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Linh viee k§ thuat dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén hop chét (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-
y1}-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-
hydroxyetyl]propanamit, va cu thé 1a d& cap dén cac dang vat Iy méi cua hop chét nay,
quy trinh diéu ché hop chat nay va céc chit trung gian tbng hop dé s dung trong quy

trinh nay, va cac dang ché phim mai chira hop chit nay.
Tinh trang k§ thuét ciia sing ché
Qua trinh truyén tin hiéu MAPK va vai tro cia ERK1/2

Cac kinaza duoc diu hoa béi tin hiéu ngoai bao (ERK1/2) 1a cic protein
serin/threonin kinaza dugc biéu hién & khép moi noi ma chira thanh phﬁn then chét trong
con dudng truyén tin hiu protein kinaza dugc hoat héa béi tic nhan phan bao (mitogen-
activated protein kinase - MAPK). Con duong MAPK 1a con duong truyén tin hiéu té bao
duoc béo tdn trong qua trinh tién hoa, con dudng nay didu hoa nhidu qué trinh t& bao
khac nhau bao gdm sy tién trién chu trinh té bao, su di cu té bao, su séng sot cua té bao,
su biét hoa, sy trao ddi chét, sy ting sinh va sao chép. Con duong truyén tin hiéu
ERK/MAPK déap tng su kich thich ngoai bao cia céc tyrosin kinaza thu thé (receptor
tyrosine kinases — RTK) bé mit cta té bao. Khi hoat héa cac RTK, cdc RAS GTPaza (K-
RAS, N-RAS va H-RAS) dugc chuyén ddi tir trang thai lién két voi GDP khong hoat
dong sang trang thai lién két véi GTP hoat dong. Cac RAS dugc hoat hda phosphoryl hoa
va nhd d6 hoat héa RAF (A-RAF, B-RAF va C-RAF), hop chit nay sau d6 phosphoryl
héa va hoat héa MEK kinaza dac hiéu kép (MEK1/2). Tiép do, MEK dugc hoat hoa
phosphoryl hoa va hoat héa ERK1/2. Khi hoat héa, ERK1/2 hoat hoa nhiéu co chit &
nhén va té bao chit. Hién c6 hon 200 co chat ERK1/2 duoc biét dén, bao gf?)m cac yéu tb
phién méi, cac kinaza, cdc phosphataza va protein by xuwong té bao (Roskoski, Pharmacol.

Res. 2012; 66: 105-143).

Mbét sb isozym ciia ERK d4 dugc nhén dién (ERK1, ERK2, ERK3/4, ERKS,
ERK7) nhung hai isozym dugc nghién ctiu rong rai nhét 1a ERK1 va ERK2: xem tai liéu:

_2-
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R. Roberts, J. Exp. Pharm., The extracellular signal-regulated kinase (ERK) pathway: a
potential therapeutic target in hypertension, 2012: 4, 77-83, va Cargnello va dong tdc
gid, Microbiol. & Mol. Biol. Rev., Activation and Function of the MAPKs and Their
Substrates, the MAPK-Activiated Protein Kinases 2011, 50-83.

Su diéu hoa tang qua trinh truyén tin hiéu ERK1/2 & bénh ung thu

Hoat tinh ERK 1/2 thudng duoc didu hoa ting trong bénh ung thu, do cac dot bién
hoat héa ndm trong céc hop phin nguoc dong cta con dudng MAPK. Khoang 30%
tru()hg hop ung thu & ngudi c6 chita cac dot bién RAS hoat héa (Roberts va Der,
Oncogene. 2007; 26: 3291-3310). K-RAS la dang ddng chic ning bi dot bién thuong
xuyén nhét va bi dot bién & 22% trong sb tAt ca cac truong hop khéi u. Cac dot bién
KRAS dac b'iét i)hé bién & carcinom tuyén tuy (70-90%), carcinom khong té bao nho (10-
20%) va ung thu két truc trang (25-35%) (Neuzillet va ddng tac gia, 2014. Pharmacol.
Ther. 141; 160-171). Céc dot bién N-RAS va H-RAS l4n luot xuét hién trong 8% va 3%
cac truong hop ung thu (Prior va ddng tac gia, Cancer Res. 2012; 72 (10); 2457-2467).
Pang chu ¥ 13, cac dot bién N-RAS hoat héa da duge béo cdo trong 15-20% trudong hop u
4c tinh. Hon nita, viéc cac dot bién B-RAF hoat hoa xay ra & 8% cdc khéi u va dic biét
phd bién & u 4c tinh (50-60%), ung thu tuyén giap dang nha (40-60%), ung thu Kkét truc
trang (5-10%) va ung thu phdi khong té bao nho (3-5%) (Neuzillet va dong tac gia, 2014.
Pharmacol. Ther. 141; 160-171). Ngoai su xudt hién cta céc dot bién RAS va RAF hoat
hoéa, con dudng truyén tin hiéu MAPK ciing c6 thé dugc diéu hoa ting trong bénh ung
thu do subiéu hién qué mtc hodc hoat hoa dot bién ctia RTKS ngugc dong nhu EGFR
(Lynch va dong tac gia, N Engl J Med. 2004; 350: 2129-2139), HER2 (Stephens va dong
tac gia, Nature. 2004; 431: 525-526) va FGFR (Ahmed va ddng tac gia, Biochim.
Biophys. Acta Mol. Cell. Res. 2012; 1823: 850-860).

C6 nhiu co ché ma qua d6 qué trinh truyén tin hiéu ERK1/2 sai léch c6 thé gop
phan vao su tién trién ctia bénh ung thu. Khi hoat hda, ERK1/2 phosphoryl héa va hoat
hoa mot loat cac yéu t6 phién mi tham gia vao viéc thuc ddy qué trinh ting sinh va biét
hoa t& bao, nhu c-Fos (Murphy va ddng tac gia, Nat. Cell Biol. 2002: 4 (8):556-64) va
ELK-1 (Gille va ddng tac gid, EMBO 1.1995; 14 (5):951-62). Ngoai ra, qud trinh truyén
tin hidu ERK1/2 duoc biét 1a thic ddy su tién trién chu ky té bao théng qua nhidu co ché,

bao gbém co ché gy cam tng cac xyclin kiéu D va co ché e che cua chat tre ché kinaza
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phu thude vao xyclin p27¥*! (Kawada va dong tdc gia, Oncogene. 1997; 15: 629 — 637,
Lavoie va ddng tac gia, J. Biol.Chem. 1996; 271: 20608-20616). Hon nita, qua trinh
truyén tin hiéu ERK1/2 ¢6 thé thic dy su séng sot ciia té bio biang cach diéu hoa mot
loat cac protein chét theo chwong trinh. Vi du vé céc co ché nhu vy bao gdm su tic ché
phu thudc ERK1/2 cua céac protein thudc ho BCL-2 gy qud trinh chét theo chuong trinh
BIM1 va BAD (She va ddng tic gia, J. Biol Chem. 2002; 277: 24039-24048. Ley va
dong tac gia, J. Biol. Chem.2003; 278: 18811-18816) va su 6n dinh phu thudc ERK1/2
cla cac protein chdng lai sw chét theo chuong trinh nhu MCL-1 (Domina va ddng tac gia,

Oncogene. 2004; 23: 5301-5315).
Vai tro ctia ERK1/2 trong viéc khang lai chét trc ché MAPK

MGt loat cac nghién ctru tién 14m sang da ching minh ring su ¢ ché con dudng
MAPK ngan chin sy phat trién ciia cac dong té bao ung thu chira cdc dot bién B-Raf
hogc Ras (Friday & Adjei, Clin. Cancer Res. 2008; 14: 342-346). Céc chit tc ché RAF
vemurafenib va dabrafenib, va chit (rc ché MEK trametinib dugc chép thuén vé mit 1am
sang dé didu tri u 4c tinh dot bién BRAF. Cac tac nhan nay gay ra cdc dap mg manh m&
chéng lai khéi u & da sé déi twong bénh, mic di khoang thoi gian dap tng la ngan, do su
khéi ddu cua qué trinh khang thube méc phai (Chapman va ddng tac gia, N. Engl. J. Med.
2011; 364 2507-2516. Hauschild va ddng tac gia, Lancet. 2012; 380: 358-365. Solit va
Rosen, N Engl ] Med. 2011; 364 (8): 772-774. Flaherty va ddng tac gia, N. Engl. J. Med.
2012; 367: 1694-1703). Nhidu co ché khang chat Grc ché B-RAT mic phai da duge xéc
dinh. Céc co ché nay bao gé)m su diéu hoa tang hodc sy hoat hoéa cia céac hoat chidt MEK
thay thé nhu C-RAF hozc COT1 (Villanueva va ddng tac gia, Cancer Cell. 2010; 18:683—
95. Johannessen va ddng tac gia, Nature. 2010, 468: 968-72), su diéu hoa ting qua trinh
truyén tin hi¢u RTK hodc NRAS (Nazarian va déng tac gia, Nature. 2010; 468:973-7), va
sy khoi phat cac dot bién hoat héa MEK (Wagle va dong tac gia, J Clin Oncol. 2011;
29:3085-96). CAc co ché khéng chét trc ché MEK bao gdm sy xudt hién clia cac dot bién
MEK ma lam gidm lién két cua thude hodc tang cuong hoat tinh MEK. n0i tai (Emery va
ddng tac gia, Proc Natl. Acad. Sci. 2009; 106: 20411-20416. Wang va dong tac gia,
Cancer Res. 2011; 71: 5535-5545), va su khuyéch dai BRAF hoic KRAS (Little va ddng
téac gia, Biochem Soc. Trans. 2012; 40(1): 73-8). Dac diém chung cua co ché khang chat
trc ché RAF hoic MEK 1a sy hoat héa lai qué trinh truyén tin hiéu ERK1/2, ma din dén
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su tang sinh va séng s6t cia té bao v4i su co6 mit cua cac chit ¢ ché. Dua trén su quan
sat ndy, co goi ¥ rang su (e ché ERK1/2 truc tiép c6 thé 1a phuwong phap tiép can tri lidu
hidu qua dé khic phuc dugc su khang chét ttc ché RAF hodc MEK. C6 bang chimg tién
lam sang cho thdy su trc ché ERK1/2 khéic phuc duogc su khang chit tc ché RAF hoidc
MEK (Hatzivassiliou va ddng tic gia, Mol Cancer Ther. 2012; 11(5):1143-54. Morris va
ddng tac gia, Cancer Discov. 2013; 3 (7):742-50).

Céc bénh bd sung

Ngoai bénh ung thu, qua trinh truyén tin hiéu ERK1/2 bt thuong ciing da duoc
béo cdo trong cac bénh khéc, bao gém bénh tim mach (Muslin, Clin. Sci. 2008; 115:
203-218), bénh Alzheimer (Giovannini va déng tac gia, Neuroscience. 2008; 153: 618—
633), bénh than da nang (Omori va ddng tac gia, I Am Soc Nephrol. 2006; 17:1604—
1614), bénh suyén (Duan va ddng tac gia, J Immunol. 2004; 172: 7053—-7059) va bénh
khi phé thiing (Mercer va dong téc gia, J. Biol. Chem. 2004; 279: 17690-17696).

(2R)-2-(6- {5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino}pyrimidin-4-y1}-1-o0xo0-2,3-dihydro-1H-
isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit

Pon yéu ciu cp patent qubc té sém hon ctia chi don s6 PCT/IB2016/001507 (cic
ndi dung ctia don nay dugce dua vao day bing cach vién din) boc 19 nhém cac hop chét
benzolactam ding lam céac chit e ché ERK2. Mot trong sb cac hop chit dugc boc 16 cu
thé trong d6 1a hop chét (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-oxo-
2,3-dihydro- lH-isoindol-Z-YI)éN-[(l S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-
hydroxyetyl|propanamit ¢6 cong thirc (1):

—0 HO
7 N\

’ O
— HN
F —/&N NN
S YN@
Cl (1)

Quy trinh didu ché hop chit nidy dugc mo ta trong vi du 685 cua don

PCT/TB2016/001507 va bao gdm phén tng ctia hop chit c6 cong thic (2):
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0
ol
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2)
v6i hop chét c6 cong thirc (3):

MeQ HO

NH, . HCI
F 3)
trong dimetylformamit (DMF) va trietylamin khi c6 mat chit hoat héa tao lién két

amit O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetrametyluroni tetrafloborat (TBTU).

Trong vi du 685, sang ché boc 16 rang, sau khi work-up (cac phan ung phu dién ra
sau phan tng chinh nhim dat dugc san pham mong mudn) va tinh ché mot phén bing sic
ky trén silica, lam bay hoi nudc giai hép tir cot sic ky thu duge thiy tinh, thiy tinh nay
sau d6 dwgc nghién nhé véi ete thu dugc hop chét (1) & dang chét ran vo dinh hinh.

Ban chit ky thuft ciia sang ché

Trong vi du 685 ctia don s6 PCT/IB2016/001507, hop chit (1) duoc didu ché &
dang v6 dinh hinh. Tuy nhién, hién nay da phat hién rang c6 thé diéu ché dang tinh thé
ctia hop chét c6 cong thie (1). Do @6, theo khia canh thir nhét, séng ché @& xuét hop chat
¢6 cong thire (1) & dang gan nhu tinh thé. -

Sang ché cling dé xuét cac phuong phap méi dé diu ché hop chat c6 cong thirc
(1) va céc chat trung gian tdng hop, va cac dang ché phdm bao gdm hop chat c6 cong
thie (1).

M& ta vén tit cdc hinh vé

- Hinh1l 14 anh nhidu xa bot tia X ciia mot dang tinh thé (“Dang A”) clia (2R)-2-(6-
{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-o0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-
[(1S)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-?_-hydroxyetyl]propanarnit.

Hinh 2 13 anh nhiéu xa bdt tia X ciia mot dang tinh thé khac (“Dang B”) ctia (2R)-
2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yl)-
N-[(18)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit.

-6-
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Hinh 3 12 mau quét do nhiét lucyhg quét vi sai (DSC) ctia dang tinh thé B ctia (2R)-
2-(6-{5-c1042-[(0xan—4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-oxo-2,3-dihydro—1H—isoiridol-2-yl)-
N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit.

Hinh 4 1a profin gidm trong lugng thu dugc bang phuong phép phén tich nhiét
trong cua dang tinh thé B ctia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-
0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-
hydroxyetyl|propanamit.

Hinh 5 thé hién profin khéi lwong cta dang tinh thé B cta (2R)-2-(6-{5-clo-2-
[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yl)-N-[(18)-1-(3-
flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit tai cac do 4m khac nhau thu duoc bang
phuong phép phén tich hdp phu hoi dong luc.

Hinh 6 thé hién phd 'H-NMR ctia mudi hydroclorua v6 dinh hinh cta hop chit ¢6
cong thirc (1) thu duge & vi du 2. |

Hinh 7 thé hién phd 'H-NMR ctia mubi sulphat vo dinh hinh cua hop chit c6 cong
thace (1) thu dugc & vi du 2.

Hinh 8 thé hién phd 'H-NMR ctia mudi napadisilat vo dinh hinh cta hop chét ¢6
cong thie (1) thu duge & vi du 2.

Hinh 9 thé hién phd 'H-NMR cua mudi edisylat vo dinh hinh ctia hop chat c6 cong
thae (1) thu duoc & vi du 2.

Hinh 10 thé hién phd '"H-NMR ctia mudi tosylat v6 dinh hinh ctia hop chét c6 cong
thtre (1) thu dugce & vi du 2.

Hinh 11 thé hién phd 'H-NMR cta mudi mesylat vo dinh hinh cta hop chat ¢6
cobng thic (1) thu duge & vi du 2.

Hinh 12 thé hién phd '"H-NMR ciia mudi napsylat vo dinh hinh ctia hop chét c6
cong thue (1) thu duge ¢ vi du 2.

Hinh 13 thé hién phé 'H-NMR cta mubi besylat vo dinh hinh ctia hop chat c6
cong thirc (1) thu dugc & vi du 2.

Hinh 14 thé hién phé IH-NMR ctia mudi isethionat v6 dinh hinh cta hop chét cé
cong thuc (1) thu duge ¢ vi du 2.
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Hinh 15 thé hién phé IH-NMR cta mubi esylat vé dinh hinh ctia hop chét c6 cong
thue (1) thu dugce ¢ vi du 2.

Hinh 16 thé hién phd 'H-NMR ctia mudi hydrobromua v6 dinh hinh cta hop chét
¢6 cong thire (1) thu duge ¢ vi du 2.
M6 ta chi tiét sang ché
Céc dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thic (1)

Theo khia canh th@ nhét, sang ché dé xuét (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-
ylamino]pyrimidin-4-y1}-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yl)-N-[(15)-1-(3-flo-5-
metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit, c6 cong thirc (1):

. —0 HO
D4
= HN
< O - \Ir
cl N @)
()

" hodc dang hd bién ciia n6, & dang gn nhu tinh thé.

- Mac dit hop chét ¢ cong thie (1) ¢6 thé tao thanh cac mudi, viée dé cip dén hop

chét & dang tinh thé 1a d& cap dén bazo tu do.

Viéc dé cap dén hop chat c6 cong thire (1), trong dé ngilt canh nay thira nhén, bao
gbm trong pham vi ciia viéc d€ cip nay tat ca cdc solvat, chat ho bién va cdc bicn thé

dong vi ciia ching.

Trong mot chat ran vo dinh hinh, khong ton tai cau tric ba chieu ma thuong ton tai
& dang tinh thé va vi trf cta cdc phén t so v6i nhau & dang vo dinh hinh vé co ban la

ngau nhién, xem vi du Hancock va ddng tac gia J. Pharm. Sci. (1997), 86, 1).

Thuat ngit “ga’in‘nhu’ tinh thé” dé cap dén cc dang ctia hop chét c6 cong thire (1)
trong d6 c6 tir 50% dén 100% két tinh. Trong pham vi khoang nay, hop chét c6 cong thiic
(1) ¢6 thé c6 it nhat 12 55% két tinh, hoiic it nhAt 60% két tinh, hodc it nhat 70% két tinh,
hodc it nhit 80% két tinh, hofic it nhét 90% két tinh, hodc it nhat 95% ket tinh, hoic it



- 40169

nhat 98% két tinh, hodc it nhat 99% két tinh, hodc it nhit 99,5% két tinh, hodc it nhat
99,9% két tinh, vi du 100% két tinh.

Theo mét phuong 4n cy thé, dang tinh thé 13 95% dén 100 % két tinh, vi du it nhat
98% két tinh, hodc it nhit 99% két tinh, hofc it nhat 99,5% két tinh, hogc it nhét 99,6%
két tinh hodc it nhit 99,7% két tinh hodc it nhat 99,8% két tinh hodc it nhit 99,9% két
tinh, vi du 100% két tinh.

Céc dang tinh thé cta hop chit theo sang ché c¢6 thé duoc solvat hoa (vi du hydrat

héa) hoic khong dugc solvat hoa (vi du khan).
Theo mdt phuong 4n, hop chit nay 1a khan.

Thuét nglt "khan" khi duogc stt dung trong ban md ta nay khong loai trr kha néng
c6 mot it nudce trén hodc trong hop chit nay (vi du tinh thé cta hop chét nay). Vi du, c6
thé ¢6 mot it nwéc trén bé mit ctia hop chit nay (vi du tinh thé hop chat), hodc lurgng nhd
trohg khéi hop chat nay (vi du tinh thé). Thong thudng, dang khan chira it hon 0,4 phén
tr nude trén mdi phan t& hop chét, va tét hon nita 1a chita it hon 0,1 phan t&r nuéc trén
mdi phan tir hop chét, vi du 0 phan tir nudc.

Theo ‘m(f)t phuong an khéc, hop chét nay dugc solvat hoa, vi du duge hydrat hoa.
Trong d6 céc dang tinh thé dugc hydrat héa, ching c6 thé chua, vi du, t6i ba phan ti
nude két tinh, thudng 1a ¢6 toi hai phén t nude, vi du mot phan ti nudc hodc hai phén tr
nude. Cac hydrat khong hop thte cling ¢o thé duoc tao thanh trong dé sd lugng phan tir
nude ¢6 mit 13 it hon mot hodc theo cach khac khong phai la s6 nguyén. Vi du, trong d6
¢6 it hon mot phan ti nudce, ¢ thé c6 vi du 0,4, hodc 0,5, hodc 0,6, hodc 0,7, hoac 0,8,

hodc 0,9 phan tir nude trén mdi phén ti hop chét (1).

Theo mot phuong 4n, dang tinh thé ctia hop chét (1) 1a monohydrat va dang tinh

thé nay chira mot phan t nuée két tinh.
Céc solvat khac bao gdm céc alcoholat nhu etanolat va isopropanolat.
Cac dang tinh thé dugc md ta trong ban mo ta nay, céc tinh thé ciia chliing va cac
cau ﬁ‘lflc tinh thé cta chiing tao thanh céc khia canh khac cua sang ché. |
 Céc tinh thé va cac cAu tric tinh thé cta ching c6 thé duge mo ta tinh chét bing

cach str dung mot 36 k¥ thudt bao gém, nhiéu xa bot tia X_(XRPD), nhiéu Xa tia X don
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tinh thé, do nhiét lwrong quét vi sai (DSC) va phén tich nhiét lugng (TGA). Tinh chit cia
chc tinh thé nay tr'o.ng cac didu kién ‘dc}v am vthay d8i ¢6 thé du:o’c phéan tich b?’mg cac
nghién ciru hip phu hoi trong lugng (nhu hép phu hoi dong luc).

Chu tric tinh thé ctia mdt hop chét 6 thé duge phan tich bang ky thuat chat ran
clia nhiéu xa bot tia X (XRPD). XRPD c¢6 thé duge thuc hién theo cac phuong phéap
théng thudng nhu cdc phuong phap duge md ta trong ban mo ta nay (xem Vi du 4A) va
trong phﬁn giéi thiéu vé Nhidu xa bot tia X, Ron Jenkins va Robert L. Snyder (John
Wiley & Sons, New York, 1996). Su c6 mat clia céc dinh x4c dinh (trai nguoc voi nhiéu

nén ngiu nhién) trong gian dd nhidu xa XRPD chi ra rang hop chét nay c6 do tinh the.

| Mau nhiéuvxa bot tia X ctia mot hop chit dugc dic trung bdi goc nhiéu xa (20) va
céc tham sb khoang céch gifta cic mit phing (d) clia phd nhiéu xa tia X. C4c tham s6 nay
duoc lién hé boi phuong trinh Bragg, nA=2d Sin 6, (trong dé n=1; \=chiéu dai budc séng
cia btre xa tia X; d = khoang céch gilta cac mat phing; va 6 = goc nhiéu xa). Trong ban
mo ta nay, khdéng cach gifta cac mit phang, goc nhidu xa va mau téng thé 13 quan trong
dé xac dinh tinh thé trong k¥ thuat nhiéu xa bdt tia X, do cic dic diém cua dir lieu.
Cuorig d6 tuong dbi khong cdn dugc giai thich mot cach nghidm ngat vi né c6 thé thay
ddi tiy theo huéng phat trién tinh thé, kich thudc hat va diéu kién do. Ngoai ra, cac goc

nhiéu xa thuong c6 nghia la cac goc trung nhau trong khoang 20 +0,2°.

"Cho dén nay, hai dang tinh thé dic trung cta bazo ty do cua hop chét (1) da duogc
x4c dinh va chang duoc goi ¢ day la “dang A” va “dang B”. Trong s6 hai dang nay, dang
B duong nhiu 1a dang dn dinh nhit. Dit-liéu mo ta dic didm cla ca dang A va dang B
duoc trinh bay trong phan cac vi du thue hién sang ché dudi day.

C4 hai dang A va B cua (2R)-2-(6-{5-clo- 2- [(oxan- 4-y1)am1no]pyr1m1dm A4~ yl} 1-
0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2- yl) N-[(1S5)-1-(3-flo- 5- metoxyphenyl) 2
hydroxyetyl]propan,amit tinh thé theo sdng ché du’qc ddc trtrng bdi XRPD (xem céac vi du
3vadvacachinh 1va2).

Trong mdi trudng hop, miu nhiu xa bot tia X ¢6 thé bidu dién boi cac thudt ngt
g6c¢ nhiéu Xa (26)‘, khoang céch gifta cic mit phing (d) va blibng d6 tuong dbi coa céc
dinhfrong gién dd nhidu xa.

Dang A
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Da.ng tinh thé tha nhét (dang A) cua bazo ty do cia hop chét (1) co thé duoc tao
thanh tir phan ng di ly tir dung dich mubi axit clohydric ctia hop chét (1) trong hdn hop
dung moi nuéc:propanol ¢6 ty 1€ 3:1, nhu dugc md ta trong trong vi du 3A dudi day.
Gian dd nhidu xa XRPD cho dang A duoc thé hién trén Hinh 1. Trong sudt quy trinh
phan tng di ly, axit nay tach ra khéi bazo tu do va tdn tai trong dung dich dé con lai

huyén phtt cia bazo turr do ctia hgp chat (1).

Dang tinh thé A cling c6 thé duge diéu ché bing céch tao huyén phu mudi axit
clohydric. v dinh hinh cta hop chét (1) trong nude & 70°C trong thoi gian dai (vi du 96

gid) va sau d6 loc ra vat lidu tinh thé.
Dang B

Dang tinh thé thtr hai (dang B) cia bazo tu do cling co thé duoc didu che bang
phén ung di ly mot mubdi cong axit (nhw mubdi hydroclorua, sulfat hodc hydrobromua)
bﬁng céch khudy kéo dai hujén phu chﬁ’a nude cia mudi ndy trong nudce tinh khiét nhung
& nhiét do thip hon so v6i nhiét do sir dung dé tao thanh dang tinh thé A trén day. Do d6,
daﬁg B c6 thé du'Q'vc: diéu ché nhu dugc md ta trong cic vi du 3B-3D dudi day bang cach
tao huyén phit muéi vo dinh hinh ctia axit v6 co (nhu mudi hydroclorua, sulfat hodc
hydrobromua) cua hop chét (1) trong nude tinh khiét & 18-23°C, sau do khudy hdn hop
nay & 45-50°C trong 20 gio, tiép d6 1a khudy tiép & 30-35°C trong 96 gid va sau do6 loc ra
céc tinh thé cua dang B. Gian dd nhiéu xa XRPD cua dang B duoc thé hién trén Hinh 2.

Phéan tng di ly cia mubi cong axit vo dinh hinh cua hop chét (1) thanh dang tinh
thé B ¢6 thé duoc hd trg bing cach bd sung vao hdn hgp phan tng mot dong dung moi

rugu nhu isopropanol.

Trong mdt phwong phap khac dé didu ché dang tinh thé B, ho’p chét (1) & dang
bazo ur do v6 dinh hmh c6 thé duac tao huyén phu trong nuéc ma cé thé duorc dém hoic
khong duge dém dén do pH khoang 2 dén pH 7 va sau d6 ‘(huay & nhiét do hoi cao mot
chat (vi du 30°C) trong khoang thoi gian (vi du t6i da sau ngay, vi du khodng nim ngay)
du dé chuyén hoa hop chét vo dinh hinh (1) thanh dang tinh thé B.

M3u nhidu xa bot tia X chtra dang tinh thé B ctia hop chét (1) mo ta cac dinh c6
cudng d6 16n nhét & cac goc nhiu xa néu trong bang A, tirc 1a 14,0°, 20,6°, 24,0° va 24,2°
(£0,2°).
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Bang A v
‘G(’)c nhiéu xa (°) Cudng do turong dbi
14,0 100
20,6 85
24,0 74
24,2 71

Do d6, theo mot phuong 4n khac, sang ché dé xuit dang gan nhu tinh thé (dang
B)) ctla (2R)-2—(6—{5;010—2-[(oxan—4—yl)amino]pyrimidin-4—y1}-1-0X0-2,3-dihydro-lH—
isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit ~ ¢o mau
nhiu xa bot tia X duge dic trung bdi sy c6 mit clia cac dinh chinh & cic goc nhiéu xa

(26) 14,0 ° va/hodc 20,6 ° va/hodc 24,0 ° va/hodc 24,2 ° (£0,2°).

Theo mot phuong én, mau nhifu xa bot tia X duoc dic trung bodi sy ¢b mit cla it

nhit mdt dinh & géc nhidu xa dugc chon tir 14,0°, 20,6°, 24,0° va 24,2° (+0,2°).

Do d6, vi du, theo mét phuong 4n, sang ché dé xuét dang gan nhu tinh thé (dang
B) cua hop chit (1) c6 miu nhiéu xa bot tia X duge dic trung boi su ¢6 mit cua dinh

chinh & gbc nhiéu xa 14,0° (£0,2°).

Theo mot phuwong 4n khac, sang ché dé xuét dang gin nhu tinh thé (dang B) cta
hop chét (1) co mau nhiéu xa bot tia X duoc dic trung bsi su ¢6 mit ciia dinh chinh &
g6e nhidu xa 20,6° (£0,2°). |

Theo mot phuong phép khéc nita, sing ché dé xuit dang gin nhu tinh thé (dang B)
ctia hop chat (1) c6 miu nhidu xa bot tia X dwgce dic trung béi sw 6 mat cda dinh chinh
& gboc nhiéu xa 24,0° (iO',2°).

Theo mdt phuong phap khédc nita, sang ché d& xuét dang gn nhu tinh thé (dang B)
ctia hop chét (1) cé mau nhiéu xa bot tia X dugce dic trung bdi sy c¢6 mat cia dinh chinh
& goc nhibu xa 24,2° (£0,2°). |

Theo cac phuong an khac, dang gan nhu tinh thé (dang B) ctia hop chét (1) c6 mau
nhiéu xa bot tia X dugce ddc trung bdi su c6 mit ctia céc dinh chinh & hai hoic nhiéu hon,
vi du ba ho#ic nhidu hon, va cu thé 12 bén géc nhidu xa duge chon tir 14,0°, 20,6°, 24,0° va

24,2° (+0,2°).
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Mau nhidu xa bot tia X cta dang B cta hop chit (1) ciing c6 thé c6 cac dinh nhd
hon ¢6 mit & cc géc nhidu xa néu trong bang B, tic 1a 8,8, 13,0, 13,8, 14,4, 17,3, 19,3,

21,3 va 28,7 (£0,2°).

Béang B
Géc nhiéu xa (°) Cuong do tuong d6i
8,8 23
13,0 23
13,8 39 -
14,4 20
17,3 22
19,3 " 36
21,3 45
28,7 22

Do d6, sang ché ciing d& xuit dang gan nhu tinh thé (dang B) ctia hop chét (1) c¢6
mau nhidu xa bot tia X duogc dic trung bdi suw ¢d mit cia cac dinh chinh & cdc goc nhiéu
xa 14,0 ° va/hoic, 20,6 ° va/hoic 24,0 ° va/hodc 24,2 ° (+0,2°) nhu dugce dinh nghia néu
trén va tuy y mot hodc nhiéu dinh khac & cac goc nhiéu xa duoc chon tir 8,8 °, 13,0 °, 13,8

° 14,4°,17,3° 19,3 °, 21,3 ° va/hodic 28,7 ° (£0,2°).

Theo mdt phuong 4n, dang gin nhu tinh thé (dang B) ctia hop chét (1) c6 méu
nhiéu xa bot tia X duogc dic trung boi sy ¢6 mit cia cac dinh chinh & cdc goc nhiéu xa
14,0 °© va/hoic 20,6 ° va/hoic 24,0 ° va/hodc 24,2 ° (£0,2°); va tiy y mot hodc nhiéu dinh

khac & cac goc nhiéu xa 13,8 ° va/hodce 19,3 ° va/hodc 21,3 ° (£0,2°)..

Theo mdt phuong an cu thé, dang gan nhu tinh thé (dang B) cta hi)’p chat (1) ¢6
mau nhidu xa bot tia X duQ‘c daé trung bdi sy c6 mat cua cac dinh chinh & céc géc nhiéu
xa 14,0 °, 20,6 °, 24,0 °, 24,2 °, 13,8 °, 19,3 °va 21,3 ° (x0,2°).

Theo rriC)t phuong &n cu thé khéc, dang gan nhu tinh thé (dang B) ctia hop chat (1)
¢6 mau nhidu xa bot tia X dugc dic trung bdi sy c6 mit cua céc dinh chinh & céc gbc
nhidu Xa 14,0 °, 20,6 ",'24,0 °,‘24,2 °'8,8° 13,0° 13,8 °, 14,40’ 17,3°,19,3°,21,3 °va
28.7°(£0.2). | o
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Mau nhiéu xa bot tia X ¢6 the cling duge dic trung bdi sy ¢ mit cua dinh khéac ¢

cac géc‘nhiéu xa (20) (£0,2°) néu trong bang C.

Bang C
Géc nhiéu xa (°) Cudng do tuong d6i
12,0 13
16,9 12
23,5 18
26,2 18
29,8 ' 13

Sang ché cling dé xuat dang gan nhu tinh thé (dang B) cia hop chat (1) ma thé
hién cac dinh & cing géc nhiéu xa nhu céc dinh ciia mau nhiéu xa bot tia X dugc the hién
trén Hinh 2. Tot hon 1a cac dinh ndy c6 cling cudng dd twong doi voi cdc dinh trén Hinh

2.

Theo mot phuong an dugc uu tién, sang ché d& xuit dang gin nhu tinh thé (dang

B) ctia hop chét (1) ¢6 mAu nhidu xa bot tia X gén nhu 1a dugc thé hién trén Hinh 2.

Dang tinh thé theo séng ché con ¢ thé duge mé ta dic diém boi k¥ thuat do nhiét

luo*ng quét vi sai (DSC)

Dang tinh thé B clia horp chat (1) du‘oc phén tich bing DSC va ducrc phat hién 12
thé hién hién tuong thu nhiét co nh1et d6 bit diu nim trong khoang tir 100°C dén 110°C
(cu thé hon 1a tir 101°C dén 108°C) va mot dinh nim trong khoang tir 110°C dén 125°C
(cu thé hon 13 nim trong khodng tir 111°C dén 114°C) nhu dugc thé hién trén Hinh 3 cla
cac hinh v& di kém. Hién turong nay duoc cho 1a do su bay hoi nuge.

Do do, sang ché d& xuat dang gAn nhu tinh thé (dang B) ciia hop chat (1) ma thé
hién hién tugng thu nhiét c6 nhiét do bat ddu trong khoang tir 100°C dén 110°C (cu thé
hon 1a nim trong khoang tir 101°C dén 108°C) khi dwgc phan tich bang DSC. Sang ché
ciing dé xuit dang gan nhu tinh thé (dang B) ctia hop chét (1) ma thé hién hién twong thu
nhiét c6 mot dinh ndm trong khoang tr 110°C va 125°C (cu thé hon 1a dm trong khoang

tr 111°C va 113°C). -~
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. Dang tinh thé (dang B) theo sang ché con c6 thé duoc dic trung bdi phan tich
nhiét luong (TGA).

Dang gin nhu tinh thé B cia hop chit (1) duge phan tich bing TGA va thé hién sy

bién ddi giam trong luong c nhiét do bat diu tir 85°C dén 95°C, vi du 90,86°C ma két

thic & 110°C dén 130°C, vi du 120°C (xem Hinh 4). Viéc giam trong luong nay tuong

trng vé6i su bay hoi nudc.

Trén co s& dit lieu DSC va TGA, ¢6 y kién cho ring dang gén nhu tinh thé B cia
hop chét (1) (‘iuqc‘m@ ta & trén 12 1ﬁonohydrat. Diéu nay cﬁrig dugc khﬁng, dinh béhg céc
nghién ¢tu nhidu xa tia X don tinh thé (xem Vi du 4E dudi day).

Trong dang gAn nhu tinh thé B clia hop chat (1), mdt dang tinh thé don c6 thé
chiém wu thé hon, mic di cic dang tinh thé khéc c6 thé c6 mit voi lwong nho va tt hon
1a lwong khong dang ké. |

Thvéo mot phuo‘ng an dugc wu tién, sang ché dé xuét hop chit (1) & dang gin nhu
tinh thé (:dang'B) chfra dangv tinh thé don ¢6 cac dic dim XRPD duoc md ta & trén, va
khong nhiéu hoh 5% trong luong cac dang tinh thé khéc bat ky cua hop chit nay.

Tét hon 13, dang tinh thé don (dang B) duoc kém theo 12 nhd hon 4%, hodc nho
hon 3%. hodc nhd hon 2% trong s6 cac dang tinh thé khéc; va cu thé 1a chira it hon hodc
béﬁg khoéng 1% trong hfqng clia cdc dang tinh thé khac. T6t hon nita 13, dang tinh thé
doﬁ 1é¢ duoc kétri theo 1a nho hon 0,9%, hodc nho hon 0,8%, hodc nhd hon 0,7%, hodc
nho hon 0,6%; hodc nhod hon 0,5%, hodc nhé hon 0,4%, hodc nhd hon 0,3%, hodc nhé
hon 0,2%, -hodcnhd hon 0,1%, hodc nho hon 0,05%, hodc nhd hon 0,01%, trong lugng

ctia cac -dang tinh thé khac, vi du 0% trong lugng ciia cac dang tinh thé khac.

Nhu s& trd nén 16 rang tir-cac doan trén dy, dang tinh thé (dang B) clia hop chét
(1) ¢6 thé duge dic trung bdi mot s6 thong sé hoa Iy khac nhau. Do dé, theo mot phuong
an cu thé, séng ché dé xuat dang gén nhu tinh thé (dang B) cua hop chét (1), ma dugc die
trung bdi mot hoac nhidu thong sb bt ky (theo cach két hop bt k¥) hoic tat ca céc thong
36 sau day, cu thé 1a:

.(a‘) ) m?u; 'I”lhiél;l Xa b@vt‘tia X duoc dac trimg b1 su b méit ciia céc dinh chinh

& cac gbc nhidu xa (20) va cuong dd néu trong bang A, va tuy chon bang B; va tiy chon
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khac trong d6 méau nhiu xa bot tia X duoc ddc trung boi su ¢6 mit clia cac dinh chinh &
céc goc nhilu xa (20) va cudng do dugc néu trong Bang C; va/hodc

(b)  thé hién cac dinh & cung céc goc nhidu xa véi cac dinh cia mau nhidu xa
bot tia X duge thé hién trén Hinh 2 va tuy y trong d6 cac dinh c6 cing cudng do tuong
doéi véi cac dinh trén Hinh 2; va/hodc

(c) ¢6 mau nhiéu xa bot tia X nhu duoc thé hién trén Hinh 2; va/hodc

(d)  thé hi¢én dmh thu nh1et niam trong khoang tu 100°C dén 115°C khi dugc
phan tlch bang DSC va/hoac

(e) thé hién su gidm trong luong n_ém trong khoang tur 85°C dén 130°C (vi du
90-120°C) khi dugc phan tich bing phan tich nhiét luvong (TGA).

Céc quy trinh diéu ché céc dang tinh thé cua dang bazo tu do ctia hgp chit (1)

Sang ché ciing dé xuat cac quy trinh diéu ché cac dang tinh thé clia bazo ty do cia

hop chét (1).

Do d6, theo mdt khia canh khac ciia sang ché, d€ xuat quy trinh diéu ché cac dang

gln nhu tinh thé cia bazo tur do ctia hgp chét (1); phuong phap nay bao o0m:

(1 tao huyén phu chtra nude cua mudi cong axit ciia hop chét (1) va khudy
huyén phit nay & nhiét do nam trong khoang tir 25°C dén 75°C trong khoang thoi gian du
dé cho phép phan ung d1 ly ctia mudi cong axit va tao thanh dang tinh thé ctia bazor tu do

cua hop chét (1), va sau d6 tich dang tinh thé nay, hoac

(i)  tao huyén phu clira nudce cua dang vo dinh hinh cta bazo ty do cua hop
chat (1) huyen phu chtra nuée ndy khong dugc tao dém hoidc duoc tao dém Gén do pH
nim trong khoang tir 1,75 dén 7,25, va khuéy huyén phu chira nuéc ¢ nhiét do ndm trong
khoang tir 25°C dén 55°C trong khoang thoi gian du & cho phép xiy ra phan tng chuyén
hoa dang v6 dinh hinh ciia bazo tuy do cua hgp chét (1) thanh dang tinh thé cua bazo tu do
ctia hop chét (1), va sau d6 tach dang tinh thé nay.

B Troﬁg @huofhg an quy trinh didu ché (i), viée vh_ra chon nhiét do va thoi gian khudy
s& anh hudng dén viéc lidu dang tinh thé A hodc dang B duoc¢ tao ra. Do do,'vi du, quy

trinh nay co thé duoc thuc hién & nhiét d6 cao hon, vi du 65-75°C (va cu thé hon 1a
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khoang 70°C) dé thu duge dang A. Nguge lai, quy trinh nay cé thé duge thue hién &
nhiét @9 thép hon, vi du 25-55°C, thu dugc dang tinh thé B.

Su hinh thanh cua mot dang tinh thé ¢6 thé duoc tao didu kién bang cach bd sung

vao hon hgp diéu ché mét rugu nhu isopropanol.

Vat liéu ban diu cho phuong 4n quy trinh didu ché (i) 1a mudi cong axit ctia hop

chét (1). Mubi cong axit co thé 1a vo dinh hinh.

| Mu01 cong axit cta hop chét (1) co thé 13, vi du muo1 cua ax1t vo co, nhu mudi
hyd*oclorua hydrobromua hodc sulphat Céc phuong phap diéu che cac mudi nhu vay
duogc biét 15 boi nhitng ngudi co hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay. Mu(n
nay co thé duogc didu ché bang cach thém hop chét ¢ dang bazo tu do vao dung dmh cua
ion mang dién tich tr4i déu’tro’ng modt dung mo6i. Dung mo1 nay ¢o thé 12 dung moi phan
cuc proton, nhu 2-propanol hodc metanol, va co thé bao gdm ddéng dung mdi khong
ptdton ¢4 cuc, nhu diclometan.

Phuong 4n quy trinh didu ché (ii) thuong dan dén tao thanh dang B.

Trong phuong an didu ché (ii), huyén phtt chira nuée ¢6 thé duge tao dém hodc
khong duge tao dém. Vi duy, huyén pht nay co thé khéng duoc tao dém“ hdéé duoc tao
dém dén o pH béng 2,5 hoéc 7. Khuéy huyén phu chira nudc cung v6i gia nhiét nh@, vi
du & nhidt do trong khoang tir khoang 25°C dén khoang 35°C, vi du khoang 30°C. Khudy
huyén phil chta nuée trong khoang thoi gian di dé thuc hién chuyén hoa dang v6 dinh
hinh ctia bazo tl_l" do ctia hgp chét (1) thanh dang tinh thé ctia bazo tu do cta hop chét (1).
Théng thuong, khudy huyén phii nay trong it nhét mét ngdy, thong thuong hon 1a trong it
nhét hai ngdy hoic it nhét. ba ngay va, theo mdt phuong an, khudy trong nim ngay.

- Trong tap hop céc didu kién thay thé theo phwong 4n quy trinh didu ché (ii), quy
trinh nay c6 thé dugc thue hién trong khoang thoi gian ngin hon (vi du it nhét 12 gio,
hodc it nhét 15 gio; vi du 20 gio) ¢ nhiét d§ cao hon (vi du 45-55°C, ddc biét la ]dloéng
50°C). Tinh thé mam hoic dang A hoidc dang B ¢6 thé-duoc thém vao mot cach thuén loi

d& hd tro sir tao thanh dang tinh thé B.

Céc mudi v6 dinh hinh ctia hop chét c6 cong thie (1)
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Mot s6 cac mudi vo dinh hinh ctia cac hop chat c6 cong thuc (1) dd duoc diéu ché
(xem Vi du 2). Do d6, theo khia canh khéc nita sang che dé xuat muodi cua hop chat c6

cbng thire (1) & dang vd dinh hinh.

Mubi c6 thé 1a mubi hydroclorua, sulphat, napadisylat (naphthalen-1,5-
disulphonat), edisylat (etanedisulphonat), tosylat (p-toluensulphonat), —mesylat
(metansulphonat), napsylat (2-naphthalenesulphonat), besylat (benzensulphonat),
isethionat (2-hydroxyetanesulphonat), esylat (etanesulphonat) hodc hydrobromua cta hgp

chét c¢6 cong thirc (1).

Mot tip hop cdc mudi bao gom cdc mudi hydroclorua, sulphat, hydrobromua hodc

napadisylat v dinh hinh ctia hop chét c¢6 cong thire (1).

Theo cac phuong an khac, sdng ché dé xuét:

e muéi hydroclorua vo dinh hinh cta hop chat c6 cong thirc (1);
o muéi ‘sulphaf v0 dinh hinh ctia hop chét co c_éng thire ( D |
® mudi hydrobromua vo dinh hinh éﬁa hop chét ¢6 cong thiic (1); va
o - mudi napadisylat vo dinh hinh ctia hgp chét ¢6 cong thie (1).

 Céc mubi vd dinh hinhc6 thé duogc diéu ché bang cach cho dang bazo ty do hop
chét nay phan Gmg véi axit thich hop trong dung moi hitu co, t6t hon 14 dung moi cé cuc,
khong protoﬁ (vi dy, isopropyl axétat) hoéc hdn hop ctia dung moi khong proton ¢é cuc
va dung mbi proton ¢6 cuc (vi du hdn hop cua isopropylaxetat va 2- propanol).
Céc mudi vo dihh hinh theo sang ché co thé dugc tao rad dang cac hat c6 dudng
kinh trung binh khéi tfo'llg ‘khoéng tor 1um dén 100um. o | -
Céc hat nay c6 thé co dﬁ@mg kinh trung binh khéi trong khoang tir 2pm dén 50pm,
vi du tir ZMﬁi dén 25 um hodc tir 2um dén 10pm. Céc hat ndy c6 thé dugc ding qua dudng
miéng (thong thudng 13 & dang ché phim ding diro’c qua duong miéng tuy y chira mot
hodc nhiéu ta duqc'duo’cdung) hozfic qua céc phuong tién khéc, vi du qua dudng xong hit.
Khi céc hat nay du:c_ré dy dinh dé dung qua dudng xong hit, thi cac hat nay thong thuong

¢ duong kinh trung binh khéi 1a 1pm dén 10pm hogic 1pm dén Sum.

Kich ¢& cta cac hat nay c6 thé dugce xac dinh bang cac phuong phap phén tich

hinh &nh, c4c phuong phép nhiu xa laze hogc cac k¥ thuét sang loc.’

-18-



40169

Céc hat ndy c6 thé 1a dugc tao ra thong qua cdc quy trinh micro héa co hoc hogdc
thong qua céac quy trinh tich pha trén co s¢ dung dich. Cac vi.du vé cac quy trinh micro

héa co hoc bao gdm céc k¥ thuét nghién.

Cac k¥ thuét trén co so dung dich thuong lién quan dén viée sir dung cac chét
16ng, khi nén, chat 1éng gan toi han hodc chét long siéu t6i han nhu cac dung mdi hodc
cac moi trueong lam lanh dong dé 1am lanh nhanh. Nhiing k§ thuat nay lién quan dén su
tach pha ctia dung méi va hop chit duge 1y bang cach lam bay hoi, gidn no, lam lanh
dong hodc thay dbi thanh phan clia dung moi.

Céc hat nay c6 thé duoc tao} ra bang phuong vphép lam kho lanh. Theo cééh khac,
céc hat nay c6 thé duoc fao ra béﬁg phuong phap siy phun. Do d6, theo mét phwrong an,

cac mudi vo dinh hinh theo sang ché duogc say phun.

Cac mudi vo dinh hinh c6 thé duoc st dung 1am cic chét tri liéu hodc ¢6 thé duijrc
st dung lam cdc chit trung gian trong quy trinh didu ché céc dang tinh thé cta bazo tu do
ctia hop chét c6 cong thire (1), nhu dwge mo ta & trén.

Céc phuong phap diéu ché hop chét ¢6 cong thirc (1)

Hop chét (1) c¢6 thé duge diéu ché bang chudi cac budc xtt 1y duge thé hién trong

So dd 1 dudi day.
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Phan Ung gilta hop chét trung gian (2) véi hop chét trung gian (3) thu dugc hop
chat (1) dugc md ta trong vi du 685 don yéu cdu cip patent ndp trude sd
PCT/IB2016/001507. Tién héﬁh phan Gng trong dimetylformamit (DMF) va
trimetylamin khi c6 mét chét thic d’éy tao lien két amit O-(benzotriazol—1-y1)-N,N,N’,N'—
tetrametyluroni tetrafloborat (TBTU). Trong don sb PCT/IB2016/001507, hop chét trung
gian (2) dugc didu ché bing céch thuy phan este zerr-butyl trong tmg, este ndy chinh né

duoc didu ché bang phan ting gitta hop chét trung gian (4) v6i amin (6).

Theo séng ché, mot s6 cai bién da dugce thue hién cho quy trinh duge md (4 trong

don s6 PCT/IB2016/001507.

v

‘Thir nhét, cac dleu klen clia quy tri nh cho'budc cubi, phan ung glufa hop chét trung
gian (2) va ( ) duoro cii bién. Do d6, thay vi st dung chét phan {rng ngau hop TBTU, céc

chat phan ung ngau hop thay thé nhu N,NN', '—tetrametvl O- (7 azabenzotriazol-1-
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yluroni hexaflophosphat (HATU) va - 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit
(EDCI) duge st dung. Ngoai ra, ciing nhu trietylamin, cdc bazo thay thé nhu
diisopropyletylamin (DIPEA) va 4-dimetylaminopyridin (DMAP) dugc sit dung.

Thtt hai, thay vi cho hop chét trung gian (4) phan tng v6i amin (6) va sau d6 thuy
phan gdc tert-butyl este thu dugc hop chit (2) nhu dugc md (A trong
PCT/IB2016/001507, dAu tién thiy phan gdc rert-butyl este trong hop chét trung gian (4)
thu dugc axit carboxylic (5), sau dé axit nay phan ung v6i amin (6) thu dugc hop chét
2).

Théo khia car th khac clia sang (.he sarlg ché dé Xuat quy trinh didu ché horp chit ¢6

cdng thirc (1), quy trmh nay bao gdm cho hop chét co cong thirc ( (2) phan ung v6i hop

chét ¢6 cong thire (3):

H<3—~<;__N/~i:[::::l | \W:TA\

dung moi khong proton khi c6 mit bazo amin bic ba va tidc nhan thic day lién két

2) (3)

amit trong d6 tac nhan thuc ddy lién két amit dugc chon tir N,N,N',N*tetrametyl-O-(7-
azabenzotriazol-1-yl)uroni hexaflophosphat (HATU) va 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit (EDCI).

Theo mot phuong an cy Athé, tac nhan thac d‘éy lien két amit 13 N,N,N’,N’-
tetrametyl-O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uroni hexaflophosphat (HATU).

Cac vi du vé cdc bazo amin bic ba d& st dung trong quy trinh nay la
d11soprop} letylamm (DIPEA) 4 dunetylammopyrldm (D‘\/[AP) va trletylamm va cac hdn

hop cta no.

Theo mot phugng an cuy the bazcr amin bac ba nay la dusopmpyletyldmm

(DIPEA)

Cac vi du vé cac dung moi khong proton la dlclometan etvl axetat va

dlmetylformamlt

Theo mot phuong an cu thex,‘dung moi khong proton nay la diclometan.

-21-



40169

Theo mot phuong &n vu tién, sang ché @& xuét quy trinh didu ché hop chét ¢6 cong
thitc (1), quy trinh nay bao gdm cho hop chét c6 cong thirc (2) phan g véi hgp chét ¢6
cong thire (3) trong dung moi khong proton 12 diclometan khi c6 mét bazo amin béc ba la
diisopropyletylamin (DIPEA) va tac nhén thac diy lién két amit 1a N,N,N',N'-tetrametyl-
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uroni hexaflophosphat (HATU).

Phan ung gitta hop chét (2) va (3) thuong duge tién hanh ma khong can gia nhiét
bén ngoai va, vi dy, ¢6 thé dugc tién hanh & nhiét 4o khong 16n hon 25°C. Do d6, vi du,
khi cac chit phan ang dugc tron-dé tao thanh hdn hop phan ung, hén hop phan tmg nay
¢6 thé duge khudy & nhiét do trong khoang 15-25°C cho dén khi phan (g hoan thanh.

Theo mot khia canh khéc, s‘éng ché d& xuét quy trinh didu ché hop chét ¢6 cong
thire (1) nhu dugc x4c dinh trong ban mé t& nay, quy trinh nay bao gbm: '

a) cho hop chit c6 cong thire (5):

0

| Ho~<’"
N

- (9)

(3)

phéan g v&i hop chét ¢6 cong thitc (6)

| HQNU .

thu duoc hop chat cé. cong thic (2):
@)
4
HO S~
)

N N N
I Xr Oy
cl 2)
va

b) cho hop chét ¢ cong thic (2) phan tmg véi hop chét ¢6 cong thite (3):

 MeC HO

NH, -
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thu dugc hop chit c6 cong thic (1) va sau do tiy ¥ tao thanh mubi hoic

dang tinh the ctia no.

Budc (a) thudmg duoc tién hanh trong dung moi khong proton c6 cyc, nhu 1-
metyl-2-pyrolidion (NMP). Phan tmg c6 thé dugc tién hanh & nhiét d0 cao; vi du nhiét do
vuot qua 60°C, thudng la vugt qua 70°C, dic biét 1a nhiét do trong khoang tur 75-95°C
(vi du 80 dén 95°C) .

Budc (a) dugc thuc hién khi ¢6 mit bazo, c6 thé 1 bazo vd co nhu cacbonat kim
loai kiém, vi du kali Cacbonat. | | -

Tién ulnh cua phan ung gitra cac hop chét c6 cong thirc (5) va (6) ¢o thé duoc
kiém soat dé xac dinh erc o phan tng. Vi du, phan mg nay c6 thé dtmc kiém sodt cho
dén khi luung hop d1at ¢6 cong thire (5) con lai nhé hon muc mong ‘mubn (V1 du nho
hon 1 mo!% lu‘o’ng ban dau cta nd). Budc (a) thudng c6 thoi gian phan ung fir 1 dén 8
gidy, vi dy tir 2 dén 7 gid, va thuong 1 tir 4 dén 6 gio.

Buée (b) duoc tién hanh trong cac diéu kién dugc mé ta & trén cho phan Gng gitta
hop chét (2) va (3) thu duoc hop chét (1).

Theo khia canh khac nita ciia sang che sang ché d& xuét quy tunh d1eu ché hop

chat cd 001g thuc (7) quy trinh nay bao gbém:

a) . cho hop chit c6 cong thire (5):

0
o
- N

NoR

(3)

phan tng véi hop chét ¢6 cong thir (6)

HoN o~
| '\@O (6)

thu dwoc hop chét ¢ cong thire (2):
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Phéan tmg c6 thé duoc tién hanh trong céc diéu kién dugc mo ta cho budc (b) trén
day.
Hop chét (5) ¢6 thé dwoc diéu ché bing cach thiy phan hop chit ferr-butyl este c6
cong thtc (4):
N oo
L
N

“4)

vi du st dung axit vd co nhu axit clohydric ddm dédc. Phan ing thiy phéan c6 thé
duoc hd trdbﬁng cach gia nhiét nhe, vi du dén nhiét d(f)" trong khoang tir 30-45°C, va dién
hinh hon 1a trong khoang 35-40°C. Co thé st dung doéng dung moi, ddng dung moi nay
¢6 thé 13 dung moi hydrocacbon hoic hydrocacbon dugc clo hoa. D61 khi d6ng dung moi
nay la toluen. - |

Hop chét (4) co thé duogc didu ché bing cac phuong phap dugc md td trong
PCT/IB2016/001507; xem vi du Ché phim 94 trong ban md t& nay.

Céac ché ph:flm chta hop chét c¢6 cong thuc (1)

qu chét co céhg thirc (1) ¢6 do hoa tan tuong d6i thip trong nuéc. Do d6 sang
ché dé xuét cdc ché phdm chtra hop chat (1) trong d6 bao gbm chit dan thudc chinh
khong phai 1 nude. Cac ché phim nay thich hop dung qua dudng miéng.

b4 phét hién ra ring hop chét (1) c6 do hoa tan t6t trong mot s6 dung mdi khéng
chtra nuéce. Do do, Sz’mg ché d& xuét duoc pham chira hop chét c6 cong thic (1) va chét
dan thudc duge chon tir:

- ruou Ca-4;
- hc;p chét polyete;

cac mono-este clia cac axit béo mach dai Cg dén Cig cung v6i

3
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glyxerol hodc propylen glycol;

- céac di- hodc tri- glyxerit ctia cac axit béo mach dai Cs dén Cio;
va cac hdn hop ciia no.
Duoc phdm cé thé & dang dung dich ctia hop chét (1) trong chit din thude.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché dé xuit phuong phép didu ché duoc phim
chira hop chét c6 cong thirc (1), phuong phap nay bao gdm buée phan tén hop chét ¢6

cOng thire (1) trong chét dan thubc duoc chon tir:
- ruou Co;

N hop chét polyete;
- cdc mono-este clia cdc axit béo mach dai Cg dén Cis cing voi
glyxerol hodc propylen glycol;
- céc di- hodc tri- glyxérit clia céc axit béo mach dai Cs dén Cio;
va cac hdn h(jp clia no. - R o
| Thong thudng, hop chét 06 cdng thire (1) dugce phan tan trong chét dan thubc dé
tao thanh dung dich hodc huyén phi. Theo mot phuong an, hop chét c6 cong thic (1)
dugc tao huyén phu trong chit dan thudc. Theo mot phuong an khac, hop chét ¢ cong

thirc (1) duoc hoa tan trong chat din thude dé tao thanh huyén pht.

Chat dan thudc nay cé thé bao gom rugu Cy4 don chire hodc da chirc, tot hon 1a

rrou Ca.3, vi du etanol hodc propy]én glycol.

Khiv chét din thudc bao gdm hop chit polyete, thi hop chit polyete c6 thé 1a
polyetylen glycol (PEG). Polyetylen glycolvcé thé ¢6 khéi Tugng phﬁn. tir frung binh 13 tir
200 dén 10,000 g/mol, vi du 300 dén 8,000 g/mol. Theo mdt phuong an, polyetylen
glyéol c¢6 khéi luong ph?m tir trung binh xAp xi tir 200 dén 400 g/mol, vi du 300 dén 450
g/mol. | - - |

Thy thudc vao ban chit va khéi luong tuong ddi clia cdo hop phan cua chit din
thuéc, cac ché phém c6 thé 1a dang 16ng, ban r&n hodc rén. Vi dy, khi st dung PEG ¢6
khéi luong phan tir cao hon, dd nhdt cua ché phém c6 thé tang 1én dén miic c6 thé duoc
coi 12 “chét ban rén” hoidc chét ran trong khi cac PEG ¢6 khéi luong phan tir thip hon ¢6

thé tao thanh cac ché pham long. Viéc dé cdp dén cac dung-dich trong ngit cdnh vé cae
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ché pham nay bao gdm ca cac dung dich ran ciing nhu 13 cdc dung dich long (hodc ban

ran).

Ngoai ra hodc theo cach khac, chit dan thubc nay co thé bao gbm axit caprylic
hoic axit capric va cdc mono-, di- va tri-este cua cac axit caprylic hodc axit capric. Cac vi
du v& este nay bao gébm propylen glycol monocaprylat, glyxerol monocaprylat, glyxerol
dicaprylat, glyxerol tricaprylat, glyxerol monocaprat, glyxerol dicaprat, va glyxerol
tricaprat. Cac aprylocaproyl macrogol-8 glyxerit (Labrasol® ALF) la chét dan thudc ¢6
san trén thi trudng bao gdbm hdn hop clia cac mono-, di- va tri- glyxerol este ctia cac axit
¢aprylic va axit capric vd ca cdc mono- va di-este ciia cac polyetylen glycol ¢6 khéi

lugng phéan tir trung binh 11°am trong khoang tir 200 dén 400 g/mol.

Theo phuong an thay thé khéc, chit din thubc nay co thé bao gdom monoglyxerit
cua axit béo mach dai hon, nhu axit linolic hoac axit oleic. Cac vi du vé céc chat dan
thubc nay bao gdm Glyxerol monolinoleat (Maisine’ CC ™) va cac Glyxerol monooleat

(loai'40, Peceol™)

Theo mot phuong 4n, cht din thube ndy dudc chon tr etanol, prdpylen glycol,
polyétylen glycol va cac hdn hop ciia nd. Vi dy, chét dn th‘u(‘)c"néy ¢6 thé bao gb6m dang
két hop cha propylen glyébl va etanol, nhu dang két hop ctia propylen glycol va etanol
theo ty 1& 50:50 dén 90:10% trong lugng/trong luong (vi du, propylen glycol va etanol
theo ty 1& 75:25 hodc 85:15% trong luong/trong luong). Theo mot phuong an, chét dan
thudc nay bao gdm dang két hop cia propylen glycol va etanol theo ty 18 75:25 dén
90:10% trong lugng/trong luong.

Theo mot phuong an khac, chat dan thubc nay duoc chon tir etanol, polyetylen

glveol 400 (PEG 400) va propylen glycol, va cac hdn hop clia ching.

Ché phdm nay tﬁu&mg cho phép dung qua dudng miéng hop chat (1) dé dat duoc
téng lidu héng ngay lén dén 1,2g mdi hgéxy Trong céc ché phim theo sang éhé héng do
clia hop chit (1) trong chét din thubc co thé nim trong khoang tlr 10mg/mL dén
l30mg/mL, vi du 40mg/mL dén 125mg/mL, va cu thé hon 1a tr 110mg/mL dén
12§mg/mL ‘Noéng do 120mg/mL cho phép liéu 1,2g ciia hop chét (1) cin duge ding

trong 10mL ché pham.
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"' Theo cach khac, ché phim nay c6 thé duge chira trong vién nang. Cac vién nang
phi hop dé phan phéi céc ché phdm dugc mo ta trong ban mo ta nay bao gdm céc vién
nang gelatin cimg hodc mém. Theo mot phuong an, ché phdm nay dugc chira trong vién
nang gelatin mém. Thuat ngir “gelatin” khi dugc st dung trong ban md ta nay khong chi
dé cap dén cac vién nang dugc ché bién tir gelatin ma con dé cap dén cac vién nang dugc
ché bién tir cac vat liéu twong duong khdng phai Ia gelatinnhu pullulan hodc xenluloza

bién tinh nhu hydroxypropylmetylxenluloza.

Ché phém nay co thé ciing bao g51n mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit dé hd
tro kha ning hoa tan cta hop chét (1) trong (cac) chét dan thubc dugce chon. Chét hoat
dong bé mit nay ciing ¢ thé hoat dong d8 e ché sy két tia cua hop chét ¢6 cong thire
(1) khi ché pham nay duoc pha lodng trong dudng da day rudt.

Thong thucmg, chét hoat dong bé mit nay 1a chét hoat dong bé mét khong ion.

Chat hoat dong be mat khong ion nay co the Ia vi du polyol este, polyoxyetylen

este hodc poloxame

Theo mot ‘phuong an, chét hoat dong bé Hldt nay la tocophcrol polyetylen glycol
(TPG), nhu D a—tocopherol polyetylen glycol sucxinat (TPGS), c6 cong thic:

| | o
Hf O\/‘};Q&/\(O Chy

CH, CHs CHs CHg
CHg

CHy

trong d6 gié tri trung binh cua n la nim trong khoang tir khodng 10 dén khoang 30,
théng thuong hon 1a trong khoang tir khoang 15 dén khoang 27; vi du trong khoang tt
khoang 20 dén 25. Mot TPGS cu thé 1a a-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat
(khéi luong phan tir trung binh xdp xi 1513) trong d6 gbc polyoxyetylen [-O-CHz-CHa ]y
¢6 khdi lwong phén tir bing khoang 1000 (vi du 950 dén 1050) va gia tri trung binh cua n
bing khoang 22. Cac vi du vé& céac polyol este bao gdm cac glycol va glyxerol este va cac

dan xuat sorbitan.

Céc este clia-axit béo clia sorbitan (thuong duoc goi la Spans) va cac dan xuat

etoxy hoa cua chung (thwong duoc goi la Tweens) bao gbém Sorbitan monolaurat (Span
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20), Sorbitan monopalmitat (Span 40), Sorbitan monostearat (Span-60), Sorbitan- mono-
oleat (Span 80), Sorbitan tristearat (Span 65), Sorbitan trioleat (Span 8), Polyoxyetylen
(20) sorbitan monolaurat (Tween 20), Polyoxyetylen (20) sorbitan monopalmitat (Tween
40), Polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat (Tween 60), Polyoxyetylen (20) sorbitan
mono-oleat (Tween 80), Polyoxyetylen (20) sorbitan tristearat (Tween 65) va

Polyoxyetylen (20) sorbitan tri-oleat (Tween 85).

Céc vi du cu thé khéc vé chit hoat dong bé mit bao g%‘)m dAu thiu dau duge hydro
héa polyoxyl 40 (Cremophor RH 40, Kolliphor® RH40), ddu thdu dau polyoxyl 35
(Cremophor EL, Kolliphor® EL), polysorbat 80 (Tween 80), Gelucire 44/14 (Lauroyl
macrogol-32 glyxerit), Solutol HS-15 (Macrogol 15 hydroxystearat) va Labrasol® ALF
(caprylocaproyl macrogol-8 glyxerit). Theo mot phuong én chét hoat dong bé mit nay Ia
Cremophor RH 40.

" Theo moi phuoﬁg 4n, ché phém nay bao gébm hop chét ¢ cong thire (1), etanol va
tocopherol polyetylen glycol (TPG), vi du D-a-Tocopherol polyetylen -glycol 1000
sucxinat (TPGS). ‘Etanol va TPG c¢b thd c6 mat v6i ty 18 nam trong khoang 20:80
etanol: TPG dén 60:40 etanol:TPG, vi dy, 30:70 etanol: TPG dén 50:50 etanol.

T heo mot phuong an khac “ché pham nay bao gbm, ngoal horp chat c6 cong 1huc

(1) ra, chat dan thubc bao gom

(1) propylen glycol
‘ (11) chat hoat dong be mat khong ion (nhlr Cremophor RH4O Va tocopherol
polyetylen glycol) Va tuy y

(iii). . etanol.. . - = - : v

Theo mdt phuong 4n khéc, ché pham nay bao gdom, ngoai hop chat c6 cong thie

(1) ra, chét din thube bao gbm:
(i) propylen glycol;
(i)  chit hoat dong bé mit khong ion polyoxyetylen este; va tly y

- (iit) ~ etanol.
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Chét hoat dong bé mit khong ion polyoxyetylen este ¢6 thé 14, vi du, tocopherol
polyetylen glycol (TPG), nhu D-o-tocopherol polyetylen glycol sucxinat (TPGS) nhu

duoc xac dinh trudce do.
Theo mot phuong 4n cu thé, ché phdm nay khong chtra etanol (iii).
Theo mdt phurong 4n cu thé khac, ché phdm nay chtra etanol (iii).

Theo mdt phuong 4n cu thé khac, chét din thudc nay bao gdm propylen glycol va
tocophero‘ polyetylen glycol (TPG). Theo phuong an nay, chat dan thuoc c6 thé bao. OSm
TPGS voi ty. 16 khéi lugng la 1:2 den 10:1 propylen glycol TPGS va cé lhe iy y con bao
gom them etanol véi ty 1€ khéi lwong 1 1:10 dén 2:1 etanol:propylen él}’COl (vi du D-o-
T ocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat (TPGS)) véi ty 1€ khéi lwong tir 1:2 dén 5:1
propylen glf/bol : tocopherol polyetylen glycol; va thy y con bao gém thém ctanol véi ty
16 khbi lugng 14 etanol : propylen glycol 1a tir 1:10 dén 2:1.

Cic ché phéim chira hop cht c6 cong thire (1), propylen glycol, chét hoat dong bé
mit khong ion polyoxyétylen este; va tiy ¥ etanol c¢6 thé dugc chira tién loi trong vién
nang, vi du vién nang gelatin cing hoac vién nang gelatin mém. -

Hop chat c6 cong thire (1) trong budc a) ¢o thé 1a & dang tinh thé. Theo mdt
phuong an, h()’p chit ¢6 vong thic (1) trong bu“oc a)la o dang tinh thé nhu duorc mb ta &

(Iey

Do hoa tan trong dung dich nuédc thdp ctia céc hop chét dugc 13'/ c6 thé c’Iu:o;c Cf’ti
thién bang cach’ glam kich c& hat rén cia cdc hop chit. Bing cach lam glam Kich & hdt

cliah op chit dwgc IV dlen tich be mdt co 101 cho su sonvat hoa dwoc gia tancr

Do do theo khla canh khéac nita, séng che de Xuét h0°p chét c6 cong thirc (1) &

dang céc hat co du:o*ng kll’lh trung binh khéi nim trong khoang mm &én 100 p.m

| ACau hat nay co the co dufong kinh trung binh khol nim trong khoang 2um cTen
50}.11*1, vi du ndm trong khoang 2um dén 25pum hozc nim trong khoang 2pm dén loum
Céc hat n:ty c6 thé duom dunp duong m1eng (thong thuong la & danor ché pha*n dung aua
dudng miéng tuy ¥y chira mot hoac nhiéu t4 duoc duqc dung) hodc qua céc phuong tién
khéc, Vi du qua 'd‘u’néing x6ng hit. Khi céc hat c‘ﬁrqd du diﬁh daé dung qua dudng xdng hit,
cac hat théng thuong ¢d duong kinh trung binh khéi tir 1pm dén 10pm hodc lum dén
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" Kich ¢& cta cac hat nay c6 thé duge xac dinh bang cac phuorng phap phan t1ch

hmh 4nh, cac phu’(m g phap nhidu xa laze hodc cac ky thuat sang loc

Céc hat nay c6 thé duoc tao ra théng qua cic quy trinh micro hoa co hoc hodc
thong qua céc quy trinh tach pha trén co s¢ dung dich. Cac vi du vé cac quy trinh micro

héa co hoc bao gdm céc k¥ thuat nghién.

Céac k¥ thuét trén co s¢ dung dich thuong lién quan dén viée st dung céc chat
16ng, khi nén, chit léng gin t6i han hodc chat 16ng siéu t&i han nhu céc dung méi hodc
céc modi trwong lam lanh dong dé 1am lanh nhanh. Nhiing k§ thuét nay lién quan dén su
tach pha clia dung mdi va hop chét dugc ly bing céch lam bay hoi, gian no, lam lanh

dong hodc thay doi thanh phan ctia dung moi.

Céc hat nay c6 thé duoc tao ra bang phu'cmg phép l1am kho lanh. Theo cach khéc,
céc hat nay c6 thé duoc tao ra bing phuong phéap siy phun.

Dinh nghia

‘ Hop chét c cong thuc (1) ¢6 thé duge goi trong don nay theo tén hoa hoc clia né

hoac de thuan tién, 1a “hop chat”, “hop chat c6 cong thic (1)”, “hop chat (1)” hodc “hop
chat theo sang che” Mai trong sb cac tir ddng nghia nay ding dé chi hop chét dugc thé
hién trong cong thirc (1) & trén va cb tén hoa hoc (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-
yl)amino]pyrimidin—ll-yl}-'1‘ -0x0-2,3-dihydro- 1H-isoindol-2-y1)-N-[(18)-1-(3-flo-5-
metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit.

ThuAt ngf dudng kinh trung binh khéi, khi duge st dung trong ban mo ta nay aé
xéc dinh cdc kich ¢& hat, dirgc dinh nghia la dudng kinh ma tai d6-50% céc hat theo khéi
¢6 duodng kinh 16n hon va 50% céc hat c6 duong kinh nhé hon. Puong kinh nay ding de
chi dudng kinh hinh cdu twong dwong, ma véi duong kinh hinh cau dé hat khong hinh
cAu 1a bing v6i dudng kinh ctia hat hinh ciu c6 ciing thé tich cna hat khong hinh ciu nay.

Thuét ngft ERK1/2 ¢6 nghia 1a mot trong hai hodc ca hai isozym ERK1 va ERK2
cua cac kinaza duoc diéu hoa bdi tin hiéu ngoai bao (ERK).

“Po cong hidu” 1a chi sé do hoat tinh dugc chat duge bidu hién bing luong cin
thit dé tao ra tic dung voi cudng do nhat dinh. Dugc chét ¢6 do cong hidu cao din t6i
d4p ung 16n hon tai cic ndng do thip. Do cong hiéu ty 1& thudn vé6i & lyc va do hicu

nghiém. Ai Iuc 1a kha néng lién két ctia dugc chat véi enzym. D6 hiéu nghiém 12 moi
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quan hé gifra kha nang chiém dich va kha nang kh("ﬁ dau mot dép ing & mac phan .tf‘r,_bt'é
bao, mo hoé_ic toan thén. | S

Thuat ngit “chit trc ché” ding dé chi chét &c ché enzym ma & dang phéi tir hodic
dugc chit ma phong bé hodc 1am gidm céc dép tng sinh hoc do ERK1/2 lam trung gian
gdy ra. Cac chét e ché 1am trung gian dé didu chinh céc tac dung cua ching bang cach
lién két v6i céc vi tri hoat tinh hodc véi cac vi tri di 1ap thé trén céac enzym, hodc chiing
c6 thé tuong tac tai cdc vi tri lién két duy nhit ma thuong khdng tham gia vao sy didu
chinh sinh hoc hoat tinh ctia enzym. Sy tc ché co thé phat sinh truc tiép hodc gidn tiép,
va ¢6 thé duge lam trung gian dé didu chinh boi co ché bat ky va & muc sinh 1y bét ky.
Do vay, sy uc _ché bédi cac phéi tr hodc cac duogc chét co6 thé trong truong hop khic nhau
thé hién chinh n6 theo cac cach khic nhau Vé mat chirc ndng. Hoat tinh &rc ché cév‘thé dao
nguoc duoc hodc khong thé dao nguoc dugce tuy thudc vao tudi tho cua phtc hop chét tc
ché - enzym, ma, két qua 13, tudi tho nay lai phu thudc vao ban chét cua lién Kkét ché,t_ uc

ché - enzym.

Thuét ngtr "diéu tri” nhu duge st dung trong bdn md t& nay trong ngfr canh didu
tri tinh trang bénh 1y tirc 1a trang thai, r6i loan hodc bénh, thudng gén lién vé6i viée diéu
tri va tri liéu, cho du dbi v6i nguoi hay dong vat (vi du trong cac ung dyng thi y), trong
d6 mot sb hicu qua diéu tri mong mudn 1a dat dugc, vi du, e ché sy tién {rién cua tinh
trang nay, va bao g6m cé sy giam tdc do tién trién, tam dung tdc do tién trién, cai fhién
cac tinh trang, lam giam nhe hodc thuyén gidm it nhat mot hoi ching lién quan hogc do
tinh trang dang dugc diéu tri gAy ra va chita tri tinh trang nay. Vi duy, viéc diéu tri ¢6 thé

giam b6t mot hoge mot s6 hdi ching ctia 16i loan hodc loai bé hoan toan r0i loan..

Thuét ngit “phong bénh” (tirc 1a sir dung hop chét nhu bién phap phong bénh) nhu
duoc st dung trong ban' mo ta nay trong pham vi diéu tri tinh trang bénh ly tic 1 trang
thai, rdi loan hodc bénh, thuong gén lién véi viée phong bénh hodc ngin ngira, cho di abi
v6i ngudi hay dong vat (vi du trong céc tng dung thil y), trong d6 dat duge mot s6 hiéu
qua didu trj mong mudn, vi du, ngdn ngua su xuét hién cua bénh hodc bao vé khoi bi
bénh. Phong bénh bao gém phong bé toan bd va hoan toan tit ca cc hoi ching cia rdi
loan trong mot thoi gian khong xac dinki thoi gian, chi lam chdm sy khéi phat clia mot

hodc mot s0 hoi ching cua bénh, hodc 1am cho bénh it c6 kha nang xay ra va khéng bao
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gém su cai thién tinh trang bénh, lam gidm nhe hodc thuyén giém it nhat mot hoi chang
lién quan dén hoic do tinh trang bénh dang dugc didu tri gdy ra va chita tri tinh trang nay.

Viée dé cap dén phong bénh hoic diéu tri trang thai bénh hoc tinh trang bénh nhu
ung thu bao gdém ca trong pham vi lam thuyén giam hodc giam ty 1¢ mic bénh vi dy nhu

bénh ung thu.

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, thudt nglt “lam trung gian”, khi dugc si
dung vi du két hop voi ERK1/2 nhur md ta & day (va duge &p dung vi du cho nhiéu qua
trinh sinh 1y, bénh, trang thai, tinh trang, lidu phép, phuong phap didu tri hodc can thiép)
nhim m’ué d{ch dem Iai tac dung han ché sao cho céc qua trinh, bénh, trang théi, tinh
trang, cach diéu tri va can thiép ma thuat ngit nay duoc ap dung la nhiing phwong phip
ma trong d6 protein nay dong vai tro sinh hoc. Trong céc truong hop thudt ngt nay -dugc
st dung cho bénh, trang thai hodc tinh trang, vai tro sinh hoc ctia protein nay cé thé 1a
tryc 'tiép hodc gian tiép va c6 thé 1a can thiét va/hodc du dé biéu hién céc hoi chirg bénh,
trang théi hodc tinh trang (hodc nguyén nhén hoic sy tién trién cta nd). Nhu vay, chae
nang cﬂa.protein (va dac biét la cac mac do bét thudong cia chirc ning, vi dy nhu sy biéu
hién.qua muc hodc biéu hi¢n du¢i muirc) khong nhét,thiét phai 1a nguyén nhéan gin gbe
cia bénh, trang thai hodc tinh trang:.ding hon, dy tinh rang bénh, trang thai hodc tinh
trang do nhiéu nguyén nhan da yéu tb gay ra va cac tién trién phtc tap trong d6 protein
dang xem x¢ét 12 chi ¢6 1ién quan mot phén. Trong céc truong hop ma thuit nglt nay duoc
st dung cho viéc diéu tri, phong bénh hoidc can thiép, vai trd ctia protein c6 thé 1a truc
tiép hodc gian tiép va co thé can thiét va/hodic du cho tac dung cua viée diéu tri, phong
bénh hodc két qué cta can thiép. Nhu viy, tinh trang hay trang thai bénh do protein gay
ra bao gém cé su phat triénv mirc d6 khang thudc hoic khang diéu tri ung thu cu thé bét
ky.

Céc dang két hop theo sang ché c6 thé tao ra tac dung hiéu nghiém so véi tac dung
diéu tri cua cdc hop chét/tac nhan riéng 1¢ khi dugc cho dung riéng ré.

Thudt ngir “hiéu nghiém” bao gdm céc tac dung ¢ loi nhu tac dung cong tﬁih, tac
dung hivép dong, giém cac tdc dung phy, giam doc tinh, tang thoi gian' tién trién bénh,
téﬁg thoi gian séng sét, tinh nhay‘ cam hoic tai nhay cdm ctia mot tac nhan nay dbi véi
mét tic nhan khéc, hodc cai thién § 16 dép tmg, C6 loi 1a, tc dung hiéu lyc c6 thé cho

phép gidm lidu ding ctia mdi hodc mot trong hai thanh phan dugc cap cho doi tuong
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bénh, qua d6 1am gidm ddc tinh ciia héa tri liéu, ddng thi tao ra véi/hcséc dﬁy‘ tri hidu qua
d1eu tri Lu'orng tu Tac dung “hlep ddng” trong ngit canh nay dung de chi téc dun0 diéu tri
dwoc tao ra b01 heu phap két hop ma 16n hon tdng céac tac dung diéu tri cua cc thc nhan
cta lidu phéap két hop nay khi dugc st dung riéng ré. Tac dung “cOng tinh” trong ngit
canh nay dung dé chi tac dung didu tri duoc tao ra boi liéu phap két hgp ma 16n hon tac
dung didu tri cia cac tic nhén bét ky cua lidu phap két hop khi duoc st dung riéng ré.
Thuét ngtt “ty 1& dap ung” nhu dugce st dung trong ban mo ta nay dung dé chi, trong
truong hop khdi u rén, muc d6 giam kich c& cta khoi u tai mot thoi diém nhét dinh, vi du
12 tuén.,Vi vay, vi du, ty 1& dap Gng 50% c6 nghia 1a giam 50% kich c¢& khdi u. O day khi
dé cap dén “dap tng 1am sang” chi ty 1& dap tmg 1a 50% hodc cao hon. “Dép tng mot
phén” duoc dinh nglﬁa trong ban mo ta nay la ty 1é dap tmg nhé hon 50% vai diéu kién 12

no6 16n hon 0%.

' Nhu dugce sir:dung trong ban mo ta nay, thuat ngit “dang két hop”, nhu dugc ap
dung cho hai hoiic nhibu hop chit va/hoiic tic nhan, duge du dinh 13 dé xdc dinh cdc vat
liéu trong d6 hai hodc nkiéu tc nhan duoc két hop. Cac thuét ngit “duoc két hop” va “két

hop” trong ngit canh ndy ¢in phai dugc hiéu cho phit hop.

Vlec két horp clia hai hay nhiéu hop chat/tac nhan trong mot dang két hop c6 thé 1a
dang Vat ly hoac phi Vat ly Vi du v& cdc hop chit/tic nhan duoc két hop vé mat vat 1y

bao gom:

o c4c ché pham (vi du nhu: chc dang ché pham don nhat) bao gébm ha1 hay nhiéu

horp chat/tac nhan trong hdn horp (V1 du trong cung mot lidu don vi);

-

e cac chc pham chua vét ligu trong d6 hai hay nhiéu hop chit/tic nhan dugc lién
két v& mit hoa hoc/sinh 1y hoc (vi du bang lién két ngang, két tu phén tr hodc
lién két v6i mot gbe chat din thong thuong); | o

e cac ché phdm chura vat lidu trong d6 hai hay nhidu hop chit/tic nhan dugc
cling déng g6i v& mit héa hoc/hda 1y (vi du dit trén va hodc trong céc tui chira
lipit, cdc hat (vi du céac vi hat ¢& miérd hoéc nano) hoéé cac giot nhii turong

nhd);
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e cac kit dugc pham, cac goi dugc pham hodc goi cham soc doi tugng bénh trong
d6 hai ho#c nhiéu hop chat/tdc nhan dugc cung déng goi hodc cung cd mat (vi

du, 1a mot phén cua mot day cac lidu don vi);
Céc vi du vé céc hop chét/tac nhan két hop v& mit phi vat ly bao gém:

e vt lidu (vi du dang ché pham khong don nhét) bao gdm it nhit mot trong s6
hai hoidc nhidu hop chit/tic nhan ciing vé6i cac huéng dan vé cach két hop ngay
luc dung cta it nhit mot hop chét dé tao thanh mot dang két hop vat 1y cta hai

hoac nhiéu hop chat/tic nhan

e vit iiéu (vi du dang ché pham khéng don nhat) bao gdm it nhit mdt trong so
hai hodc nhiéu hop chat/tic nhan cing véi cac hudng dan str dung cho liéu

phéap két hop v6i hai hoic nhiéu hop chit/tac nhan;

e vit liu chira it nhat mot trong s6 hai hodc nhiéu hop chét/tac nhdn cung vdi
cac hucmg dan cach su dun0 cho nhom dbi tuong benh trong dé (cac,) hop chat
khac trong so hai hoic nhleuhqp chat/tac nhan dugc (hodc dang duogc) cho St

dung;

e vat liéu chra it nhat mot trong s6 hai hodc nhidu hop chat/tic nhan v6i mot
lugng hodc ¢ dang ma duogc thiét ké dac bié't_ dé st dung & dang két hop véi

(cac) hop chét khéc trong s6 hai hoéc' nhidu hop chit/tac nhan.

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, thudt ngtt “liéu phap két hop” duogc du
dinh 1a dé x4c dinh céc liéu phép ma bao 2dm viée sit dung dang két hop cua hai hosc
nhiéu hop éhét/técvnhén (nhu dLI‘(_)’C‘ X4C dinh or trén). Do Véy; Viéc dé cap dén “lidu phap
két hop”, “cdc dang két hgp” va viéc st dung céc hop chét/tac nhan “két hop” trong don
sang ché nay c6 thé dung dé chi cac hop chit/téc nhan duge st dung dudi dang mot phin
clia cing mot phac do diéu tri tong thé. Nhu vay, lidu luong phii hop ciia mdi trong: s6 hai
hoic nhiéu hop chat/tac nhan c6 thé 1 khac nhau: mdi hop chét/tac nhan ¢6 thé dugc cho
st dung cung mdt lac hodc vao nhiing thoi diém khéac nhau. Do do, can hiéu 5 ring cac
hop chét/técv nhan cua dang két hop nay c6 thé dugce st dung lan lugt (vi du nhu trudc
ho#ic sau) hodc cung mét ltc, hodc 1a trong cung mot dang _ché _phém dugc phé.n} (thc 12
st dung cung nhau), hodc trong cdc duge pham khac nhau (tac 1a st dung riéng). Sir

dung mot cach dong thoi trong cung mot dang ché phAm duge pham 13 & dang ché phém
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don nhét trong khi st dung mot cach dong thoi trong cc dang ché phim duoc phim khac
nhau 1 khong don nhét. Céc liéu lugng ctia mdi trong 54 hai hay nhidu hop chit/tac nhan

trong liéu phap két hop ciing ¢6 thé khac nhau vé duong s dung.

Nhu duoce st dung trong ban mé ta nay, thuat ngtr “kit dugc pham” dinh nghia day
gb6m mdt hoic nhiéu lidu don vi duoc pham cing v6i phwrong tién dinh lugng (vi du thiét
bi do) vi/hoic cac phuong tién phan phdi (vi du nhu 6ng x6ng hit hozic bng tidm), thy ¥
tat ca duoc chta trong vo bao ngoai thong thuong. Trong cdc kit duge pham chira dang
két hop cua hai hay nhidu hop chét/tic nhan, cdc hop chat/tac nhan riéng 18 c6 thé 1a cac
dang ché phdm don nhit-hodc khong don nhét. (Céc) lidu don vi ¢ thé duge chira trong

61 dang vi. Kit dugc pham co thé tiy v bao gdm thém huéng dan sir dung.

Nhu duge st dung trong ban md ta nay, thuat nglt “goi duge pham” dinh nghia
mdt diy gdm mot hoic nhiéu lidu don vi cia dugce phim, tiy ¥ dugc chira trong vo bao
ngoai théng thuong. Trong cdc goi-duge phdm chira dang két hop ctia hai hay nhiéu hop
chit/tac nhan, cac hop chit/tac nhan riéng 1é c6 thé 1a cac dang ché 'phén’i don nhét hoic
khong don nhét. (Cac) lidu don vi c6 thé duge chira trong gbi dang vi. G6i duoc phim c6
thé tiy ¥ bao gdbm thém hudng dan st dung.

Céac mudi, solvat, chit hd bién, va chat dong vi

Viée dé cap dén hop chit co cong thirc (1) bao gdm cac dang ion, mudi, solvat,
chét hd bién va céc bién thé ddng vi ctia chiing, trir khi ngit canh chi ra theo cach khéc.

Céc mudi

- Hop chét ¢6 cong thire (1) ¢6 thé ton tai dudi dang cac mudi, va cu thé 1a cac mudi
cong axit. Tét c& cdc mudi nhu vay la thudc pham vi cua sang ché, va viéc dé cap dén
hop chét c6 cong thic (1) bao gdm cac dang mudi cia hop chét nay trir khi ngtt canh chi
ravt‘heo cach khic.

Céac mudi co6 cong thice (1) ¢6 thé duge téngho;p tr hop chat (1) béhg cac phudhg
phép ho’a hoc tﬁéﬁg thu‘b’hg nhu céc phuong phép duc_)'é mo ta trong tai liéu
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille
G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, Hardcover, trang 388, Thing:08/2002. Néi
chung, ¢4c mudi nay c6 thé duge didu ché bang cach cho dang bazo tw do caa hgp chét

nay phan tng vai axit thich hop trong nude hode trong dung mdi hitu co, hode trong hon
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hop gom ¢4 hai; n6i chung, mdi truong khong chtra nudc nhu ete, etyl axetat, et'mol

1sopropanol hoac axetomtrﬂ duogc str dung:.

Cac mudi cong axit (c4c mudi don hoac mudi kep) c6 thé duoc tao thanh tu: nhleu
loai axit, ca vo co va hitu co. Cac vi du v& cac mubi cong axit bao g0m cac mudi don
hodc mubi kép dugc tao thanh véi axit dugc chon tir nhém bao gém axit axetic, 2,2-
dicloaxetic, adic, alginic, ascorbic (vi du L-ascorbic), L-aspartic, benzensulfonic,
benzoic, 4-axetamidobenzoic, butanoic, (+) camphoric, camphor-sulfonic, (+)-(1S)-
camphor-10-sulfonic,  capric, caproic, caprylic, - Xinamic,  xitric, xyclamic,
dodexylsulfuric, etan-1,2-disulfonic, etansulfonic, 2-hydroxyetansulfonic, formic,
fumaric, galactaric, gentisic, glucoheptonic, D-gluconic, glucuronic (vi du D-glucuronic),
glutamic (vi du L-glutamic), a-oxoglutaric, glycolic, hippuric, cdc axit hydrohalic (vi du
hydrobromic, clohydric, hydriodic), isethionic, lactic (vi du (+)-L-lactic, ()-DL-lactic),
lactobionic, maleic, malic, (-)-L-malic, malonic, (+)-DL-mandelic. metansulfonic,
naphtalen-2-sulfonic, naphtalen-1,5-disulfonic, 1-hydroxy-2-naphtoic, nicotinic, nitric,
oleic, orotic, oxalic, palmitic, pamoic, phosphoric, propionic, pyruvic, L-pyroglutamic,
salixylic, 4-amino-salixylic, sebacic, stearic, sucxinic, sulfuric, tannic, (+)-L-tartaric,
thioxyanic, p-toluensulfonic, undexylenic va valeric, cling nhu cdc axit amin dugc axyl
héa va cac nhya trao dbi cation.

Mot nhém cu thé cdc mubi bao gdm cac mudi duoc tao thanh tir cdc axit axetic,
clohydric, hydriodic, phosphoric, nitric, sulfuric, xitric, lactic, sucxinic, maleic, malic,
isethionic, ‘fumaric, benzensulfonic, toluensulfonic, metansulfonic ~ (mesylat),
etansulfonic, naphtalensulfonic, valeric, axetic, propanoic, butanoic, malonic, glucuronic
va lactobionic. Mot mudi cu thé 1a-mubi hydroclorua.

Céc darig mubi ciia hop chét theo Séng chéthuc‘mg 1a cac mudi duge dung, va cac
vi du vé cac mudi duge 'dl,ing duoc thao luin trong tai liéu cua Berge va dong tdc gid,
1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts," J Pharm. Sci., Tap 66, trang 1-19. Tuy
nhién, cac mudi khong phai 1a mubi duoc dung cling ¢6 thé dugc didu ché ¢ céc dang
chét trung gian ma sau d6 co thé:chuyén hoa thanh céc mubdi duge dung. Cic dang mubi
khong duge dung nay, co thé hitu ich, vi du, khi tinh ché hodc tach hop chét theo sang

ché, cling tao thanh mot phan cta sang che.

Céc ddng phan hinh hoc va chit hd bién
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Hop chét ¢6 cong thire (1) ¢6 thé ton tai & mot s§ cac dang hd bién khic nhau va
vide dé cip dén hop chétkcé cong thirc (1) bao gébm tht ca cac dang nhu vay, trir khi ngtt
canh chi ra theo cach khac. Dé tranh su nghi ngo, khi mdt hop chét c6 thé ton tai & mot
trong sb cac dang h bién va chi mot dang duge m6 ta hodc chi ra cu thé, tuy nhién tit ca
cac dang khac van duge bao gdm trong cong thic (1).

Quy udc str dung duong “gach gach” hodc “hinh ném” dé biéu thi hoa hoce lap thé
duoc st dung dé ky hiéu cac dang hoa hoc lap thé cu thé, vi du nhu dugc minh hoa boi

hai phén t&r duge mo ta dudi day.

| Mety} (S)fZ-(6-bro1nof1-onisoindo_lin-2--y1‘)-3-, |

hydroxypropanoat
O
. $ X Br
O tert-butyl (R)-2-(6-bromo-1-oxoisoindolin-2-
| yl)propanoat

Céc chit ddng phan quang hoc cd thé dugc md ta dic diém hodc nhin biét boi
hoat tich quang hoc ctia ching (ttc 12 & dang cac ddng phan + va —, hodic cic ddng phan
d va [) hodac ehing ¢6 thé duoc mo ta dic diém bGi hoa hoc 1ap thé tuyét dbi st dung
danh phap “R va S” dugc phét trién bdi Cahn, Ingold va Prelog, xem tai ligu: Advanced
Organic Chemistry boi Jerry March, téi ban l4n thir 4, John Wiley & Sons, New York,
1992, céc trang 109-114, va cling Xém tai liéu: Cahn, Ingold & Prelog, Angew. Chem. Int.
Ed. Engl., 1966, 5, 385-415.

r
-
~

Céc chit dong phéan quang hoc ¢6 thé duoc tach bang mét sé k¥ thuit bao gbm sic
ky bat ddi xtmg (sic ky trén gia thé bat dbi xtmg) va céac k§ thuat nay 1a da dugc biét 13

vGi ngudi ¢6 hiéu biet trung binh trong linh vuc nay.’
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- La mot phuong phap khéc véi sac ky bt dbi xtng, céc chat ddng phan quang hoc"
co 1he duoc tach bang céch tao cac mubi don g phan khong déi quang véi cac axit bat ddi
xing nhu axit (+)-tartaric, axit (-)-pyroglutamic, axit (-)-di-toluoyl-L-tartaric, axit (+)-
mandelic, axit (-)-malic, va axit (-)-camphorsulfonic, tich cac chét ddng phéan khong déi
quang bing phuong phap két tinh chon loc, va sau d6 phan ly cac mubdi dé thu duoc chat
ddng phén dbi anh riéng r& ctia bazo tw do. Tuong ty nhu vy, céc chét ddng phan quang
hoc ciia cac hop chét axit ¢ thé duge tach bing cach tao ra céc mubi déng phan khong

ddi quang véi cac amin bat doi xtng nhu Brucin, Cinchonidin, quinin, v.v..

* Viée tach c4c chit ddng phan déi anh bd sung c6 thé dat duge bang céch lien két
cong hoa tri chét phu trg bat d6i xtng tinh khiét vé mit ddng phan déi anh vao hop cht
nay va sau d6 thyc hién viéc tach cic chit ddng phan khong dbi quang st dung cic
phuong phap thong thudong nhu sdc ky. Sau d6 1a cét lién két cong hoa tri néu trén dé tao
ra san phAm tinh khiét v& mit dong phan déi anh thich hop. Vi du, cac chat dong phan
quang hoc cta cac hop chét bat dbi xtung chra nhém hydroxyl tu do ¢o thé dugc tach
bing cach tao ra cic este clia axit Mosher va sau d6 tach céc chét ddng phan khong dbi
quang tao thanh bing phuong phip sdc ky, tiép theo 1a cét este nay dé tai tao nhom

hydroxyl tu do.

‘Trong trudng hgp cAu hinh hoa hoc 1ap thé cu thé dirgc thé hién tron g cac hop chét
theo sang ché, didu nay ¢6 thé dugce hidu c6 nghia 1a it nhit 55% (vi du it nhat 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90% hodc 95%) hop chit 1a c6 mit & dang héa hoc 1ap thé d6 Ia
dang khac biét véi cac dang ddng phan khéc ctia hop chét nay. Theo mét phuong 4n tong
uat, 99% hogc nhiéu hon (vi du gan nhu 14 toan bo) tdng lugng hop chit c6 cong thire
(1) ¢6 mit trong céu hinh héa hoc lap thé duge md ta.
4c bién thé ddng vi
Trong ban mo ta, viéc dé cap dén hop chat 06 cdng thl’rc (1) bao g(‘”)ﬁi tat ca cac
b1en thé duoc dénh ddu bing chit dong vi dugc dung clia nd, trong d6 mut hoic nhleu
nguyén tir duac thay thé bing cac ngayen tr ¢ clng s6 nguycn tt, nhung s6 khéi hoac

khéi luong nguyén t& khac voi 36 khdi hodc khéi lugng nguyen tlr thuong duvc phat hién

trong tu nhién.
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Céc vi du vé& cac chét ddng vi thich hop dé dwa vao hop chat theo sang ché bao
gdm céc chét ddng vi ctia hydro, nhu 2H (D) va *H (T), cacbon, nhu 'C, 13C va 1C, clo,

nhu 36Cl, flo, nhu '8F, nito, nhu N va N, va oxy, nhu 130, 70 va 1#0.

Céc hop chét c6 cong thirc (1) dwgc danh diu bang chit dong vi nhit dinh, vi du,
cac hop chét két hop chét ddng vi c6 hoat tinh phéng xa, 1a hitu ich trong céc thit nghiém
phan phéi thude hoic co chat trong mé. Hop chit c6 cong thire (1) cling c6 thé ¢6 cac dic
tinh chdn doan gia tri & chd chung cé thé duoc st dung dé phét hién hodc nhén bibt su tao
thanh phﬁc hop gitta hop chét duge danh dAu va cic phéan t, cAc peptit, cAc protein, cac
enzym hoic cac thu thé khac. Cc phuong phap phat hién hoic nhan biét nay ¢o thé s
dung cac hop chit ma dugc dénh diu bing cac chat danh ddu nhu céc chét ddng vi phong
Xa, cac enzym, cac chét huynh quang, cac chat da quang (vi dy, luminol, céovd?m xuat
luminol, luxiferin, aequorin va luxiferaza), v.v.. Cac chat ddng vi ¢6 hoat tinh phéng xa
triti, sitc la *H (T), va cacbon-14, tirc [a "*C, 1a hitu ich déc biét cho myc dich nay do dé

dua vao va dé dang cho cac phuong phép phét hién san co.

Viée thé bang cac chat dong vi ning hon nhu-doteri, fitc /o H (D), ¢6 thé mang lai
cac loi fch tri liéu nhat dinh do d6 én dinh chuyén hoa 16n hon, vi dy, thai gian ban hiy
in vivo-ting hode cic yéu cau vé lidu lugng giam, va do vay c¢o thé dugc wu tién trong
mdt sb truong hop. Cu thé, moi dé cap dén hydro trong don nay phai duge hiéu 12 bao
gbm 'H va *H, cho di hydro duoc dinh nghia mot cach rd rang, hodc hydro ¢6 mit ¢ ngy
Yy dé thoa mén hoa tri ciia nguyén tir (cu thé 1 ctia cacbon) thich hop.

Viée thé bing cac chét dong vi kphét positfon; nhu 'C, BF, 50 va BN, c6 thé 1a
hitu ich trong cac nghién ctu chup hinh cit 16p buc xa positron (PET) ( Positron
Emission Topography-chup hinh ct 16p biic xa positron) dé kidm tra muc d6 x4m chiém
dich.

Ni6i chung, cic hop cht ¢6 cong thire (1) dugc danh ddu bing chit ddng vi c6 thé
duoc didu ché bing cac k¥ thuat thong thuong duge Anguélfi ¢6 hibu biét trung binh trong
linh vue nay biét rd hodc béi cac quy trinh twong tw véi céc quy trinh diwge md ta trong
phan Vi du thuc hién séng ché va céc dang ché phim kém theo bing céch st dung céc
chét phén tng dugc danh ddu bang chit ddng vi thich hop thay thé cho chét phan Gng

khéng dugce danh dau duge st dung trude do. -

Céc chét phic
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Cong thue (1) ciing bao gém trong pham vi cta no cac chét phirc (vi du. céc chét
phirc bao thé hodc cac clathrat v6i cac hop chét nhu céc xyclodextrin, hodc céc phirc véi
kim loai) cﬁa hop chét nay. Cac chit phic bao thé, cac clathrat va cac chat phirc kim loai
c6 thé dugce tao ra bang cac phuong thirc ctia cac phuong phap da biét boi ngudi ¢ hicu

biét trung binh trong linh vue k¥ thuét nay.
Cac thudc tinh sinh hoc
Du‘ kién rang hop chét (1) s& 14 hitu ich trong y hoc hogc liéu phép tri lidu.

_ Horp chat theo sang che la cac chat uc che cua ERK1/2 va s€ Ia hru 1ch trong v1ec
phong ngua hoac dleu tri cac tinh trang benh ly hoac cac bénh duge mo ta & day vi du,
cac tmh ‘trang benh ly va cac benh duogc thao luan du(n day va céc tinh ‘frang bcnh Iy va
cac bénh du’(_yc mo t4 trong muc “Tmh trang k¥ thuat cua sang che” trén ddy ma trong do
ERK1/2 déng mot vai tré nhét dinh. Ngoai ra, hop chét theo sang ché s& 12 hitu ich trong
vidc phong ngira hodc didu tri cac bénh hodc céc tinh trang bénh Iy do ERK1/2 1am trung
gian, vi du, cac bénh hodc céc tinh trang bénh ly nhu céc loai bénh ung the ma trong do
hoat tinh ERK 1/2 14 cAn thiét hoac duch didu hoa tang do cac dot bién hoat hoa trong céc
hop phﬁnn:guqc d(‘)ng (nhu RAS, K-RAS, NRAS va RAF) ctia con dudng MAPK.

Dé cép”dé'n viéc ngdn nglra hodc phong bénh hodc didu tri mot tinh trang hoic
bénh nao dé ﬁhu bénh ung thu bao gém trong pham vi cta thuét ngir nay viéc giam bot
hodc lam giam ty 1¢ méc phai tinh trang hodc bénh nay. Vi vay, vi du, dt_r»kién 1'§1ng hop
chét theo sang ché s& 1a hitu ich trong viéc gidm b6t hodc lam giam ty 1é mic bénh ung
thu.

P& cip dén hop chét c6 cong thic (1) & dudi bao gdm ca cdc dang tinh thé cia
hop chét ¢6 cong thire (1) duoc mé ta & ddy va hop chét ¢ cong thie (1) du‘qc didu ché

theo cac phuong phap duge mo ta ¢ day.
Do véy, theo céc phuong an khéc nita ciia san g ché, sang ché dé xuét:
o H(yp Chdt 6 cOng thirc (1) dé st dung trong y hoc.

o Hop chit c¢6 cong thirc (1) dé str dung trong viéc phong ngira hodc diéu tri bénh

- hodc tinh trang do ERK1/2 lam trung gian gdy ra. -
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o St dung hop chit c6 cong thirc (1) cho viée sén xuit dugc phidm ding dé
- phong ngira hodc diéu tri bénh hoic tinh trang do ERK1/2 1am trung gian gay
ra.

e Phuong phdp phong ngira hodc c‘fiéu tri bénh hodc tinh trang do ERK1/2 lam
trung gian gy ra & d6i twong (vi du d6i tugng dong vat co vii, nhu ngudi, co
nhu cdu st dyng), ma phuong phép nay bao gbm bude cho dbi twgng nay sit
dung lwong hitu hiéu vé mit tri lidu cta hop chét ¢6 cong thie (1).

s Hop chét co cong thite (1) d& sit dung trong viéc gidm bét hoic lam giam 1y 16
mic bénh'hocﬁc tinh trang do ERKI/2 lam trung gian giy ra. -

o St dung hop chét co cong thire (1) cho viée san xuét duge phdm ding dé giam
bot hoéc lam gidm ty 1& méc bénh hoic tinh trang do ERK1/2 lam trung gian
iy ra. - ' |

° Phup’ng_phép giém b6t hodc lam giam ty 18 méc bénh hogc tinh trang do
‘ERKQLI/2 lam trung gian gy ra ¢ dbi twong (vi du dbi tuong dong vat co v,
nhu nglﬁyi, c6 nhu clu st dung), ma phuwong phap nay bao gém budc cho dbi
tugng nay st dung lugng hitu ﬁiéu vé mafit tri liéu ciia hop chét ¢6 cong thirc
(1). ‘

Cu thé hon, hop chét (1) 1a chéit trc ché ERK1/2. Vi du, hop chét theo sang ché ¢o

& cong hidu tc ché chéng lai ERK1 hoiic ERK2, va cu thé 14 chéng lai ERK1/2.

Hop chit ¢6 cong thic (1) 1a chit Ge ché ERK c6 kha nang lién két vao ERK1/2
va bidu hién do cong hiéu déi voi ERK1/2. Theo mot phuong 4n, hop chit e ché co
cong thire (1) biéu .hién‘ tinh chori loc dbi voi ERK1/2 hon so véi céc thanh vién khac cta
ho kinaza, va ¢ thé 6 kha nang lién két vao Vé/hoéc biéu hién su tc ché ERK1 va/hoic
ERK2 hon 12 kha ning lién két vao va/hodc bidu hién sw trc ché thank vién khac trong s6

cac thanh vién ho kinaza. -

Chtc nang ERK1/2 trong viéc kiém soat qﬁé trinh truyén tin hiéu té bao, cling lién
quan dén nhiéu bénh, b‘aogém ca cac roi loan gén lién v6i hién tuong tich tu & bao (vi
dy, ung thu, rdi loan ty mién dich, viém va chimg tai phat hep), cac 161 loan trong d6 hién
twong tu hity té bao qué muc gy ra hién tuong mét t& bao (vi dy, dot quy, suy tim, thodi

hoa than kinh nhu bénh Alzheimer, bérh Parkinson, bénh Huntington, bénh xo cling ¢t
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bén teo co, AIDS th1eu mAu cuc by (dot quy, nhdi mau co tlm) va benh loang Xu:cmg

hoac d‘leu tri céc benh tu mlen dich nhu: da xo cling (multlple sclerosis - MS)

Tmh trang hoac benh do TRKl/Z lam trung gian dugc de cap theo phuong 4n bt
ky trong s cac phuong 4n néu trén c6 thé 1a mot hodc nhidu bénh va réi loan bét ky trong

s0 cac bénh va céac roi loan trén day.

Do d6, ciing du kién ring hop chit theo sang ché nhu duoc dinh nghia trong ban
mo td nay co thé 1a hitu ich trong viéc diéu tri cc tinh trang khac nhu viém, viém gan,
viém loét két trang, viém da day, chimg tu mién, viém, ching tai phat hep, dot quy, sﬁy
tim, cac tinh trang thodi héa thdn kinh nhu bénh A.lzhe'ime’r,' bénh Parkinson, bénh
Huntington, loan dudng truong luc co, va bénh xo cting cdt bén teo co, AIDS, thiéu mau
cuc bd nhu tén thuong ndo do chan thuong, tdn thuong tuy séng, thiéu mau cuc bo ndo,
tén thuong do thiéu mau cuc bd ndo/su tii tudi mau (I/R), thidu mau cuc bod gay ton
thwong hé than kinh trung wong (CNS) cép tinh va man tinh, dot quy hodéc nhdi mau co
tim, cic bénh thoai hoa ciia hé co xuwong nhu bénh lodng xuong, cdc bénh tu mién dich
nhu da xo ctng (MS) va bénh dai thao duong typ I, va cdc bénh vé mit nhu bénh thoai
héa vdng mac hinh thanh tur hién tugng mét kidm soéat cia su chét té bao theo chuong

trinh.

Do ¢6 4i Ive ddi véi ERK1/2, hop chét theo sang ché s& 1a hitu ich trong viéc dem
lai phwong tién kiém soat qué trinh truyén tin hiéu & bao. Do d6, ¢6 du liéu rang hop chat
nay c6 thé chimg té 14 hiru ich trong viéc diéu tri hodc phong nglra céc rdi loan ting sinh

nhu cac loai bénh ung thu.
Do Vay, theo cac phuong an khéc nita, sang ché d& xuit:

° Hop chat ¢6 cong thirc (1) dé st dung trong viée phong ngira hoic didu tri cac

rdi loan tang sinh nhu céc loai bénh ung thu.

e Su dung hop chét c6 cong thic (1) cho viéc sén xudt du:orc pham dung de

_ phong ngtra hodc diéu tri cac rdi loan tdng sinh nhu cac loai bénh ung thu.
e Phuong phap phong ngtra hodc didu tri cac rbi loan tang sinh nhu cdc loai bénh
ung thu & déi tuong (vi du déi twong dong vat c6 vii, nhw ngudi, c6 nhu cAu str
dung), ma phuong phap nay bao gdm budc cho d6i tuong nay sir dung luong

hitu hiéu vé mit tri liéu ctia hop chét ¢6 cong thire (1).
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e Hop chit ¢6 cong thirc (1) dé st dung trong V1ec giam bot hoic 1am gidm ty &

mic phal cac rdi loan ting 9111h nhu cac 10a1 bénh ung thu.

e St dung hop chét c¢6 cdng thue (1) cho viée san xuét duoc phim dung dé giam
bét hodc lam gidm ty 1€ mic phai cac rdi loan tang sinh nhu cc loai bénh ung
thu.

e Phuong phap gidm bot hodc lam giam ty 1€ méc phai cac rbi loan ting sinh nhu
cac leai bénh ung thu & dbi tuong (vi du dbi twgng dong vat c6 vi, nhu ngudt,
¢6 nhu cdu'st dung), ma phuong phap nay bao gdm buéc cho ddi tugng nay s

dung lugng hitu hiéu v& mit tri liéu cna hop chét c6 cong thue (1).

Céac vi du vé bénh ung thu (va cic loai twong duong lanh tinh cia ching) ma cé
thé duoc diéu tri (hodic duoc te ché) bao gdm, nhung khong chi giéi han & cac khéiu ¢6
ngudn gdc biéu md (u tuyén va ung thu bidu mé thude céc loai khéc nhau bao gém ca
ung thu biéu mé tuyén, ung thu bidu mo té bao vay, ung thu biéu mo t& bao chuyén tiép
va céc bénh ung thv biéu md khic) nhu ung thu bidu mbd cua bang quang va duong tiét
ni€u, va, duong da day rudt (bao gém ca thuc quan, da day (thude da day), rudt non, Két
trang, tryc trang va hdu mon), gan (ung thu biéu mo té bao gan), thi mat va hé théng mat,
tuy ngoai tiét, thén, p_héi» (vi du, ung thu biéu md tuyén, ung thu biéu mo phéi té bao nho,
ung thu biéu_mé phdi khong té bao nho, ung thu biéu mb ph‘vé quéan-phé nang va u trung
biéu mé), dau va cb (vi dy, cac bénh ung thu vé ludi, khoang miéng, thanh quén,hﬁu,
miii hau, amidan,,tuy_én nude bot, khoang miii va cac xoang canh miii), bu@mg tring, éng
dan tring, mang bung, am dao, 4m ho, duong vét, cd tir cung, co tron gifta cia tu cung,
ndi mac cung,vtuyén gidp (vi du, ung thu biéu mo thé nang t_uyén giap), tuyé_n thuong
than, tuyén tién liét, da va b phén phu cta titr cung (vi du, u héc séc tb, ung thur biéu mo
té bao day, ung thu biéu md té bao vay, u qua san biéu mo sung, vét cham loan san); cac
bénh 4c tinh v& huyét hoc (t&c 1a bénh bach cau, u bach huyét) va céc rdi loan h_uyét hoc
tién 4c tinh va céc 16i loan cta dang 4c tinh ¢ duong ranh gi6i bao gbm ca cac bénh 4c
tinh v& huyét hoc va céc tinh trang c6 lién quan cla dong ddi dang bach huyét (vi dy,
bénh bach cdu bach huyét bao cép tinh [ALL]. bénh bach.céu bach huyét bao man tinh
[CLL], céc bénh u bach huyét té bac B nhu u bach huyét té bao B 16n lan tda [DLB CL], u
bach huyét thé nang, u bach huyét Burkitt, u bach huyé_t té,béo 4o nang, u bach huyét té

bao T va cdc bénh bach c_i”xu, u bach huyét té bao tiéu diét tu nhién [natural killer-NK], u
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bach huyét Hodgkin, bénh bach ciu té bao tua, ting sinh bit thudng globulin mién dich
don dong ¢6 ¥ nghia chua x4c dinh, u trong bao, da u ty, va céc t6i loan ting sink bach
huyét bao sau ghép), va cac bénh 4c tinh v& huyét hoc va cac tinh trang c6 lién quan cua
dong d5i dang tiy (vi du, bénh bach cAu phat sinh tir tity xuong cép tinh [AML], bénh
bach ciu phét sinh tir tiy xuwong man tinh [CML], bénh bach ciu tay bao-bach cu don
nhéin to man tinh [CMML], hoi ching tang bach cAu wa eosin, céc rdi loan ting sinh tiry
nhu bénh da hdng cdu, bénh ting tidu ciu thiét yéu va xo tiy nguyén phét, hoi ching
tdng sinh tiy, hoi ching loan san tiy, va bénh bach cau dang tién tiy bao); cac khbdi u ¢d
ngudn gf)c trung mo, vi du, ung thu mo trung bi cta mém md, xuong hodc syn nhu ung
thu md frupg bi xwong, ung thu mo trung bi xo, ung thu mo trung bi sun, ung thu md
trung bi co van, ung thu mé trung bi co tron, ung thu md trung bi m¥, ung thu mo trung
bi mach, ung thu mo trung bi Kaposi, ung thu mo trung bi Ewing, ung thu md trung bi
hoat dich, ,‘imgbthu' mo trung bi dang biéu mo, cac mc”)'l_(héi u dém da day ruft, u md bao
lanh tinh va u md bao 4c I_jnh, va ung thu mo-trung bi xo ha bi Iéi; cac khdiu duogc tao ra
tor _té bao mao ih?m_ kinh bao gdm ca cac khéi u té bao hic sic t& (vi dy, u hic séc_té ac
tinh hodc u héotséc t6 mang mach nho), cac khéi u ctia ddy than kinh ngoai vi va day tl}én
kinh so, cac khdi u nguyén bao than kinh ngoai vi (vi du, u nguyén bao. than kinh), cac
khéi u cta h¢ than kinh trung wong (CNS)."phéi thai, u pho hach; cac khéi u ctia hé th?u;
kinh trung wong hoéc hé thﬁh kinh ngoai vi (vi du, u té bao hinh sao, u than kinh dém va
u nguyeén bémjh?m kinﬁ dém, u mang nfo, u mang nio thét, khéi u tuyén ting va u té bao
Schwann); cac khdi u noi tiét (vi du, cac khdi u tuyén uyén, khéi u tuyén thuong thén,
khéi u t6 bao tiéu dao, khdi u tuyén can gidp, khdi u than kinh-ngi tiét va ung thu biéu m6
tuy xuong cta tuyén giap); cic khéi u bd phan phu cia ti cung va ¢ mét,(vi du, unguyén
bao vOng mac); cac khéi u nguyén bao nudi va té bao mam (vi dy, u qudi, u té;ﬁbao'mz‘h‘n
tinh hoan, u té bao méim budng trimg; chira tring va ung thu biéu m6 nhau thai); va céac
k}}éi u & phoi thai va tré em (vi du, u nguyén bao tuy, u nguyén bao thén kinh, .khéi u
Wilms, va khdi u ngoai bi than kinh nguyén thiy); hodc cdc hoi ching, bam sinh hodc
theo cach khac, diéu nay lam cho ddi tugng bénh dé bi &nh hudng béi dang ac tinh (vi dy,
kho da se“lc,té). Céc vi du khic nita vé bénh ung thu (va céc leai tuong duong lanh tinh
cta ching) ma c6 thé duoc diéu tri (hodc duogc e, Ché) bao gdm, nhung khong chi gidi

han & céc khoi u clia tinh hoan va ndo (vi dy, u day than kinh). =
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Vi vy, trong cdc duoc pham, céc cich sit dung hodc cde phuong phap theo séng
ché ding dé diéu tri bénh hodc tinh trang bao gbm s ting truéng té bao bt thudng (tc
1a su tang truong té bao nhanh va/hoic khong dugce kiém sodt), tinh trang hodc bénh nay

bao gdm sy ting trudng té bao bat thuong theo mot phuong an 1a ung thu.

Theo mdt phuong an, dang 4c tinh huyét hoc 1a bénh bach ciu. Theo mot phuong
4n khac, dang ac tinh huyét hoc 13 u bach huyét. Theo mot phuwong 4n, hop chét theo séng
ché 1a dé su dung trong viéc phong bénh hodc didu tri bénh bach cau, nhu bénh bach cau
cép tinh hoic man tinh, cu thé 12 bénh bach cau dang tiy cép tinh (AML), bénh bach cau
bach huyét bao cip tinh (ALL), bénh bach cAu bach huyét bao man tinh (CLL), hodc
- bénh bach céu dang tiy man tinh (CML). Theo mgt phuong an, hop chét theo sang ché 1a
dé sir dung trong viéc phong bénh hoic diéu tri v bach huyét, nhu u bach huyét cap tinh
hoac man tinh, cu thé 12 u bach huyét Burkitt, u bach huyét Hodgkin, u bach huyét,kh@ng
Hodgkin hodc u bach huyét té bao B 16n lan téa. Theo mot phuwong an, hop chét theo séng
ché 1a dé su dung trong.viéc phong bénh hozﬁcdiéutri bénh bach cau dang tiy c_ép tinh
(AML) hodc bénh bach ‘cﬁu bach huyét bao cip tinh (ALL). Theo mot phuong 4n, bénh

ung thu nay 1a AML. Theo mdt phuong an khéac, bénh ung thu nay 1a CLL. .

~ Nhiéu bénh dic trung boi hién tugng tao mach khong dugc diéu hoa va-dai déng;
Céc bénh ting sinh man tinh thudng di kem hién tugng tao mach séuvr@ng,-diéu ﬁély co
thé g6p phan vao hodc duy tri tinh trang ting sinh va/hodc tinh trang viém, hodic didu nay
dan dén hién tugng phd hity mo thong qua sy tdng sinh xam-l4n cia cac mach mau. Su
ting trudng’ khéi u va hién tuong di cin di duoc phat hién thdy 1a phu thude vio hién
tuong tao mach. Do d6, hop chit theo sang ché c6 thé 13 hitu ich trong viée phong ngira
vé&-pha v& quy trinh khéi dAu ctia hiéh twong tao mach khéi u. Cu thé, hop chat theo sang

ché c6 thé 1a hitu ich-trong viée dieu tri hién twong di cdn va ung thu di can. .

Hién tuong di cdn hodc bénh di can 1a sy lan ra cia bénh tr mdt co quan hodc
phén dén mot co quanhoic phin khong lién ké khac. Cac logi bénh ung thu ma co thé
duge diéu tri bing hop chét theo sang ché bao gdm céc khdi unguyén phét{tic 1a cdc té
bao ung thu & vi tri khéi ngudn), sy x4m ldn cuc bd (cac t€ bao ung th ma tham nhép va
tham nhiém bao quanh cdc mo binh thuong & dién tich cuc b)), va céc khéi w-di cin

(hode thir phat) tie 14 cac khdi u ma da hinh thanh-tir cdc t€ bao 4c tinh ma da luu thong
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thong qua dong mau (sy lan ra qua mau) hodc thong qua hé bach huyét hodc qua cac

khoang co thé (xuyén qua khoang co thé) dén cac mo va tri tri khac trong co thé.

Theo cac phuong 4n néu trén, cac loai bénh ung thu cu thé bao gdm ung thu biéu
mo té bao gan, u hic sdc t0, ung thu thuc quan, than, két trang, truc trang-két trang, phoi,
vi du, u trung biéu md hodc ung thu biéu mé tuyén phoi, vii, bang quang, da day rudt,

budng tring va ung thu tuyén tién liét.

Mot phan nhom bénh ung thu khac gém ung thu than, u hic séc 6, két trang, phéi,

v, budng trimg Vévung thu tuyén tién liét.
Mot phan nhom bénh ung thu khéc gdm ung thu tuy.

Mot phan nhém bénh ung thu khéc gf”nn_bénh bach cdu, nhu céc bénh bach cau
cép tinh va man tinh, bénh bach cdu dang tay cép tinh (AML), va bénh bach c_ﬁu bach

huyét bao man tinh (CLL).

Mot phcm nhoém bénh ung thu khac ntra gom u trung bleu mo bao g gom ca u trung

bidu mo mang bung ac tinh hodc u trung bleu mod mang pho1 ac tinh.

Mot sd benh ung thu nhat dlnh th1 khéng lal phu’orng phap diéu tri bing cac thudc
cu thé. Diéu nay c6 thé Ia do 1oa1 kho1 u (cac benh 4c tinh biéu mo thong thuong nhit vén
dila khang héa chat tri l1eu) hodc hién tu’(mg khang c6 thé phat sinh mot cach tu phat khi
ma benh tién trlen hodc do viée diéu tri. O khia canh nay, ¢ céc dang d& cap dén u trung
bidu md bao gdm u trung biéu mo c6 hién twong khing voi chéat doc topoisomeraza, cic
chét alkyl héa, céc chét khang tubulin, cac chit khang folat, cdc hop chat platin va liéu
phap phéng xa, cu thé 13 u trung biéu mé khéang lai xisplatin. Theo cach tuong tu, cac
dang d& cap dén da u tity bao gdm da u tiiy nhay cdm v6i bortezomib hodc da u tiy chai
lom thube va céc dang dé cap dén bénh bach cu phat sinh tir tly xuong man tinh bao
gff)m bénh bach ciu phét sinh tr ty. xwong man tinh nhay cam voi imitanib va bénh bach
cau phat sinh tir thy xwong man tinh chai lon thudc. O khia canh nay, cic dang dé cap
dén ung thu tuyén tién liét bao gdm ung thu tuyén tién liét ¢6 hién twong khang véi licu
phép khang androgen, cu thé 1a abirateron hodc enzalutamit, hodc ung thu tuyén tién liét
khang cét tinh hoan. Céc dang dé cap dén u hic séc _té bao gdbm u hic ség t6 ma khang lai

phuong phap didu tri bang chét (rc ché BRAF va/hodc chét tc ché MEK.
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- Céc loai bénh ung thu c6 thé 14 bénh ung thu ma nhay. cdm. v6i qua trinh tre ché

ERK1 hoac ERK2 hoic cu thé hon ca la ERK1/2. -

C6 du kién thém ring hop chét theo sang ché s& dic biét hitu ich trong viée diéu
tri hodc phong ngita cac bénh ung thu thudc loai gan lién v6i hodc ddc trung boi sy ¢d

mit cia mirc truyén tin hiéu Ras, BRAF va/hoiac MEK téang.

Céc muc truyén tin hiéu Ras, BRAF hoic MEK ting duge phat hién thiy & nhiéu
loai bénh ung thu va gin lién vdi su tién lugng x4u. Ngoai ra, cac loai bénh ung thu’ cb
cac dot bién Ras BRAF hoac MEK hoat héa cling ¢6 thé 1a nhay cam d6i v6i chét trc ché
ERK1/2. Céc mtc truyen tin hiéu Ras, BRAF hoic MEK tang va cac dot bién & Ras,
BRAF hoac MEK ¢6 thé duoc nhan dién béng cac k¥ thuét dugce tom luge trong ban md
ta nay. Du mdt loai bénh ung thu cu thé ¢6 phai 1a bénh ma nhay cam v&i sy e ché
ERK1/2 hay khong thi ciing c6 thé duogc xéac dinh bang phuong phap nhu duge néu ra &

muc c6 dau Qe la “Céc phuong phap chéan doan”.
- Mot phén nhém bénh ung thu khac nita gdm u héc sic t& NRas va AML NRas.
| Mot phan nhém bénh ung thu khac gom ung thu ph01 KRas ung thu tuy KRas va

ung thu kct trang -tryc trang (CRC) KRas

Mot phan nhom benh ung thu khac gom ung 1hu ket trang-truc trang (CRC)
BRAF un g thu phm BRAF va u hic sic td BRAF.

Theo cac phuong an khac nita, sing ché dé& xuét:

» Hop chit ¢6 cong thirc (1) dé str dung trong viéc phong ngira hodic diéu tri-bénh

hogic tinh trang c6 dot bién Ras, dot bién BRAF hogic dot bién MEK.

e St dung hop chit c6 cong thirc (1) cho viée san xuét duoc phdm dung dé
| phong ngra hodc diéu tri bénh hodc tinh trang c¢6 dot bviéan_as, dot bién BRAF

* hotic ot bién MEK. -
e Phuong phép phong ngira hodc diéu tri bénh hodc tinh trang co dot bién Ras,
dot bién BRAF hogc dot bién MEK & ddi twong (vi du a6i tuong dong vat co
vi1, nhu ngum ¢6 nhu ciu st dung) ma phuO’ng phap nay bao gom bude cho

d01 tong nay st dung luong hitu h1¢u v& mit tri 11¢u cua hqp chéit ¢ cong

thuce (1).
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Hop chét c6 cong thirc (1) dé stir dung trong viéc giam bét hodc lam giam ty 1&

méc bénh hodc tinh trang c6 dot bién Ras, dot bién BRAF hoic dot bién MEK.

Str dung hop chét ¢6 cong thic (1) dé san xuit duoc phdm nham giam bét hogic
lam giam ty 1€ méc bénh hodc tinh trang c6 dot bién Ras, dot bién BRAF hoic
dot bién MEK.

Phuong phéap gidm b6t hodc lam gidm ty 1€ méc bénh hodc tinh trang c6 dot
bién Ras, dot bién BRAF hoic dot bién MEK & dbi tuong (vi du déi tuong
~ dong vat c6 v, nhur ngudi, c6 nhu cau sir dung), ma phuong phép nay bao génn
bude cho déi tugng nay st di_mg luong hitu hidu vé mat tri liéu ctia hop chét c6

cong thtre (1): -

Hop chit ¢6 cong thirc (1) dé st dl_ing trong viée didu tri (hodc lam giam ty 1€

méc phai) bénh ung thu dugc chon tir khdi u 4c tinh NRas va AML NRas.

HO’p chat c6 cong thirc (1) de st dung trong viéc dleu tri (hoac ]am mam ty le
mic phai) bénh ung thu duoc chon tor ung thu ph01 KRas, ung thu Tuyen tuy
KRas va ung thu dai truc trang KRas (CRC).

Hop chét c6 cong thirc (1) dé sir dung trong viéc diéu tri (hodc lam giam ty 1&
‘mic pha1) bénh ung thu dugc chon tr ung thu dai tryc trang BRAF (CRL) ung
thur ph01 BRAF va 1xh01 u 4c tinh BRAF.

Hop chét ¢co cong thuc (1) dé sir dung trong viée diéu tri (hoac lam g1am ty 1€

mic phai) benh ung thu la khéi u ac tmh BRAF.

Su dung hop chét ¢6 cong thic (1) cho viéc san xuét ducc phim ding de
phong ngira hoic diéu tri bénh ung thu nhu duge x4c dinh trong ban mo ta nay.
Phuong phép didu tri (hodc 1am giam ty 1¢ méc phai) bénh ung thu & ddi twong
(vi du dbi tuong dong vat c6 vl nhu ngudi), ma phuong phap nay bao gdm
budce cho dbi tuong nay sir dung lwong hitu hiéu v& mit trj lidu cua hop chét ¢6
cong thire (1). | | | -

Hop chit c6 cong thirc (1) dé st dung trong viéc diéu tri bénh hoic tinh trang
nhu dugc md tq & day, cu thé 1a ung thu. 2 N a |

Su dung hop chat c6 cbng thae (1) cho viée san xuét duo& pham dung de didu
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tri bénh ho#c tinh trang nhw duge mo ta & day, cu thé 13 ung thu.

o Phuong phap phong ngira hodc diéu tri bénh hogc tinh trang nhu duge md ta &
day, cu thé 13 ung thu, & dbi tliqng (vidu abi tugng dong vét cd v, nhu ‘ngué‘i,
¢6 nhu cu sit dung), ma phuong phdp nay bao gdm bude cho dbi twong nay sir

dung lugng hitu hi¢u vé mit tri 1iéu ctia hop chét c6 cong thie (1).

o Hop chit co6 cong thie (1) dé sir dung trong viéc gidm bot hode lam giam ty 18
mic bénh hoﬁc tinh trang nhu d’uqc mo ta c’r day, cu thé 12 ung thu.
° Su dung hop chat c6 cong thuc (1) dé san xuét dugc phan“ nham giam bét hoac

lam giam ty le méc benh hoac tmh trang nhu duoc mo ta & dav cu the la ung

thur.

e Phuong phép giam b6t hode lam giam ty 16 méc bénh hodc tinh trang nhu dwoc
mo ta o day, cu thé la ung thu’ y ddi twong (vi du dbi tugng déng vt ¢o v1’1
nhur ngu’m c6 nhu cdu st dung) ma phuong phap nay bao gom buoc cho 601
urcmg nay st dung luong hitu hiéu vé mit tri liéu cta hop chat ¢6 comg thirc
(0.

Hop chit (1) cling ¢6 thé 14 hitu ich trong viée didu tri sy ting trudng khéi u, hién
tugng sinh bénh, hién twgng khéng lai liéu phap hoa hocva liéu phap phéng xa bing cach
1am cho céc té bao nhay cam véi lidu phép héa hoc, va hitu ich trong vai trod la chét chbng
di can.

Su can thiép tri liéu chéng ung thu thuodc tht ca cdc loai nhét thiét phé{ 1am tﬁng
cac mulic céng théﬁg duogc 'épvdefltdéi» v6i céc té bao khéi u dich. Trong qua trinh éiéin hh@
cac tac dung co hai cua cdc muc cing thing nhu viy, ERK1/2 lién quan truc tiép dén viéce
khéng lai céc tac dung.oﬁa'thuéc ung thu va ché do diéu tri. Vi vay, cdc chét ttc ché caa
ERK1/2 thé hién nhom-hiéa tri lidu c6 tidm ning dbi vai: (i) viée 1am cho cdc té bao 4c
tinh nhay cam véi thude chdng ung thu va/hodc phuong phap didu tri chdng ung thir; (i)
viéc giam bét hodce lam gidm ty 1€ méc phai hién twong khing lai thude chéng ung thur
va/hodc phuong phéap didu tri ‘chéng ung thu; (iii) ddy lui hién twong khéng lai thuéc
chéng ung thu va/hodc phuong phéap diéu tri chbng ung thu; (iv) tdng cudng hoat tinh cta

thuéc chéng ung thu vd/hodc phuong phép ,diéu_ tri chéng ung thu; (v) tri hoén hodc
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phong ngira sy khdi phat cia hién tugng khang lai thubc chéng ung thu va/hodc phuong

phap diéu tri chdng ung thr.

Do ¢6 kha ning e ché ERK1/2, hop chét nay s& hitu ich trong viéc dem lai
phuong tién kiém soat qua trinh truyén tin hiéu té bao. Do dé, cling du kién ring hop chét
theo sang ché c6 thé 1a hitu ich trong viéc didu tri céc tinh trang khic nhu cc rdi loan
viém nhu viém gan, viém loét két trang, va viém da day; cdc tinh trang thodi hoa than
kinh nhu bénh Alzheimer, bénh Parkinson, bénh Huntington, loan dudng truong luc co,
va bénh ﬁ(‘ofr cling cdt bén teo co; AIDS, thiéu mau cuc bd nhu ching tai phat hep, tdn
thwong ndo do chan thuong, tdn thuong tiy séng, thiéu mau cuc bo nio, ton thuong do
thiéu mau cuc bd ndo/sy tai twdi mau (I/R), thiéu mau cuc bd gay tdn thuong hé_lth?tn kinh
trung wong (CNS) cip tinh va man tinh, ddt quy hodc nhdi mau co tim; cac bénh thodi
hoa ctia hé co xwong nhu bénh lodng xuwong; cac bénh tu mién dich nhu da xo cirng (MS)
va bénh.déi thdo duong typ I, va cdc bénh vé mit nhu bénh thodi héa vong mac.

Ad lue ciia hop chét theo sang ché trong vai trd 1a chét tre ché ciia BRK1/2 ¢6 thé
dugc do bing cach st dung thir nghiém sinh hoc va thit nghiém vt 1y sinh hoe duoc néu

ra trong céc vi du trong ban mo ta nay.
ac phuong phap chdn doan

Trl.r(rc khi cho dung hop chat co cong thuc (1) d01 urong (V1 du d6i tuong benh)
cd ihe duoc sang Ioc dé x4c dinh xem liéu bénh hoc tinh trang ma d01 Tuong benh dang
mic hodc ¢6 thé dang mic co pha1 12 bénh ma thudng d& bi anh hu’orng boi phuorng phéap
diéu tri biin; g hop chét thé hlen sy uc Che ERK1/2 hay khong. Thuat ngu‘ 601 tu(mg benh’

bao gom ca ddi tuong benh Ia ngu01 va dbi tu:ong bénh thd y

Vi du, mau smh hoc duoc lay tir ddi tuong bénh cd thé duoc phan tich dé x4c dinh
xem héu tinh trang ho#ic bénh, nhu ung thu, ma dbi tuong bénh dang méc hodc ¢6 thé
dang mic 12 bénh ma dic trung boi su bét thuong gen hodic sy biéu hién protein bét
thuong ma din dén hién tuong diéu hoa ting cua cic muc truyén tin hiéu ERK1/2 hoic
dan dén qua trinh 1am cho mot con dudng nao d6 nhay cam voi chic nang ERK1/2 binh
thwong hodc dén hién twong diéu hoa ting ctia con dudng sinh hoa hoc phia cudi ngudn

¢ha qué trinh hoat hoa ERK1/2. -
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‘Céc vi du vé cac dang bit thudong nhu vdy ma dem lai qua trinh hoat hoa hogc lam
cho con duong ERK1/2 nhay cam, bao gdm ca cac dot bién hoat hoa & dang dong ding
Ras nhu KRAS hodc & BRAF, nhu duoc ban ludn & muc Tinh trang k§ thuit cua sang

ché.

Céc @bt bién cua Ras da duoc phét hién & cic dong té bao va cic khdi u nguyén
phat bao gdm, nhung khong chi giéi han & u héc séc t6, ung thu két trang - truc trang,
ung thu phéi khéng té bao nhé, va céc loai bénh ung thu cua tuy, tuyén tién liét, tuyén
giap, duong tiét nidu va duong ho hap trén (Cancer Res. 2012; 72: 2457-2467).

Thuat ngtt didu hoa ting bao gdm hién tuong bidu hién 'tﬁhg hodc hién twong bidu
hién quéa muc, bao gom ca hién tu’o’ng khuéch dai geh (tac 1a nhidu ban séo gen), sai ]ch
di truyén hoc té bao va miic biéu hién ting boi tac dung phién ma, hodc mic truyén tin
hiéu ting théng qua qua trinh hoat hoa ERK1/2. Vi vy, dbi twong bénh c6 thé dugc 1am
xét nghiém chén ‘doan dé phat hién chi thi phan tir dc trung v& hién tuong diéu hoa ting
ctia ERK 1/2: Thuét ngit su chén dodn bao goém viée sang loc. V& thuét ngit-chi thi phan
tlr, ching t6i dwa vao ca céc chi thi phan tir di truyén bao gém ca, vi du, viéc do thanh
phin ADN dé nhan dién sy c6 mit clia cic dot bién ctia Ras (vi du, KRAS) hodc BRAF.
Thuét ngft chi thi phan ti con bao g0m céc chi thi phan tt ma dic trung vé hién tuong
didu hoa ting cua ERK1/2, bao gbm ca mirc protein, tinh trang protein va mic ARN
thong tin ctia cdc protein duge dé cép trén day. Mirc khuéch dai gen bao gdm nhidu hon 7

ban sao, cling phu murc ting thém la tir 2 dén 7 ban sao.

C4c thtt nghiém chn doan dung dé phét hién cic dot bién KRAS va BRAF duoc
md t4 trong tai lidu: de Castro va dong tdc gid Br. J. Cancer. 10/07/2012;107(2):345-51.
doi: 10,1038/bjc.2012,259. Epub 19/06/2012, “A comparison of three methods for
detecting KRAS mutations in formalin-fixed colorectal cancer specimens.”; va Gonzalez
va déng tdc gia, Br J Dermatol. 04/2013;168(4): 700-7. doi: 10.1111/bjd: 12248, “BRAF
mutation testing algorithm for vemurafenib treatment in melanoma: recommendations
from an expert panel” va cac phan tham chiéu duoc trich dan trong dé.

Mot sb xét nghiém chn doan v& céc dot bién BRAF da duoc phé-duyét boi Cuc
Quan 1y Thire phdm va Dugc phidm Hoa Ky (FDA) vi cdc thong tin chi tiét vé cac th
nghiém nay ¢o thé dugc tim thy trén trang web ctia FDA. Céac vi du-vé cac xét nghiém

chan doad nhu vay 13 thir nghiém cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test, mot thu
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nghlem di kém cia S’ll’l pham Vemulafemb cua Roche va thir nghlem TH}JD BRAF nlot
thu ngh1em dl l\em cta san pham Taﬁnlar (dabraienlb) va san pham Mekmlst

(tram etlmb)

Céc xét nghiém chén dodn va cdc phuong phéap sang loc thudong dugc thuc hién
trén mau sinh hoc (ttc 1a md co thé hodc dich co thé) duoce chon lua tir cac mau sinh thiét
khdi u, cac mau mau (phan 1dp va lam gidu céc t& bao khéi u roi rung), dich ndo - ty,
huyét twong, huyét thanh, nuée bot, cac phan sinh thiét phan, dom, phép phan tich nhiém
sc thé, dich mang phdi; dich mang bung, phét niém mac mé khoang miéng, sinh thiét da
hodc nudc tiéu. |

" Céc phuang phap nhin dién va phan tich sai lac di truyén hoc té bio, mirc khuéch
dai gen. cac dot bién va hién trong diéu hoa ting clia cdc protein thi ngudi co hidu biét
trung binh trong linh vuc ky thut nay da biét. Viéc thuc hién th nghiém 1am sang da6i
v&i hau hét cac bién thé gen c6 thé bao gdbm, nhung khong chi giGi han &, cde phuong
phép tiéu chuén nhu phan g chudi-polymeraza (PCR) dic hiéu alen, phin ‘g’ chudi
enzym polymeraza phién ma nguge (RT-PCR), phép phan tich trinh.tu ADN bang cac
phuong phép gidi trinh tu thé hé tiép theo hoic giai trinh Sanger thong thudong, phuong
phép giai trinh ty Sanger dua trén dideoxy, giai trinh ty téng.hqp dua trén pyrophosphi_lt,
khuéch dai miu do phu thudc vao hién tugng da nbi ( MLPA), hodc ARMS PCR. Viéc
thye hién thit nghiém lam sang vé 56 ban sao gen va cic dang thay a6 gen chu tric co 1:1_1é
bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, cdc phuong phap ti€u chuédn nhu giai trinh ty ARN
(RNazag), cac thit nghiém nCounter ARN trang ﬁhéi-gﬁn cuia qud trinh lai ciia Nanostring,
hodc phuong phap lai :in-situ nhu phuong phap lai in situ huynh quang - (FISH). Céc cong
ngh¢ giai trinh ty thé hé @iép theo (NGS) méi hon, nhu giai trinh tu song song thcokjéu

hang loat cho phép gidi trinh tu toan bd exome hodgc gidi trinh ty toan b hé gen.

Trong viée sang loc biang RT-PCR, mirc cia ARN thong tin trong khdi u dugc
danh gid bang cach tao ra ban sao ADN b4 trg cia ARN thong tin sau d61a qué trinh
khuéch dai ADN bd tro ib'éng PCR. Céc phuong phap khuéch dai PCR, viéc chon hya cac
doan mdi, va diéu kién cho qud trinh khuéch' dai, thi ngudi ¢ hiéu hiét trung binh trong
Iinh vue k¥ -thuét nay da biét. Céc thao tac axit nucleic va PCR dugc thuc hién bﬁng cac
phuonig phép tidu chudn, nhu dugc mé ta, vi dy, trong tai ligu: Ausubel, F.M. va dong tdc

gid,-eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc., hodc
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Innis, M.A. va (Zféng tde gid, eds. (1990) PCR Protocols: a guide to.methods and
app}lications,_,Acadsmic Press, San Diego. Cac phan ing va cac thao tac lién quan dén cac
k¥ thuét axit nucleic cling dugc md ta trong tai li€u: Sambrook va dong tdc gid, (2001),
t4i ban l4n thé ba, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press. Theo cach khac, kit ¢6 ban trén thi truong dung cho RT-PCR (vi duy,
Roche Moiecular Biochemicals) c6 thé duoc st dung, hodc hé phuong phap nhu duge
néu ra trong cac patént M¥§ sb 4,666,828; 4,683,202; 4,801,531; 5,192,659, 5,272,057,
5,882,864, va 6,218,529 va dugc dua vao ddy bing céch vién din, Mot vi du ve ky thuat
lai _.in--sitli: dung dé danh gia mic biéu hién ARN thong tin la phuong phap lai in-situ

huynh quang (FISH) (xem Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152: 649). .

* Nhin chung, phuong phép lai in situ bao gbm cac bude chinh sau day: (1) ¢b dinh
md can duge phén tich; (2) xir Iy trade khi lai mau dé lam tang kha nang tiép can dugc
cia axit nucleic-dich, va dé 1am giam kha ning lién két khong dic hiéu; (3) lai hdn hop
gbm céc axit nucleic v6i axit nucleic trong cu trac sinh hoe hogc mo; (4) rira sau khi Jai
@& loai bd cac doan axit nucleic khong duge lién két trong qué trinh lai, va (5) phat hién
cac doan axit nucleic duge lai. Cac miu do dugc st dung trong cdc ung dung nhu viy
thuong duge dénh diu, vi du, béng chat déng vi phéng xa hodc chét chi thi huynh quang.
Céc mau do cu ,thé thi du dai, vi du, tir khodng ch&ng 50, 100, hodc 200 nucleotit dén
khoang chumg 1000 nucleotit hodc hon, dé giup lai ddc hiéu duogc voi (cac) axit nucleic
dich trong céxc‘diéu kién nghiém nggt. Cac phuong phdp ti€u chuénv ding dé thuc hién
FISH dugc md ta trong tai liéu: Ausubel, F.M. va dﬁngjdc gia, eds. (2004) Current
Protocols. in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc va Fluorescence In Situ
Hybridization: Technical Overview ctia John M. S. Bartlett trong Molecular Diagnosis of
Cancer, Methods and Protocols, tai ban 1an thir hai; ISBN: 1-59259-760-2; Thang 3/2004,
pps. 077 —OSS;,_Chu(x)i tai liéu: Methods in Molecular Medicine. ‘

- Céac phuong phap ding cho viée dinh hinh biéu hién gen duge mod ta bang tai liéu:
(DePrimo va ddng tdc gid (2003), BMC Cancer, 3:3). N6i mot cach vin gon, quy trinh
nay- 1a nhu sau: ADN bd tro 'soi kép duoc tdng hop tr ARN tong bing cach st dung
oligome (dT)24 dé tao mdi cho qua trinh tong hop soi thir nhét ciia ADN b tro, vi du, tir
ARN thong tin dugc polyadenyl hoa, sau d6 la qud trinh tdng hop soi thir hai cia ADN

b tro bing cdc doan mdi hexame ngiu nhién. ADN b0 tr¢ s0i kép duge st dung lam
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khuon mau cho qué trinh phlen ma in vitro ARN bo tro bang cach su dung rlbonucleo'nt
ducvc blotm hoa ARN bo trcr duoc phan doan vé mgt hoa hoc theo cac quy trmh duoc mo
ta bing tai heu Affymetrlx (Santa Clara, CA, M¥), va sau do, duoc lai qua dém trén cdc
Mang HE gen cta Nguoi (Human Genome Arrays) hodc voi cac mau do oligonucleotit
déc hiéu- gen trén cac Mang Hé gen ctia Ngudi. Theo cach khac, cdc mang da hinh
nucleotit don (single nucleotide polymorphism - SNP), loai vi mang ADN, c6 thé duogc

st dung dé phét hién cac hién tuong da hinh trong quén the.

Theo céach khéc, c4c san pham protein dugc biéu hién tir cac ARN thong tin ¢6 thé
duoc thir nghiém bang phuong phap héa mo mién dich hodc huynh quang mién dich cta
cac miu khdi u, thir nghiém mién dich pha rin béng cac dia vi chudn do, thim tach
Western, qud trinh dién di mao quéan, qua trinh dién di gel polyacrylamit -'SDS 2: chiéu,
ELISA, phuong phap dém té bao theo dong chay va céc phuong phap khac da biét trong
linh vuc k¥ thuat ndy ding dé phat hién cdc protein dic hiéu. Cac phuwong phap phat hién
thudng bao gdm sir dung céc khang thé dic hiéu v6ivi tri. Nguoi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vire nay. s€ cdng nhén ring tat ca cac k¥ thuat da _biét nhu vy dung dé phat
hién hién twong diéu hoa ting ctia ERK1/2, phat hién céc thé dot bién hodc ,c'étc\b‘i‘én thé
ERK1/2, hodc phat hién mirc khuéch dai 11922.¢06 thé 12 4p dung duge trong trudng hop

nay..

Céc mirc bét thudng cua cac protein nhu ERK1/2 ¢6 thé dugc do biang cach st
dung céc thu nghiém protein ti€u chudn, vi du, nhitng thir nghiém dugc mo ta trong ban
md ta nay. Cac mirc ting hodc hién twong biéu hién qua muc cling c6 thé duoc phét hién
trong mau md, vi du, mo khéi u bang cach do mirc protein bang mot thir nghiém nhu thi
nghiém tir- Chemicon International. Protein dang dugc quan tim thuong duge Két taa
mién dich tir san phdm phén gidi mAu va cdc mirc cua nod dugce do. Cac phuwong phép thir
nghiém con bao gdm cach str dung céc chit danh du.

Hién tuong biéu hién qui mtc ERK ¢ thé dugc do bang sinh thiét khdi u. Cac
phuong phap dung dé danh gia céc dang thay ddi ban sao gen bao gdm cic k§ thudt
thuong dugce st dyng trong cac phong thi nghiém di truyén hoc té& bao nhu MLPA
(Khuéch dai mau do phy thude vao hién tuong da néi), phwong phap PCR da moi phét
hién s6 ban sao bét thudng, hodc cac k¥ thust PCR khic méa c6-thé phat hién hién tughg

khuéch dai gen, dang tdng thém va dang x6a bo.-

-54-



40169

" - Céc tht nghiém ngoai chirc ning cling ¢6 thé dwge st dung khi thich hop, vi dy,
do cac té bao bénh bach cau luu thong & doi twgng bénh ung thu, d¢ danh gia tinh dap

{rng Go6i vai thiy thach bang chat tre ché.

Do d6, tat ca cac k¥ thuat nay cling ¢6 thé dugc st dung dé nhan dién cac khéi u

diic bidt thich hop cho phuong phap didu tri bang hop chét theo séng ché.
Do véy, theo c4dc phuong 4n khéc nita, sang ché dé xuét:

e Hop chét ¢o cong thue (1) dé str dung trong viéc diéu tri hodc phong bénh

| ‘(ﬁoéc_ dé st dung frong Viéc giam bét hode 1é1m giam ty 1¢ 1ﬁép phai) mot ﬁhh
trang hodc bénh nao ‘d(’) ér d6i tuong bénh ma da dugc sang loc.va dﬁ. dugce xac
dmh 12 mic, hoac c6 nguy co mic, benh hodc tinh trang ma thuonz, 3 12 dé bi 8 ann
hu’ong b&i phuong phap diéu trx bing horp chét thé h1en su e ché ERK1/2 (tuc
1a chét tc ché ERK1/2).

. St duhg hop cﬁét co céng‘ thl’Ié (1) cho viée san xudt dugce pham ding dé diéu
tri hodc:'phong bénh (dé str dung trong viéc gidm bot hodc lam giam ty 1€ méc
phai) mdt tinh trang hodc bénh nao do6 ¢ 'déi‘tuqng bénh ma di dugc sang loc
va da duge xac dinh_ 13 mic; ho{lc cd nguy co méc, bénh hodc tinh trang ma
thudng 1a dé bi anh hudng bdi phuong phap diéu tri bing hop chat thé hién su
tre ché ERK1/2 (ttrc 1 chit (rc ché ERK1/2).

o Phuong phap ding dé didu tri hodc phong bénh (dé sir dung trong viéc gidm
bét hodc lam giam ty 1& méc phai) mot tinh trang hodc bénh ndo d6 & dbi twong
bénh ma di duoc sang loc va da dugc xac dinh 1a mic, hodc ¢o nguy co mic,
bénh hodic tinh trang ma thuong 1a dé bi anh hudng bai phuong phép didu tri
bing hop chét thé hién sy e ché ERK1/2 (tac 1a chét ¢c ché ERK1/2), ma
phueong phap nay bao gdm viée cho d6i twong nay dung mot lugng hitu hiéu vé
mit tri 1iéu ctia hop chét c6 cong thire (1).

Mdt khia canh kbéc ctia sang ché bao gdm hop chét theo séng ché @& <t dung
trong viéc phong bénh hodc diéu tri bénh ung thu & d6i twong bénh dugce chon'lua tr tiéu
quan thé co hién tuong biéu hién quéa mic hodc mot dot bién hoat hoa trong con duong
truyén tin hiéu ERK1/2 (V1 du, Ras, BRAF hoic MEK). Do vay, theo cac phtmnc an khac

nita, sang ché dé xuét:

-55-



40169

° Horp chat co cong thUTC (1) dé st dung trong viéc dleu tri hoau phong benh (hoac
- dé su dung trong viéc giam bdt hodc lam gidm ty 1€ mic phai) ung thu & a6i
vntuong benh duge chon lya tir tiéu quan thé ¢6 hién twong biéu hién qua mirc
hodc mot dot bién hoat héa trong con dudng truyen tin hiéu ERK1/2, vi du, Ras
(vi du KRAS), BRAF hoic MEK.

e S dung hop chét ¢6 cong thire (1) cho viée sén xult dugce phim ding dé didu
trj hodc phong bénh (dé str dung trong viéc gidm bét hodc lam giam ty 18 méc
phai) ung thu & dbi twong bénh duge chon lua tir tiéu quin thé co hién tuong
biéu hién qua muc hodc mot dot bién hoat hoa trong con dudng 't'ruyén tin hiéu

ERK1/2 Ras (vi'dy, KRAS), BRAF hoac MEK.

o Phuong phép ding dé didu tri hoic phong bénh (dé st dung frong viée giam b6t
hoé_ié lém giam ty 18 mic phai) ung thu & d6i tuong bénh dugc chon lya tix tiéu
quin thé c6 hién trong biéu hién qua mirc hode mot dot bién hoat héa trong con
dudng truyénvt‘in hiéu ERK1/2 Ras (vi du, KRAS), BRAF hodc MEK, ma
phuong phép nay bao gém budc cho d6i twong nay st dung luong hitu hiéu vé
mat tri liéu cda h(_)’p‘ chit ¢6 cong thirc (1).

e Phuong phép dung d8 chén doan va diu tri mot tinh trang hoc bénh nao d6 do

- ERK1/2 lam trung gian, ma phuong phép nay bao gbm (i) sang loc dbi tuong
bénh dé x4dc dinh xem liéu bénh hodc tinh trang ma dbi tuong bénh dang méc
hoiic ¢6 thé dang mic 13 bénh ma thuong 13 d& bi dnh hudng boi phuong phép
didu tri bing hop chét c6 i hrc déi v6i ERK1/2; va (ii) trudng hop 6 chii dinh
réng tinh trang hodc bénh nay db1 tuong bénh dé bi énh'huérng nhu vay, sau do,
cho dbi twong bénh ding hop chat ¢6 cong thire (1).

Cac dang bao ché dugc phim -
Hop chét (1) duoc didu ché theo quy trinh méi theo sdng ché va cac danc‘T tinh thé
m&i clia hop chét (1) ¢6 thé dwoc st dung cho dbi tuwong r1eng mot mmh nhung thong

thuong hon 12 du’oc trinh bay & dang dugc pham (V1 du dang ché pham)

V1 de theo mot phuong an khac nua ‘sang che deé *(uat dlIUC pham chita hop ch?t
c6 cOng Thuc (1) Va 1t nhdt mot ta dugc duUc dunO vatuyy, bhat m ha,u hmf‘ chét phong

bénh khac nhw duge mo ta trong ban mb ta nay
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‘Séang ché con dé xuit cadc phuong phap sdn-xuat dugc pham bao gom viéc dua vao
sy két hop (vi du, tron) hop chat c6 cong thire (1), it nhat mot ta duge duge dung dé néu

va thy y, chat tri liéu hodc chét phong bénh khac nhu duge md ta trong ban mé ta nay.

(Céc) ta dugce dugce dung cod thé dugc chon lua tir, vi du, cac chét mang (vi dy, chét
mang rén, long hodc ban rén), chét phu tro, chét pha loang, chit 1am dﬁy hodc chat don,
chét tao hat, chét bao, chét kiém so4t phong thich thubc, chét két dinh, chit lam tan r&,
chit 1am tron, chit bao quan, chit chéng oxy hoa, chét dém, chét tao huyén pht, chit lam
dic, chét tao huong vi, chit lam ngot, chét 1am mét mui vi kho chiu, chat lam én dinh
hodc cac ta dugc bat ky khac thuong duge sir dung trong cac duoc phém. Céc vi du vé ta

dugce dung cho cic loai duge pham khac nhau dwoc néu chi tict hon dudi-day.

Thuét ngtt “duge dung” nhu dugc st dung trong ban md ta nay dwot diing dé chi
cac hop chét, chét liéu, ché phém, va/hodc cac dang liéu lugng ma, thudc pham vi cua
phan doadn'y hoc chuin xac, thich hop dé sir dung c6su tiép xic véi mo cta dbi tuong (vi
du, dbi twong 1a ngudi) ma khong cé ddc tinh qui mic, su kichafm‘g,’ dap-tmg di ung,
hodc van d& hodc bién chimg khéc, twong xtng véi ty 1€ loi ich/nguy co hop 1y. Mbi ta
dugc con phai 13 “c6 thé chip nhan dwgc” theo nghia 1a twong hop v6i cac thanh phén

khéc ctia dang ché pham.

Céc duoc phim chua cac hop chét (1) ¢6 thé duoc bao ché theo cac ky thuat da
biét, vi du. xem tai liéu: Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack - Publishing
Company, Faston, PA, MJ.

Chc duge phim nay ¢6 thé & dang bt ky thich hop dé ding qua dudng miéng,
ngoai duong tiéu hoa, khu tru, 'trong mili, trong phé qﬁz"m, dudi ludi, é’lniét, o tai, truc
trang, trong &m dao, hodc qua da. Truong hop ché pham nay dugc dy dinh aé ch‘mg ngoai
dudng tidu hoda, thi ching co thé duoc bao ché dé ding trong tinh mach, trong co, trong
mang bung, dit¢i da hodc cho phuong thirc phén phéi true tiép vao co quan hodic md dich
bang phuong phép tiém, tiém truyén hodc cic phuong tién phén phéi khac. Viéc phan
phdi nay c6 thé la bang phuong phap tiém nhanh, tiém truyén thoi gian ngin hodc tiém
truyén thoi gian dai hon va co6 thé 1a thong qua phuong phap phén phéi thu dong hogc

thong qua viéc su dung thiét bi din dong bom tiém hodc bom tiém truyén thich hop.

Céc dang bao ché duge pham duge lam thich tng dé dung ngoai dudng tiéu. hoa

bao gdm dung dich tiém v trung chira nudc va dung dich tiém v triung khong chira
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nuéc ma c6 thé chira chét chéng oxy hoéa, dung dich dém, chét kim ham vi kKhuén, 6611g
dung moi, chét c6 hoat tinh bé mat, hdn hop dung moi hitu co, chit tao phic hop
xyclodextrin, cht nhii héa (ding d& tao va 1am 6n dinh dang ché pham nhii tvong), céc hop
phén liposom ding dé tao liposom, céc polyme ¢6 thé gel hoa duge ding dé tao gel dang
polyme, chét bao vé qué trinh dong khd va cac dang két hop ciia cac chit ding dé, trong s
nhitng diéu khdc, 1am 6n dinh thanh phén c6 hoat tinh trong dang tan duoc va lam cho
dang ché phém nay déng truong véi méu cta dbi tuong tiép nhan duogc du dinh. Cac dang
bao ché dugc pham dé ding ngoai duong tiéu hoa ciing c6 thé ¢ dang la huyén phi vo
tring chﬁ;a nudc va hu.yén_pht‘l vo tring khong chira nudc ma co6 thé bao gém. chét tao
h_uyén pht va chat 1am dic (R. G. Strickly, Solubilizing Excipients in oral and injectable

formulations, Pharmaceutical Research, Tép 21(2) 2004, trang 201-230).

- Céc dang bao ché nay cé thé dugc trinh bay trong vat chia lidu don vi hodc vt
chtra da liéu, vi du, céc 6n'g thudc tiém duoc bit kin, lo va bom ti€ém dong sin thude; va
c6 thé duge tich trif trong didu kién duge 1am dong kho (duge dong kho) chi doi héi viée
bd sung chit mang 1éng vo tring, vi di, mrée pha tiém, ngay 1ap tuc trude khi st dung.
Theo mdt phuong én, dan gvché’ phém dugc dé xult & dang thanh phﬁn duoc ¢6 hoat tinh
(vi-du, & dang dugc lam dong kho hodc dang dugc lam khoé dugc nghién min khéc) trong

chai ding cho qué trinh hoan nguyén ké tiép bing cach sir dung chét pha lodng thich hop.

Dang bao ché duoc pham nay co thé dugc didu ché bang cach lam kho lanh hop
chét c6 cong thie (1). Quy trinh Iam kho lanh dung dé chi quy trinh lam dong kho ché
phdm. Do d6, 1am kho lanh va dong kho duge sir dung trong ban mo ta nay trong vai tro
1a tir ddng nghia. Lam kho lanh 13 phuong phap khtr nuée trong d6 chat nén chira dung
moi duoc lam déng lanh-va sau' dé duoc hut chan khong dé loai bo dung moi bang quy
trinh thing hoa, tic 1a chuyén déi true tiép tlr trang thai ddng lanh thé rin sang trang thii
thé khi: Lam kho lanh thuong bao gém ba giai doan; giai-doan lam dong lanh; giai doan
sdy so cép; va giai doan_séy thir cép. Trong sudt giai doan lam dong lanh, chét n}én.du:q_c‘
lam dong lanh.dén nhiét do & dudi diém néng chay ctia n6. Trong giai doan sdy so cap
tiép theo, chét nén da duoc lam dong lanh nay dugc hit chan khong do d6 cho phép loai
bo dung moi bang quy trinh thang hoa, Hau hét dung mdi d‘uoc loai bo khoi chat nen
trong giai doan nay. Tuy nhién, mot luong nho dung moi co thé van bi dinh két hodc hap

phu vao chét nén vao ch1 giai doan sS4y so cap. Pé loai bo phan dung moi.con lai nay,
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chan khong dirge duy tri nhung chit nén di duge lam kho mot phin dugc 1am 4m dén
nhiét d6 ma tai d6 n6 khong con diroc lam dong lanh nita. Dung méi con lai duge loai b6
bing cach lam bay hoi.

Quy trinh Iam dong kho co thé duoc thue hién trong thiét bi lam kho lanh, clu tric
ctia thiét bi ndy co thé 1a hoan toan thong thuong. Thiét bi lim kho lanh nay thong
thudng c6 mot khoang trong dé cac thing chita kho lanh chira dung dich cé thé duge xép
dat dé lam kho lanh. Khoang ndy thong thuong dugc nbi voi ngudn chan khong (vi di_l
bom chéan khong) dé ¢6 thé 1am giam 4ap sudt trong khoang. Thiét bi nay ciing ¢6 thé ¢o
phuong tién dé 1am lanh dong hodc gia nhiét cdc thanh phan chira trong khoang.

Dz_ing bao ché dugce pham ciling c6 thé dugc diéu ché bing cach sy phun hop chit
c6 cong thite (1). Sdy phun 14 phuong phap tao ra céc hat ¢& micron trong d6 dung dich
hodc huy2n phi ctia chat nén trong dung méi duge phun min dé tao thanh dang phén tan
chtra cac giot dung dich hodc huyén phi va sau d6 trai qua quy trinh gia nhiét va/hogc hat
chan khong mét phan dé loai bé dung mdi bang cach 1am bay hoi. Chat nén dau tién dugo
hoa tan hodce duge tao huyén phi trong dung moi thich hop, va sau d6 dung dich dugc
cho di qua binh phun hoé¢ voi phun trong khoang sdy. Khi duge gia nhiét (vi du, khong
khi hodc nito).cling co thé dugc phun vao khoang sdy kho dé tiép xuc voi luong nguyén
liéu dd duge phun hodc khoang sdy kho c6 thé duogc trai qua quy trinh hit chin khong
mot phﬁn, dé bat ddu 1am bay hoi dung mdi. Khi dung moi bay hoi, cac hat rfm clia chét
nén dugce tao thanh va co thé dugc thuvhéi. Kich ¢& cta céc hat thu duoc ¢ dang bot co

thé dugc thay d61 bang cach chon binh phun hozc voi phun thich hgp.

‘Quy ‘trinh sdy phun ¢6 thé duogc thuc hién bing may sdy phun, ciu triic ciia may
siy phun nay c6 thé hoan toan thdng thuong. Méay sdy phun thudng ¢6 binh phun hogc
voi phun Iam phan tdn dung dich-thanh dang bui min (thdng thuong dudng kinh nhoé hon
500um). Quy trinh sdy phun min duoc diéu khién trong khoang sdy. Thong thuong,
khoang sdy kho cling ¢6 mdt dau vao dé nhan khi néng (nhu khong khi hodc nito) va
cling thy ¥ duge ndi v6i mot ngudn chan khong (vi du'bem chan khong) dé'co thé lam
giam 4p sudt trong khoang. KXhoang sdy kho ciing ¢6 thé c6 mot cira ra ma qua do ¢6 thé
thu gom dugc cac hat tin duoc tao thanh tir quy trinh lam bay hoi dung mdi tr cac giot

phun.

© Céc huyén phir va dung dich tiém ché ngay lic ding ¢6 thé duoc didu ¢hé tir cac
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dna,l‘ng hat ¢dm, vién nén va bot vo trt‘mg.ﬁ

Cac duge phim theo sang ché dung dé tiém ngoai dudng tiéu hoa ciing ¢6 thé bao
gdm chat phan tan, huyen phu nhii tu’(mg hoac dung dich chita nude hodc dung d]Ch
khong chtra nudc vo tring dugc dung cling nhu bdt vo trung dung cho quy trinh hoan
nguyén thanh céc chét phén tdn hogic dung dich tiém vo tring chi trude khi st dung. Cac
vi du vé& chit pha lodng, dung mdi, chét din hogc chit mang chira nuéc va chit mang
khong chira nudce thich hgp bao gdm nude, etanol, cic polyol (nhu glyxerol, propylen
glycol, polyetylen glycol; va céc chét twong tu), carboxymetylxenluloza va cdc hdn hop
thich hop cua.ching, dau thuc vat (nhu dau Oliu, dau huéng duong, dau hoa rum, hoic
dé_u ngd), va cac este hitu co tiém nhu etyl oleat. DY 1ong ding dén c6 thé duoc duy tri, vi
du, bang cach st dung chét liéu bao (hoic lam ddc) nhu lexitin, bang cach duy tri kich c&
hat can thiét trong truong hop chat phan tan, va bing cach sit dung chat hoat dong bé

mt.

Céc ché phim theo sang ché c6 thé con chira cac chét phu tfg nhu chét bao quéan,
chét thdm wat, chat nhii hoa, vi chat phan tan. C6 thé dam bao tac dung phong ngira hoat
dong cua vi sinh vat bang viée 14y vao cac chét khang khuan va khang ndm khac nhau, vi
du, paraben, clobutanol, phenol, axit sorbic, va céc chét tuong tu. Clng co thé 1a thich
hop khi 14y vao cac chét dé didu chinh truwong luc nhu dudng, natri clorua, va cac chat
twong tu. C6 thé dem lai qué trinh hip thu kéo dai ctia dang dugc phAm pham tiém bing

viée 14y vao cdc chat ma tri hodn qua trinh hap thy nhu nhém monostearat va gelatin.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, dugc phadm nay 1a & dang thich hop dé dung
qua tinh mach, vi dy, bing phwong phép tiém hogc tiém truyén. Pé dung trong tinh mach,
dung dich nay c6 thé duoc cho ding theo lidu lrgng nhu nguyén trang, hodc c6 thé duoc
bom vao ti tiém truyén'(chira ta duoc duge dung, nhu dung dich mudi 0,9% hoic
dextroza 5%), trudce khi cho dung.

Theo mdt phuong 4n khéc, dugc phim ndy 1a & dang thich hop dé ding dudi da
(sc). | o )

Céc dang lidu luong dwgc pham thich hop dé dung qua duong miéng bao gbm
vién nén (duoc bao hoau khong dugc bao), vién nang (vé ciing hodc vo mém), vién nén

con nhong, vién tro'm vién thubc hinh thoi, xi ro, duno d]Ch bot hat cbn ngot va huyen
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phu, vién uﬁ.éri ding dﬁc’;‘i hr@‘i, banh thuéo\hoéc miéng.'dém nhu miéng dan ma trorig
khoa.n.g miéng. A. | - o .4

Vi véy, ché phdm vién nén c6 thé chta lidu don vi ctia hop chit ¢6 hoat tinh cing
v chit mang hodc chét pha lodng tro nhu dudong hodc ruou duong, vi du; lactoza,
sucroza, sorbitol hodc manitol; va/hodc chét pha lodng dugc tao ra khong duong nhu
natri carbonat, canxi phosphat, canxi carbonat, hodc xenluloza hodc dan xuét cta ching
nhu xenfuloza vi tinh thé (MCC), metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxypropyl metyl
xenluloza; va tinh bot nhu ‘tinh bot ngd. Vién nén ¢6 thé con chira cac thinh phén tiéu
chudn nhu vay trong vai trd 13 chit két dinh va chét tao hat nhu polyvinylpyrolidon, chit
lam tan 13 (vi dy, cdc polyme duge lién két ngang co thé truong né duge. nhu
carboxymetylxenluloza dugc lién két ngang), chit lam tron (vi du, stearat), cht bao quan
(vi. du, paraben), chét chéng oxy hoéa (vi du, BHT), chat dém (vi du, dung dich dém
phosphat hodc dung dich dém xifrat), va cac ch_ét sui bot nhu cdc hén_».hgp
xitrat/bicarbonat, Céc t4 duoc nhur vAy 1a da biét r5 va khong ce‘in.phéi“ban. ludn chi tiét &
day.

" Vién nén ¢6 thé dugc thiét ké dé phong thich thude sau khi tiép xtc v6i dich da
day (vién nén phéng thich ngay 14p tirc) hodc dé phong thich theo phuong thire ¢6 kiém
S04t (vién nén phéng thich ¢o Kiém soat) trong khodng thoi gian kéo dai hodc voi mot
ving cu-thé cia dudng da day-rudt.

" Dang ché phim vién nang 6 thé thudc loai gelatin cting hodc gelatin mém va c6
thé chua 11(_)5p phfin co vhoat. tinh & dang rin, bén rén, hoéc léng'."'\f ien nztﬁg gelatin ¢6 thé
&ii’(_)'c tao ra tir gelatin dong vat hodc tong hop hogc cac dang twong dwong dugc tao ra tix
thuc vat cuia ching.

Cac dang lidu Jwong ran (vi du, vién nén, vién nang V.V.)‘Cé. thé duoc bao 'hoefic
khong dugc bao ngodi. Céic chit bao c6 thé déng vai trd 1a mang bao vé (vi dy, 15013@1@
sap hodc diu b(’)ﬁfg) hodc déng vai trd 12 co cAu ding dé kiém soat quy trinh phong thich
thudc hodic 6 thé phuc vu muc dich tham m§ hozic muc dich nhin dién. Chét bao (vi du,
polyme loai, Endragit ™) ¢6 thé duoe thiét ké dé phong thich hop phan ¢6 hoat tinh 6 vi
trf mong mudn trong dudng da diy rudt. Vi vy, chit bao ¢6 thé duge chon lira. dé suy

bién trong cac diéu kién do pH nhét dinh trong duong da day rudt, nhd dé phéng thich
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m@f Qéch Choﬁ léc ho*p chﬁt trong da dély ﬁoz}c trong; 'h(;)i”tr'z‘lng,» fé trang, két tlang hodc

Thay vi, hoic ngoai chét bao ra, thubc nay c6 thé dugce trinh bay trong co chit rén
bao gdm chét kiém soat phong thich thudc, vi du, chit lam chdm phéng thich thude ma c6
thé duoc lam thich ung dé phoéng thich hop chét theo phuong thitc ¢6 kiém soét trong
duong da day rugt. Theo céch khéc, thuéc ndy c6 thé dugc trinh bay trong chét bao
polyme, vi duy, chét bao polyme polymetacrylat, ma c6 thé dugc lam thich ung dé phéng
thich mét cach chon loc hop chét trong cac diéu kién c6 do axit hodc d6 kiém khdc nhau
trong dudng da day rudt. Theo cach khéc, chét liéu co chét hodc chit bao lam cham quy
trinh phong thich ¢6 thé ¢6 hinh dang la polyme co thé #n mon dugc (vi.dy, polyme
rmaleic anhydrua) ma v& co ban bi an mon mot cach lién tuc khi ma dang lidu luong di
chuyén thong qua dudng da day rudt. Theo mdt lya chon thay thé khéc, chat bao ¢ thé
dugce thjét ké dé phén 13 dudi tdc dong ctia vi sinh vt trong rudt. La mét lya chon thay
tne khac nita, hop chét c6 hoat tinh c6 thé dugc bao ché trong hé théng phan ‘phc")i_m‘z‘l
dem. lai _su_kié1nsoét thdm thau quy trinh phdng thich cta hgp chét. Dang _ché‘ phém
phéng thich thim thu va phong thich cham khac hodc dang ché pham phong thich duy
tri (vi.dy, dang ché,phém‘,dua trén nhya trao dbi ion) co ,thé duoc diéu ché theo céc

phwrong phap da biét 1o df’)i‘V(’)ﬂi nguoi co hi,éu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay.

Hop chét ¢ cong thire (1) ¢6 thé dugc bao ché v6i chit mang va duge cho ding
duéi dang hat nano. Hat nano 1am ting dién tich bé& mit, tro gitp quy trinh hép thu hop
chét; va dem-lai kha ning xay ra quy trinh thAm nhap truc tiép vao té bio. Cac hé théng
phan phdi thube hat nano dwgc md ta trong tai liéu: “Nanoparticle Technology: for Drug
Delivery”, dugc bién tap béi Ram: B Gupta va Uday B. Kompella, Iniforma Healthcare,
ISBN 9781574448573, dugc cong bd ngay 13 thang 3 nam 2006. Hat nano-dung cho viéc
phéan phéi thude cﬁhg duogc mo- ta trong tai liéu: J. Control. Release, 2003, 91 (1-2), 167-
172, va trong tai liéu: Sinha va dong tdc gida, Mol. Cancer Ther. 01/08 (2006) 5, 1909. .

Céc duoc phim ndy bao gdm tir xAp xi 1% (khdi lugng/khdi lueng) dén xap xi
05% thanh phin c6 hoat tinh va tir' 99% (khdi lugng/khdi luong) dén 5% (khoi
hrc,')'ng/'kﬁ(”’)i“}u:qng) ta dugce duoc dung hodc dang két hop ctia c4c té duge. Cu thé hon 1a,

ché phém nay co6 thé bao gdm tir xdp xi 20% (khbi lugng/khdi Twong) dén xap xi 90%
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(kh01 1u ong/khm hron ) Lhanh phan c6 hoat tmh va tir 80% (kh(n luzong/khol lu’ong) den

10% ta dugc duoc dung hoic dang két hop cta cic ta duoc.

Cac ché pham theo sang ché c¢6 thé 1a, vi du, ¢ dang liéu don vi, nhu ¢ dang ong
thudc tiém, lo, vién thudc dan, vién bao dudng, vién nén hodc vién nang, hodc bom tiém

dong san thuoc.

(Céc) ta dugc duge dung cé thé duge chon Iya theo dang vét Iy mong mubn cta
dang ché phim va ¢6 thé, vi du, duge chon lya tur chét pha lodng (vi du, bhat pha lodng
rén nhu chit lam day hoac chit don; va chét pha lodng long nhu dung moi va dong dung
mﬁi), chit 1am tan rd, cht dém, chét 1am tron, chit tro gitip dong chéy, chét kiém soat
phong thich thube (vi du, sap hodic polyme tri hodn hogic 1am chim quy-trinh phéng
thich), chit két dinh, chit tao hat, séc td, chat déo hoa, chit chéng‘OXy hoa, chét bao
quan, chét tao huong vi, ch 4t 1am mAt mui vi kho chiu, chét diéu chinh truong luc va chét
bao.

Nglib’i c6 hidu bibt trung binh s€ ¢6 trinh d0 chuyén mon dé chon lwa céc hrong
fliich hop clia cac thanh phan dé st dung trong céc dang ché pham nay. Vi dy, vién nén
va vién nang thuong chita 0‘-20%‘chét lam tan 4, 0-5% chét lam tron, 0-5% chét trg gitp
dong chiy va/hoic 0-99% (khéi lugng/khdi lugng) chat lam- ddy/ hoge chét don (tuy
thudc vao licu luong thudc). Ching con ¢6 thé chira 0-10% ( (khéi lugng/khdi Tugng) chét
két dinh polyme; 0-5% (khéi Tuwong/khdi. lwong) chit chéng oxy héa, 0-5% (khdi
lwong/khéi Iugng) sic td. Ngoai ra, vién nén phéng thich cham thuong chira 0-99% (khoi
lwong/khéi luong). polyme (tty thudc vao lidu luong). Chéat bao mang cta vién nén hodc
vién nang thudng chioa 0-10% (khéi luqng/k_héi lugng) polyme kiém soat. quy trinh
phéng thich (v du, tri hoéin), 0-3% (khdi lugng/khéi luong) sdc td, va/hoge 0-2% (khoi
luo'ng/lghéi luong) ch,ét, déo héa.:

Dang ché phim ngoai duong tidu héd thuong chira 0-20% (khéi lrong/khéi lugng)
dung dich dém, 0-50% (khéi luong/khdi lrong) ddng dung mdi, va/hodc 0-99% (khdi
llro'ng/lda_éi lzong) nude pha tiém (WEI) (toy thude vao lidu lvong va néu duge 1am dong
kho). Dang ché pham ding cho phuong phap tiém phong thich chdm trong co ¢6 thé con
chira 0-99% (khdi lwong/khéi luong) dau. |

6 thé thu duge cac duge phédm dé ding qua duong fniéhg' bing cach k;étvh(;)‘p

thanh phan ¢6 hoat tinh véi céc chat mang ran, néu mong mudn tao hat hon hop thu duge,
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va ché bién hén h()p kﬁﬁy‘,'néu mong muén hodc can thiét, sau khi bd sung céc 4 duge
thich hop, vao vién nén, 161 vién bao duong hodc vién nang. Cling ¢6 thé dwa cac-thanh
phan nay vao polyme hodc co-chit sap ma cho phép céc thanh phan c6 hoat tinh khuéch
tan hodc phéng thich theo cac lugng duoc dé.

r
A2

Hop chit theo sang ché ciing ¢6 thé dugc bao ché & dang chét phén tan rin. Chit
phén tén ran 12 cac pha phan tan thudn nhét cuc ki min cia hai chit rén hodc nhiéu hon
nita. Dung dich rin (hé théng phan tan & cAp d6 phéan tir), mot loai chét phan tan ran, 13
da biét 10 dé sir dung trong cong nghé dugc (xem Chiou va Riegelman, J. Pharm. Sci., 60,
1281-1300 (1971)) va 12 hitu ich trong viée 1am ting tdc do hoa tan va lam tang d6 sinh

kha dung cua thude tan kém trong nude.

“‘Séng ché é(‘)n dé xuét cac dang liéu hqng rin bao gém dung dich tin duoc mé ta &
trén. Cac dang lidu Iuong rin bao g@)m vién nén, vién nang va vién nén nhai, hodc vién
nén phan tan hodc vién nén sti bot. Cac ta duoc da bibt ¢6 thé duoge tron 1an véi dung
dich I‘én'dé vdern.,‘le_x‘i dang lidu lugng mong mudn. Vi dy, vién nang cd thé chua dung dich
rén diroc tron 13n v6i (a) chit 1am tan rd va chit 1am tron, hodc (b) chét 1am tan ra, chit
lam tron va chét hoat dong bé mit. Ngoai ra, vién nang c6 thé chua chit don, nhu lactoza
hodc xenluloza vi tinh th&. Vién nén co thé chtra dung dich rén dugc tron 1An véi it nhét
mot chét lam tan rd, chét lam tron, chét hoat dong bé. mit, chét don va ché"lt_ chay. truot.
Vién nén nhai c6 thé chira dung dich rén dugc tron 1an véi chétd(f)n, chét lam tron, va néu
mong mudn, chit lam ngot phu thém (nhu chét 1am ngot nhén tao), va céc ché'_it tao huong
vi thich hop. Cling co6 thé tao dung dich rdn bang cach phun dung dich ciia thude va
polyme thich hop 1én trén“bé mit clia cac chit mang tro nhu cdc vién dudng (‘vién dudng
mau’). Cac vién nay co thé dugc lam ddy ké tiép vao vién nang hotic dugc nén thanh vién

r

nen.

Céc dang bao ché dugc phim c6 thé duoc trinh bay cho déi tuong bénh trong “goi
cho d6i twong bénh” chira toan b tién trinh diéu tri trong mot goi don 1€, thong thudng 1a
g0i dang vi. Géi cho déi twong bénh c6 uu diém so véi cac dang ké don truyén thdng,
trong d6 dugc s chia nhé luvgng cung clp duoc phidm ciia dbi tuong bénh tir luong cung
chp 16n, & dbi twong bénh Tudn Judn co su tiép can véi to huéng dan st dung duoge chira

trong g6i cho ddi twong bénh, binh thuong 1a mét trong céc dang ké don cho déi tuong
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bénh. Viée lay vao t0 hudéng dan st dyng da cho thay 1a cai thién sy tuan thu cta doi
tuong bénh vaéi cadc hudng dan cua thay thude.

Céc ché pham dé st dung khu tr va phén phoi qua dudng miii bao gom thuéc mg,
kem, thudc xit, miéng dan, gel, giot chat long va miéng cheén (vi du, miéng chen vao

mit). Cac ché phdm nhu vy c6 thé dugc bao ché theo cac phuong phap da biét.

Céc vi dy vé dang ché phim vé6i phuong thirc cho dung & trire trang hodc trong 4m
dao bao gém vién thubc dit am dao va vién thube dan ma co thé, vi dy, duoc tao ra tir
chit liéu sap hoic c6 thé dic duoc duoc tao hinh chira hop chét ¢6 hoat tinh. Dung dich
clia hop chat c6 hoat finh cling c6 thé du’dc st dung cho vi¢e dung & truc trang.

Ché pham dé 64ung bang cach x6ng hit co the cd dang 1a che ‘phim bot cd thé
xong hit duoc hodc thube xit bot hodc chét 1ong, va co thé ducrc cho 64ung & dang tiéu
chuén béng cach s dung cac thiét bi x0ng hit bot hoeflc cac thiét bi phan ph(n sol khi. Céc
thiét bi nhu vy 1a da biét td. Di v6i phuong thire cho 64ung bing cach xong hit, dang
ché pham bot thong thuong bao gbébm hop chét co hoat tinh cing véi chit pha lodng bot

rén tro nhu lactoza:

Hop chét co cong thire (1) nhin chung s& duogc trinh bay & dang liéu don vi va, nhu
vay, sé& tlﬁuc‘mg ch&a da hop chit dé dem lai n\u"rc’hoat tinh sinh hoc mong mubn. Vi du,
dang ché :p'llé1n’ ¢6 thé chira tir 1 nanogam dén 2 gam thanh phén ¢6 hoat tinh, vi du, tir 1
nanogam dén 2 miligam thanh phan c¢6 hoat tinh. Trong khoang nay, cac khoang nhé cu
thé ctia hop chit 12 0,1 miligam dén 2 gam thanh phan c6 hoat tinh-(thong thuong hon 1a
tir 10 miligam dén 1 gam, vi dy, 50 miligam dén 500 miligam), hoac 1 microgam dén 20
miligam (vi duy, 1 microgam dén 10 miligam, vi du 0,1 miligam dén 2 miligam thanh

phén c6 hoat tinh).

Pbi voi ché pham 64ung qua duong miéng, dang lidu don vi ¢6 thé chia tir 1
miligam dén 2 gam, thong thudng hon 1a 10 miligam dén 1 gam, vi du, 50 miligam dén 1

gam, vi dy, 100 miligam dén 1 gam, hop chét c6 hoat tinh.

Hop chét theo sang ché s& du:oc ding cho dbi tu’ono bénh can dén hO’p chit nay (vi
du, déi tuong bénh 1a con ng;uorl hoac (’1’01 tuong benh la dong Vat) theo lucmo du dé dat

duoc tac dung tri hw mong mubn.

(,ac phuong phap d1eu tri
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Hop chit ¢ cong thire (1) co thé 14 hiru ich trong viéc phong bénh hodc didu tri
mot loat tinh trang hodc bénh do ERK1/2 lam trung gian. Céc vi dy vé c4c tinh trang va

bénh nhu vay duoc néu trén day.

Hop chét nay thuong duge dem cho d6i twong can dén phuong thirc cho ding nhu
vay dimg, vi du, dbi twgng bénh 13 con ngudi hogc ddi twong bénh 1a dong vat, cu thé 1a

con nguoi.

Hop chét nay thudng dugc cho dung theo lugng ma hitu ich vé mit tri liéu hodc
phong bénh va nhin ('hung la khérig doc. Tiiy nhién, trong cac tinh huéng nhit dinh (vi
du, trong tmong hO’p c¢ac bénh de doa dén tinh mang), cac loi ich cua viée cho dung hop
chét co cong thie (1) cb the 14n 4t cac nhuoce diém cua céc tac dung ddc hofic cic tac
dung phu bét k¥, trong trudong hop nay, co thé xem 1a thich hop khi cho dung hop chit

theo lwvong ma gan lién vdi mot mire do doc tinh nao do.

‘Hop chét nay c6 thé dugc cho ding trong thoi gian kéo dai dé duy tri cac tac dung
tri liéu ¢61oi hodc ¢b thé duoce cho ‘dung chi trong mot khoang thot gian ngz“’m.' Theo cach
khéc, n6 ¢6 thé duoc cho dung theo céach lién tuc hodc¢ theo cach ma dem lai viéc dung

lidu gian doan (vi dy, theo céch nhip dap).

Liéu dung hang ngay dién hinh cua h0p chit c6 cong thire (1) ¢6 thé 1a narn trong
khoang tir 100 picogam dén 100 mlhgam cho mdi kilogram thé trong, thong thuong hon
125 nanoga'm dén 25 miligam cho mdi 1<i10gra1n cta thé trong, va thong thuomg hon 1a 10
nanogam dén 15 miligam cho mdi kilogram (vi dy, 10 ranogam dén 10 miligam, va
thong thudng hon 1a 1 microgam che mdi kilogram dén 20 miligam cho mdi kilogram, vi
du 1 microgam dén 10 miligam cho mdi kilogram) cho mdi kilogram.thé trong mic du
cac lidu lugng cao hon hodc thép’ hon ¢6 thé duge cho dung khi can thiét. Hop chét ¢co
cong thirc (1) va cac cong thirc phy cta né ¢o thé dwoc cho ding trén co s 1a hing ngay
hogc trén co s& 1a ldp lai, vi du, 2, hodc 3, hodc 4, hodc 3, hodc 6, hodc 7, hodc 10 hogc

14, hodc 21, ho#ic 28 ngay mot Jan.

" Hop chét theo sang ché c6 thé duoc cho dung bing dudng miéng trong khoang
lidu luong, vi duy, 1 dén 1500mg, 2 dén 800mg, hodc 5 dén 500mg, vi dy, 2 dén 200mg
hodic 10 dén 1000mg, cic vi du cu thé vé céc lidu luong bao gdm 10,20, 50 va 80mg.
Hop chéit nay c6 thé duoc cho dimg mot 1an hodc nhidu 1An mdi ngay dé thu duoc tac

dung tri'liéu mong muén. Hop chét nay c6 thé duoc cho ding mdt cach Tién tyc (the 1a
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dugc dung moi ngay ma khong nghi dé duy {ri ché d6 diéu tri). Theo cach khac, hop chat
nay c6 thé dirge cho dung theo kiéu ngit quing (ttc 1a duoc dung mot cach lién tuc trong
mét’khoén’g thoi gian-dd cho nhu mot tudn, sau d6, ngung trong mot khoang thoi gian
nhu mot tudn va sau do, duoc ding mot cach lién tuc trong mot khoang thoi gian khac
nhu mot tudn v.v. xuyén sudt thoi gian ché do didu tri). Cac vi du vé ché do diéu tr lien
quan dén phurong thiic cho diing ngit quing bao gdm cac ché do trong d6 phuong thire
cho dung l1a theo cac chu ky la mot tudn diéu tri, mot tudn nghi; hodc hai tudn diéu tri,
mot tuén nghi; hodc ba tudn diéu tri, mot tudn nghi; hodc hai tudn diéu tri, hai tudn nghi;
hodc bdn tuén didu tri hai tudn nghi; hodc mot tudn diéu tri ba tudn nghi - trong mét hodc
nhiéu chu ky, vi du, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 hodic 10 chu ky hogc nhiéu hon nita. Phuong phap
didu tri khong lién tuc nay cling ¢6 thé 1a dwa trén sb6 ngay hon 1a nguyén mot tuf?m. Vidu,
phwong phap didu tri nay cé thé bao gdm viéc dung theo lidu hing ngay trong khoang
thoi gian tir 1 dén 6 ngay, khong dung theo lidu trong khodng thoi gian tir 1 dén 6 ngay
ma mau hinh nay 13p lai trong sudt quy trinh didu tri. Sfl)r ngay (hoic tuan) trong do cac
hop chét theo sang ché khong duge cho ding theo _liéu lugng khong nhét thiét phai ngang
bing s6 ngay (hodc tudn) trong do céé hop chat theo sang ché dugc cho dung theo ]iéu

lugng.

~ Theo mét lich bidu dung thube cu thé, ddi twgng bénh s& dugc cho dung mét dot
tiém truyén hop chét ¢6 cong thirc (1) trong céc khoang thoi gian 1a mot gio hing ngay
trong khoang thoi gian 1én dén mudi ngay, cu thé 1a 1én dén ndm ngay trong mot tudn, va
phuong phép diéu tri nay dugc ldp lai & mot khoang thoi gian gian cach mong mudn nhu

hai dén bon tuan, cu thé'1a ba tudn mot 1an.

Hop chét theo sang ché cﬁhg ¢6 thé duoc cho dung bang phuong phap tiém truyén
lién tuc hodc liéu manh. Hop chét theo séng ché c6 thé dugc cho dung hing ngay dén mot
1dn mdi tuln, hodc hai tudn mot 1an, hodc ba tudn mot 1an, hodc bén tudn mét lan trong
sudt chu ky diéu tri. Néu dugc cho ding hing ngay trong subt chu ky diéu tri, thi viéc
ding theo liéu hing ngay nay c6 thé 1a khéng lién tuc trong s6 tudn nay cua chu ky didu
tri: vi du, duoc cho dung theo lidu lugng trong mot tudn (hodc mot sb ngay), khong cho
dung theo liéu trong mot tudn (hodic mot sd ngay, ma miu hinh nay ldp lai trong sudt chu

ky didu trj.
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~+ Theo mot lich biéu dung thude, dbi tuong bénh cé thé dugc cho dung mot dot tiém
truyén hop chét c6 cong thire (1) trong céc khoang thdi gian 1a mot gio hing ngay trong 5

ngay va phwong phap diéu trj nay dwoc 1ap lai ba tudn mot lan.

Theo mot lich biéu dung thudc cu thé khac, dbi tugng bénh dugc cho dung mdt
dot tiém truyén trong 30 phut dén 1 gid, sau do 1a cac dot tiém truyén duy tri trong thoi

gian c6 thé thay ddi duge, vi dy, 1 dén 5 giv, vi dy, 3 gio.

Theo mdt lich biéu dung thudc cu thé khac nita, ddi tugng bénh dugc cho diung
mot dot ti@lnwtrilyéﬁ lién tuc trong khoang thoi gian 1a 12 gid dén 5 ngay, cu thé 1a su
tiém truyen hun tuc la 24 glo dén 72 giv. . o

1uy nhlen cudi cung, sb ILrornG cua hop Chdt duorc cho ding va loai ché phim

duge sit dung s& tuong ximg v6i ban chit ctia bénh hodc tinh trang sinh 1y dang duge

dleu tri va s€ theo sy thdn trong cua thay thude.

Ba khdm pha ra rang céc chat trc ché ERK1/2 ¢6 thé duoe sit dung 1am mot chat
don 1¢ hoac o dang két hop v6i cac cht chéng ung thu khac Vi du, ¢6 thé 1a co 101 khi
két hc_)’p chét u'c ché ma trc ché qué trinh truyen tin hiéu ERK v&i mot chit khac ma hoat
d(‘)ﬁg théng qua mot diém Kkhac biét trong thac tai nap tin hiéu hodc mot co ché khac biét
dé didu hoa su ting truéng té bao, vi vy ma diéu tri hai dic tinh trong s6 cae dic tinh
dic trung cta sy phat trién cta bénh ung thu. Cac thir nghiém két hop c6 thé duoge thuc
hién, vi dy, nhu dwoe mo ta trong tai liéu: Chou TC, Talalay P. Quantitative analysis of
dose-effect relationships: the combined effects of multiple drugs or enzyme inhibitors.

Adv Enzyme Regulat 1984; 22: 27-55.

Céac hop chit theo sang ché ¢6 thé duoc cho dung & dang chét tri liéu don nhét
hodc nd ¢6 thé duoce cho ding & liéu phap két hop véi mot hodc nhiéu hop chit khac
(hodc céc liéu phéap) ding cho viée diéu tri tinh trang bénh cu thé, vi dy, bénh tan sinh
nhu ung thu nhir duge dinh nghia trén day. D&i v6i vie diéu tri cac tinh trang trén day,
hop chét theo sang ché ¢6 thé duge str dung mot cach thuén lgi ¢ dang két hop voi mot
hoiic nhidu chit y duge khac, cu thé hon 13, véi cac chét chdng ung thu khéc hoic chét
phit tro (cdc chathd trg trong liéu phap) trong liéu phap ung thu. Cac vi du vé& cac chét tri
liéu hodc, phwong phép d‘iéu»tri‘ khac ma cé thé duoc cho dung cung nhau (dd 1a mét cach
ddng thoi hay & cac khoang thoi gian gian cdch khéc nhau) v6i hep chét ¢ cong thire (1)

bao gom nhung khdong chi gi¢i han &:
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"' Céc chit tc ché topoisomeraza I
| o Cac ché{chéng c'hﬁ(yén héé
o Cac chét hu“éng dich tubulin
e Chét két dinh ADN va céc chét tic ché topoisomeraza II
o (Cic chét alkyl héa
Q Céc khéang thé don dong
o Céac chit khang hormon» |
° Céb éhéf tc chf“* -‘qﬁé triﬁh tal nap tin hi¢u
o Cac chét ffc ché éon duong ubiquitin-proteasom
° Célc liéﬁ phép 1ﬁién dicﬁ o
o Chét diduhon s'gyc‘;hét t€ bao
° Cac chét fr(‘; clhév ADN ﬁletyl transferaza
® thokiﬁ va retinoit |
e C(Ciéc heu phap dU?O‘C hucmg dlch bang chat nhiém sic
o Liéu phap phcm g xa, va, |
° Chat tri heu hoac cht phong bénh khéc.

Cac vi du cu the vé chat chbng ung thu hoic chét phuy trg (ho#c cac mudi cta
chﬁhg), bao gom, nhung khong chi gigi han & mdt hodc nhiéu chét bat k¥ trong sb céc
chat duoce chon fua tir cdc nhom (i)-(xlviii), va tiy ¥ nhom (xlix) va hodc (1), dudi
déy:

(i) Céc hop chét platin, vi duy, xisplatin (tuy y dugc két hop vai amifostin),
carboplatin hoac oxalipla'tin'
(11) ~ac hop chat taxan, vi du pachtaxel céc hat duoc lién két plotem pachtaxcl

(Ablaxanem) docetaxel cabazna,cel hoac 1arotaxel

(‘u) {‘ar chat uc ghe topmsomeram L, vi du cac hop cha‘r cafnptoihemn vi du

amptothecm umotecan(CPTll) SN-38, hodc topotecan;
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(iv) Cac chat rc ché top01someraza II vi du, céc ep1pod0phyllotox1n chong

~ khéiu hoau céc dcm Xuat podophyl]otoxm vi du etopo71t hoac ten1p021t

(V) Cac vinca alka101t, vi du, vinblastin, Vmcrlstm, Vlncrlstm liposom (Onco-TCS),

vinorelbin, vindesin, vinflunin hoac vinvesir;

(vi)  Cac dan xuat nucleosit, vi dy, 5-flouraxil (5-FU, tuy ¥ ¢ dang két hop véi
leucovorin), gemxitabin, capexitabin, tegafur, UFT, S1, cladribin, xytarabin

(Ara-C, arabinozit xytosin), fludarabin, clofarabin, hodc nelarabin;

(vii) Cac chat chéng chuyen hoa, vi duy, clofarabin, “aminopterin, hodc
metotrexat dza‘ﬂtldm xytarabm floxuridin, pento tatin, thioguanin, thiopurin,
6-mercaptopurin, hodic hydroxyure (hydroxycarbamit) ‘hoejc trifluridin (thy y &

daﬁg két hop véi tipiraxil);

(viii) Cac chit alkyl héa, nhu mu tat nito hodc nitrosoure, vi du,
Xyclvc’)phdslphamit, chlorambucil, carmustin (BCNU), ‘bendamustin, 'thvi'()tépa,
melphaléﬁ, | treosulfan, lomustin (CCNU), altretamin, busulfan, dacarbazin,
estramustin, ' fotemustin, ifosfamit (thy y, ¢ dang két hop v6i mesna),
pipobroman, procarbazin, streptozoxin, temozolomit, uraxil,  mecloretamin,
metylxyclohexylcloetylnitrosure, hodc nimustin (ACNU);

(ix) An"traxyclin, cdc antraxendion va cdc thubc c6 lién quan, vi duy,

- daunorubixin, doxorubixin (tiy ¥ ¢ dang két hop v6i dexrazoxan), dang ché
pham liposom cta doxorubixin (vi-du, Caelyx™, Myocet™, Doxil™),
idarubixin, mitoxantron, epirubixin, amsacrin, hodc valrubixin;

(x) Cac epothilon, vi du, ixabepilon, patupilon, BMS-310705, KOS-862 va ZK-
EPO, epothﬂon A, epovthilon B, desoxyepothilonB (con duoc goi 1a épothilon
D hodc KOS-862), aza-epothilon B (con dugc goi 12 BMS-247550), aulimalit,

isolaulimalit, hodc luetherobin;

(xi) Céc chit trc ‘ché ADN metyl transferaza vi du, temozo]omll azaxytld

demtabm hmc guadeXItabm (SGI- 110)

(xi1) Céc chat khan0 folat, Vl du metotrexat pemetrexed dmatu hodc ra1t1t1e\ed
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(xiii) Cac chat khang sinh gdy doc t€ bao, vi du, antinomyxin D, bleomyxin,
mitomyxin C, dactinomyxin, carminomyxin, daunomyxin, levamisol,

plicamyxin, hodc mithramyxin;
(xiv) Céc chat két dinh tubulin, vi du, combrestatin, colchixin hodc nocodazol;

(xv) Céc chét tc ché qua trinh tai nap tin hiéu nhu céac chét e ché Kinaza, vi du,
cac chét tic ché thu thé tyrosin kinaza (vi du, cac chét e ché EGFR (thy thé
yéu t6 tang trudong biéu mo), cac chét trc ché VEGFR (thu thé yéu t6 ting

B ‘truéng ndi mang mach), cac chat e ché PDGFR’(thu thé yéu té ting trurdng
dut(jc tao ra tir tiéu céﬁ)," cAc chét e ché Axl,” MTXI (cic chét frc ché kinaza da
hudng dich), cdc chat trc ché Raf, cac chét wc ché ROCK, céc chit Gc ché

. mTOR, c4c chat ttc ché MEK ‘hodic cic chit trc ché PI3K), vi du, imatinib
mesylat,. erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, dovotinib, axitinib, nil_otinib,
vandetanib, vatalinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib, , temsirolimus,
ex?érolimus (RAD 001), vemurafenib (PLX4032 hodc RG7204), dabratenib,
encorafenib, selumetinib (AZD6244), irametinib (GSK121120212), dactolisib
(BEZ235), bupvarlisib_ (BKM-120; NVP-BKM-120), BYL719, copanlisib
(BAY-80-6946), ZSTK-474, CUDC-907, apitolisib (GDC-0980; RG-7422);
'pictilisib-(pictrelisib, GDC-0941, RG-7321), GDC-0032, GDC-0068, GSK-
2636771, idelalisib (trude day la. CAL-101, GS 1101, GS-1101), MLN1117
(INK1117), MLNOI28 (INK128). IPI-145 (INK1197). LY-3023414,
ipatasertib, afuresertib, MK-2206, MK-8156, LY-3023414, LY294002,
SF1126 hogc PI-103, sonolisib (PX-866), hodc AT13148..

(xvi) “Cac chét uc ché Kinaza Aurora, vi du, AT9283, barasertib’ (AZD1152),
TAK-901, MK0457 (VX680), cenisertib (R-763); danusertib (PHA-739358),
alisertib (MLN-8237), hodc MP-470; " 5 :

(xvii) Cdc chét e ché CDK, vi du, AT7519, roscovitin,” seliciclib, alvocidib
(ﬂﬁ?opiridOl), dinacicﬁb (SCH-727965), 7-hydro>§y-staur0§pori’n ‘(UCN—FOIZ),
TNI-7706621, BMS-387032 (con duoe goi 1a SNS-032), PHAS33533, ZK-
304709, hofic AZD-5438 va bao gdm cé cdo chit trc ché CDK4 nhu palbociclib
(PD332991) va ribociclib (LEE-011); |
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(xwu) Cac chat Grc che PKA/B va cac ¢ chét Gc ché con duong PhB (’11(’[) vi dy,
AT 13148 AZD5363 Semapho1e SF1126 va céc chit trc ché mTOR nhur céc
chét tuong tu rapamyxin, AP23841 va AP23573, céc chit we ché calmodulin
(céc chét tre ché chuyén doan mién dau nia), API-2/TCN (trixiribin), RX-0201,
enzastaurin HCI (1.Y317615), NL-71-101, SR-13668, PX-316, hodc KRX-
0401 (perifosin/ NSC 639966);

(xviii) Cac chdt Gc ché Hsp90, vi du, onalespib (AT13387), herbimyxin,
~ geldanamyxin (GA), 17-alylamino-17-desmetoxygeldanamyxin (17-AAG), vi
du, NSC-330507, Kos-953 va CNF-1010, 17-dimetylaminoetylamino-17-
demetoxygeldanamyxin hydroclorua (17-DMAG), vi dy, NSC-707545 va Kos-
1022, NVP-AUY922 (VER-52296), NVP-BEP800, CNF-2024 (BIIB-021, mot
purin ding qua dudng miéng), ganetespib (STA-9090), SNX-5422 (SC-
102112), hodc TPI-504 ho#c TAS-116;

(xix): - Cac khéhg thé don dong (khong duoc tiép hop hodc duoc tiép hop véao chét
ddng vi phéng xa, doc t6 hodc cac chét:kh‘éc), céc dan xuét khang thé va céc
chit ¢6 lién quan, nhu cic khang thé khang CD, khang VEGFR, khang HER2
hoic khéng thé khang EGFR, vi duy, rituximab (CD20), ofatumumab (CD20),
ibritumomab  tiuxetan (CD20), GA101 (CD20), tositumomab ~(CD20),
epratuzumab (CD22), lintuzumab (CD33), gemtuzumab ozogamixin (CD33),
alemtuzumab (CD52), galiximab (CD80), trastuzumab (khang thé HERD?),

- pertuzumab (HER2), trastuzumab-DM1 (HER2), ertumaxomab (HER2 va
CD3), cetuximab (EGFR), panitumumab (EGFR), necitumumab  (EGFR),
nimotuzumab (EGFR), bevacizumab (VEGF), catumaxumab (EpCAM va
CD3), abagovomab (CA125), farletuzumab (thu thé folat), elotuzumab (CS1),
denosumab v.(phéi_, tt RANK), figitumumab (IGFIR), CP751,871 (IGFIR),
mapatumumab (thu thé TRAIL), metMAB (met), mitumomab (ganglioside
GD3), naptumomab estafenatox (5T4), hodc siltuximab (IL_S) hodc céc chit
didu bién mién dich nhu cac khang thd phong b8 CTLA-4 vi/hodc céc khang
thé chéng lai PD-1 va PD-L1 va/hogc PD-L2, vi du, ipilimumab (CTLA4),
MK-3475 (pembrolizamab, tru6c day 1a lambrolizumab, khang thé khang PD-
1), nivolumab_(khang thé khéng PD-1), BMS-936559 (khang thé khang PD-
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1.1), MPDL320A, AMP-514 hodc MEDI4736 (kh'éng‘thé khing PD-L1), hodc
tremelimumab (truée day la ticilimumab, CP-675,206, khéng :t_hé?h khéng

CTLA-4):

(xx) Céc chit dbi khang thu thé estrogen hodc cic chit diéu bién thu thé
estrogen chon loc (SERM) hodc cac chit e ché qua trinh téng hgp estrogen, vi

du, tamoxifen, fulvestrant, toremifen, droloxifen, faslodex, hodc raloxifen;

(xxi) Cac chét ¢ ché aromataza va cac thuoc ¢d lién quan, nhu cxemebtm

anastrozol Ibtrazol tectolacton ammoglutethlmlt mitotan hodic Vorozol

(xxii) Céc chét khang androgcn (t\’Ic la cac chat d6i khéang Ihu the androgen) va
cac chét co lién quan, vi du, bicalutamit, nilutamit, flutamit, cyproteron, hoéc
ketoconazol | | |

(xxiii) Cac hormon Va cac chét tuong tu cua chung nhu medmxvplogestemn

dletylstllbpstrol (con dlI(TC goi la dletylstﬂboestrol) hodc octreotit;

(xxrv) (‘ac stero1t vi du dromostanolon pr0p1onat meges‘uol axetat nandrolon

(decanoat phenproplonat) ﬂuo*(yme;tron hodc gossypol,

(xxv) Chat uu che xytochrom  steroit P450 17a1pha—hydroxylaza—17 20 lydm
(CYPI?) vi du abirateron;

(xxvi) Cac chét d6i khang hodc cac chét chti van hormon phéng thich kmh tthh t6
sinh duc (GnRA) vi dy, abarelix, goserehn axetat, h1st1elm axetat 1euproht
axetat, trlptorelm, buserelin, hodc deslorelin;

(xxvii)‘Céc glucocorticoit, vi du, prednison, prednisolon, dexametason;

(xxviii) Céc chat o1et hoa nhu retinoit, rexinoit, vitamin D hodc axit retinoic va
céc chét phono bé qua trinh chuyén hoéa axit ret1n01c (RAMBA) vi du
accutan, ahtretmom bexalotene hoac tretinoin;

(xxix) Céc chit e che farnesyltransfe_raza, vi du, tipifarnib;

(xxx) Cac liéu phdp dugc huéng dich bang chit nhiém sic nhu cac cht tc ché
hlston dea‘(etylaza (HDAC) vi duy, natri butyrat axit °ubﬁr0y1dmht hydroxamit
( AIM) depsxpep‘ut (FR 901228) dacinostat (NVP LAQ824) R30646>/ INJ-
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16241199, TNJ-26481585, trichostatin A, vorinostat, Chlamydocm A-173,
JNJ-MGCD-0103, PXD-101, hodc apicidin; ’

(xxxi) Céc thude hudng dich con dudng ubiquitin-proteasome bao g0m ca cac
chét @ ché proteasome, vi du, bortezomib, carfilzomib, CEP-18770, ML N~
9708, hoiic ONX-0912; cdc chit @c ché NEDDS; chit ddi khang HDM2 va
deubiquitinaza (DUB);

(xxxii) Céc thudc quang déng, vi du, porfimer natri hodc temoporfin;

(xXXiii) Céc'ché‘r chéng ung thu dugc tao ra tr sinh vat biéh nhu trabectidin;

(X‘(\]V) Cac thuoc dLO‘C ddnh diu phong Xa dung cho ligu phdp mién dich ohong
xa, Vi du bang chat dong vi phéat hat beta (viduy, Iot - 131 Ytri-90) ho hat

dong vi phat hat alpha (vi du, Bl%mut 213 hodc Actini- 22ﬂ vi du

1br1tumon1ab, [ot tositumomab hodc rad1 alpha;

(xxxv) Céc chﬁ.t ttc ché telomeraza, vi du, telomestatin;

(Xx tvi) Céc chat e che protemua kim loai co chit, vi dy, batimastat,
manmastat pr1n051 at hoac metastat;

(xxxvu) Cd(‘ ‘inter feron tai t6 hO’p fnhu 1merferon v va interferon «) va cac
mterleukm (vi dy, mterleukm 2), vi du, aldesleukln dendeukm dlﬁ]t(}k
mtr‘rferon alia 2a, 1nterfc10n alfa )b ho(w pevmtelferon alfa 7b

(xxxviil) . Cac chét diéu bién dap tng mién dich chon lgc, vi du, talidomit,
hodc lenalidomit;

(xxxix) Céc vacxin tri liéu nhu sipuleucel-T (Provenge) hodc OncoVex;

(xI) Céc chét hoat héa xytokin bao gdbm Picibanil, Romurtit, Sizofiran,
Virulizin, hodc Thymosin;

(xli) , Arsen trioxit;

(xlii). . Céc chat irc ché cua céc thu thé duoc lién hop véi protein G (GPCR), vi du,
atrasentan ;.

(xliii), C4c enzym nhu L-asparaginaza,  pegaspargaza, . rasburicaza, hoadc

pegademaza;
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(xliv) Cdac chatrc ché sira chita ADN nhu cac chat trc ¢h¢ PARP; vi du, olaparib,

velaparib, iniparib, INO-1001, AG-014699, hodc ONG-2231;

(xlv) Céac chat chu vAn cta thy thé chét (vi dy, thy thé phdi tir kich thich hién
tuwong tu huy & bao lién quan dén TNF (TRAIL)), nhu mapatumumab (trudc
day 1a HGS-ETRI), conatumumab (trudc day la AMG 655), PRO95780.
lexatumumab, dulanermin, CS-1008, apomab hodc céac phéi tr TRAIL tai tb
hop nhu Phéi tir TRAIL/Apo2 téi t6 hop ctia Ngudi;

(xIvi) Céc litu phip midn dich nhu céc chét e ché diém kiém soat min dich; céc
vacxin ung thi va ligu phép t6 bao CAR-T;

(len) Chit didu hoa sy chét té bao (hlPIl tuongr tr hay té bao) bao gOm ca cac chat
dbi khang Bcl 2 (u bach huyét t& bao B 2) nhu venetoclax (ABT 199 ho
GDC 0199) ABT-737, ABT 263, TW- 37 babutoclax obatoclax, va MIMI va
(‘ac chit déi khang IAP bao gom ca L(’I 161 (Novams) DF‘bIO 1143
\Deblophmma / Ascenta) A!DSSS’ Bnmapant / TL-32711 (TetralLogic),
-CUDC-427 7 GDC-0917 / RG-7459 (Genentech), JP1201 (Joyant). T-3256336
(Takeda), GDC-0152 (Genentech), HGS-1029 / AEG-40826 (HGS/ Aegera)
hoc ASTX-660; e

(xlviii) Céc chat phong bénh (bo trg); tirc 1 cac chat ma lam giam Lofic giam nhe
mét sd tac dung phu trong so cac tic dung phu gan lién véi céc chét liéu phap

hoa hoc, vi dy,
— cac chat chon g non,

— Ccéc chat ma phong ngura hoac lam glam thcn gian gidm bach ciu tmn g tinh pau
hen voi ‘leu phép héa hoc va phong ngira céc bién chiimg ma phét sinh tu cac
muc tiéu uau hongr cAu hoidc bach ciu giam, vi du, mterlcul\m 11 (V1 du,
loprelvekm) erythmpolctm (EPO) va cac chit twong tu cta ch ung (v1 du

darbepoetin alfa), céc chit dbng ding yéu td kich thich khuén

~  lac nhu yéu t6 kich thich khuan lac - dai thuc bao bach cau hat (GM-CSF) (vi
&u, sargrambétim); va yéu t6 kich thich khudn lac-bach cau hat (G-CSF) va céc

chat twong tu cia chung (vi dy, filgrastim, pegfilgrastim),
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— céc chit ma e ché hién tuong tiéu xwong nhu denosumab hodc bisphosphonat,
¥ du, zoledronat, axit zoledronic, pamidronat va ibandronat,
— cac chat ma Gc ché cic dap Ung viém nhu dexametason, prednison, va

prednisolon,

— cac chat dugc st dung dé lam gidm cdc mc hormon ting trudng va IGF-I
trong mau (va cac hormon khac) & cdc doi tuong bénh cé bénh to dau chi hodc
céc khéi u tao ra hormon hiém khac nhu cédc dang tong hop cua hormon

somatostatm Vi du octreotit axetat

— chét giai doc cho cac ‘rhuoc ma lam glam mirc axit fohc nhu leucovorm hodc

dx1t f()hmc

— c¢édc chat dung cho chuno dau vi duy, cdc chat c6 thube phmn nhu morphin,

dxamorphm va fentanyl

- cac 1huoc chong viém khong stercnt (N‘%AID) ner cac cha‘r uc rhe COK 2 V1

du, celecoxib, etoricoxib va lumiracoxib,
— céc chat dung cho chirng viém niém mac, vi du, palifermin,

— céc chét dung cho viée diéu tri cac tac dung phu bao gdm chimg chan #n,
‘ ching suy mon, ching phu hodc cac giai doan thuyén tic mach _huyét khéi,
ﬁhu megestrdl axetaf; va | ” | |

(1) liéu phép phéng xa vi cac muc dich tiét cén, xoa ‘diu hodc phong bénh (hodc, vi

cac myc di_fﬁh phu trg hodc phu trg tni‘é‘c). | o
MBbi hop chit trong sé cic hop chét c6 mit trong cac dang két hop theo sang ché
¢6 thé dugc cho dung theo cac lich biéu lidu luong khéc nhau 1'iéng biét va théng qua céc
duong ding khac nhau. Nhir vy, lidu lugng hoc cta mdi chét trong sb hai chat hosic
nhiéu hon nira c6 thé khéc biét:'m(‘:)i chét c6 thé duoc cho ding vao cung rﬁcfit thoi diém
hodc ¢ céc thoi diém khéc nhau. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k§ thuét
ndy sé& biét thong qua kién thitc téng quét thong thudong clia minh céc ché do dung thude
theo lidu va céc lidu phép két hop dé st dung. Vi du, hop chit theo séng ché c6 thé dugc

str dung & dang két hop. vO1 mot hodc nhiéu chat khac ma dugc cho ding theo ché d6 két
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hop hién c¢ cua ching. Cac vi du Vé cac Ché do két hop tiéu chuin duqc;.‘_dé ;;uét dudi
day. |

Hop chét taxan dugc cho ding mot cich thuén loi theo lidu luong 1a 50 dén
400mg cho mdi mét vudng (mg/m?) cua dién tich bé mit co thé, vi du, 75 dén 250mg/m?,
cu thé 13, dbi véi paclitaxel theo lidu lugng 1a khoang chimng 175 dén 250mg/m? va dbi

v6i docetaxel trong khoang chimg 75 dén 150mg/m? cho mdi tién trinh diéu tri.

Hop chét camptothecin dugc cho dung mdt cach thudn loi theo lidu lugng 1a 0,1
dén 400mg cho mdi mét vudng (mg/m?) cia dién tich bé mit co thé, vi du, 1 dén
300mg/m?, cu thé 1a dbi voi irinotecan theo liéu luwong la khoang chirng 100 dén
350mg/m? va déi v6i topotecan trong khoang chimg 1 dén 2mg/m? cho mdi tién trinh
didu tri. | |

Dan xuét podophyllotoxin chdng khéi u duge cho dﬁng mot cach fhuéri loi theo
lidu luqng:lé 30 dén SOOmg cho mdi mét Vubng (mg/m?) cla dlén tich bé mit co thé, vi
dy, 50 dén 250mg/m?, cu thé 13 dbi véi etopozit theo liéu luong 13 khoang chimg 35 dén
100mg/m? va dbi véi tenipozit trong khoang chimg 50 dén 250mg/m? cho mdi tién trinh
didu tri. -

- Vinca alkaloit chéng khéi u du(_)’c' cho dung maot cach 'thuén loi theo lidu luong a2
dén 30mg cho mdi mét vudng (mg/m?) ctia dién tich bé mit co thé, cu thé 1a ddi véi
vinblastin theo liéu lugng 1a khoang chung 3 dén 12mg/m?, d6i véi vincristin theo lidu
lugng 13 khoang chung 1 dén 2mg/m?, va dbi véi vinorelbin theo 1iéu lwong 13 khoang

chimg 10 dén 30mg/m? cho m3i tién trinh didu tri.

Dén xuét nucleosit Chéng khéi u duoc cho ding mét cach thuan ldi theo lidu lugng

12 200 dén 2500mg cho mdi mét vuéng (mg/m?) clia dién tich bé mit co thé, vi du, 700

dén 1500mg/m?, cu thé 1a dbi véi 5-FU theo liéu luong 12 200 dén 500mg/m?, déi voi

gemxitabin theo 1iéu lugng 1a khodng chirng 800 dén 1200mg/m? va dbi véi capexitabin
trong khoang chirng 1000 dén 2500mg/m? cho m&i tién trinh diéu tri.

' Céc chit alkyl héa nhu mu tat nito hodc nitrosoure dwoc cho ~dl‘mg mot cach thnén

loi theo l‘iéﬁ luo’ng 1 100 dén 5 OOrﬁg cho mdi mét vudng (mg/m?) clia dién tich bé mit co

thé, vi di,l, 120 dén 200mg/m?, cu thé 1a dbi vai xyclophosphamit theo Tiéu lwgng1a

khoang chimg 100 dén 500mg/m?, d6i voi chlorambucil theo lidu lwong 1a khoang chimg
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0,1 _dén 0,2mg/kg, d6i v6i carmustin theo lidu lugng la khoang chimg 150 dén 200mg/m?,
va dbi vo1 lomustin theo lidu luong la khoang chung. 100 dén 150mg/m? cho mdi-tién

trinh diéu tri.

DAn xuét antraxyclin chéng khbi u dugc cho ding mot cach thuan loi theo lidu
luong 12 10 dén 75mg cho mdi mét vudng (mg/m?) ciia dién tich b& mat co thé, vi du, 15
dén 60mg/m?, cu thé 1a dbi véi doxorubixin theo lidu luong 13 khoang chimg 40 dén
75mg/m?, di v6i daunorubixin theo lidu luong 1a khoang chimg 25 dén 45mg/m?, va déi
voi idarubi‘xin theo lidu luong 14 khoang chimg 10 dén 15mg/m? cho mdi tién trinh diéu

tri.

Chat :kh'émg estrogen dugc cho dung mdt cich thuén lgi theo lidu luwong 1a khoang
chimg 1 dén 100mg hing ngay tiy thudc vao chét cu thé va tinh trang dang dugc diéu tri.
Tamoxifen dugc cho dung mét cach thuan loi béng duong miéng theo lidu lugng 1a 5 dén
50mg, cu thé 1a 10 dén 20mg hai 1an mdi ngay, tiép tuc lidu phap ndy trong thoi gian du
dé dat duoc Va‘du’y trl thc dung tri liéu. Toremifen dugc cho dung mot cich thuan loi
bang dudng miéng theo lidu lugng 12 khoang ching 60mg mot 14n mdi ngay, tiép tuc lidu
phap nay trong thoi gian du dé dat duoc va duy tri tac dung tri liéu. Anastrozol dugc cho
dung m'c'_}t-cécch thuén loi,bé’mg duong miéng theo .liéu luvong 1a khoang chiing Img mot
1n mdi ngay. Droloxifen dugc cho dung mot cach thuén lgi bang duong miéng theo lidu
lugng 1a khodng chung 20-100mg mot. 1511 mdi ngay. Raloxifen dugc cho dung mét cach
thuén loi bing dudng miéng theo lidu lrgng 1a khoang chirng 60mg mat lan moi ngay.
Exemestan dugc cho diung mot cach thuén lgi bing dudng miéng theo Liéu luong 1a

khoang chirng 25mg mdt 1an mdi ngay.

Céc khéng thé duge cho diing mot cach thuan 1gi theo lidu luong la khoang chirng
| dén Smg cho mdi mét vudng (mg/m?) cua dién tich bé mit co thé, hodc nhu da biét
trong linh vuc k¥ thuét nay, néu khéc biét. Trastuzumab dugc cho dung mét cach thuén
loi theo liéu'luong 13 1 dén Smg cho mdi mét vudng (mg/m?) cia dién tich bé mit co thé,
cu thé 12 2 dén 4mg/m? cho mdi tién trinh diéu tri.

| Truong hop hop chat c6 cong thie (1) du*c;é cho ding & liéu phép két hdp vO1 mot,
héi,v ba, bdn hoéc nhiéu chét tri liéu khéc hon nita (cu thé 13 mot hodc hai, cu thé hon 12
mot), thi céc hop chét nay cd thé dugce cho dung mot cach déng thoi-hodc mot cach lién

tiép. Trong truomg hop sau, hai hodc nhiéu hop chét hon nita s& dugc cho ding trong
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khoang thoi gian va theo lugng va phuong thirc ma di de dam bao dat dugc mét tac dung
c6 lgi hodc tic dung hiép trg. Khi duoc cho dung mét cach lién tiép, thi Vch‘l'mg‘ c6 thé
dudc cho dung & cac khoang thoi gian gidn céch cach nhau gan (vi du, trong khoéﬁg thoi
gian 1a 5-10 phut) hodc & cac khoang thoi gian gian cach dai hon (vi dy, cach nhau 1, 2,
3, 4 gid hodc nhiéu hon nita, hodc thdm chi 12 cdc khoang thoi gian cach nhau dai hon khi
can thiét), ché do liéu luong chinh x4c twong xtng véi cac thude tinh cia (céc) chét tri
liéu. Cac lidu lugng nay cé thé dugc cho dung, vi du, mot 14n, hai 14n hodc nhiéu hon nita
cho mdi tién trinh diéu tri, ma c6 thé dugc lap lai, vidy, 7, 14, 21 hoac 28 ngay mot lan.
CAn phai hiéu ring phuong phap cu thé va thtr tu st dung va cac luong theo lidu
lwgng twong Gng va cac ché do dung cho mdi hop phan cia dang két hop s& phu thudc
vao chét y duoc cu thé khac va hop chét theo séng ché dang dugc sir dung, dudng dung
ctia ching, khéi u cu thé dang duge didu tri va vat chil cu thé dang dugc diéu tri. Phuong
phap t6i wu va thtr tu str dung va cac lugng theo lidu lugng va ché d6 co thé dugc ngudi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuit ndy xac dinh mot cach d& dang bing cich
sit dung céc phuong phap thong thuong va xem xét dén théng tin duoc néu trong ban md

ta nay.

Ty 16 khéi luong ctia hop chét theo sang ché va mot hodc nhiéu (cac) chét chéng
ung thu khéc khi duoc cho dung & dang két hop c6 thé dugc ngudi ¢ hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thudt nay x4c dinh. T}’f 16 va lidu lwong chinh xéc va tan Sudt sty
dung s& phu thudc vao hop chét cu thé theo sang ché va (cdc) chét chdng ung thu khac
duogce st dung, tinh trang cu thé dang duoc diéu tri, mac do trAm trong cua tinh trang dang
duoc diu tri, d6 tudi, trong luong, gidi tinh, ché do an, thoi gian cho dung va tinh trang
co thé tdng quét cua d6i twong bénh cu thé, phuong thirc cho ding cling nhu phuong
thudc khac ma ca thé c¢6 thé dang ding, nhu da biét r5 ddi v6i ngudi cd hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thudt nay. Ngoai ra, rd rang rang lugng hitu hiéu hing ngay ¢ thé
duoc ha thép hodc dugc lam tang tuy thudc vao dép Ung cua dbi twong dugc diéu tri
va/hodc tliy thudc vao su danh gia cua thiy thubc ké don hop chét theo sang ché. Mot ty
1¢ khéi lugng cu thé ctia hop chét co cong thirc (1) nay va mot chit chéng ung thu khac
¢6 thé niim trong khodng tir 1/10 dén 10/1, cu thé hon 1a tir 1/5 dén 5/1, thim chi cu thé

hon la tir 1/3 dén 3/1. -
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Hop chit theo séng ché ciing c6 thé duoce cho ding chung véi cac phuong phap
didu tri khong hoa tri liéu nhur liéu phdp phong xa, liéu phap quang dong, liu phdp gen;
phau thuét va ché d6 an c6 kiém soat.

Hop chit theo sang ché ciing c6 thé c6 cac Gng dung tri liéu trong viéc lam cho
céc t& bao khdi u nhay cam dbi vai liéu phap phéng xa va liéu phap hoa hoc. Do do, hop
chét theo sang ché c6 thé duge st dung lam "chit nhay cam phéng xa" va/hodc “chét
nhay cam véi hoa tri liéu” hodc ¢ thé duoc cho dung & dang két hop v&i mot “chat nhay
cam phong xa” va/hodc “chét nhay cam véi hoéa tri liéu” khac. Theo mot phuong an, hop

chat theo sang ché 1a dé st dung 1am chat nhay cam véi hoa tri licu.

Thuét ngit "chat nhay cam phong xa" duoc dinh nghia 1a phan tir dugc dem cho
cac dbi twong bénh dung theo cac lugng hitu hiéu vé mit tri liéu dé lam tdng tinh nhay
cam cua céc té bao dbi véi buc xa ion héa va/hoic dé thuc diy qua trinh diéu tri cac bénh

ma c6 thé didu tri duge biang birc xa ion hoa. -

' Thuat ngir “chét nhay cim v6i héa tri lidu” duoc dinb nghta 1a phan tir duge dem
cho che déi fuong bénh dimg theo céc luong hitu hidu vé mit trj lidu dé lam tang tinh
nhay cam clia cac té bao déi véi liéu phap hoéa hoc va/hodc thic dAy qua trinh diéu tri cac
bénh ma c6 thé didu trj duoc bang hoéa tri lidu.

~ Nhidu quy trinh diéu:‘tri béhh ung thu hiéﬁ tai st dung c4c chit nhay cam phéng xa
chhngﬁ'ri bic xa ciia tia x. Céc vi du Vé'chﬁthhay cam phoéng xa duo‘é hoat héa bén'g tia
x bao gbém, nhung kl16ﬁg chi giéi han ¢, cac chit sau: metronidazol, misonidazoi,
desmetylmiscnidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomyxin C; RSU 1069, SR
4233, EO9, RB 6145, nicotinamit, 5-bromodeoxyuridin (BUdR), 5- iododeoxyuridin
(IUdR), bromodeoxyxytidin, flodeoxyuridin (FudR), hydroxyure; xisplatin, va cac chét

dong dang hiru hi€u vé mat trj liéu va cac dan xuat cta chat nay.

Liéu phap quang dong (PDT) vé céc loai bénh ung thur st dung &nh sang nhin thay
lam' chit hoat hoa birc xa cta chit 1am nhay cam. Céc vi du vé chit nhay cam phéng xa
quang dong bac 2dm, nhung khong chi giéi han & cac cht sau: cac din xudt
haematoporphyrin, - Photofrin, céac din xudt benzoporphyrin, ‘thiée etioporphyrin,
pheoborbide-a, bacterioclophyll-a, naphtaloxyanin, phtaloxyanin, k&m phtaloxyanin; va

cac chat dong dang hitu hiéu vé mit tri liéu va cdc dan xuat cda chaf nay. -
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-Céc chat nhay cam phong xa c6 thé dugc cho ding chung v&i mot lugng hitu hi¢u
vé mat'tri liéu ctia mot hodc nhiéu hop chét khac, bao gém, nhU'ng khong chi gi¢i han 6:
cac hop chit ma thic day qua trinh sdp nhap céc chét nhay cam phéng xa vao cac té bao
dich; cac hop chit ma kiém soét dong chay clia chét tri liéu, dudng chét, va/hodc oxy dén
céc té bao dich; céc chat héa tri liéu ma tac dong 1én khdiu béng hodc khong bﬁng birc xa
phu thém; hodc cac hop chét hiru hiéu vé mit tri lidu khac dung dé diéu tri bénh ung thu

hodc cac bénh khac.

Céc chét nhay carn véi hoa tri li€u co thé duoc cho ding chung véi mot lugng hitu
hiéu v& mit tri liéu ciia mot hodc nhidu hop chét khac, bao gdm, nhung khong chi gisi
han &: cdc hop chit ma thic day qua trinh dua céc chét nhay cdm véi hoa trj liduvao cac
té bac dich; céac hop chit ma kiém soat dong chay cua chét tri lido, dudng chét, V;‘.\/hoéc
oxXy dén céc té bao dich; cac chét héa tri lidu ma tac dong Ién khéi u hoic cac hop chét
hitu hiéu v& mit tri liéu khac ding dé diéu tri bénh ung thu hodc bénh khéc. Céc chat dbi
khang canxi, vi dy, verapamil, dugc phat hién thdy 13 hitu ich & dang két hop véi cac chét
chéng tan sinh dé thiét l4p tinh nhay cam véi héa tri ¢ cac té bao khéi u khang lai cac
chét héa tri liéu dugc chép nhan va dé ting cudng do hiéu nghiém cta cae hop chit nhu

viy O céc bénh 4c tinh nhay cdm véi thude.

Pé st dung trong 1iéu phap két hop v6i mot chat hoa tri lidu khac, hop chét ¢6
cong thire (1) va mét, hai, ba, bdn hodc nhiéu chét tri liéu khac hon nita c6 thé, vi du,
duogc bao ché cung nhau trong dang Jidu lwong chira hai, ba, bdn hodc nhiéu chat tri liea
hon nfra; tic 1a trong mot duge p‘hém don nhat chra tit ca cac hop _phéni Theo mot chon
lya thay thé khac, cdc chat tri liéu riéng biét ¢6 thé dugc bao ché mot cach tach biét va

dwoc trinh bay ciing nhau dudi-dang kit, tiy v ¢6 cac huéng dan vé cach stt dung chiing.

S duge nhin hha_‘ui’ tir phan trén dﬁy rang, theo mot phuong 4n khac nita, sang ché
dé xudt dang két hop cia hop chét ¢6 cong thae (1) va mot chat trj liéu khac, vi du, mét
chét tri liéu khac nhu duoc dinh nghia trén day.

Theo mét phuong 4n khac, sang c¢hé ‘@& xuét duge phdm chira hop chit c6 cong
thtte (1) clng v6i chét mang duge dung va ihcf)t hoiic nhiéu (cac) ch‘ét‘tri liéu nhu duge
dinh nghia trén day. | v - I L ’

N r
A n

Theo cac phuong an khac nita, sdng ché dé xuat:
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0 Dang két hop nhu duge dinh nghia trong ban mo ta nay dé st dung trong viéc
" diéu tri (dé st dung trong viéc gidm nhe hodic 1am giam ty 1& mac phai) bénh
ho#c tinh trang nhu dugc md ta trong ban mo ta nay, cu thé 13, bénh ung thu.

e St dung dang két hop nhu dugc dinh nghia trong ban md ta nay dé san xuét
duoc phém dé didu tri (dé st dung trong viéc gidm nhe hodc lam giam ty 1€
mic phai) bénh hodc tinh trang nhu duge mo ta trong ban md ta nay, cu thé 1a,

&nh ung thu.

o Phuong phép phéng ngura hoéo diéu tﬁ (dé sir dung trong vige giz’im hhe héﬁc
lam giam ty 1& méc phai) benh hodc tinh trang nhu dugc mo ta trong ban md ta
ndy, cu thé la bénh ung thu, & ddi tuorng (vi dy, dbi tuong 14 dong vat cé vi,
ihw ngudi, can didu tri), phuong phap nay bao gdm viéc cho dbi tuong nay
dung Iuvong hitu hiéu vé inét tri liéu ctua dang két hop nhu dugce dinh nghia

trong ban'md ta nay.

s Dang két hop nhu duoc dinh nghia trong ban md ta ndy ¢ sir dung trong viée

Grc ché su ting trudng clia cic t€ bao khoi u (vi du, 6 ddi tugng bénh). - '

o Su dung dang ket hop nhu duge dinh nghm trong ban mo ta nay dé san xuét

duoe pham dé tc ché su tang tru:orng cla céc té bao khm ud do1 tuong benh

o Phuong phap Gc che su phat trién céc té bao khdi u (vidy o d6i tuong bénh),
phuong phép nay bao gdm viée cho cac té bao khéi u tiép xtc véi hop chét ¢6

cong thu:(, (1) hoic liéu phap két hap nhlr ducrc dinh nghia trong ban mo ta nay

Trong m01 phu ong an trong sb cac Dhucmg an néu trén, hop chat c6 cong thuc ( 1)
va mdt hodc nhiéu chét trj liéu, it nhat mot trong 36 cac tac nhan nay la chét chéng ung
thu, ¢é thé dudc cép "dc;)ng‘ th(‘yi, riéng ré& hdéo lan hro‘t trong khi diéu 'tri cho cac dbi tuong
bénh bj ung thw, | R

Theo mat phu'arig an khac 1‘1&21, sang ché dé xuét phu'cfrig phép‘ph(‘)'ng va tri' bénh
(hodc lam thuyén giém hodc giam b6t ty 16 mic) ung thu, phuong phap nay bao gdm viée
cho déi trong bénh dung lidu phap két hop voi xa trj va hoa tri liu hop chit c6 cong thire

(1).
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Theo mot phuong an khéc, sang ché dé xudt hop chat cé cong thire (1) dé sz dung
trong viéc phong ngira hodc diéu tri (hodc lam thuyén giam hodc giam bét ty 18 mic) ung

thu két hgp véi xa tri va hoa tr Liéu.
Vi du thwe hién sang ché

Sang ché bay giv s& dugc minh hoa, nhung khong dugc gidi han, & viée dé cap
dén cac phuong 4n cu thé duge mo ta trong cac vi du dudi day. Cac hop chit dugc dat tén
bang céch st dung géi phin mém dt tén tu d‘@ng nhu AutoNom (MDL) hodc ChemAxon
Structure to Name hoac duoc nha cung cip hoa chit dat tén. Twng phan céc vi du thue

hlen sang chc céc ky tw V1et tat dum day du()’c St dung

)

chﬂ cach su dumf cac phuong phap tuwong ty va’/hodc gidng voi cée quy trinh
chun;z dum day cac hO’p chit duoc néu duéi day ducc didu ché.

_ C'étcv'quy’ trink téng hop dusi day duoc dua ra dé mirihhoa cﬁc phuong phap duge

su dung, d6i véi ché pham va buoc da blet twn chat duoc st dmg co the khoncr cin Llnet

dmyc din xuat tir g1a1 doan rleng 1é duoc tong hop theo bude trong ban mo ta nay

Trong trucmg hop hop chat dugc md ta la hon horp gbm hai chét dong phan khon0
dol quaﬂg/eplme chu hmh clia Tdm dbi xung khong x4c dlnh va duoc bleu dlen bang céc

duong thancr

 Nhu dum hleu bcn ngudi cd h1eu b1et trung b1nh trong linh virc k¥ thuat nay, cac
h(rfp chit duoe téng hop bing céch st dun g cic quyttinh chuén nhu du:crc chi ra ¢6 thé

ton tai duéi dan g solvat vi du hydrdt Va/hOdC chtra dung moi con lal hodc céc lucmg nhé

7
A

tap chét. Céc hop chét duoc tach dudi dang mudi, ¢6 thé c¢6 he sb ty iuong 1asb nguyén

tire 1a mudi don hodc mudi kép, hodc hé sb ty lugng trung gian. '

M@t»s'é hop chit dudi day duoc tach duédi dang mudi, vi du phu thudc vao axit
dwoc st dung trong phuong phép tinh ché. Mot sb hop chét dugce tach dudi dang bazo tu
do.

Céc tir viet tat
ca. . e - Xapxi

conc. Pam dic
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Puoc hiéu chinh

Diclometan

N,N-Diisopropyletylamin
1,4-Dimetoxybenzen
N,N,-Dimetylformamit

Dimetylsulfoxit dugc doteri hoa

Duong lugng

Etyl axetat

Trang thai nhin in mé phong dich da day
Trang théi nhin 5n mo phong dich rudt
gam

Loai inéng 1@0 vi s¢ thuiy tinh

Gio

Pfdton

1- [Bisidiinetﬂaﬁino)m efylen]- IH; I ;2,3 -

triazolo[4,5-b]pyridinium
hexaflophosphat

Séc ky 16ng hiéu ning cao
Kilogam
Lit

Shc ky 16ng-khoéi phd
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MeCN
MeOH
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Mol .

Axetonitril

Metanol
2-Metyltetrahydrofuran
milligam

Pht

millilit

Mol

Khéi luong phan tir
I-Metyl-z-pyrolidinon
Céng huéng tir hat nhan
Axit tr&ﬂ oaxetic

Ly fhuyét

Séo k}’f iép méng

D-oc-\T.o.cophe‘r‘ol polyetylen  glycol

sucxinat.

Khong duge hiéu chinh
T ngoat

Thé tich

Trong lwong/thé tich

Trong lrgng/trong luong
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wrt Déi véi
wt Trong lwong
BINAP, 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtalen; CDJ, 1,1°-

carbonyldiimidazol; DCE, 1,2-dicloetan; DCM, Diclometan; DIPEA,
diisopropyletylamin, DMSO, dimetylsulfoxit; DMF, N,N-dimetylformamit; DMAP, -
(dimetylamino)pyridin; EtOAc, etyl axetat; h, gio; HATU, NN,V ' N'-tetrametyl-O-(7-
azabenzotriazol-1-yl)uroni hexaflophosphat; HBTU, 3-[Bis(dimetylamino)metyliumyl]-
3H-benzotriazol-1-oxit hexaflophosphat; HCIl, axit clohydric; HPLC, Sic ky long hiéu
ning cao; LC-MS, Séc ky 1ong do khdi phd; LIHMDS, lithi bis(trimetylsilyl)amit; mins.,
Phut; MeCN, axetonitril; MS, Khdi phé; NBS, N-bromosucxinimit; NMR, Phé cong
huong tir hat nhén; PdCly(dppD2, (1,1'-Bis(diphenylphosphino)-feroxen)paladi(II)
diclorua; Pda(dba)s, tris(dibenzylidin axeton)paladi (0); Petrol, phan doan ete dau hoa co
dié.mA 801 ‘_ném trong khoang tr 40 — 60°C; PyBOP, . benzotriazol-1-
yloxy)tris(dimetylamino)phosphoni hexaflophosphat; RT, nhiét d¢ trong phong; Sat., bao
hoa; SCX, nhwa trao dbi. cation pha ran; SPhos, 2-Dixyclohexylphosphino-2',6'-
dimetoxybiphenyl; S-Phos Pd G3, (2-DixyclolleX)flphosphinoe2’,6’—dimetoxybipheny1)
[2-(2'-amino-1,1"-biphenyl)]paladi(Il) metansulfonat; TBDMSCI, tert-butyldimetylsilyl
clorua; TBTU, O—(Benzotriazol-1-y1)-N,N,N',N’-tetrametyluroni tetrafloborat; TFA, axit
trifloaxetic, THF, Tetrahydrofuran;  XPhos, 2-Dixyclohexylphosphino-2',4",6'-
triisopropylbiphenyl; XantPhos, 4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimetylxanten. -

Khi khéi luong dirge dua ra & céc duong lugng trong luong (wt) va cic duong
luong thé tich (vol), 1'vol bang 1mL trén gam vt liéu ban diu (ma duoc xac dinh 1a ¢
gia tri duong luong trong lugng 1a 1 wt). Vi dy, khi st dung 50mg (0,05g) vat liéu ban
dau (duoc xé4c dinh 1a ¢6 duong lugng trong luong 1a 1 wt), mot lugng 20 vol 1a béng véi

ImL (0,05 x20=1).
Céc phuong phap téng hop

TAt cé4 cac vat liéu ban dau va dung mdi thu duge hodc tir cdc nguon thuong mai
hoic dugc didu ché theo tai lidu tham chiéu. Trir khi ngft canh chi ra theo cich khac, tat
ca céc phan tng déu duge khudy. Cac dung dich hitu co thuong duoc lam kho trén magie

sulfat khan. Céc phan tng hydro héa dugc thuc hién trén binh hydro héa Parr, binh phén
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ung dong Thales H-cube trong-céac diu kién dugc néu hodc trong binh ciu khi hydro.
Céc phan g ¢6 st dung vi séng duogc thyc hién trong thiét bi phan tng vi séng CEM
Discover va Smithcreator, gia nhiét dén nhiét do khong d6i bang cach st dung phuong
phap chiéu vi séng ngudn thay déi. Sic ky cot pha thuong thudng duogc tién hanh trén hé
théng sic ky nhanh dugc ty dong hoéa nhu hé théng CombiFlash Companion hodc
CombiFlash RF st dung hdp cartridge silica nhdi sin (230-400 mesh, 40-63um). SCX
duoc mua tir hing Supelco va xir Iy véi axit clohydric 1M truéc khi st dung. Trir khi ngitt
cénh chi ra theo cach khac, hdn hop phan tng dugce tinh ché trudc tién dugc pha lodng
béng MeOH va axit hoa bing mot vai giot AcOH. Nap tryc tiép dung dich nay vao SCX
va rua béng MeOH. Sau doé rtra gidi vat liéu mong mudn bang cach rira bing NH; 1%

trong MeOH.

Trong truong hgp hop chit duoc md ta 1a hdn hop gdm hai chét ddng phan khong
d6i quang/epime, ciu hinh ciia tAm d6i xtung khong xac dinh va dugc biéu dién bang cac
duong thang.

Dt ]iéu NMR

| Ph6 1H NMR thu dugc tren pbo ké Bruker Avance III & 400 MHZ Hodc cac dinh

trung taln cia clorofom-d, dlmetylsulfoxn d6 hodc phuong phdp chuan ndi
tetrametylsﬂan dugc str dung 1am quy chuan. V& dit liéu NMR, trong d6 sb lugng proton
da chuyén nho hon s6 llub'hg proton ly thuyét trong phén ta, ‘gié dinhféng (céc) tin hiéu bi
mét bi che bdi cac dinh dung méi va/hoic nu':c’rc.’Ngoa‘li ra, trong d6 phd thu dugc trong
cac dung mdi NMR proton, su trao dbi proton ctia NH va/hoic OH véi dung moi xay ra
va do d6 thudnhg khong quan sat thdy céc tin hiéu nay.

Vidul

- Téhg ‘hop  (2R)-2-(6- f5-c1o-2-'[(oxan‘-4-y1)amino]pyrimidin-zi-yl}-1-o'xo-2 3-
d1hyd1o 1H-isoindol-2- yl)—N—[(lS) 1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2- hyd1o>;yetyl]propana1mt
vO dmh hinh

- Budc 1. metyl 5-brom-2-(brommetyl)benzoat
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Trong binh ndm ¢ dung tich 10L dugc trang bi bd ngung tu, que khudy, cta nap
khi N2 va b6 suc khi, thém metyl-5-brom-2-metylbenzoat (500,0g, 2,18 mol, 1,0 duong
luong) va N-bromsucxinimit (Fluorochem, 388,5g, 2,18 mol, 1,0 duong lugng) vao dung
dich dang khudy chtra 1,2-dicloetan (1,9L). Gia nhiét hdn hop nay dén 90°C (bé dau).
Hoa tan azobisisobutyronitril (5,0g, 0,03 mol, 0,014 duong lugng) trong DCE (100mL)
va thém 20mL dung dich thu dugc vao phéu nhé giot. Thém tir tir dung dich nay vao khi
hdn hop phan tmg dat 85°C. Khi su hoi Iwu va sti bot manh chdm duat, thém trong mot
phé”m 80mL dung dich con lai vao hdn hop phan g va khudy. & 90°C trong 1 gio. NMR
cho thdy phan tmg hoan thanh v6i khoang 11% vt liéu ban d4u van con. Sau d6 lam mat
hén hop phan tng dén nhiét d trong phong bang cach st dung da kho trong bé dau va
khi nhiét do bén trong giam xubng ~30°C, dap t&t hdn hop phan tng bing cach bd sung
nu6e (2,0L). Sau 5 phut, gop hai hdn hop phén Ung ddng nhat, chuyén vao phéu phan
tach va gom 16p hitu co. Chiét lai 16p nuéc bang cach sit dung DCM (2 x 2,0L). Gop tat
¢4 céc 16p hitu co va rira bang nuée (2L) va nude mubi (2L), 1am kho6 bang MgSOs, loc
va ¢ trong chan khong thu dugc chit 1ong mau cam (1,397kg, 104%, tir 2 x 500g 1an

chay mAu).

Buéc 2 - tert-butyl (2R)-2-(6-brom-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yl)propanoat

oo,

I[,l

- Trong binh ndm ¢ dung tich 10L duoc trang bi b ngung tu, que khudy, ctra nap
khi Na va b suc khi thém metyl 5-brom-2-(brommetyl)benzoat (tr bude 1) (660g, 2,14
mol, 1,0 duong lugng), t-butyl (2R)-2-aminopropanoat. HCI (467g, 2,57 mol, 1,2 duong
luong) va diisopropyletylamin (1,0 L, 6,42 mol, 3,0 duong luong, d= 0,742) vao dung
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dich dugc khudy chira THE. (5,0L). Gia nhiét hdn hop nay dén 80°C trong bé diu qua
dém. Sau d6 lam mat hdn hop phan ing dén nhiét d¢ trong phong bing cach str dung da
kho va sau dé rét hai hdn hop phan tng dong nhét vao phéu phan tach 16n. Thém dung
dich bdo hoa trong nudc chira NaHCO3 (5,6L) vao va khudy hdn hop nay trong 5 phut.
Gom 16p hitu co va chiét pha nuéc bing cach sir dung etyl axetat (2 x 4L). GOp cic pha
hitu co va rira bang nude mubdi (5,6L) va khudy trong 3 phut, 1am kho trén MgSO4, loc va
¢b trong chan khong thu dugc chit rén dinh mau cam-nau con lai, cho chit rdn nay vio
trong ti sdy chan khong & 40°C qua dém. Tao huyén phu dic chét rin nay (1,4kg) trong
ete dau hoéa 40-60 (2,5L) va khudy manh qua dém trudc khi loc va rira bing ete ddu hoa,
2 x 300mL) thu dugc chét rin mau vang (480cg).

Buéc 3: tert-butyl (2R)-2-[1-0x0-6-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-

e

Trong binh ndm cb dung tich 10L dugc trang bi phuong tién khudy trén dinh, bo

2,3- dihydro-1H-isoindol -2-y1]propanoat

e
<+~

ngung tu, cam bién nhiét do va ctra nap khi N, va bo suc khi, thém tert-butyl (2R)-2-(6-
brom-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yl)propanoat (tir budc 2) (500g, 1,469 mol, 1,0
duwong luong), bis(pinacolato)diboron (446,3g, 1,764mol, 1,2duwong lugng) va kali axetat
khan (433,9¢g, 4,409 mol, 3 duong lugng) vao dung dich dugc khuéy chtra dioxan (4L).
Sau d6 khir khi hdn hop phéan ng nay bing N trong 30 phut fruée khi thém Pd(dppf)Clz
(21,5g, 0,029 mol, 0,02 duong luong) vao va khur khi tiép hdn hop phan tGng trong 10
phut va sau d6 gia nhiét dén 90°C trong bé dau. Khudy hdn hop phan Gmg ndy qua dém
(LUU Y: sau 2-3 gi® & 90°C, phan tng toa nhiét tir 88°C dén 104°C két hop v6i hoi luu
manh va dung dich nay chuyén tlr dung dich mau cam-d6 sang mau nau sam trong ~30
phut trude khi 1am mat lai xuéng 90°C). Lam mat hon hgp phan tng dén nhiét do trong
phong bing cach st dung d4 kho trude khi duoc gop lai va loc qua dém Celit (phéu loc
thity tinh d6ng cuc 4L, dém day ~2 inso). Rira dém nay bang dioxan (I1L) cho dén khi tat

ca mau duoc rira hét.
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Buge 4: tert-butyl (2R)-2-[6-(2,5-diclopyrimidin-4-yl)-1-ox0-2,3-dihydro-1H-

isoindolin-2-yl]propanoat

Sau d6 chia d6i dung dich tir Buéc 3 va cho mdi nira dung dichi nay vao binh nim
¢ duge trang bi gibng nhu trong budc trén ddy. Thém 2,4,5-triclopyrimidin (404,4g,
252.8mL, 2,205 mol, 1,5 duong luong, D = 1,6), kali cacbonat (609,4g, 4,409 mol, 3
duong lugng) vao binh nam ¢ nay va sau d6 khir khi bing N, trong 30 phut trude khi
thém Pd(dppfHCl (21,5g, 0,029 mol, 0,02 duong lugng) vao va khir khi tiép trong 10
phut. Gia nhiét hdn hop phan tng dén 65°C trong bé dau va sau d6 thém nude (500mL)
vao qua phéu nho giot qua 5 phut (Luu y: téa nhiét tlir 62°C dén 72°C mot vai phut sau
khi bd sung nuée ban dau). Cho phan tng qua dém. Lam mat hdn hop phan ung dén
nhiét do trong phong béng cach st dung dé kho va loc qua dém Celit (phéu loc thuy tinh
dong cuc 4L, dém day ~3 inso), rira dém nay biang DCM (2L). Sau d6 c6 dich loc nay
dén gan kho thu dugc vt lidu thd nhya dudng mau nau-den (1909g).

Phén chia vat liéu tho nay 1am hai va nap kho trén cot silica va rira giai b?mg 6x4
L etyl axetat 40%/xdng. (Luu y: tron tAt ca cac phan doan dé gdp lai va cd dén khi gan
khd — chay séc ky TLC san phdm nay trén etyl axetat 30%/xang Rf = ~0,5). Lam mat hdn
hop mau nédu con lai dén nhiét do trong phong va thém xang (4L) vao va khudy trén thiét
bi ¢6 quay trong 2 gi0 dé két tinh san phim. Loc san pham nay va rra banh loc bang
xdng (2x2L) thu dugc chét rén mau tring (548g).

Theo cach khéc, tert-butyl (2R)-2-[6-(2,5-diclopyrimidin-4-yl)-1-oxo0-2,3-dihydro-
1H-isoindolin-2-yl]propanoat (Hop chét trung gian (4)) c6 thé duge diéu ché nhu duogc
mo ta trong don PCT/IB2016/001507 (Cong bd qude té s6 WO2017/068412) - xem céc
ché phdm 76, 89 va 94 trong tai liéu nay.

(2R)—2-(6-{‘5-clo-2-[(oxan-4-y1)amino]pyrimidin-4-y1}-1—oxo-2,3-dihydro-1H-
iéoindol—2~yl)—N—[(1S)-1—(3—ﬂo-S—metoxyphenyl)-2-hydroxyéty1]propanamit v dinh hinh
(Hop chét 1) dugc tdng hop tir tert-butyl (2R)-2-[6-(2,5-diclopyrimidin-4-y1)-1-0x0-2,3-
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dihydro-1H-isoindolin-2-yl]propanoat (tr budc 4) theo so d6 téng hop dugc minh hoa
dudi day: -

" Bude 5: (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(18)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit

O
Ho—{_
‘ N

MeQ HO

w Xt
S
(3) NH,. HCI 2)
F &
(1)A b'
HCI dac 0
Toluen \—N//; | N_-C!
. $ N\ AN % \‘(
C a2

Thém axit clchydric ddm dic (1 vol) vao dung dich chita hop chét (4) (duge cung
cép boi hing Manchester Organics )(1,0 wt) trong toluen (13 vol) & 15 dén 25°C tiép d6

rira bang dong toluen (1 vol). Gia nhiét hdn hop ndy t6i 35 dén 40°C va khudy & nhiét do
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ndy cho dén khi hoan thanh phan tng (dat tiéu chi: < 2,0% dién tich 1a hop chét (4), thoi
oian phan g du kién 13 tir 16 dén 24 gid). C6 huyén phi ndy dudi dp sudt giam ¢ nhiét
d6 1én dén 50°C dén khi thu duoc chét rin udt. Nap toluen (3 x 10 vol) vao cung véi ¢o
dudi 4p suét giam & nhiét do 1én dén 50°C thu duoc chat ran uét sau mdi 1an nap lién
tiép. Nap toluen (4 vol) VA0 va ¢b quay huyén phi ndy trén thiét bi c6 quay ¢ ap suét khi
quyén & nhiét do 1én dén 50°C trong 10 dén 20 phut. Bo binh phan Gng khoi thiét bi co
quay va gia hdéa cac thanh phan phan tmg trong it nhit 1 gid & 15 dén 25°C. Thu gom cac
chét rin bang cach loc, rira bang toluen (2 x 2 vol) va lam khd trong nito dén khi luong
toluen 1a < 6,0% trong luwgng/trong luong va luong nude la < 2,0% trong luong/trong
hrqng. Phan tach chét trung gian (5) & dang chét rén mau tréng nhat dén mau be nhat (74

dén 95%th, 64 dén 82% trong lugng/trong luong).

Giai 'doan 2: Chét trung gian (5) ghép cip v6i 4-aminotetrahydropyran

0 ' |
o HO—<:‘N - ]
\(v — ‘ /NTN‘
HzNO : o . N O
°© | (2)

(6)

o

el
—N

,’l,

Thém kali cacbonat (0,86 wt, 2,2 mol duong Iuong), tiép d6 la 4-
aminotetrahydropyran (6) (0,4 vol, 1,3 mol duong Iuong) ¢ 15 dén 40°C va dung dich
ria dong NMP (0,5 vol) vao dung dich chira hop chét (5) (1,0 wt duge hiéu chinh, 1,0
mol duong lurong) trong 1-metyl-2-pyrolidinon (NMP) (9,5 vol) & 15 dén 25°C. Gia nhiét
hdn hop nay t6i 80 dén 95°C va khudy & nhiét do nay cho dén khi hoan thanh phan tng
(dat tiéu chi: < 1,0 mol% Chét trung gian (5), thoi gian phan tng 1a tir 4 dén 6 giv). Lam
mat hdn hop nay t6i 15 dén 25°C va thém axit clohydric 3M (10 vol) vao, duy tri nhiét dd
trong khoadng tr 15 dén 30°C. Thém diclometan (DCM) (10 vol) vao va phan tach cac
pha. Chiét lai pha nuéc c6 tinh axit bang DCM (5 vol) va rita cac pha hiru co duge gop
lai bAng nuéc tinh khiét (8 x 10 vol) cho dén khi lugng NMP dugc kiém sodt < 15,0 %
trong luong/trong lugng. Rira pha hitu co bang dung dich NaCl 13% trong lugng/trong
lugng (10 vol), xur ly bang than hoat tinh (0,3 wt) va 1am kho trén magié sulphat (1,0 wt).

Loc hdn hop nay dé loai bd chét 1am kho, rira bing DCM (2 x 2 vol) va ¢d cac dich loc
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dugc gop lai dudi ap suit giam & nhiét do 1én dén 35°C thu duoc (2) & dang bot mau nau

nhat (74 dén 90%th, 88 dén 107% trong lugng/trong lugng).
Giai doan 3: Diéu ché hop chét 1

HO HATU, DIPEA, A "
DCM /
Y —_— HN‘<¥
@_2 : Kjl\r C‘
NH, . HCI ,
Hop chét 1

Thém amin (3) (0,68 wt, 1,27 mol duong lugng) vao dung dich cha hop chét (2)
(1,0 wt. 1,0 mol duong lugng) trong DCM (12,5 vol). Lam mat huyén phu nay téi 10 dén
15°C va thém DIPEA (1,67 vol, 4,0 mol duong luong) Véo. Khqu dung dich thu dugc
trong 5 dén 10 phut trudce khi bd sung ting phan HATU (1,15 wt, 1,27 mol duong luong)
vao, duy tri nhiét do phan tmg <25°C. Khudy hdn hop ndy & 15 dén 25°C cho dén khi
phéan tng duoc cho la hoan thanh bang HPLC (<0,5% dién tich 12 hop chét (2), thuong 1a
1 gi®). Khi phan tng hoan thanh, ¢6 hdn hop phéan tng duéi ap suit giam & nhiét do 1én
dén 38°C thu dugce diu mau cam pha dong, dang dic. Hoa tan phén cin trong EtOAc (10
vol) va rura bang nudc tinh khiét (10 vol), dung dich amoni clorua 25% trong luong/trong
luong (2 x 10 vol), dung dich NalHCO3 8% trong luong/trong luong (2 x 10 vol) va dung
dich NaCl 13% trong luong/trong lugng (6 x 10 vol), sau d6 lam kho trén MgSO4 (1,0
wt). Loai bd chét ran bang cach loc va rira banh loc bing etyl axetat (2 x 2 vol). Cd cic
di_ch loc trén thiét bi c6 quay & nhiét do lén dén 40°C thu duoc hop chét 1 thd & dang bot
mau vang nhat. Tinh ché hop chét 1 tho bing sdc ky nhanh trén cot kho.

* Ciing quan sat thay quy trinh bién ddi hoan toan hop chit (2) thanh Hop chét 1 khi
trai  qua cac diéu kién trén ddy nhung trong d6  l-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit (EDCI) dugc st dung lam chit phan tmg ngau hop thay
vi HATU, 4-dimetylaminopyridin (4-DMAP) dugc st dung lam bazo thay vi DIPEA va
dimetylformamit (DMF) dugc stt dung lam dung mdi thay vi DCM. -

Quy trinh chay sic ky: |
| Nap silica (20 wts) vao ¢t kho cua sic ky nhanh va ria silica va nhdi bing cach

rira giai qua etyl axetat (thuong 122 x 20 vol). Hoa tan hop chét 1 tho (1 wt khéng duoc
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hi€u chinh) trong DCM (4 vol) va nap cin than trén cot nay. Sau do ria giai cot nay nhu
sau: ' I '
e FEtOAc nguyén chét 40 x 20 vol F1-240
e MeOH 1% trong EtOAc 10x20 vol F41-50

. MeOH 5 dén 10% trong EtOAc 3 x20vol F51-53 dong phun cot

Phan tich tit ca céc phén doan thu duoc béng HPLC va san phém thuong duge rira
giai trong cac phan doan tir 12 dén 45. Chi nhiing phan doan c6 vé sach nhit va ménh liét
nhét bang sic ky TLC (vi du cac phan doan tir 15 dén 25 trong pham vi rira giai san phim
vi dg néu trén) méi duge nhom lai voi nhau khi khong co dit 1liéu HPLC. San phidm bén
ngoai ¢ chira cac phén doan dugc phén tich bing HPLC dé x4c dinh xem liéu ddy c6
phai [a d6 tinh khiét phd hop dé két hop v6i céc phan doan san phim chinh hay khong.
Khi két hop tit ca cac phan doan va cd dén khi tao thanh bot hodc thé tich thp, pha lodng
san phdm nay véi etyl axetat (vi du 10 vol), khudy thu duge dung dich va sau d6 loc qua
giéy loc soi thuy tinh. Sau d6 ¢6 céac dich loc thu dugc Hop chit 1 vd dinh hinh & dang
bot c6 mau tréng nhot dén mau vang nhat (65 dén 85%th, 91 dén 119% trong luong/trong
lugng).

Vidy2

Ché phdm chira cac mubi v6 dinh hinh clia hop chit 1

Dleu che cac dung dich gbc cua cac ion mang dlen tich trai dau trong 2- propanol
Nap dung d1ch goc th1ch hop (500uL, 10vol) vao dung dich cua hop chit 1 (nhu: duoc
didu che theo V1 du 1) trong isopropyl axetat (2,5ml, 50vol) va khudy. Lam mat cic chét
rin khong } et tmh hodc két tia kém, cb bing cach 1am bay hoi hodc hoac xt 1y tiép véi t-
butylmetylete (TBME).

Phéin tach céc cht rin bang cach loc, 1am kho dudi dong nito trong 96 gio, chuyén

céc chét rin thu d‘lic_yc vao thiét bi phén tich va phan tich biang 'H NMR va XRPD (xem

bang sau).
’ Ton mang dien | Hesbéty Tén mubi st | Hop chét 1: Hé s6 i
. o . o ) -Mau
LlCh tréi dau clia Jurong ion dung pho ty luong ion
| -~ T _ | XRPD
'“{lt mang dién bi€n mang dién tich
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tich trai dau

trai dau nhu duogc

xéc dinh bang 'H

NMR
(phd 'H NMR)
Dang khéng KHONG Duéi dang KHONG XAC v6 dinh
duoc ion héa XAC DPINH bazo tu do DINH hinh
Axit ciohydric
4M (dung dich v6 dinh
1 Hydroclorua (Xem Hinh 6)
1,4-dioxan, : : ‘ hinh
99%)
Axit sulphuric - vo dinh
' -2 Sulphat - (Xem Hinh 7)
(95%) ' - hinh
Axit naphtalen- - »
1,5-disutfonic 1 dén 1 v6 dinh
1 Napadisilat
tetrahydrat v (Xem Hinh 8) hinh
(97%)
Axit etan-1,2- .
n 1dén 1 v0 dinh
disulfonic 1 Edisylat
. (Xem Hinh 9) hinh
trihydrat (98%)
axit 4-- ,
1 1dénl vO dinh
toluensulfonic Tosylat B S
v (Xem Hinh 10) hinh
monohydrat ‘ :
Axit .
: : , 1 dén 1 vo dinh
metansulphonic 1 Mesylat
(Xem Hinh 11) hinh
(99,5%)
Axit naphtalen-
2-sulfonic 1 dén 1 v6 dinh
1 Napsylat :
monohydrat (Xem Hinh 12) hinh
(99%) N
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Axit -

1dén1 | vodinh
benzensulphonic 1 Besylat
(Xem Hinh 13) hinh
(90%)
mudi natri clia
axit 2- vO dinh
1 Isethionat (Xem Hinh 14)
hydroxyetan hinh
sulfonic (98%)
Axit etan 1 dén1 vO dinh
. 1 Esylat P
sulfonic (95%) _ (Xem Hinh 15) hinh
Axit bromhidric
. vO dinh
(99%), (48% 1 Hydrobromua | (Xem Hinh 16) Hinh
1ink
trong nudc)

Vi du 3
. Pidu ché céc dang tinh thé cita hop chét 1

Vi du 3A - Diéu ché dang tinh thé A

Tao A huYén phu mubi hydroclorua  cua (2R)-2¥(6—{5-010-2-[(oxan;4-
yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1-(3-flo-5-
metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit (nhu duoc didu ché trong vi du 2) trong nuéce
tinh khiét (35 don vi thé tich) & 70°C trong khoang thoi gian 96 giv. Tach chit ran bang
cach loc, 1am kho dudi dong nito trong 96 gio, chuyén cac chét rin thu dugc ra vao thiét
bi phén tich va phén tich bang XRPD (xem Hinh 1).

Vi du 3B — Diéu ché dang tinh thé B (Phwong phap I)

Tao huyén phi  mudi hydroclorua clia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-
yl)amino]pyrimidin-4-y1}- 1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1-(3-flo-5-
metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit (nhu dugc didu ché trong vi du 2) trong nudc
tinh khit (2ml, 20vol) & 18 dén 23°C. Khudy cac dung dich nay & 45 dén 50°C trong 20
gio. Sau d6 ha nhiét do xubng 30 dén 35°C va khudy dung dich nay trong 96 gio nita.
XRPD clia chét rén thu 'dliqc duoc thé hién phit hop véi mAau XRPD cua Hinh 2.

Vi du 3C — Didu ché dang tinh thé B (Phuong phép II)
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| Taé huyén phu mudi hydrociorua cua (2R)—2-(6-{5—010—2—[(oxan-4-
ylamino]pyrimidin-4-yl}- 1-0x0-2,3 -dihydfo- 1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-
metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit (nhu dugc didu ché trong vi du 2) trong nuéc
tinh khiét (20vol) va khudy hén hop nay & 40°C trong nito trong 20 gio. Nap 2-propanol
(7,6vol) vao va khudy hdn hop nay & 40°C trong 20 gio. Kiém soat quy trinh chuyén héa
bing XRPD. XRPD cua chit rén thu duoc duoc thé hién phit hop véi miu XRPD cua
Hinh 2.

Vi du 3D — Diéu ché dang tinh thé B (Phuong phép IIT)

’ Nap | (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-o0x0-2,3-dihydro-
1H- i’s‘oindol-Z-yl) N—[(lS) 1-(3-flo-5- metoxyphenyl)-2-hydfoxycty1]propahamit (nhu
duge didu ché uong vidul) (IOOmg, 1,0wt.), t1ep dé 1a etyl axetat hoic toluen (15 vol)
va ter r—butylmetylete (15 vol) vao trong lo. Khudy huyén phu nay trong 7 ngay & 30°C.
Sau thoi gian nay tch sn phim bing cach loc, ria bang dung moi hoan toan tai ché, lam
kho dudi dong nito & 18-23°C va phén tich bing XRPD 1am bing chiing cho su két tinh.
XRPD cua chit rin thu dugc phi hop véi mAau XRPD cta Hinh 2.

Vidu4
M6 ta dic diém khac cia dang tinh thé B cﬁa hop chét 1
Dang tmh the B ctia hop chét 1 thu duge trong vi du 3B, 3C va 3D dugc nghién

cliru bing cach su dung ky thuat nhiéu xa bot tia X, do nhiét luong quét vi sai, phan tich

nhiét lugng va hép phu hoi dong 11_10.
Vidu 4A — Nhiéu xa bot tia X

Céc tinh thé chua dang tinh thé B ctia Hop chét 1 dugc diéu ché theo phirong phap
cta Vi du 3. Phén tich nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc thuc hién bing méay do nhifu xa
bot Bruker D2 Phaser duogc trang bi dau do LynXEye. Céc mau d4 trai qua quy trinh didu
ché t6i thivéu, nhung néu cin, chung dugc nghién nhe trong chay va cdi giﬁ trudc khi thu
du’(yc Céc mAu thir dugc dat & trung tam cia gia 4 mﬁu silicon trong tai 5 mm (khoang
5 dén 10mg). Cac mau duoc quay lién tuc trong quy trinh thu thap dit liéu va dugc quét
bdng cach str dung ¢ budc 0,02° hai theta (20) trong khodng tir 4° dén 40° hai theta va
thoi gian bude 1a 34,5 gidy. Dit liéu duge xu Iy bing phan mém Bruker Diffrac.Suite.

Gian dd nhiu xa bot tia X cua. dang tinh thé B ctia hop c¢hét nay duge thé hién trén Hinh
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2 va gbc nhidu xa 20 va cudng do lién két v6i mdi dinh duge thé hién trong bang dudi

day.
Goc nhiéﬁ xa (°) Cuong do tuong d6i
8,75 23
12,00 13
13,03 23
13,82 39
14,05 100
14,43 20
16,89 12
17,31 22
19,34 36
20,56 &5
21,25 45
23,52 18
23,97 74
24,15 71
26,18 18
28,74 22
29,84 13

Vi du 4B - Do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Céc tinh thé chtra dang tinh thé B ctia Hop chit 1 dugc diéu ché theo phuong phép
cta Vi du 3. St dung thiét bi Mettler Toledo DSC 821 dé phén tich nhiét hoat dong cling
v6i phan mém STAReTM. Phan tich nay dugc thuc hién trong chén nhém mé dung tich
40uL, trong nito va ¢ mau nim trong khoang tir 1 dén 10mg. Thong thudng, phan tich
duoc thuc hién trong khoang nhiét do tur 20° dén 250° & gradien nhiét do 1a 10°C/phut.
Tia quét DSC ctia hop chét két tinh dugc thé hién trén Hinh 3.

Vi du 4C — Phan tich nhiét lvong (TGA)

Céc tinh thé chia dang tinh thé B ctia Hop chét 1 duoc diéu ché theo phuwong phap

cla Vi du 3. Khoang 7mg mau dugc dit vao chén HT TGA bach kim, chén nay da dugc
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lam sach bang cach st dung dén kho butan va can trir bi bang chic ning tu trong tu dong
cta thiét bi. Gia nhiét cac miu trong khi quyén nito tir 25 dén 800°C & tbc d6 10°C/phut.
Profin giam trong luong cia hop chét tinh thé duoc thé hién trén Hinh 4.

Vi du 4D — Phén tich ha“’lp phu hoi dong luc

Céc tinh thé chira dang tinh thé B ctia Hop chét 1 dugc diéu ché theo phuong phap
ctia Vi du 3. Khoang 20mg mau dugc can trong chén nhdém va dugce nap vao thiét bi DVS
Intrinsic duoc gift & 25°C. Miu nay dugc lam can bang trong ba gid & do 4m tuwong ddi
RH 0% trude khi ting d6 4m RH tir 0-30% & lugng ting 5%. Sau d6 tang do 4m ctia mAu
nay & luong ting 10% dén do Am RF 90%. Profin d6 bién ddi twong tw dugc st dung cho
oiai doan giai hip. O mdi budc, tde do thay ddi khdi lugng trén mdi don vi thoi gian (dt)
12 0,002%/phtt dugc dat lam tham sd can bang. Profin hip phu/giai hép cta hop chat nay
duoc thé hién trén Hinh 5.

Vi du 4F — Céc nighién cru nhifu xa tia X don tinh thé-

Céu tric tia X don tinh thé ciia daﬁg B ctia hop chit c6 c‘éng thire (1) duge xac
dinh & 100K bing cich sir dung tinh thé thu duge bsi quy trinh bay hoi cham tir

isopropyl axetat.

Cac dir heu duO’c thu thap trén ngudn Rigaku Oxford Diffraction Supemova Dual
Soulce Cu & nhiu xa ké Zero, Atlas CCD dugc trang bi thiét bi lam mat Oxford
Cryosystems. Dii liéu duoc thu thap bang cach sir dung Cu Ka. Giéi va tinh chinh céc chu
friic bing céc st dung bd phin mém Bruker AXS SHELXTL. Céc chi tiét ddy di c6 thé
duge tim thiy trong Bang dudi day. Trix khi c6 quy dinh khac, céc nguyén tu hydro gin
v6i cacbon dugc dit theo hinh hoc va dugce tinh chinh bing tham s& chuyén vi déng
hudng di dong. Cac nguyén tir hydro gén vao mot di nguyén t& dugc dit trong bd tong
hop Fourier khac va duge tinh chinh ty do véi tham 36 chuyén vi dang huéng. Gian dod
nhiéu xa tham chidu cho cAu tric tinh thé da duoc tao ra bang cach st dung phuong phép
Mercury (C. F. a. Macrae, “Mercury: visualization and analysis of crystal structures,” J.

Appl. Cryst., quyén 39, céc trang 453-457, 2006).

" Thu thép dit lidu va tinh chinh céu tric

Nhiéurx'a Kké ~ SuperNova, Dual, Cu at zero, Atlas
Ngubn birc xa Ngudn tia X SuperNova (Cu), CuKa
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Céac phuong phap thu dit lidu

quét

Khoang theta dé thu dit lidu

3,460 dén 66,589°

Céac khoang chi so

14<h<15,-10<k<09,-14<[<15

Céc phan xa thu thap dugc 24752
Phan xa doc 1ap 4834 [R(int) = 0,0371]
Khoang do phan xa doc lap 97,4%

Hiéu chinh hap phu

S0 liéu ban kinh nghiém tir cdc hé s

tuong duong

Truyén dan toi da va toi thiéu

1,00000 va 0,80872

K§ thuat giai cdu tric

Céc phuong phép truc tiép

Chuong trinh giai / tinh chinh chu tric

SHELXTL (Sheldrick, 2013)

K§ thuét tinh chinh Binh phuong t6i thidu ma trin ddy du trén
F2
Dit ligu tinh thé
Dung moi két tinh Isopropyl axetat

'Phuong phép két tinh _

Bay hoi cham

Cong thtic kinh nghiém C29H33CIFN50Os
Can cong thirc 602,05
Nhiét do 1002) K
Buéc séng 1,54178 A

Kich thude tinh thé 0,180 x 0,060 x 0,050 mm
Dang tinh thé Khéi khong mau
Haé tinh thé Pon nghiéng
Nhoém khong gian P2,

Kich thuéc 6 don vi a=12,6616(2) A  a=90°
b=9,0139(2) A b= 103,2380(10)°
c=13,12142) A  g=90°

~ Thétich 1457,76(5) A3
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Céc tinh thé dugc thdy 1a don sic, nhom khong gian P21 véi Rl cudi clng

=[1>25(D)] = 2,93%.

Hoa hoc 1ap thé tuyét ddi ciia hop chit duoc xac dinh bang céch st dung dir ligu
nhidu xa va dugce khing dinh nhu dugc mo ta trong cong thic (1) ¢ day véi tham )

Flack =-0,004 (7).

Trong don vi bét dbi xtmg c6 mdt phan tr hop chét c6 cong thirc (1) va mot phan
ti nudc, ca hai phan tr nay déu duoc sip xép day du, khing dinh ring dang tinh thé B 1a
mot monohydrat cua hgp chét c6 cong thire (1).

Vidus

Xac dinh do hoa tan cta dang tinh thé B cua Hop chét (1) trong cidc dung moi
chtra nuéc

D¢ hoa tan ctua dang tinh thé B va dang vo dinh hinh cta hgp chét c6 cong thiic
(1) dugce xéc dinh trong nude tinh khiét va dung dich dém & ciing ndng do trong thoi gian
khudy 1én dén 24 gio & 18 dén 23°C. Do pH va nhiét do cia cac dung dich nay duoc

kidm soat dé khing dinh ring do 1éch pH khong xay ra vao cudi thi nghiém.
Quy trinh téng quéat

Tao huyén phit mdi mau chira hop chét c6 cong thie (1) (50mg) frong nudc tinh
khiét (2mL) hodc dung dich dém thich hop va khuéy & nhiét do moi truong (18-23°C)
trong 20 dén 24 gid. Sau thoi gian nay, ly tdm cic huyén phu dic, pha lodng néu thich
hop bang chét pha loﬁng méu HPLC (axetonitril/nuéc, 1/1, thé tich/thé tich) va phan tich
bang dién tich dinh HPLC. So sanh cac gia tri do du‘gé vdi duong cong hiéu chudn thich
hop cho hop chét c6 cong thic (1). P9 hoa tan gan ding dd dugc tinh toan va céac hé s6
bu duoc st dung cho céac hé sb pha lodng thich hop va céc thir nghiém theo% trong
luong/trong lugng. HE s6 pha lodng dam bao réng céc gia tri dién tich dinh nim trong cac
khoang duong cong hiéu chudn mong muén.

Lam kho mau chét rin con lai trong dng ly tAm trong ti sdy chan khong va phan
tich bing XRPD. Néu mAu thtt thé hién bing ching bt ky v& do két tinh khic ngoai méu
nhiéu xa du kién cho dang tinh thé ctia hop chét (1) thi thuc hién thém phén tich bang 'H
NMR dé x4c nhan danh tinh héa hoc.
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Diéu ché cac dung dich dém str dung trong nghién ctru nay dugc mo ta dudi déy:
pH‘ "1,2 - T r6n 50mL dung dich kali clorua 0,2M vé6i 85mL dung dich axit
clohydric 0,2M.

pH 2 — Trén 50mL dung dich kali clorua 0,2M véi 13mL dung dich axit clohydric
0,2M.

pH 3 — Tron 100mL kali hydro phtalat 0,1M v6i 44,6mL dung dich axit clohydric
0,1M.

pH 4 — Tron 100mL kali hydro phtalat 0,1M v6i 0,2mL dung dich axit clohydric
0,1M. |

pH 5 — Tron 100mL kali hydro phtalat 0,1M v6i 45,2mL dung dich natri hydroxit
0,1M. |

pH 6 — Tron 100mL kali dihydro orthophosphat 0,1M vé6i 11,2mL dung dich natri
hydroxit 0,1 M.

pH 7 — Tron 100mL kali dihydro orthophosphat 0,1M v6i 58,2mL dung dich natri
hydroxit 0,1 M.

pH 8 — Tron 100mL kali dihydro orthophosphat 0,IM véi 93,4mL dung dich natri
hydroxit 0,1M.

Két qua
Do tinh
khiét
 hoa hoc Phép do pH /
. Dung dich . D0 tan do dugc | Thuat nglt md
Diuvao | cuadau T°C can bang , .
dém o (mg/mL), ta
vao (% (t=24 gi0)
dién
tich)
Eew | Nudc tinh <0,Img/mL | thuc té khong
TSSO . 7,73 /20,6
© g 3 S 97,48 khiét (0,0234mg/mL) hoa tan
en & o 5 ;
g Eh dung dich | 1,12/20,2 | 20,Img/mL tan rat it
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(0,1249mg/mL)

dém pH
12
dung dich <0,1mg/mL thuctékhéng
2,00/19,2
dém pH 2 (0,0226mg/mL) hoa tan
dung dich <0,1mg/mL thire té khong
3,07/20,2
dém pH 3 (0,0257mg/mL) hoa tan
dung dich <0,1mg/mL thue té khong
, 3,98/19,1
dém pH 4 (0,0418mg/mL) hoa tan
dung dich <0,Img/mL thie té khong
. 4,99/19,4
dém pH 5 (0,0268mg/mL) hoa tan
dung dich <0,1mg/mL thuc té khong
' 6,01/19,4
dém pH 6 (0,0149mg/mL) | hoatan
dung dich <0,1mg/mL thuctékh@ng
, 6,97 /21,0 ‘
dém pH 7 (0,0136mg/mL) | ~ hoa tan
dung dich <0,1mg/mL thuctékh@ng
8,16/19.8 _
dém pH 8 (0,0138mg/mL) hoatan
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b6 tinh
Khict Phép do pH /
ép do
hoéa hoc peop
. . Dung T°C cén Do tan do dugc | thudt nglt mo
bauvao | ciadau | .
dich d¢m | bang (t=24 (mg/mL) ta
vao (% &) '
0
dién &
tich)
thuc té
Nudce <0,1mg/mL
' , 7,88 /22,1 khong hoa
tinh khiét » . (0,0187mg/mL)
tan
dung dich thuc té
Ce o <0,Img/mL
dém pH 1,11/20,8 khong hoa
(0,0154mg/mL)
1,2 tan
thuc té
dung dich <0,1mg/mL
2,01/20,4 khong hoa
= dém pH 2 (0,0034mg/mL)
= tan.
Q
= _
= thuc té
&0 dung dich <0,1mg/mL
< X 3,08 /20,7 khong hoa
“ dém pH 3 (0,0045mg/mL)
o : . tan
<& _
S thuc té
o~ 99,10 | dung dich <0,Img/ml.
< ) 4,00/20,4 khong hoa
3 dém pH 4 (0,0049mg/mL)
o tan
m 4
Y thuc t€
= dung dich <0,1lmg/mL
g 5,00 /20,7 khong hoa
= dém pH 5 (0,0031mg/mL)
& tan-
o e}
~ thuc té
' dung dich <0,1mg/mL
6,02 /20,5 khong hoa
dém pH 6 (0,0027mg/mL)
tan-
thuc té
dung dich <0,Img/mL
6,98 /20,5 khong hoa
dém pH 7 (0,0017mg/mL)
“tan
dung dich <0,Img/mL thuc té
, 8,02/20,2 ,
dém pH 8 (0,0020mg/mL) khong hoa
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_tan
, thuc té
Nudce <0,Img/mL ,
, 7,71/20,4 khong hoa
tinh khiét (0,0012mg/mL)
tan
dung dich thuc té
, <0,1mg/mL (
dém pH 1,19/19,5 khong hoa
0,0164mg/mL)
1,2 tan

Két luan va quan sat

Cé hai dang tinh thé va dang vo dinh hinh ctia hop chét c6 cong thirc (1) thuc té
khong hoa tan trong céac dung dich dém & d6 pH 1,2 dén 8,0 (khodng <0,1mg/mL).

Xéc dinh d hoa tan cua dang tinh thé B ctia Hop chéit (1) trong cdc dung moi

khong chira nudc
Quy trinh

Dang B cta Hop chét (1), duge didu ché nhu dugc mo ta trong vi du 3, duge nap
vao dung méi thich hop (2ml) trong khoang thoi gian khoang 1 gio. Bdo hoa cic dung
dich nay c6 chi dich va khudy trong 72 gidr ¢ 18 dén 23°C. Sau thoi gian nay, ly tim céc
huyén phil, lay mAu céc dich ndi, pha lodng twong Gng va dién tich dmh ctia cic chét
phén tich tuong ung dum x4c dinh bing sic ky HPLC va dugc so sanh véi dién tich dinh
clla cac chat hiéu chinh chuén. Do hoa tan gan ding dugc tinh todn va do hoa tan dugc

kiém tra thuc té trén co s& khong c6 dung moi khan dé khang dinh rang cdc két qua nay

1a phu hop.
Quan sat va két qua
’ Glyxerol PEG 400 Propylen
Etanol (2mL)
(2mL) (2mL) glycol (2mL)
Lan nap thtr nhat | N ’

/Khudy 1 gio ¢ | 19874mg | 20030mg | 19896mg | 200,9lmg
18 dén23°C | . | o |

Lan nap thtr hai /

200,07mg ——— 200,78mg 201,03mg

khudy +1 gio &
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- 18 dén23°C

Lénknap thir ba /
khudy +1,5 gio &
18 dén 23°C

200,94mg ——— 200,27mg 201,17mg

Lan nap th tu /
khudy +72 gid &
18 dén 23°C

200,12mg ——— - 199,76mg

Lan nap th nim
/ khudy +2 gid &
. 18 dén 23°C

200,34mg S —— S

Ly tAm céac dung dich béo hoa va thém 100uL dich ndi da lam sach vao 250mL thé

tich (etanol) hodc 100mL thé tich (chét con lai) va tao thé tich véi chét pha lodng mau.
Sau d6 cic mau da pha lodng dugc phan tich bang dién tich dinh HPLC va do hoa tan t6i

da udc tinh dugce tinh va bao cao trong bang dudi day.

Dung méi Do hoa tan ti da wée tinh (mg/mL), & 18 dén 23°C
Etanol 337
Glyxerol 5
PEG 400 229
Propylenvglycolf 289

D& khing dinh d6 hoa tan uée tinh theo ding d 16m, cac dung dich duge diéu ché

K&t luan

Hop chét c¢6 cong thire (1) da duge ching minh 13 ¢6 d6 hoa tan 16n hon déng ké

Vidu 6

dén ndng d6 do tbi da wdc tinh va cac hdn hop nay duge khudy qua dém trong cing diéu

kién dé khang dinh sy hoa tan.

trong etanol, PEG 400 va propylen glycol so véi trong nude.

Cac dang ché phim léng -

Cac dung moi
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a. Propylen glycol — P4347 SIGMA-ALDRICH (dap tUng céc tiéu
chun k¥ thuat ctia Hoi ddng Dugc dién Hoa Ky (USP))

| b.  Ftanol - 29221 SIGMA-ALDRICH (duoc tht nghiém theo Ph.Eur.)
C. Super Refined™ PEG 400 — Croda (JP, USP-NF, PhEur)

d. Dang két hop cta propylen glycol va etanol, 75:25 (% trong
hirong/trong lugng)

€. Dang két hop cua propylen glycol va etanol, 85:15 (% trong
luong/trong luong)

Quy trinh tiéu chudn

Hop chét c6 cong thire (1) dugce G trong mdi dung méi & ndng d6 500mg/mL trong
cac lo thuy tinh (¢ 25 °C béng cach st dung may gia nhiét heater block RS9000) va dé
trong diéu kién khudy tron lién tuc. Tai T=1,3,7, 24 va 48 gio.

Huyén phu thu dwoc duge siéu ly tim (tirc 1a ¢ mau 500 dén 1000puL) trong 15
phut & tée d 13.000 vong/phut va dugc kiém tra bing mat thuong dé xac dinh muc do
lam trong. Néu kh()ng dat duoc mtrc do lam trong thoa dang thi 1dp lai quy trinh ly tim dé
lam ling hop chét khong hoa tan con lai bat ky. Chét ndi bé mat dugc 1dy mau khi c6 lién
quan (vi du 100pL dén 1000pL), duge pha lodng khi thich hop va dugc phan tich bang
phuong phap HPLC-UV dé thiét 14p ndng do thuc té.

Vidy7

Céc dang ché pham long - 1T

Cac dang ché pham long sau day dugc d1eu che

7-1.  Hop chét c6 cong thitc (1) duge hoa tan trong 5g TPSG va 5g propylen
glycol.

- 7-2.  Hop chit ¢6 cong thire (1) duge hoa tan trong 6g TPSG va 6g propylen
glycol. -

7-3.  Hop chét c6 cong thire (1) duge hoa tan trong 2,5g TPSG va 7,5g propylen
glycol.
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7-4. Hop chit c6 cong thic (1) dugc hoa tan trong TPGS (20% trong
lugng/trong luong), Etanol (15% trong luong/trong luong) va propylen glycol (65%
trong lugng/trong lugng)

7-5.  Hop chit c6 cong thirc (1) dugc hoa tan trong propylen glycol (100% trong
luong/trong luong)

7-6. Hop chit co cong thic (1) dugc hoa tan trong TPGS (10% trong
luong/trong luong), Etanol (10% trong lugng/trong luong) va propylen glycol (80%
trong lugng/trong lugng)

Nong d6 ctia hop chit c6 cong thire (1) trong mdi dang ché pham 12 100mg/mL.

MObi dang ché phdm phai trai qua cdc nghién ctru pha lodng trong dich da day mo
phdng va dich ru¢t moé phong bang cac phuong phép nay dugc md ta & dudi. Trong cac
thir nghiém nay, cc ndng do ctia hop chét ¢ cong thic (1) duge xéc dinh bang céach sir
dung phuong phap HPLC-UV sau day. |

Céc thong sb phuong phap LC

Cot: Halo C18 150 x 4,6mm; 2,7um
Thé tich phun: 5uL
- Bo do: UV @ 221nm

Pha dong A: Nu6c/Axetonitril/TFA (5/95/0,05 thé tich/thé tich/thé tich)

Pha dong B: Nudc/Axetonitril/ TFA (95/5/0,5 thé tich/thé tich/thé tich)

Thoi gian (phut) %A %B
0,0 100 0
2,0 100 0
24,0 60 40
28,0 50 50
33,0 0 100
36,0 0 ' 100
36,1 100 0
40,0 100 0
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Téc dd dong: 1,0mL/phut

Nhiét do cot: 40°C

Thoi gian chay: 40 phut

Thoi gian tich phén: 36 phut

Lo rta: Chét pha lodng miu
Céac nghién ctu pha lodng

M0i dang ché phdm dugc nap vao 50mL FaSSGF (dugc diéu ché theo phuong
phap duge mo ta trong http://biorelevant.com/fassif-fessif-fassgf/how-to-make/) va dugc

l&y mAu & ba thoi diém (T= 5 phut, 15 phat va 30 phit) 1dy ra it nhat 2mL mot mau.

Sau d6 pha lodng thém hdn hop nay véi 44mL cia dich ruét md phong & trang théi
nhin &n FaSSIF (duoc diéu ché theo phuong phdp dugc md ta trong
hitp://biorelevant.com/fassif-fessif-fassgf/how-to-make/) va dugc ldy mAu & tam thoi
diém (T - 5 phat, 15 phut, 30 phut, 45 phut, 1 gio, 3 gid, 5 gio, va 7 giv). Phén tich cac
mau d6i véi hop chét ¢6 cong thic (1) ndng do bing phuong phap HPLC-UV.

' D61 voi cac dang ché phdm 7-1 va 7-2, khoang 65% hqp chét ¢6 cong thirc (1) van
duge hoa tan sau 30 phut pha lodng trong FaSSGF. O bude pha lodng tiép theo, khi dua
vao FaSSIF, lwong hop chit dugc hoa tan van con khoang 50% cho dén 3 gio va sau d6
giam dan. Ngoai suy tlr céc két qua ctia nghién ctru pha loding nay véi “trudng hop pha
lodng & ngudi”, mong doi ring >60% cua lidu 1000mg hop chét c6 cong thirc (1) s& hoa
tan trong dang ché phdm 7-1 hoic dang ché phim 7-2 (tc 12 khoang 600mg) va s& van

con trong dung dich khi vao da day.

Déi v6i dang ché phdm 7-3, sau 30 phit pha lodng trong FaSSGF khoang 33%
duoc chit van con dugc hoa tan. O bude pha lodng t’iép theo, khi duwa vao FaSSIF, luong
duoc chit van con duge hoa tan & muc khoang 27% cho dén 3 gior va sau d6 gidm dan.
Ngoai suy tir cac két qua cta nghién ctru pha lodng nay v6i “trudng hop pha loang &
- nguoi”, mong doi rang >30% clia Jifu 1000mg s& hoa tan trong dang ché pham 7-3 (tic

12 kho#éng 300mg) va sé& van con trong dung dich khi vao da day.
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EE »Eéi v6i dang ché pham 7-4, sau 30 phtt pha loang trong FaSSGF khoang 30% cta
dugc chét van con dugc hoa tan. O bude pha loang tiép theo, khi dua vao FaSSIF, lugng
dugc chét van con duge hoa tan & mic khoang 24% cho dén 3 gio va sau d6 giam dan.
Ngoai suy tir cac két qua ctia nghién ctru pha lodng nay véi “truong hop pha lodng &
nguoi”, mong dgi ring >30% cua lidu 1000mg sé& hoa tan trong dang ché phdm 7-4 (trc

1a khoang 300mg) va s& van con trong dung dich khi vao da day.

Déi vé6i dang ché phdm 7-5, sau 30 phut pha lodng trong FaSSGF khoang 2% cua
duoc chét van con duge hoa tan. O bude pha lodng tiép theo, khi dua vao FaSSIF, lugng

duoc chat van con dugce hoa tan 6 mtrc khoang 2%.

Déi voi dang ché phdm 7-6, sau 30 phit pha lodng trong FaSSGF khoang 17% ctia
dugc chit van con duogc hoa tan. O bude pha loang tiép theo, khi dua vao FaSSIF, luong

duoc chit van con duge hoa tan & mtc khoang 11%.

Dang ché pham 7-6 dugc phat hién 1a dc biét ¢6 loi. Dang gia duge (tic 1a chi
riéng ch‘ét dan thudc va kh@ng c6 mét hop chét c6 cbng thie (1)) ctia dang ché phim nay
ban dAu tao thanh mot chit long troﬁg subt c6 chira mot sb chat ldng cin nhung chét ling
néy dugc hoa tan lai bang cach gia nhiét dén 50°C va chét long van trong sudt khong co
chat ling cin hoidc bi vin duc sau 24 va 96 gid. Dang hoat tinh ctia dang ché phdm 7-6 ¢6
chira 100mg/mL ctia hop chit c6 cong thirc (1) tao thanh mdt dung dich trong sudt ma
van 6 dang chét 16ng trong subt khong co két tia hofab hodc dung dich khong bi van duc

sau 24 va 1~92 gio & nhiét do trong phong.
Vidu8
Hoat tinh sinh hoc
Vi du 8A - Thit nghiém trc ché ERK2 In vitro

Hoat tinh @c ché cta céc hop chét theo séng ché duoc xé4c dinh st dung quy trinh

thao tac chuan duoc néu dudi day.

" Hoat tinh cta enzym ERK2 (Life Technologies) dugc xéac dinh bang cach sir dung
phd huynh quang phan giéi theo thoi gian do mirc phosphoryl héa cua dang chu tric bi
cét bot clia Yéu t phién ma hoat héa 2 dugc danh ddu bing protein huynh quang mau
xanh 14 cay (ATFZ-GFP) (Life Technologies). Céc phan Gng trong thir nghiém chtra Tris
50mM d6 pH 7,5, MgC1210mM, EGTA lmM, Triton X-100 0,01%, DTT 1mM, DMSO
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2,5%, ATF2-GFP O,4pM, ATP 20 uM va ERK2 0,25 nM d&qc thiét 1ap v6i su ¢6 mat cia
hop chét va duogc cho tién hanh trong 30 phﬁt tai nhiét do frong phong. Sau do, lam dung
cac phan Uung bang cach st dung chit dém pha loing TR-FRET (Lifé Teéﬁnologies),
EDTA 25mM va Tb-Khang-pATF2 (Tb-Anti-pATF2) 2 nM (Thr71) (Life Technologies).
Sau khi 0 thém trong khoang thoi gian it nhat 30 phit, doc gia tri phd huynh quang trén
mAy doc Pherastar (modun quang Lanthascreen; budc séng kich thich 340nm, budc song
phat xa 520nm (kénh A), 495nm (kénh B)). Ty 1€ gilta tdng s& A va B dugc s dung dé
tinh todn tin hi¢u. Céc tri 56 ICso duogc tinh toan bang cach sit dung phuong trinh dép ting

lidu sigma (Phan mém Prism GraphPad, La Jolla, CA, MY).

Trong cac thr nghiém st dung ERK2, hop chét c6 cong thie (1) c6 gid tri ICso 1a
0,0027 pM.

Vi du 8B - Hoat tinh chdng tang sinh

Hoat tlnh chong tang sinh cua cac hop chit theo sang ché duge xdc dinh bang cach
do kha nang hop chit c6 cong thuc (1) trc ché sy sinh trudng & dong & bao u melanin

A373 & nguoi.

Su tang sinh té bao dugc xdc dinh bang cach do su d6i mau cua resazurin (thude
thtr Alamar blue) thanh resorufin dap ung hoat tinh cua ty thé (Nociari, M. M, Shalev, A.,
Benias, P., Russo, C. Journal of Immunological Methods 1998, 213, 157-167). Céc té bao
A375 (American Type Culture Collection, Teddington, UK) dugc sinh trudng trong Moi
truong Eagle dugce cai bién theo Dulbecco + FBS 10%. Mbi giéng trong dia day phéng 96
giéng mau den dugc gieo béi 2 x 10° t& bao trong 200uL moi trudng nudi cy hoan chinh
mdt ngay trude khi xi& 1y hop chét. U cac té bao ciing v6i hop chét trong dimetyl sulfoxit
(DMSO) 0,1% (thé tich/thé tich) trong 4 ngay trudc khi bb sung 20uL thuéc thr Alamar
blue. Sau khi u thém 6 gio tai 37°C doc dia trén mdy doc dia Spectramax Gemini
(Molecular Devices; bude song kich thich 535nm, budc song phat xa 590nm). Céc tri 56
Glso duoc tinh toan bang cach st dung phuong trinh dip tng lidu sigma (Phin mém

Prism GraphPad, La Jolla, CA, M¥).

‘Trong cac thr nghiém su dung cac té bao A375, hop chit c6 cong thire (1) ¢6 gia
tri Glso 12 0,0034 uM. ' '

Quy trinh thao téc két hop dbi véi su tang sinh té bao
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" Hiéu qua cta hop chét cé cong thire (1) (Hop chét I) két hop véi tac nhan chong
ung thu (Hop chét IT) c6 thé dugc danh gid bang k¥ thuat sau. Cac dong té bao ung thu &
nguoi (vi du nhu A375) dugce gieo trén cac dia nudi chy md 96 giéng tai ndéng dd 2 x10° -
4 x10% té bao/giéng. Cho phép thu hdi cac té bao trong khoang 16-24 gid trude khi bd
sung (cac)hop chit hoic miu dbi chimg DMSO (DMSO 0,1-0,5%). U céc té bao cung
v6i hop chét trong dimetyl sulfoxit (DMSO) 0,1% - 0,5% (thé tich/thé tich) trong khoang
72-96 gid, truGe khi bd sung 20uL thude thir Alamar blue. Sau khi 1 thém 6 gid tai 37°C,
doc dia trén méay doc dia Spectramax Gemini (Molecular Devices; budc song kich thich
535nm. bude séng phit xa 590nm). Cac tri s& Glso duoc tinh toan bang cich sir dung
phuong trinh dép tng lidu sigma (Phdn mém Prism GraphPad, La Jolla, CA, My). Xac
dinh tr1 sb Glsg dbi voi Hop chat 11 viéi su c6 mit cac liéu khac nhau ciia Hop chat 1. Tinh
hiép ddng dwgc xac dinh khi gid tri GIso dich chuyén xudng dudi véi sy c6 mat cua cic
lidu dudi mic hidu qua ciia Hop chit I. Tinh cong tinh dwgc xac dinh khi sy dip ing v6i
Hop chat II va Hop chét I cting nhau tao thanh hiéu qua twong duong voi _téng hiéu qua
ctia hai hop chét riéng lé. Cc hi¢u qua doi khang duge dinh nghia 1a higu qua lam cho
gid tri Glsp dich chuyén 1én trén, tiic 12 hiéu qua ma trong d6 su dap tng véi hai hop chét
la nho hon so véi tong hiéu qua cta hai hop chat nay.

~ Vidu 9: Cac dang dugc pham

| (1) Dang ché pham vién nén

, Ché pham dan g vién nén chira hop chit ¢6 cong thire (1) duge bao ché bang cach
tron mot luong vira du cta hop chat (vi du 50- ZSOmg) v6i chét pha loang, chét 1am phan
rd, tdc nhan nén Vd/hOdC chét chay trugt thich hop. Mot vién nén ¢6 thé dat duoc chtra
SOmg hop chat cing v6i 197mg lactoza (BP) 1a chét pha lodng, va 3mg magié stearat 1a

chét béi tron va ép dé tao thanh mot vién nén theo cach da biét. Vién nén da dugc ép nay
c6 thé thy v duogc bao phim.

(ii) Dang ché phdm vién nang

Dang ché phéfn vién nang dugc bao ché bang cach tron 100-250mg (vi du 100mg)
hop chét c6 cong thirc (1)'Vé‘ikm©t luong twong duong cua lactoza (vi du 100mg) va lam
déy hdn hop thu trong cdc vién nang gelatin cimg cédn quang theo tiéu chudn. Chat lam
phén ra Vf‘t/hoéc chét chay truot thich hop c6 thé dugc dua vao vdi cic lugng vira du theo

yéu cau.
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(iii) Dang ché pham tiém I
" Ché phém dung ngoai dudng tiéu hoa bérig céch tiém c6 thé duoc bao ché bing
cach hoa tan hop chit c6 cong thirc ( (1) (vi du & dang mudi) trong nude chia propylen
glycol 10% dé tao ra nf”)ng dd cua hop chit hoat tinh 13 1,5% theo khéi luong. Sau do,
dung dich nay dugc khtr trung bang céch loc, d6 day trong 6ng tiém ampun va dong kin

lai. Tuy vy, dung dich nay cé thé dugc lam ding trwong trude khi khir tring.
(iv) Dang ché pham tiém II

Ché phdm dung ngoai duong tiéu hoa dé tiém dugce bao ché biang cach hoa tan
trong nudc hop chit ¢o cong thie (1) ‘(Vi du & dang mubi) (2mg/mL) va manitol
(50mg/mL), loc vo trung dung dich nay va d6 day trong cac lo nhé cd ImL déng kin

hoic cac 6ng tiém ampun hogic bom tiém dong sin thudc.
(v) Dang ché phém tiém III

Dang ché phim aé truyén tinh mach bang cach tiém hodc truyén c6 thé dugc bao
ché bing cach hoa tan hop chét c6 cong thic (1) (vi du & dang mudi) trong nude & mirc
20mg/mL va sau doé tuy y dugc didu chinh do dang truong. Sau do, lo dugce dong kin va
kh 'trﬁrig béng‘ ndi hip. Theo cich khéc, dang ché phim nay c6 thé duoc dd day trong
6ng‘tiém ampun hodc 1o nho hodc bom tiém dc’)ng sin thubc, duoc kht tring bing cach
loc va dong kin. |

(vi) Dang ché pham tiém IV

Dang ché phim dé truyén tinh mach bing cach tiém hodc truyén c6 thé duge bao
ché bﬁn’g cach hoa tan hqp chét c¢6 cong thirc (1) (vi du & dang mudi) trong nudc chtta
chit dém (vi du axetat 0,2 M d6 pH 4,6) ¢ mic 20mg/mL. Sau do, lo dugce dong kin va
khtr tring béhg ndi hap. Theo cach khac, bom tiém dong san thudc sau d6 duoc dong kin
va duoc khtr tring bang ndi hap hodc dixcyc kht tring bang cach lgc va dong kin.

(vii) Dang ché pham tiém du6i da hodc trong co

Ché phéfn dé dung dudi da (hodc trong co) dugc bao ché bang cach tron hop chat
c6 cong thic (1) cung véi dau ngd loai ding cho dugc phim dé tao ra nong d(f)b 5-
‘SOmyg,‘/mL (vi “du 5mg/mL). Ché phdm nay dugc khir tring va db day trong mot vat chira
thich hop. | R
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(viii) Dang ché pham dong kho

Cé4c phan phan udc ctia hop chét c6 cong thire (1) da dugc bao ché duoc dit trong
céc 1o nho ¢& 50mL va duogc lam dong kho. Trong quy trinh lam dong khd, cac ché phim
duoc 1am dong lanh bang cach st dung quy trinh lam khé lanh mot budc tai (-45°C)
Nhiét d9 duge nang 18n -10°C dé gan mdi, sau d6 duoc giam tdi nhiét do dong lanh tai -
45°C, tiép d6 1a budc lam khd so cép tai +25°C trong khoang 3400 phut, sau d6 1a budc
lam kho thir cdp véi cac budc ting thém néu nhiét do dén 50°C. Ap sudt trong quy trinh

1am kho so cp va thir cAp duge dit tai 80 militorr.
(ix) Dang ché pham doéng kho I

" Céc phan phéan uéc ctia hop chét c6 cong thire (1) hogc mudi cta n6 di duge bao
ché dugc dat trong cac lo nho ¢& S0mL va duge 1am dong kho. Trong quy trinh lam dong
kho, cac ché phim dugc lam dong lanh bang cach st dung quy trinh lam kho6 lanh mot
buce tai (-45°C) Nhiét d6 duge ning 1én -10°C dé ghn mdi, sau d6 dugc gidm t6i nhiét do
doéng lanh tai -45°C, tiép @6 1 bude lam kho so cip tai +25°C trong khoang 3400 pht,
sau d6 12 budce lam kho thtr cdp vé6i cac budce ting thém néu nhiét do dén 50°C. Ap suvét

trong quy trinh 1am kho so cAp va thir cAp dugc dit tai 80 militorr.
(x) Dang ché pham dong khd dé dung qua dudng tinh mach 111

Dung dich dém chira nude duge diéu ché bang cach hoa tan hop chét ¢ cong thiic
(1) trong chit dém. Dung dich dém duoc ) déy, béng cach loc dé loai bo hat vat chét,
vao tfong mot vat cht’raA(nhu lo thuy tinh Loai 1) ma sau d6 duoc dong kin mot phﬁn (vi
du nhu bing nat Flotec). Néu hop chat va dang ché pham 1a du 6n dinh, dang ché pham
nay duge Khit tring bing cach hép ¢ 121°C trong mot khoang thoi giaﬁ thich hop. Néu
dang ché phﬁm nay khong dn dinh dé hip kht tring, n 6 thé dugc khir tring bang cach
st dung mdt bd loc phu hop va duge db déy dudi cac diéu kién vo trung trong cac lo vo
tring. Dung dich duge 1am dong kho st dung mot chu trinh phu hop. Sau khi hoan thanh
chu trinh lam dong khd, cic lo duge lam day trd lai v6i nito dén mtrc ap suét khi quyén,
dong nit va gia c¢b (vi du bang nhém ubn). Pé dung qua dudng tinh mach, chét rin duoc
lam khé lanh co thé duoc hoan nguyén béng chét pha lodng dugc dung, nhu nude mubi
0,9% hodc dextroza 5%. Dung dich nay co thé dugc dinh luong dudi dang la, hodc c6 thé
dugc pha lodng thém vao mot tii truyén (chira chét pha loing dugc dyng, nhu nudce mudi

0,9% hodc dextroza 5%), trude khi dung.
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(xii) Bot trong chai

Ché phdm dﬁng duong udng duoc bao ché bang cach a6 day vao chai hoic lo véi
hop chét cua cong thtrc (1). Sau do ché phdm nay dwogc hoan nguyén béng chét pha logng
thich hop vi du nhu nuéc, nude trai cdy, hodc chit din c¢6 sin trén thi trudng nhu
OraSweet hodc Syrspend. Dung dich dugc hoan nguyén cé thé duoc dua vao cic cbe

dinh lurgng hodc cac Oong tiém qua miéng dé st dung.
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YEU CAU BAO HQ
1. Tinh thé cta (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit,
¢6 cong thirc (1):
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hoic dang hd bién ciané.
2. Tinh thé cta (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhét 55%.

3. Tinh thé cia (2R)-2-(6- {5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(18)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hy droxyetyl]propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhat 60%.

4. Tinh thé coa (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhit 70% . |

5. Tinh thé cia  (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-ox0-2,3-
dihydro-1H-iseindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhat 80% .

6. Tinh thé cia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-yi)-N-[(1S)-1-(3 -flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhat 90% .

7. Tinh thé cia (2R)-2-(6-{5-clo-2- [(oxan-4-yl)amino|pyrimidin-4-yl}-1 -0x0-2,3-
dihydro- lH-isQindol-Z-yl)-N- [(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhat 95% .
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8. Tinh thé_. cia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-oxo0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhét 98% .

9. Tinh thé cta  (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-ox0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhat 99% .

10. Tinh thé cua  (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-o0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-yl)-N- [(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyllpropanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh it nhit 99,5% .

11. Tinh thé cua  (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-oxo0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit
theo diém 1, tinh thé nay két tinh {t nhat 99,9% .

12. Tinh thé cia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro- 1H-isoind01—2-3fl)fN— [(LS)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit
cé mﬁu nhiéu xa bot tia X duoc dic trung boi sy c¢d mit cla cac dinh chinh & cac goc

nhiéu xa 14,0° va/hoiic 20,6° va/hodc 24,0° va/hodc 24,2° (£0,2°).

13. Tinh thé clia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-o0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
c6 mau nhiu xa bot tia X duoc dic trung bdi sy ¢d mit ciia cac dinh chinh & céc goc

nhiéu xa va khoang céch gifta cdc mit phang duoc néu trong Bang A:

Bang A |
Géc nhiéu xa (°) | Cuong do tuong dbi
14,0 100
20,6 85
24.0 ’ 74
24,2 71

14. Tinh fhé cia (2R)-2-(6-{5-clo-2- [(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-ox0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit

theo diém 4 trong do mau nhiéu xa bot tia X con dugc dic trung bdi su c6 mit ciia mot
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hodc nhiéu dinh khac & cic goc nhiéu xa va khoang cach gifta cac mit phang dugc néu

trong bang B.
Bang B
Goc nhiéu xa (°) Cudng do twong dbi

8,8 23
13,0 23
13,8 39
14,4 ' 20
17,3 22
19,3 36
21,3 45
28,7 22

15. Tinh thé cta (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
ma thé hién hién tuong thu nhiét c6 nhiét do bit ddu nim trong khoang tir 100°C dén

110°C khi duge dua vao quy trinh do nhiét luong quét vi sai.

16. Tinh thé cua (2R);2-(6-{5-010-2-[(oxan-4-y1)amino]pyrimidin-4-yl}-1—0X0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit
ma thé hién hién twong thu nhiét c6 nhiét do b4t diu ndm trong khoang tr 101°C dén
108°C khi duoc dua vao quy trinh do nhiét lwong quét vi sai.-

17. Tinh thé cia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-ylamino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5 -1netoxypheny1)—2—hydroxyety1]prbpanamit
ma thé hién hién tugng thu nhiét c6 mdt dinh ndm trong khoang nhiét do tir 110°C dén
125°C khi dugc dua vao quy trinh do nhiét lwong quét vi sai.

18. Tinh thé cla (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-ét-ﬁ}-1-oxo-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
ma thé hiéh hién trong thu nhiét c6 mot dinh ndm trong khoang nhiét do tir 111°C dén

113°C khi duoc dura vao quy trinh do nhiét lwong quét vi sai.
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19. Tinh thé cua (2_R)-2-(6-{5-010—2‘-[(oxan-4—y1)amino]pyrimidin-4-y1}-1-0X0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1-(3-flo-5 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit
ma thé hién su giam trong luong trong khoang nhiét do tir 85°C dén 130°C khi duoc dua
vao quy trinh phan tich nhiét trong.

20. Tinh thé cia (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-3 -metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit
ma thé hién su giam trong lugng trong khoang nhiét do tir 90 dén 120°C khi dugc dua

vao quy trinh phan tich nhiét trong.
21. Tinh th8 theo diém bt ky trong sb céc diém tir 1 dén 20, tinh thé nay la hydrat.

22. Tinh thé .theo diém bat ky trong s6 cac didm tir 1 dén 20, tinh thé nay 12 monohydrat.
23. Quy trinh didu ché tinh thé cta (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino|pyrimidin-4-
yl}-1-0x0-2,3-dihydro- 1 H-isoindol-2-y1)-N-[(1S5)-1-(3-flo-5- metoxyphenyl) -2-
hydroxyetyl]propanamlt quy trinh nay bao gom budc:

(i) tao huyen pht chtra nuéce cua mubi cong axit cta (2R)-2-(6-{5- clo 2-[(oxan-4-
yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-
metoxyphény1)'-2-hydroxyetyl] propanafnit va khudy huyén phi nay & nhiét do nam trong
khoang tir 25°C dén 75°C trong khoang thoi gian du dé cho phép xay ra phan ung di ly
cia mudi cOng axit va tao thanh dang tinh thé cua (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-
yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-0x0-2,3-dihydro- 1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1 -(3-flo-5-
metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit, va sau d6 tdch dang tinh thé nay; hoic

(i) tao huyén phii chtra nuéc cua dang v6 dinh hinh cua (2R)-2-(6-{5-clo-2-
[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-0x0-2,3-dihydro- 1H-isoindol-2-y1)-N-[( 15)-1-(3-
flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit, trong do huyén phti chira nuéc nay
khong dugc tao dém hodc duoc tao dém dén d6 pH nam trong khoang tur 1,75 dén 7,25,
va khudy huyén pht chira nuéc nay ¢ nhiét do nam trong khoang tir 25°C dén 55°C trong
khoang thoi gian du dé cho phép xay ra su chuyén héa dang vo dinh hinh cta (2R)-2-(6-
{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-oxo-2,3-dihydro- 1H-isoindol-2-y1)-N-
[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit thanh dang tinh thé cta (2R)-
2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-ox0-2,3-dihydro- 1H-isoindol-2-yl)-
N-[(LS)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit, va sau do tach dang tinh
thé nay. .
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24. Mudi hydroclorua, sulphat, napadisylat (naphtalen-1,5-disulphonat), edisylat
(etandisulphonat), tosylat (p-toluensulphonat), mesylat (metansulphonat), napsylat (2-
naphtalensulphonat), besylat (benzensulphonat), isethionat (2-hydroxyetansulphonat),
esylat (etansulphonat) hodc hydrobromua dang v6 dinh hinh cta (2R)-2-(6-{5-clo-2-
[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yI)-N-[(1S)- 1-(3-
flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit.

25. Mubi hydroclorua, sulphat, hydrobromua hodc napadisylat dang v dinh hinh cta
(2R)-2-(6-{5-clo-2-[ (0xan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-
y1)-N-[(1S)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit.

26. Quy trinh diéu ché (2R)-2-(6-{5 -010-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4—y1}-1¥0X0-2',3-
dihydro- 1H-i_so_indol¥2-y1)-N- [(18)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit,

quy trinh nay bao gdm bude cho hop chét c6 cong thic (2) phan Gng v6i hop chét c6

cong thirc (3):
0 MeQ HO '
e
N H
N ~.N.__N
O)/:‘ji/]/ \C NH, . HCI
N 0
. Gl 0 F 3).

- trong dung mdi khong proton khi c¢6 mit bazo amin bac ba va tac nhén thuc day
lién két amit trong d6 tac nhan thic ddy lién két amit dugc chon tix N,N,N’,N -tetrametyl-
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uroni ~ hexaflophosphat ~ (HATU) va 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit (EDCI).

27. Quy trinh theo diém 26 trong d6 bazo amin bac ba 1a diisopropyletylamin (DIPEA).

28. Quy trinh diéu ché (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-ox0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1-(3 -flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit,
quy trinh nay bao gdm budc: |

a) cho hop chét ¢ cong thire (5):

0
Ho{’
N

()

(%)
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phan tng v&i hop chét c6 cong thirc (6)

HzN\C'
° (6)

thu duoc hop chit c6 cong thirc (2):

@)
o
—N H
S N N
'S ehe
Cl” =

va:
b) cho hop chét ¢ cong thire (2) phan tng v6i hop chét c6 cong thic (3):

MeO HO

) NH, i
F 3)
thu duoc hop chét c6 cong thire (1), va sau d6 tiy ¥ tao thanh mudi hodc dang tinh

thé cua no.

29. Dugc phdm chita (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-y1}-1-o0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[(15)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl]propanamit

va chét dan thube duge chon tur:
- ruou Couy;
- hop chét polyete;

- cac mono-este cla cdc axit béo mach dai Cs dén Cig cung véi glyxerol hodc

propylen glycol;
- cac di- hodc tri-glyxerit cua cac axit béo mach dai Cg dén Cio;.
" va céc hon hop ciia nd; va ty ¥ chat hoat dong bé mit khong ion.

30. Hat bao gdbm (2R)-2-(6-{5-clo-2-[(oxan-4-yl)amino]pyrimidin-4-yl}-1-0xo0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-y1)-N-[{(15)-1-(3-flo-5-metoxyphenyl)-2-hydroxyetyl|propanamit

c6 duong kinh trung binh khéi'ném trong khoéng tir 1pm dén 100pum.
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