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(57) Séang ché dé cap dén cac hop chat 1a chat e ché Syk dé diéu tri cac tinh trang bénh

khac nhau, bao gdm bénh ung thu va cac tinh trang viém. Theo cac phuong 4n cu thé, hop

chat o cau tric duoc thé hién bang Cong thire I sau day:

Cong thirc
trong d6 R!, R2, R3, va R* nhu duoc mé ta trong ban mé ta nay. Sang ché con dé cap dén
dugc pham chira hop chat cé cong thure I, hoac mudi hodc dong tinh thé dugc dung ctia né.
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Linh vuwe k§ thuit dwoe dé cip

Sang ché dé cap dén cac hop chat dé diéu tri cic bénh khic nhau, bao gbém bénh
ung thu va tinh trang viém. Sang ché con dé cap dén cac phuong phép diéu ché cac

hop chit nay va dugc phim chira ching.
Tinh trang k¥ thuit cia siang ché

Protein kinaza, mot ho enzym 16n nhit & nguoi, bao gdm hon 500 protein.
Tyrosin Kinaza L4 lach (Syk) la thanh vién ctia ho Syk ctia tyrosin kinaza, va la chat
diéu hoa su phat trién ctia té bao B chua trudng thanh ciing nhu su hoat héa, sur truyén

tin hiéu va su séng sot cua té bao B trudng thanh.

Viéc trc ché hoat tinh cta Syk co thé hitu ich trong diéu tri rdi loan di ung, bénh
mién dich tv mién va bénh viém nhu: SLE, viém khép dang thép, da xo cling, XUat
huyét giam tiéu cau vo cin (ITP), bénh nhuge co nang, viém mili di ing, bénh phéi tic
ngh&n man tinh (COPD), hdi chung suy ho hap & nguoi truong thanh (ARDS) va hen
suyén. Ngoai ra, Syk dugc biét 1a dong vai trd quan trong trong qua trinh truyén tin
hiéu &m khong phu thudc phdi tir qua thu thé cua t& bao B, da dugc biét 1a tin hiéu
séng quan trong trong té bao B. Do dé, viéce trc ché hoat tinh ctia Syk c6 thé con hitu
ich trong diéu trj mot sé loai bénh ung thu nhat dinh, bao gdm u limpho va bénh bach
cAu t& bao B. Patent M§ s6 8455493 va 8440667 boc 16 chét tre ché Syk, cac sang ché

nay duoc dua vao day bang cach vién dan dén toan bd ndi dung ctia chiing.

VAn ¢6 nhu ciu tao ra cac hop chét 1a chat e ché Syk hidu qua, bao gém céac hop
chét ¢ dic tinh duoc dong hoc mong muén dé st dung chét trj liéu ding dé diéu tri

bénh ung thu va cac bénh khéc.
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Theo d6, sang ché dé xuat cac hop chat tac dong dudi dang nhu chat trc ché Syk.

Theo mét phuong an, sang ché d& xuét hop chét c6 cong thire I:
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hodc mubi duoc dung, dong tinh thé dugc dung, este duoc dung, chét déng

phén 1ap thé, hdn hop cta cic chét ddng phan l4p thé hodc chit hd bién cua no, trong

do:
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trong d6 * thé hién nguyén tir cacbon ctia vong phenyl ctia Cong thirc I gin R';

N
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R' duwoc chon tir nhém bao gom = a

R? 14 H hoac 2-hydroxyetoxyl;
R’ 1a H hodc metyl; va
R 1a H hodc metyl.

Trong mdi phuong 4n trong cac phuong dn dugc md ta ¢ déy bao gdém hop chit
c6 cong thic I, c6 phuong 4n khéc trong d6 mdi nhom®, R’, va R* 1a H. Trong mdi
phuong an trong cac phuong an duoc mo t4 & day bao gbm hop chat cé cong thic I, ¢6
phuong an khac trong dé R?1a H, R? 1a metyl, va R* 1a H. Trong mdi phuong én trong
cac phuong éan duge mo ta ¢ day bao gdm hop chét c6 cong thic I, c6 phuong an khéc

trong d6 R* 1a H, R’ 1a H, va R* 1a metyl.

Trong mdi phuong 4n trong cac phuong an duge md ta & day bao gdm hop chit
¢6 ¢ong thic I, vAn ¢d phuong an khéc trong do R? 1a 2-hydroxyetoxyl, R’ 1a metyl, va

R* 1a H. Trong mdi phuong &n trong cdc phuong an dugc md ta & day bao gbm hop
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chét co cong thire I, van c6 phuong 4n khac trong do R? 1a 2-hydroxyetoxyl, R’ 1a
metyl, va R* 1a H. Trong mdi phuong én trong cac phuong dn duge mo ta ¢ day bao
gdm hop chét c6 cong thie I, van c6 phuong an khéc trong do R? 1a 2-hydroxyetoxyl,
R’ 1a H, va R 1a metyl.

Cac phuong phap con dugc dé xudt o day st dung hop chét c6 cong thuc 1,
hoic mudi hodc ddng tinh thé duge dung cua no, dé diéu tri bénh hoic tinh trang
bénh & dbi tugng, nhu nguoi. Cac phuong phap con duge dé xuit & day st dung hop
chét c6 cong thic 11, duoc thé hién & dudi, hoje mudi hoge ddng tinh the duge dung
ctia n6, dé didu tri bénh hodc tinh trang bénh & dbi tuong, nhu nguoi. Hop chit co
cong thire I cling duoc dé xuét, hoic mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia no, dé
st dung trong tri liéu. Hop chét c6 cong thuc II cling duoc dé xuét, hoic mudi hoic
ddng tinh thé dugc dung cta no, dé str dung trong liéu phap. Hop chét c6 cong thic [
cling duoc dé xuét, hodc mubi hoic déng tinh thé dugc dung ctia no, dé str dung dé
diéu tri bénh hodc tinh trang bénh & dbi tugng, nhu nguoi. Hop chét c6 cong thirc 11
cling dugc dé xuét, hoic mubi hodc dé)ng tinh thé dugc dung ctia no, dé str dung dé
didu tri bénh hodc tinh trang bénh & déi tugng, nhu ngudi. St dung cta hop chat ¢6
cong thire I cling duoc dé xuit, hoac mubi hodc déng tinh thé dugc dung cua no, dé
san xuét duoc phém dé diéu tri bénh hoic tinh trang bénh & dbi tuong, nhu nguoi. St
dung cua hop chit c6 cong thirc 11 cling duge dé xuét, hoic mudi hoic déng tinh thé
duogc dung cua no, dé san xudt duoc phém dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh & d6i
twong, nhu ngudi. Cac bénh va céc tinh trang bénh nay bao gém rdi loan viém, rdi
loan di g, bénh mién dich tu mién, hodc bénh ung thu (bao gém caxinom, sacom,

u 4c tinh, u limphd va bénh bach cau).

Trong mot sb truong hop, cac bénh va tinh trang bénh co thé duge didu tri bang
cac hop chit duge boc 10 & ddy bao gbm bénh ung thu nhu bénh ung thu bang quang,
bénh ung thu v, bénh ung thu truc trang-rudt két, bénh ung thu mang trong tir cung,
bénh ung thu té bao than/than, bénh ung thu phdi, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung
thu tuyén tién 1iét, bénh ung thu tuyén gidp, bénh bach clu, u 4c tinh, va bénh u
limpho khong phai Hodgkin.
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Theo mét sb phuong an, bénh 1a bénh ung thu, bao gém khdi u ac tinh lién
quan té1 mau hodc khéi u dang ran. Theo mot sd phuong &n, bénh ung thu la u
limph6, bénh da u tuy, hodc bénh bach ciu. Theo mét sb phuong an, khéi u 4c tinh

lién quan t&i mau la bénh bach cau hodc u limpho.

Theo mdt sé phuong an, sang ché d& xuat duoc pham chira hop chét ¢6 cong thirc
I, hoac mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua nd, va chit dan duoc dung. Theo céc
phuong an khéc, sang ché dé xuit dugc pham chira hop chat ¢6 cong thuc II, hodc

mubi hodc d@)ng tinh thé duoc dung ctia né, va chét dan duoc dung.

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché dé xut duge pham chia lugng higu qua didu
tri cua hop chét ¢6 cong thirc 1, hodc mudi duge dung, d@)ng tinh thé duoc dung, este
duoc dung, chit ddng phan lap thé, hdn hop cta chit ddng phan lap thé hodc chit hd
bién cta no, va it nhat mot chat dan duoc dung. Theo cac phuong 4n khéc, sdng ché dé
xuét duoc phém chtra luong hi€u qua diéu tri cta hop chét ¢c6 cong thuc II, hoac mubi
duoc dung, déng tinh thé duoc dung, este duoc dung, chét d@)ng phan lap thé, hdn hop
ctia chat déng phan lap thé hodc chit hd bién cta nd, va it nhat mot chit dan duoc
dung. Vidu vé chét dan duoc dung co thé duoc chon tir cac chét mang va cac ta dugc,

phu gia khac va cac chét tuong tu.

Céc phuong phép ciing duge d& xudt dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh & d6i
tuong cé nhu cu béng cach str dung cho déi tuong lugng hiéu qua diéu tri ctia hop
chét co cong thue I, hoac mubi duoc dung, déng tinh thé duoc dung, este duoc dung,
chit ddng phan lap thé, hdn hop cla chit ddng phén lap thé hodc chit hd bién ctia né,
hodc duge phdm ctia n6. Theo mot bién thé ctia phuong phép diéu tri bénh hozc tinh
trang bénh & ddi tuong c6 nhu cau (vi du, ngudi cé nhu cdu), phuong phap bao gdm
viéc cho dbi tuong st dung lwong hidu qua diéu tri ctia hop chat ¢ cong thic I, hodc
mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia nd. Theo mot sb phuong an, bénh hodc tinh
trang bénh la rdi loan viém, réi loan di tng, bénh mién dich tu mién, hodc bénh ung

thu.

Phuong phép duoc dé cap dé trc ché hoat tinh kinaza cua polypeptit kinaza Syk
bang cach cho polypeptit tiép xtic v6i hop chét ¢6 cong thire T hoac mudi duge dung,

ddng tinh thé duge dung, este dugc dung, chat ddng phan lap thé, hdn hop cta chat
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déng phan lap thé hoic chéat hd bién cua nod. Phuong phéap duoc dé cap dé e ché hoat
tinh kinaza ctia polypeptit kinaza Syk bang cach cho polypeptit tiép xtic v&i hop chét
c6 cong thtrc 11 hodc mudi duoc dung, déng tinh thé duoc dung, este dugc dung, chét
ddng phan 14p thé, hdn hop cua chat ddng phén 1ap thé hodc chit hd bién ctia n6. Theo
mdt khia canh, phuwong phap duoc dé cap dé trc ché hoat tinh kinaza ctia polypeptit
kinaza Syk bang cach cho polypeptit tiép xtic voi hop chit ¢6 cong thie I hodc mubi
hodc ddng tinh thé dugc dung cua nd. Theo mét khia canh, cac phuong phép nay tc
ché hoat tinh kinaza duoc thuc hién in vitro. Theo khia canh khac phwong phap dugc
d& cap dé tic ché hoat tinh kinaza ctia polypeptit kinaza Syk bang cach cho polypeptit
tiép xuc voi hop chét cé cong thie IT hodc mudi hodc dong tinh thé duoc dung cua no.
Theo mét khia canh, cac phuong phép nay e ché hoat tinh kinaza dugc thuc hién in
vitro.

Kit duge dé xuét chira hop chét co cong thtre I, hodc mubi duge dung, d@)ng tinh
thé duoc dung, este duoe dung, chit déng phan lap thé, hdn hop ctia chat dong phan
lap thé hodc chit hd bién cta né. Kit ciing dugc dé xudt chira hop chét c6 cong thuce 11,
hodc mudi dugce dung, ddng tinh thé duoc dung, este dugce dung, chit dong phén lap
thé, hon hop ctia chit ddong phén lap thé hodc chit hd bién ctia nd. Theo mot khia canh,
kit chtra hop chét c6 cong thuc I, hodc mudi hodc dé)ng tinh thé duoc dung cua né.
Theo khia canh khéc, kit chtta hop chét ¢6 cong thic II, hodc mudi hoic dong tinh thé
duoc dung ctia né. Kit c6 thé chira nhan va/hoic hudng din sir dung hop chat dé dicu
tri bénh hodc tinh trang bénh & dbi tuong (vi dy, nguoi) c6 nhu cAu. Theo mot sb
phuong an, bénh hodc tinh trang bénh cé thé c6 lién quan téi hodc dugc trung gian bdi
hoat tinh Syk.

Vat phém duoc dé xuat chua hop chét co cong thuce I, hodc mudi dugc dung,
ddng tinh thé dugc dung, este duge dung, chit dong phan lap thé, hdn hop ctia chat
déng phén lap thé hodc chat hd bién cta no; va vat chira. Vat phém dugc dé xuat chira
hop chét co cong thuc II, hoac mudi duoc dung, df“)ng tinh thé dugc dung, este duoc
dung, chit ddng phan l4p thé, hdn hop ciia chat dong phan 1ap thé hodc chat hd bién
cua nd; va vat chira. Theo mot khia canh, vat phém chtta hop chét c6 cong thic I, hodc
mudi hodc d@)ng tinh thé duoc dung ctia nd. Theo mot phuong an, vat chira cé thé 1a lo,
binh, 6ng thudc tiém, 6ng tiém nap san, hodc tai trong tinh mach. Theo khia canh

khac, vat phém chtra hop chét ¢6 cong thuc II, hoac mudi hoic déng tinh thé duoc
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dung cua nd. Theo mét phuong an, vat chtra cé thé 1a lo, binh, 6ng thude tiém, 6ng
tiém nap san, hodc ti trong tinh mach.

Theo mét sb phuong 4n, sang ché dé xuat hop chét cé cong thirc I, hogc mudi
hoic ddng tinh thé duoc dung ctia né. Theo mdt sd phuong an, sang ché dé xuat hop
chét c6 cong thuce 11, hodc mudi hoic déng tinh thé dugc dung ctia nd.

Céc khia canh va phuong &n khéc theo sang ché dugc md ta trong ban mo ta nay.
Mo ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 la phan tich XRPD ctia mudi MSA don dang I ctia hop chét ctia vi du 2.
FIG. 2 1a phan tich NMR cua mudi MSA don dang I ctia hop chét cta vi du 2.
FIG. 3 1 phan tich DSC ctia mubi MSA don dang I ctia hop chét cia vi du 2.
FIG. 4 1 phén tich TGA cta mu6i MSA don dang I ctia hop chét cua vi du 2.
FIG. 5 1a phén tich XRPD ctia mudi MSA don dang II ctia hop chét ctia vi du 2.
FIG. 6 1a phan tich NMR ctia mudi MSA don dang II cta hop chét ctia vi du 2.
FIG. 7 14 phén tich DSC ctia mubi MSA don dang II ctia hop chit cta vi du 2.
FIG. 8 1a phan tich TGA ctia mudi MSA don dang II ctia hop chét ctia vi du 2.
FIG. 9 1a phan tich XRPD ctia suxinat dang I ctia hop chat ctia vi du 2.

FIG. 10 12 phan tich NMR cua suxinat dang I ctia hop chit ctia vi du 2.

FIG. 11 1a phan tich DSC ctia suxinat dang I ctia hop chét cta vi du 2.

FIG. 12 14 phan tich TGA cua suxinat dang I ctia hop chit ctia vi du 2.

FIG. 13 1a phan tich XRPD ctia suxinat dang II ctia hop chat ctia vi du 2.

FIG. 14 14 phan tich NMR cta suxinat dang II ctia hop chat ctia vi du 2.

FIG. 15 1a phén tich DSC ctia suxinat dang II ctia hop chét cua vi du 2.

FIG. 16 12 phan tich TGA cua suxinat dang IT ctia hop chit ctia vi du 2.

MO ta chi tiét sang ché

Déng ngac nhién khi khdm pha ra rang cic hop chit c6 Cong thie I, hodc mubi
hoac déng tinh thé duoc dung cta nd, co cac ddc tinh uvu viét, lam cho ching tré thanh
céc hop chit hap dan dé sir dung nhu duoc mé ta & day. Cac hop chét, ngoai viéc la
chét e ché Syk, cé déc tinh hoa tan va dugc dong hoc mong mubn. Céc nghién cuu
nay la dac biét ndi bat v& mat tinh chit cua céc thong sb so sanh cua cac hop chét co

cau trac co ban tuong tu.
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Céac phdn md ta dudi day dit ra cac phuong phép, cdc thong s6 minh hoa va
twong tw. Tuy nhién, cAn nhén ra rang, phan mé ti nay khong du dinh han ché pham vi
ctia sang ché nhung thay vao dé dé xuat phan md ta clia cac phuong 4n minh hoa.

Hop chét c6 cong thuc I ciing duge mo ta la mudi duoc dung, déng tinh thé duoc
dung, este dugc dung, solvat dugce dung, hydrat, cac chét déng phén (bao gém cac chét
ddng phan quang hoc, cac chét triét quang, hodc cac hdn hop khac cua chung), chit hd
bién, cac chat ddng vi, cac dang da hinh, va tién duoc chét dugc dung cua cac hop chét
nay.

Cac hop chét theo sang ché c6 thé co trung tim khong d6i xing, va co thé duoc
san xut 1am hdn hop c6 tinh triét quang hodc cac chét dong phan dbi anh riéng biét.
Cac chét ddng phan dbi anh riéng biét c6 thé thu duoc bang cach tong hop khong dbi
xtng hodc bang cach hoa tan hdn hop c6 tinh hodc khong c6 tinh triét quang ctia chat
trung gian & mot sd giai doan tong hop thich hop. Céc chit dong phan déi anh riéng
biét c6 thé con thu dugc bang cach hoa tan hop chét bing cac cach thong thuong, nhu
tao tinh thé khi c¢6 chat hoa tan, hodc sic ky, st dung, vi du cot séc ky long cao ap
(HPLC) khong dbi xtmg. Cac chat ddng phan ddi anh riéng biét cling nhu cdc hdn hop
¢6 tinh va khong c6 tinh triét quang cta céc chit ddng phan d6i anh nim trong pham vi
cua sang ché, cAu truc duoc mo ta trong ban md ta nay duge du dinh chira tat ca cac

chét nay trir khi c6 chi dan dic biét.
Dinh nghia

Nhu dugc st dung trong sang ché, cac tir va cum tiru sau thuong duoce du dinh ¢
nghia nhu dugc dat ra & duoi, ngoai trir bdi canh st dung ching duogc thé hién khac.

“Céc chéat ddng phan” 1 cac hop chat khic nhau c¢6 ciing cong thitc phan tit. Céc
chat ddng phan bao gdm chét ddng phén lap thé, cic chit déng phan d6i anh va chét
ddng phan khong dbi quang.

“Chat dong phan lap thé” 1a cac chit dong phan chi khic vé mit sap xép cac
nguyén tr trong khong gian.

“Céac chat ddng phan ddi anh” 14 cdp chat ddng phan lap thé 14 c4c anh trong
guong khong phai tang tinh c6 thé thay thé cta nhau. Hon hop 1:1 cla cip cac chat
ddng phan d6i anh 12 hdn hop “triét quang”. Thuat ngit "(+)" dugc sir dung dé thiét ké
hdn hop c6 tinh triét quang thich hop.
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Hoéa hoc 1ap thé tuyét dbi dwoc xac dinh theo hé théng Cahn Invang Prelog R S.
Khi hop cht 1a chit ddng phan dbi anh tinh khiét, héa hoc 1ap thé & mdi cacbon khéng
d6i xtmg c6 thé duoc xac dinh bdi R hodc S. Céac hop chat duogc hoa tan co cAu hinh
tuyét d6i 1a khong 16 duge thiét ké (+) hodc (-) phu thudc vao hudng (phai hodc trai)
chung quay mit phing ctia 4nh sang phén cuc ¢ bude song cta dong natri D.

Thuét nglt “luong hiéu qua diéu tri” hodc “luong hiéu quéa duge hoc” chi luong
da dé diéu tri hiéu qua, nhu dugce xac dinh 6 dudi, khi dugc st dung cho d6i twong (vi
du, dong vat ¢ vi, nhu nguoi) cé nhu cAu diéu tri. Lugng hiéu qua diéu tri hodc duoc
hoc s& khac nhau phu thudc vao dbi tuong va tinh trang bénh duoc didu tri, trong
luong va do tudi cua ddi twong, tinh nghiém trong cua tinh trang bénh, cach st dung
va tuong tu, co thé duoc xac dinh dé dang boéi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc. Vi du, “lugng hiéu qua diéu tri” hoic “luong hiéu qua dugc hoc” cua hop chét cé
cong thic 1, hode mudi hodc ddng tinh thé dugc dung cta nd, la lugng du dé dieu
chinh biéu hién hoic hoat tinh cta Syk, va tur do didu tri cho dbi tuong (v du, ngudi)
méc diu hiéu bénh, hoic dé cai thién hodc lam giam bét cac triéu chimg ctia d4u hiéu
bénh. Vi du, luong hiéu qua diéu trj hogc duoc hoc c6 thé 1a luong di dé lam giam
triéu chting ctia bénh hodc tinh trang bénh dap tmg véi viée e ché hoat tinh ctia Syk.

Thuét ngtt “dang da hinh” chi cac cAu trac tinh thé khac nhau ctia hop chét két
tinh. Cac dang da hinh khac nhau ¢6 thé tao ra tir sy khéac biét trong viéc dong goi tinh
thé (tinh da hinh déng go6i) hodc su khac biét trong vigc dong goi gilta cac conforme
khac nhau cua cung phén ti (tinh da hinh cAu hinh riéng). Can duge hiéu rang dang da
hinh bat ky ctia hop chat ¢6 cong thuce I, hodc mubi hodc ddng tinh thé dugc dung cua
nd, dugc st dung dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh nhu duoc mo ta & day, trong
khi c6 thé dem lai cac dic tinh khac nhau, bao gém dac tinh duoc dong hoc, sau khi
duoc ddi twong hap thu, tao ra hop chét ¢ cong thire I hodc hop chit c6 cong thuc 11,
doé d6 viée st dung hop chét cé cong thie I hodc hop chét ¢6 cong thic IT bao gom st
dung lan luot dang da hinh bét ky ctia hop chét c6 cong thirc 1 hodc hop chét c6 cong
thire 11, hodc mudi dugc dung hodc d@)ng tinh thé cua chung.

Thuat ngft “solvat” chi phtrc hé dugc tao thanh bémg cach két hop hop chét c6
cobng thtrc I hodc hop chét ¢é cong thirc II va dung moi hoa tan. Can duoc hidu rang
solvat bat ky ctia hop chét ¢ cong thie I hodc hop chét co cong thirc 11 duge sir dung
dé diéu tri bénh hoic tinh trang bénh nhu duge mo ta & day, trong khi c6 thé dem lai
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cac dic tinh khac nhau, bao gém dac tinh duge ddng hoc, sau khi duoc d6i tuong hép
thu, tao ra hop chét c6 cong thirc I hodc hop chét c6 cong thic II, d6 d6 viée st dung
hop chit c6 cong thire T hodc hop chét ¢6 cong thirc 1T bao gbm sir dung lan lugt solvat
bat ky ctia hop chét ¢ cong thic Thoic hop chit c6 cong thuc I1.

Thuat ngtt “hydrat” chi phic h¢ duoc tao thanh bang cach két hop hop chét c6
cong thte I hodc hop chit co cong thace 11, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung
clia n6,va nudc. Can duoc hiéu rang hydrat bat ky cia hop chét c¢6 cong thire I hogc
hop chét ¢6 cong thire 11, hodc mudi hodc dong tinh thé dugc dung ctia no, duge st
dung dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh nhu duge mo ta & day, trong khi c6 thé dem
lai cac déc tinh khac nhau, bao gém dic tinh duoc dong hoc, sau khi duoc déi tuong
hap thu, tao ra hop chét c6 cong thirc I hodc Cong thic I, d6 d6 viée s dung hop chét
¢6 cong thire T hodc Cong thuc II bao gom st dung 1an luot hydrat bét ky ctia hop chét
c6 cong thire I hodac Cong thie IL

Thuat ngft “tién dugc chat” chi hop chét c¢6 ngudn gbc tir hodc duoc chuyén
hoa d& dang thanh hop chit c6 cong thirc T hode Cong thire 1T bao gdm céc nhém hoa
hoc, in vivo, co thé duogc chuyén héa va/hodc c¢é thé duoc tach ra tur phén con lai cua
phan tir dé tao ra hop chét c6 cong thirc I hodc Cong thie I hodc nhom hoat hoa cua
duoc chat, hodc mudi hoic dong tinh thé duoc dung ctia n6 hogc chét chuyén hoa
hoat héa sinh hoc ctia ching. Can dugc hiéu ring tién dugc chit bat ky ctia hop chat
c6 cong thire T hodc Cong thire II duoc sir dung dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh
nhu dugc md ta ¢ day, trong khi co thé dem lai cac dic tinh khac nhau, bao g@)m dac
tinh dugc dong hoc, sau khi duoc d6i twong hép thu, tao ra hop chat c6 cong thirc 1
ho#c Cong thace 11, d6 d6 viée st dung hop chét ¢6 cong thire I hodc Cong thire II bao
gdm st dung Jan luot tién duoc chét bt ky cua hop chat c6 cong thirc I hoac Cong
thue 11, Vi du, céc tién duogc chét c6 thé duoc tao ra béng cach thay thé cac nhom
chire ¢6 trong céc hop chit theo sang ché véi cac nhom thich hop dugc chuyén héa
in vivo dé tao thanh hop chét theo sang ché. Thiét ké tién duoc chéat dugc biét dén
rong rai trong linh vue, nhu duge ban luén trong Bundgaard, Design of Prodrugs
1985 (Elsevier), The Practice of Medicinal Chemistry 2003, 2nd Ed, 561-585 va
Leinweber, Drug Metab. Res. 1987, 18: 379.

Vi du vé tién duoc chét cua cic hop chit theo sang ché 1a este va amit ctia cac

hop chét theo sang ché. Vi du, vi tri ma hop chat theo sang ché chra nhém rugu (-
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OH), nguyén tir hydro ctia nhém ruou cé thé duoc thay thé dé tao thanh este (vi du
nguyén tir hydro ¢6 thé duoc thay thé bang ~C(O)C,-alkyl. Vi tri ma hop chét theo
séng ché chira nhém amino bac 1 ho#c bac 2, mot hodc nhiéu nguyén tir hydro cua
nhém amino ¢6 thé duoc thay thé dé tao thanh amit (vi du mét hodc nhiéu nguyén tir
hydro ¢6 thé dugc thay thé bang C(O)C;-salkyl).

Sang ché ciing dé xuit cac dang duoc gin nhin déng vi cua cc hop chat duoc
mb ta chi tiét & day. Cac hop chat duoc gin nhan ddng vi c6 cu tric dugc mo ta bang
cdng thttc duoc dua ra ¢ day ngoai trir mot hodc nhiéu nguyén tir duge thay thé bang
nguyén tr ¢ dugc chon loc khdi lugng nguyén tir hodc chi s khéi lugng. Vi du vé
cac chat ddng vi ma co thé duoc dua vao cac hop chit theo sang ché bao gdm céc chit
déng vi cua hydro, cacbon, nito, oxy, phospho, flo va clo, nhu, nhung khong bi gioi
han & 2H (doteri, D), *H (triti), ''C, °C, "C, PN, '*F, *'p, P, **S, *°Cl va "L Céc hop
chét dugc gin nhan ddng vi khac nhau theo sang ché, vi du sang ché dé xudt cac hop
chit duoc dua vao cac chét déng vi phéng xa nhu 3H, B¢ va "C. Cac hop chat duoc
gén nhan dong vi nay c6 thé 1a hitu ich trong nghién ctru chuyén héa, nghién ctiru dong
hoc phan tng, k§ thuat ghi hinh anh hodc phdy hi¢n, nhu chup cat 1op buc xa positron
(PET) hoac chup cit 16p bang birc xa don photon (SPECT) bao gbm thir nghiém phan
phéi mo duoc chét hoidc chit nén hodc trong didu tri phong xa cho déi tuong (vi du
nguoi). Sang ché ciing dé xuat cic hop chit duoc gin nhin dong vi dugc md ta & day
1a mudi duoc dung, este dugc dung, solvat dugc dung, hydrat, cic chét déng phan d6i
anh, hdn hop cua céac chét déng phéan dbi anh, chét hd bién, cac dang da hinh, va tién
duoc chét dugc dung bat ky ctia ching.

Séang ché con bao gbm hop chit c6 cong thic I, hodc mudi hodc ddng tinh thé
dugce dung cua no, trong do tu 1 dén n hydro gin v6i nguyén ti cacbon duoc thay thé
bang doteri, trong d6 n 1a s6 luong hydro trong phan tir. Cac hop chit nay co thé thé
hién kha nang khang chuyén héa ting 1én va do d6 1a hiru dung dé lam tang chu ky ban
rd cua hop chét ¢ cong thic 1, hodc mudi hoic déng tinh thé duoc dung ctia nd, khi
duoc st dung cho dong vat c6 va. Xem, vi du, Foster, “Deuterium Isotope Effects in
Studies of Drug Metabolism”, Trends Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984). Cac hop
chat nay dugc téng hop bang céc phongw phép da biét rong rdi trong linh vyc, vi du
béng cach str dung nguyén li¢u khoi d4u trong d6 mot hodc nhiéu hydro dugc thay thé

bing doteri.
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Cac hop chét tri liéu duoc gén nhan hodc duoc thé doteri theo sdng ché co thé co
dac tinh DMPK duogc cai thién (chuyén hoa va duge dong hoc dugce chét), lién quan t&i
sy phéan phdi, chuyén héa va bai tiét (ADME). Su thé bang cac chét ddng vi ning hon
nhu doteri c6 thé dat dugc cic uu diém tri liéu nhét dinh c6 duoc tir tinh 4n dinh
chuyén hoa tdt hon, vi du chu ky ban ra in vivo tang 1én, yéu ciu liéu luong giam di
va/hodc cai thién chi sb tri lieu. Hop chit duoc gén nhin ®F c6 thé 1a hitu ich cho
nghién ctru PET hoac SPECT. Cac hop chét duoc gén nhan dong vi theo séng ché va
tién duoc chit cua chung co thé thudng duge tao ra bang cach tién hanh cdc quy trinh
duoc bdce 10 trong cac luoc dd hodc trong cic vi du va cc diéu ché duoc mo ta & dudi
bing cach thay thé a readily available chét phan tmg dugc gén nhan ddng vi c¢6 sin cho
chét phan tmg khong dugc gén nhin dong vi. CAn duoc hidu rang doteri trong ban mod
ta nay dugce coi la thanh phin thé trong hop chét ¢6 cong thirc L.

Ham luong cua chét déng vi ning hon nay, ddc biét 1a doteri, co thé duoc xac
dinh boi yéu t6 lam giau ddng vi. Trong cac hop chit theo sang ché nguyén tu bat ky
khong duoc thiét k& dc biét lam chat ddng vi cu thé dé thé hién chit dong vi 6n dinh
bit ky ctia nguyén tir 6. Trir khi ¢6 chi din khac, khi mot vi tr dugc thiét ké dac biét
1a “H” hodc “hydro”, vi tri nay duoc hiéu 14 ¢6 hydro & nhiéu thanh ph'?ln d@)ng vi tu
nhién ctia né. Theo do, trong cac hop chit theo sang ché nguyén tir bat ky duoc thiét
ké dic biét 1a doteri (D) dé thé hién doteri.

Thuét nglt “su Gc ché” thé hién su giam di, nhu sy giam di dang ké, vé hoat tinh
co ban cta hoat tinh sinh hoc hodc quy trinh sinh hoc. “Vigc tc ché hoat tinh ctia Syk™
chi su giam di trong hoat tinh ctia Syk la phan tmg truc tiép hodc gidn tiép v6i su c6
mit ctia hop chat ¢6 cong thuc I, hodc mudi hodc ddng tinh thé dugc dung cta no, lién
quan t6i hoa tinh cta Syk khi khong c6 hop chit nay hodc mudi hodc ddng tinh thé
dugc dung ctia nd. Sy giam hoat tinh c6 thé 1a do su tuong tac truc tiép cua hop chét
v6i Syk, hodc do su tuong tac clia (cac) hop chat duge mo ta & ddy voi mot hodc nhiéu
yéu td khac ¢ anh huéng dén hoat tinh cua Syk. Vi du, su ¢6 mét cua (cac) hop chét
¢6 thé lam giam hoat tinh ctia Syk béng céch lién két truc tiép voi Syk, bang cach gay
ra (truc tiép hodc gian tiép) yéu td khac dé lam giam hoat tinh cta Syk, hodc bang cach
lam giam (truc tiép hodc gian tiép) luong Syk ¢ trong té bao hodc sinh vat. Theo mét
s6 phuong 4n, viée tc ché hoat tinh cua Syk c6 thé dugc so sanh trong cung d6i twong

trude khi didu tri, hodc cac doi twong khac ma khong dugce di€u tri.
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Viéc tre ché hoat tinh ctia Syk ciing chi viéc tc ché hoat tinh ctia Syk c6 thé quan
sat duoc trong thir nghiém hoa sinh ti€u chuén cho hoat tinh ctia Syk, nhu thit nghiém
thity phan ATP dugc mo ta trong Vi du 12 & dudi.

Theo mot sé phuong 4n, hop chat duge mé ta & ddy, vi du hop chét c6 cong thirc
I, hodc mubi hodc dong tinh thé duoc dung ctia né, tic ché hoat tinh cta kinaza Syk voi
gid tri ICs, it hon hodc bing 1 micromol, nhu 0,1 nM dén 1 uM hodc 1 nM dén 1 uM.
Theo mét sb phuong an, hop chét hoic mudi hodc ddng tinh thé duoc dung cua nod cé
gid tri ICsp it hon hodc bing it hon 500 nanomol, nhu 0,1 nM dén 500 nM hogc 1 nM
dén 500 nM. Theo mdt sb phuong an, hop chit hodc mudi hoic déng tinh thé duogc
dung ctia no6 co gia tri ICsg it hon hodc béng it hon 200 nanomol, nhu 0,1 nM dén 200
nM hoac 1 nM dén 200 nM. Theo mot sd phuong an, hop chit hodc mubi hoic d@)ng
tinh thé duoc dung ctia n6 c6 gid tri ICs it hon hodc béng it hon 100 nanomol, nhu 0,1
nM dén 100 nM hoic 1 nM dn 100 nM. Theo mot 36 phuong an, hop chit hoic mudi
hoac d@)ng tinh thé dugc dung ctia no ¢6 gia tri ICs it hon hoac béng 50 nanomol, nhu
0,1 nM dén 50 nM hogc 1 nM dén 50 nM. Theo mét s§ phuong 4n, hop chét hodc
mudi hodc déng tinh thé duoc dung ctia né cé gia tri ICso it hon hoac bang 20
nanomol, nhu 0,1 nM dén 20 nM hoic 1 nM dén 20 nM. Theo mot ) phuong an, hop
chét hoic mudi hoic déng tinh thé duoc dung ctia né co gia tri ICs, it hon hodc béng
10 nanomol, nhu 0,1 nM dén 10 nM hozc 1 nM dén 10 nM. Theo mdt sé phuong an,
gia tri ICsy duge xac dinh nhu duoc mo ta trong thir nghiém cuta vi du 12.

“Su (rc ché hoat tinh cta té bao B” chi su giam hoat tinh cta té bao B 1a phan
ung truc tiép hodc gian tiép véi su co mat cua hop chét c6 cong thirc I, hodc mubi hoic
ddng tinh thé duge dung clia no, tuong ddi v6i hoat tinh ctia t€ bao B khi khong ¢6 hop
chét nay hodc mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia né. Sy giam hoat tinh nay c6 thé
la do twong tac truc tiép ctia hop chét voi Syk hodc véi mot hodc nhiéu yéu t6 khéc c6
anh hudng dén hoat tinh cua té bao B.

Su trc ché hoat tinh cuia té bao B con chi su e ché biéu hién cia CD86 quan sat
duoc trong thir nghiém tiéu chuin. Theo mét sb phuwong 4n, hop chét dugc mo ta & day
c6 gia tri 1Cs it hon hodc b::ing 10 micromol, nhu 1 nM dén 10 pM hodc 10 nM dén 10
uM. Theo mdt sb phuong an, hop chét c6 gid tri ICs it hon hodc bang it hon 1
micromol, nhu 1 nM dén 1 pM hodc 10 nM dén 1 uM. Theo mot s6 phuong an, hop
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chét c6 gia tri ICsq it hon hodc béng 500 nanomol, nhu 1 nM dén 500 nM hodc 10 nM
dén 500 nM.

“Hoat tinh cta t& bao B” con bao gém su hoat hoa, su phan phéi lai, su sép Xép
lai, hodc sy dong nép ctia mot hodc nhiéu thu thé mang cla té bao B khéc nhau, hoic
globulin mién dich gén mang, vi du, IgM, IgG, va IgD. Hau hét cac t& bao B con ¢co
thu thé mang cho phéan Fc cta IgG & dang phtic hé khang nguyén-khang thé hodc IgG
két tu. Cac té bao B con mang thu thé mang cho thanh phén bo tro duge hoat hoa, vi
du, C3b, C3d, C4, va Clq. Cac thu thé mang khic nhau nay va cac globulin mién dich
gAn mang c6 tinh di dong clia mang va c6 thé trai qua sy phan phdi lai va su dong nap
ma c6 thé kich hoat su truyén tin hiéu.

Hoat tinh ctia té bao B con bao gém su tong hop hodc sén sinh khang thé hoic
globulin mién dich. Globulin mién dich dugc tng hop boi ddy cac té bao B va co dac
tinh cAu trac va don vi cdu trac chung. Nam nhém globulin mién dich, tuc 1a, IgG,
IgA, IgM, IgD, va IgE, dugc nhan dién trén co s¢ su khac biét cAu truc chudi nang cua
ching bao goém trinh ty axit amin va chiéu dai cta chudi polypeptit. Khang thé véi
khang nguyén ctia né c6 thé dugc phat hién trong tat ca hodc mot vai nhom globulin
mién dich hodc c6 thé bi gidi han trong mot nhom hodc nhom phu globulin mién dich.
Khang thé tu khang hodc khang thé mién dich tu mién cé thé tuong tu thudc vé& mot
hodc mot vai nhom globulin mién dich. Vi du, yéu t6 dang thdp (khang thé véi IgG)
hau nhu thuong duoc nhan dién nhu globulin mién dich IgM, nhung c6 thé con bao
g6m IgG hoic IgA.

Ngoai ra, hoat tinh cua té bao B con duoc du dinh dé bao gdm hang loat c4c su
kién din dén sy mé rong nhan dong té bao B (su ting sinh) tir t& bao limphd B tién
than va su biét hoa thanh € bao huyét tvong tong hop khéng thé dién ra két hop véi
lién két khang nguyén va véi tin hiéu xytokin tir cac té bao khac.

“Su ttc ché tang sinh t& bao B” chi su trc ché ting sinh cta t€ bao B khong binh
thuong, nhu t bao B ung thu, vi du té bao B u limpho va/ hodc e ché té bao B khong
mécbénh, binh thudng. Thuat ngit “su e ché tang sinh t& bao B” thé hién su gidm di
dang ké bat ky vé s6 luong té bao B, in vitro hodc in vivo. Do d6 su tc ché tang sinh té
bao B in vitro s& la su giamdi dang ké bét ky vé s6 luong té bao B & mau in vitro tiép
xuc a hop chét c6 cdng thuc I, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung ctia né nhu

duoc so sanh v6i mau thich hgp ma khong tiép xuc véi (cac) hop chat.
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Su e ché tang sinh té bao B con chi sy tc ché ting sinh té bao B quan sat duoc
trong thir nghiém két hop thymidin tiéu chuén cho su tang sinh t& bao B, vi du thu
nghiém nay da dugc biét dén trong linh vuc. Theo mot s& phuong 4n, cac hop chit
duoc mé ta & day, vi du hop chét co cong thure 1, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc
dung ctia n6, c6 gia tri ICsq it hon hodac bang 10 micromol, nhu 1 nM dén 10 uM hodc
10 nM dén 10 uM. Theo mdt sb phuong én, hop chét hogc mudi hodc dong tinh thé
dugce dung cia no cé gia tri ICsg it hon hodc bang it hon 1 micromol, nhu 1 nM dén 1
uM hodc 10 nM dén 1 pM. Theo mét s& phuong 4n, hop chéat hodc mudi hoic dong
tinh thé duoc dung ctia n6 ¢6 gié tri ICs it hon hodc béng 500 nanomol, nhu 1 nM dén
500 nM hodc 10 nM dén 500 nM. Theo mot s6 phuong an, hop chit hodc mudi hoic
dc‘Bng tinh thé duoc dung ctia n6 cé gia tri ICs, it hon hodc béng 200 nanomol, nhu 1
nM dén 200 nM hogc 10 nM dén 200 nM. Theo mét sé phuong 4n, hop chit hoic
mudi hodc déng tinh thé duoc dung cta nd cé giad tri ICsy it hon hodc béng 100
nanomol, nhu 1 nM dén 100 nM hoac 10 nM dén 100 nM.

“Su giam trong hoat hoa bach ciu ua bazo” chi kha nang giam hoat héa bach cau
ua bazo cua cac hop chit nhu duoc mo ta & day. Su hoat hoa bach clu ua bazo lién
quan t&i, vi dy, bénh viém va bénh mién dich tu mién nhu dugc mé ta & déy, va su
giam trong hoat hoa bach cAu ua bazo 1a mong mudn trong céc hop chét nhu dugc md
ta 0 day, vi du hop chét co cong thuce I, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung cta
nd. Su hoat hdéa bach cAu ua bazo c6 thé duogc danh gia béng cach xac dinh su biéu
hién cua CD63 béng bach ciu wa bazo, nhu béng thr nghiém té bao bach ciu ua bazo
toan bo mau ngudi CD63 (25% mau), vi du nhu thir nghiém duoc mo ta trong Vi du 9
¢ dudi.

Theo mét s& phwong 4n, hop chit dugc md ta & ddy vi du hop chét c6 cong thirc
I, hodc mudi hodc ddng tinh thé duoc dung clia né, c6 gid tri ECsg trong thir nghiém
CD63 thich hop cuta it hon hodc bing 10 micromol, nhu 1 nM dén 10 uM hodc 10 nM
dén 10 uM. Theo mot sb phuong 4n, hop chét hodc mudi hoic ddng tinh thé duoc
dung ctia no, co6 gia tri ECsg it hon hodc bang it hon 1 micromol, nhu 1 nM dén 1 uM
hodc 10 nM dén 1 uM. Theo mét s6 phuong 4n, hop chét hodc mubi hoic dong tinh
thé duoc dung ctia n6 ¢6 gia tri ECs it hon hodc béng 500 nanomol, nhu 1 nM dn
500 nM hodc 10 nM dén 500 nM. Theo mot sb phwong &n, hop chat hoic mudi hodc

d6ng tinh thé duoc dung clia né c6 gia tri ECs it hon hodc bang 200 nanomol, nhu 1
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nM dén 200 nM hogc 10 nM dén 200 nM. Theo mét s6 phuong an, hgp chit hoic
mudi hodc dé)ng tinh thé duoc dung ctia no c6 gid tri ECs it hon hodc béng 150
nanomol, nhu 1 nM dén 150 nM hodc 10 nM dén 150 nM. Theo mdt sé phuong 4n,
hop chit hodc mudi hoic déng tinh thé duoc dung cta no cé gia tri ICs, it hon hodc
bang 100 nanomol, nhu 1 nM dén 100 nM hodc 10 nM dén 100 nM. Theo mdt s6
phuong an, hop chét hodc mudi hodc ddng tinh thé duge dung ctia né c6 gié tri ECs it
hon hodc béng 75 nanomol, nhu 1 nM dén 75 nM hodc 10 nM dén 75 nM. Theo mot
sd phuong an, gia tri ECso duge xdc dinh nhu dugc mo ta trong thir nghiém cta vi du
9.

“Po hoa tan dong hoc” chi sy danh gia do hoa tan cua hop chét trong dung dich
dém thich hgp, nhu dung dich dém phosphat ¢ pH 7.4, ¢ nhiét do cho trude, vi du ¢ 37
°C. Trong mot trudong hop, do hoa tan dong hoc duge xac dinh ¢ 37 °C trong dung dich
dém phosphat & pH 7,4, nhu bang thir nghiém nhu duge mé té trong Vi du 10.

Theo mot sé phuong an, cic hop chit duge mé ta & day, vi du hop chét c6 cong
thie I, hodc mudi hoic déng tinh thé duoc dung ctia né, ¢ dd hoa tan dong hoc & 37
°C trong dung dich dém phosphat & pH 7,4 nhiéu hon hoidc bang 10 pM, nhu 10 uM
dén 500 pM hozic 10 uM dén 250 uM. Theo mdt s6 phuong an, hop chat hoic mudi
hoac déng tinh thé duoc dung ctia n6 c6 d hoa tan dong hoc & 37 °C trong dung dich
dém phosphat ¢ pH 7,4 nhiéu hon hoic béng 20 uM, nhu 20 uM dén 500 pM hoic 20
uM dén 250 pM. Theo mot s6 phuong 4n, hop chéat hodc mudi hodc ddng tinh thé
duogc dung cua nd ¢6 dd hoa tan dong hoc ¢ 37 °C trong dung dich dém phosphat ¢ pH
7.4 nhiéu hon hodc bang 30 uM, nhu 30 pM dén 500 pM hodc 30 uM dén 250 uM.
Theo mot s& phuong an, hop chat hoic mubi hogc ddng tinh thé dugc dung cta n6 c6
dd hoa tan dong hoc ¢ 37 °C trong dung dich dém phosphat & pH 7.4 nhiéu hon hoic
bing 40 pM, nhu 40 M dén 500 uM hodc 40 uM dén 250 uM. Theo mot s6 phuong
an, hop chét hoac mudi hoic déng tinh thé duoc dung ctia n6 ¢6 dd hoa tan dong hoc &
37 °C trong dung dich dém phospho pH 7.4 nhiéu hon hodc bing 50 uM, nhu 50 uM
dén 500 uM hosc 50 pM dén 250 uM. Theo mot s6 phuong an, hop chat hodc muobi
hoac déng tinh thé dugc dung ctia né ¢ @ hoa tan dong hoc & 37 °C trong dung dich
dém phosphat & pH 7,4 nhiéu hon hodc bang 60 uM, nhu 60 pM dén 500 pM hodc 60
UM dén 250 uM. Theo mdt sé phuong 4n, hop chét hoic mudi hodc ddng tinh thé
duoc dung ctia n6 c6 do hoa tan dong hoc & 37 °C trong dung dich dém phosphat & pH
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7,4 nhidu hon hodc bing 70 uM, nhu 70 uM dén 500 uM hodc 70 pM dén 250 pM.
Theo mot sb phuong an, hop chit hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung cta né co
d6 hoa tan dong hoc & 37 °C trong dung dich dém phosphat & pH 7,4 nhiéu hon hodc
bing 80 pM, nhu 80 uM dén 500 pM hozc 80 uM dén 250 uM. Theo mdt s6 phuong
an, hop chét hodc mubi hoic déng tinh thé dugc dung ctia né c6 dd hoa tan dong hoc &
37 °C trong dung dich dém phosphat & pH 7,4 nhiéu hon hodc bing 90 uM, nhu 90
uM dén 500 pM hoic 90 uM dén 250 uM. Theo mét s6 phuong an, do hoa tan dong
hoc duoc xac dinh bf?mg thtr nghiém nhu dugc mo ta trong Vi du 10.

“P¢ 6n dinh cua té bao gan nguoi” la sy xac dinh do 4n dinh cta cac hop chét
v6i sy chuyén hoa bang té bao gan ngudi, va duge danh gia nhu su x6a bd huyét twong
gan duoc du dodn cta cac hop chat bang lit/giovkg (L/hr/kg). Su x6a bo té bao gan
duoc du doan c6 thé duoc xac dinh, vi du, béng thr nghiém dugc md ta trong Vi du

11.

Theo mot s& phuong 4n, cac hop chét duge mé ta & ddy, vi du hop chat cé cong
thirc T hodc Codng thue 1T ¢ su x6a bod huyét tuong gan dugc du doan la it hon hodc
bang 0,50 L/hr/kg, nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,50 L/hr/kg hodc 0,01 L/hr/kg dén 0,50
L/hr/kg. Theo mot s6 phuong an, hop chat ¢ sy x6a bo huyét twong gan duoc du doan
1a it hon hodc bang 0,40 L/hr/kg, nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,40 L/hr/kg hodc 0,01
L/hr/kg dén 0,40 L/hr/kg. Theo mét sb phuong an, hop chét ¢6 sy x6a bo huyét twong
gan dugc du doan 1a it hon hodc bang 0,30 L/hr/kg, nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,30
L/hr/kg hodc 0,01 L/hr/kg dén 0,30 L/hr/kg. Theo mét s phwong an, hop chit co su
x6a boé huyét tuong gan dugc du doan 14 it hon hoic béng 0,20 L/hr/kg, nhu 0,005
L/hr/kg dén 0,20 L/hr/kg hodc 0,01 L/hr/kg dén 0,20 L/hr/kg. Theo mét sb phuong én,
hop chét ¢6 sy x6a bo huyét twong gan duge du doan 14 it hon hodc bang 0,10 L/hr/kg,
nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,10 L/hr/kg hodc 0,01 L/hr/kg dén 0,10 L/hr/kg. Theo mot sb
phwong an, hop chat c6 sur x6a bo huyét twong gan duoc du doan 12 it hon hodc bing
0,09 L/hr/kg, nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,09 L/hr/kg hodc 0,01 L/hr/kg dén 0,09 L/hr/kg.
Theo mdt sé phuong 4n, hop chat c6 su x6a bo huyét tuong gan duge du dodn la it hon
hogc bang 0,08 L/hr/kg, nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,08 L/hr/kg hodc 0,01 L/hr/kg dén
0,08 L/hr/kg. Theo mot s6 phuong an, hop chat c6 su x6a bo huyét tuong gan duoc du
doan la it hon hoac béng 0,07 L/hr/kg, nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,07 L/hr/kg hodc 0,01
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L/hr/kg dén 0,07 L/hr/kg. Theo mot s6 phuong an, hop chit c6 su x6a bo huyét twong
gan duoc dy dodn Ia it hon hodc bang 0,06 L/hr/kg, nhu 0,005 L/hr/kg dén 0,06
L/hr/kg hoac 0,01 L/hr/kg dén 0,06 L/hr/kg. Theo mot s6 phuong 4n, su x6a bo té bao

gan duge du doan duoc xdc dinh bang thtr nghiém dugce mo ta trong Vidu 11.

"Di tmg" hodc “rdi loan di tmg” chi sy ting nhay cam nhiém phai voi chét (chét
gy di ung). Tinh trang di ung bao gbm eczema, viém mili di tmg hodc s6 miii, cam
mao, hen suyén cubng phoi, may day (ndi mé day) va di tng thuc phim, va cic tinh
trang di ing khac.

"Hen suyén" chi su r6i loan cua hé théng ho hép duoc xac dinh béi sy viém, thu
hep duong ho hép va tang phan ing ctia dudng ho hap véi cac chét hit vao. Hen suyén
la thuong xuyén, mac du khong chi lién quan t6i di mg hodc cac triéu chung di Ung.

Thuét ngft “déng ké&” nghia 1a thay d6i phat hién dugc bat ky ma c6 y nghia théng
ké trong thtr nghiém vé tham sd tiéu chudn trong y nghia théng ké nhu thir nghiém
Student T, trong dé p < 0,05.

“Bénh phan tmg vai viée te ché hoat tinh cia Syk” 1a bénh trong d6 vige uc ché
kinaza Syk dem lai loi ich diéu tri nhu cai thién cac triéu chung, lam giam tién trién
bénh, 1am chidm sy phat bénh, hodc trc ché hoat tinh khac thuong cua kiéu té bao nhét
dinh (bach ciu don nhan, té bao B, va dudng bao).

“Pdi tugng” chi dong vat, nhu dong vat c6 vu, d3 hoic sé& 1a d6i tuong diéu tri,
quan sat hogc thir nghiém. Cac phuong phéap dugc md ta & ddy c6 thé 1a hitu ich ¢ ca
liéu phap & ngudi va tmg dung trong thu y. Theo mot s6 phuong an, dbi tugng 1a dong
vat ¢o va; theo mot s6 phuong 4n d6i tuong 1a ngudi; va theo mot s6 phuong 4n d6i
tuong duge chon tir meéo va chd. “Pdi tugng c6 nhu cAu” hodc “ngudi c6 nhu cau” chi
d6i twong , nhu nguoi, ¢o thé mic hogc bi nghi méc céc bénh hodc tinh trang bénh ma
s& duoc lot tir diéu tri nhét dinh; vi du diéu tri v&i hop chit c6 cong thuc I, hodc mudi
hodc ddng tinh thé duoc dung ctia nd, nhu duoc mo ta & day. Diéu nay bao gém dbi
tuong c6 thé dugc xdc dinh co nguy co méc hodc d& mic cac bénh hodc tinh trang
bénh nay, do d6 diéu tri s& ngin nglra sy phat trién ctia bénh hodc tinh trang bénh.

“Su didu tri” hodc “viéc diéu tri” la phuong thic thu lai loi ich hodc két qua
mong mudn bao gbm cic két qua 1am sang. Cac két qua 1am sang c6 loi hodc mong

mudn c6 thé bao gom mdt hodc nhicu ket qua sau:
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(1) trc ché bénh hoic tinh trang bénh (vi du, lam giam bot mot hodc nhiéu
triéu chimg c6 tir bénh hodc tinh trang bénh, va/hodc giam bot mirc d6 bénh hodc tinh

trang bénh);

(i1) lam cham hodc ngung su phat tridn ctia mot hodc nhiéu triéu chimg 14m
sang c6 lién quan t6i bénh hodc tinh trang bénh (vi du, lam dn dinh bénh hodc tinh
trang bénh, ngdn ngira hodc lam cham su x4u di hodc tién trién ctia bénh hodc tinh
trang bénh, va/hodc ngian ngura hodc Jam cham su lay lan (v du, metastasis) cua bénh

hoic tinh trang bénh); va/hodc

(iii) lam giam bénh, gdy ra su tdi phat cua cac triéu ching 1am sang (vi du,
cai thién tinh trang bénh, 1am thuyén giam mot phén hodc toan phén bénh hodc tinh
trang bénh, tdng cudng tac dung cua thudc khac, 1am chim tién trién ctia bénh, lam

tang chit luong cudc song, va/hodc kéo dai su song).

“Lam chdm” sy phat trién ctia bénh hodc tinh trang bénh nghia 1a dé tri hodn, can
trg, lam cham, Gc ché, 1am 6n dinh, va/hodc hodn lai su phat trién cua bénh hoic tinh
trang bénh. Viéc lam cham nay co6 thé 1a cac khoang thoi gian khac nhau, phu thudce
vao lich st bénh hodc tinh trang bénh, va/hodc dbi tuong duogc diéu tri. Phuong phap
“lam chdm” su phat trién ctia bénh hoic tinh trang bénh la phuong phap lam giam kha
nang phat tridn ctia bénh hodc tinh trang bénh trong mdt khung thoi gian cho trudce
va/hodc 1am giam muc d§ bénh hodc tinh trang bénh trong mot khung thoi gian cho
trude, khi duge so sanh voi luc khong st dung phuong phép. Su so sanh nay thuong
dua trén nghién ctru lam sang, st dung sd lugng ddi twong c6 y nghia thong ké. Su
phat trién cta bénh hodc tinh trang bénh co thé phét hién duoc st dung céc phuong
phép tiéu chuén, nhu kiém tra thé chit thong thuong, chup tia X vu, ghi anh, hoac sinh
thiét. Su phét trién nay co thé con chi tién trién cta bénh hodc tinh trang bénh cd thé
khong phat hién dugc ban dau va bao gém su xuét hién, su tai phat, va su phat bénh.

Trong nhiéu truong hop, cac hop chét theo sang ché c6 kha niang tao thanh mubi
axit va/hodc bazo do sy c6 mat ctia cdc nhom amino va/hoic carboxyl hodc cac nhom
tuong tu.

“Mubi duoc dung” bao gém, vi duy, cac mudi v6i axit vo co va cac mudi véi axit

hitu co. Vi du vé& cac mudi co thé bao gdbm hydroclorua, phosphat, diphosphat,

-19-



33452

hydrobromua, sulfat, sulfinat, nitrat, malat, maleat, fumarat, tartrat, suxinat, Xitrat,
axetat, lactat, metansulfonat (mesylat), benzensuflonat (besylat), p-toluensulfonat
(tosylat), 2-hydroxyetylsulfonat, benzoat, salixylat, stearat, va alkanoat (nhu axetat,
HOOC-(CH,),-COOH trong do n bing 0-4). Ngoai ra, néu cac hop chét duoe md ta &
day thu duoe nhu mudi bd trg axit, bazo ty do ¢6 thé thu duge bang cach bazo hoa
dung dich cua mudi axit. Nguoc lai, néu san phém 1a bazo tu do, mudi bd tro, ddc biét
1a mudi bd trg duge dung, co thé duoc tao ra béng cach hoa tan bazo tu do trong dung
mdi hoa tan hitu co thich hop va xir Iy dung dich véi axit, theo quy trinh thong thuong
d didu ché cac mudi bd tro axit tir cac hop chit bazo. Cac chuyén gia trong linh vuc
s& nhn ra cac phuong phap tdng hop khac nhau c6 thé duoc str dung dé didu ché cac
mubi bd tro duoc dung khong doc.

Hop chit ¢6 cong thire I hodc hop chét c¢6 cong thic 11 ¢6 thé con 1a dong tinh
thé duoc dung hoidc mubi déng tinh thé. “Déng tinh th&” hodc “mudi déng tinh thé”
nhu duoc st dung & day nghia la vat li€u két tinh bao gdm hai hodc nhiéu chat rin
duy nhat & nhiét do phong, mdi chét rin c6 ddc diém vat 1y riéng biét nhu céu tric,
diém tan chay, va nhiét tong hop, do hut 4m, do hoa tan, va d¢ 6n dinh. Pong tinh
thé hodc mubi ddng tinh thé c6 thé duogc tao ra theo phuong phap ddng két tinh da
biét ban chit. Thuat ngir ddng-tinh thé (hodc dong tinh thé) hodc mudi ddng tinh the
con chi hé théng nhiéu thanh phan trong d6 ton tai phan ti hodc cac phan tir chu thé
API (hoat chét dugc phdm), nhu hop chét c6 cong thirc 1, va phén tr hodc cac phan
tir khach thé (hodc chat dong tao thanh). Theo cac phuong én cu thé dong tinh thé
duoc dung dd néu ctia hop chét c6 cong thirc I hodc ctia hop chét c6 cong thire 11 véi
phan tur chét déng tao thanh la & dang két tinh dugc chon tur déng tinh thé axit
malonic, ddng tinh thé axit suxinic, ddng tinh thé axit decanoic, ddng tinh thé axit
salixylic, déng tinh thé axit vanillic, dé)ng tinh thé maltol, hodc dong tinh thé axit
glycolic. Déng tinh thé ¢6 thé ¢c6 dic tinh duoc cai thién nhu duoc so sdnh véi dang
bd me (ttrc 1a, phan tir tu do, ion ludng tinh, v.v.) hoac mudi cia hop chét b me. Cac
dic tinh duoc cai thién ¢o6 thé bao gdm tinh hoa tan ting, tinh hoa tan tang, tinh kha
dung sinh hoc tdng, phan tng liéu luogng tang, d hat am giam, dang két tinh ctia hop
chét v6 dinh hinh thong thuong, dang két tinh cta hop chat kho tao mudi hodc khong
thé tao mudi, d6 da dang vé dang gidm di, hinh thai dugc mong mudn nhiéu hon, va

tuong tu.
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Thuét ngfr "dang tinh thé" va cac thuat ngit ¢6 lién quan & day chi cac cai bién
két tinh khéc nhau cta chét da cho, bao gém, nhung khong bi gidi han ¢, cac dang da
hinh, solvat, hydrat, dong tinh thé, va phitrc hé phan tir khéc, ciing nhu cac mudi,
solvat cua cac mudi, hydrat ctia cac mudi, phirc hé phan tir khéc cta cac mudi, va cac
dang da hinh cta ching. Dang tinh thé ctia chit c6 thé thu duoc bing nhidu phuong
phép, da duoc biét trong linh vuc. Céc phuong phép nay bao gbm, nhung khong bi
gi6i han &, tai két tinh tan chay, 1am ngudi tan chay, tai két tinh dung moi hoa tan, tai
két tinh trong khong gian han ché nhu, vi du, trong 15 nano hoic mao mach, tai két
tinh trén bé mit hodc ban mau, nhu, vi du, trén polyme, tai két tinh khi ¢6 mit cia
chét phu gia, nhu, vi du, phan phén tu d’éng tinh thé, hoa tan, khir nudc, bay hoi
nhanh, lam ngudi nhanh, lam ngudi cham, khuéch tan bay hoi, thang hoa, nghién va
nghién drop dung moi hoa tan.

Nhu dugc st dung ¢ day, “ta dugc dugc dung” la chit dan duoc dung bao gém,
khong c6 han ché, bit ky va tat ca céc chit mang, dung moi hoa tan, moi trudng phan
tan, chat phu, chit khang vi khudn va khang nAm, chét lam cham dang truong va hap
thu va cac chit tuong tu. Viéc str dung cac mdi trudng va cac chét nay lam chat hoat
hoa duge dd duoc biét dén rong rai trong linh vuc. Ngoai trir truong hop méi truong
hodc chét thong thuong bat ky khong twong thich v6i hoat chét, str dung cta no trong
ché phém tri liéu dang duoc can nhéc. Hoat chit bd sung co thé con duge dua vao ché
phim.

Thuat ngtt “chit mang” chi ta duoc hodc chit dan dugc bao gém khong c6 han
ché chat pha lodng, chat lam phén huy, chét e ché két tua, chat hoat dong bé mit, chat
lam tang tinh chay, chét lién két, chat bdi tron, va céc chét tuong tu v4i hop chit dugc
st dung. Cac chat mang thuong dugc mé t& & diy va ca trong “Remington's
Pharmaceutical Sciences” boi E.-W. Martin. Vi du vé cac chit mang bao gdm, nhung
khong bi giéi han &, nhom monostearat, nhom stearat, carboxymetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, crospovidon, glyxeryl isostearat, glyxeryl monostearat,
hydroxyetyl — xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza,
hydroxyoctacosanyl — hydroxystearat, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, lactoza, lactoza monohydrat, magie stearat,
manitol, xenluloza vi tinh thé, poloxame 124, poloxame 181, poloxame 182, poloxame

188, poloxame 237, poloxame 407, povidon, silicon dioxit, silicon dioxit dang keo,
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silicon, chat dinh silicon 4102, va nhil twong silicon. Tuy nhién, can duoc hiéu réng,
céc chat mang duoc chon cho dugce phém, va cac luong cua cac chit mang nay trong
ché pham, c6 thé khac nhau phu thudc vao phuong phap diéu ché (vi du, diéu ché hat
dang kho, diéu ché phan tan dang ran).

Thuat ngtt “chét pha lodng” thuong chi chét duoc dung dé pha lodng hop chat
duge quan tdm trude khi phén phdi. Chéat pha lodng c6 thé con dong vai tro 1am 6n
dinh cac hop chét. Vi du vé chét pha loang c6 thé bao gém tinh bot, sacarit, disacarit,
sucroza, lactoza, polysacarit, xenluloza, xenluloza ete, hydroxypropyl xenluloza, cac
ruou dudng, xylitol, sorbitol, maltitol, xenluloza vi tinh thé, canxi hodc natri carbonat,
lactoza, lactoza monohydrat, dicanxi phosphat, xenluloza, duong chiu nén, canxi
phosphat dehydrat hai bazo, manitol, xenluloza vi tinh thé, va canxi phosphat ba bazo.

Thuat ngit “chat lam phan huy” thuong chi chit, sau khi thém vao ché pham
dang rin, tao diéu kién cho sy tan rd hodc phan huy cua né sau khi st dung va cho
phép giai phong hoat chAt mot cach hiéu qua cho phép n6 hoa tan nhanh. Vi du vé chat
lam phéan huys co thé bao gdm tinh bt ngd, natri tinh bot glycolat, croscarmeloza
natri, crospovidon, xenluloza vi tinh thé, tinh bot ngd bién ddi, tinh bdt natri
carboxymetyl, povidon, tinh bt gelatin hoa so b, va axit alginic.

Thuat nglt “chét trc ché két tia” thuong chi chit ngan ngira hodc tc ché su két
tha ctia chat hoat hoa & dung dich siéu bdo hoa. Mot vi du vé chit e ché két tua bao
gdm hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC).

Thudt ngty “chét hoat dong bé mat” thuong chi chat 1am giam suc cang bé mat
gitta chét long va chét rén ma c6 thé cai thién viée lam udt chit hoat héa hoic cai thién
do6 hoa tan cua chét hoat hoa. Vi du v& chét hoat dong bé mit bao gém poloxame va
natri lauryl sulfat.

Thuat ngit “chit lam tdng tinh chay” thuong chi chit duoc sir dung dé didu ché
vién nén va vién nang dé cai thién dic tinh chay trong qua trinh nén vién nén va dé tao
ra hiéu qua chéng tao banh. Vi du vé chit lam ting tinh chay ¢ thé bao gdm silicon
dioxit dang keo, hoat thach, silic oxit dang khoi, tinh bot, dan xuét tinh bot, va
bentonit.

Thuat nglt “chét lién két” thuong chi mang duoc dung bat ky co thé dugc su
dung dé lién két hoat chat va thanh phan tro cua chit mang v&i nhau cing véi duy tri

cac phan gin két va roi rac. Vi du ve chat lién két c6 thé bao gdm
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hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, povidon, copovidon, va etyl
xenluloza.

Thuat ngtr “chét bdi tron” thuong chi chét duoc bd sung vao bdt pha tron dé ngan
ngua khoi bot dic tir dinh vao thiét bi trong qua trinh tao vién nén hodc tao vo. Chat
boi tron ¢6 thé hd tro giai phong vién nén ra khoi khuodn, va c¢é thé cai thién do chay
cua bot. Vi du v& chit boi tron co thé bao gém magie stearat, axit stearic, silic oxit,

chét béo, canxi stearat, polyetylen glycol, natri stearyl fumarat, hodc hoat thach; va

chét hoa tan nhu axit béo bao gém axit lauric, axit oleic, va axit béo Cg/Cio.
Cdc hop chat

Céc hop chat dugc dé xuit & day va trong ban mo ta, nhu trong phan Ban chét k¥
thuat cuia sang ché va trong phén vi du thuc hién sang ché.

Céc hop chét duoc dé xuét & day dugc dat tén stir dung ChemBioDraw Ultra 12,0,
va nguoi co hiéu biét trong linh vuc s& hidu rang cau tric hop chét c6 thé duoc dit tén
hodc dugc nhin dién st dung hé théng danh phéap va ky hiéu duoc cong nhan phé bién
khac bao gobm CAS va TUPAC.

Theo mét sd phuong an cua hop chét c6 cong thire I, hodc mubi hodc dong tinh
thé duoc dung cta no, R? 12 H. Theo mot sd phuong an cuia hop chét c6 cong thuc I,
hozc mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia nd, R? 14 2-hydroxyetoxyl.

Theo mot sb phuong an ctia hop chét cé cong thire I, hodc mudi hodc ddng tinh
thé duoc dung cta no, R® 1a H. Theo mét s6 phuong an cta hop chét c6 cong thuc 1,
hodc mudi hodc ddng tinh thé duoc dung cta no, R’ 1a metyl.

Theo mot sd phuong an cua hop chét c6 cong thire I, hodc mudi hodc ddng tinh
thé dugc dung cta no, R* 12 H hodc metyl. Theo mot s6 phuong én cua hop chat ¢o
cong thure I, hoac mudi hodc dong tinh thé dugc dung cta no, R* 1a H. Theo mot s6
phuong an cua hop chét c6 cong thire 1, hodc mudi hodc dong tinh thé dugc dung cua

no, R* 14 metyl.
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O e
|
N . i O
\} /,«\z\ \\!
) 0O )
N/ ~ N7
! JLand .
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A-9 N H hodc 2- | metyl metyl
AN hydroxyetoxyl
; AR N ([ ial
N ] 7 O
) Oy
‘ |
LN/ ~o \“N/
| ) Land 4
x
A-10 PN H H hoac | H hoac
’ e m
\/ HQ‘\Vl M m tyl etyl
AN 1 L’"’a o
1 ™~ ( ™
L () }
S i
N N :
J_ ) and
A-11 f,,D\ HO H H H hoac
NP4 WOJ\ o metyl
| Il o
' L\ T
i 1 i
L\ N "//! i '/J - h
[ o Land 4
*
A-12 A H metyl H hoidc
J metyl
\’, \/]\ N y
P N “~ N |j”~'t, /‘O ~
WG N
N N N
| , I and .
*
A-13 NN H H hoac | H
b
\r Mo AL OH metyl
N ‘J‘ I,/ O
Slehe
LN
ril 1[ and 4
*
A-14 /0\ =O H H hodc | metyl
\}/’ uo\k‘ OH metyl
| |
N N i, Q
() () )
e 7 R
| s ! and  +
*
A-15 P ~T\l H H H
\\ P
Ty T
N _ N ‘s, O\\(
L) O O
N ~ N ~ N7
. ] and .
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A-16 N H metyl | H
4 10 ]
o A oH
N \‘n e, /O ~
L) ) LU
IV N - N
Ei: ! and l
A-17 {,53\ G H H metyl
\‘// n‘O,\j\ O
/N - |/,r,, e ~
N SN2
) () L)
- S N
T , ," and  +
A-18 N H metyl metyl
oD
T O ,)\I (l}i
N\ A . /O
Y Yy 7))
L | L -~
\Nx/ g f‘!;
i ] and &
A-19 O R 2-hydroxyetoxyl |H hodc |H hodc
< . L N metyl | metyl
NP ,
N :Pl\ I///, j\“‘w
DROR®
N L g "
| I Jand 4
A-20 A 2-hydroxyetoxyl | H H hoac
N 1 metyl
AU\, - CH
N '\I‘ L‘,-’/ 8]
OO
Jo L)
~ N ‘N/
:ij ! and 4
A-21 O = 2-hydroxyetoxyl | metyl H hodc
S 1 o metyl
I T
N 7, O
N ‘. ~
) O
J n
N N h
] ! and .
A-22 NN 2-hydroxyetoxyl | H hodc | H
NV j\ Ny metyl
o
/J\! 1 i1, O -
L j ( ] [(:’)
N N b
‘l )‘ 5 and *
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A-23 P -0 2-hydroxyetoxyl | H hodc | metyl
\ e 1O \\,1“\ M met}’l
- N l ‘/gm '//O\
() () )
N S L b ~,.
\N/ e N
[ ! Land
*
A-24 ) /0> RO 2-hydroxyetoxyl |H H
\\\r' HO \V]\‘ TH
N s, Q
<N N N
) (Y )
“\N/ ~ “n
o, I and .
*
A-25 N 2-hydroxyetoxyl | metyl H
HO'\/]\ OH
/N - ‘JJ I/e /_CJ\
) <N [ R
r f |
LN‘/J [\!\/J \;-,,: ~
| 1 Land 4
k3
A-26 AP 2-hydroxyetoxyl | H metyl
\\I/ H-O\):J\ TH
N “ N Y, O
OO
N - N N
I ), and .
l
A-27 O 2-hydroxyetoxyl | metyl metyl
N | 1; O
[ ~ [.\\\ *E \\‘
) | J
~ :f
\f\: (\" f‘l.
, . and  «
*

I, hoic mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua né, trong do R' 1a
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c4c phuong 4n B-1 dén B-27 trong d6 R% R’, va R* nhu dugc xéac dinh trong Bang B

cho mdi phuong 4n trong cac phwong an.

Bang B
S6 the tu|R' R’ R’ R’
phuong an
B-1 O H hoic 2- | Hho#c metyl | H hodc metyl
3} hydroxyetoxyl
N
]
.
B-2 © H hodc 2- | H H hoic metyl
3) hydroxyetoxyl
N
]
.
B-3 O H hodc 2- | metyl H hodc metyl
ﬂ) hydroxyetoxyl

p=4
__/

H hoac 2- | Hhoac metyl | H
hydroxyetoxyl

'
IS
/—\_/—\ {>O>(-—

|
B-5 © H hodc 2- | H hodic metyl | Metyl
<2 hydroxyetoxyl
[N
p
x
B-6 ° H hoac 2-|H H
Q hydroxyetoxyl

/
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B-7 © H hoic 2-1H metyl
§> hydroxyetoxyl
N
)
x
B-8 © H hodc 2- | metyl H
S) hydroxyetoxyl
N
()
.
B-9 ° H hoic 2- | metyl metyl
? hydroxyetoxyl
N
L
x
B-10 <? H H hoidc metyl | H hodc metyl
N
)
x
B-11 <> H H H hoac metyl
N
)
.
B-12 § H metyl H hoic metyl
N
()
.
B-13 ? H H hodc metyl | H
O
>
|
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B-14 <> H H ho#c metyl | metyl
()
.
B-15 <> H H H
[
.
B-16 <> H metyl H
.
B-17 <> H H metyl
()
.
B-18 ﬂo) H metyl metyl
[
.
B-19 Q 2-hydroxyetoxyl H hoidc metyl | H hodc metyl
B-20 2-hydroxyetoxyl H H hodc metyl

—op-

/
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B-21

—»

/

2-hydroxyetoxyl

metyl

H hodc metyl

B-22

‘CO *—Z

/

2-hydroxyetoxyl

H hodc metyl

B-23

—opr-

/

2-hydroxyetoxyl

H hodc metyl

metyl

B-24

—Co *—Z

/N
/

2-hydroxyetoxyl

B-25

—<>O *—Z

/

2-hydroxyetoxyl

metyl

B-26

z{>o *—Z

/N
_/

2-hydroxyetoxyl

metyl

B-27

/N —<>Ox-—

_/

2-hydroxyetoxyl

metyl

metyl
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Céc phuong an riéng biét & day, mdi phuong an dé xuat hop chét c6 cong thirc

L, hodc mubi hoic déng tinh thé duoc dung cta nd, trong do R' 1a - , bao
gdm cac phuong an C-1 dén C-27 trong do6 R% R?, va ™ nhu duoc xé4c dinh trong

Bang C cho mdi phuong 4n trong cac phuong 4n.

Bang C

S6 thu tw R’ R’ R
phuong an
C-1 H hodc 2- | H hodc metyl | H hodc metyl

hydroxyetoxyl

H hoac 2- | metyl H hodc metyl
hydroxyetoxyl

C-3

L
)
™
E/ i
S
C-2 Ho H  hoic 2-|H H hodc metyl
HO\J\ hydroxyetoxyl
[N
p
Sy
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C-4 Ho H hoic 2- | Hhodc metyl | H
Ho% hydroxyetoxyl
N
()
x
C-5 HO H hoic 2- | H hodc metyl | Metyl
HO\J\ hydroxyetoxyl
N
()
s
C-6 Ho H hoac 2-|H H
Ho\jw hydroxyetoxyl
N
()
A
C-7 Ho H  hodc 2-|H metyl
HOJﬁ hydroxyetoxyl
N
()
x
C-8 Ho H  hoic 2- | metyl H
Ho\jw hydroxyetoxyl
[N
)
:
C-9 Ho H hodc 2- | metyl metyl
Ho\j\ hydroxyetoxyl
N
()
x
C-10 Ho H H ho#c metyl | H hodc metyl

HO

~

*—Z




33452

C-11 Ho H H ho#c metyl
HO\%
N
()
x
C-12 Tj\ metyl H hodc metyl
HO
N
()
x
C-13 fj\ H hodc metyl | H
HO
N
()
x
C-14 Ho H hodc metyl | metyl
ol
N
()
:
C-15 5\‘ H H
HO
N
()
:
C-16 fj\ metyl H
HO
N
()
:
C-17 Ho H metyl

HO.

*—Z

i@
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C-18 Ho H metyl metyl
Ho\j\
N
()
.
C-19 Ho 2-hydroxyetoxyl | H hodc metyl | H hodc metyl
HO\J\}
N
()
.
C-20 Ho 2-hydroxyetoxyl | H H hodc metyl
HO\Jﬁ
N
()
.
C-21 Ho 2-hydroxyetoxyl | metyl H hodc metyl
N
()
X
C-22 Ho 2-hydroxyetoxyl | H hodc metyl | H
oY
N
()
x
C-23 Ho 2-hydroxyetoxyl | H hodc metyl | metyl
Ho\j\
O
|
C-24 Ho 2-hydroxyetoxyl H H

HO

/N

*—2Z

.
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C-25 Ho 2-hydroxyetoxyl | metyl H
ol
N
()
x
C-26 Ho 2-hydroxyetoxyl | H metyl
HO\;[\
N
()
x
C-27 Ho 2-hydroxyetoxyl | metyl metyl
Ho\jﬁ
N
()
:

Céc phuong an riéng biét & ddy, mdi phuong an dé xuét hop chét c6 cong thirc

OH
,

)

I, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung ctia né, trong dé R'la

cac phuong 4n D-1 dén D-27 trong d6 R?, R?, va R* nhu duoc x4c dinh trong Bang D

cho mdi phuong 4n trong cac phuong an.

*

, bao gdbm

Bang D
S6 thir tu R' R’ R’ R*
phuong an
D-1 TH H hoic 2- | H hodc metyl | H hodc metyl
“n, [Oj hydroxyetoxyl :
N
i
D-2 TH H hoic 2-|H H ho#c metyl
i, [Oj hydroxyetoxyl
N
i
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D-3 (|>H H hodc 2- | metyl H hodc metyl
’/m,[oj hydroxyetoxyl
N
A
D-4 TH H hoic 2- | Hho#dc metyl | H
“,, [Oj hydroxyetoxyl
N
x
D-5 (|>H H hodc 2- | H ho#ic metyl | Metyl
’/m,[oj hydroxyetoxyl
N
x
D-6 TH H hodc 2- |1 H H
’//»,[Oj hydroxyetoxyl
N
.
D-7 TH H hoic 2-|H metyl
’//o,[oj hydroxyetoxyl
N
x
D-8 TH H hoic 2- | metyl H
’///,,[oj hydroxyetoxyl
N
x
D-9 TH H hodc 2- | metyl metyl
’/h,,[oj hydroxyetoxyl
N
A
D-10 TH H H hoidc metyl | H hodc metyl
“, [Oj
N
x
D-11 TH H H H hodc metyl
///'l, [Oj
N
.
D-12 oH H metyl H hodc metyl
S
N
A
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D-13 TH H H hoac metyl | H
0O
N
x
D-14 TH H H hoidc metyl | metyl
//’/,, [Oj
N
x
D-15 (!)H H H H
//,/" (0]
()
x
D-16 TH H metyl H
tn,, [Oj
N
x
D-17 TH H H metyl
‘,,, O
()
X
D-18 TH H metyl metyl
//’/,, [Oj
N
x
D-19 TH 2-hydroxyetoxyl H hodc metyl | H hoic metyl
‘m,,, [Oj
N
x
D-20 o 2-hydroxyetoxyl H H hodc metyl
n,, [Oj
N
.
D-21 TH 2-hydroxyetoxyl metyl H hodc metyl
0
N
A
D-22 2-hydroxyetoxyl H hoac metyl | H

OH

|///// [Oj
N
|
*
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D-23 TH 2-hydroxyetoxyl H hodc metyl | metyl
e
N
.
D-24 TH 2-hydroxyetoxyl H H
e
N
x
D-25 TH 2-hydroxyetoxyl metyl H
tn, [O:I
N
.
D-26 TH 2-hydroxyetoxyl H metyl
0
N
x
D-27 ?H 2-hydroxyetoxyl metyl metyl
/////, [Oj
N
.

Céac phuong an ¢ day chi hop chét c6 cong thire 1 hodc Cong thic IT theo mot
khia canh con chi mubi duoc dung hodc déng tinh thé ctia hop chét co cong thirc 1

hodc Céng thuc II, tham chi néu khong dugc néu rd rang nhu vat.

Hop chét ¢6 cong thirc IT con duge dé xuat & day:

Cong thue 11
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hoic mudi duoc dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc dung, chat dong

phén 1ap thé, hdn hop ctia chat dong phan lap thé hodc chit hd bién cua no, trong do:

T%Y]

R'® duge chon tir nhém bao g6m . , x , trong do *

thé hién nguyén tir cacbon ctia vong phenyl ctia Cong thire 11 gin R';
R*" 1a H hoic 2-hydroxyetoxyl;
R*° 1a H hoac metyl; va

R* 1a H, halogen (ttc 1a F, Cl, Br, hodc I), metyl, hodc metyl duoc thé halo
(tire 1a metyl trong d6 ¢6 1 dén 3 nguyén tir hydro dugc thé bang 1 dén 3 nguyén tir
halogen, ma c6 thé 1a giébng nhau hodc khic nhau, vi du flometyl, clometyl,

diflometyl, diclometyl, cloflometyl, triflometyl, va cac chat twong tur).
Theo mot s& phuong 4n ctia hop chét cé céng thire II, hodc mudi duoe dung cua
(] % J

r ~ r A | l A A
né, R'® duoc chon tir nhém bao gom * . Theo mot sO

HO

0)
& %
@ )
N N
phuong 4n, R'%1a + . Theo mot sb phuong 4n, R 1a + . Theo mdt sb

0

phuong an, R 1a « . Trong mbi phuong 4n trong cac phuong an dugec md ta ¢

day bao gdm hop chét c6 cong thirc II, c¢6 phuong an khéc trong dé mdi nhém R*’, R*
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va R* 1a H. Trong mdi phuong 4n trong céc phuong an dugc md ta & day bao gom
hop chit c¢6 cong thire 11, ¢6 phuong an khéc trong d6 R* 1a H, R* 1a metyl, va R 1a
H. Trong mdi phuong 4n trong céc phuong dn dugc mo ta & day bao g6m hop chét co
cobng thire II, con c6 phuong én khac trong do R 1a H, R 1a H, va R 1a metyl.
Trong mdi phuong 4an trong cdc phuong én dugc mo ta & diy bao g6m hop chét co
cong thic II, van ¢6 phuong 4n khac trong do6 R*® 1a 2-hydroxyetoxyl, R* 1 metyl, va
R* [a H. Trong mdi phuong 4n trong cac phuong dn duge mé ta & day bao gbm hop
chét c¢6 cong thuc II, vin c¢é phuong 4n khac trong do6 R? 1a 2-hydroxyetoxyl, R* 1a
metyl, va R* 1a H. Trong mdi phuong an trong cdc phuong an dugc mo ta ¢ day bao
gém hop chét c6 cong thuc II, vin ¢6 phuong 4n khac nita trong do R 1a 2-

hydroxyetoxyl, R* 1a H, va R* 14 metyl.

Céc hop chét dai dién theo sang ché duoc liét ké trong Bang A & duéi. Cac hop
chét trong Bang A duoc dat tén st dung ChemBioDraw Ultra 12,0 va can duoc hiéu
réng cac tén khac nhau duogc st dung dé nhan dién cac hop chét cua cung mot cAu tric.
Céac hop chit hoic géc khéc ¢ thé duoc dit tén voi tén thong thuong, hodc tén hé
thdng hodc khong hé thdng. Cac hop chat ¢ thé con dugc dit tén sir dung hé thong
danh phéap va ky hiéu khac duoc nhan dién phé bién trong linh vuc hoa hoc bao gém,
vi du, Dich vu Téng quat Hoa hoc (Chemical Abstract Service - CAS) va Hiép hoi
Quéc t& v& Hoa hoc tinh khiét va Héa hoc ing dung (International Union of Pure and
Applied Chemistry - [UPAC). Su khong rd rang bat ky trong cach dat tén cac hgp chit

¢6 thé duogc giai quyét bang cach tri hoan cau truc, noi duoc dé xuat.

Béang A. Cac hop chét dai dién

Cau triic Tén
o)
CL,
LN
\©\ 6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-
NH (oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
%\f’\‘ a]pyrazin-8-amin

HoN_ N IS N/

X
SN

-42-



33452

6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-
8-amin

(R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)morpholin-2-
yl)metanol

6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-amin

2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol

2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)piperazin-1-
yl)metyl)propan-1,3-diol

2-(5-((6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-
yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin- 1-yl)phenoxy)etanol
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Phuong 4n theo sang ché dé xuét 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin, mudi duge dung, dong tinh
thé duoc dung, este dugc dung, solvat dugc dung, hydrat, cac chét déng phan dbi anh,
hén hop cua cac chit ddng phan dbi anh, chit hd bién, cac dang da hinh, va tién duoc
chit dugce dung cta né. Phuong an theo sang ché dé xuat 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-
(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin hodc mudi
hodc ddng tinh thé dugc dung cta né. Phuong an theo sang ché dé xuit 6-(6-
aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-amin hoic mubi duoc dung ctia no.

Sang ché dé xudt 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazol[1,2-a]pyrazin-8-amin mesylat, vi du 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-
(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat. Vi
du, sang ché d& xudt 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat Dang I, c6 thé duoc xac dinh
dac tinh béng cac dinh XRPD & khoang 19,7, khoang 17,3, khoang 17,9, khoang 21,6,
va khoang 25.8 (2d6 theta). Cling duoc dé xuét 1a 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang
IL, ¢6 thé duoc xac dinh dac tinh béng cac dinh XRPD ¢ khoang 17,3, khoang 25,1,
khoang 20,4, khoang 19,6 va khoang 18,5 (2d6 theta).

Phuong 4n theo sang ché d& xuét 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a|pyrazin-8-amin suxinat. Vi du sang ché dé
XUAt 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang Suxinat I, c6 thé duoc xac dinh dic tinh
béng cac dinh XRPD ¢ khoang 16,5, khoang 24,5, khoang 17,7, khoang 28,4 va
khoang 21,8 (2d¢ theta). Sang ché ciing dé xuét 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang Suxinat II, c6
thé duoc x4c dinh dic tinh bang cac dinh XRPD & khoang 25,0, khoang 16,3, khoang
22,0, khoang 7.9, va khoang 7,6 (2d06 theta).

Thuat ngtt “khoang” nhu duogc st dung lién quan dén y nghia clia cc dinh
XRPD, vidy, £0,2,+ 0,1, £ 0,05 (2 do theta) v.v.

Céc hop chét duoc mo6 ta & day, vi du hop chét ¢6 cong thtc I, hodc mudi hodc

ddng tinh thé dugc dung ctia n6, hodic hop chat co cong thie T1, hodc mudi hodc dong
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tinh thé duoc dung ctia nd, dem lai uu diém riéng biét nhu chét e ché Syk. Cac hop
chét dugec mo ta & day la chét e ché cua hoat tinh kinaza Syk, nhu duoc xac dinh, vi
du, 1am tc ché hoat tinh kinaza Syk trong thir nghiém hoa sinh hodc lam giam su hoat
héa bach ciu ua bazo nhu duge xac dinh béng su biéu hién cua CD63, nhu duoc mo ta
trong cac vi du. Cac hop chit duoc mo ta & ddy con c6 hoat tinh mong mudn dé st
dung lam dugc phém, bao gém do6 hoa tan dong hoc ¢ 37 °C trong dung dich dém
phosphat & pH 7,4 va su giai phong cua t& bao gan & mtc do thap. Cac dic tinh nay
lam cho chét tc ché Syk dé diéu tri bénh véi dic tinh duge dong hoc ma dem lai
khung diéu tri do d6 cac hop chit c¢6 thé c6 hidu qua v6i liéu nhd hon so véi céc hop
chét da biét hién nay. Nhu vay, cac hop chit dem lai 1iéu hiéu qua voi hoat tinh dich
giam di t6i thiéu, c6 thé lam giam tic dung phu khéng mong mudn, lam giam di hién
tuong tuong tac duoc chit-duge chat, va lam ting tinh phu hop véi phac dd diéu tri
duoc dua ra cta ddi tuong.

Theo mot sb phuong 4n, cac hop chét duge md ta & day, vi du hop chat ¢ cong
thue I, hoac mudi hodc déng tinh thé duogc dung cta no, hodc hop chét c6 cong thire 11,
hodc mubi hoic déng tinh thé duoc dung ctia né, 1a hiéu qua trong mot hoic nhiéu
hoat tinh kinaza Syk lam tc ché hoac lam giam sy hoat hoa bach ciu ua bazo nhu
duogc xac dinh béng su biéu hién cua CD63, vi du, hop chit e ché hoat tinh kinaza
Syk voi gia tri ICsq it hon hodc béng 1 micromol, it hon hodc bing 500 nanomol, it
hon hoac béng 200 nanomol, it hon hodc béng 100 nanomol, it hon hodc béng 50
nanomol, it hon hodc béng 20 nanomol, hodc it hon hodc béng 10 nanomol, nhu duoc
giai thich bang thir nghiém thich hop cho hoat tinh kinaza Syk, nhu thir nghiém nhu
dugc md ta trong Vi du 12; va/hoac lam gidm hoat dong biéu hién cua CD63 véi gia tri
ECs, it hon hodc bang 1 micromol, it hon hodc béng 500 nanomol, it hon hodc bing
200 nanomol, it hon hoac béng 150 nanomol, it hon hoac béng 100 nanomol, hodc it
hon hoac béng 75 nanomol, nhu dugc gidi thich béng thr nghiém thich hop dé xéc
dinh su biéu hién ctia CD63 & bach cau wa bazo, nhu thir nghiém nhu duge md ta
trong Vidu 9.

Theo mét s6 phuwong an, hop chét c6 cong thire 1, hodc mubi hodc ddng tinh thé
duoc dung cta nd, 1a hi€u qua trong ca viéc tic ché kinaza Syk va lam gidm su biéu
hién cua CD63, vi du, hop chit c6 hoat tinh Syk kinaza voi gid tri ICsy it hon hodc

bfing 1 micromol, it hon hoac béng 500 nanomol, it hon hodc béng 200 nanomol, it
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hon hodc bang 100 nanomol, it hon hodc bang 50 nanomol, it hon hodc bang 20
nanomol, hodc it hon hodc bang 10 nanomol, nhu dugc giai thich bang thtr nghiém
thich hop cho hoat tinh Syk kinaza, nhu thir nghiém nhu duge md ta trong Vi du 12;
va ¢6 lam giam sy biéu hién ctia CD63 véi gia tri ECs, it hon hodc bang 1 micromol, it
hon hodc bang 500 nanomol, it hon hodc bang 200 nanomol, it hon hodc bang 150
nanomol, it hon hodc béng 100 nanomol, hodc it hon hoac bang 75 nanomol, nhu duoc
giai thich bing thir nghiém thich hop dé xéc dinh su biéu hién ctia CD63 & bach ciu va
bazo, nhu thir nghiém nhu duge md ta trong Vidu 9.

Theo mot sb phuong 4an, ngoai viéc ¢ dac tinh ctia mdt hodc nhiéu kinaza Syk
lam trc ché hoic lam giam sy hoat hoa bach ciu wa bazo nhu dugc xac dinh bang su
biéu hién ctia CD63, bao gém c6 ca dic tinh cua kinaza Syk ¢ ché va lam giam sy
hoat hoa bach ciu ua bazo nhu dugc xdc dinh bing su biéu hién cua CD63, hop chit
c6 cong thic I, hodc mudi hodc d@)ng tinh thé dugc dung cua nd, c6 dic tinh mong
mubn dé st dung as a pharmaceutical, bao gém mot hodc nhiéu do hoa tan dong hoc
va su giai phong cua té bao gan & muc do thip. Theo mot s6 phuong an, hop chat co
cong thuc I, hoac mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua nd, cé dac tinh mong mubn
la mét hodc nhiéu dé hoa tan dong hoc va su giai phong cua té bao gan & murc do thép,
bao gdm dd hoa tan dong hoc & 37 °C trong dung dich dém phosphat ¢ pH 7.4 la nhiéu
hon hodc bang 10 uM, nhiéu hon hodc bang 20 pM, nhiéu hon hodc bang 30 pM,
nhiéu hon hodc bang 40 uM, nhiéu hon hodc bang 50 uM, nhiéu hon hodc bang 60
uM, nhidu hon hodc bang 70 uM, nhidu hon hodc bing 80 uM, hodc nhiéu hon hoic
bang 90 uM, nhu dugc giai thich boi phép do d6 hoa tan dong hoc thich hgp, nhu thu
nghiém nhu duge mo ta trong Vi du 10; va/hodc su giai phéng cua té bao gan duoc du
dodn 14 it hon hoiic bing 0,50 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,40 L/hr/kg, it hon hoac béng
0,30 L/hr/kg, it hon hoac béng 0,20 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,10 L/hr/kg, it hon hodc
bing 0,09 L/hr/kg, it hon hogc bang 0,08 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,07 L/hr/kg, hodc
it hon hodc bang 0,06 L/hr/kg, nhu duge giai thich boi phép do su giai phéng cua té
bao gan dugc dy doan thich hop, nhu thir nghiém nhu dugc mo ta trong Vidu 11.

Theo mét s6 phuong an, hop chét c6 cong thtc I, hodc mudi hodc dong tinh thé
duoc dung cua no, ¢6 dic tinh mong mudn 1a do hoa tan dong hoc, va su giai phong
clia t& bao gan ¢ muc do thap, bao g6m do hoa tan dong hoc ¢ 37 °C trong dung dich

dém phosphat ¢ pH 7.4 1a nhiéu hon hoc bang 10 pM, nhidu hon hodc bang 20 uM,
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nhiéu hon hoidc bang 30 uM, nhiéu hon hodc bing 40 uM, nhiéu hon hozc bang 50
nM, nhidu hon hodc bang 60 pM, nhidu hon hodc biang 70 uM, nhiéu hon hoic bing
80 pM, hodc nhiéu hon hoic biang 90 uM, nhu dugc giai thich bang phép do thich hop
do6 hoa tan dong hoc, nhu thir nghiém nhu duge md ta trong Vi du 10; va su gidi phong
cla té bao gan duogc dy doan 1a it hon hodc béng 0,50 L/hr/kg, it hon hodc béng 0,40
L/hr/kg, it hon hodc bing 0,30 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,20 L/hr/kg, it hon hodc
bing 0,10 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,09 L/hr/kg, it hon hoic bang 0,08 L/hr/kg, it hon
hodc bang 0,07 L/hr/kg, hodc it hon hodc bing 0,06 L/hr/kg, nhu dugc giai thich bang
phép do thich hop su giai phong cia té bao gan duoc dur doan, nhu thir nghiém nhu
dugc mo ta trong Vidu 11.

Theo mot sd phuong &n, hop chét ¢6 cong thuc I, hoac mudi hodc déng tinh thé
duoc dung cta nd, la hiéu qua trong ca kinaza Syk tc ché va lam giam su biéu hién
cua CD63, va cé dédc tinh mong mudn 1a d6 hoa tan dong hoc, va su giai phong cua té
bao gan & muc do thép, vi du, hop chét c6 hoat tinh kinaza Syk véi gia tri ICs it hon
hoac béng 1 micromol, it hon hoéac béng 500 nanomol, it hon hoac béng 200 nanomol,
it hon hodc bang 100 nanomol, it hon hodc bing 50 nanomol, it hon hodc bang 20
nanomol, hodc it hon hoac béng 10 nanomol, nhu dugc giai thich béng thr nghiém
thich hop cho hoat tinh kinaza Syk, nhu thir nghiém dugc mo ta trong Vi du 12; va co
su biéu hién ctia CD63 giam di v6i gia tri ECso it hon hodc bing 1 micromol, it hon
hodc bing 500 nanomol, it hon hodc bing 200 nanomol, it hon hoic bang 150
nanomol, it hon hoac béng 100 nanomol, hodc it hon hoac béng 75 nanomol, nhu dugc
giai thich béng thir nghiém thich hop cho sy xac dinh su biéu hién ctia CD63 & bach
ciu ua bazo, nhu thir nghiém nhu duoc mo ta trong Vi du 10; va d hoa tan dong hoc
& 37 °C trong dung dich dém phosphat & pH 7,4 1a nhiéu hon hoic bang 10 uM, nhiéu
hon hodc bing 20 uM, nhiéu hon hodic bing 30 pM, nhiéu hon hodc bing 40 pM,
nhiéu hon hoic bing 50 uM, nhiéu hon hodc bing 60 uM, nhiéu hon hodc bang 70
1M, nhidu hon hogc bang 80 uM, hoic nhiéu hon hodc bang 90 uM, nhu duge giai
thich bang phép do do hoa tan dong hoc thich hgp, nhu thit nghiém nhu duge moé ta
trong Vi du 10; va su gidi phéng cta té bao gan dugc du doan 1a it hon hogc béng 0,50
L/hr/kg, it hon hodc bang 0,40 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,30 L/hr/kg, it hon hodc
bang 0,20 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,10 L/hr/kg, it hon hodc bang 0,09 L/hr/kg, it hon
hogc bing 0,08 L/hr/kg, it hon hodc bing 0,07 L/hr/kg, hodc it hon hodc bang 0,06

-47-



33452

L/hr/kg, nhu dugc gidi thich bang phép do su giai phong cla té bao gan duogc du doan
thich hop, nhu thir nghiém nhu duoc mo6 ta trong Vi du 11.

Cdc phwong phadp su dung

Sang ché dé xuét hop chét c6 cong thie I, hodc mubi hoic déng tinh thé duogc
dung cuia nd, dé sir dung trong liéu phap. Phuong phép diéu tri dbi tuong duoc d& xuat,
vi du, dong vat c6 vi1, nhu nguoi, ¢ bénh phin tmg véi vige e ché hoat tinh ctia Syk,
bao g(‘A)m viéc st dung cho doi tuong méc, hoic bi nghi méc, bénh nay, lugng hidu qua
cua hop chit c6 cong thie I, hodc mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia nd. Theo
mdt khia canh, ddi tuong, nhu ngudi, duge st dung duge phém chtra hop chét c6 cong
thie 1, hoac mudi hoic déng tinh thé duoc dung ctia no, va chit dan dugc dung. Séng
ché con d& xuat hop chét c6 cong thire 1, hodc mubi hoic déng tinh thé duoc dung cta
né dé str dung trong cac phuong phap nay.

Theo mot sb phuong an, hop chét c¢6 cong thirc 1, hodc mudi hoic déng tinh thé
dugc dung cta nd, co thé duoc st dung cho dbéi tugng (vi du, ngudi) c6 nguy co hodc
c6 lich st gia dinh cua bénh hodc tinh trang bénh.

Theo mdt s6 phuong an, hop chét c6 cong thirc 1, hodc mudi hodc ddng tinh thé
duoc dung ctia nd, co thé con tre ché kinaza khac, do d6 bénh, cac triéu chung bénh, va
tinh trang bénh c6 lién quan t6i cac kinaza nay cling duoc diéu tri.

Céac phuong phap diéu tri con bao gdm viée we ché hoat tinh Syk va/ hoac trc ché
hoat tinh té bao B, bang cach tic ché lién két ATP hodc thily phan bang Syk hodc bang
mot s6 co ché khac, in vivo, & dbi tuong méc bénh phan tng vai viéc e ché hoat tinh
ctia Syk, bang cich st dung ham lugng hi¢u qua cua hop chét ¢6 cong thic I, hodc
mubi hodc déng tinh thé duoc dung ctia né. Vi du vé ham luong hiéu qua s& 12 ham
lugng du dé (rc ché hoat tinh Syk in vitro. Ham lugng hiéu qua c6 thé duoc xéac dinh
chéc chén bang thir nghiém, vi du bang thir nghiém thanh phan mau cta hop chat sau
khi st dung cho nguoi, hodc vé mat ly thuyét, bang céach tinh toan tinh kha dung sinh
hoc.

Theo mdt s6 phuwong 4n, tinh trang bénh dap ung voi viée uc ché hoat tinh cua
Syk va/ hodc hoat tinh cua té bao B bénh ung thu, rdi loan di tmg va/hodc bénh mién

dich tur mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan tmg viém cap tinh.
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Phuong phép duoc dé xudt dé tc ché hoat tinh cua té bao B ¢ ddi twong c6 nhu
cau bao gE‘)m viéc st dung luong hié¢u qua cta hgp chét c6 cong thte I, hodc mudi hodc
déng tinh thé duoc dung cta nd.

Phuong phéap duoc dé xudt dé trc ché su ting sinh cta té bao B ¢ d6i tugng co
nhu cau bao gém viéc st dung luong hiéu qua cta hop chét c6 cong thie I, hodc mubi
hozc ddng tinh thé duoc dung ctia né.

Phuong phap dugc dé xudt dé diéu tri ddi twong méc bénh ung thu, rdi loan di
ung va’/hodc bénh mién dich tu mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan ng viém cép
tinh, béng viéc st dung lugng hi€u qua cua hop chét c6 cong thac I, hodc mudi hodc
ddng tinh thé duoc dung ctia né.

Theo mdt sb phuong an, céac tinh trang bénh va bénh c6 thé duoc diéu tri st dung
hop chét c6 cong thic I, hodc mudi hoac déng tinh thé duoc dung cua nd, bao gém,
nhung khong bi gi6i han & u limphd (vi du u limphd té bao limphd nho (SLL), bénh u
limphé khong phai Hodgkin (NHL), bénh u limphd khong phai Hodgkin tién trién
chdm (iNHL), bénh iNHL khang diéu tri, bénh u limphd té bao 16p vo (MCL), bénh u
limphd nang (FL), bénh u limphd limphd twong bao (LPL), bénh u limphd vung ria
(MZL), bénh u limphd té bao 16n nguyén bao mién dich, bénh u limphd nguyén bao
limphd, bénh u limphd té bao B ving ria ctia 14 lach (+/- té bao limpho c6 nhung mao),
bénh u limpho vung ria cta hach (+/- té bao B bach cau don nhén to), bénh u limphd té
bao B ving ria ngoai hach cua kiéu mé bach huyét lién quan t6i niém mac (MALT),
bénh u limphd t& bao T (vi du bénh u limphd t€ bao T & da, bénh u limphd t& bao T
ngoai hach, bénh u limpho té bao 16n thoai bién, bénh u limphd t& bao T nguyén bao
mach mién dich, u sui dang nim), bénh u limpho té bao B, bénh u limpho té bao B 16n
phéan tan (DLBCL), bénh u limpho t& bao B 16n trung that, bénh u limphd té bao B 16n
ndi mach, bénh u limphd tran dich chinh, bénh u limphd té bao nho khong cit, hoic
bénh u limphd cia Burkitt), bénh da u tuy, bénh u twong bao, va bénh bach cau (vi du
bénh bach ciu té bao limphd cdp tinh (ALL), bénh bach ciu nguyén bao limphd cip
tinh té bao T (T-ALL), bénh bach ciu nguyén bao limphd cip tinh té bao B (B-ALL),
bénh bach cau tién t& bao limpho té bao B, bénh bach ciu dong tiy cép tinh (AML),
bénh bach ciu t& bao limphd man tinh (CLL), bénh bach cau don bao tiy chua trudng
thanh (JMML), bénh tdn du tdi thiu (MRD), bénh bach ciu té biao c6 16ng, bénh xo

héa tuy xuong (vi du bénh xo hoa tuy xuong so cap hodc tht cip), hodc bénh bach cau
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tuy xuong man tinh (CML), hdi chiing loan san tiy (MDS), bénh tdng sinh tuy xuong
(MPD), bénh globulin huyét Waldestrom (WM), bénh ting hdng ciu v6 cin, ching
tdng tiéu cau vo can, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu tiét niéu, bénh ung thu
bang quang, bénh ung thu truc trang-rudt két, bénh ung thu rudt, bénh ung thu vu,
bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu than, bénh ung thu té bao gan, bénh ung thu
tuyén giap, bénh ung thu bang quang mét, bénh ung thu phéi (vi du bénh ung thu phdi
té bao khong nho, bénh ung thu phdi t bao nho), bénh ung thu budng trimg, bénh ung
thu ¢b tir cung, bénh ung thu da day, bénh ung thu mang trong tir cung, bénh ung thur
thuc quan, bénh ung thu dau va cb, u 4c tinh, bénh ung thu than kinh ndi tiét, bénh ung
thu CN'S, u ndo (v/ du, u than kinh dém, u than kinh dém it gai thoai bién, nhiéu dang u
nguyén bao dém & ngudi trudng thanh, va u bao hinh sao thodi bién & nguoi trudng
thanh), bénh ung thu xuong, sacom md mém, u nguyén bao véng mac, u nguyén bao
than kinh, tran dich mang bung, tran dich mang phéi ac tinh, u trung biéu md, khdi u
Wilms, khéi u 14 nudi, u té bao quanh mao mach, sacom cua Kaposi, caxinom dang
niém dich, ung thu biéu mé t€ bao tron, ung thu biéu mé té bao vay, ung thu biéu mo
té bao vay thuc quan, ung thu biéu md miéng, bénh ung thu cua vo thugng than, khdi u
san xuit ACTH, luput ban do6 toan than (SLE), bénh nhugc co, hdi chimng
Goodpasture, viem cAu thén, xuét huyét, XUAt huyét phéi, x0 vita dong mach, viém
khop dang thip (RA), viém khép vay nén, viém mét khép, viém xuong khép, viem
khop théng phong, viém ddt séng, bénh Behget, viém tuyén gidp mién dich tu mién,
hoi chimg Reynaud, viém ndo tiy cip lan toa, xudt huyét giam tiéu cdu vo cin man
tinh, da xo cimg (MS), hoi ching Sjogren, chimg thiéu mau tan huyét mién dich tu
mién, su tir chdi md ghép, su tir chdi co quan da ghép rat kich liét, su tir chbi céy ghép,
bénh manh ghép chéng lai vat chu, cac bénh lién quan bach cu xuyén mach, céc tinh
trang bénh do r6i loan va di can bach ciu, hoi ching lién quan dén su truyén bach cau
hat, xytokin kich thich dgc tinh, bénh xo cting da, viém mach, hen suyén, bénh vay
nén, bénh viém rudt (vi du bénh viém rudt man tinh, viém loét dai trang, bénh Crohn,
viém ru6t hoai tr), hoi ching rudt kich thich, viém da co, bénh Addison, bénh
Parkinson, bénh Alzheimer, bénh déi thao dudng, bénh dai thio duong typ I, nhiém
tring huyét, sc nhiém tring, séc ndi doc t6, nhiém tring huyét gam am, nhiém tring
huyét gam duong, va hoi chimg séc doc td, hdi chimg thuong ton da co quan tha phat

v6i nhiém tring huyét, chan thuong, soc giam luu lwong mau, viém két mac di Ung,
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viem két mac mua xuan, va bénh mét lién quan dén tuyén giap, u hat ua eosin, eczema,
viém phé quan man tinh, hdi ching suy ho hép cép, viem mii di Ung, sb miii, cam
mao, hen suyén cuéng phéi, bénh bui silic phéi, bénh sacoit & phéi, viém mang phéi,
viém phé nang, bénh tran khi, viém phé)i, viém phéi vi khuén, ching gian phé quan, va
tinh doc oxy phéi, tdn thuong do tai tudi mau cua co tim, ndo, hodc céc chi, chan
thuong do nhiét, xo nang, su tao thanh seo 161 hodc su tao thanh mé seo, sdt va chung
dau co do lay nhidém, va chén thuong ndo hodc tiy séng do chéan thuong nhe, cac bénh
lién quan bach cdu xuyén mach, ching ting cam cép tinh, ching ting cim tri hodn,
may day, di ung thyc phdm, chimg chdy ning cta da, bénh viém ving chau, viém niéu
dao, viém mang mach nho, viém xoang, viém thanh phé nang, viém nfo, viém mang
ndo, viém co tim, viém than, viém tuy xuong, viém co, bénh viém gan, bénh viém gan
do rugu, viém da day, viém rudt, viém da tiép xtc, viém da di tmg, viém loi, viém rudt
thtra, viém tuy, viém tii mat, va bénh than da u nang.

Theo mét s6 phuong 4n, phwong phap duoc dé xuit dé didu tri d6i tugng méc rdi
loan di tmg va/hodc bénh mién dich tw mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan tmg
viém cép tinh bing cach str dung luong hiéu qua cua hop chit c6 cong thie I, hodc
mudi hodc déng tinh thé duoc dung ctia n6. Theo mot sb phuong an, bénh duoc chon
tr nhém bao gém luput ban do toan than, bénh nhuoc co, héi chiing Goodpasture,
viém cdu than, xut huyét, xudt huyét phdi, xo vita dong mach, viém khép dang thap,
viém khép vay nén, viém mot khép, viém xuong khép, viém khép théng phong, viem
dét séng, bénh Behget, viém tuyén giap mién dich tu mién, hoi chiung Reynaud, viém
ndo tly cép lan toa, xudt huyét giam tiéu ciu vo cin man tinh, da xo ctimg, hdi chimg
Sjogren, chimg thiéu mau tan huyét mién dich tu mién, su tur ch6i mo ghép, su tu chbi
co quan da ghép rat kich liét, su tir chdi cdy ghép, bénh manh ghép chdng lai vat chu,
cac bénh lién quan bach ciu xuyén mach, tinh trang bénh do r6i loan va di can bach
cAu, hoi ching lién quan dén su truyén bach cau hat, xytokin kich thich doc tinh, bénh
x0 cuing da, viém mach, hen suyén, bénh vay nén, bénh viém rudt man tinh, viém loét
dai trang, bénh Crohn, viém rudt hoai tir, hoi chimg rudt kich thich, viém da co, bénh
Addison, bénh Parkinson, bénh Alzheimer, bénh dai thao duong, bénh dai thdo duong
typ I, nhidm trung huyét, sdc nhiém tring, sdc ndi doc t6, nhiém tring huyét gam am,
nhi®m trung huyét gam duong, va hdi ching sbc doc t, hoi chung thuong tén da co

quan thtt phat véi nhiém tring huyét, chin thuong, sbc giam luu luong mau, viém két
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mac di tng, viém két mac mua xuén, va bénh mét lién quan dén tuyén gidp, u hat uva
eosin, eczema, viém phé quan man tinh, hdi chimg suy ho hap cap, viém miii di tmg,
s6 mili, cAm mao, hen suyén cuéng phé)i, bénh bui silic phéi, bénh sacoit ¢ phéi, viém
mang phdi, viém phé nang, bénh tran khi, viém phdi, viém phdi vi khuan, chimg giin
phé quéan, va tinh doc oxy phoi, t6n thuong do tai tudi mdu cua co tim, ndo, hodc cac
chi, chin thuong do nhié€t, xo nang, su tao thanh seo 16i hodc su tao thanh mo seo, st
va chimg dau co do 1ay nhiém, va chén thuong néo hoic tuy sdéng do chan thuong nhe,
céc bénh lién quan bach ciu xuyén mach, chimg tang cam cip tinh, chimg ting cam tri
hodn, may day, di ing thuc phém, chung chay néng cua da, bénh viém vung chau,
viém niéu dao, viém mang mach nho, viém xoang, viém thanh phé nang, viém nao,
viém mang ndo, viém co tim, viém thén, viém tiy xuong, viém co, bénh viém gan,
bénh viém gan do rugu, viém da day, viém rudt, viém da tiép xuc, viem da di ung,
viém loi, viém rudt thira, viém tuy, viém tai mat, va bénh than da u nang.

Theo mét s6 phuong 4n, phuong phép dugc dé xuat dé didu tri d6i tugng mic
bénh mién dich tu mién duoc chon tir nhém bao gém luput ban dé toan than, bénh
nhuoc co, viém khop dang thip, viém ndo tay cip lan toa, xudt huyét giam tiéu cau vo
cin, da xo cung, hoi ching Sjoegren, bénh vay nén, chimg thiéu mau tan huyét mién
dich tu mién, hen suyén, viém loét dai trang, bénh Crohn, bénh viém rudt kich thich,
va bénh phoi tic nghén man tinh bang cach st dung lugng hiéu qua ctia hop chét ¢
cong thue I, hodc mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua n6. Theo mdt sb phuong an,
bénh mién dich ty mién c6 cic phan ing mién dich qua muc hodc pha hiy, nhu hen
suyén, viém khdp dang thp, da xo ctmg, bénh phéi tic nghén man tinh, or luput ban
do toan than.

Theo mét sé phuong 4n, phuong phép duge dé xuit dé diéu tri ddi tugng mac
viem khép dang thip, bing cach sir dung lugng hidu qua ctia hop chat c¢6 cong thie I,
hodc mubi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia n6.

Syk dugc biét dén 1a chét e ché su chét té bao & t& bao B u limpho. Su chét té
bao c6 khuyét diém déng gép vao su phat sinh bénh va su khang dugc chat cta bénh
bach cu va u limphd & ngudi. Do d6, phuong phap con duge dé xuit dé thiic day hozc
kich thich su chét té bao & t& bao bidu hién Syk bao gdm viéc cho té bao véi tiép xtc

v6i hop chit c6 cong thire I, hodc mubi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia no.
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Theo mét sb phuong an, phuong phép duge dé xuat dé didu tri ddi twong méc
bénh ung thu dugc chon tir nhom bao gém caxinom, sacom, u &c tinh, u limphd va
bénh bach cdu. Theo mét s& phuwong an bénh ung thu 1 khdi u dang rén hoic khdi u ac
tinh lién quan t61 mau.

Theo mét sb phuong an, phuong phép duge dé xuat dé diéu tri ddi twong méc
khdi u 4c tinh lién quan t6i mau duoc chon tir nhém bao gém u limpho té bao limpho
nhé, bénh u limphd khéng phai Hodgkin, bénh u limphd khong phai Hodgkin tién trién
cham, bénh iNHL khang diéu tri, bénh u limphd t& bao 16p vo, bénh u limph6é nang,
bénh u limphé limphd twong bao, bénh u limphé ving ria, bénh u limpho t& bao 16n
nguyén bao mién dich, bénh u limphd nguyén bao limphd, bénh u limphd té bao B
ving ria ctia 14 lach (+/- té bao limphd c¢6 nhung mao), bénh u limphd ving ria cua
hach (+/- t& bao B bach cau don nhan to), bénh u limphé té bao B ving ria ngoai hach
ctia kiéu mo bach huyét lién quan dén niém mac, bénh u limphd té bao T & da, bénh u
limpho té bao T ngoai hach, bénh u limphé € bao 16n thoai bién, bénh u limphd té bao
T nguyén bao mach mién dich, u sui dang ndm, bénh u limpho té bao B, bénh u limphd
t€ bao B 16n phan tan, bénh u limphd té bao B 16n trung that, bénh u limphé té bao B
l6n ndi mach, bénh u limphd tran dich chinh, bénh u limphd té bao nhod khong cat,
bénh u limphé ctia Burkitt, bénh da u tiy, bénh u twong bao, bénh bach cau té bao
limpho cip tinh, bénh bach ciu nguyén bao limphd cip tinh t& bao T, bénh bach cau
nguyén bao limphd cap tinh té bao B, bénh bach ciu tién té bao limpho té bao B, bénh
~ bach cau dong tay cép tinh, bénh bach cau té bao limphd man tinh, bénh bach cau don
bao tiy chua trudng thanh, bénh ton du toi thiéu, bénh bach cau té bao c6 16ng, bénh
x0 hoa tily xwong so cip, bénh xo héa tiy xuong thir cap, bénh bach cau tiy xuong
man tinh, hoi ching loan san tiy, bénh ting sinh tiy xuong, va bénh globulin huyét
Waldestrom.

Theo mét s phuong 4n, phuong phap duge dé xuat dé diéu tri dbi tugng mac
bénh ung thu, trong d6 bénh ung thu 14 bénh bach cau hodc u limphd, bang cach st
dung luong hi€u qua cua hgp chét ¢co cong thue 1, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc
dung ctia nd. Theo mot 36 phuong an, bénh ung thu dugc chon tr nhém bao g@)m bénh
bach ciu té bao limphd cép tinh, bénh bach ciu dong tay cép tinh, bénh bach cau té
bao limphé man tinh, u limpho té bao limpho nho, hoi chimg loan san tity, bénh ting
sinh tuy xuong, bénh bach cau tuy xuong man tinh, bénh da u tiy, bénh u limphd
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khéng phai Hodgkin tién trién cham, bénh iNHL khéng diéu tri, bénh u limphd khong
phai Hodgkin, bénh u limpho té€ bao 16p vo, bénh u limphd nang, bénh globulin huyét
Waldestrom, bénh u limphé té bao T, bénh u limphd t& bao B, va bénh u limphd t€ bao
B 16n phan tan. Theo mét phuong an, bénh ung thu la bénh bach cau nguyén bao
limphd cap tinh té bao T, hodc bénh bach ciu nguyén bao limphd cip tinh té bao B. U
limph6 khong phai Hodgkin bao gdm céc bénh té bao B tién trién cham bao gdm, vi
dy, bénh u limphd nang, bénh u limphd limphd tuong bao, macroglobulin-huyét
Waldenstrom, va bénh u limphd vung ria, cling nhu u limphd tién trién nhanh bao
g@)m, vi du, bénh u limpho cta Burkitt, bénh u limphd té bao B 16n phan tan va bénh u
limphd té bao 16p vé. Theo mdt phuong an, bénh ung thu 1a bénh u limpho khong phai
Hodgkin tién trién cham.

Theo mot sé phuong an, phuong phap dugc dé xut dé didu tri d6i tuong mic
khdi u 4c tinh lién quan t6i mau bing cach st dung lwong hiéu qué ctia hop chét co
cong thuc I, hodc mudi hodc ddng tinh thé duge dung ctia né. Theo cac phuong an cu
thé, khdi u 4c tinh lién quan t6i mau 1a bénh bach ciu (vi dy, bénh bach cau té bao
limph6 man tinh) hodc u limph6 (v du, bénh u limph6 khong phai Hodgkin).

Theo mdt s phuong an, phuong phap duoc dé xuét dé diéu tri ddi twong mac
bénh bach cau té bao limphd man tinh bang cach st dung luong hiéu qua cua hop chét
c6 cdng thic I, hodc mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia no.

Theo mét sé phuong 4n, phwong phap duge dé xut dé diéu tri d6i tuong mic
khéi u dang rin bang cach st dung lugng hiéu qua ctia hop chét c6 cong thire I, hodc
mudi hoic ddng tinh thé duge dung clia no. Theo mot s6 phuong an, khdi u dang réan la
tir bénh ung thu dugce chon tir nhém bao gém bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu
tiét niéu, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu truc trang-rudt két, bénh ung thu
rudt, bénh ung thu va, bénh ung thu tuyén tién 1iét, bénh ung thu than, bénh ung thu té
bao gan, bénh ung thu tuyén giap, bénh ung thu bang quang mét, bénh ung thu phoi
(vi du bénh ung thu phdi té bao khong nho, bénh ung thu phdi t& bao nhd), bénh ung
thu budng trimg, bénh ung thu c¢d tir cung, bénh ung thu da day, bénh ung thu mang
trong tr cung, bénh ung thu thuc quan, bénh ung thu ddu va cd, u 4ac tinh, bénh ung
thu than kinh ndi tiét, bénh ung thu CNS, u ndo (vi du, u thin kinh dém, u than kinh
dém it gai thoai bién, nhiéu dang u nguyén bao dém & ngudi trudng thanh, va u bao

hinh sao thoai bién & nguoi trudng thanh), bénh ung thu xwong, sacom md mém, u
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nguyén bao vong mac, u nguyén bao thin kinh, tran dich mang bung, tran dich mang
phéi 4c tinh, u trung biéu mo, khdi u Wilms, khéi u 14 nudi, u té bao quanh mao mach,
sacom ctia Kaposi, caxinom dang niém dich, ung thu biéu mé té bao tron, ung thu biéu
md té bao vay, ung thu biéu mé té bao vay thuc quan, ung thu biéu md miéng, bénh
ung thu cta vé thuong than, va khdi u san xudt ACTH. Theo mdt sd phuong an, khdi u
dang rén 1a tir bénh ung thu phdi té bao khong nho, bénh ung thu phdi té bao nhd, bénh
ung thu rudt, bénh ung thu CNS, u &c tinh, bénh ung thu bué)ng tring, bénh ung thu
than, bénh ung thu tuyén tién liét, va bénh ung thu vu.

Hop chat con duge d& xudt & day nhu duoc md ta & day, vi du hop chét c6 cong
thue I, hodc mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua né, dé su dung trong didu tri bénh
hodc tinh trang bénh nhu dugc md ta & day, vi du bénh ung thu (bao g@)m caxinom,
sacom, u 4c tinh, u limphd va bénh bach ciu), roi loan di mg va/hodc bénh mién dich
tu mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan tmg viém cap tinh. Con duoc dé xuat ¢ day
1a hop chit c6 cong thirc I, hodc mubi hodc dong tinh thé duoc dung ciia né, dé su
dung trong phuong phép diéu tri dugc mé ta trong ban mo ta ny.

Hop chét con duge dé xuat & day nhu duge mo ta & day, vi du hop chit ¢ cong
thue I, hodc mudi hoic dé)ng tinh thé dugc dung cua no, dé su dung trong san XUAt
duoc phém cho diéu tri bénh hoic tinh trang bénh nhu dugc mé ta & day, vi du bénh
ung thu (bao g@)m caxinom, sacom, u ac tinh, u limpho va bénh bach cau), rdi loan di
tmg va/hodc bénh mién dich tu mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan tng viém cép

tinh.
Déi twong

Phuong phap bat ky trong céc phuong phap diéu tri dugc dé xuit c6 thé duoc sir
dung dé diéu tri ddi tuong duoc chin doan méc hodc bi nghi mic roi loan di ung
va/hodc bénh mién dich tu mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan tmg viém cép tinh
hodc bénh ung thu.

Theo mot sé phuong phép cta phuong phéap bét ky trong cac phuong phap duge
dé xuit & day, dbi twong 1a ngudi co nguy co phat trién bénh ung thu (vi du, ngudi
duoc di truyén hodc néu khong thi d& phét trién bénh ung thu) va nguoi da hoic khong
duogc chan doan v&i bénh ung thu. Nhu duoc sir dung & day, dbi tuong “co nguy co” la

d6i tuong c6 nguy co phat trién bénh ung thu (vi du, khdi u 4c tinh lién quan téi mau).
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Déi tuong co thé méc hodc khong mac bénh phat hién duoc, va co thé c6 hodc co thé
khong thé hién bénh phat hién duoc trude cac phuong phap diéu tri duoc mod ta & day.
Pbi tuong co nguy co cd thé ¢6 mot hodc nhiéu yéu td duoc coi 1a nguy co, 1a cac
thong sd ¢6 thé xac dinh duoc twong quan véi su phét trién ctia bénh ung thu, nhu
duoc md ta & day. Ddi tuong c6 mot hodc nhidu yéu t6 nguy co nay c6 kha ning phat
trién bénh ung thu cao hon ca thé khong c6 (cac) yéu to nguy co nay.

Cac yéu td nguy co nay co thé bao gém, vi du, d6 tudi, gidi tinh, loai, khau phén
an, lich st bénh truge do, su c6 mit cua tién than cua bénh, cic nghién ctru di truyén
(vi du, di truyén), va tiép xtc moi truong. Theo mot sd phuong an, dbi tuong cé nguy
co mic bénh ung thu bao gém, vi du, dbi twong c6 ho hang da timg mic bénh nay, va
cac ddi tuong c6 nguy co duge xac dinh bang cach phan tich chi thi di truyén hodc hoa
sinh. Lich st mic bénh ung thu trudce do céd thé cling la yéu t6 nguy co vi du bénh ung
thu sy tai phat.

Céc phuong phéap con duoc dé xudt & ddy dé diéu tri d6i tugng (vi du, nguoi) thé
hién mét hodc nhiéu triéu ching dugc lién quan téi bénh ung thu (vi du, khéi u 4c tinh
lién quan t6i mau). Theo mot sb phuong an, dbi twong dang & giai doan sém ctia bénh
ung thu. Theo céc phuong 4n khac, ddi twong dang & giai doan sau ctia bénh ung thur.

Céc phuong phap con dugc dé xuit & day dé diéu tri ddi tuong (vi du, nguoi)
dang trai qua mot hodc nhiéu lidu phap tiéu chudn dé didu tri bénh ung thu (vi du, khéi
u ac tinh li€én quan t6i mau), nhu liéu phap hoéa hoc, liéu phap phéng xa, liéu phap
mién dich, va/hodc phiu thuat. Do d6, theo mdt s6 phuong an trudc do, hop chat c6
cong thuc I, hoac mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua nd, dugc su dung trudec,
trong, hodc sau khi st dung liéu phap héa hoc, liéu phap phong xa, liéu phap mién
dich, va/hoic phau thuat.

Theo khia canh khac, cac phuong phap duoc dé xuét & day dé diéu tri d6i tuong
(vi du, nguoi) “chéng lai” viéc diéu tri bénh ung thu hoic dbi tuong “tai phat” sau khi
diéu tri bénh ung thu (vi dy, khdi u 4c tinh lién quan t&1 mau). boi tuong “chéng lai”
liéu phap chéng bénh ung thur nghia la chiing khong phan tmg véi diéu tri cu thé, ciing
goi 1a khéng. Bénh ung thu c¢6 thé khang didu tri tir khi bit diu diéu trj, hodc c6 thé tré
nén khang trong qué trinh didu tri, vi du sau khi diéu tri thé hién mot s tac dung dén
bénh ung thw, nhung khong dii d&é dugc xem 14 thuyén giam hodc thuyén gidm mot

phén. béi tuong “tai phat” nghia 1a bénh ung thu trd lai hodc cic tin hiéu va cac tri¢u
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chimg ctia bénh ung thur trd lai sau giai doan cai thién, vi du sau khi diéu tri thé hién su
gidm b6t ¢6 hidu qua cta bénh ung thw, nhu sau khi ddi twong & trang thai thuyén
giam hodc thuyén giam mot phan.

Theo mot s6 phuong an, dbi tugng co thé 1a nguoi (i) chéng lai it nhit mot lidu
phép chdng bénh ung thu, hodc (ii) tai phat sau didu tri véi it nhat mot liéu phap chdng
bénh ung thu, hodc ca hai (i) va (ii). Theo mét sb phuong an, dbi tuong chong lai it
nhét hai, it nhét ba, hodc it nhat bon liéu phap chdng bénh ung thu (bao gdm, vi du,
céc liéu phap hda hoc ti€u chudn hoic thir nghiém).

Theo mot sb phuong an, dbi tuong chéng lai it nhAt mdt, it nhat hai, it nhét ba,
hodc it nhit bdn liéu phap chéng bénh ung thu (bao gém, vi dy, li¢u phép hoa hoc ti€u
chuén hodc thtr nghiém) duoc chon tir fludarabin, rituximab, obinutuzumab, chat akyl
héa, alemtuzumab va diéu tri theo liéu phdp hdéa hoc khic nhu CHOP
(xyclophosphamit, doxorubixin, vincristin, prednison); R-CHOP (rituximab-CHOP);
taing CVAD (xyclophosphamit tdng phan doan, vincristin, doxorubixin, dexamethason,
metotrexat, Xytarabin); R-ting CVAD (rituximab-tang CVAD); FCM (fludarabin,
xyclophosphamit, mitoxantron); R-FCM (rituximab, fludarabin, xyclophosphamit,
mitoxantron); bortezomib va rituximab; temsirolimus va rituximab; temsirolimus va
Velcade®; Tot-131 tositumomab (Bexxar™) va CHOP; CVP (xyclophosphamit,
vineristin, prednison); R-CVP (rituximab-CVP); ICE (iphosphamit, carboplatin, chat
gdy doc t& bao); R-ICE (rituximab-ICE); FCR (fludarabin, xyclophosphamit,
rituximab); FR (fludarabin, rituximab); D.T. PACE (dexamethason, thalidomit,
cisplatin, Adriamyxin®, xyclophosphamit, chat gay ddc té bao); va idelalisib.

Céc vi du khac vé diéu tri theo liéu phép héa hoc (bao gdm céc liéu phap hoa hoc
tiéu chudn hodc thir nghiém) duoc mé ta & dudi. Ngoai ra, diéu tri cac u limphd nhit
dinh duoc téng hop trong Cheson, B.D., Leonard, J.P., “Monoclonal Antibody
Therapy for B-Cell Non-Hodgkin’s lymphoma” The New England Journal of
Medicine 2008, 359(6), p. 613-626; va Wierda, W.G., “Current and Investigational
Therapies for Patients with CLL” Hematology 2006, p. 285-294. Mau ty 1¢ méc u
limph6 & My dugc mo ta trong Morton, L.M., ef al. “Lymphoma Incidence Patterns by
WHO Subtype in the United States, 1992-2001" Blood 2006, 107(1), p. 265-276.

Vi du, diéu tri bénh u limphé khéng phai Hodgkins (NHL), dic biét c6 ngudn té
bao B, bao gdm viéc st dung khang thé don dong, phuong phép theo liéu phap hoéa
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hoc tiéu chuén (vi du, CHOP, CVP, FCM, MCP, va cac li¢u phap tuong tu), li¢u phép
mién dich phong xa, va su két hop cua cac li€u phap, didc biét 1a su két hop gitra li¢u
phép khang thé v6i lidu phap héa hoc. Vi du vé khang thé don dong khong dugce lién
hop cho bénh u limphd khoéng phai Hodgkin/bénh ung thu té biao B bao gém
rituximab, alemtuzumab, khéng thé khang CD20 ctia ngudi hoic dugc nhan héa,
lumiliximab, khang-TRAIL, bevacizumab, galiximab, epratuzumab, SGN-40, va
khang-CD74. Vi du vé chat khang thé thtr nghiém duoc str dung dé diéu tri bénh u
limphé khong phai Hodgkin/bénh ung thu té biao B bao gdm ofatumumab, ha20,
PRO131921, alemtuzumab, galiximab, SGN-40, CHIR-12,12, epratuzumab,
lumiliximab, apolizumab, milatuzumab, va bevacizumab. Vi du vé phéc dd tiéu chuin
ctia liéu phap héa hoc cho bénh u limphd khong phai Hodgkin/bénh ung thu té bao B
bao gdm CHOP (xyclophosphamit, doxorubixin, vincristin, prednison), FCM
(fludarabin, xyclophosphamit, mitoxantron), CVP (xyclophosphamit, vincristin va
prednison), MCP (mitoxantron, clorambuxil, va prednisolon), R-CHOP (rituximab
cong vé1 CHOP), R-FCM (rituximab cong voi FCM), R-CVP (rituximab cong voi
CVP), va R-MCP (R-MCP). Vi du vé liéu phap mién dich phong xa cho bénh u limphd
khong phai Hodgkin/bénh ung thu t& bao B bao gdm ibritumomab tiuxetan dwgc gin
nhén ytri-90, va tositumomab dugc gin nhin iot-131.

Trong vi du khéc, cac lidu phép diéu tri cho bénh u limph6 té bao 16p vo (MCL)
bao gdém céc liéu phép héa hoc két hop nhu CHOP (xyclophosphamit, doxorubixin,
vincristin, prednison), ting CVAD (xyclophosphamit ting phan doan, vincristin,
doxorubixin, dexamethason, metotrexat, xytarabin) va FCM (fludarabin,
xyclophosphamit, mitoxantron). Ngoai ra, cac phic dd nay co thé duoc bd sung vai
khang thé don dong rituximab (Rituxan) dé tao thanh cac liéu phap két hop R-CHOP,
taing CVAD-R, va R-FCM. Cac phuong phap khac bao gém viéc két hop liéu phap bét
ky trong cac liéu phap néu trén véi cdy ghép té bao gdc hodc didu tri voi ICE
(iphosphamit, carboplatin va chat gdy doc t& bao). Cac phuong phap khac dé diéu tri
bénh u limphd té bao 16p v bao gdm lidu phap mién dich nhu sir dung khéng thé don
dong nhu Rituximab (Rituxan). Rituximab co6 thé duoc st dung cho diéu tri bénh ung
thu t& bao B tién trién cham, bao gdm u limphd ving bién, WM, CLL va u limphd té
bao limph6 nho. Viéc két hop Rituximab va chét theo liéu phap héa hoc 1a dic biét

hiéu qua. Phuong phap duoc cai bién 14 liéu phap mién dich phéng xa, trong d6 khéng
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thé don dong duoc két hop véi hat dong vi phéng xa, nhu Iot-131 tositumomab
(Bexxar®) va Ytri-90 ibritumomab tiuxetan (Zevalin®). Trong vi du khéc, Bexxar®
duoc str dung dé diéu tri ndi tiép véi CHOP. Liéu phap mién dich khac vi du bao gém
viée st dung vacxin ctia bénh ung thu, dya trén cAu trac di truyén cta khéi u cua dbi
tuong riéng 1¢. Vacxin ctia u limpho vi du 1a GTOP-99 (MyVax®). Phuong phap khac
dé diéu tri bénh u limphd té bao 16p vo bao gdm viée cdy ghép té bao gbc clia cling c4
thé két hop voi lidu phap héa hoc lidu cao, hodc didu tri bénh u limphd té bao 16p vo
bao gém viéc st dung chét tc ché proteasom, nhu Velcade® (bortezomib hodc PS-
341), hodc chit chéng sy hinh thanh mach, nhu thalidomit, ddc biét khi két hop voi
Rituxan. Phuong phap diéu tri khac 1a st dung dugce chét dan dén su phan hity protein
Bcl-2 va lam ting tinh man cim cua té bao ung thu véi liu phap héa hoc, nhu
oblimersen (Genasense) két hop véi chét héa tri liéu khac. Phuong phap diéu tri khac
bao gdm viée str dung chét e ché mTOR, c6 thé din dén wc ché sy sinh truéng cua té
bao va tham chi su chét ca té€ bao; vi du khong giéi han la Temsirolimus (CCI-779),
va Temsirolimus két hop véi Rituxan®, Velcade® hodc chit hoa tri liéu khac.

Cac liéu phép khac gan day cho MCL da duoc boc 10 (Nature Reviews; Jares, P.
2007). Cac vi du nay bao gém Flavopiridol, PD0332991, R-roscovitin (Selicilib,
CY(C202), Styryl sulphon, Obatoclax (GX15-070), TRAIL, Khang-TRAIL DR4 va
khang thé DRS, Temsirolimus (CCl-779), Everolimus (RADO001), BMS-345541,
Curcumin, Vorinostat (SAHA), Thalidomit, lenalidomit (Revlimid®, CC-5013), va
Geldanamyxin (17-AAQG).

Vi du vé chit tri liu khac duoc st dung dé didu tri macroglobulin-huyét
Waldenstrom (WM) bao gdm perifosin, bortezomib (Velcade®), rituximab, sildenafil
xitrat (Viagra®), CC-5103, thalidomit, epratuzumab (hLL2- khéng thé duoc nhan hoa
khédng-CD22), simvastatin, enzastaurin, campath-1H, dexamethason, DT PACE,
oblimersen, antineoplaston A10, antineoplaston AS2-1, alemtuzumab, beta aletin,
xyclophosphamit, doxorubixin hydroclorua, prednison, vincristin sulfat, fludarabin,
filgrastim, melphalan, interferon alfa tai t6 hop, carmustin, cisplatin, xyclophosphamit,
xytarabin, chét gay doc té bao, melphalan, dolastatin 10, MN-14 khang thé don dong
indi In 111, epratuzumab dugc nhan héa ytri Y 90, globulin chdng té bao tuyén tc,
busulfan, xyclosporin, metotrexat, mycophenolat mofetil, té bao limpho cung loai tri

liéu, Ytri Y 90 ibritumomab tiuxetan, sirolimus, tacrolimus, carboplatin, thiotepa,
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paclitaxel, aldesleukin, interferon alfa tai td hop, docetaxel, ifosfamit, mesna,
interleukin-12 tai t& hop, interleukin-11 tai t hop, ABT-263 chit trc ché ho protein
Bcel-2, denileukin diftitox, tanespimyxin, everolimus, pegfilgrastim, vorinostat,
alvocidib, phéi tir flt3 tai t& hop, thrombopoietin tai to hop ctia ngudi, té bao giét duoc
hoat hdéa bdi lymphokin, amifostin trihydrat, aminocamptothexin, irinotecan
hydroclorua, caspofungin axetat, clofarabin, epoetin alfa, nelarabin, pentostatin,
sargamostim, vinorelbin ditartrat, WT-1 peptit vacxin twong dong, WT1 126-134
peptit vacxin, fenretinit, ixabepilon, oxaliplatin, khang thé don dong CD19, khang thé
don dong CD20, axit béo omega-3, mitoxantron hydroclorua, octreotit axetat,
tositumomab va iot I-131 tositumomab, motexafin gadolinium, arsenic trioxit,
tipifarnib, HSPPC-96 ¢6 ngudn gbc khéi u cua cung ngudi, veltuzumab, bryostatin 1,
va doxorubixin hydroclorua cta liposom PEGyl hoa, va su két hop bat ky ctia chung.

Vi du vé cac quy trinh tri liéu dugc str dung dé didu tri WM bao gdm cdy ghép té
bao gbc méu ngoai vi, ciy ghép té bao gc tao mau cling ca thé, cay ghép tily xuong
cling ca thé, liéu phap khang thé, liéu phap sinh hoc, liéu phap chit tc ché enzym,
chiéu xa toan than, truyén t& bao gdc, cit bo tiy xuong voi hd tro t bao gbe, cay ghép
té bao gbc mau ngoai vi dugc diéu tri in vitro, cdy ghép mau day rdn, ky thut enzym
mién dich, nghién ctru duoc ly, lidu phép tia gamma coban-60 LET thép, bleomyxin,
phiu thuat thong thudng, liéu phap phong xa, va cdy ghép té bao gdc tao mau cing
loai khong cit tuy.

Vi du vé cac chat trj liéu khac duoc st dung dé diéu tri bénh u limphd té bao B
lén phan tan (DLBCL) liéu phap dwoc chat (Blood 2005 Abramson, J.) bao goém
xyclophosphamit, doxorubixin, vincristin, prednison, khang thé don dong khang
CD20, chat gay doc té bao, bleomyxin, nhiéu chit duoc liét ké cho Waldenstrom, va
su két hop bét ky ctia chiing, nhu ICE va R-ICE.

Vi du vé cac chét tri liéu khac duge st dung dé diéu tri bénh bach ciu té bao
limphé man tinh (CLL) (Spectrum, 2006, Fernandes, D.) bao goém idelalisib
(Zydelig®), Clorambuxil (Leukeran), Xyclophosphamit (Cyloxan, Endoxan,
Endoxana, Xyclostin), Fludarabin (Fludara), Pentstatin (Nipent), Cladribin (Leustarin),
Doxorubixin (Adriamyxin®, Adriblastin), Vincristin =~ (Oncovin), Prednison,
Prednisolon, Alemtuzumab (Campath, MabCampath), nhiéu chit dugce liét ké cho

Waldenstrom, va su két hop liéu phap hoa hoc véi lieu phap mién dich hoa hoc, bao
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gdm phéc d6 két hop phd bién: CVP (xyclophosphamit, vincristin, prednison); R-CVP
(rituximab-CVP); ICE (iphosphamit, carboplatin, chit gdy doéc té bao); R-ICE
(rituximab-ICE); FCR (fludarabin, xyclophosphamit, rituximab); va FR (fludarabin,
rituximab).

Theo khia canh khéc, phuong phép duge dé xuit ¢ lam cho dbi twong nhay cam
(vi dy, nguoi) (i) chdng lai it nhat mot lidu phap hoa hoc diéu tri, hodc (ii) tai phat sau
diéu tri v6i liéu phap hoa hoc, hodc ca hai (i) va (ii), trong d6 phuong phép bao gom
viéc st dung cho dbi tuong hop chét ¢6 cong thuce I, hodc mudi hodc déng tinh thé
dugc dung cia nd, hodc dugc phém cta né. Dbi tuong dugc lam cho nhay cam la dbi
twong dap Gmg voi didu tri lién quan t6i viée sir dung hop chét ¢6 cong thic I, hodc
mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua no, hodc dbi tuong khong phat trién su khéang
v6i diéu tri nay.

Theo khia canh khéc, cac phuong phap dugc dé xudt & day dé diéu tri bénh ung
thu cho dbi tuong (vi du, nguoi), méic bénh déng mic, trong d6 diéu tri con co hidu
qua trong diéu tri bénh déng méc. “Bénh ddng mac” v4i bénh ung thu 1a bénh xay ra
cling thoi diém véi bénh ung thu.

Theo mét sb phwong an, cic phuong phap dugc dé xuit & day dé diéu tri bénh
bach céu té bao limphd man tinh (CLL) cho ddi twong (vi du, ngudi), voi bénh dong
méc, trong do diéu tri con c6 hiéu qua trong diéu tri bénh déng méc. Nhiéu doi tuong
méc CLL s& c¢6 mdt hodc nhiéu bénh khéc, vi du cac bénh anh hudng dén hé théng
huyét ap, hé théng mach va tim, hé théng ndi tiét va trao do6i chat, hé théng sinh duc,
hé théng co xuong, hé théng ho hép, hé théng than kinh, hé théng tiéu hoa trén va
duoi, hé théng tam than, hé théng tai, miii va hong, hé théng than, hoac hé théng gan.
Céc bénh déng méc cu thé cia CLL bao gém, nhung khong bi gidi han &, mdt hodc
nhiéu bénh ung thu khéac (vi du v, dau va cd, phéi, u 4c tinh, bénh u limphd té bao T
khong phai Hodgkin, tuyén tién liét, rudt két, rudt non, phu khoa va duong tiéu), tang
huyét ap, tang lipit méau, bénh ddéng mach vanh, cac bénh vé mach ngoai vi, bénh co
tim, bénh van tim, sy rung tdm nhi, bénh vé mach mau ndo (vi du bénh thiéu mau tam
thoi, dot quy), bénh phdi tic nghé&n man tinh, bénh khép, loét da day, bénh viém rudt,
bénh tAm than, bénh tuyén giap, ting san tuyén tién liét lanh tinh, bénh ddi thio duodng,
va viém xuong khép (Satram-Hoang et al., Journal of Cancer Therapy, 2013; 4:1321-
1329; Thurmes et al., Leukemia & Lymphoma, 2008; 49(1):49-56).
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Theo mot s phuong 4n, phwong phép diéu tri bénh ddng méc ctia CLL & dbi
twong (vi du, ngudi), trong d6 phuong phap bao gdm viéc sir dung cho dbi twong hop
chit co cdng thuce I, hoac mudi hodc d6ng tinh thé duoc dung cua no, hodc dugc phém
ctia né. Theo mot sb phuong an, bénh déng mic duoc chon tir nhém bao gém mot
hodc nhiéu bénh ung thu khac (vi du v, dau va cd, phéi, u 4c tinh, bénh u limphd té
bao T khong phai Hodgkin, tuyén tién liét, rudt két, rudt non, phu khoa va duong tiéu),
tang huyét 4p, tang lipit mau, bénh déng mach vanh, cac bénh vé mach ngoai vi, bénh
co tim, bénh van tim, su rung tdm nhi, bénh vé mach méau ndo (vi du bénh thiéu mau
tam thoi, dot quy), bénh phdi tic nghdn man tinh, bénh khop, loét da day, bénh viém
rudt, bénh tdm than, bénh tuyén gidp, ting san tuyén tién liét lanh tinh, bénh dai thao

dudng, va viém xuong khép.
Liéu phdp don va cdc liéu phép két hop

Céc phuong phap diéu tri cling dugc dé& xuat trong d6 hop chat c¢6 cong thirc 1,
hodc mudi hoac déng tinh thé duoc dung cta no, 1a chét hoat hoa duy nhét dua cho ddi
tuong va con bao gdm cac phuong phép didu tri trong d6 hop chit c6 cong thic I, hoic
mudi hodc déng tinh thé duge dung cua nd, dugc dua cho dbi tuong két hop véi mot
hodc nhidu chat hoat héa bd sung. Ca liéu phap don va cac liéu phap két hop duoc du
dinh va dugc mo ta dé st dung trong cac phuong phép chi tiét & dy, nhu trong
phuong phdp diéu tri bénh hodc tinh trang bénh bét ky trong cdc bénh hodc tinh trang

bénh duoc mé ta & day va dé st dung vai ddi twong bat ky duoc mo ta & day.
Liéu phap don

Theo mot s6 phuong 4n, phuong phép didu tri bénh ung thu, ri loan di ung
va/hoic bénh mién dich tu mién va/hoic bénh viém, va/hodc phan tng viém cap tinh
bao gém viéc st dung cho d6i tuong cé nhu cu luong hiéu qua cta hop chét co cong
thic I, hoac mubi hoac déng tinh thé dugc dung cta no6, trong dé déi tuong khong trai
qua li¢u phap cho cung bénh hodc tinh trang bénh vé1 chét khac hoic quy trinh khéc.

Theo mét sé phuong 4n trong d6 hop chét c6 cong thire I, hodc mudi hodc dong
tinh thé duoc dung ctia no6, duogc st dung nhu li¢u phap don cho dbi tuong dugc chan
doan méac hoic nghi méc bénh ung thu, dbi tugng cé thé 1a nguoi (i) chéng lai it nhét

mdt liéu phéap chéng bénh ung thu, hodc (ii) tai phat sau khi diéu trj voi it nhat mot
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liéu phap chéng bénh ung thu, hodc ca hai (i) va (ii). Theo mdt s6 phuong an, ddi
trong chdng lai it nhét hai, it nhit ba, hodc it nhat bon liéu phap chdng bénh ung thu
(bao gém, vi du, céc liéu phap hda hoc ti€u chudn hodc thir nghiém). Vi dy, theo mot
s6 phuong 4n, ddi tuong c6 thé 1a ngudi (i) chéng lai lidu phap sir dung khang thé
khang CD20, chit alkyl hoa (vi du, bendamustin), chit twong déng purin (vi du,
fludarabin), anthraxyclin, hodc su két hop bét ky cta chung; (ii) tai phat sau khi diéu
tri voi khang thé khang CD20, chét alkyl héa (vi du, bendamustin), chat twong dong
purin (vi du, fludarabin), anthraxyclin, hodc su két hop bat ky cua chung, hodc ca hai
(1) va (ii).

Déi tuong nguodi chdng lai it nhat mot liéu phap chéng bénh ung thu va/hoic tai
phat sau khi didu tri v6i it nhat mot liéu phép chdng bénh ung thu, nhu duge moé ta &
trén, c6 thé trai qua mot hodc nhiéu liéu phap trude d6. Theo mét s6 phuong an, cac
ddi tuong nay trai qua moét, hai, ba, hoac bdn, hodc it nhdt mot, it nhat hai, it nhAt ba, it
nhit bbn, hodc it nhat nam, hodc ndm trong khoang mét va mudi, nam trong khoang
mdt va chin, nim trong khoang mot va tim, nam trong khoang mét va bay, nim trong
khoang mot va sdu, nam trong khoang mét va nim, hodc nim trong khoang mot va
bén, céc liéu phap chéng bénh ung thu trude khi diéu tri st dung cac phuong phép
dugc mo ta & day (vi du, trude khi st dung hop chét co cong thuce I, hodc mudi hodc
dong tinh thé dwoc dung ctia né, 14 liéu phap don).

Cén duoc hiéu rang khi ddi tuong (vi du nguoi) dugc diéu tri voi hop chét co
cong thtrc I, hodc mubi hoic d6ng tinh thé dugc dung cta no, 1a liéu phap don, dbi
tuong c6 thé cling trai qua mot hodc nhiéu liéu phap khac ma khéng phai 1a cac liéu
phap chéng bénh ung thur.

Theo mét s6 phuong an, phuong phap diéu tri bénh ddng méic cta bénh ung thu,
bao gdm nhung khong bi gioi han & CLL, & ddi tugng (vi du, ngudi) duoc chan doén
méc bénh ung thu, vi du CLL, trong d6 phuong phap bao gém viéc sir dung cho déi
tuong li€u phap dé diéu tri bénh dong méc két hop véi hop chét c¢6 cong thtc I, hodc
mudi hodc déng tinh thé dugc dung cua né, hodc duoc phém ctia nd. Theo mdt sb
phuong an, bénh d@)ng méc duoc chon tir nhém bao gdm mdt hoic nhiéu bénh ung thu
khac (vi du vu, dau va cd, phéi, u 4c tinh, bénh u limpho té bao T khong phai Hodgkin,
tuyén tién 1iét, rudt két, rudt non, phu khoa va dudng tiéu), tdng huyét ap, tang lipit

mau, bénh dong mach vanh, cac bénh vé mach ngoai vi, bénh co tim, bénh van tim, su
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rung tim nhi, bénh vé mach mau ndo (vi du bénh thiéu mau tam thoi, dot quy), bénh
phdi tic nghén man tinh, bénh khdp, loét da day, bénh viém rudt, bénh tim than, bénh
tuyén giap, ting san tuyén tién liét lanh tinh, bénh déi thao duong mellitus, va viém

xuong khop.

Céc lieu phéap két hop

Theo mét s6 phuong 4n, phuong phap didu tri bénh ung thu, réi loan di tng
va/hodc bénh mién dich ty mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan tng viém cép tinh
bao gém viéc st dung cho dbi tuong c¢6 nhu cAu mot lugng hi€u qua ctia hop chit ¢6
cong thuc I, hodc mubi hodc déng tinh thé duogc dung cua n6, cung voi chét hoat hoa
thtr hai, c6 thé 1a hitu ich cho diéu tri bénh ung thu, rdi loan di tmg va/hodc bénh mién
dich tw mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan tmg viém cép tinh. Vi du chit tht hai
c6 thé 1a chit chéng viém. Didu tri voi chat hoat hoa thir hai co thé 1a trude, dong thoi
v6i, hodc sau khi diéu tri voi hop chét ¢6 cong thtc I, hodc mudi hoic déng tinh thé
dugc dung ctia n6. Theo mot sb phuong an, hop chat c6 cong thire I, hoic mudi hoidc
ddng tinh thé duoc dung cta né duge két hop véi chit hoat hoa khac trong dang liéu
don. Theo mét phuwong an, sing ché dé xuit san phim chia hop chét c6 Cong thuc 1,
hodc mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua no, va chét trj liéu bd sung nhu ché phém
duoc két hop dé sir dung ddng thoi, riéng 1é hodc tuan tu trong liéu phap, vi du phuong
phéap diéu tri bénh ung thu, roi loan di mg va/hodc bénh mién dich tw mién va/hoic
bénh viém, va/hodc phan tmg viém cip tinh.

Céc phuong phap con duge dé xuat & ddy dé diéu tri trong d6 hop chat co cong
thue 1, hodc mudi hodc dé)ng tinh thé duoc dung cua né, duoc st dung cho doi tuong
(vi dy, nguoi) dugce chan doan mic hoic nghi méc bénh ung thu cho dbi tuong két hop
véi mot hodc nhiéu lidu phap bd sung, bao gém mot hodc nhiéu liéu phap chéng bénh
ung thu dugc mé ta & trén. Do d6, theo mot s& phuong 4n, phuong phép diéu tri bénh
ung thu & ddi twong (vi du, ngudi) co nhu cdu, bao gém viée stir dung cho ddi twong
lwong hiéu qua didu tri ctia hop chit co cong thiic I, hodc mudi hodc dong tinh thé
dugc dung ctia no, hoac dugc phém ctia nd, cung vdi mot hodc nhiéu liéu phép bd
sung, c6 thé 1a hitu ich cho diéu tri bénh ung thu. Mot hodc nhiéu liéu phap bd sung c6
thé lién quan dén viée st dung mot hodc nhiéu chét tri liéu. Lidu phéap chéng bénh ung

thu thich hop c6 thé duoc sir dung két hop voi hop chat cé cong thic I, hoic mudi
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hoic ddng tinh thé duoc dung ctia n6 bao g61n, nhung khong bi giéi han ¢, mot hodc
nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gém chit hoa tri litu (vi du mitomyxin C,
carboplatin, taxol, cisplatin, paclitaxel, chét gdy doc té bao, doxorubixin), chét chéng
khéi u cho diéu tri phéng xa, chét wc ché topoisomeraza I (vi du camptothesin hoac
topotecan), chét trc ché topoisomeraza II (vi du daunomyxin va chit gay doc té bao),
chét akyl héa (vi du xyclophosphamit, melphalan va BCNU), chat huéng téi tubulin
(vi du taxol va vinblastin), chit e ché PI3K (vi du cac hop chat A, B, va C & dudi),
chét e ché cua lysyl gidng oxidaza 2, va chét sinh hoc (vi du khéng thé nhu khang thé
khang CD20, IDEC 8, chit doc mién dich, va xytokin).

Theo mdt sb phuong én, phuong phap diéu tri bénh ung thu & ddi tuong (vi du,
nguoi) cd nhu cau, bao gém viéc st dung cho d6i twong luong hiéu qua didu tri cua
hop chét c6 cong thire I, hodc mubi hodc déng tinh thé dugc dung cua n6, hodc duge
phdm cta né véi mot hodc nhiéu lidu phap bd sung duoc chon tir nhém bao gbém
fludarabin, rituximab, obinutuzumab, alemtuzumab, xyclophosphamit, clorambuxil,
doxorubixin, doxorubixin hydroclorua, vincristin, vincristin sulfat, melphalan,
busulfan, carmustin, prednison, prednisolon, dexamethason, metotrexat, Xytarabin,
mitoxantron, mitoxantron hydroclorua, bortezomib, temsirolimus, carboplatin, chét
gdy doc té bao, thalidomit, cisplatin, lumiliximab, khang-TRAIL, bevacizumab,
galiximab, epratuzumab, SGN-40, khang-CD74, ofatumumab, ha20, PRO131921,
CHIR-12,12, apolizumab, milatuzumab, bevacizumab, ibritumomab tiuxetan duoc gé'm
nhan ytri-90, tositumomab, iot-131 tositumomab, iphosphamit, vacxin GTOP-99,
oblimersen, Flavopiridol, PD0332991, R-roscovitin, Styryl sulphon, Obatoclax,
TRAIL, khang thé khang-TRAIL DR4 va DRS, Everolimus, BMS-345541, Curcumin,
Vorinostat, lenalidomit, Geldanamyxin, perifosin, sildenafil xitrat, CC-5103,
simvastatin, enzastaurin, campath-1H, DT PACE, antineoplaston A10, antineoplaston
AS2-1, beta aletin, filgrastim, interferon alfa tai td hop, dolastatin 10, khang thé don
dong indi In 111 MN-14, globulin chdng t& bao tuyén tic, xyclosporin, mycophenolat
docetaxel, ifosfamit, mesna, interleukin-12 tai td hop, interleukin-11 tai t6 hop, ABT-
263, denileukin diftitox, tanespimyxin, everolimus, pegfilgrastim, vorinostat,
alvocidib, phdi tir flt3 tai t6 hop, thrombopoietin tai t6 hop & nguoi, té bao giét duoc

hoat hoa bdi lymphokin, amifostin trihydrat, aminocamptothexin, irinotecan

-65-



33452

hydroclorua, caspofungin axetat, clofarabin, epoetin alfa, nelarabin, pentostatin,
sargamostim, vinorelbin ditartrat, peptit vacxin tuong ddng WT-1, peptit vacxin WT1
126-134, fenretinit, ixabepilon, oxaliplatin, khang thé don dong CD19, khéng thé don
dong CD20, axit béo omega-3, octreotit axetat, motexafin gadolinium, arsenic trioxit,
tipifarnib, HSPPC-96 c6 ngudn gdc khéi u ctia cing ca thé nguoi, veltuzumab,
bryostatin 1, hydroclorua liposom PEGyl hoa, cdy ghép t& bao gbc mau ngoai vi, ciy
ghép té bao gbc tao mau cing cd thé, cdy ghép tiy xuong cing ca thé, truyén té bao
gbc, cit bo tuy xuong voi hd trg té bao gde, cdy ghép t€ bao gde mau ngoai vi dugce
diéu tri in vitro, ciy ghép mau day ron, liéu phip tia gamma coban-60 LET thap,
bleomyxin, phiu thuat thong thuong, liéu phap phéng xa, va ciy ghép té bao gdc tao
méu cing loai khong ct tiy.

Theo mét sb phuong 4n, mot hodc nhiéu liéu phap bd sung lién quan dén viéc str
dung chét tc ché phosphatidylinositol 3-kinaza (PI3K), bao gom vi du, cac hop chat
A, B hoic C, hodc mubi duoc dung ctia cac hop chét nay. CAu trtc cla cac hop chét A,

B va C dugc cung cap ¢ dudi.

Hop chat A Hop chat B Hop chét C

i e @m
P T B v

\_NH Y NH \_NH

Theo cac phuong an khac trong cac phuong phap dugc mod ta ¢ trén lién quan
dén viéc st dung hop chét cé cong thuc I, hodc mudi hodc déng tinh thé dugc dung
ctia nd, két hop v6i mot hodc nhiéu liéu phap bd sung, mot hodc nhiéu liéu phap bd
sung 1a khéc lidu phap st dung hop chat A, hop chat B, hodc hop chat C, hoic mubi
duoc dung ctia cac hop chat nay. Theo mot phuong 4n trong cac phuong phap dugce
mo ta ¢ trén lién quan dén viéc str dung hop chét c6 cong thirc I, hodc mudi hodc dong
tinh thé duoc dung cta nd, két hop véi mdt hodc nhiéu liéu phéap bd sung, mdt hodc
nhiéu liéu phap b6 sung 14 khac liéu phap st dung hop chét A, hoic mudi hodc dong

tinh thé duoc dung ctia né. Theo phuong én khac cta cac phuong phap duoc mé ta &
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trén li€én quan dén viéc st dung hop chét c6 cong thuc I, hodc mudi hodc ddng tinh thé
duoc dung cia no, két hop voi mot hodc nhiéu liéu phap bd sung, mot hodc nhiéu liéu
phép bd sung 1a khac liéu phap st dung hop chit B, hodc mudi hodc dong tinh thé
duoc dung ctia né. Theo phuong an khéac cia cac phuong phap duoc mo ta & trén lién
quan dén viéc str dung hop chit c¢6 cong thirc I, hodc mubi hodc dé‘ing tinh thé duoc
dung cua no, két hop véi mot hodc nhiéu liéu phép bd sung, mot hodc nhiéu liéu phap
bd sung la khac liéu phap str dung hop chit C, hodc mubi hodc ddng tinh thé dugc
dung ctia no.

Theo cac phuong an khac, mot hodc nhiéu chét tri liéu bd sung co thé 1a chét tc
ché cua lysyl giéng oxidaza 2 (LOXL2) va chét lién két v6i LOXL2, bao gdm vi du,
khang thé don dong dugc nhén hoa (mAb) voi isotyp globulin mién dich IgG4 chéng
lai LOX1.2 nguoi.

Hop chit cé cong thtre I, hoac mudi hodc dé)ng tinh thé duoc dung cua no, co thé
12 hitu ich nhu chat héa hoc lam cho nhay cam, va, do do, ¢6 thé 1a hitu ich khi két hop
vl dugce chét hoa tri liéu khdc, cu thé 13, duoc chét kich thich su chét té bao.

Phuong phap lam tdng tinh nhay cam cua cac té bao ung thu vai liéu phap héa
hoc, bao gém viéc sir dung cho dbi twong (vi du, nguoi) trai qua chét hoa tri liéu cta
liéu phap hoa hoc cung véi hop chit c6 cong thuc I, hodc mudi hogc dong tinh thé
duoc dung cta no, hodc duoc phém cua no, véi luong du dé 1am tang tinh nhay cam
cta té bao ung thu véi chét hoa tri liéu con duge dé xuit o day. Vi du vé duoc chét hoa
tri liéu khac co thé duoc st dung dé két hop véi thue thé hoa hoc duoc mo ta & day
bao gdm chat (e ché topoisomeraza I (camptothesin hodc topotecan), chit tc ché
topoisomeraza II (vi du daunomyxin va chét gay doc té bao), chit akyl héa (vi du
xyclophosphamit, melphalan va BCNU), chit huéng t6i tubulin (vi du taxol va
vinblastin), va chét sinh hoc (vi du khéng thé nhu khang thé khang CD20, IDEC 8,
chét doc mién dich, va xytokin). Theo mét phuong 4n ctia phuong phap lam tang tinh
nhay cam cua té bao ung thu voi liéu phap héa hoc, chét hoa tri liéu 1a khac véi hop
chit A, hoic mubi hodc d@ng tinh thé duoc dung cia nd. Theo phuong én Khac cua
phuong phép lam tang tinh nhay cam cta té bao ung thu véi liéu phap hoa hoc, chat
héa tri liéu 1a khac vé1 hop chit B, hoic mudi hoic déng tinh thé dugc dung cta no.

Theo phuong 4n khéc ctia phuong phap lam tang tinh nhay cam cua té bao ung thu véi
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liéu phap hoa hoc, chat hoa tri liéu 1a khac véi hop chit C, hoic mubi hodc dong tinh
thé dugc dung cua nd.

Theo mot s6 phuong an, hop chét ¢ cong thuc 1, hodc mubi hodc dong tinh thé
duoc dung ctia nd, hodc duogc phém cta nd, dugc st dung dé két hop v6i Rituxan®
(Rituximab) hodc ca chét khac hoat dong béng cach x6a bd ¢6 chon loc té bao B
CD20+.

Cac phuong phap diéu tri bénh ung thu duoc bao gbém & day, rdi loan di Gmg
va/hodc bénh mién dich tu midn va/hodc bénh viém, va/hodc phan ing viém cép tinh
bao gdm viéc st dung cho d6i twong c6 nhu ciu lugng hiéu qua cta hop chét c6 cong
thire I, hoac mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia no, hodc dugc phém clia no, két
hop véi chét chéng viém. Chét chdng viém bao gém nhung khong bi giéi han ¢
NSAIDs, chit trc ché enzym xyclooxgenaza dac hi¢u va khong dic hiéu COX- 2, cac
hop chét vang, corticosteroit, metotrexat, chét ddi khang thu thé cua thu thé cta yéu td
hoai tir khéi u (TNF), chat e ché mién dich va metotrexat. Vi du vé NSAID bao gém,
nhung khong bi gidi han & ibuprofen, flurbiprofen, naproxen va natri naproxen,
diclofenac, hdn hop cua natri diclofenac va misoprostol, sulindac, oxaprozin,
diflunisal, piroxicam, indomethacin, etodolac, canxi fenoprofen, ketoprofen, natri
nabumetone, sulfasalazin, natri tolmetin, va hydroxycloquin. Vi du v& NSAID con bao
obm chit tre ché dac higu COX-2 (titc 14, hop chét te ché COX-2 v6i IC50 thap hon it
nhat 50 1an IC50 cho COX-1) nhu celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, etoricoxib
va/hodc rofecoxib.

Theo phuong an khac, cht chéng viém la salixylat. Salixylat bao gém nhung
khong bi gii han & axit axetylsalixylic hodc aspirin, natri salixylat, va cholin va magie
salixylat. Chét chéng viém c6 thé con la corticosteroit. Vi du, corticosteroit co thé
duoc chon tur cortison, dexamethason, metylprednisolon, prednisolon, prednisolon
natri phosphat, va prednison. Theo mot s6 phuong 4n, chét tri liéu chéng viém 1a hop
chit vang nhu vang natri thiomalat hodc auranofin. Theo mot sé phuong 4n, chit
chéng viém la chét e ché trao ddi chat nhu chat tc ché dihydrofolat reductaza, nhu
metotrexat hodc chat tre ché dihydroorotat dehydroaza, nhu leflunomit.

Theo mét sb phuong an, hén hop trong do it nhit mot hop chat chéng viém 1a
khang thé don dong khang-C5 (nhu eculizumab hodc pexelizumab), chét dbi khang
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TNF, nhu entanercept, hodc infliximab, 1a khang thé don dong khang-TNF alpha dugc
st dung.

Theo mot s& phwong 4n, hdn hop trong d6 it nhit mot chét tri lidu 1a hop cht wc
ché mién dich nhu metotrexat, leflunomit, xyclosporin, tacrolimus, azathioprin, hodc
mycophenolat mofetil dugc sir dung.

Céc phuong phap diéu tri con duoc dé xuat & dy trong d6 hop chit c¢6 cong thirc
I, hodc mudi hoic déng tinh thé duoc dung cta nd, dugc st dung cho dbi twong (vi du,
nguoi) dugc chén doan méc hoic nghi méic bénh mién dich tu mién duoc dua cho ddi
tuong két hop v&1 mot hodc nhiéu chit chéng viém hoic chat tc ché mién dich duge
chon tir nhém bao gém ibuprofen, flurbiprofen, naproxen, natri naproxen, diclofenac,
natri diclofenac, misoprostol, sulindac, oxaprozin, diflunisal, piroxicam, indomethacin,
etodolac, canxi fenoprofen, ketoprofen, natri nabumetone, sulfasalazin, natri tolmetin,
hydroxycloquin, celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, etoricoxib, rofecoxib,
axetylsalixylic axit, natri salixylat, cholin salixylat, magie salixylat, cortison,
dexamethason, metylprednisolon, prednisolon, prednisolon natri phosphat, prednison,
vang natri thiomalat, auranofin, metotrexat, dihydroorotate leflunomit, leflunomit,
xyclosporin, tacrolimus, azathioprin, mycophenolat mofetil, eculizumab, pexelizumab,
entanercept, va infliximab.

Can dugc hiéu réng su két hop bat ky gitra chét tri liéu bd sung dugc mo ta ¢ trén
6 thé dugce st dung, nhu thé mdi hdn hop va tat ca cac hdn hop dugc liét ké riéng 1€.
Vi du, theo mét sd phuong an, chét tri liéu bd sung bao gém PI3K chit (e ché va chét

trc ché LOXL2.
Duoc phcfm va sir dung

Céc hop chét c¢6 Cong thuc I, hoac mubi hodc déng tinh thé dugc dung ctia no,
thuong duoe st dung & dang dugc phdm. Do do, sang ché dé xuit dugc phdm chra,
lam hoat chat, mot hodc nhiéu hop chét duoc mé ta, hodc mudi duge dung, dong tinh
thé duoc dung hodc este dugc dung cliia n6, va mot hodc nhiéu chit dan duoc dung,
nhu t4 duoe, cac chat mang, bao gém inert chat pha lodng rin dang tro va mang loc,
chit pha lodng, bao gdm dung dich nudc vo trung va cac dung mdi hoa tan hitu co
khéc nhau, chat tang cuong do thAm, chét hoa tan va ta dugce. Dugc phém c6 thé duoc

str dung mot minh hodc két hop véi cac chét trj 1iéu khéc. Cac ché phém nay dugc diéu
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ché theo cach da dugc biét dén rong rdi trong linh vuc dugc phém (xem, vi du,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Co., Philadelphia, PA 17th
Ed. (1985); va Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc. 3rd Ed. (G.S. Banker &
C.T. Rhodes, Eds.)

Duoc phém ¢6 thé duoc str dung & dang liéu don hoic da Jidu theo ché do duoc
chép nhén bét ky trong cac ché d6 duoc chép nhén dé sir dung chét c6 cach st dung
tuong tu, vi du nhu duge mo ta trong cac sang ché va don sang ché duoc dua vao bing
cach vién dan, bao gém dudng qua truc trang, miéng, mii va da, bé“lng céch tiém ndi
dong mach, tinh mach, mang bung, ngoai dudng ti€u hoa, trong co, dudi da, miéng,
khu tra, nhu thudc hit, hodc qua thiét bi duoc ngdm hodc duoc boc nhu stent, vi du,
hodc 6ng tru polyme chen vao dong mach.

Mot cach st dung la ngoai duong ti€u hoa, cu thé 1a béng céach tiém. Céac dang
trong do hop chét c6 cong thuc I, hodc mubi hodc dong tinh thé duoc dung cta nd, co
thé dugc dua vao dé str dung bang cach tiém bao gé)m huyén phu dang nudc hodc dau,
hodc nhil twong, voi dau ving, dau ngo, dau hat bong, hodc dau lac, cling nhu rugu
thudc, manitol, dextroza, hodc dung dich nudc vO trung, va chat dan duoc tuwong tu.
Dung dich nudc trong nudc mudi c6 thé con thuong duge str dung dé tiém. Etanol,
glyxerol, propylen glycol, polyetylen glycol dang nude, va tuong tu (va cac hén hop
thich hop cta ching), cac dAn xudt cua xyclodextrin, va dau thuc vat co thé con duoc
stt dung. Do 1ong thich hop ¢o thé duoc duy tri, vi du, bing cach st dung chét phu,
nhu lexitin, bang cach duy tri kich thudc hat cAn thiét trong truong hop phén tan va
béng cach st dung chit hoat dong bé mit. Su ngan ngira hoat dong cua vi sinh vat co
thé ¢6 dugc do céac chét khang vi khudn va khang nam khac nhau, vi du, paraben,
clobutanol, phenol, axit sorbic, thimerosal, va céc chét tuong tu.

Dung dich vo trung c6 thé tiém duoc duge tao ra bang cach dua vao hop chat
theo sang ché vé6i luong can thiét trong dung moi hoa tan thich hop voi cac thanh phan
khac nhau khac nhu dugc liét ké & trén, nhu can thiét, sau do 1a loc khir trung. Thong
thuong, chét phan tan duoc tao ra bing cach dua céac hoat chat vo trung khac nhau vao
chit dAn duoc vo tring chita méi truong phén tan co ban va c4c thanh phan can thiét
khac tir cac thanh phﬁn duoc liét ké o trén. Trong truong hop bt vo trung dung dé
didu ché dung dich v6 trung c6 thé tiém duoc, cac phuong phap didu ché duge uu tién

la k§ thuat lam kho chan khong va lam dong kho, tao ra bdt cta hoat chét cling véi
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thanh phin mong mudn bd sung bét ky tir dung dich duoc loc v6 tring cua né trude
d6. Theo mot sb phuong 4n, dé st dung cho viéc tiém, dung dich v6 tring c¢6 thé tiém
duoc dugc didu ché chira luong hiéu qua didu tri, vi du, 0,1 d&én 1000 mg, ctia hop chét
c6 cong thie I, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung cua né. Tuy nhién, can duoc
hidu ring, luong ctia hop chat thue t& duge sir dung thudng s& dugce xéac dinh boi bac
s§, v&i cac diéu kién lién quan, bao gém didu kién dé duoc diéu tri, cac sir dung dugc
lya chon, hop chét thuc té duoc st dung va hoat tinh tuong dbi cua nd, do tudi, trong
luong, va déap tmg cua dbi twong c4 thé, d6 nghiém trong clia cac triéu chimg ctia d6i
tuong, va tuong tu.

Str dung qua duong miéng 1a cach st dung khac cua hop chét ¢6 cong thirc I,
hodc mudi hoic d@)ng tinh thé dugc dung cua né. Viéc sir dung cé thé thdng qua vién
nang hodc vién nén dugc trang rudt, hodc tuong tu. Trong san xuat duoc phém chira
hop chét c6 cong thuc I, hodc mubi hodc déng tinh thé duogc dung ctia nd, hoat chét
thuong duoc pha lodng bang ta duoc va/hodc dugc kém trong chit mang ma c6 thé 1a
¢ dang vién nang, tui, giéy hodc vat chira khac. Khi ta duoc 1a chit pha loang, né co
thé 1a & dang nguyén li¢u ran, ban ran, hodc 16ng (nhu & trén), hoat ddng nhu chit dan
duoc, chat mang hodc moi trudng cho hoat chit. Do d6, ché phém co thé 1a & dang
vién nén, vién tron, bot, vién thude hinh thoi, tai, vién nhong, thube ruou, huyén phu,
nhil twong, dung dich, sird, dang phun (li dang ran hoic trong mdi trudng 16ng), thudc
m& chira, vi du, t6i 10% theo trong lwong ctia hop chét hoat hoa, vién nang gelatin
mém va ctng, dung dich vo tring c6 thé tiém duoc, va bt vo tring duge déng goi.

Mot s& vi du vé ta duoc thich hop trong ché phim ding duong miéng bao gdm
lactoza, dextroza, sucroza, sorbitol, manitol, tinh bdt, gdm acacia, canxi phosphat,
alginat, tragacanth, gelatin, canxi silicat, xenluloza vi tinh thé, polyvinylpyrrolidon,
xenluloza, nudc vo trung, siro, va metyl xenluloza. Ché phim c6 thé tiry y chira: chat
bdi tron nhu hoat thach, magie stearat, va dau khoang; chit lam uét; chét tao nhi
trong va huyén phu; chit bio quan nhu metyl va propylhydroxy-benzoat; chét tao
ngot; va chét tao huong vi.

Duoc phim nhu duoc md ta & ddy c6 thé dugc didu ché dé 1am cho hoat chat giai
phong nhanh, kéo dai hodc cham sau khi st dung cho d6i twong bing cach sur dung
quy trinh d4 biét trong linh vuc. Hé thdng phan phdi dugc chat giai phong co kiém soat

dé str dung duong miéng bao gbém hé thong bom thAm thau va hé thdng hoa tan bao
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gdm bé boc polyme hozc ché phdm chit nén dugc chit-polyme. Vi du vé hé thong giai
phéng dugc kiém soat duge dua ra trong Patent M§ s6 3845770; 4326525; 4902514;
va 5616345. Ché pham khac dé sir dung trong céc phuong phép theo sang ché str dung
thiét bi phan phdi qua da (miéng dan). Miéng dan qua da c6 thé duoc sir dung dé cung
cép su truyén cac hop chét theo sang ché lién tuc hoac gian doan voi lugng dugc kiém
soat. CAu truc va st dung miéng dan qua da dé phan phdi duoc chit da dugc biét dén
rong rdi trong linh vyc. Xem, vi du, Patent M¥ s6 5023252, 4992445 va 5001139.
Miéng dan nay c6 thé duoc clu trac dé phan phéi duoc chit lién tuc, theo nhip, hoic
theo nhu ciu.

Theo mdt s& phuwong an, ché pham dugc mo ta & day duoc didu ché ¢ dang lidu
don vi. Thuat nglt “dang liu don vi” chi don vi vat 1y riéng ré& thich hop nhu lidu
théng nhét cho ddi tuong nguoi va dong vat cé va khéc, mdi don vi cha lugng
nguyén li€u hoat héa dugc xac dinh trudc duge tinh todn dé tao ra tac dung tri lidu
mong mudn, két hop véi ta duoc thich hgp (vi du, vién nén, vién nang, dng thube
tiém). Cac hop chét thuong dugc st dung véi lugng hiéu qua duge hoc. Theo mot sb
phuong 4n, dé sir dung duong miéng, mdi don vi lidu chira tir khoang 1 mg dén
khoang 5000 mg, khoang 1 mg dén khoang 4000 mg, khoang 1 mg dén khoang 3000
mg, khoang 1 mg dén khoang 2000 mg, khoang 2 mg dén khoang 2000 mg, khoang 5
mg dén khoang 2000 mg, khoang 10 mg dén khoang 2000 mg, khoang 1 mg dén
khoang 1000 mg, khoang 2 mg dén khoang 1000 mg, khoang 5 mg dén khoang 1000
mg, khoang 10 mg dén khoang 1000 mg, khoang 25 mg dén khoang 1000 mg, khoang
50 mg dén khoang 1000 mg, khoang 75 mg dén khoang 1000 mg, khoang 100 mg dén
khoang 1000 mg, khoang 125 mg dén khoang 1000 mg, khoing 150 mg dén khoang
1000 mg, khoang 175 mg dén khoang 1000 mg, khoang 200 mg dén khoang 1000 mg,
khoang 225 mg dén khoang 1000 mg, khoang 250 mg dén khoang 1000 mg, khoang
300 mg dén khoang 1000 mg, khoang 350 mg dén khoang 1000 mg, khoang 400 mg
dén khoang 1000 mg, khoang 450 mg dén khoang 1000 mg, khoang 500 mg dén
khoang 1000 mg, khoang 550 mg dén khoang 1000 mg, khoang 600 mg dén khoang
1000 mg, khoang 650 mg dén khoang 1000 mg, khoang 700 mg dén khoang 1000 mg,
khoang 750 mg dén khoang 1000 mg, khoang 800 mg dén khoang 1000 mg, khoang
850 mg dén khoang 1000 mg, khoang 900 mg dén khoang 1000 mg, khoang 950 mg
dén khoang 1000 mg, khoang 1 mg dén khoang 750 mg, khoang 2 mg dén khoang 750
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mg, khoang 5 mg dén khoang 750 mg, khoang 10 mg dén khoang 750 mg, khoang 25
mg dén khoang 750 mg, khoang 50 mg dén khoang 750 mg, khoang 75 mg dén
khoang 750 mg, khoang 100 mg dén khoang 750 mg, khoang 125 mg dén khoang 750
mg, khoang 150 mg dén khoang 750 mg, khoang 175 mg dén khoang 750 mg, khoang
200 mg dén khoang 750 mg, khoang 225 mg dén khoang 750 mg, khoang 250 mg dén
khoang 750 mg, khoang 300 mg dén khoang 750 mg, khoang 350 mg dén khoang 750
mg, khoang 400 mg dén khoang 750 mg, khoang 450 mg dén khoang 750 mg, khoang
500 mg dén khoang 750 mg, khoang 550 mg dén khoang 750 mg, khoang 600 mg dén
khoang 750 mg, khoang 650 mg dén khoang 750 mg, khoang 700 mg dén khoang 750
mg, khoang 1 mg dén khoang 500 mg, khoang 2 mg dén khoang 500 mg, khoang 5 mg
dén khoang 500 mg, khoang 10 mg dén khoang 500 mg, khoang 25 mg dén khoang
500 mg, khoang 50 mg dén khoang 500 mg, khoang 75 mg dén khoang 500 mg,
khoang 100 mg dén khoang 500 mg, khoang 125 mg dén khoang 500 mg, khoang 150
mg dén khoang 500 mg, khoang 175 mg dén khoang 500 mg, khoang 200 mg dén
khoang 500 mg, khoang 225 mg dén khoang 500 mg, khoang 250 mg dén khoang 500
mg, khoang 300 mg dén khoang 500 mg, khoang 350 mg dén khoang 500 mg, khoang
400 mg dén khoang 500 mg, khoang 450 mg dén khoang 500 mg, khoang 1 mg dén
khoang 400 mg, khoang 2 mg dén khoang 400 mg, khoang 5 mg dén khoang 400 mg,
khoang 10 mg dén khoang 400 mg, khoang 25 mg dén khoang 400 mg, khoang 50 mg
dén khoang 400 mg, khoang 75 mg dén khoang 400 mg, khoang 100 mg dén khoang
400 mg, khoang 125 mg dén khoang 400 mg, khoang 150 mg dén khoang 400 mg,
khoang 175 mg dén khoang 400 mg, khoang 200 mg dén khoang 400 mg, khoang 225
mg dén khoang 400 mg, khoang 250 mg dén khoang 400 mg, khoang 300 mg dén
khoang 400 mg, khoang 350 mg dén khoang 400 mg, khoang 1 mg dén khoang 300
mg, khoang 2 mg dén khoang 300 mg, khoang 5 mg dén khoang 300 mg, khoang 10
mg dén khoang 300 mg, khoang 25 mg dén khoang 300 mg, khoang 50 mg dén
khoang 300 mg, khoang 75 mg dén khoang 300 mg, khoang 100 mg dén khoang 300
mg, khoang 125 mg dén khoang 300 mg, khoang 150 mg dén khoang 300 mg, khoang
175 mg dén khoang 300 mg, khoang 200 mg dén khoang 300 mg, khoang 225 mg dén
khoang 300 mg, khoang 250 mg dén khoang 300 mg, khoang 1 mg dén khoang 250
mg, khoang 2 mg dén khoang 250 mg, khoang 5 mg dén khoang 250 mg, khoang 10
mg dén khoang 250 mg, khoang 25 mg dén khoang 250 mg, khoang 50 mg dén
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khoang 250 mg, khoang 75 mg dén khoang 250 mg, khoang 100 mg dén khoang 250
mg, khoang 125 mg dén khoang 250 mg, khoang 150 mg dén khoang 250 mg, khoang
175 mg dén khoang 250 mg, khoang 200 mg dén khoang 250 mg, khoang 225 mg dén
khoang 250 mg, khoang 1 mg dén khoang 225 mg, khoang 2 mg dén khoang 225 mg,
khoang 5 mg dén khoang 225 mg, khoang 10 mg dén khoang 225 mg, khoang 25 mg
dén khoang 225 mg, khoang 50 mg dén khoang 225 mg, khoang 75 mg dén khoang
225 mg, khoang 100 mg dén khoang 225 mg, khoang 125 mg dén khoang 225 mg,
khoang 150 mg dén khoang 225 mg, khoang 175 mg dén khoang 225 mg, khoang 200
mg dén khoang 225 mg, khoang 1 mg dén khoang 200 mg, khoang 2 mg dén khoang
200 mg, khoang 5 mg dén khoang 200 mg, khoang 10 mg dén khoang 200 mg, khoang
25 mg dén khoang 200 mg, khoang 50 mg dén khoang 200 mg, khoang 75 mg dén
khoang 200 mg, khoang 100 mg dén khoang 200 mg, khoang 125 mg dén khoang 200
mg, khoang 150 mg dén khoang 200 mg, khoang 175 mg dén khoang 200 mg, khoang
1 mg dén khoang 175 mg, khoang 2 mg dén khoang 175 mg, khoang 5 mg dén khoang
175 mg, khoang 10 mg dén khoang 175 mg, khoang 25 mg dén khoang 175 mg,
khoang 50 mg dén khoang 175 mg, khoang 75 mg dén khoang 175 mg, khoang 100
mg dén khoang 175 mg, khoang 125 mg dén khoang 175 mg, khoang 150 mg dén
khoang 175 mg, khoang 1 mg dén khoang 150 mg, khoang 2 mg dén khoang 150 mg,
khoang 5 mg dén khoang 150 mg, khoang 10 mg dén khoang 150 mg, khoang 25 mg
dén khoang 150 mg, khoang 50 mg dén khoang 150 mg, khodng 75 mg dén khoang
150 mg, khoang 100 mg dén khoang 150 mg, khoang 125 mg dén khoang 150 mg,
khoang 1 mg dén khoang 125 mg, khoang 2 mg dén khoang 125 mg, khoang 5 mg dén
khoang 125 mg, khoang 10 mg dén khoang 125 mg, khoang 25 mg dén khoang 125
mg, khoang 50 mg dén khoang 125 mg, khodng 75 mg dén khoang 125 mg, khoang
100 mg dén khoang 125 mg, khoang 1 mg dén khoang 100 mg, khoang 2 mg dén
khoang 100 mg, khoang 5 mg dén khoang 100 mg, khoang 10 mg dén khoang 100 mg,
khoang 25 mg dén khoang 100 mg, khoang 50 mg dén khoang 100 mg, hoic khoang
75 mg dén khoang 100 mg ctia hop chat c6 cong thic I, khoang hodc mudi hoic déng
tinh thé duoc dung ctia né.

Theo mot s6 phuong an, dé sir dung duomg miéng, mdi don vi lidu chira khoang 1
mg, khoang 2 mg, khoang 5 mg, khoang 10 mg, khodng 15 mg, khoang 20 mg, khoang
25 mg, khoang 30 mg, khoang 35 mg, khoang 40 mg, khoang 45 mg, khoang 50 mg,
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khoang 75 mg, khoang 100 mg, khoang 125 mg, khoang 150 mg, khoang 175 mg,
khoang 200 mg, khoang 225 mg, khoang 250 mg, khoang 300 mg, khoang 350 mg,
khoang 400 mg, khoang 450 mg, khoang 500 mg, khoang 550 mg, khoang 600 mg,
khoang 650 mg, khoang 700 mg, khoang 750 mg, khoang 800 mg, khoang 850 mg,
khoang 900 mg, khoang 950 mg, hodc khoang 1000 mg ctia hop chat c6 cong thuc 1,
hodc mubi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia no.

Liéu dé su dung duong miéng dugc mod ta & trén co thé duoc sir dung mot lan
mdi ngay (QD) hoic hai 1an mdi ngay (BID). Theo mdt s6 phuong 4n, hop chit c6
cong thue I, hoac mudi hoic déng tinh thé duoc dung cua no, hodc dugc phém cua no,
duoc st dung dudng miéng voi lieu don vi 1a khoang 1 mg QD, khoang 2 mg QD,
khoang 5 mg QD, khoang 10 mg QD, khoang 15 mg QD, khoang 20 mg QD, khoang
25 mg QD, khoang 30 mg QD, khoang 35 mg QD, khoang 40 mg QD, khoang 45 mg
QD, khoang 50 mg QD, khoang 75 mg QD, khoang 100 mg QD, khoang 125 mg QD,
khoang 150 mg QD, khoang 175 mg QD, khoang 200 mg QD, khoang 225 mg QD,
khoang 250 mg QD, khoang 300 mg QD, khodng 350 mg QD, khoang 400 mg QD,
khoang 450 mg QD, khoang 500 mg QD, khoang 550 mg QD, khoang 600 mg QD,
khoang 650 mg QD, khoang 700 mg QD, khoang 750 mg QD, khoang 800 mg QD,
khoang 850 mg QD, khoang 900 mg QD, khoang 950 mg QD, hodc khoang 1000 mg
QD. Theo mot sb phuwong an, hop chat c6 cong thirc I, hodc mudi hodc ddng tinh thé
dugc dung cta nd, hodc duoc phém cua no, dugc st dung dudng miéng voi liéu don vi
la khoang 1 mg BID, khoang 2 mg BID, khoang 5 mg BID, khoing 10 mg BID,
khoang 15 mg BID, khoang 20 mg BID, khoang 25 mg BID, khoang 30 mg BID,
khoang 35 mg BID, khoang 40 mg BID, khoang 45 mg BID, khoang 50 mg BID,
khoang 75 mg BID, khoang 100 mg BID, khoang 125 mg BID, khoang 150 mg BID,
khoang 175 mg BID, khoang 200 mg BID, khoang 225 mg BID, khoang 250 mg BID,
khoang 300 mg BID, khoang 350 mg BID, khoang 400 mg BID, khoang 450 mg BID,
khoang 500 mg BID, khoang 550 mg BID, khoang 600 mg BID, khoang 650 mg BID,
khoang 700 mg BID, khoang 750 mg BID, khoang 800 mg BID, khoang 850 mg BID,
khoang 900 mg BID, khoang 950 mg BID, hodc khoang 1000 mg BID.

Theo mot sé phuong 4n, sir dung dé tiém, mdi don vi lidu chira tir 0,1 mg dén 1
g, 0,1 mg dén 700 mg, hodc 0,1 mg dén 100 mg ctia hop chit c6 cong thire I, hodc

mudi hodc ddng tinh thé dugc dung cta no.

-75-



33452

Tuy nhién, dbi véi don vi lidu bét ky trong cac don vi lidu nhu duge mo ta & day,
can dugc hiéu réng, lugong cua hop chét duoc st dung thuc té thuong s€ duoc xac dinh
boi bac si, trong cac truong hop lién quan, bao gém tinh trang bénh dugc diéu tri,
duong st dung duoc chon, hop chét thuc t& duoc st dung va hoat tinh tuong ddi cua
n6, do tudi, trong luong, va phan mg cua ting d6i twong, d6 nghiém trong cta cic
triéu chung ctia ddi tugng, va twong tu.

Dé diéu ché ché phém dang ran nhu vién nén, hoat chit co ban duoc tron vai ta
duoc dé tao thanh ché phim tién diéu ché dang ran chira hdn hop dong nhét ctia hop
chét ¢ cong thue 1, hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung cua no6. Khi nhéc t6i cac
ché phim tién diéu ché nay la dong nhit, né c6 nghia 1am hoat chét dugc phan tan déu
frong ché phim sao cho ché phim ¢6 thé duoc phan chia d& dang thanh dang lidu don
vi hi€u qua nhu nhau nhu vién nén, vién tron va vién nang.

Vién nén hoac vién tron nhu duoc md ta & day co thé duoc boc hodc néu khong
thi duoc diéu ché dé cung cép dang liéu mang lai uu diém 14 hoat dong kéo dai, hodc
d8 bao vé khéi didu kién axit da day. Vi du, vién nén hodc vién tron c6 thé chira thanh
phdn lidu bén trong va lidu bén ngoai, thanh phan liéu bén ngoai 1a & dang vo ngoai
cta thanh phén lidu bén trong. Hai thanh phan nay c6 thé duoc tach riéng bang 16p
rudt hoat dong chdng lai su phan hiy trong da day va cho phép thanh phan bén trong
di nguyén ven qua ta trang hodc lam cham su giai phong. Hang loat nguyén liéu c6 thé
dugc st dung cho céc 16p rudt nay hodc chit phu, cac nguyén liéu nay bao gbém mot
luong axit polymeic va cac hdn hop clia axit polymeic v6i cac nguyén liéu nay nhu
senlac, ruou etylic, va xenluloza axetat.

Ché phidm dé hit vao hodc bom vao c6 thé bao gbdm dung dich va huyén phu
trong dung moéi hoa tan dugc dung, dang nude hodc hitu co, hodc cac hon hop cua
ching, va bot. Ché pham dang long hoic rén chira hop chét c6 cong thire I, hodc muoi
hoac déng tinh thé duoc dung cia no, co thé chra ta duoc duoc dung thich hop nhu
duoc mo ta & trén. Tét hon 13, ché pham duoc st dung bang duong ho hép qua miéng
hodc miii cho tes dung khu tri hodc toan than. Tét hon la, ché pham trong dung moi
hoa tan dugc dung co thé duoc phun bang cach st dung khi tro. Dung dich phun ¢ thé
duge hit vao truc tiép tir thiét bi phun hoic thiét bi phun c6 thé duoc gin va nit gac

cta mit na, hoic mdy thd ap luc duong ngét quang. Ché phim dang dung dich, huyén
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pht, hodc bot co thé dugce sir dung, tot hon 14 dudng miéng hodc miii, tir thiét bi phan

phdi ché pham theo cach thich hop.
Phdc do liéu lwong

Trong cac phuong phap duoc dé xuit & day, hop chét c6 cong thire I, hodc mudi
hoac dé)ng tinh thé duoc dung cua no, hodc duoc phém cua nd, dugc st dung voi
luong hi¢u qua diéu tri dé dat duoc muc dich du dinh. Viéc x4c dinh luong hiéu qua
diéu tri ndm trong kha nang ctia nguoi ¢ hidu biét trong linh vuc, dic biét 1a theo ban
mo ta chi tiét duoc dé xuét & day. Theo mot sé phuong an (cac phuong phap diéu tri
bénh ung thu), lugng hiéu qua diéu tri cua hop chét c6 cong thirc I, hodc mudi hodc
ddng tinh thé duoc dung ctia no, co thé (i) lam giam s6 luong té bao ung thu; (ii) 1am
giam kich thude khéi u; (iif) tre ché, kim ham, lam cham dén muc d¢ nao d6, va tot
hon 14 1am dung sy xdm nhap cla té bao ung thu vao cic co quan ngoai vi; (iv) tic ché
(vi dy, 1am cham dén muc d6 nao d6 va t6t hon 1a lam dimg) su di can ctia khdi u; (v)
trc ché su sinh trudng clua khéi u; (vi) lam cham su xay ra va/hodc su tai phat ctia khéi
u; va/hodc (vii) giam dén muc do nao d6 mot hodc nhidu triéu ching lién quan téi
bénh ung thu. Theo cac phuong an khac nhau, luong du dé cai thién, diu bét, giam bét,
va/hodc lam cham mdt hodc nhiéu triéu chung ctia bénh ung thu.

Luong hi¢u qua diéu tri c6 thé khac nhau phu thudc vao dbi twong, va bénh hoic
tinh trang bénh duoc diéu tri, trong luong va do tubi cua d6i twong, d6 nghiém trong
ctia bénh hodc tinh trang bénh, va cac str dung, cé thé d& dang xéac dinh boi nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc.

Phéc dd lidu lwong cta hop chit cé cong thirc 1, hodc mudi hodc dong tinh thé
dugc dung cua nd, trong cac phuong phap dugc dé xuit & day c6 thé khac nhau phu
thudc vao, vi du, dau hiéu, duong st dung, va do nghiém trong cta tinh trang bénh.
Phu thudc vao duong st dung, liéu thich hop co thé duoc tinh toan theo trong lugng co
thé, dién tich bé mat co thé, hodc kich thuéc co quan. Phac dd liéu luong cudi cung
duoc xac dinh boi bac s§ co tay nghé tét, xem xét cac yéu t6 khac nhau cai bién hoat
dong cua duoc chét, vi du, hoat tinh cu thé cia hop chit, s nhan dién va do nghiém
trong cuda tinh trang bénh, phan Ung cua ddi tuong, do tudi, tinh trang bénh, trong
lwong co thé, gidi tinh, va khiu phén cua ddi tugng, va do nghiém trong ctia lay nhiém

bét ky. Cac yéu t6 bd sung cé the duge xem xét bao gdm thoi gian va tan suat sir dung,
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hén hop duoc chat, tinh nhay cam phan ting, va tinh khdng/phan tng véi liéu phép.
Hon nita, lidu luong tinh ché thich hop dé diéu tri lién quan t6i ché pham bat k¥ trong
s6 cac ché phdm duoc nhic toi & day duoc thuc hién hang ngay béi nguoi co hiéu biét
trong linh vuc ma khong thir nghiém qua muc, ddc biét 1a khi xem xét thong tin vé lidu
va cac thir nghiém dugc bdc 19, cling nhu dit licu dugc dong hoc quan sat duoc ¢ thir
nghiém 1am sang ngudi. Cac liéu thich hop c¢6 thé dugc xac dinh chic chin qua st
dung thtr nghiém duoc thiét 1ap dé x4c dinh ham luong ctia chit trong chit 1ong hodc
mau khéc cta co thé cing vai dit liéu phan tmg vai lidu.

Ché phim va dudng st dung ché pham duge chon co thé duoc lam cho phu hop
v6i d6i tuong riéng 1é, ban chét cuartinfh trang bénh duoc didu tri & dbi tuong, va
thong thuong, sy danh gid cta bac sy. Vi du, chi s6 tri lidu ctia hop chat ¢6 cong thire
I, hodic mudi hogc ddng tinh thé duoc dung cta no, ¢ thé duoc ting cudng bang cach
cai bién hodc tao din xuét ctia hop chit cho su phan phéi nhim dich toi té bao ung thu
biéu hién chi thi nhan biét t& baos d6. Vi du, cac hop chat ¢ thé duge lién két voi
khang thé nhan biét chi thi chon loc hodc dic hiéu cho té bao ung thu, sao cho cac hop
chét duoc dua t6i ving 1an cin cua té bao dé phat huy tac dung khu trti ctia ching, nhu
duoc mo ta trude d6. Xem vi du, Pietersz et al., Immunol. Rev., 129:57 (1992); Trail et
al., Science, 261:212 (1993); va Rowlinson-Busza et al., Curr. Opin. Oncol., 4:1142
(1992).

Luong hi¢u qua diéu tri cua hop chét ¢6 cong thuce I, hodc mubi hodc déng tinh
thé duoc dung ctia no, cé thé duoc cung cép & dang lidu don hodc da lidu dé dat duoc
két qua diéu tri mong mudn. Nhu duoc str dung & ddy, “lidu” chi tong lwong hoat chét
(vi du, hop chét ¢é cong thirc I, hodc mudi hodc déng tinh thé duoc dung ctia no,) dugc
dbi tuong (vi du, ngudi) st dung mdi lan. Liéu duoc st dung, vi du dé su dung duong
miéng duoc mo ta & trén, c6 thé duoe sir dung mot 1an hing ngay (QD), hai lan hing
ngay (BID), ba lan hing ngay, bén l4n hing ngay, hodc nhiéu hon bén lan hang ngay.
Theo mot s6 phuong 4n, lidu cta hop chét co cong thic I, hodc mudi hoic dong tinh
thé duoc dung ctia no, dugc str dung mot 1an hing ngay. Theo mot s6 phuong an, lidu
ctia hop chat ¢ cong thie 1, hodc mudi hodc ddng tinh thé dugc dung cia n6, dugc st
dung hai 14n hing ngy.

Theo mot sb phuong 4n, liéu minh hoa ctia hop chit c6 cong thirc I, hodc mudi

hodc ddng tinh thé duogc dung ctia né, cho dbi tugng nguoi cé thé 1a tir khoang 1 mg
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dén khoang 5000 mg, khoang 1 mg dén khoang 4000 mg, khoang 1 mg dén khoang
3000 mg, khoang 1 mg dén khoang 2000 mg, khodng 2 mg dén khoang 2000 mg,
khoang 5 mg dén khoang 2000 mg, khoang 10 mg dén khoang 2000 mg, khoang 1 mg
dén khoang 1000 mg, khoang 2 mg dén khoang 1000 mg, khoang 5 mg dén khoing
1000 mg, khoang 10 mg dén khoang 1000 mg, khoang 25 mg dén khoang 1000 meg,
khoang 50 mg dén khoang 1000 mg, khoing 75 mg dén khoang 1000 mg, khoang 100
mg dén khoang 1000 mg, khoang 125 mg dén khoang 1000 mg, khoang 150 mg dén
khoang 1000 mg, khoang 175 mg dén khoang 1000 mg, khoang 200 mg dén khoang
1000 mg, khoang 225 mg dén khoang 1000 mg, khoang 250 mg dén khoang 1000 mg,
khoang 300 mg dén khoang 1000 mg, khoang 350 mg dén khoang 1000 mg, khoang
400 mg dén khoang 1000 mg, khoang 450 mg dén khoang 1000 mg, khoang 500 mg
dén khoang 1000 mg, khoang 550 mg dén khoang 1000 mg, khodng 600 mg dén
khoang 1000 mg, khoang 650 mg dén khoang 1000 mg, khoang 700 mg dén khoang
1000 mg, khoang 750 mg dén khoang 1000 mg, khoang 800 mg dén khoang 1000 mg,
khoang 850 mg dén khoang 1000 mg, khoang 900 mg dén khoang 1000 mg, khoang
950 mg dén khoang 1000 mg, khoang 1 mg dén khoang 750 mg, khoing 2 mg dén
khoang 750 mg, khoang 5 mg dén khoang 750 mg, khoang 10 mg dén khoang 750 mg,
khoang 25 mg dén khoang 750 mg, khoang 50 mg dén khoang 750 mg, khoang 75 mg
dén khoang 750 mg, khoang 100 mg dén khoang 750 mg, khoang 125 mg dén khoang
750 mg, khoang 150 mg dén khoang 750 mg, khoang 175 mg dén khoang 750 mg,
khoang 200 mg dén khoang 750 mg, khoang 225 mg dén khoang 750 mg, khoang 250
mg dén khoang 750 mg, khoang 300 mg dén khoang 750 mg, khoang 350 mg dén
khoang 750 mg, khoang 400 mg dén khoang 750 mg, khoang 450 mg dén khoang 750
mg, khoang 500 mg dén khoang 750 mg, khoang 550 mg dén khoang 750 mg, khodng
600 mg dén khoang 750 mg, khoang 650 mg dén khoang 750 mg, khoang 700 mg dén
khoang 750 mg, khoang 1 mg dén khoang 500 mg, khoang 2 mg dén khoang 500 mg,
khoang 5 mg dén khoang 500 mg, khoang 10 mg dén khoang 500 mg, khoang 25 mg
dén khoang 500 mg, khoang 50 mg dén khoang 500 mg, khoang 75 mg dén khoang
500 mg, khoang 100 mg dén khoang 500 mg, khoang 125 mg dén khoang 500 mg,
khoang 150 mg dén khoang 500 mg, khoang 175 mg dén khoang 500 mg, khoang 200
mg dén khoang 500 mg, khoang 225 mg dén khoang 500 mg, khoang 250 mg dén
khoang 500 mg, khoang 300 mg dén khoang 500 mg, khoang 350 mg dén khoang 500
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mg, khoang 400 mg dén khoang 500 mg, khoang 450 mg dén khoang 500 mg, khoang
1 mg dén khoang 400 mg, khoang 2 mg dén khoang 400 mg, khoang 5 mg dén khoang
400 mg, khoang 10 mg dén khoang 400 mg, khoang 25 mg dén khoang 400 mg,
khoang 50 mg dén khoang 400 mg, khoang 75 mg dén khoang 400 mg, khoang 100
mg dén khodng 400 mg, khoang 125 mg dén khoang 400 mg, khoang 150 mg dén
khoang 400 mg, khoang 175 mg dén khoang 400 mg, khoang 200 mg dén khoang 400
mg, khoang 225 mg dén khoang 400 mg, khoang 250 mg dén khoang 400 mg, khoang
300 mg dén khoang 400 mg, khoang 350 mg dén khoang 400 mg, khoang 1 mg dén
khoang 300 mg, khodng 2 mg dén khoang 300 mg, khoang 5 mg dén khoang 300 mg,
khoang 10 mg dén khoang 300 mg, khoang 25 mg dén khoang 300 mg, khoang 50 mg
dén khoang 300 mg, khoang 75 mg dén khoang 300 mg, khoang 100 mg dén khoang
300 mg, khoang 125 mg dén khoang 300 mg, khoang 150 mg dén khoang 300 mg,
khoang 175 mg dén khoang 300 mg, khoang 200 mg dén khoang 300 mg, khoang 225
mg dén khoang 300 mg, khoang 250 mg dén khoang 300 mg, khoang 1 mg dén
khoang 250 mg, khoang 2 mg dén khoang 250 mg, khoang 5 mg dén khoang 250 mg,
khoang 10 mg dén khoang 250 mg, khoang 25 mg dén khoang 250 mg, khoang 50 mg
dén khoang 250 mg, khoang 75 mg dén khoang 250 mg, khoang 100 mg dén khoang
250 mg, khoang 125 mg dén khoang 250 mg, khoang 150 mg dén khoang 250 mg,
khoang 175 mg dén khoang 250 mg, khoang 200 mg dén khoang 250 mg, khoang 225
mg dén khoang 250 mg, khodng 1 mg dén khoang 225 mg, khoang 2 mg dén khoang
225 mg, khoang 5 mg dén khoang 225 mg, khoang 10 mg dén khoang 225 mg, khoang
25 mg dén khoang 225 mg, khoang 50 mg dén khoang 225 mg, khoang 75 mg dén
khoang 225 mg, khoang 100 mg dén khoang 225 mg, khoang 125 mg dén khoang 225
mg, khoang 150 mg dén khoang 225 mg, khoang 175 mg dén khoang 225 mg, khoang
200 mg dén khoang 225 mg, khoang 1 mg dén khoang 200 mg, khoang 2 mg dén
khoang 200 mg, khoang 5 mg dén khoang 200 mg, khoang 10 mg dén khoang 200 mg,
khoang 25 mg dén khoang 200 mg, khoang 50 mg dén khoang 200 mg, khoang 75 mg
dén khoang 200 mg, khoang 100 mg dén khoang 200 mg, khoang 125 mg dén khoang
200 mg, khoang 150 mg dén khoang 200 mg, khoang 175 mg dén khoang 200 mg,
khoang 1 mg dén khoang 175 mg, khoang 2 mg dén khoang 175 mg, khoang 5 mg dén
khoang 175 mg, khoang 10 mg dén khoang 175 mg, khoang 25 mg dén khoang 175
mg, khoang 50 mg dén khoang 175 mg, khoang 75 mg dén khoang 175 mg, khoang
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100 mg dén khoang 175 mg, khoang 125 mg dén khoang 175 mg, khoang 150 mg dén
khoang 175 mg, khoang 1 mg dén khoang 150 mg, khoang 2 mg dén khoang 150 mg,
khoang 5 mg dén khoang 150 mg, khoang 10 mg dén khoang 150 mg, khoang 25 mg
dén khoang 150 mg, khoang 50 mg dén khoang 150 mg, khoang 75 mg dén khoang
150 mg, khoang 100 mg dén khoang 150 mg, khoang 125 mg dén khoang 150 mg,
khoang 1 mg dén khoang 125 mg, khoang 2 mg dén khoang 125 mg, khoang 5 mg dén
khoang 125 mg, khoang 10 mg dén khoang 125 mg, khoang 25 mg dén khoang 125
mg, khoang 50 mg dén khoang 125 mg, khoang 75 mg dén khoang 125 mg, khoang
100 mg dén khoang 125 mg, khoang 1 mg dén khoang 100 mg, khoang 2 mg dén
khoang 100 mg, khoang 5 mg dén khoang 100 mg, khoang 10 mg dén khoang 100 mg,
khoang 25 mg dén khoang 100 mg, khoang 50 mg dén khoang 100 mg, hodc khoang
75 mg dén khoang 100 mg.

Theo mdt sb phuong an, liéu minh hoa ctia hop chét c6 cong thuc I, hodc mudi
hodc ddng tinh thé dugce dung ctia né, cho ddi tuong ngudi cé thé 1a khoang 1 mg,
khoang 2 mg, khoang 5 mg, khoang 10 mg, khoang 15 mg, khoang 20 mg, khoang 25
mg, khoang 30 mg, khoang 35 mg, khoang 40 mg, khoang 45 mg, khoang 50 mg,
khoang 75 mg, khoang 100 mg, khoang 125 mg, khodng 150 mg, khoang 175 mg,
khoang 200 mg, khoang 225 mg, khoang 250 mg, khoang 300 mg, khoang 350 mg,
khoang 400 mg, khoang 450 mg, khoang 500 mg, khoang 550 mg, khoang 600 mg,
khoang 650 mg, khoang 700 mg, khoang 750 mg, khoang 800 mg, khoang 850 mg,
khoang 900 mg, khoang 950 mg, khoang 1000 mg, khoang 1200 mg, khoang 1400 mg,
khoang 1600 mg, khoang 1800 mg, khoang 2000 mg, khoang 2200 mg, khoang 2400
mg, khoang 2600 mg, khoang 2800 mg, khoang 3000 mg, khoang 3200 mg, khoang
3400 mg, khoang 3600 mg, khoang 3800 mg, khoang 4000 mg, khoang 4200 mg,
khoang 4400 mg, khoang 4600 mg, khoang 4800 mg, hodc khoang 5000 mg.

Theo cac phuong 4n khéc, cac phuong phap duge d& xuit bao gbm viéc diéu tri
lién tuc ddi tuong (v du, ngudi) bang cach st dung lidu hop chét c6 cong thire I, hodc
mudi hodc d@)ng tinh thé duoc dung ctia no, dé dat duoc hidu qua 1am sang hodc lam
giam liéu bang cach ting téi mirc do ma hiéu qua co thé duoc duy tri. Theo mot sb
phuong an, cac phuong phap duoc dé xuét bao gdm su dung cho d6i twong (vi du,
nguoi) lidu hing ngay ban dAu 1a 100 mg dén 1000 mg hop chét c6 cong thie 1, hodc

mudi hodc ddng tinh thé duoc dung clia n6, va viée st dung lidu tiép theo hing ngay
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ctua hop chét co cong thure I, hodc mudi hodc déng tinh thé dugc dung cia nd, trong it
nhét 6 ngay, trong d6 mdi lidu tiép theo hing ngay ting tir 50 mg dén 400 mg. Do do,
cling nén duoc hiéu rang lidu hop chit cé cong thirc I, hodc mudi hodc dong tinh thé
duogc dung cta nd, co thé tiang 1én bang cach ting t6i khi dat duoc hidu qua 14m sang.
Tang khoang 25 mg, khoang 50 mg, khoang 100 mg, hodc khodng 125mg, hodc
khoang 150 mg, hodc khoang 200 mg, hodc khoang 250 mg, hodc khoang 300 mg c6
thé duge st dung dé lam tang lidu. Lidu c6 thé duoc ting hing ngay, tit ca cac ngay
khac, hai, ba, bén, ndm hodc sdu 1an mdi tudn, hoic mot 1An mdi tudn.

Tén suét liéu s& phu thude vao cac thong s6 duoc dong hoc ctia hop chét duoc st
dung, duong st dung, va bénh cu thé duoc didu tri. Lidu va tan suét lidu c6 thé con
phu thudc vao duge dong hoc va dugce luc hoc, cling nhu tinh doc va dit liéu hiéu qua
tri liéu. Vi dy, thong tin vé duge dong hoc va dugc luc hoc cua hop chét co cong thirc
I, hoac mudi hodc déng tinh thé duoc dung cua no, co thé duoc thu thap qua cac
nghién ctru tién 1am sang in vitro va in vivo, nghién ctru tién 1am sang in vivo xac nhan
& nguoi trong qua trinh thir nghiém 1am sang. Do do, d6i voi hop chat cé cong thie 1,
hodc mudi hodc ddng tinh thé duoc dung ctia né, duge sir dung trong cac phuong phap
duoc dé xuét & day, liéu hiéu qua tri liéu co thé duoc du doan ban dau tir thir nghiém
dua trén € bao va/hodc thir nghiém hoa sinh. Sau do, lidu lwong c6 thé dugc diéu ché
trong m6 hinh dong vat dé dat duoc khoang ham lugng tinh todn mong mudn diéu
chinh su biéu hién hoic hoat tinh ctia Syk. Do c4c nghién ctru vé nguoi con duge thuc
hién, thong tin s€ bdc 16 lién quan td1 mirc do lidu thich hop va khoang thoi gian didu
tri cho cac bénh va tinh trang bénh khac nhau.

Tinh doc va hi¢u qua tri li¢u cta hop chét c¢6 cong thie I, hodc mudi hoic dong
tinh thé duoc dung clia nd, c6 thé duoce xac dinh bang quy trinh dugc tiéu chuén trong
nudi céy t€ bao hodc dong vat thir nghiém, vi du, dé x4c dinh LDs, (liéu gay chét toi
50% quén th8) va EDs (liéu hiéu qua tri lidu & 50% quan thé). Ty 1¢ liéu gitta tac dung
gy doc va tri lidu 1a “chi sb tri liéu”, thuong duge bicu hién la ty 1& LDs¢/EDs,. Céc
hop chét thé hién chi s trj liéu 16n dugc wu tién, #ikc ld, lidu gay doc cao hon dang ké
liéu hidu qua. Dit liéu thu dugc tir thtr nghiém nudi cdy t& bao nay va cac nghién ctru
dong vat bd sung co thé duoc st dung dé tao ra khoang lidu luong cho nguoi st dung.
Liéu cta cac hop chét nay tt hon la nam trong khoang ham luong tudn hoan bao gom

EDs, v6i ddc tinh nho hodc khong c6 doc tinh.
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Viée st dung hop chit cé cong thirc I, hoic mudi hodc ddng tinh thé dugc dung
clia no, co thé duoc st dung & diéu kién cho an. Thudt ngit diéu kién cho @n hodc cac
bién thién ctia n6 chi su tiéu thu hoic léy vao thuc an, & dang ran hodc 1ong, hoic calo,
& dang thich hop bét ky, trudc khi hoc tai thoi diém cac hop chit hodc dugc pham cua
né duoc st dung. Vi du, hop chét co cong thtrc I, hodc mudi hodc déng tinh thé duoc
dung cta no, co thé duoc st dung cho d6i twong (v du, nguoi) trong vai phut hodc vai
gidy tiéu thu calo (vi du, bita an). Theo mot s6 phuong 4n, hop chét c6 cong thirc I,
hodc mudi hodc déng tinh thé duoc dung cta nd, co thé duoc st dung cho dbi tuong

(vi du, nguoi) trong 5-10 phut, khoang 30 phut, hodc khoang 60 pht tiéu thu calo.
Vit phdm va bo kit

Ché phim (bao gdm, vi du, hop phan va liéu don vi) chira hop chét c6 cong thirc
I, hoac mudi hodc déng tinh thé duoc dung ctia no, co thé dugc diéu ché va dugc dat
trong vat chtra thich hop, va dugc gén nhan dé didu tri tinh trang bénh duge biéu thi.
Theo dé, vat pham ciing duoc dé xuat, nhu vat chira bao gbm dang liéu don vi ctia hop
chét ¢ cong thuc I, hodc mubi hodc déng tinh thé duogc dung cta nd, va nhan bao g6m
huéng dan st dung cac hop chét. Theo mdt sb phuong an, vat phém la vat chira bao
gdém dang liéu don vi cta hop chét c6 cong thirc I, hodc mudi hodc ddng tinh thé duge
dung cua nd, va it nhit mot chit dan dugc dung. Vat phérn c6 thé 1 binh, lo, éng thude
tiém, thiét bi chuyén dung dung mot l4n, hodc tuong tu, chira duge phém duoc dé xuét
theo sang ché. Vat chira c6 thé duogc tao thanh tir hang loat cac vét li€u, nhu thuy tinh
hoidc nhyua va theo mot khia canh con chira nhan, hoac dugc lién quan téi, vat chira thé
hién dinh hudng dé sur dung trong diéu tri bénh ung thu hodc céc tinh trang viém. Can
duoc hiéu réng hoat chét c6 thé duoc dong gdi trong vat liéu bat ky c6 kha nang cai
thién d6 6n dinh héa hoc va vat 1y hoc, nhu tai giéy nhdm. Theo mot sb phuong an,
cac bénh hoac tinh trang bénh duoc thé hién trén nhan co thé bao g@)m, vi du, diéu tri
bénh ung thu.

Dugc phim bat ky duoc dé& xuat theo séang ché c6 thé duogc st dung trong vat
phém, giéng nhu mdi va tit ca ché phém duoc liét ké dac hi¢u va riéng 1é dé str dung
trong vat pham.

B0 kit ciing dugc dé xuét bao gdbm duge phim chita hop chat c6 cong thirc I,

hodc mubi hodc déng tinh thé duoc dung ctia né. Vi du, bo kit c6 thé bao g@)m dang

-83-



33452

lidu don vi cta hop chat co cong thtc 1, hodc mubi hoac déng tinh thé dugc dung cua
no6, va phin thém déng goi chira hudng din sir dung ché phim dé diéu tri tinh trang y
té. Theo mot sb phuong an, bd kit bao gém dang liéu don vi cua hop chét c6 cong thirc
I, hodc mudi hoic déng tinh thé duoc dung cua né, va it nhit mot chat dan duogc dung.
Huong dan str dung trong b kit c6 thé ding dé diéu tri bénh ung thu, bao gém, vi du,
khdi u 4c tinh lién quan téi mau. Theo mdt s6 phuong 4n, huéng dan huéng toi st
dung dugc phém dé diéu tri bénh ung thu, nhu bénh bach cau hodc u limphd, bao gém
bénh bach ciu hoic u limphd tai phat va chdng lai. Theo mét sb phuong an, huéng dan
stt dung trong bo kit cd thé dung cho diéu tri bénh ung thu lién quan t6i mau duoc
chon tr nhém bao gdm u limphd té bao limphd nhé, bénh u limpho khong phai
Hodgkin, bénh u limphd khong phai Hodgkin tién trién chdm, bénh iNHL khang diéu
tri, bénh u limpho té bao 1ép vo, bénh u limphd nang, bénh u limphd limphd twong
bao, bénh u limphdé vung ria, bénh u limphd té bao 16n nguyén bao mién dich, bénh u
limphd nguyén bao limphd, bénh u limphd t& bao B ving ria ctia 1a lach (+/- t& bao
limph6 ¢6 nhung mao), bénh u limphd vung ria cta hach (+/- té bao B bach cau don
nhan to), bénh u limpho té bao B ving ria ngoai hach cia kiéu mo bach huyét lién
quan dén niém mac, bénh u limpho té bao T & da, bénh u limphd té bao T ngoai hach,
bénh u limphd t& bao 16n thodi bién, bénh u limpho té bao T nguyén bao mach mién
dich, u sui dang nim, bénh u limphd té bao B, bénh u limphd té bao B 16n phén tan,
bénh u limphd t€ bao B 16n trung thit, bénh u limpho té bao B 16n ndi mach, bénh u
limphd tran dich chinh, bénh u limphd t& bao nhé khong cat, bénh u limpho cta
Burkitt, bénh da u tay, bénh u tuwong bao, bénh bach cau té bao limpho cép tinh, bénh
bach cu nguyén bao limphd cip tinh t& bao T, bénh bach cAu nguyén bao limphd cip
tinh t& bao B, bénh bach ciu tién t& bao limphd té bao B, bénh bach cau dong tiy cap
tinh, bénh bach cau té bao limph6 man tinh, bénh bach cdu don bao tiy chua truong
thanh, bénh ton du tdi thiéu, bénh bach ciu té bao c6 16ng, bénh xo hoa tily xuong so
cép, bénh xo hoa tiy xuong thi cép, bénh bach cau tiy xwong man tinh, hdi ching
loan san tay, bénh tdng sinh tiy xuong, va bénh globulin huyét Waldestrom. Theo mdt
phuong 4n, huéng dan st dung trong bd kit c6 thé ding cho diéu tri bénh bach cau té
bao limph6 man tinh hodc bénh u limpho khong phai Hodgkin. Theo mot phuong an,
NHL la bénh u limpho té bao B 16n phan tan, bénh u limphd té bao 16p vo, bénh u
limphd nang, u limpho t& bao limphd nhé, bénh u limphd limphd tuong bao, va bénh u
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limph6 vung ria. Theo mdt phuong an, khéi u ac tinh lién quan t&i mau l1a bénh u
limphd khong phai Hodgkin tién trién chdm. Theo mot sd phwong 4n, cac bénh hozc
tinh trang bénh duogc thé hién trén nhan c6 thé bao gém, vi du, diéu tri bénh ung thu.

Trong mét sb truong hop, huéng dan dé cap dén viéc str dung duoc pham dé didu
tri khéi u dang ran, trong do khéi u dang ran 1a tir bénh ung thu duge chon tir nhém
bao gdbm bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu tiét niéu, bénh ung thu bang quang,
bénh ung thu truc trang-rudt két, bénh ung thu rudt, bénh ung thu v, bénh ung thu
tuyén tién liét, bénh ung thu than, bénh ung thu t& bao gan, bénh ung thu tuyén giap,
bénh ung thu bang quang mat, bénh ung thu phéi (vi du bénh ung thu phoi té bao
khong nho, bénh ung thu phéi té bao nho), bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu ¢b
tir cung, bénh ung thu da day, bénh ung thu mang trong tt cung, bénh ung thu thuc
quan, bénh ung thu dau va ¢d, u 4c tinh, bénh ung thu than kinh ndi tiét, bénh ung thu
CNS, u nfo (vi du, u than kinh dém, u than kinh dém it gai thodi bién, nhiéu dang u
nguyén bao dém & nguoi trudng thanh, va u bao hinh sao thodi bién & nguoi truong
thanh), bénh ung thu xwong, sacom md mém, u nguyén bao vong mac, u nguyén bao
than kinh, tran dich mang bung, tran dich mang phéi 4c tinh, u trung biéu md, khdi u
Wilms, khéi u 14 nudi, u té bao quanh mao mach, sacom cua Kaposi, caxinom dang
niém dich, ung thu biéu mé té bio tron, ung thu biéu md té bao vay, ung thu biéu mo
té bao vay thuc quan, ung thu biéu m6 miéng, bénh ung thu ctia vo thuong thén, khéi u
san xuét ACTH.

Trong mot ) truomg hop, hudng dan dé cap dén viéc st dung duoc phém dé diéu
tri rdi loan di tmg va/hodc bénh mién dich tu mién va/hodc bénh viém, va/hodc phan
g viém cAp tinh. Theo mdt s6 phuong &n, huéng dan dé cap dén viéc str dung duoc
phém dé diéu tri bénh mién dich ty mién. Theo mot s6 phuong an, huéng dan dé cap
dén viéc st dung duoc phém dé diéu tri bénh mién dich tu mién dugc chon tir nhém
bao gdm luput ban dé toan than, bénh nhuoc co, viém khép dang thap, viém nio tiy
cép lan toa, xuit huyét giam tiéu cdu vo cin, da xo cimg, hoi chimg Sjoegren, bénh
vay nén, chimg thiéu mau tan huyét mién dich tu mién, hen suyén, viém loét dai trang,
bénh Crohn, bénh viém rudt kich thich, va bénh phéi tac nghén man tinh. Theo mot )
phuong 4n, bénh mién dich tw mién dugc chon tir nhém bao gdm hen suyén, viém

khép dang thip, da xo cting, bénh phdi tic nghén man tinh va luput ban d6 toan than.
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Duoc phém bAt ky duogc dé xuét theo sang ché c6 thé dugce st dung trong bd kit,

giéng nhu mdi va tit ca ché phém duogc liét ké dac biét va riéng 1¢ dé str dung bo kit.
Si tong hop

Céc hop chét theo sang ché c6 thé duge didu ché str dung cac phuong phap duoc
boc 16 & day va cac cai bién thong thuong clia ching s& duge rd rang theo sang ché &
day va cac phuong phap duoc biét dén rong rii trong linh vuc. Cac phuong phap tong
hop thong thudong va uoc biét dén rong rdi c6 thé duoc stir dung thém vio véi cac
phuong phép & ddy. Su téng hop cac hop chat thong thuong c6 Cong thic I, hodc
mubi hodc déng tinh thé duoc dung cua no, co thé dugc hoan thanh nhu duge md ta
trong cac vi du sau. Néu co, chét phan tg c6 thé mua dugc, vi du tir Sigma AldricH

hodc cic nha cung cap hoa chat khac.
Tong hop chung

Céc phuong 4n thong thuong cta cac hop chat theo sdng ché c6 thé duogc tong
hop st dung so dd phan tmg chung duoc md ta & dudi. S& 14 16 rang theo ban md ta &
day, so d6 chung c6 thé duoc thay thé bang cach thay thé vat liéu ban dau véi cac vat
liéu khac c6 céu trac tuong ty dé thu dugc cac san pham khac nhau tuong tng. M6 ta
téng hop sau day dé cung cap nhiéu vi du vé cac vat liéu ban déu c6 thé khac nhau thé
nao dé tao ra céc san phdm twong ung. Cac san phidm mong mubn ma cic nhém thay
thé duoc xdc dinh, vat liéu ban dau can thiét thuong c6 thé duoc xac dinh béng viée
kiém tra. V4t liéu ban dau thuong thu duoc tir nguén thuong mai hodc duogc téng hop
sir dung cac phuong phap da duoc cong bd. Dé tdng hop cac hop chit theo cac phuong
an theo sang ché, su kiém tra cdu tric ctia hop chat dé téng hop s& dem lai cach nhan
dién moi nhom thay thé. Nhan dién san phém cudi cung s€ thuong lam rd cach nhan

dién vat liéu ban du can thiét béng quy trinh kiém tra don gian, theo cac vi du & day.
Cdc théng sé cia phan veng tong hop

Céc hop chét theo séng ché ¢6 thé duoc diéu ché d& dang tir vat liéu ban dau co
san st dung, vi du, cdc phuong phéap va quy trinh thong thuong sau. Diéu kién quy
trinh thong thuong hodc dugc wu tién s€ duge danh gia cao (tuc la, nhi€t do, s6 1an

phan tmg, ty 1& mol cta cac chat phan ing, dung mdi hoa tan, ap lue, v.v.), cac di€u
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kién phan Umg khac c6 thé con duoc st dung trir khi c6 chi dan khac. Cac diéu kién
phan tng t6i wu c6 thé khac nhau véi céc chit phan ting cu thé hoic dung moi hoa tan
st dung, nhung céc diéu kién nay c6 thé duge xac dinh bdi ngudi co hiéu biét trong
linh vuc bang cac quy trinh t6i vu thong thuong.

Ngoai ra, nguoi co hiéu biét trong linh vuyc, biét rd cac nhom bao vé thong
thuong c6 thé 13 can thiét dé ngin ngira cdc nhém chic nhit dinh trai qua cdc phan
tmg khong mong mudn. Thich hop cic nhém bio vé cho cac nhém chirc khac nhau
cling nhu cac diéu kién thich hgp dé bao vé va bd bao vé cic nhém chire cy thé la da
duoc biét rong rdi trong linh vuc. Vi duy, nhiéu nhém bao vé duoc mé ta trong T. W.
Greene va G. M. Wuts (1999) Protecting Groups in Organic Synthesis, 3rd Edition,
Wiley, New York, va céc tai liéu tham khdo t& day.

Hon nita, cac hop chit theo sang ché c6 thé chira trung tAm bt d6i xtmg. Theo
d6, néu mong mudn, cac hop chét nay c6 thé duoc diéu ché hodc phan lap chit ddng
phén 1ap thé tinh khiét, tirc 13, nhu cac chat dong phan dbi anh riéng 1é hodc nhu cac
hén hop gidu chét déng phan l4p thé. Tat ca cac chit dong phan lap thé nay (va cac
hén hop giau chét ddng phén lap thé) nim trong pham vi ctia sang ché, trir khi c6 chi
din khac. Chit ddng phan lap thé tinh khiét (hodc cdc hdn hop giau chit ddng phan lap
thé) 6 thé duoc diéu ché sur dung, vi dy, vat liéu ban dau hoat hoa quang hoc hodc céac
chét phan g chon loc ndi da dugc biét dén rong rdi trong linh vuc. Noéi cach khac,
hén hop gém cta cic hop chit nay c6 thé dugce tich riéng sir dung, vi du, sic ky cot
bat d6i xung, chat hoa tan bit ddi xing, va twong tu.

Vat lidu ban dau cho cac phan tng sau thudng dugc biét dén 1a cac hop chat c6
thé duoc diéu ché boi quy trinh da biét hodc cac cai bién 13 rang cua nd. Vi du, nhiéu
vét liéu ban ddu c6é sin tir nha cung cdp thuong mai nhw Aldrich Chemical Co.
(Milwaukee, Wisconsin, USA). Cac chét khac c6 thé dugc diéu ché boi quy trinh hodc
cac cai bién rd rang cta nd, dugc md ta trong phan tham khao tiéu chuin nhu Fieser
and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-15 (John Wiley, va Sons,
1991), Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volumes 1-5, va Supplementals
(Elsevier Science Publishers, 1989) organic Reactions, Volumes 1-40 (John Wiley, va
Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley, va Sons, 5" Edition,
2001), va Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc.,

1989).
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Céac thuat nglt “dung moi hoa tan,” “dung moi hoa tan hitu co tro” hoac “dung
mdi hoa tan tro” chi dung moi hoa tan tro & diéu kién phan tmg duge mé ta két hop
v6i (bao gdm, vi du, benzen, toluen, axetonitril, tetrahydrofuran (“THF”),
dimetylformamit (“DMF”), cloform, metylen clorua (hodc diclometan), dietyl ete,
metanol, pyridin va céc chét tuong tw). Trir khi duoc chi dan nguoc lai, dung méi hoa
tan dugc str dung trong phan tng theo sang ché 1a dung mdi hoa tan hitu co tro, va cac
phén tmg dugc tién hanh véi khi tro, tét hon 1a nito.

Thuat nglt “q.s.” nghia la bd sung mot luong du dé dat t4i chuc nang duogc dé
cap, vi du, 1am cho dung dich c6 thé tich mong muén (tic 14, 100%).

Céac vi du sau duoc dua vao dé thé hién cac phuong 4n duoc uu tién theo sang
ché. Nguoi co hiéu biét trong linh vuc nén danh gia réng cac k¥ thuat duoc bdc 16
trong cac vi du theo sau cac k¥ thuat hién tai dugc kham pha boi tac gia dé hoat dong
t6t trong thuc té cla sang ché, va do d6 c6 thé duge xem xét dé tao nén ché d6 duoc wu
tién cho thuc t& ctia né. Tuy nhién, ngudi c6 hiéu biét trong linh vuc nén, theo sing
ché, danh gia rang cic thay doi c6 thé duoc tao ra trong cac phuong an cu thé dugc
boc 16 va van thu duoc két qua gidng hoic twong tw ma khong tach roi noi dung va

pham vi cua sang cheé.

Danh sdch cac tir va cdc chir viét tat.

Chir viét tat Nghia

°C b6 C

anal Phan tich

ATP Adenosin-5'-triphosphat
ATX I Poc t6 sulcata ctia hai quy
AcOH Axit axetic

ACN Axetonitril

CAN Xeric nhdm nitrat

CDI 1,1’-carbonyldiimidazol
CHO Budng trimg cta chudt lang Trung Quéc
conc. Co dac

d nhom doi

DABCO 1,4-Diazabixyclo[2,2.2]octan
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Chit viét tat Nghia

DAST (Dietylamino)sulfur triflorua

dd nhom déi cua cac nhoém doi

DCE 1,2-dicloetan

DCM Diclometan

DEAD Dietyl azodicarboxylat

DIPEA N,N-diisopropyletylamin

DMAP 4-dimetylaminopyridin

DME 1,2-dimetoxyetan

DMF Dimetylformamit

DMSO Dimetylsulfoxit

dppf 1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferroxen

EA Ruou Etylic |

ECF Dich ngoai t bao

EDTA Axit Etylendiamintetraaxetic

EGTA Axit Etylen glycol tetraaxetic

equiv/eq Puong luong

ESI . Ion héa phun Electron

Ac Axetat

Et Etyl

EtOAc Etyl Axetat

g Gam

HEPES (axit 4-(2-Hydroxyetyl)-1-piperazintansulfonic)

HATU 2-(7-Aza-1H-Benzotriazol -1-y1)-1,1,3,3-
tetrametyluronium hexaflophosphat

hERG gen lién quan t6i Ete-a-go-go & nguoi

HMDS hexametyldisilazan(azit)

HPLC Séc ky long hidu ning cao

h Gio

Hz Hec

IPA ruou Isopropylic

1Cs ham lugng tic ché mot nua t6i da
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Chir viét tat Nghia

IMR-32 Dong & bao u nguyén bao than kinh & ngudi
J Hing s6 két hop

Kg Kilogam

kHz KiloHec

LAH Lithi nhém hydrua
LCMS/LC-MS Séc ky 1ong—khdi phd

M Mol

m nhom boi

m/z ty 1& khéi luong tich dién
M+ dinh khéi luong

M+H dinh khéi luong cong véi hydro
mCPBA axit 3-cloperoxybenzoic
Me Metyl

MeOH Metanol

mg Miligam

MHz MegaHec

min/m Phut

ml/mL Mililit

mM Milimol

mmol Milimol

nmol Nanomol

mOsmol Miliosmol

MRM Kinh hién vi cong hudng tir
MS Khdi phd

ms Mili gidy

mV Mili von

mw Vi song

N Binh thuong

mol Mol

NMP N-metylpyrrolidinon
NMR Cong hudng tir & nhan
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Chir viét tat Nghia

PA Pico ampe

Ph Phenyl

ppm Phén triéu

prep Diéu ché

q.s. Luong du dé dat chtic ning da néu
Rf Yéu t6 giit lai

RP Pha bao toan

RT/rt Nhiét do phong

S Giay

S Don

SEM 2-(Trimetylsilyl)etoxymetyl
t Bo ba

B Khéi am thanh

TEA Trietylamin

TFA Axit Trifloaxetic

THF Tetrahydrofuran

TLC Séc ky 16p méng

TMS trimetylsilyl

TTX Dac t6 tetrodo

UDB Khdi phu thudc str dung
WT Kiéu dai

) ' b6 dich chuyén hoéa hoc
ug Microgam

ul/ pl Microlit

uM Micromol

pum Micromet

pumol Micromol
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Vi du
Diéu ché céc chdt trung gian chung

Chdt trung gian 1.01. Diéu ché tert-Butyl (6-bromoimidazo[l,2-a]pyrazin-8-yl) (4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat IV va  tert-butyl  4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl(6-(tributylstannyl)imidazo[ 1, 2-a]pyrazin-8-yl)carbamat V

O\j\ O \l

N

F L_NH N
L, S o

2 DMF, K,CO,4

Br o)
Ng\r/\'} \1\@ Boc,0, TEA,
&N Br&N N\@ DMAP, DCM
\©\NH DIEA, IPA NH 65°C, 1h

2 85°C If NZ =N
6ngp B X N/

L
N/\ SnBus,, N
N A g
\©\ .B Pd (PPh;), \©\
N N

oc Boc
N 100°C \V4
v N;\é R N7 >N=N
) amam
Br)\/ Ong p BUSSn)\/N\/)

1-(4-Nitrophenyl)-4-(oxetan-3-yl)piperazin I: Trong binh day tron 500 mL, 1-
(oxetan-3-yl)piperazin (3,02 g, 21,26 mmol), kali carbonat (5,87 g, 42,52 mmol), 1-
flo-4-nitrobenzen (3,00 g, 21,26 mmol) duge két hop trong axetonitril (33 mL) va
duoc khudy trong nito qua dém & 100 °C. Hén hgp dugc pha lodng véi nude (100 mL)
va duoc chiét xudt voi DCM (100 mL x 3), duoc lam kho véi natri carbonat khan,
duoc loc va phﬁn loc duge ¢6 ddc. Phan du duoc hoa tan trong DCM t61 thiéu str dung
may tao song am va duogc lam v& v6i hexan. Phan két taa duogc loc, dugc rira véi

hexan va duoc 1am kho dé tao ra hop chat I & tiéu dé.
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4-(4-(Oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)anilin II: Trong binh hydrat hoéa, 1-(4-
nitrophenyl)-4-(oxetan-3-yl)piperazin I (4,70 g, 17,85 mmol) dugc hoa tan nhiéu nhit
c¢6 thé trong MeOH (26 mL) va DCM (5 mL). Pd/C (10%) (2,85 g, 2,68 mmol) dugc
bd sung va phan ung duoc bdo quan trong nito. Phan tmg dugc lic trén may hydrat
héa Parr & 45 PSI. Sau 15 phut, phan ung dugce nap lai hoan toan dén 45 PSI va duoc
lic thém 1 git. Nguyén liéu dugc loc trén xelit, duge rira véi 25% MeOH/DCM va ¢d
dac dé tao ra hop chét IT & tidu dé.

6-Bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-
amin III: B6 sung 4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)anilin II (2,00 g, 8,57 mmol), gbe
hunig (3,29 mL) va 6,8-dibromoimidazo[1,2-a]pyrazin (2,37 g, 8,57 mmol) vao DMF
(43 mL). Phan tmg duoc khudy & 85 °C trong dng 4p sudt qua dém. Nguyén lidu dugc
lam dung véi natri bicarbonat bdo hoa, dugc chiét xuit véi DCM (120 mL x 3) va cac
16p hitu co duoc két hop va duge rira voi nude (120 mL x 3), duge 1am kho trén natri
carbonat khan va dugc c6 ddac. Nguyén li€u tho dugc tinh ché st dung co6t 120 g Isco
va dugc rira giai st dung gradien tirng bude 1a 0-60% (10% MeOH/DCM). Cac phan
doan mong mudn duoc két hop va duoc c6 dic dé tao ra hop chat III & tiéu dé.

tert-Butyl  (6-bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)carbamat Iv: 6-bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin [I (1000 mg, 2,33 mmol), di-tert-butyl
dicarbonat (1016,72 mg, 4,66 mmol) va N,N-dimetylpyridin-4-amin (21,34 mg, 0,17
mmol) duoc khudy trong DCM (1,01 ml) va duoc hdi luu & 65 °C trong 3h. Phan tmg
duoc pha lodng vai 100 mL DCM, duoc rua véi H20 (x3), duoc lam kho, dugc loc va
duoc c6 dic. Nguyén lidu thé dwgc hoa tan trong DCM téi thiéu, dugc nap 1én phan
nap silic oxit dugc nap trude va dugc rira giai & cot 40 g stir dung 0-30% MeOH/DCM
trén thé tich 20 cot. Cac phan doan mong muén duoc két hop va duogc cd dic dé tao ra
hop chét I & tiéu dé. Hop chét nay dugc str dung trong Vi du 2.

tert-Butyl 4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl(6-
(tributylstannyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)carbamat V: Trong bng p 350 mL, tert-
butyl 6-bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)carbamat IV (8150 mg, 15,39 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexabutyldistannan (11,67
ml, 23,09 mmol), tetrakis(triphenylphosphin)paladi (889,43 mg, 0,77 mmol), va
tetrabutyl nhdm iodiua (5686,03 mg, 15,39 mmol) duoc két hop trong dioxan (62 ml)
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va duoc gia nhiét dén 110 °C qua dém. Theo LCMS, khong con nguyén liéu ban dau.
Phan tmg duoc hé'lp thu trén xelit va dugc rira giai trén cot alumin 160 g st dung 0-10-
20-30-100% (50% EtOAc/Hex-Hex) gradien giit & 50% cho thé tich cot 10-15 trén 50-
60 cot dé tao ra hop chit V & tiéu dé. Hop chét nay dugc st dung trong Vidu 1 va 2.

Chat trung gian 1.02. Diéu ché tert-butyl (6-bromo-5-metylimidazo[1,2-a]pyrazin-8-
yl) (4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl) phenyl)carbamat X
ZnC|2

J: j\ 3M CH3MgBr trongEu /[ ]\ I I
Cl

Ni(dppp)Cl,
THF

VII

CHs
N
LO Br l\/ \©\
1. oo NJ\‘\N) ” NH
> Y/ >
HBr. 1h B NN
2. etanol DIEA, IPA

3. K,COj, H,0 VI 85°C
ong p

K/N Boc,0, TEA, K/N
\©\ DMAP, DCM \Q 5o
NH - N
)\(N 65°C, 1h )\(N
N7 N= N7 >N=
IX X
Br)\(Nj \/)

6-Metylpyrazin-2-amin VI: Dung dich k&m khan (II) clorua (26,3 g, 193 mmol)
trong THF (150 mL) & 0 °C, dugc b6 sung timg giot 3M metyl magie bromua trong
dietyl ete (129 mL) trong khoang thoi gian 1 h. [1,3-bis(diphenylphosphino)prbpan]
nickel(II) clorua (2,08 g, 3,85 mmol) sau doé duoc bd sung va hon hop duoc dé am tGi
nhiét d6 phong. Hon hop & trén duge bd sung dung dich 6-clo-2-aminopyrazin (5,00 g,
38,6 mmol) trong THF khan (25 mL) va phan Ung duoc khudy, v6i khi nito, hoi luu
trong 6 h. Sau thoi gian nay, hon hop duogc lam ngudi dén nhiét d6 phong, sau d6 dén

0 °C va duogc lam ding cén than véi nhdom clorua chira nudce bdo hoa (50 mL). Lép
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hitu co duoc tach riéng va duge lam kho voi natri sulfat. Chat kho dugc loc va phan
loc duoc ¢o dic dudi ap luc duoc lam giam dé tao ra 6-metylpyrazin-2-amin VI tho,
duoc st dung trong bude tiép thep ma khéng tinh ché: "H NMR (400 MHz, CDCls) &:
7,63 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 4,96 (bs, 2H), 2,16 (s, 3H).

3,5-Dibromo-6-metylpyrazin-2-amin VII: Dung dich 6-metylpyrazin-2-amin VI
(2,00 g, 18,3 mmol) trong THF (40 mL) & 10 °C, duoc bd sung timg phan N-
bromosuxinimit (6,70 g, 37,6 mmol) trong 15 phut va hdn hop duoc dé 4m dén nhiét
d6 phong trong khi khudy. Sau 2 h, phan tmg dugc ¢d dic dudi ap suat duoc 1am giam
va phan du thu dugc duge tinh ché bang cot sic ky (silic oxit, gradien, hexan dén
EtOAc) dé tao ra 3,5-dibromo-6-metylpyrazin-2-amin VII: 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 6: 4,93 (bs, 2H), 2,38 (s, 3H).

6,8-Dibromo-5-metylimidazo[1,2-a]pyrazin VIII: Hon hop cua 2-bromo-1,1-
dietoxyetan (3,21 mL, 20,7 mmol) va 48% axit hydrobromic (1,0 mL) dang nudc duge
khudy v6i hoi luu trong 2 h. Phan tmg sau d6 duge 1am ngudi dén nhiét d6 phong va
dugc xtt Iy véi natri bicarbonat tdi khi hoat dong khi dugc ngung lai. Hoén hop duoc
loc va phan loc duge pha lodng véi etanol (15 mL). Hbn hop nay duoc bd sung 3,5-
dibromo-6-metylpyrazin-2-amin VII (3,00 g, 11,2 mmol) va phan tng duoc khudy véi
héi luu trong 16 h. Sau thdi gian ndy, phan tng dugc 1am ngudi dén nhiét d6 phong va
duoc ¢o dac dudi p suit duoc lam giam toi thé tich khoang 10 mL. Huyén phu dugc
loc va banh loc dugc rira véi etanol lanh (5 mL). Banh loc sau d6 dugc dua vao nuéGe
(50 mL) va pH duoc diéu chinh dén ~ 8 véi kali carbonat. Huyén phu thu dugce duge
loc va banh loc duoc lam khé dén trong lugng khong dbi trong chan khong dé tao ra
6,8-dibromo-5-metylimidazo[1,2-a]pyrazin VIII: 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,90
(s, 1H), 7,72 (s, 1H), 2,74 (s, 3H).

6-Bromo-5-metyl-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a|pyrazin-8-amin IX: Hop chét IX duogc didu ché tir 6,8-dibromo-5-metylimidazo[1,2-
a]pyrazin VIII st dung phuong phap nhu duge mo ta cho viéc diéu ché 6-bromo-N-(4-
(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin III trong Vi du vé
chét trung gian 1.01.

tert-Butyl (6-bromo-5-metylimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat X: Hop chét X dugc didu ché tir 6-bromo-5-metyl-
N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin IX sir dung
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phuong phdp nhu dugc moé ta cho viée didu ché tert-butyl (6-bromoimidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat IV trong Vi du vé
Chét trung gian 1.01. Hop chét nay dugc st dung trong Vi du 4.

S t0”7ng hop ¢ cac vi du 1-7

Vi du 1. Diéu ché 6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazn-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a[pyrazin-8-amin (1)

),
0
N/BOC \lN/\
N)\éN K/N
A |G\
Bu),S
H,N_ _N_ _Br Boc,O, TEA, NN e U Y N-Bo°
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Cl N N N

Rt, qua dém PdQZ(PPh?*)? _ s N/
X1 Dioxan Boc I =
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MeB(OH)2 \©\ _Boc NH

Pd(PPh3)4

N DCM, TFA )\/N
BN =, =
AN
N \/)
X

=z
\

N Rt, qua dém HaN N AN N
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2-Bis(tert-butoxycarbonyl)amino-6-bromo-3-clopyrazin XI: 6-Bromo-3-
clopyrazin-2-amin (2000 mg, 9,59 mmol) dugc hoa tan trong DCM (48 ml) sau do 1a
trietylamin (3,99 ml, 28,78 mmol), di-tert-butyl dicarbonat (4188,12 mg, 19,19 mmol),
va N,N-dimetylpyridin-4-amin (87,91 mg, 0,72 mmol). Phan timg duoc khudy & nhiét
do phong qua dém. Nguyén liéu thé duoc rira véi nudce, duoc lam kho, duge loc va
duoc ¢d dac. Nguyén liéu thd duge hoa tan trong DCM ti thiéu va duoc nap 1én phén
nap silic oxit 25 g dugc déng goi trude va duge rira gidi & cot 40 g st dung 0-30%
MeOH/DCM. Hop chat XI & tiéu dé duoc duoc phan lap va duoc xac dinh boi LCMS
va NMR. San phim 1a hdn hop cua nguyén liéu bao vé BOC don va kép, chi yéu la
nguyén liéu bao vé BOC kép nhu duoc quan sat béi NMR.
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tert-Butyl tert-butoxycarbonyl(6-(8-((tert-butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)amino)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl)-3-clopyrazin-2-
yl)carbamat XI1I: tert-Butyl 4-(4-(Oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl(6-
(tributylstannyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)carbamat V (1000 mg, 1,4 mmol), 2-
Bis(tert-butoxycarbonyl)amino-6-bromo-3-clopyrazin XI (552 mg, 1,35 mmol), va
PdCl,(PPhs), (142,77 mg, 0,20 mmol), trong 1,4-Dioxan (11,27 ml) dugc chiéu Xa
trong 10 vi séng trong 20 phut & 140 °C. Phan tmg dugc hép thu trén xelit va dugc rira
giai trén Ot 40 g Vang Isco st dung 0-10-100% (30% MeOH/DCM) trén thé tich 20
cOt. Cac phan doan 34-39 dugc thu lai va duoc cd ddc. Theo NMR, hop chéat XII ¢ tiéu
dé& duogc xé4c dinh va dugc phan 1ap.

tert-Butyl (6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazol[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XIII: Trong lo cua 10 vi séng, tert-butyl
tert-butoxycarbonyl(6-(8-((tert-butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)amino)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl)-3-clopyrazin-2-yl)carbamat = XII (300
mg, 044 mmol), axit metylboronic (794,39 mg, 13,27 mmol),
tetrakis(triphenylphosphin)paladi (51,12 mg, 0,04 mmol), va 2M Na,COs; (0,44
ml) duge két hop trong DME (1,77 ml) va dugc chiéu xa trong 10 vi séng trong 20
phut ¢ 150 °C. Phan g hoat dong str dung 25% MeOH/DCM va nuéc. Cac 16p hitu
co duoc két hop, duge lam kho, duge loc va duoc ¢ dac. Nguyén liéu thé duoc nap
lén silic oxit va dugc rira giai trén c6t 40 g Vang su dung 0-5-15-25-50 %
(30%MeOH/DCM) trén thé tich 45 cot. Cac phan doan mong mudn duoc co dic va tao
ra  tert-butyl  (6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XIII la san pham phu va hop chit 1 cubi
cing mong mudn 14 hdn hop khong tach riéng dugce (208mg téng s6) va duoc dua vao
phan img TFA.

6-(6-Amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin (1): Dung dich tert-butyl 6-(6-amino-5-
metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)carbamat XIIT (48 mg, 0,09 mmol) va 6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-
(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin (1, 160 mg,
0,35 mmol) trong DCM (2,5 ml) dugc bd sung TFA (0,16 ml, 2,15 mmol). TFA bd

sung (0,48 ml, 6,5 mmol) duoc bd sung vao hén hop phén ung dé dam bao hoan tat
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phan ng. Phan tmg sau d6 duoc lam ngudi dén 0 °C va duoc lam dimng véi NaHCO3
bdo hoa, sau d6 duoc chiét xudt véi DCM (5 ml x 3), va cac 16p hitu co duge két hop
duoge rira voi nude (5 ml x 2), nude mudi (5 ml x 1), duoe lam khd (NapSOy), va duoc
b dic dé tao ra san phém thd. Nguyén liéu tho dugc hép thu trén silic oxit va duogc rira
giai trén cot 24 g Vang Isco st dung 0-15-25-40-100% (30% MeOH/DCM). Cac phan
doan mong mubn duoc két hop va dugc cd dac dé tao ra hop chét mong mudn. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]": 458.22. 'TH NMR (300 MHz, ds-DMSO) &: 9,48 (s, 1H), 8,54 (s,
1H), 8,41 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,6 (s,1H), 6,98 (d, 2H), 6.2 (s, 2H), 4,58-
4,45 (dt, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,14 (t, 4H), 2,50-2,4 (dt,4H), 2,33 (s, 1H). Ndi cach khac,
hop chét XII ¢6 thé dua vao truc tiép budc nay va tuong tu dugc bo bao vé dé tao ra

chat tuong dong duoc thé 5-clopyrazin.
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Vi du 2. Diéu ché 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1I-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin (2)
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2-Bis(tert-butoxycarbonyl)amino-6-bromopyrazin  XIV: Hdn hop cta 6-
bromopyrazin-2-amin (5 g, 28,7 mmol) va di-tert-butyl dicarbonat (25,09 g, 114,94
mmol) duoc bd sung DCM (10 ml) sau d6 14 DMAP (0,351 g, 29 mmol). Phan ung
duoc gia nhiét dén 55 °C trong 1h, duge lam ngudi dén RT, phan tmg dugc phan chia
gitta nuéc va DCM, duoc tinh ché trén gel silic oxit va dugc cd dic dé tao ra 2-
bis(tert-butoxycarbonyl)amino-6-bromopyrazin XIV. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]":
374,14. '"HNMR (DMSO) §: 8,84(d, 2H), 1,39 (s, 18H).

tert-Butyl (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XVI — Duong hoa

-90-



33452

hoc A: tert-Butyl 4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl(6-
(tributylstannyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)carbamat V (215 mg, 0,291 mmol), duogc
két hop véi 2-bis(tert-butoxycarbonyl)amino-6-bromopyrazin XIV (217,58 mg, 0,581
mmol), bis(triphenylphosphin)paladi(Il) diclorua(30,61 mg, 0,044 mmol) va 1,4-
dioxan (5ml). Hdn hop phan tmg duoc khudy trong binh phan tng vi séng ¢ 120 °C
trong 30 phtt. Hon hop phan tmg duoc 1am dung voi KF bao hoa, duoc chiét xuit voi
EtOAc, dugc tinh ché trén gel silic oxit, duge rira gidi v6i EtOAc. Cac phan doan
mong mudn duoc két hop va duoc ¢6 dic dé tao ra 100 mg (46% ning suét) cta tert-
butyl (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-
y1)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat ~ XVI. LCMS-ESI"  (m/2):
[M+H]": 744.4. "H NMR (300 MHz dg-DMSO) §: 9,37 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,77 (s,
1H), 8,33 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,28-7,25 (d, 2H), 6,92-6,89 (d, 2H), 4,55-4,41 (m,
4H), 3,4 (m,1H), 3,14-3,11 (m,4H), 2,37-2,34 (m, 4H), 1,37 (s, 18H), 1,3 (s, 9H).

tert-Butyl (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XVI — Dudng hoa
hoc B: Budc 1: B6 sung vao binh day tron 250 mL kho 2-bis(tert-
butoxycarbonyl)amino-6-bromopyrazin XIV (1,0g, 1,0equiv, 2,67mmol), KOAc
(790mg, 8,02mmol, 3,0equiv), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametyl-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)
(750mg, 2,94mmol, 1,lequiv), Pd(dba) (171mg, 0,187mmol, 0,07equiv) va X-phos
(128mg, 0,267mmol, 0,lequiv) sau do la 1,4-dioxan (25mL) va dung dich dugc xtr ly
bang séng siéu 4m trong 5 phut va sau d6 duge loc véi khi N; trong 5 phit. Binh véi
cac thanh phén sau do dugc dat trong khi N, va dugc gia nhiét & 110 °C trong 90 phut.
Sau khi su chuyén hoa hoan toan thanh pinacolboronat thu dugc boi LCMS, phan tng
duoc 14y khoi ngudn nhiét va duoc lam ngudi dén RT. Sau khi ngudi, cdc thanh phan
phén ung duge loc qua Xelit va banh loc duge rira 3 x 20 mL EtOAc. Dung dich thu
duoc sau do6 co dac Xuéng thanh siro mau do-cam dam tao ra N, N-BisBoc 6-(4,4,5,5-
tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyrazin-2-amin XV, duogc st dung truc tiép trong
budc sau.

Budc 2: N, N-BisBoc 6-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyrazin-2-
amin XV mai dugce tao thanh (2,67 mmol dua trén 100% chuyén héa, 2,0 equiv dua
trén bromua) dugc hoa tan trong 20 mL 1,2-dimetoxyetan va dung dich nay dugc b6

sung tert-butyl (6-bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
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yl)phenyl)carbamat IV (707mg, 1,34mmol, 1,0equiv), Na,CO; (283mg, 2,67mmol,
2,0equiv), Pd(PPhs)s (155mg, 0,134mmol, 0,lequiv) va nuéc (10mL) va dung dich
duoc loai khi trong 5 phut st dung khi N,. Phan tng sau d6 duoc dat trong moi truong
khi N, va dugc gia nhi¢t & 110 °C trong 90 phut. LCMS thé hién su tiéu thu nguyén
liéu ban diu bromua hoan toan va phan tmg dugc 1y khoi nguén nhiét va duoc lam
ngudi dén RT. Phan tmg dugc pha loang véi 100 mL nudc va 100 mL 20%
MeOH/DCM va 16p hitu co dugc phuc hdi, duoc chiét xuat 1 x NaHCO; bdo hoa, 1 x
nude mudi bdo hoa va sau dé duogc 1am kho trén Na,SO,. Dung dich sau d6 dugce loc
va duoc co diac thanh dang rin mau cam-do. Mau sau d6 duoc tao bun trong MeOH
4m, duoc nghién béng song am sau do dugc loc, ria 2 x 20 mL véi MeOH lanh va sau
d6 chét ran dang kem mau dugc lam kho trong chan khong cao qua dém dé tao ra 905
mg tert-butyl (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a|pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XVI.

6-(6-Aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin (2): Dung dich tert-butyl (6-(6-(bis(tert-
butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XVI (200 mg, 0,269 mmol) trong DCM (2 ml)
duoc bd sung TFA (0,5 ml, 6,578 mmol). Phan tmg dugc khudy & rt trong 16h, natri
bicarbonat bdo hoa duoc bd sung, duoc chiét xudt voi EtOAC va duoc tinh ché trén
gel silic oxit, dugc ria giai voi 5%MeOH / EtOAc, 20%MeOH / EtOAc. Cac phan
doan mong mudn duge két hop va duoc c6 dic dé tao ra hop chit & tiéu dé 2. LCMS-
ESI" (m/z): [M+H]": 444,2. '"H NMR (300 MHz dg-DMSO) §: 9,5 (s,1H), 8,588 (s,
1H), 8,47 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,95-7,92 (d, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,99-6,96
(d, 2H), 6,46 (s, 2H), 4,57-4,53 (m, 2H), 4,48-4,44 (m, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,15-3,12
(m, 4H), 2,41-2,38 (m, 4H).

Vi du 2 - Sw tong hop thay thé
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Di-tert-butyl {6-[8-({4-[4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl]phenyl}amino)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl]pyrazin-2-yl}imidodicarbonat:

Binh phan Ung 720 L, duoc b6 sung di-tert-butyl (6-bromopyrazin-2-
yl)imidodicarbonat (18,5 kg, 1,41 equiv, 49 mol), bis(pinacolato)diboron (13,8 kg,
1,56 equiv, 54 mol), kali propionat (11,9 kg, 3,02 equiv, 106 mol), va bis(di-zers-
butyl(4-dimetylaminophenyl) phosphin)diclopaladi (1,07 kg, 0,0043 equiv, 1,5 mol),
theo sau boi toluen loai khi (173 L). Hon hop duogc loai khi sau d6 duge gia nhiét ¢ 65
°C t6i khi phan tng duge xem 1a hoan thanh (0% tert-butyl 2-((6-bromopyrazin-2-
yl)(tert-butoxycarbonyl)amino)-2-oxoaxetat) bang UPLC. Sau khi hoan thanh, phan
ung dugc lam ngudi dén 23 °C. Sau khi dugc 1am ngudi, 6-bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2- a]pyrazin-8-amin (15,0 kg, 1,00 equiv, 35 mol)
duoc bd sung va hdn hop duoe loai khi. Dung dich kali carbonat chita nudce duge loai
khi duoc didu ché str dung nude (54 L) va kali carbonat (20,6 g, 4,26 equiv, 149 mol)
sau d6 duogc bd sung vao hdn hop phan tmg va cc thanh phan trong binh phan ung
duoc loai khi. Céac thanh phéan trong binh phan tmg dugc gia nhiét & 65 °C t6i khi phan
tmg dugc xem la hoan thanh (1% 6-bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
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yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin) bang UPLC. Sau khi hoan thanh, phan tmg

duoc lam nguoi dén 24 °C.

Hén hop duoc 1am ngudi duoc ¢d dic va sau d6 dugce pha lodng véi diclometan
(300 L), duoc chuyén t&i binh phan tng 1900 L va dugc rira v6i diclometan (57 L). N-
axetyl-L-cystein (3,8 kg) duoc nap va hdn hop dugc khudy trong 15 h. Nude (135 L)
sau d6 duoc bd sung va hdn hop duoc loc va duge rira v6i diclometan (68 L). Lép hitu
co duoc thu hdi va duoc ria véi dung dich nude mudi dugc tao ra st dung nude (68

L) va natri clorua (7,5 kg).

L6p hitu co thu duge duoce loc tinh sau d6 dugc cd dac va fert-butyl metyl ete
(89,9 kg) dwoc nap din din dé gitr nhiét d6 & 31 °C. Cac thanh phan duoc lam ngudi
dén 0 °C va hoa gia, sau d6 dugc loc va duoc rira véi tert-butyl metyl ete (32,7 kg) va
duoc lam khd & 40 °C dé tao ra 17,2 kg di-tert-butyl {6-[8-({4-[4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl]phenyl}amino)imidazo[1,2-a]|pyrazin-6-yl|pyrazin-2-

yl}imidodicarbonat.

LCMS-EST" (m/z): [M+H]": 644,3. "H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 9,43 (s, 1H),
8,58 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,04
(m, 2H), 4,71 (m,4H), 3,59 (m,1H), 3,27 (m, 4H), 2,55 (m, 4H), 1,46 (s, 18H).

6-(6-Aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat (Vi du 2): Bun di-tert-butyl {6-[8-
({4-[4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl]phenyl}amino)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl]pyrazin-
2-yl}imidodicarbonat (225 g, 0,35 mol, 1 mol eq.) trong nudc (12 phan) dugc bd sung
dung dich axit sulfuric (3,1 phan, 6,99 mol, 20 mol eq.) trong nudc (5 phan). Phan tng
duoc gia nhiét t6i khoang 40 °C va dugc khudy & nhiét d6 nay trong khoang 4 h & thoi
diém phan timg duoc coi 1a hoan thanh. Hon hop phan tng duoc lam ngudi dén khoang
22 °C, axeton (3 phén) duoc nap va dung dich natri carbonat (4,1 phén, 8,75 mol, 25,0
mol eq.) trong nudce (15 phén) duoc bd sung. Bun thu dugc dugce loc va banh udt duoc
rira voi nude timg phan (4 x 1 phan), sau d6 voi tert-butyl metyl ete (4 phan). Banh
w6t (gbe tu do & Vi du 2) duge lam kho & khoang 60 °C. Bun cta gbc tu do kho & Vi
du 2 trong 2-propanol (2,3 phan) duoc b6 sung dung dich axit succinic (Dua trén gbe

tu do & Vi du 2 duoc phan lap: 0,43 phan, 1,6 mol eq.) trong 2-propanol (15 phan).
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Bun thu dugce duge gia nhiét dén khoang 40 °C va duoc khuay ¢ nhiét do nay trong
khoang 2 h va sau d6 duoc 1am ngudi dén khoang 22 °C, sau d6 khudy trong khoang
16 h. Bun duoc loc ¢ khoang 22 °C va banh udt dugce rira véi 2-propanol (5 phan) va
duoc lam khd & khoang 60 °C dé thu dwoc san phdm.

LCMS-EST' (m/z): [M+H]": 620,65. '"H NMR (400 MHz d¢-DMSO) &: 12,2 (mé
rong s,1,5H), 9,58 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,90
(s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,00 (d, 2H), 6,50 (s, 2H), 4,52 (dd, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,19 (m,
4H), 2,40 (m, 10H).

Vi du 3. Diéu ché (R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[l,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol (3)
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(R)-(4-(4-((6-Bromoimidazo[1,2-a|pyrazin-8-yl)amino)phenyl)morpholin-2-
yl)metanol XVII: Trong binh day tron 250 mL dugc trang bi v6i binh ngung tu chira
6,8-dibromoimidazo[1,2-a]pyrazin (2000 mg, 7,22 mmol) va dugc bd sung 30 mL
isopropanol sau dé la N,N-diisopropyletylamin (2,52 ml, 14,44 mmol) va (R)-(4-(4-
aminophenyl)morpholin-2-yl)metanol (1504,12 mg, 7,22 mmol). Phan Ung duoc gia
nhiét d& hdi luu (bé dau 95 °C) qua dém. Phan tmg duoc lam ngudi va phan két tua
duoc thu lai béng cach loc va dugc rua vaéi isopropanol sau do la hexan dé tao ra hop
chit XVII mong mubn.

(R)-tert-Butyl (6-bromoimidazol[ 1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(2-(((tert-
butoxycarbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)carbamat XVIII: Trong binh ddy tron
250 mL chtra (R)-(4-(4-((6-bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol XVII (2,80g, 6,9mmol) va duoc b6 sung
DCM sau do6 1a trietylamin (2,9mL, 2,1g, 20,8mmol), DMAP (63g, 0,52mmol) va di-
tert-butyl dicarbonat (3,8g, 17,3mmol). Phan tmg duoc khudy qua dém sau dé duoc
pha lodng véi DCM va nude, duge tach riéng, duoc rira véi nudc mudi, duoc lam khd
trén Na,SO,, duoc loc va duge ¢d ddc dudi ap suét duoc lam giam. Nguyén li€u tho
duoce tinh ché bang sic ky: ISCO 40 g silic oxit véi phan nap 25 g silic oxit, rira giai
v6i 0-100% EtOAc/hexan dé tao ra hop chat X VIIL

(R)-tert-Butyl (4-(2-(((tert-butoxycarbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)(6-
(tributylstannyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)carbamat ~ XIX:  (R)-tert-Butyl  (6-
bromoimidazo|1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(2-(((tert-
butoxycarbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)carbamat XVIII duoc phan tng theo
phuong phéap tuong tu cia vi du vé Chit trung gian 1.01 dé tao ra (R)-tert-butyl (4-(2-
(((tert-butoxycarbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)(6-(tributylstannyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)carbamat XIX.

(R)-tert-Butyl  (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-y1)(4-(2-(((tert-butoxycarbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)carbamat
XX: (R)-tert-Butyl  (4-(2-(((tert-butoxycarbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)(6-
(tributylstannyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)carbamat XIX dugc phan ung voi 2-
Bis(tert-butoxycarbonyl)amino-6-bromopyrazin XIV theo phuong phap tuong tu Hoa
hoc A nhu duoc md ta trong Vi du 2 dé tao ra hop chit mong mudn (R)-tert-butyl (6-
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(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(2-
(((tert—butocharbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)carbamat XX.
(R)-(4-(4-((6-(6-Amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo|[ 1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol (3): (R)-tert-butyl (6-(6-(bis(tert-
butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a|pyrazin-8-yl)(4-(2-(((tert-
butoxycarbonyl)oxy)metyl)morpholino)phenyl)carbamat XX (460 mg, 0,56 mmol)
trong DCM duoc bd sung vao binh ddy tron, va TFA (1,29 ml, 16,85 mmol) duoc b6
sung. Phan ung dugc hoan thanh mot phan sau khi khudy ~5 gio. B6 sung thém 10 eq
TFA va duoc khudy qua dém, sau d6 duoc c6 dic dudi ap suat dugc lam giam. 10%
MeOH/DCM (~100mL) va natri bicarbonat bdo hoa dang nudc duge bd sung va dugc
khudy 15 phut, duoc tach riéng, dugc chiét xuat véi ~100mL 10%MeOH/DCM. Cac
16p hitu co dugc két hop, dugc rira véi nude mudi, duoc 1am khd trén Na,SO4, duoc
loc va dugc c6 dac dudi ap suét duoc lam giam va dugc lam khoé trong chan khong.
Chét rn thu duogc dugc nghién nhé v6i DCM, chét rin duoc thu lai béng cach loc va
duoc lam kho trong chén khong dé tao ra hop chit 3. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]":
419,2. '"H NMR (300 MHz d¢-DMSO) &: 9,57 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,13
(d, J= 1,2 Hz, 1H), 8,06 — 7,90 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,62 (d, /= 1,1 Hz, 1H), 7,05 —
6,93 (m, 2H), 6,49 (s, 2H), 4,78 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 3,98 — 3,87 (m, 1H), 3,71 — 3,36
(m, 7H), 2,63 (td, J = 11,7, 3,4 Hz, 1H), 2,37 (dd, J = 12,1, 10,5 Hz, 1H). Chat dong
phan (S) twong tmg, or hdn hop c6 tinh triét quang ctia cac hop chat duoc diéu ché
theo d6, sit dung (S)-(4-(4-aminophenyl)morpholin-2-yl)metanol hodc hdn hop cé tinh
triét quang cua (4-(4-aminophenyl)morpholin-2-yl)metanol, theo thtr tu, trong budc

dau tién.
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Vi du 4. Diéu ché 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yvl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin (4)
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tert-Butyl (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)-5-

metylimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat
XXT: tert-Butyl (6-bromo-5-metylimidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat X phan tng v&i XV theo cac phuong phéap cua
HOA HOC B nhu duge mo ta trong Vi du 2 dé tao ra hop chat XXI mong mudn.

6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yDphenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin (4): Hop chit tert-butyl (6-(6-(bis(tert-
butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)-5-metylimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XXI duoc loai bo bio vé bang phuong
phép tuong tu duge mo ta trong Vidu 2 dé tao ra hop chat 4 mong mudén. LCMS-ESIT
(m/z): [M+H]": 458,32. '"H NMR (300 MHz, dg-DMSO) §: 9,28 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,7 (s,1H), 6,91 (d, 2H), 6,46 (s, 2H), 4,6-4,4
(dt, 4H), 3,43 (m, 1H), 3,1 (t, 4H), 2,49 (s,3H), 2,4 (t,4H).
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Vi du 5. Diéu ché 2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a] pyrazin-8-yl)amino)-2-
(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl) phenoxy)etanol (5)
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2-(2-(2-Flo-5-nitrophenoxy)etoxy tetrahydro-2H-pyran XXII: Hén hop cta 2-
flo-5-nitrophenol (4 g, 25 mmol), 2-(2-bromoetoxy)tetrahydro-2H-pyran (4,4 mL, 28
mmol) va kali carbonat (4,2 g 30 mmol) trong DMF (50 mL) dugc khudy & 50 °C
trong 16h. Phan g dugc lam ngudi dén nhiét d6 phong, duoc pha lodng véi EtOAc
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va H,O. Lép chtra nude dugce tach riéng va dugce chiét xuit v6i EtOAc. Phan chiét hiru
co duoc két hop dugc rra voi H,O (5x's dé loai bd DMF) va nudc mubi va duge lam
khé trén natri sulfat. Phan du thu dugc duoc tinh ché bang cot sic ky ISCO Rf (40 g
cbt) rira giai véi gradien la 100% hexan — 1:1 hexan:EtOAc dé tao ra 2-(2-(2-flo-5-
nitrophenoxy)etoxy)tetrahydro-2H-pyran XXII.
1—(4—Nitr0-2-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)etéxy)phenyl)—4—(oxetan-3-
yl)piperazin XXIII: Hon hop cua 2-(2-(2-flo-5-nitrophenoxy)etoxy)tetrahydro-2H-
pyran XXII (1550 mg, 5,43 mmol), 1-(oxetan-3-yl)piperazin (772 mg, 5,43 mmol) va
kali carbonat (1126,41 mg, 8,15 mmol) trong NMP (6 mL) dugc khudy & 100 °C trong
8h. Lop chira nude duoc tach riéng va duoc chiét xuat véi EtOAc. Phan chiét hitu co
duoc két hop duoc rira voi H,O (5 x dé loai bd NMP) va nudc mubi va duge 1am kho
trén natri sulfat. Phan du thu duoc dugc tinh ché bang cot sic ky ISCO Rf (cot 24 g)
rira giai véi gradien la 100% DCM — 60:35:5 DCM:Et,0:MeOH dé tao ra 1-(4-nitro-2-
(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)etoxy)phenyl)-4-(oxetan-3-yl)piperazin XXIII.
4-(4-(Oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)etoxy)anilin  XXIV: Huyén phu 1-(4-nitro-2-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)etoxy)phenyl)-4-(oxetan-3-yl)piperazin XXIII (2100 mg, 5,1 mmol) trong
etanol (50 mL) duoc bd sung 10% Pd/C (50% trong lwong uét, 390 mg trong luwong
kho) trong binh hydrat héa 500-mL Parr. Binh duoc lam rdng, dugc nap véi khi hydro
t61 ap sudt 1a 50 psi va duoc lac & rt trong 2 h trén thiét bi hydrat hoa Parr. Phan tng
hdn hop duge loc, va duge rira voi etanol. Phan loc duoc ¢6 dic trong chan khong dé
tao ra 4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)etoxy)anilin XXIV.
6-Bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2
yl)oxy)etoxy)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin XXV: Dung dich 4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)etoxy)anilin XXIV (619 mg,
2,17 mmol) va 6,8-dibromoimidazo[1,2-a]pyrazin (601 mg, 2,2 mmol) trong IPA (15
mL) duoc bd sung N,N-Diisopropyletylamin (0,95 ml, 5,43 mmol). Hon hop duoc
khudy & 110 °C trong 16 h. Sau thoi gian nay, DCM (10 mL) va NaHCO; (15 mL)
chra nuée bdo hoa duge bd sung. Lop chira nude duoc tach riéng va duge chiét xuit
véi DCM (2 x 10 mL). Phan chiét hitu co duge két hop duge rira véi nude mudi (10

mL) va dugc lam kho trén natri sulfat. Phan du thu duoc duoc tinh ché bfmg cot sic ky
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ISCO Rf (24 g cot) rira giai véi gradien 1a 100% DCM — 60:35:5 DCM:Et,0O:MeOH
dé tao ra 6-bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)etoxy)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin XXV.

tert-Butyl  (6-bromoimidazol1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
y1)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)etoxy)phenyl)carbamat XXVI: 6-Bromo-N-
(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yhoxy)etoxy)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin XXV (1,2 g, 2,4 mmol) phan tng
theo phuong phép tuong tu dugc mo ta trong Vi du vé Chét trung gian 1.01 (chuyén
héa tir III thanh IV) dé tao ra tert-butyl (6-bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)etoxy)phenyl)carbamat XXVI.

tert-butyl (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a|pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yDoxy)etoxy)phenyl)carbamat XXVII: tert-Butyl (6-bromoimidazo[l,2-a]pyrazin-8-
y1)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)etoxy)phenyl)carbamat XXVI phan tmg véi XV theo cdc phuong phéap cua
HOA HOC B nhu dugc md ta trong Vi du 2 dé tao ra hop chit mong muén tert-butyl
(6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)etoxy)phenyl)carbamat XXVII.

2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-
3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol  (5): Hop chat tert-butyl  (6-(6-(bis(tert-
butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-y1)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)etoxy)phenyl)carbamat XXVII
(313 mg, 0,35 mmol) duogc loai bo bao vé bing phuong phap tuong tu dugc md ta
trong Vi du 2 dé tao ra 2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol (5). LCMS-ESI"  (m/z):
[M+H]": 504,3. "H NMR (300 MHz, dg-DMSO) &: 9,52 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,51 (s,
1H), 8,14 (d, /= 1,1 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,81 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,74 — 7,60 (m,
2H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,47 (s, 2H), 5,74 (s, 1H), 4,86 — 4,76 (m, 1H), 4,50 (dt,
J =256, 6,3 Hz, 4H), 4,04 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,73 (q, J = 5,1 Hz, 2H), 3,51 — 3,42
(m, 1H), 3,02 (s, 4H), 2,40 (s, 4H).
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Vi du 6. Piéu ché 2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[l,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)piperazin-1-yl)metyl)propan-1,3-diol (6)
@
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Oxetan-3-carbaldehyt XX VIII: Binh day tron dugc trang bi thanh khudy, oxetan-
3-ylmetanol (2,00 g, 22,7 mmol) dugc hoa tan trong DCM (50 mL) va Dess-Martin
periodinan (10,67 g, 28,38 mmol) dugc b6 sung theo mot phan. Hon hop phan tmg
duoc khudy & RT qua dém. Chét ran duoc loc qua xelit, va duoc rira véi DCM (3 mL x
5). Phan loc duoc loai bé va duoc ¢d ddc trong chdn khéng va oxetan-3-carbaldehyt

XXVIII thd thu duge duge st dung trong budc truc tiép tiép theo.
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1-(4-Nitrophenyl)-4-(oxetan-3-ylmetyl)piperazin XXIX: Binh day tron duoc
trang bi thanh khudy, dugc bo sung oxetan-3-carbaldehyt XXVIII (0,977 g, 11,35
mmol), 1-(4-nitrophenyl)piperazin (1,18 g, 5,68 mmol) trong DCM (100 mL), va
HOAc (1,70 g, 28,38 mmol) trong DCM (2 mL). Sau 5 phut, bd sung NaBH(OAc);
(24,06 g, 113,05 mmol). Hon hop thu duge duge khudy ¢ nhiét do phong trong 2 h.
Hau hét cac chét bay hoi duoc loai bd trong chdn khong. DCM (200 mL) duge bd
sung, sau d6 la dung dich chtra nudc NaHCOs bdo hoa (20 mL), va hdn hop thu duoc
duoc khudy trong 20 phut. Pha hitu co duge tach riéng va duge rira véi dung dich chira
nude NaHCO; bdo hoa (20 mL x 3), nude mudi (20 mL x 1), duoc lam kho trén
Na,SO,, duge loc va dung mdi hoa tan dugce loai bd trong chdn khong. Phan du di qua
qua cot gel silic oxit (MeOH: DCM = 0: 100 dén 5: 95 dén 25: 75) d& tao ra hop chat
XXIX mong mudn.

4-(4-(Oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-yl)anilin XXX: Binh day tron dugc trang bi
v6i thanh khudy, duge bd sung 1-(4-nitrophenyl)-4-(oxetan-3-ylmetyl)piperazin XXIX
(3,20 g, 11,54 mmol), etanol (60 mL) va nudc (60 mL). Sau khi bd sung sit (4,51 g,
80,77 mmol) va nhom clorua (4,32 g, 80,77 mmol), phan tmg hdn hop dugc gia nhiét
& 80 OC trong 1 h, sau d6 duogc loc qua Xelit va duoc rira véi DCM (5 mL x 5). Phén
loc thu duoge duge chiét xuat véi DCM (20 mL x 3). Phan chiét hitu co duoc két hop
duoge rita v6i nude (20 mL x 2), nude mudi (20 mL x 1), duge 1am kho trén NapSOy,
va dugc ¢6 ddc trong chdn khdng. Thu dugc 4-(4-(oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-
yD)anilin XXX mong mudn.

6-Bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a|pyrazin-8-amin XXXI: Ong kin duoc trang bi v6i thanh khudy, dugc bd sung 4-(4-
(oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-yl)anilin XXX ( 1,19 g, 4,81 mmol), 6.38-
dibromoimidazo[1,2-a]pyrazin (1,33 g, 4,81 mmol), isopropanol (24,1 mL), va
diisopropyletylamin (1,37 g, 10,58 mmol), va hdn hop phéan tng dugc gia nhiét & 100
°C qua dém. Hau hét cic dung moéi hoa tan dugc loai b trong chdn khong va DCM
(200 mL) dugc bd sung vao hdn hgp. Dung dich duge rira véi HO (20 mL x 2), nude
mudi (20 mL x 1), dugc 1am kho trén Na,SO,, duge loc va dung moéi hoa tans dugc
loai bd trong chdn khéng. Phan du di qua cot gel silic oxit (MeOH: DCM = 5: 95) va
chit rin mau do nhat thu duoc 13 hop chat XXXI mong mudn, 0,692 g.
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tert-Butyl (6-bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(1-(oxetan-3-
ylmetyl)piperidin-4-yl)phenyl)carbamat XXXII: Binh ddy tron dugc trang bi v61 thanh
khudy, duoc bd sung 6-bromo-N-(4-(4-(oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-
yD)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin XXXI (560 mg, 1,27 mmol), DCM (11 mL),
di-tert-butyl dicarbonat (414,4 mg, 1,90 mmol), va trietylamin (640,5 mg, 6,33 mmol).
Hon hop phan tmg dugc gia nhiét & 50 °C qua dém. DCM (200 mL) duogc b6 sung, va
dung dich thu duoc dugc rira véi nudce (20 mL x 2), nude mudi (20 mL x 1), duoc lam
khod trén Na,SO,, dugc loc va cac dung mdi hoa tan dugce loai bd trong chdn khong.
Cot séc ky tao ra hop chit XXXII mong mudn 1a chat rdn mau vang.

tert-Butyl (6-(6-(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XXXIII: Binh
day tron dugc trang bi v6i thanh khudy, duoc b sung tert-butyl (6-bromoimidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XXXII (150
mg, 0,276 mmol), N, N-BisBoc 6-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyrazin-
2-amin XV (255,8 mg, 0,607 mmol) trong DME (2,3 mL), Pd(PPhs), (16,0 mg, 0,14
mmol), dung dich nudc Na,CO; (1,0 N, 0,91 mL, 0,91 mmol), va DME (2 mL). Hon
hop dugc gia nhiét ¢ 75 °C trong 2 , sau d6 DCM (200 mL) duoc bd sung va hdn hop
thu duogc duoc rira voi nude (30 mL x 3), nudce mubi (30 mL x 1), dugc lam kho trén
MgSOy,, duge loc, va cac dung moi hoa tan dugc loai bo trong chdn khong. Tinh loc
bang cot gel silic oxit (MeOH: DCM = 5: 95) tao ra hop chat XXXIII mong mudn.

2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)piperazin-1-yl)metyl)propan-1,3-diol (6): Dung dich tert-butyl (6-(6-
(bis(tert-butoxycarbonyl)amino)pyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-
(oxetan-3-ylmetyl)piperazin-1-yl)phenyl)carbamat XXXIII (250 mg, 0,33 mmol)
trong DCM (30 mL) dugc b6 sung TFA (940,3 mg, 8,25 mmol). Hon hop thu duoc
duoc khqu & nhiét do phong qua dém. TFA (752,2 mg, 6,60 mmol) dugc bd sung
thém va duoc khudy & nhiét d6 phong qua dém. Hau hét cac dung moi hoa tan dugc
loai bo trong chdn khéng, DCM (200 mL) va dung dich NaHCO3 béo hoa dang nude
(30 mL) dugc bd sung va hdn hop thu duge duge khudy trong 30 phut. Pha hitu co
duoc tach riéng, duoc rira véi dung dich NaHCO3 bdo hoa dang nuéc (20 mL x 4),
nude mudi (20 mL x 1). Pha nuée duge chiét xuit véi DCM (30 mL x 2). Pha hitu co

duoc két hop dugc rira vo1 nude mudi (20 mL x 1), duoc lam kho trén Na,SO4, dugce
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loc, va céac dung moi hoa tan dugce loai bd trong chdn khong. Nguyén liu thoé duoc
tinh ché trén ¢4t ISCO, MeOH: DCM = 0:100 dén 5:95 dén 7,5: 92,5 dén 25: 75 dé rira
giai cac hop chit mong mudn. Thu dugc hai hop chit, hop chét thir nhét 12 hop chit
oxetan; va hop chat khac 13 hop chit 6 mong mubn. LCMS-ESI" (m/z): [M+H]": 476.
'H NMR (300 MHz, de-DMSO) &: 9,51 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,14 (d, J
=1,5Hz, 1 H), 7,95 (d, J =9 Hz, 2 H), 7,90 (s, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 6,99 (d, ] =9 Hz, 2
H), 6,48 (s, 2 H), 4,51 (broad S, 2 H), 3,43 (d, ] = 6 Hz, 4 H), 3,12 (m¢& rong m, 4 H),
2,54 (m6 rong m, 4 H), 2,34 (d, J =7,2 Hz, 2 H), 1,83 (m, 1 H).

Vi du 7. Diéu ché 2-(5-((6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol (7)
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tert-butyl tert-butoxycarbonyl(6-(8-((tert-butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-

yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)etoxy)phenyl)amino)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl)-3-clopyrazin-2-yl)carbamat
XXXIV: Binh dugc trang bi v&i binh ngung tu hdi luu duge nap tert-butyl (6-
bromoimidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-
2H-pyran-2-yl)oxy)etoxy)phenyl)carbamat XXVI (duoc diéu ché nhu duoc moé ta
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trong Vi du 5) (352 mg, 0,52 mmol), 2-(bis-boc-amino)-3-clo-6-(4,4,5,5-tetrametyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyrazin (duoc diéu ché bing phuong phép twong tu nhu dugce
str dung trong Vi du 2 diéu ché hop chit XV) (500 mg, 1,1 mmol), Pd(PPhs), (30 mg,
0,03 mmol) trong natri carbonat (1,6 mL, 1M trong H,0) va DME (4,8 mL). Hon hop
dugc gia nhiét dé hdi luu trong 1 h. Phan tng dugc lam ngudi dén nhiét do phong,
dugc pha lodng voi DCM va HyO. Lép chira nude duoc tach riéng va duge chiét xuat
v6i DCM. Phén chiét hitu co duge két hop duogc rira véi nude mudi, duoe 1am kho trén
natri sulfat, duoc loc va dugc cd dac dudi ap suét duoc lam giam. Phén du thu duoc
duge tinh ché bang cot sic ky ISCO Rf (cot 4 g) ria gidi voi gradien 1a 100% DCM —
100% 60/35/5 DCM/Et,0/MeOH, céc phan doan thich hgp dugc két hop va dugc co
dic dé& tao ra hop chit mong mudn tert-butyl tert-butoxycarbonyl(6-(8-((tert-
butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yDoxy)etoxy)phenyl)amino)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl)-3-clopyrazin-2-yl)carbamat
XXXIV.

tert-butyl tert-butoxycarbonyl(6-(8-((tert-butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)etoxy)phenyl)amino)imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl)-3-metylpyrazin-2-
yl)carbamat XXXV: Lo dung 10 vi séng dugc nap tert-butyl tert-butoxycarbonyl(6-(8-
((tert-butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-
2-yl)oxy)etoxy)phenyl)amino)imidazo[1,2-a|pyrazin-6-yl)-3-clopyrazin-2-yl)carbamat
XXXIV (258 mg, 0,28 mmol), axit metylboronic (503 mg, 8,4 mmol), Pd(PPh;), (32
mg, 0,03 mmol) trong natri carbonat (0,8 mL, 1M trong H,O) va DME (2,5 mL). Hén
hop dugc gia nhiét & 150 °C trong 20 phut. Phan tmg duoc lam ngudi dén nhiét do
phong, dugc pha lodng voi DCM va H,O. Lép chira nuée duge tach riéng va dugc
chiét xuit véi DCM. Phan chiét hitu co duoc két hop dugc rira véi nude mudi, duoc
lam kho trén natri sulfat, duoc loc va dugc ¢d ddac dudi ap suét duoc lam giam. Phén
du thu dugc duoc tinh ché bang cot sic ky ISCO Rf (cot 4 g) rira giai voi gradien la
100% DCM — 100% 75/18/7 DCM/Et,0/MeOH d& tao ra hop chit mong mudn tert-
butyl tert-butoxycarbonyl(6-(8-((tert-butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
y1)-3-(2-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)etoxy)phenyl)amino)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-
6-yl)-3-metylpyrazin-2-yl)carbamat XXXV.
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2-(5-((6-(6-Amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-

(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol ~ (7): Dung dich tert-butyl tert-
butoxycarbonyl(6-(8-((tert-butoxycarbonyl)(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)-3-(2-
((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)etoxy)phenyl)amino)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-y1)-3-
metylpyrazin-2-yl)carbamat XXXV (165 mg, 0,18 mmol) trong DCM (2,2 mL) duogc
b6 sung TFA (1,1 mL, 0,11 mmol). Hon hop duge khudy o rt trong 16 h. Phan ting
dugc pha loang v6i 9:1 DCM:MeOH va H,O. Ldp chtta nude duoc tach riéng va duge
chiét xuét v&i 9:1 DCM:MeOH. Phén chiét hitu co duoc két hop duoc rira véi nude
mubi, duoc 1am khé trén natri sulfat, dugc loc va co dic duédi 4p suét duoc 1am giam.
Phén du thu dugce duge tinh ché bang cot sic ky rira gidi v6i gradien 1a 100% 75/18/7
DCM/Et,0/MeOH - 100% 70/20/10 DCM/Et,0/MeOH dé tao ra hgp cht mong mudn
2-(5-((6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol (7, 56 mg, 59%). LCMS-ESI" (m/2):
[M+H]™: 518.,2. '"HNMR (300 MHz, ds-DMSO) &: 9,49 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,44 (s,
1H), 8,13 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,85 — 7,66 (m, 2H), 7,62 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 6,25 (s, 2H), 4,87 — 4,77 (m, 1H), 4,50 (dt, J = 25,2, 6,3 Hz, 4H), 4,04
(t, J= 5,1 Hz, 2H), 3,74 (q, J = 5,2 Hz, 2H), 3,51 — 3,39 (m, 1H), 3,10 - 2,95 (m, 4H),
2,45 - 2,35 (m, 4H), 2,34 (s, 3H). N6i cach khac, hop chit XXXIV c6 thé dugc dua
truc tiép vao budc nay va sau d6 duoc loai bo bao vé dé tao ra chit tuong déng 5-

clopyrazin dugc thé.

Céc dang monomesylat va suxinat

Phan tich nhiu xa bot X-ray (XRPD) cua cac dang monomesylat (MSA) va
suxinat cta hop chit ¢ vi du 2 & day duge tién hanh trén nhiéu xa ké (PANanalytical
XPERT-PRO, PANalytical B.V., Almelo, Netherlands) sit dung btrc xa déng (Cu
Ka, A = 1,5418 A). Cac mau duogc chudn bi cho phén tich béng cach 1am ling mau
dang bot trong trung tdm cua vat gilt béng nhdm dugc trang bi voi tdm nén 0. May
phat hoat dong & sb von 45 kV va ampe 40 mA. Cac khe dugc str dung 1a Soller 0.02
rad., chéng tan xa 1,0°, va phan ky. Téc d6 quay mau la 2 gidy. Viéc quét dugc thuc
hién tir 2 dén 40° 2-theta. Phan tich dit liéu duoc thuc hién boi X’ Pert Highscore
phién ban 2.2¢ (PANalytical B.V., Almelo, Netherlands) va xem xét dit liéu X’Pert
phién ban 1.2d (PANalytical B.V., Almelo, Netherlands). Mau XRPD cho cé4c dang
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MSA don I & II thu dugc st dung thiét lap thiét bi nhu sau: 45 KV, 40 mA, Cu Ko,
L =1,5418 A, khoang quét 2. - 40°, kich thudc bude 0,0167°, thoi gian dém: 15,875
s. Mau XRPD cho céc dang suxinat I & II thu duoc st dung thiét lap thiét bi nhu sau:
45 KV, 40 mA, CuKa, L= 1,5418 A, khoang quét 2. - 40°, kich thude bude 0,0084°,
thoi gian dém: 95.250 s.

Phé "H NMR cuia cac dang monomesylat (MSA) va suxinat cta hop chét ¢ vi du
2 duoc thu lai trén thiét bi Varian 400-MR 400MHz véi may thay mau 7620AS. Cac
thong s6 proton mic dinh nhu sau: chidu rong phd: 14 dén -2 ppm (6397,4 Hz); tri
hodn su gidn ra: 1 gidy; thoi gian thu nhan: 2,5559 giay; s6 1an quét hodc lap lai: 8;
nhiét do: 25 C. Cac mau duge chudn bi trong dimetyl sulfoxit-d6, trir khi c6 chi dan
khéc. Phan tich khong st dung mang dugc tién hanh st dung phén mém MNova.

Vi du 8 - 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang 1

Mudi clia axit metansulfonic (MSA) Dang I duoc didu ché bang cach hoa tan 6-
(6-aminopyrazin-2-y1)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a|pyrazin-8-amin (Vi du 2) trong 11 thé tich cta axeton/H,O (36:64 vol. %) v6i 1 mol
duong luong cua axit metan sulfonic (MSA) ¢ nhiét do phong. Dung dich sau d6 dugc
nap voi 19 thé tich clia axeton trong 1 gio va céc thanh phan binh phan tmg dugc

khudy & nhiét 46 phong qua dém.

Phan tich XRPD cua 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang I dugc tién hanh nhu

duoc md ta & trén va tao ra mau nhiéu xa trong Fig. 1, voi cac dinh trong bang ¢ dudi.

S§thtw | Vitri[°2Th.] | Cudng do twong doi [%]
1 19,6606 100
2 17,2746 93,07
3 17,8971 69,96
4 21,6306 65,74
5 25,7805 59,16
6 18,7593 51,5
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7 13,7252 48,77
8 15,7206 41,91
9 24,7364 38,09
10 18,4345 36,84

Theo mot phuong an, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang I c6 thé duoc x4c dinh dic
tinh bing cac dinh XRPD 19,7 (19.6606), 17,3 (17,2746), 17,9 (17,8971), 21,6
(21,6306), va 25,8 (25,7805). Theo phuong an khac, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang I
¢6 thé duoc xac dinh dic tinh bang cac dinh XRPD 19,7 (19,6606), 17,3 (17,2746),
17,9 (17,8971), va 21,6 (21,6306). Theo phuong an khac, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-
(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat
dang 1 ¢6 thé dugc xac dinh dic tinh bang cac dinh XRPD 6,0, 6,2, 8.6, va 9.6.

Phan tich NMR cta Mubi MSA Pon 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang I, duoc thuc hi€n nhu
dugc mo ta & trén, tao ra phd NMR trong Fig. 2.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,57 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,47
(s, 1H), 8,17 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,03 — 7,96 (m, 2H), 7,90 (s, 1H), 7.69 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,09 (d, T = 9,0 Hz, 2H), 4,78 (p, ] = 8,0 Hz, 4H), 4,49 (m, 1H), 4,00 — 2,8 (m,
10H), 2,32 (s, 3H).

Phén tich nhiét quét vi sai (DSC): DSC dugc thyc hién cho mdi vi du trong cac
vi du dugc thé hién & day st dung thiét bi TA Instruments Q2000 DSC. Mau duoc dit
vao chao nhom DSC, va trong lugng chinh xac dugc ghi nhdn. Chao nay duoc day
nép, va sau do duoc gép nép hoac bit kin. Cing mot té bao duoc gia nhi¢t dudi séng
nito & téc d6 1a 10 °C/phit, dén nhiét d6 cudi cung 1a 300 °C. Indi duge st dung lam

tiéu chuan hiéu chuan.

Phan tich DSC ctia Mudi MSA Pon 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang I, duoc thyc hién nhu

duoc mo ta & trén, dugc thay trong Fig 3.
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Phdn tich nhiét trong luwong (TGA): TGA dugc thuc hién cho mdi vi du trong cac
vi du dugc thé hién & day st dung thiét bi TA Instruments Q35000 TGA. M&i mau
duoc dit trong chdo mau béng nhém va duogc dua vao 10 TG. Lo dugc gia nhiét trong
nito véi tée dd 10 °C/phut, téi nhiét d6 cudi cung 1a 300 °C. Lo TGA duge hiéu chuan

str dung phuong phap diém Curie tir tinh.

Phan tich TGA cia Mudi MSA Pon 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang I, duoc thuc hi€én nhu

dugc md ta & trén, duoc théy trong Fig 4.

Vi du 9 - 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl) piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang I1

Mubéi MSA Pon 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yDphenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang II duoc didu ché bang cach lam kho
Muéi MSA  DPon  6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo|1,2-a]pyrazin-8-amin Dang I (Vi du 8) trong 16 chan khong ¢ ~40
°C v6i dong N,.

Phan tich XRPD ctia 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yD)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang II dugc thyc hién nhu

duoc mé ta ¢ trén va tao ra mau nhiéu xa trong Fig. 5, voi cac dinh trong bang & dudi.

Sdthirtw | Vitd[°2Th.] | Cuong dé tuong dbi [%]
1 17,2698 100
2 25,1384 67,84
3 20,4423 63,66
4 19,5732 62,11
5 18,5264 50,36
6 17,7884 50,07
7 21,6273 45,52
8 15,2397 44
9 6,855 35,01
10 13,65 26
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Theo mot phuong an, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat dang II cé thé dugc xac dinh
dac tinh bang cac dinh XRPD 17,3 (17,2698), 25,1 (25,1384), 20,4 (20,4423), 19,6
(19,5732), va 18,5 (18,5264). Theo phuong an bd sung, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-
(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin monomesylat
dang II c6 thé dugc x4c dinh dic tinh bang cac dinh XRPD 17,3 (17,2698), 25,1
(25,1384), 20,4 (20,4423), va 19,6 (19,5732). Theo phuong an khac, 6-(6-
aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-amin monomesylat dang II co6 thé duoc xac dinh dic tinh bing cac dinh

XRPD 6,1, 6,9, 11,0, va 13,6.

Phan tich NMR cia Mubi MSA Pon 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang II, dugc thuc hién nhu
duoc mo ta & trén, tao ra phd NMR trong Fig. 6.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 9,61 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,19
(d, T = 1,2 Hz, 1H), 8,02 — 7,95 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,72 (d. J = 1,2 Hz, 1H), 7,13 —
7,06 (m, 2H), 4,85 — 4,72 (m, 4H), 4,53 — 4,45 (m, 1H), 4,30 — 2,75 (m, 10H), 2,34 (s,
3H).

Phan tich DSC ctia Mudi MSA DPon 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang II, dugc thuc hién nhu

dugc mo ta & trén, trong Fig. 7.

Phan tich TGA cua Mudi MSA Pon 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin Dang II, duoc thuc hién nhu

dugc mo ta ¢ trén, trong Fig. 8.

Vi du 10 - 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[l,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang [

6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang I dugc diéu ché bing cach dau
tién 1a hoa tan 1,6 mol. eq. axit suxinic trong THF, va sau d6 thém dung dich axitic

vao 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
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a]pyrazin-8-amin. Nguyén liéu sau do duoc khudy & nhiét d6 phong v6i thanh khudy
tr qua dém.

Phan tich XRPD cuta 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang I duoc thuc hién nhu duoc md

t4 & trén va tao ra mau nhiéu xa trong Fig. 9, v6i céc dinh trong bang ¢ dudi.

Séthtrtu | Vitrf [°2Th.] | Cudng do twong ddi [%]
1 16,5 100
2 24,5 38,64
3 17,7 9,27
4 28,4 8,68
5 21,8 7,57
6 8,0 6,53
7 23,1 4,59
8 12,1 4,38
9 8,3 3,78
10 27,1 3,65

Theo moét phuong an, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a|pyrazin-8-amin suxinat Dang I ¢ thé duoc xac dinh dic tinh
bé‘mg cac dinh XRPD 16,5, 24,5, 17,7, 28,4, va 21,8. Theo phuong an khac, 6-(6-
aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-amin suxinat Dang I ¢o thé duoc x4c dinh dic tinh bang cac dinh XRPD
16,5, 24,5, 8,0 va 8,3.

Phan tich NMR cua 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang I, duoc thuc hién nhu dugc mé

ta & trén, tao ra phd NMR trong Fig. 10.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 12,12 (s, 2H), 9,48 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,48
(s, 1H), 8,12 (d, ] = 1,1 Hz, 1H), 7,97 — 7.86 (m, 3H), 7,62 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,01 -
6,94 (m, 2H), 6,45 (s, 2H), 4,55 (t, T = 6,5 Hz, 2H), 4,46 (1, J = 6,1 Hz, 2H), 3,49 -
3,38 (m, 1H), 3,13 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,40 (s, 10H),
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Phan tich DSC cua 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang I, dugc thuc hién nhu dugc md

ta o trén, trong Fig. 11.

Phan tich TGA cha 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yDphenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang I, dugc thuc hién nhu duge md

ta o trén, trong Fig. 12.

Quy trinh diéu ché 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yDphenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang I cling dugc 1dp lai st dung

IPA, axeton, va 2-MeTHF lam cac dung moi hoa tan.

Vi du 11 - 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang II

Gbe tu do 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin dugc nap voi 10,0 phan 2-propanol, sau d6
khuéy nhanh, dé tao thanh bun. Dung dich tach riéng cta axit suxinic (0,43 phﬁn, 1,6
mol eq.) trong 2-propanol (15 phan) duoc diéu ché & nhiét d6 moi truong va duoce bd
sung vao bun. Bun thu duoc sau d6 dugc khudy & nhiét dd mdi trudong trong khoang 1
ngay. Dung dich khac cta axit suxinic (0,09 phan, 0,3 mol eq.) trong 2-propanol (3
phﬁn) duoc bd sung vao bun va bun thu dugce duoc khqu & nhiét d6 moi trudng trong
khoang hai ngay. Dung dich b6 sung ctia axit suxinic (0,27 phan, 1,0 mol eq.) trong 2-
propanol (8 phan) duoc didu ché & nhiét d6 mdi truong va duge bd sung vao bun va
bun thu duge duge khudy trong khoang 2 ngay. Sau d6 nhiét do thanh phin duogc diéu
chinh dén 40°C va bun dugc khudy trong khoang hai gi¢. Thanh phan sau d6 quay lai
nhiét d6 moi truong va dugce khqu trong khoang 16 gio. Bun thu dugc sau d6 duoc

loc, dugc rira véi 2-propanol (7,0 phan), va dugc lam kho & 60°C.

XRPD phan tich ctia 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang II dugc thuc hién nhu duoc mé

t4 & trén va tao ra mau nhiéu xa trong Fig. 13, vdi cac dinh trong bang & dudi.

S6 tha tw | Vitri [°22Th.] | Cuong d6 twong ddi [%]
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1 24,9821 100

2 16,3186 38,39
3 21,952 18,44
4 7,8958 17,62
5 7,5828 6,9

6 28,5998 6,52
7 11,3329 5,73
8 30,8568 5,48
9 28,0273 5,21

10 21,5026 4,73

Theo mdt phuong an, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo| 1,2-a|pyrazin-8-amin suxinat Dang II ¢6 thé duoc xac dinh déc tinh
bang cac dinh XRPD 25,0 (24,9821), 16,3 (16,3186), 22,0 (21,952), 7,9 (7,8958), va
7,6 (7,5828). Theo phuong an khac, 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang II c6 thé dugc
xé4c dinh dic tinh bang cac dinh XRPD 25,0 (24,9821), 16,3 (16,3186), 7,9 (7.8958),
va 7,6 (7,5828).

Phan tich NMR cua 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang II, dugc thuc hién nhu duge mé

ta & trén, tao ra phd NMR trong Fig. 14.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12,13 (s, 2H), 9,48 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,47z
(s, 1H), 8,12 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,97 — 7,86 (m, 3H), 7,62 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,02 -
6,94 (m, 2H), 6,45 (s, 2H), 4,55 (t, T = 6,5 Hz, 2H), 4,46 (t, ] = 6,0 Hz, 2H), 3,44 (p, ]
= 6,3 Hz, 1H), 3,17 — 3,10 (m, 4H), 2,40 (s, 10H), 1,02 (d, T = 6,1 Hz, 2H).

Phan tich DSC cla 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang II, dugc thuc hién nhu dugc mé

ta & trén, trong Fig. 15.
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Phan tich TGA cua 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin suxinat Dang II, dugc thyc hién nhu dugc mo6

ta o trén, trong Fig. 16.
Cac vi du sinh hoc
Vidu 12: Thir nghiém hoa sinh Syk hiéu ndng cao

Hoat tinh ctia Syk dugc xac dinh st dung KinEASE (Cisbio), thir nghiém mién
dich chuyén ning lugng cong hudng huynh quang theo thoi gian (time-resolved
fluorescence resonance energy transfer (TR-FRET)). Trong thir nghiém nay, chét xuc
tac Syk su phosporyl héa cua chit nén peptit duoc gin nhin XL665. Europi dugc lién
hop v6i khang thé dic hiéu phospho-tyrosin lién két peptit duge phosphoryl hoa thu
duoc. Su tao thanh peptit dugc phosphoryl hoa dugc dinh lugng béng TR-FRET véi
Europi 1a chét cho va XL665 1a chét nhén trong thir nghiém két thiic 2-bude. Ngén gon
14, cac hop chat thir nghiém dugc pha lodng theo ddy trong DMSO dugc cho véao trong
dia Corning 384 15 khong lién két, thé tich thap, mau tring str dung méy phan tan chit
l16ng 4m thanh Echo 550 (Labcyte®). Enzym Syk va cac chét nén dugc phan tan vao
dia thtr nghiém st dung Multi-Flo (Bio-Tek Instruments). Hon hop phéan tng tiéu
chuin 5 pL chta 20 uM ATP, 1 uM peptit biotinyl hoa, 0,015 nM Syk trong dung
dich dém phan tmg (50 mM Hepes, pH 7,0, 0,02% NaNj, 0,1% BSA, 0,1 mM
Orthovanadat, 5 mM MgCl,, ImM DTT, 0,025% NP-40). Sau 30 phtt 0 ¢ nhi€t do
phong, 5 uL Dung dich lam dung va phat hién (1:200 dung dich khang thé khang
peptit duoc phosphoryl héa duoc gan nhan Europi Cryptat va 125 nM strepavidin-
XL665 Tracer trong dung dich dém phat hién chtra do EDTA 50mM Hepes pH 7,0)
dugc bd sung. Sau do, dia dugc G thém 120 phut ¢ nhiét d6 phong va doc két qua str
dung may doc dugc gan nhiéu nhan Envision 2103 (PerkinElmer) v6i su phét ra kich
hoat/phat/FRET & 340nm/615nm/665nm, theo thir tw. Cuong d6 huynh quang & budc
séng phat 615nm va 665nm duoc bidu hién theo ty 1& (665nm/615nm). Phan tram e
ché dugce tinh nhu sau:

% tic ché = 100 x (Ty 18 mau - t¥ 1€ 0% tc he)/(TY 18 100% e cné - TY 1€ 0% we ché)
trong d6 0,1% DMSO (0% tc ché) 1a dbi ching am va 1 uM K252a (100% uc ché)

duoc str dung lam dbi ching duong. Hoat tinh cta cac hgp chét cua cac vi du 1-7 duogc
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dua ra trong bang sau, thé hién cc hop chat 1a cac chét te ché Syk vai ICs thap hon

50 nM.

S8 Vi du: Tén Hop chét ICS?(]EM)
Vi du-1: 6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3- 62
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi dy-2: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin- 13.5
1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-3: (R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2- 133
a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol
Vi du-4: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-(oxetan-3- 44
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-5: 2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8- 123

yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol
Vi du-6: 2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-

a|pyrazin-8-yl)amino)phenyl)piperazin-1-yl)metyl)propan-1,3- 14,5
diol
Vi du-7:  2-(5-((6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2-

a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1- 8.7
yl)phenoxy)etanol

Vidu 13: Thir nghiém bach cau wa bazo CD63 mdu téng 56 384 16 HTBS

Hoat tinh ctia Syk dugc danh gid lién quan dén su kich hoat giam di ctia bach cau
wa bazo nhu dugc x4c dinh bing su biéu hién cua CD63 trong thir nghiém té bao bach
cau ua bazo mau téng s6 ¢ ngudi (25% mau). Viéc kich hoat bach ciu ua bazo duoc
x4c dinh trong mau tong s6 & nguoi st dung kit dong chay CAST (Buhlmann
Laboratories AG, Baselstrasse, Switzerland) theo quy trinh duge dé xuat boi nha san
xult véi cac thay dbi nho. Mau tong sé tuoi & ngudi trong heparin dugc thu lai va
duoc phan phdi cing ngay (AllCells, Emeryville, CA). MAu mau tong sd dugc 1 voi
DMSO (cudi cing 1%) hoic céc hop chat duge pha lodng theo day trong DMSO trong
60 phut 6 37 °C. Bach ciu ua bazo duogc hoat hoa sir dung mAb khang-FceRI va duoc
nhudém véi khang-CD63-FITC va khang-CCR3-PE trong 20 phut & 37 °C (mbi 16: 50
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L mau téng s6 dugce tron véi 113 pL dung dich dém kich thich, 8,5 pL mAb khang-
FceR1, 8,5 uL. Ab nhuém CCR3-PE/CD63-FITC). Cac té bao dugc ly tim ¢ 1000 x g
trong 18 phut va 150 pL/1d dich ndi duoc loai bod. Céc té bao mau dé duge phan giai
va cée té bao duoc ¢b dinh bing 2 vong phan giai té bao: tao lai huyén phti vién nhé té
bao v4i 150 pul/16 1X dung dich dém phén giai, i ¢ nhiét dd phong trong 10 phut, va
thu lai vién nho té bao bang ly tim v&i 1200 rpm trong 5 phut. Cac té bao duogc rira véi
150 pL/16 dung dich dém rtra hai lan, va duoc tao lai huyén phu trong thé tich cudi
cung 1a 75 pL/16 ctia dung dich dém rira cho phan tich té bao dong chdy trung gian
hodc 0 qua dém & 4 °C sau khi phan tich t& bao dong chay. Su mat hat (su kich hoat
bach ciu wa bazo) duoc phat hién béng su biéu hién bé mit cia CD63 trén té bao tich
cuc CCR3. Phén tram té bao tich cuc CD63 bén trong tap hop bach cAu ua bazo gated
duoc xac dinh va duoc chudn hoéa véi DMSO (d6i ching 4m) va hop chét ddi chimg
(d6i chimg duong). Hoat tinh ctia cac hop chét cua vi du 1-7 dugc dua ra trong bang
sau, thé hién cac hop chat 1 hiéu qua trong viéc 1am giam hoat hoa bach ciu ua bazo,

v6i ECso thap hon 200 nM.

SO Vi du: Tén Hop chat ECC5 ?(?S\/I)
Vi du-1: 6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3- 5
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-2: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3- 20
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-3:  (R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2- 6
a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol
Vi du-4: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-(oxetan-3- 157
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-5: 2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin- 120
8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol
Vi du-6:  2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)piperazin-1-yl)metyl)propan-1,3- | 128
diol
Vi du-7: 2-(5-((6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2- 67
a|pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
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yl)phenoxy)etanol

Vidu 14: P hoa tan dong hoc

Do hoa tan ddng hoc cta cac hop chét trong dung dich dém phosphat & pH 7,4
duoc danh gid. Cac hop chat dé thir nghiém duge hoa tan trong dimetylsulfoxit & nong
do6 10 mM. Cac miu gbc duogc pha lodng, 3 p 1 v6i 297 w1 dung dich dém phosphat &
pH 7.4 (nudce mubi dung dich démed phosphat DulBecco (Sigma-Aldrich D8662)),
lwong mol téng s 1a 0,149M va pH 7,43). Sau d6 céc mau duoc U trong 24 gid & 37
°C trong khi duoc lic, dugc ly tim va 1Ay m6t luong nho va kiém tra tuong ddi véi
néng d6 tiéu chudn da biét 1a 0,1 mM. Do hoa tan dong hoc cua cac hgp chét cua vi du
1-7 duge dua ra trong bang sau, thé hién cac hop chét c6 d6 hoa tan dong hoc & pH 7,4
16n hon 90 pM.

S6 Vi du: Tén Hop chét bo hb?:ﬁ)pH 7.4
Vi  du-1:  6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2- 95
a]pyrazin-8-amin
Vi du-2: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3- o5

yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-3: (R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-

yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)morpholin- | 91
2-yl)metanol

Vi du-4:  6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2- 100
a]pyrazin-8-amin

Vi du-5: 2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-

a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1- 97
yl)phenoxy)etanol
Vi du-6: 2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-

a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)piperazin-1- 99

yl)metyl)propan-1,3-diol
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Vidu 15: Thir nghiém do on dinh ciia té bao gan nguoi

Do 4n dinh ctia té bao mau & ngudi ctia cac hop chit 14 su giai phéng cua té bao
gan dugc du doéﬁ véi L/hr/kg duge dénh gid. Cac hop chét thir nghiém dugc pha
loing dén 200 pM (4 ul cia 10 mM DMSO gbc trong 196 ul ACN:H,O (50:50).
Propranolol dugc sir dung lam dbi chimg duong, va dung dich dém khong cé té bao
gan lam ddi chimg 0%. Ching dugc pha lodng thém. 4 pl véi 891 pl dung dich dém
KHB (InVitroGRO muc luc s6 Z99074) dé tao ra dung dich lidu 2X. MObi 15 ctia tAm
6 24 18, 250 pl dung dich liéu 2X duge bd sung vao mdi 16 nay véi 250 ul té bao gan
(1 x 10° té bao séng/ml mdi 16) hoic KHB cho mau dbi chimg dé thu dugc nong do
hop chét cudi cung 1a 1 uM trong qua trinh . Ham lwong dung méi hoa tan cudi cung
12 0,01% DMSO va 0,25% ACN. DPia nudi cdy duoc dit trén thanh lic va dugc 0 ¢ 37
°C, 5% CO,. Cac méu duogc thu lai vao thoi diém 0, 1, 3, va 6 gid. Su mat mat cta hop
chit gbc duge xéac dinh sir dung cac phuong phép LC-MS theo dudng tiéu chuan. Hoat
tinh ctia cac hop chit cta vi du 1-7 dugc dua ra trong bang sau, thé hién su giai phong

ctia t& bao gan trong khoang 0,12 L/hr/kg hoic it hon.

S6 Vi du: Tén Hop chét CL}(illﬁiikg)
Vi du-1: 6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3- 0.12
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a|pyrazin-8-amin
Vi du-2: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin- 0,055
1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-3: (R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2- 0.09
a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol
Vi du-4: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-(oxetan-3- 0.08
yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-a|pyrazin-8-amin
Vi du-5: 2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8- 0.07
yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol
Vi du-6: 2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-yl)amino)phenyl)piperazin-1-yl)metyl)propan-1,3- 0,08
diol
Vi du-7:  2-(5-((6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2- | 0,05
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a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenoxy)etanol

Vi du 16: So sanh véi chat vre ché Syk da biét

Cac thir nghiém cua cac vi du 8-11 dugce st dung dé so sanh cac hop chét nhu
duoc mé ta & diy v6i cac hop chit di biét trong linh vue. Dit liéu so sanh cac hop chat
cua vi du 1-7 véi céac hop chit duoc md ta trude d6 duoc dua ra trong bang sau. Tt cac
két qua nay, rd rang 1a cic hop chét nhu duoc mo ta & ddy duge mong mudn 1a chét
ché Syk, véi hoat tinh ctia Syk va CD63 dugc cai thién twong déi voi cac hop chét da
biét, 4o hoa tan dong hoc duoc cai thién (it nhat hoa tan hon khoang 9 1an) va sy giai
phong cua té bao gan duoc cai thién (it nhit x6a bo it hon khoang 2 1an). Nhu vy, su
két hop ctia hoat tinh trc ché cua Syk va CD63 dugc cai thién véi do hoa tan dong hoc
duoc cai thién va d6 xda bod dugc cai thién dua ra cac hop chét duoc mong doi cé hiéu

qua diéu trj cac bénh nhu dugc md ta & day véi dic tinh duoc dong hoc duoc cai thién.

) Syk | CD63 | Do hoa Hheps
Tén Hop chat ICsy | ICs tanpH | CL (don
oM) | M) | 7.4 (uM) vi)

Vi du-1: 6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-
N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1- 6,2 51 95 0,12
yl)phenyl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-amin

Vi du-2: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1- 13,5 80 95 0,055

yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin
Vi du-3: (R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-
yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8- 13,3 63 91 0,09

yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol

Vi du-4: 6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-
N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1- 44 157 100 0,08
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin

Vi du-5:  2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-
yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)-2- 12,2 120 97 0,07

(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
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yl)phenoxy)etanol
Vi du-6: 2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-
yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)piperazin-1- M) 128 ” 08
yl)metyl)propan-1,3-diol
Vi du-7: 2-(5-((6-(6-amino-5-
metylpyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-
8-yl)alznino)—2—(4-(oxetan—3—yl)pipi};azin-1— 57| 167 nd -0
yl)phenoxy)etanol

Céc hop chat da biét:
6-(5-aminopyridin-3-yl)-N-(4-
morpholinophenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin- 31 101 5 0,68
8-amin
6-(3-aminophenyl)-N-(3,4-
dimetoxyphenyl)imidazol1,2-a]pyrazin-8- 188 809 3 0,24
amin
6-(5-amino-6-metylpyridin-3-yl)-N-(4-
morpholinophenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin- 16 250 5 0,80
8-amin
6-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(3,4-
dimetoxyphenyl)imidazo|[1,2-a]pyrazin-8- 53 734 10 0,90
amin

Trong ban md ta nay, cic sang ché, cac don sang ché khac nhau va cac loai cong
bo khac (vi du, bai bdo) duoc vién dan. Sang ché ctia tat ca cac sang che, cic don sang
ché, va cac cong bo dugce vién dan ¢ day duge dua vao day bang cach vién dan toan bd

nodi dung ctia no6 cho tat ca cac muc dich.
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chét ¢6 ciu tric duge thé hién bang Cong thuc I:

Cong thtc I

hodc mudi duge dung, d@)ng tinh thé duoc dung, este dugc dung, chét déng phén lap
thé, hdn hop cua cac chit dong phan lap thé hodc chat hd bién ctia né, trong do:

0 HO

SlNchelhe

|

R! duoc chon tir nhém bao gém * + , trong do

* thé hién nguyén tir cacbon ctia vong phenyl c6 Cong thirc I gin R';
R? 1a H hodc 2-hydroxyetoxy;

RPlaH hodc metyl; va

R* 1a H hoic metyl.

2. Hop chit theo diém 1, k{oéCNmuéi dugc dung, dong tinh thé dugc dung, este duoc
dung, chat dong phén 14p thé, hon hgp cta cac chat dong phan lap theé hodc chat ho
0

Y
.

< A 5 r r 1 1x
bién ciand, trongdo R 1a = .
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3. Hop chit theo diém 1, hoic mubi duge dung, dong tinh thé dugc dung, este duoc
dung, chat ddng phan lap the hon hop ctia cac chit dong phan lap thé hodc chat hd

.

4. Hop chit theo diém 1, hodc mudi duge dung, dong tinh thé dugc dung, este duoc
dung, chat déng phan lap the hdn hop cta cic chit ddng phan lap thé hodc chit hd

////"E j
N
|

5. Hop chét theo diém 1, hodc mudi duge dung, dong tinh thé dugc dung, este duoc
dung, chit déng phan lap the hdn hop ctia cic chit déng phan lap thé hodc chat hd

e

6. Hop chét theo diém 1, hoic mudi duge dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc
dung, chat déng phan lap thé, hdn hop cua cac chat dong phan lap thé hodc cac chit hd
bién ctia no, trong d6 R” 1a 2-hydroxyetoxy.

s A 5 - r 1 qx
bién cua nd, trong d6 R 1a

< A 5 I 7 112
bién ctia nd, trong d6 R 1a

bién cua né, trong d6 R' 1a

7. Hop chit theo diém 1, hodc mudi duoc dung, c’[ong tinh thé dugc dung, este dugc
dung, chat déng phan Iap thé, hdn hop cua cac chit dong phan 1ap thé hodc cac chét hd
bién clia né, trong d6 R 1a H.

8. Hop chét theo diém 1, hodc mubi dugce dung, dong tinh thé dugc dung, este dugc
dung, chat dong phan lap thé, hdn hop cua cac chét ddng phan 1ap thé hoic cic chét hd
bién cua no, trong d6 R’ 1a metyl.

9. Hop chét theo diém 1, hogc mudi dugc dung, dong tinh thé dugc dung, este dugc
dung, chat déng phan lap thé, hdn hop cua céc chat dong phan 1ap thé hoic cac chit hd
bién cta no, trong d6 R’ 1a H.

10. Hop chit theo diém 1, hodc mudi duoc dung, dong tinh thé duge dung, este dugc
dung, chat déng phan l%}) thé, hdn hop cua cac chat dong phan 1ap thé hoic cac chat hd
bién ctia né, trong d6 R* 1a metyl.

11. Hop chit theo diém 1, hodc mudi duoc dung, dong tinh thé duge dung, este dugc
dung, chat dong phan lap the hdn hop cua cac chat dong phan 1ap thé hodc cac chit hd
bién cua no, trong d6 R* 1a H.
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12. Hop chét theo diém 1, hodc mudi duoc dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc
dung, chét ddng phan 1ap thé, hdn hop clia cac chat dong phan 1ap thé hodc cac chét hd
bién ctia no, trong d6 R” 1a H, R® 1a metyl va R*1a H.

13. Hop chit theo diém 1, hodic mudi duoc dung, dong tinh thé dugc dung, este dugc
dung, chét ddng phan 1ap thé, hdn hop clia cac chit ddng phan 14p thé hodc cac chat hd
bién cua né, trong d6 R* 1a H, R* 1a H va R* 1a metyl.

14. Hop chét theo diém 1, hoic mudi duge dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc
dung, chat déng phan lap the hdn hop cua cac chat ddng phan lap thé hoic cac chit hd
bién ctia no, trong d6 R, R* va R* 1a H.

15. Hop chét theo diém 1, hodc mudi dugc dung, dong tinh thé dugc dung, este duoc
dung, chét déng phan lap the hdn hop ctia cac chat dong phan 1ap thé hodc cac chit hd
bién cua no, trong d6 R” 14 hydroxyetoxy, R’ 12 metyl va R*1a H.

16. Hop chét theo diém 1, hodc mudi duoc dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc
dung, chat déng phan lap thé, hdn hop cta cac chat dong phan 1ap thé hoic céc chat hd
bién ctia nd, trong doé R? 1a hydroxyetoxy, R’ 1a H va R* 1a metyl.

17. Hop chét theo diém 1, dugc chon tir nhém bao gbm:

2-(5-((6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)imidazol[ 1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-
(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol;
6-(6-aminopyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-amin;

2-((4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)piperazin-1-yl)metyl)propan-1,3-diol;
2-(5-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-yl)amino)-2-(4-(oxetan-3-
yl)piperazin-1-yl)phenoxy)etanol;
(R)-(4-(4-((6-(6-aminopyrazin-2-yl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-
yl)amino)phenyl)morpholin-2-yl)metanol;
6-(6-aminopyrazin-2-yl)-5-metyl-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-a]pyrazin-8-amin; va
6-(6-amino-5-metylpyrazin-2-yl)-N-(4-(4-(oxetan-3-yl)piperazin-1-
yDphenyl)imidazo[1,2- a]pyrazin-8-amin;

hodc mudi dugc dung, dong tinh thé duoc dung, este dugc dung, chét déng phan lap
thé, hdn hop cua cac chit dong phan lap thé hodc cac chit hd bién ctia no.

18. Duoc pham chira luong ¢6 hi¢u qua chita bénh cua hop chét theo diém bt ky
trong sb cac diém 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 hodc 17, hodc mudi
dugce dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc dung, chét ddng phan lap thé, hon hop
ctia cac chit ddng phén lap thé hodc cic chit hd bién ctia no, va it nhat mot chat dan
duoc dung.

19. Hop chét theo diém 1, trong d6 mudi hodc dong tinh thé duoc dung la mubi hoic
dong tinh thé mesylat.
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20. Hop ché:[ theo diém 17, trong d6 mudi hodc déng tinh thé duoc dung 1a mubi hodc
dong tinh thé mesylat.

21. Hop chét theo diém 1, trong do mubi hodc déng tinh thé dugc dung la mudi hodc
dong tinh thé suxinat.

22. Hop chét theo diém 17, trong do mudi hoic déng tinh thé duogc dung la mudi hodc
dong tinh thé suxinat.

23. Hop chit c6 cong thirc:

AP
HoN /Nr&N /
|
)Y

, hodc mudi duogc dung, déng tinh thé duoc dung, este dugc dung, chét df“)ng phén lap
thé, hon hop cta cac chat dong phan lap the hodc chat ho bién cua no.

pd
\

24.  Hop chét co cong thic:

N7 N

’
\[\ [
N

, hodc mudi duge dung, déng tinh thé duoc dung, este dugc dung, chét déng phén 1ap
thé, hon hop ctia cac chat dong phén lap the hodc chat ho bién cua nd.

25. Hop chit ¢6 cong the:
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, hoic mudi dugc dung, déng tinh thé duoc dung, este duoc dung, chét déng phan lap
thé, hon hop cua cac chat dong phan 1ap the hodc chat ho bién cua nd.

26. Hop chit c6 cong thirc:

NZ>N=N

HoN_ N IS N
o’
T
N

, hodc mudi duoc dung, déng tinh thé dugc dung, este duoc dung, chét déng phan 1ap
thé, hon hop cta cac chat dong phan 1ap the hodc chat ho bién cua no.

27. Hop chit c6 cong thirc:

, hodc mudi duge dung, ddng tinh thé duoc dung, este duogc dung, chat déng phan lap
thé, hon hop ctia cac chat dong phén 1ap the hodc chat ho bién cua no.

28. Hop chét c6 cong thirc:
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, hodc mudi dugc dung, déng tinh thé duoc dung, este duoc dung, chit déng phan lap
thé, hon hop ctia cac chat dong phan 1ap thé hodc chat ho bién cua no.

29. Hop chit c6 cong thic:

, hoic mudi duoc dung, déng tinh thé duoc dung, este dugc dung, chit déng phan lap
thé, hon hop ctia cac chat dong phan 1ap the hodc chat ho bién cua no.

30. Dugc phim chira lwong c6 hiéu qua chita bénh cua hop chat ¢6 cong thic:

&N

H,N /N]/&NJ
|
X,

, hodc mudi duge dung, dong tinh thé duoc dung, este dugc dung, chat ddng phén lap
the hén hop ctia cac chit déng phan 1ap thé hodc chét hd bién cua né, va it nhat mot
chét dan duoc dung.

31. Duoc phém chtra lugng c6 hi€u qua chita bénh ctia hop chét c6 cong thuc:
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, hodc mudi duge dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc dung, chat dong phan lap
the hdn hop cua cac chit ddng phan 1ap thé hoic chit hd bién ctia no, va it nhat mot
chat dan dugc dung.

32. Dugc phim chira luong c6 hiéu qué chita bénh cua hop chét c6 cong thirc:

o)

R
WL
OH NH
N)\&N
HZN\EN]/&N /
|
N
, hoac mudi duge dung, dong tinh thé duoc dung, este dugc dung, chit dong phén lap

the hdn hop ctia cac chat ddng phan lap thé hodc chit hd bién ctia né, va it nhat mot
chét dan dugc dung.

33. Dugc phim chira lugng c6 hiéu qua chita bénh cua hop chét c6 cong thirc:

A

HoN /N])\(Nj
|
IS

, hoac mudi duoc dung, d’ong tinh thé dugc dung, este duoc dung, chat dong phan lap
the hén hop cua cac chit déng phan lap thé hodc chit hd bién ctia n6, va it nhat mot
chat din duoc dung.

34, Dugc phim chira lugng c6 hiéu qua chita bénh ctia hop chét c6 cong thirc:

-137-



33452

, hodc mudi duge dung, dong tinh thé dugc dung, este duoc dung, chit dong phan lap
the hén hop ctia cac chit déng phan lap thé hodc chit hd bién ctia né, va it nhat mot
chét dan duoc dung.

35. Dugc phim chira luong c6 hiéu qua chita bénh cua hop chat ¢6 cong thic:

, hodc mudi duge dung, dong tinh thé duoc dung, este duoc dung, chat dong phan lap
the hdn hop ctia cac chit dong phan l1ap thé hodc chét hd bién cua né, va it nhat mot
chét dan dugc dung.

36. Dugc phdm chira lugng ¢6 hidu qua chita bénh ctia hop chit c6 cong thire:

, hodc mudi duoc dung, dong tinh thé dugc dung, este dugc dung, chat dong phan lap
the hén hop ctia cac chit dong phan lap thé hodc chit hd bién ctia nd, va it nht mot
chét dan duoc dung.
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