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hop chit cé cong thic 1.
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Linh vuc ky thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén cac mudi hydroclorua, mudi xitrat, mudi phosphat hoic
mudi sulfat cia hop chét c6 cong thirc 1 & dang tinh thé, va phuong phap didu ché
chung. Sang ché con md ta viée str dung chiing trong viéc bao ché thudc ding dé diéu

tri bénh ngdp méu ndo hodc bénh dong kinh.

Tinh trang ky thuat clia sing ché

Theo nghién ctru ciia T chire y té thé gisi (World Health Organization: WHO),
bénh ngdp mau ndo tré thanh nguyén nhén hang thir hai gy tir vong, sau bénh tim
thiéu mau cuc bd; bénh ngdp mau ndo ciing rat c6 kha ning dan dén sy tai bién va kha
nang tan tat. No cling anh hudng nghi€ém trong dén chat luong cudc séng cia cac bénh
nhan va gia dinh ho. Do 4o, cAn tim ra cach dé cai thién tinh trang sirc khde ctia bénh
nhan mac bénh ngap mau va phuc hdi chuc ning cta co thé va kha ning 1am vige dé
ho ¢6 thé ¢6 chét luong cude sdng t6t hon va su chin doan bénh t6t. Didu nay 12 ¢6 loi
dé 1am giam ganh ning khong chi cho d6i twong ma con cho ca xa hoi.

Vinpocetin, dugc thé hién bing cong thirc B-I, 1 indol alkaloit dugc chiét tir
cdy dtra can nhd. Vinpocetin cé dd tan trong chit béo & mirc cao va c6 thé d& dang di
qua hang rao méu ndo, vi thé, n6 c6 mit véi ndng dd cao trong cdc md ndo va cé hiéu
qua tbt. Vinpocetin duogc phat trién boi cong ty Gedeon Richter Co., Hungari, nim
1978. Thudc nay c6 lich str hon 30 nim & chau Au. N6 dugc st dung chi yéu dé 1am
giam céc triéu ching do di chung nhdi méu ndo, di chimg xuit huyét ndo, va bénh vita
xo ddng mach ndo, ngoai céc triéu ching khac, gy ra. K& tir khi vinpocetin 1an dau
tién c6 mit trén thi truong, n6 duge cho 1a thudc théng thuong dé diéu tri cic bénh vé
tim-mach va mach méu nfo. Gan day, di phat hién dugc ring vinpocetin ¢ thé cai
thién tinh trang suy gidm tri nhé li€n quan dén tudi tac va cac hoat dong tinh than cta
ngudi khoe manh. Ngoai ra, dd phat hién duoc rang vinpocetin ciling c6 thé c6 tac
dung diéu tri chimg 14n, r6i loan thiéu tap trung, dé& bi kich thich, 161 loan vé thi giac

va thinh gidc, va rdi loan cam x1dc, ngoai cac bénh khac. Hon nita, theo so li¢u thir
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nghiém 14m sang, d6i vdi trén 67% céc con dong kinh, ty 1& xut hién con dong kinh
dwoc giam dang ké hodc khong hé xuét hién hién twong nay. N6 c6 hidu qua didu tri

dang ké dbi véi con dong kinh dang co cling-rung giat toan than.

B-1)

Ty 1€ mic bénh va ty 1€ tan tat do bénh ngdp mau nfo & Trung Quéc 1a rét cao,
didu nay tr& thanh ganh ning 16n cho hé théng y té Trung Quéc. Vinpocetin dugc sir
dung rong rai dé didu tri bénh ngdp mau ndo va cac bénh lién quan khéc ¢ Trung Qubc;
day 1a phuong phap didu tri chii yéu dé cai thién viéc chin doan bénh ngip mau ndo.
Tuy nhién, hiéu qua diéu tri cua vinpocetin van dang dugc ban lun, va d9 sinh kha
dung cua vinpocetin dang vién nén la rat thap.

Bénh d@ﬁg kinh 14 hoi chimg rdi loan chitc ning néo tam thoi tai phat man tinh
va duoc dic trung bdi sy phong dién bat thuong ctia té bao than kinh & ndo, didu nay
din dén nguy co ciia cac con dong kinh t4i phat. Bénh dong kinh 12 bénh cta hé thin
kinh trung wong thuong gip. Ty 1€ xuét hién ctia n6 dimg thtr hai, chi sau bénh ngap
mau ndo. S& lugng bénh nhan méc bénh ddng kinh & Trung Quéc 1a 16n, va ph?m 16n
bénh nhan 13 nguoi tré tudi va tré em dudi 20 tudi. Ty 1€ tan tat va ty 18 tir vong do
bénh nay ciling cao, tr¢ thanh vAn d& can giai quyét ctia toan x3 hdi. Vinpocetin c6
mirc d6 hidu qua khéc nhau dbi vdi trén 67% bénh nhan mac bénh dong kinh, dic bit

1a dbi vé6i cac con dong kinh dang co clrg-rung git toan than.

Ban chat ky thuit ctia sang ché
Sang ché dé xuat mudi hydroclorua, mudi xitrat, mudi phosphat hogc mu6i

sulfat ca hop chat ¢ cong thic 1.
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Hop chét c¢6 cong thic 1
Theo mot sd phuong 4n cia sang ché, mudi hydroclorua, mudi xitrat, mudi
phosphat hodc mubi sulfat ciia hop chét c6 cong thirc 1 néu trén duge chon tir cac hop

chat c6 cong thuce sau:

(V).
Sang ché con d& xuit hop chit c6 cong thic (1) & dang tinh thé A, trong d6 miu

nhidu xa bot tia X ciia dang tinh thé A niy c¢6 cac dinh nhiéu xa dic trung c6 goc 260
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bing 9,14 + 0,2°, 10,43 £ 0,2°, 11,38 + 0,2°, 12,54+0,2°, 13,86+0,2°, 19,04+0,2°,
19,36+0,2°, 21,00+0,2°.
Theo mdt s6 phuong an clia sing ché, sb liéu phén tich mAu nhiu xa bot tia X

cta hop chét c6 cong thire (I) & dang tinh thé A dugc thé hién trong Bang 1.

Bang 1 — s6 liéu phan tich mAu nhifu xa bt tia X ctia hop cht ¢ cong thire (1)

& dang tinh thé A

S6 | 2-Theta d(A) | BG |Chiéucao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 6,939 | 12,7281 | 194 303 10,1 | 2387 | 9,8 0,132
2 9,145 9,6619 | 159 | 3007 100 | 24372 | 100 | 0,136
3 10,429 | 84755 | 166 | 1735 | 57,7 | 21585 | 88,6 | 0,209
4 11375 | 17,7723 | 163 | 1175 | 39,1 | 8803 | 36,1 | 0,126
5 12,541 | 17,0524 | 143 702 233 | 5792 | 23,8| 0,138
6 13,86 63841 | 140 | 1851 | 61,6 | 15060 | 61,8 | 0,136
7 14,667 | 6,0344 | 156 434 144 | 2968 | 12,2 | 0,115
8 17,091 | 5,1838 | 117 347 11,5 | 5241 |21,5| 0,253
9 18,121 | 4,8914 | 119 356 11,8 | 2772 | 11,4 | 0,131
10 | 19,044 | 46564 | 114 448 14,9 | 5014 | 20,6 | 0,188
11 19,364 4,58 111 672 223 | 7584 | 31,1 | 0,189
12 21 42269 | 118 791 263 | 16129 | 66,2 | 0,342
13 22,89 3,882 | 112 228 7.6 | 4152 17 0,305
14 | 23,857 | 3,7267 | 110 231 7,7 | 2565 | 10,5 | 0,186
15 | 25,041 | 3,5532 | 106 424 14,1 | 5190 | 21,3 | 0,205
16 | 25931 | 3,4331 | 105 241 8 1966 8,1 0,137
17 | 27,431 | 3,2488 | 102 112 3,7 1649 | 6,8 0,247
18 | 27,822 3204 | 96 242 8 3602 | 14,8 | 0,249
19 | 28611 | 3,1173 | %4 207 6,9 1940 8 0,157
20 | 29,849 | 2,9908 | 101 108 3,6 1707 7 0,265
21 31,86 2,8065 | 102 129 4,3 1503 6,2 0,195

Sang ché con d& xuét hop chit c6 cong thire (I) & dang tinh thé B, trong d6 mau
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nhidu xa bt tia X cuia dang tinh thé B nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung c6 goc 26
bing 9,17+0,2°, 11,75+0,2°, 12,16+0,2°, 12,67+0,2°, 15,14+0,2°, 17,81+0,2°,
20,54+0,2°, 22,340,2°. |

Theo mdt sé phuong an clia séng ché, s6 liéu phan tich mAu nhiu xa bot tia X
ctia hop chét c6 cong thic (I) & dang tinh thé B d4 mo ta trén diy duoc thé hién trong
Béang 2.

Bang 2 — sb lidu phan tich mAu nhifu xa bot tia X ctia hop chit c6 cong thirc (I)

& dang tinh thé B
S6 | 2-Theta | d(A) | BG |Chiducao| 1% |Diéntich | 1% | FWHM
1 9,169 | 9,6372 | 152 | 2286 100 | 14460 | 100 | 0,106
2 11,75 | 7,5254 | 129 373 163 | 2694 | 18,6 | 0,121
3| 12,159 | 7273 | 124 387 16,9 | 3007 | 20,8 | 0,13
4 12,671 | 6,9802 | 123 162 7,1 1021 7,1 | 0,106
5 15,135 | 5,8492 | 111 147 6,4 1564 | 10,8 | 0,178
6 17,604 | 5,0339 | 104 119 52 1433 9.9 | 0,202
7 17,808 | 4,9766 | 104 324 142 | 3418 | 23,6 | 0,177
8 18,786 | 4,7196 | 100 81 3,5 1440 10 0,298
9 20,542 4,32 92 206 9 2207 | 153 | 0,18
10 | 22,336 | 3,9769 | 94 172 7,5 1576 | 10,9 | 0,154
11 | 23,107 | 3,8459 | 95 115 5 854 59 | 0,124
12 | 24546 | 3,6236 | 86 93 4,1 1096 7.6 | 0,198

Sang ché con dé xuét hop chét ¢6 cong thirc (II) & dang tinh thé C, trong d6

mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé C nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung ¢ goc
20 bing 14,04+0,2°, 16,28+0,2°, 16,70+0,2°, 17,73+0,2°, 18,18+0,2°, 20,29+0,2°,
23,40+0,2°, 25,95+0,2°.

Theo mdt sb phuong 4n ciia séng ché, s6 liéu phan tich mAu nhiéu xa bot tia X

ctia hop chit c6 cong thic (1) & dang tinh thé C duoc thé hién trong Bang 3.

Bang 3 — s6 liéu phan tich mAu nhidu xa bot tia X ctia hop chét ¢6 cong thie (I1)

& dang tinh thé C
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S6 | 2-Theta | d(A) | BG |Chiducao| 1% |Diéntich | 1% | FWHM
1| 11,906 | 74269 | 199 | 621 17,7 | 8896 | 17,7 | 024
2 | 12,541 | 7,0526 | 235 | 857 | 244 | 7933 | 158 | 0,155
3 | 12993 | 6,8078 | 229 | 580 | 16,5 | 4706 | 94 | 0,136
4 | 13485 | 65606 | 226 | 762 | 21,7 | 7061 | 14,1 | 0,155
5 | 14,038 | 63036 | 201 | 1934 | 551 | 20010 | 39,9 | 0,173
6 | 16285 | 54383 | 210 | 3511 | 100 | 50131 | 100 | 0,239
7 | 16698 | 53048 | 230 | 1528 | 43,5 | 35932 | 71,7 | 0,394
8 17,45 5078 | 254 | 770 | 219 | 9366 | 18,7 | 0,204
o | 17727 | 49993 | 252 | 1356 | 38,6 | 15329 | 30,6 | 0,189
10 | 18181 | 4.8753 | 220 | 2657 | 757 | 30925 | 61,7 | 0,195
11 | 19,855 | 44679 | 219 | 595 169 | 6908 | 13,8 | 0,195
12 | 20288 | 43735 | 188 | 2536 | 72.2 | 30866 | 61,6 | 0,204
13 | 20,701 | 42871 | 219 | 693 197 | 7201 | 144 | 0,174
14 | 22399 | 39658 | 182 | 930 | 265 | 11059 | 22,1 | 0,199
15 | 23405 | 3,7976 | 239 | 2075 | 59,1 | 34231 | 683 | 0,277
16 | 24175 | 3.6784 | 276 | 834 | 23,8 | 9352 | 187 | 0,188
17 | 24451 | 3,6375 | 252 | 759 | 21,6 | 9899 | 197 | 0,219
18 | 25948 | 3431 | 177 | 1167 | 332 | 24521 | 489 | 0352
19 | 26,797 | 33241 | 183 | 477 | 13,6 | 5767 | 11,5 | 0,203
20 | 28533 | 30257 | 171 | 530 | 151 | 6737 | 134 | 0213
21 | 36,777 | 24418 | 207 | 622 | 17,7 | 6964 | 13,9 | 0,188

Sang ché con dé xudt hop chit c6 cong thie (III) & dang tinh thé D, trong d6
mau nhidu xa bt tia X cta dang tinh thé D nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung c6 goc
20 biang 4,47+0,2°, 9,80+0,2°, 10,67+0,2°, 13,05+0,2°, 16,30+0,2°, 16,80+0,2°,
17,65+0,2°, 17,82+0,2°.

Theo mot s6 phuong 4n cla sang ché, s6 liéu phan tich mAu nhiéu xa bot tia X

~ctia hop chit c6 cong thirc (IIT) & dang tinh thé D duoc thé hién trong Béang 4.

Bang 4 — sb liéu phan tich mau nhiu xa bot tia X cta hop chét c6 cong thirc
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S6 | 2-Theta d(A) BG |Chiducao| I% |Diéntich| 1% | FWHM
1 4,473 19,7377 | 375 | 4844 100 | 45331 | 100 | 0,157
2 9,8 90181 | 176 | 1638 | 33,8 | 11819 | 26,1 | 0,121
3 10,666 | 82874 | 169 | 3717 | 76,7 | 30915 | 682 | 0,139
4 | 12,476 | 7,0888 | 184 | 1251 | 25,8 | 9047 20 | 0,121
5 13,051 6,778 | 177 | 1602 | 33,1 | 10873 | 24 | 0,114
6 13,427 6,589 | 166 | 1310 | 27 | 10573 | 233 | 0,135
7 16,13 54903 | 160 | 1106 | 22,8 | 37399 | 82,5 | 0,567
8 16,305 | 54318 | 160 | 2131 44 | 25688 | 56,7 | 0,202
9 16,799 | 52733 | 188 | 1641 | 33,9 | 15451 | 34,1 | 0,158
10 | 17.648 | 50213 | 181 | 2686 | 55,5 | 37888 | 83,6 | 0,236
11 17,82 49733 | 183 | 1431 | 29,5 | 43578 | 96,1 | 0,51
12 | 18868 | 4,6993 | 175 646 133 | 7760 | 17,1 | 0,201
13 | 19,536 | 4,5402 | 208 533 11 4140 9,1 0,13
14 | 20,034 | 4,4284 | 167 740 153 | 12737 | 28,1 | 0,289
15 | 21,118 | 4,2035 | 165 712 14,7 | 6251 | 13,8 | 0,147
16 | 21,414 4,146 | 158 | 1336 | 27,6 | 12539 | 27,7 | 0,157
17 | 23,308 | 3,8132 | 225 | 1207 | 249 | 9801 | 21,6 | 0,136
18 | 24271 | 3,6641 | 219 606 12,5 | 7376 | 163 | 0,204
19 25,91 3,4358 | 169 404 8,3 6287 | 13,9 | 0,261
20 27,31 32629 | 189 400 8,3 5345 | 11,8 | 0,224

Sang ché con dé xuat hop chét c6 cong thie (IV) & dang tinh thé E, trong d6
mau nhidu xa bdt tia X ctia dang tinh thé E nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung c6 goc
20 bang 4,71+0,2°, 12,30+0,2°, 16,26+0,2°, 16,78+0,2°, 19,80+0,2°, 23,70+0,2°,
25,65+0,2°, 26,22+0,2°.

Theo mdt s6 phuong 4n cua sang ché, s6 licu phén tich mau nhiéu xa bot tia X

ctia hop chét ¢ cong thirc (IV) & dang tinh thé E dugc thé hién trong Bang 5.

Bang 5 — s6 lidu phan tich mAu nhidu xa bt tia X clia hop chat ¢6 cong thirc
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(IV) & dang tinh thé E
S6 | 2-Theta d(A) BG | Chiéucao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 4,707 | 18,7589 | 309 | 3145 | 71,7 | 31611 | 82,2 | 0,168
2 11,631 | 7,6017 | 214 423 96 | 4278 | 11,1 | 0,17
3 12,302 | 7,1886 | 179 | 4388 100 | 38447 | 100 | 0,147
4 13,857 | 6,3854 | 163 337 7,7 | 3636 9,5 | 0,181
5 16,265 5445 | 195 | 1333 | 304 | 23473 | 61,1 | 0,295
6 16,776 | 52802 | 224 | 2172 | 49,5 | 18674 | 48,6 | 0,144
7 17,547 5,05 229 | 1011 23 7789 | 20,3 | 0,129
8 18,02 4,9185 | 237 817 18,6 | 6923 18 | 0,142
9 18,554 | 47782 | 232 | 1272 29 | 16970 | 44,1 | 0,224
10 | 19,185 | 4,6225 | 221 473 108 | 5261 | 13,7 | 0,186
11 | 19,798 | 4,4807 | 205 | 2435 | 555 | 21568 | 56,1 | 0,148
12 | 21,257 | 4,1763 | 190 594 13,5 | 6130 | 159 | 0,173
13 | 21,726 | 4,0871 | 199 500 11,4 | 4069 | 10,6 | 0,136
14 | 22,854 3,888 | 166 721 16,4 | 11013 | 28,6 | 0,256
15 | 23,287 | 3,8166 | 181 891 203 | 14107 | 36,7 | 0,265
16 | 23,701 | 3,7509 | 230 | 1289 | 29,4 | 18099 | 47,1 | 0,235
17 | 24,626 3,612 | 203 552 12,6 | 7936 | 20,6 | 0,241
18 | 25,652 | 3,4699 | 211 1044 | 23,8 | 26708 | 69,5 | 0,429
19 | 26,223 | 3,3957 | 199 | 1116 | 254 | 17573 | 457 | 0,264
20 | 28254 | 3,1559 | 191 491 11,2 | 11951 | 31,1 | 0,408
21 | 35473 | 2,5285 | 141 225 5,1 3009 7.8 | 0224
22 36,42 2,4649 | 122 312 7,1 4645 | 12,1 | 0,25

Sang ché con d& xuét hop chét c¢6 cong thirc (IV) & dang tinh thé F, trong d6
mAu nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé F nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung c6 goc
20 bang 5,79+0,2°, 9,75+0,2°, 14,03+0,2°, 15,67+0,2°, 17,46+0,2°, 18,86+0,2°,
20,42+0,2°, 20,99+0,2°.

Theo mot s phuong 4n clia sang ché, s6 lidu phén tich mAu nhiéu xa bot tia X

ctia hop chit c6 cong thic (IV) & dang tinh thé F dugc thé hién trong Bang 6.
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Bang 6 — s6 liéu phan tich miu nhiéu xa bt tia X cua hop chét c6 cong thirc

(IV) & dang tinh thé F

S6 | 2-Theta d(A) BG | Chiducao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 5,786 | 15,2623 | 306 516 479 | 5073 | 28,7 | 0,165
2 | 7426 11,8947 | 203 379 352 | 3988 | 22,6 | 0,176
3 8,703 10,1521 | 176 397 36,9 | 3247 | 18,4 | 0,137
4 9,75 9,0638 | 164 | 1016 | 943 | 9956 | 56,4 | 0,164
5 10,933 | 8,0861 | 170 338 314 | 2723 | 154 | 0,135
6 11,425 | 7,7387 | 177 354 32,9 | 3564 | 202 | 0,169
7 12,331 | 17,1718 | 163 481 447 | 4126 | 23,4 | 0,144
8 14,029 | 63074 | 151 735 68,2 | 7028 | 39,8 | 0,16
9 14,346 6,169 | 151 321 298 | 3591 | 203 | 0,188
10 | 15,666 5,652 | 156 760 70,6 | 9522 | 53,9 | 021
11 | 16,117 | 544947 | 162 322 29,9 | 4586 26 | 0,239
12 | 17,005 | 52098 | 182 192 17,8 | 2181 | 123 | 0,19
13 | 17,461 50748 | 203 706 65,6 | 6622 | 37,5 | 0,157
14 | 18,545 | 4,7804 | 207 363 33,7 | 6555 | 37,1 | 0,303
15 | 18,862 | 4,7007 | 204 | 1077 100 | 17667 | 100 | 0,275
16 | 19,705 | 4,5016 | 208 310 288 | 2593 | 147 | 0,14
17 | 20,419 | 43457 | 213 927 86,1 | 9467 | 53,6 | 0,171
18 | 20,991 | 472286 | 183 708 65,7 | 8791 | 49,8 | 0,208
19 | 22,767 | 3,9026 | 178 468 435 | 5533 | 31,3 | 0,198
20 | 23,337 | 3,8087 | 174 182 16,9 | 2200 | 12,5 | 0,203
21 | 24,048 | 3,6975 | 164 275 255 | 5361 | 303 | 0327
22 | 25411 | 3,5023 | 146 235 21,8 | 2471 14 | 0,176
23 | 27,184 | 32777 | 147 355 33 5433 | 30,8 | 0,257

Sang ché con dé xuét hop chét c6 cong thie (V) ¢ dang tinh thé G, trong d6
mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé G nay co cac dinh nhiéu xa dic trung c6 goc
20 bang 4,59+0,2°, 12,24+0,2°, 15,93+0,2°, 16,66+0,2°, 18,46+0,2°, 19,72+0,2°,
22,1040,2°, 23,56+0,2°.
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Theo mdt sd phuong an cla sang ché, so liéu phan tich mau nhiéu xa bot tia X

ctia hop chét c6 cong thirc (V) & dang tinh thé G dugc thé hién trong Bang 7.

Bang 7 — s6 liéu phan tich mAu nhidu xa bot tia X clia hop chat c6 cong thire (V)

& dang tinh thé G
S& |2-Theta| d(A) BG |Chiéucao| I% |Diéntich| 1% |FWHM
1 4,59 19,2363 | 385 1667 38,4 15045 38,5 | 0,151
2 9,304 | 9,4971 191 598 13,8 5628 14,4 | 0,158
3 11,435 | 7,7317 | 235 684 15,7 4328 11,1 0,106
4 12,241 | 7,2246 | 202 4343 100 39033 100 0,151
5 15,929 | 5,5592 | 241 1991 45.8 21713 55,6 | 0,183
6 16,662 | 5,3164 | 306 838 19,3 5317 13,6 | 0,106
7 17,463 | 5,0742 | 251 484 11,1 3508 9 0,121
8 17,883 | 4,956 291 785 18,1 6452 16,5 | 0,138
9 18,455 | 4,8035 | 233 2706 62,3 32968 84,5 | 0,204
10 19,065 | 4,6513 | 240 267 6,1 2947 7,6 0,185
11 19,716 4,4991 | 260 804 18,5 7452 19,1 0,155
12 20,25 | 4,3817 | 248 324 7,5 4879 12,5 | 0,252
13 21,667 | 4,0982 | 251 304 7 1984 5.1 0,109
14 22,103 | 4,0183 | 237 923 21,3 6305 16,2 | 0,115
15 22,758 | 3,9042 | 254 570 13,1 6434 16,5 | 0,189
16 23,564 | 3,7724 | 230 1019 23,5 16018 41 0,263
17 24,587 | 3,6177 | 222 680 15,7 6927 17,7 | 0,171
18 25,378 | 3,5067 | 272 495 11,4 7444 19,1 0,252
19 25,868 | 3,4413 | 223 1128 26 17421 44,6 | 0,259
20 26,107 3,4105 | 234 408 9,4 10890 27,9 | 0,447
21 27,673 | 3,2209 | 211 116 2,7 2389 6,1 0,345
22 28,057 | 3,1776 | 213 433 10 6604 16,9 | 0,256
23 29,068 | 3,0694 | 189 288 6,6 4102 10,5 | 0,239
24 29,499 | 3,0255 | 176 140 3,2 3873 9.9 0,464
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Sang ché con d& xuét hop chét ¢6 cong thire (V) & dang tinh thé H, trong d6
mau nhiéu xa bf)t tia X cia dang tinh thé H nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung c6 goc
20 bang 5,85+0,2°, 8,80+0,2°, 9,87+0,2°, 12,47+0,2°, 14,06+0,2°, 17,62+0,2°,
18,70+0,2°, 20,58+0,2°.

Theo mét sé phuong 4n ctia sang ché, sb liéu phan tich mau nhiéu xa bot tia X

ctia hop chét c6 cong thire (V) & dang tinh thé H dugc thé hién trong Bang 8.

Bang 8 — sb liéu phan tich mAu nhidu xa bot tia X ctia hop chat c6 cong thirc (V)

& dang tinh thé H
S6 | 2-Theta d(A) BG | Chiucao| 1% |Diéntich| I% | FWHM
1 5,848 | 15,1009 | 258 | 680 70,3 | 7041 | 648 | 0,174
2 7,543 11,711 | 178 308 31,9 | 3618 | 33,3 | 0,197
3 8,803 10,0372 | 169 718 743 | 5934 | 54,6 | 0,139
4 9,869 8,9545 | 164 877 90,7 | 10726 | 98,8 | 0,205
5 10,968 | 8,0599 | 164 295 30,5 | 2465 | 22,7 | 0,14
6 11,688 | 7,5649 | 162 203 21 2735 | 252 | 0,226
7 12,471 | 7,0921 | 160 379 39,2 | 5453 | 50,2 | 0,241
8 13,144 | 6,73 156 286 296 | 2751 | 253 | 0,161
9 14,065 | 62915 | 146 337 34,9 | 2894 | 26,7 | 0,144
10 | 15212 | 58196 | 16l 284 204 | 2527 | 233 | 0,149
11 | 17,324 | 51146 | 144 132 13,7 | 3403 | 31,3 | 0432
12 | 17,618 | 5,0298 | 150 967 100 | 10859 | 100 | 0,188
13 | 18,703 | 4,7404 | 161 396 41 8250 76 | 0,349
14 19,06 4,6524 | 159 336 34,7 | 5882 | 54,2 | 0,293
15 | 20,577 | 43128 | 169| 381 39,4 | 7041 | 64,8 | 031
16 | 24,326 | 3,6559 | 129 142 14,7 | 1825 | 16,8 | 0,215

Sang ché con d xudt phuong phap diéu ché cac hop chit & dang tinh thé néu
trén, bao gdbm budc cho bazo ty do tiép xtc véi axit, rira va 1am kho.
Sang ché con dé xuét duoc phém chtra lugng hitu hi¢u cé tac dung diéu tri cua

hop chét dd mé ta trén day hodic (c4c) hop chat & dang tinh thé da mo ta trén ddy lam
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thanh phan hoat tinh va chit mang dugc dung.

Sang ché con mod ta viéc sir dung hop chit d3 mo t trén day dé san xuét thude
dung d& didu tri bénh ngap mau ndo hodc bénh dong kinh.

Sang ché con md ta viéc sir dung céc hop chit & dang tinh thé dd mb ta trén day
dé& bao ché thubc dung dé diéu tri bénh ngap méu néo hogc bénh dong kinh.

Sang ché con md ta viéc sir dung dugc phidm di md ta trén day dé bao ché

thudc dung dé diéu tri bénh ngdp mau ndo hodc bénh dong kinh.

Hiéu qué dat dugc cia sang ché

Hop chét c6 cong thie (I) & dang tinh thé A va dang tinh thé B, hop chit c6
cong thie (II) & dang tinh thé C, hop chit c6 cong thic (III) & dang tinh thé D, hop
chit ¢ cong thire (IV) & dang tinh thé E va dang tinh thé F, hop chét ¢6 cong thirc (V)
& dang tinh thé G va dang tinh thé H duoc dé xuit theo sang ché co cac dic tinh 6n
dinh, do tan tdt, va tinh hut 4m tbt. Cac dang tinh thé nay co trién vong tdt trong viéc

phat trién dugc pham.

M6 ta chi tiét sang ché

Phuong phép diéu ché mdi dang tinh thé cia hop chét theo sang ché don gian;
khong c6 cac diéu kién khic nghiét va khong can cac dung mdi ¢6 ddc tinh cao. Céc
dang tinh thé thu duge c6 do tinh khiét cao va hiéu suit cao; chiing thich hgp cho quy

mo cdng nghiép.

Cac dinh nghia

Trir khi dugc dinh nghia theo cdch khéc, cac thuét ngir va cum tir duge st dung
& day c6 nghia nhu duoc néu dudi day. Néu mdt thuat ngit hodc cum tlr cu thé khong
dugc dinh nghia cu thé, thuat ngit hodc cum tir nay khong dugc cho la khong xdc dinh.
Dung hon 1a céc thuat ngit dugc st dung trong theo nghia da dugc chdp nhén cia
ching. Cac tén thuong mai dugc st dung & ddy duogc du dinh dé chi cac san phdm
thuong mai tu'z'dng ung hodc céc thanh phan hoat tinh ctia chung.

Céc hop chét theo sang ché c6 thé duoc didu ché bing nhidu phuong phép tong
hop khéac nhau da biét voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay, bao gdm

cac phuong an duge mo ta dudi day, cdc phuong an két hop cac phuwong 4n duge md
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ta dudi day vai cac phuong an tbng hop khac, va cac phuong an twong duong da biét
v6i ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Cac phwong 4n dugc uu tién bao
~ gdm, nhung khong chi giéi han & cac phuong 4n néu trén clia sdng ché.

Céc dung mdi dugc st dung trong sang ché c6 ban trén thi trudong. Cac chit viét
tit duwoc st dung & day 1a nhu sau: aq 1a nuéc; HATU la
O-(7-azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetrametyluroni hexaflophosphat; EDC la
N-(3-dimetylaminopropyl)-N'-etylcarbodiimit; m-CPBA 14 axit 3-cloperoxybenzoic;
eq 1a duong lugng; CDI 1a cacbonyl diimidazol; DCM la diclometan; PE la ete dau
mo; DIAD 1a diisopropyl azodicarboxylat; DMF 1a N,N-dimetylformamit; DMSO la
dimetyl sulfoxit; EtOAc 1a etyl axetat; EtOH 1a etanol; MeOH 1a metanol; CBz la
benzyloxycacbonyl, 1a nhém bao vé& amin; Boc la t-butylcacbonyl, 1& nhom bao vé
amin; HOAc 13 axit axetic; NaCNBH; 1a natri xyanobohydrua; r.t. 1a nhiét d trong
phong; O/N 13 qua dém; THF 1a tetrahydrofuran; Boc,O 1a di-tert-butyl dicacbonat;
TFA 1 axit trifloaxetic; DIPEA 1a diisopropyletylamin; SOCI, 1a thionyl clorua; CS,
1a cacbon disulfua; TsOH 14 axit p-toluensulfonic; NFSI 1a N-flo-N-(phenylsulfonyl)
benzensulfonamit; NCS 1a 1-clopyrolidin-2,5-dion; n-BusNF 1a tetrabutylamoni florua;

'iPrOH 1a 2-propanol; mp 1a nhiét d6 nong chay; LDA 1a lithi diisopropylamit; CDCl;

1a clorofom doteri hoa; EA 13 etyl axetat; MeOD 1a metanol doteri hoa; IPA 1a
isopropanol; PDE 1a phosphodiesteraza; AMP 13 adenosin monophosphat; GMP la
guanosin monophosphat.

Céac dung méi dugce st dung trong sang ché c6 ban trén thi truong. Céc hop
chit c6 ban trén thi truong duge mo ta vai tén theo catalog dugc cung cAp boi c4c nha

cung cap.

Phuong phap nhiéu xa bot tia X 13 nhu sau:

Thiét bi: nhiéu xa ké tia X Bruker D8 ADVANCE; dich: Cu: K-Alpha; budc
song 7»=1,54179A; dién ap Ong: 40kV; dong dién trong éng: 40mA; khoang quét:
4-40°; tbe d6 quay ctia mau: 15 vong/phit; tbc do quét: 10°/phit.

Sang ché duge md ta chi tiét dudi day qua cac phuong an, cac phuong an nay
khong du dinh 1am gi6i han sang ché. Sang ché dugc mb ta chi tiét & day; cdc phuong

4n cua sang ché duge boc 10 & day. Hién nhién 1a ngudi c6 hicu bict trung binh trong
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linh vue nay c6 thé tién hanh céc cai bién va thay doi khac nhau ddi v6i cac phuong

4n cua sang ché ma van nam trong pham vi clia sing ché.

Phuong 4n tham chiéu 1 — Didu ché hop chit c6 cong thirc 1

N\
—

N-O
Hop chét c6 cong thic 1

Dung dich chia axit (4IS,13aS)-13a—ety1-2,3,41,5,6,13a—hexahydro-1H-
indolo[3,2,1-de]pyrido[3,2,l-ij][1,S]naphthyridin-12-carboxy1ic (14g, 43,4mmol),
1-hydroxybenzotriazol (300mg, 2,17mmol) va trietylamin (31ml, 217mmol) trong
N,N-dimetylformamit ~ (200ml) duoc cho thém lan Iuot
O-(benzotriazol-1-y)-N,N,N',N'- tetrametyluroni tetrafloborat (14.6g, 45,6mmol) va
N-hydroxyaxetamidin hydroclorua (5,28g, 47,8mmol), va hén hop phan ung dugc
khudy & nhiét dC) trong phong qua dém. Nudc mudi dugc cho thém vao hdn hgp phan
g, sau d6, hon hop thu duge dugce loc, va phan nude loc duge pha lodng bang nudc
va chié_t bing diclometan. Chét chiét duoc 1am kho bang natri sulfat khan, cac thanh
phdn c6 diém soi thdp dwgc lam bay hoi. San phidm thd con lai trong
N,N-dimetylformamit dugc gia nhi€t truc tiép trong 16 vi song dén nhiét @6 160°C va
duoc cho phan tng trong 50 phut. San pham tho dugce tinh ché bang phuong phap sic
ky 16ng hiéu nang cao didu ché kiém dé thu duoc hop chét dich (4,0g, hiéu sudt: 25%).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) dppm 7,46 (d, J = 6,8Hz, 1H), 7,13-7,06 (m, 2H),
6,73 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,38-3,34 (m, 2H), 3,29-3,28 (m,
2H), 2,65-2,63 (m, 2H), 2,55-2,51 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,97-1,92 (m, 2H), 1,59-1,55
(m, 2H), 1,45-1,41 (m, 1H), 1,11-1,10 (m, 1H), 1,00 (t, J= 7,2Hz, 3H).

Phuong 4n 1 — didu ché hop chét c6 cong thie (1) va cac dang tinh thé ctand
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Didu ché hop chét c6 cong thire (1)

Hop chét ¢6 cong thirc 1 (15,00g, 41,61mmol, 1,00 dwong luong) dugc cho vao
binh ba cb ¢6 dung tich 500ml. 150ml etyl axetat va 15ml diclometan dugc thém vao,
h¢ phan Gng duge thay thé ba 1an bing nito. HCl IN/EA (60ml) dugc cho thém nho
giot vao chét 16ng phan tng. Hon hop phan tmg duoc khudy & nhiét d 25°C trong 30
phut, qué trinh nay din dén sy xuét hién ctia lugng 16n chit rdn mau tring; sau do,
chét rin mau tring nay duoc loc. Banh loc dugc rira mot 14n bang 50ml etyl axetat.
Béanh loc duoc 1am kho dé thu duwoc san phdm mau tring (15,00g, 37,79mmol,
90,82%). "H NMR (400 MHz, CDCl3) = 7,52 (dd, J = 1,8Hz, 1H), 7,24-7,22 (m, 2H),
6,78 (dd, J = 4,0Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 3,83-3,66 (m, 2H), 3,32-3,01 (m,
4H), 2,55 (s, 3H), 2,33~2,25 (m, 3H), 1,81-1,68 (m, 1H), 1,28-1,27 (m, 1H), 1,12 (t, J
= 8,0Hz, 3H).

Didu ché dang tinh thé A:

Khoang 50mg hop chét c6 cong thire (I) duge cho thém vao metanol (1,5ml).
Huyén phu dugce khudy & nhiét do 40°C trong 3 ngay. Chét rén con lai duge ly tAm
(10 phut véi tdc do 14000 vong/phit) dé tach va chét rin nay dugc lam khd qua dém
trong 16 chan khong & nhiét d6 40°C dé thu dugc dang tinh thé A.

Didu ché dang tinh thé B:

Dang tinh thé B duoc didu ché bing cach st dung phuong phap didu ché cta

dang tinh thé A, ngoai trlr viéc metanol dugc thay thé bang axeton dé thu duge dang

tinh thé B..

Phuong an 2 - diéu ché hop chét ¢6 cong thire (II) va dang tinh thé C caané

dn

Hop chét c6 cong thic 1 (2,00g, 5,55mmol, 1,00 dwong lugng) va axit xitric
(1,17g, 6,11mmol, 1,10 duong luong) dugc cho vao binh ba cb ¢6 dung tich 100ml;

30ml etanol ciing dugc cho vao, va hé phan ng dugc thay thé ba lan bang nito. Nhiét
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d6 phan tmg duoc ting 1én dén mirc ndm trong khoang tir 85 dén 95°C. Khi nhigt do
bén trong dat mirc nam trong khoang tir 45 dén 60°C, dung dich phan Umg tr& nén
trong subt. Khi nhiét d6 bén trong dat mirc 60°C hodc cao hon, hién tuong duc bat dau
xuét hién. Nhiét d6 phan tng dugc duy tri nam trong khoang tir 85 dén 95°C va hdn
hop phéan tng dugc khudy troﬁg 30 phut, (iué trinh nay dan dén sy xuit hién ctia lugng
16n chét rin mau tring. Viéc gia nhiét dugc ngimg lai va nhiét do bén trong dugc giam
dén mac nim trong khoang tur 20 dén 30°C, sau d6 loc. Banh loc duge rira mot lan
bang 200ml etanol. Banh loc dugc 1am kho dé thu duoc san phAm mau tring (2,50g,
4,56mmol, 82,21%), san phim nay 1 dang tinh thé C.

'H NMR (400MHz, MeOD) ppm 7,50-7,70 (m, 1H), 7,06-7,30 (m, 2H),
6,64-6,84 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 3,69-3,76 (m, 2H) , 2,94 - 3,13 (m, 2H), 2,87 (dd, J =
15,56, 1,00Hz, 2H), 2,77 (d, J = 15,31Hz, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,89-2,15 (m, 3H) ), 1,11
(t, J=17,40Hz, 3H).

Phuong 4n 3 - diéu ché hop chét c6 cong thie (1) va dang tinh thé D ctia n6

(II1)

Didu ché hop chit c6 cong thie (111):

Hop chét ¢6 cong thirc 1 (1,00g, 2,77mmol, 1,00 duong Iugng) duge cho vao
binh ba ¢6 ¢6 dung tich 100ml; 15ml etanol ciing duoc cho vao, va hé phan tng duoc
thay thé ba 14n bang nito. Axit phosphoric (319,36mg, 2,77mmol, 1,00 dwong luong)
duoc cho thém nhé giot vao chét 16ng phan tmg. Nhiét do phan Gng dugc ting 1én dén
60°C, hon hop phan ung duge duy tri & 60°C va dugc khudy trong 30 phut, qué trinh
nay dan dén su xuét hién cta lugng 16n chét rin mau tring. Viéc gia nhiét duge ngling
lai; khi nhiét @ bén trong duoc gidm dén mirc ndm trong khoang tlr 20 dén 30°C, hon
hop phan L’rng dugc loc. Banh loc dugce rira mot lan béng 20ml etanol. Banh loc duoc
lam kho dé thu duoc sin phdm mau tréng (1,20g, 2,61mmol, 94,30%). 'H NMR
(400MHz, MeOD) = 7,57 (d, J = 6,8Hz, 1H), 7,17 (t, J = 6,0Hz, 2H), 6,72 (d, J =
7,5Hz, 1H), 6,20 (s, 1H) , 3,75 (d, J = 6,3Hz, 2H), 3,23 (d, J = 15,1Hz, 2H), 3,14 -
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2,96 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,14-1,96 (m, 3H), 1,83-1,64 (m, 2H), 1,28-1,21(m,1H),
1,10 (t, J="7,3Hz, 3H).
Pidu ché dang tinh thé D:

| Khoéang 30mg hop chét ¢6 cong thire (III) duge cho thém vao etanol (0,5ml) va
hdn hop nay duge khudy & nhiét do 40°C trong 3 ngay. Hop chét con lai dugc ly tAm
(10 phut & tbc d6 14000 vong/phut) dé tach va dugc 1am khod qua dém trong 10 chan
khong & nhiét do 40°C dé tao ra chét rin kho, chét rdn ny 1a dang tinh thé D.

Phuong é4n 4 - didu ché hop chit c6 cong thirc (IV) va cac dang tinh thé ctia né

Iv)

Piéu ché hop chét c6 cong thic (IV):

Hop chét ¢6 cong thire 1 (1,00g, 2,77mmol, 1,00 duong lugng) duge cho thém
vao binh ba ¢ c¢6 dung tich 100ml, 15ml etyl axetat va 3ml diclometan cling dugc
thém vao; hé phan ung dugc thay thé ba 14n béng nito. 1ml axit sulfuric (272,10mg,
2,77mmol, 1,00 duwong lugng) duge pha lodng bang nudc duge cho thém nho giot vao
chit 16ng phan tmg. Nhiét d0 phan Gmg duoc duy tri & nhigt do 25°C va hdn hop duge
khudy trong 30 phiit, qua trinh nay din dén su xudt hién cua lwong 16n chét ran mau
trdng. Chét rin mau tring nay dugc loc, banh loc duoc rira mot 14n bing 10ml etyl
axetat. Banh loc dugc lam kho dé thu duoc san phém mau tréng (1,10g, 2,40mmol,
86,61%). '"H NMR (400MHz, MeOD) = 7,65-7,53 (m, 1H), 7,25-7,12 (m, 2H),
6,79-6,68 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 3,90 -3,74 (m, 2H), 3,34 (d, J= 12,3Hz,
1H), 3,26 - 3,04 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,06-1,89 (m, 3H), 1,81-1,67 (m , 2H),
1,29-1,16 (m, 1H), 1,10 (t, J= 7,4Hz, 3H).

Diéu ché dang tinh thé E:

Khoang 30mg hop chét c¢6 cong thire (IV) duge cho thém véo dung mdi IPA:
H,0 theo ty 1¢ 1:9 (0,5ml) va hdn hgp nay duge khuéy & nhiét do 40°C trong 3 ngay.
Hop chét con du duge ly tAm (10 phat & tbc 6 14000 vong/phit) dé tich va dugc lam
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kho qua dém trong 10 chan khong & nhiét do 40°C @8 thu duoc chét rin kho, chat rin
ndy & dang tinh thé E.
Didu ché dang tinh thé F:

Dang tinh thé F dugc didu ché bing cach sir dung phuong phép didu ché dang
tinh thé E, ngoai trir viéc dung moi IPA:H,O theo ty 1& 1:9 dugc thay thé bang etanol
dé thu dugce dang tinh thé E.

Phuong 4n 5 - diéu ché hop chét c6 cong thirc (V) va cac dang tinh thé ctia n6

Didu ché hop chét c6 cong thire (V):

Hop chét ¢ cong thic 1 (1,00g, 2,77mmol, 1,00 duwong lugng) duge cho thém
vao binh ba ¢b c6 dung tich 100ml, 15ml etyl axetat va 3ml diclometan cling dugc
thém vao; hé phan tng dugc thay thé ba 14n bing nito. 1ml axit sulfuric (135,84mg,
1,39mmol, 0,50 duong lugng) dugc pha lodng bang nuée duge cho thém nhd giot vao
chét 16ng phan tmg. Nhiét 4o phan tmg dugc duy tri & 25°C va hdn hop phan g
dugc khudy trong 30 phut, qué trinh nay din dén sy xuét hién cua lwong 16n chat ran
mau tréng. Chét rén mau tréhg nay dugc loc; banh loc dugc rira mot lan bang 10ml
etyl axetat. Banh loc dugc lam kho @8 thu dugc san phim mau tring (500,00mg,
1,09mmol, 39,37%). 'H NMR (400MHz, MeOD) = 7,59 (dd, J = 2,4, 4,6Hz, 1H),
7,27-7,08 (m, 2H), 6,73 (d, J = 7,5Hz, 1H), 6,29-6,13 (m, 1H), 5,06 (d, J = 14.8Hz,
1H), 3,93-3,73 (m, 2H), 3,47-3,31 (m, 1H), 3,28-3,02 (m, 3H), 2,53-2,41 (m, 3H),
2,11-1,88 (m, 3H), 1,77 (d, J = 4,8Hz, 2H), 1,25 (d, J= 10,3Hz, 1H), 1,15 - 1,02 (m,
3H).

Didu ché dang tinh thé G:

Khoang 30mg cua hgp chéit c¢6 cong thire (V) duge cho thém vao dung moi
(0,5ml). Hon hgp phan ung duge khudy & nhiét @6 40°C trong 3 ngay. Tién hanh qua
trinh ly tdm (10 phut & tdc dd 14000 vong/phut) dé tich hop chét dang rin con du;
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hop chét tach duge dugc lam kho trong chan khong & nhiét do 40°C qua dém. Chét
rén kho thu duge nay 14 dang tinh thé G.

Didu ché dang tinh thé H:
- Dang tinh thé H dugc didu ché bang cach sir dung phuong phap didu ché cua
':dang tinh thé G, ngoai trlr viéc dung moi IPA:H,0 theo ty 1€ 1:9 duoc thay thé bang
EtOAc d& thu duoc dang tinh thé H.

Vi du thue hién sang ché
Vi du thtr nghiém 1: phat hién phosphodiesteraza (PDE) in vitro
Nguyén Iy ciia thir nghiém:

Thir nghiém nay xac dinh hoat tinh clia enzym PDEIA dua trén sy phéat hién
tinh phan cuc huynh quang cta su tao ra AMP/GMP. Nguyén ly cua phan ing 1a dé
thay thé su gin két cia AMP/GMP véi khang thé cta n6 bing AMP/GMP duge danh
du bing AlexaFluor 633.

Céc chét phan tng thr nghiém:

Dung dich dém cho phan tmng: 10mM Tris-HCI, d pH = 7,5, magie clorua
5SmM , Brij 35 0,01%, DTT 1mM, va DMSO 1%);

Co chét enzym: 1M cAMP hodc cGMP (Ca**-calmodulin 1am dbng nhan t6 ctia
PDE1A);
Cac chét phan tng dé phét hién:

Khéng thé AMP2/GMP2 Transcreener ®;

Gen dénh ddu AMP2/GMP2 AlexaFluor 633.

Céac quy trinh va phuong phép thir nghiéni.:

1. Enzym cla nguoi can duge thir nghiém (dwge mua tir SignalChem) va co
chét dugc pha lodng bing dung dich dém dung cho phan tmg vira duge didu ché.

2. Dung dich enzym (ndng do: 3pM) dugc cho vao cac 16 ctia dia phan (ng.

3. Echo 550 duogc st dung dé cho thém mot sb dung dich chita 100% hop chét
DMSO vao céc 16 ctia dia phéan tmg véi ndng d6 can thiét; cac 16 ctia dia phan Gtng nay
chtta dung dich enzym. Sau d6, dia phan ng dugc i ¢ nhiét do trong phong trong 10

phut.
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4. Dung dich co chit dugc cho thém vao céc 16 ctia dia phan Umg chtra enzym
va dung dich hop chét dé khoi mao phan tmg.

5. Pia phan tmg duoc 0 trong 1 gio & nhiét do trong phong kem theo lic.

6. Hon hop phat hién (dung dich dém lam ngung phan Ung trong nguyén tir
danh du va khang thé) duge cho thém vao dé 1am ngirng phan (g 1én men; dia phan
tng dugc U trong 90 phut kém theo lc.

7. Céc thiét bi sau day dugc st dung dé phat hién: EnVision (PerkinElmer),
CySFP Ex FP 620, Em S-pol 688/P-pol 688, FP mirror D658{p/D688; su phén cuc
huynh quang duoc phat hién bing céch sir dung thiét bi Ex/Em 620/688.

Phan tich sé liéu:

Hoat tinh enzym twong tng v6i tin hiéu FP dugc th& hién theo dudng cong chit
chudn AMP/GMP bing cach st dung DMSO lam dbi chung theo bang tinh Excel.
Hoat tinh enzym dugc bién dbi thanh ndng d6 phan tng tinh theo nM. Qua trinh phan
tich dugc thuc hién bing cach sir dung chuong trinh phin mém GraphPad Prism va
tinh céc gia tri ICsy.

Cac két qua thir nghiém dugc thé hién trong Bang 1:

Bang 1- Gi4 tri ICso xac dinh dugc bang céch phat hién PDEL

Hop chit dugc thit nghiém PDEI1

Hop chit c6 cong thic 1 IuM<B <20uM
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YEU CAU BAO HOQ

1. Mubi hydroclorua, mudi xitrat, mudi phosphat, hogc mubi sulfat ctia hop chét c6

cong thirc 1.

\_(\\.

N-O ~

hop chét c6 cong thie 1
2. Muédi hydroclorua, mudi xitrat, mudi phosphat, hodc mubi sulfat ciia hop chét c6
cong thue 1 theo didm 1, trong d6 mudi nay dugc chon tir cac hop chét c6 cong

thtc sau:

N’O /:

(IV), hodc
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V).

3. Hop chét c6 cong thire (I) nhu duge x4c dinh trong diém 2 & dang tinh thé A, trong
d6 mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé A nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung
c6 gbc 20 bang 9,14 + 0,2°, 10,43 + 0,2°, 11,38 + 0,2°, 12,54+0,2°, 13,86+0,2°,
19,04+0,2°, 19,36+0,2°, 21,00+0,2°; phuong phéap nhiéu xa bot tia X dé thu duoc
mau nhiéu xa bot tia X 1a nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chidu dai budc séng

A=1,54179A.

4. Hop chit c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A theo diém 3, trong d6 s6 li¢u phén tich
mau nhidu xa bot tia X clia nd dugc thé hién trong Bang 1:

Bang 1 — s liéu phan tich mAu nhidu xa bt tia X ctia hop chét ¢6 cong thie () &

dang tinh thé A

S6 | 2-Theta d(A) | BG |[Chiducao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 6,939 | 12,7281 | 194 | 303 10,1 | 2387 | 9,8 | 0,132
2 9,145 96619 | 159 | 3007 | 100 | 24372 | 100 | 0,136
3 10,429 | 84755 | 166 | 1735 | 57,7 | 21585 | 88,6 | 0,209
4 11,375 | 17,7723 | 163 | 1175 | 39,1 | 8803 | 36,1 | 0,126
5 12,541 | 7,0524 | 143 | 702 | 23,3 | 5792 | 23,8 | 0,138
6 13,86 6,3841 | 140 | 1851 | 61,6 | 15060 | 61,8 | 0,136
7 14,667 | 6,0344 | 156 | 434 | 144 | 2968 | 122 | 0,115
8 17,091 | 5,1838 | 117 | 347 | 11,5 | 5241 | 21,5 | 0,253
9 18,121 | 48914 | 119 | 356 | 11,8 | 2772 | 11,4 | 0,131
10 | 19,044 | 4,6564 | 114 | 448 | 149 | 5014 | 20,6 | 0,188
11 | 19,364 458 | 111 | 672 | 223 | 7584 | 31,1 | 0,189
12 21 42269 | 118 | 791 | 26,3 | 16129 | 66,2 | 0,342
13 22,89 3,882 | 112 | 228 76 | 4152 | 17 0,305
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14 23,857 3,7267 | 110 231 7,7 2565 10,5 0,186

15 25,041 | 3,5532 | 106 424 14,1 5190 | 21,3 0,205

16 25,931 3,4331 | 105 241 8 1966 8,1 0,137

17 27,431 3,2488 | 102 112 3,7 1649 6,8 0,247

18 27,822 3,204 96 242 8 3602 14,8 0,249

19 28,611 3,1173 94 207 6,9 1940 8 0,157

20 29,849 2,9908 | 101 108 3,6 1707 7 0,265

21 31,86 2,8065 | 102 129 4,3 1503 6,2 0,195

5. Hop chét c6 cong thte (I) nhu duoc xac dinh trong diém 2 & dang tinh thé B, trong
d6 mAu nhidu xa bt tia X cta dang tinh thé B nay c6 cic dinh nhiéu xa dic trung
cd géc 20 bang 9,17+0,2°, 11,75+0,2°, 12,16+0,2°, 12,67+0,2°, 15,14+0,2°,
17,81+0,2°, 20,54+0,2°, 22,34+0,2°; phuong phap nhiéu xa bdt tia X dé thu duoc
mau nhiéu xa bot tia X 13 nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chidu dai budc séng
A=1,54179A.

6. Hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé B theo diém 5, trong d6 s4 lidu phan tich
mau nhiéu xa bot tia X cia né duge thé hién trong Bang 2:
Bang 2 — sb liéu phan tich mau nhiéu xa bot tia X cua hop chét c¢6 cong thirc (I) &

dang tinh thé B

S6 | 2-Theta d(A) | BG |Chiéucao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 9,169 | 9,6372 | 152 | 2286 100 | 14460 | 100 | 0,106
2 11,75 | 7,5254 | 129 373 16,3 | 2694 | 18,6 | 0,121
3 12,159 | 7,273 | 124 387 16,9 | 3007 | 20,8 | 0,13
4 12,671 | 6,9802 | 123 162 7,1 1021 7,1 | 0,106
5 15,135 | 5,8492 | 111 147 6,4 1564 | 10,8 | 0,178
6 17,604 | 5,0339 | 104 119 5,2 1433 9,9 | 0,202
7 17,808 | 4,9766 | 104 324 142 | 3418 | 23,6 | 0,177
8 18,786 | 4,7196 | 100 81 3,5 1440 10 | 0,298
9 20,542 432 | 92 206 9 2207 | 153 | 0,18
10 | 22,336 | 3,9769 | 94 172 7,5 1576 | 10,9 | 0,154
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115

5

854

5.9

0,124

12

24,546

3,6236

86

93

4,1

1096

7,6

0,198

7. Hop chét c¢6 cong thirc (IT) nhu duge xéc dinh trong diém 2 & dang tinh thé C, trong
d6 miu nhidu xa bot tia X cia dang tinh thé C nay c6 cac dinh nhiéu xa dic trung
c6 goc 20 biang 14,04+0,2°, 16,28+0,2°, 16,70+0,2°, 17,73+0,2°, 18,18+0,2°,
20,29+0,2°, 23,40+0,2°, 25,95+0,2°; phuong phép nhiéu xa bot tia X dé thu duogc
mau nhidu xa bot tia X 13 nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chidu dai budc séng

A=1,54179A.

8. Hop chit c6 cong thic (IT) & dang tinh thé C theo diém 7, trong d6 sd liéu phan tich
mAu nhidu xa bot tia X cta n6 duoc thé hién trong Bang 3:
Bang 3 — sb liéu phan tich mau nhiéu xa bot tia X ctia hop chat c6 cong thic (I1) &

~ dang tinh thé C

S6 | 2-Theta d(A) | BG |Chiducao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 11,906 | 7,4269 | 199 621 17,7 | 8896 | 17,7 | 0,24
2 12,541 | 7,0526 | 235 857 244 | 7933 | 158 | 0,155
3 12,993 | 6,8078 | 229 580 16,5 | 4706 94 | 0,136
4 13,485 | 6,5606 | 226 762 21,7 | 7061 | 14,1 | 0,155
5 14038 | 63036 | 201 | 1934 | 551 | 20010 | 39,9 | 0,173
6 16,285 | 54383 | 210 | 3511 100 | 50131 | 100 | 0,239
7 16,698 | 53048 | 230 | 1528 | 43,5 | 35932 | 71,7 | 0,394
8 17,45 5078 | 254 770 21,9 | 9366 | 18,7 | 0,204
9 17,727 | 4,9993 | 252 | 1356 | 38,6 | 15329 | 30,6 | 0,189
10 | 18,181 | 4,8753 | 220 | 2657 | 75,7 | 30925 | 61,7 | 0,195
11 | 19,855 | 4,4679 | 219 595 16,9 | 6908 | 13,8 | 0,195
12 | 20288 | 43735 | 188 | 2536 | 72,2 | 30866 | 61,6 | 0,204
13 | 20,701 | 4,2871 | 219 693 19,7 | 7201 | 14,4 | 0,174
14 | 22,399 | 3,9658 | 182 930 26,5 | 11059 | 22,1 | 0,199
15 | 23,405 | 3,7976 | 239 | 2075 | 59,1 | 34231 | 683 | 0277
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16 24,175 3,6784 | 276 834 23,8 9352 18,7 0,188
17 24,451 3,6375 | 252 759 21,6 9899 19,7 0,219
18 25,948 3,431 177 1167 33,2 | 24521 48,9 0,352
19 26,797 3,3241 | 183 477 13,6 5767 11,5 0,203
20 28,533 3,1257 | 171 530 15,1 6737 13,4 0,213
21 36,777 2,4418 | 207 622 17,7 6964 13,9 0,188

9. Hop chit c¢6 cong thire (III) nhu duge xac dinh trong dim 2 & dang tinh thé D,

trong d6 mAu nhifu xa bot tia X cta dang tinh thé D nay c6 cac dinh nhi€u xa dic

trung c6 goc 20 bang 4,47+0,2°, 9,80+0,2°, 10,67+0,2°, 13,05+0,2°, 16,30+0,2°,

1

6,80+0,2°, 17,65+0,2°, 17,82+0,2°; phuong phéap nhiéu xa bot tia X dé thu duoc

mau nhiu xa bt tia X 1a nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chidu dai budc séng

A=1,54179A.

10. Hop chit c6 cong thire (II) & dang tinh thé D theo diém 9, trong d6 s6 liéu phan

tich mAu nhiéu xa bot tia X ctia nd dugc thé hién trong Bang 4:

Bang 4 — s6 lidu phan tich mau nhidu xa bot tia X cia hop chit c¢6 cong thirc (I11)

& dang tinh thé D

S6 | 2-Theta d(A) BG | Chiducao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 4,473 19,7377 | 375 | 4844 | 100 | 45331 | 100 | 0,157
2 9,8 90181 | 176 | 1638 | 33,8 | 11819 | 26,1 | 0,121
3 10,666 | 82874 | 169 | 3717 | 76,7 | 30915 | 682 | 0,139
4 12,476 | 7,0888 | 184 | 1251 | 258 | 9047 20 | 0,121
5 13,051 6,778 | 177 | 1602 | 33,1 | 10873 | 24 | 0,114
6 13,427 6,589 | 166 | 1310 27 | 10573 | 233 | 0,135
7 16,13 54903 | 160 | 1106 | 22,8 | 37399 | 82,5 | 0,567
8 | 16,305 | 54318 | 160 | 2131 44 | 25688 | 56,7 | 0,202
9 16,799 | 52733 | 188 | 1641 | 33,9 | 15451 | 34,1 | 0,158
10 | 17,648 | 5,0213 | 181 | 2686 | 55,5 | 37888 | 83,6 | 0,236
11 17,82 49733 | 183 1431 | 29,5 | 43578 | 96,1 | 0,51
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12 18,868 4,6993 175 646 13,3 7760 17,1 0,201
13 19,536 4,5402 | 208 533 11 4140 9,1 0,13

14 | 20,034 4,4284 167 740 15,3 12737 | 28,1 0,289
15 21,118 4,2035 165 712 14,7 6251 13,8 0,147
16 21,414 4,146 158 1336 27,6 12539 | 27,7 0,157
17 23,308 3,8132 | 225 1207 24,9 9801 21,6 0,136
18 | 24271 3,6641 219 606 12,5 7376 16,3 0,204
19 2591 3,4358 169 404 8,3 6287 13,9 0,261
20 27,31 3,2629 189 400 8,3 5345 11,8 0,224

11. Hop chét c6 cong thire (IV) nhu duge xac dinh trong diém 2 & dang tinh thé E,

trong d6 mau nhidu xa bot tia X cla dang tinh thé E nay c6 cac dinh nhiéu xa dic
trung c6 goc 20 béng 4,71+0,2°, 12,30+0,2°, 16,26+0,2°, 16,78+0,2°, 19,80+0,2°,
23,7040,2°, 25,65+0,2°, 26,22+0,2°; phuong phap nhiéu xa bdt tia X dé thu duoc
mAau nhidu xa bot tia X 1a nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chiéu dai budc song

A=1,54179A.

12. Hop chét c6 cong thire (IV) & dang tinh thé E theo didm 11, trong d6 sb liéu phan

tich mau nhiéu xa bot tia X cta né dugc thé hién trong Bang 5:

Bang 5 — 6 lidu phan tich mAu nhifu xa bt tia X ctia hop chat c6 cong thire (IV)

& dang tinh thé E _

S6 | 2-Theta d(A) BG |Chiéucao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 4,707 18,7589 | 309 3145 71,7 | 31611 | 82,2 | 0,168
2 11,631 7,6017 | 214 423 9,6 4278 11,1 0,17
3 12,302 7,1886 | 179 4388 100 38447 100 0,147
4 13,857 6,3854 | 163 337 7,7 3636 9,5 0,181
5 16,265 5,445 195 1333 30,4 | 23473 | 61,1 0,295
6 16,776 5,2802 | 224 2172 49,5 | 18674 | 48,6 | 0,144
7 17,547 5,05 229 1011 23 7789 20,3 0,129
8 18,02 49185 | 237 817 18,6 6923 18 0,142
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9 18,554 4,7782 | 232 1272 29 16970 | 44,1 0,224
10 19,185 4,6225 | 221 473 10,8 5261 13,7 0,186
11 19,798 4,4807 | 205 2435 55,5 | 21568 | 56,1 0,148
12 21,257 4,1763 190 594 13,5 6130 15,9 0,173
13 21,726 4,0871 199 500 11,4 4069 10,6 0,136
14 22,854 .v 3,888 166 721 16,4 11013 28,6 0,256
15 23,287 3,8166 181 891 20,3 14107 | 36,7 0,265
16 23,701 3,7509 | 230 1289 29,4 18099 | 47,1 0,235
17 24,626 3,612 203 552 12,6 7936 20,6 0,241
18 25,652 3,4699 | 211 1044 23,8 | 26708 | 69,5 0,429
19 26,223 3,3957 199 1116 25,4 17573 | 45,7 0,264
20 28,254 3,1559 191 491 11,2 | 11951 | 31,1 0,408
21 35,473 2,5285 141 225 5,1 3009 7,8 0,224
22 36,42 2,4649 | 122 312 7,1 4645 12,1 0,25

13. Hop chit c6 cong thirc (IV) nhu dugc xac dinh trong diém 2 & dang tinh thé F,

trong d6 mAu nhifu xa bot tia X cua dang tinh thé F nay c6 cac dinh nhiéu xa dic

trung ¢6 goc 20 bang 5,79+0,2°, 9,75+0,2°, 14,03+0,2°, 15,67+0,2°, 17,46+0,2°,

18,86+0,2°, 20,42+0,2°, 20,99+0,2°; phuong phap nhiéu xa bot tia X dé thu duoc

miu nhidu xa bt tia X 1a nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chiéu dai budc song

A=1,54179A.

14. Hop chét c6 cong thire (IV) & dang tinh thé F theo diém 13, trong d6 sb liéu phan

tich mAu nhidu xa bot tia X cta né duge thé hién trong Béang 6:

Béang 6 — 0 .liéu phan tich mau nhiéu xa bdt tia X cta hop chét c6 cong thie (IV)

& dang tinh thé F
Sb 2-Theta d(A) BG | Chiéucao| I% |Diéntich| 1% | FWHM
1 5,786 15,2623 | 306 516 47,9 5073 28,7 | 0,165
2 7,426 11,8947 | 203 379 35,2 | 3988 22,6 | 0,176
3 8,703 10,1521 | 176 397 36,9 3247 18,4 | 0,137
4 9,75 9,0638 164 1016 94,3 9956 56,4 | 0,164
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5 10,933 8,0861 170 338 31,4 2723 15,4 0,135
6 11,425 7,7387 177 354 32,9 3564 20,2 0,169
7 12,331 7,1718 163 481 44,7 4126 23,4 0,144
8 14,029 6,3074 151 735 68,2 7028 39,8 0,16
9 14,346 6,169 151 321 29,8 3591 20,3 0,188
10 15,666 5,652 156 760 70,6 9522 53,9 0,21
11 16,117 5,4947 162 322 29.9 4586 26 0,239
12 17,005 5,2098 182 192 17,8 2181 12,3 0,19
| 13 | 17,461 5,0748 | 203 706 65,6 6622 37,5 0,157
14 18,545 4,7804 | 207 363 33,7 6555 37,1 0,303
15 18,862 4,7007 | 204 1077 100 17667 100 0,275
16 19,705 4,5016 | 208 310 28,8 2593 14,7 0,14
17 20,419 4,3457 | 213 927 - 86,1 9467 53,6 0,171
18 20,991 4,2286 183 708 65,7 8791 49,8 0,208
19 22,767 3,9026 178 468 43,5 5533 31,3 0,198
20 23,337 3,8087 174 182 16,9 2200 12,5 0,203
21 24,048 3,6975 164 275 25,5 5361 30,3 0,327
22 25,411 3,5023 146 235 21,8 2471 14 | 0,176
23 27,184 3,2777 147 355 33 5433 30,8 0,257

15. Hop chat c¢6 cong thirc (V) nhu duoc xac dinh trong diém 2 & dang tinh thé G,

trong d6 mau nhiéu xa bdt tia X cia dang tinh thé G nay c6 cac dinh nhiéu xa dic
trLrng c6 goc 20 bang 4,59+0,2°, 12,24+0,2°, 15,93+0,2°, 16,66+0,2°, 18,46+0,2°,
19,7240,2°, 22,10+0,2°, 23,56+0,2°; phuong phap nhiéu xa bot tia X dé thu duogc

mau nhiéu xa bot tia X 1a nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chiéu dai budc séng

A=1,54179A.

16. Hop chit c6 cong thirc (V) & dang tinh thé G theo diém 15, trong d6 s li¢u phan

tich mau nhiéu xa bot tia X cua nd dugc thé hién trong Bang 7:

Bang 7 — sb liéu phan tich mAu nhidu xa bot tia X ctia hop chat ¢6 cong thire (V) &

dang tinh thé G
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S6 | 2-Theta | d(A) | BG | Chiéucao | 1% | Diéntich | 1% | FWHM
1 4,59 | 19,2363 | 385 1667 384 | 15045 |38,5]| 0,151
2 9304 | 9,4971 | 191 598 13.8| 5628 | 14,4 | 0,158
3 | 11,435 | 7,7317 | 235 684 15,7 | 4328 | 11,1 | 0,106
4 | 12241 | 72246 | 202 4343 100 | 39033 | 100 | 0,151
5 | 15929 | 55592 | 241 1991 458 | 21713 | 55,6 | 0,183
6 | 16,662 | 53164 | 306 838 193 | 5317 | 13,6 | 0,106
7 | 17,463 | 50742 | 251 484 11,1 | 3508 9 0,121
8 | 17,883 | 4,956 | 291 785 18,1 | 6452 | 16,5| 0,138
9 | 18455 | 4,8035 | 233 2706 62,3 | 32968 | 84,5 | 0,204
10 | 19,065 | 4,6513 | 240 267 6,1 2947 76 | 0,185
11| 19,716 | 4,4991 | 260 | 804 18,5 | 7452 | 19,1 | 0,155
12 | 2025 | 4,3817 | 248 324 7,5 4879 | 12,5 | 0252
13 | 21,667 | 4,0982 | 251 304 7 1984 51 | 0,109
14 | 22,103 | 4,0183 | 237 923 213 | 6305 162 | 0,115
15 | 22,758 | 3,9042 | 254 570 13,1 | 6434 |16,5| 0,189
16 | 23,564 | 3,7724 | 230 1019 23,5 | 16018 41 | 0,263
17 | 24,587 | 3,6177 | 222 680 157 | 6927 | 17,7| 0,171
18 | 25,378 | 3,5067 | 272 495 11,4 | 7444 | 19,1 | 0,252
19 | 25,868 | 3,4413 | 223 1128 26 17421 | 44,6 | 0,259
20 | 26,107 | 3,4105 | 234 408 04 | 10890 |27,9| 0,447
21 | 27,673 | 3,2209 | 211 116 2,7 2389 6,1 | 0,345
22 | 28,057 | 3,1776 | 213 433 10 6604 | 16,9 | 0,256
23 | 29,068 | 3,0694 | 189 288 6,6 4102 | 10,5 | 0,239
24 | 29,499 | 3,0255 | 176 140 3,2 3873 9.9 | 0,464

17. Hop chat c¢6 cong thirc (V) nhu duge xac dinh trong diém 2 ¢ dang tinh thé H,
trong d6 mau nhiéu xa bot tia X cta dang tinh thé H nay c6 cac dinh nhiéu xa dic
trung co géc 260 bang 5,85+0,2°, 8,80+0,2°, 9,87+0,2°, 12,47+0,2°, 14,06+0,2°,
17,62+0,2°, 18,70+0,2°, 20,58+0,2°; phuong phap nhidu xa bot tia X dé thu duoc

-30-



36210

mau nhidu xa bot tia X 1a nhu sau: dich: Cu: K-Alpha; chiéu dai bude song

A=1,54179A.

18. Hop chét c6 cong thire (V) & dang tinh thé H theo diém 17, trong d6 sb liéu phan
tich mAu nhidu xa bot tia X clia n6 dugc thé hién trong Bang 8:

Bang 8 — sb liéu phén tich mAu nhiu xa bot tia X cua hop chét c6 cong thirc (V) &

dangtinhth H
S6 | 2-Theta d(A) BG | Chiéucao| 1% |Diéntich| 1% | FWHM
1 5,848 15,1009 | 258 680 70,3 | 7041 | 64,8 | 0,174
2 7,543 11,711 | 178 308 31,9 | 3618 | 333 | 0,197
3 8,803 10,0372 | 169 718 743 | 5934 | 54,6 | 0,139
4 9,869 8,9545 | 164 877 90,7 | 10726 | 98,8 | 0,205
5 10,968 8,0599 | 164 295 30,5 | 2465 | 22,7 | 0,14
6 11,688 | 7,5649 | 162 203 21 2735 | 252 | 0,226
7 | 12471 7,0921 | 160 379 39,2 | 5453 | 502 | 0,241
8 13,144 6,73 156 286 29,6 | 2751 | 253 | 0,161
9 14,065 6,2915 | 146 337 349 | 2894 | 26,7 | 0,144
10 | 15212 | 58196 | 161 284 294 | 2527 | 233 | 0,149
11 | 17,324 | 51146 | 144 132 13,7 | 3403 | 31,3 | 0,432
12 | 17,618 | 50298 | 150 967 100 | 10859 | 100 | 0,188
13 | 18,703 4,7404 | 161 396 41 8250 76 0,349
14 19,06 4,6524 | 159 336 34,7 | 5882 | 542 | 0,293
15 | 20,577 | 43128 | 169 381 39,4 | 7041 | 648 | 031
16 | 24326 | 3,6559 | 129 142 14,7 | 1825 | 16,8 | 0,215

19. Phuong phap didu ché hop chit & dang tinh thé theo diém bét ky trong sb céc diém

tir 3 dén 18, bao gdm bude cho bazo ty do tiép xic véi axit, rira va 1am kho.
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