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COOH

Cong thuc (I)
trong d6 R!, va R2 1a nhu duoc mo ta trong phan mod ta, quy trinh diéu ché, mudi duoc
dung cua hgp chat nay, va dugc pham chira mdt hodc nhiéu hgp chat cé cong thic (I). Céac
hop chat nay 14 hitu dung dé lam cac chat diéu bién thu the prostaglandin 2 EP2.
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Linh vyc k¥ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén cac hop chét indol duge thé & N ¢6 cong thirc (I). Céc hop
chit nay 13 hitu dung lam duoc pham. Séng ché cling dé cap dén cac khia canh c6 lién
quan, gdm cic quy trinh diéu ché cac hop chét nay, cac duoc pham chira mot hodc
nhiéu hop chét c6 cong thic (I). Céc hop chat nay 1a hitu dung lam cac chit diéu bién
thu thé PGE2 EP2 (biét hiéu PTGER2, biét hidu thu thé PGE2 kiéu phu EP2). Cac hop
chit c¢6 cong thuc (I) ¢6 thé dic biét duoc str dung dudi dang cac tac nhan riéng 1é
hoac két hop véi mot hodc nhiéu tac nhan tri liéu dac biét nhu chét diéu bién cua thu
thé PGE2 EP4 (biét hiéu PTGERA, biét higu EP4R, biét hiéu thu thé PGE2 kiéu phu
EP4); va/hodc liéu phap hoa tri va/hodc liéu phép xa tri va/hodc lidu phép mién dich
trong ngin chin/phong ngira hodc diéu tri bénh ung thu; cu thé 14 ngan chdn/phong
ngira hodc diéu tri bénh u hic séc t6; ung thu phdi; ung thu bang quang; caxinom thén;
cac bénh ung thu da day-rudt; ung thu niém mac t& cung; ung thu budng trimg; ung

thu ¢b tir cung; va u nguyén bao than kinh.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Prostaglandin E2 (PGE2) Ia lipit ¢6 hoat tinh sinh hoc ma c6 thé gy ra phd
rong cic tic dong sinh hoc di kém véi bénh viém va ung thu. PGE2 thudc ho
prostanoit cta lipit. Xyclooxygenaza (COX) l1a enzym han ché téc do trong téng hop
cac chit trung gian sinh hoc dugc goi la cic prostanoit, gdm prostaglandin PGD2,
PGE2, PGF2a, prostacyclin PGI2, va thromboxan TXA2. Céc prostanoit tac dong
thong qua sy hoat héa bay thu thé két hop protein G xuyén mang (transmembrane G-
protein-coupled receptors - GPCRs), cu thé 1a EP1, EP2, EP3, va EP4 1a cac thu thé
ddi véi PGE2. Su hoat hoa ca EP2 va EP4 bing PGE2 kich thich adenylat xyclaza, din
dén sy tang mirc cAMP té bao chat lam khéi dong nhiéu su kién xudi chidu thong qua
chit tac dong nguyén mau ctia n6 1a Protein kinaza A. Ngoai ra, PGE2 ciing c6 thé

truyén tin hiéu thong qua viéc truyén tin hiéu PI3K/AKT va Ras-MAPK/ERK.

Bénh ung thu thé hién 1a mot trong s cic nguyén nhan hang dau din dén tr
vong trén toan thé gii. Céc khéi u bao gdm cac té bao ung thu 4c tinh ting sinh bét

thuong va gdm ca vi moi truong ho trg vé mit chirc nang. Vi moi truong khéi u nay
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bao gdm céc mang phtic hop té bao, cac thanh phin nén ngoai bao, va cac phan t
truyén tin hiéu va duogc thiét lap bang sy lién lac thay doi gitra t& bao co chit va té bao
khdi u. Khi cac khdi u m¢ rong vé kich ¢@, chung gdy ra su san sinh cic yéu td khac
nhau ma c6 thé giup khédi u phat trién nhu céac yéu té tao mach (thuc ddy su sinh
truéng cua cac mach mau) hodc ¢6 thé giup tranh khoi sy tan cong cua ddp ing mién
dich cua vat chu. PGE2 1a nhén t§ diéu bién mién dich nhu vy duoc san sinh & cac
khdi u.

D3 chitng minh 16 ring COX2, chi yéu thong qua PGE2, lam thuc day su sinh
truéng néi chung ctia cac khéi u va duoc diéu hoa tdng va twong quan véi két qua 1am
sang & ty 1é phan trim cao cua céc bénh ung thu thong thuong, dac biét 1a bénh ung
thu dai truc trang, da day, thuc quan, tuyén tuy, va va buéng tring. Cac muc biéu hién
COX-2 va PGE2 cao la di kem v6i su bién ddi tan sinh, su sinh truéng té bao, su hinh

thanh mach, su xam lan, sy di cdn va sy lan tranh mién dich.

Phat hién rang COX2 duoc biéu hién qua muac va dong vai tro quan trong trong
vi€c sinh ung thu & cic bénh ung thu da day-rudt (gastrointestinal - GI) bao gdm, trong
s6 céc bénh ung thu khéc, bénh ung thu thyc quén, da day va dai truc trang da dan dén
thuc t& 13 cac chit tc ché COX (Coxibs), bao gdbm Celecoxib, va céc thude chéng
viém khong steroit (nonsteroidal anti-inflammatory drugs - NSAID) khic, bao gbém
aspirin, 1 ndm trong s cac hoa chét ngin nglra ung thu dugc nghién ctru nhiéu nhét
trong qud trinh phat trién thudc hién nay (dé nghién ctru, xem, vi du, Wang R et al,
Curr Pharm Des. 2013;19(1):115-25; Garcia Rodriguez LA et al, Recent Results
Cancer Res. 2013;191:67-93, Sahin IH et al, Cancer Lett. 2014 Apr 10;345(2):249-57;
Drew DA et al, Nat Rev Cancer 2016, 16:173; Brotons C et al, Am J Cardiovasc
Drugs. 2015 Apr; 15(2):113)

Ngoai COX2 va PGE2, c4c thu thé EP, dic biét 1a EP2 va EP4, ciing duoc biéu
hién qui mirc mot cach bt thuong & nhiéu loai bénh ung thu, dac biét 1a & céc bénh
ung thu da day-rudt (GI) va bénh ung thu tuyén tuy. Hon nita, su biéu hién qué muc
ciia PGE2 va/hodc EP2 va/hodc EP4 con tuong quan véi su tién trién cua bénh & mot
sb loai bénh ung thu nhu caxinom té bao vay thuc quan (Kuo KT et al, Ann Surg Onc
2009; 16(2), 352-60); caxinom té bao vay clia phoi (Alaa M et al, Int J Oncol 2009,
34(3); 805-12); ung thu tuyén tién liét (Miyata Y et al, Urology 2013, 81(1):136-42);
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Badawi AF and Badr MZ Int J Cancer. 2003, 103(1):84-90); caxinom té bao vay dau
va ¢ (Gallo O et al, Hum Pathol. 2002, 33(7):708-14).

Theo cac nghién ctru duoc thuc hién véi Coxibs, & chudt nhit, su bat hoat
COX1, COX2, prostaglandin E synthaza vi thé 1 (mPTGES1), EP2 hodc EP4 di dan
dén su giam ty 1& mac khéi u va giam su tién trién & cic md hinh khdi u khac nhau.
Ngugc lai, su biéu hién qua muc cua COX2 hoac mPTGES1 & chudt nht chuyén gen
da din dén sy ting ty 1& mic khéi u va ting ganh nang khdi u (dé nghién ctru, xem
Nakanishi M. and Rosenberg D.W., Seminars in Immunopathology 2013, 35: 123—
137; Fischer SM et al Cancer Prev Res (Phila) 2011 Nov;4(11):1728-35; Fulton AM et
al Cancer Res 2006; 66(20); 9794-97).

Mot sb nghién ctiu duoc ly dé tre ché sy sinh truéng va tién trién cua khédi u st
dung céc chit ddi khang thu thé EP hodc cic chét Gc ché COX2 & cac md hinh khéi u
khac nhau dd dugc thuc hién trén chudt nhit. Trong sb cac chat khac, cac chat dbi
khang EP va/hodc céc chét e ché COX2 lam giam su sinh trudng va su di can khéi u
¢ cdc mo hinh thir nghiém ung thu dai tryc trang (vi du, Yang L et al Cancer Res 2006,
66(19), 9665-9672; Pozzi A.et al JBC 279(28); 29797-29804), caxinom phdi (Sharma
S et al Cancer Res 2005 65(12), 5211-5220), ung thu da day-rudt (Oshima H et al
Gastroenterology 2011, 140(2); 596-607; Fu SL et al world J Gastroenterol 2004,
10(13); 1971-1974), ung thu vi (Kundu N et al, Breast Cancer Res Treat 117, 2009;
235-242; Ma X et al, Oncolmmunology 2013; Xin X et al Lab Investigation 2012, 1-
14; Markosyan N et al; Breast Cancer Res 2013, 15:R75), ung thu tuyén tién liét (Xu S
et al, Cell Biochem Biophys 2014, Terada et al Cancer Res 70(4) 2010; 1606-1615),
ung thu tuyén tuy (Al-Wadei HA et al, PLOS One 2012, 7(8):e43376; Funahashi H et
al, Cancer Res 2007, 67(15):7068-71). Cac chét wc ché COX2 da dugc phé chuén dé
diéu tri hoi chimg da polyp tuyén c6 tinh gia dinh (familial adenomatous polyposis -
FAP) ma la hoi chung sép dat trude dugce thura hudng ddi v6i bénh ung thu dai truc
trang, nhung sau d6 dugc han ché st dung do céc tac dung phu lién quan dén tim
mach.

Vé mit co hoc, su truyén tin hiéu PGE2 chu yéu bao gdm su giao tiép chéo
gitta céc té bao khéi u va cac té bao co chét, do d6 tao ra vi mdi truong thudn loi cho

khéi u sinh truéng. Cu thé 13, viéc truyén tin hiéu PGE2 thong qua EP2 va EP4 c6 thé,
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vi dy, (i) ngdn chan tinh doc hai té bao va ngan chédn su san sinh xytokin cuia cac té bao
tiéu diét tu nhién, (ii) lam chéch sy phan cuc cta cac dai thuc bao két hop véi khéi u
theo hudng cac dai thuc bao M2 thuc déy khéi u (xem, vi du, Nakanishi- Y et al
Carcinogenesis 2011, 32:1333-39), (iii) diéu hoa su hoat hoa, sy mé rong va chuc
nang tic dong ciia ca cic Treg (cac té bao T diéu hoa) va MDSC (cac té bao tc ché ¢o
ngudn goc tiy sdng - myeloid derived suppressor cells), day 1a cac té bao e ché mién
dich tiém nang ma tich tu trong cac khéi u & ca trong bénh nhan va trong cdc mo hinh
dong vat tht nghiém (xem, vi du, Sharma S et al, Cancer Res 2005, 5(12):5211-20;
Sinha P et al Cancer Res 2007, 67(9), 4507-4513; Obermajer N et al, Blood 2011,
118(20):5498-5505); (iv) didu hoa giam su biéu hién IFN-y, TNF-o IL-12 va IL-2 &
cac té bao mién dich nhu cac t& bao tidu diét ty nhién, cac té bao T, céc té bao dudi gai
va cdc dai thuc bao, lam suy gidm kha ning cua céc té bao mién dich nay trong viéc
gdy cam tng su chét té bao theo chwong trinh cta cac té bao khdi u va can tré su tao u
(xem, vi du, Bao YS et al, Int Immunopharmacol. 2011;11(10):1599-605; Kim JG and
Hahn YS, Immunol Invest. 2000;29(3):257-69; Demeuere CE et al, Eur J Immunol.
1997;27(12):3526-31; Mitsuhashi M et al, J Leukoc Biol. 2004;76(2):322-32; Pockaj
BA et al , Ann Surg Oncol. 2004;11(3):328-39; (v) ngan chan sy hoat hoa, su dap tng
IL-2, sy m& rong va tinh ddc hai t€ bao ciia cac t& bao T do d6 gop phan vao su tc ché
mién dich cuc bd (xem, vi du, Specht C et al, Int J Cancer 200191:705-712); (vi) c
ché su truéng thanh ctia cac té bao dudi gai, te ché kha nang cua chung trong viée thé
hién khang nguyén va trong viéc san sinh IL-12, din dén su hoat hoa kém dbi voi cac
té bao T gay doc hai té bao (xem, vi du, Ahmadi M et al, Cancer Res 2008,
68(18):7250-9; Stolina M et al, J Immunol 2000, 164:361-70); (vii) diéu hoa su hinh
thanh mach khéi u (su tao thanh cac mach mau méi dé lam ngudn cung cip chit dinh
dudng va oxy) béng cach tang cuong su di dong va su séng s6t t& bao ndi mac cling
nhu bing cich gia ting su biéu hién cia VEGF (véu té tang trudng ndi mod mach -
vascular endothelial growth factor) (xem, vi du, Zhang Y and Daaka Y, Blood
2011;118(19):5355-64; Jain S et al, Cancer Res. 2008; 68(19):7750-9; Wang and
Klein, Molecular Carcinogenesis 2007, 46:912-923; (viii) ting cudng sy sdng sot cia
té bao khdi u (théng qua PI3K/AKT va su truyén tin hiéu MAPK). Dé nghién ctu,
xem, vi dy, Kalinski P, J Immunol 2012, 188(1), 21-28; Obermajer N et al,
Oncoimmunology 1(5), 762-4; Greenhough A et al, carcinogenesis 2009, 30(3), 377-
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86; Wang D and Dubois RN, Gut 2006, 55, 115-122; Harris SG e al Trends Immunol
2002, 22, 144-150).

Coxibs da dugc thé hién 1a 1am cho cac té bao khéi u nhay cam hon véi su birc
xa va liéu phap hoa tri va mot sb thu nghiém lam sang da duoc thuc hién hodc dang
duge thuc hién 1a két hop Coxibs véi liéu phap xa tri va/hodc li€u phap hoa tri (dé
nghién ctu, xem vi du, Ghosh N et al, Pharmacol Rep. 2010 Mar-Apr;62(2):233-44;
Davis TW et al, Am J Clin Oncol. 2003, 26(4):S58-61; ciing xem Higgins JP et al,
Cancer Biol Ther 2009, 8:1440-49).

Hon nita, c6 mot s& bing ching vé cac tic dung bd sung va/hodc su hiép dong
gifta Coxibs va céc chit e ché thy thé yéu té sinh truéng biéu bi (epidermal growth
factor receptor - EGFR) (xem, vi du, Zhang X et al, Clin Cancer Res. 2005,
11(17):6261-9; Yamaguchi NH et al, J Gastrointest Oncol. 2014, 5(1):57-66); va voi
cac chét e ché aromataza (xem, vi du, Generali D et al, Br J Cancer. 2014;111(1):46-
54; Lustberg MB et all, Clin Breast Cancer. 2011 Aug;11(4):221-7; Falandry C et al,
Breast Cancer Res Treat. 2009 Aug;116(3):501-8); Chow LW et al, J Steroid Biochem
Mol Biol. 2008, 111(1-2):13-7).

Hon nita, cic tac dung bd sung/hiép ddng da duoc thiy & cac mo hinh khdi u
chudt nhit khac nhau khi Aspirin (chét wc ché COX1/2) duge két hop v6i khang thé
khang VEGF (Motz GT et al; Nat Med 2014 20(6):607) va su két hop nay hién dang
dugc nghién clru trong cac thir nghiém lam sang (NCT02659384).

Gén déy, da ching minh rang, néu dwoc két hop, cac phuong phap mién dich tri
liéu khac nhau c6 thé tang cudong hiéu qua chdng khéi u. Do céc tinh chat diéu bién
mién dich ctia PGE2, Coxibs ciing da dugc sir dung két hop véi cac phuwong phap mién
dich tri liéu khac nhau. Cu thé 14, cac tac dung b sung hodc tham chi la hiép dé)ng co
thé dugc quan sat thiy khi Coxibs dugc két hop véi viée chung ngira té bao dudi gai &
md hinh u than kinh dém & chudt céng va & mo hinh u trung biéu m6 hodc mé hinh u
hic sic t6 & chudt nhit (Zhang H et al, Oncol Res. 2013;20(10):447-55; Veltman JD et
al, BMC Cancer. 2010;10:464; Toomey D et all, Vaccine. 2008 Jun 25;26(27-
28):3540-9); v6i yéu t kich thich khuén lac bach ciu hat-dai thuc bao (granulocyte-
macrophagecolony-stimulating factor - GM-CSF) & cac khéi u ndo cta chudt nhit

(Eberstal S et al, Int J Cancer. 2014 Jun 1;134(11):2748-53); véi interferon gama
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(IFN-y) & cac khdi u ndo (Eberstdl S et al, Cancer Immunol Immunother. 2012,
61(8):1191-9); v6i viéc chung ngira té bao dudi gai hodc véi GM-CSF & mé hinh bénh
ung thu vi & chudt nhét (Hahn T et al, Int J Cancer. 2006,118(9):2220-31); va vdi liéu
phép interferon beta ctia adenovirut (IFN-B) & md hinh u trung biéu mé & chudt nhit
(DeLong P et al, Cancer Res. 2003 Nov 15;63(22):7845-52). Theo nhiing con duong
nay, cac tdc dung bd sung hodc tham chi la hiép déng ctia Coxibs va/hodc chéat ddi
khang EP2 va/hodc chét d6i khang EP4 ciing c6 thé duoc du tinh véi cac tic nhén tac
dong vao protein két hop véi lympho bao T gdy doc hai t& bao 4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4 -CTLA-4) nhu cac khang thé khang CTLA-4; céc
khéng thé khang TIM-3, cic khang thé khang Lag-3; cdc khang thé khang TIGIT:
hodc, cu thé 13, vdi cac tac nhan tac dong vao protein chét t€ bao theo chuong trinh 1
(programmed cell death protein 1 - PD1), nhu khang thé khang PD1 hodc khang thé
khéng PDL1 (phdi tir chét té bao theo chuong trinh 1 -programmed cell death ligand 1)
(Yongkui Li et al Oncoimmunology 2016, 5(2):¢1074374; Zelenay S et al, Cell 2015,
162; 1-14; W0O2013/090552, tai lidu nay chi ra tac dung hiép ddng cua su phong bé
kép EP2 va EP4 két hop véi céc tic nhan tac dong vao PD1).

Adenosin 1a yéu td noi sinh khac ¢6 cac tinh chit chéng viém ma dugc sinh ra
thong qua hoat tinh cda cac ectonucleotidaza, CD39 va CD73, dugc biéu hién trén céac
kiéu té bao khac nhau, bao gdm céc té bao T didu hoa (Treg) (Mandapathil M et al, J
Biol Chem. 2010; 285(10):7176-86). Céac té bao mién dich ciing dap tng vdi
Adenosin, vi chiing mang céc thu thé cho ADO, ma chii yéu thudc kidu A2a/A2b
(Hoskin DW, et al, Int J Oncol 2008, 32:527-535). Viéc truyén tin hiéu thong qua céc
thu thé Adenosin va céc thu thé EP2/EP4 hoi tu trén adenylyl xyclaza thudc té bao
chit, dan dén su diéu hoa ting cia cAMP. D chimg minh ring Adenosin va PGE2
hop téc trong viée e ché cic dap tmg mién dich qua trung gian céc té bao T didu hoa
(Mandapathil M et al, J Biol Chem. 2010; 285(36):27571-80; Caiazzo E et al,
Biochem Pharmacol. 2016; 112:72-81).

Do dé, cac chat d6i khang EP2 va/hoic EP4 hién nay c6 thé 1 hitu dung, mot
minh, hodc két hop véi mot hodc nhiéu tac nhan tri liéu va/hodc lidu phap hoa tri
va/hodc liéu phép xa tri va/hodc li€u phéap mién dich; cu thé 1a két hop véi liéu phap
hoa tri, liéu phép xa tri, céc chit e ché EGFR, céc chét Gc ché aromataza, cac thudc

chdng tao mach, céc chat trc ché adenosin, liéu phap mién dich chang han dic biét la
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phong bé PDI va/hodc PDLI, hodc cac liéu phap huéng dich khac; dé ngan
chin/phong ngira hodc diéu tri bénh ung thu, dang chu y 1a dé ngan chan/phong ngira
hodc diéu tri bénh ung thu da bao gé)ln u hic sic tb bao géln u héc sic té di can; bénh
ung thu phdi bao gdm bénh ung thu phéi té bao khong nhé; bénh ung thu bang quang
bao g&n bénh ung thu bang quang tiét niéu, caxinom té bao urothelial; caxinom than
bao g6m caxinom té bao than, caxinom té bao than di cin, caxinom té bao séng than di
cdn; cac bénh ung thu da day-rudt bao gém bénh ung thu dai truc trang, ung thu dai
truc trang di cin, hoi chtimg da polyp tuyén c6 tinh gia dinh (FAP), ung thu thuc quén,
ung thu da day, ung thu tdi mat, caxinom dudng mat, caxinom té bao gan, va ung thu
tuyén tuy nhu caxinom tuyén tuyén tuy hodc caxinom 6ng tuy; ung thu niém mac tu
cung; ung thu budng trimg; ung thu ¢ tir cung; u nguyén bao than kinh; ung thu tuyén
tién liét bao gdm ung thu tuyén tién liét khang su thién; cac khéi u ndo bao gdm cac
bénh di can 1én ndo, u than kinh dém 4c tinh, u nguyén bao than kinh dém da hinh, u
nguyén bao tiy, u mang ndo; ung thu vi bao gébm caxinom v 4m tinh ba; khdi u
miéng; khdi u mii hong; ung thu nguc; ung thu dau va cb; bénh bach ciu bao gém
bénh bach ciu tdy bao cép, bénh bach ciu té bao T & nguoi 1én; caxinom; caxinom
tuyén; caxinom tuyén gidp bao gdm caxinom tuyén giap hinh nhut; caxinom nhau thai;
sacom Ewing; sacom xuong; sacom co van; sacom Kaposi; u lympho bao gém u
lympho Burkitt, u lympho Hodgkin, u lympho MALT; da u tiy; va cac khéi u do virut
gay ra.

Ngoai ra, chat déi khang EP2 va/hodc EP4 chon loc hodc kép c¢6 thé hitu dung
trong mot sd bénh hodc rdi loan khéc dap tng lai, vi dy, viéc diéu tri béng cac chit tre
ché COX2, v6i uu diém 1a cic chét déi khang EP2 va/hoidc EP4 s& khong c6 cac téc
dung phu tim mach tiém nang dugc théy d6i véi cac chit tre ché COX2, céc tac dung
nay chu yéu do su can thi€p vao su téng hop PGI2 va TXA2 (xem, vi du, Boyd MJ et
al, bioorganic and medicinal chemistry letters 21, 484, 2011). Vi du, cach phong bé su
san sinh prostaglandin bang cac chat e ché COX la cach diu tri duoc chon dbi voi
chimg dau, bao gém dic biét 1a dau viém va dau bung kinh nguyét. Do d6 cac chét dbi
khang EP2 va/hodc EP4 va/hodc EP2/EP4 kép c6 thé 1a hitu dung dé diéu tri chimg
dau, dic biét 1a dau viém. Bang chung tir chudt nhit bat hoat EP2 201 ¥ ring cac chét
ddi khang EP2 ¢ thé dugc st dung dé didu tri ching ting cam giac dau viém (Reinold

H et al, J Clin Invest 2005, 115(3):673-9). Ngoai ra, cac chat dbi khang EP4 c6 tac
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dung c6 loi in vivo & cdc mo hinh dau viém (vi du, Murase A, Eur J Pharmacol 2008;
Clark P, J Pharmacol Exp Ther. 2008; Maubach KA Br J Pharmacol. 2009; Colucci J
Bioorg Med Chem Lett. 2010, Boyd MJ et al, Bioorg Med Chem Lett 2011, Chn Q et
al Br J Phramacol 2010, Nakao K et al, J Pharmacol Exp Ther. 2007 Aug;322(2):686-
94). Viéc dung chit ddi khang EP2 két hop v6i cht déi khang EP4 da thé hién su tc
ché déng ké, nhung chi mét phin ddi véi su viem khép & mo hinh viém khép cam tGng

bdi collagen & chudt nhat (Honda T et al J Exp Med 2006, 203(2):325-35).

Chét dbi khéang EP2 va/hodc chit déi khang kép EP2/EP4 ¢6 thé duge st dung
dé giam kha ning sinh san & nit gidi, tic 1a, ching da dugc chiing minh 1a ngin chin
su ¢6 mang néu dugc sit dung lam thudc tranh thai & khi (Peluffo MC et al Hum
Reprod 2014). Chudt nhét bat hoat EP2 ¢6 kha nang sinh san gidm, c& lta dé nho hon,
va su phat trién khéi nang trimg giam (Matsumoto et al, Biology of reproduction 2001,
64; 1557-65; Hitzaki et al, PNAS 1999, 96(18), 10501-10506; Tilley SL J Clin Inves
1999, 103(11):1539-45; Kennedy CR et al, Nat Med 1999 5(2):217-20).

Ciing ¢6 ly do cin ban ma céc chat dbi khang EP2 va/hodc EP4 c6 thé duoc st
dung dé ngdn ngtra hoac diéu tri bénh lac nd1 mac tu cung: vi du EP2, EP3 va EP4 va
COX2 dugc biéu hién qua muc trong cac dong té bao va md lac ndi mac tr cung (vi
dy, Santulli P et al J Clin Endocrinol Metab 2014, 99(3):881-90); viéc diéu tri béng
chét dbi khéng dugc thé hién 1a lam tc ché sy dinh bam cda cac té bao ndi mac tu
cung in vitro (Lee J et al Biol Reprod 2013, 88(3):77; Lee J et al Fertil Steril 201,
93(8):2498-506); céc chit e ché COX2 da dugc thé hién 13 1am gidm céc tdn thuong
ndi mac to cung & chudt nhét thong qua EP2 (Chuang PC et al, Am J Pathol 2010,
176(2):850-60); va viéc diéu tri béng chit déi khang da duogc thé hién 1a gay ra su chét
theo chuong trinh cua cac t& bao ndi mac to cung in vitro (Banu SK et al, MOI

endocrinol 2009, 23(8) 1291-305).

Céc chét dbi khang kép EP2/EP4, hodc két hop ctia cac chéit d6i khang EP2
chon loc véi chit dbi khang EP4 chon loc, ¢6 thé ¢6 ting dung tiém nang ddi vdi cac
rdi loan tu mién; vi du, ching di dugc thé hién 1a hitu hiéu trong mo hinh chudt nhét
bi da xo cing (multiple sclerosis - MS) (Esaki Yet al PNAS 2010, 107(27):12233-8;
Schiffmann S et al, Biochem Pharmacol. 2014, 87(4): 625-35; xem c4 Kofler DM et al
J Clin Invest 2014, 124(6):2513-22). Su hoat héa viéc truyén tin hiéu EP2/EP4 & céc té
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bao in vitro (Kojima F et al Prostaglandins Other Lipid Mediat 2009, 89:26-33) lién
két cac chit dbi khang kép hodc chon loc EP2 va/hodc EP4 véi viéce diéu tri bénh viém
khép dang thap. Ciing viy, cdc muc tang cao cua PGE(2) da dugc bdo cdo trong hoat
dich va sun ¢ cdc bénh nhan bi viém xuong khdp (osteoarthritis - OA) va da thé hién
ring PGE2 kich thich sy phan hiiy chét nén & cic t& bao sun bénh viém xwong khép

thong qua thu thé EP4 (Attur M et al, J Immunol. 2008;181(7):5082-8).

Su biéu hién qua muc EP4 dugc két hop véi phan Gng viém ting cudng & mang
vita xo dong mach cua bénh nhan (Cipollone F et al, Artherioscler Thromb Vasc Biol
2005, 25(9); 1925-31), do dé, viéc sir dung cac chat déi khang EP4 va/hodc chét dbi
khang kép EP2/EP4 ¢6 thé dugc chi dinh dé on dinh héa méang va ngan chan/phong
ngura cac hoi ching thiéu mau cuc bd cép. Ngoai ra, su thiéu hut EP4 con ngan can
bénh xo vira dong mach sém, béng cach dan xép su séng sot cua dai thuc bao (Babaev

VR et al, Cell Metab. 2008 Dec;8(6):492-501)

Chit dbi khang EP2 va/hodc chit dbi khang kép EP2/EP4 ciing c6 thé 1a hitu
dung trong diéu tri bénh viém phdi: viéc cap vao trong phdi cic té bao gay chét té bao
theo chuong trinh di ching minh rang PGE(2) thong qua EP2 giai thich cho su suy
yéu tiép sau su tip trung & phdi cac bach cdu va sy thanh thai vi khudn Streptococcus
pneumoniae, cling nhu sy san sinh tang cuong cua IL-10 in vivo (Medeiros Al et al J

Exp Med 2009 206(1):61-8).

Ngoai ra, chit d6i khang EP2 va/hodc chit déi khang kép EP2/EP4 c6 thé 1a
hitu dung dé diéu tri cac bénh thoai hoa than kinh (dé nghién ctru, xem Cimino PJ et
al, Curr Med Chem. 2008;15(19):1863-9). Thy thé EP2 lam tang tdc su tién trién cta
bénh viém ¢ md hinh chudt nhit bi xo cing cdt bén teo co (amyotrophic lateral
sclerosis - ALS) (Liang X et al, Ann Neurol 2008, 64(3):304-14); cac chit trc ché
COX2 da duoc thé hién 1a c6 tinh bao vé than kinh & cac md hinh loai gam nhim bi
dot quy, bénh Parkinson va ALS (dé nghién ctru, xem Liang X et al J Mol Neurosci
2007, 33(1):94-9), tinh doc hai than kinh giam dugc quan sat & chudt nhét bat hoat
EP2 dugc diéu tri béng chat doc thude hoi chimg parkinson (Jin J et al, J
Neuroinflammation 2007, 4:2), PGE2 thong qua EP2 lam tram trong thém su thodi hoa
than kinh & céac té bao chuot céng duoc nudi céy (Takadera T et al, Life Sci 2006,

78(16): 1878-83); ganh ning amyloit giam duoc quan sat & md hinh chudt nhit bi
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bénh Alzheimer néu duoc lai véi chudt nhit bit hoat EP2 (Liang X et al J Neurosci
2005, 25(44):10180-7; Keene CD etal, Am J Pathol. 2010, 177(1):346-54). Céc con
chudt nhét vo hiéu EP2 dugc bao vé khoi su tdn thuong than kinh qua trung gian 1a su
mién dich bidm sinh/phu thudc CD14 ¢ bénh thoai héa than kinh (Shie FS et al Glia
2005, 52(1):70-7); PGE2 théng qua EP2 lam gia ting su biéu hién protein tién chat
amyloit (amyloid precursor protein - APP) & cac té bao tiéu than kinh dém cta chudt
cong duge nudi cay (Pooler AM et al Neurosci. Lett. 2004, 362(2):127-30). Chét ddi
khang EP2 han ché ton thuong oxy héa khoi sy hoat hoa sy mién dich bdm sinh (su
tiém vao trong so LPS) & ndo va c6 thé duoc st dung dbi v6i bénh Alzheimer hoic
bénh sa st trf tué két hop véi HIV (Montine TJ et al, J Neurochem 2002, 83(2):463-
70). O md hinh chudt nhét bi bénh Alzheimer, chic nang nhan thirc cé thé duoc cai
thién bang sy tc ché di truyén va duoc 1y dbi véi EP4 (Hoshino T et al, J Neurochem

2012, 120(5):795-805).

Chit dbi khang EP2 va/hodc chit dbi khang kép EP2/EP4 c6 thé con 1a hiru
dung dé diéu tri bénh than da nang di truyén theo gen trdi (autosomal dominant
polycystic kidney disease - ADPKD): PGE2 thong qua EP2 gdy cam ung su phat sinh
té bao clia cac té bao bidu mé than ngudi; va EP2 dugc phat hién 1a duge bidu hién qua
mic & cac mau bénh nhan (Elberg G et al, Am J Physiol Renal Physiol 2007,
293(5):F1622-32).

Chit dbi khang EP4 va/hodc chét ddi khang kép EP2/EP4 ciing ¢6 thé 1a hitu
dung dé diéu tri bénh lodng xuwong: PGE2 kich thich su tai hép thu xuong chu yéu
thong qua EP4 va mot phan théng qua EP2 (Suzawa T et all, Endocrinology. 2000
Apr;141(4):1554-9), chudt nhit bat hoat EP4 thé hién su tai hap thy xwong suy giam
(Miyaura C et al, ] Biol Chem 2000, 275(26): 19819-23) va cac chit déi khang EP4
thé hién su tGc ché mot ph?m su tai hép thu xuong huy ¢t bao va su sinh huy ¢t bao

kich thich b&i PGE(2) (Tomita M et al, Bone. 2002 Jan;30(1):159-63).

W02008/152093 boc 16 cac chit didu bién thu thé EP2 chon loc ma bao gdm
vong indol dugc lién két v6i phan con lai clia phén tir ¢ vi tri 3, va gbc pyrimidin ma
khong dugc thé bang nhom thé thom lién két truc tiép. W02006/044732 boc 16 cac
hop chét pyrimidin 1a cac chat didu bién PGD2 dugce cho la hitu dung, vi du, trong diéu

tri cdc bénh di ing. W02008/006583 boc 16 cac dan xudt pyrimidin 1a cac chit tc ché
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ALK-5. W02006/044732 va W02008/039882 boc 16 cic dan xudt pyrimidin nhat dinh
lam cdc chat doi khang thu thé protaglandin D2. Cac din xuét pyrimidin-2-yl dwoc boc
10 trong W0O2013/020945, W02012/127032, W0O2011/144742, Bioorg. Med. Chem
2011, 21(13) 4108-4114 va Bioorg. Med. Chem 2011, 21(1) 66-75. Cac hop chit
indol-1-axetamit nhat dinh duoc biét 1a cac hop chat thu vién, vi du CAS 1448123-30-
5 va CAS 1448075-88-4. Cac hop chit khac ma duoc néu 1a cé hoat tinh lam chét
chéng ung thu duge boc 10 trong WO2006/128129, W02008/008059 va Bioorg. Med.
Chem 2013, 21(2), 540-546. WO02013/163190 va WO2015/058031 da boc 16 cac chat
trtc ché ADN-PK nhit dinh tuong tic vOi cac quy trinh stra chita ADN. Céc hop chat
duoc boc 16 dugce cho la hiru dung dé nhay héa cac té bao ung thu, va dé tdng cuong

higu luc cta cd phuong phap hoéa tri va phuong phap xa tri bénh ung thu.
Ban chit k§ thuit cia sang ché

Sang ché dé cap dén cac din xuét indol duoc thé & N co cong thtre (I) 1a cac
chat didu bién thu thé prostaglandin 2 EP2. Do d6, cic hop chit theo sang ché, dudi
dang c4c tac nhan don hoic dic biét 1a két hop véi mot hodc nhidu tac nhan tri liéu dac
biét nhu chét diéu bién thu thé PGE2 EP4, ¢6 thé Ia hiru dung dé ngdn chin / phong
ngtra hodc diéu tri cac bénh ma dap tng véi sur phong bé cac thu thé EP2 (hodc, néu
duoc str dung két hop véi chét diéu bién thu thé PGE2 EP4, dé ngdn chdn / phong
ngtra hoac diéu tri cac bénh ma dap tng vdi sy phong bé ca thu thé EP2 va thu thé
EP4) chéng han dac biét la cac bénh ung thu; ciing nhu chirng dau bao g6m dac biét la
dau viém va dau bung kinh nguyét; bénh lac ndi mac ti cung; céc hoi chirng thiéu mau
cuc bo cép ¢ cdc bénh nhan bi xo vita ddng mach; bénh viém phéi; cac bé&nh thoai hoa
than kinh bao gém X0 cing cdt bén teo co, dot quy; bénh Parkinson, bénh Alzheimer
va sa sat tri tué két hop v61 HIV; bénh than da nang di truyén theo gen trdi; va kiém

soat kha nang sinh san & phu ni.
1) Khia canh tht nhét cta sang ché dé cap dén céac hop chét co cong thtc (I):
COOH

R2 H
N
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Cong thuc (T)

trong d6

R! 1a hydro ho#ic metyl;

R? 12 metyl, bromo, clo, hoic xyano.
MG ta chi tiét sang ché

Sang ché ciing bao gdm céc hop chit c6 cong thire (I) duge danh ddu bang chit
dong vi, dic biét 1a dugc danh ddu bing 2H (doteri) theo cac phuong an tir 1) dén 7),
cac hop chit nay 1a gibng hét vdi céc hop chat ¢ cong thire (I) chi khac 1a mbi trong
s6 mot hodc nhidu nguyén tir dugce thay bing mot nguyén tir c6 cung sb hiéu nguyén tir
nhung khéi luong nguyén tir khic véi khoi luong nguyén tir thuong duoc tim thiy
trong ty nhién. Hop chat c¢6 cong thire (I) duge danh dau biang chét dong vi, dic biét 1a
dugc dédnh ddu bang 2H (doteri) va mudi cia né 1a thudce pham vi ctia sang ché. Viéc
thay thé hydro bang ddng vi 2H (doteri) nang hon c6 thé dan dén do én dinh chuyén
héa 16n hon, ching han din dén chu ky béan thai in-vivo gia ting hodc yéu cau lidu
luong gidm, hodc cé thé dan dén giam Uc ché enzym cytochrom P450, dan dén, vi du,
cai thién bién dang do an toan. Theo mot phuong an ctia sang ché, hop chit ¢6 cong
thtre (I) khong dugce danh d4u béng chét déng vi, hodc chung chi dugc danh dau br?mg
mdt hodc nhiéu nguyén ti doteri. Theo mot phuong an phu, hop chit ¢6 cong thirc (1)
khong hé duoc danh ddu bang chét ddng vi. Hop chét ¢6 cong thire (1) duoc dénh du
bang chat dong vi ¢6 thé duoc didu ché theo phuong phép tuong tu véi cac phuong
phap duge md ta dudi day, nhung st dung bién thé dong vi thich hop ctia cac chat

phan g hodc cac chat ban dau thich hop.

Trong don sang ché nay, lién két dugc dua vao dudi dang nét dut thé hién diem
gan cua goc dugc dua vao. Vi dy, goc duge dua vao dudi day:

ats

1a nhém 2-metyl-1H-indol-1-yl.
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Khi dang sb nhiéu dugc st dung cho cac hop chit, muébi, duoc phém, bénh va
cac dobi tuong tuong tu, dang nay dugc du dinh cling ¢ nghia la mdt hop chit, mudi,

hodc déi tugng twong tu.

Am chi bat ky dén cac hop chat ¢6 cong thic (1) theo phuong an bat ky trong sb
céc phuong 4n tir 1) dén 7) duoc hiéu la cling dé cap dén mudi (va dic biét 1a mudi

dugc dung) ctia cac hop chét nay, néu phu hop va c6 loi.

Thuat ngtr "mudi duoc dung" dung dé chi mudi ma van c¢6 hoat tinh sinh hoc
mong mubn ctia hgp chét da néu va thé hién tac dung gdy doc khong mong mudn &
mure t6i thiéu. Nhitng mudi nhu viy bao gdm mubi cong axit va/hodc bazo vo co hodc
hiru co tiry thudc vao sy c6 mit ctia cdc nhém bazo vi/hoic axit trong hop chit da néu.
Dé tham khdo, xem tai liéu “Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection
and Use.”, P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Wiley-VCH, 2008; and
“Pharmaceutical Salts and Co-crystals”, Johan Wouters and Luc Quéré (Eds.), RSC
Publishing, 2012.

Céc dinh nghia dugc dua ra & day nhiam ap dung dong nhét cho cac hop chit c6
cong thue (I), nhu duge xac dinh theo phuwong an bét ky trong sb cac phwong an tir 1)
dén 6), va, co thay dbi néu can thiét, trong ban mo ta va yéu cau bao ho trir khi dinh
nghia chi ra riéng theo cach khac dua ra dinh nghia rong hon hodc hep hon. Ciing cén
hiéu r& réng dinh nghia hodc dinh nghia dugc wu tién cia mot thuét ngit xac dinh va cé
thé thay thé cho thuat ngir tuong ung theo cach doc lap véi (va phdi hop v6i) dinh
nghia bét ky hodc dinh nghia dugc wu tién cua bat ky hodc tAt ca céc thuat ngit khac

nhu dugc xac dinh trong ban mo ta nay.

Néu nhém thé duoc biéu thi la tuy y, thi nhom thé nay duoc hiéu réng 6 thé
khong c6 mit, trong trudng hop nay, tit ca cac vi tri ¢6 héa tri tu do (ma dbi véi ching
nhom thé tuy ¥ nay co6 thé duoc gin vao; vi du nhu trong vong thom, cac nguyén tir
cacbon trén vong va/hodc cac nguyén tir nito trén vong ¢6 héa tri tu do) dugc thé bing
hydro néu thich hop. Tuong tu, trong truong hop thudt ngit “tuy y” dugc st dung
trong vin canh vé (céc) nguyén tir khic loai (vong) thi thuat nglt nay c¢6 nghia la (céc)
nguyén to khac loai ty y tuong ung, hodc cac dang twong tu, 1a khong c6 mit (tic 1a

gbc nhat dinh khong chira (cac) nguyén tir khac loai / 14 vong cacbon / hodc dang
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tuong tu), hodc (cdc) nguyén tir khac loai tuy y tuong tng, hodc dang tuwong tu, 1a cé

mat nhu dugc xdc dinh mot cach rd rang.

Thuat ngit “halogen” c6 nghia la flo, clo, brom, hodc iot; dic biét 1a flo, clo,

hodc brom; tét hon 1a flo hodc clo.

Thuat ngir “alkyl”, dugc stt dung mot minh hodc két hop, ding d& chi nhom
hydrocarbon mach thang hodc mach nhanh bdo hoa chia mot dén sau nguyén t
cacbon. Thuat nglt “(Cxy)alkyl” (mdi x va y 1a mot s§ nguyén), dung dé chi nhom
alkyl nhu dugc dinh nghia trén ddy chira tir x dén y nguyén t cacbon. Vi du nhém
(Cig)alkyl chtra tir mot dén sau nguyén tir cacbon. Céc vi du vé cdc nhom alkyl la
metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert.-butyl, 3-metyl-butyl, 2,2-dimetyl-
propyl va 3,3-dimetyl-butyl. Pé tranh c6 nghi ngd bat ky, trong truong hop nhém dugce
dé cap 1a, vi du, propyl hodc butyl, thi n6é c6 nghia twong Gng 1a n-propyl, n-butyl.

Dugc vu tién 14 metyl va etyl. T6t nhat 1a metyl.

Thuat ngit “alkoxy”, duge st dung mdt minh hoic két hop, dung dé chi nhom
alkyl-O- trong d6 nhom alkyl 1a nhu duoc dinh nghia trén day. Thuat ngit “(Cx
yalkoxy” (mdi x va y 1a mot sb nguyén) dung dé chi nhom alkoxy nhu dugc dinh
nghia trén day chtra tir x dén y nguyén tt cacbon. Vi dy, nhom (Ci-4)alkoxy c6 nghia la
nhom ¢6 cong thic (Cia)alkyl-O- trong do thuat ngtr “(Ci4)alkyl” c6 nghia nhu néu
trén. Vi du vé cdc nhoém alkoxy la metoxy, etoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy,

isobutoxy, sec.-butoxy va tert.-butoxy. Pugc uu tién 1a etoxy va dic biét 1a metoxy.

Thuat ngtt "floalkyl”, dugc st dung mét minh hodc két hop, dung dé chi nhém
alkyl nhu dugce xdc dinh trén ddy chita mot dén ba nguyén tir cacbon trong d6 mot
hodc nhidu (va c6 thé tit ca) nguyén ti hydro dugc thay bang flo. Thuat ngit “(Cx.
y)floalkyl” (mdi x va y 1 sé nguyén) dung dé chi nhém floalkyl nhu dugc xac dinh
trén day chira tir x dén y nguyén tir cacbon. Vi du nhém (Ci-3)floalkyl chira tir mot dén
ba nguyén tr cacbon trong d6 mot dén bay nguyén tir hydro duoc thay bang flo. Vi du
dai dién vé cdc nhom floalkyl bao gé)m triflometyl, 2-floetyl, 2,2-difloetyl va 2,2,2-

trifloetyl. Dugc vu tién 1a cdc nhom (Cr)floalkyl nhu triflomety].

Thuat ngtr "floalkoxy”, dugc st dung mot minh hodc két hop, dung dé chi
nhom alkoxy nhu dugc x4c dinh trén day chira mot dén ba nguyén tur cacbon trong dé

mdt hodc nhiéu (va co thé tit ca) nguyén tir hydro dugc thay bang flo. Thudt ngft “(Cx.
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yfloalkoxy” (mdi x va y 1a s6 nguyén) dung dé chi nhom floalkoxy nhu duoc xéc dinh
trén ddy chtra tir x dén y nguyén tir cacbon. Vi du nhém (Ci.3) floalkoxy chura tir mot
dén ba nguyén tir cacbon, trong dé6 mét dén bay nguyén ti hydro dugc thay bang flo.
Vi du dién hinh vé cdc nhém floalkoxy bao gdm triflometoxy, diflometoxy, 2-
floetoxy, 2,2-difloetoxy va 2,2,2-trifloetoxy. Pugc uu tién la cac nhom (Ci)floalkoxy

nhu triflometoxy va diflometoxy, cling nhu 2,2,2-trifloetoxy.

Thuit ngtt "xycloalkyl", dugc st dung mot minh hodc két hop, dé chi vong
hydrocarbon mét vong bao hoa chira tir ba dén sau nguyén tir cacbon. Thuat ng@t "(Cx.
y)xycloalkyl" (ca x va y déu la sb nguyén), ding dé chi nhom xycloalkyl nhu dugc xéac
dinh trén ddy chira tir x dén y nguyén tir cacbon. Vi du nhém (Cs.¢)xycloalkyl chira tir
ba dén sau nguyén t cacbon. Vi du vé cdc nhém xycloalkyl la xyclopropyl,
xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, va xycloheptyl. Puoc uu tién la xyclopropyl,
xyclobutyl, va xyclopentyl; dédc biét la xyclopropyl.

Thuat ngit "xyano" ding dé chi nhém -CN.

Céc hop chat c6 cong thie (I) duoc thé bing nhom axit carboxylic -COOH; can
hiéu ring nhém axit carboxylic nhu vy c6 thé c¢6 mit dudi dang nhom tién duge chét.
Cac tién duogc chit nay ddu nim trong pham vi ciia sang ché nay. Trong céac truong
hop nhat dinh, cic hop chét chira cdc nhom tién duoc chat axit carboxylic nhu vay cé
thé biéu hién hoat tinh sinh hoc trén thu thé EP2, trong khi do, trong cac truong hop
khéc, cac hop chat nhu vay chira cac nhom tién duogc chét axit carboxylic nhu vay doi
hoi sy phan cat (vi dy, nho enzym) tién dugc chat dé biéu hién hoat tinh sinh hoc trén
thu thé EP2. Céc tién dugc chét ctia nhom chire axit carboxylic 1a da duge biét rd trong
linh vuc nay (xem, vi du, J. Rautio (Ed.) Prodrugs and Targeted Delivery: Towards
Better ADME Properties, Volume 47, Wiley 2010,ISBN: 978-3-527-32603-7; H.
Maag in Stella, V., Borchardt, R., Hageman, M., Oliyai, R., Maag, H.,Tilley, J. (Eds.)
Prodrugs: Challenges and Rewards, Springer 2007, ISBN 978-0-387-49785-3).

Céc vi du cu thé vé céc tién dugce chat, vi duy, thich hgp doi véi cac nhom -

COOH nhu vay la:

e cic nhém este -CO-O-P! trong d6 P! 14, vi du, (Cia)alkyl; (Cs)xycloalkyl
trong do (Cs.¢)xycloalkyl nay tuy y chira nguyén tir oxy trong vong; (Cs.¢)xycloalkyl-
(Cis)alkyl trong do (Cs.s)xycloalkyl nay tuy y chira nguyén tir oxy trong vong; (Ci-
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3)floalkyl; hydroxy-(Ca)alkyl; hodc (Cia)alkoxy-(Ca4)alkyl (dic biét 1a P' 1a (Ci.
Dalkyl, cu thé 12 metyl hoic etyl);

e cac nhom -CO-NH-SO,-R%? trong d6 RS 1a (Ci.4)alkyl, (Cs.6)xycloalkyl trong
d6 (Cs.)xycloalkyl tuy y chira nguyén tir oxy trén vong; (Cs.g)xycloalkyl-(Ci.3)alkyl
trong do (Cs.¢)xycloalkyl tuy y chira nguyén tir oxy trén vong; (Ci-3)floalkyl, phenyl, -
NHoa; (dic biét 1a R33 1a (Ci.4)alkyl, (Cs.¢)xycloalkyl, hodc phenyl; cu thé 12 metyl);

e cac nhom - -CO-RO! trong d6 RO 1a -O-CH,-CO-R®, trong d6 R 1a hydroxy,
hodc (Ci-4)alkoxy, hodc -N[(Ci.4)alkyl]s (ddc biét la -CO-O-CH,-COOH, -CO-O-CHa-
CO-N(CHs)»);

e cic nhom -CO-RO! trong d6 RO! 1a -O-CH,-O-CO-R®?, trong d6 R® 1a (Ci.
4)alkyl hodc (Ci.s)alkoxy (dac biét 1a -CO-O-CH,-O-CO-O-etyl, -CO-0O-CH,-O-CO-
propyl);

e cac nhom -CO-R°! trong d6 RO! 1a -O-CH,-CH,-N[(Ci-4)alkyl]> (ddc biét la -
CO-0O-CH,-CH2-N(CHs3)2); va

e cac nhom -CO-RO! trong d6 RO! 1a 5-metyl-2-oxo0-[1,3]dioxol-4-yl)-metyloxy-.

Bét ctr khi nao tir “giita” duoc str dung dé mo ta mot khoang bang sd, can hiéu
rang cac diém dau va cudi ctia khoang da chi ra duoc bao ham mot cach rd rang trong
khoang nay. Vi du: néu khoang nhiét do duoc mo ta la khoang gitta 40°C va 80°C, diéu
nay c6 nghia 1a cac diém dau va cudi 1a 40°C va 80°C dugc bao ham trong khoang nay;
hoic néu mot bién sé dugc dinh nghia 13 s nguyén giita 1 va 4, didu d6 c6 nghia la

bién s0 nay la s6 nguyén 1, 2, 3, hodc 4.

Tru khi dugc st dung dbi v6i nhiét do, thuat nglt “khoang” dugc dat trude gid
tri bang s6 “X” trong don sang ché nay ding dé chi mot khoang kéo dai tir X trir 10%
cia X dén X cong 10% cta X, va tot hon la dung dé chi mot khoang kéo dai tir X trir
5% cta X dén X cong 5% cua X. Trong truong hop cu thé vé& nhiét d6, thuat nglt
“khoang” duogc dat trude nhiét do “Y” trong ban mb ta nay ding dé chi khoang kéo dai
tir nhiét do Y trir 10°C dén Y cong 10°C, va tot hon 1a dung dé chi khoang kéo dai tir Y
trir 5°C dén Y cong 5°C. Ngoai ra, thuat ngit “nhiét do trong phong” nhu dugc st dung
& day dung dé chi nhiét do bang khoang 25°C.

Céc phuong an khac cia sang ché duoc thé hién dudi day:

-17-



35639

2) Phuong an thtr hai dé cap dén cac hop chat theo phuong 4n 1), trong d6 R' 1a

hydro.

3) Phuong 4n khac dé cap dén cac hop chit theo phuong 4n 1), trong d6 R! 1a
metyl.

4) Phuong an khac d& cap dén cac hop chét theo phuong 4n bét ky trong sb cac

phuong an tir 1) d&én 3), trong d6 R? 12 metyl.

5) Phuong 4n khac dé cap dén cac hop chat theo phuong an bat ky trong s6 céc

phuong an tir 1) dén 3), trong d6 R? 1a clo hodc bromo (dic biét 1a clo).

6) Phuong 4n khac dé cap dén cac hop chét theo phuong an bat ky trong s6 cac

phuong 4n tir 1) dén 3), trong d6 R? 14 xyano.

7) Phuong an khac dé cap dén cac hop chit duoc uu tién nhit theo phuong 4n
1) trong d6 hop chit nay dugc chon tir cac hop chét dudi day:

Axit 4-{6-[2-(2-metyl-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic;

Axit 4-{6-[2-(2-xyano-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic;

Axit 4-{6-[2-(2,7-dimetyl-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl} -benzoic;

Axit 4-{6-[2-(2-clo-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic; va

Axit 4-{6-[2-(2-bromo-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic.

Hop chét c6 cong thic (I) theo cac phuong an tir 1) dén 7) va mudi duoc dung
cta chung c6 thé duoc sir dung l1am thude, ching han ¢ dang duoc pham dé ding qua
duong tiéu hoa (dac biét 1a dung qua duong miéng, vi du dudi dang vién nén hodc vién
nang) hodc dung ngoai duong tiéu hoa (bao gdbm dung tai chd hodc ding qua dudong

x0ng hit).

Viéce san xuét duogc phém ¢ thé duoc thuc hién theo cach ma ngudi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc ky thuét nay biét rd (xem tai lidu Remington, The
Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition (2005), Part 5, “Pharmaceutical
Manufacturing” [published by Lippincott Williams & Wilkins] ching han) bang cach
dua hop chét co cong thirc (I) da néu hodc mudi duge dung ciia no, tuy v két hop voi
céc chat co gia tri diéu tri khac, vao dang st dung bao ché theo cong thirc da biét cung
v6i cac chét mang rdn hodc long phu hop, khong ddc, tro, tuong thich dé tri lidu va,

néu can, cac ta dugc dugc dung thong thuong.
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Phin mo ta sang ché boc 16 phuong phip ngin chin / phong ngira hoic diéu tri
bénh hoic rdi loan duoc dé cdp dén trong ban mo ta ndy bao gbdm budc cho dbi tugng
str dung hop chét ¢6 cong thire (I) theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong an tir 1)

dén 7) véi luong ¢6 hoat tinh duoc ly.

Theo mot phuong an dugc uu tién, luong duoc st dung bao gbm giita 1 mg va
2000 mg mdi ngay, cu thé 14 gitta 5 mg va 1000 mg mdi ngay, cu thé hon la gitra 25

mg va 500 mg mdi ngay, dic biét 1a gitta 50 mg va 200 mg mdi ngay.

Bét ctr khi nao tir “gitta” duoc sir dung dé md ta mot khoang bang sd, can hiéu
ring cac diém du va cudi cta khoang da chi ra dugc bao ham mot cach rd rang trong
khoang nay. Vi du: néu khoang nhiét d6 dugc md ta la khoang gitta 40°C va 80°C, didu
ndy c6 nghia 1a cac diém dau va cudi 12 40°C va 80°C dugc bao ham trong khodng nay;
hodc néu mot bién sb duoc dinh nghia 1a s nguyén gitta 1 va 4, didu d6 co6 nghia 1a

bién sO nay la s6 nguyén 1, 2, 3, hodac 4.

Trir khi duge str dung ddi véi nhiét do, thuat ngir “khoang” dugc dit trude gia
tri bing s6 “X” trong don sang ché nay dung dé chi mot khoang kéo dai tir X trir 10%
cia X dén X cong 10% cta X, va tot hon 1a dung dé chi mot khoang kéo dai tir X trir
5% ctia X dén X cong 5% ctia X. Trong trudng hop cu thé ctia nhiét do, thuat ngir
“khoang” dugc dat trude nhigt do “Y™ trong ban md td nay dung dé chi khoang kéo dai
tir nhiét do Y trir 10 °C dén Y cong 10 °C, va t6t hon 1a dung dé chi khoang kéo dai tur
Y trir 5°C dén Y cong 5 °C.

Dé tranh nghi ngd bat ky, néu hop chat duge mo ta 1a hitu hiéu dé ngan chan /
phong ngira hodc diéu tri cic bénh nhat dinh, cac hop chat nay ciing thich hop dé dung
trong bao ché thudc dé ngan chin / phong ngira hoic diéu tri bénh da néu. Tuong tu,
céc hop chét nay ciing 1a thich hop trong phuong phap ngin chin / phong ngira hodc
didu tri cdc bénh nay, bao gém viéc cho ddi tugng (dong vat co vu, dac biét la nguon)

can thiét ding luong hiru hidu cua hop chit nay.

Céc hop chit c¢6 cong thire (I) theo céc phuwong an 1) dén 7) 1a hiru dung dé
ngan chin / phong ngira hoidc didu tri cac rdi loan lién quan dén cac thu thé EP2
va’hoic, néu cac hop chét nay duogc st dung két hop véi cht diéu bién thu thé PGE2
EP4, thi chung hitu dung dé ngin chin / phong ngira hodc diéu tri cac rdi loan lién

quan dén ca thu thé EP2 va thu thé EP4.
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Céc hop chét tc ché thu thé EP4 cu thé 1a cac hop chéit 4-[[4-(5-metoxy-2-
pyridinyl)phenoxymetyl]-5-metyl-N-[(2-metylphenyl)sulfonyl]-2-furancarboxamit
(BGC-20-1531, BGC20-1531; WO02004/067524); N-[[2,4-(2-etyl-4,6-dimetyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)phenyletylamino]carbonyl]-4-metyl-benzensulfonamit
(Grapiprant, AAT-007, CJ-023423, MR-10A7, RQ-00000007, RQ-07, RQ-7-;
W02002/032900); axit 4-[(1S)-1-[[[3-(diflometyl)-1-metyl-5-[3-
(triflometyl)phenoxy]-1H-pyrazol-4-yl]carbonyl]amino]etyl]-benzoic  (E-7046, ER-
886046-00,  WO02012/039972);  CR-6086  (W02012/076063);  ONO-4578
(WO2016/111347); va axit 4-[1(S)-[5-clo-2-(3-flophenoxy)pyridin-3-
ylcarboxamido]etyl]benzoic (AAT-008, RQ-08, RQ-00000008; W02005/021508);
cling nhu cac hop chit dugc boc 10 trong W0O2017/066633; W0O2017/014323;
W02016/111347, W02016/021742; WO02015/179615; WO02015/147020;
W02015/091475; W02015/094912; W02015/094902; W02014/200075;
W02014/186218; WO02014/126746; W02014/122267; W02014/086739;
W02014/004230; W02014/004229; W02013/004290; W02012/103071;
W02012/076063; W02012/043634; W02012/039972; W02010/034110;
W02010/032123; W02010/019796; W02009/139373; W02009/005076;
W02008/123207; W02008/116304; WO02008/104055; WO02008/017164;
W02007/143825; WO02007/121578; W02006/122403; WO02005/105733;
W02005/105732; W02005/037812; W02005/021508; W02004/067524;
W02003/099857; W02003/086390; W02003/087061; W02002/064564;
W02002/050032; W0O2002/050033; W02002/032422; W0O2001/072302.

Céc hop chét c6 cong thire (I) nhat dinh theo cic phwong 4n 1) dén 7) thé hién
hoat tinh sinh hoc cta ching dé lam cac chit didu bién ddi véi thu thé prostaglandin 2
EP2 trong mdi truong sinh hoc, (ttc 1a, v4i sy c6 mat ciia mot hodc nhiéu enzym cO
kha niang pha vo lién két cong hoa tri lién két v6i nhém cacbonyl nhu amidaza,
esteraza hodc dang tuong duong thich hop bat ky cia ching ma c6 kha ning loai bd

cac nhém tién dugce ra khéi nhém axit carboxylic.

Cac bénh hodc cac rdi loan lién quan dén EP2 va/hoic, néu hop chit nhu vay
dugc st dung két hop véi chét diéu bién thu thé PGE2 EP4 thi cac bénh hodc céc rdi

loan lién quan dén ca thu thé EP2 va EP4, dic biét la:
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e bénh ung thu (dang chu y 1a bénh u hic sic t§ bao gdm u héc sic té di cin;
bénh ung thu phdi bao gdm bénh ung thu phdi té bao khong nho; bénh ung thu bang
quang bao gdm bénh ung thu bang quang tiét niéu, caxinom té bao urothelial; caxinom
than bao g6m caxinom té bao than, caxinom té bao than di cdn, caxinom té bao sang
than di can; cdc bénh ung thu da day-rudt bao gdm bénh ung thu dai truc trang, ung
thu dai truc trang di can, hoi chimg da polyp tuyén c6 tinh gia dinh (FAP), ung thu
thuc quan, ung thu da day, ung thu tii mat, caxinom duodng mét, caxinom té bao gan,
va ung thu tuyén tuy nhu caxinom tuyén tuyén tuy hodc caxinom dng tuy; ung thu
niém mac tir cung; ung thu budng trimg; ung thu ¢d tir cung; u nguyén bao than kinh;
ung thu tuyén tién liét bao gdm ung thu tuyén tién liét khang su thién; cac khdi u ndo
bao g61n céc bénh di cdn 1én ndo, u than kinh dém 4c tinh, u nguyén bao than kinh dém
da hinh, u nguyén bao tiy, u mang ndo; ung thu vii bao gdm caxinom vii 4m tinh ba;
khéi u miéng; khdi u mii hong; ung thu nguc; ung thu dau va c6; bénh bach cau bao
gém bénh bach ciu tuy bao cép, bénh bach ciu té bao T & nguoi 1on; caxinom;
caxinom tuyén; caxinom tuyén gidp bao gdm caxinom tuyén gidp hinh nhd; caxinom
nhau thai; sacom Ewing; sacom xuong; sacom co van; sacom Kaposi; u lympho bao
gdém u lympho Burkitt, u lympho Hodgkin, u lympho MALT; da u tay; va cac khdi u
do virut gy ra; dic biét 1a u hic sic td; ung thu phdi; ung thu bang quang; caxinom
than; cac bénh ung thu da day-rudt; bénh ung thu niém mac t cung; ung thu budng
tring; ung thu ¢d tir cung; va u nguyén bao than kinh);
cling nhu cac bénh hodc cac rdi loan khac ma ¢6 lién quan dén cac thu thé EP2 va/hoac

EP4 nhu:

e chung dau (dang luu y la chirng dau viém va dau bung kinh nguyét);

e bénh lac ndi mac t cung;

e bénh than da nang di truyén theo gen troi;

e cac hoi ching thiéu méau cuc bd cép & bénh nhan bi xo ciing dong mach;

e bénh viém phoi; va

e cic bénh thoai hoa thn kinh bao gdm bénh xo cling cdt bén teo co, dot quy;
bénh Parkinson, bénh Alzheimer va sa sit tri tué két hop v6i HIV;

e va cic chit dbi khang EP2 va/hodc EP4 cé thé con duogc st dung dé kiém soat

kha ndng sinh san & phu nt.
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Céc bénh hodc cac rdi loan khac lién quan dén céc thu thé EP2 va/hodc EP4 1a
céc r6i loan tu mién chéng han dic biét 1a bénh da xo cung, bénh viém khép dang thép

va bénh viém xuong khép; va bénh lodng xuong.

Céc hop chat ¢ cong thic (I) theo phuong an bét ky trong sb cdc phuong an 1)
dén 7) 1a ddc biét hiru dung dé lam céc tac nhan tri liéu dé ngdn chdn / phong ngura
hodc diéu tri bénh ung thu. Ching cé thé duoc su dung dudi dang tac nhan tri liéu don,
trong d6 dé ngin chan / phong ngira hodc diéu tri bénh ung thu, cac hop chat nay tt
hon 1a duoc str dung két hop v6i chit didu bién thu thé PGE2 EP4; va, ngoai ra, tuy y
1a két hop véi mot hodc nhiéu tac nhan trj liéu hoa hoc va / hoac li¢u phap xa tri va /
hodc liéu phap hudng dich. Viéc diéu tri két hop nay cé thé duoc thuc hién déng thoi,

riéng r€, hodc trong mot khoang thoi gian.
Do do, sdng ché con de cap dén cac dugc pham chira chat mang duoc dung, va:

e hop chit c6 cong thiic (I) theo phuong 4n bét ky trong s cac phuong an
tir 1) d&én 7); va/hodic
e chét diéu bién thu thé PGE2 EP4; va/hoac

e va mot hodc nhiéu tdc nhan hoa tri liéu gdy doc hai té bao.
Do dé, sang ché con dé cap dén kit chira:

e duoc pham, dugc phim nay chira chat mang duoc dung, va:
> hop chét c¢6 cong thie (I) theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong 4n
1) dén 7);

e va huéng dan st dung duge phdm nay dé ngan chin / phong ngira hoic
diéu tri bénh ung thu, két hop véi liéu phap hoa tri va’hoac liéu phap xa tri va/hoic
liéu phap hudng dich.

Thuat ngtt "liéu phap xa tri" hodc "xa tri" hodc "xa tri ung thu", dugc dung aé
chi viéc sir dung trong y té phuong phap chiéu xa ion hoa dé ngdn chan/phong ngura
(liéu phap bo trg) va/hoac diéu tri bénh ung thu; bao gém liéu phdp xa tri bén ngoai va

bén trong.

Thuat ngt "liéu phdp huéng dich" chi phuong phép ngin chin / phong ngira
(liéu phap bd trg) va / hodc diéu tri bénh ung thu bang mot hoic nhidu tac nhan chbng

ung thu nhu cdc phén tir nhé hodc céc khang thé ma tac dong vao céc typ cu thé cua
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cac t& bao ung thu hodc té bao co chit. Mot s liéu phap hudng dich phong bé tac
dong ciia cac enzym, protein nhat dinh, hodc cac phén tir khac ma c6 lién quan dén su
sinh trudng va lan rong cua cac té bao ung thu. Cac kiéu liéu phap hudng dich khac
gitip hé mién dich tiéu diét cac té bao ung thu (liéu phap mién dich); hodc tc ché su
hinh thanh mach, su sinh truédng va tao thanh cdc mach mau méi trong khéi u; hodc
phan phdi céc chit doc truc tiép dén céac té bao ung thu va tiéu diét chung. Vi du vé
liéu phap huéng dich ma dic biét thich hop dé két hop véi cac hop chét theo sang ché
1a liéu phap mién dich, dac biét 1a liéu phap mién dich huéng dich thu thé chét té bao
theo chuong trinh 1 (thu thé PD-1) hodc phdi tir PD-L1 ctia né (Zelenay et al., 2015,
Cell 162, 1-14; Yongkui Li et al., Oncoimmunology 2016, 5(2):e1074374).

Khi dugc str dung két hop véi cac hop chét ¢ cong thie (I), thuat nglr "licu

phap huéng dich" dic biét dé chi cac tic nhan nhu:

a) Céc khang thé phong bé hoic cic chét Gc ché yéu td sinh trudong biéu bi
(Epidermal growth factor receptor - EGFR) (vi du, Gefitinib, Erlotinib, Afatinib,
Icotinib, Lapatinib, Panitumumab, Zalutumumab, Nimotuzumab, Matuzumab va
Cetuximab);

b) Cac chit e ché con duong RAS/RAF/MEK (vi du, Vemurafenib, Sorafenib,
Dabrafenib,GDC-0879, PLX-4720, LGX818, RG7304, Trametinib (GSK1120212),
Cobimetinib (GDC-0973/XL518), Binimetinib (MEK 162, ARRY-162), Selumetinib
(AZD6244));

¢) Céac chat tc ché aromataza (vi du Exemestane, Letrozole, Anastrozole,
Vorozole, Formestane, Fadrozole);

d) Céc chét tc ché su hinh thanh mach, dic biét 1a cac chét Gc ché su truyén tin
hiéu VEGF nhu Bevacuzimab (Avastin), Ramucirumab, Sorafenib hodc Axitinib;

e) Céc chat tic ché diém kiém soat mién dich (vi du: cac khang thé khang PD1 nhu
Pembrolizumab (Lambrolizumab, MK-3475), Nivolulhab, Pidilizumab (CT-011),
AMP-514/MED10680, PDR001, SHR-1210; REGN2810, BGBA317; céac protein
dung hop huong dich PD-1 nhu AMP-224; c4c tadc nhan khang PD1 phéan to nho
nhu vi du cac hop chat duoc boc 10 trong WO2015/033299, W02015/044900 va
WO02015/034820; cac khang thé khang PDIL, nhu BMS-936559, atezolizumab
(MPDL3280A, RG7446), MEDI4736, avelumab (MSB0010718C), durvalumab
(MEDI4736); cic khang thé khang PDL2, nhu AMP224; cac khang thé khéang
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CTLA-4, nhu ipilimumab, tremilmumab; cic khang thé khdng gen hoat héa lympho
bao 3 (anti-Lymphocyte-activation gene 3 - LAG-3), nhu BMS-986016, IMP701,
MK-4280, ImmuFact IMP321; c4c khang thé khang globulin mién dich té bao T
mucin-3 (TIM-3), nhu MBG453; cac khang thé khang CD137/4-1BB, nhu BMS-
663513 / urelumab, PF-05082566; cac khang thé khang thu thé mién dich t& bao T
v6i mién Ig va ITIM (TIGIT), nhu RG6058 (anti-TIGIT, MTIG7192A);

f) Céc phuong phép ching nglra (vi du, chiung ngira té bao dudi gai, ching ngira
peptit hodc protein (vi du bing peptit gp100 hodc peptit MAGE-A3);

g) Tai st dung cic t& bao ung thu (khong tu than) di sinh hodc thu dugc tir bénh
nhan ma duge cai bién vé mat di truyén dé lam tiét ra cac yéu t§ didu bién mién dich
nhu vacxin t€ bao khdi u dugc chuyén nhidm vao gen (gene-transfected tumor cell
vaccine - GVAX) yéu td kich thich khuén lac bach cau hat bach cdu don nhan
(granulocyte monocyte colony stimulating factor - GMCSF) hodc vacxin té bao
khéi u dugc chuyén nhiém vao phdi tir gen (ligand gene-transfected tumor cell
vaccine - FVAX) tyrosin kinaza lién quan dén Fms 3 (Fms-related tyrosine kinase 3
- Flt-3), hodc vacxin trén co sé khdi u GM-CSF duoc tang cudng thu thé gibng Toll
(TEGVAX);

h) Liéu phap mién dich muon trén co s& té bao T, bao gém cac té bao T duge xur
Iy di truyén bang thu thé khang nguyén kham (CAR) (vi du CTL019);

i) Liéu phdp trén co s¢ xytokin hodc immunoxytokin (vi du Interferon alpha,
interferon beta, interferon gamma, interleukin 2, interleukin 15);

1) Chit cht van thu thé giéng Toll (TLR) (vi du resiquimod, imiquimod,
glucopyranosyl lipit A, CpG oligodesoxynucleotit);

k) Caéc chét tuong tu Thalidomide (vi du Lenalidomide, Pomalidomide);

I) Céc chédt we ché Indolamin-2,3-Dioxgenaza (IDO) va/hoic Tryptophan-2,3-
Dioxygenaza (TDO) (vi du RG6078 / NLG919 / GDC-0919; Indoximod / IMT (1-
metyltryptophan), INCB024360 / Epacadostat, PF-06840003 (E0S200271),
F001287);

m) Céc chit kich thich cac thu thé déng kich thich té bao T (vi du anti-
OX40/CD134 (lién ho thy thé yéu td hoai tir khdi u, thanh vién s 4, nhu RG7888
(MOXRO0916), 9B12; MEDI6469, GSK3174998, MEDI0562), anti OX40-
Ligand/CD252; gen lién quan dén ho TNFR dugc cam ng béi chat khang
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glucocorticoit (GITR) (nhu TRX518, MEDI1873, MK-4166, BMS-986156), céc
khing thé khang CD40 (thanh vién s6 5 cua lién ho thu thé TNF) (nhu
Dacetuzumab (SGN-40), HCD122, CP-870,893, RG7876, ADC-1013, APX005M,
SEA-CD40); cac cac khang thé khang phdi tir CD40 (nhu BG9588); cac khang thé
khéang CD27 nhu Varlilumab);

n) Céc phén tir lién két khang nguyén dic hidu khéi u cling nhu ddu chuin bé mat
té bao T nhu cac khang thé dic hiéu kép (vi du RG7802 hudng dich CEA va CD3)
hodc cac manh khang thé, cac protein gia khang thé nhu cac protein lap ankyrin
duoc thiét ké (DARPINS), cac chit gin té bao T dic hiéu kép (BITE, vi du
AMG103, AMG330);

0) Céac khang thé hodc cac chét trc ché trong lwong phéan tir nho hudng dich thy thé
yéu t§ kich thich khuin lac 1 (CSF-1R) (vi du Emactuzumab (RG7155),
Cabiralizumab (FPA-008), PLX3397);

p) Céc tac nhan hudng dich cac diém kiém soat té bao mién dich trén cac té bao
tiéu diét ty nhién nhu céc khang thé khang cac thu thé gidng nhu globulin mién dich
cta té bao tiéu diét (KIR) vi du Lirilumab (IPH2102/BMS-986015);

q) Cac tic nhan hudéng dich cac thu thé Adenosin hodc cic ectonucleaza CD39 va
CD73 ma chuyén héa ATP thanh Adenosin, nhu MEDI9447 (khang thé khéang
CD73), PBF-509; CPI-444 (chit déi khang thu thé Adenosin A2a).

Khi duge st dung két hop véi cac hop chat ¢6 cong thic (I), cic chit e ché
diém kiém soat mién dich nhu cac chit duoc liét ké trong muc d), va ddc biét 1a cac
chit huéng dich thu thé chét té bao theo chuong trinh 1 (thu thé PD-1) hodc phdi tir

PD-L1 cta né, la duoc uu tién.

Thudt ngtt "li¢u phap hoa tri" dugc dung dé chi viéc diéu tri bénh ung thu béng
mot hodc nhiéu tic nhan chéng ung thu gy doc hai té bao ("tac nhan hoéa tri liu gy
doc té bao"). Liéu phap hoa tri thudong duoc st dung két hop véi cac phuong phap diéu
tri bénh ung thu khac, nhu liéu phap xa tri hodc phau thuat. Thuat ngt nay dic biét
dugc dung dé chi cic tac nhan céc tac nhan hoa tri lidu gy doc té bao thong thuong
ma tac dong bang cach tiéu diét t& bao ma phén chia nhanh chéng, mét trong cac tinh
chit chinh ctia hau hét cac té bao ung thu. Liéu phap hoa tri c6 thé st dung mot thude
tai mot thoi diém (lidu phap hoéa tri don tac nhan) hodc vai thudc cing luc (lidu phép

hoéa tri két hop hodc licu phap da hoa tri). Liéu phdp hda tri st dung céc thubc ma
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chuyén héa hoat tinh gy doc hai té bao chi khi phoi sang duoc goi 1a liéu phap quang

héa tri hodc liéu phap quang dong luc.

Thuét nglr “tdc nhan hoa tri liéu gdy ddc hai té bao” hodc “tac nhan hoa tri liéu”
dugc st dung & day dé chi tac nhan chéng ung thu hoat tinh lam cam tng su chét té
bao theo chuong trinh hodc su chét hoai té bao. Khi duoc sir dung két hop véi cac hop
chét ¢co codng thire (1), thudt ngit ndy dic biét chi cic tac nhan hoa tri liéu gay doc hai té

bao thong thuong nhu:

a) cdc tdc nhan alkyl héa (vi du mechlorethamin, chlorambucil, xyclophosphamid,
ifosfamid, streptozocin, carmustin, lomustin, melphalan, dacarbazin, temozolomid,
fotemustin, thiotepa hodc altretamin; ddc biét 1a xyclophosphamid, carmustin,
melphalan, dacarbazin, hoic temozolomid);

b) cac thude platin (dac biét la cisplatin, carboplatin hodc oxaliplatin);

¢) cac thudc chéng chuyén héa (vi du 5-flouracil, axit folic/leucovorin,
capecitabin, 6-mercaptopurin, methotrexat, gemcitabin, cytarabin, fludarabin hodc
pemetrexed; ddc biét 1a S-flouracil, axit folic/leucovorin, capecitabin, methotrexat,
gemcitabin hodc pemetrexed);

d) céc chit khang sinh chéng khdi u (vi du daunorubicin, doxorubicin, epirubicin,
idarubicin, actinomycin-D, bleomycin, mitomycin-C hodc mitoxantron; ddc biét la
doxorubicin);

€) cac chét trc ché phan bao nguyén nhiém (vi du paclitaxel, docetaxel, ixabepilon,
vinblastin, vincristin, vinorelbin, vindesin hodc estramustin; dic biét l1a paclitaxel,
docetaxel, ixabepilone hodc vincristin); hoac

f) cac chat irc ché topoisomeraza (vi du etoposid, teniposid, topotecan, irinotecan,

diflomotecan hodc elomotecan; ddc biét la etoposid hoac irinotecan).

Khi dugc sir dung két hop véi cac hop chit c6 cong thire (I), céc tac nhan hoa
tr1 1iéu gdy doc hai té bao dugc wu tién 1a cac tac nhan alkyl hoa néu trén (dang cha y
la fotemustin, xyclophosphamid, ifosfamid, carmustin, dacarbazin va cac tién duoc
chit ctia chiing ching han dic biét 14 temozolomid hodc cac mudi duoc dung cuda cac
hop chit nay; cu thé 1a temozolomid); cac chat irc ché phan bao nguyén nhiém (dang

chu y la paclitaxel, docetaxel, ixabepilon; hodc céac mudi duoc dung cua cac hop chét
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ndy; cu thé 1a paclitaxel); cic thudc platin (ddng chu y la cisplatin, oxaliplatin va

carboplatin); cling nhu etoposid va gemcitabin.

Li€u phép hoa tri c6 the dugce dua ra véi muc dich chita bénh hodc nd co thé

nham kéo dai cugc song hodc giam nhe céc triéu chung.

e Liéu phap hoa tri phuong thire két hop 1a st dung cac thube véi cac phuong
phéap diéu tri bénh ung thu khac, nhu liéu phap xa tri hodc phau thuat.

e Liéu phap hoa tri cam tng la phuong phap diéu tri bénh ung thu hang thir nhat
v6i thude hoa tri liéu. Loai lidu phéap hoa tri nay dugc su dung nham muc dich chita
bénh.

e Liéu phdp hoéa tri cing c¢d dugc dua ra sau khi c6 su thuyén giam dé kéo dai
thoi gian khong c¢6 bénh néi chung va cai thién kha ning séng sét noi chung. Thude
ma duogc dung 1 giéng nhu thude ma duoc ding dé dat duge sy thuyén giam.

e Liéu phéap hoéa tri ting cuong 1a giéng nhu liéu phap hoa tri cling ¢ nhung ding
thude khac so voi liéu phap hoa tri cam tng.

e Liéu phap hoa tri két hop bao gdm viéc diéu tri bénh nhan dong thoi bang mot
sé lwong thube khac nhau. Cac thube khac nhau vé co ché va tac dung phu cua chung.
Uu diém 16n nhét 12 téi thiéu hoa cac co hoi phat trién sy khang d6i voi bt ky mot téc
nhan nao. Tuong tu, cac thube thuong co thé duoc sir dung & muc lidu thép hon, lam
giam doc to.

e Liéu phap hoa tri tAn hd tro tri liéu duoc dua ra trudce khi xtr 1y cuc bo nhu phau
thuat, va dugc thiét ké dé lam co rat khdi u tién phét. N6 cling dugc dua ra dbi véi cac
bénh ung thu ¢é nguy co bi bénh vi di cén.

e Li¢u phap hoa tri hd tro duge dua ra sau khi xir 1y cuc bod (xa tri hodc ph?lu
thuat). N6 ¢6 thé duoc su dung néu ¢o ddu hiéu nho vé su c6 mit cia bénh ung thu,
nhung c6 nguy co tai dién. N6 cling hitu dung trong viéc tiéu diét cac té bao ung thu
bat ky ma da lan dén cac phan khac ctia co thé. Cac bénh vi di cin nay c6 thé dugce xur
Iy bang liéu phap hoéa tri hd tro va c6 thé giam ty 1é tai phat do cac té bao dugc phat
tan nay gay ra.

e Liéu phap hoa tri duy tri 12 phuong phap diéu tri liéu thap lap lai dé kéo dai su

thuyén giam bénh.
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e Liéu phap hoa tri ctru chita hoac li¢u phap hda tri lam gidm nhe dugc dua ra
khong nhdam cé muc dich chita bénh, ma don giam la lam gidm tai luong khdi u va
taing kha nang song sot. Doi voi cac ché do dieu tri nay, bién dang doc tinh tot hon

thuong duogc trong doi.

“Pdng thoi”, khi chi cach ding trong sang ché c6 nghia 13 cach ding duoc xem
xét & chd viéc dung hai hay nhiéu thanh phﬁn hoat tinh va/hodc viéc didu tri & thoi
diém gin nhu nhau; trong d6 viéc dung dong thoi duoc hidu 1a s& dan dén su phoi
nhiém cua dbi tuong voi hai hodc nhiéu thanh phén hoat tinh va/hodc viéc diu tri tai
cung mot thoi diém. Khi duge dung dong thoi, hai hodc nhiéu thanh phéan hoat tinh
nay c6 thé dugc dung trong két hop lidu ¢b dinh, hoac trong két hop liéu khong ¢
dinh tuong dwong (vi du, bang cach str dung hai hoic nhidu dugc phdm khéac nhau dé
dung bang duong ding nhu nhau & gan nhu cling mot thoi diém), hodc bang két hop
lidu khong cb dinh str dung hai hodc nhiéu duong ding khac nhau; trong d6 viéc ding
nay din dén sy phoi nhiém v& co ban 1a ddng thoi cua ddi twong dbi véi hai hodc
nhiéu thanh phén hoat tinh va/hoéc viéc diéu tri. Vi du, khi dugc st dung két hop voi
litu phap hoa hoc va/hodc liéu phap hudng dich thich hop, cac chat dbi khang
EP2/EP4 theo sang ché s& co thé duoc sir dung "dong thoi".

“Két hop liéu ¢b dinh”, khi dung dé chi cach dung trong séng ché c6 nghia la
cach dung duoc xem xét & chd viéc dung mot duge phidm duy nhét chta hai hodc

nhiéu thanh phan hoat tinh.

“Riéng r&”, khi ding dé chi cach dung trong sang ché c6 nghia Ia cach dung
dugc xem xét & chd viée dung hai hoic nhiéu thanh phén hoat tinh va/hodc viéc diéu
tri tai cac thoi diém khac nhau; trong do6 viéc dung riéng ré dugc hiéu 1a s& dan dén
pha didu tri (vi dy, it nhat 1 gid, ddng chi y 14 it nhit 6 gio, ddc biét 1a it nhit 12 gio)
trong do dbi tuong dugc phoi nhiém vé6i hai hodc nhiéu thanh phén hoat tinh va/hoac
viée diéu tri tai cing mot thoi diém; nhung viée dung riéng ré ciing c6 thé dan dén pha
diéu tri trong do trong khoang thoi gian nhat dinh (vi du, it nhat 12 gid, dac biét la it
nhét 12 mot ngay) dbi tuong dugc phoi nhiém véi chi mot trong hai hodc nhiéu thanh
phin hoat tinh va/hodc viéc didu tri. Viéc dung riéng ré dic biét chi cac truong hop
trong do it nhéat mot trong sb cac thanh phén hoat tinh va/hodc viéc diéu tri dugc dua ra

v6i tinh chu ky v& co ban 1a khac voi viée dung hang ngay (nhu mot hodc hai 1an mdi
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ngay) (vi du, trong d6 mot thanh ph?m hoat tinh va/hodc viéc diéu tri dugc dua ra, vi
du, mot hodc hai 1an mot ngay, va thanh phén hoat tinh va/hodc viéc diéu tri con lai
duoc dua ra, vi dy, cach ngay, hodc mot 14n mot tuin hodc ¢ cac khoang céach thoi gian
thdm chi con dai hon). Vi dy, khi dugc st dung két hop véi lidu phép xa tri, cac chit

ddi khang EP2/EP4 theo sang ché c6 thé duogc st dung "riéng r&".

Viéc dung “trong mot khoang thoi gian” trong sang ché cé nghia 14 viéc ding
ké tiép hai hogc nhiéu thanh phan hoat tinh va/hoc viéc didu tri tai cac thoi diém khac
nhau. Cu thé 13 thuat ngir nay chi phuong phdp dung ma trong d6 viéc dung toan bd
mot trong sb céc thanh ph?m hoat tinh va/hodc viée diéu tri dugc hoan thanh truéc khi
viéc dung thanh phén hoat tinh hodic viée didu tri khéc bit diu. Theo cach nay, c6 thé
ding mot trong sé cac thanh phan hoat tinh va/hodc viéc diéu tri trong vai thang trudc

khi dung (cac) thanh phan hoat tinh va/hodc (cac) viéc diéu tri con lai.

Vige dung “trong mot khoang thoi gian” con bao ham céc truong hop ma trong
dé hop chét co cong thire (1) s& duoc str dung trong viée diéu tri ma bat diu sau khi két
thuc viée diéu tri hoa tri liéu ban dau (vi du liéu phéap hoa tri cam Ung) va/hodc xa tri
va/hoic sau viée diéu tri liéu phdp hudng dich, trong do6 viéc diéu tri tuy y nay s€ dugc
két hop véi viée didu tri hoa tri lidu va/hodc xa tri lidu tiép/tiép dién va/hodc két hop
v6i viée diéu trj lidu phap hudng dich (vi du két hop vé6i lidu phap héa tri ciing ¢b, lidu
phap héa tri tang cuong, liéu phap héa tri hd trg, hodc liéu phap hoa tri duy tri; hodc
cdc phuong phép tuong duong li€u phap xa tri ctia chung); trong do viéc diéu tri hoa
tri liéu va/hoac xa tri liéu tiép/tiép dién va/hodc viée diéu tri liéu phép huéng dich nay
c6 thé 1a dong thoi, riéng r&, hodc trong mot khoang thoi gian theo nghia "khéng dugc

dua ra véi cung tinh chu ky".

Céc hop chat co cong thire (I) nhu duoc xac dinh trong cic phuong an tir 1) d&én

7), ddc biét 1a két hop véi chét diéu bién thu thé PGE2 EP4, ciing 1a hitu dung trong

phuong phép diéu bién dép tng mién dich & dbi twong c¢6 khdi u, bao gdm viée ding

luong hitu hiéu ctia hop chit c6 cong thue (I); trong d6 lugng hitu hi¢u nay tai hoat

hoéa hé mién dich trong khéi u cia dbi tugng nay; trong do lugng hitu hi€u nay dic biét
la:

o chéng lai su phan cuc cta cac dai thuc bao két hop khédi u thanh cac dai thuc

bao M2 thuc déy khoi u; va’‘hoac
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e didu hoa giam su hoat hoa, mé rong va/hodc chirc ning tac dong cia céc té bao
Gic ché mién dich ma dwoc tich tu trong khéi u (dic biét 1a cac té bao T didu hoa
(Tregs) va/hoic cac té bao e ché c6 ngudn gbc tiry sébng (MDSC)); va/hoic

e didu hoa tdng su biéu hién IFN-y va/hodac TNF-a va/hodc IL-12 va/hodc IL-2
trong céac té bao mién dich nhu cac té bao tiéu diét tu nhién, cac té bao T, cac té bao
dudi gai va cac dai thuc bao (dan dén sy cam tng su chét theo chuong trinh ctia cac té
bao khéi u va/hodc kiém ché su sinh khdi u); va/hoic

e truc tiép hodc gian tiép chdng lai su hoat hoa bi e ché, su dap tng IL-2 va su
mo rong cua cic té bao T gay doc hai té bao (nho d6 giam su Gc ché mién dich cuc

bo).

Céc hop chit co cong thirc (I) nhu duge xac dinh theo cac phuong 4n tir 1) dén
7), ddc biét 1a két hop v6i chat diéu bién thu thé PGE2 EP4, ciing 1a hitu dung trong
phuong phép gidm su phét trién khéi u va/hodc giam kich co khéi u & dbi tuong co
khéi u, bao gdm viée dung lugng hitu hiéu ciia hop chit c¢6 cong thic (I); trong do
luong hiiu hiéu nay diéu hoa giam sy hinh thanh mach khéi u (dac biét la béng cach
giam sy di dong va/hoidc su séng s6t té bao ndi mac, va’hodc béng sy giam sy biéu
hién ctia VEGF (yéu té tang trudng ndi mod mach)); va’/hodc trong d6 lugng hitu hiéu
nay lam giam su séng sét té bao khdi u va/hodc cam tng su chét theo chuong trinh cta
té bao khdi u (ddc biét la thong qua su Gc ché sy truyén tin hiécu MAPK va
PI3K/AKT).

Céc hop chat ¢o cdng thte (I) nhu duge xac dinh trong cic phuong an tir 1) dén
7), dic biét la két hop v6i chét diéu bién thu thé PGE2 EP4, cling la httu dung trong
phuong phép didu bién dap Gmg mién dich & dbi twong c6 khdi u, bao gbm viéc dung
luong hitu hiéu ctia hop chit c6 cong thie (1); trong dé luong hitu hiéu nay tai hoat
hoa hé mién dich trong khdi u cua déi tugng nay; trong do luong hitu hi¢u nay hoat
hoa tinh doc hai té bao va su san sinh xytokin cta cac té bao tiéu diét tu nhién va/hodc

céc té bao T gdy doc hai té bao.

Vi du thye hién sang ché

Phan thuc nghiém

L. Phan héa hoc
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Tét ca cac nhiét do dugc néu la °C. Cac nguyén liéu ban dau c6 ban trén thi
truong duoc st dung nhu nhan dugc ma khong tinh ché thém. Tru khi dugc néu rd
theo cach khéc, tit ca cac phan ung déu duoc thuc hién trong dd thuy tinh dugc lam
kho trong ti siy trong khi quyén nito. Céc hop chét duoc tinh ché bang phuong phép
sic ky cot nhanh trén silicagel hodc bang phuong phap HPLC diu ché. Cac hop chit
dugc mo ta trong sang ché duoc dic trung bang dit liéu LC-MS (thdi gian luu tr dugc
néu dudi don vi phut; trong lugng phan tir thu dugc tir phd khdi duge néu dudi don vi
g/mol) st dung cac diéu kién duoc liét ké dudi day. Trong truong hop ma cac hop chat
theo sang ché & dudi dang hdn hop cia céc chit dong phan ciu tao, dic biét 1a hitu
hinh trong phé LC-MS cta chung, thoi gian luu cta dang cdu tao chiém lugng nhiéu

nhét duoc néu.
Thiét bi LC-MS phén tich:
Bom HPLC: Bom gradien nhi phan, Agilent G4220A hoac loai tuong duong

B ldy mu ty dong: Gilson LH215 (v61 bd tiém Gilson 845z) hoac loai twong

duong
Ngan cot: Dionex TCC-3000RS hodc loai tuong duong
Bo khur khi: Dionex SRD-3200 hodc loai twong duong
Bom xtr Iy: Dionex HPG-3200SD hodc loai tuong duong
B do DAD: Agilent G4212A hodc loai tuong duong

B6 do MS: B§ phan tich khdi lugng bbn cuc don, Thermo Finnigan MSQPlus

hodc loai trong duong
B¢ do ELS: Sedere SEDEX 90 hodc loai tuvong duong

Phuong phap LC-MS A

Cot: Zorbax SB-aq (3,5 pm, 4,6 x 50 mm). Diéu kién: MeCN [dung moi rra
giai A]; nu6e + 0,04% TFA [dung moi rira gidi B]. Gradien: 95% B — 5% B trong 1,5
phut (luu lugng: 4,5 mL/phit). Do: UV/Vis + MS, tr duge néu dudi don vi phit.
Thiét bi HPLC diéu ché:

Bom HPLC Gilson 333/334 duogc lép bd khtr khi Gilson LH215, Dionex SRD-
3200.
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MRA100-000, bo do Polymer Laboratories PL-ELS1000 ELS

HPLC diéu ché vai diéu kién bazo

Cot: Waters XBridge (10 um, 75 x 30 mm). Diéu kién: MeCN [dung mdi ria
giai A]; nuéc + 0,5% NHsOH (dung dich nuée 25%) [dung moi rira giai B]; Gradien
xem bang 1 (luu lugng: 75 mL/phut), phan trim bét dau dung moi rtra gidi A (x) dugc

xac dinh tiy thudc vao do phan cuc cta hop chit dugc tinh ché. Do: UV/Vis (i

ngoai/trong thiy) + MS

Béng 1
t (phut) 0 0,01 4,0 |6,0 |6,2 6,6
Dung moi rta
X X 95 |95 |x X
giai A (%)
Dung modi ria
100-x | 100-x |5 5 100-x | 100-x

gidi B (%)

HPLC diéu ché véi dieu kién axit

Cot: Waters Atlantis T3 (10 um, 75 x 30 mm). Diéu kién: MeCN [dung mdi ria
giai A]; nude + 0,5% HCO,H [dung moi rira gidi B]; Gradien xem Bang 2 (luu luong:

75 mL/phut), phan traim bat ddu dung mdi ria giai A (x) dugc xac dinh tuy thudc vao

d6 phan cuc ctia hop chéat duge tinh ché. Do: UV/Vis + MS

Bang 2
t (phut) 0 0,01 14,0 6,0 |6,2 6,6
Dung modi ria
X X 95 195 |x X
giai A (%)
Dung moi rua
100-x | 100-x |5 5 100-x | 100-x

oidi B (%)
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Céc chir viét tit (nhu duge st dung trude hodc sau day):

aq. trong nudc

atm atmosphe

boc tert-butyloxycarbonyl

d ngay

DCM diclometan

DIPEA diisopropyl-etylamin, bazo Hiinig
DMF dimetylformamit

DMSO dimetylsulfoxit

Et,0O dietylete

EtOAc etyl axetat

EtOH etanol

Ex. vi du

FC sdc ky nhanh trén silicagel
h gio

hept heptan

HPLC sdc ky 1ong hiéu ning cao
LC-MS sic ky 1ong - Pho khoi
Lit. tai liéu

MeCN axetonitril

MeOH metanol

mL mililit

min phut

MW vi sOng

Ph phenyl

PPhs triphenyl phosphin

prep. Piéu ché

RM hon hop phan tng

RT nhiét do trong phong

S giay

sat. bo hoa (néu khong dugc néu rd theo cach khéc: sat. aq.)
tBu tert—butyl = tertiary butyl
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TEA trietylamin

TFA axit trifloaxetic
THF tetrahydrofuran
TLC sdc ki 16p mong

tr thot gian luu

triflat triflometansulfonat

A- Diéu ché din xuét pyrimidin halogenua c6 cong thuce (I1I)
A.l.  6-Clo-N-(2-(2-metyl-1H-indol-1-yl)etyl)pyrimidin-4-amin

B6 sung 2-(2-metyl-1H-indol-1-yl)etan-1-amin (3,68 g, 21,1 mmol) va TEA
(3,08 mL, 22,2 mmol) vao dung dich 4,6-diclopyrimidin (3,00 g, 20,1 mmol) trong 2-
propanol (50 mL) & nhiét do trong phong. Hon hop thu dugce duge hoi luu trong 2 gio,
sau d6 dugc dé ngudi dén nhiét do trong phong va duge cd trong diéu kién 4p suét
giam. Phan con lai duge phan b gitta dung dich nuéc NaHCO; bdo hoa va EtOAc.
Céc 16p duge phan tach va 16p nudc duge chiét mot 1an niva bang EtOAc. Cac 16p hitu
co gom lai dugc rira béng nuéce, nuée mudi, [am kho béng MgSOs, loc va loai bé dung
mdi trong chan khong dé thu duoc san phdm mong muén dudi dang bot mau vang

(5,45 g, 94%). LC-MS A: tr = 0,87 phat; [M+H]" = 287,13.

A.1.1. 2-(2-Metyl-1H-indol-1-yl)etan-1-amin

B& sung 2-cloetylamin hydroclorua (17,4 g, 150 mmol), NaOH dang bot
sach (21,00 g, 525 mmol) va tetrabutyl amoni hydro sulfat (2,037 g, 6 mmol)
vao dung dich chtra 2-metylindol (10,04 g, 75 mmol) trong toluen (200 mL).
Hon hop phan tng dugc gia nhiét dé hoi luu va duge khudy trong 17 gid. Sau
d6 hdn hop phan tmg duge lam ngudi xudng nhiét do trong phong, va loc qua
giéy loc. Phan con lai duge nghién hai lan béng toluen, va loc. Dich loc dugc ¢d
trong didu kién 4p suét giam, va phan con lai duoc tinh ché bang FC, str dung
gradien DCM/MeOH tir 100:0 dén 95:5. Sau khi ¢6 cdc phan doan chira san
phém, thu duoc hop chit néu & d& muc nay (13,2 g, 99%) dudi dang nhya mau

vang: LC-MS A: tr = 0,54 phut; [M+H]"=175,31.

A2,  1-(2-((6-Clopyrimidin-4-yl)amino)etyl)-1H-indol-2-carbonitril
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Hop chét néu & dé muc nay dugc didu ché theo quy trinh téng hop A.1. duge

md ta trén day st dung 2-(2-xyano-1H-indol-1-yl)etan-1-amini 2,2,2-trifloaxetat; [.C-
MS A: tr = 0,85 phut; [M+H]" = 298,05.

A3.

A.2.1. 2-(2-Xyano-1H-indol-1-yl)etan-1-amini 2,2,2-trifloaxetat

Dung dich chua tert-butyl (2-(2-xyano-1H-indol-1-yl)etyl)carbamat
(2,08 g, 6,56 mmol) trong DCM (20 mL) duoc xir Iy bang TFA (20 mL) va hdn
hop phan Gmg dugce khudy trong 1 gi0 ¢ nhiét do trong phong. Dung méi dugc
loai bé trong chan khong. Phén con lai duoc nghién ba lan trong Et,O, thu duoc
hop chét néu & dé muc nay dudi dang bot mau be (1,56 g, 81%). LC-MS A: tr =
0,82 phut; [M+H]" = 186,25.

A.2.2. Tert-butyl (2-(2-xyano-1H-indol-1-yl)etyl)carbamat

NaH (0,27 g, 6,75 mmol) duoc bd sung tirng ph?m vao dung dich 1H-
indol-2-carbonitril (0,80 g, 5,63 mmol) trong DMF (25 mL) va hon hop phan
tng dugc khudy & nhiét do trong phong trong 15 phut. Dung dich N-Boc-2-
bromoetyl-amin (1,30 g, 5,63 mmol) trong DMF (10 mL) dugc bd sung tung
giot vao, va hon hop phan ung dugc gia nhiét l1én dén 85°C va khuéy ¢ nhiét do
nay trong 17 gio, sau d6 1lam ngudi ¢ nhiét do trong phong va phan bd gitta
Et,0 va HO. Lép nuée dugce chiét lai bang EtO (x3). Cac 16p hitu co gom lai
duoc 1am khd bang MgSOq, loc va cd trong diéu kién ap sudt giam, thu duoc
hop chit néu & dé muc nay dudi dang ddu mau ndu. LC-MS A: tz = 0,90 phut;
[M+H-Boc]" = 186,27.

6-Clo-N-(2-(2,7-dimetyl-1H-indol-1-yl)etyl)pyrimidin-4-amin

Hop chét néu & dé muc nay duogc didu ché theo quy trinh téng hop A.1. duoc

md ta trén day bing cach sir dung 2-(2-metyl-1H-indol-1-yl)etan-1-amin; LC-MS A: tr
= 0,91 phat; [M+H]" = 301,19.

A.3.1. 2-(2-Metyl-1H-indol-1-yl)etan-1-amin

Hop chét néu ¢ d& muc nay duogc didu ché theo quy trinh téng hop A.1.1.
dugc mo ta trén day bing cach sir dung 2,7-dimetylindol; LC-MS A: tr = 0,58
phut; [M+H]" = 189,26.
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B- Diéu ché cac hop chét vi du
Quy trinh chung A: Phan tng két hop Suzuki véi Pd(PPhs)s

Hon hop din xuét pyrimidin halogenua tuong tng (IT) (0,15 mmol), axit 4-
carboxyphenylboronic (0,18 mmol), va K2CO3; 2M (0,3 mL, 0,6 mmol) trong etanol (3
mL) duge lam sach béng argon, tetrakis-(triphenylphosphin)-paladi (0,0075 mmol)
duoc bd sung vao d6, va hdn hop phan ung dugc gia nhiét & 90°C qua dém. Céach
khéc, phan tng c6 thé duoc thyc hién trong thiét bi vi séng, & 120°C trong thoi gian tir
10 dén 30 phtt. hon hop phan ung dugc loc qua tam loc vi so1 thuy tinh 0,45 um, rira
bang EtOH/MeCN va DMF. Dich loc duoc tinh ché bing HPLC didu ché hoic FC.
Céch khac, dich loc dugc pha lodng béng nude, néu can, do pH duoc diéu chinh, va
dugc chiét bang EtOAc (3x). Céc phin chiét hiru co gom lai dugc lam kho (MeSOy)
va ¢6 trong didu kién ap sut giam. Phan thu duoc sau khi ¢ dugc tinh ché bang

HPLC diéu ché hoic bing FC.
Viduy I: Axit 4-{6-[2-(2-metyl-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic

Hop chit néu & dé muc nay duoc diéu ché theo quy trinh chung A néu trén sur
dung 6-clo-N-(2-(2-metyl-1H-indol-1-yl)etyl)pyrimidin-4-amin (A.1.) va thu duoc
dudi dang chat rdn mau tring nhat; LC-MS A: tg = 0,67 phit; [M+H]* = 373,09.

Vi du 2: Axit 4-{6-[2-(2-xyano-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic

Hop chét néu & dé muc nay dugc didu ché theo quy trinh chung A néu trén su
dung 1-(2-((6-clopyrimidin-4-yl)amino)etyl)-1H-indol-2-carbonitril (A.2.) va thu duoc
dudi dang chat rin mau tring; LC-MS A: tr = 0,56 phut; [M+H]* = 384,16,
Vidu 3: Axit 4-{6-[2-(2,7-dimetyl-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl }-benzoic

Hop chit néu ¢ dé muc nay duoc diéu ché theo quy trinh chung A néu trén st
dung 6-clo-N-(2-(2,7-dimetyl-1H-indol- 1-yl)etyl)pyrimidin-4-amin (A.3.) va thu duoc
duéi dang chit rdn mau vang nhat; LC-MS A: tr = 0,69 phat; [M+H]" = 386,92,
Vi du 4: Axit 4-{6-[2-(2-clo-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic

Nap vao lo vi song tert-butyl 4-(6-((2-(2-oxoindolin-1-yl)etyl)amino)pyrimidin-
4-yDbenzoat (200 mg, 0,465 mmol), DCM (3 mL) va POCI3 (0,0848 mL, 0,929
mmol), bit kin 1o nay lai va khudy trong didu kién hdi luu trong 6 gio. Hon hop phan

ung duoc lam ngudi dén 0°C va dugc cén than toi b?mg dung dich NaOH 32% cho dén
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khi d6 pH kiém tinh sau d6 cén than bd sung nude vao dé. Lép nudce duoc chiét bang
DCM (x 3). Céc 16p hitu co dugce rira bang nuéc mudi, lam khd bing MgSOa. Loc va
co trong diéu kién ap sudt giam. MeOH duoc bd sung vao va dung mdi dugc loai bd
trong diéu kién ap sut giam. Phéan con lai dugc hoa tan trong etanol (2 mL) va H20 (1
mL), lithi hydroxit monohydrat (101 mg, 2,38 mmol) duoc bd sung vao va hdn hop
dugc gia nhiét & 105°C trong 1 gio. Hon hop phan tmg duoc loc qua dém loc vi soi
thuy tinh 0,45 um va duoc tinh ché bang HPLC diéu ché kidm tinh dé thu dugc hop
chit thd néu & dé muc nay dudi dang chat rin mau tring (16 mg, 9%). LC-MS A: tr =
0,69 phut; [M+H]+ = 393,13.

a) Tert-butyl 4-(6-((2-(2-oxoindolin-1-yl)etyl)amino)pyrimidin-4-

yl)benzoat

Hop chét néu ¢ d& muc nay dugc diéu ché theo quy trinh chung A néu trén
st dung 1-(2-((6-clopyrimidin-4-yl)amino)etyl)indolin-2-on va axit 4-tert-
butoxycarbonylphenylboronic; LC-MS A: tr = 0,75 phut; [M+H]" = 431,07.

b) 1-(2-((6-Clopyrimidin-4-yl)amino)etyl)indolin-2-on

Hop chét néu ¢ dé muc nay dugc diéu ché theo quy trinh tong hop A.1.
néu trén sur dung 1-(2-aminoetyl)indolin-2-on; LC-MS A: tr = 0,70 phut; [M+H]"
=289,13.

Vi du 5: Axit 4-{6-[2-(2-bromo-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-y1}-benzoic

Nap vao lo vi séng etyl 4-(6-((2-(2-oxoindolin-1-yl)etyl)amino)pyrimidin-4-
yDbenzoat (60 mg, 0,149 mmol), DCM (2 mL) va POBr3 (64 mg, 0,224 mmol), bit
kin lo nay lai va khudy trong didu kién hdi luu trong 1 gid. Hon hop phan tmg dugc
lam nguoi dén nhiét do trong phong, imidazol (12,3 mg, 0,179 mmol) dugc bd sung
vao, va hdn hop phan Gng dugc hdi luu trong 48 giv. Han hop phan tng dugc lam
ngudi va can than t6i bing dung dich nude NaHCO; bao hoa va chiét bing DCM (x 3).
Céc 16p hitu co duge rira bang nude mubi, 1am kho bing MgSO4, loc va ¢b trong didu
kién 4p sudt giam. Phan con lai sau khi ¢6 duge hoa tan trong etanol (2 mL) va HO (1
mL), lithi hydroxit monohydrat (35 mg, 0,83 mmol) dugc bd sung vao va hdn hop
duoc hoi lvu qua dém. Hon hop phan tng dugc loc qua dém loc vi sg¢i thuy tinh 0,45

um va duoc tinh ché béng HPLC diéu ché kiém tinh dé thu dugc hop chét tho néu & dé
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muc nay dudi dang chit rin mau vang (Img, 1%). LC-MS A: tr = 0,69 phut; [M+H]+
=438,85.
a) Etyl 4-(6-((2-(2-oxoindolin-1-yl)etyl)amino)pyrimidin-4-yl)benzoat

Hop chét néu & d& muc nay dugc didu ché theo quy trinh chung A néu trén
stt dung 1-(2-((6-clopyrimidin-4-yl)amino)etyl)indolin-2-on (vi du 4-b) va axit 4-
etoxycarbonylphenylboronic; LC-MS A: tr = 0,69 phut; [M+H]* = 402,94.

Thtr nghiém sinh hoc in vitro

Céc hoat tinh déi khang ctia cdc hop chit ¢ cong thire (I) trén cac thu thé EP2

va EP4 duogc xéac dinh theo phuong phap thtr nghiém sau.

Thtr nghiém st dung cac dong t& bao PathHunterTM HEK 293 PTGER2 va
PTGER4 b-arrestin tir DiscoverX. Hé théng nay duogc dua trén Ky thudt bu manh
enzym. Hai méanh bu ctia enzym b-galactosidaza duoc biéu hién trong céc té bao duoc
chuyén nhiém 6n dinh. Phan 16n hon cta b-gal, duoc goi la EA (Enzyme Acceptor),
dugc dung hop véi dau tan ciing C ctia b-arrestin 2. Manh nhé hon, duogc goi 1a dudi
ProLinkTM, dugc dung hop v6i PTGER2 (EP2) hoic PTRGER4 (EP4) ¢ dau tan cing
C. Khi hoat héa, b-arrestin duoc tuyén chon ma thuc déy tuong tac cua ProLink va
EA, cho phép sy bu hai manh cta b-gal va sy tao thanh enzym chic nang ma c6 kha

nang thiy phan co chat va tao ra tin hiéu quang hoa.
Thtr nghiém hEP2 b-arrestin:

Céc té bao HEK 293 PTGER2 b-arrestin (DiscoverX 93-021-4C1) duoc ldy ra
khoi cac dia nudi cdy bang dung dich dém phan ly té bao (Invitrogen, 13151-014), va
dugc thu gom trong moi truong sinh trudng (GM: DMEM + Glutamax-I (Invitrogen
32430) /10% FCS, 1% Penicilin/streptomycin). 5000 té bao/I5 ctia dia 384 18 (Greiner
781080 mau tring v6i day mau tring) dugc gieo cdy trong 20ul moi truong sinh
truéng trén mot 16. Pia duge i & 37°C, 5% CO; trong 24 gid.

Céc dung dich gbc cua cac hop chét thi nghiém duogc tao ra & nong d6 10 mM
trong DMSO, va dugc pha loing theo chudi trong DMSO dén cac ndng do can thiét
ddi véi cac dudng cong déap ting lidu trc ché (khoang ndng do kiém tra 1a tir 10pM dén

2nM hodc 1pM dén 0.2nM).
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PGE2 (Cayman 14010, dung dich gbc: 10mM trong DMSO) dugc st dung lam

chit chii van ¢ ndng do cubi cung SuM, tuong ing vdi EC80.

Néam microlit hgp chét da duoc pha lodng dugc chuyén vao dia thir nghiém. Pia
duoc u trude 15 phit ¢ 37°C. Sau d6 ndm microlit PGE2 (ndng do cudi cung SuM)

dugc cho vao dia thtr nghiém. Pia dugc 0 120 phut & 37°C.

Cac thanh phén cua kit phat hién PathHunter Glo dugc lam tan bang va tron
theo huéng din ctia nha san xuit: 1an luot 1 phin co chit Galacton Star véi 5 phan
dung dich Emerald IITM, va 19 phin dung dich dém thir nghiém té bao PathHunter.
Mubdi hai pL chét phan Gng dugc cho vao dia thir nghiém va u trong 1 gio ¢ nhiét do
trong phong trong bong téi. S& dém huynh quang dugc doc trén may doc BMG

Fluostar Optima theo huéng dan ctia nha san xuét.

D61 v6i mdi mdi nong do hop chét, tinh phan tram hoat tinh so véi gia tri doi

chirmg DMSO dudi dang trung binh = STDEV. (Mdi ndng d6 dugc do hai 14n)

Cac gia tri IC50 va cdc dudng cong dugc tao ra bang phin mém XLfit (IDBS)
str dung md hinh mot diém dép Gng 1iéu 203. Néu cac hop chéit duge do nhiéu 14n, cac

gid tri trung binh dugc néu.
Thtr nghiém hEP4 b-arrestin:

Céc té bao HEK 293 PTGER4 b-arrestin (DiscoverX 93-030-4C1) duoc ldy ra
khoi cac dia nudi cdy bang dung dich dém phan ly té bao (Invitrogen, 1315 1-014), va
duoc thu gom trong moi truong sinh truong (GM: DMEM + Glutamax-I (Invitrogen
32430) /10% FCS, 1% Penicilin/streptomycin). Gieo cdy té bao v&i mat do 5000 té
bao/1d trong 20l mdi trudng sinh trudng trén mot 16 vao dia 384 15 (Greiner 781080

mau tring v6i ddy mau tring). Pia dugc u & 37°C, 5% CO; trong 24 gio.

Céc dung dich gbc cia cic hop chét thir nghiém dugc tao ra & ndng d6 10 mM
trong DMSO, va dugc pha lodng theo chudi trong DMSO dén céc ndng do can thiét
ddi véi cac dudng cong dap tng liéu e ché (khoang néng d6 kiém tra 1a tur 10uM dén
2nM hodc 1pM dén 0,2nM).

PGE2 (Cayman 14010, dung dich gdc: 100uM trong DMSO) dugc st dung lam

chit cht van ¢ ndng do cudi cung 20nM, tuong tng vdi ECRO.
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Nam microlit hgp chét di dugc pha lodng duoc chuyén vao dia thir nghiém. Pia
dugc u trude 15 phit & 37°C. Sau d6 nam microlit PGE2 (ndng d6 cudi ciing 20nM)
dugc cho vao dia thir nghiém. Dia dugc u 120 phut & 37°C.

Céc thanh phan cua kit phét hién PathHunter Glo duoc lam tan bing va tron
theo huéng din ctia nha san xuat: 1an luot 1 phin co chit Galacton Star vdi 5 phan
dung dich Emerald IITM, va 19 phan dung dich dém thir nghiém té bao PathHunter.
Muoi hai pl chit phan ung duoc cho vao dia thir nghiém va trong 1 gio & nhiét do
trong phong trong béng téi. S6 dém huynh quang duoc doc trén may doc BMG

Fluostar Optima theo huéng dan ctia nha san xuat.

D01 v61 moi moi nong do hop chat, tinh phan tram hoat tinh so véi gia tri doi

chimg DMSO duéi dang trung binh = STDEV. (M&i néng d6 duoc do hai lan)

Céc gid tri IC50 va cic dudng cong duoc tao ra bang phin mém XLfit (IDBS)
st dung mo hinh mot diém dap tng lidu 203. Néu cac hop chét duge do nhiéu 14n, céc

gid tri trung binh dugc néu.

Céc hoat tinh d6i khéng cua cac hop chit co cong thuc (I) trén cac thu thé EP2

va EP4 ciing dugc xac dinh theo phuong phéap thir nghiém sau.

Céc dong té bao khdi u nguoi biéu hién EP4 hodc EP2 ndi sinh duoc sir dung va
su tich tu cAMP trong céc té bao khi kich thich PGE2 dugc theo doi. Cac té bao u
nguyén bao dém SF295 biéu hién EP2 ndi sinh cao va khong biéu hién EP4, trong khi
d6 cac té bao ung thu vii BT549, biéu hién cic muc EP4 ndi sinh cao va cac mirc EP2

rat thip.

La phuong phap phat hién déi véi cAMP, kit HTRF (huynh quang phan giai
theo thoi gian dong nhét: homogeneous time resolved fluorescence) Cisbio (cac thir
nghiém kit HTRF cAMP dong luc 2 20'000 Cisbio Cat. #62AM4PEC) dugc sir dung,
kit ndy dugce dua trén tht nghiém mién dich canh tranh st dung khang thé khang
cAMP dugc danh déu Cryptat va cAMP duoc danh ddu d2. cAMP bam sinh dugc sén
sinh boi cac té bao hodc cAMP khéng duge danh ddu (di véi duémg cong chuin)
canh tranh v6i (chat nhan) cAMP dugc danh ddu d2 duge bd sung ngoai sinh dé lién
két v6i Cryptat don dong khang cAMP-Eu3+ (chét cho). Tin hiéu FRET (d chuyén
nang lugng cong hudng phat huynh quang: Fluorescence Resonance Energy Transfer)

duoc thu chi khi khang thé khang cAMP dwogc dénh dau lién két v6i cAMP duoc danh
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dau d2, do d6 tin hiéu cu thé (tuc la, do chuyén nang luong) la ty I¢ nghich véi néng

d6 ctia cAMP trong chuin hoic mau.
Thtr nghiém hEP2 cAMP:

Céc té bao SF295 (NCI/No. 0503170) duoc ldy ra khoi cac dia nudi ciy bing
dung dich dém phan ly té bao (Invitrogen, 13151-014), va duoc thu gom trong moi
truong sinh  truong (GM: RPMI1640 (Invitrogen 21875) /10% FCS, 1%
Penicilin/streptomycin). Cac té bao duoc dém rira va tai tao huyén phi trong dung dich
dém tht nghiém (AB; HBSS, 20mM HEPES, 0,2% BSA; 2mM IBMX ). 4.000 té bao
trong 5 pl AB duoc gieo cdy vao mdi 16 cia dia 384 18 thé tich nhé (Greiner

784076mau den véi ddy bang phing).

Cac dung dich gbc cua cac hop chit thir nghiém dugc tao ra & nong do 10 mM
trong DMSO, va dugc pha lodng theo chudi trong DMSO dén cac ndng d6 can thiét
ddi véi cac dudng cong dép tmg lidu e ché (khoang ndng do kiém tra 14 tir 30uM dén

0,4nM; 30uM dén 0,015nM hodc 1pM dén 0,01nM).

PGE2 (Cayman 14010, dung dich gbc: 75uM trong DMSO) duoc st dung lam

chit chii van & ndng d6 cubi ciing 75nM, tuong tng véi EC80.

2,5 uL hop chit da duoc pha lodng dugc chuyén vao dia thir nghiém. Pia duogc
U trude 45 phiat & nhiét do trong phong. Sau do, 2,5 uL. PGE2 (ndng do cudi cing la
75nM) duoc cho vao dia thtr nghiém. Pia dugc u 30 phut ¢ nhiét do trong phong. Nam
ul m&i chit cho (cryptat khang cAMP) va chit nhan (cAMP-d2) dugc bd sung va dia
dugc u mdt gio nita ¢ nhi¢t do trong phong trong bong tdi va sau do duge doc béng
cach str dung may doc BMG LABTECH PHERAstar (budc song kich thich : 337nm,
budc séng phat xa : 620 va 665nm).

Céc gié tri Delta F (huynh quang) thu duoc (665nm/620nM) duoc chuyén héa
thanh cac gid tri % cAMP st dung céac s6 do cua bo dinh chuin cAMP dugc cung cép
trong kit nay. Pbi véi mdi ndng d hop chat, phan traim cAMP so v&i gia tr déi ching
DMSO duéi dang trung binh + STDEV (mdi néng do duoc do thanh hai 1dn) duoc
tinh.
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Céc gié trj IC50 va céc dudng cong dugc tao ra bang phin mém XLfit (IDBS)
str dung mo hinh mét diém dap tng lidu 203. Néu céac hop chéit duge do nhidu lan, cac

gié tri trung binh dugc néu.
Thtr nghiém hEP4 cAMP:

Cac t€ bao BT549 (NCI/No. 0507282) duoc lay ra khéi céc dia nudi cdy bing
dung dich dém phan ly té bao (Invitrogen, 13151-014), va dugc thu gom trong moi
truong sinh trudng (GM: RPMI1640 (Invitrogen 21875) /10% FCS, 1%
Penicilin/streptomycin). Céc t& bao duoc dém rira va tai tao huyén pht trong dung dich
dém thtr nghiém (AB; HBSS, 20mM HEPES, 0,2% BSA; 2mM IBMX ). 4.000 té bao
trong 5 ul AB dugc gieo cay vao mdi 16 cua dia 384 15 thé tich nho (Greiner 784076

mau den véi ddy bang phing).

Céc dung dich géc cua cac hop chét thu nghiém dugc tao ra ¢ néng do 10 mM
trong DMSO, va dugc pha lodng theo chudi trong DMSO dén cic ndng do can thiét
ddi véi cac duong cong dap tng lidu wre ché (khoang ndng do kiém tra 1a tir 30uM dén

0,4nM; 30uM dén 0,015nM hodc 1pM dén 0,0 1nM).

PGE2 (Cayman 14010, dung dich gbc: 6uM trong DMSO) dugc sir dung lam

chit chii van ¢ ndng do cubi cung 6nM, tuong ung véi EC80.

2,5 uL hop chit da duoc pha loAng dwgc chuyén vao dia thir nghiém. Dia dugc
U trude 45 phut & nhiét d trong phong. Sau do, 2,5 uL. PGE2 (ndng d6 cudi cing 1a
6nM) dugc cho vao dia tht nghiém. Bia dugc G 30 phat & nhiét do trong phong. Nam
ul mdi chit cho (cryptat khang cAMP) va chit nhan (cAMP-d2) duoc bd sung va dia
duoc U mot gid nita ¢ nhiét do trong phong trong bong téi va sau d6 duoc doc bang
cach s dung may doc BMG LABTECH PHERAstar (bugc song kich thich : 337nm,
budc song phét xa : 620 va 665nm).

Céc gid tri Delta F (huynh quang) thu duoc (665nm/620nM) duoc chuyén hoa
thanh cac gid tri % cAMP st dung cic s do cia bd dinh chudn cAMP duoc cung cip
trong kit nay. D6i véi mdi ndng do hop chét, phin traim cAMP so v&i gid tri déi ching
DMSO duéi dang trung binh + STDEV (mdi ndéng d6 duoc do thanh hai 1dn) duogc
tinh.
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Céc gia tri IC50 va cac dudong cong dugce tao ra bang phdn mém XLfit (IDBS)
str dung mo hinh mot diém dap ting lidu 203. Néu cac hop chét duge do nhiéu 14n, cac

gid tri trung binh dugc néu.

Hoat tinh ddi khang cua hop chit duoc néu lam vi du duoc thé hién trong bang 3:

Béang 3:
hEP2 beta- hEP4 beta-
hEP2 cAMP hEP4 cAMP
Vidu arrestin ( arrestin
IC50 (nM) IC50 (nM)
IC50 [nM] IC50 (nM)
1 13 15 5970 5718
2 11 10 2059 1350
3 8 5 11020 5660
4 3 2 2965 2615
5 17 4973
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chit c¢6 cong thirc (1):
COOH

R? H

x
Y N \

NN
R1
@

trong do:

R! 14 hydro ho#c metyl;

R? 12 metyl, bromo, clo, hoic xyano,

hodc mudi duge dung ctia no.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 R 12 hydro,

hodc mudi dugc dung ctia no.

3. Hop chét theo diém 1, trong d6 R! 1a metyl,

hodc mudi duge dung cua no.

4. Hop chit theo diém bAt ky trong s cac diém tir 1 dén 3, trong d6 R? 1a metyl,
hodc mudi duge dung cua no.

5. Hop chét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 R? 1a clo,
hodc mubi duge dung cua no.

6. Hop chét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 R? 1a xyano,
hodc mubi duge dung ctia no.

7. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chét nay duoc chon tir nhém bao gom:

axit 4-{6-[2-(2-metyl-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-y1}-benzoic;
axit 4-{6-[2-(2-xyano-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic;
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axit 4-{6-[2-(2,7-dimetyl-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl1}-benzoic;
axit 4-{6-[2-(2-clo-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic; va
axit 4-{6-[2-(2-bromo-indol-1-yl)-etylamino]-pyrimidin-4-yl}-benzoic;

hodc mudi dugc dung ctia no.

8. Duogc phém chtra hop chét theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, hoic mudi

duoc dung no, lam hoat cht, va it nhat mot td dugc khong ¢6 hoat tinh chira bénh.
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