoc lién két vio alkylen. Cac vi du vé nhém di vong béo 1a nhom di vong béo don
vong ¢6 5 hodc 6 nguyén t trong vong, it nhit ¢6 chira mdt nguyén t duge chon tir
nguyén tir nito, nguyén tr oxy va nguyén tir luu huynh; nhém di vong béo ngung tu co hai
hoiic ba vong ma trong dé cac vong co tur 3 dén 8 nguyén tir trong vong ngung tu véi nhau,
va it nhit ¢ chira mot nguyén tir duoce chon tir nguyén tr nito, nguyén tr oxy va nguyén tr
Iuu huynh; va nhoém di vong béo twong tu. Céc vi du cu thé hon vé cac nhém di vong béo
1a aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl, piperidino, piperidinyl, azepanyl, 1,2,5,6-
tetrahydropyridyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, pyrazolinyl,
oxiranyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydro-2H-pyranyl, 5,6-dihydro-2H-pyranyl, 5,6-dihydro-
2H-pyridyl, oxazolidinyl, morpholino, morpholinyl, thioxazolidinyl, thiomorpholinyl, 2H-
oxazolyl, 2H-thioxazolyl, dihydroindolyl, dihydroisoindolyl, dihydrobenzofuranyl,
benzimidazolidinyl, ~dihydrobenzoxazolyl, ~dihydrobenzothioxazolyl, benzodioxolinyl,
tetrahydroquinolyl, tetrahydroisoquinolyl, dihydro-2H-cromanyl, dihydro-1H-cromanyl,
dihydro-2H-thiocromanyl, dihydro-1H-thiocromanyl, tetrahydroquinoxalinyl,
tetrahydroquinazolinyl, dihydrobenzodioxany! va nhom tuong tw. Céc vi du vé alkylen bao
gbm alkylen c6 tir 1 dén 10 nguyén tir cacbon; cac vi du cu thé vé cac nhom nay la metylen,
etylen, trimetylen, propylen, tetrametylen, pentametylen, hexametylen, heptametylen,
octametylen, nonametylen, decametylen va nhom tuong tr. Céc vi du cu thé v& nhom dj
vong béo-alkyl 1a 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl, 5,6-dihydro-2H-pyridyletyl, tetrahydro-
2H-pyranylmetyl, 5,6-dihydro-2H-pyranylmetyl, 5,6-dihydro-2H-pyranyletyl,
morpholinometyl, morpholinoetyl, piperazinylmetyl, oxazolidinylmetyl va nhom di vong

béo-alkyl tuong tu.
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Halogen c6 nghia la mdi nguyén tir trong cac nguyén t flo, clo, brom va iot.

T6t hon, Hop chat (I) hodc mudi duoc dung ctia né theo sang ché hodc duoc str
dung trong sang ché 1a hop chét c6 hoat tinh ddi khang manh dbi véi cac thu thé adenosin
Aoa thudc céc typ phu khac nhau cua cic thu thé adenosin (chéng han nhu céc thu thé
adenosin A1, Aza, A va A3z).

Vi vay, t6t hon, Hop chét (I) hoic mudi dugce dung ctia nd theo sang ché hoic
duoc str dung trong sang ché 1a hop chét ¢6 4i luc manh véi cic thu thé adenosin Aaa. Vi
du, t6t hon, hop chét nay la hop chét ¢6 hoat tinh trc ché 50% hoic cao hon & n611g dd hop
chét thir nghiém 3x10* mol/l; t6t hon nita, 1a hop chét ¢6 hoat tinh trc ché 50% hoic cao
hon & 11611g do hop chét thir nghiém 1x 10" mol/I; con tdt hon nita, 1 hop chét co hoat tinh
e ché 50% hodc cao hon & néng do hop chét thtr nghiém 3x 10 mol/l; lai cang t6t hon
nita, 1a hop chét ¢6 hoat tinh tc ché 50% hodc cao hon & nong do hop chét thir nghiém
1x10 mol/l, trong thr nghiém lién két thu thé adenosin Az duogc trinh bay ¢ Vi du thu
nghiém 1 néu dudi day. Ngoai ra, tdt hon, hop chat nay 1a hop chét ¢6 hoat tinh trc ché
bang 30 nmol/l hogc thép hon tai hing s tic ché (gi4 tri Ki); tdt hon nita, hop chét nay 1a
hop chét co hoat tinh e ché béng 10 nmol/l hodc thép hon; con tdt hon nita, hop chét nay
14 hop chit c¢6 hoat tinh Gc ché bang 3 nmol/l hodic thap hon; cang t6t hon nita, hop chat
nay 1a hop chat c6 hoat tinh trc ché bang 1 nmol/l hoc thép hon.

Thém nita, t6t hon, Hop chét (I) hogc mudi duoc dung ctia n6 theo séng ché hodc
duoc st dung trong sang ché 1a hop chat ¢6 ai luc chon loc dbi véi cac thu thé adenosin
Aoa thudc céc typ phu cla céc thu thé adenosin. Vi du, hop chét c6 ai luc dbi véi cac thu
adenosin Aoa cao hon 4i luc ddi véi cac thu thé adenosin A 1a thich hop hon. Cu thé, chéng

han s& t6t hon néu hop chat nay la hop chat ¢6 ai luc doi vai cac thu the adenosin A2a cao

-37-



29240

hon gép 5 lan tré lén; t&t hon nita 1a &i luc cao hon gap 10 1An trdy 1én; con tt hon nita 1a 4i
luc cao hon gép 50 1an trd 18n; lai cang t&t hon nita 12 i luc cao hon gép 100 lan tré 1én; tt
nhét 14 4i luc cao hon gép 500 lan trd 1én, so vé6i cac thu thé adenosin Aj.

4i luc ddi voi cac thu thé adenosin c6 thé duoc xéc dinh bang phuong phép thong
thuong, vi du nhu bang phuong phdp néu ¢ Vi du thir nghiém 1 néu dudi ddy, hoac bang
cac phuong phéap ching han nhu di dugc trinh bay trong tai liéu [vi du, xem céc tai licu
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol., 355(1), p. 59 (1987); Naunyn Schmiedebergs
Arch Pharmacol. 355(2), p. 204 (1987); Br. J. Pharmacol. 117(8), p. 1645 (1996) va tai liéu
tuong tu].

Cu thé hon, t6t hon, Hop cht (1) 1a hop chat ma trong d6 R' 1a phenyl dugc thé
tuy y bing tur 1 dén 3 nhom thé duoc chon tir halogen; Cis alkyl duoc thé tuy y bing Ci
alkoxy hodc bing morpholino, Ci alkanoyl, vinyl va Ci alkoxy; pyridyl duoc thé ty y
bang tir 1 dén 3 nhém thé duoc chon tir halogen; Ci. alkyl dugc thé tuy ¥ bang Ci6 alkoxy
hodc bang morpholino, Ci. alkanoyl, vinyl va Ci.¢ alkoxy; pyrimidinyl dugc thé tuy y bing
tir 1 dén 3 nhém thé duogc chon tir halogen; Ci alkyl dugc thé tuy y bang Ci. alkoxy hoic
bing morpholino, Ci.¢ alkanoyl, vinyl va Ci alkoxy; 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl duoc
thé tuy v bang tr 1 dén 3 nhom thé duoc chon tir halogen; Cis alkyl va Cis alkoxy;
2,3,4,5-tetrahydropyranyloxy; pyrrolyl; indolyl; oxazolopyridyl; quinolyl; 1H-3,4-
dihydropyranopyridinyl; 1H-3,4-dihydrothiopyranopyridinyl; ~xyclopentapyridyl; hodc
pyridylmetyl; t6t hon nfta, 1a hop chit ma trong d6 R! 1a phenyl duoc thé tuy y bang tur 1
dén 3 nhom thé duoc chon tir nguyén tir flo, nguyén tir clo, metyl va metoxy; pyridyl dugc
thé tuy y bang tir 1 dén 3 nhém thé duoc chon tir nguyén tr flo, nguyén tir clo, metyl va

metoxy; pyrimidinyl duoc thé tuy y bang tir 1 dén 3 nhém thé duoc chon tir nguyén t flo,

37
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nguyén tir clo, metyl va metoxy; 5,6-dihydro-2H-pyridylmetyl duoc thé tuy y bang tir 1
dén 3 nhom thé duogc chon tir nguyén tir flo, nguyén tir clo, metyl va metoxy; hodc 2,3,4,5-
tetrahydropyranyloxy; con t6t hon nita, 1a hop chit ma trong d6 R! la pyridyl duoc thé
bing tir 1 dén 3 nhém thé duoc chon tir nguyén tlr clo, metyl va metoxy; pyrimidinyl dugc
thé béng tir 1 dén 3 nhom thé duogc chon tir nguyén tir clo, metyl va metoxy; 5,6-dihydro-
2H-pyridylmetyl; hodc 2,3.4,5-tetrahydropyranyloxy. Cu thé hon, tot hon thi ching han,

Hop chét (I) 1a cac hop chit ¢ cac cong thite (IA) - (IAA) dudi ddy, va hop chét tuong tu.
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Vi du vé cac mudi duge dung clia Hop chat (I) 1a cac mudi cong axit, cac mudi
kim loai, céac mudi amoni, cac mudi cdng amin hitu co, cac mubi cdng axit amin, ma tat ca
déu 1a duoc dung va mudi tuong tu. Vi du vé cac mudi cong axit dugc dung ctia Hop chét
(1) 1a cac mudi véi axit vo co nhu hydroclorua, hydrobromat, nitrat, sulfat va phosphat; cac
mubi véi axit hitu co nhu axetat, oxalat, maleat, fumarat, Xitrat, benzoat va metan sulfonat;

va cac mudi cong axit twong tu. Cac vi du vé cac muoi kim loai duge dung 1a cac muoi voi
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kim loai kiém nhu mudi natri va mudi kali; cic muoi véi Kim loai kiém thd nhu mudi
magie va muoi canxi; mu6i nhom; muodi k&m va mudi tuong . Céac vi du vé cac muoi
amoni duoc dung la cac mudi cua amoni, ctia tetrametylamoni va mudi tuong tu. Céc vidu
vé& cac mudi cong amin hiru co duge dung 1a cac mudi cong cta morpholin, piperidin hodc
mubi tuong tu. Céc vi du vé cdc mudi cong axit amin duge dung la cac muoi cdng cua
lysin, glyxin, phenylalanin, axit aspartic, axit glutamic hogc mudi tuong tir.

Hop chét (I) ¢6 thé dugc san xuat theo phuong phép da bict, vi du nhu phuong
phép duoc trinh by trong tai liéu WO 2005/063743 va phuong phap tuong tu.
s °

N\,

L/) N E\/) N
| S\>_NH2 + R]CO((I)EI) hoic R;COX S l \>_NH

R2 S R?
o}

(n

RZ
(la)

trong d6 R' va R? nhu dugce xdc dinh ¢ trén, con X la nguyén tu clo, nguyén tir brom hoac

nguyeén tu tuong tu.

Cu thé, nhu duoc chi ra trong cong thire trén, t6t hon thi Hop chét @ co thé duoc
san xuAt ra ching han nhu bang cach cho hop chit (Ta) duoc néu trong tai liéu WO
2005/063743 phan ung véi 0,5 dén 5 duong luong hop chét (Ib) trong dung méi nhu
metanol, diclorometan, clorofoc, toluen, etyl axetat, axetonitril, tetrahydrofuran (THF),
N,N-dimetylfocmamit (DMF), N,N-dimetylaxetamit (DMA), pyridin, nuoc hozc hén hop
cac dung mdi vira néu va dung moi tuwong tu; t6t hon thi c6 mit tir 1 dén 5 duong luong tac
nhan gdy ngung tu nhu 1,3-dixyclohexancarbodiimit (DCC), l-etyl-3-(3-dimetyl-
aminopropyl)carbodiimit (EDC) hydroclorua va hgp chét tuong t; néu can, thi t6t hon, ¢6
mit to 1 dén 5 duong luong 1-hydroxybenzotriazol (HOBt) monohydrat, 4-dimetyl-

aminopyridin (DMAP) va hop chat twong tu; ¢ nhiét do trong khoang -20°C dén nhiét do
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s6i ctia dung moi duge str dung, trong thoi gian tr 5 phat dén 72 gio.

Hay theo cach khac, Hop chét (D), t6t hon, cling co thé dugc san xuét ching han
nhu bang cach cho hop chét (Ia) dugc néu trong tai lieu WO 2005/063743 phan tng voi tir
1 dén 10 duong luong hop chét (Ic), khong c¢6 dung mdi hodc trong dung mdi nhu
diclorometan, clorofoc, 1,2-dicloroetan, toluen, etyl axetat, axetonitril, THF, DMF, DMA,
pyridin va dung mdi tuong tu; néu can, thi t5t hon, c6 mat tir 1 dén 10 duong luong bazo
nhu kali cacbonat, trietylamin, 4-dimetylaminopyridin (DMAP) va hop chét tuong tu, &
nhiét d6 trong khoang
20°C dén 150°C, trong thoi gian tir 5 phut dén 72 gio.

Hop chat (1) ¢6 thé tOn tai dudi dang cac ddng phan lap thé, nhu cac ddng phan
hinh hoc hodc cac dong phéan quang hoc, hodc cac déng phan hd bién. Dan xuét thiazol
hoic mudi duge dung ctia né theo séng ché bao ham tAt cac cic dong phan c6 thé c6, gdm
céc dong phan vira néu va cac hdn hop ctia ching. TAt ca cac ddng phan c6 thé ¢, theo
sdng ché, bao g0m céc ddng phan d6 va cac hén hop ctia chung, déu c6 thé duoc st dung
lam tac nhén diéu tri va/hoic phong nglra rdi loan van dong; lam duoc phém, tac nhén diéu
tri va/hodc phong nglra bénh Parkinson; st dung cho hop thudc chuyén dung, cho phuong
phap diéu tri va/hodc phong ngira rdi loan van dong, cho phuong phap diéu tri va/hoic
phong nglra bénh Parkinson, cho thubc hdn hop; st dung dé san xuét tdc nhan diu tri
va/hodc phong ngua rdi loan van dong va st dung dé san xudt tac nhan diéu tri va/hodc
phong nglra bénh Parkinson.

Dé c6 dang mubi sach cua Hop chit (I), khi Hop chét (I) dugc diéu ché dudi dang
mudi, thi san phdm diéu ché co thé dugc tinh ché nhu thong thuong, Ngoai ra, khi thu dugc

hop chéit nay dudi dang tu do, thi ¢6 thé hoa tan hodc huyén phit hoa né trong dung moéi
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thich hop, sau do thém axit hodc bazo dé tao mudi. Tiép theo, c6 thé phan 1ap va tinh ché
mudi tao thanh.

Hop chét (I) hodc mubi duoc dung cta né ¢é thé tdn tai dudi dang san phém cdng
voi nude hodc voi cac dung moi khac nhau. San phdm cong nay cling dugc bao ham vao
dan xuét thiazol hodc mudi duoc dung cla thiazol theo sang ché, va c6 thé duoc st dung dé
]am tac nhan diéu tri va/hoic phong nglia rdi loan van ddng, dugc phém, tac nhan diéu tri
va/hodc phong nglra bénh Parkinson, st dung cho hop thuc chuyén dung, phuong phép
diéu tri va/hodc phong ngira rdi loan van dong, phuong phap diéu tri va/hodc phong ngtlra
bénh Parkinson, thudc hdn hop, sir dung dé san xuét tac nhan diéu tri va/hodc phong ngira
roi loan van dong va st dung dé san xuét tac nhan diéu tri va/hodc phong nglra bénh
Parkinson, theo sang ché.

L-DOPA dugc str dung cho dugce phém, cho tac nhan diéu tri va/hodc phong ngtra
bénh Parkinson, st dung cho hop thudc chuyén dung, phuong phép diéu tri va/hodc phong
nglra bénh Parkinson, thubc hdn hop va st dung dé san xudt tac nhan diéu tri va/hodc
phong ngtra bénh Parkinson, theo séang ché, ¢6 thé chia thanh phan mang hoat tinh diéu tri
1a L-DOPA hodc mudi, hydrat, tién duoc chét hodc dang tuong tur ctia nd; va chéng han, cé
thé str dung ché phim va san phidm tuong tu ¢4 chira cac thanh phan mang hoat tinh diéu tri
la cac dang nay. Co thé ¢ duogc L-DOPA do, chéng han nhu dudi dang san phém c6 ban
trén thi truong hodc cd thé san xuét bémg phuong phéap da biét. Cac vi du cu thé vé san
phim c6 ban trén thi truong 1a Menesit (thuong hiéu da déng ky), EC Doparl (thuong hiéu
da dang ky), Doparl (thuong hiéu da dang ky), Madopar (thuong hi¢u da déng ky) va san
pham tuong tu.

Chét cht van dopamin duoc st dung cho duge pham, cho tac nhén dicu tri va/hodc



29240

phong nglra bénh Parkinson, st dung cho hop thudc chuyén dung, phuong phap diéu tri
va/hodc phong ngra bénh Parkinson, thubc hdn hop va st dung d& san xuét tic nhan diéu
tri va/hodc phong nglra bénh Parkinson, theo sang ché, c6 thé chia thinh phén mang hoat
tinh diéu tri 1a chét chtl van dopamin hogc mudi, hydrat, tién duoc chét hodc dang tuong tw
ctia nd; va chang han c6 thé st dung ché phim hodc san phim twong tu chta céc thanh
phﬁn mang hoat tinh didu tri la cac dang nay. Céc vi du cu thé v& cac thanh phﬁn do la
pramipexol, talipexol, ropinirol, cabergolin, pergolit va san phdm tuong tu, hodc
hydroclorua, mesylat, tién duoc chét cta cic hop chit ndy va cac san phim tuong tu; va
ciing ¢6 thé str dung ché phim va san phim twong tu chira céc thanh phan mang hoat tinh
diéu tri 1a c4c san phém vira néu. Co thé co duoc chét cht van dopamin nhu véy, chéng han
nhu dudi dang san phim ¢6 ban trén thi trudng hodc c6 thé san xuit bang phuong phap da
biét. Cac vi du cu thé vé& san phdm c6 ban trén thi truong 1a Domin (thuong hi€u da dang
ky), Permax (thuong hi¢u da dang ky), Cabaser (thuong hiéu da dang ky) va san phdm
tuong tu.

Dugc phém pht hop dé lam tac nhan diéu tri vi/hodc phong nglia r6i loan van dong,
dé dung cho phuong phap didu tri vd/hodc phong nglra ri loan van dong va dé sir dung
trong san xuit tic nhan diéu tri va/hodic phong nglra ri loan van dong, theo sdng ché, c¢6
thé chura thanh phin mang hoat tinh 1a Hop chét (I) hodc mudi duge dung cia nd, dudi
dang don thudn hodc dudi dang hdn hop véi thanh phin mang hoat tinh diéu tri khac. Hon
nita, cac duoc phém nay dugc bao ché béng cach phéi tron thanh phén mang hoat tinh voi
mot hodc vai vat lieu mang duoc dung (vi du nhu céc vt li¢u pha loéng, cac dung moi, cac
ta duge hodc céc vat lidu tuong tu), rdi sau d6 ché bién bang phuong phap bat ky da biét 1o

trong linh vuc k¥ thudt bao ché.
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Vé dudng ding thude thi thich hop hon 1a chon duong dung thudc co hidu qua
nhét cho viée didu tri. Céc vi du vé dudng ding thubc 1a duong udng va duong ngoai
dudng tiéu hoa, vi du nhu tiém vao tinh mach hodc duong thAm qua da va duong tuong tu.

Céc vi du vé dang liéu 12 c4c dang vién nén, thudc tiém, ché phém ding ngoai va
ché phdm tuong tur.

Céc dang lidu thich hop dé str dung theo duong ubng, vi du nhu vién nén, c6 thé
dugc bao ché béng céch str dung cdc ta dugce nhu lactoza, cac tic nhén gay rd thudc nhu
tinh bot, cdc tic nhan lam tron nhu magie stearat hodc cac vat li€u két dinh nhu
hydroxypropylxenluloza, hodc vét liu tuong tu.

Céc dang lidu thich hop dé str dung theo duong ngoai duong tiéu hod, vi du nhu
thudc tiém, c6 thé duoc bao ché béng cach str dung cac vat liéu pha loang hodc cac dung
mdi nhu dung dich mudi sinh 1y, dung dich glucoza hodc hdn hop cuia dung dich mubi sinh
ly va dung dich glucoza, hoac vat liéu twong tur. Dang liéu thich hop cho ché phém sur dung
ngoai khong bi gidi han cu thé va c6 thé bao gém, Chéng han nhu céc thuc dang pomat,
dang kem, thudc xoa, thude xc, thude dép, thudc dan, bing dén va dang tuong tu. Vi du,
thuc pomat, thudc kem va dang tuong tu c6 thé duoc san xudt ching han nhu bing cach
hoa tan hodc phdi tron dé phan tan thanh phin mang hoat tinh trong vét liéu nén nhu
vazolin tréng va vat liéu nén tuong tu.

Lidu va tan suét str dung Hop chét (I) hoic mudi duge dung clia né duge chi dinh
linh hoat, tuy thudc vao tinh hiéu qua, liéu luong va/hodc dang lidu duoc str dung, tudi va
thé trong ctia bénh nhén, tinh chét hodc muc dd ning nhe cla cac triéu ching duoc diéu tri
va yéu td tuong tu. Dé sir dung theo dudng udng nhu thong thudng, thi 0,001 —1.000 mg,

t6t hon thi 0,05 — 100 mg hoat chét duoc str dung cho nguoi 1on, 1am mot 14n hodc chia lam
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nhiéu phan str dung trong ngay. Dé sir dung theo duong ngoai dudng tiéu hod, nhu tiém
tinh mach va duong tuong tu, thi 0,001 — 1.000 mg, tdt hon thi 0,01 — 100 mg hoat chét néi
chung duge st dung cho nguoi 16n lam mot ldn hoic chia lam nhiéu phin st dung trong
ngay. Dé sir dung theo dudng thAm qua da, ndi chung, ché phdm ding ngoai chira 0,001 -
10% Hop chat (I) hodc mudi duoc dung ctia n6 duge dua 1én da lam mot 1An hodc vai lan
trong ngay. Tuy nhién, cac liéu luong ndy va cac tan sudt s dung thudc s& bién dong tuy
thudc vao céc didu kién khac nhau di néu & trén.

Thubc dé diéu tri va/hodc phong ngira rdi loan van dong, phuong phap didu tri
va/hodc phong ngura rdi loan van dong, cling nhu dan xuét thiazol hoac mudi duge dung
clia n6 dé str dung trong diéu tri va/hodc phong nglra rdi loan van dong theo séng ché thé
hién tinh hiéu qua cao trong diéu tri va/hodc phong nglra, hodc trong viéc lam gidm va/hodc
trc ché dbi voi rdi loan van dong nhu hdi chimg ngoai bé thap, sw van dong cham chap, rbi
loan dang di, ri loan truong luc co, roi loan van dong, rdi loan van dong mudn hodc rbi
loan tuong tu; cling nhu trong viée lam giam va/hodc e ché tic dung phu cua liéu phap
dung L-DOPA va/hodc ding chét chil van dopamin, nhu hién tuong hao mon tic dung su
thay dbi thit thuong “bat-tat tac dung”, ri loan van dong hodc ri loan twong tu. Dic biét,
thudc nay thé hién tinh hiéu qua cao trong diéu tri va/hodc phong ngira, hodc trong viée lam
giam va/hodc Uc ché dbi v6i beénh néu trén phat trién thanh bénh Parkinson & giai doan tién
trién (chéng han, rdi loan van dong nhu hoi chimg ngoai bé thap, sy van dong chdm chap,
roi loan déang di, rbi 102_111» truong luc co, rdi loan van dong, rdi loan van dong mudn hodc rbi
loan tuong tu; ciing nhu tic dung phu cta liéu phap ding L-DOPA va/hoac dung chit chu
van dopamin, nhu hién tugng hao mon tdc dung, sy thay dbi that thuong “bat-tt tac dung”,

roi loan véin dong hoac roi loan tuong tw).
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Nhu dd néu ¢ trén, Hop chét (I) hodc mudi duoc dung cta no6 céd thé duoc str dung
phéi hop voi mot hodc vai thanh phén duoc khac.

Céc vi du vé cac thanh ph?m duoc khac dugc st dung phéi hop la cac thudc da biét
¢6 tac dung diéu tri va/hodc phong ngira bénh Parkinson va bénh tuong tu, cling nhur thudc
tuong tu (xem tai lidu Iyaku (Medicine and Drug) Journal, vol. 44, p. 91 (2008)). Cu thé, vi
du, ¢6 thé bao gém cac chit (rc ch® COMT (ching han nhu entacapon, tolcapon va chét
tuong tu), cac cht tic ché MAO (ching han nhu selegilin, rasagilin va chét tuong tu), cling
nhu chit e ché twong .

Khi Hop chét (I) hodc mudi duoe dung ctia n6 duogc st dung phéi hop véi (cac)
thanh phin dugc khic, thi Hop chét () hodc mubi duge dung ctia no, cing nhur (cac) thanh
phﬁn duoc khac ¢o thé duoc stir dung trong diéu tri déng thot, hodc tach riéng, cadch nhau
mot khoang thoi gian. Cac liéu luong s& khac nhau tuy thudc vao dbi tuong dugc diéu tri,
duong dung thudc, bénh duge didu tri va t6 hop cua thanh phﬁn duoc va yéu t6 tuong tu;
céc liéu luong nay can duoc xac dinh dua theo céc liéu luong dugce st dung trong 1am sang.

a) Hop chét (1) hoic mudi duge dung ctia n6 cung voi b) L-DOPA va/hoic chét chu
van dopamin dugc st dung cho dugc phém, thubc dé diéu tri va/hodc phong nglra bénh
Parkinson, sir dung cho hop thudc chuyén dung, cho phuong phap diéu tri vivhodc phong
ngtra bénh Parkinson, cho thudc hon hop va st dung dé san xuét tac nhan diéu tri va/hoic
phong nglra bénh Parkinson, theo sang ché, co thé dugce stir dung hodc st dung trong diéu
tri dudi dang ché phém duy nhét (tic thudc hon hop) hodc dudi dang td hop ctia hon mot
ché phém, mién 1a cac ché phém nay duoc bao ché cung voi, chéng han nhu, vt li€éu mang
duogc dung dé chtra cac thanh phﬁn mang hoat tinh diéu tri nay. Pac biét, t6t hon 1a to hop

gdm hai hodc vai ché pham. Khi dugc st dung trong dieu tri dudi dang t0 hop ctia hon mot
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ché pham, thi cac ché phim nay c6 thé duoc st dung trong diéu tri ddng thoi, hogc tach
riéng, cach nhau mét khoang thoi gian. Tét hon thi cac ché phdm nay duoc st dung dudi
dang, vi du nhu, vién nén, thudc tiém, cac ché pham dung ngoai hodc céc ché phim tuong
tur.

Ty 1€ cac liéu (tinh theo trong lugng/trong luong) ctia a) Hop chit (I) hoic mudi
duogc dung ctia n6 so véi b) L-DOPA va/hodc chét chu van dopamin c6 thd dugc diéu
chinh mot céach thich hop theo t6 hop cua a) Hop chét (I) hodc mubi duoc dung clia nd va
b) L-DOPA va/hodc chét chu van dopamin dugc st dung, theo tinh hi¢u qua cta ting
thanh phén trong cac thanh phan a) Hop chét (I) hodc mudi duoc dung cua n6 va b) L-
DOPA va/hoic chit cht van dopamin va yéu t6 tuong tu. Cu thé, ching han, ty 1& nay [tic
a) Hop chét (I) hogc mudi duge dung ctia n6/b) L-DOPA va/hodc chét chu van dopamin] 1a
1/100.000 dén 1.000/1, tt hon thi 1/50.000 dén 500/1, &t hon nita 1a 1/6.000 dén 100/1,
con t4t hon nita thi 1/4.000 dén 15/1, cang tét hon nita Ia 1/1.000 - 10/1 va t6t nhét 1a 1/100
dén 10/1.

Céc ché pham nay dugc bao ché bing cach phdi tron thanh phan mang hoat tinh
didu tri voi mot hodc vai vat lidu mang duge dung (vi du nhu céc vat ligu pha lodng, céc
dung moi, cac ta duoc hodc vat liéu tuong ), rdi sau do xu ly hdn hop tao thanh béng
phuong phap bat ky da biét 1 trong linh vuc k¥ thudt bao ché.

Cac dang lidu thich hop dé sir dung theo duong ubng, ching han nhu dang vién
nén, co thé duoc bao ché nho st dung cdc ta duge nhu lactoza, cac tic nhan gy rd thude
nhu tinh bot, cic tic nhan lam tron nhu magie stearat, cac vat liéu két dinh nhu
hydroxypropylxenluloza, hodc vat liéu tuong tu.

Céc dang liéu thich hop dé str dung theo duong ngoai dudng tiéu hoa, chang han
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nhu dang thudc tiém, c¢6 thé duoc bao ché nho st dung cac vat liéu pha lodng hodc cac
dung moéi nhu dung dich mudi sinh ly, dung dich glucoza hodc hon hop cta dung dich
mubi sinh ly va dung dich glucoza, hodc vat liéu pha loang twong ti. Dang liéu thich hop
cho ché pham dung ngoai khong bi gi6i han cu thé va c6 thé bao gdm, ching han, dang
pomat, dang kem, thudc xoa, thude xtc, thudc dép, thubc dan, bang dan va dang tuong tu.
Viduy, thude pomat, thude kem va dang tuong tu céd thé duoc san Xuét chéng han nhu béng
céch hoa tan hodc phdi tron dé phan tan thanh phan mang hoat tinh trong vét liéu nén nhu
vazolin trang va vat lidu nén tuong tu.

Néu duoc str dung trong diéu tri dudi dang t6 hop cua hon mot ché phéun, vi du
nhu cta a) thanh phan thir nhat 1a Hop chét (I) hodc mudi dugc dung cta nd, va b) thanh
phan thr hai la L-DOPA va/hodc chét cht van dopamin, thi cac thanh phan nay c6 thé
duoc bao ché riéng biét thanh hop thudc chuyén dung, va cé thé duoc str dung cho clng
mét dbi tuong, theo cting mot dudng dung thudc hoidc theo cac duong ding thude khac
nhau, mot cach ddng thoi hodc riéng biét, cach nhau mot khoang thoi gian, khi dung hop
thudc chuyén dung,

vi du, dudi dang hop thudce chuyén dung 1a hop thudc chuyén dung chia céc ché
phém va hai hodc vai dd chta (vi du nhu cac lo, cac tii dung, v.v...), ma vat liéu tao nén
dd chtra, hinh dang do chira, v.v. khong bi gidi han cu thé, mi2n 1a cac dd chira d6 khong
gly ra su thodi hoa ctia cdc thanh phéan dung bén trong do nhiét d hodc anh sang bén ngoai,
cling nhu khéng gay ra sy thoi cc thanh phéan hoa chét tir cac dd chura trong thoi gian béo
quan; cac db chira d6 ¢ dang gitp ¢6 thé st dung thanh phan thir nhét va thanh phan tha
hai néu trén theo cac duong dung thudc riéng biét (vi dy, dang tuyp, v.v.) hodc theo cling

mot dudng ding thude. Céc vi du cu thé vé cac hop thude chuyén dung la cac hop thude
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dung vién nén, cac hop thude dung thude tiém va hdp thude tuong tu.

Néu, a) Hop chét (I) hoac mudi duoc dung clia no, va b) L-DOPA va/hodc chét
chtl van dopamin, dugc su dung hodc st dung trong didu tri dudi dang t6 hop cla nhiéu
ché phém cho c4dc muc dich néu trén, thi liéu luong va tAn suét st dung sé thay doi tuy
thudc vao tinh hi¢u qua cua mdi thanh phin mang hoat tinh diéu tri, dang lidy, tudi va thé
trong ctia bénh nhan, triéu chimg va yéu to tuong tu. Tét hon thi thudng sir dung mdi thanh
phﬁn trong cac thanh phin a) Hop chit (1) hodc mudi duge dung ctia n6 va b) L-DOPA
va/hodc chit chii van dopamin véi liéu mdi ngay nhu dudi day.

Dé sir dung theo duong udng, vi du nhu str dung dang vién nén, thi: a) Hop chit (I)
hodic mubi dugc dung ctia n va b) L-DOPA va/hodc chét chii van dopamin thuong thuong
dugc sur dung voi liéu 0,1 — 1.000 mg va 0,1 - 10.000 mg, t6t hon thi 0,1 - 500 mg va 0,1 —
5.000 mg, t&t hon nita 12 0,5 - 500 mg va 1 - 3.000 mg, con t&t hon nita 14 0,5 - 300 mg va
1 — 2.000 mg, tuong tmng, cho ngudi lon, theo cach str dung ddng thoi, hogc téch riéng,
cach nhau mot khoang thoi gian, lam mot 14n hodc chia lam nhidu phan dé st dung trong
ngay.

Dé stir dung theo dudng ngoai dudng tiéu hod, vi du nhw dang thudc tiém va dang
tuong tu, thi: a) Hop chét (I) hoic mudi duoc dung cta n6 va b) L-DOPA va/hodc chét chu
van dopamin thuong duoc str dung voi liéu 0,1 — 1.000 mg va 0,1 — 10.000 mg, t6t hon thi
0,1 - 500 mg va 0,1 —5.000 mg, t8t hon nita 1a 0,5 - 500 mg va 1 —3.000 mg, con tdt hon
nita 1a 0,5 - 300 mg va 1 —2.000 mg, twong mg, cho ngudi 16n, theo cach st dung dong
thoi, hodc tach riéng, cach nhau mét khoang thoi gian, lam mot 14n hodc chia lam vai phan
dé st dung trong ngay.

Néu, a) Hop chét (I) hoic mudi dugc dung cuia n6 va b) L-DOPA va/hodc chét chu
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van dopamin dugc su dung hodc sir dung trong diéu tri dudi dang ché pham duy nhét cho
cdc muc dich néu trén, thi liéu luong va tAn sudt str dung sé thay d6i tuy thudc vao tinh hiéu
qua cua ting thanh phém mang hoat tinh, dang lidu, tudi va thé trong clia bénh nhan, triéu
chimg va yéu t6 twong tu. Tt hon 1a bao ché mot ché phdm chtra lifu ctia mdi thanh phan
dé str dung hoic st dung trong diéu tri thay cho t6 hop clia nhidu ché phdm néu trén va st
dung hoac st dung ché trong diéu trj ché phim do.

Tuy nhién, lidu luong va tAn sudt st dung thudc nhu thé s& 13 khac nhau tuy thudc
vao cac diéu kién khac nhau da néu & trén.

Duoc phém, tac nhan diéu tri vi/hodc phong ngira bénh Parkinson, hdp thudc
chuyén dung, phuong phéap didu tri va/hodic phong ngtra bénh Parkinson va thudc hdn hop
theo sang ché co thé duge st dung, chéng han, dé diu tri va/hodc phong nglra bénh
Parkinson, cu thé hon 1 cho cac bénh nhén, vi du nhu cac bénh nhan méc bénh Parkinson
o giai doan tién trién, cac bénh nhan méc bénh Parkinson da biéu 16 cac triéu chimg nhu: sy
thay d6i thit thuong “bat-tat tac dung”, hién tugng hao mon tac dung, r6i loan van dong
hodc rdi loan tuong tur do liéu phap dung L-DOPA hodc li¢u phéap tuong tu, va cho céac
bénh tuong tu, va co thé diéu tri c6 hidu qua cdc bénh nay.

Tiép theo, tac dung diéu tri ctia Hop chét (I) hodc mudi duoe dung ctia nd dbi voi
cac 1di loan van dong, tc dung cua viée str dung phéi hop thanh ph?m a) Hop chat (I) hoic
mudi duoc dung ctia n6 va thanh phén b) L-DOPA va/hodc chét chil van dopamin va tac

dung tuong tu dugce giai thich cu thé b?mg cac Vi du thir nghiém duoi day.

Vi du thye hién sing ché
Vi du thtr nghiém 1:  Tac dung lién két thu thé adenosin

1) Thir nghiém lién két thu thé adenosin Aza
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C6 thé tién hanh thir nghiém nay, chéng han, theo phuong phap ctia Varani et al.
(xem tai lidu British Journal of Pharmacology, 1996, 117, p. 1693).

Chéng han, cu thé 1a: cac thu thé tai t6 hop nguodi dugce biéu hién & cac té bao
HEK-293. Cac mang t& bao cia cac té bao biéu hién thu thé duoc thu léy va diéu ché huyén
phu mang té bao. Sau khi pha loang bang dém tris(hydroxymetyl)aminometan hydroclorua
(Tris HCI), thi CGS-21680 da duoc danh ddu bang triti CH-2-[p-(2-
carboxyetyl)phenetylamino]—5’-(N-etylcarboxamido)adenosin: 50 mmol/l) va dung dich
hop chét thir nghiém (dung dich trong dimetyl sulfoxit cta hop chat thir nghiém) duoc
thém vao huyuén phi mang t& bao dé lien két v6i cac thu thé. Sau phan Gmg lién két, hon
hop sinh ra dugc loc htit nhanh qua gidy loc lam bang soi thuy tinh va do do phong xa cua
gidy loc soi thuy tinh nay. Béng cach nay, c6 thé x4c dinh duoc ty 1€ e ché cta hop chit
thtr nghiém dbi voi su lien két vao thu thé adenosin Asa cta ngudi (lién két cua *H-
CGS21680).

Cling ¢6 thé tién hanh thir nghiém theo phuong phdp ctia Bruns ez al. (xem tai liéu
Molecular Pharmacology, Vol. 29, p. 331, 1980).

Chéng han, cu thé 13, thé van trong nio trude cua chudt than 16n duoc huyén phu
hoa trong 50 ml dém Tris HCI da dugc lam lanh bang nudc da (50 mmol/l, pH 7,7) trén
thiét bi dong thé hoa Polytron va ly tim huyén phu thu dugc. Két tia tao thanh duoc huyén
phu hoa lai béng cach thém vao dé dém Tris HCI (50 mmol/l), tiép sau ly tAm theo cling
cach nhu trén. Huyén pht hod két tha cudi cting tao thanh trong dém Tris HCI (50 mmol/)
[chia magie clorua (10 mmol/l) va adenosin deaminaza (0,02 don vi/mg mo)] dé tao ra
huyén phi c6 ndng dé mé 1a 5 mg (trong luong udt)/ml. CGS-21680 dd dugc déanh déu

bang triti (ndng do cudi 1a 6,0 mmol/l) va dung dich hop chét thir nghiém (dung dich trong
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dimetylsulfoxit ctia hop chét thir nghiém dugc pha loang bang dém Tris HCI) dugc thém
vao d6. P& yén hdn hop thu duge & nhiét do 25°C trong thoi gian 120 phit, sau do loc huat
nhanh qua gidy loc lam bang soi thiy tinh, va tiép theo, rira ngay bang dém Tris HCI da
duoc lam lanh béng nude da (50 mmol/l). Sau do, cho giéy loc bing soi thuy tinh vao lo va
thém MicroScinti (PKI). Do do phong xa bing thiét bi TopCount (PerkinElmer), nho vay
¢6 thé x4c dinh duoc ty 1é tc ché su lién két thu thé adenosin Aza chudt than 16n (lién két
v6i H-CGS21680) boi hop chét thtr nghiém.

C6 thé tinh ty 18 tic ché bang phuong trinh sau:

1y e 0 = 1 - [ttt 6 g e

Trong phuong trinh nay, téng luong lién két chi do phong xa duoc lién két ctia *H-
CGS21680 khi ving mit hop chét thtr nghiém. Luong lién két khong dic higu chi do
phong xa dugc lién két ctia 3H-CGS2168 khi c6 mat 50 pwmol/l 5°-N-etylcarboxamido-
adenosin (NECA) hodc 100 pmol/l xyclopentyladenosin (CPA). Luong lién két khi c6 mit
thudc chi do phong xa duoc lién két cua SH-CGS21680 khi c6 mit hop chét thu nghiém.

Trong thr nghiém néu trén, cd thé tinh todn ty 18 tc ché déi vé6i thu thé adenosin
Aza & céc nong dod khac nhau cta hop chét thir nghiém hoic mudi duge dung clia né va &
né)ng do hop chét thu nghiém ma tai do hop chét thir nghiém tc ché su lién két voi ty 1&
50% (ICs0) khi diéu chinh thich hop ndng do cua hop chat thir nghiém.

Hing sb tc ché (giai tri Ki) ctia hop chdt thir nghiém ddi voi su lién két thu the
adenosin Aaa ¢6 thé duoc tinh toan theo phuong trinh sau:
Ki=ICso/(1 + L/Kd)

Trong phuong trinh nay, L chi ndng do cta “H-CGS21680 duge str dung trong thir

nghiém va Kd 14 hang s6 phan ly ctia *H-CGS21680 dugc str dung trong thir nghiém.
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Thay cho *H-CGS21680, c6 thé s dung *H-SCHS58261 (PH-5-amino-7-(2-
phenyletyl)-2-(2-furyl)pyrazolo[4,3-e]-1,2,4-triazolo[ 1 ,5-c]pyrimidin) va hop chit tuong tu.

2) Thir nghiém lién két thy thé adenosin A

Hang sb te ché (gia tri Ki) ctia hop chét thir nghiém dbi voi thy thé adenosin A 6
thé duoc tinh toan theo cuing cach nhu & phén 1), khi str dung céc vat liéu sau day.

Cu thé, chéng han st dung mang t& bao CHO biéu hién thu thé A cla nguol, va
chéing han, st dung DPCPX (1,3-dipropyl-8-xyclopentylxantin) dugc danh diu bang triti
lam hop chét danh ddu. Co thé xc dinh luong lién két khong dc hiéu bing cach do do
phong xa lién két voi SH-DPCPX khi c6 mit, chang han, 100 pmol/l R(-)-PIA((-)-N°-2-
phenylisopropyladenosin). i luc cta hop chét thir nghiém dbi véi céc thu thé adenosin A}
cua nguoi co thé duoc xac nhéan theo cach nay.

Hay theo cach khac, sir dung, chéng han, mang té bao biéu hién thu thé A chudt
than 16n (PerkinElmer) va st dung, chang han, CHA (N®xyclohexyladenosin) duoc dénh
déu bang triti lam hop chét danh déu. D& do luong lién két khong dic hiéu, do phong xa
lién két vai S H-CHA duoc xac dinh véi sur o mét cua, chéng han, 10 umol/l DPCPX, va ai
luc cua hop chét thur nghiém dbi voi céac thu thé adenosin A cta chudt than 16n ¢c6 thé
duoc xac nhan theo cach nay.

B%mg céc thir nghiém 1) va 2) néu trén, co thé xac nhan céc 4i luc chon loc cia dan
xuét thiazol hodc mubi duoge dung clia nd dugc st dung trong sang ché dbi véi thu thé
adenosin Aza.

3) Ai luc ctia Hop chét (I) hodc cta mudi duoe dung ctia nd ddi voi cac thu thé
adenosin

Mot s6 vi du vé i luc cia Hop chéat (I) hoac mudi duge dung ctia n6 doi voi thu
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thé adenosin A va thu thé adenosin Axa dugc trinh bay dudi day. Chuy 1a, céc két qua thir

nghiém néu dudi day 1a cc két qua dugce xdc dinh boi MDS Pharma Services Inc. theo cac

phuong phap néu trén (xem Bang 1).

Bang 1: Céc 4i lyc doi vai cac thu the adenosin

Ty 16 Gc ché dbi véi su lien két thu | Ty 16 uc ché dbi véi sur lién két
Hop chit s6 thé adenosin Aza ctia ngudi (lién | thu thé adenosin A; cua ngudi
két v6i*H-CGS21680)* (lién két voi*H-DPCPX)*
(IA) 92% 14%
(IB) 98% 4%
(IC) 88% 29%
(ID) 100% 28%

o Ty 18 trc ché & ndng do hop chat thtr nghiém 1a 100 nmy/I

Vi du thir nghiém 2: Hoat tinh lién két thu thé adenosin

Theo ciing cdch nhu ¢ Vi du thtr nghiém 1 néu trén, 4i luc cua hop chét (IE) - (IAA)

d6i voi thy thé adenosin duge xac nhan (cac ket qua thir nghiém la cac ket qua duoe xac

dinh boi Ricerca Biosciences, LLC theo cac phuong phép néu trén) (xem Bang 2).

Béng 2: Céc 4i lyc doi vai cac thu theé adenosin

Ty 1&¢ tc ché

doi voi su lién

Ty 1€ tc ché

doi voi su lién

Ty 1@ Gc ché

doi voi su lién

Ty 1&€ uc ché

doi voi su lién

. két thu thé|Kkét thu thé . két thu thé|két thu thé
Hop chat . , Hop chat ) )
. adenosin  Aza | adenosin = Aj . adenosin  Aa | adenosin Al
s0 sO

cta nguoi (lién | cua nguoi cua ngudi (lién | ctia nguoi (lién

két v6i SH-| (lien két véi két voi CH- | két véi CH-
CGS21680)* | *H-DPCPX)* CGS21680)* | DPCPX)*
(IE) 93% 33% (IF) 107% 50%
(IG) 102% 91% (IH) 98% 67%
(1D 85% 19% 1) 93% 21%
(IK) 92% 24% (IL) 85% 20%
(IM) 98% 47% (IN) 93% 21%
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(10) 97% 56% (IP) 98% 18%
(1Q) 100% 18% (IR) 107% 30%
(IS) 90% 10% (IT) 91% 37%
(10) 110% 36% av) 98% 23%
W) 98% 23% (IX) 101% 18%
(IY) 97% 8% (12) 102% 21%
(IAA) 98% 9%

* Ty 18 (e ché & ndng do hop chét thir nghiém 1a 100 nny/!

Tur cac thir nghiém néu trén, xac nhin dugc réng, Hop chét q)) thé hién 4i luc chon
loc dbi voi thu thé adenosin Aoa.

Vi du thir nghiém 3: Téac dung diéu tri cua to hop L-DOPA va dan xuét thiazol theo sing
ché hoic mudi duoc dung clia né trén khi séc loai thong thuong da phat triéu chimg bénh
Parkinson khi xtr ly bing 1-metyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP).

Bénh Parkinson 1a bénh trén nén tang su thoai hod ting dén va su mét noron chiu
su kich thich cia dopamin & chét den-thé van. & cac dong vat linh trudng, viéc xu ly béng
MPTP (ma chit nay la doc t6 than kinh ddi v6i dopamin) gy ra su thoai hoa chon loc va
mét noron chiu su kich thich ctia dopamin & chit den-thé van, gy ra cac triéu chimg mét
véan dong, chimg clig do co va triéu chimg tuong tu. Cac dong vat linh truong duge xur ly
bang MPTP da dugc biét 14 mo hinh dé nghién ctu bénh Parkinson [xem tai liéu
Proceedings of the National Academy of Science USA, vol. 80, p.4546 (1983)]. Ngoai ra,
khi séc loai thong thuong thuéc mot nhanh cua phan bo Haplorhini va duoc biét 1a chung
thé hién céc triéu chung ctia bénh Parkinson do MPTP géy ra, twong tu nhu nhanh khac
ctia phan by Haplorhini [xem tai liéu Neuroscience Letter, vol. 57, p.37 (1985)]. Liéu 2
mg/kg thé trong MPTP (Sigma-Aldrich Co. Ltd.) da dugc tiém dudi da vao lung cua khi

soéc loai thong thuong (CLEA Japan, Inc.), mot lAn mdi ngay, trong thoi gian 5 ngdy, va
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liéu 1-2 mg/kg thé trong MPTP dugc tiém bd sung dudi da vao lung, mot lan hodc hai lan,
sau lan dung thudc dau tién khoang 3 tudn, dé gy ra cac triéu chimg man tinh ctia bénh
Parkinson & khi séc loai thong thuong (hoat dong van dong giam thip, suw van dong cham
chap, rdi loan dang di, céc tu thé bét thuong, giam su phdi hop céc van dong, phat am kho
va r6i loan tuong tu) (khi séc duge xu ly bing MPTP); khi soc xtt ly nhu vay dugc sir dung
cho thir nghiém. Céc triéu ching cta bénh Parkinsonian da duge dénh gia theo chi s6 dugc
trinh bay trong thong bdo trudc day [xem tai liéu Annales of Neurology, vol. 43, p.507
(1998)]. Nhiing d4u hiéu quan sat thiy va cac diém danh gia duoc néu & Bang 2. TAt ca cac
hop chat di duoc sir dung dudi dang huyén phu trong dung dich nude glucoza 10% chira
0,5% MC400. Con vat la dbi tuong nghién ctu duogce dé trong 16ng quari sét (c6 kem thiét
bi do ludong hoat tinh van dong) sém mot ngay trude khi cho sir dung hop chét thir nghiém,
dé didu hoa moi truong trude khi tién hanh thir nghiém. Céc triéu chimg cta bénh
Parkinson da dugc theo doi lién tuc thong qua guong mot hudng va trong thoi gian 6 gio,
ctr 10 phut lai cho diém danh gia su mét kha ning van dong (xem Bang 3).

Béang 3: Thang diém dénh gid sy mat kha nang van dong & khi soc loai thong

thuong
) ) y Diém sb
Céc muc danh gia
0 1 2 3 4
o Binh .
Ml tinh tdo . Giam Lo mo - -
thuong
Su kiém soat vin ) . . )
A Co Gidm Khong ¢o - -
dong
L . Khong
Sy chdp mat cht Binh .
) . binh - - -
y thuong .
thuong
Tu thé Binh Tu thé bit thudong ctia than, chi trén, Cuc ky
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thuong chi dudi, dudi: mdi bd phan 1 diém | khong binh
thuong
Théng bing/Phbi Binh . Khong C6 nhiéu
o . Suy giam L o -
hop vén dong thuong on dinh Iic bi ngd
Phéan g véi céac Binh N . o
Giam Cham Khong c6 -
kich thich thuong
‘ Binh N
Kha nang phat am i Gidm Khong cé - -
thuong

Hoat tinh van ddng duge xac dinh nho may tinh bang thiét bi do c6 trang bi té bao
quang dién. Khi céc lidu 2,5; 5,0; 7,7 va 10,0 mg/kg thé trong L-DOPA (mdi liéu chira 1/4
luong chat tc ché dopadecarboxylaza (benserazit hydroclorua)) dugc st dung theo tung
liéu, thi cac triéu chimg ctia bénh Parkinsonian ¢ khi séc da xr ly bang MPTP giam di theo
chiéu ting lidu. Lidu 1 mg/ke thé trong hop chit (IC) va L-DOPA da dugc st dung theo
duong udng ddng thoi. St dung phdi hop trong diéu tri hop chat (IC) (1 mg/kg thé trong)
voi cace lidu khac nhau cia L-DOPA (2,5; 5,0; 7,7 va 10,0 mg/kg thé trong: moi liéu chia
1/4 lugng benserazit hydroclorua) da lam tang dugc thoi luong hoat tinh khang bénh
Parkinson cua L-DOPA, va cling 1am tang dugc tinh hiéu qua t6i da ctia L-DOPA so v6i
khi st dung don thuin mét minh. Dién bién theo thoi gian clia anh hudng dén diém danh
gia sy mat kha ning van dong khi lidu 1 mg/kg thé trong hop chit (IC) va lidu 10 mg/kg
thé trong L-DOPA dugc st dung theo dudng udng dong thoi, phdi hop v6i nhau, duge thé
hién trén Fig. 1. Khi 1 mg/kg thé trong hop chat (IC) va 10 mg/kg thé trong L-DOPA dugc
str dung dong thoi theo dudng udng phéi hop v6i nhau, thi khoang thoi gian thé hién tac
dung (thoi gian bat tac dung) tang lén so voi diéu tri bang liéu 10 mg/kg thé trong L-DOPA
don thudn mot minh. Ngoai ra, cac gia tri duoc cai thién t6i da cta diém déanh gia su mat
kha ning van dong khi lidu 1 mg/kg thé trong hop chét (IC) va timg liéu L-DOPA (2,5; 5.,0;

7,7 va 10,0 mg/kg thé trong: mbi liéu chtra 1/4 luong benserazit hydroclorua) dugc str dung
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d6ng thoi theo duong uéng phdi hop véi nhau, va khi dugce diéu tri bing L-DOPA don
thuAn mot minh, duoc thé hién trén Fig. 2. Khi lidu 1 mg/kg thé trong hop chit (IC) va timg
lidu L-DOPA duoc sir dung dong thoi theo duong ubng phéi hop véi nhau, thi cuong do
cai thién t3i da hiéu qua cuc dai boi mdi liéu L-DOPA ting 1én.

Tur thr nghiém néu trén, Hop chét (I) duoc xem 14 cé tac dung lam tang hiéu qua
diéu trj cia L-DOPA ddi véi bénh Parkinson va lam tang thoi lugng tac dung didu tri ctia
L-DOPA dbi v6i bénh Parkinson.

Vi du thtr nghiém 4: Téac dung diéu tri clia 6 hop L-DOPA va dan xuét thiazol hoic mubi
duoc dung cua no theo sang ché & khi soc loai thong thuong duoc xur ly bing MPTP da
phét 16 bién chimg van dong

Liéu 10 mg/kg thé trong L-DOPA (chta lidu 2,5 mg/kg thé trong benserazit
hydroclorua) dugc cho ubng qua dng nudi cho khi séc loai thong thuong, da phat 16 céc
triéu chimg bénh Parkinson man tinh do xur ly bang MPTP, theo phuong phap diéu tri trinh
bay & Vi du thtr nghiém 3 (cho khi sé¢ dugce xtr ly bang MPTP) hai 1An mdi ngay, cach
nhau khoang 6 gio. L-DOPA da duoc sur dung nhic lai trong thoi gian hon 3 tudn dé gy
bién ching véan dong (triéu chimg rdi loan van dong, hién tugng hao mon tac dung, su thay
ddi thét thudong “bat-tit tac dung” va rdi loan tuong tw) & khi séc duge xur ly bang MPTP
ngodi céac triéu chimg cua bénh Parkinson; khi séc dugc st dung cho thi nghiém nay. Cac
triéu chimg cua bénh Parkinson da dugc danh gia bang thang diém dénh gid trinh by trong
thong bao trudc day [xem tai liéu Annales of Neurology, vol. 43, p.507 (1998)] nhu & Vi
du thir nghiém 2. Hoat tinh van dong duoc do tu dong nho méy tinh, bﬁmg thiét bi do co
trang bi t& bao quang dién. TAt ca cac hop chat da dugc st dung dudi dang huyén pht trong

dung dich nudc glucoza 10% chira 0,5% MC400. Con vat la dbi twong thir nghiém dugc
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dat trong 1dng quan sat (¢6 thiét bi do hoat tinh van dong) sém hon mét ngay trudc khi s
dung hop chét thu nghiém, dé didu hoa trudc moi truong thir nghiém. Cac tri¢u chimg cua
bénh Parkinson dugc theo ddi lién tuc qua guong mét hudng va trong thoi gian 6 gio, clr
10 phut lai cho diém dénh gid sw mét kha nang van dong. Khi liu 2,5 mg/kg thé trong hoge
10 mg/kg thé trong L-DOPA (chtra 0,625 hodc 2,5 mg/kg thé trong benserazit hydroclorua)
duoc st dung d2 diéu tri, thi cac triéu ching ctia bénh Parkinson ¢ khi soc duoc xtr Iy b@fmg
MPTP giam theo su ting lidu. Lidu 1 mg/kg thé trong hop chét (IC) va 2,5 mg/kg thé trong
L-DOPA da dugc cho st dung theo dudng ubng ddng thoi, phdi hop vé6i nhau, qua ong
nudi. Két qua 13, dd nhan thdy su ting thoi lugng (thoi gian bét tic dung) hoat tinh khang
bénh Parkinson ctia L-DOPA (khoang 50 phut khi diéu tri bang L-DOPA don thuin mot
minh voi lidu 2,5 mg/kg thé trong, khoang 150 phut khi diéu tri phdi hop voi licu 1 mg/kg
thé trong hop chat (IC)), va sy ting hiéu qua diu tri (diém s6 thap nhét d& danh gia sur mét
kha ning van dong la 5,33+0,80 khi didu tri béng L-DOPA don thuin mét minh véi liéu
2,5 mg/kg thé trong; va 3,83+0,17 khi diéu tri phdi hop véi lidu 1 mg/kg thé trong hop cht
dC)).

Tur cae két qua trinh bay & Vi du thtr nghiém 4 néu trén, Hop chét (I) dugc xem 1a
¢6 tac dung uc ché hién tugng hao mon tac dung, ma sy hao mon téc dung nay la tac dung

phu ciia L-DOPA.

Vi du thir nghiém 5:  anh hudng cta sy phéi hop L-DOPA véi dAn xuét thiazol hodc mudi
dugc dung cuia no theo sang ché 1én r6i loan véan dong & khi séc loai thong thuong dugc xit
ly bang MPTP d phat 10 bién ching van dong

Lidu 10 mg/kg thé trong L-DOPA (chia 2,5 mg/kg thé trong benserazit
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hydroclorua) da duoc str dung diu tri cho khi séc loai thong thuong, dd phat 1o cac tricu
chimg ctia bénh Parkinson man tinh do xur ly bang MPTP, theo phuong phap diéu tri duoc
frinh bay & Vi du thir nghiém 3 (cho khi séc duge xit 1y bing MPTP), hai 1an mbi ngdy,
cach nhau khoang 6 gio. L-DOPA duoc sir dung nhéc lai trong thoi gian hon 3 tudn dé gay
bién chtmg van dong (triéu ching roi loan van dong, hién tugng hao mon tac dung, su thay
ddi thit thuong “bat-tt tac dung” va réi loan tuong tw) & khi séc dugc xtr 1y bang MPTP
ngoai cac triéu chimg cia bénh Parkinson; khi soc duoc str dung cho thi nghiém nay. Mtc
d6 nang nhe cta rdi loan van dong duoc danh gia bang thang d4nh gié da néu trong thong
bdo trude day [xem tai litu Annales of Neurology, vol. 43, p.507 (1998)] nhu trinh bay &
Vi du thir nghiém 2. Cac muc dénh gid va cc diém sé danh gia dugc trinh bay ¢ Bang 3.
T4t ca cac hop chat di duoc st dung dudi dang huyén phu trong dung dich nude glucoza
10% chira 0,5% MC400. Con vat la dbi tuong thir nghiém dugc dat trong 16ng quan sat (c6
thiét bi do hoat tinh van dong) sém hon mot ngay trude khi sir dung hop chat thtr nghiém,
dé diéu hoa trude moi trudong thir nghiém. Cac triéu ching ri loan van dong da duge quan
st thong qua guong mot hudng va trong thoi gian 6 gio, cr 20 phut thi cho diém mot 1an
(xem Bang 4).

Bang 4: Thang di€ém danh gia r6i loan van dong dugc st dung & khi séc loai thong

thuong
Muc danh gia biém so
RO1 loan van dong Khéngco |0
Céc tu thé roi loan van dong hiém va thodng qua Nhe 1

Céc van dong bat thuong rd rang hon, nhung khong can trd | N
A ‘ Viaphai |2
dang ké cach xtr su binh thudng

Xuat hién lién tuc cach x{r sy khong binh thuong cé anh hudng |
RO rang 3

dén van dong binh thuong
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Thuong bi chi phdi boi cach xir sy bat thuong va khong c6 su N A
o ang
véAn dong binh thuong cta dong vat

Hoat tinh van dong duoc xac dinh tu dong nho mdy tinh, béng thiét bi do c6 trang
bi té bao quang dién. Khi mdi lidu 1,25; 2,5; 5,0; 7,5 va 10 mg/kg thé trong L-DOPA
(tuong ung, mdi lidu chua 0,3125; 0,625; 1,25; 1,875 va 2,5 mg/kg thé trong benserazit
hydroclorua) dugc st dung trong diéu tri, thi rdi loan van dong da xay ra & khi séc duge xir
ly biang MPTP theo su ting lifu L-DOPA. T6 hop cua liéu 1 mg/kg thé trong hop chét (IC)
va L-DOPA da duoc str dung dong thoi theo dudng udng. Viéc st dung phdi hop trong
didu tri lidu 1 mg/kg thé trong hop chét (IC) véi timg liu L-DOPA (1,25, 2.5; 5,0; 7,7 va
10,0 mg/kg thé trong: mdi liéu chira 1/4 luong benserazit hydroclorua) khong lam ting
muc trim trong cua roi loan van dong, ma sur trAm trong ndy 1a vén dé kho gidl quyét doi
véi viée st dung trong diéu trj ting lidu L-DOPA don thuan mdt minh. Khi hop chét (IC)
duoc str dung don thuin mot minh trong diéu trj véi liéu 0,1 dén 10 mg/kg thé trong, thi rdi
loan van dong khong xay ra.

T thr nghiém néu trén, thdy rang, Hop chét (I) khong lam ting ri loan van dong
1a tac dung phu cua L-DOPA. Tt cac két qué néu & cac Vi du tha nghiém 3 - 5, nhén théy
rang, viéc sir dung phdi hop L-DOPA va dan xuét thiazol nhuw Hop chét (I) va hop chét
tuong tu khong lam tang rdi loan van dong la tic dung phu cua L-DOPA, ma lam ting tac
dung diéu tri ctia L-DOPA dbi véi bénh Parkinson (lam tang tic dung va kéo dai thoi gian
tac dung ctia L-DOPA).

Tu cac Vi du thtr nghiém 3 — 5 néu tén, théy ré'mg, viéc sir dung trong diéu tri Hop
chét (I) hoic mudi dugc dung ctia né co tac dung e ché hodic lam giam cic tac dung phu

(chdng han nhu hién tugng hao mon tac dung, su thay doi that thuong “bat-tat tac dung”,
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roi loan véan dong hoic ri loan tuong tu) clia liéu phap dung L-DOPA va/hodc ding chit
cht van dopamin dé diéu tri bénh Parkinson hodc rdi loan tuong tu. Cu thé, Hop chit D
hoac mudi duoc dung cta n6 dugce cho la c6 hi¢u qua lam giam hién tugng hao mon tac
dung trong liéu phéap dung L-DOPA va/hodc ding chét chii van dopamin.

Hon nita, viéc su dung phéi hop Hop chit (I) hoic mudi duoc dung ctia nd véi L-
DOPA duogc cho la ¢é tac dung diéu trj hitu hiéu céc triéu chimg cua bénh Parkinson (céc
rdi loan van dong lién quan dé su van dong chdm chap, dang di, sur mat van dong hoic rbi
loan twong tu). Hon nita, khi Hop chit (I) hoic mudi duoe dung ctia n6 duge str dung phéi
hop véi L-DOPA, thi tac dung cai thién d6i véi cac tridu chimg cua bénh Parkinson va hoat
tinh van dong sé trd nén manh hon tac dung do do str dung L-DOPA don thuan mot minh.
Nhu vy, viéc st dung phdi hop Hop chét (I) hodc mudi duoc dung ctia nd véi L-DOPA ¢
thé gitip giam lidu L-DOPA cn thiét dé dat duoc cting mot mirc do cai thién nhu khi diéu
frj bing L-DOPA don thuAn mét minh, va ¢ thé tie ché hodc lam cham sy bicu hién ciia
céac tac dung phu ¢ hé tuAn hoa va hé tiéu hod, cling nhu ¢6 thé tc ché hodc lam cham su
xut hién cta r6i loan van dong va bién chimg van dong do L-DOPA gay ra.

Phén trinh bay sau ddy mo ta cu thé hon sdng ché thong qua cac vi du. Tuy nhién,
can luu y 1a pham vi cla sdng ché khong bi gioi han boi cac vi du d6 dugc néu ra dudi day.
Vidul:

Céc vién nén c6 cac cong thic bao ché dudi day duoc bao ché theo céch thong
thuong. Hop chét (IA) (40 ), lactoza (286,8 g) va tinh bot khoai tdy (60 g) dugc phdi tron
v6i nhau, roi tiép sau thém vao dé dung dich nude 10% cua hydroxypropylxenluloza (120
g). Hdn hop sinh ra dugce nhao trdn theo cach thong thuong, tao hat va séy kho dé thu dugc

dang hat ding cho viéc dap vién nén. Sau khi thém vao d6 1,2 g magie stearat va tron, hdn
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hop dugc dap bing mdy tao vién nén c6 chay dap véi duong kinh 8 mm (mau RT-15;
Kikusui) dé dugc cac vién nén (chtra 20 mg thanh phan mang hoat tinh diéu tri mg véi

moi vién nén).

Bang 5:
Cong thtc bao ché :
Hop chat (IA) 20 mg
lactoza 143,4 mg
tinh bdt khoai tay 30 mg
hydroxypropylxenluloza 6 mg
magie stearat 0.6 mg
Téng cong 200 mg

Vidu2:

Céc vién nén c6 cong thire bao ché sau day duoc tao ra theo cing cach nhu néu ¢

Vidu 1.
Béng 6:
Cong thirc bao ché:

Hop chat (IB) 20 mg
lactoza 143,4 mg
tinh bdt khoai tay 30 mg
hydroxypropylxenluloza 6 mg
magie stearat 0,6 mg
Tong cdng 200 mg
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Vidu 3:

Céc vién nén c6 cong thirc bao ché sau day dugc tao ra theo cling cach nhu néu ¢

Vidul.
Bang 7:
Cong thirc bao ché:

Hop chét (IC) 20 mg
lactoza 143,4 mg
tinh bot khoat tay 30 mg
hydroxypropylxenluloza 6 mg
magie stearat 0,6 mg
Tdéng cong 200 mg

Vidu4:

Céc vién nén c6 cong thiic bao ché sau day duoc tao ra theo cach thong thudng,
Hop chit (IA) (40 g), L-DOPA (40 g), lactoza (246,8 g) va tinh bot khoai tay (60 g) dugc
phdi tron va tiép sau thém vao d6 dung dich nudc 10% ctia hydroxypropylxenluloza (120
2). Hon hop tao thanh dugc nhao tron theo cach thdng thuong, tao hat va séy kho dé duoc
dang hat dung cho viéc dép vién nén. Sau khi thém vao do 1,2 g magie stearat va tron, hdn
hop duoc dap bang may dap vién nén c6 chay dap duong kinh 8 mm (miu RT-15;
Kikusui) d& duoc cac vién nén (chira hop chit (IA) (20 mg) va L-DOPA (20 mg) (mg v6i
mdi vién nén).

Bang 8:
Cong thirc bao ché:

Hop chit (1A) 20 mg
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L-DOPA 20 mg
lactoza 123,4 mg
tinh bot khoai tay 30 mg
hydroxypropylxenluloza 6 mg
magie stearat 0,6 mg
Tdng cdng 200 mg
Vidu5s:

Céc vién nén c6 cong thirc bao ché sau day duoc tao ra theo ciing cdch nhu néu ¢ Vi

dud.
Bang 9:

Cong thuc bao ché:
Hop chit (IB) 20 mg
L-DOPA 20 mg
lactoza 123,4 mg
tinh bt khoai tdy 30 mg
hydroxypropylxenluloza 6 mg
magie stearat 0,6 mg
Téng cong 200 mg
Vidu 6:

Céc vién nén c6 cong thirc bao ché sau day duoc tao ra theo cling cach nhur néu & Vi
dud.

Béng 10:

Cong thirc bao ché:
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Hop chit (IC) 20 mg
L-DOPA 20 mg
lactoza 123,4 mg

tinh bot khoai tay 30 mg
hydroxypropylxenluloza 6 mg
magie stearat 0.6 mg
Téng cong 200 mg
Vidu7:

Céc thude tiém c6 cong thic bao ché dusi day duoc pha ché theo cach thong
thuong. Hop chit (IA) (1 g) duoe thém vao nude cAt tiém va hoa tron. Sau khi diéu chinh
d6 pH cua hdn hop tao thanh dén tri sb 7 bing cach thém axit clohydric va dung dich nudc
clia natri hydroxit vao hdn hop, thi diéu chinh téng thé tich t&i 1.000 ml bang nude cét tiém.
Hoén hop thu duge duge nap vo khuén vao cac lo thuy tinh thanh timg phﬁn 2 ml mot dé

dugce thude tiém (chira 2 mg thanh phdn mang hoat tinh diéu tri mdi lo).

Bang 11:
Cong thirc bao ché:
Hop chét (IA) 2 mg
axit clohydric Luong thich hop
dung dich nude ctia natri hydroxit Luong thich hop
nudce cat tiém Luong thich hop
Téng thé tich mdi lo 2,00 ml
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Vidu 8:
Céc thudce tiém c6 cong thic bao ché dudi day dugc pha ché theo ciing céch nhu

néuo Vidu7.

Bang 12:
Cong thurc bao ché:
Hop chat (IB) 2 mg
axit clohydric Luong thich hop
dung dich nudce clia natri hydroxit Luong thich hop
nude cit tiém Luong thich hop
Téng thé tich mdi lo 2,00 ml

Vidu9:
Cac thude tiém ¢ cong thirc bao ché dudi day duge pha ché theo cuing cach nhu

néuo Vidu7.

Bang 13:
Cong thuc bao ché :
L-DOPA 2 mg
axit clohydric Luogng thich hop
dung dich nude cua natri hydroxit Luong thich hop
nude cit tiém Luong thich hop
Téng thé tich mdi lo 2,00 ml

Vidu 10:

-68-



29240

Cac thube tiém c6 cong thic bao ché dudi day dugc pha ché theo cach thong
thuong. Hop chit (IA) (1 g) va L-DOPA (1 g) dugc thém vao nudc cét tiém va hoa tron.
Sau khi diéu chinh d6 pH cta hdn hop tao thanh dén tri s6 7 béng cach thém axit clohydric
va dung dich nudc cua natri hydroxit vao hén hop, thi diéu chinh tdng thé tich t&i 1.000 ml
bang nudec cét tiém. Hon hop thu dugc dugc nap vo khuén vao céc lo thuy tinh thanh timg

phan 2 ml mot dé duoc thude tiém (chtia hop chét (IA) (2 mg) va L-DOPA (2 mg) moi 1o).

Bang 14:
Cong thurc bao ché :

Hop chit (IA) 2 mg
L-DOPA 2 mg
axit clohydric Luong thich hop

dung dich nude ctia natri hydroxit Luong thich hgp
nudc cét tidm Luong thich hop

Tdng thé tich mdi lo 2,00 ml

Vidull:
Céc thube tiém c6 cong thic bao ché dudi day dugc pha ché theo cuing cach nhu

néu & Vidu 10.

Bang 15:
Cong thuc bao ché:
Hop chit (IC) 2 mg
L-DOPA 2 mg
axit clohydric Lugng thich hop
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dung dich nudce ctia natri hydroxit Luong thich hop
nudc cht tiém Luong thich hop
Téng thé tich mdi lo 2,00 ml
Vidu12:

Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-6-vinyl-
pyridin-3-carboxamit (Hop chit IE)

Bude 1: Metyl 6-cloronicotinat (1,51 g, 8,79 mmol) dugc hoa tan trong DMF (35
ml), vinyltributyl; thém vao do thiéc (3,32 ml, 11,4 mmol), diclorobis(tri-o-
tolylphosphin)paladi (206 mg, 0,262 mmol) va liti clorua (554 mg, 13,1 mmol), rdi khudy
hdn hop thu duoce ¢ nhiét dd 100°C trong thoi gian 2 gio. Dé hdn hop ngudi xudng nhiét do
phong, 16i thém vao dé dung dich nudc kali florua. Loc hdn hop qua celite va rira can thu
duoc bémg etyl axetat. Thém dung dich nudc bdo hoa ctia natri hydrocacbonat vao dich loc
thu duoc va chiét hdn hop tao thanh bing etyl axetat. Lop hitu co dugc ria bang dung dich
NaCl bdo hoa, lam khan bang magie sulfat khan va cd dudi ap suét giam. Tinh ché can thu
dugce bing séc ky cot én silicagel (hexan : etyl axetat = 70:30), cho metyl 6-vinylnicotinat
(1,22 g, hiéu suat 85%) 1a mot chét dau trong suét khong mau.

'H NMR (CDCls, & ppm): 3,95 (s, 3H); 5,63 (dd, J = 1,1; 10,8 Hz, 1H); 6,35 (dd, J
=1,1; 17,4 Hz; 1H); 6,87 (dd, J = 10,8; 17,4 Hz; 1H); 7,40 (d, J = 8,2 Hz; 1H); 8,25 (dd, J
=2.1; 8,2 Hz; 1H); 9,15-9,18 (m; 1H).

Budc 2: Metyl 6-vinylnicotinat (491 mg, 2,97 mmol) thu duoc ¢ trén duge hoa tan
vao dung dich 50% metanol trong nudc (8 ml). Thém vao d¢ liti hydroxit monohydrat (276

mg, 6,57 mmol) va khudy hon hop thu duoc & nhiét do phong trong thoi gian 1 gio. Lam
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lanh hdn hop xuéng nhiét do 0°C, rdi thém vao d6 dung dich axit clohydric c6 né)ng dé 3
mol/l (3 ml) va loc thu ldy chat rén két tha, cho axit 6-vinylnicotinic (309 mg, hiéu suat
70%) 1a mot chit rin mau tring.

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 5,61 (dd; J = 1,5; 10,8 Hz; 1H); 6,37 (dd, J = 1.5;
17,4 Hz; 1H); 6,89 (dd; J = 10,8; 17,4 Hz; 1H); 7,62 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 8,22 (dd; J = 2,2;
8,2 Hz; 1H); 9,01 (d; J=2,2 Hz; 1H); 13,35 (s rong; 1H).

Budc 3: 2-Amino-4-(2-furyl)-thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (301 mg,
1,08 mmol) néu trong tai lisu W02005/063743 duoc hoa tan trong DMF (1,5 ml), rdi thém
vao d6 EDC hydroclorua (412 mg, 2,15 mmol), DMAP (66 mg, 0,54 mmol) va axit 6-
vinylnicotinic (306 mg, 1,65 mmol); khuéy hén hop thu dugc & nhiét do 50°C trong thoi
gian 5 gio. Dé hon hop ngudi xudng nhiét do phong, thém vao dé nudce va dung dich nudéce
bdo hoa cua natri hydrocacbonat, roi chiét hdn hop tao thanh bing etyl axetat. Lop hitu co
dugc rira bang dung dich NaCl bao hoa, lam khan bang magie sulfat khan va cd dudi ap
suét giam. Tinh ché cin thu duogce bang séc ky cot trén silicagel (hexan : etyl axetat=50:50)
va két tinh lai san ph'flm thd tir hon hop etanol-nude, cho Hop chat IE (1,22 g, hiéu suét
85%) dudi dang cac tinh thé mau tring,

'H NMR (CDCl3, 8 ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,11-3,25 (m; 1H); 3,51 (ddd; J =
3,1; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,02-4,11 (m, 2H); 5,71 (dd; J = 0,8; 10,7 Hz; 1H); 6,43 (dd; J =
0,8; 17,5 Hz; 1H); 6,57 (dd; J = 1,7; 3,8 Hz; 1H); 6,90 (dd; J = 10,7; 17,5 Hz; 1H); 7,51 (d;
J=8,2 Hz; 1H); 7,58 (dd; J = 0,5; 1,7 Hz; 1H); 7,84 (d; J = 3,8 Hz; 1H); 8,21 (dd; J =2,4;

8,2 Hz; 1H); 9,13 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 9,84 (s rong; 1H). ESIMS m/z: [M+H]"410.

Vidu 13:
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Tong hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)-thiazol-2-y1]-2-(pyridin-
3-yl)-axetamit (Hop chét IF)

2-Amino-4-(2-furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (105 mg, 0,377 mmol)
trinh bay trong tai lieu W02005/063743 duoc hoa tan trong DMF (2,0 ml), rdi thém vao do
EDC hydroclorua (421 mg, 2,20 mmol), HOBt monohydrat (340 mg, 2,21 mmol) va axit
3-pyridylaxetic hydroclorua (370 mg, 2,14 mmol); khudy hén hop thu duge ¢ nhiét do
80°C qua dém. Dé hdn hop ngudi xudng nhiét do phong, rdi thém vao dé nudc va dung
dich nudce bdo hoa cua natri hydrocacbonat. Loc thu 14y chét rin két thia va lam kho dudi ép
suat giam. Tinh ché chét rén thu duoc bang sic ky cot trén silicagel (hexan : etyl axetat =
50:50) va két tinh lai tir etanol-nude, cho Hop chét IF (112 mg, hiéu sudt 75%) dudi dang
cée tinh thé mau tring.

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,05-3,16 (m; 1H); 3,45 (ddd; J =
2,8: 11,4; 11,4 Hz; 2H); 3,81 (s, 2H); 3,97-4,06 (m, 2H); 6,54 (dd; J = 1.8; 3,6 Hz; 1H),
7,32 (dd; J = 7,8; 4,8 Hz; 1H); 7,52-7,54 (m, 1H); 7,62-7,68 (m; 2H); 8,55-8,64 (m; 2H);

9,21 (s; 1H). APCIMS mv/z: [M+H]"398.

Vidu 14:

Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)-thiazol-2-yl]-1H-pyrol-
2-carboxamit (Hop chit IG)

Theo cung cach diéu ché nhu néu & Vi du 13, thu duoc Hop chét IG (86,0 mg,
hiéu sudt 65%) dudi dang céc tinh thé mau ndu nhat tr hop chét 2-amino-4-(2-furyl)-
thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (100 mg, 0,360 mmol) néu trong tai liéu

WO02005/063743 va axit pyrol-2-carboxylic (240 mg, 2,18 mmol).
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'H NMR (CDCl, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,08-3,24 (m; 1H); 3,47 (ddd; J =
2,7, 11,5; 11,5 Hz; 2H); 4,00-4,09 (m; 2H); 6,34-6,36 (m; 1H); 6,56 (dd; J = 1,8; 3,6 Hz;
1H); 6,86-6,88 (m; 1H); 7,06-7,10 (m; 1H); 7,55-7,57 (m, 1H); 7,71 (dd; J = 0,7; 3,7 Hz,

1H); 9,49 (s rong; 1H); 9,65 (s rong; 1H). APCIMS m/z: [M+H]*372.

Vidu 15:

Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)-thiazol-2-yl]-1H-indol-4-
carboxamit (Hop chét 1H)

Theo cung céach diéu ché nhu néu ¢ Vi du 13, thu duoc Hop chét IH (97,6 mg,
hidu sudt 63%) dudi dang céc tinh thé mau tring sita tr hop chit 2-amino-4-(2-
furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (102 mg, 0,367 mmol) néu trong tai liu
W02005/063743 va axit indol-4-carboxylic (331 mg, 2,05 mmol).

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,17-3,28 (m; 1H); 3,50 (ddd; J =
3,0; 11,2; 11,2 Hz; 2H); 4,02-4,11 (m; 2H); 6,58 (dd; J = 1,7; 3,5 Hz; 1H); 7,23-7,36 (m;
2H); 7,43-7,48 (m; 1H); 7,58-7,60 (m; 1H); 7,67 (dd; J = 4,2; 7,7 Hz; 2H); 7,76 (dd; ] =

0,7; 3,5 Hz; 1H); 8,46 (s rong; 1H); 9,70 (s rong; 1H). APCIMS m/z: [M+H]"422.

Vidu 16:

Tong hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)-thiazol-2-yl]-2-
(morpholin-4-ylmety!)-pyridin-4-carboxamit (Hop chat II)

Budce 1: 2-Amino-4-(2-furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (2,00 g, 7,19
mmol) trinh bay trong tai lieu WO2005/063743 dugc hoa tan trong DMF (35 ml), ri thém

vao d6 EDC hydroclorua (5,50 g, 28,6 mmol), HOBt monohydrat (4,40 g, 28,8 mmol) va
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axit 2-(clorometyl)isonicotinic (4,93 g, 28,7 mmol) dugc diéu ché theo phuong phép néu
frong tai liéu WO03/043636; khudy hén hop thu duoc & nhiét do 80°C qua dém. D¢ hon
hop ngudi xuéng nhiét do phong, roi thém vao d6 nude va dung dich nude bdo hoa cua
natri hydrocacbonat. Loc thu ldy chét rin két tia va lam kho dudi ap sut giam. Tinh ché
chit rén thu duoc bing sic ky cot trén silicagel (hexan : etyl axetat = 50:50), cho 2-
(cloromety!)-N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl|pyridin-4-
carboxamit (700 mg, hiéu sudt 23%) 1a mot chét rin mau ndu nhat.

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,84-1,97 (m; 4H); 3,12-3,23 (m; 1H); 3,46-3,57 (m;
2H); 4,02-4,11 (m; 2H); 4,75 (s; 2H); 6,52 (dd; J = 3,6; 1,7 Hz; 1H); 7,50 (dd; J =1,7; 0,7
Hz; 1H); 7,70 (dd; J = 5,1; 1,7 Hz; 1H); 7,79 (dd; T = 3,6; 0,7 Hz; 1H); 7,92-7,95 (m; 1H);
8,79 (dd; J=5,1; 0,7 Hz, 1H).

Bude 2: 2-(Clorometyl)-N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-
yl]pyridin-4-carboxamit (70,0 mg, 0,162 mmol) thu dugc & Budce 1 duoc hoa tan trong
axetonitril (2,0 ml), tiép theo thém vao d6 morpholin (70,0 pl, 2,15 mmol) va khuéy hdn
hop, ddng thoi dun hdi Iuu trong thoi gian 1 gio. Dé hdn hop ngudi xudng nhiét do phong,
101 thém vao d6 nude va dung dich nude bdo hoa clia natri hydrocacbonat. Chiét hdn hop
tao thanh bang etyl axetat. L6p hitu co duge rira bang dung dich NaCl bdo hoa, lam khan
bang magie sulfat khan va c6 dudi ap sut giam. Tinh ché can thu dugc bang sac ky cot
trén silicagel (clorofoc : metanol=95:5) va lai tao thanh huyén phu dic v6i hexan-etyl
axetat, cho Hop chét I1 (54,6 mg, hiéu sudt 71%) 1a chét rin mau nau nhat.

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 2,51-2,59 (m; 4H); 3,10-3,24 (m;
1H); 3,51 (ddd; J = 3,0; 11,3; 11,3 Hz; 2H); 3,75-3,82 (m; 6H); 4,01-4,13 (m; 2H); 6,59

(dd; T = 1,8; 3,6 Hz; 1H); 7,60 (dd; J = 0,7; 1,8 Hz; 1H); 7,69 (dd; J = 1,8; 5,1 Hz; 1H);
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7,84 (dd; T = 0,7; 3,6 Hz; 1H); 7,93-7,95 (m; 1H); 8,82 (dd; J = 0,7; 5,1 Hz; 1H). ESIMS

m/z: [M+H]" 483.

Vidul7:

Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)-thiazol-2-yl]-2-metoxy-
metylpyridin-4-carboxamit (Hop chat I7)

Trong khi duge lam lanh béng nude da, hé phéan tan 60% natri hydrua (10,0 mg,
0,250 mmol) dugc hoa tan vao DMF (1,0 ml), rdi thém nho giot tlr tr vao d6 metanol (110
ul, 2,72 mmol) va khuéy hén hop thu dugc ¢ nhiét d6 0°C trong thoi gian 10 phut. Sau do,
thém nho giot tir tir 2-(clorometyl)-N- [4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-
yl]pyridin-4-carboxamit (81,0 mg, 0,189 mmol) thu dugc nhu néu ¢ Bude 1 cia Vidu 16,
ma hop chat nay da dugc hoa tan trong DMF (1,0 ml), rdi khudy hén hop thu duge ¢ nhiét
dd phong trong thoi gian 5 gio. Thém vao hén hop tao thanh nude va dung dich nude bao
hoa cua natri hydrocacbonat va chiét hdn hop sinh ra bang etyl axetat. Lop hitu co duge
r(ra biang dung dich NaCl bio hoa, lam khan bing magie sulfat khan va ¢ dudi ap suit
giam. Tinh ché cin thu duoc bing sic ky cot trén silicagel (hexan:etyl axetat = 50:50) va
két tinh lai tir etanol-nudc, cho Hop chét IJ (45,0 mg, hiéu sudt 56%) dudi dang céc tinh thé
mau tring.

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,14-3,23 (m; 1H); 3,52 (ddd; J =
3,0; 11,2; 11,2 Hz; 2H); 3,53 (s; 3H); 4,02-4,18 (m; 2H); 4,65 (s; 2H); 6,52 (dd; J = 1,8; 3,6
Hz; 1H); 7,50 (d; ] = 1,1 Hz; 1H); 7,71 (dd; J = 1,3; 5,1 Hz; 1H); 7,79 (d; J = 3,6 Hz; 1H);
7,85 (s; 1H); 8,77 (d; J = 5,1 Hz; 1H); 10,41 (s rong; 1H), APCIMS m/z: [M+H]"428.

Vidul8:
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Téng hop 2-etoxymetyl-N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-
yl]-pyridin-4-carboxamit (Hop chit IK)

Theo cung cach diéu ché nhu néu ¢ Vi du 17, thu dugc Hop chét IK (47,0 mg,
hidu sudt 57%) dudi dang céc tinh thé mau trang tr 2-(clorometyl)-N-[4-(2-furyl)-5-
(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]pyridin-4-carboxamit (80,0 mg, 0,185 mmol) va
etanol (200 pul, 3,54 mmol).

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,36 (t; J = 7,1 Hz; 3H); 1,80-2,01 (m; 4H); 3,11-3,28
(m; 1H); 3,51 (ddd; J = 3,2; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 3,72 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 4,00-4,12 (m;
2H); 4,73 (s; 2H); 6,58 (dd; J = 1,7; 3,6 Hz; 1H); 7,58 (dd; J=0,7; 1,7 Hz; 1H); 7,72 (dd; J
=1,7; 5,0Hz; 1H); 7,84 (dd; J=0,7; 3,6 Hz; 1H); 7,92 (dd; ] = 0,7; 1,7Hz; 1H); 8,80 (d; J =

5,0 Hz; 1H); 9,95 (s rong; 1H). APCIMS mv/z: [M+H]"442.

Vidu 19:

Tong hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-2-
isopropoxy-metylpyridin-4-carboxamit (Hop chitIL)

Theo cung cach didu ché nhu néu & Vi du 17, thu duoc Hop chét IL (30,2 mg, hiéu
sudt 36%) dudi dang céac tinh th® mau tring to 2-(clorometyl)-N-[4-(2-furyl)-5-
(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]pyridin-4-carboxamit (80,1 mg, 0,185 mmol) va
2-propanol (350 l, 4,60 mmol).

'H NMR (CDCls, 8 ppm): 1,31 (d; J = 6,0 Hz; 6H); 1,80-2,01 (m; 4H); 3,15-3,22
(m; 1H); 3,51 (ddd; J =2.8; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 3,78-3,86 (qq; J = 6,0; 6,0 Hz; 1H); 4,01-
4,11 (m; 2H); 4,73 (s; 2H); 6,58 (dd; J = 1.8; 3,6 Hz; 1H); 7,59 (dd; J = 0,6; 1,8 Hz; 1H);

7,71 (dd; J=1,5; 5,1 Hz; 1H); 7,85 (dd; J = 0,4; 3,5 Hz; 1H); 7,93 (d; J = 0,6 Hz; 1H); 8,79
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(dd; T =0,4; 5,1 Hz; 1H); 9,91 (s rong; 1H). APCIMS m/z: [M-+H]*456.

Vidu 20:

Téng hop  N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]furo[2,3-
b]pyridin-5-carboxamit (Hop chat IM)

2-Amino-4-(2-furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (125 mg, 0,450 mmol)
trinh bay trong tai lidu W02005/063743 dugc hoa tan trong DMF (2,2 ml), rOi thém vao dé
EDC hydroclorua (173 mg, 0,900 mmol), HOBt monohydrat (138 mg, 0,900 mmol) va
axit furo[2,3-b]pyridin-5-carboxylic (147 mg, 0,900 mmol) duoc diéu ché theo phuong
phap néu trong tai liéu Tetrahedron Letters, vol. 35, p.9355 (1994); khudy hén hop thu
duoc & nhiét d6 50°C trong thoi gian 2 gio, sau d6 ¢ nhiét do 70°C trong thoi gian 1 gio.
Thém vao hdn hop tao thanh EDC hydroclorua (173 mg, 0,900 mmol), HOBt monohydrat
(138 mg, 0,900 mmol) va axit furo[2,3-b]pyridin-5-carboxylic (147 mg, 0,900 mmol), roi
khudy hén hop thu duoc & nhiét do 70°C trong thoi gian 1,5 gio. Thém hon hop thu duge
vao hdn hop nudc-dung dich nude bio hoa cta natri hydrocacbonat (1:1), rdi loc thu lay
chét rin két tia va lam kho. Tinh ché chét rén thu dugc bing sic ky cdt trén silicagel
(hexan : etyl axetat=50:50) va két tinh lai san phdm tho tir etanol-nuéce, cho Hop chit IM
(81,2 mg, hiéu suat 43%).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1,56-1,77 (m; 4H); 3,16-3,26 (m; 1H); 3,37-3,47
(m; 2H); 3,87-3,92 (m; 2H); 6,71 (dd; J = 1,9; 3,5 Hz; 1H); 7,21 (d; J=2,4 Hz; 1H); 7,45
(dd; 7=0,9; 3,5 Hz; 1H); 7,91 (dd; 7= 0,9; 1,9 Hz; 1H); 8,27 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 8,86 (d; J

=24 Hz; 1H); 9,04 (d; T = 2,4 Hz; 1H). ESIMS m/z: [M+H]" 424.
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Vidu?2l:

Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-2-(pyridin-
2-yl)axetamit (Hop chat IN)

Theo cung céch didu ché nhu néu & Budc 3 cta Vi du 12, thu duge Hop chat IN
(125 mg, hiéu sudt 58%) dudi dang céc tinh thé mau trang tir 2-amino-4-(2-furyl)thiazol-5-
yl tetrahydropyran-4-yl xeton (154 mg, 0,553 mmol) néu trong tai li¢u W02005/063743 va
axit 2-pyridylaxetic hydroclorua (196 mg, 1,13 mmol).

'H NMR (CDCl;, § ppm): 1,78-1,95 (m; 4H); 3,01-3,21 (m; 1H); 3,47 (ddd; J =
2,6: 11,4; 11,4 Hz; 2H); 3,98-4,09 (m; 2H); 4,03 (s; 2H); 6,57 (dd; J = 1,8; 3,6 Hz; 1H);
7,25-7,34 (m; 2H); 7,59 (dd; J = 0,7; 1,8 Hz; 1H); 7,70 (dd; T =0,7; 3,5 Hz; 1H); 7,74 (ddd;
1=18;7,7; 7,7 Hz; 1H); 8,69-8,73 (m; 1H); 12,09 (s rong; 1H). APCIMS m/z: [M+H]"

398.

Vidu?22:

Toéng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-y1]-6-metoxy-
pyridin-3-carboxamit (Hop chat I0)

Theo cung céach diéu ché nhu néu & Budc 3 cta Vi du 12, thu duge Hop chét IO
(121 mg, hiéu suat 54%) dudi dang céc tinh thé mau tréng tir 2-amino-4-(2-furyl)thiazol-5-
yl tetrahydropyran-4-yl xeton (150 mg, 0,539 mmol) trinh bay trong tai liéu
W02005/063743 va axit 6-metoxynicotinic (101 mg, 0,659 mmol).

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,10-3,25 (m; 1H); 3,51 (ddd; J =
2,9; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,02-4,11 (m; 2H); 4,04 (s; 3H); 6,55 (dd; J = 1,7; 3,5 Hz; 1H);

6,87 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,53-7,57 (m; 1H); 7,83 (dd; J = 0,6; 3,5 Hz; 1H); 8,10 (dd; J =
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2,6; 8,8 Hz; 1H); 8,77 (dd; J = 0,6; 2,6 Hz; 1H); 9,93 (s rdng; 1H). APCIMS m/z: [M+H]"

414.

Vidu23:

Toéng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]quinolin-3-
carboxamit (Hop chét IP)

Theo cuing cach diéu ché nhu néu & Bude 3 ctia Vi du 12, thu duge Hop chét IP
(178 mg, hiéu sudt 76%) dudi dang céc tinh thé mau vang nhat tr 2-amino-4-(2-
furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (151 mg, 0,543 mmol) néu trong tai liéu
W02005/063743 va axit quinolin-3-carboxylic (142 mg, 0,820 mmol).

'H NMR (CDCB, S ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,15-3,25 (m; 1H); 3,52 (ddd; J =
2,9; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,06-4,10 (m; 2H); 6,47 (dd; J = 1,7; 3,5 Hz; 1H); 7,47 (dd; ] =
0,7; 1,6 Hz; 1H); 7,66-7,74 (m; 2H); 7,87-7,95 (m; 2H); 8,20 (dd; J = 0,9; 8,4 Hz; 1H);
8,71 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 9,43 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 10,55 (s; 1H). APCIMS m/z: [M+H]"

434.

Vidu24:

Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-5,6-
dimetylpyridin-3-carboxamit (Hop chat IQ)

Bude 1: 5,6-Dimetylpyridin-3-cacbonitril (502 mg, 3,79 mmol) thu duoc bang
phuong phép trinh bay trong tai liéu J. Heterocyclic Chem., vol. 24, p. 351 (1987) duoc
huyén pht hoé trong dung dich etanol 70% trong nudc (4,5 ml), rdi thém vao do6 natri

hydroxit (444 mg, 11,1 mmol) va khudy hén hop, ddng thoi dun hdi luu trong thoi gian 3
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gid. Lam ngudi hén hop bing nude da dén nhiét do 0°C, ri thém vao do axit clohydric co
néng do 6 mol/l (1,9 ml). Hon hop duoc ¢6 dudi ap sudt giam va huyén phu hoé c@n thu
duoc trong clorofoc-metanol. Loc bo mudi vo co va cd dich loc thu duge dudi ap suét gidm,
cho axit 5,6-dimetylpyridin-3-carboxylic (569 mg, hiéu sudt 99%) dudi dang chét rén tho
mau hong nhat.

'H NMR (DMSO-dg, § ppm): 2,23 (s; 3H); 2,39 (s; 3H); 7,83 (d; J=1,7 Hz; 1H);
8,64 (d; J=1,7 Hz; 1H).

Bude 2: Theo cuing cach diéu ché nhu néu o Bude 3 cua Vi du 12, thu duoc Hop
chit 1Q (112 mg, hiéu suit 49%) dudi dang céc tinh th mau tring tir 2-amino-4-(2-
furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (151 mg, 0,550 mmol) néu trong tai liéu
WO2005/063743 va axit 5,6-dimetylpyridin-3-carboxylic (166 mg, 1,10 mmol) thu dugc &
trén.

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 2,34 (s; 3H); 2,59 (s; 3H); 3,12-3,23
(m; 1H); 3,51 (ddd; J =2,9; 11,3; 11,3 Hz; 2H); 4,04-4,09 (m; 2H); 6,49 (dd; J = 2,0; 3,6
Hz;, 1H); 7,47 (d; J = 1,7 Hz; 1H); 7,79 (dd; J = 0,5; 3,5 Hz; 1H); 7,89 (d; J = 1,7 Hz; 1H);

8,86 (d; J=2,0 Hz; 1H). ESIMS m/z: [M+H]" 412.

Vidu 25:

Tong hop 5-etyl-N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-
yl]pyridin-3-carboxamit (Hop chit IR)

Theo cling cach didu ché nhu néu & Budce 3 ctia Vi du 12, thu duge Hop chét IR
(145 mg, hiéu sudt 65%) dudi dang céc tinh thé mau tréng tir 2-amino-4-(2-furyl)thiazol-5-

yl tetrahydropyran-4-yl xeton (151 mg, 0,543 mmol) néu trong tai liéu W02005/063743 va
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axit 5-etylnicotinic (128 mg, 0,814 mmol).

'H NMR (CDCls, 8 ppm): 1,32 (t; J = 7,6 Hz; 3H); 1,83-2,01 (m; 4H); 2,77 (q; J =
7,6 Hz; 2H); 3,11-3,26 (m; 1H); 3,51 (ddd; J =2,9; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,01-4,11 (m; 2H);
6,54 (dd; T = 1,8; 3,6 Hz; 1H); 7,51-7,53 (m; 1H); 7,80 (dd; J = 0,7; 3,6 Hz; 1H); 8,03-8,06
(m; 1H); 8,70 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 8,99 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 10,24 (s rong; 1H). ESIMS

m/z: [M+H]"412.

Vidu 26:

Tdng hop N- [4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-7,8-dihydro-
SH-pyrano[4,3-b]pyridin-3-carboxamit (Hop chét IS)

Budc 1: Natri hydrua (2,06 g, 51,5 mmol) duoc huyén phi hoa trong diety! ete (40
ml), rdi thém tir tir vao d6 metanol (2,1 ml, 51,8 mmol) ¢ nhi€t do -5°C. Thém etanol (6
ml) vao hdn hop va khudy hdn hop thu dugc & nhiét do phong trong thoi gian 5 phut, rbi
lam lanh xudng nhiét do 0°C. Thém tr tir tetrahydro-4H-pyran-4-on (4,61 ml, 49,9 mmol)
va etyl format (4,11 ml, 51,1 mmol) vao hdn hop. Khudy hdn hop thu dugce ¢ nhiét do
phong trong thoi gian 2 gio, rdi chiét san phém tao thanh bang nudc (30 ml) (duge dung
dich nudc A).

Sau d6, thém dung dich nudc chira piperidin - axit axetic (dd dugc pha ché biang
cach hoa tan axit axetic (1,5 ml) trong nuéc (3,5 ml) va thém piperidin (2,6 ml)) va 2-
xyanoaxetamit (4,62 g, 54,9 mmol) vao dung dich nu6c A néu trén, rdi khudy hén hop,
ddng thoi dun hdi luu trong thoi gian 4 gio. Thém axit axetic (3,6 ml) vao hdn hop va sau
khi lam lanh xuéng nhiét do and, after cooling 0°C, thi loc thu léy chét rén két tia, cho 2-

oxo—l,5,7,8-tetrahydro-2H-pyrano[4,3-b]pyridin-3-cacboni%ril (1,72 g, hiéu sut 20%), la
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mot cht rdn mau trang,

"H NMR (CDCls, & ppm): 2,89 (t; ] = 5,6 Hz; 2H); 3,99 (t; J = 5,6 Hz; 2H); 4,54 (s;
2H); 7,59 (s; 1H). APCIMS m/z: [M-H] 175.

Bude 2: 2-Oxo-1,5,7,8-tetrahydro-2H-pyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (2,50 g,
14,4 mmol) thu duoc ¢ Bude 1 duge hoa tan trong phosphoryl clorua (20 ml) va khudy hén
hop tao thanh, dong thoi dun héi luu trong thoi gian 4 gio. Dé hén hop ngudi xudng nhiét
d6 phong, roi tir tir thém hdn hop nay vao dung dich nude bdo hoa clia natri hydrocacbonat
& nhiét do 0°C; tiép sau chiét hdn hop bang clorofoc. Lép hitu co dugc rira bang dung dich
NaCl bio hoa, lam khan bing magie sulfat khan, rdi ¢ dudi ap sudt giam. Tinh ché cin thu
duoc bing sdc ky cot trén silicagel (hexan : etyl axetat=50:50), cho 2-cloro-7,8-dihydro-
SH-pyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (1,85 g, hi€u sut 66%), 1a mot chét rén mau tring.

'H NMR (CDCls, & ppm): 3,07 (t; J = 5,8 Hz; 2H); 4,07 (t; J = 5,8 Hz; 2H); 4,75-
4,76 (m; 2H); 7,63 (s; 1H).

Budc 3: 2-Cloro-7,8-dihydro-SH-pyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (1,77 g, 9,09
mmol) thu duge ¢ Bude 2 duge hoa tan trong etanol (30 ml), roi thém vao d6 axit axetic (9
ml) va kém (2,60 g); khudy hén hop sinh ra, ddng thoi dun hdi luu trong thoi gian 4 gio.
Dé hdn hop nguodi xuéng nhiét do phong, sau do loc qua celite va c6 dich loc dudi ap suét
giam. Thém vao cin thu dugc dung dich nude béo hoa clia natri hydrocacbonat, rdi chiét
hén hop bing clorofoc. Lop hitu co dugc rira bang dung dich NaCl bdo hoa, lam khan bing
magie sulfat khan va c6 dudi ap suit giam. Tinh ché cin thu duge bang séc ky cot trén
silicagel (hexan : etyl axeta t= 50:50), cho 7,8-dihydro-5H-pyrano([4,3-b]pyridin-3-
cacbonitril (1,06 g, hi¢u SuAt 73%), la mot chét rin mau tréng.

'H NMR (CDCls, 8 ppm): 3,10 (t; J = 5,8 Hz; 2H); 4,10 (t; T = 5,8 Hz; 2H); 4,79 (s;
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2H): 7,59 (d; T = 1,7 Hz; 1H); 8,71 (d; T = 1,7 Hz; 1H). APCIMS m/z: [M+H]"161.

Budc 4: Theo cung céach diéu ché nhu néu & Budc 1 cia Vi du 24, thu duge axit
7,8-dihydro-SH-pyrano[4,3-b]pyridin-3-carboxylic (318 mg, hiéu sudt 47%) la mot chit
rén mau tréng tir 7,8-dihydro-5H-pyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (609 mg, 3,80 mmol)
dugc didu ché nhu néu ¢ trén.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2,86 (t; J = 5,8 Hz; 2H); 3,95 (t; J = 5,8 Hz; 2H); 4,70
(s; 2H); 7,80 (d; T = 1,7 Hz; 1H); 8,76 (d; J = 1,7 Hz; 1H). ESIMS m/z: [M-H] 178.

Budéce 5: Theo cung cach diéu ché nhu néu & Bude 3 ctia Vidu 12, thu duge Hop
chit IS (178 mg, hiéu sudt 74%) dudi dang céc tinh thé mau tring tir 2-amino-4-(2-
furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (152 mg, 0,546 mmol) dugc néu trong tai liu
WO02005/063743 va axit 7,8-dihydro-SH-pyrano[4,3-b]pyridin-3-carboxylic (432 mg, 2,00
mmol) duoc diéu ché nhu néu & trén.

'H NMR (CDCl, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,10 (t; ] = 5,6 Hz; 2H); 3,13-3,24
(m; 1H); 3,51 (ddd; T =2,8; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,03-4,14 (m; 4H); 4,79 (s; 2H); 6,50 (dd; J
= 1,7, 3,6 Hz; 1H); 7,46 (dd; J = 0,6; 1,7 Hz; 1H); 7,78 (dd; J = 0,6; 3,6 Hz; 1H); 7,82 (d; J

=2.2 Hz: 1H): 8,94 (d; J=2,2 Hz; 1H); 10,58 (s; 1H). ESIMS my/z: [M+H]* 440.

Vidu27:

Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-6,7-dihydro-
SH-xyclopenta[b]pyridin-3-carboxamit (Hop chit IT)

Bude 1: 6,7-Dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin-3-cacbonitril (901 mg, 6,25 mmol)
diéu ché theo phuong phép néu trong tai liéu J. Heterocyclic Chem., vol. 24, p. 351 (1987)

duge huyén phu hoa trong axit clohydric ¢6 ndng do 1a 6 mol/l (9 ml) va khudy hdn hop
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thu duoc, déng thoi dun hdi luu trong thoi gian 5 gid. Lam lanh hdn hop bing nude da
xubng nhiét do 0°C va loc thu ldy chét rén két tha, cho axit 6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-carboxylic hydroclorua (543 mg, hi¢u suit 44%) 1a mot chét rin
mau nau nhat.

'HNMR (DMSO-ds, & ppm): 2,16 (tt; J = 7,4; 7,8 Hz; 2H); 3,02 (t; J = 7,4 Hz; 2H);
3,10 (t; T = 7,8 Hz; 2H); 8,34 (s; 1H); 8,92 (s; 1H).

Budc 2: Theo cung cach didu ché nhu néu & Budce 3 cua Vi du 12, thu duge Hop
chit IT (134 mg, hiéu sudt 58%) dudi dang céac tinh thé mau tring tir 2-amino-4-(2-
furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (152 mg, 0,546 mmol) néu trong tai liu
W02005/063743 va axit 6,7-dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin-3-carboxylic hydroclorua
(165 mg, 0,827 mmol) dugc diéu ché nhu néu & trén.

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,78-2,01 (m; 4H); 2,16-2,28 (m; 2H); 3,01 (t; J = 7,6
Hz; 2H); 3,10 (t; J = 7,7 Hz; 2H); 3,11-3,25 (m; 1H); 3,51 (ddd; J = 3,0; 11,4; 11,4 Hz;
2H); 4,00-4,10 (m; 2H); 6,52 (dd; J = 1,8; 3,6 Hz; 1H); 7,51 (dd; J=0,7; 1,7 Hz; 1H); 7,80
(dd; J = 0,7; 3,6 Hz; 1H); 7,95-8,00 (m; 1H); 8,87-8,91 (m; 1H); 10,20 (s rong; 1H).

ESIMS m/z: [M+H]"424.

Vidu 28:
Téng hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-1H-indol-2-
carboxamit (Hop chit 1U)
Theo cung céch diéu ché nhu néu & Vi du 13, thu duoc Hop chét IU (97,5 mg,
hiéu suét 63%) dudi dang céc tinh thé mau ndu nhat tir 2-amino-4-(2-furyl)thiazol-5-yl

tetrahydropyran-4-yl xeton (102 mg, 0,366 mmol) néu trong tai lisu WO2005/063743 va
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axit indol-2-carboxylic (350 mg, 2,17 mmol).

'H NMR (CDCL, 8 ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 3,10-3,24 (m; 1H); 3,50 (ddd; J =
2.7: 11,5; 11,5 Hz; 2H); 4,01-4,11 (m; 2H); 6,59 (dd; J = 1,7; 3,5 Hz; 1H); 7,14 (dd; J =
0,9; 2,2 Hz; 1H); 7,19-7,25 (m; 1H); 7,36-7,43 (m; 1H); 7,46-7,52 (m; 1H); 7,60 (dd; ] =
0,7, 1,7 Hz; 1H); 7,72-7,77 (m; 1H); 7,83 (dd; J = 0,7; 3,5 Hz; 1H); 9,21 (s rong; 1H); 9,66

(s rong; 1H). APCIMS m/z: [M+H]"422.

Vidu 29:

Téng hop 6-etyl-N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-
yl]pyridin-3-carboxamit (Hop chit IV)

Hop chét IE (90,0 mg, 0,220 mmol) didu ché nhu néu & Vi du 12 duogc hoa tan
trong etanol (10 ml) trong mdi truong khi argon; thém vao do paladi 10% trén than (10%-
Pd/C; ¢6 chira nude) (88,9 mg) va khudy hdn hop thu dugc ¢ nhiét dé phong qua dém
trong moi truong khi hydro. Loc hon hop qua celite va c¢6 dich loc dudi ap sudt giam. Tinh
ché ciin thu duoc bang sic ky 16p mong didu ché (hexan : etyl axetat = 30:70) va két tinh
lai tir etanol-nude, cho Hop chat IV (70,0 mg, hiéu sudt 77%) dudi dang cac tinh thé mau
tréng.

'HNMR (CDCls, & ppm): 1,36 (t; J = 7,6 Hz; 3H); 1,80-2,01 (m; 4H); 2,94 (q; 1 =
7,6 Hz; 2H); 3,11-3,27 (m; 1H); 3,51 (ddd; J =3,0; 11,3; 11,3 Hz; 2H); 3,99-4,13 (m; 2H);
6,54 (dd; J = 1,7; 3,5 Hz; 1H); 7,35 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,52 (dd; T=0,7; 1,7 Hz; 1H); 7,81
(dd; J=0,7; 3,6 Hz; 1H); 8,15 (dd; J = 2,2; 8,2 Hz; 1H); 9,08 (d; J = 2,2 Hz; 1H); 10,13 (s

rong; 1H). ESIMS m/z: [M+H]"412.
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Vidu 30:

Tong hop N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-6-
propylpyridin-3-carboxamit (Hop chit TW)

Budce 1: Theo cung cach diéu ché nhu néu & Bude 1 cua Vi du 12, thu duge metyl
6-(1-propenyl)nicotinat (327 mg, hiéu sult 37%) 1a mot chat dau trong sudt khong mau tir
metyl 6-cloronicotinat (862 mg, 6,48 mmol) va alyltributyl thiéc (2,20 ml, 7,09 mmol).

'H NMR (CDCls, § ppm): 1,97 (dd; J = 1,7; 6,8 Hz; 3H); 3,95 (s; 3H); 6,55 (dg; J
=1,7; 15,7 Hz; 1H); 6,92 (dq; T = 6,8; 15,7 Hz; 1H); 7,25-7,30 (m; 1H); 8,19 (dd; J =2,2;
8,2 Hz; 1H); 9,11 (dd; I =0.5; 2,2 Hz; 1H).

Budc 2: Theo cung cach diéu ché nhu néu & Bude 2 cta Vi du 12, thu duge axit 6-
(1-propenyl)nicotinic (251 mg, hi€u sut 84%) dudi dang céc tinh thé mau tring sita tir
metyl 6-(1-propeny!l)nicotinat (326 mg, 1,84 mmol) dugc diéu ché nhu néu & trén.

'H NMR (DMSO-dg, § ppm): 1,91 (dd; J = 1.8; 6,8 Hz; 3H); 6,58 (dg; J = L,8;
15,5 Hz; 1H); 6,91 (dq; J = 6,8; 15,5 Hz; 1H); 7,48 (dd; 1= 0,5; 8,3 Hz; 1H); 8,15 (dd; J =
2.2: 8.3 Hz; 1H); 8,95 (dd; T = 0,5; 2,2 Hz; 1H); 13,24 (s rong; 1H). ESIMS m/z: [M+H]"
164.

Bude 3: Theo cung cach diéu ché nhu néu & Budce 3 ctia Vi du 12, thu dugc N-[4-
(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-6-(1-propenyl)pyridin-3 -carboxamit
(125 mg, hiéu sudt 33%) dudi dang céc tinh thé mau tring tir 2-amino-4-(2-furyl)thiazol-5-
yl tetrahydropyran-4-yl xeton (257 mg, 0,908 mmol) néu trong tai ligu WO2005/063743 va
axit 6-(1-propenyl)nicotinic (251 mg, 1,26 mmol) dugc diéu ché nhu néu & trén.

'HNMR (CDCls, & ppm): 1,82-1,96 (m; 4H); 2,01 (dd; J = 1,4; 6,8 Hz; 3H); 3,12-

3,23 (m; 1H); 3,52 (ddd; J =3,0; 11,2; 11,2 Hz; 2H); 4,02-4,11 (m; 2H); 6,54-6,62 (m; 2H);
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7,00 (dd; J = 6,8; 15,5 Hz; 1H); 7,37 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,55 (dd; J = 0,8; 1,6 Hz; 1H);
7,82 (d; J = 3,6 Hz; 1H); 8,15 (dd; J = 2,4; 8,3 Hz; 1H); 9,08 (d; T = 2,4 Hz; 1H); 10,00 (s
rong; 1H). ESIMS m/z: [M+H]"424.

Budc 4: Theo ciing céch didu ché nhu néu & Vi du 29, thu duge Hop chét IW néu
frong tiéu d& (96,0 mg, hiéu suit 76%) dudi dang céc tinh thé mau tréng tir N-[4-(2-furyl)-
5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-6-(1-propenyl)pyridin-3-carboxamit (125 meg,
0,296 mmol) dugc diéu ché nhu néu o trén.

'HNMR (CDCl, § ppm): 1,00 (t; J = 7,3 Hz; 3H); 1,75-1,97 (m; 6H); 2,88 (tJ=
7,6 Hz; 2H); 3,13-3,24 (m; 1H); 3,51 (ddd; J =3,1; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,02-4,11 (m; 2H);
6,55 (dd; T = 1,8; 3,6 Hz; 1H); 7,33 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,53-7,55 (m; 1H); 7,81 (d; J = 3,6
Hz; 1H); 8,15 (dd; J = 2,5; 8,2 Hz; 1H); 9,09 (d; J = 2,1 Hz; 1H); 10,14 (s; 1H). ESIMS

m/z: [M+H]"426.

Vidu3l:

Téng hop N-[4-(2-Furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-7,8-
dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-carboxamit (Hop chit IX)

Budce 1: Theo cung céch didu ché nhu néu & Budce 1 cta Vi du 26, thu duoc 2-oxo-
1,5,7,8-tetrahydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (3,06 g, hiéu sudt 37%) la
chét rin mau vang nhat tir tetrahydro-4H-thiopyran-4-on (5,00 g, 43,0 mmol).

'H NMR (CDCls, 8 ppm): 2,93 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 3,11 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 3,58
(s; 2H); 7,67 (s; 1H); 13,4 (s rong; 1H),

Budc 2: Theo cung céch didu ché nhu néu & Budce 2 cua Vi du 26, thu duoc 2-

cloro-7,8-dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (1,75 g, hi€u sufit 58%) tir 2-
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oxo-1,5,7,8-tetrahydro-SH-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (2,78 g, 14.4 mmol)
duoc diéu ché nhu néu & trén.

'H NMR (CDCl, & ppm): 3,01 (t; J = 6,1 Hz; 2H); 3,27 (t, ] = 6,1 Hz; 2H); 3,78
(s; 2H); 7,71 (s; 1H),

Budce 3: Theo cung cach didu ché nhu néu & Budc 3 cia Vi du 26, thu duoc 7,8-
dihydro-SH-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (804 mg, hiéu suét 55%) tir 2-cloro-7,8-
dihydro-5SH-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (1,75 g, 8,31 mmol) duoc diéu ché nhu
néu O trén.

'H NMR (CDCls, & ppm): 3,04 (t; J = 6,2 Hz; 2H); 3,30 (t, J = 6,2 Hz; 2H); 3,81
(s; 2H); 7,68 (d; J=2,0 Hz; 1H); 8,69 (d; J =2,0 Hz; 1H),

Budc 4: Theo cung céach diéu ché nhu néu & Budc 1 ctia Vi du 27, thu duoc axit
7,8—dihydro-5H—t1ﬁopyrano [4,3-b]pyridin-3-carboxylic hydroclorua (901 mg, hiu suat
78%) tir 7,8-dihydro-SH-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-cacbonitril (874 mg, 4,96 mmol) dugce
diéu ché nhu néu & trén.

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3,01 (t; J = 6,2 Hz; 2H); 3,24 (. J = 6,2 Hz; 2H);
3,96 (s; 2H); 8,27-8,36(m; 1H); 8,92 (d; J = 1,8 Hz; 1H). ESIMS m/z: [M-H] 194.

Budc 5: Theo cung céach didu ché nhu néu & Budc 3 cta Vi du 12, thu dugc Hop
chét IX (79,0 mg, hicu sudt 68%), dudi dang cac tinh thé mau nu nhat, tir 2-amino-4-(2-
furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (70,7 mg, 0,254 mmol) néu trong tai li¢u
WO02005/063743  va  axit  7,8-dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridin-3-carboxylic
hydroclorua (90,9 mg, 0,392 mmol) dugc diéu ché nhu néu & trén.

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,81-2,01 (m; 4H); 3,05 (t; J = 6,2 Hz; 2H); 3,15-3,22

(m; 1H); 3,33 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 3,51 (ddd; J =2,9; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 3,83 (s; 2H); 4,03-
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4,10 (m; 2H); 6,53 (dd; J = 1,8; 3,5 Hz; 1H); 7,51 (dd; J = 0,7; 1,8 Hz; 1H); 7,81 (dd; J =

0,7; 3,5 Hz; 1H); 7,94-7,96 (m; 1H); 8,95 (d; J =2,2 Hz; 1H). ESIMS m/z: [M+H]*456.

Vidu32:

Toéng hop S-axetyl-N-[4-(2-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-6-
metylpyridin-3-carboxamit (Hop chit IY)

Budce 1: Theo cung cach diéu ché nhu néu & Budc 2 ctia Vi du 12, thu duqc axit 5-
axetyl-6-metylpyridin-3-carboxylic (462 mg, hi€u suét toan luong), 1a chit rdn mau vang,
tir etyl S-axetyl-6-metylpyridin-3-carboxylat (561 mg, 2,71 mmol) diéu ché theo phuong
phép trinh bay trong tai liéu Synthesis, vol. 5, p.400 (1986).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2,63 (s; 3H); 2,66 (s; 3H); 8,54 (d; J =2,0 Hz; 1H);
9,01 (d; J=2,0 Hz; 1H).

Budce 2:  2-Amino-4-(2-furyl)thiazol-5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (71,2 mg,
0,256 mmol) néu trong tai lieu W0O2005/063743 dugc hoa tan trong DMF (0,5 ml); thém
vao dé (benzotriazol-1-yloxy)tripyrolidinophosphoni hexaflorophosphat (PyBOP) (262 mg,
0,10 mmol), diisopropyletylamin (DIPEA) (150 ul, 0,860 mmol) va axit 5-axetyl-6-
metylpyridin-3-carboxylic (93,2 mg, 0,520 mmol) duoc diéu ché nhu néu & trén, rdi khudy
hdn hop thu dugc & nhiét do 80°C qua dém. Pé hdn hop ngudi xudng nhiét 4o phong, thém
nude va dung dich nude bdo hoa cla natri hydrocacbonat, roi chiét hdn hop tao thanh biang
etyl axetat. Lop hitu co dugce rira bang dung dich NaCl bio hoa va lam khan bang magie
sulfat khan. C6 dudi dung méi dudi &p sut giam va tinh ché cin thu dugc bing séc ky cot
trén silicagel (hexan : etyl axetat = 50:50), lai tao thanh huyén phu dic véi etanol-nuée, cho

Hop chat IY (87,4 mg, hiéu suét 77%) 1a chit rdn mau vang nhat.

-890-



29240

'HNMR (CDCl, § ppm): 1,81-2,01 (m; 4H); 2,67 (s; 3H); 2,86 (s; 3H); 3,13-3,23
(m; 1H); 3,51 (ddd; J = 2,9; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,03-4,10 (m; 2H); 6,56 (dd; J = 1,7; 3,5
Hz; 1H); 7,55 (dd; J = 0,6; 1,7 Hz; 1H); 7,82 (d; J = 0,6; 3,5 Hz; 1H); 8,54 (d; J = 2,4 Hz;

1H); 9,11 (d; T = 2,4 Hz; 1H). ESIMS m/z: [M+H]" 440.

Vidu 33:

Téng hop 5-etyl-N-[4-(3-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-
yl]pyridin-3-carboxamit (Hop chét 1Z)

Theo cing céch diéu ché nhu néu & Budce 3 ctia Vi du 12, thu duoc Hop chit 1Z
(177 mg, hiéu sudt 79%), dudi dang c4c tinh thé mau trdng, tir 2-amino-4-(3-furyl)thiazol-
5-yl tetrahydropyran-4-yl xeton (151 mg, 0,541 mmol) didu ché theo phuong phdp trinh
bay trong tai lieu WO2005/063743 va axit 5-etylnicotinic (249 mg, 1,64 mmol).

'H NMR (CDCls, § ppm): 1,34 (t; J = 7,6 Hz; 3H); 1,80-2,01 (m; 4H); 2,80 (q;J =
7,6 Hz; 2H); 3,11-3,18 (m; 1H); 3,51 (ddd; J =2,8; 11,4; 11,4 Hz; 2H); 4,01-4,10 (m; 2H);
7,01 (dd; J =0,7; 1,8 Hz; 1H); 7,45-7,48 (m; 1H); 8,10-8,13 (m; 1H); 8,63 (dd; 1 =0,7; 1,5

Hz; 1H); 8,71-8,76 (m; 1H); 9,02-9,05 (m; 1H). ESIMS m/z: [M+H] 412.

Vidu 34:
Téng hop N-[4-(3-furyl)-5-(tetrahydropyran-4-cacbonyl)thiazol-2-yl]-6,7-dihydro-
5H-xyclopenta[b]pyridin-3-carboxamit (Hop chat TAA)
Theo cung cach didu ché nhu néu & Budce 3 ctia Vi du 12, thu duoc Hop chat
IAA (71,1 mg, 39%), dudi dang cac tinh thé mau tring, tir 2-amino-4-(3-furyl)thiazol-5-yl

tetrahydropyran-4-yl xeton (120 mg, 0,432 mmol) va axit 6,7-dihydro-5H-
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xyclopenta[b]pyridin-3-carboxylic hydroclorua (172 mg, 0,870 mmol).

'H NMR (CDCls, & ppm): 1,80-2,01 (m; 4H); 2,18-2,30 (m; 2H); 3,03-3,20 (m;
S5H); 3,52 (ddd; T =2.9; 11,3; 11,3 Hz; 2H); 4,01-4,10 (m; 2H); 7,03 (dd; T = 0,6; 2,0 Hz;
1H); 7,48 (dd; J = 1,7; 1,7 Hz; 1H); 8,08-8,10 (m; 1H); 8,68-8,70 (m; 1H); 8,95-8,97 (m;
1H). ESIMS m/z: [M+H]"424.
Vi du quy chiéu 1

Céc Hop chit (IA) - (ID) da dugc diéu ché theo phuong phap trinh bay trong tai
liéu WO2005/063743.

Kha nang tmg dung trong cong nghiép

C6 thé van dung sang ché dé diéu tri vivhoic phong ngira, chéng han, cac r6i loan
van dong (cu thé, vi du nhu hoi chimg ngoai bo thap, cac tic dung phu ctia li¢u phap dung
L-DOPA va/hodc dung chét cht van dopamin va 11 loan tuong tur), hodc didu tri va/hodc
phong nglra bénh Parkinson.

Giai thich céc ky hiéu:

O t hop clia dung mdi va L-DOPA

@ t3 hop cua hop chat (IC) va L-DOPA
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1. Duoc phérn chra: a) dan xuét thiazol c¢6 cong thirc (IC):
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(1c)
hodc mudi dugc dung cua dan xuét thiazol néu trén, va b) L-DOPA va/hodc chat chu van

dopamin.

2. Ché phim diéu trj va/hogc phong ngira bénh Parkinson, chia: a) dan xuét thiazol ¢6 cong

thire (IC):
70
i =N M
e S—NH \
S “r‘;I "S /,\ \ // CHy
S o} B
(1c)

hodic mudi duoc dung clia dan xuat thiazol néu trén, va b) L-DOPA va/hodc chat chu van

dopamin phoi hop voi nhau.

3. Hop thude chuyén dung chta: a) thanh phin thir nhét 1a din xuét thiazol ¢ cong thirc (IC):

70
o~ \'fg o
o’ /\[ > NH p—
1 -
x)“r S >7CH”
(1C)

hodc mudi duoc dung clia dan xut thiazol néu trén, va b) thanh phén thtr hai 13 L-DOPA

va/hodc chat chit van dopamin.

4. T8 hop cia: a) dan xudt thiazol ¢6 cong thirc (IC):
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hodc mudi duge dung clia dan xuat thiazol néu trén, va b) L-DOPA va/hogc chat cht van

dopamin, dé str dung trong diéu tri vivhodc phong ngira bénh Parkinson.

5. Phuong phéap bao ché ché phim diéu tri va/hodc phong ngtra bénh Parkinson bao gdm budc

phéi trdn: a) dan xudt thiazol ¢ cong thic (IC):
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(1c)
hodc mudi duoc dung ctia dan xuét thiazol néu trén, va (b) L-DOPA va/hodc chét chu

van dopamin véi chat mang/td duge duge dung.
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Fig. 1: anh hudng cta hop chét (IC) dén diém sb danh gia su mét kha ning van dong (néu &
Vi du thir nghiém 3). Truc tung biéu dién diém danh gia su mét kha nang véan dong; truc hoanh biéu
din thoi gian (tinh bing phiit) sau khi cho sir dung thude. Ky hiéu O chi t6 hop ctia dung mdi va L-

DOPA; ky hiéu @ chi t6 hop ctia hop chét (IC) va L-DOPA.
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Fig. 2: anh hudng ctia hop chit (IC) dén tic dung t6i da (tic diém danh gia sy mét kha ndng van
dong thAp nhat, néu & Vi du thir nghiém 3). Truc tung biéu dién diém danh gi4 sy mat kha nang van
dong thip nhat; truc hoanh biéu dién liéu lugng L-DOPA. Ky hiéu O chi 6 hop clia dung méi va L-

DOPA; ky hiéu @ chi t5 hop ciia hop chét (IC) va L-DOPA.
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