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Linh vwe ky thuat dwoc de cip
Sang ché mo ta cac chat dan cac chat dan xuat diamino pyridin c6 cac dic tinh
diéu bién JAK. Sang ché cling dé cap dén cac dugc pham va ché pham két hop chira

cac hop chat nay, va cac quy trinh dicu ché cac hop chat dugc mo ta sau day.

Sang ché dé cap dén cac hop chit co cong thic (I) hodc cac mudi duoc dung
ctia ching. Do do6, hop chét theo sang ché c¢6 thé hitu dung trong viée diéu tri bénh va/
hodc r6i loan nhay ddi véi su diéu bién JAK. Cac bénh va/ hodc rdi loan thong thuong
bao gém viém da di ung, bénh vay nén va cac bénh va/ hodc rdi loan khac vi du nhu
duoc moé ta sau day. Sang ché con dé cap dén cac duoc pham va cac ché pham két hop
chtta vi du céac chéat dan xuat diamino pyridin ¢ cong thie (I), va cac quy trinh diéu

ché cac hop chat da néu.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

Su tai nap tin hiéu ma dugc khoi dau boi nhiéu xytokin va cac thu thé yéLI td
tang trudng dugc trung gian boi tyrosin kinaza khong thu thé chuyén dung cua ho
Janus kinaza (JAK). Bon thanh vién cta ho nay (JAK 1-3 va Tyk2) la cic protein
nhiéu mién kich thudc khoang 130 kDa va rat twong dong vé cdu triic mién ctia chung.
Mién kinaza xuc tic ma duoc dinh vi & déu C- duoc bat diu bang mién gia kinanaza
mién, mién tuong déng Src 2 (SH2) va mién FERM tin cing N- (twong dong bon-
diém-mot, ezrin, radixin va moesin). Mién sau cung hoat dong dé tao thuén loi cho su
tuong tac gitra protein JAK va thu thé xytokin. Theo con dudng truyén tin hiéu kinh
dién phoi tir gin két véi thu thé ciing ngudn gbc cua ching kich hoat sy tham gia cia
cic JAK kinaza, trong mot chudi céc su kién phosphoryl hoa nhim dich thu thé nay,
ban than cac JAK va mot hoac mdt vai trong s6 6 dai dién dién hinh cua cac thanh vién
ho STAT (Chét chuyén ddi tin hiéu va chat hoat hoa phién ma) chuyén tiép tin hiéu vao
té bao. Cac TAT da duoc phosphoryl héa dime hoa va di chuyén dén nhan noi ma
ching tré thanh mét phan ctia cac phirc hop didu hoa phién ma ma dan dén sy phién

mi cua cac gen dép tmg. Con duong truyén tin hiéu JAK—STAT kinh dién dugc bao
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toan co thay ddi va hoat dong trong nhiéu loai té bao noi n6 duoc st dung bdi mot loat
cdc hormon, yéu té tiang truong va xytokin va cac thu thé cua ching. Con duong
truyén tin hiéu quang trong nay da dugc lam sdng t trong 25 nam qua va la doi tuong
ctia nhiéu danh gia t6t. Xem Cytokine receptors va the involvement of JAK kinases

(from Cox va Cools, Chemistry & Biology 18, March 25, 2011).

Do céc vai trd quan trong ctia chung trong nhiéu con dudng xytokin, céc chét
trc ché JAK duoc cho la ¢6 gia tri tri ligu d6i voi cac bénh trong do su truyén tin hiéu
phu thudc JAK bi ting theo kiéu bénh ly. Su tc ché bén JAK kinaza c6 thé 1a chién
luoce tr1 liéu hép din dé diéu tri bénh va/ hodc rdi loan lién quan dén su rdi loan hé
mién dich. Sy tc ché truyén tin hiéu JAK toan co thé ciing nhu gidi han ¢ co quan

duogc coi la co gia tri tri ligu tot.

Ban chit ky thuit cta siang ché

Séng ché dé cap dén cac hop chét co cong thire (I) va/hodc cac mudi duoce dung
cua chung.

Cu thé hon, theo phuong 4n 1 sang ché dé cap dén hop chat c6 cong thic (1)

hodc mudi duge dung cua nd;

Ri

N - ’
Py

Iz

Hal CONH, ([)

trong do,

R, 1a H hodc C,-Cy alkyl; va

Hal [a halogen.

Mo té chi tiét sang ché

Theo phuong an rong nhat (phuong an 1), sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thic
(I) v&/ hodc mudi duoc dung cua n6 nhu dugc mo ta ¢ trén trong phén Ban chat k¥

thudt cua sang cheé.
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Phuong an 2 cua sang ché dé cap dén hop chat cua phuong an 1 hoac muéi duge dung

cua no, trong do Hal la clo hoac flo.

Phuong 4n 3 cua sang ché dé cap dén hop chat ciia phuong an 1, hodc muoi dugce dung

cua no, trong do Hal Ia clo.

Phuong 4n 4 cua sang ché deé cap dén hop chat cua phuong an 1, 2, hoac 3, hoac muoi

duoc dung cua no, trong do R, la metyl.

Phuong an 5 cua sang ché dé cap dén hop chat cua phuong an 1, 2, hodc 3, hodc muoi

dugc dung cua no, trong dé R, 1a hydro.

Phuong 4n 6 cta sang ché dé cap dén hop chét cua phuong 4n 1, 2, 3, hodc 4 hodc

muodi dugc dung cua no, trong d6 R, la metyl & vi tri 6 ciia vong pyridin lién két.

Phuong 4n 7 cia sang ché dé cap dén hop chét cta phuong an 1 hodc 4 hoic muoi
dugc dung cua nd, ma dugc chon tur
4-((2-clophenyl)amino)-6-(pyridin-2-ylamino)nicotinamit; va

4-((2-clophenyl)amino)-6-((6-metylpyridin-2-yl)amino)nicotinamit.

Phuong én 8 dé cdp dén duoc pham chura lugng c¢é hiéu qua dicu tri bénh cua hop chat
theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an 1 dén 7 va mot hodc nhiéu chat mang

duoc dung.

Phuong éan 9 dé cap dén ché phéun két hop chtra lugng cé hi€u qua diéu tri bénh cta
hop chat theo phuong 4n bat ky trong sé cac phuong an 1 dén 7 hodc mudi duge dung

cua n6 va mot hodc nhiéu dong chat ¢é hoat tinh diéu tri bénh.

Phuong 4n 10 d& cap dén phuong phép diéu bién hoat tinh JAK & dbi tugng, trong dé

phuong phép nay bao gdm cho dbi twong ding luong ¢ hiéu qua diéu tri bénh cia
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hop chat theo phuong 4n bét ky trong sb céc phuong an 1 dén 7 hodc mudi duge dung

cua no.

Phuong an 11 dé cap dén hop chét theo phuong an bét ky trong sé céc phuong an 1

dén 7 hoac muoi dugc dung cua nd, dé dung lam thudc.

Cac dinh nghia

Nhu duge st dung & day, thuat ngit “C,-Cy alkyl” dung dé chi goc hydrocacbon phan
nhanh hodc khéng phan nhanh no hoan toan ¢ dén 6 nguyén tir cacbon. Néu khong
duoc quy dinh khac, thuat ngit nay dung dé chi cac gdc hydrocacbon co 1 dén 6
nguyén tir cacbon, 1 dén 4 nguyén tir cacbon hodc 1 dén 2 nguyén tir cacbon. Céc vi
du dai dién vé alkyl bao gém, nhung khong chi giéi han & metyl, etyl, n-propyl, iso-
propyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl, n-hexyl
va céc hop chat tuong tu khac. .

Nhu dugc st dung & ddy, thuat ngit “halogen” hodc “halo” dung dé chi flo, clo, bromo,

va iodo; va ddc biét la thuat nglt nay cé thé dung dé chi clo, flo.

Nhu duge st dung & déy, cac thudt ngt “mudi” hoic “ciac mudi” dung dé chi mudi
cOng axit hodc mubi cong bazo cua hop chét hop chét theo sang ché. Cu thé 1a, “cac
mudi” bao gom “cac mudi duoc dung”. Thuat ngit “cac mudi duoe dung” dung dé chi
cdc mudi ma van gilt hiéu qua va ddc tinh sinh hoc cua cac hop chét theo sang ché va,
cac hiéu qua va ddc tinh khdng phai la khong dugc mong doi vé mit sinh hoc hodc vé
mit khac. Trong nhiéu truong hop, cac hop chat theo sang ché c6 kha nang tao mudi
axit va/ hodc bazo do sy c6 médt cia cac nhdém amino va/ hodc carboxyl hodc cac nhom

tuong tu chung.

Cac muodi cong axit dugc dung c6 thé duogc tao ra bang cac axit vo co va axit hliu co,
vi du, cdc muoi axetat, clorua/hydroclorua, xitrat, fumarat, tartrat, tosylat va

trifloraxetat.

Céac axit vO co ma cac muoi co thé dugc tao ra bao gom, vi du, axit clohydric, axit

bromhydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, va cac hop chat tuong tu khac.
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Cac axit hitu co ma cac mudi céd thé duoc tao ra bao gém, vi du, axit acetic, axit
propionic, axit glycolic, axit oxalic, axit maleic, axit malonic, axit sucxinic, axit
fumaric, axit tartaric, axit citric, axit benzoic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit
etansulfonic, axit toluensulfonic, axit sulfosalicylic, va cac hop chat tuong tu khac.

Cac mudi duge dung theo sang ché c¢6 thé duoc tong hop tir goc bazo hodc gbc axit,
bang cic phuong phap hoa hoc thong thuong. Thong thuong, cic mudi nay cé thé
duge diéu ché bang cach cho dang axit tu do ctia cac hop chit nay phan tung voi lugng
cdn bang héa hoc cta bazo thich hop (chidng han nhu Na, Ca, Mg, hodc K hydroxit,
cacbonat, bicacbonat hodc tuong tu), hoac béng cach cho dang bazo tu do cua cac hop
chat nay phan ung véi luong can biang hoéa hoc cta axit thich hop. Cac phan tmg nay
thuong duge thuc hién trong nudc hodc trong dung moi hitu co, hodc trong hdn hop
cua nudc va dung mdi httu co. Thong thuong, viéc st dung mdi truong khong chira
nudce nhu ete, etyl axetat, etanol, isopropanol, hodc axetonitril 1a duoc mong doi, néu
kha thi. Danh sach Lists of additional suitable salts can be found, vi du, in
“Remington's Pharmaceutical Sciences”, 20th ed., Mack Publishing Company, Easton,
Pa., (1985); va in “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, va Use”

by Stahl va Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002).

Cong thire bit ky duoc xac dinh & day cling nhiam thé hién céc dang khong duge dénh
du ciing nhu cic dang duoc danh ddu ddng vi cua cac hop chit nay. Cac hop chat
duoc danh dau déng vi ¢6 céu tric dd néu bai cac cong thuc da duoc xac dinh ¢ day
ngoai trir 14 mot hodc nhiéu nguyén tir duoc thay bang nguyén tir ¢é khdi luong
nguyén tu hodc sb khdi da duoc chon. vi du vé cac d6ng vi ma co thé duoc két hop
vao cac hop chit theo sang ché bao gdm céc dong vi ctia hydro, cacbon, nito, oxy,
phospho, flo, va clo, chéng han nhu lan luot la 2H, 3H, llC, 13C, MC, ISN, 18 31P, 32P,
33, Cl, 1. Sang ché bao gdm cac hop chat duoc danh dau bang dong vi khac nhau
nhu duge xéc dinh & ddy, vi du cac hop chit ma cac dong vi phéng xa, chang han nhu
°H va "*C, hodc cac hop chit ma cac dong vi khong cé hoat tinh phéng xa, ching han
nhu “H va “C ¢6 mit bén trong. Cac hop chét duoc ddnh dau dong vi nay hitu dung
trong cac nghién ctiru chuyén hoa (véi '“C), cac nghién ciru dong hoc phan tng (v6i, vi
du “H hoac BH), cac k¥ thuat phat hién hodc chup hinh, ching han nhu chup ct 16p

phat xa positron (PET) hodc chup cit 16p phat xa don photon (SPECT) bao gdm cac
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thir nghiém phén phdi & md duoc chét hoidc co chat, hodc trong diéu tri bing phéng xa
cho bénh nhan. Cu thé, B hodc hop chat dugc danh dau c6 thé dugc mong doi dac
biét cho cic nghién ctru PET hodc SPECT. Cac hop chat duge danh dau bang ddng vi
c6 cong thire (I) thuong cé thé duge didu ché bing céc 1 thuat thong thuong da biét
d6i v6i ngudi ¢ k¥ nang trong linh vuc nay hodc bing cac quy trinh tuong tu cac quy
trinh duoc mé ta trong phan Vi du thuc hién sang ché va phan vé diéu ché sir dung cac
chit phan tmg dugc danh ddu bang dong vi thay cho chit phan tmg khong duoc dénh

dau da timg duoc st dung.

Ngoai ra, phan tir thé bang cac ddng vi ning, cu thé 1a doteri (tirc 1a, *H hodc D) c6 thé
thu duoc mot sb loi ich diéu tri bénh ma thu duoc tir su 6n dinh chuyén hoa tét hon, vi
du chu ky ban ra in vivo tang hodc yéu cau liéu giam hodc su cai thién vé chi s tri
liéu. Can hiéu riang doteri trong ngit canh nay duoc coi la phan tir thé ctia hop chat ¢co
cong thue (I). Nong do d6ng vi nang nay, cu thé la doteri, c6 thé dugc x4c dinh bing
yéu t6 lam giau ddng vi. Thuét ngit "yéu t6 lam giau déng vi" nhu duge sir dung & day
c6 nghia 1a ty 18 gitta d6 nhiéu qua cta dong vi va d6 nhiéu qua trong tu nhién cta
6611g Vi cu thé. Néu phﬁn tr thé trong hop chit theo sang ché duo ky hiéu la doterti,
hop chit nay cé yéu té lam giau dong vi dbi voi moi nguyén tir dugc chi dinh it nhat la
3500 (52,5% két hop doteri & mdi nguyén tir doteri duoc chi dinh), it nhat la 4000
(60% két hop doteri), it nhét 1a 4500 (67,5% két hop doteri), it nhét la S000 (75% két
hop doteri), it nhdt 1a 5500 (82,5% két hop doteri), it nhat la 6000 (90% két hop
doteri), it nhat 14 6333.3 (95% két hop doteri), it nhit 1a 6466.7 (97% két hop doteri),
it nhét 12 6600 (99% két hop doteri), hodc it nhat 1a 6633,3 (99,5% két hop doteri).

Cac dung mo6i dugce dung theo sang ché bao gom cac dung mdi trong dé dung mai cua

quy trinh két tinh c6 thé dugc thé béng déng vi, vi du D,O, dg-axeton, dg-DMSO.

Cac hop chét theo sang ché, tic 1a cac hop chat co cong thuc (I) ma bao gbém cac
nhom c6 kha niang hoat dong dudi dang chat cho va/ hoac chat nhan ddi voi céac lién
két hydro c6 kha nang tao ra cdc dong tinh thé véi cac chat ciing tao dong tinh thé. Cac
chit cung tao dong tinh thé nay co6 thé duoc diéu ché tir cac hop chat cé cong thie (1)

bang cic quy trinh tao ddng tinh thé da biét. Cac quy trinh nay bao g6ém nghién, gia
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nhiét, cung thiang hoa, ciing nong chay, hodc cho tiép xuc trong dung dich cac hop chat
c6 cong thie (I) v6i chét cling tao tinh thé trong diéu kién két tinh va phan lap cac chat
dong tinh thé duoc tao ra tir d6. Céc chat tao ddng tinh thé thich hop bao gdm cac chat
da duoc mé ta trong cong bd don qudc té s6 WO 2004/078163. Do d6, sang ché con dé

xuat dong tinh thé chira hop chét ¢6 cong thue (I).

Nhu duoe st dung & ddy, thuat ngit “chat mang duoc dung" bao gom bét ky va tat ca
cdc dung moi, méi trudng phan tan, chat phi, chit hoat dong bé mat, chat chong oxi
hoa, chét bao quan (vi du, chét khang khuén, chét khang ném), chét déng truong, chat
tri hoan hép thu, mudi, chit bao quan, chit 6n dinh duoc chat, chat gén két, ta duoc,
chét gdy rd, chat lam tron, chét ngot, chét tao huong vi, chit tao mau, va cac chat
twong tu khac va to hop cta ching, nhu duge biét dbi véi nguoi co hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay (xem, vi dy, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed.
Mack Printing Company, 1990, pp. 1289-1329). Ngoai trir khi chat mang thong
thuong bat ky khong twong hop vai thanh phan hoat tinh, viéc str dung né trong tri liéu
hodc trong céc duge pham duoc bao gom.

Thuat ngit “luong c6 hiéu qua diéu tri bénh" cta hop chét theo sang ché ding dé chi
luong hop chét theo sang ché ma s& goi ra dép tng sinh hoc hodc y hoc cta déi tugng
cua dbi tuong, vi dy, viéc lam giam hodc su tc ché hoat tinh enzym hodc protein, hoic
cai thién triéu chung, lam giam tinh trang bénh, lam cham hodc tri hoan su tién trién
cua bénh, hodc ngén ngura bénh v.v. Theo mot phuong an khong bi gidi han, thuat ngl
“lugng c6 hiéu qua diéu tri bénh” dung dé chi luong hop chét theo sang ché ma, khi
duoc str dung cho dbi tuong, ¢é hidu qua (1) it nhat 1a lam giam, tc ché, ngan ngilra va/
hodc cai thién mot phén tinh trang bénh, hodc rdi loan hodc bénh (i) qua trung gian
JAK, hodc (ii) co lién quan dén hoat tinh JAK, hoic (iii) duoc dic trung bdi hoat tinh
(binh thuong hodc bat thuong) ctua JAK; hodc (2) lam giam e ché hoat tinh cua JAK;
hodc (3) lam giam hodc tc ché su biéu hién cua JAK. Theo mot phuong an khong bi
gi6i han khéc, thuat ngfr “lugng co hidu qua diéu trj bénh” ding dé chi luong hop chat
theo sang ché ma, khi duoc st dung cho té bao, hoic mo hodc vat liéu sinh hoc phi té
bao hodc moi truong, c6 hiéu qua it nhat la lam giam hodc Gc ché mot phan hoat tinh

cua JAK; hodc lam giam hoac tc ché su biéu hién cua JAK mot phan hoac hoan toan.
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Nhu duoc str dung & ddy, thuat ngit “déi tuong” dung dé chi dong vat. Thong thuong,
dong vat la dong vat co vu. Péi tuong cling dung dé chi vi du, linh trudng (vi du,
nguoi, nam hodc nit), bo, cuu, dé, ngua, cho, meo, thd, chudt céng, chudt nho, ca,
chim va cac dong vat khac. Theo mét sé phuong 4n, déi twong 14 linh truong. Van theo
phuong 4n khac, dbi tuong 1a ngudi.

Nhu duoc su dung ¢ day, thuat ngir “uc ché”, "su tc ché" hodc “viéc Urc ché” dung dé
chi su lam giam hodc su ngan chan tinh trang, triéu ching, hoac rdi loan, hodc bénh
nao do6 hodc su giam dang ké hoat tinh co so ctia hoat dong hodc qua trinh sinh hoc.
Nhu dugc st dung ¢ day, theo mot phuong an, thuat nglr “diéu tri”, “su diéu tri" hodc
"viée didu tri" bénh hodc rdi loan dung dé chi su cai thién bénh hodc rdi loan (tic la,
lam cham hodc lam nging hodc lam giam sy phat trién cua bénh hodc it nhat 1a mot
trong s cac tridu ching lam sang cia bénh). The phuong an khéc, “diéu tri”, “su diéu
tri" hodc "viéc diéu tri” dung dé chi su lam giam hodc cai thién it nhét 1a mot thong s6
vat Iy bao goém cac thong s ma c6 thé khong d& nhan thay boi bénh nhan. Van theo
phuong an khéc, “diéu tri”, “su diéu tri" hodc "viéc diéu tri” dung dé chi su diéu bién
bénh hoic rdi loan, hodc sinh ly, (vi du, su 6n dinh triéu ching 3 rét), vat ly, (vi du, su
on dinh thong ) vat ly), hodc ca hai. Van theo phuong an khac, “diéu tri”, “su diéu
tri" hoac "viéc diéu tri” dung dé chi su ngan ngua hodc tri hoan su khdi phat hodc su
phat trién hodc su tién trién cua bénh hodc rdi loan.

Nhu duogc st dung ¢ day, dbi tuong “can” diéu tri néu ddi tuong nay thu duoc loi ich
vé mit sinh hoc, y hoc hodc chét lugng cude séng tr viee diéu tri.

Nhu dugc s dung ¢ day, cac thuat nglr dang sb it ma duoc sur dung trong ndi dung cua
sang ché (ddc biét trong yéu cau bao ho) can duoc hiéu 1a bao gém ca hai nghia s it
va s6 nhiéu trir truong hop duogce chi ra & diy hodc mau thuan rd rang voi ngit canh.

Tét ca cac phuong phap duoc mo ta ¢ day co thé duoc thuc hién theo trinh tu thich
hop bat ky trir truong hop duoc chi ra & ddy hodc mau thuin rd rang voi ngir canh.
Viéc su dung vi du bét ky va tat ca cac vi du, hoac ngdén nglt vi du (vi du ”chéng han
nhu”) dugc cung cap ¢ ddy chi don thuan la nhim minh hoa o hon sang ché va khong
lam gi6i han pham vi ctia sang ché.

Nguyén tu bat dbi xung bét ky (vi du, cacbon hodc tuong tu) trong sb (céc) hop chét
theo sang ché co thé ¢6 mat ¢ dang raxemic hoac duoc lam giau dong phan déi anh, vi

du cdu hinh (R)-, (S)- hodc (R,S)-. The mdt sb phuong an nhat dinh, mdi nguyén tir bat
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d6i ximg ¢o it nhét la luong du dong phan déi anh 50% luong du déi anh, it nhét la
60% luong du déi anh, it nhat la 70% lugng du déi anh, it nhat 1a 80% luong du ddi
anh, it nhat 1a 90% luong du d6i anh, it nhit 1a 95% luong du ddi anh, hoac it nhét la
99% luong du dbi anh trong ciu hinh (R)- hodc (S)-. Cac phan tir thé & cac nguyén tu
véi cac lién két doi khong no, néu cé thé, co thé ¢o mat ¢ dang cis- (£)- hodc trans-
(E)-.

Do d6, nhu dugce s dung hop chét theo sing ché c¢6 thé ¢ dang mot trong sb cac
rotame, atropisome, tautome, cac chit dong phan hinh hoc (cis hodc frans), chat dong
phan khong déi quang, chat dong phan quang hoc (thé déi quang), raxemat hodc hon
hop cua chung.

Cac hdn hop thu duoc bét ky cua cac chét déng phan co thé duoc tach trén co so su
khéc biét hoa ly ctia cac thanh phan thanh chat dong phéan hinh hoc hodc quang hoc
tinh khiét hodc vé co ban la tinh khiét, chét démg phéan khong dbi quang, raxemat, vi
du, bing cach sac ky va/ hodc két tinh phan doan.

Cac raxemat thu dugc bat ky cta san phdm cudi cting hodc chat trung gian co thé dugce
phan giai thanh cac thé dbi quang quang hoc bang cac phuong phap da biét, vi du,
bang cach tach cac mudi dong phan khong dbi quang ctia ching, thu duoc bing axit
hodc bazo cé hoat tinh quang hoc, va giai phéng hop chat axit hodc bazo ¢ hoat tinh
quang hoc. Do d6, cu thé 14, gdc bazo co thé duoc sir dung dé phén giai cac hop chat
theo sdng ché thanh cac thé déi quang quang hoc, vi dy, bang cach két tinh phan doan
mudi duoc tao ra véi axit ¢é hoat tinh quang hoc, vi du, axit tartaric, axit dibenzoyl
tartaric, axit diaxetyl tartaric, axit di-O,O"-p-toluoyl tartaric, axit mandelic, axit malic
hodc axit camphor-10-sulfonic. Céc san phdm raxemic ciing ¢6 thé duoc phan giai
bang cach sic ky bat dbi xing, vi du, sic ky long hiéu suit cao (HPLC) st dung pha
tinh bat ddi xtng.

Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché, bao gém cac mudi ctia chung, ciing ¢ thé thu
duoc ¢ dang hydrat cia chung, hodc bao gém cic dung méi khac duoc st dung cho su
két tinh cua chung. Cac hop chat theo sang ché von di hodc bang cach thiét ké co thé
tao ra solvat véi cac dung méi duoc dung (bao gém nude); do do, sang ché bao gdm ca
hai dang solvat va dang khong solvat. Thudt ngir “solvat” ding dé chi phtrc hop phén
tu chua hop chét theo sang ché (bao g@)m cac mudi duoc dung thereof) v&i mdt hoac

nhiéu phan tr dung moi. Cac phan tor dung méi nay la cac phan tu thuong dugc su
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dung trong linh vuc dugce, ma duoc biét 1a vo hai d6i voi nguoi nhéan, vi du, nudc,
etanol, va cac hop chit tuong tu khac. Thuét ngir “hydrat” dung dé chi phuc hop trong
do phan tir dung moéi la nudec.
Céc hop chit theo sang ché, bao gdm mudi, hydrat va solvat cua chung, vn di hodc
theo thiét ké tao ra chét da hinh.
Theo khia canh khac, sang ché dé xuat duge pham chira hop chét theo sang ché va chat
mang dugc dung. Dugce pham nay c6 thé duoc bao ché cho cac cach dung cu thé ching
han nhu dung qua duong miéng, dung qua duong ngoai duong tiéu hda, va qua duong
truc trang v.v. Ngoai ra, cdc duoc pham theo sang ché ¢6 thé duoc bao ché ¢ dang ran
(bao gém nhung khéng bi gi6i han & vién nang, vién nén, vién thudc, com, bot hodc
thude dan), hodc o dang long (bao gdm nhung khong chi gidi han & dung dich, hén
dich hodc nhii twong). Cac duoc phdm nay c6 thé trai qua cac qua trinh bao ché thong
thuong chang han nhu kht trung va/ hodc ¢o thé chira céc chét pha lodng tro thong
thuong, chat lam tron, hodc chat dém, cling nhu céc chat phu tro, chang han nhu chat
bao quan, chit 1am 6n dinh, chit lam 4m, chét nhit hoa va chat dém v.v.
Thong thuong, cac duoc phdm 14 vién nén hodc vién nang gelatin chira thanh phén
hoat tinh cung véi
a) cac chat pha lodng, vi du, lactoza, dextroza, sucroza, manitol, sorbitol,
xenluloza va/ hodc glyxin;
b) céc chat lam tron, vi du, silica, talcum, stearic, mudi magie hodc canxi va/
hodc polyetylenglycol; dbi véi vién nén ciing
c) cac chat gay dinh, vi du, magie nhom silicat, hd bot, gelatin, tragacanth,
metylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza va/ hodc polyvinylpyrolidon; néu
mudn
d) cac chat gay ra, vi du, tinh bdt, aga, axit alginic hodc mudi natri cua no, hodc
hén hop sti bot; va/ hoic
e) chit hép thu, chit tao mau, chét tao huong vi va chét tao ngot.
Vién nén cé thé duoc bao phim hodc dugc bao tan trong rudt theo phuong phap da biét
trong linh vuc nay.
Ché pham thich hop dé ding qua dudng miéng bao gdm luong hiéu qua cua hop chat
theo séng ché & dang vién nén, vién ngam, hdn dich chtra nude hoic dau, bot phan tan

hodac com, nhii tuong, vién nang ctrng hoac vién nang mém, hodc xiro hodc con ngot.
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Ché pham dé sir dung qua duong miéng duoc bao ché theo phuong phap da biét trong
linh vuc bao ché duoc phém va duoc phém nay co thé chira mot hodc nhiéu chit duoc
chon tur nhém bao gém chat lam ngot, chét tao huong vi, chét tao mau va chat bao
quan dé tao ra ché pham dep mét va ngon miéng. Vién nén co6 thé chira thanh phan
hoat tinh trong hdn hop véi ta duoc duoc dung khong ddc thich hop dé bao ché vién
nén. Céc ta dugc nay 1a, vi duy, céc chat pha lodng tro, chéng han nhu canxi cacbonat,
natri cacbonat, lactoza, canxi phosphat hodc natri phosphat; céc chit tao hat va cac
chét lam ra, vi du, tinh bot ngo, hodc axit alginic; cac chat két dinh, vi duy, tinh bot,
gelatin hodc acacia; va céc chat lam tron, vi du magie stearat, axit stearic hodc talc.
Vién nén khong duoc bao hodc dugc bao béng k¥ thuat da biét dé tri hodn su rd va su
hap thu trong dudng tiéu hoa va nho dé tao ra hoat tinh duy tri trong thoi gian dai. Vi
du, nguyén liéu tri hodn thoi gian ching han nhu glyxeryl monostearat hodc glyxeryl
distearat c6 thé duoc sir dung. Ché pham dé sir dung qua duong miéng c6 thé duge thé
hién dudi dang vién nang gelatin ctng trong d6 thanh phan hoat tinh duoc tron voi
chét pha loang ran tro, vi du, canxi cacbonat, canxi phosphat hoac kaolin, hodc dudi
dang vién nang gelatin mém trong d6 thanh phan hoat tinh duoc tron véi nude hodc
mdi truong dau, vi du, dau lac, paraffin 1ong hodc dau oliu.

Mot s& duoc pham tiém la dung dich hodc hén dich déng truong, va thude dan dugc
bao ché thuan loi tir nhi tuong hodc hdn dich béo. Duoc phém nay co thé dugce khur
tring va/ hodc chira cdc chit phu trg, chiang han nhu chat bao quan, chét lam 6n dinh,
chéat 1am 4m hoac chat nhil hoa, chét thic déy hoa tan, mudi dé diéu hoa ap suét thdm
thau va/ hodc chat dém. Ngoai ra, ching cling cé thé chaa chit co tac dung diéu tri
bénh khac. Duoc phém nay dugc bao ché lan luot theo phuong phap trdn, tao hat hodc
bao thong thuong, va chira khoang 0,1-75% thanh phan hoat tinh, hodc chtia khoang 1-
50% thanh phan hoat tinh.

Duoc pham thich hop dé sir dung ngoai da bao gom luong hiéu qua ctia hop chét theo
sang ché v6i chit mang thich hop. Chat mang thich hop dé dua vao qua da bao gém
dung méi duge dung hép thu duoc nhim giup di qua da vat chu. Vi du, dung cu dung
cho da & dang bang ciru thuong bao gom phan phia sau, mot chd chia hop chat theo
sang ché tuy y cung véi chat mang, tiy y mot 16p chin kiém soét tc do dé phan phoi
hop chét theo sang ché dén da cua vat cha & toc do duoc kiém soat va duoc xéac dinh

trude trong thoi gian dai, va phuong tién dé gan dung cu nay vao da.
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Duoc phém thich hop dé su dung cé tac dung tai chd, vi du, cho da va mét, bao gém
dung dich chia nuéc, hon dich, thuéc ma, kem, gel hoac ché phém phun xit, vi du, dé
phan phéi biang duong xdng hit hodc tuong tu. Cu thé 13, cic hé phan phdi c6 tac dung
tai chd thich hop dé dung ngoai da, vi du, dé diéu tri ung thu da, vi du, cho s dung du
phong trong kem chdng ning, thudc xtrc ngoai da, ché phidm phun xit va tuong tu. Do
do, chiing dic biét thich hop dé s dung qua dudng tai chd, bao gdm m§ pham, ché
pham da biét rd trong linh vuc nay. Ché pham nay c6 thé chira chit hoa tan, chét lam
on dinh, chat lam tang d6 dang truong, chat dém va chét bao quan.

Nhu duoc s dung & ddy, viée sir dung khu tra cling ¢6 thé lién quan dén viéc ding
qua dudng hit vao hoic sir dung cho miii. Ching ¢6 thé duoc phan phdi thun tién o
dang bot kho (hodc mot minh, dudi dang hdn hop, vi du hdn hop khé véi lactoza, hodc
tiéu phan thanh phan hon hop, vi du véi phospholipit) tir thiét bi xéng hit chira bot kho
hodc dang khi dung tu binh chtra, bom, vat phun, binh xit hodc may khi dung, c6 hodc
khong sir dung chat day thich hop.

Séng ché con dé xuat duoc pham khan va duoc pham dang liéu chira cac hop chét theo
sang ché 1am thanh phén hoat tinh, bdi vi nude ¢6 thé tao thuan loi cho su thoai bién
mot sd hop chit nhét dinh.

Duoc pham khan va dugc pham dang liéu theo sang ché c¢6 thé duoc bao ché bing
cach su dung thanh phén c6 do &m thép va diéu kién do 4m thép hodc diéu kién am do
thip. Dugc pham khan c6 thé duoc bao ché va bao quan sao cho ban chat khan ctia né
duge duy tri. Do do6, duge phdm khan duoc déng géi bang cach st dung nguyén licu
da biét dé ngan su tiép xuc véi nude sao cho chung c¢é thé duge & bén trong kit bao
ché thich hop. Vi du vé bao goi thich hop bao gom, nhung khong chi gioi han ¢ gidy
bac duoc han kin, vat chua béng nhua, vat chtra liéu don vi (vi duy, lo), thudc dang vi,
va gol.

Sang ché con dé xuét duogc phém va duoc phém dang lidu chira mét hodc nhiéu chat
lam giam tdc do hop chét theo sang ché dudi dang thanh phan hoat tinh sé phan huy.
Cac chat nay, & day duoc goi la "chéat lam on dinh,” bao gém, nhung khong chi gigi
han ¢ cac chat chéng oxl hoa chéng han nhu ascorbic, chat dém diéu chinh pH, hodc
chit dém mudi v.v.

Vi du thue hién sang ché

Céc ky hiéu viét tat:

-13-



BINAP:
Cs,COx5:
DMSO:

NaHMDS:
min:

MS:

mL hodc ml:
Pd,(dba); :
THEF:

UPLC:
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(2,2'-Bis(diphenylphosphino)—1,1'-binaphthyl)
Xezi cacbonat

Dimetyl sulfoxit

gram

aly

Natri bis(trimetylsilyl)amit

phut

Mass spectrometry

mililit
Tris(dibenzylidenaxeton)dipaladi (0)
Tetrahydrofuran

sac ky long siéu hi¢u nang

Cidc phwong phap phan tich

Sic ky 16ng:

UPLC/MS: Waters Acquity UPLC +Waters ZQ2000 MS
UV-PDA: 210 -450 nM
Khoang MS: 100 — 1200 Da
Cot: Acquity HSS T3 2.1x50mm 1,8 ¢ 60 °C
Pha di dong: A nuoc + axit formic 0,05%
B: axetonitril + 0,04% axit formic
Thot gian | Dong A B
[phut] [ml/phut] [%] | [%]
0,00 1,000 95 5
1,40 1,000 2 98
1,80 1,000 2 98
1,90 1,000 95 5
2,00 1,000 95 5

Tong hop chit trung gian 3

6-clo-4-((2-clophenyl)amino)nicotinamit:

-14-



O HN
0 Cl NaHMDS D
THF
1 0°C dén 25°C Cl
1h 3

O 0°C dung dich 1M chira natri bis(trimetylsilyl)amit (NaHMDS) trong THF
(340,8mL) duogc thém nho giot vao dung dich hop chét co cong thae 1 (9.3g,
48,7mmol) va hop chit ¢6 cong thic 2 (7,68mL, 73mmol) trong THF (100mL) va hdn
hop duoc khudy trong 3 h & 25°C trong khi quyén nito. Hon hop duoc lam ngudi bang
nude, chiét biang etyl axetat, lam kho bing natri sulfat va co dic trong ap suat giam.
San phdm thé duoc khudy bang dietyl ete (200mL) trong 0,5h va loc dé thu duge hop
chét c¢6 cong thure 3 (12,8g, do tinh khiét 95%) dudi dang chat rin mau vang nhat. MS:
282,0 (M+1)". '"H NMR (DMSO-d6) &= 8,52 (1 H, s), 11,00 (1 H, s), 9,74 (1 H, m),
8,59 (1 H, s), 8,09 (2 H, m), 7,70 (1 H, d), 7,59 (1 H, d), 7,52 (1 H, t), 7.43 (1 H, 1),
7,40 (1 H, m), 7,17 (2 H, m), 6,72 (1 H, d), 2,26 (3 H, s).

Téng hop cia vidu 1
4-((2-clophenyl)amino)-6-(pyridin-2-ylamino)nicotinamit:

HaN A
N._ _Cl l N
~ N~z A AN
H,N | [ I
2 = 4 HoN = N~
___—>

H
N

© HN O HN
Cs,COs D
Pd,(dba)s
Cl dioxan Cl
3 100°C. 16h ,
Vidul

Dung dich da duoc khuéy chura hop chit 3 (5,9¢, 20,9mmol) trong dioxan (150mL)
duoc bod sung ¢ nhiét d6 25°C hop chat cé cong thie 4 (2,95g, 31,4mmol), Cs,CO;
(17g, 52,3mmol), Pd,(dba); (1,92g, 2,09mmol), BINAP (1,95g, 3.14mmol) va
trietylamin (4,4mL, 31,4mmol). Dung dich thu duoc dugc khir khi va duoc gia nhiét ¢
100°C trong 16 h. Hon hop dugc pha lodng bang nudc, chiét bang etyl axetat, ria bang
nude mudi, 1am kho bing natri sulfat va ¢d dic trong chan khong. Su tinh ché bang
combi flash st dung cdt Silicycle 40g (metanol 4% trong diclometan) thu dugc hop

chét cta vi du 1 (1,6g, do tinh khiét 98%) dudi dang chit ran mau tréng nhat. Thoi
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gian duy tri: 0,67 phut; MS: 340,1 (M+1)"; 'H NMR (DMSO-d6/D,0) 6= 8,52 (1 H,
s), 8,11 (1 H, m), 7,72-7,62 (3 H, m), 7,56 (1 H, m), 7,41 (2 H, m), 7,18 (1 H, m), 6,90
(1 H, m).

Quy trinh téng hop hop chit vi du 2
4-((2-clophenyl)amino)-6-((6-metylpyridin-2-yl)amino)nicotinamit:
HoN

N H
~ N Z N\ N | X
= / N~
O HN
CszCO
Cl Pd,(dba), o D

dioxan
3 100°C, 16h
Vidu2

Dung dich da duoc khudy c6 cong thie 3 (5,9g, 20,9mmol) trong dioxan (150mL)
duoc bd sung & nhiét d6 25°C hop chét co cong thic 4 (3,39g, 31,4mmol), Cs,CO;
(17g, 52,3mmol), Pdy(dba); (1,92g, 2,09mmol), BINAP (1,95g, 3,14mmol) va
trietylamin (4,4mL, 31,4mmol). Dung dich thu dugc dugc khir khi va duoc gia nhiét ¢
100°C trong 16 h. Hon hop duoc pha lodng bang nudc, chiét bang etyl axetat, rira bang
nude mudi, lam kho bang natri sulfat va cé dic trong chan khong. Su tinh ché bing
combi flash bang cach st dung cot Silicycle 40g (metanol 4% trong diclometan) thu
duoc hop chit vi du 2 (2,9g, do tinh khiét 99,5%) dudi dang chét rin mau trang nhat.
Thot gian duy tri: 0,74 phut; MS: 354,2 (M+1)+; 'H NMR (DMSO-d6) 6= 10,84 (1 H,
s), 8,60 (1 H, s), 8,35 (1 H, m), 7,80 (1 H, m), 7,59 (2 H, m), 7,41 (1 H, m), 7,25 (1 H,
m), 6,73 (1 H, s).

Phan sinh hoc

Thir nghiém JAK enzym. D6i voi thi nghiém enzym thé dung hop GST da dugc tinh
khiét 4i lyc ctia mién kinaza ¢ hoat tinh (GST-JAK1 (866-1154), GST-JAK2 (808-
1132), GST-JAK3 (811-1124), va GST-TYK2(888-1187) dugc biéu hién trong té bao
con trung hoac dugc mua tu Invitrogen (Carlsbad, USA). TAt ca céc thu nghiém duoc
tién hanh trong dia vi chuén d6 384 giéng voi cac day pha loang diém 8 cta cac hop
chit. Phan kinaza duoc bat ddu bang cach thém tir tir 4,5ul/ giéng dung dich 2x

peptit/ATP va 4,5ul/ giéng dung dich enzym 2x. Nong do ATP cudi cing duoc st
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dung trong thtr nghiém nay tuong tmg véi KmATP da duge xac dinh riéng 1é doi véi
enzym tuong ung. Chét dém thu nghiém: 50 mM HEPES, pH 7,5, 1 mM DTT, 0,02%
Tween20, 0,02% BSA, 0,6% DMSO, 10 mM beta-glyxerophosphat, va 10 uM natri
orthovanadat. Cac thanh phan khac duoc diéu chinh cu thé déi voi thir nghiém kinaza
tuong Umg: JAK1: 16 nM enzym, 70 uM ATP, 2 uM co chat peptit, 12 mM MgCI2.
JAK2: 1,8nM enzym, 20uM ATP, 2uM co chét peptit, 9mM MgCI2. JAK3: 13nM
enzym, 18uM ATP, 2uM co chét peptit, 1,5SmM MgCI2. Tyk2: 3,5nM enzym, 35uM
ATP, 2uM co chat peptit, 9mM MgCI2. Dung dich dung lai 1a 100mM HEPES pH
7,5, 5% DMSO, chat phan tmg pht 0,1% Caliper, 10mM EDTA, va 0,015% Brij35.
Co chit peptit duoc st dung trong thit nghiém JAK2 va Tyk2 la FITC-Ahx-
KKSRGDYMTMOQIG-NH2 va Carboxyfluorescein-Ahx-GGEEEEYFELVKKKK doi
véi thir nghiém JAK2 va thir nghiém JAK3. Cac phan ung kinaza duoc u ¢ 30°C trong
60 phut va két thic bang viéc thém 16ul/ giéng cta dung dich dimg. Peptit duoc
phosphoryl héa va peptit khong duoc phosphoryl hoa duoc tich bing cach su dung
cong nghé dich chuyén di dong vi long Caliper trén may tram Caliper LC3000 va hoat

tinh kinaza dugc tinh tu lugng phospho-peptit dugc tao ra.

D ligu 1Csy duoce xéc dinh thong qua tht nghiém enzym JAK:

JAK1 JAK2 JAK3 Tyk2

Vidu I 18 nM 14nM | 9nM 14 nM

Vidu?2 12nM | 25 nM I5nM |24 nM

Phan hitu ich

Céc hop chit theo sang ché dic biét hitu dung trong ngan ngira hodc diéu tri rdi loan
hodc bénh trong d6 JAK dong vai tro, vi du trong cac bénh hodc roi loan duoc chon tur
bénh di tmg, cac bénh duong ho hap, chang han nhu hen suyén va bénh phéi tic nghén
man tinh (COPD), viém khop dang thap, viém khop v6 can o tudi vi thanh nién khoi
phét toan than (SOJIA), bénh gut, bénh pemphigus thong thudng, xuat huyét giam tiéu
ciu vo can, luput ban do toan than, da xo cing, nhugc co, Hoi chimg Sjdgren, ban
giam tiéu cau huyét khdi, may day tu mién man tinh, di tmg (viém da di tng, viém da

tiép xuc, viém mii di ung), xo vita dong mach, tiéu duong typ 1, tiéu duong typ 2,
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bénh viém rudt, viém loét dai trang, bénh Crohn, viém tuy, viém cdu than,
Goodpasture's syndrome, Viém tuyén giap Hashimoto, Bénh Grave, thai loai manh
ghép qua trung gian khang thé (AMR), bénh vét cht chdong manh ghép, bénh t6i cap
qua trung gian té bao B, va thai loai manh ghép cap hodc man tinh.

Tét hon, néu cac hop chit theo sang ché dic biét hitu dung trong ngan ngira va/ hoac
diéu tri bénh hodc rdi loan anh huong dén hodc qua trung gian hé mién dich.

Liéu luong

Déi voi cac sir dung néu trén, lidu luong can thiét di nhién sé& thay d6i phu thude vao
duong ding, tinh trang cu thé duge diéu tri va hidu qua mong doi. Noi chung, két qua
kha quang duoc cho thiy la thu duge mot cach hé thong toan co thé & liéu hing ngay
tir khoang 0,02 dén 25 mg/kg/thé trong. Liéu hing ngay dugc chi dinh & dong vat co
v 16n, vi du nguoi, thong thudong cé thé nim trong pham vi tir khoang 0,2 mg dén
khoang 2g, dugc su dung thuén loi, vi dy, & céac lidu duoc phén chia 1én dén bdn lan
mot ngay hodc ¢ dang cham. Duogc phém dang liéu don vi thich hop dé su dung qua
duong miéng thong thudong co thé chira tir khoang 0,1 dén 500mg thanh phan hoat

tinh.

Duong dung

Céc hop chét theo sang ché c6 thé duge sir dung theo dudong ding thong thuong bat ky,
cu thé 1a qua duong ngoai duong tiéu hda, vi du ¢ dang dung dich hoac hon dich tiém,
qua duong ti€u hoa, vi du qua duong migéng, vi du ¢ dang vién nén hodc vién nang, tai
chd, vi du & dang thude xtre ngoai da, gel, thudc m& hodc kem, hodc trong mui hodc dang
thude dan. Str dung khu tra vi du co thé 1a ddi voi da. Dang khac cua viéc su dung khu
tri ¢6 thé 1a déi voi mét. Cac duge pham chita hop chét theo sang ché két hop voi it nhat
14 mot chat mang hodc chit pha loang duge dung co thé dugc bao ché theo cach thong
thuong bang cach tron voi chdt mang hodc chit pha loang duge dung.

Céc hop chat theo sang ché ¢6 thé duoc st dung & dang tur do hodc & dang mubi duoc
dung. Cac mudi hodc hydrat co thé duoc diéu ché theo cach thong thuong va thong

thuong cé thé co cung thir tu hoat dong nhu cac hop chat tu do.

Theo cac ndi dung trén, sang ché cling dé xuat:
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(1) Hop chat theo sang ché hodc mudi duoc dung ctia no, dé dung lam dugc pham, hoac
dé dung lam thude;

(2) Hop chit theo sang ché hoac mudi duoc dung cia n6, dé dung lam chét diéu bién
JAK, vi du dé st dung theo chi dinh cu thé bét ky néu trén;

(3) duoc phérn, vi du dé st dung theo chi dinh bét ky néu trén, chtra hop chét theo sang
ché hoac mudi duoc dung cua nd, cung vai mot hodc nhiéu chét pha lodng hodc chét
mang dugc dung;

(4) Phuong phap diéu tri hodc ngan ngira bénh hodc tinh trang trong do su diéu bién cua
JAK déng vai trd hodc ¢6 lién quan, vi du dé diéu tri chi dinh cu thé bat ky da néu ¢ déi
tuong can diéu tri bénh ma bao gdm cho ddi tugng nay sir dung luong ¢ hiéu qua ctia
hop chét theo sang ché hodc mudi duoc dung ctia no;

(5) Str dung hop chét theo sang ché hoac mudi duoc dung cua no, dé bao ché thude cho
viée diéu trj hoac ngan ngura bénh hodc tinh trang trong do su diéu bién cua JAK dong
vai tro hodc c¢6 lién quan; vi du nhu dugc chi dinh ¢ trén;

(6) Str dung hop chat theo sang ché hodc mudi duge dung ctia n6 cho viée diéu tri hodc
ngdn ngua bénh hodc tinh trang trong dé su diéu bién cua JAK dong vai tro hodc co lién
quan; vi du nhu dugc chi dinh ¢ trén.

Cac ché pham két hop

Céc hop chét ¢6 cong thire (I) ¢6 thé duoc sir dung dudi dang thanh phan hoat tinh duy
nhat hodc két hop voi, vi du dudi dang chét phu tro ddi véi, cac duoc chat khac vi du
chit e ché mién dich hodc chit diéu bién mién dich hodc cac chat khang viém khéc,
vi du cho viéc diéu tri hodc ngan ngua r6i loan thai loai céip tinh hodc man tinh dong
ghép hodc di ghép hodc roi loan do viém hodc rdi loan tu mién, hodc chat hoa tri liéu,
vi du chét chng ting sinh t& bao 4c tinh. Vi du, cac hop chat c6 cong thire (I) co thé
duogc st dung trong to hop voi chat te ché calcineurin, vi du xyclosporin A hozc FK
506; hodc chét trc ché mTOR, vi du rapamycin.

Theo cic noi dung trén, sang ché con dé xuét:

(7) Phuong phap nhu dugc xéc dinh ¢ trén bao gdm budc cung st dung, vi du dong thoi
hodc theo thur tu, luong c6 hiéu qua diéu tri bénh cua a) hop chit co cong thire I hoac
mudi duoc dung cuia no6, va b) hoat chét tht hai, hoat chét thu hai nay vi du dé su dung

theo chi dinh cu thé bét ky da néu;
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(8) Ché pham két hop, vi du kit, chtra luong c¢6 hiéu qua diéu tri bénh ctia hop chat c¢6
cong thue [ hodc mudi duoc dung ctia no, va duoc chét thir hai, dugc chét thi hai nay vi
du [a nhu dugc boc 16 & trén.

Trong truong hop hop chat theo sang ché duoc str dung két hop véi chat tc ché mién
dich/chét diéu bién mién dich, chat khang viém hodc chat khang ung thu khéac, vi du nhu
duoc boc 16 ¢ trén, cac lidu ctia duoc chit hodc tac nhan cung dugc s dung tat nhién 1a
s€ phu thudc vao loai déng duoc chét hoic dé)ng tdc nhan duoc st dung, hodc duoc chét

hodc tadc nhan dugc st dung, hodc tinh trang duoc diéu tri v.v..
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Yéu cau bao ho

1. Hop chét ¢ cong thire (I) hodc mubi duoc dung cua nd;

Iz

Hal CONH, (I)

trong do,

R, 1a H hodc C-Cq alkyl; va

Hal 1a halogen.

2. Hop chat theo diém 1 hodc mudi duoc dung cta no, trong d6 Hal la clo hoc flo.

3. Hop chat theo diém 1, hoac mudi duoc dung ctia no, trong do Hal la clo.

4. Hop chét theo diém 1, 2, hodc 3, hoac mudi duoc dung cua no, trong d6 R, la metyl.
5. Hop chét theo diém 1, 2, hoac 3, hodc mubi duoc dung cua no, trong dé R, la hydro.
6. Hop chét theo diém 1, 2, 3, hodc 4 hodc mudi duoc dung cua né, trong do R, la
metyl & vi tri 6 ctia vong pyridin lién két.

7. Hop chét theo diém 1 hoac mudi duoc dung cua no, dugce chon tu:
4-((2-clophenyl)amino)-6-(pyridin-2-ylamino)nicotinamit; va
4-((2-clophenyl)amino)-6-((6-metylpyridin-2-yl)amino)nicotinamit.

8. Duogc pham chira lugng c6 hiéu qua diéu tri bénh cta hop chét theo diém bat ky
trong sd cac diém 1 dén 7 va mot hodc nhiéu cht mang dugc dung.

9. Ché phdm két hop chira lwong c¢6 hiéu qua diéu tri bénh ctia hop chat theo diém bét
ky trong sb cac diém 1 dén 7 hodc mudi duoc dung cua n6 va mot hodc nhiéu dong

chat ¢ hoat tinh diéu tri bénh.
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