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(57) Sang ché dé cap dén hop chat dugc thé hién bang cong thire chung (I) (trong do tat ca

cac ky hi¢u la nhu duoc dinh nghia trong phan mé ta) hoic mubi, solvat, dang N-oxit hoac
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Linh vue k§ thuit dwoe dé cip
Séang ché dé cap dén hop chét dugc thé hién bing cong thirc chung (I):
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(trong d6, tat ca cac ky hiéu ¢6 cung dinh nghia nhu dugc md ta sau day), mudi
cia nd, solvat cua nd, N-oxit clia n6 hodc tién dugc chat ciia nd (sau day con

duoc goi tit 1a hop chét theo sang ché).

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Chimg huyét khdi va thuyén thc huyét khdi ma 1a bién chung cua ching
huyét khéi (sau day con goi 12 bénh thuyén téc huyét khdi) duge xép vao loai c6
nguy co cao cung véi ung thu la nguyén nhan gay ra tir vong & nguoi trudng
thanh, va c6 cac van dé nghiém trong trong nhitng nim gan day. Bénh thuyén
tdc huyét khéi xay ra boi sy tao thanh cta cuc dong & vi trf mach méu ton
thuong. Ngoai ra, bénh thuyén téc huyét khdi xay ra khi cuc dong duoc giai
phong va dugc thuc hién béi dong mau trong co thé vao trong mach mau khac
noi ma cyc déng lam tic mach mau & vi tri khac. Bénh thuyén tic huyét khoi
bao gém, vi du nhu thuyén tac huyét khéi tinh mach ma 1a thuét ngir chung dung
cho bénh huyét khéi tinh mach sau va thuyén tdc dong mach phdi, tai bién mach
méu ndo, dau that nguc, nhdi mau co tim, ching huyét khdi dong mach va tinh
mach khac va tuong tu.

Yéu t6 mo6 duoc biéu hién trén thanh mach do ton thuong ctia mach méau
va tuong tu trd thanh diém bt ddu cta con dudng dong méu va tao thanh phirc

v6i yéu t6 déng mau VII ma c6 trong méu & mdt luong rat nho. Phiic ndy hoat
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hoéa yéu té dong mau IX va yéu t6 dong mau X, va yéu tb dong mau X duoc hoat
hoa chuyén hoa protrombin thanh thrombin. Thrombin chuyén héa fibrinogen
thanh fibrin va cudi cung fibrin khong tan duoc tao thanh (giai doan dau). C6 gia
thiét 13 thrombin duoc tao ra trong qua trinh thic ddy sy tao thanh clia cuc dong
¢ giai doan dau va quan trong ddi véi su cam mau. Mit khéc, d3 co bao céo 1a
thrombin hoat héa yéu t6 dong mau XI va gy ra sy bung nd san sinh thrombin
qua yéu t6 déng mau XI dugc hoat héa (sau day con duge goi 1a FXIa) (giai
doan m& rong), ma din dén su gia ting c4c cuc ddng (xem cac tai liéu phi sang
ché 1 dén 3).

Dé diéu tri va/hodc phong ngira bénh thuyén tdc huyét khdi, thudc khang
dong tu thuong dugce str dung. Mac du cac thudc khang déng tu thé hién céc tac
dung khang huyét khdi vuot trdi, cac bién chimg chay mau, ma 13 c4c tac dung
phu nghiém trong 1a céac vén dé. Ngoai ra, dé khong gay ra cac bién chimg chay
mau, cac liéu dung thudc bi han ché va c6 kha ning 1a cac thudc khong thé hién
dt cac hoat tinh khang huyét khdi. Dudi cac diéu kién nhu vy, thudc dé diéu tri
va/hodc thude dé diéu tri va/hodc phong nglra ching huyét khéi va thuyén téc
huyét khéi c6 co ché hoat dong méi, ma ngin sy phét trién hodc su gia ting cuc
dong bénh 1y va khong gy anh hudng dén sy hinh thanh cuc déng cim maéu,
néu cin. La mot trong cac muc tiéu cua thube nay, FXIa dang dugc chu y trong
nhing ndm gin day. Yéu t6 dong mau XI 1 mdt trong céc serin proteaza huyét
twong ma co lién quan trong viéc diéu chinh sy déng tu méu va tré thanh FXla
bang yéu té dong mau XII duge hoat héa, thrombin hodc chinh né. FXIa 12 mot
trong cac thanh phan céu tao cta con duong dong mau ma con duge goi 1a hé
ndi sinh hodc hé tiép xuc trong chudi phan tmg dong méu truyén théng va hoat
hoa yéu té dong méau IX bing cach cét cac lién két peptit c6 chon loc cua Arg-
Ala va Arg-Val. By an toan cta FXla dugc cung cd bing cac quan sat 1 su
thidu hut yéu t§ dong mau XI & ngudi, ma dugc goi 1a hemophilia C, dan dén sy
XUAt huyét nhe dén vira c6 dic diém chu yéu 13 su xuét huyét hau phau hoic sau
chén thuong. Ngoai ra, cac tac dung va dg an toan cao cua FXla dugc thé hién
bing cac két qua thir nghiém ctia cdc miu thir chimg huyét khéi va xuét huyét
ma da st dung chudt thiéu hut yéu td dong mau XI va cac két qué thtr nghiém
ctia khang thé lam trung hoa khang yéu t6 dong mau XI hodc chét d6i ma trong

cac mau chung huyét khéi va xuat huyét thir nghiém ma str dung khi hodc chuot,
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ngoai cac két qua quan sat su thiéu hut yéu t6 déng méau XI & ngudi (xem tai
liéu phi sang ché 4 dén 8).

Dua trén cac két qua néu trén, c6 ky vong 1a FXIa la muc tiéu vo cling hép
dan khi khong thé hién tac dung phu xuét huyét khi phat trién thudc khang huyét
khéi dé diéu tri va/hodc phong nglra va chét ¢ ché FXIa trd thanh thubc khang
huyét khéi rat tiém ning va an toan dé diéu tri hodc phong nglra ma khéng c6
cac tac dung phu khéng mong mudn nhu xuét huyét.

Theo day, dbi véi cac hop chét trong linh vuc k¥ thuat da biét so v4i sang
ché, céc hop chit sau ddy duge mo ta:

Tai liéu sang ché 1 mo ta hop chét duoc thé hién bing coéng thirc chung

(A):

O R11A
1A

H
AR /U\ X (4)
It A

(trong d6, A* 13 di vong c6 tir 5 dén 12 canh hodc twong tu; Lis 1a -CH=CH-

N
H

hodc twong tu; R 14 benzyl hodc tuong tu; va M* 1 imidazolyl hodc twong tu)
hitu ich lam chit (rc ché c6 chon loc ctia FXIa hoic chét tc ché kép FXla va
kallikrein huyét tuong.

Ngodi ra, tai liéu sang ché 2 mé ta hop chat duoc thé hién bang cong thic
chung (B-I):

(trong d6, AP 13 di vong c6 tir 5 dén 12 canh hogc tuwong tu; Lig 1a -CH=CH-
hoic twong tu; R''B 13 benzyl hodc twong tw; R3® 13 phenyl hodc twong tu; R*® 1a

clo hodc twong tu; R8® 13 hydro hodc tuong tu); hodc cong thirc chung (B-II):
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O H H
AB )]\ X (B-1I)
g N ME

R11B

(trong d6, MP 1a pyridyl hodc tuong tu; va cac ky hi¢u con lai c6 cung y nghia
nhu dugc md ta néu trén) tc ché FXIa va/hoic kallikrein huyét tuong.

Ngoai ra, tai liéu séng ché 3 md ta hop chét dugc thé hién bang cong thirc
chung (C):

R1 AC

R2C___RIC GC_T_ (A) | (B) (O)

(trong d6, WC 1a CO hoic tuong ty; G 1 lién két truc tiép hodc tuong tu; mdi
G'C, G2¢, G*¢ va G*C doc lap 1a C hodc N hoic tuong ty; R 1a aryl hodc tuong
tu; R'°C 1a heteroaryl hodc twong tu; va R'A€ 1a heteroarylalkyl hodc tuwong tu)
hitu ich 1am chit diéu bién secretaza y. Tuy nhién, khdng c6 bdo cdo 1a hop chét
duogc thé hién bang cong thirc (C) nay c6 hoat tinh trc ché FXIa.

Hon nita, tai liéu sdng ché 4 md ta hop chét dugc thé hién bang cong thic
chung (D):

Rap
Rsp AN Rip
I (D)
Rug T 0
Rsp
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(trong d6, Rip 1a hydro hodc tuong tu; Rap la aryl hodc twong tu; Rsp 1a hydro
hoic tuong tu; Ryp 1a hydro hodc tuong tu; va Rsp 1a heteroarylalkyl hodc tuong
tu) hiru ich 1am chét didu bién p38 MAP kinaza.

Ngoai ra, tai liéu sang ché 5 mo ta hop chit duogc thé hién béng cong thirc
chung (E):

E Q LE XE
(E)

(trong d6, LE 1a cau ndi cho 0 dén 6 nguyén tir hodc twong tu; XE 13 heteroaryl
hogic tuong tw; ZE 14 halogen hogc twong tu; QF 1a CO hoic twong tu; va moi R*
va R doc 1ap 1a hydro, aryl hodc tuong tu) hiru ich lam chét Gc ché dipeptidyl
peptidaza.

Hon nita, tai liéu sang ché 6 mé ta hop chat duoc thé hién bang cong thirc

chung (F):
U @ @ (R7F),
/L (™),
YZ N

6F © )
(R* )m
N .
R62F

(trong d6, Cyc'F 14 heteroaryl ¢6 tir 5 dén 10 canh hodc twong tu, Cyc* 1a C5-
C10 aryl hogic tuong ty, Cyc*F 1a C5-C10 aryl hodc heteroaryl ¢6 tir 5 dén 10
canh hodc tuong tu, U 1a CH; hogc twong tw, Y 1a N hodc C(R") hodc twong tu,
va R 13 heteroaryl ¢6 tir 5 dén 10 canh hodc twong tw) hitu ich 1am chét Grc ché
¢6 chon loc FXIa hodc chit trc ché kép FXIa va kallikrein huyét trong.

Tuy nhién, khong c6 tai liéu nao cu thé m6 ta hop chét theo sang ché.
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Danh muc tai liéu
Tai liéu sang ché

Tai liéu séang ché 1: WO 2007070826 A

Tai lidu séng ché 2: WO 2008076805 A

Tai lidu sang ché 3: WO 2009076337 A

Tai liéu sang ché 4: WO 2003068230 A

Tai liéu séang ché 5: EP 1 506 967 Al

Tai liéu sang ché 6: WO 2013093484 A
Tai liéu phi sang ché

Tai lidu phi sang ché 1: Blood Coagulation and Fibrinolysis, 2006, tap 17,
trang 251-257

Tai liéu phi sang ché 2: Science, 1991, tap 253, trang 909-912

Tai liéu phi sang ché 3: Blood, 2003, tap 102, trang 953-955

Tai li€u phi sang ché 4: Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2005,
tap 3, trang 695-702

Tai liéu phi sang ché 5: Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2006,
tap 4, trang 1982-1988

Tai liéu phi sang ché 6: Blood, 2012, tap 119, trang 2401-2408

Tai liéu phi sang ché 7: Blood, 2009, tap 113, trang 936-944

Tai li€u phi sang ché 8: Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2006,
tap 4, trang 1496-1501

Ban chit ky thuit ciia sing ché
Vén dé k¥ thuat can giai quyét

Muc dich cua sang ché 1a dé phat trién hop chét ma 1a chét Gc ché FXla
tiém ning, vuot troi vé kha nang hép thu qua duong miéng va dong hoc trong
mau, thé hién hoat tinh khang déng tiém ning trong mdt chu ky thoi gian dai sau
khi ding qua dudng miéng va c6 su khdc nhau gifta hoat tinh khang dong va
hoat tinh rc ché CYP.
Céch thuc giai quyét van dé

Céac tac gia sang ché da tién hanh cac nghién ctru chuyén sau dé dat duogc
muc dich néu trén. Két qua 13 c4c tac gia sang ché da tim ra hop chét theo sang

ché c6 thé dat duoc muc dich néu trén, va hoan thién sang che.
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Theo cach khac, sang ché dé cap dén céc khia canh sau day:

1. Hop chét duoc thé hién bang cong thiic chung (1):

@ "
@ xZ N @
\ o
M

Cl

trong do:

la:
F NH, = NH, NH,
i T A A y
|
F ©F F

hoéc J

la:
NC

N—N N
(N
N

N
[ hodc l

va X la CH hoac N;

mudi ctia nd, solvat ctia nd, N-oxit ctia n6 hodc tién duoc chét cua nod.

2. Hop chit theo muc 1 néu trén, trong d6 hop chét dugc thé hién bang cong
thire chung (1) 12 (3S)-3-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-2-yl]-
7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon, mudi cla
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no, solvat cua nd, N-oxit cia né hoac tién dugc chét cta né.

3. Hop chét theo muc 1 néu trén, trong d6 hop chét duge thé hién bang cong
thirc chung (I) 1a (3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-yl]-
7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon, mubi cta
no, solvat cuia no, N-oxit cia nd hoac tién duoc chét cta nd.

4. Hop chét theo muc 1 néu trén, trong d6 hop chét duoc thé hién bang coéng
thire chung (I) 14 (6S)-6-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-yl]-
2-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-7,8-dihydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-4(6H)-
on, mudi ciia nd, solvat clia nd, N-oxit ctia né hoic tién duoc chit ctia nd.

5. Hop chét theo muyc 1 néu trén, trong d6 hop chét dugc thé hién bing cong
thirc chung (1) 1a 1-(2-{(3S)-3-[5-(4-aminophenyl)-4-flo-1H-imidazol-2-yl]-5-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-7-indolizinyl }-4-clophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
carbonitril, mudi cia no, solvat clia nd, N-oxit ctia né hodc tién duoc chét cta
no.

6. Duoc phdm chira hop chét theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 5, mudi
cua no, solvat cia nd, N-oxit ciia n6d hodc tién duoc chét ctia né lam thanh phﬁn
hoat tinh.

7. Thubc tc ché FXlIa chira hop chét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén
5, mudi ctia nd, solvat ctia nd, N-oxit ctia n6 hodc tién dugc chét ctia né lam
thanh phén hoat tinh.

8. Thudc dé phong ngira va/hodc didu tri bénh thuyén tic huyét khdi chira hop
chét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 5, mudi ctia nd, solvat clia no,
N-oxit ctia né hodc tién duoc chit cia né lam thanh ph?ln hoat tinh.

9. Thudc theo muc 8 néu trén, trong d6 bénh thuyén tac huyét khéi 1a rdi loan
thuyén tic huyét khdi dong mach vanh, rdi loan thuyén tic huyét khéi tinh mach
vanh, rbi loan thuyén tac huyét khéi dong mach ndo, roi loan thuyén thc huyét
khdi tinh mach ndo hoic rdi loan thuyén tac huyét khdi trong buéng tim hoac
trong su tudn hoan mau ngoai vi.

10. Thudc theo muc 8 hodc 9 néu trén, trong d6 bénh thuyén téc huyét khéi 1a
bénh tim mach vanh, dau thit nguc khong 4n dinh, hoi chtng vanh cp, rung
tam nhi, nhdi méau co tim, dot ti do thiéu mau cuc bd, thiéu mau tam thoi, tai
bién mach méu n#o, bénh dong mach ngoai bién, xo vita ddng mach, bénh tic

dong mach ngoai bién, chimg huyét khi tinh mach, thuyén tic huyét khéi tinh

-0



31450

mach, bénh huyét khdi tinh mach sau, viém tinh mach huyét khéi, thuyén téc
dong mach, chimg huyét khéi dong mach vanh, ching huyét khéi dong mach
ndo, nghén mach nio, ngh&n mach than, chiimg huyét khdi tinh mach ctra,
thuyén tic dong mach phéi, nhdi mau phdi, nghén mach gan, bénh gay tic tinh
mach gan/hoi chimg tdc mach méu sinusoid, bénh ly huyét khdi vi mach, ching
déng mau rai réc ndi mach, nhiém khuén huyét, hoi chimg suy ho hép cép, ton
thuong phéi cap tinh, héi chimg khéng thé khang phospholipid, chimg huyét
khéi bt ngudn tir phau thust béc cdu dong mach vanh hodc chiing huyét khéi do
viéc didu tri ma trong d6 mau phoi ra trudc bé mat nhan tao ma thic déy su hinh
thanh cuc dong.

11. Thubc theo muc bat ky trong s6 cac muyc tir 8 dén 10, trong d6 bénh thuyén
tc huyét khdi 1a thuyén t&c huyét khdi tinh mach, dot quy do thiéu mau cuc bo,
bénh thuyén tic huyét khéi do viéc didu tri ma trong d6 mau phoi ra trudce bé
mit nhan tao ma thic dy sy hinh thanh cuc déng, hdi ching vanh cép, bénh tim
mach vanh ho#c bénh déng mach ngoai bién.

12. Hop chét theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 1 dén 5, mudi ctia no, solvat
cua no, N-oxit ciia n6 hoac tién duoc chét cta nd dé phong ngtra va/hodc didu tri

bénh thuyén téc huyét khéi.

Hiéu qua cta sang ché
Hop chat theo sdng ché 1a chat trc ché FXIa hiéu nghi¢m, va vi véy, la

thubc hitu hidu dé phong ngira va/hodc didu tri bénh thuyén tac huyét khéi.

MO t4 vén tit cac hinh vé

Fig.1 14 dd thi thé hién thay dbi ndng d6 cta hop chét trong huyét tuong
ctia hop chét duge mo ta trong vi du 2 (10) khi dwoc cho dung qua dudng miéng
& chudt (1 mg/kg) va mdi lién hé v4i APTT x 2 trong thit nghiém in vitro. Truc
doc thé hién ndéng do ctia hop chét trong huyét tuong va truc ngang thé hién thoi
gian sau khi dung qua duong miéng.

Fig.2 1a dd thi thé hién thay ddi ndng d6 ctia hop chat trong huyét twong
ctia hop chét duge mo ta trong vi du 4 (10) khi duoc cho dung qua dudng miéng
& chudt (1 mg/kg) va mdi lién hé voi APTT x 2 trong thir nghiém in vitro. Truc

doc thé hién ndng do ctia hop chét trong huyét tuong va truc ngang thé hién thoi
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gian sau khi dung qua dudng mi€ng.

Fig.3 13 dd thi thé hién thay ddi ndng do ctia hop chét trong huyét tuong
ctia hop chét duoc md ta trong vi du so sanh 2 (3) khi duoc cho dung qua duong
miéng & chudt (1 mg/kg) va mdi lién hé v6i APTT x 2 trong thir nghiém in vitro.
Truc doc thé hién ndng d6 ctia hop chét trong huyét twong va truc ngang thé

hién thoi gian sau khi dung qua duong miéng.

MO ta chi tiét sing ché
Sang ché s& dugc mo ta chi tiét dudi day.

Theo sang ché, trir khi dugc quy dinh khac, ky hiéu:
W

1a phan tir thé lién két véi mit sau cia mit gidy (theo cach khéc 12 hinh dang o),

ky hiéu:
e

1a phén tr thé lién két v6i mit trude clia mat gidy (theo cach khac 14 hinh dang

B), va ky hiéu:
~

12 hdn hop ity ¥ ctia hinh dang o va hinh dang B 13 hién nhién déi véi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuec.

Vi dy, nhém alkyl bao gdm cac nhém mach thdng va nhanh. Ngoai ra, tat
c4 cac chét dong phan do su c6 mit cia cacbon khong ddi xtmg va tuong tu (cac
hinh dang R-, S-, o- va B, ddng phan di hinh va ddng phan phi doi hinh, cac
chét hoat quang cé su quay quang (cdc dang D-, L-, d- va I-), cic chét co cuc
bing viéc tach séc ky (cac cht nhidu va it cuc hon), cac hop chat & trang thai
can bang (vi du, cac chat hd bién do lién két amit va tuong tu), cdc dong phan
quay, hdn hop clia ching theo ty 18 bat ky va hdn hop raxemic dugc bao gbém
trong séng ché.

Hon nita, cac chit dong phan quang hoc theo sang ché co thé bao gdm,
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khéng chi cac ddng phan tinh khiét 100% ma con céc ca cac ddng phan quang
hoc tinh khiét it hon 50%.

Hop chit theo sang ché c6 thé duogc chuyén héa thanh mudi tuwong tng
bing phuong phép da bit. Mubi t5t hon 1a mudi dugc dung va tét hon nita 1
mudi tan trong nude. Céc vi du vé mudi thich hop bao gdbm mudi cong axit (nhu
mudi cua axit vd co nhu hydroclorua, hydrobromua, hydroiodua, sulfat,
phosphat va nitrat cling nhu mudi cua axit hitu co nhu axetat, lactat, tactrat,
benzoat, xitrat, metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, toluensulfonat,
isethionat, glucuronat va gluconat), mubi cta kim loai kiém (nhu kali va natri),
mudi ctia kim loai kiém thé (nhu canxi va magie), mudi amoni hodc mudi ctia
amin hitu co dugc dung (nhu tetrametylamoni, trietylamin, metylamin,
dimetylamin, xyclopentylamin, benzylamin, phenetylamin, piperidin,
monoetanolamin, dietanolamin, tris(hydroxymetyl)aminometan, lizin, acginin va
N-metyl-D-glucamin) va tuong tu.

I{qpch&jheoséngchéhoécrnuéicﬁanécﬁngcéthéduqcchuy&nhéa
thanh solvat. Solvat t6t hon 14 c¢6 doc tot thap va 1a solvat tan trong nude. Cac vi
du v solvat thich hop bao gdm solvat ctia nudc va solvat ctia dung méi trén co
s& ruou (nhu solvat cia etanol).

N-oxit ctia hop chit theo séng ché 14 hop chét thu dugc béang sur oxy héa
cuia nguyén ti nito trong hop chét theo sang ché. Ngoai ra, N-oxit ctia hop chét
theo sang ché c6 thé duoc chuyén hoa thém thanh mudi kim loai kiém (kiém
thé)néiuéanuéimnonLrnuéimnhlh&ucoluﬁcrnuéic@ngaxﬁ.

Ngoai ra, tién dugc chét ctia hop chét theo sang ché 13 hop chat ma duoc
chuyén héa thanh hop chét theo sang ché bang phan tmg do enzym, axit gastric
va tuong ty in vivo. Cu thé 13, cac vi du vé tién duoc chét cta hop chét theo sang
ché bao gdm hop chét thu dugc bang cach 1am cho nhém amino cua hop chét
theo sang ché dugc eicosanoyl hoa, alanyl hoa, pentylaminocarbonyl hoa, (5-
metyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)metoxycarbonyl hoa, tetrahydrofuranyl hoa,
pyrolidylmetyl hda, pivaloyloxymetyl hoa, axetoxymetyl héa, tert-butyl hoa va
tuong tu. Cac hop chét nay co thé duoc diéu ché bang phuong phép da biét.
Ngoai ra, tién duoc chét ctia hop chét theo sang ché ¢6 thé hodc 1 hydrat hodc 1a
phjhydmn.}knln&a;ﬁélduqcchétcﬁahqpch&%heoséngchécéthéléhqp
chét ma duge chuyén héa thanh hop chit theo sang ché dusi diéu kién sinh Ly
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nhu dugc mo ta trong tai liéu "Tyakuhin no kaihatsu (Pharmaceutical research
and development)", Vol. 7, " Bunshi sekkei (Molecular Design)", trang 163 -
198, Hirokawa-Shoten Ltd., xudt ban nam 1990.

Hon nita, mdi nguyén tir cu tao thanh hop chét theo sang ché ciing c6 thé
duoc thay thé bang chit dong vi (nhu 2H, 3H, 13C, 1*C, N, N, 70, 10, S,
36Cl, ""Br va 1) va tuong tu.

Hop chét theo sang ché c6 thé tao thanh mudi ddng tinh thé hozc dong két
tinh duoc dung. Theo d6, mudi ddng tinh thé hoic dong két tinh nghia 1a vat liéu
két tinh ma duoc cAu tao thanh béi hai hogc nhidu loai chat ran don nhét & nhiét
d6 trong phong ma mdi loai c6 cac dic tinh vat ly khac nhau (vi dy, cAu tao,
didm chay, nhiét tdng hop, dic tinh hit 4m, d6 tan, d6 6n dinh va tuong tu).
Mubi ddng tinh thé hodc ddng két tinh c6 thé duge didu ché bang phuong phap
ddng két tinh c6 ban chét da biét.

Céc quy trinh diéu ché hop chét theo sang ché

Hop chét theo sang ché c6 thé dugc diéu ché bang phuong phép da biét.
Vi du, hop chét theo sdng ché c6 thé dugc diu ché bang cach cai thién va két
hop mot cach thich hop céc phuong phap duoc mo ta sau ddy, cidc phuong phap
duge md ta trong phan Vi du thuc hién séng ché hoic phuong phéap duge mo ta
trong tai liéu Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional
Group Preparations 2nd Edition (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc.,
1999 va tuong tu.
boc tb

Doc tb ctia hop chit theo sang ché 1a thip vira dd, va hop chét theo séng
ché c6 thé dugce st dung mot cach an toan vé mit duoc ly.

Ung dung cho dugc pham

Hop chét theo séng ché ¢6 hoat tinh e ché FXIa hiéu nghiém. Theo do,
hop chét theo sang ché hitu ich dé phong ngira va/hodc diéu tri bénh thuyén tic
huyét khdi nhu rdi loan thuyén tdc huyét khdi dong mach vanh, rdi loan thuyén
tdc huyét khdi tinh mach vanh, rbi loan thuyén téc huyét khdi dong mach nio,
rdi loan thuyén tic huyét khéi tinh mach ndo va rdi loan thuyén tic huyét khéi
trong budng tim hodc trong su tudn hoan mau ngoai vi.

Céc vi du vé rdi loan thuyén téc huyét khéi d¢ong mach vanh bao gdm

bénh tim mach vanh, bénh co tim do thiéu mau cuc bo, hoi ching vanh cap,
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chung huyét khéi dong mach vanh, cic bién chtng thiéu mau cuc bd ctia dau
thét nguc khéng 6n dinh va nhdi mau co tim khéng c6 séng Q, nhdi mau co tim
cap tinh v6i ST chénh 1én va/hodc ST khong chénh 1én ma duge cham soc y té
hodc lién quan dén su can thiép mach vanh qua da, dau thit ngue nhu dau thét
nguc On dinh (do van dong), dau thit nguc bién thé, dau thit nguc khong 6n
dinh, nhdi mau co tim (nhw nhdi mau co tim nguyén phat va nhdi mau co tim tai
phat), nhdi mau co tim cAp tinh, su tai thuyén tdc va hep mach méu sau khi phau
thuat béc cdu dong mach vanh, su tai thuyén tic va chimg hep sau khi nong tao
hinh ldng mach qua da, d3t stent mach vanh/tim va sau liéu phap tan huyét khéi
dong mach vanh, dot tir do thiéu mau cuc bd va tuong tu.

Céc vi du v& bénh thuyén téc huyét khéi tinh mach tim bao gdm bénh
huyét khéi tinh mach sau (DVT) va/hodc thuyén tc dong mach phdi (PE) trong
dai phiu tong quét, phiu thuat bung, chinh hinh thay khép, chinh hinh thay thé
khép gbi, phau thuat gdy xwong hong, giy nhidu xwong, da chan thuong, thuong
tdn do chin thuong, t6n thuong tiy sdng, ton thuong do bong hoic luc bét dau
don vi hdi stc tich cue, DVT va/hodc PE & ngudi bénh méc céc bénh cap tinh
vai cac hoat dong thé luc gidi han dang ké, DVT va/hodc PE & ngudi bénh dang
héa tri ung thu, DVT va/hodc PE ¢ nguoi bénh méc tai bién mach méu no,
DVT c6 triéu chimg hodic khong c6 triéu chimg bénh bat ké su c6 mit/khong c6
mit cta PE va tuong tu.

Céc vi du v& réi loan thuyén tic huyét khdi dong mach ndo bao gom tai
bién mach mau ndo, dot quy do thiéu mau cuc b, giai doan cép tinh cia nhoi
mau ndo, tai bién mach méau ndo & ngudi bénh méc rung tim nhi khong do van
tim hodc rung tdm nhi do van tim, ching huyét khdi dong mach néo, nhdi méau
n3o, thiéu mau tam thdi (TIA), nhdi mau 6 khuyét, nhdi mau nio do thuyén tic
ndo, thuyén tac déng mach ndo, chung huyét khdi nfo, bénh mach no, nhdi
mau ndo khong co triéu chiing bénh, sa sat tri tu¢ ndo mach va tuong tu.

Céc vi du vé rdi loan thuyén tic huyét khdi tinh mach néo bao gdm ching
huyét khéi tinh mach trong so, nghén mach ndo, chimg huyét khéi ndo, chimg
huyét khdi tinh mach ndo, chiing huyét khdi xoang tinh mach hdp so, ching
huyét khéi xoang hang va tuong tu.

Céc vi du vé bénh thuyén tic huyét khéi trong budng tim hodc trong tudn

hoan ngoai vi bao gbm chimng huyét khéi tinh mach, thuyén téc huyét khéi tinh
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mach cuc bd, thuyén tic huyét khéi tinh mach tai phét, viém tinh mach huyét
khéi, rung tAm nhi khong do van tim va do van tim, ngh&n mach do tim, chimg
d6ng méau rai rac ndi mach (DIC), nhidm khudn huyét, hoi chimg suy hd hap cap
(ARDS), ton thuong phéi cép tinh (ALI), phéi tic nghén man tinh, hdi ching
khang thé khang phospholipid, nghén mach gan, bénh gay tc tinh mach gan
(VOD), nghén mach thén, chung huyét khéi tinh mach thén, thuyén tic dong
mach thén, hoi chirg hu than dai déng do bénh mang than hoac viém than tidu
cau gdy ctimg khu trd, ching huyét khéi tinh mach lach, thuyén tic dong mach
mach treo trang trén, chig huyét khéi tinh mach ctra, thuyén t4c tinh mach
vong mac, xo vira ddng mach, ching huyét khdi, bénh tic dong mach ngoai bién
(PAOD), bénh dong mach ngoai bién, thuyén tic dong mach, d4i thao duong va
hoi chimg chuyén héa cling nhu di tat cua chiing, ching huyét khéi do viéc diéu
tri ma trong d6 mau phoi ra trudc b& mit nhan tao (nhu thiét bi ciy dudi da, thiét
biy té, 6ng thong dudng tidu, stent, van tim nhan tao va thiét bi thdm tach mau)
ma thuc ddy su hinh thanh cuc dong va tuong tu.

Cac vi du uu tién vé bénh thuyén tic huyét khdi bao gom bénh tim mach
vanh, dau thit nguc khong bn dinh, hoi chimg vanh cép, rung tdm nhi, nhdi méau
co tim (nhu nhdi mau co tim nguyén phat va nhdi mau co tim tai phat), dot t do
thiéu méau cuc bd, thiéu mau tam thoi, tai bién mach mau nfo, bénh dong mach
ngoai bién, xo vita ddng mach, bénh thc dong mach ngoai bién, ching huyét
khéi tinh mach, thuyén tac huyét khdi tinh mach, bénh huyét khdi tinh mach séu,
viém tinh mach huyét khéi, thuyén tac dong mach, ching huyét khbi dong mach
vanh, ching huyét khéi dong mach nfo, ngh&n mach néo, nghé&n mach than,
chimg huyét khéi tinh mach ctra, thuyén thc dong mach phdi, nhdi mau phéi,
ngh&n mach gan, bénh gy tac tinh mach gan (VOD)/hdi ching tdc mach mau
sinusoid (SOS), bénh 1y huyét khdi vi mach (TMA), ching déng mau rai rac ndi
mach (DIC), nhidm khuan huyét, hoi chimg suy hd hip cip (ARDS), ton thuong
phéi cp tinh (ALI), hoi chimg khéng thé khang phospholipid, chtmg huyét khoi
do phau thuat béc cdu dong mach vanh, chimg huyét khdi do viéc diéu tri ma
trong d6 mau phoi ra trudc bé mit nhan tao (nhu thiét bi cay dudi da, thiét bi y
té, 6ng thong duong tiéu, stent, van tim nhan tao va thiét bi thdm tach mau) ma
thiic ddy su hinh thanh cyc dong va tuong tu.

Theo séng ché, rung tdm nhi, xo vita dong mach hosc nhidm khuan huyét
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bao gdm bénh thuyén tic huyét khéi do rung tAm nhi, xo vita ddng mach hodc
nhidm khuén huyét.

Cécvidu1n1ﬁénlun1vébénhthuyéntéchuyétkhéibm)génlﬂnnéntéc
huyét khéi tinh mach (VTE), dt quy do thiéu mau cuc bd, bénh thuyén tic
huyét khéi do viéc diéu tri ma trong d6 mau phoi ra trude bé mit nhan tao ma
thtc ddy su hinh thanh cuc dong, hdi chimg vanh cép, bénh tim mach vanh,
bénh déng mach ngoai bién va tuong tu.

Thuyén téc huyét khéi tinh mach (VTE) bao gdm bénh huyét khéi tinh
mach sau (DVT), thuyén thc dong mach phéi (PE) va thuyén tic dong mach
phdi ma lién quan dén bénh huyét khéi tinh mach sau. Viéc phong ngira va/hodc
didu tri VTE bao gdm su trc ché khai phét cia VTE & ngudi bénh dang dugc
phau thuat chinh hinh chi duéi (nhu chinh hinh thay toan bd khép gbi, thay toan
bo khdp hang va phiu thuat gdy khdp hang), su e ché khéi phat cia DVT
va/hodc PE & nguoi bénh méc bénh cép tinh véi hoat dong thé luc cuc ky gisi
han, su Uc ché khoi phat trong khi phau thuat va/hozc sau khi phéu thuat cua
VTE & nguoi bénh dang dugce phau thuat bung va su rc ché khoi phat cia DVT
va/hoic PE & nguoi bénh dang dugc hoa tri ung thu.

Viéc phong nglra va’hodc diéu tri dot quy do thiéu mau cuc bd bao gdm
su e ché khéi phat ctia dot quy do thiéu mau cuc bd va sur ngh&n mach toan
thén(Sngudibénhrnécrungténlnhikhéng(k)Vanthn,sulh:chékhéiphétcﬁa
tai bién mach mau n#o tai phat va sy ngh&n mach toan than & ngudoi bénh méc
bénh dot quy do nghén mach c6 ngudn gbe chua x4c dinh (ESUS), su e ché
khoi phat ctia dot quy do thiéu mau cuc bd va su ngh&n mach toan than ¢ nguoi
bénh méc rung tim nhi di kém v6i hoi chimg vanh cap (ACS), su tic ché khéi
phat ctia dot quy do thiéu mau cuc bd va su ngh&n mach toan than & nguoi bénh
lﬁécrungténlnthébénhthénrnmlﬁnh(CBH))hoécbénhth@ngkﬁdbancuéi
va su trc ché sy tai phat cia dot quy do thiéu mau cuc bd (ngoai trir nghén mach
do tim).

Viéc phong ngira va/hogc didu trj bénh thuyén tic huyét khdi do viée dicu
tri ma trong d6 mau phoi ra trude bé mit nhan tao ma thiic d4y sy hinh thanh
cuc déng bao gém viéc phong nglra va/hodc didu tri bénh thuyén téc huyét khoi
& nguodi bénh dang duoc thay thé bo phén gia, viéc phong ngtra va/hodc diéu tri

bénh thuyén téc huyét khéi & nguoi bénh ma viéc Idp thiét bi hd tro tam that nhu
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thiét bi hd trg tim thét c6 thé cdy vao, thiét bi hd trg tam that loai thay thé toan
b6, thiét bi hd tro tam tht duéi da va thibt bi hd trg tam thit ngoai than thé va

viéc phong nglra va’hodc diéu tri bénh thuyén tic huyét khéi & nguoi bénh véi

stent dong mach vanh git luu.

Viéc phong ngtra va/hoac didu tri hoi chimg vanh cip (ACS), bénh tim
mach vanh hodc bénh déng mach ngoai bién bao gém su uc ché bién cb tim
mach & nguoi bénh méc hdi ching vanh cap (ACS), su tc ché bién cb tim mach
& nguoi bénh méc bénh tim mach vanh hodc bénh dong mach ngoai bién va su
trc ché bién cb tim mach & ngudi bénh méc bénh dai thdo dudng véi nguy co tim
mach cao (t6t hon nita 1a & ngudi bénh méc dai thdo dudng typ 2).

Ngoai ra, hop chét theo sang ché c6 hoat tinh trc ché kallikrein huyét
tuwong, va vi vay hitu ich dé phong ngira va/hoic diéu tri bénh lién quan dén
kallikrein huyét tuong.

Cac vi du v& bénh lién quan dén kallikrein huyét tuong bao gdm bénh
vdng mac, bénh vdng mac do dai thao duong, bénh vong mac do cao huyét 4p,
bénh vong mac ting sinh va khong tang sinh, bénh thodi hoa diém vang do 140
héa (AMD), r6i loan lién quan dén viéc phong ngtra va/hodc didu tri khéi tu mau
hodc d6 thAm thAu mach tang, bénh lién quan dén ching phu, phtt mach di
truyén (HAE), pht diém vang cta vong mac do déi thdo duong (DME), phu
diém vang clia vong mac c6 y nghia lam sang (CSME), phu diém vang ctia vong
mac dang bong (CME), phu vdng mac, phu do than kinh dém, phu ndo, phu
bach huyét, pht mach, chin thuong so ndo, dot quy chay méu néo, xudt huyét
ndo, phinh dong mach ndo, di dang dong tinh mach, tdn thuong tiy sng, chimg
thiéu mau cuc bo- ton thuong tai tudi mau, ching thiéu mau cuc b, chting thiéu
mau ndo cuc bo, dau, r6i loan di kém véi cac yéu td viém, viém no, da xo cling,
bénh ngira, viém khdp, bénh viém rudt, bénh théng phong, bénh Véy nén, bénh
lién quan dén su hoat hoa cuia cac té bao hinh sao, bénh Alzheimer, bénh
Parkinson, xo cimg teo co mdt bén, bénh Creutzfeldt-Jakob, chimg dong kinh,
tang huyét 4p vo cin, ting huyét 4p do dai thao dudng hodc md méu cao, suy
than, suy thAn man tinh, suy tim, bénh dam niéu, méAt méu trong khi phau thut
va tuong tu.

Céc vi du uu tién vé bénh lién quan dén kallikrein huyét turong bao gdm

bénh lién quan dén chtmg phu, phu mach di truyén, phu hoang diém, pht n3o,
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bénh véng mac, sy hinh thanh phu do ching thiéu mau cuc bd- ton thuong tai
twéi mau cling nhu sy mat méu trong khi phau thuat nhu phau thuat ghép tim
phéi nhén tao va mach vanh nhan tao.

Néu hop chit theo séng ché duge ding lam dugc pham thi hop chét theo
sang ché c6 thé duoc sir dung khong chi & dang don chét ma con & dang thube
két hop bing cach két hop vdi (cac) thanh phan hoat tinh khac vi dy nhu (céc)
thude va tuong ty ma dugc liét ké dudi ddy nhdm muc dich vi du nhu:

(1) bd sung va/hoic gia ting cac hiéu qua phong ngra, diéu trj va/hoic
lam giam céc tri€u ching,

(2) su cai thién dong hoc hodc su hép phuy, va su giam liéu dung, va/hoac

(3) su giam céac tac dung phu.

Néu hop chét theo sang ché dugc sir dung dé phong ngira va/hogic didu tri
bénh thuyén tic huyét khdi, cac vi du vé (cac) thude két hop ma dugc sir dung
trong hdn hop véi hop chét theo sang ché bao gdm thubc khéng déng, thude
khéng dong cau vén lai, thuéc 1am tan huyét khéi, thudc phan hity fibrin, thudc
trc ché serin proteaza, thudc e ché elastaza, steroid, hdn hop cuia ching va
tuong tu.

Cac vi du v& thudc khang dong bao gdm thudc trc ché thrombin, thude
hoat héa khang thrombin III, thubc hoat héa heparin ddng yéu t6 11, cac thude tre
ché FXIa khac, thudc trc ché huyét twong va/hoic kallikrein trong m, thude trc
ché thubc e ché hoat héa plasminogen (PAI-1), thudc we ché thude e ché phan
hay fibrin ¢6 thé hoat héa thrombin (TAFT), thude e ché yéu té VIla, thude trc
ché yéu t& VIIIa, thudc tc ché yéu t6 IXa, thude tc ché yéu t6 Xa, thudc trc ché
yéu t6 XIla, hdn hop ciia ching va twong tu.

Céc vi du vé thudc khang dong cau vén lai bao gdm chét chen GPII/IIIa,
chét déi khang thu thé hoat héa proteaza (PAR-1), chét dbi khang PAR-4, chét
trc ché phosphodiesteraza III, cac chét e ché phosphodiesteraza khac, chét ddi
khang P2X1, chat di khang thu thé P2Y1, chét déi khang P2Y12, chat dbi
khang thu thé thromboxan, thudc e ché thromboxan A2 synthetaza, thude tc
ché xyclooxygenaza-1, thudc @ ché phospholipaza D1, thube trc ché
phospholipaza D2, thubc trc ché phospholipaza D, chét d6i khang glycoprotein
VI (GPVI), chét déi khang glycoprotein Ib (GPIB), chit ddi khang GAS6,

aspirin, hdn hop cia ching va tuong ty.
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Tét hon 13 thude két hop 1a thube khang dong cau vén lai.

Céc vi du uu tién vé thube khang dong ciu vén lai bao g6m clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor, cangrelor, elinogrel, cilostazol, sarpogrelate, iloprost,
beraprost, limaprost va/hodc aspirin, hdn hgp ctia chiing va tuong tu.

Tét hon 1a thube két hop la warfarin, heparin chua cAt phén doan, heparin
trong lwong phan tir thap, enoxaparin, dalteparin, bemiparin, tinzaparin, natri
semuloparin (AVE-5026), danaparoid, pentasaccarit tdng hop, fondaparinux,
hirudin, disulfatohirudin, lepirudin, bivalirudin, desirudin, argatroban, aspirin,
ibuprofen, naproxen, sulindac, indomethacin, mefenamate, droxicam,
diclofenac, sulfinpyrazon, piroxicam, ticlopidin, clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor, cangrelor, elinogrel, cilostazol, sarpogrelate, iloprost, beraprost,
limaprost, tirofiban, eptifibatide, abciximab, melagatran, ximelagatran,
dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, darexaban, betrixaban, TAK-442,
chét hoat h6a mé plasminogen, chat hoat héa mé plasminogen duge cai bién,
anistreplaza, urokinaza, streptokinaza, gabexate, gabexate mesilat, nafamostat,
sivelestat, sivelestat natri hydrat, alvelestat (AZD-9668), ZD-8321/0892, ICI-
200880, elafin ngudi (tiprelestat), elafin, ol-antitrypsin (A1AT), cortisone,
betamethasone, dexamethasone, hydrocortisone, metylprednisolone,
prednisolone, triamcinolone hodc hdn hop ctia chiing.

Theo phuong an khac, cac vi du vé thude két hop theo sang ché bao gdm
chit mé kénh kali, chét chen kénh kali, chat chen kénh canxi, thubc tre ché chét
trao ddi ion natri-hydro, thubc chéng loan nhip tim, thudc chéng chimg xo cing
dong mach, thudc khéang dong, thubc khang dong cau von lai, thudc khang huyét
khéi, thudc 1am tan huyét khdi, chat ddi khang fibrinogen, thudc loi tiéu chéng
tang huyét ap, thudc tic ché ATPaza, chit d6i khang thu thé corticoid khoang,
thudc e ché phosphodiesteraza, thube chdng bénh déi thdo dudng, thudc e ché
proteaza, thudc trc ché elastaza, thudc khang viém, chét chéng oxy hoa, thubc
diéu chinh qua trinh hinh thanh mach, thu6c dé diéu tri ching lodng xwong, liéu
phat diéu tri thay thé hoocmon, thudc didu chinh hoomon thu thé, thudc tranh
thai ding qua dudng miéng, thudce chéng béo phi, thubc chong trdm cam, thudc
chéng lo 4u, thude chéng loan than kinh, thudc tang sinh n6éi mac, thudc khang
khéi u, thube chéng loét va chdng trao nguoc da day-thuc quan, thudc hoocmon

ting trudng va/hodc hoocmon tang trudng secretagogue, thudc bét chude
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thyroid, thuc chdng lay nhiém, thudc chéng virut, thudc chbng vi tring, thude
tri nam, thudc dé diéu tri tang cholesterol mau/rdi loan m& mau va liéu phap
didu trj dé cai thién danh gia v& chuyén hoa lipid méu trong co thé (lipid
profile), thudc tién thich nghi v&i ching thiéu mau cuc bd dugc tai tao va/hodc
thudc diéu tri ving co tim choéng vang, hdn hgp cua ching va tuong tu.

Theo mét phuong an khac, céc vi du vé thudc két hop theo sang ché con
bao gdm thubc chdng loan nhip tim, thudc chéng tang huyét ap, thubc khang
déng, thude khang dong cau vén lai, thudc lam tan huyét khéi, thudc phan hity
fibrin, chit chen kénh canxi, chét chen kénh kali, thudc 1am giam
cholesterol/lipid, thudc Grc ché serin proteaza, thudc e ché elastaza, thude khang
viém, hdn hop cta ching va tuong tuy.

Céc vi du vé thude chéng loan nhip tim bao gém thudc tre ché IKur, thube
trc ché elastaza, thudc tc ché serin proteaza, steroid va tuong tu.

Céc vi du vé thubc chdng tang huyét 4p bao gdm thudc e ché ACE, chét
d6i khang thu thé AT-1, chat dbi khang thu thé B gay tiét adrenali, chat déi
khang thy thé ETA, chét d6i khang thu thé kép ETA/AT-1, vasopeptidaza va
tuong tur.

Theo phuong an uu tién, céc vi du vé thudc két hop theo sang ché bao
gdm thubc khang dong cau vén lai va hon hop ctia ching.

Thudc két hop cta hop chit theo sang ché véi (cac) thude khac duge mo
t4 néu trén c6 thé dugc str dung & dang thudc phtrc hop ma trong dé ca hai thanh
phan duogc pha tron hogc c6 thé dugc ding & dang cac ché pham riéng biét theo
cung dudng dung hodc cac duong dung khac nhau. Néu céc ché phim riéng
duoc dung thi cdc ché phim nay khong can thiét phai duoc ding dong thoi, tuy
nhién néu can, mdi ché phdm c6 thé duge dung véi sy chénh 1&ch thoi gian.
Ngoai ra, trong truong hop dung voi su chénh 1&ch thoi gian, trinh ty st dung
khong bi gi6i han cu thé, tuy nhién c6 thé duoc diéu chinh mét cach thich hop
midn 13 c6 thé duoc didu chinh mot cach thich hop dé cai thién higu qua thube
mong mudn.

Liéu dung (c4c) thudc khac duge mo ta néu trén ma dugc st dung két hop
v6i hop chat theo sang ché c6 thé duge 1am ting hodc giam mot cach thich hop
dua trén liéu dung dugc st dung trong 14m sang cua (cac) thudc hodc thude

tuong tu chung. Ngoai ra, ty 1¢ dugc pha tron cua hop chét theo sang ché va
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(cac) thube khac c6 thé duoc diéu chinh mot cach thich hop bang cach xem xét
d6 tudi va trong luogng co thé clia dbi tuong dung, phuong phép dung, khoang
thoi gian dung, bénh dich, triéu chung va tuong tu. Khoang tir 0,01 dén 100
phén trong lugng (c4c) thudc khac c6 thé duge két hop véi 1 phan trong lugng
cua hop chét theo sang ché. Hai hodc nhiéu loai thudc khéc c6 thé dugc sir dung.
Ngoai ra, cac vi du vé céc thude khac bao gém khong chi cac loai dugc liét ké
néu trén ma con cac loai thude c¢6 cung co ché hoat ddng nhu cac loai dugc liét
ké néu trén. (Céc) thube c6 cling co ché hoat dong nhu cac loai dugc 1iét ké néu
trén bao gdm khéng chi c4c loai ma d& duoc tim ra dén thoi diém nay ma con ca
cac loai s& dugc tim ra trong tuong lai.

Hop chét theo sang ché thuong duge dung cho toan than hodc khu tra, &
dang ché phim dung dudng miéng hodc ché pham dung ngoai duong tiéu hoa.
Céc vi du vé ché phim ding qua dudng miéng bao gbm ché pham 1dng ding
dudng miéng (nhu con ngot, xiro, thudc 16ng duoc dung, hdn dich va nhil
tuong), ché phdm rén ding qua dudng miéng (nhu vién nén (bao gbm vién nén
dung dudi ludi va vién nén gdy rd dung qua duodng miéng), vién tron, vién nang
(bao gdm vién nang cting, vién nang mém, vién nang gelatin va vi nang), thube
dang bot, hat va vién ngdm) va tuong tu. Cac vi du vé ché phdm dung ngoai
dudng tiéu hoa bao gdbm ché pham long (nhu ché pham tiém (nhu ché phdm tiém
qua thtly tinh thé, ché phdm tiém dudi da, ché phim tiém qua tinh mach, ché
phim tiém qua co, ché pham tiém qua mang bung va ché pham dé truyén nhé
giot), thudc nhod mét (nhu thudc nude nhd mat (nhu dung dich nuée dung cho
mét, hdn dich nude dung cho mét, thudc nhod mét loai nhét va thubc nhé mit loai
hoa tan) va thuc nhé mat khong chira nuéce (nhu dung dich dung cho mét khong
chita nudc va hdn dich ding cho mét khong chira nuére))), ché phdm ding ngoai
(nhu thude m& (nhu thudc m& ding cho mét)), thude nhé tai va tuong tu. Ché
phdm duoc md ta néu trén ¢6 thé 1a ché phdm giai phong kéo dai nhu ché pham
giai phong truc tiép va ché phim giai phong kéo dai. Ché pham duge md td néu
trén c6 thé duge didu ché bang phuong phép di biét, vi du bang phuong phap
duoc mo ta trong Dugce dién thu cia Nhat Ban hoic tuong tu.

Ché pham 1éng dung qua dudng miéng 1am ché pham dung dudng miéng
duoc didu ché, vi du bing cach hoa tan, tao hdn dich hoic nhii héa thanh phan

hoat tinh trong chat pha lodng thudng dugc dung (nhu nude tinh ché, etanol va
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chat 16ng hdn hop ctia ching). Ngoai ra, ché phdm I6ng ¢6 thé con chita chét
lam wét, chat tao hdn dich, chét nhii héa, cht tao ngot, chét tao huong vi, chat
ﬂxnn,chétbéocgén,chétdén1vétu0ngtu.

Ché phadm rin ding qua dudng miéng lam ché phdm ding dudng miéng
duoc diéu ché, vi du bﬁng cach tron thanh phﬁn hoat tinh véi ta dugce (nhu
lactoza, manitol, glucoza, xenluloza vi tinh thé va tinh bot), chat bam dinh (nhu
hydroxypropyl xenluloza, polyvinylpyrolidon va magie aluminometasilicat),
chét gy rd (nhu canxi xenluloza glycolat), chét boi tron (nhu magie stearat),
chit 1am &n dinh, chét hoa tan (nhu axit glutamic va axit aspartic) va tuong tu
béngquytﬁnhthubngdﬁngﬁNgoﬁma,nélcéythaﬂlphéahoatﬁnhcéthéduqc
bao bang chat phu (nhu dudng mém tring, gelatin, hydroxypropyl xenluloza va
hydroxypropyl metylxenluloza phtalat) hodc c6 thé dugc bao bang hai hoic
nhiéu 16p.

Ché phidm diing ngoai lam ché pham ding ngoai duong tiéu héa dugc
didu ché bang phuong phap da biét hogc theo cach pha ché thudong dugc sir
dung. Vi du, thudc m& dugc bao ché bang c4ch nghién thanh bot hogc ndu chay
thanh phéan hoat tinh trong chét nén. Chét nén thudc m& duoc chon tir cac loai da
biét va céc loai ma thudng duoc st dung. Vi du, mot loai dugc chon tir cac loai
sau day duogc st dung hodac hai hoac nhiéu loai dugc chon tir cac loai sau day
duoc st dung bang cach tron cling nhau: axit béo cao hodc este clia axit béo cao
(nhu axit adipic, axit myristic, axit palmitic, axit stearic, axit oleic, adipat,
myristat, palmitat, stearat va oleat), chét sap (nhu sép ong, sép c4 voi va
xeresin), chat hoat dong bé mit (nhu este phosphoric cua polyoxyetylen alkyl),
ruou bic cao (nhu xetanol, rugu stearyl va rugu cetostearyl), dau silicon (nhu
dimetyl polysiloxan), hydrocarbon (nhu m& khoang wa nudc, m& khoang tréng,
m& 16ng clru duge tinh ché va parafin 16ng), glycol (nhu etylen glycol, dietylen
glycol, propylen glycol, polyetylen glycol va macrogol), dau thyc vét (nhu dau
thau dAu, dau oliu, ddu ving va dau théng), dau dong vat (nhu dau 16ng chén,
dau long do trimg, dau squalane va diu gan c4), nudc, chat thic déy hap thu va
thudc dé cai thién ching phat ban trén da. Ngoai ra, chét tao d6 4m, chét bao
quan, chat hoa tan, chét chdng oxy hoa, chét tao huong va tuong tu c6 thé duoc
bao gdm.

Ché pham tiém dung lam ché phim ding ngoai dudng tidu héa bao gdom
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dung dich, hdn dich, nhil tvong va ché phdm tiém dang ran ma duoc sir dung lic
ding bang céch hoa tan hoc tao hdn dich trong dung mai. Ché pham tiém duoc
str dung, vi du béng cach hoa tan, tao hdn dich ho#c nhil héa thanh phﬁn hoat
tinh trong dung moi. Cac vi du vé dung moéi dugce st dung bao gdm nuéc cat dé
tiém, nudc mudi, dau thuc vat, rugu nhu propylen glycol, polyetylen glycol va
etanol va tuong tu cling nhu hdn hgp cta chung. Ngoai ra, ché pham tiém c6 thé
chira chét 1am 6n dinh, chét hoa tan (nhu axit glutamic, axit aspartic va
polysorbat 80 (nh&n hiéu da dugc dang ky)), chét tao hdn dich, chit nhii héa,
chét giam dau, chét dém, chit bao quén va tuong tu. Ché pham tiém duge md ta
néu trén duoc diéu ché bang cach duge khtr tring & quy trinh cudi ciing hodc
bing phuong phap thao tic v tring. Ngoai ra, ché phdm tiém dugc mo ta néu
trén cling c6 thé duoc st dung bang céach didu ché ché pham ran vo trung, vi du
ché phdm dugc 1am khd lanh, va hoa tan ché phidm ran v6 trung trong nudc cht
duoc khtt tring hodc v6 tring dé tiém hozc dung méi khéc trude khi dung ché
pham.

Pé st dung hop chét theo sang ché hoic thudc hdn hop cia hop chat theo
sang ché véi (cac) thude khac nhdm muc dich néu trén, hop chét theo sang ché
hoic thudc hdn hop ctia hop chat theo sang ché véi (cac) thanh phan khéc
thuong dugce dung toan than hodc khu tri, ¢ dang ché phdm ding duong miéng
hodc ché phdm dung ngoai dudng tiéu hoa. Liéu ding thay d6i phu thuoc vao do
tudi, trong luong co thé, tridu chimg, higu qua didu tri, phuong phap dung, thoi
gian diéu tri va tuong tu. Tuy nhién, thong thudng, liéu dung cho mdi ngudi
truong thanh 14 to Ing dén 1.000mg mdi 1an sir dung, tir mot dén vai 1an dung
qua dudng miéng mdi ngay hoic liéu dung cho nguoi truéng thanh 13 nim trong
khoang tir 0,1ng dén 10mg mdi lan dung, tir mot dén vai 1an dung ngoai dudng
tiéu hoa moi ngay. Ngoai ra, liéu ding dugc dung tiép tuc qua tinh mach trong
mot khoang thoi gian trong khoang tur 1 dén 24 gi mdi ngay. Tat nhién 13 lidu
ding thay dbi phu thudc vao nhiéu yéu t6 nhu duge mo ta néu trén, va vi vay co
mét sé trudng hop ma trong d6 lidu ding dudi dy 14 lidu ding duge md ta néu
trén 14 dd va co cac truong hop khac ma trong do can viéc dung lidu ding vuot

qua khoang dugc md ta néu trén.
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Vi du thie hién sang ché

Sang ché s& duoc mb ta chi tiét bang cach vién din dén céc vi du dudi
day, tuy nhién sang ché khong bi gii han boi cac vi du nay.

Lién quan dén phuong phap tach sdc ky hodc TLC, dung moi trong dau
ngodc trong Gng véi dung moi rira gidi hodc dung mdi khai trién duogc dung va
ty 16 duoc biéu hién bang ty 18 thé tich.

Lién quan dén NMR, dung moi trong ngodc tuong tng véi dung mdi duoc
dung trong viéc do luong.

Tén hop chét duge st dung trong ban mo ta séng ché dugc chi ra bang
cach st dung chuong trinh may tinh ACD/Name (nhén hiéu da dang ky) cua
Advanced Chemistry Development ma thuong goi tén hop chét theo danh phép
[UPAC hoic bang cach goi tén theo danh phap ITUPAC.

Thoi gian do, cac dung moi va cac didu kién cot duoc st dung cho céc
phéan tich LC/MS trong céc vi du sau day duoc thé hién duéi day. Trong khi d6
thi tg nghia 1a thoi gian luu.
Piéu kién a. cot YMC-Triart C18, 2,0mm x 30mm, 1,9um; nhiét d6 cot 30°C;
pha dong (Chat long A) dung dich nude axit trifloaxetic 0,1% va (Chat long B)
dung dich axit trifloaxetic-axetonitril 0,1%; luu luong 1,0mL/phut; thoi gian
phan tich 1,5 phut; gradien: 0 phtit (Chat long A/Chét 1éng B = 95/5), 0,1 phut
(Chét 1ong A/Chét léng B = 95/5), 1,2 phut (Chat léng A/Chat 16ng B = 5/95),
1,4 phtt (Chét 16ng A/Chét 1éng B = 5/95), 1,41 phit (Chét léng A/Chat long B
=95/5), 1,5 phat (Chat 1ong A/Chét long B = 95/5)
Piéu kién b. cot Waters ACQUITY UPLC (nhan hiéu d& duoc dang ky) BEH
C18, 2,1mm x 30mm, 1,7um; nhiét do cot 40°C; pha dong (Chét long A) dung
dich nuéc axit focmic 0,1% va (Chat 1ong B) dung dich axit focmic-axetonitril
0,1%; Iuu lwong 1,0mL/phat; thoi gian phén tich 1,5 phit; gradien: 0 phut (Chét
16ng A/Chat 1éng B = 95/5), 0,1 phut (Chét 1éng A/Chat 1éng B = 95/5), 1,2 phut
(Chét long A/Chét léng B = 5/95), 1,4 phut (Chét 1ong A/Chét 1éng B = 5/95),
1,41 phat (Chét long A/Chét 1éng B = 95/5), 1,5 phut (Chat long A/Chét long B
=95/5).
Vi du thtr nghiém
Vidu1 (1): 2-metyl-2-propany! (6-flo-5-iodo-2-pyridinyl)carbamat

Dung dich axetonitril (150mL) chtra 6-flo-5-iodopyridin-2-amin (17g)
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duoc thém di-tert-butyl dicacbonat (17,14g) va 4-dimetylaminopyridin (0,87g),
va hdn hop nay duogc khudy & nhiét do trong phong trong 2 gid. Hon nita, hdn
hop nay duoc thém di-tert-butyl dicacbonat (7,8g), va hén hop nay dugc khudy
& nhiét d6 trong phong thém 2 gi(‘?.v Hon hop phan tmg nay duge thém dung dich
nudc amoni clorua bdo hoa va etyl axetat, va cac chit khong tan dugc loai bé.
Céc 16p hitu co két hop duogc ria béng nude mudi bio hoa, dugce 1am khd, va sau
d6 duoc cd. Phan can duoc tinh ché bang hai loai cot sic ky (etyl axetat : hexan
=0:100 dén 25 : 75), (aminosilica, etyl axetat : hexan =10 : 90 dén 50 : 50) dé
tao ra hop chit néu ¢ dé muc (9,2g) c6 dic tinh vat ly nhu sau.
TLC: Rf 0,69 (etyl axetat : hexan =25 : 75).
Vidu 1 (2): 2-metyl-2-propanyl [5-(1-etoxyvinyl)-6-flo-2-pyridinyljcarbamat
Dung dich N,N-dimetylformamit (200mL) chtra hop chét (40g) dugc didu
ché trong vi du 1 (1) duoc thém tributyl(1-etoxyetenyl)thiéc (50g). Hon hop nay
duoc khir khi bang agon, va hdn hop nay duge thém
tetrakis(triphenylphosphin)paladi (0) (3,24g), va hén hop nay dugc khudy &
100°C trong 16 gid. Hon hop phan tng dugc rira giai voi etyl axetat (200mL),
va duge 16t vao dung dich nudce kali florua 1M (500mL). Hon hop nay duge
khudy trong 30 phtt, va sau d6, duoc loc qua Celite (nhan hiéu di duoc dang
ky), va dich loc duoc chiét véi etyl axetat. Cac 16p hiru co két hop duogc rira
bang nudc va nudc mudi bio hoa, dugc lam kho, va sau d6 dugce cd. Phén cin
duge tinh ché bang cot sic ky (aminosilica, etyl axetat : hexan =3 : 97 dén s :
95) dé tao ra hop chat néu & d& muc (34,4g) c6 cac dic tinh vat ly sau day.
LC/MS tr 1,15 phat: MS (ES™) m/z 227 [M-CH,C(CH3)2)+H] (Diéu kién a).
Vidu 1 (3): 2-metyl-2-propanyl [5-(bromoaxetyl)-6-flo-2-pyridinyl]carbamat
Hop chét (34,4g) duoc didu ché trong vi du 1 (2) duoc hoa tan trong
tetrahydrofuran (150mL) va nuée (50mL), va hdn hop nay duoc thém N-
bromosucxinimit (21,7g) duéi diéu kién lam mat bang d4. Hon hop nay dugc
khudy trong 30 phit duéi didu kién lam mat bang da, va sau do, dugc rira giai
v6i etyl axetat, va dugc rira hai 14n bang dung dich nuéc natri bicacbonat bio
hoa. Lép hitu co duge rua bang nude mudi bio hoa, dwgc 1am khd, va sau do
dugc cb. Phan can duoc tinh ché bang cot sic ky (etyl axetat : hexan = 10 : 90
dén 30 : 70) dé tao ra hop chét néu & dé muc (27,58g) c6 déc tinh vat ly nhu sau.
TLC: Rf 0,26 (etyl axetat : hexan =10 : 90).
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Vidu 1 (4): 2-metyl-2-propanyl [5-(2-{(3S)-7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl} -1H-imidazol-5-y1)-6-flo-2-
pyridinyl]carbamat

Dung dich N-metylpyrolidon (200mL) chtra axit (3S)-7-[5-clo-2-(1H-
1,2,3,4-tetrazol-1-yl)phenyl]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahydroindolizin-3-carboxylic
(dugc mo ta trong vi du 9 cua tai liéu sang ché 6) (27,58g) va hop chét (25,68g)
duoc diéu ché trong vi du 1 (3) dugce thém N,N-diisopropyletylamin (26,7mL)
duéi diéu kién 1am mét bang da. Hon hop nay duge khudy & nhiét do trong
phong trong 30 phut, va sau do, hdn hop phan tmg dugc rira giai voi etyl axetat
(200mL) va dugc rua béng dung dich nudc amoni clorua bdo hoa (500mL). Lép
nude duge chiét vai etyl axetat, va cc 16p hitu co két hop duoc rira bang nudce
(500mL) va nudc mudi bdo hoa (500mL), dugce 1am khd, va sau do, dugce cd.
Phan cin dugc hoa tan trong toluen (500mL) va axit axetic bang (50mL), va hon
hop nay dugc thém amoni axetat (59,4g), va hdn hop nay duge khudy ¢ 100°C
trong 3 gio. Hon hop nay dugc cd dudi ap sudt giam, duoc rira giai véi etyl
axetat, va duoc rira bang dung dich nuée kali cacbonat bdo hoa (500mL). Lép
nude duge chiét vai etyl axetat, va cdc 16p hitu co két hop dugc 1am khd, va sau
6, dugc c6. Phan can duoc tinh ché bang cot sdc ky (etyl axetat : hexan = 50 :
50 dén 100 : 0) d& tao ra hop chat néu & dé muc (33,5g) c6 cac dic tinh vat ly
sau day.
LC/MS tr 0,84 phut: MS (ES*) m/z 590 (M+H) (Diéu kién a).
Vidu 1 (5): 2-metyl-2-propanyl [5-(2-{(3S)-7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl}-4-flo-1H-imidazol-5-y1)-6-
flo-2-pyridinyl]carbamat

Hop chét (350mg) duoc diéu ché trong vi du 1 (4) dugc hoa tan trong
tetrahydrofuran (1,2mL) va axetonitril (3,6mL), va hon hop nay dugc thém
pyridin (0,14mL), va hon hop duge thém 1-clometyl-4-flo-1,4-
diazoniabixyclo[2.2.2]octan bis(tetrafloborat) (315mg) ¢ -18°C, va hdn hop nay
duoe khudy trong 2 gid. Hon hop phén tmg dugce rira giai véi etyl axetat, va
dung dich nudce natri sulfit duge thém vao, va hdn hop duoc khudy. Nude duoc
thém véo hdn hop nay, va hdn hop duoc cho tham gia quy trinh téch chat 1ong,
va 16p nudc duoc chiét véi etyl axetat. Céc 16p hitu co dugc két hop, va cac 16p

hitu co két hop duoc rira bang axit clohydric, dung dich nude natri bicacbonat
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b&o hoa va nudc mudi bio hoa, dugc 1am khd, va sau do6, duoc cd. Phan cin
duoc tinh ché bang cot sic ky (etyl axetat : hexan =30 : 70 dén 100 : 0) dé tao ra
hop chét néu & dé muc (138mg) c6 dac tinh vét Iy nhu sau.

TLC: Rf 0,51 (etyl axetat : hexan = 80 : 20).

Vidu 1 (6): (3S)-3-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-2-yl]-7-[5-
clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon

Dung dich 1,4-dioxan (100mL) chira hop chét (12,2g) dugc diéu ché trong
vidu 1 (5) duoc thém axit clohydric dam dédc (SmL), va hdon hop nay duoc
khudy & 40°C trong 1 gio. B6 sung thém axit clohydric ddm dac (SmL), va hon
hop nay dugc khudy trong 1 gi& va 30 phat, va sau do, hon hop nay duoc co.
Phan cin dugc rira giai voi etyl axetat, va duge rira bang dung dich nuéc natri
cacbonat bdo hoa. Ldp nude duge chiét véi 17% metanol/etyl axetat, va cc 1p
hitu co két hop duge lam kho, va sau do, dugce co. Phan can dugce tinh ché béng
cot sdc ky (metanol : etyl axetat =5 : 95 dén 10 : 90) dé tao ra hop chét néu & d&
muc (8,27g) ¢6 cac dac tinh vat ly sau day.

TLC: Rf 0,48 (etyl axetat);

'H-NMR (CDsOD): § 9,34 (s, 1H), 7,76 - 7,62 (m, 4H), 6,45 (dd, 1H), 6,13 (s,
1H), 6,07 (s, 1H), 5,71 (d, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,42
(m, 1H).

Vi du 2 (1): 6-Flo-5-iodo-2-pyridinamin

N-iodosucxinimit (56,5g) duoc thém thanh nhiéu phén (3 phan) vao dung
dich N,N-dimetylformamit (200mL) chira 6-flo-2-pyridinamin (25,6g) dudi didu
kién 1am maét bang da. Hon hop nay dugc khudy & nhiét do trong phong trong 3
gi0, va sau do, chét 16ng phan tng duogc thém nude may (0,5L). Hon hop nay
dugc chiét ba 1an voi etyl axetat/hexan (1/1, 300mL), va 16p hitu co dugc rira

bang dung dich nuéc axit sunfuro béo hoa (0,5L), dung dich nudc natri cacbonat
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bio hoa (0,5L, hai 1an), nuéc may (0,5L) va nude mubi bio hoa (0,5L), dugc
lam kho, va sau do duogc co. Phan cin thu duge duoc thém hexan/etyl axetat
(3/1, 150mL), va bdt nhdo dugc rira ¢ nhiét d6 trong phong, va dugce loc. Chaét
ran thu duoc duge 1am kho dé tao ra hop chit néu & dé muc (36,7g) c6 déc tinh
vat ly nhu sau.
TLC: Rf 0,56 (etyl axetat : hexan =1 : 2).
Vi du 2 (2): Bis(2-metyl-2-propanyl) (6-flo-5-iodo-2-pyridinyl)imidodicacbonat
Dung dich axetonitril (300mL) chira hop chét (36,7g) dugc didu ché trong
vi du 2 (1) va 4-dimetylaminopyridin (0,9g) duoc thém dung dich axetonitril
(100mL) chra di-tert-butyl dicacbonat (74,0g), va hdn hop nay duoc khudy &
nhiét do trong phong trong 3 gid. Dung dich phan Umg duoc ¢d, va phan cin thu
duoc duoc hoa tan trong etyl axetat (500mL), va hon hgp nay dugc ria bang
dung dich nudc amoni clorua bdo hoa (400mL), va 16p nude duge chiét véi etyl
axetat (200mL). Céc 16p hitu co két hop duoc 1am kho, va sau dé, duge cd. Phan
cin thu dugc duge tinh ché bing sic ky cot silica gel (etyl axetat : hexan =5 : 95
dén 10 : 90) dé tao ra hop chit néu & d& muc (45,06g) c6 cac dic tinh vat Iy sau
day.
'H-NMR (CDCl5): & 8,14 (t, 1H), 7,03 (dd, 1H), 1,47 (s, 18H).
Vi du 2 (3): 2-metyl-2-propanyl (5-xyano-6-flo-2-pyridinyl)carbamat
Dung dich 1-metyl-2-pyrolidinon (60mL) chira hop chét (9,1g) dugc diéu
ché trong vi du 2 (2), k&m (II) xyanua (7,32g) va
tetrakis(triphenylphosphin)paladi (0) (1,2g) dugc khir khi duéi ap suét giam.
Duéi su chiéu xa bang vi séng, hdn hop nay dugc khudy & 130°C trong 1 gid, va
sau d6 dugc dé ngudi. Dung dich phan tng dugc rira giai voi etyl axetat
(100mL), va sau do, duoc loc qua Celite dé loai bo céc chét khong tan, va céc
chét khong tan dugc rira béng etyl axetat (S0mL). Dich loc dugc cho tham gia
quy trinh tach chét 16ng, va 16p nudce duoc chiét lai voi etyl axetat (100mL). Cac
16p hitu co dugc két hop, dugc lam kho, va sau do, dugc co. Phan can thu dugc
duoc tinh ché bang séc ky cot silica gel (etyl axetat : hexan =15 : 95 dén 80 : 20)
dé tao ra hop chit néu & dé muc (2,1g) c6 dic tinh vat Iy nhu sau.
TLC: Rf 0,25 (etyl axetat : hexan =10 : 90).
Vi du 2 (4): 2-metyl-2-propany! [6-flo-5-(N-hydroxycarbamimidoyl)-2-
pyridinyl]carbamat
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Dung dich etanol (40mL) chtra hop chit (1,56g) duogc didu ché trong vi du
2 (3) va hydroxylamin hydroclorua (0,91g) duoc thém N,N-diisopropyletylamin
(2,84mL), va hon hop nay dugc khudy & 40°C qua dém. Dung dich phan tng
duoc ¢d, va phan cin thu duge dugc hoa tan trong etyl axetat (50mL). Hon hop
nay duoc thém nudc may (50mL) dé rtra, va sau do, 16p hitu co duogc lam khd,
va sau do, dugc cd dé tao ra hop chét thd néu & dé muc (1,93g) c6 cac ddc tinh
vat ly sau day.
LC/MS tg 0,60 phit; MS (ES+) m/z 271 (M+H) (Diéu kién a).
Vi du 2 (5): 2-metyl-2-propanyl (5-carbamimidoyl-6-flo-2-pyridinyl)carbamat
axetat

Dung dich axit axetic (10mL) chtra hop chét (1,93g) duoc diéu ché trong
vi du 2 (4) duoc thém axetic anhydrit (0,75mL), va hdn hop nay duogc khudy &
nhiét do trong phong trong 1 gio. Chét 16ng phan tmg dugc thém paladi (1)
hydroxit (20%, 250mg), va hdn hop nay duge khudy dudi khi hydro & nhiét do
trong phong trong 3 gid. Chat 16ng phan tmg dugc loc qua Celite, va dich loc
duoc c6 duéi ap sut giam dé tao ra hop chit thd néu & d& muc (2,99g) c6 cac
dic tinh vat ly sau day.
LC/MS tg 0,59 phit; MS (ES+) m/z 255 (M+H) (Diéu kién a).
Vi du 2 (6): 2-metyl-2-propanyl (5-carbamimidoyl-6-flo-2-pyridinyl)carbamat
hydroclorua

Dung dich metanol (10mL) chtra hgp chét (2,6g) duoc diéu ché trong vi
du 2 (5) dugc thém dung dich 10% hydro clorua/metanol (6,5mL), va hon hop
nay duoc khudy ¢ nhiét do trong phong trong 10 phut. Chét 1ong phan tng dugc
thém toluen, va hon hop ndy dugc co d8 tao ra hop chét tho néu & dé muc
(2,63g) c6 cac dac tinh vat ly sau day.
LC/MS tr 0,58 phut; MS (ES+) m/z 255 (M+H) (Diéu kién a).
Vidu 2 (7): (3S)-3-(cloaxetyl)-7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-
dihydro-5(1H)-indolizinon

Dung dich diclometan (15mL) chtra axit (3S)-7-[5-clo-2-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-yl)phenyl]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahydroindolizin-3-carboxylic (dugc mé
ta trong vi du 9 cua tai li€u sang ché 6) (3,0g) duoc thém 1-clo-N,N,2-trimetyl-
1-propen-1-amin (1,33mL) dudi diéu kién 1am mat bang d4, va hon hop nay

duoc khudy & 0°C trong 40 phit. Hon hop nay dugc thém
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trimetylsilyldiazometan (dung dich hexan 2M, 8,4mL), va sau do, hon hop nay
duoc khudy & 0°C thém 1 gid. Hon hop nay dugc thém axit clohydric dam dac
(0,87mL) duéi didu kién lam mat bing d4, va hdn hop niy dugc khudy & nhiét
do trong phong trong 20 phut. Chét 16ng phan tmg ndy dugc thém nudc may
(50mL), va hdn hop duge chiét hai 1an véi diclometan (50mL). L6p hitu co duge
1am khd, va sau d6 duoc ¢d, va phan cin thu dugc dugc tinh ché bang sic ky cot
silica gel (etyl axetat : hexan =40 : 60 dén 100 : 0) dé tao ra hop chét néu & dé
muc (2,32g) cé cac déc tinh vat ly sau day.
LC/MS tr 0,80 phut; MS (ES+) m/z 390 (M+H) (Diéu kién a).
Vi du 2 (8): 2-metyl-2-propanyl [5-(5-{7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-5-
o0x0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl } - 1H-imidazol-2-yl)-6-flo-2-
pyridinyl]carbamat

Dung dich axetonitril (50mL) chtra hop chét (1,5g) duoc didu ché trong vi
du 2 (6) va hop chat (1,0g) duoc diéu ché trong vi du 2 (7) dugc thém kali
cacbonat (0,70g), va hdn hop nay duge khudy & 80°C trong 17 gid. Dung dich
phan tmg nay dugc rira giai voi etyl axetat (100mL), va sau do, dung dich nay
duoc rira bang nudc may (100mL) va nudce mubi bdo hoa (200mL), dugc lam
kho, va sau do6 dugc co. Phan can thu duogc duoc tinh ché béng sic ky cot silica
gel (etyl axetat : hexan = 50 : 50 dén 100 : 0, sau d6 bang metanol : etyl axetat =
5 :95) dé tao ra hop chét néu & dé muc (1,11g) c6 cac dic tinh vat 1y sau day.
LC/MS tg 0,81 phut; MS (ES+) m/z 590 (M+H) (Diéu kién a).
Vi du 2 (9): 2-metyl-2-propanyl [5-(5-{(3S)-7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl} -4-flo-1H-imidazol-2-y1)-6-
flo-2-pyridinyl]carbamat va 2-metyl-2-propanyl [5-(5-{(3R)-7-[5-clo-2-(1H-
tetrazol-1-yl)phenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl } -4-flo-1H-
imidazol-2-yl1)-6-flo-2-pyridinyl]carbamat

Hbn dich chira hop chit (264mg) duoc didu ché trong vi du 2 (8) va natri
cacbonat (118mg) trong axetonitril (10mL)/tetrahydrofuran (5mL) dugc thém 1-
clometyl-4-flo-1,4-diazoniabixyclo[2.2.2]octan bis(tetrafloborat) (selectfluor
(nhan hiéu da duoc dang ky)) (95mg), va hdn hop nay duogc khudy dudi didu
kién lam mat trong bé d4/nudc mudi trong 3 gid. Dung dich phan tmg dugc rira
giai véi etyl axetat (20mL), va dung dich nay dugc thém dung dich nude natri
sulfit (40mL). Lép nude duge chiét hai 1an v6i etyl axetat (S0mL), va céc 16p
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hitu co két hop duoc 1am kho, va sau dé dugc co. Phan cin thu duge duoc tinh
ché bang sic ky cdt silica gel (aminosilica, etyl axetat : hexan =50 : 50 dén 100
. 0, sau d6 bang metanol : etyl axetat =5 : 95) dé tao ra hdn hop (71,2mg) cla
hop chét cdu dang S va hop chét cdu dang R cua vi du 2 (9). Hon hop thu dugc
(20mg) dugce tinh ché bang quy trinh phan giai quang hoc (DAICEL, cot
CHIRALFLASH (nhin hiéu da dugc dang ky) IC, (kich c& hat: 20um; chiéu dai
cot: 100 x 30mm 1.D.), lvu luwong: 24mL/phut; nhiét dd cot: nhiét do trong
phong; pha déng (A): axetonitril; pha ddng (B): metanol; déng dong (pha dong
(A) : pha déng (B) =90 : 10), 20 phut; thiét bi do: UV Yamazen UV-254W UV-
Detector) dé tao ra cac hop chit néu & dé& muc (hop chét ciu dang S cta vi du 2
(9): 7,9mg, va hop chit ciu dang R cua vi du 2 (9): 7,7mg). Trong khi d6 thi néu
quy trinh phén giai quang hoc dugc thuc hién dudi cac diéu kién néu trén thi
thoi gian luu ciia cac hop chét néu & dé muc tuong tng 1a 13 phit (hop chét ciu
dang S cua vi du 2 (9)) va 9,5 phtt (hgp chét ciu dang R cua vi du 2 (9)).

Céc dic tinh vat 1y ctia mdi trong sd cac hop chét néu & d& muc khi duoc
phan tich dudi cac diéu kién sdc ky chét 1ong trong ngozc dudi day duoc thé
hién dudi day.

Hop chat cdu dang S ctia vi du 2 (9):

LC tg 10,4 phut (cot: DAICEL CHIRALPAK (nhén hiéu da dugc ding ky) IC
Sum 4,6mm x 250mm, pha dong: axetonitril/metanol = 90/10, luu luong:
1,0mL/phut).

Hop chét cdu dang R cua vi du 2 (9):

LC tg 7,95 phut (cot: DAICEL CHIRALPAK (nhan hi¢u da duogc ding ky) IC
Sum 4,6mm x 250mm, pha dong: axetonitril/metanol = 90/10, luu luong:
1,0mL/phut).

Vidu 2 (10): (3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-yl]-7-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon
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Hon dich etyl axetat (6mL) chira hop chét cdu dang S (436mg) ctia vi du 2
(9) dugc thém axit clohydric ddm dac (2mL), va hdn hop nay duge khudy &
nhiét d6 trong phong trong 20 phtt. Dung dich phan tng dugc c6 dudi ap suét
giam, va phan cin thu dugc duge hoa tan lai trong tetrahydrofuran (10mL).
Dung dich nay duoc thém dung dich nude natri bicacbonat bdo hoa (20mL), va
hdn hop nay duoc chiét véi etyl axetat (20mL, hai 14n). Céc 16p hitu co duoc két
hop, duoc lam kho, va sau d6 dugc co. Phan cin thu dugc duoc tinh ché bé'mg
séc ky cot silica gel (aminosilica, metanol : etyl axetat =0 : 100 dén 5 :95) dé
tao ra hop chéat néu & dé muc (321mg) c6 céac dic tinh vat Iy sau day. Ngoai ra,
cAu hinh tuyét ddi cua hop chét nay duoc xac dinh béng tinh thé hoc tia X ma st
dung tinh thé don ctia phitrc ctia hop chét theo sang ché va FXIa.
TLC: Rf 0,60 (metanol : etyl axetat =5 : 95);
'H-NMR (CD;OD): § 9,31 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,74 - 7,65 (m, 3H), 6,44 (dd,
1H), 6,21 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,83 (dd, 1H), 3,39 - 3,06 (m, 2H), 2,62 - 2,48
(m, 2H);
LC tg 22,5 phut (cot DAICEL CHIRALPAK (nhén hi¢u da dugc dang ky) IC
S5um 4,6mm x 250mm, pha dong: hexan/etyl axetat = 30/70, luu luong:
1,0mL/phut);
[a]®p = +44,1° (CH50H, ¢ = 1,00).
Vidu 2 (11): (3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-y1]-7-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon dihydroclorua

« 2HCI

Dung dich diclometan (4mL) chtra hop chét ciu dang S (43mg) clia vi du
2 (9) dugc thém axit trifloaxetic (ImL), va hdn hop nay duoc khudy & nhiét do
trong phong trong 70 phut. Dung dich phan tmg dugc c6 dudi ap sudt giam, va
phan can duge cho tham gia quy trinh tinh ché cét phan doan béng séc ky chét
16ng hiéu ning cao (pha dong B (0,1% axit trifloaxetic/axetonitril) : pha dong A
(dung dich nuéc axit trifloaxetic 0,1%) = 5 : 95 dén 95 : 5). San pham thu dugc
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duoc hoa tan lai trong etyl axetat, va hdn hop ndy duge thém luong du dung
dich axit clohydric/etyl axetat 4M, va hdn hop nay dugc cd va dugc 1am kho dé
tao ra hop chét néu & d& muc (28mg) c6 cic dic tinh vat Iy sau day.

LC/MS tg 0,83 phit; MS (ES+) m/z 508 (M+H) (Diéu kién a);

'H-NMR (dg-DMSO): & 11,7 (brs, 1H), 9,64 (s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,79 (brs,
2H), 7,75 (brs, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,69 (d, 1H), 3,23 -
2,96 (m, 2H), 2,58 - 2,22 (m, 2H).

Vidu 2 (12): (3R)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-y1]-7-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-y1)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon

Quy trinh tuong ty nhu trong vi du 2 (10) duoc thuc hién bang cach sir
dung hop chét ciu dang R ctia vi du 2 (9) dé tao ra hop chat néu & dé muc c6 céc
dac tinh vat ly sau day.

'H-NMR (CD;0D): § 9,31 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,74 - 7,65 (m, 3H), 6,44 (dd,
1H), 6,21 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,83 (dd, 1H), 3,39 - 3,06 (m, 2H), 2,62 - 2,48
(m, 2H);

LC tr 13,6 phut (cot DAICEL CHIRALPAK (nhén hi¢u da duogc dang ky) IC
Sum 4,6mm x 250mm, pha dong: hexan/etyl axetat = 30/70, luu lugng:
1,0mL/phut);

[0]*p =-39,6° (CH;0H, ¢ = 1,00).

Vi du 2 (13): (3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-y1]-7-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon dihydrat

— H
2N A
/ =N
N

Cl
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Hop chét (100mg) ctia vi du 2 (10) duge hoa tan trong axetonitril (1,0mL)
va nude (0,018mL) bang cach gia nhiét & 75°C, va sau do, hdn hop nay duogc
khudy & 40°C trong 2 gid, va duoc khudy & nhiét do trong phong trong 30 phit,
va thu duoc két tia duogc tao ra béng cach loc, va dugc lam khoé duéi ap suét
giam dé tao ra hop chét néu & dé muc (76mg).

'H-NMR (CD;OD): 6 9,31 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,74 - 7,65 (m, 3H), 6,44 (dd,
1H), 6,21 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,83 (dd, 1H), 3,39 - 3,06 (m, 2H), 2,62 - 2,48
(m, 2H);

LC/MS tg 0,82 phut; MS (ES+) m/z 508 (M+H) (Diéu kién a).

Vi du so sanh 2 (1): (3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-1H-imidazol-5-yl1]-7-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon

— H
gn A
/ =N
N

F

Cl

Hop chit duoc didu ché trong vi du 2 (8) dugc cho tham gia quy trinh
phan giai quang hoc, va quy trinh tuong tu nhu trong vi du 2 (10) dugc thuc
hién dé tao ra hop chét néu & dé muc.

Vi du so sanh 2 (2): 2-metyl-2-propanyl[5-(4-clo-5-{7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl } -1H-imidazol-2-yl1)-6-flo-2-
pyridinyl]carbamat

Dung dich THF (28mL) chtra hop chat (1,47g) dugc didu ché trong vi du
2 (8) duoc lam mat dén 0°C, va dung dich nay duoc thém 1,3-diclo-5,5-
dimetylhydantoin (491mg), va hon hop nay dugc khudy trong 30 phat. Hon hop
phan ing dugce thém dung dich nudc natri sulfit dé 1am thodi bién chét phan
g, va hdn hop nay duoc thém nude, va hdn hop duoc chiét véi etyl axetat.
L&p hitu co thu duge duge rira bang nude, dung dich nudc natri hydroxit 1M va
nude mudi bio hoa, duge 1am kho qua natri sulfat khan, va sau d6 duge co dudi
ap suét giam. Phan cin thu duge duogce tinh ché bang sdc ky cot silica gel (etyl
axetat : hexan = 70 : 30 dén 100 : 0) dé tao ra hop chét néu & dé muc (1,10g).
Vi du so sanh 2 (3): (3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-clo-1H-imidazol-5-
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yl]-7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon

— H
gN N | N\—NH,
/ =N
N

Gl

Hop chét duoc diéu ché trong vi du so sanh 2 (2) dugc cho tham gia quy
trinh phan giai quang hoc, va quy trinh tuong ty nhu trong vi du 2 (10) duge
thuc hién dé tao ra hop chét néu & dé muc.

Vi du so sanh 2 (4): Bis(2-metyl-2-propanyl) (5-carbamimidoyl-2-
pyridinyl)imitdicacbonat hydroclorua

Quy trinh twong tu nhu trong vi du 2 (2) - vidu 2 (4) = vidu 2 (5) — vi
du 2 (6) duoc thyc hién bing cach st dung 6-aminonicotinonitril thay vi hop
chét dugc diéu ché trong vi du 2 (1) dé tao ra hop chét néu & dé muc.

Vi du so sanh 2 (5): (3S)-3-[2-(6-amino-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-y1]-7-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon

— H
N—N A
/ =N

Cl

Quy trinh twong tw nhu trong vi du 2 (8) = vi du 2 (9) — vi du 2 (10)
duoc thuc hién bang cach str dung hop chét duogc diéu ché trong vi du 2 (7) va
hop chét duoc diéu ché trong vi du so sdnh 2 (4) dé tao ra hop chét néu & dé
muc.

Vi du 3 (1): (6S)-6-(cloaxetyl)-2-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-7,3-
dihydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-4(6H)-on

Quy trinh twong ty nhu trong vi du 2 (7) dugc thuc hién béng cach sir
dung axit (6S)-2-[5-clo-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-yl)phenyl]-4-oxo-
4H,6H,7H,8H-pyrolo[ 1,2-a]pyrimidin-6-carboxylic (duoc md ta trong vi du 336

clia tai liéu sang ché 6) dé tao ra hop chéat néu & dé muc cé céac dic tinh vat ly
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sau day.

LC/MS tg 0,75 phat; MS (ES+) m/z 391 (M+H) (Piéu kién a).

Vi du 3 (2): 2-metyl-2-propanyl [5-(5-{2-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-4-
0x0-4,6,7,8-tetrahydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-6-yl}-1H-imidazol-2-yl)-6-flo-2-
pyridinyl]carbamat

(Quytﬁnhtuongturﬁnrﬁong\dch12(8)duqcthuc}ﬁ@1b5ngcéchs&
dung hop chét dugc diéu ché trong vi du 2 (6) va hop chét ctia vi du 3 (1) dé tao
ra hop chit néu & d& muc c6 cac dic tinh vat ly sau day.

LC/MS tg 0,79 phit; MS (ES+) m/z 591 (M+H) (Diéu kién a).

Vi du 3 (3): 2-metyl-2-propanyl [5-(5-{(6S)-2-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl]-4-o0x0-4,6,7,8-tetrahydropyrolo[ 1,2-a]pyrimidin-6-yl1}-4-flo-1H-
imidazol-2-y1)-6-flo-2-pyridinyl]carbamat va 2-metyl-2-propanyl [5-(5-{(6R)-2-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahydropyrolo[1,2-
a]pyrimidin-6-yl}-4-flo-1H-imidazol-2-yl)-6-flo-2-pyridinyl]carbamat

Quy trinh tuong tu nhu trong vi dy 2 (9) duge thuc hién bang céach sir
dung hop chat dugc didu ché trong vi du 3 (2) d8 tao ra hop chét néu & dé muc
co céc dic tinh vat ly sau ddy. Trong khi do thi néu sy phan giai quang hoc
(DAICEL, c6t CHIRALFLASH (nhén hiéu da dugc déng ky) IC, (kich ¢& hat:
20pm; chiéu dai cot: 100 x 30mm L.D.), luu lugng: 24mL/phut; nhiét do cot:
nhiét do trong phong; pha dong: axetonitril; thiét bi do: UV Yamazen UV-254W
UV-Detector) duoc thuc hién thi thoi gian luu cua cac hop chit néu & d& muc
tuong tng la 13,7 phut (hop chét cdu dang S cta vi du 3 (3)) va 8,1 phit (hop
chét ciu dang R cta vi du 3 (3)).

Céac dac tinh vat ly cua mdi trong s6 cac hop chit néu & dé muc khi duge
phén tich dudi cac didu kién sic ky chat 1ong trong ngodc dudi day dugc thé
hién dudi day.

Hop chét céu dang S ctia vi du 3 (3):

LC tg 4,15 phut (cot DAICEL CHIRALPAK (nhén hi¢u da dugc dang ky) IC
3um 4,6mm x 250mm, pha dong: metanol, luu lugng: 1,0mL/phtt).

Hop chét cdu dang R ctia vi du 3 (3):

LC tg 3,75 phut (c6t DAICEL CHIRALPAK (nhéan hiéu da dugc dang ky) IC
3un14ﬁnnn><250nnn,phadéngnnemnohluuluqng:LOnﬂJphﬁO.

Vi du 3 (4): (6S)-6-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-y1]-2-[5-
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clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-7,8-dihydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-4(6H)-on

E—r{\ f [N,
v X {‘ =N
wo F F

Cl

Quy trinh twong ty nhu trong vi du 2 (10) duogc thuc hién bang céch st
dung hop chét ciu dang S cia vidu 3 (3) dé tao ra hop chét néu & dé muc co cac
dic tinh vét ly sau day.

TLC: Rf 0,65 (metanol : etyl axetat =5 : 95);

'H-NMR (CD;0D): § 9,40 (s, 1H), 7,95 - 7,86 (m, 2H), 7,76 (dd, 1H), 7,68 (d,
1H), 6,44 (dd, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,78 (dd, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,62
(m, 1H) 2,41 (m, 1H);

LC tg 4,23 phut (cot DAICEL CHIRALPAK (nhén hi¢u da duogc dang ky) IC
3um 4,6mm x 250mm, pha ddng: metanol, luu luong: 1,0mL/phit);

[a]*p = +74,6° (CH30H, ¢ = 1,00).

Vidu 3 (5): (6R)-6-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-y1]-2-
[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-7,8-dihydropyrolo[ 1,2-a]pyrimidin-4(6H)-on

dihydroclorua

Quy trinh tuong ty nhu trong vi dy 2 (11) dugc thue hién béng cach su
dung hop chét cdu dang R ctia vidu 3 (3) d8 tao ra hop chit néu ¢ dé muc c6 céc
dic tinh vat ly sau day.

'H-NMR (CD;OD): § 9,44 (s, 1H), 7,95 - 7,85 (m, 2H), 7,78 (dd, 1H), 7,71 (d,
1H), 6,50 (dd, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,80 (dd, 1H), 3,13 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,72
(m, 1H) 2,43 (m, 1H);

LC tg 4,63 phiit (cot DAICEL CHIRALPAK (nhan hi¢u da duoc dang ky) IC
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3um 4,6mm x 250mm, pha déng: metanol, luu luong: 1,0mL/phut).

Vi du so sanh 3 (1): metyl[4-(4-clo-5-{(6S)-2-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-6-yl }-1H-imidazol-
2-yl)phenyl]carbamat

Hop chét thu duoc béng céach thuc hién quy trinh twong ty nhu trong vi du
2 (8) dén vi du so sanh 2 (2) béng céach sir dung hop chét duoc téng hop trong vi
du 3 (1) va hop chét dugc mo ta trong vi du 237 cia tai lidu sang ché 6 duoc cho
tham gia quy trinh phéan giai quang hoc dé tao ra hop chét néu & dé muc.
Vidu 4 (1): etyl (3S)-7-(2-azido-5-clophenyl)-5-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-3-
indolizincarboxylat

Dung dich axetonitril (15mL) chua etyl (3S)-7-(2-amino-5-clophenyl)-5-
o0x0-1,2,3,5-tetrahydroindolizin-3-carboxylat (dugc mo ta trong vi du 7 cua tai
lidu sang ché 6) (2,0g) dugc thém trimetylsilyl azit (1,39g) va amyl nitrit (1,41g)
clng vé6i didu kién lam mat (0°C). Hon hop nay duge khudy & nhiét do trong
phong trong 1 gid, va sau do dugc co. Phin can dugc tinh ché biang cot sic ky
(etyl axetat : hexan = 10 : 90 dén 100 : 0) dé tao ra hop chét néu & d& muc
(1,89¢g) co6 déac tinh vat ly nhu sau.
TLC: Rf 0,75 (metanol : etyl axetat =5 : 95).
Vidu 4 (2): etyl (3S)-7-[2-(4-carbamoyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-5-clophenyl]-5-
oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizincarboxylat

Dung dich N,N-dimetylformamit (45mL) chira hop chét (15,0g) dugc diéu
ché trong vi du 4 (1) duoc thém propiolamit (3,18g), (R)-3,4-dihydroxy-5-((S)-
1,2-dihydroxyetyl)furan-2(5H)-on (1,47g) va ddng (I1) sulfat (0,33g). Hon hop
nay duoc khudy & 50°C trong 10 phitt, va sau d6 hdn hop nay dugce thém nude.
Thu duoc chét két tia bing cach loc, rita bang nude, va sau d6 duge lam kho dé
tao ra hop chit néu & dé muc (17,5g) c6 céc dic tinh vat ly sau day.
LC/MS tr 0,69 phut: MS (ES*) m/z 428 (M+H) (Diéu kién b).
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Vidu 4 (3): axit (3S)-7-[2-(4-carbamoyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-5-clophenyl]-5-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizincarboxylic

Dung dich 1,4-dioxan (10mL) chira hop chit (100mg) duoc didu ché
trong vi du 4 (2) dugc thém axit clohydric SM (SmL). Hon hop nay duoc khudy
& 60°C trong 5 gid, va sau d6 hdn hop nay duge thém dung dich nudc natri
hydroxit 5M (5mL) & nhiét do trong phong va hdn hop nay duoc chiét véi etyl
axetat. L6p hitu co dugc lam kho, va sau d6 dugc ¢c6 dé tao ra hop chit néu & dé
muc (61,7mg) c6 cac dac tinh vat ly sau day.
LC/MS tg 0,60 phut: MS (ES™) m/z 400 (M+H) (Diéu kién b).
Vi du 4 (4): 2-[4-({[(2-metyl-2-propanyl)oxy]carbonyl }amino)phenyl]-2-
oxoetyl (3S)-7-[2-(4-carbamoyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-5-clophenyl]-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizincarboxylat

Dung dich N,N-dimetylformamit (61mL) chira hop chét (6,10g) duogc didu
ché trong vi du 4 (3) duoc thém tert-butyl N-[4-(2-
bromoaxetyl)phenyl]carbamat (7,19g) va N,N-diisopropyletylamin (5,3mL).
Hdn hop nay duoc khudy & nhiét do trong phong trong 3 ngay, va sau do hén
hop nay dugc thém nudce va etyl axetat. Chét két tia dugce gom bing céach loc, va
duoc rira béng nudc, va sau do, duoc lam kho dé tao ra hop chit néu & dé& muc
(3,93g) cb cac dac tinh vat ly sau day.
LC/MS tr 0,90 phat: MS (ES™) m/z 633 (M+H) (Diéu kién b).
Vi du 4 (5): 2-metyl-2-propanyl [4-(2-{(3S)-7-[2-(4-carbamoyl-1H-1,2,3-triazol-
1-y1)-5-clophenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl }-1H-imidazol-5-
yl)phenyl]carbamat

Hop chét (3,93g) duoc diéu ché trong vi du 4 (4) duge hoa tan trong
toluen (79mL) va axit axetic bang (3,9mL), va hdn hop nay duoc thém amoni
axetat (9,57g). Hon hop duoc khudy dudi diéu kién hdi luu bang céch gia nhiét
trong 4 gid, va sau d6 hdn hop nay duge thém nudc va etyl axetat. Lép hiru co
dugc rira bang nudc, va sau d6 dugce lam khd dé tao ra hop chit néu ¢ dé muc
(3,98g) c6 cac dac tinh vat ly sau day.
LC/MS tg 0,73 phat: MS (ES*) m/z 613 (M+H) (Diéu kién b).
Vi dy 4 (6): 2-metyl-2-propanyl [4-(2-{(3S)-7-[5-clo-2-(4-xyano-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)phenyl]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl}-1H-imidazol-5-
yl)phenyl]carbamat
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Dung dich pyridin chtra (76mL) hop chét (3,81g) duoc diéu ché trong vi
du 4 (5) dugc thém trifloaxetic anhydrit (4,3mL) cung v6i diéu kién 1am mat
(0°C). Hon hop nay dugce khudy & 0°C trong 2 gid, va sau dé hdn hop nay duoc
thém nudc, va hdn hop duogc chiét véi etyl axetat. Lép hitu co dugc rira bing
nuéc mudi bdo hoa, va sau do, duoc lam khd va duoc cd, va phﬁn can thu duoc
dugc hoa tan trong tetrahydrofuran, va hdn hop nay duge thém nudc amoniac,
va hdn hop nay duoc khudy trong 30 phit. Hn hop nay duge cd, va phan cin
duge tinh ché bang cot sic ky (diol silica gel, etyl axetat : hexan =50 : 50 dén
80 : 20) (aminosilica gel, etyl axetat : hexan = 50 : 50 dén 80 : 20) dé tao ra hop
chit néu & dé muc (2,39g) co cac dic tinh vat ly sau day.

LC/MS tg 0,83 phuat: MS (ES+) m/z 595 (M+H) (Diéu kién b).

Vi du 4 (7): 2-metyl-2-propanyl [4-(2-{(3S)-7-[5-clo-2-(4-xyano-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)phenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl }-1-{[2-
(trimetylsilyl)etoxy]metyl}-1H-imidazol-4-yl)phenyl]carbamat

Dung dich N,N-dimetylformamit (20mL) chtra hop chit (2,00g) dugc didu
ché trong vi du 4 (6) dugc thém N,N-diisopropyletylamin (0,87mL) va 2-
(trimetylsilyl)etoxymetyl clorua (0,66mL) cung voi diéu kién lam mét (0°C).
Hon hop nay duoc khudy & nhiét do trong phong trong 8 gid, va sau do hdn hop
nay duoc thém dung dich nudc amoni clorua bdo hoa, va hdn hop duoc chiét voi
etyl axetat. Lop hitu co dugc rira béng nude mudi bdo hoa, va sau do, duge 1am
khd va duoc c6. Phan cin duoc tinh ché bang cot sdc ky (diol silica gel, etyl
axetat : hexan = 30 : 70 dén 50 : 50) dé tao ra hop chét néu & dé muc (2,27g) c6
cac dac tinh vat ly sau day.

LC/MS tr 1,17 phat: MS (ES") m/z 725 (M+H) (Diéu kién b).

Vi du 4 (8): 2-metyl-2-propanyl [4-(2-{(3S)-7-[5-clo-2-(4-xyano-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)phenyl]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl}-5-flo-1-{[2-
(trimetylsilyl)etoxy]metyl}-1H-imidazol-4-yl)phenyl]carbamat

Hop chét (560mg) dugc diéu ché trong vi du 4 (7) duoc hoa tan trong
tetrahydrofuran (5,6mL) va axetonitril (2,8mL), va hdn hop nady dugc thém natri
cacbonat (205mg) va 1-clometyl-4-flo-1,4-diazoniabixyclo[2.2.2]octan
bis(tetrafloborat) (219mg) ¢ -10°C, va hdn hop nay duoc khudy trong 6 gio.
Hon hop phéan Umg duogc rira giai voi etyl axetat, va hén hop ndy duoc thém

nuée, va hon hop duoc cho tham gia quy trinh tach chét 1ng, va 16p nude duge
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chiét v4i etyl axetat. Cac 16p hitu co duge két hop, dugc rira bing nudc mudi
bdo hoa, dugce lam kho, va sau dé dugc co. Phan can duoc tinh ché béng ot sic
ky (etyl axetat : hexan = 30 : 70 dén 50 : 50) dé tao ra hop chit néu & dé muc
(277mg) cé céac dac tinh vét ly sau day.
LC/MS tr 1,30 phat: MS (ES*) m/z 743 (M+H) (Diéu kién a).
Vi du 4 (9): 2-metyl-2-propanyl [4-(2-{(3S)-7-[5-clo-2-(4-xyano-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)phenyl]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-3-indolizinyl } -4-flo-1H-imidazol-
5-yl)phenyl]carbamat

Dung dich 1,4-dioxan (4,3mL) chua hop chit (427mg) dugc didu ché
trong vi du 4 (8) dugc thém dung dich nudc axit clohydric SM (0,43mL). Hoén
hop nay dugc khudy & nhiét do trong phong trong 30 phut, va sau d6 hdn hop
ndy dugc thém dung dich nude natri bicacbonat bio hoa, va hdn hop nay duge
chiét vé6i etyl axetat. L6p hitu co dugc rira bing nudc mudi bdo hoa, va sau do,
duogc lam khoé va duoc co. Phan can dugce tinh ché béng cdt séc ky (diol silica
gel, etyl axetat : hexan = 35 : 65 dén 50 : 50) dé tao ra hop chét néu & dé muc
(320mg) c6 cac dac tinh vat ly sau day.
LC/MS tg 1,11 phat: MS (ES") m/z 613 (M+H) (Diéu kién a).
Vidu 4 (10): 1-(2-{(3S)-3-[5-(4-aminophenyl)-4-flo- 1H-imidazol-2-yl]-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-7-indoliziny!}-4-clophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitril

NH,

Dung dich diclometan (6,4mL) chta hop chét (320mg) duoc diéu ché
trong vi du 4 (9) dugc thém axit trifloaxetic (0,96mL). Hdn hop nay dugc khudy
& nhiét do trong phong trong 45 phut, va sau do hon hop nay dugc thém toluen
va hon hop nay duoc co. Phan cin duoc tinh ché bing cot sic ky (aminosilica
gel, etyl axetat : hexan = 65 : 35 dén 100 : 0) dé tao ra hop chat néu & dé muc
(232mg) c¢6 céc dac tinh vat ly sau day.

LC/MS tg 0,79 phat: MS (EST) m/z 513 (M+H) (Diéu kién a);
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'HNMR (300 MHz, metanol-d4); & 8,88 (s, 1H), 7,73 - 7,65 (m, 3H), 7,30 (d,
2H), 6,75 (d, 2H), 6,11 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 5,70 (d, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,10
(m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,39 (m, 1H).

Céc vi du thir nghiém sinh hoc s& dugc md ta dudi day, va céc tic dung
ctia hop chét theo sang ché duogc x4c nhan dua trén cic phuong phép thir
nghiém.

Trong khi d6 ddi véi cac hop chét so sanh, céc hop chat sau ddy dugc md
t4 trong tai lidu sang ché 6 dugc st dung. Lién quan dén cac vi du thir nghiém
sinh hoc sau day, cac hop chét so sanh duge danh gid theo cling cach thirc nhu
hop chét theo sang ché.

(3S)-3-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-1H-imidazol-2-yl]-7-[ 5-clo-2-(1H-
tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon (dugc goi 1a vi du so sanh 1
(1)

(3S)-3-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-clo-1H-imidazol-2-yl]-7-[ 5-clo-
2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon (duoc goi la vi du so
sanh 1 (2)):

(3S)-3-[5-(6-amino-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-2-yl]-7-[ 5-clo-2-(1H-
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tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon (dugc goi la vi du so sanh 1
3)):

(3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-1H-imidazol-5-yl1]-7-[5-clo-2-(1H-
tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon (Vi du so sanh 2 (1)):

(3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-clo-1H-imidazol-5-yl]-7-[5-clo-
2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon (Vi du so sanh 2
3)):

- H
5{ N I
/ =N
N

Cl

(3S)-3-[2-(6-amino-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-yl]-7-[ 5-clo-2-(1H-
tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon (Vi du so sanh 2 (5)):
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Cl

metyl [4-(4-clo-5-{(6S)-2-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-4-oxo-
4,6,7,8-tetrahydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-6-yl }-1H-imidazol-2-
yl)phenyl]carbamat (Vi du so sanh 3 (1)):

H

N—N H NG o

¢ x NYQ/ 77/ “CH,
N NN \ é 0

Cl

(6S)-6-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-clo-1H-imidazol-2-yl]-2-[5-clo-
2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-7,8-dihydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-4(6H)-on (Vi du
so sanh 3 (2)):

_ =N -NH
2 N;“ /C)\(H g 2
T "
XN o "
cl

1-(2-{(3S)-3-[5-(6-amino-3-pyridinyl)-4-clo-1H-imidazol-2-yl]-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-7-indolizinyl }-4-clophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitril
(dugc goi la vi du so sanh 4):
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Vi du sinh hoc 1:
(1) Thir nghiém in vitro

Céc hoat tinh trc ché cta hop chét theo séng ché dbi véi yéu tb dong mau
ngudi Xla, yéu t6 Vlla, yéu t6 IXa, yéu t6 Xa, yéu td Xlla, kallikrein huyét
tuong va thrombin dugc danh gid. Dung dich chit nén sinh mau duoc thém vao
mdi dung dich enzym, do hép thu btrc xa & 405nm dugc do lién tuc & 37°C trong
5 phut véi cac khoang thoi gian 15 gidy, va ty 1€ phan huy cua mdi chét nén
(mOD/phitt) duoe tinh. Ndng do trc ché nira ti da (50%) (IC50) clia hop chét
theo sang ché d6i véi mdi enzym duogc tinh bing sy hdi quy tuyén tinh béng
cach st dung phuong phap binh phuong t6i thiéu tir ndng dd ctia hop chét theo
sang ché ma dugc chuyén dbi theo logarit tu nhién va ty 1& trc ché enzym dugc
tinh theo cong thirc sau day. '

Ty 18 trc ché enzym (%) clia hop chét theo séang ché duoc tinh bang cach
str dung cOng thirc sau day:

Ty 1& tc ché enzym (%) =100X {(Cont (e)-BL(e)) - (Comp (e)-BL (e)) / (Cont (e) -BL(e)) }

Cont (e): Ty 1é phan huy cua chét nén (mOD/phiit) khi dung dich enzym
va dung dich chat nén duoc thém vao nudc mudi sinh 1y chira dimety! sulfoxit
5%

BL (e): Ty 1€ phan huy cua chét nén (mOD/phut) khi dung dich chét dém
ma khong chira enzym va dung dich chét nén duoc thém vao nude mudi sinh 1y
chira dimetyl sulfoxit 5%

Comp (e): Ty 1€ phan huy cua chit nén (mOD/phut) khi dung dich enzym
va dung dich chét nén dugc thém vao nude mudi sinh 1y chita 5% dimetyl
sulfoxit va hop chét theo sang ché
(1-1) Do hoat tinh trc ché dbi vé6i yéu té déng mau Xla ngudi:

Hoat tinh trc ché dbi véi yéu t6 dong mau Xla nguoi (Haematologic
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Technologies Inc.) dugc do béang cach sir dung dung dich enzym dugc didu
chinh dén 0,1U/mL béng dung dich chat dém chira 300mM NaCl, 10mM KClI,
2mg/mL PEG 6000 va 100mM HEPES-NaOH (d6 pH 7,4) cling nhur S-2366
(pyroglu-Pro-Arg-pNA, CHROMOGENIX) dugc didu chinh dén 1mM bang
nuée cét.

(1-2) Do hoat tinh trc ché kallikrein huyét trong nguoi:

Hoat tinh trc ché ddi véi kallikrein huyét twong ngudi (Enzyme Research
Laboratories Ltd.) dugc do béng c4ch st dung dung dich enzym duogc diéu chinh
dén 20mU/mL bing dung dich chit dém chira 400mM NaCl, 10mg/mL PEG
6000 va 200mM dung dich chit dém phosphat (d6 pH 7,4) cling nhu S-2302 (H-
D-Pro-Phe-Arg-pNA, CHROMOGENIX) dugc diéu chinh dén S500uM bang
nuée cat.

(1-3) Po cac hoat tinh trc ché ddi véi yéu to dong méau Xa ngudi va thrombin
nguoi:

Hoat tinh tc ché ddi véi yéu té dong mau Xa ngudi (Sekisui Diagnostics
LLC.) va hoat tinh trc ché d6i v6i thrombin nguoi (Sigma) duoc do bang cach sir
dung méi dung dich enzym duge diéu chinh tuong tng dén 0,5U/mL hoic
0,25U/mL bang dung dich chit dém chira 300mM NaCl, 4mg/mL PEG 6000 va
100mM Tris-HCI (dd pH 7,4) cling nhu S-2222 [Bz-Ile-Glu(y-OR)-Gly-Arg-
pNA-HCL, R = H (50%) va R = CH3 (50%), CHROMOGENIX] hoac S-2366
ma mdi loai dugc didu chinh dén 1mM béng nude cat.

(1-4) Do hoat tinh tic ché dbi véi yéu t6 dong mau XIla ngudi:

Hoat tinh (e ché d6i véi yéu t6 déng mau Xlla ngudi (Enzyme Research
Laboratories Ltd.) duoc do bang cach sit dung dung dich enzym dugc diéu chinh
dén 0,78U/mL béng dung dich chat dém chta 300mM NaCl va 100mM Tris-
HCI (d6 pH 7,4) ciing nhu $-2302 dugc diéu chinh dén 1mM bang nuéc cat.(1-
5) Hoat tinh rc ché dbi véi yéu t6 dong méu [Xa ngudi:

Hoat tinh tc ché di véi yéu t6 dong mau IXa ngudi (Sekisui Diagnostics
LLC.) duoc do bing céch st dung dung dich enzym dugc didu chinh dén
30U/mL bang dung dich chat dém chtta 200mM NaCl, 10mM CaCl,, 60%
etylen glycol va 100mM Tris-HCI (46 pH 7,4) cling nhu Spectrozume FIXa (H-
D-Leu-Ph'Gly-Arg-pNA-2AcOH, Sekisui Diagnostics LLC.) dugc diéu chinh

dén 10mM bang nudc cét.
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(1-6) Hoat tinh trc ché dbi véi yéu td dong mau VIla ngudi:

Hoat tinh Grc ché dbi véi yéu t6 dong mau VIla nguoi (Sekisui Diagnostics
LLC.) duge do bing cach sir dung dung dich enzym dugc diéu chinh dén
200U/mL bang dung dich chit dém chira 300mM NaCl, 10mM CaCl,, 10mg/mL
PEG 6000, 100mM HEPES-NaOH (dé pH 7,4) va yéu t6 md ngudi téi t6 hop
(duge diéu ché theo phuong phap cta tai liéu Alireza R. Rezaie et al., (Protein
expression and purification, 1992, tap 3, No. 6, cac trang 453 - 460)) cling nhu
$-2288 (H-D-Ile-Pro-Arg-pNA, CHROMOGENIX) dugc didu chinh dén 10mM
bang nudc cét.

(2) Do thoi gian thromboplastin hoat hoa ting phan va thoi gian prothrombin

Thoi gian thromboplastin hoat hoa ting phan (Activated partial
thromboplastin time-APTT) va thoi gian (prothrombin time-PT) dugc do béng
cach sir dung thiét bi hoan toan ty dong dé do su dong mau (CA-1500, Sysmex
Corporation). Trong viéc do APTT hoac PT, huyét tvong ngudi tiéu chuén dung
cho céc thir nghiém dong méu (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) dugc
tron véi dung dich pha lodng chira hop chét theo sang ché, va sau do, chét phan
tmg APTT (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) va 0,02M canxi clorua
hodc chét phan tmg PT (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) dugc tu dong
thém vao hdn hop nay dé bt dau su tao thanh cuc ngh&n. Hoat tinh khang dong
(APTT x 2 hodc PT x 2) cua hop chét theo séng ché dugc thé hién 1a ndéng dod
can dé gip doi thoi gian dong trong nhom ding chét dan thubc (1% DMSO).
APTT x 2 hosic PT x 2 duoc x4c dinh bing céch v& db thi ndng d6 cta hop chat

theo sang ché dbi vai su gia ting gép doi thoi gian dong.
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Bang 1

Hoat tinh Gc ché FXIa |APTT x 2

IC50 (uM) (LM)
Vidul (6) 0,0017 0,80
Vidu?2 (10) 0,0017 0,49
Vidu3 (4) 0,0019 0,47
Vidu4 (10) 0,0054 1,8
Vidusosanh 1 (1) 0,0038 1,2
Vidusoséanh 1 (2) 0,0048 1,8
Viduso sanh 1 (3) 0,0014 0,55
Vi du so sanh 2 (1) 0,019 4,0
Vidusosanh 2 (3) 0,0044 2,1
Vi du sosanh 2 (5) 0,0016 0,21
Vidusosanh 3 (1) 0,0016 0,64
Vidusosanh 3 (2) 0,011 3,7
Vi du so sénh 4 0,0027 2,0

P&i v6i két qua clia cc thit nghiém néu trén, xac nhan 1a hop chét theo
sang ché c6 hoat tinh trc ché FXIa hiéu nghiém va hoat tinh khang déng. Trong
khi d6 cAc hoat tinh e ché ctia hop chat theo sang ché dbi véi yéu td dong mau
ngudi Xa, yéu t6 Xlla, yéu t IXa, yéu t6 VIla va thrombin ngudi du thap.

Vi du thtr nghiém sinh hoc 2: cac thir nghiém dugc dong hoc (PK) & chuot

Hop chét theo sang ché duge dung cho chudt duc bi bé d6i Crj:CD(SD)
béang cach tiém qua tinh mach & dang liéu ding tinh mach don véi lugng
0,1mg/kg (chét d4n thuée: dung dich HP-B-CD 20%) va bang céc liéu ding ép
budc qua duong miéng voi lidu dung 1mg/kg mdi con (chét dan thubc: 0,5%
dung dich metylxenluloza). Cac mau thit mau duoc gom tlr tinh mach cb vao
dng tiém duoc heparin héa vao luc 0,08, 0,25, 0,5, 1, 3 hodc 7 gi¢ sau khi dung
béng cach tiém qua tinh mach hogc ltc 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 hodc 24 gio
sau khi dung qua dudng miéng. Huyét tuong thu duge bang cach quay li tm, va
huyét twong dugc bao quan & -20°C cho dén khi do ndng do6 huyét twong.

Pé do ndng do huyét twong ciia hop chét theo sang ché, mau thir huyét
tuong duoc cho tham gia khir protein hoa bang cach st dung axetonitril dugc loc
bing céch st dung thiét bi loc, va sau do, dugc rira giai véi nuée tinh ché, va sau
d6 duoc phan tich bdng LC/MS/MS. Cot diing dé phan tich (Shim-pack XR-
ODSII, 2,0mm x 75mm, 2,2um) va cac pha dong (axit focmic 0,1% trong nude
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va 0,1% axit focmic trong axetonitril, luu lugng: 0,5mL/phut) dugce sir dung. HE

théng nay duoc sir dung bang cach do cac cation theo ché d6 Multiple Reaction
Monitoring (MRM).
Ving dudi ndng d6 mau so v6i biéu db thoi gian (AUC) va tinh sinh kha

dung (BA) cua hop chét theo séng ché dugc tinh. Ngoai ra, d6i v6i céc chi sd

ctia thoi gian duy tri hoat tinh khang déng trong trudng hop dung qua duong
miéng, AUC/APTT x 2 ma thu dugc bang cach ldy AUC chia APTT x 2, va
C8h/APTT x 2, ma thu duoc bang cach ldy C8h (ndng d6 huyét twong ltic 8 gio
sau khi str dung) chia APTT x 2, dugc tinh.

Bang 2

AUC  [Ndng do huyét tuong |AUC/APTT x |C8h/APTT x

(uM-h) |C8h (uM) 2 2
Vidul (6) 33 0,88 41 1,1
Vidu?2 (10) 15 1,0 30 2,1
Vidu3 (4) 28 1,6 61 3,4
Vidu4 (10) 45 2,5 25 1,4
Vidusosanh 1 (1) 4,7 0,17 4,0 0,15
Vidusosanh 1 (2) 0,69 0,026 0,39 0,014
Vidusosanh 1 (3) |1,7 0,081 3,0 0,15
Vidusosanh 2 (1) {0,056 |BLOQ* 0,014 -
Vi du so sanh 2 (3) |23 1,1 11 0,52
Vidu so sanh 2 (5) [1,6 0,073 7,5 0,34
Vidusosanh 3 (1) [4,2 0,18 6,5 0,29
Vidusosanh 3 (2) |1,4 0,027 0,39 0,0073
Vi du so sanh 4 8,4 0,35 4,2 0,18

* BLQ: dudi gidi han dinh tinh (0,0024uM)
Ngoai ra, khoang thoi gian khi ndng do hop chét trong huyét tuong ctia

hop chit theo sang ché vuot qua APTT x 2 (thoi gian duy tri APTT x 2) dugc

tinh tir thay d6i vé ndng do hop chét trong huyét twong trong trudng hop khi hop

chét theo sang ché dugc ding qua dudng miéng véi 1idu dung 1mg/kg. Thoi gian

duy tri APTT x 2 cang lau thi khoang thoi gian ma hoat tinh khang dong dugc

duy tri sau khi dung qua dudng miéng cang lau. Theo do, c6 goiy 1a hop chat

ma thé hién thoi gian duy tri APTT x 2 dai ¢6 thé 14 thudc vuot trdi dé phong

ngira va/hodc diéu tri bénh thuyén thc huyét khdi ma can it lan st dung.
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Bang 3
Thoi gian duy tri APTT x 2 (gi0)
Vidu 1l (6) > 8
Vidu2 (10) > 8
Vidu3 (4) > 8
Vidu4 (10) > 8
Vidusosanh 1 (1) 0*
Vidusosanh 1 (2) 0*
Vidusosanh 1 (3) <1
Vi du so sanh 2 (1) 0*
Vi du so sénh 2 (3) <2
Vi du so sanh 2 (5) <2
Viduso sanh 3 (1) <2
Vi du so sanh 3 (2) 0*
Vi du so sanh 4 0*

* Nong d6 huyét tuong & thoi diém bat ky luc 14y mau khong vuot qua APTT x
2 (UM).

Ngoai ra, sur lién hé gifta céc thay d6i vé nong d6 hop chat trong huyét
tuong cua céc hgp chat dugc mo ta trong vi du 2 (10), vi du 4 (10) va vi du so
sanh 2 (3) voi APTT x 2 duogc thé hién trong Fig.1, Fig.2 va Fig.3.

Pbi véi két qua cua cac thi nghiém néu trén, xac nhén rang hop chat theo
sang ché thé hién dong hoc t6t trong mau. Ngoai ra, néu hop chét theo sang ché
dugce dung qua duong miéng voi lidu dung 1mg/kg thi hop chit theo sang ché
thé hién C8h/APTT x 2 béng hodc 16n hon 1. Hon nita, khi hgp chét theo sdng
ché duy tri ndng do huyét trong bang hodc cao hon APTT x 2 trong 8 gio hodc
1au hon thi thoi gian duy tri APTT x 2 ctia mdi hop chét so sénh 13 ngén hon 2
gio.

Tir céc két qua duge mo ta néu trén, xac nhén rang hop cht theo sang ché
thé hién ca dong hoc tbt trong mau va hoat tinh khang dong hiéu nghiém va c6
thé thé hién hoat tinh khang déng trong mét chu ky thoi gian dai sau khi ding
qua duong miéng.

Vi du thtr nghiém sinh hoc 3: Sy tuong tac cua thude
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(1) Hoat tinh trc ché CYP

Hoat tinh rc ché mang tinh canh tranh

Midazolam va hop chét theo séng ché duoc thém vao hon dich chira vi lap
thé gan nguoi va hdn hop nay duge lic & 37°C trong 3 pht, va sau do ndng do
ctia 1'-hydroxymidazolam trong mau tht duge phén tich bang LC/MS/MS.

Hoat tinh tc ché phu thudc thoi gian (TDI)

Hop chét theo sang ché duoc thém vao hdn dich chira vi lap thé gan nguoi
va hon hop nay duoc 14¢ & 37°C trong 30 phut, va sau d6, midazolam dugc thém
vao hdn hop nay, va hén hop duge l4c thém trong 3 pht. Nong do cua 1'-
hydroxymidazolam trong méu thir sau khi l4c duoc phan tich bang LC/MS/MS.

Lién quan dén ca hoat tinh tGc ché canh tranh va hoat tinh TDI, ¢ot ding
dé phan tich (Shim-pack XR-ODSII, 2,0mm x 75mm, 2,2pum) va cac pha dong
(0,1% axit focmic trong nude va 0,1% axit focmic trong axetonitril, luu lugng:
0,5mL/phut) duogc str dung. Hé théng duoc st dung béng cach do céc cation theo
ché 6 Multiple Reaction Monitoring (MRM). Déi véi chi sb ctia hoat tinh tc
ché CYP cua su uc ché canh tranh va TDI, c4c tri s6 IC50 dugc tinh theo céc
cong thirc sau ddy bang cach st dung nhiéu ndng d6 ctia hop chét theo sang ché
trong mau duoc chon tir 1, 3, 10, 15, 30 va S0umol/L. Tuy nhién, néu ty 1€ trc
ché 12 bang hodc cao hon 50% trong trudng hop ma mdi trong sb céac hop chat
duoc danh gia & ndng d6 téi thidu ciia 1 hogc Sumol/L, tri s6 IC50 dugc danh
gidla <1 hodc < Sumol/L, va néu ty 16 trc ché 1a béng hodc dudi 50% trong
truong hop ma mdi trong sd cac hop chat dugc danh gid & ndng do ti da & 10,
30 hogic S0pumol/L, tri s6 IC50 dugc dénh gid tvong tmg 14 > 10, > 30 hogc >

50umol/L.

[ cC50=(50—a) b
a=(BxC—DxA)/ (B—D)
b=(A—C)/(B—D)

Ty 1€ uc ché (%) =100 - (ndng do cua 1'-hydroxymidazolam vao thoi diém khi
hop chit theo sang ché dugc thém vao)/(ndng do ctia 1'-hydroxymidazolam vao
thoi didm khi hop chét theo séng ché khong duoc thém vao) x 100

Ty 16 tre ché thAp nhit ma vugt qua ty 18 e ché 50% duoc lay 1a A (%),
va ndng dd cta hop chét theo sang ché vao luc d6 duge 14y 12 B (umol/L). Mt
khéc, ty 1& tc ché cao nhat ma thip hon ty 18 tic ché 50% dugc lay 1a C (%), va
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ndng dd ctia hop chat theo sang ché vao lic d6 duoc 1dy 1a D (umol/L).

Ngoai ra, dbi véi chi sb vé chénh l¢ch giita ndng d6 ma & d6 hoat tinh
khang dong c6 thé duoc thé hién va hoat tinh trc ché CYP, trj s6 CYP IC50
(TDI)/APTT x 2 dugc tinh.

Bang 4
CYP IC50 (uM)|CYP IC50 (TDI) (uM) ig?%isg (TDLY
Vidul (6) |28 3,8 4,8
Vidu2 (10)|> 50 31 64
Vidu34) |18 14 31
Vidu4 (10)]9,1 5,0 2,8

Ddi v6i két qua clia cac thir nghiém néu trén, xac nhan rang hoat tinh trc
ché CYP cua hop chit theo sang ché 1a thap. Ngoai ra, x4c nhan rang c6 su khac
nhau gitta hoat tinh khang déng va hoat tinh trc ché CYP.

Tir cac két qua néu trén, x4c nhan rang hop chit theo sang ché 12 hop chét
ma 12 chét tc ché FXTa hiéu nghiém, vugt troi vé sy hép thu qua duong miéng
va dong hoc trong mau, thé hién hoat tinh khang dong hiéu nghiém trong mot
chu ky thoi gian dai sau khi dung qua duong mi€ng va thé hién su khac nhau
gitra hoat tinh khang dong va hoat tinh rc ché CYP.

(2) Panh gia sy uc ché CYP3A4 bang cach st dung céc té bao gan duoc tao hon
dich trong huyét thanh

Hop chét theo sang ché duoc thém vao hdn dich ctia cac té bao gan ngudi
duoc tao hon dich trong huyét thanh nguoi va hdn hop nay dugce ldc & 37°C
trong 10 phat. Sau d6, midazolam dugc thém vao hdn hop va hdén hop duge lac
thém trong 90 phut. Nong d6 ctia 1'-hydroxymidazolam trong mau sau khi lic
duoc phan tich bang LC/MS/MS. Cot dé phan tich (Shim-pack XR-ODSII,
2,0mm x 75mm, 2,2pm) va cic pha dong (0,1% axit focmic trong nude va 0,1%
axit focmic trong axetonitril, luu lugng: 0,5mL/phut) dugc sir dung. Hé théng
nay dugc st dung bang cach do céc cation theo ché d6 Multiple Reaction
Monitoring (MRM). Noéng d6 ctia hop chét theo sang ché trong mau dugc tao ra
12 10umol/L, 30pumol/L hodc 100pmol/L.

Vi du thtt nghiém sinh hoc 4: doc t6
(1)Hoat tinh trc ché hERG
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Hoat tinh Gtc ché hERG ctia hop chét theo sang ché duoc do bang quy
trinh sau day.

Dong dién kénh hERG (IKr) do xung dong kich thich duoc do béng cach
str dung céc té bao CHO-K1 duogc chuyén nap véi gen hERG va str dung hé kep
rap néi hoan toan tw dong theo k¥ thuét kep rap néi dot 16 amphoterixin. Céc
xung dong kich thich duoc thiét 1ap nhu sau: dién thé duy tri: -80 mV, dién thé
khong phan cuc: +40mV (2 gidy) va dién thé phan cuc lai: -50mV (2 gidy).
Dong dién cudi cuc dai duoc cam bién sau khi str dung dién thé phan cuc lai
duoc do. Cac xung ddng kich thich duoc 4p dung hai 1an, tac 1a trudce khi thém
hop chét theo sang ché va 5 phut sau khi thém hop chét theo sang ché. Ty 18
thay d6i dong dién cudi cuc dai so voi dong dién trudc khi thém hop chét theo
sang ché duoc tinh. Hop chét theo sang ché dugc sir dung 1am dung dich trong
dimetyl sulfoxit (DMSO) va duoc thém vao & ndng dd 1% vao chat 16ng ngoai
bao. TY 18 tc ché (%) cua kénh hERG dugc tinh bang cach diéu chinh ty 1& thay
d6i dong dién cubi cuc dai trudce va sau khi thém hop chét theo sang ché bang ty
1 thay d6i trong nhém dugc diéu tri bang chit dén thude.

T§ 18 tie ché (%) = [1 - (ty 1é thay dbi dong dién true va sau khi thém hop chat
theo sang ché)/(ty 1¢ thay ddi dong dién trude va sau khi thém chit dan thube)] x
100

Két qua 12 néu hop chét theo sang ché dugc thém vao céc té bao & ndng
d6 10uM thi ty 16 trc ché hERG 1a duéi 51%. Tir két qua néu trén, c6 thé xc
nhan 13 hop chét theo sang ché c6 hoat tinh trc ché hERG thip, va vi vy 1a hop
chét vuot troi vé do an toan.

(2) Panh gia ching nhiém m&

Téc dong gy ra ching nhiém m& cta hop chét theo sang ché dugc do
béng quy trinh sau day.

hdéiuuéngch&adbngtébwagannguéiFa2N¥4duqcnuﬁicéydaingéy
dugc thém 1% dung dich DMSO chtra hop chét theo sang ché v6i nong do 6,25,
12,5, 25, 50 hoac 100uM, va céac té bao duoc phoi trong 72 gio. Sau do, Nile
Red dugc thém vao mdi trudng, va cudng dd huynh quang ctia céc té bao nay
duoc do & chidu dai bude séng kich thich 12 485nm va cuong d6 huynh quang
570nm. Khi gié tri huynh quang dugc do 1a béang hozc 16n hon 160% cua gid tri
thu duoc bing viéc didu tri dung chat dan thudc thi x4c dinh 1 hop chét thé hién
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tac dong gy ra ching nhiém mé.

Két qua 1a néng dd ctia hop chét theo sang ché trong méi truong 13 25uM,
gia tri huynh quang do dugc 1a nhé hon 160% gié tri huynh quang do dugc trong
trudmg hop diéu tri bang chét din thudc. Tir két qua duge mb ta néu trén, c6 thé
xé4c nhén rang hop chét theo sang ché thé hién tac dong thap gy ra chimg mé&
mau va 1a hop chét vugt troi vé d6 an toan.

Céc vi du bao ché
Vi du bao ché 1

Céc thanh phan sau day dugc tron theo céch thong thuong va dugc duc ép
dé tao ra 10.000 vién nén ma mdi vién chira 10mg thanh phén hoat tinh.

- (38)-3-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-2-yl1]-7-[5-clo-2-

(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon ... 100g
- Carboxymetyl xenluloza canxi ... 20g

- Magie stearat ... 10g

- Xenluloza vi tinh thé ... 870g

Vi dy bao ché 2

Céc thanh phan sau dy dugc tron theo cach thong thudng. Sau do, hon
hop duoc loc qua thiét bi loc bui, va 5Sml phan uéc dugce nap vao bng thudc tiém.
Céc bng thude tiém duge vo tring béng nhiét bang ndi chung ap détaora
10.000 éng thudc tiém ma mdi dng chira 20mg thanh phan hoat tinh.

- (3S)-3-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo- 1H-imidazol-2-y1]-7-[5-clo-2-

(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon ... 200g
- Manitol ... 20g
- Nude cét ... 50L

Kha nang ung dung trong cong nghiép
Hop chit theo sang ché ¢ hoat tinh tc ché FXIa hiéu nghiém, va vi vy

httu ich cho viéc phong nglra va/hoac diéu trj bénh thuyén tic huyét khdi.
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mudi cua no, solvat ciia nd, hodc N-oxit ciia no.

2. Hop chét theo diém theo diém 1, trong d6 hop chét duoc thé hién bang cong
thirc chung (I) 1a (3S)-3-[5-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-2-yl]-
7-[5-clo-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon, mudi ctia

no, solvat cua no, hodc N-oxit ctia no.

3. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét dugce thé hién bing cong thirc chung
(I) 1a (3S)-3-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo- 1H-imidazol-5-yl]-7-[ 5-clo-2-
(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-5(1H)-indolizinon, mudi ctia no, solvat

cua nd, hoac N-oxit cia no.

4. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét dugc thé hién bing cong thirc chung
(I) 1a (6S)-6-[2-(6-amino-2-flo-3-pyridinyl)-4-flo-1H-imidazol-5-yl]-2-[ 5-clo-2-
(1H-tetrazol-1-yl)phenyl]-7,8-dihydropyrolo[1,2-a]pyrimidin-4(6H)-on, mudi

cua nd, solvat ctia nd, hodc N-oxit cia no.

5. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét duoc thé hién bang cong thirc chung
(I) 1a 1-(2-{(3S)-3-[5-(4-aminophenyl)-4-flo-1H-imidazol-2-yl]-5-0x0-1,2,3,5-
tetrahydro-7-indolizinyl }-4-clophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitril, mudi ca
no, solvat cua nd, hodc N-oxit cia no.

6. Dugc pham chira hop chat theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5,
mudi ctia no, solvat ctia nd, hodc N-oxit ciia né 1am thanh phan hoat tinh.

7. Thube tc ché yéu té dong méu XI duge hoat hoa (FXIa) chira hop chit theo
diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, mudi cua nd, solvat ctia nd, hosc N-
oxit ctia nd lam thanh phan hoat tinh.

8. Thudc phong ngtra va/hoic didu tri bénh thuyén tic huyét khdi, chira hop chét
theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, mudi cua nd, solvat ctia nd, hodc

N-oxit ciia né 1am thanh phan hoat tinh.
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