(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

aor e senmeroe o O UM UM
CUC SO HUU TRi TUE
1-0035561
CO7D 487/04; AG1P 29/00; A61P 35/00; (13) B
(51)7  CO7D 405/12; A61K 31/519; A61P
31/12
(21) 1-2018-03194 (22) 23/12/2015
(86) PCT/US2015/000285 23/12/2015 (87) WO 2017/111787 29/06/2017
(45) 25/05/2023 422 (43) 25/12/2018 369A

(73) ARQULE, INC. (US)
One Wall Street, Burlington, Massachusetts 01803, United States of America

(72) LAPIERRE, Jean-Marc (US); EATHIRAJ, Sudharshan (US); NAMDEV, Nivedita
(US); SCHWARTZ, Brian (US); OTA, Yusuke (JP); MOMOSE, Takayuki (JP);
TSUNEMI, Tomoyuki (JP); INAGAKI, Hiroaki (JP); NAKAYAMA, Kiyoshi (JP).

(74) Coéng ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) HOP CHAT TETRAHYDROPYRANYL AMINO-PYROLOPYRIMIDINON VA
DUQC PHAM CHUA HOP CHAT NAY
(57) Sang ché dé cap dén hop chat ¢ cong thirc (I):
o]

HO/\(J cl
e OPh

T

e ®
hodc mudi dugc dung, tautome, tién duoc chat, solvat, chit chuyén hoa, chét da hinh, chat
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Linh vue ky thuit dwgc dé cip

Séng ché d& cap dén chit trc ché tyrosin kinaza Bruton (Bruton’s Tyrosine.
Kinase: BTK), bao gc‘“)m BTK ddt bién, hitu ich trong diéu tri cac bénh hoic cac rdi
loan li€én quan dén kinaza BTK, bao gdbm 161 loan mién dich, bénh ung thu, bénh tim
mach, bénh nhiém virut, bénh viém, réi loan chirc ning chuyén hoéa/ndi tiét, va rbi
loan than kinh. Cu thé, séng ché dé cap dén hop chit va duogc phdm chira hop chit
nay, ma tc ché BTK, va phuong phap tdng hop hop chét nay.

Tinh trang k§ thuit cia sing ché

BTK 1a thanh vién cta ho tyrosin kinaza Tec va dong vai trd quan trong trong
viée didu hoa qua trinh phat trién ciia té bao B sém va qua trinh hoat héa va séng sét
ctia t& bao B trudng thanh. (Hunter, Cell, 1987 50, 823-829). Bing cach hoat dong
xudi dong véi nhidu thu thé, nhu cac yéu td sinh trudng, khang nguyén té bao B,
chemokin, va céc thu thé mién dich bdm sinh, BTK khai dong nhiéu qua trinh cia té
bao bao gém tdng sinh, séng sot, biét hoa, di dong, tao mach, san Xuét xytokin va
trinh di€n khéng nguyén.

Mo hinh chudt nhét thiéu hut BTK cho thdy BTK d6ng vai trd trong cac rbi loan
di tmg va/hodc bénh ty mién va/hodc bénh viém. Vi dy, su thiéu hut BTK trong mo
hinh tién 14m sang chudn & chudt d6i véi bénh luput ban d6 toan than (systemic lupus
erythematosus: SLE) thé hién su cai thién dang ké su tién trién cta bénh. Hon nita,
chudt nhét thiéu hut BTK c6 thé khang lai sy tién trién bénh do colagen gay ra va it
méc bénh viém khép do Staphylococcus gay ra. Do vai trd ctia BTK trong qué trinh
hoat héa té bao B, céc chit tc ché BTK c6 thé cling 14 hitu ich 1am chét (e ché hoat
tinh gy bénh qua trung gian t& bao B (nhw san xuét tw khang thé). Su biéu hién ctia
BTK trong huy c6t bao, t& bao mast va té bao mono da cho thiy 13 quan trong d6i
v6i chitc ning ctia cac t& bao nay. Vi du, s hoat hoa té bao mast qua trung gian IgE
suy giam va su san xuit TNF-alpha boi t& bio mono dugc hoat hdéa giam 1a c6 lién
quan dén sy thibu hut BTK & chudt nhit va ngudi. Do d6, viéc tc ché BTK c6 thé 1a
hitu ich dé didu tri cac rdi loan di tng va/hodc bénh tw mién va/hoic bénh viém nhur:

SLE, bénh viém khép dang thip, bénh viém da mach, ban xuét huyét giam tiéu cau
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te phat (idiopathic thrombocytopenic purpura: ITP), ching nhugc co niang, bénh
viém milii di ing, va bénh hen (DiPaolo et. al., Nature Chem. Biol. 2011, 7(1):41-50;
Liu et. al., Jour. Pharmacol. and Exp. Ther. 2011, 338(1):154-163).

Hon thé nita, vai trd cia BTK dbi voi sy chét té bao theo chuong trinh chiig '
minh tinh hitu ich ctia viée e ché hoat tinh BTK dé diu tri bénh ung thu, u lympho
té bao B, bénh bach ciu, va cic bénh ung thu mau 4c tinh khac. Ngoai ra, dya vao
vai trd ctia BTK dbi voi chire ning hily xwong, viée trc ché hoat tinh BTK c6 thé 1a
hitu ich d& diéu tri c4c rbi loan xuong nhu bénh lodng xuong.

Do d6, viéc trc ché BTK bing céc chit trc ché phén tir nho c¢6 kha ning diéu tri
rdi loan mién dich, bénh ung thu, bénh tim mach, bénh nhidm virut, bénh viém, réi
loan chirc nang chuyén héa/ndi tiét, va rdi loan than kinh. Do d6, van rit cAn c6 cac

chét trc ché BTK phén tir nho hiéu nghiém.

Ban chit k§ thuit ciia sdng ché

Theo khia canh thi nhét, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thic (I):
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hoiic mudi duge dung clia né, tautome, tién duoc chét, solvat, chit chuyén héa, chit
da hinh, chét tuong tu hodc din xuét ctia n6. Nhu duoc st dung trong ban mo ta ndy,
céc cach difn dat “hop chit c6 cong thirc (I)” va “hop chit (I),” ding & chi cing
hop chét va c6 thé dugc sir dung thay thé cho nhau.

Theo mét khia canh khac, sang ché dé cap dén dugc phém chia hop chét c6
cong thtrc (I) hodc mudi duoc dung cta nd, tautome, tién duge chat, solvat, chit
chuyén héa, chét da hinh, chit twong tu hodc din xuat ctia né, va chét pha lodng, ta
duge hodic chit mang duge dung.

Sang ché con mé ta phuong phép didu tri réi loan qua trung gian BTK. Phuong
phép nay bao gdm budc cho bénh nhan can diéu tri bénh hogc rdi loan lién quan dén
su diéu bién kinaza BTK st dung luong cho tac dung diu tri bénh cta hop chét c6
cong thirc (I), hodc mudi duge dung cta né, tautome, tién dugc cht, solvat, chit

chuyén héa, chét da hinh, chit tuwong tu hodc dan xuét cia nod.
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Séang ché con mé ta phwong phéap diéu tri ri loan qua trung gian BTK. Phurong
phap bao gdm budc cho bénh nhén can diéu tri bénh hodc rdi loan lién quan dén
kinaza BTK str dung lugng cho téc dung diéu tri bénh ctia dugc phém chira hop chét
c6 cong thire (I) hodc mudi dugc dung cua nd, tautome, tién dugc chét, solvat, chét
chuyén héa, chit da hinh, chit tvong tw hodc din xuit ctia né, va chét pha lodng, ta
dugc hodic chit mang duogc dung.

Sang ché con mé ta phuong phép didu tri rbi loan ting sinh t& bao. Phuong
phép nay bao gdm budc cho bénh nhan cin diéu tri rdi loan nay sir dung luong cho
tac dung didu tri bénh ctia hop chét c6 cong thire (I), hosic mudi duoe dung ciia né,
tautome, tién duoc chit, solvat, chét chuyén héa, chét da hinh, chét tuong ty hodc
dAn xuét cha né.

Sang ché con mé ta phuong phép didu tri rdi loan ting sinh té bao. Phuong
phap nay bao gdm budc cho bénh nhan cin diéu tri réi loan nay sir dung luong cho
tac dung didu tri bénh ctia dugc phim chira hop chit ¢6 cong thirc (I) hodc mudi dugc
dung cta no, tautome, tién duogc chét, solvat, chat chuyén héa, chit da hinh, cht
tuong tu hodc dAn xut cta no, va chit pha lodng, t4 dugc hodc chét mang dugc dung.

Sang ché con mé ta phuong phap didu tri bénh ung thu. Phuong phép ndy bao
gém budc cho bénh nhan cin didu tri bénh nay str dung lwong cho tic dung didu tri
bénh cua hop chét c6 cdng thire (I), hodc mubi duge dung ctia no, tautome, tién duogc
chét, solvat, chit chuyén héa, chit da hinh, chét tuong tu hodic dan xuét cta nod.

Sang ché con mé ta phuong phép diéu tri bénh ung thu. Phuong phép niy bao
gém budce cho bénh nhan cin diéu tri bénh st dung luong cho tac dung didu tri bénh
cuia dugc phém chura hgp chét cé cong thirc (I) hodc mudi dugc dung ctia né, tautome,
tién duoc chét, solvat, chit chuyén hoa, chét da hinh, chit tuwong ty hogc din xuét
clia nd, va chét pha lodng, t4 dugc hodc chit mang duge dung.

Séang ché con mo ta phuong phap diéu bién (vi du, e ché) BTK. Phuong phép
ndy bao gdm budc cho bénh nhan cin diéu bién nay st dung luong cho tac dung diéu
tri bénh cta hop chét ¢6 cong thire (1), hodc mubi dugce dung cta no, tautome, tién |
dugc chét, solvat, chit chuyén hoa, chét da hinh, chét twong t hoic din xuét ciia né.

Sang ché con mé ta phuong phép didu bién (vi dy, e ché) BTK. Phuong phép
nay bao gdm budc cho bénh nhén cin didu bién niy st dung lugng cho tac dung didu

tri bénh cla duogc phém chira hop chét c6 cong thire (I) hosic mudi dugc dung ctia né,
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tautome, tién dugc chét, solvat, chét chuyén héa, chét da hinh, chit tuong tu hodc
din xuét cua no, va chit pha lodng, t4 dugc hodc chét mang dugc dung.

Theo mét khia canh khéc, sdng ché @ cap dén hop chét c6 cong thirc (I) hodc
mubi dugc dung cua nd, tautome, tién duogc chét, solvat, chdt chuyén héa, chit da
hinh, chét trong ty hodic din xuét ciia né, dé str dung trong phwong phap diéu tri réi
loan qua trung gian BTK, roi loan ting sinh té bao, hoic bénh ung thu, hodc diéu
bién (vi dy, rc ché) BTK. Hop chét c6 cdng thic (I), hodc mudi duoc dung cua no,
tautome, tién dugc chét, solvat, chét chuyén h6a, chit da hinh, chit twong ty hodic
dAn xuét ctia né duoc ding véi luong cho tic dung diéu tri bénh cho bénh nhan cin
didu tri.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén dugc pham chita hop chit c¢6
cong thie (I) hoac mubi dugc dung cia nd, tautome, tién duge chat, solvat, chét
chuyén hoa, chét da hinh, chét twong tu hodc din xudt clia nd, va chét pha lodng, ta
dugce hoic chit mang duge dung dé sir dung trong phuong phap diéu tri rdi loan qua
trung gian BTK, 16i loan ting sinh t€ bao, hodc bénh ung thu, hoic didu bién (vi du,
e ché) BTK. Duoc phém nay dugc dung véi lwong cho tic dung diu tri bénh cho
bénh nhén can diéu tri.

Sang ché con md ta viéc sir dung hop chat c6 cong thire (T) hodc mudi duoc
dung cta no, tautome, tién duoc chét, solvat, chét chuyén héa, chét da hinh, chat
twong tu hodc dan xuét cia no, dé san xuit duoc pham dé didu tri rbi loan qua trung
gian BTK, r6i loan tdng sinh té bao, hoiic bénh ung thu, hodc dé diéu bién (vi du, tc
ché) BTK. Hop chit c6 cong thire (I), hoic mudi duge dung ciia né, tautome, tién
duoc chét, solvat, chit chuyén héa, cht da hinh, chit tuwong tu hodc din xuit ctia n6é
dugc ding véi lrong cho tic dung diéu tri bénh cho bénh nhan cin didu tri.

Sang ché con mé ta viée st dung dugc phim chita hop chét c6 cong thire (I)
hodc mudi dugc dung cua nd, tautome, tién duoc chét, solvat, chét chuyén héa, chat
da hinh, chét twong tu hodc din xuét cia nd, va chét pha lodng, t4 dugc hoic chét
mang dugc dung dé san xuit dugc phdm dé diéu tri rbi loan qua trung gian BTK, 16
loan ting sinh té bao, hodc bénh ung thu, hoic dé diéu bién (vi duy, Gc ché) BTK.
Dugc phim nay duge ding véi luong cho tac dung diéu tri bénh cho bénh nhan cn

diéu tri.



35561

Sang ché con mé ta phuong phép diéu tri bénh hoic rdi loan lién quan dén sy
diéu bién kinaza BTK bao gém, nhung khong giéi han 0, 16i loan mién dich, bénh
ung thu, bénh tim mach, bénh nhidm virut, bénh viém, rdi loan chuc nang chuyén
hoéa/ndi tiét, va réi loan than kinh bao gdm cho bénh nhéan bj it nhit mét trong sb cac
bénh hoic rdi loan néu trén str dung hop chét c¢6 cong thic (I), hoic mubi dugc dung
clia nd, tautome, tién duge chit, solvat, chét chuyén hoéa, chit da hinh, chét tuong tu
hoidc din xut ctia né.

Sang ché d& xut chét ttc ché BTK la chét diéu tri d& didu tri cac bénh nhu rdi
loan mién dich, bénh ung thu, bénh tim mach, bénh nhidm virut, bénh viém, rdi loan
chirc ning chuyén héa/noi tiét, rbi loan thin kinh va bénh khéc lién quan dén su diéu
bién kinaza BTK.

Sang ché con d& xudt hop chit va dugc phim véi hi€u qua va profin an toan
duoc cai thién so v6i cac chét tre chd BTK da biét. Sang ché ciing dé xuat céc chit
¢6 co ché tac dong méi téi kinaza BTK dé diéu tri cac loai bénh khic nhau bao gdm
161 loan mién dich, bénh ung thw, bénh tim mach, bénh nhiém virut, bénh viém, rdi
loan chirc ning chuyén hoa/ndi tiét, va ri loan than kinh. Cudi cling, séng ché cung
cp cho cong ddng y khoa chién lugc ding thubc méi ¢ diéu tri cac bénh va ri loan

lién quan dén kinaza BTK.

M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché d& cap dén hop chit va dugc phim c6 kha ning diéu bién hoat tinh
clia tyrosin kinaza Bruton (BTK). Sang ché md ta phwong phap diéu tri, ngin ngira
hodc cai thién bénh hoic rdi loan ma trong d6 BTK déng vai trd béng cach cho bénh
nhan c6 nhu cdu nay st dung lwong cho tac dung didu tri bénh ctia hop chét c6 cong
thtrc (I), hodc mubi duge dung ctia nd, tautome, tién dugc cht, solvat, chit chuyén
hoéa, chét da hinh, chét twong tu hodic dén xuit cta né. Vi dy, phuong phap nay cé
thé duoc st dung dé didu tri nhidu bénh va rdi loan qua trung gian BTK béng cach
{rc ché hoat tinh ctia kinaza BTK. Viéc tc ché BTK cung cép viée didu tri, ngin ngira
ho#c cai thién cac bénh bao gém, nhung khong giéi han &, r6i loan mién dich, bénh
ung thu, bénh tim mach, bénh nhi®m virut, bénh viém, rdi loan chirc ning chuyén
héa/ndi tiét va réi loan than kinh.

Theo khia canh thit nhit cta sang ché, hop chét c6 cong thirc (I) duge mo ta la:
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va mudi dugc dung clia né, tautome, tién duoc chat, solvat, chit chuyén hoa, chit da
hinh, chét twong tw hodc din xuét ctia nd.

Theo mot phuong 4n, hop chit c6 cong thic (I) 1a mudi duoc dung. Theo
phuong 4n khéc, hop chit c6 cong thire (I) 14 hydrat. Theo phwong 4n khéc nita, hop
chét c6 cong thirc (I) 12 solvat.

Céc chi tiét cia sang ché dugc néu trong phin mé ta kém theo & dudi. Mic du
cac phuong phap va vat liéu tuong tu hodc twong duong véi cac phuong phép va vat
liéu dugc mo ta trong ban mo t& nay céd thé dugc st dung dé thue hién hoic thi
nghiém séng ché, cac phuong phap va vat liéu minh hoa s& dwgc md ta. Cic dic
diém, muc dich, va vu dim ciia sing ché s& trd nén 13 rang tir phan mo ta chi tiét
sang ché va tir yéu cdu bao ho. Trong ban mo ti va yéu ciu bao ho kém theo, cac
dang sb it cling bao gdm dang s6 nhiéu trir khi ngit canh chi ra theo c4ch khac. Trir
khi cé quy dinh khéc, tAt ca céc thuat ngit khoa hoc k¥ thuat dugc sir dung trong ban
md t4 nay déu c6 nghia giéng nhu dugc hiéu biét chung bai ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh virc ndy. T4t c4 cic sang ché va cong bd néu trong ban md ti nay déu
duoc dua vao theo cach vién dan.

Cic dinh nghia

Mao tir "mét" bat dinh dugc sir dung trong séng ché chi mot hodc nhidu hon
mdt (ke 1, it nhit mot) ddi tuong ngft phap ctia mao tir ndy. Vi dy, "mét yéu t6" c6
nghia 1a mot yéu t6 hodc nhiéu hon mot yéu td.

Thuét ngit "va/hodc" dugc st dung trong sang ché c6 nghia 13 "va" hodc "hoac"
trir khi c6 quy dinh khéc.

Séang ché ciing bao gdm dugc phdm chira lugng hitu higu ctia hop chat ¢ cong .
thire (I) va chat mang duoc dung.

Thuét ngit "chit mang", nhu dugc sir dung trong sang ché, bao gdm chit mang,
t4 duoc, va chét pha lofing va c6 nghia 14 chét, thanh phan hodc chét din thubc, nhu

chét don 16ng hogc rin, chit pha lodng, ta dugc, dung méi hodc chét bao nang, tham
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gia vao vi€éc mang hodc van chuyén duoc chét tir mét co quan, hodc phén ctia co thé,
dén co quan hoic phin khéc cua co thé dbi tugng.

Hop chét c¢6 cong thirc (I) ¢6 thé tao ra mudi ma mubi niy cling ndm trong pham
vi cia sang ché. Tham chiéu t6i hop chat c6 cong thirc trong ban md ta ndy duoc hiéu
12 bao gdm tham chiéu t¢i mudi cia nd, trir khi c6 quy dinh khac.

"Cac mudi duoc dung" dai dién bao gbm, vi du, cac mudi tan trong nudc va
khong tan trong nudc, nhu axetat, amsonat (4,4-diaminostilben-2,2-disulfonat),
benzensulfonat, benzonat, bicacbonat, bisulfat, bitartrat, borat, bromua, butyrat,
canxi, canxi edetat, camsylat, cacbonat, clorua, xitrat, clavulariat, dihydroclorua,
edetat, edisylat, estolat, esylat, fumerat, fiunarat, gluceptat, gluconat, glutamat,
glycollylarsanilat, hexaflophosphat, hexylresorxinat, hydrabamin, hydrobromua,
hydroclorua, hydroxynaphtoat, iodua, isothionat, lactat, lactobionat, laurat, magie,
malat, maleat, mandelat, mesylat, metylbromua, metylnitrat, metylsulfat, mucat,
napsylat, nitrat, mudi N-metylglucamin amoni, 3-hydroxy-2-naphtoat, oleat, oxalat,
palmitat, pamoat (1,1-meten-bis-2-hydroxy-3-naphtoat, einbonat), pantothenat,
phosphat/diphosphat, picrat, polygalacturonat, propionat, p-toluensulfonat, salixylat,
stearat, subaxetat, suxinat, sulfat, sulfosalixylat, suramat, tannat, tartrat, teoclat,
tosylat, triethiodua, va valerat.

Céc hop chit theo sang ché, vi du, bao gdm cac mudi duge dung, tautome, tién
duoc chat, va chét da hinh cta cac hop chét niy, c6 thé ton tai & dang solvat véi cac
phén tir dung m6i khac hodc & dang khdng solvat.

“Solvat” c6 nghia 1a dang cdng dung moéi chira dung mdi theo hé s6 ty luong
ho#c khong theo hé s6 ty lugng. Mot s6 hop chét hodc mudi c6 xu hudng biy céc
phén tir dung mdi véi ty 1é mol (ty s& mol) c6 dinh & trang théi rin két tinh, do d6
tao ra solvat. Néu dung méi 1a nu6e thi solvat dugc tao ra 1 hydrat; va néu dung méi
12 rugu thi solvat dugc tao ra 1a alcoholat. Hydrat dugc tao ra béng cach két hop mét
hodc nhiéu phéan tir nude véi mot phan tir ciia chit trong d6 nudce van gift trang thai
phéan t cua n6 1a HO.

T4t ca cac chit ddng phén 1ap thé (vi du, chit ddng phéan hinh hoc, chét ddng
phan quang hoc va chit déng phan tuong tw) ctia hop chit theo sang ché (bao gdém
cac chit ddng phan lap thé cia mudi, solvat, este va tién duoc chit ciia hop chat nay

cling nhu mudi, solvat va este ciia tién duge chit), nhu cac chit ddng phan lap thé c6
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thé tn tai do céc cacbon khéng dbi xtmg trén céc phén tir thé khac nhau, bao gdm
c4c dang ddng phan ddi quang (c6 thé t0n tai ngay ca khi khong c6 mit cacbon khong
d6i ximg), dang quay, chit ddng phén can quay (déng phan atrop), va dang ddng
phan khéng d6i quang, déu nim trong pham vi ctia sang ché, nhu 14 céc chit dong
phan vi tri (nhw, vi du, 4-pyridyl va 3-pyridyl). Vi du, néu hop chit c6 cong thirc (I)
chtra lién két @61 hodc vong dung hop (vong ngung tu), thi ca dang cis 13n dang trans,
cling nhu hén hop, déu ndm trong pham vi ctia sing ché. Cac chat ddng phan lap thé
riéng r& ctia hop chit theo sdng ché c6 thé, vi dy, hau nhu khéng chira céc chit ddng
phén khéac, hodc c6 thé duoc tron 13n, vi du, dudi dang céc chét triét quang (raxemat)
hoc v6i tt ca cac chit ddng phan 13p thé khac hoic duogc chon khac. Cac tAm khéng
d6i xtmg theo sang ché c6 thé c6 ciu hinh S hoic R nhu dugc dinh nghia theo TUPAC

399 ¢ 99 &6 9% <&

1974 Recommendations. Vi€c stt dung cac thuét ngit “mudi”, “solvat”, “este”, “tién
duge chat” va thuat ngit twong tu, duoc duy tinh 4p dung gidng nhu mudi, solvat, este
va tidn duoc chit cia chit ddng phan d6i quang, chit ddng phén 13p thé, chit dong
phan quay, tautome, chit ddng phan vi tri, chit triét quang hodc tién duoc chét ctia
hop chit theo sang ché.

Thuét ngit "chit ddng phan" chi cic hop chat cé cling thanh phan va trong lugng
phén tr nhung khac nhau v& cac dic tinh vat ly va/hoac hoa hoc. Su khic bigt cAu
tric c6 thé 1a vé& cu tao (cac chit ddng phan hinh hoc) hoic vé kha ning 1am quay
mit phing 4nh séng phén cuc (cac chit dong phan l4p thé). V& chat ddng phan 1ap
thé, hop chét c6 cong thirc (I) c6 thé c6 mot hodc nhiéu nguyén tir cacbon khong d6i
xtng va c6 thé c6 mit dudi dang céc chét triét quang, hdn hop triét quang hodc dudi
dang céc chit ddng phan dbi quang hoic khong d6i quang riéng ré.

Trong ban mé ta nay, cong thirc cdu triic ctia hop chat dai dién cho chat dong
phan x4c dinh d thuan tién trong mot sé truong hop, song sang ché bao gém tht ca
céc chét ddng phan, nhu chét ddng phan hinh hoc, chit ddng phén quang hoc trén co
s& cacbon khong ddi ximg, chit ddng phan 1ap thé, tautome, va chat ddng phan tuong
tu.

“Hién tuong ddng phan” c6 nghia 1a cac hop chat c6 cong thitc phan tir gidng
nhau nhung khéc nhau v& trinh tur lién két ctia cdc phén tit ciia ching hogc vé cach
sip xép cla cac nguyén tir clia chung trong khong gian. Céc chét ddng phan khac

nhau vé céach sap x€p cua cac nguyén tlr cia chiing trong khong gian dugc goi 1a “cac
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chét ddng phan 14p thé”. Cac chit ddng phan 1ap thé c6 anh khong dbi xting v6i nhau
qua guong dugc goi 14 “cac chit ddng phan khéng dbi quang”, va cc chit ddng phan
1ap thé c6 anh qua guong khéng chdng chap dugc goi 1a “céc chit déng phan dbi
quang” hodc d6i khi dugc goi 14 cac chit ddng phan quang hoc hoic dong phan ddi
anh. Hon hop chira cac lugng bing nhau clia cac dang ddng phan déi quang riéng ré
c6 tinh khong dbi xtmg dbi 1ap duoc goi 1a “hdn hop triét quang™.

Hop chét theo séng ché c6 thé chira cac tAm khong dbi xung, va, do do, tdn tai
& céc dang ddng phén 1ap thé khac nhau. Dy tinh rang tt ca cac dang ddng phan lap
thé cua hop chit theo sang ché cling nhur cic hdn hop ctia ching, bao gdm hdn hop
triét quang, tao ra mot phan ciia sang ché. Ngoai ra, sang ché bao ham tit ca cc chit
ddng phan hinh hoc va vi tri. Vi du, néu hop chit theo sang ché chira lién két doi
hoic vong dung hop (vong ngung tu), thi ca dang cis 14n dang trans, cling nhu hén
hop, d&u nim trong pham vi ctia sang ché. Mbi hop chét dugc be 16 trong ban md
t4 nay bao gOm tit ca cac chit ddng phan ddi quang x4c nhén ciu triic chung clia hop
chit. Hop chit c6 thd & dang triét quang hodc tinh khiét vé& mit d6ng phén dbi quang,
hoiic dang khac bét ky lién quan dén héa hoc 14p thé. Céc két qua thir nghiém c6 thé
phan anh dit liéu thu dugc d6i voi dang triét quang, dang tinh khiét v& mit ddng phan
d6i quang, hodc dang khac bét ky lién quan dén héa hoc 1ap thé.

Nguyén tir cacbon lién két v6i bén phan tir thé khong gidng nhau duoc goi 1a
“tam khong d6i xing”.

“Tam khong ddi ximg” c6 nghia 13 hop chit c6 it nhat mot tim khong dbi ximg,
Hop chit c6 nhidu hon mot tim khong déi xtng c6 thé tdn tai dudi dang chit dong
phan khéng d6i quang riéng r& hoic dudi dang hdn hop cuia céc chit ddng phén khong
d6i quang, goi 12 “hdn hop ddng phan khong d6i quang”. Khi mét tm khong d6i
xtmg c6 mit, chit ddng phan 1ap thé c6 thé duge x4c dinh bang cdu hinh tuyét dbi (R
hodc S) cua tam khong dbi xtmg d6. CAu hinh tuyét d6i chi cach sap xép trong khéng
gian ciia cac phin tir thé gén v6i tim khong d6i xtng. C4c phan tir thé gén v&i tAm
khong dbi xtmg cin xem xét dugc phan hang theo quy tic tudn tw (Sequence Rule)
ctia Cahn, Ingold va Prelog. (Cahn et al., Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385;
errata 511; Cahn et al., Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn and Ingold, J. Chem. Soc.
1951 (London), 612; Cahn et al., Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J. Chem. Educ.
1964, 41, 116).
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“Chét ddng phan hinh hoc” ¢6 nghia 13 cac chit ddng phan khong d6i quang tdn
tai nho sw quay bj can tr& quanh cac lién két d6i. Cac cAu hinh nay khic nhau theo |
tén ctia chung boi cac dAu ngit cis va trans, hodc Z va E, chi ra ring cic nhém nay 1a
trén ciing phia hodc phia ddi dién ctia lién két d6i trong phén tir theo cic quy tic clia
Cahn-Ingold-Prelog.

Theo phuong an khac ctia sang ché, hop chét c6 cong thire (I) 13 chit ddng phan
d6i quang. Theo mdt sb phwong an, hop chét nay 14 chat ddng phan dbi quang (S).
Theo c4c phuong 4n khéc, hop chét nay 14 chit ddng phan di quang (R). Theo céac
phuong 4n khac, hop chit ¢6 cong thic (I) c6 thé 12 chit déng phan dbi quang (+)
hoic (-). Hop chit nay c6 thé chira nhidu hon mét tAm 1ap thé.

Theo phuong 4n khac ctia sang ché, hop chét c6 cong thirc (I) 1a chit ddng phan
khong d6i quang. Theo mdt sb phuong 4n, hop chit niy 13 chit ddng phan khong d6i -
quang syn. Theo cac phuong an khéc, hop chét nay 13 chit ddng phan khéng dbi
quang anti.

Hdn hop ddng phan khong déi quang c6 thé duoc tach thanh cac chit dong phan
khong dbi quang riéng 1& ciia ching trén co s& cac khac biét Iy héa cia ching bing
céc phuong phép duge ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc nay biét &, nhu,
vi du, bang sic ky va/hosc két tinh phén doan. Cac chét dong phan dbi quang c6 thé
duoc tach bing cach chuyén hoa hdn hop ddng phan ddi quang thanh hdn hop ddng
phan khong d6i quang bang cach phan tmg véi hop chit quang hoat thich hop (vi du,
chit phu tro khong d6i ximg nhu rugu khong d6i xtmg hoic clorua axit Mosher),
tach cac chit ddng phan khong dbi quang nay va chuyén héa (vi du, thity phan) céc
chit ddng phan khong ddi quang riéng ré thanh cic chit dong phan dbi quang tinh
khiét twong tmg. Cac chit ddng phan d6i quang ciing c6 thé duoc tach bang cach sir
dung ¢t HPLC khong dbi xtmg.

Ciing c6 kha ning hop chit theo sang ché c6 thé ton tai & cdc dang tautome khac
nhau, va tit ca cac dang nay déu nim trong pham vi cla sang ché. Tuong tu, vi dy,
tht ca cac dang keto-enol va imin-enamin cua hop chét nay déu nim trong pham vi
cta sang ché.

“Tautome” 13 mot trong sb hai hodc nhiéu hop chét theo sang ché ton tai can
bing va dé dang dugc chuyén héa tir mot dang ddng phén nay thanh dang d6ng phan
kia. Sy chuyén héa nay din dén sy di chuyén hinh thtic ctia nguyén tir hydro dugc
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kém theo boi sy chuyén ddi cia cac lién két d6i lién hop lién ké. Tautome t6n tai
dudi dang hdn hop ciia bd tautome trong dung dich. O dang rin, thudng mot tautome
chiém wu thé. Trong dung dich noi su tautome héa c6 thé xay ra, su cin bang hoa
hoc cuia tautome s€ dat dugc. Ty 1€ chinh xac cta tautome phu thudc vao mot sb yéu
t8, bao g(‘“)m nhiét d6, dung moi va d¢ pH. Khai niém céc tautome c6 thé hoan chuyén
13n nhau bing sy tautome hoéa duogc goi 12 hién tugng tautome. |

Trong sb cac loai hién tugng tautome c6 thé 6, hai loai dugc quan sat thdy mot
cach phd bién. O hién tuong tautome keto-enol, xay ra su dich chuyén dong thoi cia
céc electron va nguyén tir hydro. Hién tuong tautome mach vong xuit hién do nhém
aldehyt (-CHO) trong phan tr mach duong phan tmg véi mot trong sd cac nhém
hydroxy (-OH) trong phén tir nay khién cho né tré thanh dang vong nhu dugc thé
hién bang glucoza.

Céc cdp tautome phé bién la: hién tugng tautome keton-enol, amit-nitril,
lactam-lactim, amit-axit imidic trong cac di vong (vi dy, trong céc nucleobazo nhu
guanin, tymin va Xytosin), amin-enamin va enamin-imin. Cdic cdp tautome
(Pyrolopyrimidinyl)metanon-(Pyrolopyrimidinyl)metanol 1 nim trong pham vi ctia

sang che:

OPh

NN
| LN/ N
(pyrolo[2,3-d]pyrimidinyl)metanon (pyrolo[2,3-d]pyrimidinyliden)metanon
Séng ché dé cap dén hop chét c6 cong thie (I) hodc mudi duge dung ctia né,
tautome, tién duoc chét, solvat, chit chuyén héa, chit da hinh, chit tuong tu hodc
din xuét cta no, c6 kha ning tc ché BTK, hitu ich dé diéu tri c4c bénh va rdi loan
lién quan dén su didu bién kinaza BTK. Séng ché ciing dé cap dén hop chét c6 cong
thtrc (I), hodc mudi duoc dung ciia né, tautome, tién duoc chét, solvat, chit chuyén
héa, chét da hinh, chit twong tu hodc din xuft ctia nd, hitu ich d @c ché BTK. Theo
mdt sé phuong 4n, BTK 1a BTK kiéu dai. Theo céc phuong 4n khéc, BTK 1a BTK

dot bién.
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Khia canh khéc ciia sing ché dé cap dén hop chét c6 cong thire (I), trong d6 hop
chét nay uc ché hoat tinh kinaza ctia BTK dot bién, nhu BTK d6t bién khéng thubc
chtra d6t bién khang thudc (vi dy, d6t bién C481S). Theo mdt sb phuong 4n, bénh
nhan hogc ddi twong khéng dép tng véi chét e ché BTK hodc tai phat sau khi diéu
tri bang chit trc ché BTK, do dot bién ctia kinaza BTK (vi dy, d6t bién C481S) ngin
can trc ché dich. Theo mét phuong 4n, dot bién BTK 14 dot bién C481S.

Theo mét sb phuong an, sang ché @& xuét hop chit c6 cong thic (I), trong d6
hop chét nay hiéu nghiém hon so véi moét hoic nhiéu chit rc ché BTK da biét, bao
gbm, nhung khong gidi han &, Ibrutinib, GDC-0834, RN486, CGI-560, CGI-1746,
HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-774, va LFM-A13, trong viéc tc ché hoat
tinh ctia BTK. Vi du, hop chét niy c6 thé hiéu nghiém hon it nhit 2 14n, 3 13n, 5 14n,
10 14n, 25 14n, 50 14n hodc 100 14n (vi dy, khi duoc do bing ICso) so v&i Ibrutinib,
GDC-0834, RN486, CGI-560, CGI-1746, HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-
774, va/hosic LEM-A13 trong viéc tc ché hoat tinh cia BTK.

Theo mét s6 phuong 4n, séng ché d& xuit hop chit c6 cong thic (I), trong d6
hop chét nay hiéu nghiém hon so véi mot hodc nhiéu chét e ché BTK d3 biét, bao
gém, nhung khong gidi han ¢, Ibrutinib, GDC-0834, RN486, CGI-560, CGI-1746,
HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-774, va LFM-A13, trong viéc @c ché hoat
tinh ctia BTK chtta mdt hodic nhiéu dot bién nhu duge mé ta trong ban md ta nay, vi
du, C481S. Vi dy, hop chét nay c6 thé hiéu nghiém hon it nhat 2 14n, 3 14n, 5 l4n, 10
14n, 25 14n, 50 14n hodc 100 14n (vi duy, khi dugc do bang ICso) so voi Ibrutinib, GDC-
0834, RN486, CGI-560, CGI-1746, HM-71224, CC-292, ONO-4059, CNX-774,
va/hodc LFM-A13 trong viéc uc ché hoat tinh ctia BTK chira mét hoic nhiéu dot
bién nhu duoc mo ta trong ban mo ta nay. Thé dot bién BTK khang thudc c6 thé cé,
nhung khong gidi han &, dot bién khang thudc chira dot bién C481S.

Hiéu nghiém cia chét e ché c6 thé dugc xac dinh bing tri 38 ICso. Hop chét
¢ tri 6 ICso thip hon, khi duogc xé4c dinh trong cac diéu kién hau nhu giéng nhau, 13
chét e ché hidu nghiém hon so v6i hop chét c6 tri s6 ICso cao hon.

Hop chit theo sang ché c6 thé dwoc chuyén héa thanh N-oxit bing cach xir 1y
béng chét oxy héa (vi dy, axit 3-cloperoxybenzoic (m-CPBA) va/hogc hydro peroxit)
tao ra hop chat khac theo sing ché. Do d6, tit ca cac hop chit chira nito duoc thé

hién va yéu ciu bao hd déu dugc coi 13, khi héa tri va cau truc cho phép, bao gom ca
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hop chit nhu dugc thé hién 13n dAn xudt N-oxit cta né (dan xuit nay duge ky hidu
13 N—O hoic N*-0"). Hon nita, trong cic trudng hop khac, nito trong hgp chit theo
sang ché ¢ thé dugc chuyén hoa thanh cac hop chit N-hydroxy hozic N-alkoxy. Vi
du, hop chét N-hydroxy c6 thé duoc diéu ché bang cach oxy hoa amin gbc bang chét
oxy héa nhu m-CPBA. Tét ca céc hop chit chira nito dwoc thé hién va yéu cau bao
ho cling déu duge coi 13, khi héa trj va cu tric cho phép, bao gdm ca hop chat nhur
duoc thé hién 13n din xuit N-hydroxy ctia né (ttc 13, N-OH) va din xuit N-alkoxy
ctia n6 (tic 1a, N-OR, trong d6 R 14 C;i-Cs alkyl, C1-Cs alkenyl, C1-Cs alkynyl, vong
cacbon ¢6 3 dén 14 canh hodc di vong c6 3 dén 14 canh, dugc thé hoic khong duoc
thé).

Thuét ngft "tién dugc chat," nhu dugc sit dung trong ban mo ta ndy, c6 nghia la
hop chét c6 thé chuyén hoéa in vivo bang cac phuong phép chuyén hoéa (vi dy, bing
céch thiy phan) thanh hop chét duoc bdc 16.

Do tién dugc chit dugc biét 14 ting cuong nhiéu dic tinh mong mudn ctia duge
chét (vi dy, d6 hoa tan, d6 sinh kha dung, san Xuét, v.v.), hop chét c6 cong thic (D),
hodc mudi dugc dung, tautome, solvat, chit chuyén hoa, chit da hinh, chét tuong tu
hodic din xuét ctia n6 c6 thé duoc phan phéi ¢ dang tién duoc chit. Do dé, sang ché
dugc du tinh bao gdm tién dugc chét cua hop chét ¢6 cong thirc (I), hodc mudi dugc
dung cua nd, tautome, solvat, chét chuyén hoa, chét da hinh, chit tuong tu hodc din
xudt ctia nd, phuong phap phan phdi tién dugce chét nay va dugce phim chira né. "Tién
duoc chat" duoc dy tinh bao gdm céc chit mang dugc lién két cong hoa tri bat ky
giai phong duoc chit gbc ¢6 hoat tinh theo sang ché in vivo khi tién dugc chét nay
dugc dung cho d6i twong dong vat c6 vi. Tién duoc chit duoc diéu ché bang céch
cai bién cac nhém chirc c6 mat trong hop chit theo cach sao cho céc cai bién nay
dugc tach, bang thao tic thong thuong hoic in vivo, ra khoi hop chét géc. Tién dugc
chét bao gdm hop chit theo sang ché trong d6 nhém hydroxyl hogic amino duoc lién
két v&i nhom bat ky, ma khi tién dugce chét theo sang ché dugc dimg cho ddi tugng
dong vat cb vu, nd tach ra d8 1an luot tao ra nhém hydroxyl tu do ho#ic amino tu do.
Vi du v& tidn duoc chit bao gém, nhung khong gidi han &, cac dAn duét axetat, format |
va benzoat clia ruou va cac nhém chirc amin trong hop chét cia mdi cong thirc duge
md ta trong ban mo ta nay hodc mudi duge dung clia no, tautome, tién duoc chat,

solvat, chét chuyén héa, chit da hinh, chat tuong tu hodc din xuét cta no.
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Thuit ngt “chét da hinh tinh th&”, “chit da hinh” hodc “dang tinh thé” c6 nghia
13 cAc cAu tric tinh thé trong d6 hop chit (hodc mudi hoic solvat ctia n6) c6 thé két
tinh theo cac cach sip xép mang tinh thé khac nhau, tt ca cac cAu tric nay déu c6
thanh phan nguyén t6 giéng nhau. Céc dang tinh thé khac nhau thudng cé cac md
hinh nhiéu xa tia X, phé héng ngoai, diém néng chdy, mét d9, d6 cliig, hinh dang
tinh thé, dic tinh quang hoc va dién, do dn dinh va d6 hoa tan khéc nhau. Dung méi
t4i két tinh, ty 18 két tinh, nhiét d6 bao quan, va cac yéu t§ khac c6 thé khién cho mot
dang tinh thé chiém wu thé. Chét da hinh tinh thé ctia hop chét c6 thé dugc diéu ché
béng cach két tinh trong céc diéu kién khac nhau.

Nhu duoc sir dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “chét twong tw” chi hop chit
gidng v& céu tric voi hop chéit khac song khac nhau khong déng ké vé thanh phin
(nhu trong viéc thay thé mot nguyén tir bing nguyén tir ctia nguyén t& khac hodc khi
c6 mit nhém chirc cu thé, hodc viée thay thé mot nhém chuc b:?mg nhom chirc khac).
Do d6, chét trong ty 14 hop chét giéng hodc twong duong vé mit chiic ning va bé
ngoai, song khac v& cAu tric hoic ngudn gbe v6i hop chit quy chibu.

Sang ché ciing d& cap dén cac hop chit dugc danh diu chét dong vi, ching
gidng vé6i céc hop chit duoc vién din trong mdi cong thirc duge mo ta trong ban md
ta4 nay, song thuc t& moét hodc nhidu nguyén tir dugc thay bang nguyén tir c6 khdi
lwong nguyén tir hogic s6 khdi khac véi khéi lugng nguyén tir hogc sb khéi dugc tim
thiy phd bién nhét trong tu nhién. Vi du vé chét ddng vi c6 thé dua vao hop chét theo
sang ché bao gdm céc cht ddng vi clia hydro, cacbon, nito, flo, nhu °H, 'C, “C, 2H
va 18F,

Hop chét c6 cong thirc (I), hoic mudi duge dung, tautome, tién dugc chit,
solvat, chit chuyén héa, chit da hinh, chét twong tur hodc din xuét cta no, chira cic
chét déng vi néu trén va/hoic cdc chét ddng vi khac cia cac nguyén tir khac 1a ndm
trong pham vi ciia sang ché. Céc hop chit duge danh ddu chit dong vi theo séng ché,
vi du, cac hop chit trong d6 céc chit ddng vi phéng xa nhu *H, “C duge dua vao, 1a -
hitu ich trong céac thir nghi€ém phéan bd duoc chit va/hodc chit nén téi méo. Céc chét
ddng vi triti, tirc 1 3H, va cacbon-14, ttc 14 1C, 13 hitu ich cho viée didu ché va phat
hién d& dang. Céc chat ddng vi !'C va 8F 13 hitu ich trong chup cét 16p phat xa
positron (positron emission tomography: PET). PET 14 hitu ich trong chup anh nfo.

Ngoai ra, viéc thay thé bing céac chit ddng vi ning hon nhu doteri, tc 13 2H, c6 thé
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tao ra cac wu diém didu tri x4c dinh do d6 6n dinh chuyén héa cao hon, vi du, thoi
gian ban hily in vivo gia ting hodc yéu ciu lidu luong giam va, do d6, c6 thé duoc
wu tién trong mot sb trudng hop, hop chit duge danh déu chét ddng vi c6 cong thirc
(D), hodc mubi dugc dung, tautome, tién dugc chét, solvat, chit chuyén héa, chét da
hinh, chét twong tu hodic din xuét ctia né, néi chung c6 thé duge didu ché bf’mg cach
thuc hién céc quy trinh dugc bdc 10 trong phﬁn so d6 va/hoic trong phén vi du thuce
hién séng ché dugc mé ta trong ban mé ta ndy, bang cich thay chét phan ting khong
dugc danh d4u chéit ddng vi bing chit phan g dugc déanh diu chit ddng vi sin co.
Theo mdt phuong 4n, hop chit ¢6 cong thire (I) hosic mudi duge dung, tautome, tién
dugc chat, solvat, chit chuyén héa, chit da hinh, chit twong tir hodc din xuét ctia né,
khéng duoc danh ddu chat dong vi.

Séng ché d& cap dén hop chét 14 chét didu bién BTK. Theo mét phuong 4n, hop
chét theo sang ché 13 chit trc ché BTK.

Thuét ngt "dung" hodc "stt dung" nhu dugc st dung trong ban md ta nay chi
viéc dung mot cach tryc tiép hop chét duoc boc 16 hodc mudi duge dung cta hop
chét duge boc 16 hodc duge phém cho d6i tuong, hodc viéc ding tién dugc chit, dan
xuét hoic chit twong tu ciia hop chét hodc mudi duoc dung ctia hop chét hoic dugc
phdm cho dbi twong, viéc ndy cé thé tao ra lugng tuong duong cla hoat chit bén
trong co thé dbi twong.

"Bénh nhan" hojc “ddi tuong” 12 déng vat c¢6 vu, vi du, ngudi, chudt nhét, chudt
céng, chudt lang, ch6, meo, ngua, bo, lon, hodc linh truong khong phai nguoi, nhu
khi, tinh tinh, khi ddu ché hoic khi rezut.

"Luong hitu hi€u" hodc “luong hitu hiéu didu tri” khi duge sir dung lién quan
dén hop chét hoic dugc phdm 13 lugng hitu higu ¢ didu tri hodc ngin nglra bénh &
dbi teong nhu duge mé ta trong ban mo ta nay.

Thuat ngit "didu tri" lién quan dén d6i twong, chi viéce cai thién it nhét mot triéu
ching cua ri loan & dbi tuong. Viée diéu tri bao gém chita khoi, cai thién, hodc it
nhét 14 cai thién mot phan réi loan.

Hop chét theo séng ché, hodc mudi dugc dung cta nd, tautome, tién duogc chit,
solvat, chét chuyén hoéa, chét da hinh, chét tuong tu hodc din xuét cia né, cling c6
thé duoc st dung dé ngdn nglra bénh, tinh trang bénh ly hodc 16i loan. Nhu duoc st

dung trong ban md ta nay, “viéc ngén ngira” hodc “ngédn ngira” mo ta viéc lam gidm
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hodc loai bd su khéi phat ctia céc tri€¢u ching hodc cac bién chiing ctia bénh, tinh
trang bénh 1y hoc réi loan.

Thuét ngit "rdi loan" duoc sir dung theo sang ché c6 nghia 13, va dugc st dung .
luén phién vai, cac thudt ngit bénh, tinh trang bénh ly, hodc bm, trir khi c6 quy dinh
khéc.

Nhu duoc st dung trong ban md ta ndy, thudt ngir cidc bénh hodc r6i loan "qua
trung gian BTK" ¢6 nghia 13 bénh bit ky hosc tinh trang c6 hai khic trong d6 BTK,
hodc thé d6t bién cua né, duoc biét 1a c6 déng vai tro. Do d9, vi du, sdng ché mo6 ta
viéc didu tri hodc 1am giam murc d6 nghi€m trong ctia mt hodc nhiéu bénh trong 46
BTK, hodc thé dot bién cua né, duoc biét 1a c6 dong vai tro. Cu thé, sang ché mo ta
phuong phap diéu tri hodc 1am giam muc d6 nghiém trong ciia bénh hoic tinh trang
bénh 1y duoc chon tir rdi loan ting sinh hoic rbi loan ty mién, trong d6 phuwong phép
nay bao gdm cho bénh nhan cin didu tri st dung hop chét cé cong thirc (I), hodc
mudi duoc dung, tautome, tién dugc chit, solvat, chit chuyén héa, chét da hinh, chat
tuong tu hodc din xut cia n6, hoic dugc phdm theo sang ché.

Nhu dugce st dung trong ban mé ta nay, thuit ngi “r8i loan ting sinh t& bao”
chi c4c tinh trang trong d6 sy sinh trudng khong dugc diéu hoa hoidc bét thuong, hoic
c4 hai, cta t& bao c6 thé din dén su phét trién tinh trang bénh ly hodc bénh khong
mong mudn, ¢6 thé 13 bénh ung thu hodc khong phai bénh ung thu. Céc 16 loan ting
sinh & bao dugc léy vi du theo sang ché bao gém cac tinh trang bénh ly trong do su
phén chia t& bao khong dugc didu hoa. Réi loan ting sinh té bao dugc 14y vi du bao
gbm, nhung khéng giéi han &, u tin sinh, u lanh tinh, u 4c tinh, c4c tinh trang tién
ung thu, u in sitfu, u bao nang, u di cin, u léng, u rén, u mién dich, u mau, bénh ung
thu, bénh ung thu biéu md (caxindm), bénh bach clu, u lympho, bénh ung thu md
lién két (sacOm), va céc té bao phan chia nhanh. Thut ngt “t& bao phan chia nhanh”
nhu duoc sir dung trong ban mo ta ndy dugce xac dinh la té bao bt ky phan chia véi
tbe do qua murc hodc 16n hon tdc d6 duoc mong doi hodc quan sat théy & céc té bao
xung quanh hozc 1ién k& trong mé tuong tu. RSi loan ting sinh té bao bao gdm bénh
tién ung thu hojc tinh trang tién ung thu. Rdi loan ting sinh té bao bao g@)m bénh
ung thu. Tét hon néu phuong phép dugc dé cap trong ban mé ta ndy dugce sit dung
dé diéu trj hodc 1am diu triéu ching ctia bénh ung thu. Thuat ngit “bénh ung thu” bao

gbm u rén, cling nhu u mau vi/hoic bénh ung thu 4c tinh. “Te bao tién ung thu” 1a

-17-



35561

t& bao bidu 16 rdi loan ting sinh té bao ma réi loan nay 1a bénh tién ung thu hoic tinh
trang tién ung thu. “Té bao ung thu” 12 té bao biéu 19 rdi loan ting sinh té bao ma rdi
loan nay 12 bénh ung thw. Cac phuong phép do kha thi bat ky c6 thé duoc str dung dé
nhén dang té bao ung thu hodc té bao tién ung thu. Té bao ung thu hoic té bao tién
ung thu cé thé duoc nhan dang béng cach phan loai md hoc d6i voi mau md (vi dy,
mau sinh thiét). Té bao ung thu hoac t& bao tién ung thu co6 thé dugc nhan dang béng
céch st dung chét danh d4u phén tir thich hop.

Céc tinh trang bénh ly hodc rdi loan khong phai ung thu dugc 14y 1am vi du bao
gém, nhung khong gidi han &, bénh viém khép dang thép; bénh viém; bénh ty mién;
tinh trang tang sinh lympho; bénh to cuc; bénh viém dét séng dang thép; bénh viém
xuong khép; git, cac tinh trang khép khac; bénh nhiém tring; sdc nhiém tring; s6c
ndi doc t6; bénh nhiém vi khuin gram am; hoi chimg s6¢ nhiém ddc; bénh hen; hoi
chimg suy h6 hip & ngudi 10n; bénh phdi tic nghén man tinh; bénh viém phéi man
tinh; bénh viém rudt; bénh Crohn; bénh vay nén; cham; bénh viém loét dai trang;
bénh xo hoa tuyén tuy; gan xo hda; bénh than cép tinh va man tinh; hoi chig rudt
kich thich; sbt; chimg tai hep; s6t rét thé ndo; dot quy va tdn thuong thiéu méau cuc
bd; chan thuong than kinh; bénh Alzheimer; bénh Huntington; bénh Parkinson; dau
Cép tinh va man tinh; bénh viém miii di ing; bénh viém gidc mac di tng; suy tim
man tinh; hoi chitng mach véanh cép tinh; chimg suy mon; bénh sét rét; bénh phong;
bénh do leishmania gy ra; bénh Lyme; hdi chiing Reiter; bénh viém bao hoat dich
cép tinh; ching thodi hda co, bénh viém bao khdp; bénh viém gén; bénh viém bao
hoat dich gin; héi ching thoat vi, rach hodc sa dia lién dbt séng; dac xuong; chimg
huyét khdi; ching tai hep; bénh nhidm bui silic; bénh dang ung thu mé lién két phdi;
bénh tai hip thu xuong, nhu bénh lodng xuong; phan ung tic chi chéng lai ghép;
bénh x0 cling rai rac; bénh luput; dau co xo hda; AIDS va céc bénh virut khac nhu
Herpes Zoster, Herpes Simplex I hogc I1, virut cim va virut cw bao; va bénh dai thao
dudng.

Céac bénh ung thu dugce léy vi du bao gém, nhung khong gidi han &, bénh ung
thu bidu mé tuyén thuong thin, bénh ung thu lién quan dén AIDS, u lympho lién
quan dén AIDS, bénh ung thu hiu moén, bénh ung thu hdu moén-tryc trang, bénh ung
thu 6ng hiu mén, bénh ung thu rudt thira, u té bao hinh sao vung tiéu ndo & tré em,

u t& bio hinh sao viing nfo & tré em, bénh ung thu bi€u m6 t€ bao nén, bénh ung thu
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da (khong phai u héc sic t8), bénh ung thu dudng mat, bénh ung thu Sng mét ngoai
gan, bénh ung thu dng mét trong gan, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu nidu-bang
quang, bénh ung thu xwong va khdp, bénh ung thu mé lién két xuong va u mé bao soi
c tinh, bénh ung thu nfo, u néo, u than kinh dém than n3o, u té bao hinh sao tiéu
nfo, u t& bao hinh sao nfo /u thin kinh dém 4c tinh, u mang nfo thét, u nguyén bao
tly, u ngoai bi thin kinh nguyén phat trén 1&u nfio, u than kinh dém dudng thi giac
va dudi ddi, bénh ung thur vi, u tuyén phé quan/dang biéu mo, u dang biéu md, bénh
ung thu da day rudt, bénh ung thu hé than kinh, u lympho hé than kinh, bénh ung thu hé
than kinh trung wong, u lympho hé thin kinh trung wong, bénh ung thur ¢, bénh ung
thu tré em, bénh bach céu t& bao lympho man tinh, bénh bach ciu dong sinh tiy man
tinh, rdi loan ting sinh tiy man tinh, bénh ung thu dai trang, bénh ung thu dai-truc
trang, u lympho té bao T da, u dang lympho, u stii dang nim, hdi chiing Seziary, bénh |
ung thu ndi mac tr cung, bénh ung thu thuc quan, u t€ bao mam ngoai so, u té bao
mAm ngoai sinh duc, bénh ung thu ng mat ngoai gan, bénh ung thu mét, u hic sic
t6 ndi nhin, u nguyén bao véng mac, bénh ung thu tii mat, bénh ung thu da day, u
dang biéu mé da day-rudt, u t& bao nén da day-rudt (gastrointestinal stromal tumor:
GIST), u té bao mam, u t& bio mim budng trimg, u thin kinh dém nguyén bao phoi
14 nudi thai ky, bénh ung thu diu va cb, bénh ung thu (gan) té biao gan, u lympho
Hodgkin, bénh ung thu dudi hdu, u hic sic t6 ndi nhan, bénh ung thu mit, u té bao
dao (tuyén tuy noi tiét), sacém Kaposi (Kaposi Sarcoma), bénh ung thu thin, bénh ung
thu hiu, bénh bach ciu nguyén bao lympho cép tinh, bénh bach cau dang tiy cép
tinh, bénh bach ciu té bao lympho man tinh, bénh bach cu dong sinh tiy man tinh,
bénh bach ciu té bao 16ng, bénh ung thu méi va khoang miéng, bénh ung thu gan,
bénh ung thu phdi, bénh ung thu phdi khong phai t& bao nho, bénh ung thu phdi té
bao nho, u lympho lién quan d&n AIDS, u lympho khéng Hodgkin, u lympho hé than
kinh trung wong nguyén phat, macroglobulin huyét Waldenstram, u nguyén bao
tiy, u héc séc t8, u hic sic t6 ndi nhan (mét), bénh ung thur biéu mé té bao merkel, -
u trung biéu mé 4c tinh, u trung biéu md, bénh ung thu c¢b ¢6 vay di can, bénh ung
thu miéng, bénh ung thur ludi, hdi chimg tan sinh da n6i tiét, u sui dang ném, hoi ching
loan séan tuy, bénh loan san tiy/tdng sinh tiy, bénh bach cAu dong sinh tiy man tinh,
bénh bach ciu dang tiiy ce“'lp tinh, da u tiy, rdi loan ting sinh tiy man tinh, bénh ung
thu mi-hdu, u nguyén bao thin kinh, bénh ung thu miéng, bénh ung thu khoang
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miéng, bénh ung thu miéng-hiu, bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu biéu mé
budng trimg, u budng trimg kha ning 4c tinh thap, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung
thur té bao dao tuy, bénh ung thu Xoang cdnh mili va khoang miii, bénh ung thu tuyén
c4n gidp, bénh ung thu thé duong vat, bénh ung thu hiu, u tiy thugng than, u nguyén
bao tuyén ting va u ngoai bi thdn kinh nguyén phét trén 1éu, u tuyén yén, u tan sinh
tuong bao/da u tily, u nguyén bao mang phbi-phdi, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh
ung thu truc trang, bénh ung thu t bao chuyén tiép ctia bé than va tir cung, u nguyén
bao vdng mac, bénh ung thu mé lién két co van, bénh ung thu tuyén nudce bot, ho u
mb lién két ewing, Kaposi Sarcoma, bénh ung thu mé lién két mém, bénh ung
thu tr cung, bénh ung thu mé lién két tr cung, bénh ung thu da (khong phai u
héc sic té), bénh ung thu da (u héc séc t6), bénh ung thu da té bao merkel, bénh ung
thu ruét non, bénh ung thu md lién két mém, bénh ung thu biéu mo té bao vay,
bénh ung thu da diy, u ngoai bi than kinh nguyén phat trén 1éu, bénh ung thw tinh
hoan, bénh ung thu hong, u tuyén uc, u tuyén trc va bénh ung thu biéu mod tuyén uc,
bénh ung thu tuyén giap, bénh ung thu t& bao chuyén tiép ctia bé than va tir cung va |
céc co quan niéu khac, u nguyén bao phdi 14 nudi thai ky, bénh ung thu niéu dao, bénh
ung thu ndi mac tr cung, bénh ung thu mo lién két tir cung, bénh ung thu thé tir cung,
bénh ung thu 4m dao, bénh ung thu &m hg, va u Wilm.

Cic phwong phap diéu ché hop chit

Hop chét theo sang ché c6 thé dugc didu ché bang nhiéu phuong phap, bao gbm
héa hoc chun. Cach téng hop thich hop dugc md ta trong céc so dd néu & dudi.

Hop chét c6 cong thirc (I) c6 thé dugc didu ché bing cic phuong phap d4 bit
trong linh vuc téng hop hitu co nhu néu mét phan bang cac so 6 téng hop sau. Trong
so d6 duoc md ta & dudi, lvu y réng cdc nhom bao vé dbi véi cac nhém nhay hodic
phan tng duoc st dung khi can theo nguyén 1y hodc héa hoc chung. Cac nhém bao
vé duoc thao téc theo cac phuwong phép tdng hop hitu co chudn (T. W. Greene and P.
G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Third edition, Wiley, New
York 1999). Cac nhom nay dugce loai bd ¢ giai doan thich hop clia qua trinh tong hop
hop chit bing céch sir dung céc phuong phép duge ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay biét rd. Cac quy trinh chon loc, ciing nhu céc didu kién phan mg

va thir tu thuc hién chiing, s& 14 phut hgp v6i vige diéu ché hop chét theo sang ché.
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Ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh virc nay s& nhan thdy mot tAm 1ap thé
c6 tdn tai trong hop chit c6 cong thirc (I) hay khong. Do d6, sang ché bao gdm ca
hai chit ddng phén 1ap thé c6 thé c6 (trir khi dwgc chi 15 trong qua trinh téng hop) va
bao gdm khong chi hop chét triét quang ma con cc chit dong phan déi quang (d6i -
anh) va/hodc chit ddng phan khong dbi quang riéng r&. Khi hop chit dugc mong
mudn dudi dang cht ddng phan dbi quang hoic chéit déng phan khong ddi quang
duy nhét, n6 c6 thé dugc thu bing qua trinh tdng hop dic hiéu Iap thé hogc bang cach
phan giai san phim cudi hodc chat trung gian thich hop. Viéc phén giai sin pham
cudi hodc chét trung gian, hodic nguyén liéu c6 thé duoc tac dong bang phuong phép
thich hop bét ky da biét trong linh vuc nay. Xem, vi dy, "Stereochemistry of Organic
Compounds" by E. L. Eliel, S. H. Wilen, and L. N. Mander (Wiley-Interscience,
1994).

Céc hop chét dugc md ta trong ban mé ti ndy c6 thé dugc diéu ché tir cac
nguyén liéu c6 ban trén thi truong hodc duge téng hop bf?mg céch str dung cac quy
trinh tdng hop hitu co, v co va/hoic enzym.

Hop chit theo sang ché c6 thé dwoc didu ché bing nhiéu cach duoc ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc tng hop hitu co biét 3. Vi dy, hop chit theo sang
ché c6 thé duoc téng hop bing cac phuong phap dwoc md ta & dudi, cing véi cac
phuong phap tdng hop da biét trong héa hoc hitu co téng hop, va céc bién ddi theo |
d6 nhu duoc ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay biét r5. Cac phuong
phép uu tién bao gdm, nhung khong gi¢i han &, cic phuong phép duge mé ta & dudi.
Hop chit theo sang ché (tirc 13, hop chét c6 cong thire (I)) c6 thé duoc tdng hop theo
céc bude néu trong So dd chung 1 bao gdm thir tu két hop cac chét trung gian 2-a
dén 2-h. Cac nguyén liéu 13 c¢6 ban trén thi trudng hodc duge tao ra bing cac quy
trinh d4 biét trong tai liéu chuyén nganh d4 dugc thong bao hodc nhu duge mo ta.

So d6 chung 1
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Céch chung d& diéu ché hop chét c6 cong thirc (T) bing cach str dung cAc chat
trung gian 2-a, 2-b, 2-¢, 2-d, 2-e, 2-f, 2-g va 2-h dugc néu trong So d6 chung 1. Cong
4i nhan phenol 2-b vé6i 2-clo-4-flobenzonitril 2-a bang cach sir dung bazo manh, vi
duy, natri hydrua (NaH), trong dung mdi, vi du, N,N-dimetylformamit (DMF), thu
dugc 2-c. Thiy phén 2-¢ bing cach sir dung bazo, vi dy, kali hydroxit (KOH), trong
dung mdi, vi dy, etanol, & nhiét d§ gia ting thu dugc axit carboxylic 2-d. Este héa 2-
d bang metyl iodua bang cach sir dung bazo, vi dy, kali cacbonat (K2CO3) hodc xesi
cacbonat (Cs2C03), trong dung mdi, vi dy, N,N-dimetylformamit (DMF), tao ra 2-e.
Axyl héa chit trung gian 2-f bing 2-e bing cach str dung bazo manh, vi dy, n-butyl
lithi (n-BuLi), trong dung mdi, vi dy, tetrahydrofuran (THF), tao ra 2-g. Cong 4i nhan
amin 2-h v&i aryl clorua 2-g bang cach st dung bazo, vi dy, N,N-diisopropyletylamin
(DIPEA), va tuy y trong dung mo6i, vi du, N,N-dimetylformamit (DMF), tao ra hop
chét c6 cong thirc (I).

Hbn hop gdm céc chét ddng phéan dbi quang, chit ddng phan khong dbi quang,
chat ddng phan cis/trans thu duoc tir quy trinh mé ta & trén c6 thé dugc tach thanh
céc thanh phin duy nht ctia ching bang k¥ thuat mudi khéng dbi xtmg, séc ky bing
céch st dung pha thudng, pha ngugc hodic cot khong dbi ximg, tlly theo ban chét
tach.

Thi nghi€ém sinh hoc
Thir nghiém hoat tinh kinaza cua BTK

Chét trc ché thir nghiém va d6i ching dugc diéu ché trong dung mai (tic 13,

DMSO), va bd sung vao mdi 15 ciia dia phan tmg. BTK hoat tinh c6 chiéu dai ddy du

duoc pha lodng trong dung dich dém thir nghiém va bd sung vao mdi 15. Sau khi u
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so bd, phan tng kinaza dugc bit dau bing cich bd sung hén hop hoat héa di pha
lodng trong dung dich dém thir nghiém chira chira peptit PLCy2 d4 biotin hoa va
ATP. Céc dia duge 1 va tiép theo phan tmg duoc dép tit trong t6i bing cich bd sung
hdn hop dap tét/phét hién trong dung dich dém thir nghi€ém. Cac dia thir nghiém duoc
u trong tb1, va céac dia nay dugc doc béng bd doc dia.
Thir nghiém hoat tinh kinaza cia BTK C481S

Céc chit trc ché thir nghiém va ddi ching dugc diéu ché trong dung méi (tirc
13, DMSO) & ndng d6 cudi mong mudn, va dugc bd sung vao mdi 18 ctia dia phan
tmg. BTKC481S c6 chiéu dai diy du dugc pha lofing bing dung dich dém thir nghiém
va dugc bd sung vao mdi 18. Sau khi 1 so bd, phan tmg kinaza dugc bit dau bing
céch bd sung hdn hop hoat héa dd pha losng trong dung dich d&ém thit nghiém chua
peptit PLCy2 da biotin héa, va ATP. Cac dia dugc 0 va tiép theo phan tmg dugc dap
t4t trong t6i bing cach bd sung hdn hop dap tit/phat hién trong dung dich dém thir
nghiém. Céc dia thir nghiém dugc u trong t61, va cac dia nay dugc doc béng b6 doc
dia.
Thir nghiém chong ting sinh

Su séng s6t clia té bao dugce xéac dinh béng thir nghi€ém MTS. No6i vin tét, té bao
(ttrc 13, t& bao TMD-8 hoic té bao Rec-1) dugc cdy vao dia 96 18, nudi cdy trong moi
trudng sinh trudng diy du, va tiép theo xir I bing dugc chit hosc t6 hop duge chit.
MTS/PMS duoc bd sung vao va 1, tiép theo danh gi kha ning sdng cua té bao bang
céch st dung bo doc vi dia (dia da 16). Dt lidu dugc chudn héa theo dbi ching khong
duoc xir Iy va phén tich bing Microsoft Excel.
Phwong phép s dung hop chit

Vi dy, sang ché mé ta phuong phap didu tri, ngin ngira, rc ché, hoic loai bd
bénh hoc rdi loan lién quan dén su diéu bién BTK (vi dy, trc ché BTK). Phuong
phap nay con bao gdm cho bénh nhan cin didu tri cac bénh hoic rdi loan lién quan
dén su didu bién BTK ding luong hitu hidu ctia hop chit c6 cong thire (I), hodc mubi
dugc dung cta nd, tautome, tién duoc chét, solvat, chét chuyén héa, chét da hinh,
chit trong tu hosc din xuét ctia né or dugce phim chira hop chit c6 cong thic (I). Vi
du, r6i loan qua trung gian BTK duoc chon tir nhém bao g@)m rdi loan mién dich,
bénh ung thu, bénh tim mach, bénh nhi®m virut, bénh viém, rbi loan chirc ning

chuyén héa/noi tiét va rdi loan thin kinh. Vi du, phuong phép con bao gbm ding
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chét diéu tri bd sung duogc chon tir nhém bao gém chét chéng viém, chét diéu bién
mién dich, chit héa trj liéu, yéu t& hudng thin kinh, chit didu tri bénh tim mach, chit
didu tri bénh gan, chét khang virut, chit diéu tri r6i loan méu, chét didu tri bénh dai
thio duodng, va chét diéu tri rdi loan thiéu hut midn dich. Vi dy, BTK 1a BTK kiéu
dai. Theo vi du khédc, BTK 1a BTK dot bién (vi du, thé d6t bién BTK C481S).

Vi du, sang ché m6 ta phuong phép diéu tri, ngin ngira, Grc ché, hodc loai b6 rdi
loan ting sinh t& bao, phap nay bao gdm cho bénh nhan cin didu tri ding lugng cho
tac dung diéu tri bénh ctia hop chét ¢ cong thirc (I), hoic mudi duge dung cia né,
tautome, tién duge chét, solvat, chit chuyén héa, cht da hinh, chit twong ty hodc
din xut ctia né hodc dugc phém chira hop chét c6 cong thire (I). vi dy, r6i loan tdng
sinh té bao 13 bénh ung thu. Theo mét s6 vi du, phwong phap con bao gdm ding chit
didu tri bd sung duoc chon tir nhém bao gdm chét chéng viém, chat didu bién mién
dich, chit hoa tri lidu, yéu t5 hudng thin kinh, chit diéu trj bénh tim mach, chit didu
tri bénh gan, chét khéang virut, chit diéu tri 161 loan mau, chét diu tri bénh d4i thao
dudng, va chit didu trj rbi loan thiéu hut mién dich.

Vi du, séng ché mé ti phuong phép diéu bién BTK, phuong phap nay bao gdm
cho bénh nhan cin didu tri dung lugng cho tac dung diéu tri bénh ctia hop chét ¢
cong thiac (I), hodc mudi duge dung clia né, tautome, tién duoc chét, solvat, chét
chuyén héa, chét da hinh, chit twong tu hoic din xuét ctia n6 hodic dugc phém chira
hop chét c6 cong thirc (I). Theo mdt vi du, diéu bién BTK 1 tc ché BTK. Theo mdt
sé vi dy, BTK 1a BTK kidu dai. Theo céc vi du khac, BTK 13 BTK d6t bién (vi dy,
thé d6t bién BTK C481S).

Khia canh khac ctia sang ché @ cap dén hop chét c6 cong thirc (I), hodc mubi
dugc dung cta nd, tautome, tién dugc chét, solvat, chét chuyén hoa, chit da hinh,
chét tuong t hodc din xut ctia nd, dé str dung trong phuong phap diéu tri ri loan
qua trung gian BTK. Theo m¢t phuong &n, bénh hodc 1i loan duge chon tir réi loan
mién dich, bénh ung thu, bénh tim mach, bénh nhiém virut, bénh viém, r6i loan chirc
nang chuyén hoa/ndi tiét va r8i loan thin kinh. Theo mot s6 phwong an, phuong phap
con bao gdm dung chit didu tri bd sung duge chon tir nhém bao gdm chét chéng
viém, chét didu bién mién dich, chét hoa tri liéu, yéu t6 hudng than kinh, chit diéu
tri bénh tim mach, chét diéu tri bénh gan, chét khang virut, chét didu tri r6i loan mau,

chit didu tri bénh dai thao dudng, va chét diéu trj rdi loan thiéu hut mién dich. Theo
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mdt s& phuong an, BTK 13 BTK kiéu dai. Theo cic phuong 4n khac, BTK 1a BTK
d6t bién (vi du, thé dot bién BTK C4818S).

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén dugc phim chita hop chét c6 cong
thirc (I), hodc mubi duoc dung ctia nd, tautome, tién duoc chét, solvat, chat chuyén
hoa, chit da hinh, chat twong tu hodc din xuét ctia né, dé sir dung trong phuong phép
didu tri rdi loan qua trung gian BTK. Theo m{t phuong 4n, bénh hodc rdi loan duoc
chon tir rdi loan mién dich, bénh ung thw, bénh tim mach, bénh nhiém virut, bénh
viém, rdi loan chirc ning chuyén hoéa/néi tiét va rdi loan than kinh. Theo mot sb
phuong 4n, phuong phép con bao gdbm ding chét diéu trj bd sung dwgc chon tir nhém
bao gdm chit chéng viém, chit didu bién mién dich, chit héa tri lidu, yéu td hudng
thin kinh, chét didu tri bénh tim mach, chat diéu tri bénh gan, chit khang virut, chat
diéu tri rdi loan mau, chit diéu tri bénh dai thdo dudng, va chét diéu tri réi loan thiéu
hut mién dich. Theo mét sé phuong 4n, BTK 13 BTK kiéu dai. Theo cic phuong 4n
khéc, BTK 14 BTK dot bién (vi du, thé dot bién BTK C4818S). ‘

Khia canh khac ctia sang ché @& cap dén hop chit c6 cong thie (I), hodc mubi
duoc dung cta nd, tautome, tién dugc chét, solvat, chit chuyén héa, chit da hinh,
chit twong tu hoic din xut ctia n6, dé sir dung trong phwong phép didu tri, ngin
nglra, ic ché, hoic loai bo rdi loan tdng sinh t& bao. Theo mdt phuong 4n, r6i loan
ting sinh t& bao 13 bénh ung thu.

Theo khia canh khéc, sang ché dé cap dén duge phém chira hop chét c6 cong
thize (I), hodc mudi duge dung cia né, tautome, tién dugc chit, solvat, chit chuyén
hoéa, chit da hinh, chét twong trr hoic dn xuét ctia n6, ¢ str dung trong phuong phap
didu tri, ngén ngua, Uc ché, hoic loai bo rdi loan ting sinh t& bao. Theo mot phuong
&n, rbi loan ting sinh t& bao 13 bénh ung thu.

Khia canh khac ctia sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thie (I), hodc mudi
dugc dung ctia nd, tautome, tién duogc chét, solvat, chét chuyén héa, chit da hinh,
chét tuong tu hodc dan xuét ctia n6, dé sir dung dé didu bién BTK. Theo mot phuong
4n, didu bién BTK 12 @c ché BTK. Theo mét s6 phuong 4n, BTK 13 BTK kiéu dai.
Theo céc phuong 4n khac, BTK 1a BTK dot bién (vi dy, thé dot bién BTK C481S).

Theo khia canh khéc, sang ché d& cap dén dugc phdm chira hop chét ¢ cong
thtrc (I), hodc mudi duge dung ctia nd, tautome, tién dugc chit, solvat, chit chuyén

héa, chét da hinh, chét tuong tu hodc dAn xuét cta né, dé s dung dé diéu bién BTK.
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Theo mét phwong 4n, didu bién BTK 14 trc ché BTK. Theo mét sé phuong 4n, BTK
1a BTK kiéu dai. Theo céc phuong an khac, BTK 1a BTK 46t bién (vi dy, thé dot bién
BTK C4818).

Vi dy, sang ché mo ta viéc st dung hop chit c6 cong thirc (I), hodc mudi duge
dung cta no, tautome, tién duge chét, solvat, chét chuyén héa, chit da hinh, chit
tuwong tu hodc din xuét ctia né, dé san xuét dugc phém dé diéu tri bénh hoic rdi loan
qua trung gian BTK. Vi dy, bénh hodc r6i loan dugc chon tir rdi loan mién dich, bénh
ung thu, bénh tim mach, bénh nhiém virut, bénh viém, rdi loan chic ndng chuyén
héa/ndi tiét va rdi loan thin kinh. Vi du, viéc didu tri con bao gém chit didu trj bd
sung duoc chon tir nhém bao gdm chét chdng viém, chét didu bién mién dich, chét
héa tri lidu, yéu t6 hudng thin kinh, chit didu tri bénh tim mach, chét diéu trj bénh
gan, chét khéng virut, chét didu tri réi loan mau, chit didu tri bénh dai thao duong,
va chét didu tri ri loan thidu hut mién dich. Vi dy, BTK 1a BTK kiéu dai. Vi dy,
BTK la BTK d6t bién (vi du, thé d6t bién BTK C481S).

Theo vi du khéc, sang ché mo6 ta viée sir dung dugc phém chira hop chét ¢6
cong thtrc (I), hodc mubi duge dung cua nd, tautome, tién dugc chéit, solvat, chat
chuyén héa, chit da hinh, chét tuong tw hoic din xuét ciia n6, dé san xut duoc phém
d& diéu tri bénh hoic rdi loan qua trung gian BTK. Theo mét vi du, bénh hoic rbi
loan dugc chon tir nhém bao gdm 161 loan mién dich, bénh ung thu, bénh tim mach,
bénh nhidm virut, bénh viém, rbi loan chirc ning chuyén héa/néi tiét, va rdi loan than
kinh. Theo mdt sb vi dy, viée diéu tri con bao gém chét diéu tri bd sung duoc chon
tir nhém bao g6m chét chéng viém, chét diéu bién mién dich, chét hoa tri lidu, yéu
t6 hudng thin kinh, chat didu tri bénh tim mach, chit didu tri bénh gan, chit khang
virut, chit didu tri 181 loan mau, chét diéu tri bénh d4i thao dudng, va chit diéu tri rdi
loan thiéu hut mién dich. Theo mdt s6 vi du, BTK 1a BTK kiéu dai. Theo cac vi du
khéc, BTK 1a BTK dot bién (vi dy, thé d6t bién BTK C4818).

Vi dy, séng ché mo ta viéc st dung hop chét c6 cong thic (I), hoac mubi duge
dung cua no, tautome, tién duoc chét, solvat, chét chuyén héa, chit da hinh, chit
tuong tu hodc dAn xuét ctia no, dé san xuét dugc phém dé didu tri, ngén nglra, Uc ché,
hodc loai bo r6i loan ting sinh t€ bao. Theo mdt vi dy, réi loan tdng sinh té bao 1a

bénh ung thu.

-26-



35561

Theo vi dy khéc, sang ché mé ta viéc sir dung duge phim chira hop chét c6
cong thuc (I), hodc mubi duge dung cua né, tautome, tién dugc chét, solvat, chét
chuyén héa, cht da hinh, chit twrong tu hoic din xuét ctia n6, d8 san xuét duoc phdm
dé diéu tri, ngdn ngura, uc ché, hoic loai bo rdi loan tdng sinh t& bao. Theo mét vi duy,
rdi loan ting sinh té bao 13 bénh ung thu.

Vi dy, sdng ché mé ta viéc str dung hop chét c6 cOng thire (I), hodc mubi duogc .
dung cua ndé, tautome, tién dugc chét, solvat, chét chuyén héa, chit da hinh, chét
tuong tu hodc din xuit ctia nd, dé san xuét dugc phém dé& diéu bién BTK. Theo mdt
vi dy, diéu bién BTK 14 rc ché BTK. Theo mt s vi du, BTK 12 BTK kiéu dai. Theo
céc vi du khéc, BTK 1a BTK d6t bién (vi du, thé dot bién BTK C4818).

Theo vi du khac, sang ché moé ta viéc st dung dugce phim chira hop chét c6 ‘
cong thic (I), hodc mudi duoc dung cta ndé, tautome, tién dugc chat, solvat, chit
chuyén hoa, chit da hinh, chit trong ty hodc din xuét ctia né, dé san xuét dugc phdm
dé diéu bién BTK. Theo mbét vi du, diéu bién BTK 14 trc ché BTK. Theo mot sb vi
du, BTK 12 BTK kiu dai. Theo cdc vi du khac, BTK 1a BTK dot bién (vi dy, thé dot
bién BTK C4819).

Theo mét s§ vi du vé phuong phap va sir dung duge mo ta trong ban mo ta ndy,
bénh ung thu dugc chon tir nhém bao gbm bénh ung thu v, bénh ung thu buéng
trimg, bénh ung thu ¢b, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu tinh hoan, bénh
ung thu dudng ni€u-sinh duc, bénh ung thu thuc quan, bénh ung thu thanh quén, u
nguyén bao than kinh d&m, u nguyén bao than kinh, bénh ung thu da day, bénh ung
thu da, u gai stng, bénh ung thu phdi, bénh ung thu biéu bi, bénh ung thu biéu mé
té bao 16n, bénh ung thu biéu mé phdi khong phai t& bao nhd (non-small cell lung
carcinoma: NSCLC), bénh ung thu biéu mé té bao nhé, bénh ung thu biéu mé tuyén
phdi, bénh ung thu xuong, bénh ung thu dai trang, u tuyén, bénh ung thu tuyén tuy,
bénh ung thu biéu mé tuyén, bénh ung thu tuyén gisp, bénh ung thu biéu mé nang,
bénh ung thu biéu mé chua biét hda, bénh ung thu biéu mé nhd, u tinh, u hic sic 6,
bénh ung thw mé lién két, bénh ung thr biéu m6 bang quang, bénh ung thu bidu mo
gan va duong mat, bénh ung thu biéu mo than, bénh ung thu tuyén tuy, 161 loan dang
tay, u lympho, bénh ung thu t& bio 16ng, bénh ung thu khoang ma, bénh ung thu
miii-hdu, bénh ung thu hiu, bénh ung thu moi, bénh ung thu ludi, bénh ung thu
miéng, bénh ung thu rudt non, bénh ung thu dai-tryc trang, bénh ung thu rudt gia,
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bénh ung thu tryc trang, bénh ung thu nfo va hé thin kinh trung wong, bénh bach cu
Hodgkin, bénh ung thu phé quén, bénh ung thu tuyén giap, bénh ung thu gan va dng
mat trong gan, bénh ung thu té bao gan, bénh ung thu da day, u than kinh dém/u
nguyén bao than kinh dém, bénh ung thu ndi mac tir cung, u héc séc td, bénh ung thu
than va bé than, bénh ung thu nidu-bang quang, bénh ung thur thé tir cung, bénh ung .
thu cd tur cung, da u tiry, bénh bach cau dong sinh ty cép tinh, bénh bach ciu dong
sinh tity man tinh, bénh bach ciu t& bao lympho, bénh bach ciu dang lympho man
tinh (chronic lymphoid leukemia: CLL), bénh bach cu dang tiy, bénh ung thu
khoang miéng va hiu, u lympho khong Hodgkin, u hic sic té, va u tuyén dai trang
dang 16ng nhung.

Theo vi du bit ky ctia sang ché, bénh ung thu c6 thé 1 bénh ung thu bat ky &
cO quan bét ky, vi du, bénh ung thu dugc chon tir nhém bao gém u thén kinh dém,
bénh ung thu biéu mé tuyén giap, bénh ung thu bidu mo v, bénh ung thu biéu mo
phdi t& bao nho, bénh ung thu bidu md khong phai t& bao nhé, bénh ung thu biéu md
da day, bénh ung thu biéu mé dai trang, bénh ung thu biéu mé nén da day-rudt, bénh
ung thu bidu mé tuyén tuy, bénh ung thu bidu m6 dng mat, bénh ung thu biéu mo
CNS, bénh ung thu biéu md buéng tring, bénh ung thu biéu md ndi mac tir cung,
bénh ung thu bidu mé tuyén tién liét, bénh ung thu biéu mé than, u lympho té bao
16n bAt san, bénh bach cu, bénh da u tiy, u trung bidu mo, va u hic sic t6, hodic két
hop céc bénh nay.

Theo mét b vi du vé phuong phép va stt dung dugc md ta trong ban mo ta nay,
bénh hoic rdi loan 14 rbi loan mién dich. Theo mét vi du, rdi loan mién dich 14 bénh
viém khép dang thép.

Theo mét sb vi du vé phuong phap va st dung dugc md ta trong ban md ta nay,
bénh hoic rdi loan 14 bénh viém toan than va khu tra, bénh viém khép, bénh viém
lién quan dén trc ché mién dich, bénh thai loai co quan ghép, bénh di tmg, bénh viém
loét dai trang, bénh Crohn, bénh viém da, bénh hen, luput ban d6 toan than, hoi chimg
Sjogren, bénh xo climg rai rac, bénh ciimg bi/bénh xo ctmg toan than, ban xuét huyét
giam tiéu cau tu phét (idiopathic thrombocytopenic purpura: ITP), bénh viém mach
do khang thé t& bao chét khang bach cdu trung tinh (anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies: ANCA), bénh phdi tic nghén man tinh (chronic obstructive pulmonary
disease: COPD), bénh vay nén.
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Theo mot vi du, phuong phap diéu tri bénh hodc réi loan lién quan dén sy diéu
bién BTK bao gém, 161 loan mién dich, bénh ung thu, bénh tim mach, bénh nhiém
virut, bénh viém, réi loan chuc nang chuyén héa/néi tiét va r6i loan than kinh, bao
gém cho bénh nhén cin diéu tri it nhat mot trong s6 cac bénh hodc rdi loan noi trén
ding hop chét ¢6 cong thirc (I).

Hop chét theo sang ché c6 thé dugce ding véi luong hitu hiéu dé didu tri hoic
ngin ngira rbi loan va/hoic ngin ngira sy phét trién ctia n6 & dbi tuong.

Hop chét theo sang ché c6 thé duge ding véi lugng hitu hidu didu trj trong liéu
phéap két hop v6i mot hodc nhidu chat didu trj (t hop dugc chét) ho#c phuong thire,
vi du, liéu phép khong duoc chét. Vi du, tic dung hiép ddng c6 thé xay ra véi cac
chit chéng ting sinh, chéng ung thu, diéu bién mién dich hoic chdng viém. Theo
mdt s& phuong 4n, hop chét c6 cong thirc (I) dugc ding két hop véi chit didu tri bd
sung dugc chon tir nhom bao gém chét chéng viém, chét diéu bién mién dich, chit
héa tri lidu, yéu t6 huéng thin kinh, chit diéu tri bénh tim mach, chat diéu tri bénh
gan, chit khéng virut, chit didu tri ri loan mau, chit didu tri bénh d4i thdo duomg,
va chét diéu tri rbi loan thiéu hut mién dich. Khi hop chét theo sang ché dugc dung
két hop véi cac lidu phép khéc, lidu lugng cta cac hop chét ding ddng thoi tat nhién
s& thay ddi theo loai dugc chat dung d6ng thoi, duoc chét cu thé duoc str dung, tinh
trang bénh ly chn diéu tri, v.v.. ‘

Liéu phap két hop bao gdm ding hop chét chinh két hop v6i cac thanh phén
hoat tinh sinh hoc khac (nhw, nhung khong gi6i han &, chat chéng viém, chét didu
bién mién dich, chat hoa tri lidu, yéu t& hudng than kinh, chat diéu trj bénh tim mach,
chit didu tri bénh gan, chit khéng virut, cht didu trj r6i loan méu, chat diu tri bénh
dai thao dudng, va chét didu tri rdi loan thiéu hut mién dich) va liéu phap khong dugc
chét (nhu, nhung khong gidi han &, phau thuat hoiic xa tri). Vi du, hop chét theo sang
ché c6 thé duoc st dung két hop véi cac hop chét c6 hoat tinh dugc khac, t6t hon 1a
céc hop chét c6 thé tang cuong tac dung ctia hop chét theo sang ché. Hop chit theo
séng ché c6 thé duoc ding mot cach ddng thoi (dudi dang ché phdm duy nhit hodc
ché phém riéng biét) hodc theo tudn t vai liéu phap duoc chit hoic phuong thirc
diéu tri khdc. N6i chung, liéu phap két hop bao gbm ding hai hosic nhiéu dugc chét
trong vong diéu tri duy nhét hoic trong giai doan diéu tri duy nhét.

Duwgc pham
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Séang ché ciing dé xuit duoc phdm chita hop chét ¢ cong thirc (I), hodc mubi
dugc dung ctia no, tautome, tién dugc chét, solvat, chét chuyén héa, chit da hinh,
chét tuwong tr hoic din xuét ctia no, két hop véi it nhét mot t4 dugc hodic chét mang
duoc dung.

“Dugc pham” 13 ché phim chita hop chit theo sang ché dudi dang thich hop ¢é
dung cho d6i trong. Theo mét phuong an, dugc phédm & dang khéi hodc dang liéu
don vi. Dang lidu don vi 1a dang bat ky, bao gém, vi dy, vién nang, tui IV, vién nén,
bom duy nhét trén dung cu x6ng sol khi hodc 1o nhé. Luong thanh phén hoat tinh
(hoat chét) (vi dy, ché phém cua hop chét duogc boc 10 hodc mudi duge dung cia né,
tautome, tién duoc chit, solvat, chat chuyén héa, chit da hinh, chét tuong tu hodc
dAn xuét cta nd) trong lidu don vi ctia dugc pham 13 Iwong hiru hiéu va thay dbi theo
trudong hop diéu tri cu thé lién quan. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
biét ring d6i khi cAn thuc hién cac bién dbi thong thuong d6i véi lidu luong tly theo
d6 tudi va tinh trang cia bénh nhan. Liéu lugng ciing s& phu thudc vao dudng ding.
Nhiéu duong ding duoc dy tinh, bao gdm qua dudng miéng, qua dudng phdi, qua
duong truc trang, ngoai dudng tiéu hda, qua da, qua dudng dudi da, qua dudng trong
tinh mach, qua dudng trong bép (trong co), qua dudng trong mang byng, qua dudng
x6ng, qua duong ma, qua dudng dudi ludi, qua duong trong mang phéi, qua duong
trong vo, qua duong trong miii, va dudng tuong tu. Dang lidu dé dung khu tra hoic
qua da cta hgp chét theo séng ché bao gém bot, thude xit, thubc md, bdt nhio, kem,
thudc ria, gel, dung dich, cao dan va thudc xong. Theo mo6t phwong 4n, hoat chit
duoc tron trong cic diéu kién v6 tring véi chét mang dugc dung, va voéi chét bao
quan, dung dich dém hoic chat ddy bét ky cin cé.

Nhu dugc sir dung trong ban mé ta nay, cum tir “dugce dung” dugc dung dé chi
cac hop chét, vat liéu, dugc phﬁm, chét mang, va/hodc dang lidu ma, trong pham vi
d4nh gia y t& ding din, thich hop dé st dung tiép xuc v6i mo clia ngudi va dong vat
ma khéng gy doc qua muc, kich tmg, di tng, hodc vAn dé khac hoic bién ching,
tuwong xung vai ty 1€ 1oi ich/nguy co hop ly.

“T4 duoc dugc dung” c6 nghia 13 ta dugc hitu ich d bao ché duge phdm ma
noi chung 13 an toan, khong doc va khong c6 hoat tinh sinh hoc hodc khong mong

mudn, va bao gdm ta dugc chép nhan d st dung trong thl y cling nhu dé sir dung
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lam thudc cho ngudi. “Téa duge duge dung” nhu dugc st dung trong ban mo ta nay
va yéu cdu bao ho bao gdm mét hodc nhidu ta duge nay.

Dugc phdm theo sing ché dugc bao ché dé tvong thich voi dudng ding du tinh
ctia né. Céc vi du vé dudng ding bao gdm ngoai dudng tiéu héa, vi dy, qua dudng
trong tinh mach, qua dudng trong ha bi, qua dudng dudi da, qua dudong miéng (vi dy,
x6ng), qua da (khu trt), va qua mang nhiy. Céc dung dich hojc huyén phi & ding
ngoai dudng tidu hoa, qua dudng trong ha bi, hodc dudi da c6 thé bao gbm cac thanh
phan sau: chit pha long vo tring nhu nuéc dé tiém, dung dich nwéc mudi, ddu khéng
bay hoi, polyetylen glycol, glyxerin, propylen glycol hoic cic dung méi téng hop
khac; céc chit khang khudn nhu ruou benzylic hodc metyl paraben; cic chit chdng
oxy héa nhu axit ascorbic hodc natri bisulfit; cht tao phirc cang cua (chit tao chelat)
nhu axit etylendiamintetraaxetic; cac dung dich d€m nhu axetat, xitrat hodc phosphat,
va cac chit didu chinh truong luc nhw natri clorua hogic dextroza. P pH c6 thé duge
didu chinh bing axit hodic bazo, nhu axit clohydric hodc natri hydroxit. Dugc phdm
ding ngoai dudng tiéu héa c6 thé duge bao trong ampun, éng tiém ding mot 1an
hodc lo nhé da lidu lam bing thay tinh hojc nhua (chét déo).

Hop chat hoic dugc phdm theo sang ché c6 thé dwoc ding cho ddi twong bing
nhiéu phuong phap da biét hién duoc sir dung cho héa tri liu. Vi du, dé diéu tri bénh
ung thu, hop chit theo sang ché c6 thé duoc tiém truc tiép vao u, tiém vao dong méu
hodc khoang co thé hoic ding qua dudng miéng hodc 4p qua da bing cao dan. Lidu
duge chon cin da dé ciu thanh diéu tri hitu hidu song khong cao téi mitc gay ra cic
tac dung phu khéng mong muén. Tinh trang bénh ly (vi dy, bénh ung thu, tién ung
thu, va tinh trang tuwong tu) va strc khée cia bénh nhan t6t hon 13 duoc theo ddi chit
ch trong giai doan hop 1y sau diéu tri.

Thuat nglt “luong hitu hiéu didu tri”, nhur duge st dung trong ban mé ta nay,
duoc ding @& chi lwong dugc chit ¢ diéu tri, cdi thién, hoic ngin nglra bénh hodc
tinh trang bénh 1y x4c dinh, hodc d& biéu hién tac dung diéu tri hoic Gc ché phat hién
duoc. Tac dung ndy c6 thé phét hién dwgc bing phuong phap thir nghiém bét ky da
biét trong linh vuc nay. Lwong hitu hiéu chinh xac dbi véi d6i twong s& phu thudc
vao thé trong ctia d6i tuong, kich thudc, va stic khée; tinh chit va mac dd cia tinh
trang bénh ly; va chét diéu tri hoic t6 hop chét diéu tri dugc chon dé ding. Luong

hiru hidu diéu tri déi véi truong hop x4c dinh c6 thé duge xac dinh bang thir nghiém
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thong thudng nim trong k§ ning va danh gi ctia bac s§ 1am sang. Theo mét phwong
4n, bénh hoic rdi loan dugc chon tir rdi loan mién dich, bénh ung thu, bénh tim mach,
bénh nhiém virut, bénh viém, rdi loan chirc nang chuyén héa/méi tiét va rdi loan thn
kinh. Theo phuong 4n khéc, bénh hogc tinh trang bénh 1y cn diéu tri 12 bénh ung
thu. Theo phuong &n khéc, bénh hodc tinh trang bénh ly can diéu tri 14 rdi loan tang
sinh té bao.

D6i v6i hop chét bit ky, lwong hitu hidu diéu tri ¢ thé dugc woc tinh trudc hét
trong céc thir nghiém nudi ciy t& bao, vi du, trén t& bao tan sinh, hodc trong cac md
hinh ddng vat, thudng 1a chudt céng, chudt nhét, thd, ché hoic lon. Mo hinh dong
vat cling co thé duoc st dung dé x4c dinh gi6i han n@mg d6 va duong dung thich hop.
Tiép theo, théng tin nay c6 thé dugc sir dung dé xac dinh céc lidu va dudng ding hiru
ich cho nguoi. Hiéu qua diéu tri/du phong va doc tinh co thé duge xac dinh béng
cach st dung céc quy trinh duogc chuin trong nudi céy té bao hoic dong vat thuc
nghiém, vi du, EDso (liéu hitu hiéu diéu tri trong 50% quéan thé) va LDso (lidu gay
chét cho 50% quén thé). Ty 18 lidu gitta tc dung gy ddc va tic dung diéu tri 14 chi
s6 diéu tri, va n6 c6 thé duoc biéu dién dudi dang ty 1€, LDso/EDso. Duoc phém co
chi sé diéu tri 16n dugc wu tién. Lidu luong c6 thé thay dbi trong gidi han nay tiy
theo dang liéu dugc st dung, tinh min cdm ctia bénh nhén, va dudng dung.

Liéu luong va viéc ding duoc diéu chinh dé tao ra mirc hoat chit diy du hoic
d8 duy tri tac dung mong mudn. Céc yéu td c6 thé tinh dn bao gdm muc d6 nghiém
trong cua tinh trang bénh ly, sttc khde chung cta dbi tuong, do tudi, thé trong, va
gidi tinh ciia d6i twong, khiu phin 4n, thoi gian va tin sudt dung, t6 hop dugc chit,
d6 nhay phan Gng, va tinh dung nap/d4p tng véi liéu phép. Dugc phim c6 tic dung
kéo dai c6 thé duge dung 3 dén 4 ngéy/lén, mot tudn/lAn, hodc hai tudn/lan tuy theo
thoi gian ban hiy va ty 1¢ thanh thai cua ché phim cu thé.

Dugc phim chira hoat chét (tirc 13, hop chét c6 cong thic (1)) theo sang ché ¢6
th8 duoc san xuét theo cach da biét 15, vi du, bang cach st dung cic quy trinh thong
thuong 1a tron, hoa tan, tao hat cdm, tao vién bao duong, tn thanh bdt min, nhii héa,
bao nang, by, hoic lam dong kh6 nhanh. Dugc phém 6 thé duge bao ché theo cach
thong thudong bing céch sir dung mot hoic nhiéu chit mang dugc dung bao gém ta

dugc va/hoac chét phu trg tao diéu kién thuan loi cho viée xir 1y hoat chit thanh dang
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bao ché cé thé duge st dung lam thube. T4t nhién, ché pham thich hop phu thudc
vao dudng dung dugc chon.

Dugc phim thich hop dé tiém bao gdm dung dich nuéc v tring (khi hoa tan
trong nude) hodc hé phén tan (thé phan tan) va bot vo tring dé bao ché tiy tmg dung
dich tiém v tring hodc hé phan tan. Pé ding qua dudng trong tinh mach, cic chit
mang thich hop bao gdm nudc mubi sinh 1y, nude vo tring, Cremophor EL™ (BASF,
Parsippany, N.J.) hodc nuéc mudi dém phosphat (PBS). Trong tit ca cac trudng hop,
duoc phim phai 13 v6 tring va c¢6 thé 13 1ong t6i mic d& dang tiém dugc. N6 phai én
dinh trong cc didu kién san xuét va bao quan va phai dugc bao quan chéng lai hoat
dong gay nhiém cta cc vi sinh vat nhu vi khuén va nAm. Chat mang c6 thé 1a dung
moi hodic méi trudng phén tan chia, vi dy, nude, etanol, polyol (vi du, glyxerol,
propylen glycol, va polyetylen glycol 1dng, va chit twong tu), va cac hdn hop thich
hop cua ching. D¢ long chinh xéc c6 thé duoc duy tri, vi du, béng cach sir dung chit
bao nhu lexitin, bing cach duy tri ¢& hat yéu ciu trong trudng hop ctia hé phan tin
va bang cach st dung chét hoat dong bé mit. Viéc ngin ngira hoat dong gy nhidm
cua vi sinh vat c6 thé dat b?ing cac chit khang khuén va khéang nim, vi du, paraben,
clobutanol, phenol, axit ascorbic, thimerosal, va chét tvong tw. Trong nhiu trudng
hop, t6t hon néu bao gém chét déng truong, vi du, dudng, rugu da chitc nhu manitol,
sorbitol, natri clorua trong dugc phim. Su hdp thu kéo dai ctia dugc phim tiém c
thé dat duoc béng cach dua vao dugc phém chit 1am chim hép thy, vi du, nhdm
monostearat va gelatin.

Céc dung dich tiém vo tring c6 thé dugc bao ché bing cach hop nhét hoat chit
v6i luong yéu cdu trong dung mdi thich hop véi mot hodc hdn hgp céc thanh phan
néu trén, néu cén, kém theo loc khir tring. N6i chung, céc hé phan tin dugc bao ché
bang cach hop nhét hoat chét vao chit din thubc v tring chira méi trudng phan tan
co s& va c4c thanh phan khac dugc yéu ciu tir cac thanh phan néu trén. Trong trudng
hop ctia bt v6 tring dé bao ché dung dich tiém vo triung, phuong phép bao ché 1a
sAy kho chan khong va 1am kho & nhiét do thip thu dugc bt hoat chat cdng véi thanh
phin mong mudn bd sung bét ky tir dung dich d4 loc v6 tring trude d6 clia no.

N6i chung, ché phdm ding qua dudng miéng chira chét pha loéing tro hozc chét
mang duoc dung in duge. Ching ciing cé thé duge bao trong nang gelatin hogc nén

thanh vién nén. P& dung didu tri qua duong miéng, hoat chét c6 thé duoc hop nhit
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véi ta duge va duge st dung dudi dang vién nén, vién ngdm hodc vién nang. Dugc
phim ding qua dudng miéng ciing c6 thé duge bao ché bing cach sir dung chit mang
long d& str dung dudi dang nude stic miéng, trong d6 hop chit mang 16ng dwoc phun
vao miéng va suc va nhd ra hodic nudt. Cac chét lién két tuong thich dugc ly, va/hodc
c4c chét phu trg cé thé dugc bao gdm dudi dang mot phén cua dugc phém. Vién nén,
vién tron, vién nang, vién ngdm va loai twong tu ¢6 thé chira thanh phin bat ky trong
sb cac thanh phan sau, hodic cac hop chit c6 tinh chét twong ti: chét lién két nhu
xenluloza vi tinh thé, gom tragacanth hodc gelatin; td dugc nhu tinh bgt hodc lactoza,
chét gay rd nhu axit alginic, Primogel, hodc tinh bdt ngd; chit 1am tron nhu magie
stearat hodic Sterotes; chit gdy trugt nhu keo silic dioxit; chét ngot nhu sucroza hoic
sacarin; chit diéu vi nhu bac ha, metyl salixylat, hodc chét vi cam.

Pé dung bing cach xdng, hop chit dugc phan phéi & dang sol khi (khi dung) tir
vét chira hodc dung cu phan phéi dugc nén, chira chit ddy thich hop, vi dy, khi nhu
cacbon dioxit, hodc 6ng phun.

Viéc ding qua dudng toan than ciing c6 thé 13 ding qua mang nhay hodc qua
da. Bé ding qua mang nhdy hoic qua da, cic chat thim thich hgp véi mang ngin cin
thAm qua duogc st dung trong ché phim. C4c chit thim nhu vay néi chung 1a duoc
biét dén trong linh vuc nay, va bao gbm, vi du, d8 ding qua mang nhay, chit tay rira,
mudi mat, va din xuét clia axit fusidic. Viéc ding qua mang nhéy c6 thé dugc thuc
hién béng cach st dung thubc xit miii hodc thubc dan. Pé dung qua da, hoat chét
duge didu ché thanh thubc ma, sap, gel, hodc kem nhu dugc biét 5 trong linh vuc
nay.

Hoat chét c6 thé duoc didu ché véi cac chit mang duoc dung ma s& ngin khong
cho hop chét bi loai bé nhanh khoi co thé, nhu ché phdm gidi phéng cé kiém soat,
bao gdm thé cdy va hé thdng phan phédi duge bao vi nang. Céc polyme c6 thé duogc
vi sinh vAt phan huy, tuong thich sinh hoc cé thé duoc st dung, nhu etylen vinyl
axetat, polyanhydrit, axit polyglycolic, colagen, polyorthoeste, va axit polylactic.
Céc phuong phap bao ché cac ché phdm nhu véy 13 dugc ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay biét r3. Cac vat lidu ciing c6 thé duoc thu mua tir Alza
Corporation va Nova Pharmaceuticals, Inc. Céc huyén phu liposom (bao gdm cac
liposom hudng dich t& bao bi nhiém v6i khang thé don dong khéng khéng nguyén

virut) cling ¢6 thé dugc st dung 1am chit mang duge dung. Céc huyén phit ndy c6
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thé duoc didu ché theo cic phuong phap dugc ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong
linh vyc nay biét 3, vi du, nhu duge md ta trong patent My sb US 4,522.811.

Pic biét ¢6 loi néu bao ché duoc phﬁm dung qua dudng miéng hodc ngoai
duong tiéu héa & dang don vi liéu d& d& ding va déng nhét liéu luong. Dang don vi
lidu nhu duoc sir dung trong ban md ta nay dugc ding dé chi céc don vi riéng biét
vé mit vat 1y thich hop lam cac liéu don vi cho d6i tuong can diéu tri; mi don vi
chira luong dinh trudce cia hoat chét duoc tinh toan dé tao ra tac dung diéu tri mong
mubn két hop v6i chit mang dugc yéu ciu. Pic diém ky thuat dbi véi cac dang don
vi liu theo sdng ché duge mo ta bing hodc phu thudc truc tiép vio cac dic tinh don
nhét cia hoat chét va tac dung didu tri cu thé cén dat duoc.

Trong céc tng dung diéu tri, lidu lugng ctia dugc phim dugc str dung theo sang
ché thay ddi theo chét, d6 tudi, thé trong, va tinh trang 14m sing ctia bénh nhén tiép
nhén, va kinh nghiém va phan doan (danh gid) cta bac sy 1dm sang hodc bac s cung
chp lidu phép, trong s6 cac yéu t& khac anh huong dén lidu lugng duge chon. N6i
chung, lidu cin dt d& dan dén 1am chim, va t6t hon 13 déy lui, sy sinh trudng ctia u
va tét hon 13 diy 10i hoan toan bénh ung thu. Liéu luong c6 thé nim trong khoang tir
0,01 mg/kg/ngay dén 5000 mg/kg/ngay. Luong hitu hidu ctia duge chit 13 lugng tao
ra muc cai thién nhin dién dugc mot cach khach quan nhu duge luu y boi bac s§
1am sang hodc nguoi theo ddi c6 chuyén mon khéc. Vi dy, su déy Iui u dugce do trén
co s& duong kinh cua u. Su gidm dudng kinh ctia u biéu thi su déy lui. Su déy Iui
con dugce biéu thi bing viéc u khong tai phét sau khi dimg diéu tri. Nhu duge st dung
trong ban md ta nay, thut ngt “theo cach hitu hiéu lidu luong” dugc dung dé chi
luong hoat chét tao ra tac dung sinh hoc mong mudn & d6i tugng hoac té bao.

Duoc phém ¢6 thé duoc dung trong vt chira, g6i, hodc dung cu phan phéi cung
v6i huéng dan st dung.

Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, “mudi dugc dung” dugc ding dé chi
dAn xuét ctia hop chit theo sang ché trong d6 hop chét gbc duoc bién dbi bang cach
tao ra cac mudi axit hodc bazo ctia né. Céc vi du v& mubi dugc dung bao gém, nhung
khong gidi han &, cac mubi axit vo co hodc hitu co clia cic géc bazo nhu amin, cac
mudi kiém hodc hitu co ctia cac gdc axit nhu axit carboxylic, va mubi tuong tr. Mubi
dugc dung bao gém cac mudi khong doc thong thuong hodc céc mudi amoni bac bén

cua hop chét gbc dugc tao ra, vi dy, tlr cdc axit vo co hodc hitu co khong doc. Vi dy,
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cac mubi khong doc thong thudng nay bao gém, nhung khong gidi han &, cac mudi
dugc tao ra tir cdc axit v6 co va hitu co duoc chon tr nhém bao gém 2-
axetoxybenzoic, 2-hydroxyetan sulfonic, axetic, ascorbic, benzen sulfonic, benzoic,
bicacbonic, cacbonic, xitric, edetic, etan disulfonic, 1,2-etan sulfonic, fumaric,
glucoheptonic, gluconic, glutamic, glycolic, glycollyarsanilic, hexylresorxinic,
hydrabamic, bromhydric, clohydric, iothydric, hydroxymaleic, hydroxynaphtoic,
isethionic, lactic, lactobionic, lauryl sulfonic, maleic, malic, mandelic, metan
sulfonic, napsylic, nitric, oxalic, pamoic, pantothenic, phenylaxetic, phosphoric,
polygalacturonic, propionic, salixyclic, stearic, subaxetic, suxinic, sulfamic,
sulfanilic, sulfuric, tannic, tartaric, toluen sulfonic, va cc axit amin c6 mit phé bién,
vi dy, glyxin, alanin, phenylalanin, arginin, v.v..

Céc vi dy khac v& mudi duoc dung bao gdm axit hexanoic, axit xyclopentan
propionic, axit pyruvic, axit malonic, axit 3-(4-hydroxybenzoyl)benzoic, axit
xinamic, axit 4-clobenzensulfonic, axit 2-naphtalensulfonic, axit 4-toluensulfonic,
axit camphorsulfonic, axit 4-metylbixyclo-[2.2.2]-oct-2-en-1-carboxylic, axit 3-
phenylpropionic, axit trimetylaxetic, axit butylaxetic bac ba, axit muconic, va axit
tuong tu. Sang ché cling bao gdm cac mudi dugce tao ra khi proton axit cé mit trong
hop chét géc duogc thay béng ion kim loai, vi du, ion kim loai kiém, ion kiém thd, ion
nhdm; hoic phdi hop véi bazo hitu co nhu etanolamin, dietanolamin, trietanolamin,
trometamin, N-metylglucamin, va bazo tuong tu.

Luu v ring tit ca cac truong hop lién quan dén mubi duoc dung déu bao gdbm
cac dang cdng dung mdi (solvat) hodc dang tinh thé (chét da hinh) nhu duge xac dinh
trong ban mo ta ndy, ctia mudi ndy.

Hop chét theo séng ché cling cé thé dugc didu ché dudi dang este, vi du, este
duoc dung. Vi dy, nhom chie axit carboxylic trong hop chét c6 thé dugc chuyén hoa
thanh este twong tng ciia no, vi dy, este metyl, este etyl hodc este khac. Tuong tu,
nhém rugu trong hop chit c¢6 thé duoc chuyén héa thanh este trong tmg clia né, vi
du, este axetat, este propionat hodc este khac.

Hop chit theo sang ché cling c6 thé duoc diéu ché dudi dang tién dugc chét, vi
du, tién duge chit duoc dung. Thuat ngir “tién dugc chit” duge ding dé chi hop chét
bat ky giai phong dugc chét gde hoat tinh in vivo. Do tién duoc chét dugc biét 1a ting

cuong nhiéu dic tinh mong mubn cita duge phém (vi dy, d6 hoa tan, d6 sinh kha
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dung, sy san xuét, v.v.), hop chét theo séang ché c6 thé duge phan phéi dudi dang tién
duoc chét. Do do, séng ché duoc du tinh bao gém tién dugce chét cua hop chét duge
yéu cdu bao ho, phuong phap phan phdi tién duoc chét va duoc phim chira tién duogc |
chit nay. “Tién dugc chit” dugc dy tinh bao gdm céc cht mang lién két cong héa
trj bat ky giai phong dugc chit gbc hoat tinh theo sang ché in vivo khi cho dbi tuong
dung tién dugc chit nay. Tién dugc chét theo sang ché dugc didu ché béng cach bién
dbi cac nhém chirc c6 mit trong hop chit theo cach sao cho cac bién dbi nay duoc
ct, bing thao tac thong thudng hodc in vivo, thanh hop chét gbc. Tién dugc chét bao
gbm hop chét theo sang ché trong d6 nhém hydroxy, amino, sulfhydryl, carboxy hoic
carbonyl dugc lién két v6i nhom bét ky ma c6 thé duogc cét in vivo dé 1an luot tao ra
nhém hydroxyl tu do, amino ty do, sulfhydryl tu do, carboxy tu do hodc carbonyl tu
do.

Céc vi du v& tién dugc chit bao gém, nhung khdng giéi han &, este (vidy, céc
dan xuét axetat, dialkylaminoaxetat, format, phosphat, sulfat va benzoat) va carbamat
(vi dy, N,N-dimetylaminocarbonyl) cuia cdc nhém chirc hydroxy, este (vi dy, etyl
este, morpholinoetanol este) clia cac nhém chirc carboxyl, din xuét N-axyl (vi dy,
N-axetyl) bazo N-Mannich, bazo Schiff va enaminon ctia cdc nhém chirc amino,
oxime, axetal, ketal va enol este ctia keton va cac nhém chirc aldehyt trong hop chét
theo sang ché, va chit tuong ty, xem Bundegaard, H., Design of Prodrugs, p1-92,
Elsevier, New York-Oxford (1985).

Hop chét, hodc mudi dugc dung, tautome, tién dugce cht, solvat, chét chuyén
héa, chit da hinh, chat tuong tur hodc dan xuét cia né, duoc dung qua dudng miéng,
qua duong miii, qua da, qua dudng phdi, qua duong x6ng, qua dudng m4, qua dudng
duéi Iudi, qua dudng trong mang bung, qua dudng dudi da, qua dudng trong bép,
qua duong trong tinh mach, qua dudng truc trang, qua dudng trong mang phdi, qua
duong trong vo va ngoai duong tiéu héa. Theo mot phuong an, hop chét hoic mudi
dugc dung cia no, tautome, tién duoc chét, solvat, chit chuyén hoa, chét da hinh,
chét twong tw hogc din xuét cia n6 duge ding qua dudng miéng. Ngudi ¢6 hiéu biét
trung binh trong linh virc ndy s& nhén ra céc wu diém cta cac dudng dung xéc dinh.

Ché d6 lidu c6 st dung hop chit theo sang ché dugc chon theo nhiéu yéu té bao
gém loai, loai, d6 tudi, thé trong, gidi tinh va tinh trang bénh ly ctia bénh nhén; murc

d6 nghiém trong cua tinh trang bénh ly cAn diéu tri; duong ding; chic ning than va
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gan cta bénh nhén; va hop chét cu thé hodc mubi dugc dung, tautome, tién duoc
chét, solvat, chit chuyén héa, chét da hinh, chét twong tu hozic din xuét cia n6 duge
st dung. Béc s§ hoic bac s§ thi y ¢6 trinh d6 trung binh ¢6 thé d& dang x4c dinh va
pha ché lwong hitu hiéu ciia duoc chét cAn d& ngin ngira, chéng lai hodc lam dimg
su tién trién cta tinh trang bénh ly nay.

Céc k¥ thuat diéu ché va st dung hop chit dugc boc 16 theo sang ché c6 thé
duogc tim thdy trong Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 19 edition, |
Mack Publishing Co., Easton, PA (1995). Theo mét phwong &n, hop chét duge mo
ta trong badn md td nay, va mubi dugc dung, tautome, tién duoc chét, solvat, chit
chuyén héa, chét da hinh, chét twong ty hoic din xuit clia nd, duoc st dung trong
dwoc phdm két hop voi chit mang hodc chét pha loing duge dung. Céc chit mang
duoc dung thich hop bao gém cac chit don hodic pha lodng rén tro va cac dung dich
nudc hodc hitu co vé trung. Hop chét hodc mubi dugc dung, tién duoc chét, solvat,
chét chuyén héa, chét da hinh, chét tuong tur hodc din xuét clia né s& cb mit trong
duge phim nay véi lugng d dé tao ra liéu luong mong mubn trong gidi han dugce
mo ta trong ban mo6 ta nay.

Tt ca céc ty 18 phan trim va ty 1é dugc sit dung trong ban mé ta ndy, trir khi c6
quy dinh khéc, 14 theo trong lugng. Céc du hidu va wu diém khéc clia sang ché s&
trd nén 16 rang tir cac vi du khac nhau. Céc vi du dugc cung cép minh hoa c4c thanh
phdn va phuong phép khac nhau hiru ich dé thyc hién séng ché. Céc vi du nay khéng
1am gi6i han sang ché dugc yéu ciu bao ho. Trén co s& séng ché nay, ngudi ¢6 hiéu
biét trung binh trong linh vurc nay c6 thé nhan dang va st dung céc thanh phan va .
phuong phap khéc hitu ich dé thyc hién sang ché.

Vi du thye hién sang ché

Sang ché con dugc minh hoa thém béng céc vi du va so db téng hop sau, ching
khong dugc coi 12 1am gidi han sing ché vé pham vi & cdc quy trinh cu thé dugc mé
t4 trong ban mo ta nay. Can biét ring c4c vi du ndy dugc cung cip dé minh hoa cic
phuong 4n nhat dinh va theo d6 khong c6 gidi han bét ky d6i voi pham vi ciia séng
ché duoc dy tinh. Ciing can biét ring c6 thé c6 giai phép cho cac phuong én, bién

dbi, va cc phuong an tuong duong khac ma c6 thé tu goi ¥ cho ngudi c6 hiéu biét
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trung binh trong linh vuc nay ma khong di tréch khoi pham vi ciia séng ché va/hodc

pham vi cta yéu cau bao hd kém theo.

Phwong phap phan tich, vat lidu va thiét bj

Trir khi c6 quy dinh khéc, cac chét phan tmg va dung méi duoc st dung 13 duoc
nhan tir cac nha cung cip thuong mai. Phd cong hudng tir hat nhan proton (nuclear
magnetic resonance: NMR) duoc thu bing quang phd ké Bruker hoic Varian & 400
MHz. Phé duge tinh bing ppm (8) va hing s6 ghép, J, dugc thong bdo bang Héc
(Hz). Tetrametylsilan (TMS) duoc st dung 1am chuén ndi. Khéi phé duge thu bang
cach str dung Waters ZQ Single Quad Mass Spectrometer (ESI bay ion). S6 lieu khéi
phd phan giai thip va do tinh khiét dugc do bang hé thdng séc ky 1ong siéu hiéu ning
(ultra-performance liquid chromatography: UPLC) Acquity i-class v&i Acquity
Photo Diode Array Detector, Acquity Evaporative Light Scattering Detector (ELSD)
va Waters ZQ Mass Spectrometer. S8 lidu thu duge béng cach st dyng ph?ln mém
Waters MassLynx 4.1 va d6 tinh khiét dugc xac dinh bang buéc séng UV 220 nm,
ELSD va ESI. Cot: Acquity UPLC BEH C18 1,7 pm 2,1 X 50 mm; luu lugng 0,6
mL/phut; dung moi A (95/5/0,1 10 mM amoni format/axetonitril/axit formic), dung
moi B (95/5/0,09 axetonitril/nudce/axit formic); gradien: 5-100% B tir 0 dén 2 phut,
duy tri 100% B dén 2,2 phit, tiép theo 5% B trong 2,21 phut.

Céc chit viét tit dugc st dung trong céc vi du sau va dau d6 trong ban md ta nay la:

DCM diclometan

DIEA N, N-diisopropyletylamin
DIPEA N, N-diisopropyletylamin
DMF N, N-dimetylformamit
DMSO dimetylsulfoxit

DTT Dithiothreitol

EDTA axit etylendiamin tetraaxetic
EGTA axit etylen glycol tetraaxetic
Et,O dietyl ete

EtOAc etyl axetat

EtOH etanol

LCMS sic ky long-do khéi phd
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MeOH metanol

MS phép do khdi phd
NMR cdng hudng tir hat nhan
ppm phén triéu

Vi du 1: 2-clo-4-phenoxybenzoat (Chit trung gian 2-D)

cl , cl
@\ Bude 1 \©\ Bube2 HOQCQB“E‘_’."}_. Meochj\
OPh OPh
2-C 2-D

Bude 1: 2-clo-4-phenoxybenzonitril (Chat trung gian 2-B)

Phenol (3,66 g, 39 mmol) hoa tan trong DMF (30 mL) duoc xit Iy bang NaH
60% phén tan trong diu (1,56 g, 39 mmol) theo timg phan nhé cho dén khi khi dimg
thoét ra. Hn hop phan tmg nay dugc khudy & nhiét d6 trong phong trong 10 phut,
tiép theo 2-clo-4-flobenzonitril (2-A, 5,0 g, 32,5 mmol) dugc bd sung vao. Hbn hop
thu duge duge khudy & nhiét d6 trong phong trong 3 gid cho dén khi két thic
(LCMS). Céc chét d& bay hoi duoc loai bd trong chdn khdng va sin phdm thé dugc
phén doan trong DCM/nudc. Pha hitu co dugc lam kho, tach va rira bang dung dich
nuée mudi bao hoa, 1am kho trén NapSO4. C6 thu dugce 7,5 g chét rin mau tring nhat.
TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,96 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
7,33 (d,J=7,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 7,04 (dd,
J=38,7,2,3 Hz, 1H); MS m/z 230 [M+H]".
Budc 2:Axit 2-clo-4-phenoxybenzoic (Chit trung gian 2-C)

2-clo-4-phenoxybenzonitril (2-B, 7,0 g, 30,6 mmol), kali hydroxit SM (100 mL)
va EtOH (20 mL) duoc khudy héi luu trong 6 gitr (cho dén khi nguyén liéu dugc tiéu
thu hét). Hén hop thu duge duge lam ngudi dén nhiét d6 trong phong va axit hoa tir
tir hdn hop nay bang HCI dic. Két qua dugc loc va 1am khd, thu duge chét rén mau
be (2-C, 7,15 g, 94%). NMR (400 MHz, DMSO-dp) 8 13,22 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,48 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,27 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,08 (d, J=2,2 Hz, 1H), 6,97 (dd, J=8,7, 2,3 Hz, 1H); MS m/z 249 [M+H]".
Bude 3: metyl 2-clo-4-phenoxybenzoat (Chét trung gian 2-D)

Axit 2-clo-4-phenoxybenzoic (2-C, 5,0g, 20,2 mmol) dugc hoa tan trong DMF
(50 mL) va K>COs rén (4,15 g, 30,1 mmol) dugc bd sung vao. H3n hop phan tmg
thu dugc dugc lam lanh dén 0°C va metyl iodua (1,4 mL, 22,2 mmol) dugc bd sung
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vao bang cach nhé giot. Hén hop nay duoc 1am 4m t6i nhiét d trong phong trong
mot gid. Nguyén liéu dugc tidu thy hét trong khoang thdi gian nay. Hon hop thu duoc
duogc pha lodng bing nudc va chiét bing Et,O. Lam khé va cb trong chdn khéng thu
duoc diu mau vang (2-D, 4,15 g, 79%) dau nay dugce sir dung ma khéng cén tinh ché
thém. NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,9 Hz,
2H), 7,29 (t, /= 17,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J=7,9 Hz, 2H), 7,12 (d, /= 2,4 Hz, 1H), 6,99
(dd, J=38,7, 2,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H); MS m/z 263 [M+H]".

Vi du 2: (2-clo-4-phenoxyphenyl)(4-(((3R,6.5)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-
pyran-3-yl)amino)-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)metanon (Hop chét c6 cong
thire (I))

I Ci

C
MeO,C o
r cl OPh

Cl Cl B
2.0 ~*OPh
NS Bude 1 NN NS
l — N _— lN/ N ’ l P
NT Y H Buéc 2 NN
2-E 2-F 2-G
HO/\[OJ cl
. o)
Buéc 4 NH OPh
NTX
O Sy
. N
NH, N" H
2-H 1))

Buée 1: 5-bromo-4-clo-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin (Chit trung gian 2-F)
4-clo-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin (2-E, 20,0 g, 130,7 mmol) hoa tan trong DCM
(800 mL) dugc xtt ly timg phin bing N-bromosuxinimit (26,7 g, 149,8 mmol), trong
khi duy tri nhiét d6 ndm trong khoang tir 25 dén 30°C. Hon hop phan tng nay dugc
khudy & nhiét do trong phong qua dém. Nudce (500 mL) duge bd sung vio va cac pha
duoc tach ra. Pha hitu co dugc 1am khé 1am kho trén NaxSOq, loc va ¢6 trong chdn
khéng. San phim thé dugc nghién trong Et,0 thu dugc sau khi loc 5-bromo-4-clo-
7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin dusi dang chat rin mau tring (2-F, 22,43 g, 74%). M.p.:
242-244 °C; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,96 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,94 (s,
1H); MS m/z 232 [M(CSCL, ™Br)+H]Y, 234 [M(CL, Br)+H]", 234 [M('Cl,
Br)+H]*, 236 [M('CL, ¥Br)+H]".
Buée 2: (2-clo-4-phenoxyphenyl)(4-clo-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
yl)metanon (Chit trung gian 2-G)
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Bb sung bﬁng cach nho giot n-Bul.i (2,69 M trong hexan, 23,2 mL, 62,3
mmol) vao dung dich d3 khudy chira 5-bromo-4-clo-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin (2-
F, 6,90 g, 29,7 mmol) trong THF (200 mL) & -78°C trong moi trudng khi tro. Hon
hop phan tng thu dugc duoc gitt & -78°C trong mdt gidy va tiép theo dung dich da
1am lanh so bo (dén -78°C ) chira metyl 2-clo-4-phenoxybenzoat (2-D, 8,19 g, 31,2
mmol) trong THF (80 mL) dugc bd sung vao. H3n hop phan tmg ndy duoc khudy &
-78°C trong mdt gid tiép theo dép tit biang cach bd sung HC1 1N (65 mL). Hon hop
ndy duoc 1am 4m t6i nhiét d6 trong phong va tiép theo chiét bing EtOAc (3 X 100
mL). Céc phan chiét da thu gom dugc rira bang nudc mudi, lam kho trén Na;SO4 va
cd trong chdn khong. San pham tho thu duge duoc tinh ché bing sic ky cot (SiOs,
hexan/EtOAc), thu dugc (2-clo-4-phenoxyphenyl)(4-clo-7H-pyrolo[2,3-
d)pyrimidin-5-yl)metanon duéi dang chét rin mau tring (2-G, 4,73 g, 41%). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,426 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,60 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J=7,9 Hz, 2H), 7,26 (t, /= 7,4 Hz, 1H), 7,23-7,12 (m, 3H),
7,01 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H); MS m/z 384 [M(**Cl, 3Cl)+H]*, 386 [M(*C],
SCD+H]Y, 388 [M(CL, 3'Cl)+H]*.

Buéde 3: (2-clo-4-phenoxyphenyl)(4-(((3R,6S5)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2H-
pyran-3-yl)amino)-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-S-yl)metanon (I)

Hbn hop gbém (2-clo-4-phenoxyphenyl)(4-clo-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
yl)metanon (2-G, 200 mg, 0,52 mmol), ((25,5R)-5-aminotetrahydro-2H-pyran-2-
yDmetanol (72 mg, 0,54 mmol) va DIPEA (272 pL, 1,56 mmol) dugc khudy &
160°C trong mdt gid trong birc xa vi séng. Cac chit dé bay hoi duoc loai bé trong
chdn khéng va can dugc tinh ché bang séc ky cot (NH2-SiO2, DCM/MeOH), thu
duoc (2-clo-4-phenoxyphenyl)(4-(((3R,6S5)-6-(hydroxymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-
3-yl)amino)-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)metanon dudi dang chét rin mau
trang nhat ((I), 175 mg, v70%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,76 (s, 1H),
8,60 (d, /=17,1 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (t,
J=1,6 Hz, 2H), 7,26 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,18-7,20 (m, 3H), 7,02 (d, /= 8,3 Hz,
1H), 4,67 (s, 1H), 4,16 (d, J=1,7 Hz, 2H), 3,49 - 3,27 (m, 3H), 3,12 (t, /= 11,2
Hz, 1H), 2,19 (d, /= 11,4 Hz, 1H), 1,78 (d, J= 12,9 Hz, 1H), 1,67 — 1,49 (m, 1H),
1,39 (d, J= 12,3 Hz, 1H); MS m/z 479 [M(*CI)+H]*, 481 [M("Cl)+H]*.

Vi du 3: Thir nghiém hoat tinh kinaza cia BTK
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Chét e ché thir nghiém va dbi chimg (CGI-1746, GDC-0834, PCI-32765,
Dasatinib, va R-406) duoc diéu ché trong 10% DMSO & 10 14n ndng d6 cubi mong
mudn, va dugc bd sung vao mbi 15 ciia dia phan ting (dia Corning c6 bé mit khéng
lién két, mau tring dam, ban ving) véi thé tich 2,5 ul. BTK hoat tinh c6 chidu dai
ddy du duoc pha loding trong dung dich dém thir nghiém (50 mM Tris, pH 8,0, 0,02
mg/ml BSA, 10 mM MgCl, 1 mM EGTA, 10% glyxerol, 0,2 mM NazVO4, 1 mM
DTT, 0,1 mM B-glyxerophosphat, va 0,2 mM NaF) va duoc bd sung vao mdi 18 voi
thé tich 17,5 pl cho ndng d6 cudi trong 25 pl phan tmg 12 0,08 nM. Sau 30 pht 0 so
bd & nhiét d6 trong phong, phan tmg kinaza duogc bat dau bing cich bd sung 5 pl
hdn hop hoat héa d3 pha lodng trong dung dich dém thir nghiém chura peptit PLCy2
biotin héa va ATP dé c6 ndng dd cubi 150 nM peptit PLCy2 biotin héa va 180 pM
ATP. Cac dia dugc U trong 60 phut & nhigt do trong phong. Cac phan tmg dugce dap
t4t (dimg) trong t8i bing cach bd sung 10 pl hdn hop dap tit/phat hién didu ché duoc
trong dung dich dém thir nghi€m chira EDTA va céc hot AlphaScreen™ Streptavidin
Donor (hot cho) va anti-pTYR100 Acceptor (hot nhan). Cic ndng d6 cudila 10 mM -
EDTA va 500 ng/15 d6i voi ca hai hot cho va nhan AlphaScreen™. Cac dia thir
nghiém dugc U trong 60 phit & nhiét d6 trong phong trong t8i, va cic dia nay dugc
doc bang bo doc dia Perkin Elmer Envision Multilabel (buéc séng kich thich: 640
nm, budc séng burc xa: 570 nm). Céac két qua dugc thé hién trong Bang 1.

Vi du 4: Thi nghiém hoat tinh kinaza ciia BTK C481S

Céc chit e ché thir nghiém va ddi ching (Staurosporine) duoc didu ché trong
10% DMSO & 10 14n ndng d6 cudi mong mudn, va duge bd sung vao mdi 16 clia dia
phan tmg (dia Corning c6 bé mit khong lién két, mau tring d4m, ban ving) véi thé
tich 2,5 ul. BTKCA481S c6 chidu dai diy du duoc pha logng trong dung dich dém thir
nghiém (50 mM Tris, pH 8,0, 0,02 mg/ml BSA, 10 mM MgCl,, 1 mM EGTA, 10%
glyxerol, 1 mM DTT, 1 mM B-glyxerophosphat, va 1 mM NaF) va dugc b6 sung vao
mdi 18 v&i thé tich 17,5 pl cho ndng d6 cudi trong 25 pl phan tmg 13 10 nM. Sau 30
phut 0 so bd & nhiét d§ trong phong, phan ing kinaza dugc bit ddu biang cach bd
sung 5 pl hdn hop hoat héa da pha loang trong dung dich dém thir nghiém chira peptit
PLCy2 biotin héa, va ATP dé c6 ndng d6 cubi 125 nM PLCy2 biotin héa, va 60 uM
ATP. Céc dia dugc 1 trong 60 phut & nhiét d6 trong phong. Cac phan ting dugc dap
t&t trong t8i bang cach b sung 10 pl hdn hop dap t&t/phat hién diéu ché duoc trong
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dung dich dém thtr nghiém chira EDTA, Staurosporine va cac hot AlphaScreen™
Streptavidin Donor va anti-pTYR100 Acceptor. Cac ndng d¢ cubi 12 15 mM EDTA,
1 uM Staurosporine va 500 ng/Id cua ca hai hat cho va nhan theo cong nghé
AlphaScreen™ (Amplified Luminescent Proximity Homogeneous Assay). Cac dia
thir nghiém duoc U trong 60 phit & nhiét d6 trong phong trong tdi, va cac dia nay
duoc doc bﬁng bd doc dia Perkin Elmer Envision Multilabel (budc song kich thich:

640 nm, budc séng birc xa: 570 nm). Cac két qua duoc thé hién trong Bang 1.

Vi du 5: Thir nghiém chong ting sinh

Su séng s6t ctia t& bao duge xac dinh bang thir nghiém MTS. Néi vén tét, cac
té bao (tic 13, t& bao TMD-8 hoic t& bao Rec-1) duogc cy vao dia 96 15 & 2.000-
10.000 t& bao/13, nudi ciy trong 24 gidy trong mdi trudong sinh truong diy da, va tiép
theo xtt 1y bing céc dugc chét khic nhau va t5 hop cac dugc chét trong 72 gio.
MTS/PMS duoc bd sung vao va 1 trong 4 gid, tiép theo danh gia kha ning sdng cta
té bao bang cach str dung bo doc vi dia (dia da 15) (hdp thu & 490 nm). Dit liéu dugc
chuén hoa theo cac déi chimg khong dugc xit Iy va phéan tich biang Microsoft Excel.
Céc két qua duogc thé hién trong Bang 1.
Béng 1: Hoat tinh sinh hoc ctia hgp chét c6 cong thic (I)

BTK ICso (@M)  |BTK (C4818S) ICso (nM) |[MTS/TMD-8 (uM) |MTS/Rec-1 (uM)

0,5£0,05 30£24 0,13 +0,06 0,18 + 0,07

Cac phwong an twong dwong

Ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét ndy s& nhén ra, hodc c6 kha
nang xac dinh dugc rﬁng, chi bang cach str dung thir nghiém thoéng thudng, nhiéu
phuong 4n twong duong voi cdc phuong dn cu thé dugc mé ta cu thé trong ban md
ta nay. Cac phuong an tuong duong nay cling dugc bao gdm trong pham vi ctia cac

di€ém yéu cau bao hd sau day.
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YEU CAUBAO HO

1. Hop chét c6 cong thirc (I):

HO/\LOJ Cl

“NH OPh
(P

Z
VR .

hodc mudi duge dung ctia né, tautome, hoic solvat clia né.

2. Duoc phém chira hop chit theo diém 1 hodc mudi dugc dung cua no, tautome,

hodc solvat ctia n6, va chit pha lodng, ta dugc hodc chét mang dugc dung.

3. Hop chét c6 cong thire (I):

Ho/‘\[fi] cl

“NH © OPh
NS
U _

N

Iz

@,

hodc mudi dugce dung ciia né.

4. Duoc phim chira hop chét theo diém 3 hosic mubi dugc dung ctia né, va chit pha
loding, t4 dugc hodc chit mang dugc dung.

5. Hop chét c6 cong thic (I):

HO/\CJ cl
“NH © OPh
NTI N\
L
N N
H D.
6. Dugc phém chira hop chét theo diém 5, va chét pha long, ta dugc hodc chit mang

dugc dung.
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