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(57) Sang ché dé cap dén hop chét duoc doteri hoa co cong thirc cdu trac I hodc

mudi duoc dung cta no:

(D).
Céc gia tri va cac gia tri vi du cta bién trong cong thire (I) duoc boc 16 trong ban
mo ta nay. Cac hop chat c6 cong thic (I) ndy hiru ich dé diéu tri bénh dugc chon
tir bénh ung thu, bénh tu mién, va bénh truyén nhiém, va dé tang cuong dap ung
mién dich d6i véi khang nguyén. Sang ché ciing dé cap dén duoc pham chira cac

hop chét nay.
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Linh vwe k§ thuat duge dé cap

Sang ché dé cap deén cac dan xuat ctia hop chat imidazoquinolinyl Resiquimod va

duge phim chira cac hgp chét nay.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Resiquimod (R-848) 1a thuéc ma déng vai trd 1am chét cai bién dap img mién
dich, va c6 hoat tinh chéng virut va chéng khdi u. N6 duoc st dung lam gel boi ngodi ra
trong viéc diéu trj cac tdn thuong da chang han nhu cac ton thuong ma bi gy ra boi virut
herpes simplex va u lympho té bao T & da, va l1am chét bd trg dé ting cudng hiéu qua

clla cAc vacxin.

Nhu nhiéu loai thudc hién nay, Resiquimod c6 nhugc diém 12 céac dic tinh chuyén
héa kém cta no khién han ché viéc st dung n6 rong rai hon. Mot vAn dé nhu vay 1a .Viéc
chuyén héa nhanh ma khién n6 dugc 1am sach qua nhanh ra khéi co thé. Trong khi céc
lidu cao hon c6 thé dat t6i mirc huyét twong clia thubc cao hon, no cling thudng gay ra
su tudn thi kém cua bénh nhén, cac tac dung phu khong mong mudn, va chi phi diéu tri
tang thém. Thudc dugc chuyén héa nhanh ciing c6 thé khién cac bénh nhan tiép xtic véi
cac chét chuyén hoa gay doc hodc phan ing khong mong mudn. Mic cho céc hoat tinh
c6 1oi cha Resiquimod, van tiép tuc c6 nhu cAu vé cac hop chit méi dé diéu tri cac bénh

va céc tinh trang ma & d6 Resiquimod 1a c6 hi¢u qua.
Ban chit k§ thuit clia sang ché

Séng ché d& cap dén cac din xuAt méi cua hop chit imidazoquinolinyl
Resiquimod (1-(4-amino-2-(etoxymetyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-y1)-2-
metylpropan-2-ol),
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cac mudi, cac solvat, va cac hydrat duge dung cua ching. Sang ché nay ciing dé xuit cac
ché pham chira hop chét cua sang ché nay va viéc sit dung cac ché pham nhu vay trong
cac phuong phap diéu tri cac bénh va céc tinh trang ma dugc diéu tri mot cach cé loi
bing céch sir dung chét chi vAn clia dudng truyén tin hiéu phu thugc MyD88 thu the
gibng Toll 7 v 8 (TLR7/TLRS), v&/hoic chat didu hoa 1én cua thy the yéu t6 tang truong
opioid.

Trong mot phuong 4n, sang ché 12 hop chat c6 cong thirc cau tric I:

@,

hodc mudi dugc dung cua nd, trong d6 mdi trong s6 R!, R? va R? dugc chon doc 1ap tur
-CH3, -CH,D, -CHD,, va -CD3; m&i trong s6 Y'2, Y'®, Y2, Y2, Y3, Y3, Y* Y*, Y4,
va Y* duoc chon doc 14p tir hydro va doteri; va khi mdi trong s6 R!, R2 vaR? 13 -CH;,

it nhit mot trong s6 Y'2, Y'®, Y22, Y2, Y32, Y3, Y, Y#, Y4, va Y* 1a doteri.

Trong mdt phuong &n khac, sang ché 14 phwong phép diéu tri bénh dugc chon tir
bénh ung thu, bénh ty midn, va bénh truyén nhim bao gdm budc sit dung cho d6i twong
can diéu tri luong hiéu qua cta hgp chét ¢ cong thic (I).

Trong mdt phuong an khdic, sang ché 1a phuong phép ting cudng dap img mién
dich dbi v6i khang nguyén & dbi tugng bao gbm budc dong st dung cho d6i twong khang

nguyén va hop chét c6 cong thire (I) v6i lugng hiéu qua.
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Trong mdt phuong an khéc, sing ché 12 phwong phép diéu tri bénh ung thu bao
gdm budc ddng st dung cho ddi tuong can diéu tri, lugng hiéu qua ctia hop chét c6 cong
thire (I) va tac nhan tri liéu thir hai dugc chon tir tac nhén tri liéu mién dich va khang thé
tri liéu.

Trong mot phuong &n khac, sang ché dé cap dén viéc st dung cta hop chét cé
cong thire (I) hodc mubi dugc dung ctia n6 dé diéu tri bénh dugc chon tir bénh ung thu,
bénh tu mién, va bénh truyén nhiém.

Trong mdt phuong an khac, sang ché @& cap dén viéc st dung cia hop chét c6
cobng thuc (I) trong viéc san xuét thudc cho viéc diéu tri ciia bénh duge chon tir bénh ung
thu, bénh tu mién, va bénh truyén nhiém.

MG ta vin tit cac hinh vé

Céc hinh 1A-1C, két hop v6i nhau, biéu dién phd 'H NMR ctia hop chat 107 dugc
v& duéi dang cudng do tin hiéu (tryc tung) theo do chuyén dich héa hoc (tinh theo don
vi ppm trén truc hoanh). Su tich phan tin hi¢u cling dugc thé hién.

Céc hinh 2A-2C, két hop véi nhau, biéu dién ph "H NMR ctia hop chat 104 dugce
v& dudi dang cuong do tin hiéu (truc tung) theo do chuyén dich héa hoc (tinh theo don
vi ppm trén truc hoanh). Su tich phan tin hi€u cling dugc thé hién.

Céc hinh 3A-3C, két hop v6i nhau, biéu dién phd "H NMR ctia hop chat 113 dugce
v& dudi dang cudng do tin hiéu (truc tung) theo dd chuyén dich héa hoc (tinh theo don
vi ppm trén truc hoanh). Su tich phan tin hi¢u cting dugc thé hién.

Hinh 4 1a @0 thi ciia ndng do trung binh trong huyét twong theo thoi gian d6i voi
chudt dugce sit dung hop chét dugc chi dinh.

Mo ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

Céc thuét ngir "diéu tri" hodc cai thién c6 nghia 12 giam, dép t4t, suy giam, giam
bét, chan, dn dinh su phat trién hoac tién trién cua bénh (vi du, bénh hodc roi loan duoc
mo ta & day), lam giam b6t sy trAm trong ctia bénh hodc cai thién céc triéu chung di kém
v&i bénh.

"Bénh" c6 nghia la bét ky tinh trang hodc roi loan ma gay hu hai hodc can trd
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chtrc ning binh thudng cta t€ bao, mo, hodc co quan.

$& dugc nhan thiy ring mot sé bién thién vé do phong phu dong vi tw nhién xay
ra trong hop chat dugc tbng hop phu thudc vao ngudn gbc cla cac vat liéu hoa hoc duge
st dung trong viéc tong hop. Do do, viéc diéu ché resiquimod c6 hitu s& chira cac lugng
nho cua cac chit dong vi twong ty duge doteri hoa. Nong do cia cac dong vi hydro va
cacbon 6n dinh phong phti ty nhién, méac cho sy bién thién nay, 12 nhé va khong dang ké
so véi mirc do thay thé ddng vi 6n dinh cta cac hop chét cua sang ché nay. Xem, vi du
nhu, Wada, E et al., Seikagaku, 1994, 66: 15; Gannes, LZ et al., Comp Biochem Physiol
Mol Integr Physiol, 1998, 119:725.

Trong céc hop chat cia sang ché nay, nguyén tir bat ky khong duge chi dinh cu
thé 1am ddng vi cu thé c6 nghia 1a bidu thi ddng vi dn dinh bt ky ctia nguyén tir d6. Trr
khi duoc néu khac di, khi vi tri duge chi dinh cu thé 12 "H" hoic "hydro", vi tri d6 dugc
hidu 1a ¢6 hydro & thanh phan ddng vi phong phu ty nhién ctia nd. Ciing trir khi duoc
néu khac di, khi vi tri dugc chi dinh cu thé 1a "D" hogc "doteri”, vi trf d6 dugc hiéu 12 c6
doteri & dd phong phu ma it nhét 16n hon 3340 14n so véi dd phong phu ty nhién cua
doteri, ma 12 0,015% (nghia 13, m{rc do két hop doteri 1a it nhét 50,1%).

Thuat ngit "hé sb 1am giau ddng vi" nhu dugc st dung & day c6 nghia 1 ty 1€ gitta

do phong phu déng vi va do phong phu tu nhién ciia mot ddng vi cu thé.

Trong cac phuong an khéac nhau, cic hop chét ctia sang ché nay c6 hé s6 1am giau
ddng vi ddi voi mdi nguyén tir doteri dugc chi dinh 1a it nhat 3500 (mic do két hop
doteri 14 52,5% & mdi nguyén ti doteri dugc chi dinh), it nhét 4000 (murc dd két hop
doteri 12 60%), it nhat 4500 (mirc do két hop doteri 1a 67,5%), it nhat 5000 (75% doteri),
it nhét 5500 (mtrc do két hop doteri 1a 82,5%), it nhit 6000 (mirc d6 két hop doteri 1a
90%), it nhat 6333,3 (mtc dd két hop doteri 1a 95%), it nhit 6466,7 (muc do két hop
doteri 12 97%), it nhat 6600 (mirc do két hop doteri 12 99%), hodc it nhat 6633,3 (mirc
d6 két hop doteri 12 99,5%).

Thuat ngl "chét dong vi tuong tu" 13 dé chi céc loai ma khac véi hop chét cu thé
clia sang ché nay chi & thanh phan dong vi clia né.

Thuét ngi "hop chét," khi dung dé chi hop chét cia sang ché nay, 12 dé chi tap
hop céc phan tir ¢6 cAu tric hoa hoc giéng nhau, ngoai trr viée ¢6 thé c6 cai bién dong
vi trong sd cac nguyén tir cAu thanh cta cac phan tir. Do d6, s& 12 rd rang d6i voi ngudi

4
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¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay ring hop chét duoc thé hién boi ciu tric héa
hoc cu thé chita cac nguyén ti doteri da dinh, cling s& chtra cac lwong it hon cta céc chét
ddng vi twong tu ¢ cac nguyén tir hydro tai mot hodc nhiéu vi tri doteri dwoc chi dinh
trong céu tric d6. Lugng twong db6i cua cac chat dong vi twong tu nhu vy trong hop
chét cua sang ché nay s& phu thudc vao mot s6 yéu t bao gdm do tinh khiét dong vi ctia
céc chét phan tng dugc doteri hda dugc sir dung dé tao ra hop chét va hidu qua ctia viéc
két hop doteri trong cac budc tong hop khac nhau dugc sir dung dé diéu ché hop chat.
Tuy nhién, nhu duoc néu & trén, lugng twong déi clia cac chat dong vi trong tu nhu vy
t6ng cong sé it hon 49,9% hop chét. Trong cac phuong 4n khac, lugng twong d6i cua céac
chat ddng vi twong tu nhu vay téng cong s€ it hon 47,5%, it hon 40%, it hon 32,5%, it
hon 25%, it hon 17,5%, it hon 10%, it hon 5%, it hon 3%, it hon 1%, hodc it hon 0,5%
hop chét.

Sang ché cling dé xuat cc mudi, cac solvat hodc cac hydrat cua cac hgp chat cua

sang che.

Mudi ctia hop chét cia sang ché nay c6 thé duoc tao ra, vi du, gifta nhém bazo
ctia hop chét, chiang han nhu nhém chitc amino. Theo mét phwong an khac, hop chat 13

muoi cong axit dugc dung.

Thuét ngir "dugc dung," nhu duge sir dung & day, 1a dé chi thanh phf?ln ma 13,
trong pham vi danh gia y khoa ding dén, phi hop dé st dung tiép xtc véi cac mod cla
ngudi va cac dong vat ¢6 vii khac ma khong gay doc tinh, kich thich, dap ung di timg bét
thudng va twong tw, va 1a tuong ung vai ty 1€ loi ich/nguy co hgp ly. "Mudi duge dung"
6 nghia 1a mubi khong doc bat ky ma, khi st dung cho ngudi nhén, c¢6 kha nang cung
cép, hodc truc tiép hodc gian tiép, hop chét cta sang ché nay. "Pdi ion duge dung" 12
phén ion ctia mubi ma khong doc khi dugce giai phong tir mudi sau khi str dung cho ngudi

nhén.

Céc axit thong thuong dugc str dung dé tao ra cac mudi duoc dung bao gdm céc
axit vé co chang han nhu hydro bisulfua, axit hydrocloric, axit hydrobromic, axit
hydroiodic, axit sulfuric va axit phosphoric, cling nhu cac axit hitu co chang han nhu
axit para-toluensulfonic, axit salixylic, axit tartaric, axit bitartaric, axit ascorbic, axit
maleic, axit besylic, axit fumaric, axit gluconic, axit glucuronic, axit formic, axit

glutamic, axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit benzensulfonic, axit lactic, axit
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oxalic, axit para-bromophenylsulfonic, axit cacbonic, axit sucxinic, axit citric, axit
benzoic va axit axetic cling nhu cac axit vd co va hitu co ¢6 lién quan. Cac mudi duge
dung nhu vay do dé bao gém sulfat, pyrosulfat, bisulfat, sulfit, bisulfit, phosphat,
monohydrophosphat, dihydrophosphat, metaphosphat, pyrophosphat, clorua, bromua,
jodua, axetat, propionat, decanoat, caprylat, acrylat, format, isobutyrat, caprat,
heptanoat, propiolat, oxalat, malonat, sucxinat, suberat, sebacat, fumarat, maleat, butyn-
1,4-dioat, hexyn-1,6-dioat, benzoat, clobenzoat, metylbenzoat, dinitrobenzoat,
hydroxybenzoat, metoxybenzoat, phtalat, terephatalat, sulfonat, xylen sulfonat,
phenylaxetat, phenylpropionat, phenylbutyrat, citrat, lactat, B-hydroxybutyrat, glycolat,
maleat, tartrat, metansulfonat, propansulfonat, naphtalen-1-sulfonat, naphtalen-2-
sulfonat, mandelat va cac mubi khac. Trong mdt phuong an, cac mudi cong axit duge
dung bao gdm céc mubi dugc tao ra véi cac axit khoang chéng han nhu axit hydrocloric
va axit hydrobromic, va déc biét 1a cac mudi dugc tao ra véi cac axit hitu co chéng han

nhu axit maleic.

Nhu duogc st dung & dy, thuat ngit "hydrat" c6 nghia 1a hop chat ma ngoai ra con
bao gdm luong ty lwgng hodc khong ty lugng ciia nude duge gin két boi cac luc lien

phén tir khong cong hda tri.

Nhu duoc sir dung & day, thudt ngit "solvat" c6 nghia la hop chat ma ngoai ra con
bao gém lugng ty lugng hodc khong ty lugng ciia dung moi ching han nhu nuéc, axeton,
etanol, metanol, diclometan, 2-propanol, hodc tuong tu, dugc gén két bai cac luc lién

phén tir khong cong hoa tri.

Céc hop chét cua sang ché (vi dy, resiquimod dugc doteri hoa), c6 thé chira
nguyén tir cacbon bt d6i xtmg, vi du, 13 két qua cia viéc thé doteri hodc khac. Nhu vay,
cac hop chét clia sing ché nay c6 thé ton tai dudi dang cac chét ddng phan ddi anh riéng
18, hodc cac hdn hop cua hai chat dong phan dbi anh. Theo d6, hop chat ciia sang ché c6
thé tOn tai dudi dang hdn hop raxemic hogic hdn hop khong triét quang (scalemic), hodc
dudi dang cac chat dong phan 1ap thé twong Gmg riéng 1é ma hau nhu khong chira mot
chét ddng phan 1ap thé c6 thé khac. Thuat ngit "hau nhu khong chira cac chat ddng phan
1ap thé khac" nhu duge sir dung & ddy c6 nghia la cac chit ddng phan lap thé khac c¢6
luong it hon 25%, tdt hon 12 cac chat dong phan lap thé khac c6 luong it hon 10%, tt

hon nita 12 cac chat ddng phan lap thé khac c6 lugng it hon 5%, va t6t nhat 13 cac dong

6/59



42413

phan 1ap thé khac ¢6 lugng it hon 2% 14 ¢6 mit. Cac phuong phap dé thu dugc hogc tong
hop chat ddng phan déi anh riéng 1& dbi véi hop chét da cho 1a da dugc biét dén trong
linh vuc k¥ thuat nay va co thé duoc ap dung dudi dang c6 thé ung dung dugc cho céc

hop chat cudi hodc cho nguyén liéu ban dAu hodc cac chat trung gian.

Trir khi dugc biéu thi khac di, khi hop chét duoc boc 10 dugc goi tén hodc duge
mé ta boi chu tric ma khong chi rd hoa hoc 14p thé va c6 mot hodc nhiéu tam khong ddi

xtmg, thi n6 duoc hidu 12 thé hién tét ca cac chit ddong phan 1ap thé c6 thé cua hop chat.

Thuét ngit "cac hop chat bén," nhu duge st dung & day, 1a & chi cac hop chat ma
s& hitu tinh 8n dinh thoa dang d& cho phép viéc san xuit ching va duy trl su toan ven
ctia hop chét trong khoang thoi gian thoa dang dé hiru dung cho cac muc dich dugc néu
chi tiét & day (vi du, bao ché thanh cac san phém tri liéu, cac chit trung gian dé str dung
trong vi€c san xuét cac hop chét tri liéu, cac hop chét trung gian co thé phéan 1ép hodc co

thé Iuu trit, diéu tri bénh hodc tinh trang dép ing voi cac tac nhén tri ligu).

"D" va "d" ddu dé chi doteri. "Chat ddng phan 14p thé" 12 dé chi ca cac cht dong
phan ddi anh va cic chét ddng phan khong dbi quang. "Tert", " t", va "t-" mdi trong s6

chiing 12 d& chi bac bén. "US" 1a dé chi Hop ching qudc Hoa K3y.

"Pugc thé bang doteri" 1a dé chi viéc thay thé ctia mot hodic nhidu nguyén tir

hydro bang sb lwgng céc nguyén tir doteri trong Gng.

Trong sudt ban md ta nay, cac bién c6 thé duge dé cap dén mot cach chung (vi
du, "mdi R") hogc c6 thé dugc dé cép dén mot cach cu thé (vi du, R, R% R3, v.v.). Trir
khi duge biéu thi khéc di, khi bién duoc dé cap dén mot cach chung, ¢6 nghia la bao gém

tat ca céc phuong an cu thé cua bién cu thé do.
Céac hop chit tri lidu
Trong phwong an thir nhét, sang ché d& xuét hop chat c6 cong thuc I:

R1

‘—§Y1a
>—# y1b
Y2b
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Cong thuc (1),

hodc mudi duoc dung ciia né. Trong cong thire (I), mdi trong sd RY, R?2 vaR? duoc chon
doc lap tir -CHs, -CH2D, -CHD», va -CDs; mdi trong s6 Y'2, Y°, Y22, Y2, Y32 Y3 Y
Y#, Y, va Y* duoc chon ddc 18p tir hydro va doteri; va khi mdi trong s6 R, R? va R?
14 -CHs, it nhét mot trong s8 Y2, Y0, Y22, Y2, Y32, Y3°, Y*, Y*, Y*, va Y* 1a doteri.

Trong khia canh thir nhét cia phuong én thtr nhat, méi trong s6 R!, R* va R® dugce
chon ddc lap tir -CHs va -CDs. Phén con lai cta c4c gid tri va céc gia tri vi du ctia cac
bién trong cong thirc (I) 1a nhu dugc md ta phia trén va phia dudi dbi voi céc khia canh
khac nhau cua phuong an thi nhét.

Trong khia canh thit hai ciia phuong an thir nhét, Y'# va Y'® 1a giéng nhau; Y?* va
Y? 13 giéng nhau; Y3 va Y 13 gidng nhau; va Y*2, Y*, Y*, va Y* 14 giéng nhau. Phan
con lai cua cdc gia tri va cac gia tri vi du cua cac bién trong cong thirc (I) 12 nhu dugc
mb ta phia trén va phia dudi déi v6i cac khia canh khac nhau cia phwong 4n thtt nhat.

Trong khia canh thit ba clia phuong 4n thir nhat, mdi trong s6 Y*2, Y*, Y*, va
Y*4 13 hydro. Phan con lai cua cac gia tri va cac gid tri vi du cua cac bién trong cong thirc
(I) 1a nhu duge md ta phia trén va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau ciia phuong
an thr nhat.

Trong khia canh th tu ctia phuong an thir nhat, mdi trong s6 Y42, Y, Y*, va Y*d
12 doteri. Phan con lai clia cac gia tri va cac gia tri vi du cua cac bién trong cong thirc (1)
1a nhu duoc md ta phia trén va phia dudi ddi véi cac khia canh khac nhau cia phuong
an thir nhat.

Trong khia canh tht ndm cua phuong &n thtr nhat, mdi trong s6 Y'2 va Y® 1a
doteri. Phan con lai cua cac gid tri va cc gia tri vi du ctia cdc bién trong cong thire (I) 1a
nhu dugc mo ta phia trén va phia dudi ddi vé6i cac khia canh khac nhau cua phuong an
thtt nhat.

Trong khia canh thr sau ctia phuong 4n tht nhat, mdi trong s6 Y'va Y 1a hydro.
Phén con lai cia céac gia tri va céc gia tri vi du cua cac bién trong cong thirc (I) 1a nhu
duoc mo ta phia trén va phia dudi ddi vé6i cac khia canh khac nhau ctia phuong 4n thir
nhét.

Trong khia canh thir bay clia phuong 4n thir nhat, mdi trong s6 Y2 va Y2 1a

doteri. Phan con lai cua cac gia tri va cdc gia tri vi du cta cac bien trong cong thire (1) 1a
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nhu dwgc mo ta phia trén va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau ctia phuong 4n
thit nhat.

Trong khia canh thi tdm ciia phuong 4n tht nhat, mdi trong s6 Y2 va Y2 1a
hydro. Phin con lai cua cac gié tri va cac gia tri vi du clia cdc bién trong cong thirc (I) 12
nhu dugc mo ta phia trén va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau ctia phuong dn
thr nhat.

Trong khia canh thit chin ctia phuong 4n thit nhat, mdi trong s6 Y32 va Y 13
doteri. Phin con lai ctia c4c gia tri va céc gia tri vi du cua céac bién trong cong thirc (I) 1a
nhu dugc mo ta phia trén va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau cta phuong an
thtr nhat.

Trong khia canh th mudi cia phuong 4n thi nhét, mdi trong s6 Y2 va Y 1a
hydro. Phan con lai cua cic gia tri va cac gia tri vi du clia cc bién trong cong thire (1) 1a
nhu dugc mé ta phia trén va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau ctia phuong 4n
thit nhat.

Trong khia canh thtr mudi mot ctia phuong an thi nhét, R! 12 -CD;. Phan con lai
cua céc gia tri va cac gia tri vi du cia cac bién trong cong thic (I) 1a nhu dugc mo ta
phia trén va phia dudi dbi v&i cac khia canh khac nhau cua phuong én thit nhat.

Trong khia canh tht mudi hai ctia phuong an thi nhét, R! 1 -CHs. Phan con lai
cua céc gia tri va cac gia tri vi du cta cac bién trong cong thic (I) 1a nhu dugc md ta
phia trén va phia du6i d6i vai cac khia canh khac nhau cta phuong an thir nht.

Trong khia canh thir mudi ba ctia phuong 4n thit nhat, mdi trong sO R?vaR? 1a
-CD3. Phan con lai ctia céc gia tri va céc gia tri vi du cua cac bién trong cong thire (I) 1a
nhu dugc mo ta phia trén va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau ciia phuwong an
thi nhat.

Trong khia canh thit mudi bén cta phuong 4n thir nhét, mdi trong s6 R? vaR? 1a
-CH3. Phan con lai cta cac gia tri va cac gié tri vi du cla cac bién trong cong thirc (I) 1a
nhu dugc mé ta phia trén va phia duéi ddi véi céc khia canh khac nhau ctia phuong an
thit nhat.

Trong khia canh thtt muoi 1dam ctia phuong 4n thir nhét, nguyén tix bét ky khong
dugc chi dinh 13 doteri hogdic D trong cong thirc (I) ¢6 mét ¢ 4o phong phu dong vi tu

nhién cua no.
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Trong khia canh thir mudi siu clia phuong an thi nhat, mdi trong s0 Y*, Y*, Y*<,
va Y 13 hydro; Y'® va Y'® 1a gidng nhau; Y2 va Y? 1a giéng nhau; Y* va Y*" 1a gidng
nhau; va R? va R? 13 giong nhau. Phén con lai ciia cac gid tri va cac gid tri vi du cua cac

bién trong cong thire (1) 12 nhu duge mo ta phia trén va phia dudi d6i v6i cac khia canh

42413

khéc nhau ctia phuong an thir nhét.

Trong khia canh thr mudi bay cta phuong an thir nhat, mdi trong s6 Y*2, Y,

10/59

Y4, va Y* 13 hydro; Y@ va Y'® 14 giéng nhau; Y2 va Y? 1a giéng nhau; Y3 va Y 14

gibng nhau; va R? va R? 12 giéng nhau; va céc gié tri clia Y, Y?, Y32 Y3 R! RZ2vaR?

dugc chon tlr c4c gia tri duge liét ké trong bang 1, dudi day:

Bang 1

HUp Chét Yla/Ylb Y2a/Y2b Y3a/Y3b Rl R2/R3
100 D H H CH; CH;
101 H D H CH; CH;
102 H H D CH; CH;
103 H H H CDs CHs
104 H H H CH; CDs
105 D D H CH; CH;
106 D H D CH; CH;
107 D H H CD; CH;
108 D H H CH; CD;
109 H D D CH; CH;
110 H D H CD;s CH;
111 H D H CHs CD;
112 H H D CD;s CH;
113 H H D CH, CD;
114 H H H CD;s CD;
115 D D D CH, CH;

10
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Hop chat Ylajylb y2a7y2b 3a/y3b R! R%/R3
116 D D H CDs CHs
117 D D H CH; CDs
118 D H D CDs CHs
119 D H D CHs CDs
120 D H H CDs CDs3
121 H D D CDs CHs
122 H D D CHs CDs
123 H D H CDs CDs3
124 H H D CDs CDs
125 D D D CDs CH3
126 D D D CHs CDs
127 D D H CDs CDs3
128 D H D CDs CDs3
129 H D D CDs CDs
130 D D D CDs CDs3

D6i véi cac hop chat duge xac dinh boi cc gid tri clia céc bien cua cong thire (I)

duoc liét ké trong bang 1, nguyén tir bat ky khong dugc chi dinh 13 doteri hogc D c¢6 mat

& d6 phong pht dong vi ty nhién cua né.

Trong khia canh thtt mudi tam cta phuong 4n thit nhat, mdi trong s6 Y*, Y*,

Y4 va Y* 1a doteri; Y@ va Y'® 1a giéng nhau; Y2 va Y? 14 giéng nhau; Y** va Y** Ia

gidng nhau; va R? va R® 12 giong nhau. Phan con lai clia cac gid tri va cac gia tri vi du

cta cac bién cua cong thire (1) 1a nhu duge md ta phia trén va phia dudi doi véi cac khia

canh khéc nhau cta phuong 4n thir nhat.

Trong khia canh thtt mudi chin cia phuong én thit nhét, mi trong s6 Y*2, Y*,

Y4, va Y* 13 doteri; Y'® va Y'® 1a giéng nhau; Y va Y? 14 giong nhau; Y** va Y** 1a
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giéng nhau; va R? va R? 1 gidng nhau; va cac gia tri cua Y, Y?, Y*%, Y, R', R vaR’

duoc chon tlr cac gia tri dugc liét ké trong bang 2, dudi day:

Bang 2
HO'p Chét Yla/'Ylb Y2a/Y2b Y3a/Y3b Rl RZ/R3
131 D H H CH;3 CH;
132 H D H CH; | CHs
133 H H D CHs CH;
134 H H H CD; CHs
135 H H H CH; CDs
136 D D H CH; CH;
137 D H D CH; CH;
138 D H H CDs CH;
139 D H H CH; CD;s
140 H D D CH; CHs
141 H D H CD; CH;
142 H D H CH; CDs
143 H H D CD; CHs
144 H H D CH; CDs
145 H H H CD; CDs
146 D D D CH; CH;
147 D D H CD; CHs
148 D D H CHs CD;s
149 D H D CD; CHs
150 D H D CH; CDs
151 D H H CD;s CDs
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Hop chat yla/ylb y2a/y2b y3a/y3b R! R2/R3
152 H D D CDs CH;
153 H D D CHs CDs
154 H D H CDs CDs
155 H H D CDs CDs
156 D D D CDs CHs
157 D D D CH3 CDs3
158 D D H CDs CDs
159 D H D CDs CDs
160 H D D CDs CDs
161 D D D CDs CDs
162 H H H CH; CHs

Déi véi cac hop chit duoc x4c dinh boi céc gid tri clia céc bién clia cong thirc (I)
duoc liét ké trong bang 2, nguyén tir bét ky khong duge chi dinh 1a doteri hodc D ¢ mit
¢ do phong phu ddng vi ty nhién ctia né.

Trong khia canh thi hai muoi ciia phwong an thit nhét, hop chat duge chon tir:

NH, ‘é NH, CD, NH, Y
N AN N\ O D N XX N\ O‘FD N X N\ O
Dl/N>——’D DI/N>—/D D|/N>—_/
P ou 0P e 0D Ko
D , D D ,
NH, NH,
\> 74 \>_/
K’<CD3
D D o D D OH
D D

CD;

5

hodc mudi duoc dung cta né.
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Trong khia canh thir hai muoti mbt ctia phuong 4n thir nhét, hop chét dugc chon

3 N AN N O+D

N O D
W\H“ﬁ

H CH, CH3
H H H [>oH
fr: H CHa (Hop chét 107), CHs (Hop chat 100),
NH
2 \ o CH; NH, CH,
X
H i >FpH" T N s
e e
H H H | OH i H HH DOH i
H CHs (Hop chat 101), H CDs (Hop chat 104),
NH, CH, NH; CD,
N 0D
NTS N\ o N| ) pbD
N o H
CD; H CHs
H HDi\KOH ] H H )It\ﬁOH )
H CDs (Hop chat 113), H CHs (Hop chat 116),
NN o—-o NN O Da
I >‘7LD D H—
H Z~N D p A~ WP
CHg H CH
H 3
H H /IL\V<OH ) D b H | oH )
H CHy (Hop chat 105), D CHy (Hop chat 131)
NHz cD NH
3 2 CHj
N7 N\: <O+D °+H
H‘i\ﬁCH3 #*CHa
D D H [ OH ) D )
D CHs (Hop chat 138), D CHy (Hop chat 162),
NH, CHs NH, CHs
AN N O H N AN N O+D
Nl \>7LD H | > DD
D AN o D Z >N D
H CH3 H CH3
D D/i!\ﬁOH ) D D H | OH )
D CHy (Hop chét 132), D CHs (Hop chét 136), va
NH2 CDs

XN +

D N HDD
CH
D ;i*o;

D CHa (Hop chat 137).
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Trong khia canh thit hai mwoi hai cua phuong an thtr nhét, hop chét duoc chon

‘ NH
NHZ CD3 2 CH3
N NN 0D
N A | A\ D
H > K H Z~N HH
H CH3 H CHj
H H H T oH H HH | OH
tir: H CHy (Hop chat 107), H CHs (Hop chat 100),
NH
2 o CHs NH, CH,
no A p H | > o
H‘}\‘<CH3 H CDj
H H
H H | OH . HH DoH .
H CHs (Hop chat 101), H CDs (Hop chat 104),
NH CHs; L 0 Cl|;|)3
N
N N\ O H NI ~ \ D D
H | Ay ! pH H Z~N D
NCD:@ H CH3
H WD oH ) H H [ oH )
H CDs (Hop chat 113), H CHs (Hop chat 105),
NH, CD;
N O—0D
NN b
H % N D
CH
H 3
H H /il\ﬁOH i i
va H CHs (Hop chét 116), hodc mudi dugc dung cia no.

Trong phuong an thr hai, sang ché d& xuit hop chit c6 cong thuc I duge biéu

dién boi cong thire 1a:

i CDs (Ia),
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hodc mudi duoc dung ciia no, trong dé: R' dugce chon tir -CHs, va -CD3; Y'* va Y 1a
giéng nhau dugc chon tir hydro va doteri; va Y?* va Y** la gidng nhau va dugc chon tur

hydro va doteri.

Trong khia canh thir nhit cia phuong 4n thir hai Y2* va Y?* 12 hydro. Phan con lai
cua cic gia tri va cac gia tri vi du cua bién trong cong thirc (Ia) 1a nhu duge md ta phia

trén va phia duéi di v6i cdc khia canh khac nhau ctia phwong én tht hai.

Trong khia canh thit hai ciia phuong 4n thir hai, R' 12 -CD3 va mdi trong s Y
va Y 13 doteri. Phén con lai clia cac gid tri va cac gia tri vi du ciia bién trong cdng thirc
(Ia) 1a nhu dugc md ta phia trén va phia dudi ddi vé6i cac khia canh khac nhau cta phuong
an thu hai.

Trong khia canh thit ba cia phuong an thi hai, R' 1a -CHs va mdi trong s6 Y'2 va
Y 13 hydro. Phin con lai ciia céc gia tri va cc gid tri vi du cua bién trong cong thirc
(Ia) 1a nhu dugc mo ta phia trén va phia dudi d61 voi cac khia canh khac nhau cua phuong
an thu hai.

Trong khia canh tht tu cia phuong an thir hai, hop chét dugc biéu dién béi cong

thirc cau tric sau day:

NH,
NTX N\ OJ
| P

hodc mudi dugc dung cta nd.

Trong phuong an thir ba, sang ché @& xut hop chat c6 cong thic I dugce biéu dién

bdi cong thire 1b:

, hodc muodi dugce dung cua no, trong do:

mdi trong sd R? va R? dugc chon doc 1ap tir -CHs va -CDs; Y va Y 1a gidng nhau

16



42413 17/59

dwoc chon tir hydro va doteri; va Y va Y? 14 giéng nhau va dugc chon tir hydro va
Yy giong y

doteri.

Trong khia canh tht nhét ctia phuwong 4n thi ba Y va Y 1a hydro. Phan con lai
cua cac gia tri va cac gia tri vi du cua bién trong cong thirc (Ib) 1a nhu duge md ta phia

trén va phia dudi doi v6i cac khia canh khac nhau ctia phuong éan thir ba.

Trong khia canh thit hai cia phurong 4n thir ba Y** va Y* 12 hydro. Phén con lai
clla cac gid tri va cac gia tri vi du cta bién trong cong thire (Ib) 12 nhu dwoc mo ta phia

trén va phia dudi déi véi cac khia canh khac nhau ctia phuong an thir ba.

Trong khfa canh thi ba cua phuong an th ba R* va R’ 1a gidng nhau. Phan con
lai cua cac gia tri va cac gia tri vi du cua bién trong cong thire (Ib) 12 nhu duge mo ta

phia trén va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau ciia phuong an thi ba.

Trong khia canh thi tw cia phuong 4an thi ba R? va R? 1a -CH. Phan con lai cia
cac gia tri va cac gi tri vi du cua bién trong cong thirc (Ib) 1a nhu duge md ta phia trén

va phia dudi dbi véi cac khia canh khac nhau ciia phuong 4n thi ba.

Trong khia canh thi nim cuia phuong 4n thir ba R* va R3 14 -CDs. Phan con lai
cla cac gia tri va cac gia tri vi du cua bién trong cong thirc (Ib) 12 nhu dugc md ta phia

trén va phia dudi d6i v6i cac khia canh khac nhau ciia phuong 4n th ba.
Trong khia canh thir sdu ciia phuong an thir ba, hop chét dugc biéu dién boi cong
thire cau tric sau day:

NH, cD,

|/N\>—/D
OH

hodc mudi dugc dung cta nd.

Trong céc khia canh khac nhau cia cic phuong an thu nhét, tht hai va tha ba,
nguyén tir bat ky khong duoc chi dinh 1a doteri trong khia canh bét ky trong s6 céc khia
canh dugc liét ké ¢ mat & 4o phong phu d@)ng vi tu nhién cta no.

Trong cac khia canh khac nhau ctia cdc phuong an thi nhét, tht hai va th ba,
nguyén tir bat ky duge chi dinh 1a doteri trong khia canh bét ky trong s6 cac khia canh
duoc liét ké ¢6 mat & do phong pht dong vi 14 it nhét 90%, it nhét 95%, hodc it nhét
99%.
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Trong phwong 4n thir tur, sang ché 12 dugc pham chira hop chét ctia khia canh bét
ky trong s6 cac khia canh cta cdc phuong 4n thir nhét, thi hai va thir ba dugc néu & trén,

va chit mang duoc dung.

Trong phuong 4n thir nam, sang ché 13 phwong phép diéu tri bénh duoc chon tir
bénh ung thu, bénh ty mién, va bénh truyén nhiém bao gdm bude sir dung cho ddi tugng
cAn didu tri lvgng hiéu qua cta hop chit ciia khia canh bit ky trong sd céc khia canh cua

c4c phuong an thir nhét, thit hai va tht ba, hodc duge pham ctia phurong 4n thi tu.

Céc vi du v& bénh ung thu bao gdm u héc t6 (bao gdm u héc t6 tai phat, u hic t6
di cin, va u hic td niém mac), u lympho t& bao T & da, ung thu biéu md té bao day dang
nét, u than kinh dém, u té bao hinh sao giam biét héa, u than kinh dém it nhanh hinh sao

giam biét hoa, u nguyén bao dém, va ung thu bang quang.

Céc vi du vé cac bénh tu mién bao gém viém khép dang thép, lupus, bénh celiac
(khong dung nap voi gluten), hoi ching Sjogren, dau da co do thap khép, da xo cing,
viém cot séng dinh khép, dai thao dudng typ 1, rung toc timg ving, viém mach, va viém

dong mach thai duong.

Céc vi du vé cac bénh truyén nhiém bao gom myn cc, nhiém cim, lao, viém gan
B, cam lanh thong thudng, nhiém trung lién cau khuan, nhiém tring dudng ti€t ni€u,

viém phdi, cac bénh 1ay truyén qua dudng tinh duc, HIV, va sOt rét.
Trong mét khia canh cua phwong &n thir ndm, bénh 1a u lympho té bao T & da.

Trong phuong 4n thir sau, séng ché 1a phuong phép ting cudng dap Gng mién
dich dbi voi khang nguyén & dbi twong bao gdm budc ddng str dung cho ddi tuong khéng
nguyén va hop chét cia khia canh bat ky trong s6 cac khia canh ciia cac phuong 4n thi

nhét, thtt hai va thi ba, hodc duge pham ciia phuong 4n thit tu voi lugng hiéu qua.

Trong khia canh th@ nhét ctia phuong an thtt sdu, khang nguyén duoc chon tir
khang nguyén ung thu, khang nguyén cum, khang nguyén virut viém gan B. Nhu dugc
st dung & day, thuat ngit "khang nguyén ung thu" 1a dé chi protein hodc cacbohydrat ma
hbeflc duoc bidu hién boi cac t& bao ung thur ma khong boi cac té bao khoe manh hoic
duoc thé hién boi cac té bao ung thu véi ndng d6 cao hon nhiéu so véi béi cac té bao
khée manh. Céc vi-du v& cac khang nguyén ung thu bao gdm Alpha-fetoprotein (AFP)
ctia khdi u té bao mam khong phai u tinh bao, CA 15-3 cua ung thu vii, CA 19-9 cta
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ung thu tuy, CA 50 cla cic khéi u duong da day-rudt, CA 125 cia ung thu budng
tring/mang bung, khang nguyén ung thu phdi (carcinoembryonic antigen - CEA) cua
céc khdi u duong da day-rudt va cac khéi u cua cac co quan ndi tang rén, chat hudng
sinh duc mang dém & ngudi (human chorionic gonadotropin - HCG) cta céc khéi u té
bao mam khong phai u tinh bao va ung thu nhau, tiéu don vi Microglobulin-beta 2 (b2—
M) ctia da u ty, enolaza dac hiéu than kinh (neuron-specific enolase - NSE) ctia ung thu
biéu mo té bao nho cia phéi, NY-BR-40 cta ung thu vu, khang nguyén déc hiéu tuyén
tién liét (prostate specific antigen - PSA) cta ung thu tuyén tién liét, khdng nguyén lién
quan dén khdi u tiét niéu (urinary tumor associated antigen - UTAA) cua u héc t4, ho
NY-ESO-1 cua ho ung thw/tinh hoan, glycoprotein 100 (gp100) cia u héc td, khang
nguyén lién quan dén u hic t6 3 (Melanoma-associated antigen 3- MAGE-A3), CDX-
1401 (khang thé don dong ngudi ddy dii véi tinh dic hiéu déi véi thu thé t€ bao hinh cay
DEC-205 duoc lién két v6i khang nguyén khéi u NY-ESO-1), vacxin peptit dai 7 (long
peptide vaccine 7 - LPV7, vacxin peptit dugc cAu thanh tir két hop ctia bay peptit dai
téng hop (synthetic long peptide - SLP), ma mdi trong s6 chiing c¢6 kich thuéc khoang
30 axit amin, va c¢6 ngudn gdc tir cac khang nguyén té bao ung thu tinh hoan (cancer-
testis antigen - CTA) va céc protein bi€t hoa té bao héic t6 (melanocytic differentiation

protein - MDP)), san phim phén giéi khéi u tu than, va céc loai khéc.

Trong khia canh thtt hai ctia phuong an thir sdu, khang nguyén ung thu dugc chon
tir protein NY-ESO-1, peptit NY-ESO-1b, gp100, MAGE-3, CDX-1401, LPV7, va san
phdm phan giai khéi u tw than.

Trong phuong 4n thir bay, sang ché 1a phuong phép didu tri ung thu bao gdm
budc déng st dung cho dbi tuong can diéu tri lwong hiéu qua, hop chét cta khia canh
bét ky trong sb cac khia canh clia cac phuong 4n thir nhét, thi hai va thir ba, hogc dugc
phém cta phuong an thir tu; va tac nhan tri liéu thir hai hoac nhiéu hon mot tac nhan tri

liéu thir hai dugc chon tir tac nhan tri li¢u mién dich va khang thé tri liéu.

Céc vi du vé céc tac nhan tri liéu mién dich bao gdm cac Interleukin (IL-2, IL-7,
IL-12), cac Cytokin (cac Interferon, G-CSF, Imiquimod), cdc Chemokin (CCL3, CCL26,
CXCL?7), cac thudc imit didu bién mién dich (cac IMiD, chiang han nhu thalidomid va

cac chat twong tu cia né 13 lenalidomid, pomalidomid, va ampremilast), cytosin
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phosphat-guanosin, cic oligodeoxynucleotit, va cac glucan. Céc tac nhan tri liéu mién

dich cling bao gdm cac chat urc ché diém kiém tra.

Nhu duge st dung & day, "chét trc ché diém kidm tra" 14 d€ chi tdc nhn ma phong
bé céc protein nhéit dinh dugc tao ra boi mot s6 loai té bao hé théng mién dich, chéng
han nhu céc té bao T, va mot s té bao ung thu. Céc protein ndy giup khién cac dap tmg
mién dich dugc kiém tra va co thé ngan cac t& bao T khoi tiéu diét cac té bao ung thu.
Khi cac protein ndy dugc phong bé, "cac bd ham" trén hé thong mién dich dugc thdo va
céc t& bao T c6 kha nang tiéu diét cac té bao ung thu t6t hon. Céc vi du vé cic protein
diém kiém tra duoc tim thiy trén céc té bao T hodc céc t€ bao ung thu bao gdbm PD-

1/PD-L1 va CTLA-4/B7-1/B7-2.

Céc vi du vé cac chét e ché diém kidm tra bao gdm cac chat tc ché PD-1
Pembrolizumab (Keytruda), Nivolumab (Opdivo); cac chét tc ché PD-L1 Atezolizumab
(Tecentriq), Avelumab (Bavencio); va chét @tc ché CTLA-4: Ipilimumab (Yervoy).

Trong khia canh thir nhét cia phuong 4n tht bay, tdc nhén tri liéu mién dich 13

chat rc ché diém kiem tra.

Trong khia canh thit hai ciia phuwong an thir bay, tic nhén tri liéu mién dich 1a tac
nhan ma kich thich kha ning mién dich chéng ung thu. C4c tdc nhan nay bao gdm cac
tac nhan chil van CD40 va céc tac nhan chu van 0X40. Cac vi du vé cac tac nhan chi
van CD40 bao gdm cAc khang thé chu van CD40 (vi dy, khang thé don dong). Céc tic
nhan cht van CD40 cu thé bao gdbm APX005M, CP-870,893 (Pfizer), Dacetuzmumab
(Seattle Genetics) va Chi Lob 7/4 (Pai hoc Southampton). Céc vi du vé cac tac nhan chu
van OX40 bao gdm cac khang thé chu van OX40 (vi dy, cic khang thé don dong). Cac
tac nhan chii vin OX40 cu thé bao gdbm MED16469 (Medlmmune), MED16383
(MedImmune), MED10562 (Medlmmune), PF-04518600 (Pfizer)) MOXRO0916
(Genentech), GSK3174998 (GlaxoSmithKline) va INCAGNO01949 (Agenux/Incyte).

Trong khia canh thi ba ciia phuong an thir bay, phuong phép diéu tri bénh ung
thu bao gdm budc dong st dung cho d6i tugng can diéu tri luong hidu qua, hop chét cta
khia canh bat k¥ trong s cac khia canh cta cac phwong an thu nhét, tht hai va thit ba,
hodc dugc phém cia phuong an th tu; va tac nhan tri liéu mién dich duoc chon tir chét
trc ché diém kiém tra, khang thé chi van CD-40, khang thé chu van OX-40 hoic két hop

cua chung. Vi dy, luong hiéu qua cua hop chét cta khia canh bét ky trong s6 céc khia
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canh cua cac phuong an thu nhét, thit hai va thit ba, hodic duoc phém cua phuong éan thir
tu ¢6 thé duge st dung két hop véi chét trc ché diém kiém tra va khang thé cht van CD-
40. Trong mdt vi du khac, lugng hiéu qua cua hgp chét cua khia canh bat ky trong sb cac
khia canh cua cac phuwong 4n thir nhat, thit hai va tht ba, hodc duoc pham ctia phuong
an tht tu c6 thé duoc st dung két hop véi chit e ché diem kiém tra va khang thé chu
van 0X-40.

Trong khia canh tht tu cia phuong 4n thu bay, khang thé trj liéu duoc chon tir
khéng thé chon loc dbi véi EGFR va khéng thé chon loc dbi véi Her 2.

Nhu dugc st dung & day, "EGFR" 1a dé chi thu thé yéu td ting trudng biéu bi
(EGFR; ErbB-1; HER1 & nguoi), protein xuyén mang ma la thy thé d6i véi cac thanh
vién cta ho yéu tb tang truong biéu bi (ho EGF) cta cac phdi tir protein ngoai bao. Céc
vi du v& cac khang thé chon loc dbi v6i EGFR bao gdm Cetuximab (Erbitux),
Depatuxizumab mafodotin, Futuximabfor, Imgatuzumab, Laprituximab emtansine,
Matuzumab, Necitumumab, Nimotuzumab (Theracim, Theraloc), Panitumumab

(Vectibix), va Zalutumumab.

Nhu duoe st dung & day, "Her 2" 1a dé chi thu thé yéu td tang truéng biéu bi clia
ngudi 2, ciing duge biét dén 14 thu thé tyrosin-protein kinaza erbB-2, CD340 (cum biét
hoa 340), gen tién gay ung thu Neu, Erbb2 (loai gdm nham), hoic ERBB2 (nguoi). N6
14 protein ma trong co thé ngudi duge ma hoa boi gen ERBB2, va la thanh vién cua ho
thu thé yéu 5 tang truong bidu bi (HER/EGFR/ERBB) & ngudi. Céc vi du vé cac khang
thé chon loc d6i v6i Her 2 bao gdm Trastuzumab (Herceptin), Pertuzumab (Perjeta), va

Ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla, cling dugc biét dén nhu 1a TDM-1).

Viée téng hop cac hop chit c¢6 cong thirc I ¢6 thé dé dang dat duoc boi cac nha
héa hoc tong hop c6 k§ ning thong thudng. Cac quy trinh va céc chét trung gian lién
quan dugc boc 19, vi du nhu trong cac b%mg séng ché My sb 5,389,640; 6,200,592;
6,245,776; 6,348,462; va 6,486,168, cidc hudng dan lién quan cta chung dugc két hop &

day bang cach vién dan.

Céac phuong phép nhu vay co thé duge tién hanh bang cach sir dung céc chat
phan tmg va/hodc cic chat trung gian duge doteri hoa va mot cach tiry chon, chira dong

vi khéc twong ing dé tong hop cac hop chét dugc mo ta & ddy, hodc dan ra cac quy trinh
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tdng hop chuén di dugc biét trong linh vyc k§ thuét d8 bd sung cac nguyén tir déng vi

vao cau truc hoa hoc.
Cac ché pham

Séang ché cling dé xuat cac dugc pham chira lugng hidu qua cua hop chét c6 cong
thae T (vi du, bao gdm bat ky trong sb cac cong thire & day), hodc mudi, solvat, hodc
hydrat dugc dung ctia hop chét dd néu; va chit mang dugc dung. (Cac) cht mang 12 "c6
thé chap nhan dugc" v6i nghia c6 thé tuong thich véi cac thanh phén khéc ctia cong thirc
va, trong trudng hop chit mang dugc dung, khong c6 hai cho ngudi dung n6 véi luong

duoc st dung trong dugc phém.

Céc chat mang, cac chat bd tro va cac chét dan duoc dung ma cé thé dugc st dung
trong cac dugc pham cua séng ché nay bao gom, nhung khong bi gidi han &, cac chét
trao doi ion, nhém oxit, nhom stearat, lecithin, cac protein huyét thanh, chéng han nhu
albumin huyét thanh tir nguoi, cac hop chat dém chéng han nhu c4c phosphat, glyxin,
axit sorbic, kali sorbat, cac hdn hop glyxerit mot phén cua cac axit béo thuc vat bao hoa,
nuée, cac mudi hoic cac chét dién phén, chang han nhu protamin sulfat, dinatri hydro
phosphat, kali hydro phosphat, natri clorua, cac mudi kém, silic oxit keo, magie trisilicat,
polyvinyl pyrolidon, cac hop chét trén co s& xenluloza, polyetylen glycol, natri
cacboxymetylxenluloza, cac polyacrylat, cac sap, cdc polyme khéi polyetylen-

polyoxypropylen, polyetylen glycol va m& long ctru.

Néu can thiét kha ning hoa tan va tinh sinh kha dung cta cac hop chét cia sang
ché trong cac dugc pham c6 thé duoc ting cudng bang cic phuong phap da dugce biét
dén rong rai trong linh vuc k¥ thuat nay. Mt phuong phap bao gbm viéc str dung cac ta
duoc chit béo trong cong thitc. Xem"Oral Lipid-Based Formulations: Enhancing the
Bioavailability of Poorly Water-Soluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical
Sciences)," David J. Hauss, ed. Informa Healthcare, 2007; va "Role of Lipid Excipients
in Modifying Oral and Parenteral Drug Delivery: Basic Principles and Biological
Examples," Kishor M. Wasan, 4n ban Wiley-Interscience, 2006.

Mot phuong phép da biét khac dé ting cudng tinh sinh kha dung 12 viéc sir dung
cua dang vo dinh hinh cta hop chét cua sang ché nay duge tao cong thirc mot cach tiy
chon véi poloxame, chéng han nhu LUTROL™ va PLURONIC™ (BASF Corporation),

hodc céc copolyme khéi cua etylen oxit va propylen oxit. Xem bang sang ché My
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7,014,866; va cac cong bd séng ché M¥ 20060094744 va 20060079502.

Céc duge phdm cua sang ché bao gdm cac dwge pham ma thich hop cho viée sir
dung qua duong miéng, truc trang, mili, tai chd (bao gdbm m4 va duéi ludi), Am dao hozic
ngoai dudng tiéu héa (bao gdm dudi da, trong co, trong tinh mach va trong da). Trong
mdt sd phuong an, hop chét c6 cac cong thirc dwoe mé ta & day dugce st dung trong
miéng. Trong mot s6 phwong 4n, hop chét ¢ céc cong thirc duge mo ta & day dugce st
dung qua da (vi du, sit dung cac k¥ thuat ddn qua da hodc dién chuyén ion). Cac ché
phém bao ché khac c6 thé duoc trinh bay mot cach thuan tién dudi dang liéu don vi, vi
du, c4c vién nén, cac vién nang giai phong kéo dai, va trong cac liposom, va c6 thé duoc
bao ché bing cac phuong phap bét ky di dugc biét rd trong linh vurc k¥ thuét dugc khoa.
Xem, vi du, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,

Philadelphia, PA (4n ban 1an thi 17 1985).

Céc phuong phap bao ché nhu vay bao gdbm budc dua vao két hop vé6i phan tir
can dugc sir dung céc thanh ph?m chéng han nhu chat mang ma cAu thanh mot hodic nhiéu
thanh phan phu. N6i chung, c4c ché phdm dugc bao ché bing cach dua vao két hop mot
cach ddng déu va k§ cang cac thanh phéan hoat tinh véi cic chat mang 16ng, céc liposom
hodc cac chat mang ran duoc chia min, hodc ca hai, va sau d6, néu can thiét, tao hinh san

pham.

Trong mdt sé phwong 4n, cac hop chét dugc st dung theo dudng miéng. Céc ché
phdm cta sang ché thich hop dé sir dung theo dudng miéng c6 thé dugc trinh bay duéi
dang c4c don vi riéng biét ching han nhu c4c vién nang, cac géi, hodc cac vién nén mdi
trong sd chiing chira lugng dwgc x4c dinh trude cta thanh phan hoat tinh; bot hodc cac
hat; dung dich hodc huyén phi trong chét léng dang nuéc hoic chét 1ong khong phai
nuée; nhii twong 16ng du trong nuée; nhii twong 16ng nudce trong dau; dugc bao trong
céc liposom; hodc dudi dang lidu 16n, v.v.. Cdc vién nang gelatin mém c6 thé 13 hiru
dung dé chira cac huyén phil nhu vay, ma ¢ thé ting mot cach c6 loi tbc do hap thu hop
chét.

Trong trudng hop cac vién nén dé str dung theo dudng miéng, cac chat mang ma
dugc st dung thong thuong bao gbm lactoza va tinh bot ngd. C4c tic nhan 1am tron chay,
ching han nhu magie stearat, ciing thudng dugc bd sung vao. Ddi véi viée sir dung theo

dudng miéng, dudi dang vién nang, cac chat pha lodng hitu dung bao gom lactoza va
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tinh bot ngd sdy kho. Khi cac huyén phu dang nuéc duge sir dung theo dudng miéng,
cac thanh phan hoat tinh dwoc két hop véi céc tdc nhan nhil hoa va tao huyén phu. Néu
mubn, cac tac nhan 1am ngot va/hoic tao vi va/hodc tao mau nhét dinh c6 thé duoc bd

sung.

Céc ché phim thich hop dé sir dung theo dudng miéng bao gdm céc vién ngdm
qua tram chtra cac thanh phan vé ban chét 13 dé tao vi, thong thuong 1a sucroza va keo
hodc nhua tragacan; va cac vién ngdm chura thanh phﬁn hoat tinh vé ban chat 13 tro chéng

han nhu gelatin va glyxerin, hodc sucroza va keo.

Céc ché phadm thich hop dé st dung ngoai dudng tiéu hda bao gdm cac dung dich
tiém vo trung dang nudc va khong phai nude ma cé thé chira cac chét chdng oxy héa,
cac chat dém, cac chat kim khuén va céc chit hoa tan ma 1am cho ché phém bao ché
dang truong véi mau cua ngudi dung du dinh; va cac huyén pht1 v6 tring dang nudc
hodc khong phai nudc ma c6 thé chira cac tic nhan tao huyén phul va c4c tdc nhan lam
dac. Cac ché pham bao ché c6 thé duoc trinh bay trong c4c vat chia nhiéu liéu hoic lidu
don vi, vi du, cac éng tiém va cac lo dugc bit kin, va ¢6 thé dugce luu trit trong diéu kién
duoc 1am kho dong bang (dugc lam kho lanh) doi hoi chi can bd sung chit mang léng
vo trang, vi du nhu nudc dé tiém, ngay trude khi st dung. Cac dung dich va cac huyén

phu tiém ngay lic dung c6 thé duge bao ché tir cac bot, cac hat va cac vién nén vo trung.

Céc dung dich tiém nhu vay c6 thé 1a & dang, vi du, huyén phit nudc hogc dau c6
thé tiém duge vo tring. Huyén phi nay c6 thé dugc bao ché theo cac k¥ thuat da duoc
biét dén trong linh vuc k§y thuat st dung céc tdc nhan 1am udt hodc phan tan thich hop
(chéng han nhu, vi du, Tween 80) va céc tic nhén tao huyén phii. Ché phdm c6 thé tiém
duoc vo tring cling c6 thé 1a dung dich hodc huyén phu c6 thé tiém dugc vo tring trong
chat pha lodng hodc dung moi khong doc dugce chap nhén theo duong ngoai dudng tiéu
héa, vi du, nhu dung dich trong 1,3-butandiol. Trong sb cac chét din va cac dung moi
duoc chép nhén ma c6 thé duogc sir dung 1a mannitol, nuéc, dung dich Ringer va dung
dich natri clorua ding truong. Ngoai ra, cac diu ¢d dinh, v tring duge ing dung thuong
xuyén lam moi trudng dung moi hodc tao huyén phi.. Nhim muc dich nay, ddu c6 dinh
ngot diu bat ky c6 thé duge st dung bao gdm céc mono- hoic diglyxerit tdng hogp. Céc
axit béo, chang han nhu axit oleic va céc dan xuét glyxerit cia né 1a hitu dung trong viéc

bao ché cac ché pham dé tiém, nhu 14 cac dau duge dung tu nhién, chang han nhu dau 6
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liu hodc dau thau dau, dic biét 13 trong cac phién ban dugc polyoxyetyl hoa ciia ching.
Céc dung dich hodc huyén phii diu ndy 6 thé ciing chira chét pha lodng hodc chat phan

tan 1a ruou mach dai.

Cac duoc phém cua sang ché nay c6 thé duogc st dung dudi dang vién dat dé su
dung theo dudng truc trang. Cac ché phim nay c6 thé duge bao ché bang cach tron 1an
hop chét ctia sang ché ndy véi tic duge khong kich ing phtthop ma ran & nhiét do phong
nhung 16ng & nhiét d0 tai tryc trang va do do6 s& tan chay trong truc trang dé giai phong
c4c thanh phan hoat tinh. Cac nguyén liéu nhu vy bao gdm, nhung khong bi gi6i han &,

bo cacao, sap ong va cac polyetylen glycol.

Céc duoc phim cua sang ché ndy c6 thé duge st dung bang khi dung hodc hit vao
miii. Cac ché phidm nhu vdy dugc bao ché theo cac k¥ thuat da dugc biét dén rong rai
trong linh vuc k¥ thuat dugc phém va ¢6 thé duoc bao ché dudi dang cac dung dich
trong nude mudi, st dung rugu benzyl hodc céc chét bao quan thich hgp khéc, céac chét
xuc tién hép thu dé ting cudng tinh sinh kha dung, céc flocacbon, va/hodc céc tac nhéan
hoa tan hoac phan tan khac da duogc biét dén trong linh vuc k§ thuat. Xem, vi dy:
Rabinowitz JD va Zaffaroni AC, béng sang ché M¥ 6,803,031, dugc chuyén giao cho

Alexza Molecular Delivery Corporation.
Céc dugc phdm cia sang ché nay c6 thé dugce st dung trong ché pham liposom.

Viéc st dung tai chd cac dugc phém cua sang ché nay 1a dic biét hitu dung khi
viéc didu tri mong mudn bao gébm cac khu vuc hodc cac co quan d& dang tiép cén bang
vide 4p dung tai chd. Déi véi su dp dung tai chd véi da, duge pham can dugc bao ché
v6i thude md thich hop chita cac hop phﬁn hoat tinh dugc tao huyén phu hodc dugc hoa
tan trong chat mang. Céc chit mang cho viéc st dung tai chd cua cac hop chét ciia sang
ché nay bao gém, nhung khong bi gidi han ¢, dau khoang, dau mo 1éng, dau mo tréng,
propylen glycol, hgp chét polyoxyetylen polyoxypropylen, sép nhil héa, va nu¢c. Mat
khéac, duoc phim c6 thé dugce bao ché véi thudc xtrc hodc kem thich hop chita hgp chét
hoat tinh duoc tao huyén phu hodc dugc hoa tan trong chat mang. Céc chit mang thich
hop bao gdbm, nhung khong bi gidi han 0, dau khoéng, sorbitan monostearat, polysorbat
60, sap clia cac este cetyl, rugu cetearyl, 2-octyldodecanol, rugu benzyl, va nudc. Cac
duoc phdm ciia sang ché ndy c6 thé ciing dugc ap dung tai chd cho dudng rudt phia dudi

bing ché phdm thudc dit truc trang hodc trong ché pham thut phu hop. Céc miéng dan
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qua da tai chd va viéc str dung theo céach dién chuyén ion 1a cling dugc bao gdm trong

sang ché nay.

Trong mdt phuong &n khéc, ché phim cua sang ché niy ngoai ra con chira tac
nhan trj liéu thit hai. T4c nhén tri liéu thi hai ¢6 thé duoc chon tir hop chat hodc tac nhan
tri liéu bat ky da duoc biét dén 12 ¢6 hodc thé hién cac dic tinh wu diém khi duoc st dung
v6i hop chét cé cung co ché tac dong nhu cac hop chét cé cong thirc (I). Céc tac nhan
nay bao gdm cac tac nhan dugc biéu thi 12 hitu dung két hop v6i resiquimod, bao gém
nhung khong bi gidi han ¢, protein NY-ESO-1, Montanide ISA®-51 VG, CDX-1401,
poly-ICLC (phtrc clia cacboxymetylxenluloza, axit polyinosinic-polyxytidylic, va ARN
mach d6i poly-L-lysin), LPV7, peptit Tetanus (peptit hd trg doc t6 ubn van
QYIKANSKFIGITEL), san pham phén giai khéi u tw than, CDX-1307 (khang thé don
dong & ngudi nhim dén thu thé mannoza, duge hop nhét véi chudi gonadotropin-B mang
dém & nguoi (hCG-B), khang nguyén khéi u duge biéu hién thuong xuyén bdi cac ung

thu bidu m6 bao gdm ung thu bang quang), va cac tac nhan hoa tri liéu khac.

Trong mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuét cac dang lidu riéng biét ctia hop chat
cua sang ché nay va mot hodc nhiéu trong sb cac tac nhan tri liéu tht hai duge mo ta &
trén, trong d6 cac hop chét va tic nhan trj li¢u tht hai dugc két hop v6i nhau. Thuat ngit
"duoc két hop v6i nhau" nhu duge st dung & day nghia la cac dang lidu riéng biét dugc
dong goi cung nhau hodc néu khong thi duoc gén v6i nhau sao cho né d& dang thdy dugc
rang cac dang lidu riéng biét dugc nham dé dwgc ban va duge st dung cing nhau (trong

vong it hon 24 gio so voi nhau, mot cach lién tiép hodc mot cach dong thoi).

Trong céc dugc phdm cua sang ché, cic hop chét cta sang ché c6 mit véi lugng
hiéu qua. Nhu dugce si dung & day, thuat nglt "luong hiéu qua” la dé chi luong ma, khi
duoc st dung trong ché do dung lidu phu hop, 1a du dé diéu tri (theo céch tri liéu hozic
du phong) r6i loan muc tiéu. Vi du, dé giam hodc cai thién muc d9 nghiém trong, khoang
thoi gian hodc tién trién cta rdi loan dugc diéu tri, ngén ngira sy phat trién cta rdi loan
duoc diéu tri, gdy ra sy thoai lui cta 161 loan dugc diéu tri, hodc ting cudng hodc cai

thién (c4c) hiéu qua du phong hoac tri li¢u cia mat liéu phdp khac.

MOoi twong lién cta cac liéu lugng doi véi cac dong vat va con ngudi (trén co s
miligram moi mét vudng bé mit co thé) duge mé ta trong Freireich et al., (1966) Cancer

Chemother. 14n tai ban 50: 219. Dién tich b& mat co thé c6 thé dwoc xac dinh xAp xi tir
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chiéu cao va cin ning cua bénh nhan. Xem, vi du, Scientific Tables, Geigy

Pharmaceuticals, Ardsley, N.Y., 1970, 537.

Trong mot phuong 4n, lwgng hiéu qua ctia hgp chét cua séng ché nay c6 thé nam
trong khoang tr khoang 0,1 mg dén khoang 500 mg/ngdy. Trong céc khia canh cu thé
hon cta phuong an nay, lugng hi¢u qua cua hop chét cia sang ché nay nim trong khoang
tir khoang 1,0 mg - 400 mg/ngay, tir khoang 5 mg - 300 mg/ngay, tir khoang 10 mg - 250
mg/ngdy, tit khoang 20 mg - 200 mg/ngay, tir khoang 50 mg - 200 mg/ngay va tir kKhoang
100 mg - 200 mg/ngay. Céc luong lidu lwgng hidu qua ¢ thé duge sir dung dudi dang
mot lidu don mbi ngdy, hodc dudi dang cac 1iéu chia dugc sir dung hai, ba hoic bén 1an
mot ngay, vi du, 50 mg mot 1an mdi ngay, hodc 25 mg hai 14n m&i ngay; 100 mg mot 1an
mdi ngdy, hodc 50 mg hai 1in mdi ngay; hodc 200 mg mdt 1an mdi ngay, hodc 100 mg
hai 1an mdi ngay.

Céc liéu hiéu qua ciing s& thay doi, nhu dugce nhén biét boi ngudi ¢6 hiéu biét
trung binh trong linh vyc k¥ thuét, phu thudce vao cac bénh duge diéu tri, mc d6 nghiém
trong cua bénh, dudng sur dung, giéi tinh, tudi va tinh trang sttc khoe chung cua bénh
nhéan, viéc st dung ta dugc, cac kha ning ddng str dung véi cac diéu tri tri liéu khac
chang han nhu viéc sit dung c4c tac nhan khéc va quyét dinh cua bac si diéu tri. Vi dy,
huéng dan dé lya chon liéu hiéu qua co thé dugc xac dinh bang cach tham chiéu t6i

thong tin ké don dbi véi hop chét c6 cong thire (I).

Déi voi cac duge phdm ma chira tac nhén tri liéu thit hai, lvgng hiéu qua cua tac
nhan tri liéu tht hai ndm trong khoang tir 20% dén 100% cua liéu lugng dugc st dung
thong thuong trong ché do tri liéu don sir dung chi tc nhan nay. Tét hon 14, lugng hiéu
qua nim trong khoang tir 70% dén 100% cta lidu tri lidu don binh thudng. Cac liéu
luong tri lidu don binh thudng cia céc tac nhan tri liéu thit hai ny 13 da duoc biét dén
rong rdi trong linh vuc k§ thudt. Xem, vi du, Wells et al., eds., Pharmacotherapy
Handbook, 4n ban lan 2, Appleton and Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR
Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia 2000, 4n ban cao cap, Tarascon
Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), mdi trong s6 cac tai liéu nay dugc két hop toan

bd vao day bang cach vién dan.

Duoc du kién rang mot so trong s6 cac tac nhan tri liu thi hai dugce vién dan &

trén s& tdc dong dong van vai cac hgp chat ctia sang che nay. Khi di€u nay xay ra, no s€
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cho phép lidu luong hidu qua clia tac nhén tri liéu thir hai va/hoac hop chét ctia sang ché
ndy duge giam so v6i lidu lwrgng can thiét trong viéc tri lidu don. Didu nay ¢ wu diém
12 t6i thiéu héa céc tac dung phu ddc clia tc nhan tri liéu thit hai hodc ctia hop chét cua
sang ché nay, cac cai thién déng van vé hiéu qua, cai thién do dé dang sir dung hodc

dung va/hodc giam chi phi chung cua viéc diéu ché hop chét hoic bao ché.
Cac phwong phap diéu tri

Sang ché dé xudt phuong phép didu tri bénh ma duge diéu tri c6 loi bang
resiquimod ¢ bénh nhan can diéu tri, bao gém budce sir dung cho bénh nhan lugng hiéu
qua cia hop chat hodc ché pham cua sang ché nay. Céc bénh nhu vay bao gdm, nhung
khong bi gi6i han ¢, cac khéi u, chang han nhu u héc t6 (tai phat, di cin hodc niém mac),
u lympho té bao T & da, ung thu biéu mé té bao day dang ndt, u than kinh dém, u té bao
hinh sao giam biét hoa, u than kinh dém it nhanh hinh sao gidm biét héa, u nguyén bao
dém, ung thu bang quang, va u sui dang nam; day simg quang héa; mun cdc; cac di ing,
bao gébm viém miii di img va suyén; lao (bao gdm tiém 4n); viém gan B; cum va cac

bénh 4c tinh nghiém trong khac.

Céc hop chét duoc boc 1§ & ddy ciing c6 thé duge sir dung 1am chét tang cuong

hodc chét bd trg trong qua trinh tiém phong cum,

Viéc dinh danh bénh nhén cin viéc didu tri nhu vy c6 thé 1a theo danh gia ctia
bénh nhan hodc chuyén gia cham séc strc khoe va co thé 1a cha quan (vi du, y kién) hoic

khach quan (vi du, c6 thé do dugc bang phuong phép thir nghiém hodc chan doan).

Trong mot phuong 4n khac, bat k¥ trong sd cac phuong phép diéu tri & trén bao
gém budc d@)ng sit dung thém cho bénh nhan can didu tri mot hodc nhiéu cac tac nhan
tri liéu tha hai. Viéc lua chon tac nhan tri li¢u thtr hai cé thé dugc thuc hién tir tic nhan
tri liéu tht hai bat ky da biét 14 hitu dung cho viéc ddng st dung v6i cac hop chét cua
sang ché. Viéc lua chon tic nhan tri lidu thit hai 13 cling phu thudc vao bénh hodc tinh
trang cu thé can duogc diéu tri. Cac vi du vé céc tAc nhan tri liéu tht hai ma c6 thé dugc
st dung trong cac phuong phép ctia sang ché nay 1a céc tic nhan dugc néu & trén dé sur
dung trong cac ché pham két hop chita hop chét cua sang ché nay va tac nhan tri lidu tha
hai.

Cu thé 13, c4c liéu phép két hop cua sang ché niy bao gdm ddng sir dung hop chét
c6 cong thirc I va tac nhén tri liéu thir hai cho bénh nhan can diéu trj ¢ diéu tri cc tinh
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trang sau day (vdi tac nhan tri liéu thir hai cu thé dugc chi ra trong ngodc don tiép sau
chi dinh): céc khéi u (protein NY-ESO-1; Montanide ISA 51 VG); u héc t0 tai phét; u
hic t6 giai doan IIA; u hic t6 giai doan 1IB; u hic t6 giai doan IIC; u hic to giai doan
IIA; u hic t6 giai doan IIIB; u héc td giai doan IIIC; u hac t6 giai doan IV (Montanide
ISA 51 VG); u hic t6 (gp100); cac khdi u 4c tinh tién trién (CDX-1401 va/hodc Poly-
ICLC); u héc t&; u hac t6 di can; u héc t6 niém mac (Vacxin Peptit (LPV7) két hop véi
peptit Tetanus v&/hodc PolyICLC); u than kinh dém; u t& bao hinh sao giam biét héa; u
than kinh dém it nhanh hinh sao giam biét héa; u nguyén bao dém (tiém chung tao xung
DC san phdm phén giai khdi u tu than); ung thu bang quang (CDX-1307); cac di ing
(phtalat).

Thuat ngit "duoc dong str dung" nhu dugc st dung & day nghia 1a tac nhan tri liéu
thr hai c6 thé duoc st dung cing v6i hop chit cia sang ché nay dudi dang mot phan cta
dang liéu lugng don (ching han nhu ché phédm ciia sang ché nay chtta hop chét cuia sang
ché va tac nhan tri liéu thr hai nhu dugc mo ta & trén) hodc dudi dang cac dang nhiéu
liéu lwong, riéng ré. Mit khac, tdc nhan bd sung co thé duoc sir dung trude, lién tiép voi,
hoic sau viéc st dung ciia hgp chit ciia séng ché nay. Trong viéc didu tri liéu phap két
hop nhu vay, ca cac hop chét cua sang ché nay va (cac) tac nhan tri liéu thit hai dugce st
dung bang cac phuwong phap thong thudng. Viéc sit dung cia ché phdm cua sang ché
nay, chira ca hgp chét ctia sang ché va tac nhan trj lidu tht hai, cho bénh nhén khong loai
tlr viéc st dung riéng 1é ctia cing tac nhan tri liéu nay, tdc nhén tri liéu thi hai bét ky
khac hodc hop chét bt ky cia sang ché nay cho bénh nhan da néu tai mot thoi diém khac

trong subt qua trinh diéu trj.

Trong mdt phuwong 4n cia sang ché, trong d6 tac nhén tri liéu thir hai dugc su
dung cho dbi twong, lugng hiéu qua cta hop chét cua sang ché nay 13 it hon lugng higu
qua ctia né ma tai d6 tac nhén tri liéu thir hai khong duoc st dung. Trong mdt phuong
an khac, luong hiéu qua cta tac nhén tri li¢u thir hai 1a it hon luong hi€u qua cia né ma
tai d6 hop chét ctia sang ché nay khong dugc st dung. Theo cach nay, cac téc dung phu
khong mong mudn lién quan dén céc lidu cao cua timg tac nhan co thé dugce t6i thidu
hoa. Cac wu didm tiém ning khéc (bao gdm, khong gidi han 6, cdc ché d dung lidu cai
thién va/hodc chi phi thude duge gidm) s& rd rang v6i nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong

linh vuec.
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Trong mdt khia canh khac nita, sang ché dé xuat vi¢c st dung cia hop chat co

cong thirc I mét minh hodc ciing v6i mot hoge nhidu tae nhan tri liéu thir hai dugc dé cap
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& trén trong viéc san xuat thudc, hodc dudi dang ché pham don hodc dudi dang cac dang

lidu lwong riéng 18, cho viéc diéu tri hodc ngan nglra & bénh nhan mac bénh, rdi loan

hodc triéu chimg duge néu & trén. Mot khia canh khac cuia sang che la hgp chat c6 cong

thuc 1 dé st dung trong viéc diéu tri hodc ngan ngira ¢ bénh nhan mac bénh, r6i loan

hodc triéu chig ctia né dugc mo ta & day.

Vi du thye hién sang ché

Viéc tong hop dwgce néu lam vi du

Céc tlr viét tit sau day dugc st dung trong cac vi du dugc mo ta dudi day

DCM

DMF

DMSO

EA

FCC

HPLC

LCMS

mCPBA

MeOH

PE

THF
TLC

diclometan
N,N-dimetylformamit
dimetyl sulfoxit

etyl axetat

sdc ky cot nhanh

(cac) gio

séc ky long hiéu ning cao
do khdi phd-sic ky long
axit 3-cloperbenzoic
metanol

cdng huong tir hat nhan

ete dau mo
nhiét do phong
tetrahydrofuran

sac ky 16p mong
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Céc hop chét clia sang ché c6 thé duge didu ché bing nhiéu cach khic nhau da
duoc biét dén rong rai boi nhitng ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat
téng hop hitu co. Vi du nhu, cac hop chét cua sang ché c6 thé dugc tong hop sir dung
cac phuong phép dugc md ta dudi day, cung v6i cac phuong phap tong hop da duge biét
dén trong linh vue k¥ thuat héa hitu co tong hop, hoic c4c bién thé cua né nhu duoc thiy
13 boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc. Céc hop chét cua sang ché c6 thé
duogc tong hop bang cac budce sau diy duoc liét ké trong so dd chung 1 ma bao gdm cac
trinh tu khac nhau dé 13p ghép céc chat trung gian I-a, I-b, I-c, I-d, va I-e. Cac vét liéu
ban dau hoic 12 c6 san thuong mai ho#c dugc tao ra bai cac quy trinh xir 1y da biét trong
tai liéu duoc bdo cdo hodc nhu duge minh hoa. Vi du, céc chét phan Ung va céc chét
phan trng dugc doteri hoa co thé hodc 12 dugc mua hoic duge didu ché dé& dang béng cac
phuong phap dé didu ché cic hgp chit duge mé ta & day chéng han nhu cc hop chét c¢6
cac cong thtrc I, Ia hodc Ib v6i mire do két hop doteri 16n hon 90%, chang han nhu 16n
hon 95% tai mdi vi tri duge chi dinh véi D. Céc chét phan tng dugc doteri hda nhu vay
bao gdm ds-etanol c6 sin tir Sigma Aldrich ¢ d§ tinh khiét déng vi D 99,5% nguyén ti,
axeton-ds c6 san tir Sigma Aldrich & do tinh khiét dong vi D 99,9% nguyén ti va lithi
nhom hydrua (LiAlD4) dugc doteri hoa.

Céch thong thudong dé diéu ché cac hop chét c6 cong thirc (I) st dung céc chét
trung gian I-a, I-b, I-c, I-d, va I-e dugc liét ke trong So dd chung 1.

31



42413 32/59

So dd chung 1

trong d6 Y2, Yo, Y22 Y2 y3a y3b yte y# yie y4d RIR? vaR? duge x4c dinh nhu

trong cong thirc (I), & trén.

Trong so dd chung 1, viéc déng vong cua 1-a va 1-b v6i su ¢6 mit cua axit p-
toluensulfonic va trong dung moéi, vi du, etyl axetat, tao ra chét trung gian ba vong I-c.
Viéc oxy hoa cua I-¢ st dung chét oxy héa (vi du, axit 3-cloperbenzoic (nCPBA)) trong
dung méi, vi du, diclometan, tao ra I-d. Viéc xir ly cua I-d béng tricloaxetyl isoxyanat
trong dung méi dugc tiép theo bdi viee xur ly béng bazo, vi dy, natri metoxit, trong dung

moi, vi du, metanol, tao ra hop chét ¢ cong thire (I) mong mudn.

Trong so dd chung 1, viéc déng vong cua 1-a va 1-b v6i sy ¢6 mit cua axit p-
toluensulfonic va trong dung mdi, vi du, etyl axetat, tao ra chéit trung gian ba vong I-c.
Viéc oxy hoda cia I-c sir dung chét oxy héa (vi dy, axit 3-cloperbenzoic (mCPBA)) trong
dung mdi, vi du, diclometan, tao ra I-d. Viéc xur ly ctua I-d béng tricloaxetyl isoxyanat
trong dung méi dugce tiép theo béi viée xtr ly béng bazo, vi dy, natri metoxit, trong dung

mdi, vi du, metanol, tao ra hop chét c6 cong thuc (I) mong mudn.
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Vi du 1: Hop chit 107, 1-(4-amino-2-((etoxy-ds)metyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
1-yl)-2-metylpropan-2-ol
D D
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Budc 1. 2-clo-N-(4-cloquinolin-3-yl)axetamit (Hop chit 3)

Vao dung dich ctia hop chat1 (2,0 g, 11,2 mmol, 1 eq) va trietylamin (3,4 g, 33,6
mmol, 3 eq) trong DCM (40 mL) tai 0°C duoc bd sung cloaxetyl clorua (2,52 g, 22,4
mmol, 2 eq) va hdn hop thu dwoc dugce khudy qua dém & nhiét do phong. Hon hop phan
ung dugc rira béng HCI 1IN, nuéc va nude mudi, va duge cd dic trong méi truong chan
khéng. Phan cin tho duge tinh sach thong qua FCC (rira giai véi PE/EA: 1/1) dé thu
dugc hop chat 3 (1,2 g, 39,5%). TLC: rira giai v6i PE/EA: 1/1; hop chat 1 Rf = 0,4; hop
chét 3 Rf=0,6.

Buéc 2. N-(4-cloquinolin-3-yl)-2-(etoxy-ds)axetamit (Hop chit 5)

Vo hdn hop ctia natri hydrua (0,42 g, 60% trong dau, 10,6 mmol, 3,0 eq) trong
THF tai 0°C dugc bd sung etanol-ds (4, 0,54 g, 10,6 mmol, 3,0 eq) trong THF (10 mL)
va hdn hop thu duge duge khudy & 0°C trong 0,5 gid. Tributylamoni iodua (TBAL, 0,27
g) va dung dich cta hop chit 3 (0,9 g, 3,52 mmol, 1,0 eq) trong THF (10 mL) sau d6
duoc bd sung hdn hop thu duge duge khudy & 60°C trong 12 gid. Hon hop phan (g
dugc 1am ngimg bang nuée va dugce chiét bang etyl axetat (3 x 30 mL). Céc 16p hitu co
duoge két hop duoc rira bang nude va nuée mudi, va dugc 1am khd qua NaxSOs, dugc

loc, duoc ¢6 dic trong mai truong chdn khéng. San phém tho thu duoc dugc tinh sach
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thong qua FCC (rtra gidi v6i PE/EA: 1/1) dé thu dugc hop chat 5 (0,5 g, 53%). TLC: rira
gidi v6i PE/BA: 1/1; hop chat 3 Rf = 0,6; hop chat 5 Rf = 0,5.

Bude 3. 1-(2-((etoxy-ds)metyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-yl)-2-metylpropan-2-ol
(Hop chit 7)

Han hop cta hop chat 5 (0,5 g, 1,86 mmol, 1 eq), hop chat amin 6 (0,25 g, 2,79
mmol, 1,5 eq) va axit p-toluensulfonic (50 mg, eq) dugc gia nhiét trong 6ng bit kin &
125°C trong 15 gio va hdn hop phan tGng sau d6 duoc d& ngudi dén nhiét do phong.
Diclometan va NaHCO3 nuéc bdo hoa duge bd sung, va hdn hop thu dwge duge khudy
trong 15 phut. Lép hitu co duge phén tach va duoc rira tudn tu véi NaHCO3 nudce bio
hoa va nude, duge 1am kho qua KoCOs, dugce loc va dugce co dic trong méi truong chdn
khéng. Cin thd dugc tinh sach thong qua FCC (rtra giai véi DCM/MeOH: 15/1) dé thu
dugc hop chat 7 (0,6 g, 94%). TLC: rua gidi véi DCM/MeOH: 10/1; hop chit 5 Rf =
0,9; hop chit 7 Rf = 0,4.

Budc 4. 2-((etoxy-ds)metyl)-1-(2-hydroxy-2-metylpropyl)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin 5-oxit (Hop chat 8) |

Vao dung dich ctia hgp chat 7 (0,6 g, 1,96 mmol, 1 eq) trong diclometan (10 mL)
tai 0°C dugc bd sung mCPBA (0,68 g, 3,92 mmol, 2 eq). Hon hgp thu dugc sau d6 duoc
khudy trong 10 phut tai 0°C, va sau d6 tai nhiét do phong trong 3 gio. Phan Gng duge
pha logng bang diclometan (20 mL) va natri bicacbonat nur6c bdo hoa (25 mL), va sau
d6 duoc khudy trong 15 phut. Lép nuéc duge phan tach va duge chiét bang diclometan
(3 x 25 mL), va céac phﬁn hitu co duoc két hop dugc lam kho qua kali cacbonat, dugc
loc, va dugc cd dac dudi ap suét giam. Cin tho dugc tinh sach thong qua FCC (rira giai
v6i DCM/MeOH: 15/1) dé thu dugc hop chat 8 (0,5 g, 79%). TLC: rira giai voi
DCM/MeOH: 10/1; hop chét 7 Rf = 0,4; hop chit 8 Rf = 0,3.

Budc 5. 1-(4-amino-2-((etoxy-ds)metyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-yl)-2-
metylpropan-2-ol (Hop chat 107)

Vao dung dich cia hop chét 8 (0,3 g, 0,94 mmol, 1 eq) trong diclometan (10 mL)
tai 0°C duoc bd sung tricloaxetyl isoxyanat 9 (0,29 g, 1,55 mmol, 1,66 eq) v6i vige
khudy. Phan tmg duoc khudy & 0°C trong 15 phut, va sau d6 & 55°C trong 1 gio. Hoén
hop dugc cd dac dudi ap suit giam va can thu dugc dugc hoa tan trong metanol (10 mL).
Natri metoxit (0,46 g, 8,43 mmol, 9,0 eq) dugc bd sung va hdn hop thu duge duge khqu

& 55°C trong 2 gio va sau d6 dugce lam mat dén nhiét d6 phong. Hon hop duge co dac
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dudi 4p suat giam va cin thu dugc dugc tinh sach bang FCC (rira giai véi DCM/MeOH:
15/1) @& thu dwoc hop chét I-1 (0,15 g, 50%). TLC: rira giai v6i DCM/MeOH: 10/1; hop
chét 8 Rf=0,3; hop chat 107 Rf = 0,4. "HNMR trong CDCl; dugc thé hién trén c4c hinh
ve& tir 1A dén 1C. LCMS: m/z 320,25 [M+H]".

Vi du 2: Hop chéat 104, 2-((4-amino-2-(etoxymetyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
yl)metyl)propan-1,1,1,3,3,3-ds-2-ol
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Buéc 1. 2-hydroxy-2-(metyl-ds)propannitril-3,3,3-d; (10)

Vao dung dich cta axeton-ds (10 g, 249 mmol, 1 eq) trong DCM (100 mL) duogc
bb sung TMS-CN (29,7 g, 299 mmol, 1,2 eq) va k&m clorua (7,9 g, 24,9 mmol, 0,1 eq)
tai 0°C va hdn hop thu duge duge khudy & nhiét do phong qua dém. Phan tmg dugc 1am
ngimg bang nudc va dugc chiét bang etyl axetat (3 x 30 mL). C4c 16p hiru co duoc két
hop duge 1am khd qua NazSOs, dugce loc, dugc ¢6 déc trong moi truong chdn khong dé
thu dugc hop chat 10 tho (9,1 g, 55%) ma duoc sir dung trong budc tiép theo ma khong
tinh sach thém.

Buoe 2. 2-(aminometyl)propan-1,1,1,3,3,3-ds-2-ol (62)

Vao dung dich cta hop chat 10 (3,0 g, 44,7 mmol, 1 eq) trong THF (30 mL) tai
0°C duoc bd sung LiAlHs (3,4 g, 89,4 mmol, 2 eq) va hdn hop thu duge duge khuéy o
70°C trong 3 gid. Hon hgp phén tng dugc lam ngimg bang nu6c va duoc chiét bang etyl
axetat (3 x 100 mL). Céc 16p hitu co dugce két hop dugc 1am kho qua natri sulfat, dugc
loc, va dugce co dac dé thu dugc hop chat 6a tho (0,9 g, 28%), ma dugc st dung cho
budrc tiép theo ma khong tinh sach thém.
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Buéc 3. N-(4-cloquinolin-3-yl)-2-etoxyaxetamit (Sa)

Hop chét 1 (1,0 g, 5,6 mmol, 1 eq) va trietylamin (1,7 g, 16,8 mmol, 3 eq) duoc
hoa tan trong DCM (20 mL) va hdn hop thu duoc duge 1am mat dén 0°C. Hop chét 2a
(1,37 g, 11,2 mmol, 2 eq) dugc bd sung va hdn hop thu duge dugc khudy & nhiét d6
phong qua dém. Hon hgp duge rira bang HCI 1 N, duoc ¢ dic trong méi truong chén
khéng. San pham tho thu duge dugc tinh sach thong qua FCC (rira giai voi PE/EA: 1/1)
d& tao ra hop chét 5a (0,6 g, 40%). TLC: rira gidi v6i PE/EA: 1/1; hop chét 1 Rf = 0,4;
hop chét 5a Rf = 0,5.

Bucoc 4. 2-((2-(etoxymetyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-yl)metyl)propan-
1,1,1,3,3,3-ds-2-0l (7a)

Hon hop cta hop chét 5a (0,5 g, 1,78 mmol, 1 eq), hop chét 6a (0,25 g, 3,5 mmol,
2 eq) va axit p-toluensulfonic (0,05 g) trong binh ap suét duge phit TEFLON dugc gia
nhiét & 125°C trong 15 gid va ching duoc dé ngudi dén nhiét d6 phong. Diclometan (50
mL) va NaHCO3 nudce bdo hoa (10 mL) dugce bd sung, va hdn hop thu dugc duge khudy
trong 15 phuat. Lép hitu co duge phan tach va dugce rua tudn tu véi NaHCOs3 nudce bio
hoa va nuéc, duge lam khod qua KoCOs, dugce loc va duge co déc trong méi truong chdn
khéng. San pham duogc tinh sach thong qua FCC (rira giai véi DCM/MeOH: 15/1) dé thu
dugc hop chat 7a (0,6 g, 99%). TLC: rira giai véi DCM/MeOH: 10/1; hop chét 5a Rf =
0,9; hop chit 7a Rf = 0,4.

Buée 5. 2-(etoxymetyl)-1-(2-hydroxy-2-(metyl-ds)propyl-3,3,3-ds)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin S-oxit (8a)

Vao dung dich cta hop chit 7a (0,4 g, 1,42 mmol, 1 eq) trong diclometan (10
mL) tai 0°C dugc bd sung mCPBA (0,49 g, 2,84 mmol, 2 eq). Hén hop thu duge duoc
khudy & 0°C trong mudi phiit va sau d6 tai nhiét do phong trong 3 gio. Hon hop phan
ung dugce pha lodng béang diclometan (20 mL) v natri bicacbonat nudc bo hoa (25 mL),
va sau d6 duogc khudy trong 15 phut. Lép nuée duge phan tach va duoc chiét bang
diclometan (3 x 25 mL). Céc phan hitu co dugc két hop dugc 1am kho qua kali cacbonat,
duoc loc, va dugce cd dac dudi ap suét giam. San phém thd duoc tinh sach thong qua
FCC (rira giai voi DCM/MeOH: 15/1) d& thu duge hop chét 8a (0,2 g, 47%). TLC: rira
giai v6i DCM/MeOH: 10/1; hop chét 7a Rf = 0,4; hop chat 8a Rf=0,3.
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Buée 6. 2-((4-amino-2-(etoxymetyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-yl)metyl)propan-
1,1,1,3,3,3-ds-2-0l (104)

Vao dung dich ctia hop chat 8a (0,25 g, 0,84 mmol, 1 eq) trong diclometan (10
mL) tai 0°C duogc bd sung tricloaxetyl isoxyanat 9 (0,26 g, 1,4 mmol, 1,66 eq) véi viéc
khuAy. Phan tmg dwoc khudy & 0°C trong 15 phut va sau d6 & 55°C trong 1 gio. Hon hop
phéan tng dugce c¢6 dic dudi ap sudt giam va cin thu dugc dugc hoa tan trong metanol
(10 mL). Natri metoxit (0,41 g, 7,56 mmol, 9 eq) duogc bd sung va hdn hop thu duge
duge khudy ¢ 55°C trong 2 gid, dugc 1am mat dén nhiét do phong, va dugc cd dac dudi
&p suét giam. Can thd dugc tinh sach théng qua FCC (rira giai véi DCM/MeOH: 15/1)
dé thu dugc 104 (110 mg, 44%). TLC: rira giai v6i DCM/MeOH: 10/1; hop chit 8a Rf=
0.4; 1-2 Rf = 0,4. '"H NMR trong MeOD duoc thé hién trén cc hinh vé& tir 2A dén 2C.
LCMS: m/z 321,3 [M+H]".

Vidu 3: Hop chét 113, 1-(4-amino-2-(etoxymetyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-yl)-
2-(metyl-d3)propan-1,1,3,3,3-ds5-2-o0l
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Buée 1. 1-amino-2-(metyl-ds)propan-1,1,3,3,3-ds-2-ol (6b)
Vao dung dich ciia hop chat 10 (3,0 g, 44,7 mmol, 1 eq) trong THF (30 mL) dugc
bd sung LiAIDs (3,4 g, 89,4 mmol, 2 eq) tai 0°C. Hdn hop dugc khudy & 70°C trong 3
gi0. Phan tng duogc lam ngung bing nudc va duoc chiét bing etyl axetat (3 x 30 mL).
Céc 16p hitu co dugce 1am kho bang Na;SO4, dugc loc va dugce cd dic dé thu duoc hop
chét 6b (1,0 g, 30%).
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Buéc 2. 1-(2-(etoxymetyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-yl)-2-(metyl-ds)propan-
1,1,3,3,3-ds-2-0l (7b)

Hén hop cta hop chit 5a (0,5 g, 1,78 mmol, 1 eq), hop chat 6b (0,26 g, 3,56
mmol, 2 eq) va axit p-toluensulfonic (50 mg) duoc gia nhiét trong binh bit kin & 125°C
trong 15 gid va dugc dé ngudi dén nhiét do phong. Diclometan va NaHCOs nu6e bio
hoa dugce bd sung, va hdn hop dugc khudy trong 15 phut. Lép hitu co duge phan tach va
duoc rira tuan ty véi NaHCO3 nude bdo hoa va nude, duge 1am khd qua K2COs, duge
loc, va duoc co dic trong moi truong chdn khong. Cén thd duoc tinh sach thdng qua
FCC (rira giai v6i DCM/MeOH: 15/1) dé thu dugc hop chét 7b (0,5 g, 93%). TLC: rira
giai vdi DCM/MeOH: 10/1; hop chét 5a Rf = 0,9; hop chit 7b Rf = 0,4.

Bucc 3. 2-(etoxymetyl)-1-(2-hydroxy-2-(metyl-ds)propyl-1,1,3,3,3-ds)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin 5-oxit (8b)

Vao dung dich cua hop chat 7b (0,5 g, 1,76 mmol, 1 eq) trong diclometan (10
mL) tai 0°C dugc bd sung mCPBA (0,43 g, 2,52 mmol, 2 eq). Phan tmg duoc khudy tai
nhiét d0 phong trong ba gi®, dugc pha lodng bang diclometan (20 mL), va natri
bicacbonat nuéc bdo hoa (25 mL), va duge khudy trong 15 phut. Lép nuée duge phan
tach va dugc chiét bang diclometan (3 x 25 mL). C4c 16p hitu co dugc két hop dugc 1am
kho qua kali cacbonat, dugc loc, va duge ¢ dac dudi ap suét giam. Can tho dugc tinh
sach théng qua FCC (rtra giai voi DCM/MeOH: 15/1) @& thu dugc hop chat 8b (0,18 g,
34%). TLC: rira giai v6i DCM/MeOH: 10/1; hop chét 7b Rf = 0,4; hop chat 8b Rf=0,3.
Buéc 4. 1-(4-amino-2-(etoxymetyl)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-yl)-2-(metyl-
ds)propan-1,1,3,3,3-ds-2-o0l (113)

Vao dung dich cia hop chit 8b (0,18 g, 0,6 mmol, 1 eq) trong diclometan (10
mL) tai 0°C dugc bd sung tricloaxetyl isoxyanat (0,19 g, 1,0 mmol, 1,66 eq) véi viéc
khudy. Hon hop phan ting dugc gia nhiét & 55°C trong 1 gio va sau d6 dugc c6 dic dudi
ap suét giam. Cin thu dugc dugc hoa tan trong metanol (10 mL), va natri metoxit (0,29
g, 5,4 mmol, 9 eq) dugc b6 sung. Hon hop duge khudy & 55°C trong 2 gio, va sau d6
duge dé ngudi t6i nhiét d6 phong va dugce cd dic dudi 4p suit giam. Can thd dwoc tinh
sach thong qua FCC (rua giai voi DCM/MeOH: 15/1) dé thu duoc 113 (0,12 g, 67%).
TLC: rira giai voi DCM/MeOH: 10/1; hop chét 8b Rf = 0,4. 'TH NMR trong MeOD nhu
dugc thé hién trén hinh 3. LCMS: m/z 323,3 [M+H]"
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Vi du 4: Diéu ché hop chit 116

D D
NH, D

N/ N\ O D
D
« | N>?<D
OH
Hop chét 116

Hop chit 116 duoc diéu ché theo quy trinh tong hop duoc sir dung trong Vi du 1
ngoai trir viéc cloaxetyl clorua dugc st dung trong Buée 1 ctia Vi du 1 duge thay thé

bang 2-cloaxetyl clorua-ds.

Vi du 5: Piéu ché hop chat 101

OH
Hop chat 101

Hop chét 101 dwoc didu ché theo quy trinh tong hop dugce st dung trong Vi du 1
ngoai trr viéc cloaxetyl clorua dugc st dung trong Budc 1 cuia Vi du 1 duge thay thé
béng 2-cloaxetyl clorua-d> va etanol-ds dugc sir dung trong Bude 2 cta Vi du 1 duge

thay thé bang etanol.

Vi du 6: Piéu ché hop chat 105

Hop chét 105 dwoc didu ché theo quy trinh tong hop dugce st dung trong Vi du 1
ngoai trr viéc cloaxetyl clorua dugc st dung trong Buéc 1 cia Vi du 1 dugc thay thé
bang 2-cloaxetyl clorua-dz va etanol-ds dugc sur dung trong Bude 2 ctia Vi du 1 duge

thay thé bang etanol-d> (CH3;CD,OH).

Cac cach tiép can va cac hop chét cu thé duoc thé hién & trén khong nhdm muc
dich gi6i han. Cac ciu triic héa hoc trong cac so d6 & day mo ta cac bién ma duge xac
dinh & day tuong xung v6i cac dinh nghia nhém hoéa hoc (céc nira, cic nguyén tit, v.v.)
cua vi tri twong Gmg trong cac cong thirc hop chét ¢ day, cho du c6 dugc xéac dinh béi
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clng tén bién (nghia 13, R!, R, R3, v.v.) hay khong. Sw pht hop ctia nhém hoa hoc trong
cAu triic hop chit dé s dung trong viéc tong hop ctia mot hop chét khéc 13 trong pham

vi hiéu biét ciia nhimg ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyec.

Céc phuong phép bo sung clia viée tdng hop cac hop chét ¢6 cong thire I va cac
tidn chét tdng hop ctia ching, bao gdm cac phuong phap trong cic 19 trinh khong duoc
thé hién 13 rang trong cac so do & day, la nam trong kha ning cta cac nha hoa hoc ¢
hiéu biét trung binh trong linh vuc. Céac bién dbi hoa hoc tdng hop va cac phuong phap
ludn nhém bao vé (bao vé va loai bo bao vé) hitu dung trong viéc tong hop céac hop chét
6 thé tng dung dugc 1a da duoc biét dén trong linh vuc k¥ thuét va bao g@)m, vi du, cac
phan dwgc md ta trong Larock R, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers (1989); Greene TW et al., Protective Groups in Organic Synthesis, an ban
thu 3, John Wiley and Sons (1999); Fieser L et al., Fieser and Fieser's Reagents for
Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); va Paquette L, ed., Encyclopedia of
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) va cac 4n ban tiép theo cla

chung.

Céc két hop ctia cac phan tir thé va cac bién dugc hinh dung béi sang ché nay 1a

chi cac chat ma tao nén su tao thanh cua cac hgp chat bén ving.

Vi du 7: Phan tich dwgc dong hoc

Céc hop chat 107, 113 va 104 varesiquimod (khong dugc doteri héa) dugc dung
cho céc chuodt SD duc va viéc phan tich duge dong hoc duogc thuc hién. MJi trong sb cac
hop chit duogc thtr nghiém duoc st dung dudi dang lidu 16n IV (3 chudt mdi nhém) véi
lidu 0,04 mg/kg. Céc con chudt dwgc khong cho an it nhét 12 gio trude khi sir dung hop
chét thtr nghiém. TAt ca céc con chudt déu duge tiép can vai thirc an cua loai gdm nhim
d4 dugc chiimg nhan (Certified Rodent Chow) tity thich bén gi® sau khi ding lidu. Cac
mau mau duge thu thap & cac diém thoi gian dudi day sau khi dung lidu: 5 phut, 15 phut,
30 phut, 1 giv, 2 giv, 4 gio, 6 gio, 8 gid, 12 gid va 24 gio. Cac mAau mau dugc xi 1y dbi
v6i huyét tuong va duge phan tich bang LC-MS/MS dbi véi cac thong s6 duoc dong hoc
du6i day: Cmax, T, CL, Vass, AUCo-tast, AUC0-0, MRTo-1ast, va MRTo-0. Viée so sanh ctia
Ty, dugc thé hién trong bang 1 va dd thi néng do huyét twong so voi thoi gian dugc thé
hién trén hinh 4.
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Hop chét thir nghiém Ty, + SD (gid) Cmax (ng/mL)
Resiquimod 1,03+1,72 43,8+ 10,9
Hop chat 107 2.41+1,71 40,1 + 8,82
Hop chat 113 1,97 + 1,76 44,5+ 14,2
Hop chét 104 1,85+ 1,05 40,3 + 10,7

41/59

Céc thong s6 duoc dong hoc khac dugce do bao gdm: CL (D thanh thai biéu kién

toan co thé cia thudc khoi huyét twong (mL/phit/kg)); Vdss (Thé tich phan phdi biéu kién

& trang thai can bang duoc x4c dinh sau khi st dung trong tinh mach ((L/kg)); AUCo-tast

(Dién tich dudi dudng cong ndng do trong huyét trong-thoi gian tir thoi diém khong t6i

thoi diém ctia ndng do c6 thé do dugce cudi ciing (ng . gid/mL)); AUCo-inf(Dién tich dudi

dudng cong ndng do-thoi gian tr khong t6i o (ng . gio/mL)); MRTou1ast (Thoi gian du

trung binh cua thube (gid)); va MR To.int (Thoi gian luu trung binh cia thudc (gio)) va

dit liéu dwoc thé hién dudi day.

Hop chitthtr | CL Vs AUCosst | AUCouint | MRToast | MRTo-inf
nghigm (mL/phitkg) | (Lkg) | (ng. (ng . (2i0) (gid)
gio/mL) | gid/mL)

Resiquimod | 30,144,66  [246+ |[42,1 45,9 1,09 1,37
0,361 +6,04 +6,67 +0,0810 | £0,139

Hop chdt 107 | 22,7327 |3,23 54,8 59,4 1,66 2,43+
+0,581 | 46,02 +8,16 40,151 | 0,735

Hopchdt 113 |25,9+535 | 2,61 49,3 53,0 126+ | 1,79+
+0,732 | 8,99 +11,2 345 0,884

Hop chit 104 | 223274 |2,62+ |[562 60,4 1,50 2,10 +
0,516 | %6,51 +7,71 +0,328 | 0,663

Khong can mo ta thém, dugc tin rang mot trong so nhitng nguoi c6 hiéu biét trung

binh trong linh vuc k¥ thudt cé thé, bé‘mg cach st dung phén mo ta ¢ trén va cac vi du
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minh hoa, tao ra va stt dung céc hop cht ciia sang ché va thuc hién cac phuong phép
duoc yéu cau bao ho. Can hidu rang phan thao luén va cac vi du néu trén chi don thuan
thé hién phin mo ta chi tit cua cac phuong 4n wu tién nhit dinh. S& 14 hién nhién véi
ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc rang cac cai bién va cac phuong 4n twong
duong khac nhau c6 thé duoc thuc hién ma khong léch khoi tinh than va pham vi cta
séng ché. T4t ca cac sang ché, c4c bai bao va cc tai liéu khac dugc thao luan hodc duge

trich dan & trén dwoc két hop & day bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Hop chét c6 cong thirc cau tric I:
NH-»

N \ N\ O‘é\ﬂa

Y3b Y3a YRZ:
Y4b Y4d
Y4C R3 OH

hodc mudi duoc dung cia nd, trong do:
mdi trong s6 R', R? va R? dugc chon ddc 1ap tir -CH; va -CDs;
mdi trong sb Y2, Y°, Y22, Y2, Y32, Y3, Y4 Y*, Y, va Y* dugce chon
doc 1ap tu hydro va doteri;
va
khi mdi trong sb R1, R? va R? 1a -CHs, it nhit mot trong s6 Y2, Y®, Y22,
Y2, Y32 va Y3 1a doteri.
2. Hop chét theo diém 1, trong d6:
Y'= va Y'™ 13 giéng nhau;
Y22 va Y214 giéng nhau;
Y32 va Y?® 14 gibng nhau; va
Y4 Y4 Y4 va Y* 13 gibng nhau.
3. Hop chét theo diém 2, trong do:
mdi trong s6 Y*, Y*, Y*, va Y 1a hydro, va/hodc
mdi trong s6 Y2 va Y 1a doteri hodc hydro, va/hodc
mdi trong s& Y22 va Y2 14 doteri hogdc hydro, va/hodc
mdi trong sd Y?* va Y?" 1a doteri hodc hydro.
4. Hop chét theo diém 1, trong d6 m&i trong s6 Y*2, Y*°, Y, va Y*! 1a doteri, Y'* va
Y 13 giéng nhau; Y2 va Y2 1a giéng nhau; Y* va Y* 12 giéng nhau; va R? va R®
13 giéng nhau.

5. Hop chét theo diém 4, trong d6 hop chét nay dugc chon tur:
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hodc mudi dugc dung cua chung.

b

NH,
| b D
= D

Hop chét theo diém 5, trong d6 hop chét nay duoc chon tir:

NH,
N\ Ny

CD;

0+D

H%H

hodc mudi duoc dung cia chung.
Hop chét theo diém 1, trong d6 mdi trong s6 Y*2, Y, Y*, va Y* 1a hydro; Y'* va
Y'® 13 giéng nhau; Y?* va Y2 14 giéng nhau; Y** va Y*" 14 giong nhau; va R? va R

1a gibng nhau, hop chit nay dugc chon tir hop chét bat ky trong bang duéi day:

va

D

D

N
|

NH,
X

N O—/
>a/

kFCDq

cDe

Hop chdt | Y'&/Y™ | Y2/y?» | y%/y% | R! R2/R3
100 D H H CH; CHs
101 H D H CH; CHs
102 H H D CH; CH;
103 H H H CDs CH;
104 H H H CH; CDs
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Hop chdt | Y'y™ | Y2/Yy® | Y¥y® | R!' | R¥/R’
105 D D H CHs | CHs
106 D H D CHs | CHs
107 D H H CDs | CHs
108 D H H CH; | CDs
109 H D D CH; | CHs
110 H D H CD; | CHs
111 H D H CHs | CDs
112 H H D CDs | CHs
113 H H D CHs | CDs
114 H H H CDs | CDs
115 D D D CH; | CHs
116 D D H CD; | CHs
117 D D H CH; | CDs
118 D H D CDs | CHs
119 D H D CHs | CDs
120 D H H CD; | CDs
121 H D D CD; | CHs
122 H D D CHs | CDs
123 H D H CD; | CDs
124 H H D CDs | CDs
125 D D D CD; | CHs
126 D D D CHs | CDs
127 D D H CDs | CDs
128 D H D CDs | CDs
129 H D D CDs; | CDs
130 D D D CDs; | CDs
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trong d6 nguyén tir bat ky khong dugce chi dinh 13 doteri hogc D ¢6 mét ¢ d¢ phong phu

dong vi ty nhién cta nd.

8.

Hop chét theo diém 1, trong d6 mdi trong s6 Y*4, Y*°, Y*°, va Y*¢ 1a hydro; Y™ va
Y™ 13 giéng nhau; Y va Y2 1a giéng nhau; Y?* va Y*° 1a giong nhau; va R? va R?

1a gibng nhau, hop chit nay dwoc chon tir hop chét bét ky trong bang duéi day:
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Hop chdt | Y'¥/Y™® y2a/y2b vy | R R2/R3
103 H H H CDs CH;
104 H H H CH; CDs
107 D H H CDs CHs
108 D H H CHs CDs
110 H D H CDs CHs
111 H D H CH; CDs
112 H H D CDs CH;
113 H H D CHs CDs
114 H H H CDs CDs
116 D D H CDs CH;
117 D D H CHs CDs
118 D H D CD:s CHs
119 D H D CH3 CD:s
120 D H H CDs CDs
121 H D D CDs CHs
122 H D D CHs CD:s
123 H D H CDs CDs
124 H H D CDs CDs
125 D D D CDs CH;
126 D D D CHs CDs
127 D D H CDs CDs
128 D H D CDs CDs
129 H D D CDs CDs
130 D D D CDs CDs
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trong d6 nguyén tir bat ky khong duge chi dinh 1a doteri hodc D ¢6 mat & do phong

phu dong vi tu nhién cta no.

Hop chét theo diém 7, trong d6 hop chat nély dugc chon tur:

N O—éD

NH,
N O
N >

o

CD;

—{—D

(Hop chét 107),

N
|

46

X

%H

(Hop chét 100),



42413

NH;

_/

N O

N\ N\\
HD ‘/N>_/

H<CD3
K’(OH oo <
(Hop chét 101), 3 (Hop chat 104),
2
_—/ NH2
>_/ N
= I >—ZL

N Z>N D
A K
cD A ‘
3 (Hop chat 113), (Hop chat 105), va
NHZ CD3

| S>—p D
Z~N D

o (Hop chit 116),

hodc muoi dugc dung cta ching.

10. Hop chét theo diém 9, trong d6 hop chét nay duoc chon tir:

NH-
NH» CD- ‘ /
{, N N o
N| == N O D N‘ : \>_/

N

L Kﬁcos
OH , cogh

(Hop chét 107), (Hop chat 104),

_/ NH: CDs
N 8]
NS N/ NN O—D
P N D
N = D
/}*CD' N D
D 3
° oot A OH
¥ (Hop chat 113) v3 (Hop chét 116),

hodc muoi dugc dung cta ching.

11. Hop chét theo diém 1, c6 cong thiic cAu tric Ta:
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hodc mubi duoc dung ctia né, trong do:
R! duogc chon tir -CHs, va -CDs;
Y'2 va Y 13 gibng nhau; va
Y2 va Y2 1a gidng nhau.
12. Hop chét theo diém 11, trong d6 Y?* va Y? 14 hydro, va/hodc trong d6 mdi trong
s6 Y'2 va Y'® 13 doteri hodc 14 hydro.

13. Hop chét theo diém 11, c6 cong thitc ciu triic nhu sau:

NH, _/
N 0
I
Z N
kKCDS
OH
CD3

hodc muoi dugc dung ctia no.

14. Hop chét theo diém 1, c6 cong thuc cau tric Ib:
NH, co,

hozc mudi duoc dung ctia né, trong do:
mdi trong s6 R? va R? dugc chon doc 14p tir -CHs va -CDs;
Y22 va Y2 1a gidng nhau; va
Y32 va Y?" 1a gidng nhau.
15. Hop chét theo diém 14, trong d6 Y?* va Y? 13 hydro, va/hodc
trong d6 Y32 va Y?* 1a hydro, va/hodc
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trong d6 R? va R? 14 gidng nhau.
16. Hop chét theo diém 14 ¢6 cong thiic cAu triic nhu sau
NH, CD,
NTX—N O—%‘D

| Qﬁj D

o

hodc muoi duoc dung ctia no.

49/59

17.  Hop chét theo diém 16, trong d6 mi vi tri duge chi dinh 1 D ¢6 murc do két hop

doteri 16n hon 90%.

18. Hop chét theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6 hodc tlr 9 dén 16, trong d6

nguyén tir bat ky khong dugc chi dinh 1a doteri hodc D ¢6 mat & dd phong pht dong

vi tu nhién ctia no.

19. Hop chét theo diém 18, trong d6 mdi vi tri dugc chi dinh 14 D c6 muc do két hop

doteri 16n hon 90%.

20. Duoc phdm chtra hop chat theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén; va chét

mang dugc dung.
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