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Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén hop chit 5-(carboxamit)-1-pyridinyl-1,2,4-triazol moi,
phwong phép diéu ché hop chit nay, va dugc phim chira hop chat nay. Hop chét hoic
duoc phdm nay 1a hitu ich dé diéu tri va/hodic phong ngira bénh, dac biét 1a dé diéu tri
va/hodc phong ngtra cac bénh tim mach va bénh than.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Vasopressin 1a mot hormon than kinh vé co ban diéu hoa qué trinh noi can bing
nudc va treong luc mach mau. N6 dugce tao ra trong cac té bao than kinh noi tiét
chuyén biét & nhin trén thi (Nucleus supraopticus) va nhan canh that (V.
paraventricularis) nim & vach cta ndo tht ba (ving dudi doi) va dugce van chuyén tir
do doc céac gai than kinh vao cac thuy sau cla tuyén yén (tuyén yén than kinh). O do,
hormon nay dugc giai phong vao trong dong mau dé dap tng lai cac kich thich sinh ly
va sinh 1y bénh hoc khac nhau. Ban than sy diéu hoa thin kinh noi tiét bi rdi loan chi
yéu biéu hién & sy tang truong luc giao cam va sy hoat hoa hé renin-angiotensin-
aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system - RAAS) khong thich hgp. Trong khi
viéc e ché cac thanh phén nay, mot mat, béng cac chét chen thu thé beta, va mat khéc,
béng cac chit e ché ACE hoac chét chen thu thé angiotensin hién 1a mot ph?m san ¢6
cua viéc diéu tri cac bénh tim mach béng duoc phém, sy tang tiét vasopressin khong
thich hop hién tai vAn khong thé dugc diéu tri mot cach twong ximg.

Vasopressin chu yéu tic dong thong qua viéc gin két voi ba thu thé, ching
duge phan thanh cac thu thé Vla, VIb va V2 va cac thu thé nay thude ho thy thé bat
cép vdi protein G.

Thu thé V2 nim & bidu md éng lugn xa va biéu mo cla cac dng goép & than.
Viéc hoat hoa chung lam cho céc biéu mo nay c6 thé thAm nudc. Hién tuong nay la do
su két hop cua cac kénh nuée (aquaporin) (cac kénh dan nudc chuyén biét) trong
mang long éng ciia céc t& bao biéu md. Do d6, su tic ché duoc 1y déi véi hoat dong

clia vasopressin trén thu thé V2 dan dén tang bai tiét nudc ticu. Do do, cac thude co
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hoat tinh déi khang V2 dudng nhu dic biét thich hop dé diéu tri tAt ca céc tinh trang

bénh ma ching duoc két hop véi sy qua tai nude trong co thé.

Thu thé V1b (con duge goi 1a thu thé V3) chi yéu dugc phat hién & hé than
kinh trung uong. Cung v&i hormon giai phong corticotropin (corticotropin-releasing
hormone - CRH), vasopressin diéu hoa sy bai tiét co ban va bai tiét cam tng kich thich
ctia hormon huéng thugng than (adrenocorticotropic hormone - ACTH) thong qua thu

thé V1b.

Cac thu thé Vla chu yéu c6 & cac té bao co tron cua mach mau (vascular
smooth muscle cells-VSMC) nhung ciing ¢6 ¢ cac t€ bao co tim, nguyén bao s¢i va
cac té bao than chuyén biét nhu cac té bao gian mao mach cau than hodc céc té bao vét
dic (macula densa) kiém soat sw gidi phong renin [Wasilewski MA, Myers VD,
Recchia FA, Feldman AM, Tilley DG, Cell Signal., 28(3), 224-233, (2016)]. Su hoat
héa thu th8 VSMC V1a bang vasopressin lam ting su giai phong canxi ndi bao va do
d6 gdy co mach. Do dd, viéc kich thich céc thu thé VSMC Vla lam ting sirc can cla
mach méau va 1am ting hiu ganh (afterload) cta tim. Cung lugng tim bi éﬁh hudng bt
loi béi su co mach gian tiép bdi Vla. Su ting hdu ganh va su kich thich truc tiép cua
céc thu thé Vla trén céc té bao co tim ¢6 thé din dén chimg phi dai tim va thay d6i cdu
trac tim bao gém chirng xo hoa. Chudt voi sy biéu hién qua muc dac hiéu tim cua thu
thé V1a phat trién chimg phi dai tim dan dén su gifn va loan chic ning tAm that trai,
cho thdy vai trd thiét yéu cua thu thé Vla trong viéc phét trién bénh suy tim [Li X,
Chan TO, Myers V, Chowdhury I, Zhang XQ, Song J, Zhang J, Andrel J, Funakoshi
H, Robbins J, Koch WJ, Hyslop T, Cheung3 JY, Feldman AM, Circulation.; 124, 572~
581 (2011)].

Thu thé Vla cling duoc biéu hién & vo than va hé mach méu tiy, ¢ d6 n6 gian
tiép gdy ra su co mach ctia mach than va anh hudéng dén toan bd dong mau & than. Do
d6, su hoat hoa thu thé Vla ¢ thé 1am giam dong méu tuy thin gy ra cdc qua trinh
bénh ly khac nhu chimg giam oxy mo, giam oxy va sy cung cip ning lugng cho cic
qué trinh van chuyén trong 6ng cling nhu cac thuong tn truc tiép cho cac té bao gian
mao mach va vét dic. Pa ching minh dugc rang viéc hoat héa thu thé Vla gian mao
mach gian tiép gy ra su truyén tin hiéu TGFB va lam tang qua trinh tao collagen IV.

Trong khi su truyén tin hidu ndy gép phan vio su tich lity nén ngoai bao va su thay doi
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cdu truc & than, cac qua trinh truyén tin hidu twong tu duge cho 1a xay ra o cac té bao
tim dac biét 1a sau khi nhdi méu co tim, nhan manh vai trd trung tAm cua thu thé Vl1a
trong sy phat trién chung phi dai va cdc qua trinh xo hoa dé dap tmg lai muc
vasopressin tang do sinh ly bénh hoc [Wasilewski MA, Myers VD, Recchia FA,
Feldman AM, Tilley DG. Arginine vasopressin receptor signaling and functional

outcomes in heart failure. Cell Signal., 28(3), 224-233 (2016)].

Vi céc thu thé Vla duoc bidu hién chi yéu & VSMC va do d6 tham gia vao
chirc ning mach mau, nén viéc li€n quan dén cac bénh vé mach mau nhu bénh dong
mach ngoai bién (peripheral arterial disease-PAD) bao gbém chiimg thiéu méau cuc bo
chi nghiém trong va khap khiéng ciing nhu loan chirc ning Vi'mach dong mach vanh
(coronary microvascular dysfunction-CMD) la ¢6 thé hiéu dugc.

Ngoai vi tri néu trén, thu thé Vla ciing duoc biéu hién & tiéu cau nguoi va &
gan. Y nghia cua cic thy thé V1a tidu cAu khong dugc hiéu diy di mic du vasopressin
gdy ra su két tu cac tiéu cdu & ngudi nho thy thé V1a véi cac ndng do cao ex vivo. Do
do, viéc tre ché qua trinh két tu tiéu cau do vasopressin bing céc chit d6i khang thu thé
Vla la thtr nghiém dugc 1y ex vivo hitu hiéu gip sit dung mo6 ngudi biéu hién ndi sinh
thu thé V1a [Thibonnier M, Roberts JM, J Clin Invest.; 76:1857-1864, (1985)].

Vasopressin kich thich sy tan tao glucoza va su phan huy glycogen thong qua
qua trinh hoat hoa thy thé Vla & gan. Céc thir nghiém & dong vét da chimg minh rang
vasopressin lam suy giam su dung nap glucoza ma co thé bi e ché boi chat dbi khang
thu thé Vla nhd do tao ra su lién két cua thu thé Vla vasopressin v6i bénh dai théo
duong. [Taveau C, Chollet C, Waeckel L, Desposito D, Bichet DG, Arthus MF,
Magnan C, Philippe E, Paradis V, Foufelle F, Hainault I, Enhorning S, Velho G,
Roussel R, Bankir L, Melander O, Bouby N. Vasopressin and hydration play a major
role in the development of glucose intolerance and hepatic steatosis in obese rats.
Diabetologia, 58(5), 1081-1090, (2015)]. Vasopressin dugc ching minh 1a gop phan
vao su phat trién bénh albumin niéu va bénh than do dai thdo duong & md hinh dong
vat phi hop vé6i két qua dich & hoc ¢ ngudi.

Géan day da phat hién dugc rang vasopressin duong nhu con déng vai trod
nguyén nhan trong su phat trién chimng tién san giat. Su truyén vasopressin man tinh

trong qué trinh mang thai ¢ chudt 1a du d8 gay ra tit ci cac kiéu hinh chinh & me va
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thai nhi lién quan dén chimg tién san gidt & ngudi, bao gdm chimg ting huyét 4p dic
hiéu thai ky [Santillan MK, Santillan DA, Scroggins SM, Min JY, Sandgren JA,
Pearson NA, Leslie KK, Hunter SK, Zamba GK, Gibson-Corley KN, Grobe JL.
Vasopressin in preeclampsia: a novel very early human pregnancy biomarker and

clinically relevant mouse model. Hypertension. 64 (4), 852-859 (2014)].

Mitc vasopressin ¢O thé ting & phu ntt bi dau bung kinh (mdt r6i loan phu khoa
duoc dic trung bdi dau bung co cing theo chu ky) trong ky kinh nguyét, ma duong
nhu lam tang sy co co tron to cung. Gén day da phat hién dugc rang chat ddi khang
thu thé V1a vasopressin chon loc (relcovaptan/SR-49059) c6 thé 1am giam su co trong

tir cung do vasopressin gay ra.

Vi nhitng 1y do nay, céac chéit ma tc ché su tic dong cia vasopressin 1én thu thé
Vla c6 vé thich hop dé diéu tri mot s6 bénh tim mach. Cu thé, cac chit ma e ché
chon loc su tdc dong ctia vasopressin 1én thu thé V1a dem lai profin dic biét Iy tuéng
dé didu tri cho céc bénh nhén c6 thé tich mau binh thuong khéc, tirc 1a cac bénh nhan
khong thich hop dé tan mau bang liéu cao clia thude loi tiéu quai hodc chét dbi khang
V2 ching han, va trong d6 gdy ra sy bai tiét nudce tu do thong qua sy uc ché V2 ¢6 thé
la khong dugc mong mudn.

Mot s6 dan xuit 4-phenyl-1,2,4-triazol-3-yl dd dugc md ta trong tai lisu WO
2005/063754-A1 va WO 2005/105779-A1 1a tac dong & dang céc chit déi khang thu
thé vasopressin V1a hitu ich dé diéu tri cac rdi loan phu khoa, nhét 1a céc rdi loan kinh
nguyét nhu chiing dau bung kinh.

Trong tai liu WO 2011/104322-A1, mot nhém cu thé gdbm cac 1,2,4-triazol-3-
on lién két v6i bis-aryl, bao gdm ca céc din xuét 5 phenyl-1,2,4-triazol-3-yl va 1-
phenyl-1,2,3-triazol-4-yl ciia chiing, da dugc boc 1§ 1am cac chit dbi khang ctia thu thé
vasopressin V2 va/hodc Vla hitu ich dé diéu tri va/hoic phong nglra céc bénh tim
mach. Tuy nhién, cdc hop chit duge md ta khong thé hién tinh chon loc di d6i véi thu
thé Vla va gén nhu thé hién hoat tinh két hop & ca thu thé vasopressin Vla va V2.
Ngodi ra, nhu néu trén, 4i luc ciing nhu tinh chon loc cao ddi voi thy thé Vla la diéu
kién tién quyét mong mudn dé diéu trj cac tinh trang bénh trong d6 su tan mau khong

duoc mong muon va co thé dan dén qua trinh ndi can bang dich co the bi rdi loan bao
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gdm giam d6 thim thau huyét twong mau & cac déi tugng ¢ thé tich mau binh thuong
khéc.

Trong WO 2016/071212-A1, mot vai dan xuét 5-(hydroxyalkyl)-1-phenyl-
1,2.4-triazol da dugc boc 19, cac dan xuit nay lam chit dbi khang hiru hiéu cua ca thu
thé vasopressin Vla va V2 va, ngoai ra, thé hién hiéu qué bai tiét nude tu do in vivo
tang dang ké sau khi str dung qua duong miéng. Céc hop chét duoc mb ta 14 hitu ich dé
diéu tri va/hoic phong ngtra céc bénh tim mach va than. Ngoai ra, nhu néu trén, ai luc
cling nhu tinh chon loc cao dbi v6i thu thé Vla la didu kién tién quyét mong mudn dé
diéu tri cac tinh trang bénh trong d6 su tdn mau khong dugc mong mudn va c6 thé dan
dén qua trinh ndi can béng dich co thé bi r6i loan bao gém giam do thAm thau huyét
trong mau & cac dbi tuong c6 thé tich mau binh thuong khéc.

Profin hoat tinh véi tinh chon loc cao ddi véi thu thé Vla it c6 kha ning giy ra
cac tac dung phu khong mong mudn do sai dich va cling s& gitip 1am giam lugng chat
cAn thiét dé dat duoc va duy tri tac dung tri liéu mong mudn, do d6 lam han ché tiém
tang vé céc tac dung phu khong thé chép nhin dugc va/hodc cac tuong tac thubc -
thubc khong mong mudn trong qua trinh diéu tri cho bénh nhan ma nhitng bénh nhan
nay co thé da co nguy co cao, vi du nhu, bi bénh tim hodc than cép tinh hodc man tinh.
Ban chét ky thuit ciia sdng ché

Do d6, cac van dé k¥ thuat can dugc giai quyét theo sang ché c6 thé duge thuc
hién bang cach xéac dinh va dé xuit cac hop chit méi ma ching tic dong & dang céc
chét d6i khang manh cta thu thé vasopressin V1a. Muc dich khac cia sang ché 1a xac
dinh va dé xuét hop chét méi c6 ai luc va tinh chon loc cao dbi véi thu thé vasopressin
Vla. Hop chét nay duoc du dinh dé tranh gdy ra su bai tiét nude tu do thong qua sur tic
ché V2. Hop chét nay con dugc du dinh 1a c¢6 profin diéu tri tuong tu hodc dugc cai
thién so v6i hop chat tir cac giai phap k§ thudt da biét, vi du, vé cac ddc tinh in vivo
ciia ching nhu dic tinh dugc luc hoc va duge dong hoc cua chung va/hodc profin
chuyén hoa ctia chiing va/hogc mdi twong quan liéu lwong-hoat tinh cta chung.

Dang ngac nhién la, hién da phat hién duogc ring mot s6 dAn xuét 5-
(carboxamit)-1-pyridinyl-1,2,4-triazol la chét dbi khang hiru hidu va chon loc cao cia
thu thé Vla. Profin dic hiéu nay 1am cho cac hop chét theo sang ché hitu ich dé diéu

tri va/hodic phong nglra bénh, cac bénh nay li€n quan dén su hoat hoa thu thé Vl1a. Cac
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hop chét theo sang ché 12 dac biét hitu ich dé diéu tri va/hodic phong ngira bénh thén va
tim mach & cac ddi tuong khong bi qua tai dich va do d6 s& khong phai tan mau.

Céc hop chét theo sang ché ¢6 cac dic tinh duoc 1y gia tri va cé thé duoc st
dung trong phong ngtra va/hodc diéu tri cac bénh va cac tinh trang giy ra bdi cac bénh
khac nhau ¢ nguoi va dong vat c6 vl khéc.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét 5-(carboxamit)-1-pyridinyl-

1,2,4-triazol ¢6 cong thirc chung (I):
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trong do
#? 1a diém gin két véi nguyén tir nito,

R?A  1a nhém dugc chon tir nguyén tu clo, nguyén tir brom, triflometyl,
triflometoxy, etoxycarbonyl va -C(=O)NHa,
R 1a nhém dugc chon tr nguyén tu clo, triflometyl, va

etoxycarbonyl.
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Céc hop chit theo sang ché nay ciing c¢6 thé c6 mit & dang céc mudi, cac solvat
ctia chung va/hodc cac solvat cua cac mudi nay.
MO ta chi tiét sang ché

Thuat ngir “chira” khi dugc st dung trong ban mo ta nay s€ bao gbm “gdm c6”.

Néu trong ban md ta nay, muc bat ky dugc nhic dén 1a “nhu duoc dé cap &
day”, thi nghia 12 n6 ¢6 thé dugc dé cap & béat ky dau trong ban mo ta nay.

Céc thuat ngtt néu trong ban md ta nay c6 y nghia nhu sau:

Thust ngit “Ci-Cs-alkyl” nghia 1a nhém hydrocacbon no hoa tri mot, mach
théng hoic mach nhanh ¢6 1, 2, 3, hodc 4 nguyén tir cacbon, vi du, metyl, etyl, propyl,
isopropyl, butyl, sec-butyl, isobutyl, fert-butyl, hodc chét dong phan cua ching. Dic
biét, nhém nay c6 1, 2, 3 hodc 4 nguyén ti cacbon (“Ci-Cs-alkyl”), vi du, nhém metyl,
etyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl isobutyl, hodc fert-butyl, ddc biét hon la 1, 2
hodc 3 nguyén tit cacbon (“Ci-Cs-alkyl”), vi du, nhém metyl, etyl, n-propyl hodc
isopropyl, thdm chi dic biét hon la nhém metyl.

Hop chét c6 cong thire chung (1) ¢6 thé tdn tai dudi dang cac bién thé dong vi.
Do d6, sang ché bao gdm mot hodc nhiu bién thé ddng vi cta hop chit c6 cong thirc
chung (I), dac biét 1a hop chét c6 cong thirc chung (I) chtra doteri.

Thuat ngir “bién thé dong vi” clia hop chét hodc chit phan tmg dugc dinh nghia
12 hop chat chua ty phén khong tw nhién cia mot hodc nhiéu chét dong vi cu thanh
hop chét nay.

Thuét ngit “bién thé dong vi cia hop chit c6 cong thirc chung (I)” duge dinh
nghia 13 hop chit c6 cong thirc chung (I) chua ty phan khong tu nhién cia mot hodc
nhiéu chét ddng vi cu thanh hop chét nay.

Thuat ngt “ty phan khong tu nhién” dugc hiéu 1a ty phan cta ddng vi nay cao
hon do phong phu ty nhién cua né. B phong phu tu nhién cua chét dong vi dugc 4p
dung trong ngit canh nay dugc md ta trong “Isotopic Compositions of the Elements

19977, Pure Appl. Chem., 70(1), 217-235, 1998.

Vi du vé chét dong vi niy bao gbm cac chét déng vi phong xa va bén ctia hydro,

cacbon, nito, oxy, phospho, luu huynh, flo, clo, brom va iot, 1an lugt nhu 2H (doteri),
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3H (triti), llc’ 13C, 14C, ISN, 1705 180) 32P, 331), 333, 348, 358, 36S, 18F, 36C1, 82BI’, 1231, 124L

1251 1291 va 1311
, .

V& viée diéu tri va/hodc phong ngura cac r6i loan duogc néu trong ban mo ta nay,
t6t hon 1a (c4c) bién thé dong vi ctia hop chét c6 cong thirc chung (T) chira doteri (“hop
chét c6 cong thirc chung (I) chtra doteri”). Bién thé dong vi ciia hop chét c6 cong thiic
chung (I) trong d6 mot hoac nhiéu nguyén tir ddng vi phong xa nhu *H hogc *C, duogc
dua vao, 1a hiru ich, vi du, trong cac nghién ctu vé thudc va/hodc su phan b trong mo
nén. Cac chét dong vi nay 1 dugc dic biét wu tién do chung dé két hop va phat hién.
Chit ddng vi giai phong positron nhu F hodc ''C ¢ thé duoc dua vao hop chét c6
cdng thirc chung (I). Bién thé dong vi nay cia hop chét c6 cong thirc chung (I) 1a hitu
ich trong cac ung dung chup anh in vivo. Hop chét c6 cong thirc chung (I) chtra doteri
va chtra 13C ¢6 thé dugce sir dung trong phép phan tich phd khdi trong ngit canh cac thir
nghiém lam sang hodc tién 1am sang.

N6i chung, bién thé dong vi ctia hop chét c6 cong thirc chung (1) c6 thé dugc
diéu ché bing cac phuong phap ma ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay da
biét, nhu cac phuwong phap dugc md ta trong cac so d6 va/hodc cac vi du trong ban mo
ta nay, bang cach thay thé chét phan tmg bang bién thé ddng vi ctia chat phan g nay,
t5t hon 14 bang chét phan tmg chira doteri. Tuy thudc vao vi tri doteri héa mong mudn,
trong mot sd truong hop doteri tir D20 ¢6 thé dwoc két hop truc tiép vao hop chét hoic
vao chit phan tmg hitu ich dé tong hop cac hop chét nay. Khi doteri cling 1a chét phan
@ng hitu ich dé két hop doteri vao phén tir. Su doteri héa c6 xtc tac dbi véi lién ket
olefin va lién két axetylen la cach truc tiép dé dua doteri vao. Céc chat xuc tac kim
loai (nghia 13, Pd, Pt, va Rh) véi su c6 mit ctia khi doteri co thé dugc str dung dé trao
déi doteri truc tiép cho hydro trong nhom chirc chira hydrocacbon. Nhiéu loai chat
phan ung doteri hoa va khéi kién tao tong hop 1a ¢6 ban trén thi trudng tir cac cong ty,
vi du nhu C/D/N Isotopes, Quebec, Canada; Cambridge Isotope Laboratories Inc.,
Andover, MA, USA; va CombiPhos Catalysts, Inc., Princeton, NJ, USA.

Thuat ngtt “hop chét c6 cong thire chung (I) chtra doteri” dugce dinh nghia la
hop chét c6 cong thirc chung (1), trong d6 mot hodc nhiéu nguyén tir hydro dugc thay
thé bang mot hoic nhiéu nguyén tit doteri va trong d6 do phong pht cta doteri tai moi

vi tri doteri héa cta hop chét c¢6 cong thirc chung (I) cao hon do phong pht ty nhién
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cua doteri, khoang 0,015%. Dac biét, trong hop chat ¢6 cong thie chung (I) chira
doteri, d0 phong phu cia doteri tai mdi vi tri doteri hoa cia hop chét ¢6 cong thirc
chung (I) cao hon 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70% hoac 80%, t5t hon 1a cao
hon 90%, 95%, 96% hoac 97%, tham chi tot hon nita 12 cao hon 98% hoic 99% tai
(c4c) vi tri d6. Can phai hiéu rang d6 phong phu cta doteri tai mdi vi tri doteri hoa
khong phu thudc vao do phong phu cua doteri tai (cac) vi tri doteri hoa khac.

Viéc két hop chon loc mdt hodc nhidu nguyén ttr doteri vao hop chét c6 cong
thtte chung (I) ¢6 thé 1am thay ddi cac dic tinh hoéa Iy (vi du nhu tinh axit [C. L. Perrin,
et al., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 4490], tinh bazo [C. L. Perrin et al., J. Am.
Chem. Soc., 2005, 127, 9641], tinh wa lipit [B. Testa et al., Int. J. Pharm., 1984, 19(3),
271]) va/hodc profin chuyén hoa clia phan tr va c6 thé 1am thay ddi ty 1& ctia hop chat
gbc v6i cac chét chuyén héa hoic lugng chét chuyén hoa duoc tao thanh. Cac thay do6i
nay co thé tao ra mot s6 wu diém tri liéu nhét dinh va do do, c6 thé dugc vu tién trong
mot s truong hop. Ty 1€ chuyén hoa va chuyén huéng chuyén hoa giam, trong do ty
18 cac chét chuyén héa dugc thay doi, da duge bao céo (A. E. Mutlib et al., Toxicol.
Appl. Pharmacol., 2000, 169, 102). Su thay di nay trong qué trinh tiép xtc v6i thude
gbc va chét chuyén hoéa c6 thé c6 tac dong quan trong dén duoc luc hoc, kha ning
dung nap va hi¢u qua cua hop chét c6 cong thirc chung (1) chira doteri. Trong mot s6
trrong hop, viéc thay thé doteri lam gidm hodc loai trir viéc tao thanh chét chuyén hoa
doc hodac khong mong mubn va ting cudng viéc tao thanh chét chuyén héa mong
mubn (vi du Nevirapine: A. M. Sharma et al., Chem. Res. Toxicol., 2013, 26, 410;
Efavirenz: A. E. Mutlib et al., Toxicol. Appl. Pharmacol., 2000, 169, 102). Trong cac
truong hop khac, tdc dung chinh cua viéc doteri hoa la 1am giam tdc d6 thanh thai toan
than. Két qua 13, thoi gian ban huy sinh hoc cta hop chét tang 1én. Cac lgi ich 1dm
sang tiém ning c6 thé bao gébm kha ning duy tri viéc tiép xuc toan than tuong tw voi
giam ndng do dinh va ting ndng do day. Pidu nay c6 thé lam giam cac tic dung phy va
lam tang hiéu qua, tuy thudc vao mdi quan hé duge dong hoc/duge luc hoc cua hop
chét cu thé. ML-337 (C. J. Wenthur et al., J. Med. Chem., 2013, 56, 5208) va
Odanacatib (K. Kassahun et al., W02012/112363) la cac vi du vé tac dung ctia doteri
nay. Cac truong hop khac nita da duge bao céo trong do ty 1& chuyén héa giam dan

dén ting su tiép xic cla thuéc ma khong l1am thay dbi tbc do thanh thai toan than (vi
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du Rofecoxib: F. Schneider et al., Arzneim. Forsch. / Drug. Res., 2006, 56, 295;
Telaprevir: F. Maltais et al., J. Med. Chem., 2009, 52, 7993). Céc thudc doteri héa thé
hién tac dung nay c6 thé c6 yéu cau vé liéu giam (vi du, sd lidu dung thdp hon hoic
lidu lwong thip hon van dat dugc hidu qua mong mudn) va/hodc c6 thé 1am cho ganh
ning chuyén hoa thap hon.

Hop chit c6 cong thirc chung (I) ¢6 thd c6 nhidu vi tri tAn cong tiém nang dé
chuyén hoa. Dé t6i uu hoa cac téc dung duoc md ta trén day vé dic tinh hoa ly va
profin chuyén hoa, cac hop chét c6 cong thirc chung (I) chira doteri c6 mot hodc nhiéu
kiéu trao ddi doteri-hydro nhét dinh c¢6 thé dugc chon. Cu thé, (cac) nguyén tir doteri
clia (cac) hop chit ¢ cong thire chung (I) chtra doteri dugc gan vao nguyén tir cacbon
va/hodc nam & cac vi tri d6 cua hop chét c6 cong thirc chung (1), 1a cac vi tri tAn cong
ctia enzym chuyén hoa, vi du xytocrom Paso.

Trudng hop dang sb nhiéu cta thuat ngit cdc hop chét, cac mudi, cac dang da
hinh, cac hydrat, cic solvat va céac chét tuong tu, dugc st dung & day, cac thult ngir sd
nhiéu nay ciling c¢6 nghia la hop chit, mudi, dang da hinh, chét déng phén, hydrat,
solvat hodc céc chét tuong tu.

Thuat ngit “hop chét én dinh” hodc “cu trac 6n dinh” c6 nghia 1a hop chit ma
n6 du viing chéc dé vuot qua qué trinh tach t6i mirc do tinh khiét hiru ich tir hon hop
phan g, va bao ché thanh tic nhan diéu tri hiéu qua.

Hop chit theo séng ché tuy ¥ chtra mot tim khong dbi xtmg, ty thudc vao vi tri
va ban chét cua céc phan tir thé khdc nhau mong mudn. C6 thé 1a mot nguyén th
cacbon khong ddi xting c6 mit & cAu hinh (R) hoic (S), c6 thé tao ra hdn hgp raxemic.
Trong nhiing truong hop nhit dinh, tinh khong d6i xung cling c6 thé hién dién do su
quay han ché xung quanh mot lién két x4c dinh, vi dy, lién két trung tAm ndi hai vong
thom duge thé cta cac hop chit xac dinh. Cac hop chit duge wu tién 1a cac hop chit
tao ra hoat tinh sinh hoc dugc mong mudn hon. Céc chét déng phéan va chét déng phan
lap thé duoc tach, tinh khiét hodc tinh khiét mot ph?m hodc cac hdn hgp raxemic cla
hop chét theo sang ché ciing dugc bao gdm trong pham vi bao hd cua sang ché. Viéc
tinh ché va tach cac chit nay c6 thé duoc hoan thanh bing céc ky thuat tiéu chuan da

biét trong linh vuec.
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Chét dong phan quang hoc ¢6 thé thu duogc bang cach tach cac hon hgp raxemic
theo quy trinh thong thudng, vi dy, bing viéc tao ra cac mudi ddng phan khong ddi
quang nho st dung mot axit hodc bazo cé hoat tinh quang hoc hodc tao ra cac chét
ddng phan khong ddi quang ddng hoa tri. Vi du vé cac axit thich hop d6 1a axit tartric,
diaxetyltartric, ditoluoyltartric va camphorsulfonic. Hdn hop cia cac chat dong phan
khong ddi quang c6 thé dugc tach thanh ting chit dong phan khong d6i quang riéng
biét dua trén co sO vé su khac biét vat Iy va/hodc hoéa hoc clia ching béng phuong
phép da biét trong linh vuc, vi du, bing phuong phép sdc ky hodc két tinh phan doan.
Sau d6, cac bazo hoic axit ¢6 hoat tinh quang hoc dugc gidi phong tir cac mudi dong
phéan khong d6i quang da tach. Mot quy trinh tach cac chét ddng phan quang hoc khac
lién quan dén viéc sir dung phuong phéap sdc ky khong ddi xting (vi du, cdt HPLC st
dung pha khong déi ximg), c6 hodc khong can budc tao dan xuit théng thudng, dugce
lua chon mdt cach tdi wu dé tdi da hoa su tach cac chét déng phan ddi anh. Cot HPLC
thich hgp st dung pha khong d6i xtmg 1a c6 ban trén thi truong, nhu cac cdt duge san
xuAt boi Daicel, vi du, Chiracel OD va Chiracel OJ, vi du, trong sb nhiéu loai khac, tat
ca déu co thé duogc chon theo cach thong thuong. Qua trinh tach enzym, ¢ hodc khong
¢ qua trinh tao dan xudt, ciing c6 thé hitu ich. Twong tu, hop chét c¢6 hoat tinh quang
hoc theo sang ché co thé thu duogc bang qua trinh tong hop khong d6i xtng nhd st
dung cac nguyén liéu ban dau c6 hoat tinh quang hoc. Dé phan biét cic kiéu khac cua
cac chét dong phan véi nhau, tham khéo trong tai liéu IUPAC Rules Section E (Pure
Appl Chem 45, 11-30, 1976).

Sang ché bao gOm tat ca cac chét dong phan 1ap thé ¢6 thé cua hop chét theo
sang ché & dang chét déng phan 1ap thé don, hodc & dang hdn hop bét ky cia cac chét
ddng phan 1ap thé nay, vi du, cac chat dong phan (R)- hodc (S)-, theo ty 1& bat ky. Qua
trinh tach mot cht ddng phan 1ap thé don, vi du chit ddng phan dbi anh don hogc chét
dong phan khong d6i quang don, cta hop chét theo sang ché dat duoc bang phuong
phép thich hop bt ky da biét trong linh vuc, nhu phuong phép séc ky, nhét 1a phuong
phap sic ky khong d6i xtng.

Ngoai ra, hop chét theo sang ché co thé tdn tai & dang cac chit hd bién. Sang

ché bao gdm tat ca cac chét ddng phan hd bién c6 thé cua hop chat theo séng ché &

-12-



34251

dang chit ddng phan hd bién don, hodc ¢ dang hdn hop bét ky cia cac chét déng phan
hd bién nay, theo ty 18 bat ky.

Ngoai ra, hop chat theo sang ché ¢o thé ton tai & dang cac N-oxit, cdc dang nay
duoc xé4c dinh & chd it nhit mot nito cta hop chét theo sang ché duoc oxy hoa. Séng
ché bao gdm tat ca cac N-oxit c¢6 thé nay.

Sang ché ciing bao gbm céc dang hitu ich cua hop chét theo sang ché, nhu cac
chét chuyén héa, hydrat, solvat, mudi, dic biét 1a cac mudi duoc dung, va/hoac céc
chét dong két tua.

Hop chét theo sang ché c6 thé ton tai ¢ dang hydrat, hodc & dang solvat, trong
do hop chét theo séng ché chira dung mdi phén cuc, cu thé 1a nuéc, metanol hoic
etanol, vi dy, lam yéu td céu trac ciia mang ludi tinh thé ctia hop chét. Lugng dung
moi phan cuc, dac biét 1a nude, co thé ton tai theo hé sd ty lugng hodc khong phai hé
s6 ty luong. Trong truong hop solvat theo hé s6 ty luong, vi du hydrat, 1an lugt cac
dang hemi-, (semi-), mono-, sesqui-, di-, tri-, tetra-, penta-, v.v., solvat hodc hydrat 1a
¢6 thé. Sang ché bao gém tat ca cac hydrat hodc solvat nhu vay. Cac hydrat la cac

solvat duoc uu tién theo sang ché.
Cu thé, din xuit 3,3,3-triflo-2-oxopropyl c6 cdng thic chung (I-B) theo sing
ché (dang keton) cling ¢6 thé c6 mat ¢ dang 3,3,3-triflo-2,2-dihydroxypropyl (I-B)'

(dang hydrat) (xem so d6 1 dudi day); ca hai dang déu dugc bao gdm trong sang ché.

So do 1
0 a o) - o Qo OH -
)X\(/N )J\ \)\\é )X\(/N )J\ \H
N~ "N
HN 7Ny P —— 7N F
N—N N N—N N
Ar Ar
(I-B) (I-B)'
o] Cl

Ngoai ra, hop chét theo sang ché co thé ton tai & dang tu do, vi du & dang bazo
tu do, hodc axit tu do, hodc & dang ion ludng tinh, hodc co6 thé ton tai & dang mubi.
Mubi nay co thé 12 mudi bat ky, mubi cong hitu co hodc vo co, dic biét 1a mubi cdng
hitu co hodc vO co duoc dung, 1a mudi dugc st dung thong thuong trong linh vue

duoc, hoac dugc su dung dé tach hodc tinh ché cac hop chét theo sang ché chéng han.

-13-



34251

Thuét ngit “mudi dugc dung" dung dé chi mudi cong axit vo co hodc hitu co
cua hop chat theo sing ché. Vi du, xem trong tai liéu S. M. Berge, et al.

“Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19.

Mubi dugc dung thich hgp cta hop chit theo sang ché c6 thé 13, vi du, mudi
cdng axit cia hop chét theo sang ché mang nguyén t nito, trong mach hodc trong
vong, vi du, mubi nay co tinh kiém déy da, nhu mudi cdng axit vdi axit vd co, hodc
“axit khoang”, nhu axit clohydric, bromhydric, hydroiodic, sulfuric, sulfamic,
bisulfuric, phosphoric, hodc axit nitric chéng han, hodc véi axit htu co, nhu axit
formic, axetic, axetoaxetic, pyruvic, trifloaxetic, propionic, butyric, hexanoic,
heptanoic, undecanoic, lauric, benzoic, salixylic, 2-(4-hydroxybenzoyl)-benzoic,
camphoric, xinamic, xyclopentanpropionic, digluconic, 3-hydroxy-2-naphtoic,
nicotinic, pamoic, pectinic, 3-phenylpropionic, pivalic, 2-hydroxyetansulfonic,
itaconic, triflometansulfonic, dodexylsulfuric, etansulfonic, benzensulfonic, para-
toluensulfonic, metansulfonic, 2-naphtalensulfonic, naphtalindisulfonic,  axit
camphorsulfonic, axit xitric, tartric, stearic, lactic, oxalic, malonic, sucxinic, malic,
adipic, alginic, maleic, fumaric, D-gluconic, mandelic, ascorbic, glucoheptanoic,
glyxerophosphoric, aspartic, sulfosalixylic, hodc axit thioxyanic chang han.

Ngoai ra, mudi duge dung thich hop khac cua hop chat theo sang ché c6 tinh
axit ddy di, 1a muéi kim loai kiém, vi du, mudi natri hogc kali, mudi kim loai kiém
thd, vi du, mudi canxi, magie hodc stronti, hodc mudi nhdm hodc kém, hodc mubi
amoni thu dugc tir amoniac hodc tir amin hiru co bac mdt, bac hai hodc béc ba co 1 dén
20 nguyén tit cacbon, nhu etylamin, dietylamin, trietylamin, etyldiisopropylamin,
monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin, dixyclohexylamin, dimetylaminoetanol,
dietylaminoetanol, tris(hydroxymetyl)aminometan, procain, dibenzylamin, N-
metylmorpholin, arginin, lysin, 1,2-etylendiamin, N-metylpiperidin, N-metyl-
glucamin, N,N-dimetyl-glucamin, N-etyl-glucamin, 1,6-hexandiamin, glucosamin,
sarcosin, serinol, 2-amino-1,3-propandiol, 3-amino-1,2-propandiol, 4-amino-1,2,3-
butantriol, hoac mudi véi ion amoni béc bdn ¢6 1 dén 20 nguyén to cacbon, nhu
tetrametylamoni, tetraetylamoni, tetra(n-propyl)amoni, tetra(n-butyl)amoni, N-benzyl-

N,N,N-trimetylamoni, cholin hodc benzalkoni.
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Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& nhén thdy ring, cac mudi
cOng axit cia hop chét yéu cau bao ho c6 thé duoc diéu ché bang phan tmg gitta cac
hop chit véi axit vo co hodc hitu co thich hop thong qua phuong phap bét ky trong s6
nhiéu phuong phép da biét. Theo cach khéc, cac mudi cia kim loai kiém va kim loai
kiém thd cua cac hop chét axit theo séng ché dugc diéu ché bang phan tng gitta hop
chét theo sang ché véi kiém thich hop thong qua nhiéu phuong phap da biét.

Sang ché bao gdm tAt ca cic mudi ¢6 thé c6 ciia hop chét theo sang ché ¢ dang
muédi don, hoic & dang hdn hop bét ky ciia cic mudi nay, theo ty 18 bat ky.

Trong ban mo ta nay, cu thé 1a trong phan thuc nghiém, dé téng hop cic hop
chét trung gian va cic hop chét vi du theo sang ché, khi hop chét dugc néu o dang
mudi v6i kiém hodc axit twong tng, thanh phan theo hé s6 ty lwong chinh x4c cua
dang mudi nay, khi thu dugc bang qué trinh didu ché va/hodc tinh ché riéng biét, trong
moi truong hop déu la chua biét.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, hau té cia tén héa hoc hodc cong thirc céu trac lién
quan dén mudi, nhu "hydroclorua", "trifloaxetat", "mudi natri", hoic "x HCI", "x
CF;COOH", "x Na™, nghia la dang mudi, hé sb ty lugng cla dang mudi nay khong
duoc chi ro.

Céach hiéu nay duoc 4p dung tuong tu cho cac truong hop, trong do viée tong
hop cac hop chét trung gian hodc hop chat vi du hoic mubi cla chung da thu duoc,
bé’mg cac quy trinh didu ché va/hoic tinh ché dugc mo ta, & dang solvat, nhu hydrat,
v6i thanh phan theo hé s6 ty lugng chua biét (néu dugc xac dinh).

Ngoai ra, sang ché bao gdm tit ca cac dang két tinh, hodc dang da hinh c6 thé
cua hop chét theo sang ché, & dang da hinh don, hodc ¢ dang hdn hop cia nhiéu hon
mdt dang da hinh, theo ty 1& bat ky.

Theo mdt phuong an riéng bi€t, sang ché d& cap dén cac hop chét c6 cong thirc
(I) trén day, trong do

R!  1anhdém c6 cong thuc:

OH

#1\/]\’<F
F
F
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trong dé
#' 1a diém gén két véi nguyén tir nito,

Ar  lanhom c6 cong thirc:

#
N
/ \ RzA
trong do
#? 1a diém gin két v6i nguyén ti nito,

R2A 13 nhém dugc chon tir nguyén tir clo, nguyén tu brom, triflometyl,

triflometoxy, etoxycarbonyl va -C(=O)NHoa,
hodc mudi duge dung, hydrat va/hodc solvat ctia ching.

Theo mot phuong an duge vu tién, sing ché dé cap dén cac hop chét c6 cong

thic (I) trén day, trong do

R!  lanhdém c6 cong thic:

#\/KKF
F
F
trong do
#!1 la diém gan két v6i nguyén tir nito,
Ar  lanhom cé cong thue:
2

#

N
7 \y_g

trong do
#2  la diém gan két v6i nguyén t nito,
R2A  1a nhom dugce chon tir nguyén ti clo, triflometyl va triflometoxy,

hoac mubi dugc dung, hydrat va/hodc solvat cua ching.
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Theo mot phuong an dugce uu tién khac, sang ché @& cap dén cac hop chat c6

cong thuc (I) trén day, trong do
R!  la nhom (2S5)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl cé cong thirc

OH

# A _F
i
F
trong do
#' 1adiém gin két v6i nguyén t nito,
hodc mudi dugc dung, hydrat va/hodc solvat cia ching.
R! 12 nhom (2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl c6 cong thirc

OH
#WF
F
F

trong do

#1 14 diém gin két v6i nguyén tir nito,

hoac mubi duoc dung, hydrat va/hodc solvat cia ching.

Theo mdt phuong an cu thé khac ctia khia canh tht nhét, sang ché bao gdm hén
hop hai hodc nhidu phuong 4n néu trén trong dé muc “cac phuong an khac cua khia
canh tht nhét cta sang ché”.

Sang ché bao gdm két hop phu cuia phuong an hodc khia canh bét ky cua sang
ché v& hop chat c6 cong thirc chung (I) trén day.

Sang ché bao gbm két hop phu bt ky ctia phuong 4n hodc khia canh bét ky clia
séng ché vé cac hop chét trung gian ¢6 cong thie chung (I1), (III), (IV), (V), (VI) va
(VIII), (VIII). Sang ché bao gém cac hop chét c6 cong thirc chung (I) dugc md ta trong
phan vi du duéi day cua sang ché.

Theo khia canh thtr hai, sang ché bao gdm céc phwong phap diéu ché hop chét
c6 cdng thirc chung (I) néu trén, phuong phap nay bao gdm céc budc:

[A] cho hop chét trung gian c6 cong thic (11):
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trong d6 R! 1a nhu dugc xac dinh ddi v6i hop chét c6 cong thire chung (1)
nhu néu trén, va
R? la nhom (C1-Cq)-alkyl, cu thé 1a nhom metyl,
phén g vé1 hop chét c6 cong thirc chung (III) trong budce thir nhit voi su c6

madt cua bazo:

0 (111

trong do
R* 12 nhoém (C1-Ca)-alkyl, cu thé 1a nhom metyl,
dé tao thanh hop chét trung gian, sau d6 hop chét trung gian nay duoc cho phan
ung véi hop chét hydrazin c¢6 cong thirc chung (IV) hoac mudi trong Ung ciia nd voi
su ¢6 mit cia bazo, va tuy y la mudi ddng, trong budc thi hai

~NH,
y
Ar Iv)

trong d6 Ar la nhu dugce xac dinh d6i v6i hop chit c6 cong thirc chung (I) nhu
néu trén,

nh¢ do tao thanh hop chét cé cong thie chung (V):

O O
N )L 1
/N—N N=—
Ar

Ch v,
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trong d6 R! va Ar 1a nhu duoc x4c dinh ddi v6i hop chét c6 cong thirc
chung (I) nhu néu trén, va
R* 1a nhom (C1-Ca)-alkyl, cu thé 12 nhom metyl,
tiép theo 12 bude sau day:
| [B] cho hop chat c6 cong thirc (V) thu dugc trong bude [A] phdn ung véi

amoniac nho do tao thanh hop chat ¢6 cong thirc chung (I):

o 0
N~ AN
. R
N—N N‘g/\

/
Ar T\
/N

c (D
trong d6 R! va Ar 1a nhu dugc xéc dinh déi v6i hop chat c6 cong thirc chung (I)
nhu néu trén,
tuy ¥ tiép theo 1a buéc:

[C] chuyén héa rugu c6 cong thirc chung (I-A):

F
HO F
0
RPN )*
H N \
—N N—
Cl (I-A)

trong d6 Ar la nhu dugc xéac dinh ddi v6i hop chat co cong thirc chung (I) nhu
néu trén,

thanh keton ¢6 cong thic chung (I-B):
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o )OL)V%

H, N
Cl (I-B)

trong d6 Ar 1a nhu dugce xac dinh d6i voi hop chit cé cong thire chung (I) nhu

néu trén,

bang cach str dung cac phuong phap oxy hoa da biét,

mdi bude [A], [B] va [C] tuy ¥ néu thich hop, dugc tiép theo bang bude (i) tach
cac hop chét co cong thirc (I) thu duge theo cach nhu vay thanh céc chét ddng phan
dbi anh tuong Ung cta ching, va/hodc (if) chuyén héa cac hop chét c¢6 cong thire (1)
thanh cac hydrat, solvat cia ching, cac mubi va/hoic hydrat hodc solvat cua cac mudi
ctia ching bang cach xir ly bang cac dung moi va/hodc axit hodc bazo twong tmg.

Sang ché bao gdm cic phuong phéap didu ché hop chat theo sang ché co cong
thtie chung (I), cac phuong phép nay bao gdm céc budc nhu duge md ta trong phan
thuc nghiém.

So db va cac quy trinh duge md ta dudi ddy minh hoa cac con dudng tong hop
cho hop chét c¢6 cong thirc chung (I) theo sang ché va khong dugce du dinh gi6i han
sang ché. Didu o rang ddi véi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay 1a thi
tu chuyén hoéa nhu duoc minh hoa trén cac So d62,3,4,5,6va7ch thé duoc cai bién
theo nhidu cach khac nhau. Do d6, tht tw chuyén héa dugc minh hoa trong cac so )
nay khong du dinh bi gi¢i han boi thir ty nay. Ngoai ra, sw hoan chuyén ciia nhém thé
bt ky trong s cac nhom thé R!, R?, R?, R* va Ar c6 thé dugc thyc hién trude va/hode
sau cac chuyén h6a minh hoa. Céc cai bién nay co thé 12 dua vao nhom bao vé, tach
nhém bao vé, phan (mg khir hodc oxy héa nhém chirc, phan Umg halogen hoa, thé
nguyén tir H bang kim loai, phdn tng thé hodc cac phan Umg khéac da biét dbi voi
ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Céc chuyén hoéa nay bao gdbm chuyén
hoa dé dua vao nhém chiic ma nhém chirc nay cho phép hoan chuyén thém cac phan

tir thé. Nhom bao vé thich hop va viéc dua vao va tach cdc nhom nay la da bi€t vai
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ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay (vi dy, xem trong tai liéu T.W. Greene
and P.G.M. Wuts in Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, Wiley 1999).

Céc vi du cu thé dugc md ta trong cac doan tiép sau.

Phan tmg déng vong da thanh phan (II) - (V) dugc tién hanh bang cach dau
tién cho imidat ¢ cdng thirc (IT) phan tng voi clorua axit c6 cong thire (I1I) véi sy co
mit cia bazo dé tao thanh hop chét trung gian duge cho phan tng trong budc tiép theo
v6i hop chét aryl hydrazin ¢6 cdng thtre (IV). Thong thuong, hop chét trung gian tao
ra khong dugc tach va phan Ung duoc tién hanh bang hai budc trong mot binh. Hop
chét arylhydrazin cho cong thire (I) cling c6 thé duoc st dung & dang mudi ciia né, nhu
mudi hydroclorua hoic mudi tosylat. Trong céc didu kién phan ung kiém, mubi
hydrazin s& dugc chuyén hoéa lai thanh dang bazo ty do. Sau do, lugng bazo thém vao
¢6 thé duoc didu chinh vé khia canh nay. C6 thé c6 loi trong bude th hai khi bd sung
mudi dong hodc kém, nhu ddng(1I) sulfat, dong(II) clorua, kém(IT) sulfat va k&m(II)
clorua thong thuong va tdt hon 1a dong(IT) sulfat va kém(Il) sulfat dugc sir dung.

Céac bazo thich hgp cho ca hai buge thuong la cac bazo amin bac ba, nhu N,N-
diisopropyletylamin (DIPEA), trietylamin, triisopropylamin, N-metylimidazol, N-
metylmorpholin, pyridin va 4-(N,N-dimetylamino)pyridin. Tét hon, néu N,N-
diisopropyletylamin (DIPEA) dugc sir dung 1am bazo. Phan ung nay dugc thuc hién
trong dung moi hiru co tro, nhu diclometan, 1,2-dicloetan, metyl tert-butyl ete, tetra-
hydrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-dimetoxyetan, toluen, pyridin, etyl axetat, axetonitril hoac
N,N-dimetylformamit, hodc trong hdn hop cac dung mdi nay. Tét hon, néu
tetrahydrofuran hodc dioxan hodc hdn hop cta ching duge st dung lam dung moi.
BuGe thir nhét thuong duge tién hanh & nhidt do nim trong khoang tir -10°C dén
+120°C, t6t hon 1 & 0°C. Bude tht hai thuong dugce tién hanh & nhiét 6 ndm trong
khoang tir +20°C dén +120°C, tét hon 12 & nhiét do trong phong. Birc xa vi séng dong
thoi ¢o thé co tac dung c6 loi trong phan Ung nay ¢ nhiét do nim trong khoang tur
+60°C dén +150°C, t6t hon 1a & +120°C.

Phan tng phén hiy amin (V) — (I) thuong duoc tién hanh trong dung dich
amoniac. Dung dich amoniac thich hgp cho budc nay 1a dung dich amoniac bao hoa,

cu thé 1a dung dich amoniac trong metanol, etanol, isopropanol, tetrahydrofuran,

dioxan hodc nudc hodc hdn hop cta ching. Tot hon, néu dung dich amoniac trong
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metanol dugc st dung. Tét hon, néu phan tmg nay duge thuc hién truc tiép trong dung
dich amoniac khong c¢6 mit dung mdi phan tng khac bét ky. Budc nay thuong duoc
tién hanh & nhiét dd ndm trong khoang tir +20°C dén +120°C, tét hon 1a & nhiét do
trong phong. Burc xa vi song dong thoi c6 thé c6 tac dung c6 lgi trong phan ung nay &
nhiét d6 ndm trong khoang tir +60°C dén +150°C, t6t hon 1a & +120°C.

Phan tng oxy hoéa (I-A) — (I-B) duoc tién hanh bang cach st dung cac phuong
phap oxy hoa thong thuong da biét tur tai liéu [vi du, JOC, 1983, 48, 4155 (oxy hoa
Dess Martin); Tet Lett, 1994, 35, 3485 (oxy hoa IBX); JOC, 1970, 35, 3589 (oxy hoa
dicromat axit); Tet Lett, 1979, 399 (oxy hoa PDC); Tetrahedron, 1978, 34, 1651 (oxy
héa Swern)]. Do d6, nhém rugu trong cac hop chét c6 cong thirc chung (I-A) tot hon
1a duoc oxy hoa bing céch st dung Dess-Martin periodinan (DMP). Trong quy trinh
thong thuong, phan Gng nay duoc tién hanh trong diclometan & nhiét do 0°C va sau d6
lam 4m dén nhiét do trong phong.

Hop chat c6 cong thirc chung (II) nhu néu trén, c6 thé duoc didu ché bang
phuong phap bao gdm budc

[a] cho hop chit trung gian c6 cdng thirc (VI):

Cl (VD)

trong d6 R! 1a nhu duoc xac dinh d6i voi hop chit ¢6 cong thirc chung (1)

nhu néu trén,

phén ung vé1 hop chét nitril c6 cong thirc chung (VII),

'
N (VID),

trong d6 X 1a nhom roi chuyén, nhu clo, brom, iot, mesylat hodc tosylat,

cu thé 1a clo hodc brom,

nhd d6 tao thanh hop chit c6 cong thire chung (VIII)
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trong d6 R! 1a nhu dwoc xé4c dinh d6i véi hop chét c6 cong thirc chung (I)

nhu néu trén,
tiép theo 1a budc sau day

[b] cho hop chét c6 cong thiae (VIII) thu duge trong bude [a] phan tng voi
alcolat kiém, tot hon 1a natri metanolat, nho d6 tao thanh hop chét ¢6 cong thirc chung

(D),

Cl (H)

trong d6 R! 1a nhu dugc xac dinh d6i voi hop chét c6 cong thire chung (1)

nhu néu trén, va
R3 1a nhém (C1-Ca)-alkyl, cu thé 12 nhém metyl.

Phan tng N-alkyl hoa (VI) + (VII) = (VIII) (budc [a]) thuong duoc tién hanh
vGi su ¢6 mit cliia bazo. Céac bazo thong thuong va lam vi du bao gém natri cacbonat,
kali cacbonat, xesi cacbonat, N, N-diisopropyletylamin, trietylamin, natri ferz-butylat
hodc kali tert-butylat trong axetonitril, metylisobutylketon, dioxan, dimetylformamit,
dimetylaxetamit, N-metylpyrolidinon, dimetylsulfoxit va sulfolan, vu tién d6i véi kali
cacbonat trong metylisobutylketon hodc axetonitril. Phan tng nay co thé tuy y duoc
tién hanh theo cach thuan loi véi viée bd sung chit xuc tac alkyl héa nhu, vi du, lithi
bromua, natri iodua, lithi iodua, tetra-n-butylamonibromua, tetra-n-butylamoniiodua
hodc benzyltrietylamoniclorua. Cac phan Umg thuong duoc tién hanh & nhiét d6 nim

trong khoang tir +40°C dén +120°C, t6t hon 1a tir +60°C dén +80°C. Céc phan tmg co
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thé duoc tién hanh & 4p suat khi quyén, & 4p suét ting hodc giam (vi du, & 4p suét tir
0,5 dén 5 bar); thong thudng, cac phan Gng dugc tién hanh & ap sudt khi quyén. Thuan
loi, néu tién hanh tir tir viéc bd sung chét alkyl héa (VII) trong khoang thoi gian kéo
dai.

Viéc chuyén héa thanh imidat c6 cong thirc chung (II) ¢ thé dugc thuc hién
bing cac quy trinh phan Gng chuin da biét dbi véi ngudi co hiéu biét trong linh vuc
nay (buéc [b]: (VIII) — (II)). Phan tng nay thuong duogc tién hanh trong céc diéu kién
phan tng bazo bang cach cho phan tng véi alcolat kiém. Cac bazo thong thuong, ma
c6 thé dugc st dung 13 natri metanolat, natri etanolat, natri propanolat, natri
isopropoxit, natri tert-butylat hodc kali fert-butylat trong metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol va tert-butanol. Uu tién dbi voi natri metanolat
trong metanol. Cac phan ung thuong dugc tién hanh & nhiét d6 nam trong khoang tur
+20 dén +80°C, t6t hon 1a tir +20 dén +40 °C.

Theo céch khac, hop chét nitril c6 cong thirc chung (VIII) cing ¢6 thé tiy ¥
duoc didu ché nhu duoc thé hién trong so d téng hop 2 duéi day:

So dod 2

J* Foa 1

N
HO\(\ 1. Pivaloyl clorua HZN\\(\ \N_ TFAA ///\ \N_ N
N ({

(0]
H,

(1) cl % cl Vi cl

TFAA = anhydrit cta axit trifloaxetic

Phan tng ndi amit (IX) — (X) ¢6 thé dugc tién hanh truc tiép v6i sy hd trg ctia
chét ngung tu hozc chit hoat hoa véi su c6 mit ciia bazo hodc qua hai budc bang axyl
clorua hodc imidazolide cia axit carboxylic. Chét ngung tu va hoat héa thong thuong
cho phan g tao amit trong cac bude xtr ly (IX) — (X) bao gdm, vi du, carbodiimit
nhu  N,N'-dietyl-, N,N'-dipropyl-, N,N'-diisopropyl-N,N'-dixyclohexylcarbodiimit
(DCC) hodc N-(3-dimetylaminoisopropyl)-N'-etylcarbodiimit hydroclorua (EDC), dan
xudt phosgen nhu N,N'-carbonyldiimidazol (CDI), hop chét 1,2-oxazoli nhu 2-etyl-5-
phenyl-1,2-oxazoli-3-sulphat hodc 2-tert-butyl-5-metyl-isoxazoli perclorat, hop chét
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axylamino nhu 2-etoxy-1-etoxycarbonyl-1,2-dihydroquinolin, hodc isobutyl
cloroformat, anhydrit propanphosphonic, dietyl xyanophosphonat, bis(2-oxo-3-oxazo-
lidinyl)phosphoryl clorua, benzotriazol-1-yloxytris(dimetylamino)phosphoni hexaflo-
phosphat, benzotriazol-1-yloxytris(pyrolidino)phosphoni hexaflophosphat (PyBOP),
O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetrametyluroni tetrafloborat (TBTU), O-
(benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetrametyluroni hexaflophosphat (HBTU), 2-(2-oxo-l-
(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetrametyluroni tetrafloborat (TPTU), O-(7-azabenzotriazol-1-
y1)-N,N,N',N'-tetrametyluronihexaflophosphat (HATU) hodc O-(1H-6-clo-benzo-
triazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyluroni tetrafloborat (TCTU), tuy y két hop véi céc chét
phu gia khac nhu 1-hydroxybenzotriazol (HOBt) hoac N-hydroxysucxinimit (HOSu).
Axyl clorua thuong duoc diéu ché bang thionyl clorua hodc oxalyl clorua trong dung
mdi tro nhu diclometan hodc N,N-dimetylformamit. Cling ¢ thé str dung hdn hop céc
dung moi dugc néu.

Céc bazo thong thuong va lam vi du bao gOm natri cacbonat, kali cacbonat, xesi
cacbonat, N,N-diisopropyletylamin, trietylamin, natri tert-butylat hodc kali tert-butylat
trong axetonitril, metylisobutylketon, dioxan, dimetylformamit, dimetylaxetamit, N-
metylpyrolidinon, dimetylsulfoxit va sulfolan. Uu tién d6i voi kali cacbonat trong
metylisobutylketon hodc axetonitril. Phan Gng nay co thé thy y duogc tién hanh theo
cach thun loi c6 bd sung chit xtc tac alkyl héa nhu, vi dy, lithi bromua, natri iodua,
lithi iodua, tetra-n-butylamonibromua, tetra-n-butylamoniiodua hodc benzyl-
trietylamoniclorua. Viéc chuyén hoa thanh nitril (X) — (XI) ¢6 thé dugc tién hanh v6i
su hd tro cua chit khtr nuéc. Céac chat khir nudc thdng thudng bao gém, vi du,
anhydrit cta axit trifloaxetic, phospho pentoxit (P4O10), phosphoryl clorua (POCl),
phospho  pentaclorua  (PCls),  CCls-PPhs (chdt phan tGng  Appel),
hexametylphosphoramit (HMPA); metyl N-(trietylamonisulfonyl)carbamat (chét phan
tmg Burgess), (Clometylen)dimetylimini clorua (chit phan ung Vilsmeier), oxalyl
clorua/DMSO va thionylclorua (SOCL).

Céac dung moi thong thudng va lam vi du cho ca hai bude (IX) — (X) va (X) -
(XI) bao gdm vi du, ete nhu dietyl ete, dioxan, tetrahydrofuran, glycol dimetyl ete

hodc dietylen glycol dimetyl ete, hydrocacbon nhu benzen, toluen, xylen, hexan,

xyclohexan hodc dau khoang, cdc phan doan, hydrocacbon duoc halogen hoa nhu
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diclometan, triclometan, cacbon tetraclorua, 1,2-dicloetan, tricloetylen hodc clobenzen,
hodc cac dung mdi khac nhu axeton, etyl axetat, axetonitril, pyridin, dimetyl sulphoxit,
N,N-dimetylformamit, N,N'-dimetylpropylenure (DMPU) hodc N-metylpyrolidon
(NMP). Ciing c6 thé sir dung hdn hgp céc dung mdi dugc néu.

Theo quy trinh thong thuong va dugc uu tién, dau tién axit carboxylic (IX)
dugc cho phan g véi pivaloyl clorua véi si ¢6 mét cua pyridin dé tao thanh hop chat
trung gian ma dugc phan tng véi amoniac trong budc tiép theo. Thong thudng, hop
chét trung gian dugc tao ra khong duge tch va phan tng qua hai budc duge thuc hién
trong mot binh. Thich hop 1am bazo cho budc thtr nhét tt hon 1a pyridin, 4-(N,N-
dimetylamino)pyridin hodc N,N-diisopropyletylamin (DIPEA). Sau do, viéc chuyén
hoa carboxamit (X) thanh nitril (VIII) thuong duoc thuc hién bang phan tng voéi
anhydrit trifloaxetic. C4 hai phan Ung déu duoc thuc hién trong dung moi hitu co tro,
tot hon la tetrahydrofuran.

Céc hop chit ¢6 cong thic (VI) va (IX) ¢6 thé duoc téng hop bang cic quy
trinh duoc md ta trong WO 2010/105770 va WO 2011/104322 (cling xem so dd tong
hop 3 va 4 dudi day).

Céc hop chit ¢6 cong thie (IIT), (IV) va (VII) ¢6 ban trén thi trudng, 1a da biét
trong tai lidu, hodc c6 thé dugc didu ché d& dang tir cdc nguyén lidu ban dau c6 sin
bang cach lam theo cdc phuong phép chudn dugc md ta trong tai liéu. Quy trinh chi
tiét va tai liéu tham khao dé didu ché cac nguyéri liéu ban diu ciing c¢6 thé duoc tim
thdy trong phan thuc nghiém & phan diéu ché céc nguyén liéu ban dAu va céc hop chat
trung gian.

Viéc diéu ché cac hop chat theo sang ché ¢6 thé dugc minh hoa bang céc so o

téng hop sau:
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So do 3
O (0]
N H H
_NH, o° N/N\n/N
H _CH, H
0 0 o] _CH,
Cl Cl (0] O
F
o OyoH o © F
M pI§ i
Dung dich nu6c NaOH HN N 1. (CF,C0),0 / pyridin HN N
— = \N_ = \N_
A 2. Dung dich nuéc HCI, A
Cl Cl
F F
o HO F o o HO F
F F
NaBH, HN\ N OMe H,C \n/\N\ N
o S =

— N=
K,CO, / cat. KI

cl cl
F F
o HO, L-F o MO F
Tach chat ddng phan fiéi anh o JJ\ F O )J\ F
bing HPLC khong déi ximg ~ H,C” \n/\N N H,C” \n/\N\ N
0 N=

= \_<
(0] N +

Ci Cl

[tham khdo WO 2011/104322-A1].
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So do 4
F
0 © F O 0
HN\ N HCOOH / Et;N OMe
N= - =
Chét xtc tac Ru(Il) KOtBu
khong déi xing
Cl
F F
O HO,, F o HO., F
F
HO /lL F
HC” T(\N LIOH j]/\N\ N
—_— 5 N=
Cl Cl

[tham khdo WO 2011/104322-A1].

So do 5
F
F H, Cj\”/Cl O HO F o HO,” F
)L R 1S
TFAA
NH,OH
Cl Cl

TFAA: anhydrit cia axit trifloaxetic

So d6 6
o . \ 0 2
)L ///% Br\/// /U\ ﬁ

. 67/\
_ét:E K,CO, _ét:z
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So dd 7

’/, 0 HO, Cl
“ H,C-0 , DIPEA
Natri metoxit /U\

4/”\N iy

Y\ IH2
NH
r/
Cl

HQ 0
o) N\(\N\ F NH, o) N N N\/\éF
/] — 7 \ 2
N= \ _
NN N N
HsC—O H,N ;\1/
Ar Ar
cl

Cl

Hop chét c¢6 cong thic chung (I) theo sang ché c6 thé dugc chuyén héa thanh
mudi bét ky, tét hon 1a mubi duge dung, nhu duge md ta & day, bang phuong phap bét
ky da biét dbi v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Tuong tu, mudi bét
ky cua hop chét c6 cong thirc chung (I) theo sang ché c6 thé dugc chuyén héa thanh
hop chét tu do, bang phuong phap bat ky da biét d6i v6i ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay.

Céc hop chét theo séng ché ¢ cac dic tinh duoc ly gia tri va cé thé duge st
dung trong phong ngtra va’/hoac diéu tri cc bénh va céc tinh trang gay ra boi cac bénh
khac nhau & nguoi va dong vat c6 va khac. Cac hop chét c6 cong thirc chung (I) theo
sang ché cho thiy phd duoc 1y gid tri vé profin tic dung va duoc dong hoc, ca hai diéu
nay déu khong thé duoc du doan. P3 ngac nhién phat hién duoc rang cac hop chét theo
sang ché trc ché hiru hi¢u thu thé vasopressin Vla va do d6 cac hop chit nay co thé
duoc str dung trong diéu tri va/hodc phong ngira cac bénh, t6t hon 14 cac bénh than va
tim mach & nguoi va dong vat cé vi khac.

Trong boi canh theo séng ché, thuat ngit "viéc didu tri" hodc "diéu tri" bao gém
e ché, lam cham, 1am nhe, lam diu bét, 1am ding, lam giam hodc gay ra su thoai lui
bénh, rdi loan, tinh trang, hodc trang thai, sy phat trién va/hodc su tién trién cta ching
va/hodc cac triéu ching cua chung. Thuat ngit "viéc phong nglra” hodc "phong ngua”

bao gdm lam gidm nguy co mac, bi nhiém, hodc mac phai bénh, rdi loan, tinh trang,
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hodc trang thai, su phat trién va/hoic tién trién cua chung, va/hodc cic tridu chimg cla
chung. Thuat nglt phong ngura gdm ca viéc didu tri du phong. Piéu tri hoiic phong
ngua r6i loan, bénh, tinh trang, hodc trang théi co thé 1a diéu tri hoic phong ngira mot
phan hoic hoan toan.

Trong toan bd ban mo t&, véi muc dich lam don gian héa, viéc st dung ngdn
ngit sd it cling tham chiéu dén s6 nhidu, nhung thudng du dinh bao gdm ngdn ngit sd
nhiéu néu khong duoc néu rd theo cach khac. Vi duy, cach dién dat "Phuong phap diéu
trj bénh & bénh nhén, bao gdm budc cho bénh nhén dung mdt lugng hiéu qua cia hop
chét c6 cong thie (I)" duge du dinh bao gbm viée diéu tri ddng thoi cho nhiéu hon
mot bénh ciing nhu dung nhidu hon mét hop chit ¢6 cong thire (I).

Céc hop chét theo sang ché 1 cac chit d6i khang hiéu luc cao va dac biét 1a
chon loc cua thu thé vasopressin Vla. Do d6, cac hop chét theo sang ché duoc ky vong
O gid tri cao lam cdc tac nhan tri liu dé diéu tri va/hodc phong ngira bénh, dic biét la
dé diéu tri va/hoic phong nglra cac bénh than va bénh tim mach.

Nhu duoc st dung & day, thuat ngt "chit dbi khéng thu thé vasopressin Vl1a"
dung dé chi hop chit c6 chirc ning trc ché (mot phan hodc hoan toan) hodc chen thu
thé vasopressin V1a, nho d6 ngén sy hoat hoa thu thé boi vasopressin.

Theo mdt phuong an, cac hop chit dugec mo ta & diy c6 hoat tinh & thu thé V1a.
Theo mot phuong an khac, cac hop chét duge mé ta & day biéu hién mire do e ché thy
thé Vla theo thir nghiém néu trong B-1 v6i ICsp < 100 nM. Theo mdt phuong an khéc,
céc hop chat duoc md ta & day bidu hién mirc do G ché thu thé Vla theo thir nghiém
néu trong B-1 véi ICso < 20 nM. Theo mdt phwong an khac, cac hop chét duoc mo ta &
day biéu hién mirc do e ché thu thé V1a theo thir nghiém néu trong B-1 v6i ICs0 < 10
nM. Theo mot phuong an khéc, cdc hop chét duoc md ta & day biéu hién mirc do G
ché thu thé V1a theo thir nghiém néu trong B-1 v6i ICso < 5 nM. Theo mdt phuong an
khéc, cic hop chit duge mé ta & day biéu hién mic do e ché thy thé Vla theo thi
nghiém néu trong B-1 v6i ICso <2 nM.

Theo mdt phuong an khéc, cac hop chit dugc mo ta & day c6 hoat tinh chon loc
0 thu thé V1a, va c6 hoat tinh it hon, hoat tinh gén nhu it hon, va/hodc khong cé hoat
tinh & céc thu thé vasopressin khéac, nhu kiéu phu V1b va/hodc V2. Theo mot phuong

4n khéc, cc hop chét duge md ta & dy 1a chon loc it nhét gdp 10 1dn ddi v6i thy thé
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Vla so v6i thu thé V2 nhu dugc xac dinh theo thr nghiém néu trong B-1. Theo mot
phuong an khéc, cac hop chit dugc md ta & day 1a chon loc it nhit gdp 15 lan ddi véi
thu thé V1a so v6i thu thé V2 nhu duge x4c dinh theo thir nghiém néu trong B-1. Theo
mot phuong an khéc, cc hop chit dugc mo ta ¢ day la chon loc it nhat gip 20 lan a6i
v6i thu thé Vla so voi thu thé V2 nhu duoc xac dinh theo thir nghiém néu trong B-1.
Theo mdt phuong an khac, cac hop chét duge mo ta & ddy la chon loc it nhat gip 30
Jan ddi v6i thu thé Vla so véi thu thé V2 nhu dugc xac dinh theo thir nghiém néu

trong B-1.

Céc hop chit theo sang ché 1a thich hop dé didu tri va/hodc phong ngira cac
bénh vé than, nhét 1a bénh than cip tinh va man tinh, bénh than do di thio duong, va
suy than cép tinh va man tinh. Cac thuét ngit chung “bénh than” mo ta nhém céc tinh
trang trong d6 than khong thé loc va loai bo cac chét thai ra khoi méu. C6 hai dang
chinh ctia bénh than: bénh than cép tinh (ton thuong than cip tinh (acute kidney
injury-AKI)) va bénh thdn man tinh (chronic kidney disease-CKD). Cac hop chét theo
sang ché con c6 thé dugce st dung dé diéu tri va/hodc phong ngtra cac di chung clia tén
thuong than c4p tinh xuat phét tir nhidu chin thuong nhu tn thuong tai tudi mau-thicu
mau cuc bd, su dung chit can quang, phﬁu thuat tao duong tat tim phé)i, dot quy va
nhiém trung. Theo séng ché, thuét ngit suy than hoic thiéu nang than bao ham ca céc
triéu chimg cip tinh va man tinh cta thiéu ning than, ciing nhu céc bénh than co ban
hodc lién quan dén nhu chimg giam twéi méau than, ching tut huyét ap trong loc mau,
bénh nghén duong niéu, bénh tidu cAu than, bénh than IgA, bénh viém than-tiéu-cau,
bénh viém thén-tiéu-cﬁu cép, ching xo cung tiéu cau than, bénh 6ng than - k€& than,
cac bénh than nhu bénh than bam sinh va nguyén phat, chung viém than, hoi ching
Alport, bénh viém than, bénh than mién dich nhu dao thai ghép thin, bénh than do
phtrc hop mién dich gay ra, bénh than do chét doc gy ra, bénh than do tac nhan tuong
phan gay ra, bénh viém than tiéu cau thay dbi t6i thiéu (lipoid); bénh viém than tiéu
cdu mang; chiung xo cung tidu cAu than khu trG ting phin (focal segmental
glomerulosclerosis-FSGS); hoi chung huyét tan ting ure méu (hemolytic uremic
syndrome-HUS), chung thodi hoa dang tinh bot, hdi chimg Goodpasture, bénh u hat
Wegener, ban xuat huyét Schonlein-Henoch, bénh than do dai thao duong va khong do

dai thao duong, chung viém thén - bé than, u nang than, chimg xo hoéa thin, chimg xo
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hoa than tang huyét ap va hoi ching hu than, c6 thé duoc dic trung hdéa nho chan doan
su bai tiét nuc va/hodc mirc creatinin gidm bAt thuong, néng do6 ure, nito, kali va/hoac
creatinin trong mau cao bét binh thuong, hoat tinh cla cic enzym thén thay dbi nhu, vi
du, glutamyl synthetaza, ndng do mol cua nudc tidu hodc thé tich nude tiéu thay doi,
lrong albumin vi niéu tang, mét protein nhiéu theo dudng tidu, cac tén thuong & cau
than va tiéu dong mach, gian tiéu quan, ting phosphat huyét va/hodc can tham tach.
Phan mo ta cling bdc 10 viéc st dung cac hop chét theo sang ché dé diéu tri va/hoic
phong ngtra di ching cua thiéu nang than, vi du chimg phu phdi, chiing suy tim, chiing
tang ure huyét, chimg thiéu mau, rbi loan dién giai (vi du, chung ting kali huyét,
chimg giam natri huyét) va rdi loan vé xuong va chuyén hoa hydrat cacbon. Céc hop
chét theo sang ché ciing thich hop dé diéu tri va/hodc phong nglra bénh than da nang
(polycystic kidney disease-PCKD) va hdi ching bai tiét ADH khong phu hop
(SIADH).

Céac bénh tim mach trong nglt cdnh nay ma co thé duoc diéu tri va/hodc phong
ngira bang cac hop chit theo sang ché bao gdm, nhung khong bi gidi han boi, cac bénh
sau: suy tim cdp tinh va man tinh bao gdm suy tim man tinh tién trién x4u di (hodc
phai nhdp vién déi v6i suy tim) va bao gdm suy tim xung huyét, ting huyét ap dong
mach, ting huyét ap khang tri, ting huyét 4p dong mach phdi, bénh tim mach vanh,
con dau that nguc 4n dinh va khong 4n dinh, cac loan nhip nhi va thét, cac rbi loan
nhip nhi va that va céc rdi loan dn truyén, vi du céc bldc nhi that do I-IIT (AVB I-1II),
loan nhip nhanh trén that, rung nhi, cudng dong nhi, rung that, cudng dong thét, loan
nhip nhanh thét, nhip nhanh xoan dinh, ngoai tdm thu nhi va that, ngoai tam thu nut
nhi tht, hoi chimg nut xoang bénh 1y, ngét, nhip nhanh vao lai nit nhi that va hoi
chimng Wolff-Parkinson-White, hoi chimg mach vanh cép (ACS), bénh tim tu mién
(viém ngoai tim mac, viém ndi tdm mac, viém van tim, viém dong mach chu, bénh co
tim), s6¢ nhu sdc tim, s6¢ nhiém trung va s6c phan vé, phinh mach, bénh co tim gidn
(co bop tht sém), ngoai ra cac bénh huyét khdi tic mach va thiéu mau cuc bo nhu roi
loan tudi mau ngoai vi, ton thuong tai tudi mau, huyét khdi dong mach va tinh mach,
suy co tim, roi loan chuc nang ndi mo, tdn thuong mach mau nhé va mach mau 16n
(viém mach mau) va trong phong ngira tai phat hep nhu sau cdc liéu phap tiéu huyét

khéi, nong tao hinh trong long mach qua da (PTA), nong tao hinh mach vanh trong
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long mach qua da (PTCA), ghép tim va cac phau thuét nbi tit, xo cirng dong mach, cac
rdi loan chuyén hoa lipit, gidm lipoprotein huyét, rdi loan lipit huyét, tang triglyxerit
huyét, tang lipit huyét va tang lipit huyét két hop, ting cholesterol huyét, bénh khong
c6 betalipoprotein huyét, rdi loan chuyén hoa lipit lién quan di truyén trén nhiém sic
thé thuong, bénh u vang, bénh Tangier, bénh cuc béo phi, bénh béo phi, hoi ching
chuyén héa, con thiéu mau tam thai va thiéu mau cuc bg, dot quy, cac bénh viém tim
nmmh,cécbénhngoaivivéthnlnadLréik@ntu&lhomnngoaivtcothétd@ngrnad1
vanh va dong mach ngoai bién va phu vi du nhu phu phdi, phu ndo, phu than va phu
do suy tim.

Theo sang ché, thuat ngit suy tim ciing bao gdm céac dang bénh cu thé hon hoic
¢6 lién quan nhu suy tim phai, suy tim trai, suy tbng thé, bénh co tim thiu mau cuc
bd, bénh co tim gidn, cac di tat tim bam sinh, cac di tit van tim, suy tim kém di tit van
tim, hep van hai 14, suy van hai 14, hep van dong mach chu, suy van dong mach chua,
hep van ba 14, suy van ba 14, hep van dong mach phéi, suy van dong mach phéi, cac di
tat van tim két hop, viém co tim (bénh viém co tim), viém co tim man, viém co tim
cép, viém co tim do virut, suy tim tiéu duong, bénh co tim do rugu, cic bénh vé luu
trlt cda tim, suy tim v&i phan suét téng mau bao ton (HFpEF hodc suy tim tim truong),
va suy tim véi phan suit tbng méau giam (HFrEF hodc suy tim tdm thu).

Céc hop chét theo sang ché c6 thé dic biét hiru ich dé diéu tri va/hodc phong
ngtra hoi ching tim than (CRS) va cac kiéu phu khic nhau ctia hoi chimg nay. Thuat
nglt nady bao ham ca mot s6 rdi loan vé tim va than, do d6 rdi loan chirc ning cép hoic
man tinh & mot co quan cé thé gy ra rdi loan chirc ning cip hodc man tinh dbi véi co
quan khac.

Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché co thé duge st dung dé diéu tri va/hoic
phong ngira bénh dong mach ngoai bién (PAD) bao gdm chimg thiéu mau cuc bg chi
nghiém trong va khap khiéng, loan chirc ning tiéu dong mach vanh (CMD) bao gdm
CMD typ 1-4, hién tugng Raynaud tién phét va thi phat, rdi loan vi tudn hoan, bénh
than kinh ngoai bién va tu dong, bénh vi mach do tiéu dudng, bénh véng mac do tiéu
dudng, 10ét chi do tidu duong, ching hoai thu, hoi chimg CREST, rdi loan ban do,

bénh thap khép va dé thuc ddy su chira lanh vét thuong.
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Ngoai ra, cac hgp chét theo sang ché thich hop dé diéu tri cac bénh vé tiét nidu
va cac bénh cia hé tiét niéu - sinh duc nam va nft, vi du nhu hdi ching tién liét tuyén
lanh tinh (BPS), phi dai tién liét tuyén lanh tinh (BPH), tién liét tuyén 16n lanh tinh
(BPE), tic nghén cb bang quang (BOO), cac hdi chimg dudng tiét niéu dudi (LUTS),
bang quang than kinh ting hoat (OAB), viém bang quang k& (IC), bénh s6n tiéu (UI),
vi du nhu son tiéu hdn hop, cip, ting ap luc trong b bung va son tiéu khi day bang
quang (MUI, UUI, SUIL, OUI), dau khung chau, rdi loan chire nang cuong cung, chung

dau bung kinh va bénh lac ndi mac tir cung.

Céc hop chit theo sang ché ciing c6 thé dugc st dung dé diéu tri va/hodc phong
ngira cac bénh viém, cac bénh hen, bénh phdi tic nghén man tinh (COPD), hoi ching
suy ho hép cép tinh (ARDS), tdn thuong phdi cp (ALI), bénh thiéu alpha-1-
antitrypsin (AATD), bénh xo phéi, bénh khi phé thiing (vi du, bénh khi phé thiing do
hut thude 14) va xo nang (CF). Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché c6 thé dugc sir
dung dé diéu tri va/hodc phong ngira ting huyét 4p dong mach phdi (PAH) va cac dang
khac cta tang ap phdi (PH), bao gdm ting ap phdi két hop véi bénh thét tréi, nhiém
tring HIV, thiéu mau & bao hinh liém, huyét khdi tic mach (CTEPH), bénh sarcoit,
bénh phdi tic nghén man tinh (COPD) hodc bénh xo phoi.

Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché co thé dugc st dung dé diéu tri va/hoic
phong ngtra bénh X0 gan, ¢d chudng, bénh déi thao duong va cac bién chung cia dai
thdo dudng vi du nhu bénh than kinh va bénh thén.

Ngoai ra, cac hgp chét theo sang ché thich hop dé diéu tri va/hodc phong nglra
cac r6i loan than kinh trung vong nhu trang thai lo 4u, trAm cam, tang nhan 4p, bénh
ung thu nhu dic biét 1a khdi u phdi, va hién tuong sai 1éch nhip ngay dém nhu hi¢n
tugng rdi loan nhip sinh hoc sau chuyén bay dai (jet lag) va cong viéc theo ca.

Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché c6 thé hitu ich dé diéu tri va/hodc phong
ngura cac tinh trang dau, cdc bénh vé thuong than vi du nhu u t€ bao ua crdm va ngap
mau tuyén thuong than, cac bénh vé duong rudt vi du nhu bénh Crohn va tiéu chay,
cac r6i loan kinh nguyét vi du nhu ching dau bung kinh, bénh lac ndi mac tr cung,

sinh non va chéng co thit tir cung.

Do profin hoat tinh va tinh chon loc cia ching, cac hop chit theo sang ché

duoc cho 1a dic biét thich hop dé diéu tri va/hodc phong ngira céc bénh than cap tinh
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va man tinh bao gém bénh thian do dai thio duong, suy tim cép tinh va man tinh,
ching tién san giat, bénh dong mach ngoai bién (PAD), loan chiic néng tiéu dong
mach vanh (CMD), hoi chitng Raynaud va chimg dau bung kinh.

Céc bénh néu trén da dugc mo ta rd rang & nguoi, nhung cling tdn tai voi can
bénh hoc ¢ thé so sénh duge & céc dong vat c¢o va khéc, va co thé duge didu tri &
nhitng dong vat nay bing céc hop chét va phuong phap theo sang ché.

Do do, phin md ta con boc 16 viée sit dung céc hop chét theo sang ché dé diéu
tri va/hoac phong ngtra bénh, nhét 12 dbi v&i cac bénh néu trén.

Phin md ta con boc 16 viée st dung céc hop chét theo sang ché dé bao ché duoc
phAm dé diéu tri va/hodc phong nglra bénh, nhét 1a cac bénh néu trén.

Phan md ta con bdc 16 viéc st dung cac hop chét theo sang ché trong phuong
phép diéu trj va/hodc phong ngira bénh, nhat 1 cdc bénh néu trén.

Phan mo ta con bdc 16 phuong phap diéu tri va/hodc phong ngtra bénh, nhét 13
c4c bénh néu trén, bang cach str dung lugng hiéu qua cua it nhit mdt trong cac hop
chit theo sang ché.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché bao gdm cac td hop duoc pham, dic biét 14
céc thube, chira it nhat mot hop chat ¢6 cong thirc chung (I) theo sang ché va it nhat
mot hodic nhidu hoat chit khac, dic biét 1a dé diéu trj va/hodc phong ngira bénh, nhat 1a
cac bénh néu trén.

Dic biét, sang ché bao gbm td hop dugc pham gom:

® mot hodc nhiéu hoat chét tha nhét, cu thé 1 hop chét c6 cong thirc chung
(I) nhu néu trén day, va

o mot hodc nhiéu hoat chét khac, cu thé 1a dé diéu tri va/hoic phong ngua
bénh, nhét 14 cac bénh néu trén.

Thuat ngir “td hop” theo séng ché duoc st dung nhu da biét dbi voi ngudi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, td hop nay co thé 1a & dang td hop ¢ dinh, td
hop khong c¢b dinh hodc kit gdm nhiéu phan.

“T§ hop cb dinh” theo séng ché duoc st dung nhu da biét ddi v6i ngudi ¢6 hiéu

biét trung binh trong linh vuc nay va dugc xac dinh 1a su két hop, trong do, chéng han,
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hoat chét thir nhét, nhu mot hodc nhiéu hop chét c6 cong thie chung (I) theo sang ché,
va hoat chit khac cling c6 mit trong mot dang lidu don vi hodc trong mot thuc thé duy
nhét. Mot vi du vé& “td hop ¢ dinh” 1a duoc phdm, trong d6 hoat chét thtr nhat va hoat
chit khéc c¢6 mit trong hdn hop dé dung ddng thoi, nhu trong ché pham phdi ché. Mot
vi du khac vé “td hop ¢ dinh” 1a dugc phérn, trong d6 hoat chét thit nhét va hoat chit
khac ¢6 mat trong mot don vi ma khong & dang hdn hop.

T hop khong cb dinh hodc “kit gdm nhiéu phéan” theo séng ché dugc st dung
nhu da biét ddi véi nguoi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc nay va duoc xac dinh 13
td hop, trong d6 hoat chét tht nhit va hoat chit khac c6 mit trong nhiéu hon mot don
vi. Mot vi du vé to hop khong c¢b dinh hodc kit nhiéu phén latd hop, trong dé hoat chét
tht nhét va hoat chét khac tdn tai riéng biét. Cac thanh phan cta té hop khong c6 dinh
hoic kit gdm nhiéu phan c6 thé dugc dung theo cach riéng biét, tuan tu, cung luc, dong
thoi hodic duge bd tri theo thi tu thoi gian.

Hop chét theo sang ché ¢ thé duogc st dung & dang dugc chét duy nhét hoic
két hop voi mot hodc nhidu thanh phin duoc tinh khac, trong d6 viée két hop khong
gay ra cac tac dung phu khong mong mubn. Sang ché ciing bao gdm nhitng duoc pham
phéi hop nhu vay. Vi duy, cac hop chét theo sang ché co thé dugc két hop véi cac chat
da biét dé diéu tri va/hodc phong ngira bénh, nhét 1a cac bénh néu trén.

Cu thé, cac hop chét theo sang ché c6 thé dugc st dung & dang td hop cb dinh
hodc riéng biét voi

J cac tac nhan chdng huyét khéi, vi du va t4t hon 1a tir nhém gdm céc chét
trc ché két tap tiéu cau, cac chét chéng dong va cac chét tién tiéu soi huyét;

° céc tac nhan lam giam huyét ap, vi du va t6t hon 1a tir nhém gdém cac
chét dbi khang canxi, chat d6i khang angiotensin All, cac chit Gc ché ACE, cac chat
rc ché NEP, cac chét e ché men vasopeptidaza, cac chét ddi khéng endothelin, cac
chét (rc ché renin, cac chét chen alpha, céc chét chen beta, cac chit dbi khéng thu thé

mineralocorticoit va cac chat o1 tiéu;

° cac chét chdng dai thio dudng (céc chét ha duong huyét hoic chéng tang

dudng huyét), vi du nhu va t6t hon 1a insulin va cac dan xuét, sulfonylurea, biguanide,
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thiazolidindion, acarbose, céc chét tc ché DPP4, cac chét twong tu GLP-1, hodc céac

chét tc ché SGLT (gliflozin).

° cac nitrat hitu co va cdc chit cho NO, vi du natri nitroprusside,
nitroglyxerin, isosorbide mononitrat, isosorbide dinitrat, molsidomin hodc SIN-1, va
NO d¢ hit;

J cac hop chat tc ché su thoai bién ctia guanosin monophosphat vong
(cGMP), vi du, cac chét trc ché men phosphodiesteraza (PDE) 1, 2, 5 va/hoac 9, dac
biét 1a cac chét (rc ché PDE-5 nhu sildenafil, vardenafil, tadalafil, udenafil, dasantafil,

avanafil, mirodenafil, lodenafil, CTP-499 hoac PF-00489791;

° cac peptit lo1 tiéu natri, vi du nhu peptit lgi tiéu natri tAm nhi (ANP,
anaritide), peptit lgi tiéu natri typ B hodc peptit loi tiéu natri ndo (BNP, nesiritide),

peptit loi tiéu natri typ C (CNP) hogc urodilatin;
o cac chét ting nhay canxi, vi du nhu va tdt hon 1a levosimendan;

° cac chit hoat hoa khong phu thudc NO va heme cta guanylat xyclaza
hoa tan (soluble guanylate cyclase - sGC), vi du va uu tién cac hop chét duoc md ta
trong WO 01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 va
WO 02/070510;

J cac chat kich thich khong phu thuoc NO, nhung phu thudc heme cta
guanylat xyclaza (sGC), vi du va uu tién cac hgp chét dugc mo ta trong WO 00/06568,
WO 00/06569, WO 02/42301, WO 03/095451, WO 2011/147809, WO 2012/004258,
WO 2012/028647 va WO 2012/059549;

° cac chét kich thich qua trinh tong hop cGMP, vi du va t6t hon 1a cac chat
didu bién sGC nhu, vi du va tot hon 1a riociguat, cinaciguat, vericiguat hodc BAY

1101042;

o céc chét e ché men elastaza bach ciu trung tinh ngudi (HNE), vi du nhu
sivelestat hoac DX-890 (reltran);

o cac hop chét Grc ché 16 trinh truyén tin hiéu, ddc biét 1a tyrosin va/hodc
chét e ché serin/threonin kinaza, vi du nhu nintedanib, dasatinib, nilotinib, bosutinib,

regorafenib, sorafenib, sunitinib, cediranib, axitinib, telatinib, imatinib, brivanib,
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pazopanib, vatalanib, gefitinib, erlotinib, lapatinib, canertinib, lestaurtinib, pelitinib,

semaxanib hodc tandutinib;

J cac hop chét tac dong 1én su chuyén hoa ning lugng cia tim, vi du nhu
va tt hon 1a etomoxir, dicloaxetat, ranolazin hodc trimetazidin, hodc céc cht chu van
thu thé adenosin A1 hoan toan hodc mot phan & dang GS-9667 (trudce day duge biét 1a
CVT-3619), capadenoson va neladenoson bialanat (BAY 1067197);

° cac hop chét tac dong lén nhip tim, vi du nhu va tdt hon 12 ivabradin;

® chét hoat hoa myosin tim, vi du nhu va tdt hon 1a omecamtiv mecarbil

(CK-1827452);

° cac thube chdng viém nhu thubc chdng viém khong steroit (non-steroidal
anti-inflammatory drug - NSAID) bao gdm axit axetylsalixylic (aspirin), ibuprofen va
naproxen, glucocorticoit, vi du nhu va tdt hon 1a prednison, prednisolon,
metylprednisolon, triamcinolon, dexamethason, beclomethason, betamethason,
flunisolid, budesonid hodc fluticason, cac dAn xuét axit 5-aminosalixylic, chat dbi
khang leukotrien, chat trc ché TNF-alpha va chét ddi khang thu thé chemokin nhu chat
tic ché CCR1, 2 va/hodc 5;

° cac chat lam thay ddi chuyén hoa chét béo, vi du va tSt hon 1a tir nhoém
gbm cac chat chi van thu thé tuyén giap, cac chét e ché tong hop cholesterol, vi du
nhu va tét hon 14 cac chit ac ché men HMG-CoA-reductaza hogc tc ché tong hop
squalen, cdc chat trc ché ACAT, céc chét e ché CETP, cac chat tre ché MTP, céc chat
chi van PPAR-alpha, PPAR-gama va/hoic PPAR-delta, cac chit Gc ché hép thu
cholesterol, cac chét uc ché lipaza, cac chét hép phu axit mat dang polyme, cac chét tc
ché t4i hap thu axit mét va cac chit déi khang lipoprotein(a).

Céc tac nhan chbng huyét khi tot hon dugc hiu 14 cac hop chit tir nhém cla

céac chat (rc ché két tu tiéu cau, cic chat chong dong va cac chat tien tiéu sgi huyét.

Theo mot phuong an dugc uu tién cua sang ché, cac hop chit theo sing ché
dugc st dung két hop v6i chét (e ché két tu tiéu cau, vi du va tot hon 1a aspirin,

clopidogrel, ticlopidine hodc dipyridamole.
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Theo mdt phuong an dugc uu tién cla sang ché, cac hop chat theo sang ché
duoc st dung két hop véi chét Grc ché thrombin, vi du va t6t hon 1a ximelagatran,
dabigatran, melagatran, bivalirudin hodc enoxaparin.

Theo mot phuong an dugc wu tién cua sang ché, cac hop chit theo sang ché
duoc st dung két hop véi chat dbi khang GPIIb/IIIa, vi du va tot hon 1a tirofiban hodc

abciximab.

Theo mdt phuong dn dugc uvu tién cla sang ché, cac hop chit theo sang ché
duoc st dung két hop voi chét e ché yéu t6 Xa, vi du va t5t hon 1a rivaroxaban,
apixaban, otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, DU-176b,
PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a,
DPC 906, JTV 803, SSR-126512 hoac SSR-128428.

Theo mdt phuong an duge uu tién cua sang ché, cac hop chit theo séng ché
duoc st dung két hop véi heparin hodc dan xuit phan tir luong thip (low molecular
weight - LMW) cta heparin.

Theo mdt phuong an dugc uu tién cla sang ché, cac hop chit theo sang ché
duoc st dung két hop véi chét d6i khang vitamin K, vi du va t5t hon 1a coumarin.

Céc tac nhan lam gidm huyét ap tot hon 1a cac hop chét tir nhém goém cac chat
dbi khéng canxi, chét dbi khang angiotensin All, cac chét e ché ACE, céc chét tc ché
NEP, cac chét e ché men vasopeptidaza, cac chit dbi khang endothelin, cac chét uc
ché renin, cac chit chen alpha, céc chit chen beta, cac chat ddi khang thu thé

mineralocorticoit va cac chat 1oi tiéu;

Theo mdt phuong an duge uu ti€n cua sang ché, cac hop chit theo séng ché
dugc st dung két hop véi chit ddi khang canxi, vi du va tdt hon la nifedipine,
amlodipine, verapamil hodc diltiazem.

Theo mot phuong an dugc uu tién cua sang ché, cac hop chét theo sang ché
dugc st dung két hop voi chét chen thu thé alpha-1, vi du va tdt hon 1a prazosin hodc

tamsulosin.

Theo mdt phuong an dugc uu tién cia sang ché, cac hop chét theo séng ché
duoc st dung két hop véi chét chen beta, vi du va tbt hon 1a propranolol, atenolol,

timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol,
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nadolol, mepindolol, carazolol, sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol,
carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanolol hodc

bucindolol.

Theo mdt phuong éan dugc uu ti€n cua sang ché, cac hop chét theo séng ché
duoc st dung két hop v6i chat déi khang thu thé angiotensin AIL vi du va t6t hon 1a
losartan, candesartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, olmesartan, eprosartan,

embursartan hodc azilsartan.

Theo mdt phuong &4n dugc uu tién cua sang ché, cac hop chét theo séng ché
duoc st dung két hop véi chét trc ché men vasopeptidaza hodc chét e ché men
endopeptidaza trung tinh (NEP), vi du nhu va tdt hon 13 sacubitril, omapatrilat hodc

AVE-7688.

Theo mdt phuong 4n dugc uu ti€n cua sang ché, cac hop chit theo séng ché
duoc st dung két hop véi chit ddi khang thu thé angiotensin AIl/ chit e ché NEP kép
(ARNI), vi du va tét hon 12 LCZ696.

Theo mot phuong an dugce uu tién cia sang ché, cac hop chét theo séng ché
duoc ding két hop véi chét trc ché ACE, vi du va tét hon 1a enalapril, captopril,
lisinopril, ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril, benazepril hodc
trandopril.

Theo mdt phuong an dugc uu ti€n cua sang ché, cac hop chit theo sang ché
duogc st dung két hop v6i chét dbi khang endothelin, vi du va tdt hon 1a bosentan,
darusentan, ambrisentan, tezosentan, sitaxsentan, avosentan, macitentan hodc

atrasentan.

Theo mot phuong an dugc uu tién cua sang ché, cac hop chit theo sing ché
duoc ding két hop voi chét e ché renin, vi du va tot hon 1a aliskiren, SPP-600 hogc
SPP-800.

Theo mot phuong an dugc uu tién cia sang ché, cac hop chit theo sang ché
duoc dung két hop voi chét ddi khang thu thé mineralocorticoit, vi du va tot hon la

finerenone, spironolactone, canrenone, kali canrenoate, eplerenone, esaxerenone (CS-

3150), hodc apararenone (MT-3995).
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Theo mot phuong an dugc uu tién cua sang ché, cac hop chét theo sang ché
dugc dung két hop véi tac nhan loi tiu, vi du nhu va t6t hon 1a furosemide,
bumetanide, piretanide, torsemide, bendroflumethiazide, clothiazide, hydroclothiazide,
xipamide, indapamide, hydroflumethiazide, —methyclothiazide, polythiazide,
triclomethiazide, clothalidone, = metolazone, quinethazone, acetazolamide,
diclophenamide, methazolamide, glyxerine, isosorbide, manitol, amiloride hodc

triamterene.

Céc chit 1am thay ddi chuyén hoa chét béo t6t hon dugc hiéu 1a cac hop chat tir
nhém ciia céc chét te ché CETP, cc chat chu van thu thé tuyén gidp, cic chét trc ché
tdng hop cholesterol nhu céc chét trc ché men HMG-CoA-reductaza hodc trc ché tong
hop squalen, cac chét e ché ACAT, cac chat e ché MTP, céc chat chi van PPAR-
alpha, PPAR-gama va/hodc PPAR-delta, cac chét tc ché hép thu cholesterol, cac chét
hép phu axit mat dang polyme, cac chét @e ché tai hdp thu axit mat, cic chit rc ché
lipaza va céac chét ddi khang lipoprotein(a).

Theo mdt phuong 4n duge uu tién cia sing ché, cac hop chat theo sang ché
dugc dung két hop véi chét trc ché CETP, vi du va tt hon 1a dalcetrapib, anacetrapib,
BAY 60-5521 hoic vacxin CETP (Avant).

Theo mdt phuong an dugce wu tién cua sang ché, cac hop chit theo séng ché
dugc dung két hop véi chét cha van thu thé tuyén giap, vi du va t6t hon 12 D-thyroxin,
3,5,3"-triiodothyronin (T3), CGS 23425 hodc axitirome (CGS 26214).

Theo mot phuong an dugce uu tién cua sang ché, cac hop chit theo séng ché
duoc sur dung két hop véi chat tc ché HMG-CoA-reductaza thudc ho statin, vi du va
tdt hon 1a lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin

hoéc pitavastatin.

Theo mdt phuong an duoc uu tién cia sang ché, cac hop chit theo sing ché
dugc ding két hop véi chét tre ché téng hop squalen, vi du va t6t hon 1a BMS-188494
hodc TAK-475.

Theo mdt phuong an dugc uu tién cia sang ché, cac hop chit theo sang ché
duogc dung két hop voi chit (rc ché ACAT, vi du va tdt hon 1a avasimibe, melinamide,

pactimibe, eflucimibe hoac SMP-797.
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Theo mot phuong 4n dugc uu tién cua sang ché, cac hop chét theo sing ché
duge dung két hop v6i chit e ché MTP, vi du va tot hon 1a implitapide, R-103757,
BMS-201038 hodc JTT-130.

Theo mdt phuong 4n dugc uu tién clia sang ché, cac hop chét theo sang ché
duoc st dung két hop véi chét chi van PPAR-gama, vi du va tét hon 1a pioglitazone

hodc rosiglitazone.

Theo mdt phuong én duge uu tién cua sang ché, cac hop chét theo sing ché
duoc ding két hop voi cht chi van PPAR-delta, vi du va t6t hon 1a GW 501516 hodc
BAY 68-5042.

Theo mdt phuong an duge uu ti€n cua sang ché, cac hop chét theo séng ché
dugc ding két hop v6i chét e ché hép thu cholesterol, vi du va tot hon 1a ezetimibe,

tiqueside hodc pamaqueside.

Theo mot phuong an duge uu tién cua sang ché, cac hop chét theo séng ché
duoc dung két hop véi chit trc ché men lipaza, vi du va tot hon 1a orlistat.

Theo mdt phuong an duge uu tién cia sang ché, cac hop chét theo sing ché
dugc dung két hop voi chat hip phu axit mat dang polyme, vi du va t6t hon la
cholestyramin, colestipol, colesolvam, CholestaGel hodc colestimide.

Theo mot phuong an dugc uu tién cia sang ché, céc hop chét theo sng ché
dugc dung két hop véi chét (e ché tai hép thu axit mat, vi du va t8t hon 1a cac chét tc
ché ASBT (= IBAT) nhu AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 hodc SC-
635.

Theo mdt phuong an dugc uu tién cia sang ché, céc hop chét theo séng ché
duge dung két hop véi chit dbi khang lipoprotein(a), vi du va uu tién la gemcaben
canxi (CI-1027) hodc axit nicotinic.

Theo mot phuong an duge vu tién cia sang ché, céc hop chit theo sang ché
dugc st dung két hop véi chat dbi khang TGFbeta, vi du va tdt hon 1a pirfenidone

hoac fresolimumab.

Theo mdt phuong an dugc uu ti€n cua sang ché, cac hop chét cta sang ché
duoc dung két hop voi chit e ché HIF-PH, vi du va wu tién la molidustat hodc

roxadustat.
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Theo mot phuong an dugce vu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché dugc sir

dung két hop v6i cht dbi khang CCR2, vi du va uu tién 1a CCX-140.

Theo mot phuong an dugc uu tién cia sang ché, hop chét theo sang ché dugc sir
dung két hop vai chat d6i khang TNFalpha, vi du va uu tién 12 adalimumab.

Theo mot phuong an dugc uu tién cia sang ché, hop chit theo sang ché dugc sir
dung két hop v6i chét e ché galectin-3, vi du va wu tién 1a GCS-100.

Theo mot phuong an dugce uvu tién cua sang ché, hop chit theo sang ché duogc sir
dung két hop v6i chét chii van BMP-7, vi du va uu tién 1a THR-184.

Theo mot phuong an dugce uu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché duoc st
dung két hop v6i chat trc ché NOX1/4, vi du va uu tién 1a GKT-137831.

Theo mot phuong an dugce uu tién cia sang ché, hop chét theo sang ché dugc sir
dung két hop véi thudc anh huéng dén su chuyén héa vitamin D, vi du va uu tién 1a

cholecalciferol hodc paracalcitol.

Theo mot phuong an dugc uu tién cla sang ché, hop chét theo sang ché dugc sir
dung két hop véi chét kim t€ bao, vi du va wu tién 1a xyclophosphamit.

Theo mdt phuong an dugc uu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché dugc sir
dung két hop voi chét (rc ché mién dich, vi du va wu tién la ciclosporin.

Theo mot phuong an dugc uu tién cua sang ché, hop chat theo sang ché dugc sir
dung két hop véi chét lién két phosphat, vi du va uu tién l1a sevelamer hodc lantan
cacbonat.

Theo mdt phuong an dugce uu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché dugc sir
dung két hop véi chit bit chudc canxi (calcimimetic) dé diéu tri ching ting ning
tuyén can giap.

Theo mot phuong an dugce uvu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché dugce sir
dung két hop véi céac chét dé diéu tri thiéu hut sét, vi du va wu tién 1 cac san phém st.

Theo mdt phuong an dugc vu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché dugc sir
dung két hop véi cac chit dé diéu tri ching ting axit uric mau, vi du va uu tién la

allopurinol hodc rasburicase.
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Theo mdt phuong an dugce vu ti€n cia sang ché, hop chét theo sang ché duoc sir
dung két hop véi hormon glycoprotein dé diéu tri bénh thiéu mau, vi du va uu tién 1a
erythropoietin.

Theo mot phuong é4n dugce vu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché duoc sur
dung két hop véi cac sin pham sinh hoc dung cho liéu phép mién dich, vi du va vu
tién 1a abatacept, rituximab, eculizumab hodc belimumab.

Theo mot phuong &n dugce uu tién cla sang ché, hop chét theo sang ché duorc sir
dung két hop v6i chat wre ché Jak, vi du va uu tién 1a ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib,

CYT387, GSK2586184, lestaurtinib, pacritinib (SB1518) hoac TG1013438.

Theo mot phuong éan dugce uvu tién clua sang ché, hop chét theo sang ché duoc st
dung két hop véi cac chét twong tu prostaxyclin dé didu tri nhimg vi huyét khoi.

Theo mot phuong éan dugce vu tién cua sang ché, hop chit theo sang ché dugc sir
dung két hop véi liéu phap kiém, vi du va wu tién la natri bicacbonat.

Theo mdt phuong an dugce uu tién cia sang ché, hop chét theo sang ché duoc s
dung két hop véi chét tc ché mTOR, vi du va uu tién 1a everolimus hodc rapamycin.

Theo mot phuong an dugce uu tién cia sang ché, hop chit theo sang ché duoc sur

dung két hop véi chat Gre ché NHE3, vi du va uu tién 1a AZD1722.

Theo mot phuong an dugce uu tién cua sang ché, hop chét theo sang ché duoc sir
dung Kkét hop véi chit diu bién eNOS, vi du va uu tién 1a sapropterin.

Theo mdt phuong an dugc vu tién cia sang ché, hop chét theo sang ché duoc sir
dung két hop v6i chat rc ché CTGF, vi du va uu tién 1a FG-3019.

Theo mot phuong an dugce uu tién cia sang ché, hop chét theo sang ché duoc sir
dung két hop véi chét chéng dai thio dudng (chat ha duong huyét hoic chéng ting
dudong huyét), vi du nhu va t5t hon 1a insulin va cac dan xudt, sulfonylure nhu
tolbutamide, carbutamide, axetohexamide, clorpropamide, glipizide, gliclazide,
glibenclamide, glyburide, glibornuride, gliquidone, glisoxepide, glyclopyramide,
glimepiride, JB253 va JB558, meglitinide nhu repaglinide va nateglinide, biguanide
nhu metformin va buformin, thiazolidinedion nhu rosiglitazon va pioglitazon, chét e
ché alpha-glucosidaza nhu miglitol, acarboza va vogliboza, chét wc ché DPP4 nhu

vildagliptin, sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin, septagliptin va teneligliptin,

-44-



34251

cdc chét twong tu GLP-1 nhu exenatide (ca exendin-4, liraglutide, lixisenatide va
taspoglutide, hodc SGLT chét tc ché (gliflozin) nhu canagliflozin, dapagliflozin va

empagliflozin.

Theo phuong an dac biét wu tién, cac hop chét theo sang ché duoc ding két hop
v61 mot hoac nhiéu tac nhén tri liéu bd sung dugc chon tir nhom bao gém cac chét loi
tiéu, chat ddi khang angiotensin All, céac chét (e ché ACE, céc chét chen thu thé beta,
céc chit ddi khang thu thé mineralocorticoit, cac chét chéng dai thao dudng, céc nitrat
hitu co va cac chat cho NO, cac chat hoat héa va kich thich guanylat xyclaza hoa tan

(sGC), va céc tac nhan co co duong tinh.

Theo phuong an dic biét uu tién khac, cac hop chat theo sang ché duogc dung
két hop véi mot hodc nhiéu tac nhén trj liéu bd sung dugc chon tr nhom bao gém cac
chét loi tiéu, chét d6i khang angiotensin AlL, céac chét rc ché ACE, cac chit chen thu
thé beta, cac chét dbi khéng thu thé mineralocorticoit, cdc chét chéng dai thao dudng,
cac nitrat hitu co va cac chit cho NO, cac chit hoat hoa va kich thich guanylat xyclaza
hoa tan (sGC), chét chéng viém, chét uc ché mién dich, chét lién két phosphat va/hodc
hop chit diéu hoa su chuyén hoéa vitamin D. Do d6, theo mét phuong an khac, séng
ché dé cap dén dugc phim chrra it nhit mot trong cac hop chét theo sang ché va mot
hodic nhidu tic nhan didu tri khac dé diu tri va/hogc phong nglra bénh, nhat 1a cac
bénh néu trén.

Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché c6 thé duge st dung, & dang nhu vay hodc
trong céac ché pham, trong nghién cttu va chén doan, hodc & dang lam tiéu chuén tham
chiéu phan tich va tuong tu, nhiing dang nay ciing da biét trong linh vuc nay.

Khi céc hop chit theo sang ché dugc dung 1am dugc pham, cho ngudi hodc cac
dong vat c¢o va khéc, ban than cac hop chét nay co thé duoc dung hodc ¢ dang dugc
phim chua, vi du, tir 0,1% dén 99,5% (tdt hon nira tir 0,5% dén 90%) hoat chét két
hop véi mot hodc nhiéu ta duge duoc dung.

Do do, theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén duoc ph?im chtra it nhét
mot trong s cac hop chét theo sang ché, thong thudng cung véi mot hodc nhiéu t4
duoc tro, khong doc. Duoc phém nay la hiru ich dé diéu tri va/hoic phong ngtra bénh,

nhat 1a cac bénh néu trén.
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Céc hop chét theo sang ché ¢6 thé co hoat tinh trén toan than va/hodc tai chd.
D6i v6i muce dich nay, cac duge phém 6 thé duoc dung theo cach thich hop, vi du nhu
theo duong udng, dudng ngoai tiéu hoa, dudng phdi, duong mili, duong dudi ludi,
duong ludi, duong miéng ma, dudng truc trang, duong am dao, duong da, duong qua
da, duong két mac, duong tai hodc dudng ciy dudi da hodc dat stent.

Péi véi cac dudng dung nay, cd thé dung cac hop chét theo sang ché dudi cac
dang dung thich hop.

Dé dung theo dudong udng, c6 thé phdi ché cac hop chét theo sang ché thanh céc
dang li¢u bao ché da biét trong linh vuc dé phan phdi hop chét theo sang ché mdt cach
nhanh chéng va/hodc theo cach dugc cai bién, vi du nhu vién nén (vién nén khong boc
hodc ¢c6 boc, vi du véi nguyén liéu boc tan trong rudt hodc dé giai phong co kiém so4t
ma cac nguyén liéu phil nay hoa tan chdm hodc khong hoa tan), vién nén phén huy
theo duong uéng, dang bao mang/vién nhén, bao mang/dong kho, vién nang (vi du,
vién nang gelatin cung hoac mém), vién nén boc duong, dang hat, hat nho, bot, nhii
tuong, huyén phi, sol khi hodc dung dich. C6 thé két hop cac hop chét theo sdng ché &
dang tinh thé va/hodc vo dinh hinh va/hodc dang hoa tan vao trong cac dang liéu bao

7
A

ché.

Viéc dung theo dudng ngoai ti€u hoa co thé duoc thuc hién dé tranh budc hép
thu (vi dy, theo duong tinh mach, duong trong dong mach, duong trong tim, dudng
trong 6ng séng hoic éng sdng ving thét lung) hodc bao gom budc hép thu (vi du, theo
dudng trong co, duong dudi da, duong trong da, duong qua da hodc dudng trong phuc
mac). Cac dang dung ma thich hop dé dung theo dudng ngoai tiéu hoa 1a, ngoai nhiing
dang khéc, cac ché phdm dé tiém va dé truyén ¢ dang dung dich, huyén pht, nhii
tuong, dong kho hodc bdt vo khuén.

Céc vi du thich hop dé ding theo cac duong dung khéc 1a cac dang dugc phim
dé dung theo dudng xong hit [ngoai nhitng dang khac, dang bot x0ng hit, khi dung],
nhé giot & mili, dung dich nhé mili, phun xit miii; vién nén/bao mang/vién nhén/vién
nang dé dung theo duong ludi, dudi ludi hodc miéng ma; dang dan dat; nho méit, m&
boi mét, rira mét, dat trong 6 mat, nho tai, phun xit & tai, bdt dung 6 tai, rra tai, tam

bong ngody tai; vién nang am dao, huyén phi nudce (nuée xic, hdn hop lic khi ding),
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huyén phu wa béo, nhil twong, m& bdi, kem boi, cac h¢ tri licu qua da (vi du nhu tam
dan), stra, bot nhao, bot, bot tao bui, mo céy hodc stent.

Céc hop chét theo sdng ché c6 thé duge hop nhét vao cic dang st dung néu
trén. Thao tac nay co thé duoc thuc hién theo cach da biét béng cach tron véi céc ta

duoc duoc dung. Céc ta duge duge dung bao gém, ngoai nhitng t4 duoc khac,

° chat don va chét mang (vi du, xenluloza, xenluloza vi tinh thé (vi du nhu

Avicel®), lactoza, manitol, tinh bot, canxi phosphat (vi du nhu Di-Cafos®)),

e nén mé& (vi du m& boi tron, parafin, triglyxerit, sap, sap 16ng ctru, rugu tu

sap 16ng ciru, md 16ng clru, md wa nude, polyetylen glycol),

J nén cho dang dan dit (vi du polyetylen glycol, bo cacao, chét béo ¢ dang

ran),

° dung mdi (vi du nuée, etanol, isopropanol, glyxerol, propylen glycol, dau

béo triglyxerit co chiéu dai mach trung binh, polyetylen glycol & dang long, parafin),

o c4c chit hoat dién, chit nhii héa, chit phan tan hodc chat thAm w6t (vi du,
natri dodexyl sulfat), lexithin, phospholipit, ruou béo (vi du nhu Lanette®), c4c este
clia axit béo v6i sorbitan (vi du nhu Span®), cc este ciia axit béo v6i polyoxyetylen
sorbitan (vi du nhu Tween®), cac glyxerit clia axit béo véi polyoxyetylen (vi du nhu
Cremophor®), cac este clia axit béo véi polyoxetylen, cc ete cua rugu béo voi
polyoxyetylen, céc este cua axit béo véi glyxerol, cac poloxamer (vi du nhu

Pluronic®),

° céc chét dém, axit va bazo (vi du phosphat, cacbonat, axit xitric, axit

axetic, axit clohydric, dung dich natri hydroxit, amoni cacbonat, trometamol,

trietanolamin),
e céc chét dang truong (vi du glucoza, natri clorua),
o cac chat hap phu (vi dy, silic oxit c6 dd phén tan cao),
° chét lam ting do nhét, chét tao gel, chét 1am dic va/hodc chit két dinh

(vi dy, polyvinylpyrolidon, metylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, natri-carboxymetylxenluloza, tinh bdt, carbomer, axit

polyacrylic, vi du nhu Carbopol®, alginat, gelatin),
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° chét phan huy (vi dy, tinh bt bién tinh, carboxymetylxenluloza-natri,
tinh bot natri glycolat (vi du nhu Explotab®), polyvinylpyrolidon lién két ngang,

croscarmeloza-natri (vi du nhu AcDiSol®)),

® chét diéu chinh téc do chay, chét 1am tron, chét truot va chét tach khudn
(vi du, magie stearat, axit stearic, bét talc, silic oxit ¢6 do phan tan cao (vi du nhu

Aerosil®)),

o nguyén liéu boc (vi du, duong, senlac) va cac chét tao mang dung cho
cac cac mang hodc mang khuéch tan ma ching hoa tan nhanh chéng hodc theo cach
dwoc cai bién (vi du, polyvinylpyrolidon (vi du nhu Kollidon®), ruou polyvinyl,
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, etylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, xenluloza axetat, xenluloza axetat phtalat,

polyacrylat, polymethacrylat, vi du nhu Eudragit®)),

° nguyén liéu bao nang (vi du gelatin, hydroxypropylmetylxenluloza),

J cac polyme tdng hop (vi du, polylactit, polyglycolit, polyacrylat,
polymetacrylat (vi du nhu Eudragit®), polyvinylpyrolidon (vi du nhu Kollidon®), ruou
polyvinyl, polyvinyl axetat, polyetylen oxit, polyetylen glycol va cac copolyme va
copolyme khéi cua ching),

J cac chét déo hoa (vi du polyetylen glycol, propylen glycol, glyxerol,
triaxetin, triaxetyl xitrat, dibutyl phtalat),

o cac chét tang cudng tinh tham,
° céc chat 1am 6n dinh (vi du cac chét chéng oxy héa nhu, vi du, axit

ascorbic, ascorbyl palmitat, natri ascorbat, butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluen,
propyl galat),

° céc chat bao quan (vi du paraben, axit sorbic, thiomersal, benzalkonium

clorua, clohexidin axetat, natri benzoat),

° cac chat tao mau (vi du cac chat mau vo co nhu, vi du, cc oxit sét, titan
dioxit),
° chét tao huong, chat tao ngot, chat che giau mui va/hodc vi.
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Sang ché con d& cap dén dugc pham chira it nhit mot hop chét theo sang ché,
thong thudng cing v6éi mot hodc nhidu ti duge duge dung. Phan mo ta con bc 16 vige

str dung dugc pham theo sdng ché.

Dua vao cac k¥ thuat xét nghiém chuin da biét dé danh gia hop chit hitu ich
trong diéu tri céac r6i loan tim mach va than, bﬁng cac xét nghiém doc tinh chuén va
bing cac thir nghiém phén tich dugc Iy chudn dé quyét dinh viéc diéu tri tinh trang
bénh xéc dinh & trén & dong vat c6 vii, va bing cach so sanh cac két qua nay véi két
qua cua céc thanh ph?m hoat tinh hodc thudc da biét duge st dung dé diéu tri cac tinh
trang bénh nay, lidu lwong hidu qua cua hop chét theo sang ché c6 thé duoc x4c dinh
mot cach d& dang dé didu tri cho mdi mot chi dinh mong muén. Lugng hoat chit can
stt dung trong diéu tri cho mdt trong sb céc tinh trang bénh nay c6 thé thay ddi nhiéu
theo cac danh gia nhu hop chit cu thé va don vi lidu lugng st dung, phuong thirc
ding, thoi gian didu tri, tudi va gi6i tinh ciia bénh nhan duge diu trj va ban chat va
muc dd tinh trang bénh ly can diéu tri.

Tong luong hoat chit can duoc sir dung thong thuong nim trong khoang tir
0,001mg/kg dén 200mg/kg thé trong mdi ngay va t6t hon tir 0,01mg/kg dén 20mg/kg
thé trong mdi ngay. Phac dd lidu lugng hitu ich trén 1dm sang nim trong khoang tir
mdt dén ba 1an mot ngay dén mot 1an mdi 4 tudn. Ngoai ra, c6 thé ¢6 "nhiing ngay
nghi thudc" trong do, bénh nhan khéng dugc ding thube trong mot thoi gian nhét dinh,
6 thé 6 loi dbi v6i su can bang chung gitta tdc dung dugc ly va kha nang dung nap.
Liéu luong don vi ¢6 thé chua tir 0,5mg dén 1500mg hoat chét, va c6 thé dugc st dung
mot hodc nhiéu 1an mdi ngay hodc dudi mot 1an mdi ngay. Liéu lugng trung binh hang
ngay dé dung theo dudng tiém, bao gdm tiém tinh mach, trong bép, dudi da va ngoai
duong tiéu hoa, va st dung cic ky thuat truyén t6t hon nam trong khoang tir 0,01 dén
200mg/kg tong thé trong. Theo cach minh hoa, hop chét theo séang ché co thé dugc
dung theo duong ngoai tiéu héa ¢ muic lidu luong tir khoang 0,001mg/kg dén khoang
10 mg/kg, tot hon tir khoang 0,01mg/kg dén khoang 1mg/kg thé trong. Trong truong
hop dung theo dudng ubng, khoang lidu luong minh hoa tir khoang 0,01 dén
100mg/kg, t6t hon tir khoang 0,01 dén 20mg/kg, va tot hon nita tir khoang 0,1 dén
10mg/kg thé trong. Cac khoang nim giita cic gia tri néu trén cling duge dy tinh 1a mot

phan cua sang che.
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Puong nhién, phéc d6 liéu lugng ban dau va tiép tuc cu thé cho mdi mot bénh
nhan s€ thay dbi tuy theo ban chit va mrc d nang cla tinh trang bénh dugc xac dinh
boi bac sy chan doan, hoat tinh cta hop chét cu thé dugc st dung, tudi va tinh trang
toan than cua bénh nhan, thoi gian dung, duong dung, téc do bai tiét thube, su két hop
thudc va yéu td tuong tw. Phuong thirc didu tri mong mudn va s6 lwong lidu luong cia
hop chét theo sang ché hoic mubi hodc este duge dung hoic ché phém cua chuing c6
thé duoc xac dinh boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay bang cach st
dung cac xét nghiém diéu tri thong thuong.

Vi du thwe hién sang ché

Céac phuong an minh hoa sau day d minh hoa cho sang ché. Sang ché khong bi
gi6i han bdi cac vi du nay.

Trir khi duogc xac dinh theo cich khac, ty 1€ % trong céac thir nghiém va vi du
sau 12 theo khdi luong; cac phan la theo khéi lugng. Ty 1& dung mdi, ty 1 pha loang va
ndng do dugc néu déi véi dich 1éng/dung dich 1ong mdi loai dugc tinh theo thé tich.

Phén thwe nghiém

Céc dang dinh NMR dugc chi ra khi ching xuét hién trong cac phd, hiéu tng
thir bac cao hon kha di khong dugc xem xét. Céac tén hoa hoc dugce tao ra béng cach st
dung phin mém ACD/Name tr ACD/Labs. Trong mot sb trudong hop, tén goi duoc
chép nhan thong thudng cua céc chét phan tng sin c6 trén thi truong duge st dung
thay cho tén goi dugc tao ra béi ACD/Name.

Bang 1 sau liét ké céac chix viét tét duge st dung trong phan nay va trong phan
Vi du mién 1a ching khong dugc giai thich trong ban mo ta. Cac chix viét tat khac co
nghia thong thuong ctiia ching ma ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay da
biét.

Bang 1: Cac chir viét tit

Béang sau day liét ké cac chir viét tit duoc st dung & day.
Chir viét tat Y nghia

br vach rong (tin hiéu 'H - NMR)
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Chir viét tit Y nghia

CI ion hoa héa hoc

d vach doi (tin hiéu 'H - NMR)
dd bd kép vach déi (tin hiéu "H - NMR)
DMSO dimetylsulfoxit

ESI ion hoa phun dién (ES)

h gio

HPLC sdc ky 16ng hidu ning cao
LC-MS sdc ky léng - phd khdi

m da vach (tin hiéu 'H - NMR)
min phut

MS phé khéi

phé cong huéng tir hat nhan: dich chuyén hoéa hoc

(8) duoc tinh theo ppm. Do dich chuyén héa hoc

NMR . .
duoc hiéu chinh bang cach dat tin hicu DMSO dén
2,50 ppm trtr khi ¢6 quy dinh khéc.

N thoi gian luu (nhu duge do bang HPLC hodc UPLC)

t

tinh theo phut

S vach don (tin hiéu 'H - NMR)

SQD b0 do tir cuc don

t vach ba (tin hiéu 'H - NMR)

THF tetrahydrofuran

UPLC phuong phép sdc ky 16ng siéu hiéu ning
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Céc khia canh cia sang ché dugc md t trong ban md ta nay dugc minh hoa
bang céac vi du sau, 1a cdc vi du khong nhim muc dich gi¢i han sang ché theo cach bat
ky.

Céc thtr nghiém kiém tra vi du dugc md t& & day dung dé minh hoa sang ché va
sdng ché khong chi gii han & cdc vi du xac dinh nay.

Phén thwc nghiém-Phin chung

Toan bd céc chit phan Gmg, ma viéc tong hop ching khong dugc md ta trong
phﬁn thuc nghiém, la san c6 trén thi truong, hodc 1a hop chét da biét hodc c6 thé dugc
tao thanh tir hop chét da biét bing phuong phap da biét dbi voi ngudi c6 hiéu bit
trung binh trong linh vuc nay.

Hop chét va hop chét trung gian dugc tao ra bang phuong phap theo séng ché
¢6 thé cn phai tinh ché. Phuong phap tinh ché cac hop chat hitu co la da biét ddi véi
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay k§ thudt nay va c6 thé c6 nhiéu cach
tinh ché hop chét nay. Trong mot sd trudong hop, ¢6 thé khong can thiét phai tinh ché.
Trong mot sb trudng hop, hop chét c6 thé duogc tinh ché biang phuong phép két tinh.
Trong mét sd trudng hop, tap chét ¢6 thé dugce khudy 1én nho st dung dung moi thich
hop. Trong mot sd truong hop, hop chét nay ¢ thé duoc tinh ché bang phuong phép
sic ky, dic biét 1a sdc ky cot nhanh, vi du bang cach sir dung dng silicagel da dugc
nhdi trude, vi du, éng Biotage SNAP KP-Sil® hodc KP-NH® két hop véi hé tu dong
tinh ché Biotage (SP4® hodc Isolera One®) va chat rira giai nhu gradien gdm
hexan/etyl axetat hodc diclometan/metanol. Trong mot s6 truong hop, hop chét co thé
dugc tinh ché bing phuong phap HPLC diéu ché nho st dung, vi du, hé tinh ché tu
dong Waters dugc trang bi dau do mang diot va/hoic khéi phd ké ion hoa phun dién
truc tuyén két hop véi cot pha déo nap san thich hgp va dung moi rira giai, vi du nhu
gradien gobm nudc va axetonitril ma hdn hop nay co6 thé chira cac chét phu gia nhu axit
trifloaxetic, axit formic hodc dung dich amoniac.

Trong mot s6 trudng hop, cac phuong phap tinh ché nhu dugc mo ta trén day c6
thé cung cip cho hop chét theo sang ché ¢6 di nhom chirc bazo hodc axit & dang mudi,
nhu trong truong hop hop chét theo sang ché da nhém chirc bazo, vi du l1a mubi
trifloaxetat hodc format, hodc trong truong hop hop chit theo sang ché dit nhém chirc

axit, vi du 12 mudi amoni. Muoi thudc loai nay c6 thé dugc bieén doi lan luot thanh
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dang bazo tu do hodc axit tu do cua nd, bang cac phuong phap ma nguoi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay da biét, hodc duge st dung dudi dang mudi trong cac thir
nghiém sinh hoc tiép theo. Cén phai hiéu rang dang cu thé (vi du, mudi, bazo tu do,
v.v.) cta hop chit theo sang ché nhu dugc tdch va nhu duge mo ta trong ban mo ta nay
1a khong nhét thiét chi & dang trong d6 hop chét nay c6 thé 4p dung cho thir nghiém
sinh hoc dé dinh luong hoat tinh sinh hoc dic hiéu.

Ouy trinh UPLC-MS chuén

Phuong phap 1 (LC/MS):

Thiét bi: Agilent MS Quad 6150; HPLC: Agilent 1290; cot: Waters Acquity
UPLC HSS T3 1,8u 50 x 2,1 mm; Dung moéi rira giai A: 1 1 nudce + 0,25 ml axit formic
99%, dung mdi rtra giai B: 1 1 axetonitril + 0,25 ml axit formic 99%; Gradien: 0,0 phut
90% A — 0,3 phut 90% A — 1,7 phit 5% A — 3,0 phit 5% A Lo: 50°C; Dong: 1,20
ml/phut; phat hién UV: 205 — 305 nm.

Phuong phéap 2 (LC/MS):

Thiét bi: Hé Waters ACQUITY SQD UPLC System; cot: Waters Acquity
UPLC HSS T3 1,8p 50 x Imm; Dung méi rira giai A: 1 I nuéc + 0,25 ml axit formic
99%, dung mdi rira giai B: 1 1 axetonitril + 0,25 ml axit formic 99%; Gradien: 0,0 phut
90% A — 1,2 phit 5% A — 2,0 phut 5% A Lo: 50°C; Dong: 0,40 ml/phit; phat hién
UV: 208 — 400 nm.

Phuong phap 3 (LC/MS):

Thiét bi MS: Thermo Scientific FT-MS; Geritetyp UHPLC+: Thermo Scientific
UltiMate 3000; cdt: Waters, HSST3, 2,1 x 75 mm, C18 1,8 pm; dung moi rira gidi A:
1 1 nuGe + axit formic 0,01%; dung mdi rira giai B: 1 1 axetonitril + axit formic 0,01%;
gradien: 0,0 phat 10% B — 2,5 phat 95% B — 3,5 phut 95% B; Lo: 50°C; Dong: 0,90
ml/phut; phat hién UV: 210 nm/ khoang tich hop t61 wu 210-300 nm.

Phuong phap 4 (LC/MS):

Thiét bi: Hé Waters ACQUITY SQD UPLC System; cot: Waters Acquity
UPLC HSS T3 1,8p 50 x Imm; Dung mdi rira giai A: 1 1 nu6e + 0,25ml axit formic
99%, dung moi rira gidi B: 1 1 axetonitril + 0,25 ml axit formic 99%; Gradien: 0,0 phit
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95% A — 6,0 phit 5% A — 7,5 phat 5% A Lo: 50°C; Dong: 0,35 ml/phtt; phat hién
UV: 210 -400 nm.

Phuong phép 5 (HPLC diéu ché):

Cot: Chromatorex hodc Reprosil C18 10 pm; 125 x 30 mm, dong: 75 ml/pht,
thoi gian chay: 20 phut, phat hién ¢ 210 nm, dung mdi rira giai A: nudc + 0,1% axit
formic, dung mai rira gidi B: axetonitril + 0,1% axit formic; Gradien: 3 phut 10% B;

17,5 phut : 95% B; 19,5 phat 100% B, 20 phut 10% B.
Phén thwe nghiém — Nguyén li¢u ban diu va cac hop chit trung gian
Vidu 1A

5-(4-Clophenyl)-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-

O )/%
\)LN
Nb
Dung dich chta 5-(4-clophenyl)-4-(3,3,3-triflo-2,2-dihydroxypropyl)-2,4-

dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on (quy trinh diéu ché dugc mo ta nhu Vi du 4A trong WO
2010/105770-A1) (10,0 g 30,9 mmol), N-[(1IR,2R)-2-amino-1,2-diphenyletyl]-4-

triazol-3-on

metylbenzensulfonamit (56,6 mg, 154 pmol) va 1-metyl-4-(propan-2-yl)benzen —
dicloruteni (47,3 mg, 77,2 umol) trong etyl axetat duoc xir ly bang trietylamin (8,6 ml,
62 mmol) tiép d6 bd sung axit formic (5,8 ml, 150 mmol). Hon hop thu duge dugce gia
nhiét trong didu kién hoi luu trong 3 h va sau d6 lam ngudi xuéng nhiét do trong
phong. Hon hop phan tmg dugc pha lodng véi axit clohydric (70 ml, 1N). Pha hiru co
dugc rira hai 1an bang axit clohydric (1N). Pha nu¢c duge chiét hai 14n bang etyl
axetat. C4c pha hitu co thu gom duge lam bay hoi. Can dugc cho lai vao metanol (22,5
ml) va huyén phi thu duoc duoc gia nhiét dén 60°C cho dén khi chét ran dugc hoa tan
hoan toan. Axit clohydric (22,5 ml, 1N) duogc bd sung vao va huyén phu thu duge
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dugc gia nhiét & 78°C trong 10 phut va lam ngudi xubng nhiét do trong phong. Chét
ran duoc loc ra va lam kho trong diéu kién chan khong. Chét ran dugc cho lai vao axit
clohydric (30 ml, 1N), gia nhiét ¢ 35°C. Huyén phu thu duge duge xu ly bang metanol
(30 ml), gia nhiét 4 h & 35°C va loc ra ¢ 35°C. Dich loc dugc lam bay hoitaora 4,9 g
(lwong du chit ddng phan dbi anh (ee) = 99,6%, 51% theo 1y thuyét) 5-(4-clophenyl)-
4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on.

LC-MS (Phuong phap 3): Rt = 1,40 phat; MS (ESIpos): m/z =308 [M+H]"

IH-NMR (400MHz, DMSO): & [ppm] = 12,10 (s, 1H), 7,52 - 7,79 (m, 4H), 6,84
(d, 1H), 3,54 - 4,52 (m, 3H).

Vidu2A

{3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H4-
1,2,4-triazol-1-yl}axetonitril

f5
//\N\N_ N\/\éF

N 7 F

Cl

Trong binh phin Gng 2 L, 100 g (273 mmol) axit {3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-
[(28)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro- 1 H-1,2,4-triazol-1-yl }axetic (quy
trinh diéu ché duoc md ta nhu Vi du 8A trong WO 2010/105770-A1), 43,3 g (547
mmol) pyridin va 33 mg (0,3 mmol) 4-dimetylaminopyridin dugc hoa tan trong 300
ml THF. Dung dich thu dugc dugc xtt ly ¢ 5°C béng 52,8 g (438 mmol) 2,2-
dimetylpropanoylclorua trong 15 phut va hén hop thu dugc duge khudy & nhiét do
trong phong trong 2,5 gio. Sau khi lam lanh xudng 0°C, 183 mL dung dich amoniac
28% duge bd sung vao trong 1 h trong khi nhiét d6 dung dich duogc gitt trong khoéang
tir 10°C dén 20°C va sau d6 hdn hop thu duoc duge khudy ¢ 5°C trong mot khoang
thoi gian nita 1a 1 h. Sau d6, 500 ml mety! tert-butylete va 300 ml dung dich nude axit
xitric 20% dugc bd sung vao trong khi giit nhiét do bén trong nam trong khoang tir

10°C dén 20°C. Céc pha duogc phan tach va pha hitu co duge ria bang 300 mL dung
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dich nuéc axit xitric 20%, tiép d6 bang 300 ml dung dich nude natri hydrocacbonat
bdo hoa va cubi ciing bang 300 mL dung dich nudce natri clorua 10%. Pha hitu co duoc
lam bay hoi & 60°C trong diéu kién &p sudt giam cho dén khi thu duge cin c6 dau. Sau
d6, 300 ml THF dugc bd sung vao va dung dich dugce 1am bay hoi 1an nita cho dén khi
thu dugc dung dich c6 dau. Thao tac nay duoc lip lai 14n tha hai. Can c¢6 dau duoc cho
lai vao 360 ml THF va xu ly bang 172 g (820 mmol) anhydrit cia axit trifloaxetic
trong 20 phut ¢ nhiét do nim trong khoang tir 10°C dén 20°C. Sau dé, dung dich thu
dugce duge khudy & nhiét d trong phong trong 1 h. 720 ml 4-metyl-2-pentanon va 650
ml dung dich nudce natri hydroxit 7,5% dugc bd sung vao & nhiét do nim trong khoang
tir 10°C dén 20°C. Cudi clng, gia tri pH duoc didu chinh dén pH = 9,5 bang cach st
dung dung dich nuéc natri hydroxit 7,5%. Sau khi tich pha, pha hitu co dugce rira hai
l4n bang 450 ml dung dich nudc natri clorua 10%. Pha hiru co dugc lam bay hoi &
nhiét do 80°C trong diéu kién ap sudt giam trong khi 1200 ml n-heptan dugc bd sung
Vao. Huyén phu thu dugce dugce lam lanh xuéng 20°C va chét rén thu duoc dugce loc ra
va rira bing 200 ml n-heptan va sau d6 lam kho trong diéu kién dp suat giam (50°C, 30
mbar) tao ra 88 g (93% theo ly thuyét) {3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}axetonitril & dang chét ran.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 7,78 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 6,91 (d,
1H), 5,17 (s, 2 H), 4,34-4,23 (m, 1 H), 3,98 (dd, 1H), 3,81 (dd, 1H).

Vidu 3A

{3-(4-Clophenyl)-5-o0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-1-yl}axetonitril

)OL HO .
N///\N\ _N\)\éF

N F

Cl

Dung dich chta 40 g (130 mmol) 5-(4-Clophenyl)-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on (Vi du 1A) trong 400 ml
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metylisobutyl keton dugc xu ly bang 17,9 g (143 mmol) bromoaxetonitril va 53,9 g
(390 mmol) kali cacbonat va khudy trong 4 gi& & 60°C. Sau khi 1am lanh xudng 20°C,
200 ml nude duge bd sung vao va hdn hop duge khudy trong 10 phut. Sau khi tach
pha, pha hitu co dugc rua bang 200 ml nuéc. Pha hitu co duge lam bay hoi ¢ 80°C
trong diéu kién ap sudt giam trong khi 300 ml n-heptan dugc bd sung vao. Huyén phu
thu dugc duoc lam lanh xuéng 20°C va chét rén thu duge duoc loc ra va rra béng 50
ml n-heptan va sau d6 lam khod trong diéu kién 4p sudt giam (50°C, 30 mbar) tao ra
252 g (56% theo ly thuyét) {3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl } axetonitril.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 7,78 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 6,91 (d,
1H), 5,17 (s, 2 H), 4,34-4,23 (m, 1 H), 3,98 (dd, 1H), 3,81 (dd, 1H).

Vidu 4A

Metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}etanimidat

@)
I
HN#\N\ W ann:
o N= "
“CH,
Cl

Trong binh phan tng 4 L, 200 g (576,9 mmol) {3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(25)-
3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-1-yl }axetonitril (Vi du 2A)
trong 1600 ml metanol dugc xur ly bang 5,2 g (28 mmol) natri metanolat (30% trong
metanol) va hdn hop thu dugc dugc khudy & 50°C trong 2,5 gio. Sau do, dung dich
duogc lam bay hoi ¢ 50°C trong didu kién 4p suat giam cho dén khi thu duoc dung dich
c6 dau. 2000 ml metyl tert-butylete dugc bd sung vao va dung dich dugc ¢d cho dén
khi dat dugc thé tich 800 ml. Sau d6, 3000 ml n-heptan dugc bd sung vao va huyén
phu dugc tao ra. Sau khi lam mat ¢ 20°C, chit rén duoc loc va rira béng 500 ml n-

heptan va sau d6 lam kho trong diéu kién &p suat giam (50°C, 30 mbar) tao ra 175 g
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(80% theo ly thuyét) metyl 2-{3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(28)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat ¢ dang cht ran.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 8,01 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,62 (d,
2H), 6,93 (br. s, 1H), 4,50 (s, 2 H), 4,35-4,23 (m, 1 H), 3,96 (dd, 1H), 3,81 (dd, 1H),
3,67 (s, 3 H).
Vi du 5A
Metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl} etanimidat

HO

O
N F
HNQ\/\N\ N\)\é‘:
\— F

0
“CH,

Cl

Dung dich chtra 8,58 g (24,7 mmol) {3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3.3,3-
triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }axetonitril (Vi du 3A) trong
metanol (43 ml) dugc xtr ly bang 229 ul (1,24 mmol) dung dich natri metoxit (30%
trong metanol). Hon hop thu dugc duoc khudy qua dém & nhiét do trong phong va sau
d6 1am bay hoi tao ra 9,31 g (99% theo Iy thuyét) hop chit néu & dé muc nay.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8 [ppm] = 8,01 (s, 1H), 7,81-7,58 (m, 4H),
7,00-6,84 (m, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,40-4,23 (m, 1H), 4,04-3,74 (m, 2H), 3,66 (s, 3H).

Vi du 6A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-(3-clopyridin-2-y1)-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxylat
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Dung dich chira 150 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2S5)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (26,4 mmol)
trong 3 ml THF dugc lam lanh xubng 0°C va sau d6 xit ly bang 58,2 mg (0,48 mmol)
metyl clooxoaxetat va 275 pL (1,58 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hoén hop thu
duoc dugce 1am 4m dén nhiét @6 trong phong va khudy trong 1 h va lam lanh lan nita
xudng 0°C. 62,6 mg (0,436 mmol) 3-clo-2-hydrazinopyridin sau d6 dugc bd sung vao
va hon hop phan ung dugc 1am Am dén nhiét do trong phong va sau do khudy trong 1
h, tiép d6 13 1 h & 120°C trong lo bit kin trong diéu kién bitc xa vi séng. San phim thd
duoc tinh ché bing HPLC didu ché (Phuong phép 5). Lam déng kho nhanh san pham
chira cac phan doan tao ra 25,3 mg (11% theo ly thuyét) hop chét néu ¢ d& muc nay.

LC-MS (Phuong phap 3): R¢= 1,82 phut; MS (ESIpos): m/z = 558, 1[M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,70-8,24 (m, 2H), 7,89-7,56 (m, 5H), 6,92
(d, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,46-4,20 (m, 1H), 3,79 (s, SH).

Vidu7A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-[3-(triflometyl)pyridin-2-y1]-1H-1 ,2,4-triazol-
5-carboxylat
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Dung dich chtra 1,0 g metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (2,64 mmol)
trong 20 ml 1,4-dioxan dugc 1am lanh xuéng 10°C va sau d6 xt 1y bang 388 mg (3,17
mmol) metyl clooxoaxetat va 0,55 mL (3,18 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Sau do,
hdn hop thu duge duge khuéy trong 30 phut. Dung dich duoc khuéy so bo chta 1,10 g
(3,17 mmol) 2-hydrazino-3-(triflometyl)pyridin (mudi 4-metylbenzensulfonat 1:1),
0,65 mL (3,72 mmol) N,N-diisopropyletylamin va 506 mg (3,19 mmol) dong(IT) sulfat
khan trong 10 mL 1,4-dioxan dugc bd sung vao hon hgp phén tng va sau do hdn hop
thu dugc dugc khudy qua dém & nhiét do trong phong. Sau d6, nuéce duge bd sung vio
va pha nudc dugc chiét bang etyl axetat, cc pha hitu co thu gom dugc rira bang dung
dich nudc natri clorua, lam kho bang magie sulfat va lam bay hoi trong chan khdng tao
ra 777 mg (50% theo 1y thuyét) hop chat néu & d& muc & dang chét ran.

LC-MS (Phwong phap 2): R = 1,00 phut; MS (ESIpos): m/z = 592,6 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,93 (d, 1H), 8,60 (dd, 1H), 7,98 (dd, 1H),
7,75 (d, 2H), 7,67-7,57 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,37-4,22 (m, 1H), 4,10~
3,97 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H).

Vi du 8A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-[3-(triflometoxy)pyridin-2-y1]-1H-1,2,4-

triazol-5-carboxylat
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Dung dich chira 150 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (0,40 mmol)
trong 3 ml THF dugc lam lanh xudng 0°C va duoc xu ly bang 58 mg (0,48 mmol)
metyl clooxoaxetat va 275 pL (1,58 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hon hop thu
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duoc duge lam 4m dén nhiét do trong phong va sau do khudy trong 1 h va sau d6 lam
lanh 1dn nita xudng 0°C. Sau d6, 159 mg (0,44 mmol) 2-hydrazino-3-
(triflometoxy)pyridin (mudi 4-metylbenzensulfonat 1:1) duoc bd sung vao va hon hop
phan tmg duoc lam 4m dén nhiét do trong phong va khudy trong 1 h, tiép d6 1a 1 h &
120°C trong lo bit kin trong diéu kién btc xa vi séng. San phérn thd dugc tinh ché
bing HPLC didu ché (Phuong phép 5). Lam dong khd nhanh san phim chira cac phan
doan tao ra 51,5 mg (21% theo ly thuyét) hop chit néu & d& muc & dang chét rén.

LC-MS (Phwong phap 2): R¢ = 1,02 phat; MS (ESIpos): m/z = 608,1 [M+H]".

Vi du 9A

Metyl 1-(3-bromopyridin-2-y1)-3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-
2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxylat

15
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Dung dich chita 1,0 g metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (2,64 mmol)
trong 20 ml 1,4-dioxan dugc 1am lanh xubng 10°C va sau d6 xt 1y bang 388 mg (3,17
mmol) metyl clooxoaxetat va 0,55 mL (3,18 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hon
hop thu dugc duoc khudy trong 30 phut. Dung dich dugc khudy so bo chira 595 mg
(3,17 mmol) 3-bromo-2-hydrazinopyridin va 506 mg (3,19 mmol) ddng(IT) sulfat khan
trong 10 mL 1,4-dioxan duoc bd sung vao hon hop phan g va hdn hop thu duge
duoc khudy qua dém & nhiét d§ trong phong. Sau do, nudc dugc bd sung vao va pha
nude dugc chiét bang etyl axetat, cac pha hitu co thu gom dugc rira bang dung dich
nuéc natri clorua, 1am kho bang magie sulfat va lam bay hoi trong chan khong. San
phdm tho duge tinh ché bang sic ky cot (silicagel, xyclohexan/EtOAc 12% — 100%),
tao ra 696 mg (44% theo ly thuyét) hop chat néu & d& muc nay.
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LC-MS (Phuong phap 3): R = 1,82 phut; MS (ESIpos): m/z = 602,0 [M+H]".

'"H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,63 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H),
7,66 (dd, 1H), 7,62 (d, 2H), 6,92 (d, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,38-4,25 (m, 1H), 4,09-3,96
(m, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,79 (s, 3H).

Vidu 10A

Etyl  2-[3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4.5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl} metyl)-5-(metoxycarbonyl)-1H-1,2,4-triazol-1-

yl]nicotinat

0 HO ¢
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Dung dich chita 2,35 g metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (26,19
mmol) trong 47 ml 1,4-dioxan dugc lam lanh xubng 10°C va sau d6 xu ly bang 910
mg (7,41 mmol) metyl clooxoaxetat va 1,20 mL (7,41 mmol) N,N-
diisopropyletylamin. Sau do, hdn hop thu duge duge khudy trong 30 phut. Dung dich
dugc khudy so bd chira 1,87 g (7,41 mmol) etyl 2-hydrazinonicotinat va 1,45 mg (9,10
mmol) ddng(IT) sulfat khan trong 23 mL 1,4-dioxan dugc bd sung vao hdn hop phan
mg va hon hop thu dugc dugc khudy trong 96 h & nhiét do trong phong. Dung moi
dugc loai bo trong chan khong va san pham thd dugc tinh ché bang sic ky cot
(silicagel, diclometan/metanol, 92/8), tao ra 833 mg (23% theo ly thuyét) hop chit néu
& dé muc & dang chét ran.

LC-MS (Phuong phép 2): R = 0,98 phut; MS (ESIpos): m/z = 596,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,82 (dd, 1H), 8,51 (dd, 1H), 7,85 (dd,
1H), 7,75 (d, 2H), 7.65-7,57 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,38-4,24 (m, 1H),
4.13-3,96 (m, 3H), 3,85 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H), 0,97 (t, 3H).
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Vidu 11A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-(4-clopyridin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxylat
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Dung dich chira 1,0 g metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (2,64 mmol)
trong 18 ml THF duoc lam lanh xudng 0°C va duoc xir Iy béng 388 mg (3,17 mmol)
metyl clooxoaxetat va 1,06 mL (6,07 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hén hop thu
dwoc duoc 1am 4m dén nhiét do trong phong va sau dé khudy trong 1 h va lam lanh lan
nita xubng 0°C. 523 mg (2,90 mmol) 4-clo-3-hydrazinopyridin (mudi hydroclorua 1:1)
duge bd sung vao va hdn hgp phéan ing dugc lam Am dén nhiét do trong phong va sau
d6 khudy trong 1 h, tiép d6 1a 1 h & 120°C trong lo bit kin trong diéu kién buc xa vi
song. San pham tho dugc tinh ché bang sic ky cot (silicagel, xyclohexan/EtOAc,
gradient), tao ra 1,03 g (66% theo ly thuyét) hop chit néu ¢ d& muc & dang chat ran.

LC-MS (Phuong phap 2): Ri= 1,00 phut; MS (ESIpos): m/z = 558,2 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 9,00-8,62 (m, 2H), 7,96-7,55 (m, 5H), 6,91
(d, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,42-4,21 (m, 1H), 4,11-3,66 (m, SH).

Vidu 12A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2 4-triazol-1-yl}metyl)-1-[4-(triflometyl)pyridin-3-yl]-1H-1,2,4-triazol-
5-carboxylat
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Dung dich chita 150 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-o0x0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (0,40 mmol)
trong 3 ml THF dugc lam lanh xubng 0°C va duoc xtr Iy bang 53 mg (0,44 mmol)
metyl clooxoaxetat va 75 pL (0,44 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hon hop thu duge
dugc khudy trong 30 phuat & 0°C. 77 mg (0,44 mmol) 3-hydrazino-4-
(triflometyl)pyridin dugc bd sung vao va hdn hop phéan tng duge lam 4m dén nhiét do
trong phong va khudy trong 1 h, tiép d6 12 1 h & 100°C trong 1o bit kin trong didu kién
blic xa vi séng. San phim thd duge tinh ché bang HPLC diéu ché (Phwong phép 5).
Lam dong kho nhanh san pham chita cdc phan doan tao ra 104 mg (41% theo ly
thuyét) hop chit néu & dé muc & dang chét ran

LC-MS (Phuong phap 3): R¢= 1,84 phut; MS (ESIpos): m/z = 592,1 [M+H]*

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 9,12-9,04 (m, 2H), 8,07 (d, 1H), 7,75 (d,
2H), 7,63 (d, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,20 (d, 2H), 4,39 — 4,20 (br m, 1H), 4,05-3,98 (m,
1H), 3,86 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H).

Vidu 13A

Etyl  3-[3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4.5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-5-(metoxycarbonyl)-1H-1,2,4-triazol-1-

yl]isonicotinat
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Dung dich chita 500 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 4A) (1,32 mmol)
trong 10 m! THF duoc lam lanh xuéng 0°C va duge xtr Iy bang 178 mg (1,45 mmol)
metyl clooxoaxetat va 252 pL (1,45 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hén hop thu
dugc duoc khudy trong 30 phat & 0°C. 309 mg (1,45mmol) etyl 3-
hydrazinoisonicotinat sau d6 dugc bd sung vao va hon hgp phan tmg dugc lam 4m dén
nhiét do trong phong va sau dé khudy trong 16 h, tiép do l1a gia nhiét dén nhiét do hoi
luu trong 16 h. San phdm tho dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phép 5).
Lam doéng kho nhanh san pham chita cdc phan doan tao ra 416 mg (26% theo ly

thuyét) hop chat néu & dé muc nay.

LC-MS (Phuong phép 3): R¢= 1,83 phut; MS (ESIpos): m/z = 596,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 9,00-8,90 (m, 2H), 7,96 (d, 1H), 7,75 (d,
2H), 7,67-7,60 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,37-4,22 (m, 1H), 4,09-3,97 (m,
3H), 3,86 (dd, 1H), 3,76 (s, 3H), 0,93 (t, 3H).

Vi du 14A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl} metyl)-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxylat
O
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Dung dich chtta 546 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}etanimidat (Vi du 5A) (1,44 mmol)
trong 10 ml THF dugc lam lanh xubng 0°C va duge xu ly bang 194 mg (1,59 mmol)
metyl clooxoaxetat va 277 pL (1,59 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hén hop thu
duge duoc khudy trong 30 phit & 0°C. 227 mg (1,59 mmol) 3-clo-2-hydrazinopyridin
sau d6 dugc bd sung vao va hdn hop phan Gng dugc lam 4m dén nhiét do trong phong
va sau d6 khudy trong 1 h, tiép d6 1a 1 h & 120°C trong lo bit kin trong diéu kién buc
xa vi séng va 36 h nita ¢ nhiét do trong phong. Sau do, hdn hop phan tmg dugc xir ly
bang metanol/nudc va dugc tinh ché bang HPLC didu ché (Phuong phap 5). Lam dong
khé nhanh san pham chira cac phan doan tao ra 121 mg (14% theo ly thuyét) hop chét
néu & dé muc ¢ dang chét ran.

LC-MS (Phuong phap 3): R¢= 1,85 phut; MS (ESIpos): m/z = 558,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz): 5 = 8,81-8,18 (m, 2H), 7,92-7,48 (m, 5H), 6,91
(d, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,44-4,16 (m, 1H), 3,79 (s, SH).

Vidu 15A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4.,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-[3-(triflometyl)pyridin-2-y1]-1H-1 ,2,4-triazol-
5-carboxylat
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Dung dich chtra 340 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 5A) (898 umol)
trong 8 ml 1,4-dioxan dugc lam lanh xubng 10°C va dugc xu ly bang 132 mg (1,08
mmol) metyl clooxoaxetat va 305 pL (2,33 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hon hop
thu duoc duoc khudy trong 30 phut. Dung dich dugc khudy so bd chira 376 mg (1,08
mmol) 2-hydrazino-3-(triflometyl)pyridin (mubdi 4-metylbenzensulfonat 1:1) va 172
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mg (1,08 mmol) dong(Il) sulfat khan trong 4 mL 1,4-dioxan dugc bd sung vao hon
hop phan tmg va hon hop thu dugc duoc khudy trong 16 h & nhiét do trong phong.
Dung méi dugc loai bo trong chan khong va san pham tho duge hoa tan trong EtOAc
va rira bang dung dich chira 10% EDTA trong nudc (lap lai bbn 1an) tiép do 1a nude va
dung dich nudc natri clorua bao hoa. Sau khi lam kho bing magie sulfat, cac chét dé
bay hoi duoc loai bo va san phim tho thu duge duge tinh ché bang HPLC diéu ché
(Phuong phép 5). Lam dong kho nhanh san pham chira cac phéan doan tao ra 167 mg
(31% theo ly thuyét) hop chit néu ¢ dé muc & dang chat ran.

LC-MS (Phuong phép 3): R¢= 1,88 phut; MS (ESIpos): m/z = 592,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,93 (d, 1H), 8,60 (dd, 1H), 7,98 (dd, 1H),
7,80-7,67 (m, 2H), 7,67-7,58 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,28-5,13 (m, 2H), 4,37-4,24 (m,
1H), 4,06-3,95 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H).

Vidu 16A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-(4-clopyridin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxylat
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Dung dich chira 330 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 5A) (871 umol)
trong 6,6 ml THF dugc lam lanh xubng 0°C va duoc xir Iy bang 117 mg (958 pmol)
metyl clooxoaxetat va 166 pl. (958 umol) N,N-diisopropyletylamin. Sau do, hdn hop
thu duoc duoc khudy trong 30 phat & 0°C. 166 upL (958 pmol) N,N-
diisopropyletylamin va 172 mg (958 umol) 4-clo-3-hydrazinopyridin (mubi
hydroclorua 1:1) dugc bd sung vao va hdn hgp phan ung thu dugc duoc lam 4m dén

nhiét do trong phong va sau do khudy trong 16 h, tiép d6 12 1 h nita & 100°C trong lo
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bit kin trong diéu kién btrc xa vi soéng. San phém tho dugc tinh ché béng HPLC diéu
ché (Phuong phap 5). Lam dong kho nhanh san phim chtra cac phan doan tao ra 126
mg (26% theo ly thuyét) hop chit néu & dé muc ¢ dang chét ran

LC-MS (Phwong phap 3): Re = 1,75 phut; MS (ESIpos): m/z = 558,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,86 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 7,89 (d, 1H),
7,80-7,73 (m, 2H), 7,65-7,60 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,36-4,24 (m, 1H),
4,08-3,99 (m, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,79 (s, 3H).

Vidu 17A

Metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl} metyl)-1-[4-(triflometyl)pyridin-3-yl]-1H-1,2.4-triazol-

0 N N N\HF
0 T
H,C—0 N7
@/%F
N F

Cl

5-carboxylat

Dung dich chura 350 mg metyl-2-{3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }etanimidat (Vi du 5A) (0,924
mmol) trong 7,0 ml THF dugc lam lanh Xuéng 0°C va dugc xu ly béng 124 mg (1,02
mmol) metyl clooxoaxetat va 177 pL (1,102 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Hon
hop thu dugc dugc khudy trong 30 phat & 0°C. 180 mg (1,02 mmol) 3-hydrazino-4-
(triflometyl)pyridin dugc bd sung vao va hon hop phan Gng dugc lam 4m dén nhiét do
trong phong va khudy trong 16 h, tiép d6 1a 1 h & 100°C trong lo bit kin trong diéu
kién brc xa vi séng. San pham thd dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phép
5). Lam dong kho nhanh san pham chira cdc phan doan tao ra 125 mg (23% theo ly

thuyét) hop chat néu & d& muc & dang chat ran

LC-MS (Phuong phap 3): R¢= 1,85 phut; MS (ESIpos): m/z = 592,1 [M+H]"
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'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 9,09 (d, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,07 (d, 1H),
7.77-7.73 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,20 (d, 2H), 4,39 — 4,20 (br m,
1H), 4,04-3,98 (m, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,77 (s, 3H).

Phin thwe nghiém — Cac vi du
Vidu 1

3-({3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-1,2 4-triazol-5-carboxamit

o) N N N\/\éF
g ;
H2N>\_<N/N N
'\/1 N Cl

— Cl

5,1 g metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl }metyl)-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-
carboxylat (Vi du 6A, 9,134 mmol) dugc hoa tan trong 42,5 mL dung dich amoniac
(7N trong metanol, 297 mmol). Hon hop thu duogc duge khudy trong 2 h & nhiét do
trong phong. Sau dd, dung dich dugc rét vao nude da va hdn hop duge khudy trong 10
phut. Két tua duoc loc ra va rira béng nude, tao thanh 3,5 g san phém tho. Pha nudc
dugc chiét bang etyl axetat. Pha hitu co dugc lam kho bang magie sulfat, loc va dung
méi duoc loai bo trong chan khong. San phdm thd dugc tinh ché bang sic ky nhanh
(silicagel, diclometan/metanol, 97/3), tao ra 4,00 g (81% theo ly thuyét) hop chét néu &
dé muc ¢ dang chét rén.

LC-MS (Phuong phép 3): R¢= 1,62 phut; MS (ESIpos): m/z = 543,1 [M+H]*

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,55 (dd, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,25 (dd, 1H),
8.00 (s, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,62 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 5,18 (d, 2H), 4,36-
423 (m, 1H), 4,06-3,97 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H).

Vidu?2
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3-({3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-ylymetyl)-1-[3-(triflometyl)pyridin-2-yl]-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxamit

— Cl

1,80 g metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-[ 3-(triflometyl)pyridin-2-yl]-1H-1,2,4-
triazol-5-carboxylat (Vi du 7A, 3,04 mmol) duoc hoa tan trong 10,0 mL dung dich
amoniac (7N trong metanol, 70,0 mmol). Hon hop thu duge duge khudy trong 1 h &
nhiét do trong phong. Dung mdi dugc loai bo trong chén khong va san pham tho dugc
tinh ché bing HPLC diéu ché (Phuong phép 5). Lam dong khé nhanh san pham chia
céc phan doan tao ra 1,49 g (85% theo ly thuyét) hop chét néu ¢ dé muc ¢ dang chat

-

ran.

LC-MS (Phuong phap 1): R¢= 1,20 phut; MS (ESIpos): m/z =577 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § =8,87 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,39 (s, 1H),
7.99 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,82-7,68 (m, 2H), 7,63 (d, 2H), 6,90 (s, 1H), 5,22-5,07
(m, 2H), 4,39 — 4,20 (br m, 1H), 4,16-3,94 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H).

Vidu3l

3-({3-(4-C10pheny1)-5-0x0-4-[(28)-3,3,3-triﬂo-2-hydroxypropyl]-4,5—dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-[3-(triflometoxy)pyridin-2-yl]-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxamit

Q F
o N N/U\N\/\é':
7 = F
_N
H,N N
N o)
/ N kF
— £ F Cl
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51,0 mg metyl 3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl} metyl)-1-[ 3-(triflometoxy)pyridin-
2-yl]-1H-1,2,4-triazol-5-carboxylat (Vi du 8A, 84 pmol) dugc hoa tan trong 5,0 mL
dung dich amoniac (7N trong metanol, 35,0 mmol). Hon hop thu dugce dugc khudy
trong 1 h & nhiét do trong phong. Dung moi dugc loai bé trong chan khong va san
pham tho dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phép 5). Lam déng kho nhanh
san phém chira cac phan doan tao ra 44,2 mg (89% theo ly thuyét) hop chét néu & dé
muc ¢ dang chét ran.

LC-MS (Phuong phép 3): R¢= 1,69 phut; MS (ESIpos): m/z = 593,1 [M+H]*

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,71-7,53 (m, 9H), 6,90 (d, 1H), 5,17 (d,
2H), 4,42-4,17 (m, 1H), 4,08-3,73 (m, 2H).

Vidu 4

1-(3-Bromopyridin-2-yl)-3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2.4-triazol- 1-yl} metyl)-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxamit

)OL "
>\-—4/ <
N
/ N
— Cl
100 mg metyl 1-(3-bromopyridin-2-yl)-3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2S)-
3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro- 1H-1,2 4-triazol-1-yl }metyl)-1H-1,2,4-
triazol-5-carboxylat (Vi du 9A, 0,166 mmol) dugc hoa tan trong 10,0 mL dung dich
amoniac (7N trong metanol, 70,0 mmol). Hon hop thu duge dugc khudy trong 1 h &
nhiét d6 trong phong. Dung moi dugc loai bo trong chan khong va san pham tho dugc
tinh ché bing HPLC didu ché (Phuong phép 5). Lam dong kho nhanh san pham chira
cac phan doan tao ra 83,1 mg (85% theo ly thuyét) hop chat néu & dé muc & dang chét
ran.

LC-MS (Phuong phap 2): Ri= 0,91 phat; MS (ESIpos): m/z = 587,0 [M+H]"
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'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,57 (dd, 1H), 8,36 (dd, 2H), 7,98 (s, 1H),
7.80-7,73 (m, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,60-7,56 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 5,17 (d, 2H), 4,41-
419 (m, 1H), 4,11-3,95 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H).

Vidu 5
Etyl 2-[5-carbamoyl-3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl ymetyl)-1H-1,2,4-triazol-1-
yl]nicotinat
L5
o N N7 SN TEF
Yo 1 A= F
_N
H,N N o
N
Y 0
— ( cl
CH4

50,0 mg hop chét trong vi du 10A (84 umol) dugc hoa tan trong 1,25 mL dung
dich amoniac (7N trong metanol, 0,175 mmol). Hon hop thu duge duge khuéy trong 1
h & nhiét do trong phong. Dung méi duge loai bo trong chan khong va san pham tho
duoc tinh ché bang HPLC didu ché (Phuong phép 5). Lam dong kho nhanh san pham
chira c4c phan doan tao ra 27,8 mg (57% theo ly thuyét) hop chat néu & dé muc & dang
chét ran.

LC-MS (Phuong phép 1): R¢= 1,16 phut; MS (ESIpos): m/z = 581,0 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § =8,76 (dd, 1H), 8,46 (dd, 1H), 8,29 (s, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,83-7,77 (m, 1H), 7,77-7,70 (m, 2H), 7,68-7,57 (m, 2H), 6,90 (d, 1H),
5,14 (s, 2H), 4,35-4,23 (m, 1H), 4,06-3,97 (m, 3H), 3,85 (dd, 1H), 0,97 (t, 3H).

Vidu6

3-({3-(4-Clophenyl)-5-o0x0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-(4-clopyridin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit
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— Cl

100 mg hop chét trong vi du 11A (0,179 mmol) dugc hoa tan trong 1,0 mL
dung dich amoniac (7N trong metanol, 7,09 mmol). Hon hop thu duge duoc khudy
trong 16 h & nhiét do trong phong. Dung moi duoc loai bé trong chan khéng va san
pham tho dugc tinh ché bing HPLC diéu ché (Phuong phap 5). Lam dong kho nhanh
san pham chira cac phan doan tao ra 76,7 mg (79% theo ly thuyét) hop chat néu & dé
muc ¢ dang chét ran.

LC-MS (Phuong phép 3): R = 1,55 phat; MS (ESIpos): m/z = 543,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,91-7,52 (m, 9H), 6,90 (d, 1H), 5,17 (d,
2H), 4,40-4,18 (m, 1H), 4,07-3,72 (m, 2H).

Vidu?7

3-({3-(4-Clophenyl)-5-ox0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl} metyl)-1-[4-(triflometyl)pyridin-3-yl]-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxamit

— Cl

78,5 mg hop chit trong vi du 12A (0,133mmol) duoc hoa tan trong 8,0 mL
dung dich amoniac (7N trong metanol, 1,14 mmol). Hon hop thu dugc dugc khudy
trong 1 h & nhiét do trong phong. Dung mdi dugc loai bo trong chén khong va san

pham tho dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phap 5). Lam dong khé nhanh
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san pham chira cac phan doan tao ra 49,7 mg (77% theo ly thuyét) hop chét néu ¢ dé
muc ¢ dang chét ran.

LC-MS (Phuong phap 2): R = 0,93 phut; MS (ESIpos): m/z = 577,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & =9,03 (d, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
8,00 (d, 2H), 7,86-7,70 (m, 2H), 7,69-7,58 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 5,17 (d, 2H), 4,39 -
4,20 (br m, 1H), 4,06-3,94 (m, 1H), 3,86 (dd, 1H).

Vidu8

Etyl 3-[5-carbamoyl-3-({3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-[(25)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl ymetyl)-1H-1,2,4-triazol-1-

yl]isonicotinat

7N
Q/Qz .

100 mg hop chét trong vi du 13A (151 pmol) duoc hoa tan trong 1,0 mL. NH;
trong EtOH (2,00 mmol, 2N). Hon hop thu duge duge khudy trong 16 h & nhiét do
trong phong va thém 1,0 mL dung dich amoniac (7N trong metanol, 2,00 mmol) dugc
bd sung vao va viéc khudy dugc tiép tuc trong 16 h & nhiét do trong phong. Dung moi
duoc loai bo trong chan khong va san pham tho dugc tinh ché bang HPLC didu ché
(Phuong phap 5). Lam dong kh6 nhanh san pham chira cac phan doan tao ra 46,0 mg
(49% theo 1y thuyét) hop chit néu & dé muc & dang cht ran.

L.C-MS (Phuong phéap 3): Ry = 1,63 phat; MS (ESIpos): m/z = 581,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & =8,89 (d, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
7,94 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,78-7,72 (m, 2H), 7,69-7,58 (m, 2H), 6,89 (d, 1H), 5,14 (d,
2H), 4,40-4,24 (m, 1H), 4,10-3,96 (m, 3H), 3,86 (dd, 1H), 0,95 (t, 3H).

Vidu9
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2-[5-carbamoyl-3-({3-(4-clophenyl)-5-ox0-4-[(2S)-3,3,3-triflo-2-
hydroxypropyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl} metyl)-1H-1,2,4-triazol-1-

yl]nicotinamit

NH,
= Cl

80 mg hop chét trong vi du 10A (134 pmol) dugc hoa tan trong 10 mL dung

dich amoniac (7N trong metanol, 70,0 mmol). Hon hop thu dugc duge khudy trong 10

phut ¢ 70°C, dung mdi dugc loai bo trong chan khong va cgn dugce hoa tan trong 10

mL dung dich amoniac (7N trong metanol, 70,0 mmol) khudy trong 3 h & 120°C trong

16 vi séng. Dung mdi dugc loai bo trong chén khong va san pham tho duge tinh ché

bing HPLC didu ché (Phuong phap 5). Lam dong kho nhanh san phim chira cac phan

doan tao ra 22,0 mg (28% theo ly thuyét) hop chét néu & d& muc & dang chét rin.

LC-MS (Phuong phap 3): R¢= 1,31 phut; MS (ESIpos): m/z = 552,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-d, 400 MHz): & = 8,61 (dd, 1H), 8,24-8,14 (m, 2H), 7.90-
7.83 (m, 1H), 7,86 (br d, 1H), 7.79-7,74 (m, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,65-7,60 (m, 2H),
7.49 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 5,10 (d, 2H), 4,39 — 4,21 (br m, 1H), 4,06-3,93 (m, 1H),

3,84 (dd, 1H).

Vidu 10

3-({3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit

/ﬂ\ F
o) N N7~ N F
N N N= F

H,N N~

T\/l N\ Cl
— Cl
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110 mg hop chét trong vi du 14A (0,197 mmol) dugc hoa tan trong 1,0 mL
dung dich amoniac (7N trong metanol, 7,09 mmol). Hon hop thu duogc dugc khuéy
trong 1 h & nhiét do trong phong. Dung mdi duoc loai bd trong chan khong va san
pham tho duge tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phap 5). Lam dong kho nhanh
san pham chira cac phan doan tao ra 92,0 mg (86% theo ly thuyét) hop chat néu & de
muc & dang chat ran.

LC-MS (Phuong phéap 3): R¢= 1,60 phut; MS (ESIpos): m/z = 543,1 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,69-7,48 (m, 9H), 6,90 (d, 1H), 5,18 (d,
2H), 4,47-4,16 (m, 1H), 4,08-3,71 (m, 2H).

Vidu 11

3-({3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-ylYmetyl)-1-[3-(triflometyl)pyridin-2-yl]-1H-1,2,4-triazol-5-

carboxamit

o Cl

160 mg hop chét trong vi du 15A (270 pmol) duge hoa tan trong 5,0 mL dung
dich amoniac (7N trong metanol, 2,00 mmol). Hon hop thu duge duoc khudy trong 1,5
h & nhiét do trong phong. Dung mdi dugc loai bo trong chan khong va san pham thd
duoc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phap 5). Lam dong khd nhanh san pham
chira cac phan doan tao ra 162,1 mg (dinh lugng) hop chit néu & dé muc ¢ dang chét

ran.
LC-MS (Phuong phap 4): R; = 2,73 phut; MS (ESIpos): m/z = 577,3 [M+H]"

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § = 8,90-8,81 (m, 1H), 8,51 (dd, 1H), 8,39 (s,
1H), 7,99 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,80-7,70 (m, 2H), 7,66-7,59 (m, 2H), 6,90 (d, 1H),
5,25-5,12 (m, 2H), 4,40 — 4,20 (br m, 1H), 4,03-3,96 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H).
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Vidu 12

3-({3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl }metyl)-1-(4-clopyridin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit

)\ ]
o} N 1\3 N F
Ny = F
H,oN N~
[ N Cl
N
— Cl

118 mg hop chit trong vi du 16A (211 pumol) duoc hoa tan trong 5,0 mL dung
dich amoniac (7N trong metanol, 35,0 mmol). Hon hop thu duge duge khudy trong 1 h
& nhiét do trong phong. Dung mdi dugc loai bo trong chan khong va san phim tho
duoc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phép 5). Lam dong kho nhanh san pham
chira cdc phan doan tao ra 111 mg (97% theo ly thuyét) hop chét néu & dé muc & dang
chét rén.

LC-MS (Phuong phép 3): Ri = 1,53 phat; MS (ESIpos): m/z = 543,1 [M+H]*

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,78 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,35 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,79-7,73 (m, 2H), 7,66-7,58 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 5,17 (d,
2H), 4,39 — 4,20 (br m, 1H), 4,07-3,95 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H).

Vidu 13

3-({3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-[(2R)-3,3,3-triflo-2-hydroxypropyl]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-1-yl}metyl)-1-[4-(triflometyl)pyridin-3-yl]-1H-1,2,4-triazol-5-

0 N N N~\/)\\<L
T
H,N NT
F

Cl

carboxamit
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118 mg hop chit trong vi du 17A (199 pumol) duge hoa tan trong 5,0 mL dung
dich amoniac (7N trong metanol, 2,00 mmol). Hon hop thu duge dugc khudy trong 20
phut & nhiét do trong phong. Dung méi dugc loai bo trong chan khong va san pham
thd duoc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phép 5). Lam dong kho nhanh san
pham chira cac phan doan tao ra 99,5 mg (87% theo ly thuyét) hop chét néu & dé& muc
& dang chét ran.

LC-MS (Phuong phap 3): R¢ = 1,63 phut; MS (ESIpos): m/z = 577,1 [M+H]"

'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 9,03 (d, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
8,00 (d, 2H), 7,77-7,70 (m, 2H), 7,68-7,59 (m, 2H), 6,89 (d, 1H), 5,28-5,05 (m, 2H),
4,39 — 4, 20 (br m, 1H), 4,05-3,96 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H).

Vidu 14

3-{[3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-(3,3,3-triflo-2-oxopropyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-1-ylJmetyl}-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit (dang keton)
hodc 3-{[3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-(3,3,3-triflo-2,2-dihydroxypropyl)-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-1-ylJmetyl}-1-[2-(triflometyl)phenyl]-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit

(dang hydrat)
I i et
0 N\(\N\ N\HF 0 N\\/\l\{ NﬂF
>_</ \N N= " H ‘N N= "
H,N N~ H.N N~

hodc 2
®/CI l\/l \,_—Cl
— Cl - Cl

Dung dich chta 250 mg hop chét trong vi du 1 (460 pmol) trong 5,0 ml
diclometan duoc lam lanh xudng 0°C va 780 mg (1,84 mmol) Dess-Martin periodinan
va 9,0 ulL (506 mmol) nudc duoc bd sung vao. Hon hop thu duge duge khudy trong 1
h & nhiét do trong phong. Hon hop phéan ng dugce bd sung 5 mL dung dich nudc natri
thiosulfat bdo hoa va 5 mL dung dich nudc natri bicacbonat bdo hoa va hdn hop thu
duoc duge khudy trong 10 phut. Cac pha duge phan tach va 16p nude duoc chiét bang
etyl axetat (10 mL, 1dp lai ba 1an), cac pha hitu co thu gom duge 1am kho bang magie

sulfat va lam bay hoi. San pham thé dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phuong phap
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5). Lam ddong kho nhanh san pham chira cac phan doan tao ra 230 mg (87% theo ly
thuyét) hop chit néu & dé muc ¢ dang chét rin

LC-MS (Phuong phép 3): R¢ = 1,57 phut; MS (ESIpos): m/z = 541,0 [M+H]*
(dang keton).

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): § = 8,54 (dd, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,25 (dd, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,76-7,63 (m, 3H), 7,62-7,53 (m, 2H), 7,44 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 4,05 (s,
2H) ) (dang hydrat).

Vidu 15

1-(3-Bromopyridin-2-yl)-3-{[3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-(3,3,3-triflo-2-
oxopropyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl|metyl}-1H-1,2,4-triazol-5 -carboxamit
(dang keton) hodac 1-(3-Bromopyridin-2-yl)-3-{ [3-(4-clophenyl)-5-0x0-4-(3,3,3-triflo-
2,2-dihydroxypropyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-ylJmetyl}-1H-1,2,4-triazol-5-
carboxamit (dang hydrat)

(@] 0 O

F )L Ho PH F
0 N\(\N\ N\HF r\{
| — F /
N >—< NN

2 hoac N
N \

Dung dich chta 68,0 mg hop chét trong vi du 4 (116 pmol) trong 1,3 ml
diclometan duoc 1am lanh xubng 0°C va 196 mg (463 mmol) Dess-Martin periodinan
va 2,3 pL (127 mmol) nudc dugce bd sung vao. Hon hop thu dugce duge lam 4m dén
nhiét do trong phong va sau do khudy trong 1 h. Hon hgp phan tng dugc bd sung 1,3
mL dung dich nuéc natri thiosulfat bdo hoa va 1,3 mL dung dich nudc natri bicacbonat
bdo hoa va hdn hop duoc khudy trong 10 phut. Cac pha dugc phan tach va 16p nude
dugc chiét bang etyl axetat (3 x 10 mL), cdc pha hitu co thu gom dugc 1am kho bang
magie sulfat va lam bay hoi. San pham thd dugc tinh ché bang HPLC diéu ché
(Phuong phap 5). Lam dong kho nhanh san pham chtta cac phan doan tao ra 30,1 mg
(42% theo ly thuyét) hop chit néu & d& muc & dang chat ran
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LC-MS (Phuong phép 3): R¢ = 1,58 phut; MS (ESIpos): m/z = 585,0 [M+H]"
(dang keton).

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,57 (dd, 1H), 8,40-8,34 (m, 2H), 7,98 (s,
1H), 7,72 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58 (d, 3H), 7,44 (s, 2H), 5,20-5,16 (m, 2H), 4,05 (s,
2H) (dang hydrat).

Vidu 16

3-{[3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-(3,3,3-triflo-2-oxopropyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-1-ylJmetyl}-1-(4-clopyridin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit (dang keton)
hodc 3-{[3-(4-Clophenyl)-5-ox0-4-(3,3,3-triflo-2,2-dihydroxypropyl)-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-1-ylJmetyl}-1-(4-clopyridin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit  (dang
hydrat)

o] Ho ©H

o) 0
/lL F /lL F
o>\_<}\1\\(\N\N_ N\HF O>—</N\\F _ N\)Lﬁ':
" P

N

N hoac 2
//é/CI /é/Cl
N N
— Cl e Cl

Dung dich chua 120 mg hop chét trong vi du 6 (221 pmol) va 4,3 pL (243

~Z

mmol) nudc trong 2,4 ml diclometan dugc lam lanh xubng 0°C va sau d6 140,5 mg
(331 mmol) Dess-Martin periodinan dugc bd sung vao. Hon hop thu dugc duge lam
4m dén nhiét do trong phong va sau do khudy trong 2 h. Huyén phu 5 mL THF dugc
bd sung vao va viée khudy dugc kéo dai trong 72 h ¢ 4°C tiép d6 la 3 h nira & nhiét do
trong phong. Hon hop phéan tmg dugc bd sung 2 mL dung dich nuéc natri thiosulfat
bdo hoa va 2 mL dung dich nudc natri bicacbonat bao hoa va sau do hdn hop dugc
khudy trong 10 phut. Céc pha duge phan tach va 16p nuée duge chiét bang diclometan
(10 mL, 1dp lai bdn 1an), cac pha hiru co thu gom dugc rira bang nudec va dung dich
nuée natri clorua bio hoa, lam kho bang magie sulfat va lam bay hoi. San pham tho
duoc tinh ché bang sic ky nhanh (silicagel, xyclohexan/etyl axetat 1:1 > etyl axetat).
Lam bay hoi san pham chtra cc phan doan tao ra 8,0 mg (7% theo ly thuyét) hop chat

néu 0 dé muc ¢ dang chat ran
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LC-MS (Phuong phéap 4): R; = 2,43 phuat; MS (ESIpos): m/z = 541,2 [M+H]*
(dang keton).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,78 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,36 (s, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,43 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 4,06
(s, 2H) (dang hydrat).

Vidu 17

3-{[3-(4-Clophenyl)-5-0x0-4-(3,3,3-triflo-2-oxopropyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-1-ylJmetyl}-1-[3-(triflometyl)pyridin-2-yl]-1H-1,2,4-triazol-5-carboxamit
(dang keton) hodc 3-{[3-(4-Clophenyl)-5-ox0-4-(3,3,3-triflo-2,2-dihydroxypropyl)-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-ylJmetyl}-1-[3-(triflometyl)pyridin-2-y1]-1H-1,2,4-
triazol-5-carboxamit (dang hydrat)

— Cl = Cl

Dung dich chta 100 mg hop chit trong vi du 2 (173 pmol) trong 1,9 ml
diclometan dugc lam lanh xubng 0°C va sau d6 294 mg (693 mmol) Dess-Martin
periodinan va 3,5 pL (191 mmol) nudc duge bd sung vao. Hon hop thu duge duge lam
4m dén nhiét do trong phong va sau dé khudy trong 1 h. Hon hop phén tng dugc bd
sung 2 mL dung dich nudc natri thiosulfat bdo hoa va 2 mL dung dich nudc natri
bicacbonat bdo hoa va sau d6 hdn hgp thu duge duge khudy trong 10 phut. Lép nudc
duoc chiét béng diclometan (10 mL, ldp lai bdn I?m), céac pha htu co thu gom dugc rua
bang nuéc va dung dich nude natri clorua bao hoa, lam kho bang magie sulfat va lam
bay hoi. San phdm thd dugc tinh ché bang HPLC diéu ché (Phwong phép 5). Lam
déng kho nhanh san pham chira cac phéan doan tao ra 18.4 mg (19% theo ly thuyét)

hop chat néu ¢ d¢ muc ¢ dang chat ran

LC-MS (Phuong phép 3): Ry = 1,64 phut; MS (ESIpos): m/z = 575,0 [M+H]"
(dang keton).
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'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,88-8,85 (m, 1H), 8,51 (dd, 1H), 8,40 (s,
1H), 7,98 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,73-7,67 (m, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,43 (s, 2H), 5,18 (s,
2H), 4,05 (s, 2H) (dang hydrat).

Phin thwe nghiém — Céc thir nghiém sinh hoc

Cac chir va cum chir viét tat:

Acc. No. ma s truy cap

AVP arginin vasopressin

Bumax kha ndng lién két phdi tir cuc dai

BSA albumin huyét thanh bo

cAMP adenosin monophosphat vong

Cat. No. s danh muc

cDNA axit deoxyribonucleic bo tro

CHO budng tring chudt ddng Trung Quéc (chinese hamster
ovary)

CRE yéu t6 dap tng cAMP (cAMP response element)

Ct ngudng chu ky (cycle threshold)

DMEM/F12 mdi truong Eagle dugc cai bién Dulbecco / moi truong
Ham F12 (ty 1€ 1:1)

DNA axit deoxyribonucleic

DMSO dimetylsulfoxit

DTT dithiothreitol

ECso ndng do hitu hiéu ban t6i da

EDTA axit etylendiamin-tetraaxetic

FAM este carboxyflorescein sucxinimidyl

f.c. ndng do cubi

FCS huyét thanh thai bo (fetal calf serum)
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HEPES axit 4-(2-hydroxyetyl)piperazin-1-etansulfonic
ICso ndng do trc ché ban t6i da

Kq hé s phén ly

Kji hé s phan ly ctia mot chit wrc ché

mRNA axit ribonucleic thong tin

PBS mudi dém phosphat

PEG polyetylen glycol

p.o. theo duong ubng

RNA axit ribonucleic

RTPCR phan ng chudi polymeraza thoi gian thuc
SPA thtt nghiém do 1an cin nhap nhay

TAMRA carboxytetrametylrodamin

TRIS; Tris 2-amino-2-hydroxymetylpropan-1,3-diol

Céac vi du dugc thir nghiém mot hodc nhiéu lan trong cac thir nghiém sinh hoc
chon loc. Khi duoc thir nghiém nhiéu hon mét lan, so li¢u dugce bao cao & dang céc tri

s6 trung binh hodc tri sb trung vi, trong d6

o tri sb trung binh, con dugc goi la tri ) trung binh s6 hoc, 1a téng

céc tri sO thu dugce chia cho so lan thtr nghiém, va

° tri sd trung vi 1a sd nhém & gitta cta céc tri sé khi duoc sip xép
theo thtr tu ting dan hodc giam dan. Néu nhu sb tri sd trong tap hop dit lidu 1a
&, thi tri sb trung vi 1 tri s6 & gitra. Néu s6 tri s6 trong tap hop dit liéu la chén,
thi tri s6 trung vi 1a tri ) trung binh sb hoc cta hai tri 6 & gifta.
Céc hop chét theo cac vi du duoc téng hop mot hoac nhiéu 1an. Khi duoc téng
hop nhiéu hon mot lan, sd liéu tr cac thu nghiém sinh hoc la cac tri sb trung binh hoac
tri s6 trung vi duoc tinh todn nho st dung céc tap hop s6 liéu thu duoc tir thir nghiém

ctia mot hodc nhiéu 16 tong hop.
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Viéc ching minh hoat tinh ctua cac hop chit theo sang ché co thé dugc hoan
thanh thong qua céc thtt nghiém in vitro, ex vivo, va in vivo ma cac tha nghiém nay da
duoc biét o trong linh vue. Vi du, dé chirng minh hoat tinh ctia cac hop chét theo sang

ché, cac thir nghiém sau c6 thé duoc st dung.

B-1. Thé nghiém té bao in vitro dé xac dinh hoat tinh cia thu thé
vasopressin

Viéc nhan dién chat chi van va chit ddi khang cta céc thu thé Vla va V2 t
ngudi, chudt va ché cling nhu viée dinh lugng hoat tinh cua céc hop chit theo sang ché
dugc tién hanh bang cach st dung cac dong té bao tai t6 hogp. Cac dong té bao nay
ngudn gbc xudt phat tir té bao biéu mo budng trang chuodt dong Trung Québc (Chinese
Hamster Ovary, CHO K1, ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA
20108, USA). Céc dong té bao thir nghiém biéu hién co dinh cac thu thé Vla hoac V2
ngudi, chudt hodac ché. Trong truong hop cac thu thé Vla duoc lién két vai Gog, Ccac té
bao con duge chuyén nhiém 4n dinh voi dang cai bién ctia aequorin photoprotein nhay
canxi (V1a nguoi va chudt) hodc obelin (V1a cho), ma sau khi hoan nguyén voi dong
yéu td coelenterazin, phat sang khi c6 hién tuong tang ndng d6 canxi tu do [Rizzuto R,
Simpson AW, Brini M, Pozzan T, Nature 358, 325-327 (1992); [llarionov BA, Bondar
VS, Illarionova VA, Vysotski ES, Gene 153 (2), 273-274 (1995)]. Cac té bao thu thé
vasopressin thu dugc phan tng véi su kich thich cia cac thu thé Vla dugc biéu hién
tai tb hop bang su giai phong ndi bao cac ion canxi, ma co thé duoc dinh lwong bang
su phat quang photoprotein thu duge. Cac thu thé V2 duge lién két véi Gs duge
chuyén nhiém 6n dinh thanh cac dong té bao biéu hién gen d6i véi luciferaza dom dom
dudi su kiém sodt clia chit xuc tac dap tmg v6i CRE. Viéc hoat héa céc thu thé V2 gay
ra su hoat hoa chét xtc tac dap tng véi CRE thong qua su taing cAMP, nho d6 dan dén
su biéu hién luciferaza dom dom. Anh sang phat ra bdi photoprotein cua cac dong té
bao Vla ciing nhu 4nh sang phat ra boi luciferaza dom dom cua cac dong té bao V2
twong tng voi su hoat hoa hoac su c ché thu thé vasopressin twong tng. Su phat
quang sinh hoc cta cac dong té bao nay dugc phat hién bang cach st dung quang ké
thich hop [Milligan G, Marshall F, Rees S, Trends in Pharmacological Sciences 17,
235-237 (1996)].
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Quy trinh thr nghiém:

Céc dong té bao thu thé vasopressin Vla:

Vao ngay trudce khi thir nghiém, cac té bao dugc cdy vao trong moi truong nudi
cdy (DMEM/F12, 2% FCS, 2 mM glutamin, 10 mM HEPES, 5 pg/ml coelenterazin)
trong cac dfa vi chudn do 384 1 va duoc gifr trong ti i té bao (do dm 96%, 5% thé
tich/thé tich COa, nhiét dd 37°C). Vao ngay thir nghiém, cic hop chét tha nghiém &
cac ndng do khac nhau duge dat trong cac 15 cta dia vi chuin do trong thoi gian 10
phut trude khi chit chu van [Arg®]-vasopressin & ndng dd ECso duge bd sung vao do.
Tin hiéu 4nh sang thu dugc dugc do ngay bang quang ké.

Céc dong té bao thu thé vasopressin V2:

Vao ngay trudce khi thir nghiém, cac té bao dugc cdy vao trong moi truong nudi
céy (DMEM/F12, 2% FCS, 2 mM glutamin, 10 mM HEPES) trong cac dia vi chuin
6 384 13 va duge giit trong tu G t& bao (d6 Am 96%, 5% thé tich/thé tich CO», nhiét do
37°C). Vao ngay tht nghiém, cac hop chét thir nghiém véi cac ndng do khac nhau va
chit chu van [Arg®]-vasopressin & ndng do ECso duge cung bd sung vao cic 19, va céc
dia duoc U trong 3 gio trong may u té bao. Khi bd sung chit phan tmg phén giai té bao
Triton™ va chit nén luciferin, su phat quang cta gen phat sang luciferaza dom dom
duoc xéac dinh bang quang ké.

Bang 1A dudi day liét ké cdc tri s6 ICso riéng 1é ciia cdc hop cht theo sang ché
(bao gdm cac hdn hop raxemic ciing nhu cac chét ddng phan ddi anh da tach) thu dugc

tir cac dong té bao duge chuyén nhiém véi thu thé Vla hodc V2 ngudi:

Bang 1A

Vidu | ICsohVla | ICsohv2 | TyleICso
56 [uM] [eM] hV2/hVia
1 0,00102 0,03900 38,2
2 0,00120 0,16966 141,0
3 0,01600 0,87500 54,7
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4 0,00123 0,08933 72,6
5 0,01450 1,24500 85,9
6 0,00057 0,02500 43,9
7 0,00250 0,29333 1173
8 0,02550 0,89250 35,0
9 0,07500 2,25000 30,0
10 0,00680 0,79000 116,2
11 0,00310 0,61000 196,8
12 0,00345 0,86000 2493
13 0,00160 0,69000 431,3
14 0,00520 0,10375 20,0
15 0,01350 0,63667 47,2
16 0,00140 0,07500 53,6
17 0,00530 0,35000 66,0

ché dang tac dong ¢ dang chét d6i khang thu thé vasopressin Vla hiru hiéu va chon

loc.

du duoc mo ta trong d6) ciing dugc thu nghiém trong thir nghiém té bao Vla va V2
néu trén. Céc tri s6 ICso cia cac hop chét nay thu duoc tir cac dong té bao dugc chuyén

nhidm v&i thu thé Via hodc V2 nguoi dugce liét ké trong bang 1B dudi day:

S6 lidu ICso duoc liét ké trong bang 1A ching minh rang cac hop chét theo sang

Vi muce dich so sanh, céc dan xuat phenyl-triazol dugc chon khéac dugc coi la

dai dién cho giai phap k¥ thuat gin nhit (xem WO 2011/104322-A1 va céc hop chét vi
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Bang 1B
Vi du sb ICsohVla| ICsohV2 | TyI&ICs
WO 2011/104322 | [uM] [M] hV2/hV1a
54 0,0114 0,0402 3,51
63 0,0068 0,0042 0,622
64 0,0329 0,0345 1,049
66 1,8265 0,0950 0,052
67 2,4650 1,1400 0,462
68 0,0071 0,0096 1353
69 1,3160 0,0699 0,053
101 0,0678 0,0342 0,503
105 0,3238 0,0551 0,170
135 0,2500 0,0098 0,04
143 0,4590 0,9090 1,98
144 0,2800 0,2410 0,86
148 2,2200 0,0707 0,03

Vi muc dich so sanh, cac dan xuét phenyl-triazol dugc chon khac dugc coi la
dai dién cho giai phap k¥ thuat gin nhét (xem WO 2016/071212-A1 va céc hop chét vi
du dugc mo ta trong do) ciing dugc thu nghiém trong thir nghiém té bao Vla va V2
néu trén. Cac tri s6 ICso clia cac hop chét nay thu dugc tir cac dong té bao duoc chuyén

nhiém voi thu thé Vla hodc V2 ngudi duge liét ké trong bang 1C dudi day:
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Bang 1C
Vi du sé ICso hVla | ICso hV2 Ty 1€ ICso
WO 2016/071212 [uM] [nM] hV2/hVla
4 0,0012 0,0086 6,94
8 0,0012 0,0107 8,78
73 0,0011 0,0070 6,48
74 0,0022 0,0247 11,44
82 0,0006 0,0022 3,43
83 0,0010 0,0067 6,48

B-2. Thi nghiém vé lién két phéng xa

Cac gia tri ICso va Ki ¢6 thé duoc xac dinh trong thir nghiém lién két phong xa
bing cach st dung cac phan doan mang ciia dong té bao than phoi ngudi téi t6 hop 293
(HEK293) hogc dong t& bao CHO-K1 biéu hién céc thu thé vasopressin Vla va V2
nguoi trong ing.

Céc thu thé vasopressin Vla téi t6 hop ngudi trong dong HEK293 dugc st dung
trong 50 mM dém Tris-HCI, pH=7,4, 5 mM MgCl, 0,1% BSA st dung cac ky thuat
chuén. Cac phan phan uéc cia mang duge tao ra dugc u v6i hop chét thir nghiém véi
cac ndng do khac nhau theo hai ban 13p lai va 0,03nM ['*’I]Phenylaxetyl-D-Tyr(Me)-
Phe-Gln-Asn-Arg-Pro-Arg-Tyr-NHa trong 120 phut & 25°C. Su gin két khong dic
hiéu duge danh gia véi sy ¢6 mat cia 1 uM [Arg®]Vasopressin. Céc thu thé duoc loc
va rtra, sau d6 san pham loc dwoc dém dé x4c dinh ['2’I]Phenylaxetyl-D-Tyr(Me)-Phe-
Gln-Asn-Arg-Pro-Arg-Tyr-NH, gin két diac hiéu.

Céc té bao CHO-K1 chuyén nhim én dinh v6i plasmit ma hoa thu thé
vasopressin V2 ngudi dugc st dung dé tao ra mang trong 50 mM dém Tris-HCI,
pH=7,4, 10 mM MgCla, 0,1% BSA sir dung cac k¥ thuét chuin. Céc phﬁn phéan uéce

clia mang tao ra dugc U voi cac hop chat thir nghiém véi cac ndng do khac nhau theo
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hai ban 1ap lai va 4 nM [*H](Arg})-Vasopressin trong 120 phut & 25°C. Su gin két
khong dic hiéu dugc danh gia véi sy c6 mat cia 1 mM (Arg®)-vasopressin. Mang
duoc loc va rira 3 14n va san pham loc dugc dém dé xac dinh [PH](Args)-Vasopressin
gin két dac hiéu.

Céc gia tri ICso dugc xéc dinh bing cach phan tich hdi quy binh phuong nho
nhét, phi tuyén tinh st dung MathlQTM (ID Business Solutions Ltd., UK). Hang s tc
ché K; duoc tinh toan bang cach st dung phuong trinh ctia Cheng va Prusoff (Cheng,
Y., Prusoff, W.H., Biochem. Pharmacol. 22:3099-3108, 1973).

B-3. Thir nghiém t& bio in vitro dé phat hién tic dng ciia chit ddi khang
thu thé vasopressin Vla dbi véi sw dicu hoa cac gen thic diy qua trinh xo héa

Dong té bao H9C2 (American Type Culture Collection ATCC No. CRL-1446),
dwoc md ta 1 kidu t& bao co tim dwoc tach tir m tim chudt, biéu hién ndi sinh thy thé
vasopressin Vla AVPRIA v6i s6 luong ban sao 16n, trong khi su biéu hién AVPR2
khong thé phat hién dugc. Twong ty, dong té bao NRK49F (ATCC No. CRL1570)
duoc tach tir md than chudt, thé hién kiéu biéu hién tuong ty cia sy bicu hién ARN
thong tin AVPRIA cao va sur biéu hién AVPR2 giam. D6i v6i cdc thir nghi¢m té€ bao
phat hién mirc do e ché qué trinh didu hoa phu thue thu thé AVPRIA ciia su biéu
hién gen bing cac chét d6i khang thu thé, quy trinh nay 13 nhu sau:

Céc té bao HOC2 hoic NRK49F duge cdy trong dia vi chuin do 6 18 v6i mét do
t& bao 1a 50 000 té bao/ld trong 2,0 ml mdi truong Opti-MEM (Invitrogen Corp.,
Carlsbad, CA, USA, Cat. No. 11058-021) va dugc giit trong thiét bi & té bao (d6 am
96%, 8% thé tich/thé tich CO», 37°C). Sau 24 gio, céc b‘cf) ba 16 (l4p lai ba ban) dugc
nap dung dich chét dan (dbi ching 4m) va dung dich vasopressin ([Arg8]-vasopressin
axetat, Sigma, Cat. No. V9879), hodc hop chét thu nghiém (dugc hoa tan trong chét
din: nudc véi 20% thé tich/thé tich etanol) va dung dich vasopressin. Trong moi
truong nuoi chy té bao, ndng do vasopressin cubi cung 1a 1 nM. Dung dich hop chat
thtr nghiém duoc bd sung vao mdi truong nudi cy té bao v&i cac thé tich nho, sao cho
khong vuot qua ndng do cudi 0,03% cua etanol trong thir nghiém té bao. Sau thoi gian
u 5 gio, 1op ndi trén bé mit nudi cdy dwgc rit ra bang céach hut, céc té bao dinh két
dugc phén giai trong 350 pl dém RLT (Qiagen, Cat. No. 79216), va ARN dugc tach ra
khoi dich phan giai bing cach sir dung kit RNeasy (Qiagen, Cat. No. 74104). Tiép theo
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la phan giai bing men DNAza (Invitrogen, Cat. No. 18068-015), tdng hop ADN b0 trg
(Promaga, ImProm-II Reverse Transcription System, Cat. No. A3800) va phan Gng
chudi polymeraza sao chép ngugc (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction-
RTPCR) (pPCR MasterMix RT-QP2X-03-075, Eurogentec, Seraing, Belgium). Tét ca
cac quy trinh dién ra phu hop véi cac bude thao tac cua cac nha sén xuét chat phan
ung tht nghiém. Cac tap hop mdi ctia RTPCR dugc lua chon trén co s& céc trinh tu
gen ARN thong tin (NCBI GenBank Entrez Nucleotide Data Base) s dung chuong
trinh Primer3Plus v&i cac doan do danh ddu bang 6-FAM TAMRA. RTPCR dé xac
dinh su biéu hién ARN thong tin tuong ddi trong cac té bao ctia céc 16 thr nghiém
khac nhau duoc thuc hién bang cach sir dung bd phét hién trinh tur Applied Biosystems
ABI Prism 7700 Sequence Detector trong khudn khé dia vi chuin d6 384 15 theo céc
huéng dan thao tac dung cu. Su bidu hién gen twong dbi duge biéu dién bing gia tri
delta-delta Ct [Applied Biosystems, User Bulletin No. 2 ABI Prism 7700 SDS,
December 11, 1997 (cap nhat 10/2001)] v6i viée tham chiéu mtc biu hién cia gen
protein L-32 ribosom (GenBank Acc. No. NM_013226) va gia tri Ct ngudng la
Ct=35.

B-4. Uc ché sw két tu tidu cAu nguoi do vasopressin gy ra

Tiéu cau nguoi biéu hién ndi sinh thu thé V1a. P4 phét hién dugc rﬁng n6ng do
vasopressin tuong ddi cao (khoang 50-100 nM) kich thich sy két tu tiéu cau ex vivo.
Do doé, tidu cAu duoc lam gidu tir mau ngudi c6 thé 1am md biéu hién Vla cho cac thi
nghiém dugc ly véi cac ndng d6 cao twrong ing clia cac chét dbi khang vasopressin.

Maéu nguoi dugce tip hgp trong dung dich trinatri xitrat 10 mM bing cach choc
tinh mach tr nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh khong hut thubc (n=4-8) nhitng
nguoi nay khong dl‘mg thudc trong it nhat 1 tudn. Huyét twong giau tidu cau (platelet-
rich plasma-PRP) thu dugc bing cach ly tim mau mau ¢ 140 g trong 20 phut & 4°C.
Vién két thu duoc duge ly tam tidp (15.000 vong/phut, 2 phit) dé tao thanh huyét
twong ngheo tiéu cau (platelet-poor plasma-PPP). Su két tu tiéu cau dugc xéc dinh
bing cach do do duc st dung may do do két tu (APACT 4). Tiép theo phan (ing nay la
viée kidm tra su thay d6i mtrc do truyén anh sang & 178 uL phan phan uéc PRP, trong
khi tiép tuc khudy & 37°C, d6i véi dbi chung PPP. Céc ndng do khac nhau cia chét ddi
khang vasopressin (trong 2 uL) dugc bd sung vao PRP 5 phit trude khi bd sung 20 pL
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Arg-vasopressin (ndng do6 cudi 100 nM). Hiéu qua uc ché cta cac hop chit duge xac
dinh bang cach do dd cao song két tu tir day cta su thay doi hinh dang so véi dép tmg
d6i chimg. Céc gia tri IC50 dugc tinh todn tir dudng cong &c ché dép tmg lidu bing
chuong trinh hdi quy phi tuyén tinh lip.

B-5. Téac dong dén sw co vong mach & chudt da dwge phin lap

DPong mach chi da phan lap

Céc hop chét thir nghiém c6 thé duoc nghién ciru dbi v6i vong dong mach chu
da phan 14p tir chudt Wistar duc biéu hién ndi sinh thu thé V1a. Chuot Wistar duc
dugc lam chét nhe nhang béng cach st dung cacbon dioxit. Dong mach chu dugc léy
ra va dit trong dém Krebs-Henseleit lam lanh bing nuéc da gdbm thanh phan sau (tinh
theo mmol/1): NaCl 112, KC1 5,9, CaCl, 2,0, MgCl, 1,2, NaH,PO4 1,2, NaHCOs 25,
glucoza 11,5. Bong mach chu duoc cit thanh cac vong 3 mm va dugc chuyén vao binh
dung co quan 20 ml chira dung dich Krebs-Henseleit duogc lam can bang v6i 95% O,
5% CO, & 37°C. Dé ghi lai do cang ding cu, cdc vong dugce dit vao gitra hai moc. DY
cang khi nghi duoc didu chinh dén 3 g. Sau giai doan can bang, mdi thir nghiém duoc
bt ddu bang cach cho ché phém tiép xuc véi dung dich K+ (50 mM) Krebs-Henseleit.
Céac vong dong mach chu du'QC co so bd béng cach sir dung 1 nmol/l Arg-vasopressin.
Sau khi thiét 1ap su co 6n dinh, dudng cong dap Gng lidu lity tich cta hop chét thir
nghiém duogc tao ra. Su co 6n dinh do Arg-vasopressin gy ra dugc x4c dinh la do
cang 100%. Su gian ra dugc bidu thi & dang phan trim do cang.

Pong mach than phén lap

Chudt Wistar duc (200-250 g) dugc 1am chét nhe nhang bang céch st dung
cacbon dioxit. Dong mach thin duogc léy ra va dit trong dém Krebs-Henseleit dugc
lam lanh bing nuéc da gdm thanh phén sau (tinh theo mmol/l): NaCl 112, KCI 5.9,
CaCl; 2,0, MgCl 1,2, NaHzPO4 1,2, NaHCO3 25, glucoza 11,5. DPé xé4c dinh do cang
dang cu, cac doz_in vong dai 2 mm duogc dat vao co ky budng mach nhd (Danish Myo
Technology A/S, Denmark) str dung hai soi vonfram duoc ¢ dinh véi mo cap. Mot
mo cidp duoc gén véi trac vi ké, cho phép kiém soat chu vi mach. Mot mo cdp khéc
duoc gén v4i bd cam bién huc dé xac dinh sy mé rong do cang. Toan bd ché phém

duoc giir trong budng v6i dung dich nude muodi sinh Iy ¢ 37°C, dugc suc khi oxy. Sau
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giai doan can bang 30 phut, cdc mach bi cing dén duong kinh lumen t6i vu cua chung
dé phét trién do cang chu dong ma dugc x4c dinh dua vao ty 1€ d¢ cang thanh-chu vi
bén trong. Chu vi bén trong dugc thiét 14p dén 90% chu vi ma mach c6 thé c6 néu
chung duogc cho tiép xuc v6i do cang bi dong twong duong véi do cing dugc tao ra boi
ap suét xuyén mang 100 mmHg.

Sau dé, mach duogc rtra ba lan béng dém Krebs-Henseleit va dé can b?mg trong
30 phut. Sau do, tinh co dugc thir nghiém bang cach cho tiép xuc v6i dung dich K* cao
glp hai 1an (50 mmol/l KCI). Sau khi rira bang dém Krebs-Henseleit, cdc mach duoc
co so bd béng cach st dung 1 nmol/l Arg-vasopressin. Sau khi thiét 1ap su co 4n dinh,
duong cong dép Ung lidu lity tich ctia hop chét thir nghiém dugc tao ra. Sy co 6n dinh
do Arg-vasopressin gy ra dugc xac dinh 12 mic do cang 100%. Sy gién ra dugc biéu
thi & dang phan traim do cing.

B-6. Thw nghiém ir vivo dé phat hién cic tdc dung trén tim mach: do
huyét 4p & chudt dwge giy mé (mnd hinh 'thach thirc' vasopressin)

Chudt Sprague-Dawley duc (can nang 250-350 g) duoc st dung trong diéu kién
gdy mé bang cach tiém ketamin/ xjrlazin/ pentobarbital. Cac éng polyetylen (PE-50,
Intramedic®), duoc nap trudc dung dich natri clorua ding truong chira heparin
(500 TU/ml), dugc dua vao tinh mach ¢d va tinh mach dui Vé sau d(’) bude lai. Arg-
vasopressin (SIGMA) dugc tiém qua mdt cua tiép can tinh mach, véi su hd tro cla
6ng tiém; chét thir nghiém dugc sir dung qua ctra tiép can tinh mach th hai. Dé xéc
dinh huyét ap t4m thu, 6ng thong ap luc (Millar SPR-320 2F) duoc gén vao trong dong
mach cénh. C)ng thong dong mach duoc gén v6i cam bién do 4p luc ma bd cam bién
nay cung cp cac tin hiéu cta n6 t6i may vi tinh ghi c6 trang bi phin mém ghi thich
hop. Trong mot thuc nghiém dién hinh, dong vat thuc nghiém dugc dung 3-4 dot tiém
nhanh (bolus) lién tuc v&i khoang gidn cach 10-15 phit bang lugng Arg-vasopressin
xac dinh (30 ng/kg) trong dung dich natri clorua dang traong. Khi huyét 4p dat t6i cac
mttc khoi dau, chat thir nghiém duge ding ¢ dang tiém nhanh (bolus), cing v6i viée
truyén lién tuc sau d6, trong dung moi thich hop. Sau do, tai cdc khoang gidn cach xac
dinh (10-15 phut), lugng Arg-vasopressin twong tw nhu luc khoi dau lai dugc dung.

Trén co s& cac gid tri huyét ap, viéc xéac dinh duge thyc hién trong pham vi chét thir
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nghiém lam mét tac dung giy cao huyét 4p cia Arg-vasopressin. Cac dong vét abi
chung chi tiép nhan dung mdi thay cho chét thir nghiém.
Sau khi dung theo duong tinh mach, cac hop chét theo sang ché, so v&i cic dbi

chiing dung moi, gay ra ic ché su gia tang huyét 4p do Arg-vasopressin gdy ra.

B-7. Thir nghiém in vivo dé phat hién tic dung bdo vé thin: md hinh ton
thwong tai twéi mau/thiéu mau cuc b cip tinh & loai gim nhim

Chudt nhit C57B1/6] duc 6-8 tuan tudi dugc nudi trong phong thi nghiém thu
dugc tir Taconic Biosciences, chudt Sprague Dawley® duc 6-8 tudn tudi thu dugc tir
Charles River. Ca chudt cdng va chudt nhit ddu duoc gift trong diéu kién phong thi
nghiém chun, céc chu ky sang-t6i 12 gi& vé6i viée cho an va ubng nudc binh thuong
tuy thich. D&i v6i md hinh tdn thudng tai tuéi thiéu mau cyc b, tong cong 10-12 con
chuot céng hodc chuot nhit duge st dung trong mdi nhém ddi ching va nhém thtr
nghiém. |

Céc con vat dugc gdy mé ’oé’mg cach cho xong hit isofluran lién tuc. Thu thuat
cit bo than phai dugc thye hién thong qua viéc rach suon phai 7 ngay trudce quy trinh
thiu méau cuc bd & than ddi bén. Bdi vé6i thir nghiém thiéu mau cuc b than, viéc rach
suon trai duoc thuc hién. Cac mach thén dugc 10 ra ﬁh&r su ct cuéng nhoé than trai.
Céac kep mach khong gy ton thuong duogc st dung dé 1am ngimg su chay mau (dong
mach va tinh mach) trong 45 phtt (chudt cbng) hodc 25 phiit (chudt nhit) trong thir
nghiém thiéu méau cuc bd. Su tai twéi méau duge thiét 12p béng cach loai bo kep. Thanh
bung (16p co va da) dugc dong bang chi khau polypropylen 5,0. Temgesic®
(Buprenorphin, liéu dung duéi da 0,025 mg/kg) dugc st dung 1am thudc giam dau.

Nudc tiéu cia mdi con vat duge thu gom trong céc 16ng chuyén héa qua dém tai
thoi diém 24 gidr sau thi nghiém thiéu méu cuc bo. Khi giét, cac mu mau thu duge
trong diéu kién gay mé cubi cing. Sau khi ly tim cdc mau mau, huyét thanh duoc tach.
Ca creatinin huyét thanh va ure huyét thanh duoc do bing mday phan tich hoa sinh 14m
sang (Pentré 400). Dé danh gia chét danh dAu sinh hoc ton thuong than trong huyét
thanh va nude tiéu (lipocalin két hop v6i gelatinaza bach cau trung tinh [NGAL], phén
tir ton thuong than-1 [KIM-1] va Osteopontin), ELISA dugc thyc hién theo quy trinh

-93-



34251

cta nha san xuAt. Ca creatinin va albumin nugc tiéu duge do dé xac dinh ty 1€
albumin/creatinin.

ARN téng dugc tach tir than. Than trai duoc lam dong lanh nhanh trong nito
16ng khi giét. Sau d6, mé than dugc lam dong nhét va thu duge ARN. ARN tong dugc
sao chép thanh ADN bd trg. Bang cach st dung NGAL than PCR thoi gian thuc
TaqMan, Osteopontin, KIM-1, Nephrin va Podocin, sy biéu hién ARN thong tin dugc

phén tich trong toan bd mo than.

Chénh I¢ch gitta cic nhém dugce phan tich bing ANOVA mot chiéu v6i hiéu
chinh Dunnett d& kidm dinh nhidu gia thuyét. ¥ nghia théng ké dugc x4c dinh 1a p <
0,05. Tét ca cac phan tich théng ké dugc thuc hién bang céch st dung GraphPad Prism

6.

B-8. Thi nghiém ir vivo dé phat hién cac tac dung trén tim mach: céc
kh#o sat vé huyét dong hoc & ché dwge gy mé

Ché sian duc (Beagle, Marshall BioResources, My) ¢6 trong luong niam trong
khoéng 10 dén 15 kg dugc gay mé bing pentobarbital (30mg/kg theo dudng tinh
mach, Narcoren®, Merial, Puc) cho cac can thiép ngoai khoa va cac muc dich nghién
ctru huyét dong hoc va chic nang. Pancuronibromua (Pancuronium Inresa, Inresa,
Dic, 2-4 mg/con vat theo duong tinh mach) lam thube gidn co. Ché duge dat ndi khi
quan va thong khi bang hdn hop oxy/khéng khi mdi truong (ty 1¢ 30/70%), khoang
2,5-4 L/phat Sy thong khi dién ra bang cach st dung dung cu thong khi tr GE
Healthcare (Avance, Dtc) va dugc kiém tra bang cach st dung médy phéan tich cacbon
dioxit (-Datex Ohmeda). Viéc gdy mé dugc duy tri bing cach truyén lién tuc
pentobarbital (50 pg/kg/phut); fentanyl duoc st dung lam thudc giam dau (10
ng/kg/gid). ‘ |

Trong céac can thiép chuén bi, ché dugc lam thich nghi v&i thiét bi tao nhip tim.
Tai thoi didm thit nghiém, thiét bi tao nhip tim tir Biotronik (Logos®, Dirc) dugc cdy
vao tai dudi da va duge tiép xuc véi tim théng qua dién cuc cta thiét bi tao nhip
(Siello S60®, Biotrdnik, DPic) ma dién cuc nay duge dat trude thong qua tinh mach

canh ngoai, v4i su chiéu sang, vao trong tdm that phai.
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Sau do, cac duong tiép can duoc loai bo va cho tinh tu nhiéﬁ sau khi hét thudc
mé. Sau thoi gian 7 ngay nita, thiét bi tao nhip mo ta & trén duoc kich hoat va tim dugc
kich thich vé6i tan s6 220 nhip trén phut.

Céc thir nghiém thudc hién tai didn ra 28 ngay sau khi bat dau kich thich thiét bi
tao nhip, st dung cac trang bi dung cu sau:

- Pat bng thong bang quang dé lam giam ap sudt bang quang va dé do dong
nudéc tiéu

- Gén chi ghi dién tim (ECG) dén cac dau dé do ECG

- Dua 6ng dan da duoc nap dung dich natri clorua vao dong mach dui. Ong nay
duoc lien két v6i cam bién 4p luc (Braun Melsungen, Melsungen, Dirc) dé do huyét ap
hé thong

« Pua bng thong Millar Tip (kiéu 350 PC, Millar Instruments, Houston, M¥)
qua mot cua duoc c¢b dinh tai dong mach céanh, dé do huyét dong hoc tim.

« Dua 6ng thong Swan-Ganz (CCOmbo 7.5F, Edwards, Irvine, My) thong qua
tinh mach canh vao trong dong mach phéi, dé do cung lugng tim, do bdo hoa oxy, ap
luc dong mach phdi va ap luc tinh mach trung tdm

» Dt dng thong tinh mach vao tinh mach dAu, dé truyén pentobarbital, dé thay
thé dich va dé ldy mau méu (xac dinh cdc mirc huyét tuong cta chét hoic cac gi4 tri
huyét hoc 1am sang khac);

- Dat 6ng thong tinh mach vao trong tinh mach hién, dé truyén fentanyl va dé sur
dung chat

« Truyén vasopressin (Sigma) v&i lidu tang dan, t6i liéu 4 mU/kg/phit. Sau do,
cac chét duoc Iy duoc kiém tra v6i liéu nay.

- Céc tin hiéu co ban duoc khuéch dai néu can thiét (ACQ 7700, Data Sciences
International, M§ hodc Edwards-Vigilance-Monitor, Edwards, Irvine, M§) va sau dé
duoc cép vao hé Ponemah (Data Sciences International, My ) dé danh gia. Céc tin hiéu
dugc ghi lién tuc trong sudt toan bo thoi gian thit nghiém, va duoc xit 1y tiép bang k§

thuét s6 nhd phan mém vi tinh, va liy gié tri trung binh trong thoi gian 30 gidy.
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B-9. Xac dinh cac tri s6 dwge dong sau khi cho dung qua dwdng miéng va
trong tinh mach

Céc tri s& dugc dong ctia cac hgp chit theo sang ché dugc xic djnh bang cach
str dung chudt nhit duc C57bl6, chudt duc Wistar, cho sin tho cai va khi Cynomolgus
cai. Dbi v6i chuodt nhit va chudt cong, cho ding trong tinh mach ché phdm huyét
twong/DMSO dic hiéu loai va déi v6i ché va khi, cho dung trong tinh mach ché pham
nuéc/PEG400/etanol. O t‘ét ca cac loai, cho dung hoat chit dugc hoa tan béng 6ng qua
duong miéng, trén co s¢ ché pham nu6c/PEG400/etanol. LAy maéu ra tir chudt mot
cach don gian béng cach nhét 6ng thong silicon vao tinh mach canh ngoai bén phai
true khi cho ding chat. Thuc hién phau thuét nay it nhét mot ngdy trudc thi nghiém
¢6 gdy té bang isofluran va cho dung thudc giam dau (atropin/rimadyl (3/1) 0,1 ml,
dusi da). Mau duoc liy (thuong it nhat 1 10 thoi diém) trong mot khoang thoi gian,
ké ca nhitng thoi diém dAu cudi, tir it nhét 24 git dén nhiéu nhat 1a 72 giv sau khi ding
chit. Khi mau dugc léy, no6 dugce cho vao cac 6ng da duoc heparin hoa. Sau do, thu
duoc huyét tuong mau bang cach quay ly tm va tuy y bao quan & 20°C cho dén khi
xtr 1y thém.

Cho chét chuén néi (ciing c6 thé chit nay 1a chit khong c6 lién quan vé mit hoa
hoc) vio cc mau chira cac hop chit ctia sang ché, cac mau chuén hoa va cac mau dinh
tinh, va sau do, tao két tia protein bang axetonitril véi lugng du. Sau khi bd sung dung
dung dich dém phu hop véi didu kién LC, va tao dong xody, thi quay ly tAm ¢ 1000 g.
Phan tich phan dich ndi bing LC-MS/MS) sir dung céc cdt pha dao C18 hodc biphenyl
va cac hon hop pha dong bién thién. Céc chét dugc dinh luong nho dién tich hodc
chidu cao dinh tir phé séc ky ion dugc trich ra cua cac thir nghiém theo ddi ion chon
loc dac hicu.

Dang bidu dd ndng do huyét twong/thdi gian xéc dinh dugc dé tinh toan céc tri
s duoc dong nhu AUC (dién tich du6i duong cong), Cmax (ndng d t6i da), ti (thoi
gian béan thai cubi cung), F (40 sinh kha dung), MRT (thoi gian gift trung binh) va CL
(d6 thanh thai), st dung chuong trinh tinh toan dugc dong dugc phé chuén.

Vi ViéC. dinh luong chit duogc thuc hién trong huyét tuong, nén can xac dinh su
phan b6 cua chét trong méu/huyét tuong dé co thé diéu chinh céc tri s6 dugc dong theo

d6. V&i muc dich ndy, luong chat x4c dinh duoc U trong mau toan phén da duoc
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heparin hoa ciia cac loai dang nghién clru trong may tron truc quay lic trong 20 phit.
Sau khi ly tdm & 1000 g, ndng do huyét twong duge do (bing LC-MS/MS; xem & trén)
va duoc xéc dinh bang cach tinh toén ty 1& cta ndng d6 méu toan phan so véi ndng dd
huyét twong (tri 56 Cmaw/Chuyé twong)-

B-10. Thir nghi¢m chuyén héa

Dé x4c dinh dic tinh chuyén héa cua cac hop chat cta sang ché, ching dugc 0
véi cac enzym cytochrome P450 (CYP) tai td hop cua nguoi, tidu thé gan hodc té bao
nhu md gan moi tir cac loai vat khac nhau (vi du chudt, cho, khi), va ca ¢o ngudn gdc
tr nguoi, dé thu dugc va so sanh thong tin vé qua trinh chuyén hoa giai doan I va giai
doan II gin nhu hoan toan & gan, va vé cac emzym lién quan dén qua trinh chuyén
hoa.

- Céac hop chit ctia sang ché dugc t v6i ndng dc} ndm trong khoang tir 0,1 dén 10
uM. Theo dé, cac dung dich gbc chtra céc hop chét cua sang ché véi nong do nam
trong khoang tir 0,01 dén 1 mM trong axetonitril dugc chudn bi, va sau d6 hit bang
pipet vao hon hop u véi ty 1& pha loang 1:100. Cac tiéu thé gan va cac enzym tai to
hop duoc 1 & 37°C trong 50 mM dung dich dém kali phosphat d pH=7.4 c6 va khong
c6 hé tao nicotinamit adenin ‘dinuc.leotit phosphat NADPH) chtra 1 mM NADP", 10
mM glucoza 6-phosphat va 1 don vi glucoza 6-phosphat dehydrogenaza. Tuong tu,
cac t& bao nhu md gan dugc u ¢ dang huyén phu trong méi truong Williams E & 37°C.
Sau thoi gian u 0 — 4 gio, dung U bing cach bd sung axetonitril (ndng do cudi khoang
30%), va protein dugc quay ly tdm ra ¢ khoang 15 000 x g. Sau do, cac mau dugc
phan tich ngay hodc dugc bao quan & -20°C cho dén khi dem phan tich.

Thuc hién phén tich bang sic ky long hiéu ning cao c6 nhan biét bang tia tir
ngoai va phé khéi (HPLC-UV-MS/MS). Theo d6, cac phan dich ndi bén trén ciia cic
mAu i duge chay sdc ky v6i cdc cot pha ddo C18 va cic hdn hop pha dong bién thién
chtta axetonitril va dung dich amoni format 10 mM trong nuéc hodc axit formic
0,05%. Céc phd sic ky UV cing véi dit lidu phd khéi ding dé nhan dang, giai thich
cAu tric va ude tinh dinh lugng cho cac san pham chuyén héa, va cho danh gia dinh

lwong chuyén héa ctia cdc hop chét cua sang ché trong hdn hop u.
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B-11. Thir nghiém tinh thim Caco-2

Tinh thdm cua chét thir nghiém co thé duogc xac dinh véi su tro giup cua dong té
bao Caco-2, md hinh in vitro dugc thiét 1ap d& dw doan tinh thdm & hang rao da day
rudt (Artursson, P. and Karlsson, J. (1991). Su tuong quan gifta dd hép thu thube qua
duong miéng 6 nguoi va hé s& thAm duoc chit biéu kién & cac té bao biéu mbd rudt
ngudi (Caco-2). Biochem. Biophys.175 (3), 880-885). Cac té bao CaCo-2 (ACC No.
169, DSMZ, Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen,
Braunschweig, Germany) duoc cdy vao dia 24 16 c6 tAm 16t va dliqc U trong 14 dén 16
ngay. D4i v6i thir nghiém tinh thim, chat thir nghiém dugc hoa tan trong DMSO va
duoc pha lodng v6i dung dich dém chuyén (dung dich nuéc mudi dém Hanks,
Gibco/Invitrogen, v6i 19,9 mM glucoza va 9,8 mM HEPES) thanh néng do thu
nghiém cudi cing. Dé xéc dinh tinh thAm tir dinh dén phia d4y bén (PappA-B) clia chét
thit nghiém, dung dich chira cht thir nghiém dugc dit vao phia dinh cia 16p don té
bao Caco-2, va dung dich dém chuyén & phia day. D& x4c dinh tinh thdm tr day dén
dinh (PappB-A) ctia chat thir nghiém, dung dich chira chét thir nghiém duoc dit & phia
day cta 16p don té bao Caco-2, va dung dich dém chuyén & phia dinh. Khi bt dau thir
nghiém, cdc mau dugc 14y ra khoi ngin cho tuong g d8 tinh toan su cin bang khoi
luong sau do. Sau khi @ hai gio ¢ 37°C, cac mau dugc iy ra khéi hai ngan. Cac mau
dwoc phan tich bing LC-MS/MS, va hé sb thim biéu kién (Papp) duoc tinh todn. Doi
v6i mdi 16p don té bao, tinh thAm mau vang Lucifer dugc xé4c dinh dé dam bao tinh
nguyén ven cua 1ép té bao. Trong mdi 1an chay thtr nghiém, tinh tham ciia atenolol
(chit danh dAu cho tinh thAm thép) va sulfasalazin (chét danh dAu cho su bai tiét tich

cuc) cing dugce xac dinh lam ddi chung chat luong.

C)  Cic vidu thuc hién dbi véi dwge phim

Céc hop chat theo sang ché c6 thé dugc chuyén hoa thanh céc dang dugce pham

nhu sau:
Vién nén:
Thanh phﬁn:

100mg hop chit theo Vi du 1, 50mg lactoza (monohydrat), 50mg tinh bot ngo,
10mg polyvinylpyrolidon (PVP 25) (tir BASF, Dirc) va 2mg magie stearat.
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Trong luong vién nén 212 mg. Puong kinh 8 mm, ban kinh cong 12 mm.
San xuét:

Hon hop gém hop chét theo Vi du 1, lactoza va tinh bot dugc tao hat v6i dung
dich PVP ndng d6 5% (khoi lwong/khdi lugng) trong nude. Sau khi 1am kho, hat duoc
tron két hop voi magie stearat trong thoi gian 5 phut. Hon hop nay dugc ép trong thiét
bi ép vién nén thong tudng (xem & trén ddi v6i dinh dang vién nén).

Hon dich uf)ng:

Thanh phén:

1000 mg hop chét theo Vi du 1, 1000 mg etanol (96%), 400 mg Rhodigel (gdm
xanthan) (cua hang FMC, M¥) va 99 g nudec.

10 m! hdn dich dung qua dudng miéng twong ung véi lidu don 100 mg hop chat
theo sang ché.

San xuét:

Rhodigel duoc tao huyén phu trong etanol va hgp chét cua vi du 1 duoc bd sung
vao huyén phi nay. Nuéc duge bd sung trong khi khudy. Hon hop duge khudy trong
khoang 6 git cho t6i khi Rhodigel khong con truong phong.

Dung dich vé trung ding theo dwong tinh mach:

Hop chat theo sang ché duoc hoa tan v6i ndng dd dudi d hoa tan bao hoa trong
dung mdi dugce chép nhan vé& mit sinh 1y (vi du, dung dich natri clorua déng truong,
dung dich glucoza 5% va/hodc dung dich PEG 400 ndng do 30%). Dung dich thu dugc
duoc tiét tring bang cach loc va duge nap vao dung cu chira thudc tiém vo trung va
khong c6 tac nhan giy sdt.

Mac du sang ché da duogc boc 16 v6i viéc tham chiéu cac phuong 4n cu thé,
nhung rd rang 13, cdc phuong 4n va céc cai bién khéc ctia sang ché c6 thé dugc nghi ra
bdi nhitng nguodi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay ma khong nam ngoai ndi
dung va pham vi thuc cua sa’mg ché. Phan yéu cAu bao ho du dinh duogc hiéu 1a bao

gbdm tat ca cac phuong an va céac cai bién twong duong nay.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hop chit c6 cong thirc chung (I):

0 O
N /U\ !
~R
’d
M 7NN
N—N N
/
Ar

c (D,
trong do:
R!  lanhom co cong thic:
OH O

#WF hodic #\)J\KF

F F

F F

trong do:
#! la diém gan két v6i nguyén ti nito,

Ar  la nhom c6 cong thtc:

# #
N

trong do:

#2  1a diém gin két voi nguyén tu nito,

R2A  la nhoém duge chon tr nguyén tir clo, nguyén t brom, triflometyl, triflometoxy,
etoxycarbonyl va -C(=O)NHa,

R2B  ]a nhom duogc chon tir nguyén tir clo, triflometyl, va etoxycarbonyl,

hoac mubi duoc dung, hydrat va/hodc solvat ciia chung.

2. Hop chit co6 cong thic chung (I) theo diém 1, trong d6:

R!  lanhom c6 cong thuc:
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#K/KKF
F

F
trong do:
#1 1a diém gin két v6i nguyén tir nito,

Ar  lanhom co cong thurc:

#
N
7 \y_g2
trong do:

#  la diém gin két v6i nguyén tir nito,

R2A  1a nhém duoc chon tir nguyén ti clo, nguyén tir brom, triflometyl, triflometoxy,
etoxycarbonyl va -C(=O)NHoa,

hodc mudi duge dung, hydrat va/hodc solvat cua ching.

3. Hop chét ¢6 cong thirc chung (1) theo diém 1 hodc 2, trong do:

R!  lanhém c6 cong thuc:

OH
#\/H<F
F
F

trong do:
#1 1a didm gén két véi nguyén t nito,
Ar  la nhom c6 cong thurc:

2

#

N
720

trong do:
#2  la diém gin két v6i nguyén tir nito,

R?A  1a nhém duoc chon tir nguyén tu clo, triflometyl va triflometoxy,
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hoac mudi duge dung, hydrat va/hodc solvat cua chung.

4. Phuong phap didu ché hop chét ¢6 cong thic chung (I) theo diém bét ky trong sd

cac diém tir 1 dén 3 bao gdm cac budc:

[A]  cho hop chit trung gian c6 cong thie (I1):

cl (ID)
trong d6 R! 1a nhu dugc xac dinh dbi véi hop chét ¢6 cong thtrc chung (I) theo diém
bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3,
R3>  1anhom (C1-Cs)-alkyl, cu thé 1 nhém metyl,
phan ung vé1 hop chét c6 cong thire chung (I11) trong bude thir nhét voi sy c6 mit clia
bazo, va ty y 1a mudi dong:

@)

R0
cl

O (1)
trong do:
R*  1anhém (C1-Cs)-alkyl, cu thé 1a nhém metyl,
dé tao thanh hop chét trung gian, hop chét nay sau d6 dugc cho phan ung véi hop chét
hydrazin c¢6 cong thirc chung (IV) hoédc mudi trong tng ctia nd véi sy cd mit cia bazo
trong budc tht hai:

_NH

HIN 2
Ar (Iv)

trong d6 Ar 1a nhu dugce xac dinh ddi voi hop chét co cong thirc chung (I) theo diém
bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3,

nh¢ d6 tao thanh hop chét ¢6 cong thirc chung (V):
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o) 0O
»\(/N U
RY—0 If/A\N N
N—N N—
/
Ar

),

trong d6 R! va Ar 1a nhu dugc xéc dinh ddi véi hop chét c6 cong thirc chung (T) theo

diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, va
R*  la nhém (C1-Cs)-alkyl, cu thé 1a nhém metyl,
tiép theo 1a budc sau day:

[B] cho hop chét ¢ cong thie (V) thu dugce trong bude [A] phan ing v6i amoniac
nho d6 tao thanh hop chat c¢6 cong thic chung (1):

0 (0]
N~ A g
R
2
HZN»\( W/\N\ _N
N—N N
/
Ar

cr (D

trong d6 R! va Ar la nhu dugce xac dinh dbi v6i hop chit c6 cong thirc chung (1) theo

diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3,
thy vy tiép theo 1a budec:

[C]  chuyén héa ruou c6 cong thire chung (I-A):
@)
RPN )*
H, N (‘
o] (I-A)

trong d6 Ar la nhu dugce xac dinh ddi voi hop chat co cong thire chung (I) theo diém

bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 3,

-103-



34251

thanh keton c6 cong thirc chung (I-B):
F
O F
)
0
IS
Tadae
/N—N N
Ar

Cl (I-B)

trong d6 Ar la nhu dugc xac dinh dbi véi hop chét c6 cong thirc chung (1) theo diém
bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 3,

bang cach sir dung cic phuong phap oxy hoa da biét,

mdi bude [A], [B] va [C] tay ¥ dugc tiép theo, néu thich hop, bsi bude (i) tach hop
chét c6 cong thie (I) thu duge thanh céc chat dong phan ddi anh twong Gmg cua chung,
va/hodc (ii) chuyén héa hop chét c6 cong thire (I) thanh hydrat, solvat, mudi twong tng
cua ching va/hoac hydrat hodc solvat cua cac mudi nay bang cach xir ly bang cac dung
mdi va/hodc axit hodc bazo tuong Ung.

5. Duogc pham chira hop chét theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3 va mot
hodc nhiéu t4 duge duge dung.

6. Duoc phém theo diém 3, trong do dugc phém nay chira mot hodc nhiéu hoat chét
thir nhat, cu thé 12 hop chit ¢6 cong thirc chung (1) theo diém bat ky trong sb cac diém
tir 1 dén 3, va mot hodic nhidu hoat chit khac, cu thé 1a mot hodc nhidu tic nhén diéu
tri khac dugc chon tr nhom gdm chét loi tiéu, chat dbi khang angiotensin All, chét uc
ché ACE, chit chen thu thé beta, chét dbi khang thu thé mineralocorticoit, chat chéng
d4i thao dudng, nitrat hitu co va chit cho NO, chit hoat héa va chét kich thich
guanylat xyclaza hoa tan (soluble guanylate cyclase-sGC), chét chdng viém, chat tc
ché mién dich, chét lién két phosphat va/hoac hop chit diéu hoa su chuyén hoa

vitamin D.
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