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Linh vue ky thuit dwoce dé cap
Sang ché d& cap dén cac hop chat va ché phdm hitu hiéu dé didu bién phan tng
stress tich hgp (integrated stress response-ISR) va dé diéu tri cac bénh, r6i loan va tinh

trang bénh lién quan.

Tinh trang ky thuat cia sang ché

O dong vat da bao, cac tin hiéu stress da dang hdi tu tai su kién phosphoryl hoa don
1é tai serin 51 clia chét tac dong thong thuong, yéu t6 khdi diu dich ma elF2a. Budce nay
duoc thuc hié/n boi bén kinaza elF20 trong té bao dong vat c6 vu: PERK, phan ung véi su
tich tu ctia protein khong ¢d dic trong lu¢i ndi chit (ER), GCN2 véi sy thiéu hut axit amin
va anh sang tia cuc tim, PKR vé1 su nhidm virut va stress trao ddi chit, va HRI v6i su thiéu
hut heme. Tédp hop cac con dudng truyén tin hidu nay dugc goi 1a “phan Ung stress tich
hop” (integrated stress response-ISR), khi ching hoi tu vao ciing mot su kién phén tu. Su
phosphoryl hoa elF2a dan dén su suy giam kha nang dich ma két qua 1a cho phép céc té
bao dbi phé véi cac stress khac nhau (Wek, R.C. va céc dong tac gia, Biochem Soc Trans
(2006) 34(Pt 1):7-11).

eIF2 (bao gdm ba tiéu don vi, a, p va y) lién két véi GTP va yéu t khéi dau Met-
tARN d& hinh thanh phitc hop bac ba (eIF2-GTP-Met-tARN;), 1an luot két hop véi viée
quét tiéu don vi ribosom 40S 5’UTR ctia mARN dé chon lya codon AUG khoi dau. Khi
phosphoryl héa tidu don vi o ctia nd, elF2 trd thanh chét Gc ché canh tranh d6i véi yéu té
trao d6i GTP (GEF) ctia n6, eIF2B (Hinnebusch, A.G. va Lorsch, J.R. Cold Spring Harbor
Perspect Biol (2012) 4(10)). Su lién két chat ché va khong hoat dong cua elF2 dugc
phosphoryl hoéa véi elF2B ngin can su tai phic elF2 voi GTP, do d6 ngén chan sy hinh
thanh phirc bac ba va lam giam muc khoi diu dich ma (Krishnamoorthy, T. va cic dong
tac gia, Mol Cell Biol (2001) 21(15):5018-5030). Boi vi elF2B it phong pht hon elF2, nén
su phosphoryl hoa chi mot phan nho trong tdng sb eIF2 co tac dong manh dén hoat tinh
ctia e[F2B trong té bao.
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elF2B 1a mdt ¢d may phén tir phic, gdm nam tiéu don vi khéc nhau, elF2B1 dén
elF2B5. elF2B5 xuc tac cho phéan Ung trao ddi GDP/GTP va cung véi tiéu don vi tuong
d&gnﬁum%cﬁﬂﬁgﬁummm“Mbmcm&(Wmmm&DI%mc&d&gwcgﬁJBwl
Chem (2001) 276:24697-24703). Ba tiéu don vi con lai (elF2B1, elF2B2 va elF2B4) cling
¢6 muc twong dong cao v6i nhau va tao thanh mot "tiéu phtrc hop didu hoa" cung cap cic
vi trf lién két cho co chét eIF2 cua elF2B (Dev. K. va céc dong tc gia, Mol Cell Biol
(2010) 30:5218-5233). Sy trao d6i GDP v6i GTP trong elF2 duge xic tic boi yéu t6 trao
dbi nucleotit guanin riéng ctia né (GEF) elF2B. elF2B ton tai dudi dang decame (B12 B2>
B3, B4, B5,) hodc dime cua hai pentame trong té bao (Gordiyenko, Y. va cac dong tac gia,
Nat Commun (2014) 5:3902; Wortham, N.C. va cac dong tac gia, FASEB J (2014) 28:2225-
2237). Céc phan tir nhu ISRIB twong tac v6i va lam én dinh cu hinh dime cta eIF2B, do
d6 1am gia tang hoat tinh GEF ndi tai va lam cho t€ bao it nhay cam hon véi tic dong té
bao cua su phosphoryl héa elF2a (Sidrauski, C. va cac ddng tac gia, eLife (2015) e07314;
Sekine, Y. va cac ddng tac gia, Science (2015) 348:1027-1030). Nhu vay, cac liéu phap
phéan to nhé ma co thé diéu bién hoat tinh elF2B c6 thé c6 hiéu luc lam suy yéu nhanh
PERK ciia UPR va ISR tng thé, va do d6 c6 thé duogc st dung trong viéc phong ngura
va/hodc didu ‘ri cac bénh khac nhau, ching han nhu bénh thodi héa than kinh, loan dudng
chét trrfmg & ndo, ung thu, bénh viém, bénh tu mién dich, tinh trang lay nhiém virut, bénh
d&mmxmm&wmmamgwmmammmJMngmamMﬂmJ@mmﬁb@h@
hé co xuong, hodc bénh chuyén héa.

WO0/2017/193034 A1 (CALICO LIFE SCIENCES LLC [US]; ABBVIE INC. [US]
9 November 2017) dé cap dén céc hop chat, hop phan va phuong phép hitu ich dé diéu
bién dép tng stress tich hop, va dé diéu tri cdc bénh, rdi loan va tinh trang bénh Iy lién

quan.

Bén chét k§ thuat ciia sang ché
Theo mot khia canh, dugc mo ta trong day 1a hop chét duoc biéu dién bdi cong thirc
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hoac mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét
ddng phan lap thé cna né, trong do:

R! dugc chon tir nhém gdm ¢6 -C(0)-Ciualkyl, -C(0)-O-Crsalkyl, -C(0)-N(R*-C1-
salkyl, -C(0O)-Ci.alkylen-Ci.4alkoxy, -C(0)-C1.salkylen-O-Ci.salkylen-Ci4alkoxy,
metylen-O-P(O)(OH)a, -C(0)-Ci-salkylen-O-P(O)(OH)y, -C(0)-0O-C1.salkylen-O-
P(0)(OH)a, -C(0)-N(R?)-C1.salkylen-O-P(O)(OH)o, -C(0)-Ci-salkylen-P(O)(OH)2, -C(O)-
Ci.salkylen-phenylen-O-P(O)(OH), -C(0)-C1salkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)2)2, -C(O)-
C1-5alkylen-phenylen-(O—P(O)(OH)z)(O-C1-5alkylen-P(O)(OH)z), -metylen-O-C(O)Ci-
salkylen-phenylen-O-P(O)(OH)z, -metylen-O-C(O)Csalkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)2)2,
-C(O)-O—C1-5alkylen-O—C(O)C1-5alkylen-phenylen-O-P(O)(OH)z, -C(O)-N(R?)-
heteroarylen-Cialkylen-O-P(O)(OH),, -P(O)(OH)2, -SOsH, -SO,NR?R?,  -C(0O)-
heteroaryl, -C(0)-C.salkylen-O-Ci.salkylen-phenyl va metylen-Ci.salkoxit;

trong d6 -C(0)-Cr.salkyl duge thé bang mot hogc hai nhom thé mdi nhom doc 1ap duoc
chon tir nhém goém c6 ~NR*RP va -CO»H; va trong d6 -C(0)-0O-Ciaalkyl, -C(O)-N(R*)-Ci1-
salkyl, -C(0)-Ci.salkylen-Ci-salkoxy, -C(0O)-Ci.salkylen-O-Ci.salkylen-Cisalkoxy,
metylen-O-P(O)(OH)z, -C(0)-Cisalkylen-O-P(O)(OH)a, -C(0)-0O-Ci-salkylen-O-
P(O)(OH),, -C(0)-N(R?)-Cisalkylen-O-P(O)(OH)z, -C(0)-C1salkylen-P(O)(OH)z, -C(O)-
C1-salkylen-phenylen-O-P(O)(OH),, -C(0)-C1salkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)2)2, -C(O)-
C1.5alkylen—phenylen—(O-P(O)(OH)z)(O-C1-5a11<ylen-P(O)(OH)z), -metylen-O-C(O)Ci-
salkylen-phenylen-O-P(O)(OH), -metylen-O-C(O)C1-5alkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)z)z,
-C(O)-O-C1-5a1kylen-O-C(O)C1-5a1kylen—phenylen-O-P(O)(OH)z, -C(O)-heteroaryl,
C(0)-Ci-salkylen-O-Cisalkylen-phenyl ~ va -C(0)-N(R¥-heteroarylen-Ci-,alkylen-O-
P(O)(OH)2 co thé tuy y dugc thé bang mot, hai, ba hodc bdn nhom thé mdi nhom doc 1ap
duoc chon tir nhém gdm c6 halogen, -CO2H, -NR*R® va Ci.palkyl (tuy y dugc thé bang mot,
hai ho#c ba flo) va aryl; va

R? va R° doc 1ap duogc chon, dbi v6i timg tuong hop, tir nhom gém ¢6 hydro va Ci.
salkyl.

Theo mét khia canh, dugc md ta trong day la ché pham dugc dung bao gém hop
chét bit ky trong s6 cac hop chat dugc boc 16 trong ban mo ta nay va chit mang duogc dung.
Theo mot khia canh, duge mo ta trong dy la phuong phap diéu tri bénh thoai hoa
than kinh, loan dudng chét tréng & ndo, ung thu, bénh viém, bénh tu mién dich, tinh trang

lay nhiém virut, bénh da, bénh xo hoa, bénh hemoglobin, bénh thén, tinh trang mét thinh
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luc, bénh mét, bénh vé hé co xuwong, bénh chuyén hoa, hodc bénh ty lap thé & déi tuong
bénh can diéu tri, bao gdm viéc cho dbi twong bénh nay dung luong hiru hi¢u cua hop chét
bét ky trong s& cac hop chat duge boc 10 trong ban md ta nay.

Theo mot khia canh, dugc mo ta trong day la phuong phap diéu tri bénh lién quan
dén qua trinh didu bién v& mirc hoic hoat tinh eIF2B, mirc hodc hoat tinh elF2a, hoac muc
hodc hoat tinh cia hop phan trong con dudng elF2 hodc con duong ISR ¢ d6i tuong bénh
can diéu tri, bao gdm viéc cho d6i twong bénh nay dung luong hitu higu cua hop chét bt
ky trong s6 cac hop chit dugc bc 10 trong ban mo ta nay.

Theo mot khia canh, dugc md ta trong day la phuong phap diéu tri ung thu & dbi
twong bénh cén diéu tri, bao gdm viéc cho dbi tuong bénh nay dung hop chét bat ky trong

s6 céc hop chét duge mo té trong ban md ta ndy & dang két hop véi chét tri liéu mién dich.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén cac hop chét, cac ché phim, va cac phuong phép bao gdm hop
chit ¢ cong thuc (1), hodc mudi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién,
este, N-oxit hoac chét déng phén lap thé ctia nd dé st dung, vi du, trong quaé trinh diéu bién
(vi du, hoat héa) eIF2B va qua trinh suy yéu clia con dudng truyén tin hiéu ISR. Theo mot
s6 phuong an, hop chét c¢6 cong thire (1) 1a tién duge chat cia hop chét c6 hoat tinh vé mit
sinh hoc ma didu bién eIF2B, elF2a, hodc hop phén cia con dudng elF2 hodc ISR. Theo
mot s6 phuong én, hop chét c¢6 cong thie (1) 1a tién duoc chét ctia hop chét c6 cong thitc

(I0):
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Dinh nghia
Cdc dinh nghia hoa hoc

Dinh nghfa vé& cac nhém chire cu thé va cac thuat nglt héa hoc duge mo ta chi tiét
hon dudi ddy. Cac nguyén td hoa hoc duge xéac dinh theo Bang tudn hoan cac nguyén to,
phién ban CAS, Handbook of Chemistry and Physics, xuét ban 1an thir 75, trang bia mat
trong, va cac nhoém chire cu thé thuong dugc dinh nghia nhu duge mo ta trong do. Ngoai

ra, cac nguyén tdc hoa hitu co tong quat, cling nhu cac goc chtre cu thé va do phan ung,
4
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dugc md ta trong tai liéu: Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University Science Books,
Sausalito, 1999; Smith va March, March’s Advanced Organic Chemistry, xuét ban 1an thtr
5, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001; Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; va Carruthers, Some Modern
Methods of Organic Synthesis, xuAt ban 1an tht 3, Cambridge University Press, Cambridge,
1987.

Céc chir viét tit duoc st dung & dy c6 ¥ nghia thong thuong clia ching trong linh
vuce héa hoc va sinh hoe. Cac cAu tric va cong thirc hoa hoc duge dua tra trong ban mod nay

dugce xdy dung theo cac quy thc tiéu chudn v& hoa tri da biét trong linh vyc hoa hoc nay.

Céc hop chit duge mo ta & day co thé bao gdm mot hodc nhiéu trung tim bét dé6i
xung, va do do co thé ton tai & cac dang déng phan khac nhau, vi du, cac chét déng phéan
d6i anh va/hoic céac chit déng phan khong d6i quang. Vi du, cac hop chét dugc mo ta &
day co thé dudi dang chit dong phan dbi anh, chat ddng phan khong d6i quang hodc dong
phan hinh hoc riéng biét, hodc ¢ thé & dang hon hop cac chét dong phan 1ap thé, bao gdom
cac hon hop raxemic va cic hdn hop duge lam giau mot hodc nhiéu chét dong phan 1ap
thé. Cac dong phan c6 thé dugc tach tir cac hon hop bang cac phuong phép da duge nguoi
¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay biét, bao gdm sic ky long ap suét cao (HPLC)
bat dbi xting va phuong phap hinh thanh va két tinh cua cac mudi bat ddi xing; hodc cac
ddng phan duoc wu tién co thé duge didu ché bang cac phuong phap téng hop bt dbi xtimg.
Xem, vi du, Jacques va cdc dong tdc gia., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 1981); Wilen va cdc déng tdc gia., Tetrahedron 33:2725 (1977);
Eliel, Stereochemistry of Cacbon Compounds (McGraw—Hill, NY, 1962); va Wilen, T ables
of Resolving Agents and Optical Resolutions trang 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre
Dame Press, Notre Dame, IN 1972). Sang ché con bao gdm cac hop chit duge mo ta & day
¢ dang cac chit ddng phan riéng biét vé co ban khong chura cac chét déng phan khac, va
cach khéc, & dang hdn hop cua cic dong phan khac nhau.

Nhu dugc st dung 6 day, hop chét tinh khiét quang hoc la vé co ban khong chira
cac chét dong phan d6i anh hodc cac chit dong phan khong d6i quang khac cua hop chat
ndy (tie 13, v6i lugng du chét dong phan doi anh). N6i céch khéc, dang “S” cua hop chat
nay vé co ban khong chua dang “R” ctia hop chit va do do, véi lugng du chét dong phan
ddi anh ctia dang “R”. Thuat ngit “tinh khiét quang hoc” hodc ““chit dong phan d6i anh tinh

5
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khiét” 1a hop chat bao gdm chit déng phan ddi anh véi lugng 16n hon 75% trong luong,
16n hon 80% trong lwong, 16n hon 85% trong luong, 16n hon 90% trong lugng, 16n hon
91% trong lugng, 16n hon 92% trong lugng, 16n hon 93% trong luong, 16n hon 94% trong
luong, 16n ho1 95% trong luong, 16n hon 96% trong luong, 16n hon 97% trong luong, 16n
hon 98% trong luong, 16n hon 99% trong lugng, 16n hon 99,5% trong lugng, hodc 16n hon
99,9% trong lugng. Theo cdc phuong an nhét dinh, trong lugng dugc tinh trén tdng trong
luong cua tat ci cac chit ddng phan d6i anh hogc cac chét ddng phan 1ap thé ctia hop chét
nay.

Trong cac ché pham dugc dé xuit & day, hop chét tinh khiét quang hoc ¢6 thé o
mit cung v&i cac thanh phﬁn hoat tinh hoac bt hoat khéc. Vi du, ché phém duoc bao gém
hop chit R tinh khiét quang hoc ¢6 thé bao gdm, vi du, khoang 90% td duoc va khoang
10% hop chét R tinh khiét quang hoc. Theo cac phuong 4n nhét dinh, hop chét R tinh khiét
quang hoc trong cac ché phdm nhu vay c6 thé, vi du, bao gom, it nhét khoang 95% trong
lugng hop chét R va nhiéu nhét khoang 5% trong luong hop chét S, trén tong trong luong
ctia hop chat nay. Vi dy, ché pham dugc bao g6m hop chét S tinh khiét quang hoc ¢ thé
bao gdm, vi d 1, khoang 90% ta dugc va khoang 10% hop chét S tinh khiét quang hoc. Theo
cac phuong an nhét dinh, hop chét S tinh khiét quang hoc trong céc ché pham nhu vay, vi
du, c6 thé bao gom, it nhét khoang 95% trong luong hop chat S va nhidu nhat khoang 5%
trong lugng hop chét R, trén tong trong lugng cua hop chét nay. Theo céc phuong an nhat
dinh, thanh phﬁn hoat tinh c6 thé duoc tao ché phém v6i it hodc khong co ta dugc hodc
chét mang.

Hop chat dugc md ta & day co thé ciing bao g6m mot hodc nhiéu nguyén tir ddng vi
thay thé. Vi du, H ¢6 thé & duéi dang ddng vi bat ky, bao gom 'H, 2H (D hodc doteri), va
SH (T hodc triti); C ¢6 thé & dudi dang ddng vi bt ky, bao gom "*C, P*C, va 1C; O ¢6 thé
& dusi dang ddng vi bat k¥, bao gdm 60 va '*0; va tuong tu nhu vay.

Cac mao tu 36 it “a” va “an” ¢o thé duoc st dung & day dé chi mot hoic nhiéu hon
mot (tire 1a it nhat mot) trong s6 cac dbi tuong ngit phap ctia mao tur. Vidu "chit twong tu"
cd nghia la )t chét trong tu hodc nhidu hon mot chét tuong tu.

Khi khoang cac gia tri dugc liét ké, khoang nay dugc du dinh bao gdm mdi gia tri
va khoang nhé trong khoang nay. Vi du ”"Ci-Ce alkyl” dugc du dinh bao gbm, C1, Ca, C3,
Cs, Cs, Cs, C1-Cs, C1-Cs, C1-Ca, C1-Cs, C1-Ca, C5-Cs, C2-Cs, C2-Cs, C2-C3, C3-Cg, C3-Cs,
(C3-C4, C4-Cs, C4-Cs, va Cs-Ce alkyl.
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Céac thuat ngit sau ddy duoc du dinh c6 cac y nghia dugc trinh bay dudi day va hitu
ich trong viéc hiéu phan mo ta nay va pham vi du dinh cua sang ché.

“Alkyl” chi gbc cia nhom hydrocacbon bao hoa mach thang hozc mach nhanh c6
tir 1 dén 20 nguyén tir cacbon (“Ci-Ca alkyl”). Theo mot s6 phuong an, nhom alkyl ¢6 1
dén 12 nguyén tit cacbon (“C1-Ci2 alkyl”). Theo mot s6 phuwong én, nhom alkyl ¢6 1 dén 8
nguyén tir cacbon (“Ci-Cgalkyl”). Theo mot s phuong én, nhom alkyl c6 1 dén 6 nguyén
tlr cacbon (“Cf‘i-Ce alky1”). Theo mot s6 phuong 4n, nhom alkyl ¢6 1 dén 5 nguyén tir cacbon
(“C1-Cs alkyl”). Theo mot s6 phwong 4n, nhom alkyl ¢6 1 dén 4 nguyén t cacbon (“Ci-
Csalky!l”). Theo mot s6 phuwong 4n, nhom alkyl co 1 dén 3 nguyén tir cacbon (“Ci-Cs
alkyl”). Theo mdt s6 phuong an, nhom alkyl ¢6 1 dén 2 nguyén tir cacbon (“Ci-C» alkyl”).
Theo mdt s6 phuong an, nhom alkyl c6 1 nguyén tir cacbon (“Ci alkyl”). Theo mot s6
phuong an, nhom alkyl co6 2 dén 6 nguyén tir cacbon (“Ca-Cealkyl”). Céc vi du vé nhom
C1-Cealkyl bao gdm metyl (C1), etyl (C2), n—propyl (Cs), isopropyl (Cs), n-butyl (Cs), tert—
butyl (Cs), sec-butyl (Ca), iso-butyl (Cs), n—pentyl (Cs), 3—pentanyl (Cs), amyl (Cs),
neopentyl (Cs), 3-metyl-2-butanyl (Cs), amyl bac ba (Cs), va n—hexyl (Cs). Céac vi du bd
sung vé nhom alkyl bao gdm n-heptyl (C7), n—octyl (Cs) va cac nhom twong tu. Mai trudong
hop cta nhom alkyl ¢o thé doc lap tuy y duoc thé, nghia 13, khong dugc thé (“alkyl khong
duoc thé”) hodc duogc thé (“alkyl duoc thé”) béng mot hodc nhiéu nhém thé; tac 13, vi du
tr 1 dén 5 nhsm thé, 1 dén 3 nhom thé, hoge 1 nhom thé. Theo cac phuong 4n nhat dinh,
nhom alkyl 1a Ci-10 alkyl khong dugc thé (vi dy, -CH3). Theo cac phuong an nhét dinh,
nhém alkyl 1a C1_s alkyl dwoc thé. Céc ky hiéu viét tat alkyl thong thudng bao gbm alkyl
Me (-CHj3), Et (-CHaCH3), iPr (-CH(CHs)2), nPr (-CH2CH2CH3), nBu (-
CH,CH,CH,CH3), hodc i-Bu (-CH2CH(CH3)z2).

Thuat ngit "alkylen," ding riéng hodc 1a mot phan ctia nhom thé khac, c6 nghia 1a,
trir khi c6 chi dan khéc, géc hoa tri hai dugc dan xuét tir alkyl, nhu duoc léy lam vi du,
nhung khong bi giéi han boi, -CHCH,CH>CH,-. Thong thuong, nhom alkyl (hoac
alkylen) s€ c6 tur 1 dén 24 nguyén tir cacbon, v6i cc nhém ma c6 10 nguyén tir cacbon
ho#c it hon la dugc uu tién theo sang ché. Thuat ngit "alkenylen," ding riéng hogc 1a mot
phan ctia nhém thé khéc, ¢6 nghia 14, trir khi c6 chi dan khéc, gbc hoa tri hai duge dan xuat
tir alken. Nhom alkylen co thé duoc mé ta 13, vi duy, alkylen co6 C1-Cg canh, trong do thuat

ngit “canh” cni céc nguyén tir khong phai hydro trong gdc nay.
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“Alkenyl” chi gbc ctia nhém hydrocacbon mach thing hodc mach nhanh c6 tir 2 dén
20 nguyén tir cacbon, mot hodc nhiéu lién két doi cacbon-cacbon, va khong co lién két ba
(“C2-Cao alkenyl”). Theo mdt sb phuong an, nhom alkenyl c6 2 dén 10 nguyén tr cacbon
(“C2-Cro alkehyl”). Theo mdt sé phuong 4n, nhom alkenyl c¢6 2 dén 8 nguyeén tir cacbon
(“Cy-Cg alkenyl”). Theo mot s6 phuong an, nhom alkenyl c6 2 dén 6 nguyén tir cacbon
(“C2-Ce alkenyl”). Theo mot s6 phuong an, nhom alkenyl c6 2 dén 5 nguyén tir cacbon
(“C2-Cs alkenyl”). Theo mot s6 phuong an, nhom alkenyl c6 2 dén 4 nguyén tir cacbon
(“C2-C4 alkenyl”). Theo mot s6 phuong an, nhom alkenyl c6 2 dén 3 nguyén tir cacbon
(“Co-Cs a11<er§;y1”). Theo mot s phuong an, nhom alkenyl ¢6 2 nguyén tir cacbon (“Ca
alkenyl”™). Mét hodc nhidu lién két doi cacbon-cacbon ¢6 thé nim bén trong (nhu trong 2—
butenyl) hodc & d4u ciing mach (nhu trong 1-butenyl). Céc vi du vé nhom C»-C4 alkenyl
bao gbdm etenyl (C2), 1-propenyl (Cs), 2—propenyl (C3), 1-butenyl (Cs), 2-butenyl (Ca),
butadienyl (C4), va cdc nhom tuong tu. Cac vi du vé& nhom C,-Cs alkenyl bao gdm nhém
Ca4 alkenyl noi trén ciing nhu pentenyl (Cs), pentadienyl (Cs), hexenyl (Cs), va cac nhom
tuong tu. Cac vi du bd sung vé alkenyl bao gdm heptenyl (C7), octenyl (Cs), octatrienyl
(Cs), va cac nhom tuong tu. MB&i truong hop vé nhom alkenyl co thé doc lap tuy y dugc
thé, nghia la, khong duoc thé (“alkenyl khong dugc thé”) hoac duoc thé (“alkenyl duoc
thé”) bing mot hode nhidu nhom thé vi dy, vi du tir 1 dén 5 nhém thé, 1 dén 3 nhom thé,
hozc 1 nhom thé. Theo c4c phuong an nhét dinh, nhom alkenyl 1a C»-10 alkenyl khong duoc
thé. Theo cac phuong 4n nhét dinh, nhém alkenyl 1a Cz-6 alkenyl dugc thé.

“Aryl’f chi gbc ctia hé vong thom 4n+2 mot vong hodc da vong (vi du, hai vong hodc
ba vong) (vi a’u ¢6 6, 10, hodc 14 electron m dung chung trong ddy vong) c6 6-14 nguyén
tir cacbon trén vong va c6 khong nguyén tir khac loai trong h¢ vong thom (“Ce-C14 aryl”).
Theo mot s6 phuong &n, nhom aryl c¢6 sau nguyén t cacbon trén vong (“Ce aryl™; vi du,
phenyl). Theo mot sé phuong 4n, nhém aryl c6 mudi nguyén tu cacbon trén vong (“Cio
aryl”; vi du, naphtyl nhu 1-naphtyl va 2-naphtyl). Theo mot s6 phuong 4n, nhom aryl ¢6
mudi bén nguyén tir cacbon trén vong (“Cia aryl”; vi dy, anthraxyl). Nhoém aryl ¢6 thé dugce
md ta 13, vi du, aryl ¢6 Ce-Cio canh, trong d6 thuét ngit “canh” chi cac nguyén tr trén vong
khong phai hydro trong gbc nay. Nhom aryl bao gdm, nhung khong bi giéi han &, phenyl,
naphtyl, indenyl, va tetrahydronaphtyl. M&i truong hop vé nhom aryl ¢6 thé doc lap tuy y
duoc thé, nghia la, khong dugc thé ( “aryl khong dugc thé”) hodc duoc thé ( “aryl dugc
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thé”) bing mot hode nhidu nhom thé. Theo cac phuong 4n nhét dinh, nhom aryl 1a Ce-Cis
aryl khong duoc thé. Theo cic phuong an nhat dinh, nhom aryl 1a Ce-Cia aryl duge thé.

Theo cac phuong an nhét dinh, nhém aryl dugc thé bang mot hodc nhiéu nhém duge
chon tir halo, C1—Cs alkyl, halo-Ci—Cs alkyl, haloxy-C1—Cs alkyl, xyano, hydroxy, alkoxy
C1—Cs alkyl, va amino.

Céc vi du vé cac aryl duoc the dai dién bao gom céc nhom sau

\@\ R56 Rse R56
R57 : va
R57 .

RS7

trong d6 mot trong cac nhom R va R ¢6 thé 1a hydro va it nhat mot trong cac
ﬁhém R56 va RS7 mdi nhom doc lap dugc chon tir Ci—Cs alkyl, halo-Ci—Cs alkyl,
heteroxyclyl c6 4-10 canh, alkanoyl, alkoxy-C1—Cs alkyl, heteroaryloxy, alkylamino,
arylamino, heteroarylamino, NR¥COR®, NR¥BSORY NR¥*¥SO,R*’, C(0)Oalkyl,
C(0)Oaryl, CONR*®RY, CONRSPOR’?, NR¥BR, SO,NR*R%?, S—alkyl, S(O)-alkyl, S(O)>-
alkyl, S-aryl, S(O)-aryl, S(O2)-aryl; hodc R*® va R57¢6 thé dugc ndi voi nhau dé tao ra nhan
vong (bdo hoa hodc khong bdo hoa) tur 5 dén 8 nguyén tu, thy y chira mot hodc nhiéu
nguyén ti khac loai dugc chon tur nhom N, O, hoac S.

Céc nhém aryl dai dién khac c6 nhom heteroxyclyl ngung tu bao gdm cac nhom

sau:

W. W. W
TS j o W — o >
NS v~ S Y va ZY

trong d6 m&i W’ dugc chon tir C(R®), NR®, O, va S; va mdi Y’ dugc chon tir
carbonyl, NR%, O va S; va R® doc lép la hydro, Ci—Cs alkyl, C3—Cio xycloalkyl,
heteroxyclyl =6 4-10 canh, C¢—Cio aryl, va heteroaryl c¢6 5-10 canh.

“Arylen” va "heteroarylen," dimg riéng hodc 1a mot phan clia nhom thé khéc, co
nghia la gbc hoa tri hai dugc dAn xuét tir aryl va heteroaryl, trong tng. Céac vi du khong
giéi han pham vi sang ché v& nhom heteroaryl bao gom pyridinyl, pyrimidinyl, thiophenyl,
thienyl, furanyl, indolyl, benzoxadiazolyl, benzodioxolyl, benzodioxanyl, thianaphtanyl,
pyrolopyridinyl, indazolyl, quinolinyl, quinoxalinyl, pyridopyrazinyl, quinazolinonyl,
benzoisoxazolyl, imidazopyridinyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzothiophenyl, phenyl,
naphtyl, biphenyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyrazinyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, furylthienyl, pyridyl, pyrimidyl, benzothiazolyl, purinyl, benzimidazolyl,

9
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isoquinolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyrolyl, diazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
benzothiadiazolyl, isothiazolyl, pyrazolopyrimidinyl, pyrolopyrimidinyl, benzotriazolyl,
benzoxazolyl’ hodc quinolyl. Cac vi du trén day co thé 1a duoc thé hoac khong duoc thé va
cac gbc hoa tri hai cia mdi vi du v& heteroaryl trén day 1a cac vi du khong gi6i han pham
vi sang ché vé heteroarylen.

“Halo” ho#c “halogen,” doc 1dp hodc la mot phan ctia nhom thé khac, c6 nghia 1,
trir khi ¢6 chi din khéac, nguyén tir flo (F), clo (Cl), brom (Br), hodc iot (I). Thuat nglt
“halogenua” dimg riéng hodc 1a mot phan ctia nhém thé khac, chi nguyén tu flo, clo, brom,
iot. Theo céac phuong an nhat dinh, nhom halo 12 flo hogc clo.

Ngoai ra, cac thudt nglt nhu "haloalkyl" co6 nghia bao gdbm monohaloalkyl va
polyhaloalkyl. Vi du, thuat ngit "halo-Ci-Ce alkyl" bao gobm, nhung khong chi gii han o,
flometyl, diflometyl, triflometyl, 2,2,2-trifloetyl, 4-clobutyl, 3-brompropyl, va cac nhém
tuong tur.

Thuét ngit "heteroalkyl," dimg riéng hodc két hop véi thuét ngit khac, c6 nghia 13,
trir khi ¢6 ch’ d&n khéc, mach thing hogc nhanh 6n dinh khong vong, hodc cac dang két
hop cia no, bao gbm it nhat mot nguyén tir cacbon va it nhat mot nguyén t khac loai duoc
chon tir nhém bao gdbm O, N, P, Si, va S, va trong d6 nguyén tu nito va Iuu huynh tuy y ¢6
thé duoc oxy hoa, va nguyén tir khéc loai nito tiy y ¢6 thé duoc tao ciu tric bac bdn. (Céc)
nguyén tir khac loai O, N, P, S, va Si c6 thé dugc thé & vi tri bén trong bat ky ctia nhom
heteroalkyl hodc & vi tri ma nhom alkyl dugc gdn vao phan con lai ctia phan tr. Nhém
heteroalkyl 14y 1am vi du bao gdm, nhung khong bi gi6i han ¢: -CH2-CH2-O-CHs, -CI-
CH,-NH-CHj3, -CH,-CH,-N(CH3)-CHs, -CH,-S-CHa-CHs, -CHa-CHy, -S(0)a, -S(O)-CHs,
-S(0)2-CHa, -CH2-CH,-S(0)2-CHs, -CH=CH-O-CHj, -Si(CH3)3, -CH»-CH=N-OCHj3, -
CH=CH-N(CH3)-CHj3, -O-CHj3, va -O-CH,-CHjs. Lén dén hai hodc ba nguyén tir khac loai
c6 thé 1a nam lién tiép nhau, nhw, vi du, -CH-NH-OCH; va -CH-O-Si(CH3)s. Khi
"heteroalkyl" dugc chi ra, theo sau 1a ky hiéu chi ra cac nhom heteroalkyl cu thé, nhu —
CH,0, -NRER®, hodc cac nhom tuong tu, phai hiéu réng cac thuat ngtt heteroalkyl va —
CILO hoiic ~NRPRC khong thira hogc loai trir 1an nhau. Thay vao d6, cac nhém heteroalkyl
cu thé duoc dua ra dé 1am rd thém. Vi vay, thuat ngir "heteroalkyl" khong duoc dién giai
& day nhu 1a dé loai trir c4c nhom heteroalkyl cu thé, nhu —CH,O, -NRBR®, hodc cdc nhom

tuong tu.
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Tuong“ tu, thuat ngit "heteroalkylen," ding riéng hodc 1a mot phan ctia nhém thé
khac, c6 nghta 1a, trir khi c6 chi din khéc, gdc hoa tri hai duge dén xuét tir heteroalkyl, nhu
dugc 1dy lam vi du, nhung khong bi giéi han boi, ~CH2O- va —CH2CH20-. Nhom
heteroalkylen cé thé dugc mo ta 13, vi du, heteroalkylen c6 2-7 canh, trong d6 thuat ngl
“canh” chi cdc nguyén tir khong phai hydro trong gbc nay. D6i voi cac nhom heteroalkylen,
nguyén ti khfic loai cling ¢6 thé chiém gitt mot trong hai hodc ca hai vi tri dau cung cla
mach (vi du, élkylenoxy, alkylendioxy, alkylenamino, alkylendiamino, va cac nhom tuong
tu). Hon nira, d61 v6i cac nhom lién két alkylen va heteroalkylen, khong c6 ngu y dinh
huéng nhom lién két theo hudng ma cdng thic ciia nhoém lién két duoc viét. Vi du, cong
thirc -C(O)R’- ¢6 thé biéu dién ca hai nhom -C(O):R’- va —R’C(O)a-.

“Heteroaryl” chi gbc cua hé vong thom 4n+2 mot vong hodc hai vong co tur 5-10
canh (vi du, ¢6 6 hodc 10 electron 7 dung chung trong déy vong) co cac nguyén tur cacbon
trén vong va -4 nguyén tir khéc loai trén vong c6 trong h¢ vong thom nay, trong d6 mdi
nguyén tir khéc loai doc 1ap dugc chon tr nito, oxy va luu huynh (“heteroaryl c6 5-10
canh”). Trong cidc nhom heteroaryl ma chira mot hoac nhiéu nguyén t nito, diém gin co
thé 12 nguyén tir cacbon hogc nito, nhu hoa tri cho phép. Cac hé nhan hai vong heteroaryl
c6 thé bao gdm mot hodc nhiéu nguyén tir khac loai trong mot hodc ca hai vong.
“Heteroaryl”. cung bao gdm cac hé vong trong d6 vong heteroaryl, nhu dugc xac dinh &
trén, dugc ngung tu v6i mot hodc nhiéu nhém aryl trong do6 diém gén nam trén vong aryl
hoic heteroaryl, va trong céc truong hop nhu vay, s6 thanh phan vong chi dinh s6 luong
thanh phan vong trong hé vong ngung tu (aryl/heteroaryl). Cac nhom heteroaryl hai vong
trong d6 mot vong khong chira nguyén tir khac loai (vi dy, indolyl, quinolinyl, carbazolyl,
va cac nhom tuong tu) diém ghn co thé nam trén vong con lai, nghia la, vong c6 chira
nguyén tir khic loai (vi du, 2—indolyl) hodc vong khong chira nguyén tir khac loai (vi du,
5—indolyl). Nhém heteroaryl c thé dugc mo ta 13, vi dy, heteroaryl c6 6-10 canh, trong do6
thuat ngit “canh” chi cdc nguyén tir trén vong khdng phai hydro trong gbc nay.

Theo mot sé phwong 4n, nhém heteroaryl 1a h¢ vong thom 5-10 canh c6 cac nguyén
tir cacbon trén vong va 1-4 nguyén tt khac loai trén vong c6 trong hé vong thom nay, trong
d6 mdi nguyén tr khac loai doc lap dugce chon tu nito, oxy, va luu huynh (“heteroaryl c6
5—10 canh’). Theo mot sb phuong an, nhom heteroaryl 1a h¢ vong thom co 5-8 canh c6 cac
nguyén tir cacbon trén vong va 1-4 nguyén ti khac loai trén vong ¢6 trong hé vong thom
nay, trong do mdi nguyén tir khac loai doc 1ap duge chon tir nito, oxy, va luu huynh

11
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(“heteroaryl c¢6 5-8 canh”). Theo mot s& phuong 4n, nhom heteroaryl 1a hé vong thom ¢
5-6 canh c6 cac nguyén tir cacbon trén vong va 1-4 nguyén tr khéc loai trén vong ¢0 trong
hé vong thorr.:; nay, trong d6 mdi nguyén tir khac loai doc lap dugc chon tu nito, oxy, va
luu huynh (“heteroaryl 5-6 canh ). Theo mot s6 phuong 4n, heteroaryl 5-6 canh c6 1-3
nguyén tir khac loai trén vong dugc chon tir nito, oxy, va luu huynh. Theo mot s6 phuong
4n, heteroaryl 5-6 canh c6 1-2 nguyén tir khéc loai trén vong dugc chon tr nito, oxy, va
luu huynh. Theo mot s6 phuong 4n, heteroaryl 5-6 canh ¢6 1 nguyén tir khac loai trén vong
dugc chon tir nito, oxy, va luu huynh. MOdi trudng hop ctia nhém heteroaryl co thé doc 1ap
tuy y dugc thé, nghia la, khong dugc thé ( “heteroaryl khong duoc thé”) hodc dugc thé
(“heteroaryl dugc thé”) v6i mot hodc nhidu nhom thé. Theo cac phuong an nhét dinh, nhém
heteroaryl 1a heteroaryl 5-14 canh khong dugc thé. Theo cac phuong an nhét dinh, nhom
heteroaryl 12 heteroaryl 5-14 canh dugc thé.

Nhém heteroaryl 5 canh 14y 1am vi du chira mdt nguyén tir khac loai bao gbm, khong
gi6i han &, pyrolyl, furanyl va thiophenyl. Cac nhom heteroaryl 5 canh 14y 1am vi du chira
hai nguyén tr khac loai bao gbm, khong gi6i han ¢, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl, va isothiazolyl. Cac nhom heteroaryl 5 canh 14y lam vi du chuta ba
nguyén tir khéc loai bao gom, khong gi¢i han ¢, triazolyl, oxadiazolyl, va thiadiazolyl. Cac
nhom heteroaryl 5 canh lay lam vi du chira bdn nguyén ti khéc loai bao gbm, khong gidi
han 6, tetrazolyl. Cac nhom heteroaryl 6 canh léy Jam vi du chira mot nguyén tir khac loai
bao gdm, khong gidi han o, pyridinyl. Cac nhom heteroaryl 6 canh 14y 1am vi du chura hai
nguyén tu khac loai bao gdm, khong gi6i han ¢, pyridazinyl, pyrimidinyl, va pyrazinyl.
Céc nhém heteroaryl 6 canh 14y lam vi du chtra ba hodc bdn nguyén tr khéac loai bao gom,
khong gidi han 6, triazinyl va tetrazinyl, tuong ing. Cac nhom heteroaryl 7 canh liy lam
vi du chira mot nguyén tir khéc loai bao g6m, khong gigi han 6, azepinyl, oxepinyl, va
thiepinyl. Cdc nhom 5,6-heteroaryl hai vong lay lam vi du bao gdm, khong gidi han ¢,
indolyl, isoindolyl, indazolyl, benzotriazolyl, benzothiophenyl, isobenzothiophenyl,
benzofuranyl,  benzoisofuranyl, benzimidazolyl, = benzoxazolyl, benzisoxazolyl,
benzoxadiazolyl, benzthiazolyl, benzisothiazolyl, benzthiadiazolyl, indolizinyl, va purinyl.
Céac nhom 6,6-heteroaryl hai vong lay 1am vi du bao gbm, khong gidi han &, naphtyridinyl,
pteridinyl, quinolinyl, isoquinolinyl, cinnolinyl, quinoxalinyl, phtalazinyl, va quinazolinyl.

Céc vi du vé cac heteroaryl dai dién bao gom cac cong thire sau:

12
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trong d6 mdi Y dugc chon tir carbonyl, N, NR®, 0, va S; va R% doc 1ap 1a hydro, Ci—
Cs alkyl, C5—C1o xycloalkyl, heteroxyclyl ¢6 4-10 canh, C¢—Cyo aryl, va heteroaryl c6 5—
10 canh.

“Xycloalkyl” chi gbc cua nhom hydrocacbon vong khong thom co tir 3 dén 10
nguyén ti cacbon trén vong (“Cs-Cio xycloalkyl”) va khong nguyén tir khac loai trong hé
vong khong thom. Theo mot s6 phuong 4n, nhém xycloalkyl ¢6 3 dén 8 nguyén tit cacbon
trén vong (“Cs-Csxycloalkyl”). Theo mdt s phuong 4n, nhom xycloalkyl c¢6 3 dén 6
nguyén t& cacbon trén vong (“C3-Cs xycloalkyl”). Theo mdt s6 phuong an, nhom
xycloalkyl c6 3 dén 6 nguyén tir cacbon trén vong (“Cs-Ce xycloalkyl”). Theo mdt sb
phuong an, nhom xycloalkyl ¢6 5 dén 10 nguyén ta cacbon trén vong (“Cs-Cio
xycloalkyl”). Nhom xycloalkyl c6 thé duoc mo ta 1a, vi du, xycloalkyl Cs4-Cr-canh, trong
d6 thuét ngit “canh” chi cac nguyén tr trén vong khong phai hydro trong gbc nay. Nhom
C3-Cg xycloalkyl 14y lam vi du bao gbm, khong gioi han 6, xyclopropyl (Cs), xyclopropenyl
(C3), xyclobutyl (C4), xyclobutenyl (Cs), xyclopentyl (Cs), xyclopentenyl (Cs), xyclohexyl
(Cs), xyclohexenyl (Cs), xyclohexadienyl (Ce), va cac nhom twong ty. Nhém Cs-Cs
xycloalkyl 14y 1am vi du bao gbm, khong gi6i han ¢, cac nhom Cs-Cs xycloalkyl néu trén
cling nhu xycloheptyl (C7), xycloheptenyl (C7), xycloheptadienyl (C7), xycloheptatrienyl
(C7), xyclooctyl (Cs), xyclooctenyl (Cs), cubanyl (Cs), bixyclo[1.1.1]pentanyl (Cs),
bixyclo[2.2.2]octanyl (Cs), bixyclo[2.1. 1Thexanyl (Ce), bixyclo[3.1.1]heptanyl (C7), va cac
nhom twong tur. Nhom Cs-Cio xycloalkyl ldy lam vi du bao gdm, khong gidi han &, cac
nhom C3-Cg xycloalkyl néu trén cling nhur xyclononyl (Co), xyclononenyl (Co), xyclodecyl
(Cho), Xyclodecenyl (C10), octahydro—1H-indenyl (Co), decahydronaphtalenyl (Cio),
spiro[4.5]decanyl (C10), va cac nhom tuong tu. Nhu cac vi du néu trén minh hoa, theo cac

phuong an nhit dinh, nhém xycloalkyl 1a mot vong (“xycloalkyl mot vong”) hodc chtra hé
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vong ngung tu, ¢o lién két cau ndi hodc xodn nhu hé hai vong (“xycloalkyl hai vong™) va
c6 thé bio hoa hodc c¢6 thé khong bdo hoa mot phan. “Xycloalkyl” ciing bao gbm cac hé
vong trong d6 vong xycloalkyl, nhu duoc xéac dinh trén ddy, dugc ngung tu voi mot hodc
nhiéu nhom aryl trong do diém gén 1a & trén vong xycloalkyl, va trong céc truong hop nhu
véy, s6 luong cacbon lién tuc dé chi sb luong cacbon trong hé vong xycloalkyl. Mbi trudng
hop cta nhéom xycloalkyl ¢ thé doc l1ap tuy y dugc thé, nghia la, khong duge thé (
“xycloalkyl khong duoc thé”) hodc duoc thé (“xycloalkyl dugc thé”) bang mot hodc nhiéu
nhém thé. Theo céc phuong an nhét dinh, nhom xycloalkyl 1a C3-Cio xycloalkyl khong
duoc thé. Theo cac phuong 4n nhét dinh, nhom xycloalkyl 1a Cs-Cio xycloalkyl duge thé.

Theo mdt sb phuong 4n, “xycloalkyl” 1a nhém xycloalkyl mot vong, bao hoa cé tu
3 dén 10 nguyén tt cacbon trén vong (“C3-Cio xycloalkyl”). Theo mot s6 phuong an, nhom
xycloalkyl ¢6 3 dén 8 nguyén tir cacbon trén vong (“C;-Cs xycloalkyl”). Theo mot sd
phuong an, nhom xycloalkyl co 3 dén 6 nguyén tir cacbon trén vong (“C3-Ce xycloalkyl”).
Theo mét s6 phuong an, nhom xycloalkyl c6 5 dén 6 nguyén tr cacbon trén vong (“Cs-Cs
xycloalkyl”). Theo mot s6 phuong an, nhom xycloalkyl ¢6 5 dén 10 nguyén tr cacbon trén
vong (“Cs-Cio xycloalkyl”). Cac vi du vé nhém Cs-Ce xycloalkyl bao gdm xyclopentyl (Cs)
va xyclohexyl (Cs). Cac vi du vé nhom C3-Cs xycloalkyl bao gdm cac nhom Cs-Cs
xycloalkyl néu trén cing nhu xyclopropyl (C3) va xyclobutyl (C4). Cic vi du vé nhom Cs-
Cs xycloalkyl bao gdm céc nhom C3-Cs xycloalkyl néu trén cling nhu xycloheptyl (C7) va
xyclooctyl (Cg). Trir khi ¢6 quy dinh khac, mdi truong hop ctia nhom xycloalkyl doc 1ap 1a
khong dugc thé ( “xycloalkyl khong duoc thé”) hodc duge thé (“xycloalkyl dugc thé”)
bang mot hogc nhiéu nhom thé. Theo cac phuong an nhat dinh, nhom xycloalkyl 1a C3-Cio
xycloalkyl khong dugc thé. Theo cic phuong an nhat dinh, nhom xycloalkyl la Cs-Cio
xycloalkyl dugc thé.

“Heteroxyclyl” hodc “di vong” chi gbc ctia hé vong khong thom ¢ tir 3 dén 10 canh
¢ cac nguyén tir cacbon trén vong va 1 dén 4 nguyén tt khac loai trén vong, trong do moi
nguyén t& khac loai doc lap duoc chon tir nito, oxy, luu huynh, bo, phospho, va silic
(“heteroxyclyl ¢6 3—-10 canh”). Trong cac nhom heteroxyclyl ma chira mot hodc nhiéu
nguyén ti nito, diém gin co thé 1a nguyén tir cacbon hodc nito, nhu hoa tri cho phép. Nhom
heteroxyclyl ¢o thé 12 hé nhan mot vong (“heteroxyclyl mot vong™) hodc ngung tu, co lién
két ciu ndi hodc xodn nhu hé hai vong (“heteroxyclyl hai vong”), va co thé bao hoa hoic
¢6 thé khong bao hoa mot phan. C4c h¢ nhan hai vong heteroxyclyl co thé bao gdm mot
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hozic nhiéu nguyén tir khac loai trong mot hogc ca hai vong. “Heteroxyclyl” cling bao gom
céc hé vong trong do vong heteroxyclyl, nhu duge xac dinh trén day, duoc ngung tu voi
mdt hodc nhiéu nhém xycloalkyl trong doé didm gdn 13 trén nhan xycloalkyl hodc
heteroxyclyl, hodc cac hé vong trong d6 vong heteroxyclyl, nhu dugc xdc dinh trén day,
duoc ngung tu véi mot hodc nhidu nhom aryl hodc heteroaryl, trong do diém gén 1 & trén
vong heteroxyclyl va trong cac truong hop nhu vay, sb lugng thanh phan vong lién tuc dé
chi s6 lugng thanh phan vong trong hé vong heteroxyclyl. Nhom heteroxyclyl co thé duoc
md ta 13, vi du, heteroxyclyl 3-7 canh, trong d6 thuat nglr “ca » chi s& nguyén tir trén
vong khong phéi hydro, nghia la, cacbon, nito, oxy, luu huynh, bo, phospho, va silic, trong
gbc nay. Mdi trudng hop clia heteroxyclyl ¢6 thé doc lap tuy y duoc thé, nghia la, khdng
duoc thé ( “heteroxyclyl khong duoc thé”) hodc duge thé ( “heteroxyclyl duoc thé”) bang
mdt hodc nhiéu nhém thé. Theo cac phuong an nhat dinh, nhém heteroxyclyl 1a
heteroxyclyl ¢4 3-10 canh khong dugc thé. Theo cdc phuong an nhéat dinh, nhém
heteroxyclyl 12 heteroxyclyl ¢6 3—10 canh dugc thé.

Theo mdt sb phuong 4n, nhoém heteroxyclyl 1a hé vong khong thom c6 5-10 canh
¢6 cac nguyén tit cacbon trén vong va 1-4 nguyén tur khac loai trén vong, trong d6 mdi
nguyén tt khac loai doc 1ap duge chon tur nito, oxy, lwu huynh, bo, phospho, va silic
(“heteroxyclytl 5-10 canh”). Theo mot s6 phuwong dn, nhom heteroxyclyl 1a hé vong khong
thom c6 5-8 canh ¢6 cac nguyén ti cacbon trén vong va 1-4 nguyén tir khéc loai trén vong,
trong d6 mdi nguyén t khic loai doc lap duogc chon tir nito, oxy, va luu huynh
(“heteroxyclyl 5-8 canh™). Theo mot s6 phuong én, nhom heteroxyclyl 1a h¢ vong khong
thom c6 5-6 canh ¢6 cac nguyén tir cacbon trén vong va 1-4 nguyén tir khéc loai trén vong,
trong do mdi nguyén tir khac loai doc 1ap duoc chon tir nito, oxy, va luu huynh
(“heteroxyclyl 5-6 canh”). Theo mot s& phuong 4n, heteroxyclyl 5-6 canh nay c6 1-3
nguyén tir khac loai trén vong dugc chon tir nito, oxy, va luu huynh. Theo mot s6 phuong
an, heteroxyclyl 5-6 canh c¢6 1-2 nguyén ti khac loai trén vong duge chon tlr nito, oxy, va
luu huynh. Theo mdt s6 phuong 4an, heteroxyclyl 5-6 canh c6 mot nguyén tu khéc loai trén
vong dugc chon tr nito, oxy, va luu huynh.

Céc nhom heteroxyclyl 3 canh 14y lam vi du chira mot nguyén tir khac loai bao gom,
khéng gi6i han &, azirdinyl, oxiranyl, thiorenyl. Cac nhom heteroxyclyl 4 canh liy 1am vi
du chira mot nguyén ti khéc loai bao gdm, khong gidi han &, azetidinyl, oxetanyl va

thietanyl. Cdc nhom heteroxyclyl 5 canh 1y lam vi du choa mot nguyén tur khéac loai bao
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gbm, khong gi¢i han ¢, tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl,
dihydrothioptenyl, pyrolidinyl, dihydropyrolyl va pyrolyl-2,5-dion. Cac nhém
heteroxyclyl 5 canh 14y 1am vi du chira hai nguyén tr khéac loai bao gbm, khong gi6i han
&, dioxolanyl, oxasulfuranyl, disulfuranyl, va oxazolidin—2—on. Cac nhom heteroxyclyl 5
canh léy lam vi du chra ba nguyén t&r khac loai bao gém, khong gidi han ¢, triazolinyl,
oxadiazolinyl, va thiadiazolinyl. Cac nhém heteroxyclyl 6 canh lay 1am vi du chira mot
nguyén tir khac loai bao gbm, khong gi¢i han ¢, piperidinyl, tetrahydropyranyl,
dihydropyridinyl, va thianyl. Cac nhoém heteroxyclyl 6 canh ldy 1am vi du chtra hai nguyén
tit khac loai bao gdbm, khong gidi han 6, piperazinyl, morpholinyl, dithianyl, dioxanyl. Cac
nhém heteroxyclyl 6 canh 14y lam vi du chira hai nguyén ttr khac loai bao gom, khong gi6i
han &, triazinanyl. Cdc nhoém heteroxyclyl 7 canh 14y 1am vi du chira mdt nguyén tir khac
loai bao gdm, khong gi6i han &, azepanyl, oxepanyl va thiepanyl. Cac nhom heteroxyclyl
8 canh ldy lam vi du chira mot nguyén tir khac loai bao gdm, khong gidi han 0, azocanyl,
oxecanyl va thiocanyl. Cac nhom heteroxyclyl 5 canh liy 1am vi du ngung tu v6i vong Ce
aryl (ciing dugc dé cap dén & day la nhan di vong hai vong 5, 6 canh) bao gém, khong gisi
han &, indolinyl, isoindolinyl, dihydrobenzofuranyl,  dihydrobenzothienyl,
benzoxazolinonyl, va cdc nhom twong tu. Céc nhom heteroxyclyl 6 canh lay lam vi du
duogc ngung tu v4i vong aryl (cling duge d& cap dén o day la nhan di vong hai vong 6, 6
canh) bao gdm, khong gi6i han &, tetrahydroquinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl, va cac
nhém twong wr.

Cac vi du cu thé vé cdc nhém heteroxyclyl dugc thé hién trong cac vi du minh hoa

dudi day:

IsiEsESlew!
- .

trong 46 mdi W duge chon tir CR®7, C(R®7)2, NRY, O, va S; va mdi Y duge chon tix

NR%, O, va S; va RY7 doc 1ap 1 hydro, C1—Cs alkyl, Cs—Cio xycloalkyl, heteroxyclyl ¢6 4
10 canh, Cs—_10 aryl, va heteroaryl 5-10 canh. Cac nhan heteroxyclyl nay co thé tuy y dugc
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thé bang mot hoic nhiéu nhém duoc chon tir nhém bao gdm axyl, axylamino, axyloxy,
alkoxy, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylamino, amino, amino duoc thé, aminocarbonyl (v{
dy, amido), aminocarbonylamino, aminosulfonyl, sulfonylamino, aryl, aryloxy, azido,
carboxyl, Xyano, xycloalkyl, halogen, hydroxy, keto, nitro, thiol, —S—alkyl, —S—aryl, —
S(0)-alkyl, —S(0)-aryl, —S(0)z-alkyl, va —=S(O)2-aryl. Nhém thé bao gdm carbonyl hodc
thiocarbonyl ma tao ra, vi du, cac dAn xuét lactam va uré.

Nhom “heteroxyclyl chira nito™ c6 nghia 1a nhom vong khong thom ¢ 4 dén 7 canh
chtra it nhdt mét nguyén ti nito, vi dy, nhung khong gidi han 6, morpholin, piperidin (vi
du 2-piperidinyl, 3—piperidinyl va 4-piperidinyl), pyrolidin (vi du 2—pyrolidinyl va 3—
pyrolidinyl), azetidin, pyrolidon, imidazolin, imidazolidinon, 2-pyrazolin, pyrazolidin,
piperazin, va céc N-alkyl piperazin nhu N—metyl piperazin. Céac vi du cu thé bao gom
azetidin, piperidon va piperazon.

“Amino” chi gbc -NR7°R!, trong d6 R va R”' mdi nhém doc lap 1a hydro, C1—Cs
alkyl, C3—Cio xycloalkyl, heteroxyclyl c6 4-10 canh, Cs—Co aryl, va heteroaryl 5-10 canh.
Theo mot sb phuong an, amino chi NHa.

“Xyano” chi gbc ~CN.

“Hydrbxy” chi gbc —OH.

Cé4c nhom alkyl, alkenyl, alkynyl, xycloalkyl, heteroxyclyl, aryl, va heteroaryl, nhu
dwoc xéc dinh & day tiy ¥ dugce thé (vi du, nhém alkyl “duge thé” hode “khong duge thé”,
alkenyl “dugc thé” hoidc “khong dugc thé & , alkynyl “dugc thé” hodc “khong duoc thé”,
xycloalkyl “duoc thé” hodc “khong dugc thé”, heteroxyclyl “duoc thé” hodc “khong dugc
thé”, aryl “dugc thé” hodc “khong dugc thé” hogc heteroaryl “dugc thé” hodc “khong dugc

hé” ). Noi chung, thuat ngit “duoc thé”, dimg sau thuat ngit “tury ¥~ hodc khong, c6 nghia
1a it nhat mot hydro c6 mat trong nhom (v dy, nguyén tir cacbon hodc nito) duoc thay thé
bing nhom thé cho phép, vi du, nhom thé ma khi thé tao ra hop chét 6n dinh, vi du, hop
chit ma khong tu bién dbi nhu bang céch sap xép lai, dong vong, loai bo, hodc phan tng
khée. Trir khi ¢6 quy dinh khdc, nhém “dugc thé” c6 nhém thé & mot hoge nhiéu vi trf thé
ctia nhém nay, va khi 16n hon mot vi tri trong cAu tric da cho bét ky duge thé, nhom thé 1a
gidng hodc khac nhau & mdi vi tri. Thuét nglt “dugc thé” duoc du dinh dé bao gbm viéc
thé v&i cac nhom thé cho phép cua cac hop chit hitu co, nhu nhém bét ky trong sb céac
nhom thé dugc mo ta & diy ma tao thanh hop chit én dinh. Sang ché nay bao gdm dang
két hop bét ky va tat ca cdc dang két hop nhu vay dé co duge hop chét 6n dinh. Déi véi
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cac muc dich cia sang ché nay, nguyén tir khac loai nhu nito c6 thé c¢6 cac nhom thé hydro
va/hodc nhém thé thich hop bét ky nhu duge md ta trong ban mo té nay, thoa man cac hoa
tri ciia nguyén tir khac loai va két qua 1a tao ra gbe 6n dinh.

Hai hoac nhidu nhom thé tuy y ¢co thé duoc lién két dé tao ra nhom aryl, heteroaryl,
xycloalkyl, hodc heteroxyclyl. Cac nhom thé tao vong ma thuong duge goi nhu vy, mac
du khong nhét thiét, duoc thy 14 gan lién v6i clu tric vong co sd. Theo mot phuong én,
céc nhom thé tao vong dugce gén v6i cdc thanh phén lién k& cua céu tric co so. Vi dy, hai
nhom thé tao vong duoc gén v0i cac thanh phén lidn k& clia cAu triuc vong co s& tao ra mot
cAu trac vong ngung tu. Theo mdt phuong dn khac, cac nhém thé tao vong dugc gin véi
thanh phén don 1& cta céu trac co sé. Vi du, hai nhém thé tao vong dugc gén vo1 thanh
phan don 1é ctia mot cAu tric vong co s& tao ra cAu trac vong xoan. Theo mdt phuong an
khac nita, cac nhom thé tao vong duge gin véi cac thanh phan khong lién ké cia cdu tric
co s0. |

“Ion déi” hodc “ddi anion” 12 mdt nhom tich dién &m duoc lién két v&i nhdém amin
bac bén cation dé duy tri trang thai trung hoa dién tur. Cac ion dbi 1ay lam vi du bao gdm
cac ion halogenua (vi du, F~, CI', Br, I"), NOs™, Cl04~, OH~, HoPO4~, HSO4, céc ion
sulfonat (vi du, metansulfonat, triflometansulfonat, p—toluensulfonat, benzensulfonat, 10—
camphor sulfonat, naphtalen—2—sulfonat, naphtalen—1— axit sulfonic—5—sulfonat, etan—1—
axit sulfonic—2—sulfonat, va cac nhom tuong tu), va cac ion carboxylat (vi du, axetat,
etanoat, propanoat, benzoat, glyxerat, lactat, tartrat, glycolat, va cac nhém tuong tu).

Thuét ngft "cac mudi duge dung" c6 nghia bao gbm cic mubi ctia cac hop chat hoat
tinh duoc didu ché bang cic axit hodc bazo tuong d61 khong ddc, tuy thudc vao nhom thé
cu thé duoc tim thiy trén cic hop chat duge md ta & day. Khi cac hop chit cta sang ché
chtra céc nhom chtic ¢6 tinh axit twong ddi, cac mubi cong bazo co thé nhan duogc biang
cach cho danrf trung tinh cta cac hop chét nhu vay tiép xtc voi lugng du bazo mong mudn,
hodc nguyén chét hodc trong dung mai tro thich hop. Céc vi du vé cac mudi cong bazo
dugc dung bao gém mudi natri, kali, canxi, amoni, amino hitu co, hodc magié, hodc cac
mudi twong tu. Khi cac hop chét theo sang ché co chtra cac nhém chire 6 tinh bazo tuong
dbi, cac mubi cong axit c6 thé nhan dugc bang cach cho dang trung tinh cua cac hop chat
nhu vay tiép xtc voi lugng di axit mong mubn, hodc nguyén chit hoic trong dung mdi tro
thich hop. Céc vi du vé cac mudi cong axit duge dung bao gdm cic mubi duge dan xuat tir

cac axit vO co nhu axit clohydric, bromhydic, nitric, carbonic, monohydrocarbonic,
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phosphoric, monohydrophosphoric, dihydrophosphoric, sulfuric, monohydrosulfuric,
hydriodic, hodc phosphoro va cac axit twong ty, cling nhu cac mubi duge dan xuét tir cac
axit hitu co tuong dbi khong doc nhu axetic, propionic, isobutyric, maleic, malonic,
benzoic, sucxinic, suberic, fumaric, lactic, mandelic, phtalic, benzensulfonic, p-
tolylsulfonic,\xitric, tartric, metansulfonic, va cac axit twong tu. Sang ché ciing bao gom
cac mudi cua cc axit amin nhu arginat va cac axit amin tuong tu, va cac mudi cta axit
hitu co nhu axit glucuronic hodc galactunoric va céc axit tuong tu (xem, vi du, Berge va
cac ddng tac gia, Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)). Céc hop chat cu thé
nhit dinh theo sang ché chira ca hai nhém chirc bazo va axit, cho phép cac hop chit nay
duoc bién dbi thanh mudi cdng bazo hoic axit. Cac chit mang dugc dung khac dugc ngudi
¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay biét 1a thich hop voi sang ché. Cac mudi c6 xu
hudng hoa tan t6t hon trong cac dung mdi nude hode cac dung mdi proton khac la cac dang
bazo tu do tuong tng. Trong cac truong hop khac, ché pham didu ché co thé 1a bot dong
kho trong chit dém thu nhét vi du, trong histidin 1 mM-50 mM, sucroza 0,1%-2%, manitol
2%-7% & khoang pH tir 4,5 dén 5,5, ma dugc tron voi chat dém thw hai trude khi st dung.

Nhu vay, cac hop chét theo sang ché co thé ton tai dudi dang céac mudi, nhu voi cac
axit dugc durig. Sang ché bao gbm céc mubi nhu vay. Céc vi du vé cac mudi nhu vay bao
gém cac hydroclorua, hydrobromua, sulfat, metansulfonat, nitrat, maleat, axetat, xitrat,
fumarat, tartrat (vi du, (+)-tartrat, (-)-tartrat, hodc cac hdn hop ctia chiing bao gbm céc hdn
hop raxemic), sucxinat, benzoat, va cac mudi v6i axit amin nhu axit glutamic. Cac mudi
nay co thé duoc diéu ché bang cac phuong phéap dugc nguoi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay biét.

Tbt nhét, cac dang trung tinh cua cac hop chét nay dugc didu ché lai bang cach cho
mudi nay tiép xuc véi bazo hodc axit va tach hop chét gdc theo céch thong thuong. Dang
gbc cuia hop chét nay khéc vé6i cac dang mudi khac nhau vé cac tinh chét vat Iy nhat dinh,
nhu do tan trong dung mdi phén cuc.

Thuat ngit “tién duoc chat” co thé duge st dung dé md ta cac hop chét theo sdng
ché ma dé dang trai qua cac bién ddi hoa hoc trong cac didu kién sinh ly hoc thu dugc hop
chét ¢ hoat tinh vé mat sinh hoc ma didu bién elF2B, elF2a, hodc hop phén cua con dudng
eIF2 ho#c ISR. Ngoai ra, cac hop chét tién duogc chat theo sang ché ¢6 thé duoc bién doi
thanh hop chét c6 hoat tinh v& mat sinh hoc ma didu bién elF2B, elF2a, hodc hop phén cua

con dudng eIF2 hoic ISR boi cac phuong phéap hoa hoc hoac hoéa sinh trong mo1 trrdng ex

19



49292 20/163

vivo. Vi du, cac hop chét tién dugc chit theo sang ché co thé dugc bién ddi tir tir thanh hop
chét ¢ hoat tinh v& mit sinh hoc ma didu bién elF2B, elF2a, hodc hop phén cua con dudong
elF2 hodc ISR khi dugc dit trong thudc dan thAm qua da kiéu bé chtra bdi enzym hodc chat
phan g héa hoc thich hop.

Thuét ngit “dong tbinh thé dugc dung” co thé dugc xac dinh ¢ dang chét rén tinh thé
bao gdm hai hodc nhiéu hop chéit khac nhau, trong do it nhit mot trong sd hai hogc nhiéu
hop chit ndy =6 mat trong chét rén tinh thé & trang thai trung tinh (khong bi ion hoa), trong
d6 mot trong s hai hodc nhidu hop chat nay 1a thanh phan duoc chét co hoat tinh (vi dy,
hop chét co cong thire (1)) va trong do hop chit hodc cac hop chat khac c6 trong chét ran
tinh thé cling 1a dugc dung. Theo mot s6 phuong an, it nhAt hai trong s6 hai hogdc nhiéu hop
chét nay ton tai doc 14p & dang cac chét rén trong cac didu kién moi truong xung quanh.
Theo mdt sé phuong én, hai hodc nhiéu hop chit nay twong tac thong qua cdc tuong tac
lién phén tu khong ion.

Cac hop chit nhat dinh theo sang ché co thé ton tai & dang khong duoc solvat hoa
cling nhu céc dang dugc solvat hoa, bao gdm cac dang hydrat. Néi chung, cac dang dugce
solvat twong duong v6i cdc dang khong duoc solvat hoa va déu thudc trong pham vi ctia
sang ché.

Céc hop chit nhit dinh theo sang ché c6 thé ton tai dudi nhiéu dang tinh thé hoac
v0 dinh hinh.'Néi chung, tht ca cac dang vét Iy 1a twong duong trong viée str dung ma duogc
bao gém bédi sang ché va duogc du dinh 1a thudc pham vi cua sang ché.

Nhu duoc st dung & day, thudt ngit "mudi" chi 1a mudi axit hodc mudi bazo clia cac
hop chét dugc su dung trong cac phuong phap cta sang ché. Cac vi du minh hoa vé cac
mudi c6 thé chdp nhan dugc 1a cac mudi axit khoang (axit clohydric, axit bromhydric, axit
photphoric va cac axit tuong tu), mubi axit hitu co (axit axetic, axit propionic, axit
glutamic, axit xitric va céc axit twong tu), mubi amoni bac bdn (metyl iodua, etyl iodua, va
cac mudi tuong tw).

Céc hop chét nhét dinh theo sang ché c6 nguyén tit cacbon khong d6i xtmg (tam
quang hoc hodc tdm khong dbi xng) hodc lién két doi; cac chit dong phan d6i anh, cac
raxemat, cac chit dong phan khong dbi quang, céc chét hd bién, cac chit dong phan hinh
hoc, cac dang chét déng phén lap thé c6 thé duoc xac dinh, vé mat hoa hoc 1ap thé tuyét
dbi, 1a cac deng (R) hay (S) hoac, (D) hodc (L) cho céc axit amin, va cac dong phan riéng
1¢ thudc pham vi cua sang ché. Céc hop chit theo sang ché khong bao gOm cac chét dugc
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biét dén trong linh vuc nay 1a rat khong 6n dinh dé téng hop va/hodc tach. Sang ché ¢6
nghia l1a bao gdm cac hop chit & dang raxemic va dang tinh khiét quang hoc. Cac dong
phén (R) va (S), hodc (D) va (L) quang hoat ¢6 thé duoc diéu ché bang cich s dung cac
synthon khong d6i xtig hodc cac chét phan ting khong dbi xang, hodc dugc phan giai bing
céc kg thuat thong thuong. Khi cac hop chét duge md ta & ddy c6 chira cac lién két olefin
hodc cac tam khong d6i xtng hinh hoc khéc, va trir khi c6 quy dinh khac, thi sang ché bao
gbm ca ddng phan hinh hoc E va Z.

Nhu duoc st dung ¢ ddy, thuét ngtt "dong phan" chi cac hop chét c6 ciing s6 va loai
nguyén tir, va do d6 c6 cung trong luong phan ti, nhung khac nhau vé su sap xép chu tric
hodc cau hint: ciia nguyén tu.

Thuat ngt "chat hd bién", nhu duge st dung ¢ ddy, chi mot trong hai ho#c nhiéu
chét dong phan cAu trac ton tai o trang thai can bang va dé dang chuyén doi tir dang dong
phan nay sang dang con lai.

Ngudi c6 trinh d§ trung binh trong linh vuc nay s€ thdy 13 rang cac hop chét nhat
dinh theo sang ché nay co thé ton tai dudi cac dang chit hd bién, tAt ca cac dang chét hd
bién nhu vay cua cac hop chit nay déu nam trong pham vi cla sdng ché.

Céc thuét ngit “qua trinh diéu tri” hodc “su diéu tri” duoc dung dé chi ddu hiéu nhan
dién bét ky vé su thanh cong trong viéc diéu tri hodc lam thuyén giam tdn thuong, bénh,
bénh hoc hodc tinh trang, bao gdm ca thong s6 cha quan hodc khach quan bat ky nhu su
suy yéu; thuyén giam; giam bot clia céc triéu chting hodc lam cho ton thuong, bénh hoc
hodc tinh trang nay d& chiu dung hon dbi voi dbi tuong bénh; 1am chdm tbc do suy thoai
hodc suy giara; lam cho diém suy thoai cubi cung it gay suy nhuge hon; cai thién sy manh
khée thé 1y hodc tim than cta dbi twong bénh. Su diéu tri hodc lam thuyén giam cac triéu
chirng ¢6 thé 1a dua trén cac thong sb cha quan hogc khach quan; bao gdm cé cac két qua
cua qua trinh kiém tra vat ly, cac kiém tra than kinh-tam than hoc, va/hodc qué trinh danh
gia tam than hoc. Vi du, céc phuong phap nhét dinh trong ban mo ta nay diéu tri bénh ung
thu (vi du, ung thu tuy, ung thu v, da u tiy, cac bénh ung thu cua cac té bao tiét), bénh
thoai hoa than kinh (vi du, bénh Alzheimer, benh Parkinson, bénh sa st tri tu¢ do thoai
hoa thuy tran-thai duong), cac ching loan dudng chét tring & ndo (vi du, bénh chét tring
fidu bién & bao, chimg thét didu c6 tinh trang giam san xudt myelin h¢ CNS ¢ tré em), tinh
trang loan chtrc ndng nhén thirc sau phau thuét, tdn thuong ndo do chén thuong, ton thuong
nio do thiéu oxy, dot quy, ton thuong ty sbng, cac hoi chimg khuyét tat tri tu¢, bénh viém,
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bénh vé hé ¢/ xuong, bénh chuyén hoa, hodc cac bénh hoac r6i loan gén lién véi su suy
yéu chirc ning ctia elF2B hodc cac hop phan trong qué trinh tai nap tin hi¢u hodc con duong
truyén tin hiéu bao gdm ca ISR va hoat tinh con duong elF2 bi giam). Vi du, cac phuong
phéap nhét dinh trong ban mo ta nay didu tri bénh ung thu bang cdch lam giam hodc giam
hodc phong ngira sy xay ra, tang trudng, hién tugng di can, hodc su tién trién ctia ung thu
hodc 1am gidm triéu chimg cta bénh ung thu; diéu tri bénh thoai hoa than kinh bang cach
cai thién su manh khde tam than, lam ting chirc nang tim than, 1am cham hién tuong giam
cua chirc ndng tam than, lam giam bénh sa sit trf tu, tri hoan sy khoi phat cua bénh sa sut
tri tué, cai thién cdc k¥ ning nhén thirc, lam giam hién tuong mét cac k¥ ning nhén thuc,
cai thién tri nhd, lam gidm muc suy bién cta tri nhd, lam giam triéu chung cua thodi hoa
than kinh hodc kéo dai mirc séng thém; diéu tri bénh chit tring tiéu bién té bao bang cach
giam triéu chirg cua bénh chét tring tiéu bién té bao hodc giam hién tuong mét cta chét
tring hodc gium hién tuong mAt ciia myelin hodc 1am ting luong ctia myelin hodc lam ting
lugng cua chét trdng; diéu tri ching that diéu c6 tinh trang giam san xuét myelin hé CNS
& tré em bang cach lam gidm triéu chung cta chimg that diéu co tinh trang giam san Xudt
myelin hé CNS & tré¢ em hodc 1am tang muc myelin hodc lam giam hién tuong mét cla
myelin; didu tri hoi chimg khuyét tat trf tué bang cach lam gidm triéu chimg cua hdi chung
khuyét tat tri tue, diéu tri bénh viém béng cach diéu tri triéu chimg cta bénh viém; diéu tri
bénh vé hé co xuong béng cach diéu tri triéu chitng ctia bénh vé hé co xuong; hodc diéu tri
bénh chuyén héa bé‘mg cach diéu tri triéu ching cia bénh chuyén hoa; diéu tri bénh tu mién
dich béng cach diéu tri triéu chirng cta bénh tu mién dich; diéu tri bénh tu mién dich béng
cach diéu tri triéu chirg cua bénh tu mién dich; diéu tri tinh trang 14y nhiém virut béng
cach diéu tri triéu ching cua tinh trang 13y nhidm virut; diéu tri bénh da béng cach diéu tri
triéu ching cta bénh da; diéu tri bénh xo hoa béng cach diéu tri triéu chimg cta bénh xo
héa; didu tri Hénh hemoglobin bang cach diéu tri tri¢u chiing cua bénh hemoglobin; didu
tri bénh hemoglobin bang cach diéu trj triéu chung clia bénh hemoglobin; diéu tri tinh trang
mat thinh luc bing céch cai thién thinh gic cta ddi trong can diéu tri; hode diéu tri bénh
mét bing céch didu trj triéu ching ctia bénh mét hoic bang cach cai thign thi gidc clia d6i
tuong can diéu tri. Cac triéu ching cta bénh, rdi loan, hodc tinh trang dugc mo ta trong
ban mo ta nay (vi du, ung thu, bénh thoai hoa than kinh, loan dudng chat tréng & ndo, bénh
viém, bénh vé& hé co xuong, bénh chuyén héa, bénh ty mién dich, tinh trang lay nhiém

virut, bénh da, bénh xo hoa, bénh hemoglobin, bénh thén, tinh trang mét thinh luc, bénh
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mét, hodc tinh trang hodc bénh gén lién v&i su suy yéu chirc ning cta eIF2B hodc cic hop
phén trong con duong tai nap tin hiéu bao gdm ca con duong elF2, qua trinh phosphoryl
hoa elF2a. hodc con duong ISR) thuong thi da biét hodc c6 thé duge xac dinh boi chuyén
gia co k§ narig trung binh trong linh vyc k¥ thuét nay. Thuat ngr “qua trinh didu tri” va
cac dang tiép hop ctia nd, bao gbm viéc phong ngira tdn thuong, bénh hoc, tinh trang, hodc
bénh (vi du, phong ngtra su phat trién cua mot hodc nhiéu triéu chirng ctia bénh, rdi loan,
hoic tinh trang dugc mo ta trong ban mo ta nay.

“Luong hitu hiéu” 1a lugng da dé thuc hién mot muc dich duge néu ra (vi du, dat
duoc tac dung ma vi do, lugng nay dugc cho dung, diéu tri bénh, 1am giam hoat tinh enzym,
lam ting hoat tinh enzym, hodc lam giam mot hodc nhiéu triéu ching cua bénh hodc tinh
trang). Mot vi du vé “luong hitu hiéu” 12 luong du dé gop phén vio su diéu tri, phong ngira,
hodc giam triu ching hodc cac triéu chimg cua bénh, lugng nay cling co thé duoc goi la
“luong httu hiéu vé mat tri liéu”. “Luong hitu hiéu vé mit phong bénh” cua thudc 1a luong
ctia thubc ma, khi cho dbi twong dung, s& c6 tac dung phong bénh duoc du dinh, vi du,
phong ngtra hodc tri hodn su khdi phat (hodc su tai dién) cia ton thuong, bénh, bénh hoc
hoac tinh trai:lg, hodc giam khéa nang xay ra cia su khoi phat (hodc su tai dién) ctia ton
thuong, bénh, bénh hoc, hodc tinh trang, hodc cac triéu ching cua ching. Tac dung phong
bénh day du khong nhét thiét xay ra bang qué trinh cho ding mot lidu lugng, va c6 thé xay
ra chi sau khi cho dung mot day nbi tiép céc lidu lugng. Vi vay, co thé cho dung lugng hitu
hiéu vé mit phong bénh trong mot hodc nhiéu 1an cho dung. Cac lugng chinh xac s€ phu
thudc vao muc dich cua sy diéu tri, va s& co thé xac dinh rd duoc bdi nguoi co hiéu biét
trung binh tréng linh vuc ky thudt nay bang cach st dung cac ky thuat da biét (vi du, xem
tai liéu: Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms (quyén 1-3, 1992); Lloyd, The Art,
Science and: Technology of Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar, Dosage
Calculations (1999); va Remington: The Science and Practice of Pharmacy, xuét ban lan
thit 20, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams & Wilkins).

“Syr giam” cua triéu ching hodc cac triéu ching (va cac dang tuong duong vé ngit
phép cua cuni tir ndy) c6 nghia 1a qua trinh 1am giam muac do trAm trong hodc tan suét clia
(céc) triéu chimg, hodc qué trinh loai bo (cac) triéu chung.

Thuét ngir “gén lidn” hodc “gin lién v6i” trong ngit canh vé mot chit hodc chire
nang hodc hoat tinh cta chét gén lién v6i bénh (vi du, bénh hodc roi loan dugc mo ta trong

ban mé ta nay, vi dy, ung thu, bénh thoai hoa than kinh, loan dudng chét tréng O ndo, bénh

23



49292 24/163

viém, bénh vé hé co xuong, bénh chuyén hoa, bénh ty mién dich, tinh trang lay nhiém
virut, bénh da, bénh xo hoa, bénh hemoglobin, bénh thén, tinh trang mét thinh luc, bénh
mét, hodc bénh hoic r6i loan gén lién vé1i su suy yéu chtrc nang cua elF2B hodc cac hop
phan trong con duodng tai nap tin hi¢u bao gdm ca con duong elF2, qua trinh phosphoryl
hoéa elF20. hodc con dudng ISR) ¢6 nghia 1a bénh nay la do (toan bd hodc mot phén), hodc
triéu ching ctia bénh nay 1a do (toan by hodc mot phan) chéit nay hodc chirc nang hodc hoat
tinh cua chét:\néy gdy ra. Vi dy, triéu chimg ctia bénh hogc tinh trang gfin lién véi su suy
yéu chirc ning ctia eIF2B ¢ thé 1a triéu ching ma hinh thanh (hoan toan hodc mot phén)
tor sy giam vé hoat tinh eIF2B (vi du, sy giam vé muc hodc hoat tinh elF2B, su ting vé
mirc phosphoryl héa elF2a hodc hoat tinh cua elF2a dugc phosphoryl héa hodc hoat tinh
elF2 bi giam hodc su tdng vé hoat tinh ctia qua trinh tai nap tin hiéu elF20 dugc phosphoryl
héa hoac con dudong truyén tin hiéu ISR). Nhu duogc sir dung trong ban md ta nay, nhitng
oi duge md ta 1a ghn lién véi bénh, néu 1a tic nhan ¢6 tinh nguyén nhan, thi co thé 1a dich
cho su diéu tri bénh. Vi du, bénh gén lién v6i hoat tinh elF2 bi gidm hogc hoat tinh con
duong elF2, co thé duogc diéu tri béng mdt tdc nhan (vi du, hop chit nhu duoc md ta trong
ban mé ta nay) hitu hiéu cho viéc 1am tiang muc hodc hoat tinh cua elF2 hoac con dudng
elF2 hodc su giam vé hoat tinh eIF2a dugc phosphoryl héa hodc con duong ISR. Vi du,
bénh gén lién véi elF20 dugc phosphoryl héa c6 thé duoc didu tri bang mt tac nhan (vi
du, hop chét‘f'nhu’ duoc mé ta trong ban md ta nay) hiru hiéu cho viéc lam giam muc cua
hoat tinh ctia elF20 dugce phosphoryl hoa hodc mot hop phan hodc yéu t6 tac dong phia
cudi nguén cta elF2a duoc phosphoryl hoa. Vi du, bénh gén lidn véi elF2a, c6 thé dugc
diu tri bang mot tac nhan (vi du, hop chét nhu duoc mo ta trong ban mo ta nay) hiru hiéu
cho viéc 1am ting mirc ctia hoat tinh ctia eIF2 hodc mot hop phan hodc yéu to tac dong phia
cubi ngudn ca elF2.

“Poi ching” hodc “thtr nghiém dbi chung” duge stt dung theo nghia binh thuong
gian di ciia n6 va dugc dung dé chi thir nghiém ma trong do céc dbi twong hodc cac chit
phan Gmg ctd thir nghiém nay dugc diéu tri nhu trong thir nghiém song song ngoai trir sy
thiéu sot cuia quy trinh, chét phan tmg, hodc bién sb cua thi nghiém. Trong mot s6 truong
hop, dbi ching nay dugc su dung lam ti€u chuén cta su so sanh trong viéc danh gia cac
tac dung thtr nghiém.

“Qua trinh tiép xtc” duge s dung theo nghia binh thuong gian di cua n6 va dugc

diing dé chi quy trinh cho phép it nhat hai loai khac biét (vi du, cac hop chét héa hoc bao

24



49292 25/163

gdm ca c4c phan tir sinh hoc, hodc cic té bao) tré nén gan du dé phan tng, twong tac hodc
dung cham vé mat vat ly. Tuy nhién, can phai nhan thdy rang c6 thé san xuét san pham
phéan ung thu dugc mot céach truc tiép tir phan Gng gifta cac chét phan tng duoc bd sung
hoidc tir ban thanh pham tir mot hodc nhiéu chét trong sb cic chét phan ting duge bd sung
ma c6 thé duge tao ra trong hdn hop phan tng. Thuat ngit “qué trinh tiép xtic” co thé bao
gém viéc cho phép hai loai phan tng, tuong tac, hodc dung cham v& mit vat 1y, trong d6
hai loai nay c6 thé 12 hop chat nhu duge mé ta trong ban md ta ndy va protein hodc enzym
(vi du, eIF2B, elF2a, hodc hop phan ctia con dudong elF2 hodc con duong ISR). Theo mot
s6 phuong 4n, qua trinh tiép xtic bao gbm viéc cho phép hop chit dugc mo ta trong ban mo
t4 ndy tuong .4c v4i protein hodc enzym ma lién can dén con duong truyén tin hiéu (vi dy,
elF2B, elF2a, hodc hgp phén ctia con dudng elF2 hodc con duong ISR).

A9y ¢
($

Nhu duoc dinh nghia trong ban mé ta nay, thuét ngit “su tc ché”, “tc ch qua
trinh tc ché” va cac thuat ngit tuong tu lién quan dén su twong tac protein-chét trc ché (vi
du, chét d6i khang) c6 nghia la anh huong mot cach tiéu cuc dén (vi du, lam gidm) hoat
tinh ho#c chirc nang clia protein so véi hoat tinh hodc chirc nang cia protein khi thiéu ving
chét rc ché. Theo mot sb phuong éan, su trc ché dugc dung dé chi su gidm cua bénh hodc
céac triéu chirng ctia bénh. Theo mot sb phuong an, su rc ché duoc dung dé chi su giam vé
hoat tinh ctia con dudng tai nap tin hi¢u hodc con dudng truyén tin hiéu. Vi vay, su tc ché
bao gdm, it nhat mot phan, ting phan hodc hoan toan phong bé su kich thich, 1am giam,
phong ngtra, hodc tri hoan su hoat hoa, hoac lam bat hoat, khir nhay, hoac diéu hoa giam
qua trinh tai nap tin hiéu hodc hoat tinh enzym hoac lugng chia protein. Theo mot s6 phuong
an, su uc ché dugc dung dé chi su giam vé hoat tinh ctia con duong tai nap tin hiéu hodc
con dudng truyén tin higu (vi du, eIF2B, elF2a, hodc hop phan ctia con duong elF2, con
duong dugc hoat hoa bing qué trinh phosphoryl héa elF2a, hodc con duong ISR). Vi vay,
su rc ché co thé bao gom, it nhit mot phan, timg phan hodc hoan toan lam giam sy kich
thich, lam gidm hogc giam sy hoat héa, hogc lam bat hoat, khir nhay, hodc didu hoa giam
qué trinh tai nap tin hi¢u hodc hoat tinh enzym hodc lugng cta protein duoc lam tang &
bénh (vi du, eIF2B, elF2a, hodc hop phén cta con duodng elF2 hodc con duong ISR, trong
d6 mdi chét nay la gén lién v4i bénh ung thu, bénh thodi hoa than kinh, loan dudng chét
tréng & ndo, bénh viém, bénh tu mién dich, tinh trang lay nhiém virut, bénh da, bénh xo
hoa, bénh hemoglobin, bénh than, tinh trang mét thinh luc, bénh mat, bénh vé hé co xuong,

hodc bénh chuyén hoa). Su trc ché c6 thé bao gém, it nhat mot phﬁn, ting phén hodc hoan
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toan lam giara su kich thich, lam giam hodc giam sy hoat hoa, hodc khir hoat tinh, khu
nhay, hodc diéu hoa giam qud trinh tai nap tin hiéu hodc hoat tinh enzym hodac luong cua
protein (vi dy, eIF2B, elF2a, hodc hop phan ctia con duong eIF2 hodc con duong ISR) ma
¢6 thé diéu bién murc ctia mot protein khac hodc lam tang murc séng thém cia té bao (vi du,
su giam vé hoat tinh con dudng ellF2a dugc phosphoryl hoa ¢6 thé lam ting muc sdng
thém cua té bao & cac t& bao ma c6 thé co hodc ¢6 thé khong co sy ting vé hoat tinh con
duong elF20 dugc phosphoryl héa so véi d6i ching khong bénh hodc sy giam vé hoat tinh
con duong elF2a co thé 1am tang mic séng thém cla té bao & cac té bao ma c6 thé co hoic
6 thé khong co su ting vé hoat tinh con duong elF2a so voi d6i ching khong bénh).

Nhu duge dinh nghia trong ban mo ta nay, thuét nglt “su hoat hoa”, “hoat hoa”,
“qud trinh hoat hoa” va cac thuat ngir twong tu lién quan dén su tuong tac protein—chét hoat
hoa (vi du, chit chu van) c6 nghia la anh hudng mot cach tich cuc dén (vi du, lam ting)
hoat tinh hodc chitc ning cua protein (vi dy, elF2B, elF2a, hoac hop phén cua con duong
elF2 hodc con dudng ISR) so véi hoat tinh hodc chirc nang cua protein khi thiéu véng chat
hoat hoa (vi du, hop chat dugc mo ta trong ban mo ta nay). Theo mot $b phuong an, su
hoat héa dugc dung dé chi su ting vé hoat tinh ctia con duong tai nap tin hi¢u hodc con
duong truyén tin hiéu (vi du, elF2B, elF2a, hodc hop phén cua con duong elF2 hodc con
duong ISR). Vi vay, su hoat hoa ¢é thé bao gém, it nhAt mot phﬁn, ting ph?m hoac hoan
toan 1am ting su kich thich, 1am tang hodc gitp cho hoat hoa duoc, hodc hoat hoa, 1am cho
nhay, hodc diéu hoa ting qua trinh tai nap tin hiéu hoac hoat tinh enzym hodc lugng cua
protein dugc lam gidm & bénh (vi dy, muc ctua elF2B, elF2a, hodc hop phén ctia con duong
eIF2 hoiic con dudng ISR gén lién véi bénh ung thu, bénh thoai héa than kinh, loan dudng
chét tréng & ndo, bénh viém, bénh vé hé co xuong, hodc bénh chuyén héa). Su hoat hoa ¢o6
thé bao gdm, it nhét mot phan, ting phan hozc hoan toan lam tang su kich thich, lam tang
hodc gitip cho hoat hoa dugc, hodc hoat hoa, lam cho nhay, hodc diéu hoa ting qua trinh
tai nap tin hiéu hogc hoat tinh enzym hodc lugng cua protein (vi du, elF2B, elF2a, hodc
hop phan ctia con dudng elF2 hodc con duong ISR) ma co thé diéu bién mirc ctia mot
protein khac hodc lam tdng muc séng thém cua té bao (vi du, su ting vé hoat tinh elF20 c6
thé lam ting muc séng thém cua t& bao & cac té bao ma c6 thé c6 hodc c6 thé khong co su
giam vé hoat tinh elF20, so v6i d6i chiing khong bénh).

Thuat nglt “su diéu bién” dugc dung dé chi su ting hodc giam vé muc cla phan ti
dich hodc chirc ning cua phén tir dich. Theo mot sb phuong an, su diéu bién elF2B, elF2a,
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hodc hop phén cua con dudng elF2 hodc con duong ISR c¢b thé dem lai sy giam mtrc do
trAm trong ctia mot hodc nhiéu triéu chirng cua bénh giin lién véi elF2B, elF2a, hodc hop
phén clia con duong elF2 hodc con duong ISR (vi dy, ung thu, bénh thoai hoa than kinh,
loan dudng chét tréng & ndo, bénh viém, bénh tu mién dich, tinh trang lay nhiém virut,
bénh da, bénh xo hoa, bénh hemoglobin, bénh than, tinh trang mat thinh luc, bénh mat,
bénh vé hé cgj xuong, hodc bénh chuyén héa) hodc mot bénh ma khong do elF2B, elF2a,
hodc hop phan ctia con dudng elF2 hodc con duong ISR gay ra, nhung c6 thé duge loi tur
su diéu bién elF2B, elF2a, hodc hop phﬁn cua con dudng elF2 hodc con duong ISR (vi dy,
su giam vé murc hoic mirc cia hoat tinh cua elF2B, elF2a hodc hop phan ctia con duong
elF2).

Thuat ngit “chat diéu bién” nhu duoc st dung trong ban mo ta nay dugc dung dé
chi su diéu bién (vi du, su tang hodc giam Vé) murc cda phan tir dich hodc chirc ndng ctua
phan t dich. Theo cac phuong an, chét didu bién cua elF2B, elF2a, hodc hop phén cua
con dudng elF2 hodc con duong ISR la chit chéng ung thu. Theo cac phuong an, chét diéu
bién ctia elF2B, elF2a, hodc hop phan cta con dudng elF2 hogc con duong ISR 1a chat
bao vé than kinh. Theo céc phuong an, chat diéu bién ctia elF2B, elF2a, hodc hop phan
ctia con duorg elF2 hodc con duong ISR 1a chét taing cuong tri nhd. Theo cic phuong an,
chét didu bién cta eIF2B, elF2a, hodc hop phan ctia con dudng elF2 hodc con dudng ISR
1a chét tang cuong tri nhd (vi du, chét tang cuong tri nhé dai han). Theo cac phuong an,
chét didu bién cta elF2B, elF2a, hodc hop phan ctia con dudng elF2 hodc con dudng ISR
1a chét chdng viém. Theo mot s6 phuong 4n, chit didu bién cta elF2B, elF2a, hodc hop
phan ctia con duong elF2 hodc con duong ISR 1a chit giam dau.

“péi twong bénh” hodc “d6i tuong” cAn diéu tri dugc dung dé chi sinh vat séng mac
hoéac chéc chin méic bénh hoic tinh trang ma c6 thé duoc diéu tri béng qué trinh cho dung
hop chét hodc duge pham, nhu dugc dé xuét trong ban mo ta nay. Cac vi du khong gidi
han bao gém con nguoi, cac dong vat c6 vi khac, bo, chudt céng, chudt nhat, cho, khi, dé,
clru, bo, huou, va cac dong vat khong thude loai ¢6 v khac. Theo mot sb phuong 4an, abi
tuong bénh nay 1a con nguoi. Theo mot sd phuong én, d6i tuong bénh nay la dong vat da
duoc thuan hoa. Theo mot s6 phuong an, dbi twong bénh nay 1a cho. Theo mot s6 phuong
4n, d6i tugng bénh nay 1a vet. Theo mot s6 phuong an, dbi tuong bénh nay la dong vat
nudi. Theo mot sé phuong an, dbi twong bénh nay 1a dong vét co vi. Theo mot s6 phuong

4n, d6i tuong bénh nay la méo. Theo mot s6 phuong an, dbi twong bénh nay la ngua. Theo
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mot sb phuong an, dbi tuong bénh nay 1a bo. Theo mot 36 phuong an, dbi tuong bénh nay
1a ch6. Theo mdt sé phuong én, d6i tuong bénh nay 1a meo. Theo mot s6 phuong 4n, db6i
tuong bénh nay 1a khi khong dudi. Theo mot s phuong 4n, dbi twong bénh nay 1a khi.
Theo mdt sd ‘phuong an, dbi twong bénh nay 1a chudt nhit. Theo mét s6 phuong an, dbi
tugng bénh nay 1a dong vat thi nghiém. Theo mot s phuong an, dbi tuong bénh nay la
chudt céng. Theo mét sb phuong an, d6i tuong bénh nay 1a chudt tui ma. Theo mot sb
phuong an, d6i twong bénh nay 1a dong vat xét nghiém. Theo mot s6 phwong an, ddi tuong
bénh nay 1a dong vat mai sinh. Theo mot sb phuong an, dbi twong bénh nay la nguoi méi
sinh. Theo mdt sb phuong an, d6i tugng bénh nay 1a dong vat co va m&i sinh. Theo mot sb
phuong an, d 5i tuong bénh nay la dong vat 16n tudi. Theo mot s6 phuong 4n, dbi tuong
bénh nay la nguoi 16n tudi. Theo mdt s6 phuong an, dbi twong bénh nay 1a dong vat co va
16n tudi. Theo mot sd phuong an, d6i tuong bénh nay 1a dbi twong bénh gia.

“Bénh”, “ri loan” hodc “tinh trang” dugc dung dé chi tinh trang hodc trang thai strc
khée cua dbi tugng bénh hodc dbi tuong c6 kha ning duoc diéu tri bang hop chét, ché
pham dugc, hodc phuong phap duge dé xuét trong ban md ta nay. Theo mot s6 phuong 4n,
cac hop chét va cac phuong phap dugc md ta trong ban moé ta nay bao gdm qud trinh giam
ho#c qua trinh loai bé mdt hodc nhiéu triéu chimg cta bénh, rdi loan, hodc tinh trang, vi
du, thong qua viéc cho dung hop chét co6 Cong thte (I), hodc mudi dugc dung cta no.

Thuét nglt “con dudng truyén tin hi¢u” nhu duoc st dung trong ban mo ta nay dugce
dung dé chi mot day ndi tiép cac twong tac gitta hop phan té bao va tuy y 12 hop phén ngoai
bao (vi du, protein, axit nucleic, phan t& nho, ion, lipit) ma chuyén mot su thay ddi & mot
hop phén sang mot hodc nhiéu hop phan khéc, ma phan nay lai o thé chuyén mot su thay
d6i sang céac hop phén phu thém, phan nay dugc tuy ¥ nhan rdng sang cac hop phéan con
dudng truyén tin hi¢u khéc.

“T4 duogc dugce dung” va “chét mang dugc dung” dugce dung dé chi mot chat ma tro
gitp qua trinh cho d6i tuong dung chét c6 hoat tinh va trg giup su hép thu cia d6i tuong
va c6 thé duoc 14y vao céc ché pham theo sang ché nay ma khong gy ra tic dung doc chat
hoc ¢6 hai ding ké ddi voi dbi tuong bénh. Cac vi du khong gidi han vé céc t4 duoc duge
dung bao gbém nuée, NaCl, dung dich mudi ding truong, dung dich Ringer dugc lactat hoa,
sucroza dang truong, glucoza dang truong, cht két dinh, chét don day, chit gay ra, chat
lam tron, chit bao phu, chit lam ngot, chét tao huong vi, cac dung dich mudi (nhu dung

dich Ringer), rugu, dau, gelatin, cac carbohydrat nhu lactoza, amyloza hodc tinh bot, cac
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este clia axit béo, hydroxymetyxenluloza, polyvinyl pyrolidin, va cac chét tao mau, va cac
chét tuong tu. Cac ché pham nhu vay ¢o thé dugc tiét tring va, néu mong mudn, duoc tron
véi cac chét phu tr¢o nhu chét 1am tron, chét bao quan, chit 1am 6n dinh, chit thAm udt,
chit nhii hoa, cac mubi dung dé anh huéng dén ap suat thdm thau, dung dich dém, chét tao
mau, va/hoidc cac chit thom va cac chit twong ty ma khong phéan tng mot cach c6 hai voi
céc hop chét theo sang ché. Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay s&
nhén ra rang cac t4 dugce khac 1a hiru ich trong sang ché nay.

Thuat ngit “ché phim” duge du dinh 13 bao gbdm dang ché pham cua hop chat ¢6
hoat tinh v6i chét liéu dong nang trong vai tro 1a chit mang dem lai vién nang ma trong do
hop phan c6 hoat tinh ¢6 hodc khong c6 céc chit mang khac, 1a dugc bao quanh boi chat
mang, vi vdy ma phan nay gin lién v6i né. Theo cach twong tw, vién nhén va vién thubc
hinh thoi cling dugc 1§y vao. Vién nén, bdt, vién nang, vién tron, vién nhén, va vién thube
hinh thoi ¢6 thé dugc st dung lam dang lidu ran thich hop cho phuong thic ding qua
duong miéng.

Nhu diroc st dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “qua trinh cho dung” c¢6 nghia la
phuong thirc dung qua dudng mi¢ng, phuong thire dung ¢ dang vién thudc dan, tiép xtic
khu trGi bén ngoai, trong tinh mach, ngoai duong ti€u hoa, trong mang bung, trong co, trong
tdn thuong, trong nudc cua cot than kinh, trong so, trong mili hodc phuong thirc dung dudi
da, hodc qué trinh ciy ghép thiét bi giai phong chim, vi du, bom vi thAm théu, vao ddi
twong. Phuong thic cho dung la bing duong dung bét ky, bao gdm ca ngoai duong tiéu
hoa va xuyéri qua niém mac (vi du, phia ma khoang miéng, duéi ludi, vom khau cai, qua
loi, qua miii, qua &m dao, qua tryc trang, hodc qua da). Phuong thic cho ding ngoai duong
tiéu hoa bao gém, vi duy, trong tinh mach, trong co, trong dong mach, trong da, dudi da,
trong mang bung, trong nao thét, va trong so. Cac phuong thirc phén phéi khéc bao gbm,
nhung khong chi gi¢i han o, cach st dung cac dang ché pham liposom, su tiém truyén
trong finh mach, miéng dan tic dung qua da, v.v. N6i la “cho dung ddng thoi” thi diéu do
¢ nghia la ché phdm dugc md ta trong ban mo ta nay dugc cho dung vao cing mot thoi
didm, chi truge khi, hodc chi sau khi cho dung mét hoac nhiéu liéu phap bd sung (vi du,
chét chéng ung thu, héa tri lidu, hodc sw diéu trj dbi voi bénh thodi hoa than kinh). Hop
chét theo sang ché c6 thé dugc cho dung chi mdt minh hodc ¢o thé duogc cho dung déng
thoi cho ddi tuong bénh. Phuong thic cho dung ddng thoi c6 nghia 1a bao gdm phuong

thitc cho dung ddng thoi hodc tun tu hgp chat mot cach riéng bigt hodc & dang két hop
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(nhiéu hon mot hop chét hodc chat). Vi vy, cac ché pham nay ciing c6 thé duoc két hop,
khi mong mudn, véi cac chit c6 hoat tinh khac (vi dy, dé lam giam qua trinh suy bién
chuyén hoéa).

Thuat ngit “elF2B” nhu duge s dung trong ban mo ta nay dugc dung dé chi yéu to
khéi diu dich ma sinh vat nhan thuce dang heteropentame 2B. Don vi elF2B duoc hop thanh
tr nam don V1 con: elF2B1, elF2B2, eIF2B3, elF2B4 va elF2B5. Don vi elF2B1 duoc
dung dé chi protein gén lién véi Entrez gene 1967, OMIM 606686, Uniprot Q14232,
va/hoic RefSeq (protein) NP_001405. Pon vi elF2B2 duge ding dé chi protein gén lién
v6i Entrez gene 8892, OMIM 606454, Uniprot P49770, va/hodc RefSeq (protein)
NP 055054. Don vi elF2B3 dugc dung dé chi protein ghn lién v6i Entrez gene 8891,
OMIM 606273, Uniprot QINR50, va/hodc RefSeq (protein) NP_065098. Don vi e[F2B4
dugc dung dé chi protein gén lién voi Entrez gene 8890, OMIM 606687, Uniprot QoUI10,
va/hoic RefSeq (protein) NP_751945. Don vi elF2B5 dugce dung dé chi protein gin lién
v6i Entrez gene 8893, OMIM 603945, Uniprot Q13144, va/hodc RefSeq (protein)
NP_003898.

Céc thuat ngit “elF2alpha”, “elF2a” hay “elF2a” la co thé thay thé cho nhau dugc
va dugc dung dé chi protein “don vi con alpha ctia yéu t6 khéi dau dich ma sinh vét nhan
thuc 2 eIF2Si”. Theo cac phuong 4an, “elF2alpha”, “elF2a” hay “elF2a” dugc dung dé chi
protein cua nguoi. Dugc 14y vao trong céc thuat ngit elF2alpha”, “elF2a” hay “elF2a” la
loai hoang dai va cac dang dot bién cta protein. Theo céc phuong an, “elF2alpha”, “ell2a”
hay “elF2a” dugc ding dé chi protein gan lién voi Entrez Gene 1965, OMIM 603907,
UniProt P05198, va/hodc RefSeq (protein) NP_004085. Theo cac phuong an, con s6 tham
chiéu ngay trén day dugc ding dé chi protein va cac axit nucleic gfin lién da biét ké tir ngay

ndp don nay.

Céc hop chét
Theo mdt khia canh, dugc dé xuét trong ban mo ta nay 1a hop chét duoc biéu dién

boi cong thue (I):

H o 4 F
G s O e
= o U ] N
R’ @;
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hodc mudi dugc dung, d@)ng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét
dong phan 1ap thé cua no, trong do:

R! dugce chon tir nhém gdm ¢6 -C(0)-Cialkyl, -C(0)-O-Cralkyl, -C(O)-N(R?)-C;-
salkyl, -C(O)- Ci.salkylen-Ci.4alkoxy, -C(0)-C.alkylen-O-Cj.salkylen-Ci.salkoxy, -
metylen-O-P(O)(OH),, -C(O)-Ci-salkylen-O-P(O)(OH)o, -C(0)-0-Cy.salkylen-O-
P(0)(OH)a, -C(0)-N(R?)-Ci-salkylen-O-P(O)(OH)a, -C(0)-Cisalkylen-P(O)(OH), -
C(0)-Ci.salkylen-phenylen-O-P(O)(OH)z, -C(0)-Ci.salkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)2)z, -
C(O)-C1-5alkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)z)(O-C1-5alkylen-P(O)(OH)z), -metylen-O-
C(0O)Ci-salkylen-phenylen-O-P(O)(OH)., -metylen-O-C(O)Ci-salkylen-phenylen-(O-
P(O)(OH)2)2. -C(0)-0-C.salkylen-O-C(O)C1.salkylen-phenylen-O-P(O)(OH), -C(0O)-
N(R®)-heteroarylen-Ci-alkylen-O-P(O)(OH),, -P(O)(OH)2, -SOsH, -SO,NR#R®, -C(0O)-
heteroaryl, -C(O)-Ci-salkylen-O-Cj.salkylen-phenyl va metylen-Cisalkoxit;

trong d6 -C(0)-Ci.salkyl dugc thé bang mot hodc hai nhém thé mdi nhém doc 1ap duge
chon tir nhom gém c6 —NR?R® va -CO,H; va trong d6 -C(0)-O-Cisalkyl, -C(0O)-N(R#)-C.-
salkyl, -C(0)-Ci.salkylen-Ci.salkoxy, -C(0)-Ci.salkylen-O-Ciqalkylen-Ci-salkoxy,
metylen-O-P:O)(OH), -C(0)-Cisalkylen-O-P(O)(OH), -C(0)-0O-Cy.salkylen-O-
P(0)(OH),, -C(0)-N(R?)-Cisalkylen-O-P(O)(OH)y, -C(0)-Cysalkylen-P(O)(OH),, -C(O)-
Ci-salkylen-phenylen-O-P(O)(OH),, -C(0)-Ci-salkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)2)2, -C(O)-
C1.salkylen-phenylen-(O-P(0)(OH),)(O-Ci.salkylen-P(O)(OH)2), -metylen-O-C(O)Ci-
salkylen-phenylen-O-P(O)(OH), hodc -metylen-O-C(O)Ci-salkylen-phenylen-(O-
P(O)(OH)2)2, -C(0)-0-Ci.salkylen-O-C(O)C1-salkylen-phenylen-O-P(O)(OH), -C(O)-
heteroaryl, -C(0O)-Ci.salkylen-O-Ci-salkylen-phenyl va -C(0)-N(R?*-heteroarylen-Ci-
»alkylen-O-P(O)(OH): ¢6 thé tiry ¥ dugc thé bang mot, hai, ba hogc bén nhom thé mdi
nhém ddc 1ap dugce chon tir nhdém gdm c6 halogen, -CO2H, -NR*R® va Cialkyl (tuy y dugce
thé bang mot, hai hodc ba flo) va aryl; va

R? va R doc 1ap duoc chon, dbi voi tung teong hop, tir nhom gbm c6 hydro va Ci.
salkyl.

Theo ot sé phuong an, R' 1a -C(0)-Cialkyl; trong d6 -C(O)-Ciuaalkyl duoc thé
béng mot hoac hai nhém thé mdi nhom doc 1ap duge chon tir nhom g6m c6 —-NR*RP va -

CO,H.
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Ho§ Q
N\/U\j\, HaN e

Theo mot sé phuwong 4n, R' dugc chon tir nhém gdm c6 -
0O

HZN;iLHﬁ\ NHz O 0
Hozo/\)L«f{,Vé1 HOZC/\/U\J{_

Theo 120t s6 phuong an, R!1a -C(0)-O-Ci.4alkyl. Theo mot s6 phwong an, R! duge
O 0]
chon tir nhém gdm c6 7 O/U\f)i va 07,
Theo mdt s6 phuong 4n, R! 1a -C(O)-N(R?)-Ci.alkyl, trong dé -C(O)-N(R¥)-Ci.-
salkyl co thé tuy v dugc thé bang mot hodc hai nhom —CO>H. Theo mot s6 phuong 4n, R!
O

i 0 HO)K: )OL
AN HO : &
y . N ) \N/LS{ ‘ \ﬂ/\/\H
duoc biéu dién boi , ,va O .

Theo mot s& phuong an, R! 1a -C(0)-C1.4alkylen-Cisalkoxy. Theo mot s6 phwong

o o)
/O\/U\;{ va \/O\/U\,:e\ .

Theo mot s6 phuong 4n, R! 1a -C(0)-C.4alkylen-O-Cialkylen-Cisalkoxy. Theo

O
~ O/\/O\/U\fei .

Theo mot s6 phuong 4n, R! 1a -metylen-O-P(O)(OH),. Theo mot s6 phuong én, R

an, R! dugc chon tir nhom goém c6

mot s6 phuong an, R' duge biéu dién boi

OH
HO. L0 %
I}

duoc biéu dién boi 0]

Theo mot sb phuong an, R! 1a -C(0)-C1.salkylen-O-P(O)(OH)2.  Theo mot 56

O
I 11
/P\ ,P\ ¢
HO™| OAWE HO™ | o/\/\[f’l
phuong 4an, R! dugc chon tir nhém gdém c6 OH o |, OH o
AN
HO\ /O\/\/\ﬂ// /P\ ‘77{
n Ho” 107 Y
o O va o .
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Theo mdt s6 phuong 4n, R! 1a -C(0)-O-Cisalkylen-O-P(O)(OH),. Theo mot sb

o ox  §
HO\ AN - /P\ /\\/O ‘1{
P 3t HO 4:0 i

phuong an, R! duoc chon tir nhém gém cod O o | O |, va
ok
HO. L. .O_~_0O %
- bl
O
Theo mdt s phuong 4n, R! 1a -C(0)-N(R?)-C.salkylen-O-P(O)(OH)2. Theo mot
HO™ 107 j(ii
s6 phuong 4n, R!' dugc chon tir nhém gdém c6 OH O va
o
HO.!.O_~_ .
i bl

Theo mot s& phuong an, R! 1a -C(0)-Ci-salkylen-P(O)(OH)2. Theo mot s& phuong
OH

HO. |
q ) ﬁ/\/\”}{
an, R! duoc biéu dién bai 0 o .
Theo mot sb phuong 4n, R! 1a -C(0)-C1-salkylen-phenylen-O-P(O)(OH)2, -C(O)-
Ci-salkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)2)2 hodc -C(0)-Ci-salkylen-phenylen-(O-

P(0)(OH)2)(O-Ci-salkylen-P(O)(OH)2). Theo mot s6 phuong 4n, R! dugc chon tir nhém

©/\‘T \ ‘ /OH
//
/P\ HO

gom co .

OHCI) OH
OH &
HO< P> "0 0
0 o

Theo mdt sd phuong 4n, R! 1a -C(0)-N(R¥-heteroarylen-Cialkylen-O-P(O)(OH)s.

Theo mot sé phuong 4n, R' duge biéu dién boi
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Theo mdt sb phuong an, R! 12 -C(O)-heteroaryl. Theo mot s6 phuong én, R! dugc
@) 0O

+
O Y
chon tir nhém gom c6 = va = :

Theo mdt s6 phuong én, R' 1a -C(0)-C1-salkylen-O-Cisalkylen-phenyl. Theo mot

@\/O\/U}rﬁ
Theo mot sb phuong an, R! 1a metylen-Cisalkoxit. Theo mot sd phuong 4n, R!

/O\/O;ri.

s& phuong an, R! dugc biéu dién boi

dugce bicu dién boi

Theo mdt s6 phuong an, R 1a -C(0)-0-C1.salkylen-O-C(O)Ci.salkylen-phenylen-
O-P(O)(OH)Q, -metylen-O-C(O)Q-5alkylen—phenylen-O-P(O)(OH)z hodc -metylen-O-
C(0)C1.salkylen-phenylen-(O-P(O)(OH)2)2. Theo mot sé phuong 4n, R! duoc biéu dién

HO 0
HO- o
O 1
Ho~P~o 0
HO
)CJ)\ 0 0%
P
boi 0”0 o , , va
o)
Os. O
,P\ O/\O
HO OH
?
HO-P
HO' O

Theo mdt sb phwong 4n, R! dugce chon tir nhom gdm c6 -P(O)(OH),, -SOsH, va -
SO,NHo.

Theo mot s& phuong én, hop chét c¢6 cong thire (I) duge chon tir hop chat duoc néu
trong bang 1 hoac mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, hoic chét

ddng phan 1ap thé ctia no.

Bang 1: Céc hop chét lay 1am vi du theo séng ché

34



49292 35/163

Hop chat| Ho .
Akt Cau truc P | Chu triic
SO chat so
0, O—< 2>—CI O O<< z}—CI
/_*2\”@“2_/ F HNQN?«_/ F
100 o 101
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F HO\P/
F HO b
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Cl
Wb 3 L)
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Hop chit
s0

Cau truc

Hop
chét s6

Cau tric

O
OO

J

112 @f 113
O
~ ~ s j
cl 0 HN NH F C|~©'O o) Q on
114 HO-pP ° 115 S
oo HO(F?OB
OH
ci =
FQ R HN-@NH oO»cu
R C 4 r—
o cl Jd o =<o J
C|—2 )0, L/<o gso o=
116 =L 117 §
O_/<N 7\ ?\P"o
/" N= HO™ on
HO. /
s
F Cl
el I\
(0]
118 Ty s 19 | 2o @
@uko T N0 j:
OO al d (o)
QO NH F o} F
X
Cl
) N ] OMOQCI
C'”QO o 5;(0 OhOOCI HN@—NH F
R ( 4 0
120 kg 0 121
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Hop chat| Ho
’,p Cau trac 7P

A . | Cau tric
i) chat so

122 ° e :% 123 HN@“H i
2 o

o—
F F
ol cl cl
1ot @“m AL
0 0 0
124 N 125 HO~g
L -
N
OYO \©\Cl
F 0 " F
F HN.<§ ?—NH o{}'cl %N/@/N cl
126 o 38 127 C‘Qo e i
H;N'S:O F OJI(O
HO—p{
¢ OH
F F
E HN’<§ ?——NH O’< />-'C' R HN—<S ?-NH O~©—C|
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128 © 129 o ©
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F F
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Hop chit
56

Cau tric

Hop
chat sé

Cau truac

F
R HN NH OOO
— r~
cl o © OQ(o o)

136 ” 137 (O

9 Q/\g
HO"ID\

OH

o [e] 0 0
138 ﬁjﬁl o | 139 Oﬁfj[ 9
B-OH 0 R~
I N TOH
0 © OH
! O
HO—-P=
HO O HO—P<o
HO
R q F Q F
¢ 2__—> 2 HN@NH < § “ cs—@»o HN N%i_\—Q'CI
o o O 9 \_-§
NS o R0 o 0o 0 0
OH ko o Roo
140 141 OH
OH
o\ﬁ,/OH
o

Phuong phap diéu ché cac hop chét 14y lam vi du

Céc hop chit theo sang ché co thé duoc hidu ro hon lién quan dén céc so do va
phuong pharp tdng hop sau day minh hoa cac cach ma nho d6 cac hop chét c6 thé duge
didu ché. Céc hop chat theo sang ché c6 thé dugc didu ché bing nhiéu quy trinh téng hop
khac nhau. Cac quy trinh tong hop dai dién dugc thé hién trong, nhung khong gidi han 0,
cac So dd 1-5. Cac nhom bién R, R?, va RY duoc x4c dinh chi tiét trong ban mé ta nay, vi

du, trong phan Ban chét k¥ thuat cua séng ché.

So dd 1: So do dai dién dé tong hop céc hop chét 14y lam vi du theo séng ché.
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@]
1) (Cq.3alkyl)oN-P(OPG"), O
F 0
j@/ \)J\NH (1_2) F O\)J\NH
Cl OH 1 H-tetrazol o. PH
> Cl P~0H
O

C'j@ 2) oxy héa cl
F O/\WNH 3) khr bao vé m

NH
1 F oY

o (1-3)
(1-1)
CI-C(0)-O-Cy_salkyl & NH
0. O«
(1_4) - T C1_3alkyl
0
%NH (1-5)
CI-SO,R2 5\NH
(1-6) 0. R™
> ey
;{NH

(1-7)

Nhu droc minh hoa trong So dd 1, hop chét c6 cong thie (1-3), cong thic (1-5), va
cong thirc (1-7) ¢6 thé duge didu ché tir hop chét c6 cong thie (1-1).

Hop chét ¢6 cong thue (1-1) ¢6 thé duoc cho phan tng v6i phosphoramidit c6 cong
thire (1-2), trong d6 PG' 1a nhom bao vé nhu t-butyl hodc benzyl dugc thé tuy y, voi su co
mit cua dung dich axetonitril chtta 1H-tetrazol trong dung moi tuy y dugc gia nhiét ching
han nhu nhung khoéng giéi han ¢ N,N-dimetylformamit, dimetyliaxetamit hodc
diclorometan. Qua trinh xtr ly tiép theo véi chét oxy hoa ching han nhu hydro peroxit oxy
hoa gbc phospho. Sau d6 cac nhém bao Ve, PG!, ¢6 thé bi loai bo bang cach su dung céc
didu kien da biét boi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vire k¥ thudt nay va phu thuoe
vao nhém bao vé cu thé. Vi du, nhém bio vé benzyl c6 the bi loai bo bang cach xur 1y baoi
qué trinh hydo hoa c¢6 xtc tac hodc xur ly bang axit chéng han nhu nhung khong gidi han ¢
axit trifloaxetic thu duoc hop chat c6 cong thuc (1-3). DOi voi nhom bao vé t-butyl, qua
trinh x 1y bing axit trifloaxetic trong dung moi nhu diclorometan cling tao ra hop chét co
cong thire (1-3). Hop chét ¢6 cong thirc (1-3) 1a dai dién cho hop chét co cong thire (D).

Hop chét c6 cong thire (1-1) cd thé dugc cho phan ung véi Cisalkyl carbonocloridat
¢6 cong thirc (1-4) trong pyridin tuy y duoc Jam 4m thu dugc hop chét c6 cong thire (1-5).
Hop cht ¢6 cong thitc (1-5) 1a dai dién cho hop chét c6 cong thirc (I).
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Hop chit c6 cong thie (1-1) ¢6 thé duoc cho phan ting v6i hop chét ¢ cong thic
(1-6), trong d6 R 1a OH hoac NR'R" trong cdc dung moi chang han nhu diclorometan
hoic N,N-dimetylaxetamit, tuvong tmg, thu dugc hop chét c6 cong thire (1-7). Hop chét co
cdng thue (1-7) 1a dai dién cho hop chét c6 cong thue (I).

So dd2: So dd dai dién dé tdng hop cac hop chét 14y 1am vi du theo séng ché.

o
FJQ/OJJ\NH F OVMNH
OH
cl 1) RZ2CO,H C,jg/ ©
. C|©\ E
F o/\[(NH
0

Rz-b

cl (2-1)
F: C oy 2) khit bio vé

O (khi c6 yéu cau)
(1-1) (2-2)
Nhu duoc minh hoa trong So a6 2, th chét c6 cong thie (2-2) ¢6 thé duoc diéu
ché tir hop chét c¢6 cong thire (1-1). Hop chét c6 cong thire (1-1) ¢ thé duoc tao cip voi
axit carboxylic c¢6 cong thirc (2-1) va sau d6 duge khur bao vé néu can thiét dé loai bo cac
nhém bao vé thu duoc hop chit ¢6 cong thire (2-2). Céc vi dy vé cac dicu kién da biét dé
tao ra este tir hdn hop gbm axit carboxylic c6 cong thirc (2-1) va ruou ¢ cong thuc (1-1)
bao gém nhung khong giéi han & viéc bd sung tdc nhan tao cap chéng han nhu nhung
khong gidi han ¢ 1-[bis(dimetylamino)metylen]-IH-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit
hexaflorophosphat, 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylcarbodiimit hydroclorua, va
bis(tetrametylen)floroformamidini hexaflorophosphat. Céac tac nhén tao c@p co thé dugc
thém vao & dang chét ran, dung dich, hodc ¢ dang chét phan tng dugc lién két voi nhua
nén rén. Ngoai tidc nhén tao cdp, tac nhén tao cap bd sung co thé tao thuan lgi cho phan
g tao cdp ndy. Céc tdc nhan tao cap bd sung ma thuong duoc sir dung trong cac phan
ung tao cdp bao gdm nhung khong gidi han & (dimetylamino)pyridin (DMAP). Phan ung
nay co thé duoc thuc hién tuy y voi su c6 mat cia bazo chang han nhu trietylamin hodc
N,N-diisopropyletylamin. Phan tng tao c@p ¢o thé duoc thuc hién trong cac dung moi
chéng han rhu nhung khong gidi han ¢ tetrahydrofuran, N,N-dimetylformamit, N,N-
dimetylaxetamit, hodc diclorometan. Phan Gng tao c@p co thé duoc thuc hién & nhiét do
mbi trudng hodc két hop voi gia nhiét, va viée gia nhiét co thé dugc thuc hién theo cach
thong thudng hodc cling voi su chiéu xa vi séong. R*? dugc chon tr nhém gbm c6 -Ci.

salkyl, -Cigalkylen-Ci.alkoxy, -C1alkylen-O-Cisalkylen-Ciaalkoxy, -Cisalkylen-O-
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P(O)(OPG'), -Cisalkylen-P(O)(OPG), _C1salkylen-phenylen-O-P(O)(OPG'"),, va -
heteroaryl; trong d6 -Ci4alkyl dugc thé bang mot hodc hai nhém thé mdi nhom doc lap
dugc chon tr nhom gdm c6 -NR*PG? va -COzH; va trong d6 -Cialkyl, -Ci.salkylen-Ci.
salkoxy, -C1.salkylen-O-Cialkylen-Ci.salkoxy, -C1-salkylen-O-P(O)(OPG"),,
-Cisalkylen-P(O)(OPG), -C1-5alkylen-phenylen—O-P(O)(OPGl)z, va —heteroaryl ¢6 thé
tuy y duogc thé bé“mg mot, hai, ba hodc bdn nhém thé mdi nhoém doc 1ap duge chon tir nhom
gdm c6 halog:zn, -CO2H, Cialkyl (tuy ¥ dugce thé bang mot, hai hodc ba flo) va aryl. Nhom
bao vé&, PG!, nhu dugc xac dinh trong So dd 1. Nhom bao vé, PG?, 1a nhom bao v€ amin
ching han nhu nhung khong gi6i han & t-butoxycarbonyl. Céc nhém bao V¢, PG! va PG?,
¢6 thé bi loai b6 bing cich st dung cc didu kién da biét boi ngudi c6 hiéu biet trung binh
trong linh vuc k¥ thuat nay va phu thudc vao nhom bao vé cu thé. Vi du, nhém bao vé
benzyl (PG') c6 thé bi loai bo bang céch xir ly boi qua trinh hydo hoa c6 xic tac hode xu
Iy bang axit ching han nhu nhung khong gidi han & axit trifloaxetic thu duoc hop chét co
cong thuac (2-2). DPéi voi nhom bao vé t-butyl (PG!) hodc nhom bao vé t-butoxycarbonyl
(PG?), qua trinh xtr ly bang axit trifloaxetic trong dung moi nhu diclorometan cling tao ra
hop chit ¢ cong thirc (2-2). Khi tao cap hodc tao cap tiép theo 1a loai bo nhém bao V&,
thu duoc hop chét c6 cong thirc (2-2), trong d6 R*® 1a -Crualkyl, -Cr4alkylen-Cisalkoxy,
-C1.salkylen-O-Ci.4alkylen-Ci-salkoxy, -Ci.salkylen-O-P(O)(OH)q, -Ci-salkylen-
P(O)(OH),, -C1salkylen-phenylen-O-P(O)(OH)2, va -heteroaryl; trong d6 -Ci-salkyl dugc
thé bﬁmg moOt hodc hai nhom thé mdi nhom doc 1ap dugc chon tir nhom g6m c6 —-NHR? va
-CO,H; va trong dé -Ciaalkyl, -Ciaalkylen-Cialkoxy, -Cj.salkylen-O-Cj.salkylen-Ci-
salkoxy, -Cisalkylen-O-P(O)(OH)a, -C1.salkylen-P(O)(OH),, -Cisalkylen-phenylen-O-
P(O)(OH)z2, va —heteroaryl c6 thé tuy y duogc thé bang mot, hai, ba hodc bbén nhom thé mdi
nhom ddc 14p duge chon tir nhém gém ¢6 halogen, -CO2H, Ciaalkyl (tuy y duoc thé béng
mot, hai hodc ba flo) va aryl. Hop chét c6 cong thirc (2-2) 1a dai dién cho hop chét c6 cong
thuc ().

So dd 3: So db dai dién dé tong hop cac hop chét 14y lam vi du theo sang ché.
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R3-b
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Cl | (3-1)
:[:: :l\ NH
F oY 2) khir béo vé

o (khi c6 yéu cAu)
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Fjij/o\/U\NH
1) R¥2C(0)CI ol 0
e T
F o/\n/ NH
o)

(1-1) (3-2)

Nhu dugc minh hoa trong So dd 3, hop chit ¢ cong thire (3-2) ¢6 thé duge diéu
ché tir hop chét c6 cong thire (1-1). Hop chét c6 cong thire (1-1) ¢6 thé duge tao cap véi
mudi clorua rua axit carboxylic hodc cloroformat ¢6 cong thirc (3-1) va sau do duoc khu
bao vé néu can thiét dé loai bd cac nhom bao vé thu duge hop chét ¢ cong thirc (3-2). Cac
mudi clorua cta axit carboxylic ¢6 thé thu duoc tir nguﬁ”)n thuong mai hodc duoc déu ché
tr axit carboxylic tuong ing boi qua trinh xt 1y bang oxalyl clorua va lugng xuc tac cua
N,N-dimetylformamit, thionyl clorua, Xyanuric clorua, PCls hodc PCls. Vidu vé céac diéu
kién da biét dé tao ra este hodc cacbonat tir hdn hop gdm mudi clorua cua axit carboxylic
hoic cloroformat ¢6 cong thire (3-1) varuou c6 cong thire (1-1) bao gbdm nhung khong giGi
han & viéc bd sung bazo chéng han nhu trietylamin hodc N,N-diisopropyletylamin va tac
nhin tao cip bd sung tuy chon ching han nhu nhung khong gi6i han o
(dimetylamino)pyridin (DMAP). Phan mg tao cdp co thé dugc thuc hién trong cac dung
moi chéng han nhu nhung khong gi6i han & N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit,
va diclorometan. R3*® duoc chon tir nthom goém c6 -Craalkyl, -O-Craalkyl, -Ci.alkylen-
Ciragalkoxy, *©  -Ciaalkylen-O-Ci.alkylen-Ci4alkoxy, -Ci.salkylen-O-P(O)(OH)a,
-Ci.salkylen-O-P(O)(OPG'), -O-C1.salkylen-O-P(O)(OPG'), -C1.salkylen-P(O)(OPG'),
—C1-5alkylen-phenylen-O-P(O)(OPGI)2, va-heteroaryl, trong d6 -Cisalkyl duge thé bang
mot hodc hai nhém thé mdi nhom doc 1ap duge chon tir nhom g61n ¢ —-NR?PG? va -CO,H;
va trong d6 -O-Calkyl, -Ci.alkylen-Ci4alkoxy, -C1.4alkylen-O-Cr.4alkylen-Ci4alkoxy,
-C-salkylen-O-P(O)(OH)z, -C1.salkylen-O-P(O)(OPG'), -O-C1.salkylen-O-P(O)(OPG')a,
-Ci.salkylen-P(O)(OPG'), -C1salkylen-phenylen-O-P(O)(OPG'),, va heteroaryl ¢6 thé tiy
y dugc thé béng mot, hai, ba hoac b6én nhom thé mdi nhom doc 1ap dugce chon tir nhom
gdm ¢6 halogen, -COH, -NR*R®, Ci.2alkyl (tuy ¥ dugc thé bang mdt, hai hodc ba flo) va
aryl. Nhom bao vé, PG', nhu duge xdc dinh trong So dd 1, va nhom bao vé, PG, duoc

xdc dinh trong So' dd 2. Céc nhém bao vé, PG! va PG2, ¢6 the bi loai bd bang cach st dung
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cac didu kién,da biét boi ngudi cé hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay va phu
thudc vao nhom bao vé cu thé nhu duoc mo ta trong cac so dd trude. Khi tao cdp hodc tao
cip tiép theo 12 loai bo nhém bao vé, hop chat ¢ cong thirc (3-2) thu dugc, trong d6 R
1a -C14alkyl, -O-Cialkyl, -Cr.4alkylen-Ci.salkoxy, -C1.salkylen-O-Ci4alkylen-Ci-salkoxy,
-C1.salkylen-O-P(O)(OH),, -O-Ci-salkylen-O-P(O)(OH), -Ci-salkylen-P(O)(OH)2, -Ci-
salkylen-phenylen-O-P(O)(OH),, va -heteroaryl; mdi nhom tuy y duge thé nhu duge mo ta
trén ddy. Trcng mot sb truong hop, este hodc cacbonat dugc tao ra bdi qua trinh tao cdp
¢6 thé con duoc bién ddi bing cach st dung céc phuong phap da biét béi nguoi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay. Hop chét c6 cong thic (3-2) la dai dién cho
hop chét c6 cong thirc (I).

So dd 4. So db dai dién dé tdng hop cac hop chét 1y 1am vi du theo sang ché.

F o N 0
:©/ NH </;§ L D F o M,
Cl OH o ° o._R*®
0 o Cl il
cl
QN - °
E O/\[fNH hoac Fjg\

NH
o} triphosgen O/\ﬂ/ R4 = ¢ hodc
(1-1) © 0
(4-1) O.
i L{ N

1) R*P-X'-H ©
2) khtr bao vé
(khi ¢6 yéu cau)

o] (4-2)

Nhu duge minh hoa trong So dd 4, hop chét c6 cong thirc (4-2) co thé duoc didu
ché tir hop chét c6 cong thire (1-1). Hop chat c6 cong thire (1-1) ¢6 thé duoc cho phan tng
v6i triphosgen hodc N, N'-disucxinimidyl cacbonat tuy y trong pyridin hodc hdn hop gdm
pyridin va diclorometan thu dugc hop chét c6 cong thie (4-1). Hop chét c¢6 cong thuc (4-
1) ¢6 thé dugc cho phan tmg vé6i chit 4i nhan, R**-X'-H (trong d6 X' 1a O hodc NR? va R*
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b 1a -Ciaalkyl, -Cisalkylen-O-P(O)(OPG"),, -heteroarylen-C 12alkylen-O-P(O)(OPG'),,
trong d6 -Ci.alkyl duoc thé bﬁmg mot hodc hai nhém thé mdi nhom doc 1ap dugce chon tir
nhém gdm c6 brom va -CO2H), tily ¥ c6 mét cia bazo chdng han nhu trietylamin hodc
N,N-diisopropyletylamin hodc natri bicacbonat va tdc nhan tao cap bd sung tiy chon ching
han nhu nhung khong gi6i han & (dimetylamino)pyridin (DMAP) trong dung mai ching
han nhu tetrahydrofuran hodc etyl axetat. Nhom bao ve, PG!, khi ¢6 mit ¢6 thé bi loai bod
bang céch st dung cac didu kién da biét bai nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thuat nay va phu thudc vao nhom bao vé cu thé nhu dugc mo ta trong So do 1. Trong
mot sd trudng hop, cacbonat hodc carbamat dugc tao ra béi qua trinh tao cdp co thé con
duoc bién ddi bing cach st dung céc phuong phap da biét boi ngudi c6 hiéu bict trung
binh trong linh vuc k¥ thudt nay. Vi du, khi R*® 1a alkyl bromua, hop chéat brom nay c6
thé dugc thay thé trong phan Umg thé 4i nhan. Hop chét c6 cong thirc (4-2) 1a dai dién cho
hop chit c6 cong thie (I), trong do R*¢ 1a -Ciaalkyl, -Cisalkylen-O-P(O)(OH),, -
heteroarylen-Ci-alkylen-O-P(O)(OH), trong d6 -Cialkyl dugc thé bang mot hodc hai
-CO,H. Hop chét ¢6 cong thirc (4-2) la dai dién cho hop chét c6 cong thire (D).

So dd 5. So dd dai dién dé tong hop céac hop chét 14y 1am vi du theo sang ché.

o]

Fj@/OVU\NH F oM,

cl OH mj@/ O._SCHs
Cle 1) NaH, I, o
F OWNH 2) CICH,SCHs

-
r

(5-1)

1) HsPOy4, riy phan tir SA
2) NIS yP

3) Cq.salkyl-OH 1) H4PO,, rdy phan tr SA

2) NIS
O o
mj@/ ~_-0-C1.salkyl 0._O- FﬁzOH
O
O (5-3) O (5-2)
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Nhu dugc minh hoa trong So dd 5, hop chét c6 cong thirc (5-2) va cong thire (5-3)
¢6 thé duoc didu ché tir hop chit c6 cong thire (1-1). Hop chat ¢6 cong thic (1-1) c6 thé
duoc cho phéan tng véi clorometyl metyl sulfua c6 mét iot va bazo ching han nhu natri
hydrua trong dung moi ching han nhu tetrahydrofuran thu dugc hop chét ¢6 cong thire (5-
1). Hop chat c6 cong thirc (5-1) ¢6 thé duge xur Iy trude tién véi HiPOs ran va ray phan tir
5A d3 hoat hoa va sau do véi N-iodosucxinimit dé thu dugc hop chit c6 cong thuc (5-2).
Theo cach khac, hop chét c6 cong thie (5-1) ¢6 thé duoc xtr ly trudce tién voi HsPO4 rin
va ray phan ti SA da hoat hoa va sau do vdi N-iodosucxinimit tiép theo 1a rugu Ci.s thu
duoc hop chét c6 cong thie (5-3). Hop chét co cong thirc (5-2) va cong thue (5-3) la dai
dién cho hop chét c6 cong thue ().

Ché pham dugc

Sang ché nay dé cap dén cac ché pham duoc bao gbm hop chét ¢6 cong thuc (1),
hodc mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét
ddng phan lap thé ctia n6. Theo mdt s phuong an, ché pham dugc nay con bao gbm ta
dugce dugc dung. Theo mot $b phuong an, hop chét c6 cong thire (1), hodc mubi duoc dung,
dong tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phan lap thé ctia no
duoc dé xuét véi mot luong hitu hiéu trong ché phém dugc nay. Theo mot sb phuong an,
luong hitu hiéu 14 lugng hitu hiéu vé mit tri liéu. Theo mot sb phuong an, luong htu hi¢u
1a Iwong httu hiéu vé& mat phong bénh.

Céc ché phidm dugc dugc md ta trong ban mo ta nay cd thé duge didu ché bing
phuong phap bat ky da biét trong linh vire k¥ thuét duge Iy hoc. Nhin chung, cac phuong
phép didu ché nhu vy bao gdm cac bude dua hop chét c6 cong thuc (I) hodc mudi duoc
dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét dé)ng phan lap thé
ciia n6, (“thanh phan c6 hoat tinh™) vao trang thai két hop voi chit mang va/hodc mot hodc
nhiéu thanh phﬁn phu trg khéc, va sau do, néu can thiét va/hoic thich hop, tao hinh va/hodc
dong goi san pham vao don vi don lidu hodc don vi da liéu mong muén. Cac ché pham
duogc ¢ thé duoc diéu ché, dugce dong goi, va/hodc duoc ban véi sb luong 16m, & dang mot
liéu luong don vi don 1é, va/hodc & dang nhiéu liéu luong don vi don 1é. Nhu dugce st dung
trong ban mo ta nay, “liéu lwong don vi” 1a mot lugng riéng 1€ cla ché pham dugc bao
gdm luong duge xéc dinh trude cua thanh phan c6 hoat tinh. Nhin chung, luong cua thanh

phan c6 hoat tinh ngang bang véi liéu luong cta thanh phan c6 hoat tinh ma thuong cho
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dbi twgng dung va/hodc mot phan sb thuén tién cia liéu luong nhu vy nhu, vi du, mot nira
hodc mot phﬁn ba cta liéu luong nhu vay.

Céc luong tuong ddi ctia hop chét c¢6 cong thire (I) hodc mudi dugce dung, dong tinh
thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia no, ta duoc
duoc dung, va/hodc cac thanh phan phu thém bét ky trong ché pham dugc theo sang ché s&
thay d6i, tuy thudc vao do déng nhét, kich ¢&, va/hoidc tinh trang cua d6i tuong dugc didu
tri va con tuy thudc vao duong dung ma ché pham dugc cho dung theo do. Lay vi du, ché
phim c6 thé bao gdm tir 0,1% dén 100% (trong luong/trong luong) cua hop chét c¢6 cong
thire (I) hodc mudi duoc dung, d@)ng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc
chét ddng phan lap thé cta no.

Thuét ngit “t4 duge duge dung” dugc dung dé chi chat mang, chét phu tro, chét pha
loang, hodc chét din khong doc ma khong phé huy hoat tinh duge 1y hoc cua hop chit ma
né duge tao dang ché pham ciing. Céc ta dugc dugc dung hitu ich trong viée san xuat cac
ché pham dugc theo sang ché 1a loai bat ky trong sb nhiing loai da biét rd trong linh vuc
k¥ thudt tao dang ché pham cho ché phdm dugc va bao gdm chét pha lodng tro, chét phan
tan va/hodc chét tao hat, chét ¢ hoat tinh bé mit va/hoic chét nhil hoa, chit gy ra, chét
két dinh, chit bao quan, chit dém, chét 1am tron, va/hoic dau. Céc ta duoc duoc dung hitu
ich trong viéc san xuét cac ché pham dugc theo sang ché bao gdbm, nhung khong chi gidi
han ¢, chét trao ddi ion, nhdm oxit, nhdm stearat, lexitin, protein huyét thanh, nhu albumin
huyét thanh nguoi, cac chit dém nhu phosphat, glyxin, axit sorbic, kali sorbat, cac hon hop
glyxerit mot phé“m clia cac axit béo thuc vat bao hoa, nude, cac mudi hodc chit dién phén,
nhu protamin sulfat, dinatri hydro phosphat, kali hydro phosphat, natri clorua, cac mubi
kém, silic oxit dang keo, magie trisilicat, polyvinyl pyrolidon, cac chét trén co s& xenluloza,
polyetylen glycol, natri carboxymetylxenluloza, polyacrylat, sap, céc polyme khéi
polyetylen-polyoxypropylen, polyetylen glycol va m& long curu.

Céac ché pham theo sang ché nay co thé duogc cho dung bang dudng miéng, theo
phuong thic ngoai dudng ti€u hoa (bao gbm ca dudi da, trong co, trong tinh mach va trong
da), bang phuong thir xit-hit, theo kiéu khu tra, qua duong tryc trang, qua dudng mii, qua
khoang miéng, qua &m dao hodc thong qua bé chita duoc cdy ghép. Theo mot s6 phuong
an, cac hop chit hogc ché pham dugc dé xuét 1a c6 thé cho dung duoc theo kiéu trong tinh

mach va/hodc bing dudng miéng.
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Thuit 1gt “ngoai dudng tiéu héa™ nhu duogce st dung trong ban md ta nay bao gom
cac k§ thudt tiém hodc tiém truyén dudi da, trong tinh mach, trong co, trong mét, trong
dich thuy tinh, trong khop, trong hoat dich, trong xuong 1, trong nuge cua cot than kinh,
trong gan, trong mang bung, trong tdn thuong va trong so. Tét hon, néu cac ché pham dugc
cho ding bing dudng miéng, theo kidu duéi da, theo kiéu trong mang bung hodc theo kiéu
trong tinh mach. Cac dang c6 thé tiém duogc vo trung cla cac ché pham theo séng ché nay
¢6 thé 12 huyén phu dang nude hodc huyén phu dang dAu. Cac huyén phii nay co thé dugc
tao dang ché pham theo céc k§ thuét da biét trong linh vuc k¥ thuat nay bang cach st dung
chét phan tdn hodc chét thAm w6t va chét tao huyén phu thich hop. Ché pham c6 thé tiém
dugc vO trung cling ¢ thé 14 huyén pht hodc dung dich c6 thé tiém dugc vo trung trong
dung mdi hodc chét pha lodng c6 thé chip nhan dugc khong doc theo phuong thirc ngoai
duong tiéu hoa, vi du, ¢ dang dung dich trong 1,3-butandiol. Trong sb cac dung moi hodc
chét dn c6 tté chip nhan duge ma co thé duoc stir dung 1a nuge, dung dich Ringer va dung
dich natri clorua dang truong. Ngoai ra, cac dau khong bay hoi vo trung thuong dugc su
dung lam dung moi hodc moi truong tao huyén phu.

Céc ché pham dugc dung theo sing ché nay c6 thé duoc cho dung bing dudong
miéng dudi dang lidu lwong co thé chép nhan dugc bang duong miéng bét ky bao gom,
nhung khong chi giéi han 6, vién nang, vién nén, dung dich hodc huyén phu dang nudc.
Trong truong hop vién nén dé st dung qua dudng miéng, cic chit mang thuong dugc st
dung bao gdm lactoza va tinh bot ngo. Chét 1am tron, nhu magie stearat, cling thuong dugc
bd sung. Pdi v6i phuong thirc ding qua dudng miéng dudi dang vién nang, cac chét pha
lodng hitu ich bao gdm lactoza va tinh bot ngd duge lam kho. Khi cac huyén phu dang
nude 1a can thiét cho viée stir dung qua duong miéng, thi thanh phan c6 hoat tinh dugc két
hop voi chit nhii hoa va chit tao huyén phu. Néu mong mudn, ciing c6 thé bd sung chét
lam ngot, ch'it tao huong vi hodc chit tao mau nhét dinh. Theo mot 36 phuong an, dang
ché pham dung qua duong miéng dugc & xuit duoc tao dang ché pham cho qua trinh giai
phéng ngay lap tirc hodc giai phong dugc duy tri/tri hodn. Theo mdt sd phuong an, ché
pham nay 1a thich hop cho phuong thirc cho dung phia ma khoang miéng hodc dudi ludi,
bao gdm ca vién nén, vién thudc hinh thoi va vién ngdm. Hop chét ¢ cong thte (1), hodc
mudi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng

phén lap thé ~ua no cling c6 thé 1a dué6i dang dugce dong vi nang.
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Céac ché pham theo sang ché nay c6 thé duge phan phéi bang dudng dung theo
kidu qua da, bing dudng dung khu tr bén ngoai, duge tao dang ché phdm & dang que boi
thube, dung dich, huyén phu, nhil twong, gel, kem, thudc md, bot nhio, cac dang thach,
son, bot, va sol khi. Cac ché phdm dung qua duong miéng bao gdm vién nén, vién tron,
bot, vién bao duong, vién nang, chét 1ong, vién thudc hinh thoi, vién nhén, gel, xi rd, chat
sén sét, huyén phu, v.v., thich hop cho viéc dbi tuong bénh an uéng vao. Céc ché phém
dang ran bao gém bot, vién nén, vién tron, vién nang, vién nhén, vién thudc dan, va hat c6
thé phan tan duge. Cac ché phim dang 16ng bao g6m dung dich, huyén pht, va nhil tuong,
vi dy, nu6e hodc dung dich propylen glycol/nu6c.Ngoai ra, cac ché phim theo sang ché
nay con co thé bao gébm céc hop phan nhim dem lai qua trinh gidi phong duoc duy tri
va/hodc su thoai mai. Cac hop phﬁn nhu vay bao gé)m phén ti ¢6 trong luong cao, cac
polyme bt chuéc chirc ning ciia muxin dang anion, cac polysacarit tao gel va cac chét nén
mang thude duge nghién min. Céc hop phan nay dugc ban luén theo kiu chi tiét hon trong
cac Patent My sb 4,911,920; 5,403,841; 5,212, 162; va 4,861,760. Toan bo ndi dung cia
cac patent nay dugc dua toan bo vao day bang cach vién dan vi tAt ca muc dich. Cac ché
pham theo sdng ché nay ciing c6 thé dugc phan phdi & dang vi cau dung cho qua trinh giai
phong cham trong co thé. Vi du, c6 thé cho dung céc vi cau thong qua phung thuc tiém
trong da vi ciu chtra thude, phuong phéap nay giai phong mot cach chdm réi theo kiéu dudi
da (xem tai liéu: Rao, J. Biomater Sci. Polym. Ed. 7:623-645, 1995; ¢ dang ché phém gel
c6 thé tiém duoc va co thé phan huy sinh hoc dugc (vi du, xem tai liéu: Gao Pharm.
Res. 12:857-8’63, 1995); hodc, & dang vi cau dung cho phuong thue ding qua dudng miéng
(vi dy, xem tai liéu: Eyles, J. Pharm. Pharmacol. 49:669-674, 1997). Theo mot phuong an
khac, dang ché phim ctia cac ché pham theo séng ché nay c6 thé dugce phan phéi bang cach
str dung cac liposom ma dung hop véi mang té bao hodc dugc nhép bao, tirc 13, bang cach
st dung cac phéi tir thu thé dugc gan két vao liposom, ma lién két vao cac thu thé protein
mang bé mat cua té bao dem lai hién tuong nhép bao. Bﬁmg cach st dung céc liposom, cu
thé 12 treong hop bé mit liposom mang céc phdi tir thy thé dac higu doi véi cac té bao dich,
hodc uu tién hudng dén mot co quan cu thé, thi ta c6 thé tap trung vao viéc phén phéi cac
ché phém theo sang ché nay vao cac t& bao dich in vivo. (vi du, xem tai liéu: Al-
Muhammed, J. Microencapsul. 13:293-306, 1996; Chonn, Curr. Opin. Biotechnol. 6:698-
708, 1995; Ostro, J. Hosp. Pharm. 46: 1576-1587, 1989). Cac ché phém theo sang ché nay
cling ¢ thé dugc phan phéi & dang hat nano.
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Theo cach khac, cac ché pham duge dung theo sang ché nay c6 thé duge cho dung duéi
dang vién thudc dan dung cho phuong thirc cho ding qua truc trang. Cac ché pham dugc
dung theo sang ché nay ciing c6 thé duogc cho dung theo kiéu khu tra, dic biét 1a khi dich
ciia sy diéu tri bao gdm ving hodc co quan c6 thé tiép can dugc mot cach dé dang bang
phuong phap ap dung khu tra bén ngoai, bao gém ca cac bénh vé mit, da, hodc duong rudt
dudi. Dang c1é phém khu tra bén ngoai thich hop dugc didu ché mot cach dé dang dung
cho mdi loai trong s& cac ving hodc co quan nay.

Theo mét sb phuong an, dé kéo dai tac dung ctia thube, thuong 1 thich hop khi lam
cham su hap thu cta thudc tir phuong thie tiém dudi da hoge trong co. CO thé thuc hién
didu nay bang cach st dung huyén phii 10ng cta chét liéu tinh thé hodc chét liéu vo dinh
hinh c6 do hoa tan trong nudc kém. Téc do hép thu cia thudc thi phu thudc vao tbc d6 hoa
tan ctia ndé ma lai co thé phu thudc vao kich c& tinh thé va dang tinh thé. Theo cach khéc,
su héap thu dugc tri hodn cua dang thudc duoc cho dung theo phuong thirc ngoai duong
tiéu hoa duoc thuc hién béng cach hoa tan hodc tao huyén phu thudc trong chit dan dau.

Mic di cac phan mo ta vé cac ché pham duge duge dé xuét trong ban mo ta nay
cha yéu hudng dén cac ché phim dugc ma thich hop cho phuong thire cho con nguoi dung,
nhung nguo1 co hidu biét trung binh can phai hiéu rang cac ché pham nhu vy nhin chung
la thich hop sho phuong thic cho cac dong vat thude tat ca cac loai dung. Dang cai bién
ctia cac ché pham duge thich hgp cho phuong thire cho con nguoi dung dé lam cho céc ché
pham thich hgp cho phwong thirc cho cac dong vat khac nhau dung thi duoc hiéu rd, va
nha duoc Iy hoc thu y ¢6 k¥ nang trung binh ¢6 thé thiét ké va/hoic thuc hién dang cai bién
nhu vay véi viéc thue hién thir nghiém thong thuong.

Céc hop chat duoc dé xuét trong ban mo ta nay, vi du, hop chét c¢6 cong thuc (1),
hodc mudi duogc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét
déng phan lép thé cua né thudng dugc tao dang ché phém thanh dang don vi liéu, vi du,
dang lidu don vi don 18, vi su dé dang cua phuong thtrc cho dung va do ddng déu cua lidu
luong. Tuy nhién, can phai hiéu ring tong mtrc st dung hing ngay cua cac ché pham theo
sang ché nay s& duge quyét dinh boi bac s diéu tri trong pham vi phan dodn y hoc chuén
xac. Muc liéu httu hiéu vé mit tri lidu cu thé dung cho dbi twong hodc sinh vét cu thé bt
ky s€ phu thudc vao mot loat yéu td bao gém ca bénh dang duoc diéu tri va mtrc do trAm
trong cua rdi loan; hoat tinh cua thanh phﬁn coO hoat tinh cu thé duoc st dung; ché phém cu
thé dugc st dung; do tudi, thé trong, stuc khoe téng quat, gidi tinh va ché do an cua dbi
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tuong; thoi gian cta phuong thire cho dung, duong dung, va tdc do bai tiét cua thanh phan
¢o hoat tinh cu thé duoc str dung; khoang thoi gian diéu tri; cac thudc duoge st dung & dang
két hop hodc dién ra déng tho1 véi thanh phén ¢6 hoat tinh cu thé dugc st dung; va cac yéu
t twong tu da biét rd trong linh vuc k¥ thuét y té.

Luong chinh x4c ciia hgp cht can thiét dé dat dugc lugng hitu hiéu s& thay ddi
tuy tung dbi twong, vi du, tuy thudc vao loai, do tudi, va tinh trang téng quat cua dbi tuong,
muc dd trdm trong cta cac tic dung phu hodc roi loan, do déng nhét cua (cac) hop chét cu
thé, phuong thic cho dung, va cic yéu to twong tu. Liéu luong mong mubn ¢6 thé dugce
phan phéi ba’lin mi ngay, hai lan mdi ngay, mot 1An mdi ngay, cach ngay, ba ngay mot
1an, mdi tudn mot lan, hai tudn mot 1an, ba tudn mot 14n, hodc bdn tudn mot lan. Theo céc
phuong an nhit dinh, liéu lugng mong mudn ¢6 thé dugce phan phdi bing cach st dung
nhiéu 1an cho dung (vi du, hai, ba, bdn, nam, sau, bay, tam, chin, mudi, muodi mot, muoi
hai, mudi ba, muoi bdn, hoic nhiéu 1an cho dung hon nita).

Theo mdt sd phuong an, lugng hitu hiéu cua hop chét c6 cong thire (1), hodc mudi
duogc dung, d‘@)ng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan
1ap thé cuia né dung cho phwong thirc cho dung mdt hodc nhiéu 1an mdi ngay co thé bao
¢dm khoang 0,0001 mg dén khoang 5000 mg, vi du, tir khoang 0,0001 mg dén khoang
4000 mg, khoang 0,0001 mg dén khoang 2000 mg, khoang 0,0001 mg dén khoang 1000
mg, khoang 0,001 mg dén khoang 1000 mg, khoang 0,01 mg dén khoang 1000 mg, khoang
0,1 mg dén khoang 1000 mg, khoang 1 mg dén khoang 1000 mg, khoang 1 mg dén khoang
100 mg, khoiing 10 mg dén khoang 1000 mg, hodc khoang 100 mg dén khoang 1000 mg,
ctia hop chét cho mdi dang liéu don vi.

Theo mot s6 phwong an, hop chit c6 cong thic (1), hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé ctia né co
thé & cac mire lidu du dé phan phéi tir khoang 0,001 mg/kg dén khoang 1000 mg/kg, vi du,
khoang 0,001 mg/kg dén khoang 500 mg/kg, khoang 0,01 mg/kg dén khoang 250 mg/kg,
khoang 0,1 mg/kg dén khoang 100 mg/kg, khoang 0,1 mg/kg dén khoang 50 mg/kg, khoang
0,1 mg/kg dén khoang 40 mg/kg, khoang 0,1 mg/kg dén khoang 25 mg/kg, khoang 0,01
mg/kg dén khoang 10 mg/kg, khoang 0,1 mg/kg dén khoang 10 mg/kg, hodc khoang 1
mg/kg dén khoang 50 mg/kg, clia thé trong dbi tugng cho mdi ngay, mot hodc nhiéu lan
mdi ngdy, dé thu dugc tac dung tri liéu mong mudn.

S& duoc nhén thiy rang cic khoang lidu lwong nhu duge mo ta trong ban md ta
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nay dem lai sir chi dan dbi véi phuong thire cho ding céac ché pham dugc duge dé xuét cho
nguoi 16n. Luong can cho, vi du, tré em hodc thiéu nién dung co thé duoc xac dinh boi
nguoi thuce hanh y khoa hodc ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay va
¢6 thé 1a thip hon hodc bang v&i lwgng cho nguoi 16n dung.

Ciing s& dugc nhan thiy rang hop chét hogc ché pham, vi du, hop chét ¢ cong
thire (1), hodc mudi duoc dung, dé)ng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc
chét déng phén 1ap thé ctia n6 nhu duoc md ta trong ban md ta nay, co thé duoc cho dung
o dang két hop v6i mot hodc nhiéu dugc chét phu thém. Céc hop chit hoac ché phém co
thé duoc cho dung & dang két hop véi dugc chét phu thém ma cai thién do sinh kha dung
ctia ching, 1am giam va/hodc cai bién qua trinh bién dudng cta chung, tc ché qud trinh bai
tiét ctia chiing, va/hodc cai bién qua trinh phan bd cua ching trong co thé. Ciing s& duoc
nhan thiy rang liéu phép duoc sir dung 6 thé dat duoc tic dung mong mudn ddi véi cung
mot rbi loan, va/hoidc liéu phéap nay co thé dat dugc céc tac dung khac nhau.

Hop chat hodc ché pham c6 thé duoc cho dung mot cach ddng thoi véi, trude khi,
hoic ké tiép voi, mot hodc nhiéu dugc chét phu thém, phuong phip nay c6 thé 1a hitu ich
& dang, vi dy, liéu phéap két hop. Céc duoc chét bao gém cac chét c6 hoat tinh veé mat tri
liéu. Cac dugc chét con bao gém cac chét c6 hoat tinh vé mit phong bénh. Mbi dugc chét
phu thém co thé duogc cho dung & mot liéu luong va/hodc theo mot lich trinh thoi gian dugc
xé4c dinh dbi véi duge chét d6. Dugc chit phu thém ciing ¢ thé duoc cho dung cung voi
nhau va/hoédc vai hgp chit hoac ché phém dugc md ta trong ban mo ta nay trong mot liéu
luong don 1¢ hodc dugc cho dung mot cach tach biét trong cac lidu luong khac nhau. Dang
két hop cu thé dé s dung theo mot ché dd nao d6 sé& tinh dén dd twong hop cua hop chét
¢ tinh sang tao nay véi dugc chét phu thém va/hodc tac dung tri liéu va/hodc tac dung
phong bénh mong mudn can dat duoc. Nhin chung, dugc ky vong rang dugc chét phu thém
dugc sir dung & dang két hop thi duge s dung ¢ cac mic ma khong vuot qué cdc mic ma
& d6 chung dugc st dung mot cach riéng biét. Theo mot sb phuong an, cac muc dugce su
dung & dang két hop sé thap hon cac mirc dugc st dung mot cach riéng biét.

Duoc chat phu thém 1am vi du bao gdm, nhung khong chi gi6i han 0, chét chong
tang sinh, chét chdng ung thu, chét chdng dai thdo duodng, cac chét chéng viém, chét ap
ché mién dich, va chét giam dau. Cac dugc chét bao gém cac phan tir hitu co nhd nhu céac
hop chét thude (vi du, cac hop chét duoc phé duyét boi Cuc Quan ly Thuc pham va Dugc
pham MJ nhu dugc quy dinh trong Bo Phap dién v& cac Quy dinh Lién bang (Code of
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Federal Regulations-CFR)), peptit, protein, carbohydrat, monosacarit, oligosacarit,
polysacarit, nucleoprotein, mucoprotein, lipoprotein, protein hodc polypeptit tong hop, céc
phén tir nho cuoc lién két vao protein, glycoprotein, steroit, cac axit nucleic, ADN, ARN,
nucleotit, nucleosit, oligonucleotit, oligonucleotit dbi nghia, lipit, hormon, vitamin, va cac
té bao.

Céc ché pham duoc do sang ché nay dé xuit bao gdm céc ché pham trong d6 thanh
phan c6 hoat tinh (vi du, hop chat dugc mo ta trong ban md ta nay, bao gbm ca cac phuong
4n hodc cac vi du) duogc chtra theo luong hiru hiéu vé mit tri liéu, tuc 13, theo luong hitu
hiéu dé dat dvoc muc dich duoc du dinh ctia nd. Lugng hitu hiéu thuc té dung cho mot ung
dung cu thé s& phu thudc, trong ) nhitng diéu khéc, vao tinh trang dang dugc diéu tri. Khi
duoc cho dung theo cac phuong phéap 8 didu tri bénh, cac ché pham nhu véy s& chaa lirong
cua thanh ph?m c6 hoat tinh hitu hiéu dé dat duoc két qua mong mudn, vi dy, diéu bién hoat
tinh ctia phan tir dich (vi du, eIF2B, eIF2 hodc hop ph?m cta con dudng tai nap tin hi¢u
eIF20, hoic hop phan cta con duong elF2o dugce phosphoryl héa hodc con duong ISR),
va/hodc giam, loai bd, hodc lam chdm sy tién trién cua cac triéu ching bénh (vi du, céc
triéu chiing ctia bénh ung thu, bénh thoai héa than kinh, loan dudng chét trang & ndo, bénh
viém, bénh vé hé co xuong, bénh chuyén hoa, hoac bénh hoac rdi loan gén lién v6i su suy
yéu chirc ndng cua eIF2B, elF20 hodc hop phan ctia con duong elF2 hogc con duong ISR).
Viéc x4c dinh lugng hitu hi€u v& mait tri liéu ctia hop chét theo sang ché han 1a trong pham
vi c4c ning luc clia nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay, dac biét la
khi xem xét ¢én phan boc 19 chi tiét trong ban mo ta nay.

Liéu luong va tan sut (mot lidu luong don 1é hodc nhiéu lidu luong) cho dong vat
¢O v dung co thé thay dbi tuy thudc vao mot loat yéu td, vi du, viéc dong vét cd va co méc
mot bénh khic khong, va duong dung cua no; kich ¢&, do tudi, gioi tinh, stre khoe, thé
trong, chi s6 khéi luong co thé, va ché d6 an cua dbi tuong tiép nhéan; ban chat va mac do
cua cac triéu chung ctia bénh dang dugc diéu tri (vi du, triéu chimg ctia bénh ung thu, bénh
thoai hoa than kinh, loan dudng chét tréng & ndo, bénh viém, bénh vé hé co xuong, bénh
chuyén hoa, hodc bénh hodc rdi loan gén lién v6i sy suy yéu chirc ning cua elF2B, elF2a,
hozc hop phan ctia con duong elF2 hodc con duong ISR), loai diéu tri di®n ra dong thoi,
cac bién chung tir bénh dang duogc diéu tri hodc cdc van dé lién quan dén strc khoe khéc.
Cac chit hodc ché do tri liéu khéc ¢o thé duoc st dung chung véi cac phuong phap va cac

hop chét theo sang ché ctia Ngudi np don. Viéc dieu chinh va kiém soat cac licu luong da

52



49292 53/163

dugc thiét 1ap (vi du, tAn suét va thoi han) han 1a trong pham vi kha nang clia nguoi ¢6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay.

D&i voi hop chat bat ky duge md ta trong ban mo td nay, ban déu, lugng hitu hiéu
vé mat tri liéu ¢ thé duoc xac dinh tr cac thir nghiém nudi céy té bao. Cac néng do dich
s& 1a nhimg ndng do cta (cac) hop chét ¢ hoat tinh ma c6 kha nang dat duoc cac phuong
phép dugc mo ta trong ban md ta nay, nhu dugc do bang cach str dung cac phuong phap
duoc md ta trong ban md ta nay hodc da biét trong linh vuc k¥ thudt nay.

Nhu da biét rd trong linh vuc kg thuét nay, luong htru hiéu vé mit tri liéu dé su
dung & nguoi cling ¢o thé duoc xac dinh tir cdc mo hinh dong vat. Vi dy, lidu lugng dung
cho nguoi co thé dugc tao dang ché pham dé dat duoc mot muc ndng do ma da dugc phat
hién la hitu hleu ¢ dong vat. Liéu lwong & nguoi ¢6 thé dugc didu chinh bang cach theo doi
tinh hitu hleu cia céc hop chit va didu chinh lidu lugng 1én hodc xubng, nhu duge mo ta
trén day. Viéc diéu chinh liéu luong dé dat duoc do hiéu nghiém tdi da & nguoi dua trén
cac phuong phap dugc mo ta trén day va cac phuong phép khéc han 1a trong pham vi céac
ndng luc cua nguodi co hiéu biét trung binh.

Céc lidu luong c6 thé duge thay dbi tiry thudc vao cac yéu cAu cta ddi tugng bénh
va hop chat dang duoc st dung. Lidu lugng cho dbi tuong bénh dung, trong ngft canh cua
sang ché nay cAn phai du dé tic dong dén dap Gng tri liéu ¢6 loi & déi twong bénh qua thoi
gian. Kich c& cua lidu lugng cling s& dugc xac dinh bang su ton tai, ban chét, va mtrc do
cua céc tac dung phu c6 hai bét ky. Viéc xac dinh lidu luong ding dAn cho mdt tinh hudng
cu thé 1a trong pham vi k§ nang ctia ngudi thye hanh chuyén mon. Nhin chung, su didu tri
dwoc khéi diu bing céc lidu lugng nho hon ma nhé hon liéu luong t6i wu cua hop chat.
Sau do, liéu luong dugc lam ting bang cac lugng gia ting nhé cho dén khi dat toi tac dung
t5i wu trong cac hoan canh. Cac khoang thoi gian gian cach va cac luong cua lidu lugng c6
thé duogc diéu chinh mdt cach riéng biét dé dem lai muc hop chét dugc cho dung hitu hiéu
ddi v6i chi dinh 1am sang cu thé dang dugc diéu tri. Diéu nay sé dem lai ché do tri lidu
twong xtng voi muc do trAm trong cua tinh trang bénh cua cé thé.

Bing cach st dung cac huéng din duoc dé xuét trong ban md ta nay, ché do diéu
tri tri liéu ho ic phong bénh hitu hi¢u cé thé dugc 1ap ké hoach ma khong gay ra doc tinh
co ban va tral lai, hitu hiéu dé diéu tri cac triéu ching 1am sang duoc thé hién boi ddi tugng
bénh cu thé. Viéc 1ap ké hoach nay can phai bao gbm su lya chon cAn than vé hop chit co

hoat tinh bang cach xem x¢ét cac yéu t6 nhu do cong hiéu cua hop chét, do sinh kha dung
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tuong dbi, thé trong cua dbi tuong bénh, sy c6 mat va mue do trAm trong clia cac tac dung
phu ¢6 hai, phuong thirc cho dung dugc uu tién va bién dang doc tinh cua chit dugc chon
lua.

Ciing duoc bao quét bai sang ché 1a cac kit (vi du, goi ché pham dugr). Céc kit ¢
tinh sang tao co thé 1a hitu ich cho viéc phong nglra va/hodc diéu tri bénh (vi dy, ung thu,
bénh thoai hoa than kinh, loan dudng chét tréng & ndo, bénh viém, bénh vé hé co xuong,
bénh chuyén héa, hodc bénh hoic tinh trang khac duge mo ta trong ban mo ta nay).

Céc kit dugc dé xuét c6 thé bao gdbm hop chét hodc ché pham dugc c6 tinh sang
tao va vat chira (vi duy, lo, 6ng thudc tiém, chai, bom tiém, va/hodc goi cép phét, hodc vat
chtta thich hgp khac). Theo mot s6 phuong éan, cac kit duge dé xudt tuy ¥ con c6 thé bao
gbm vt chira thtr hai bao gbm ta dugc dung dé pha lodng hodc huyén phu ctia hgp chét
hozc ché pham dugc c6 tinh sang tao. Theo mot s6 phuong an, hop chét hodc ché pham
dugc cé tinh sang tao duoc bd tri trong vat chtra va vét chira thir hai dugc két hop dé tao
mot dang liéu don vi.

Do do, theo mot khia canh, séng ché d& xuét cac kit bao gém ca vat chtra thir nhét
bao gdm hop chét c6 cong thire (1), hodc mudi dugc dung, dong tinh thé, solvat, hydrat,
chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cua no, ché phém duoc cua nd. Theo
cac phuong an nhit dinh, cac kit nay 13 hitu ich trong viéc phong ngira va/hodc diéu tri
bénh tang sinh & d61 tugng. Theo cac phuong an nhét dinh, cac kit nay con bao gbm cac
hudng dan Vé viéc cho dung hop chét c6 cong thic (1), hoac mudi duoc dung, dong tinh
thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cta nd, hodc chét
ddéng phan 1ap thé cta no, hodc ché pham dugc cta nd, cho d6i tuong dé phong ngira

va/hodc diéu tri bénh dugc md ta trong ban mo ta nay.

Phuong phap diéu tri

Sang ché dé cap dén cac hop chat, cac ché pham, va céc phuong phip bao gbdm
hop chit c6 cong thire (1), hodc mudi duoc dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién,
este, N-oxit hodc chit dong phén 1ap thé ctia n6. Theo mot sb phuong an, cac hop chét, ché
pham va phuong phép duge st dung trong viéc phong ngira hodc didu tri bénh, r6i loan,
hoic tinh trang. Céc bénh, rdi loan, hodc tinh trang lam vi du bao gém, nhung khong gioi
han & bénh thoai hoa than kinh, loan dudng chét trang & ndo, ung thu, bénh viém, benh ty

mién dich, tinh trang lay nhiém virut, bénh da, bénh xo hoa, bénh hemoglobin, bénh thén,
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tinh trang mat thinh luc, bénh mét, bénh c6 dot bién ma dan dén tinh trang kich thich UPR,
tinh trang lay nhiém bénh sbt rét, bénh vé hé co xuong, bénh chuyén hoa, hoac bénh ty lap
thé.

Theo mot sé phuong én, bénh, rbi loan, ho#c tinh trang nay la lién quan dén (vi
du, do) su diéu bién cua (vi dy, su giam Vé) muc hodc hoat tinh e[F2B, mutrc hodc hoat tinh
elF20, hoac hop phﬁn ctia con duong elF2 hodc con duong ISR gay ra. Theo mot s6 phuong
an, bénh, rdi loan, hodc tinh trang nay la lién quan dén su diéu bién con duong truyén tin
hiéu lién quan dén hop phan ctia con dudng elF2 hodc con duong ISR (vi du, qué trinh
phosphoryl héa cua hop phan ctia con dudng elF2 hogc con dudng ISR). Theo mét sb
phuong 4n, bénh, i loan, hogc tinh trang nay 1a lién quan dén (vi du, do) thoai hoa than
kinh gy ra. Theo mot sb phuong an, bénh, r6i loan, hodc tinh trang nay la lién quan dén
(vi du, do) tinh trang loan chirc nang hodc su chét té bao than kinh gy ra. Theo mdt 56
phuong an, bénh, rbi loan, hodc tinh trang nady la lién quan dén (vi dy, do) tinh trang loan
chirc nang hodc su chét té bao dém giy ra. Theo mot sb phuong an, bénh, roi loan, hodc
tinh trang nay la lién quan dén (vi dy, do) su tang vé muc hodc hoat tinh cua elF2B, elF2a,
hodc hop phan ctia con dudng elF2 hodc con dudng ISR gy ra. Theo mot s6 phuong én,
bénh, r6i loan, hodc tinh trang nay 1a lién quan dén (vi du, do) su giam vé muc hodc hoat
tinh cua elF2B, elF2a, hodc hop phan ctia con dudng elF2 hodc con duong ISR gay ra.

Theo mét s6 phuong an, bénh ndy c6 thé 1a do dot bién dbi voi mot gen nao do
hodc trinh tu protein lién quan dén thanh vién cta con duong elF2 (vi du, elF2B, elF2a,
hozic hop phan khic) gy ra. Cac dot bién lam vi du bao gdm dot bién axit amin & cac don
vi con eIF2B1, e[F2B2, elF2B3, elF2B4, elF2B5. Theo mot so phuong dn, dot bién axit
amin (vi du, dang thay thé, dang bd sung, hodc dang xda bd axit amin) ¢ mdt protein cu
thé ma c6 thé dem lai su thay ddi chu trac, vi du, su thay d6i hinh thé hodc su thay dbi
khong gian, ma dnh hudng dén chtrc nang cua protein. Vi du, theo mot s6 phwong 4n, céc
axit amin & tai va quanh vi tri 6 hoat tinh hodc gén vGi vi tri lién két (vi du, vi tri phosphoryl
héa, vi tri lién két phan tir nho, hodc vi trf lién két-protein) c6 thé dugc gy dot bién sao
cho hoat tinh ctia protein bi anh hudng. Trong mot sb truong hop, dot bién axit amin (vi
duy, dang thay thé, dang bd sung, hodc dang x6a bo axit amin) c6 thé 1a co tinh béo toan va
vé co ban khong anh hudng chu triic hodc chuc nang cua protein. Vi du, trong cac truong
hop nhit dinh, dang thay thé gbc serin bang gdc threonin c6 thé khong anh huéng mot cach

dang ké chitc nang cua protein. Trong cac trudng hop khéc, dot bién axit amin c6 thé la
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tha vi hon, nhu dang thay thé mot axit amin mang dién tich (vi du, axit aspartic hodc lysin)
bang axit amin khong c¢6 cuc 16n (vi du, phenylalanin hodc tryptophan) va do d6 c6 thé c6
anh hudng co ban dbi vai chire ning protein. Ban chit ctia cdc dot bién ma anh hudng dén
cAu tric cua chtre ning ctia gen hodc protein co thé duoc nhan dién mot cach dé dang bang
cach st dung cac k¥ thudt giai trinh tu tiéu chuén, vi du, cdc k¥ thuat giai trinh tu sdu ma
d3 biét rd trong linh vuc k¥ thuét nay. Theo mot sb phuong 4n, dot bién & thanh vién cua
con duong elF2 co thé anh hudng dén kha ning lién két hodc hoat tinh ctia hop chét ¢o
cong thue (I), hodc mudi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-
oxit hodc chit ddng phan 1ap thé cta n6 va nho dé diéu bién qua trinh didu tri mot bénh,
r6i loan, hoic tinh trang cu thé, hodc triéu chiing cua no.

Theo mdt s& phuong 4n, protein elF2 c6 thé bao gém dot bién axit amin (vi dy,
dang thay thé, dang bo sung, hodc dang x6a bd axit amin) & gdc alanin, arginin, asparagin,
axit aspartic, xystein, axit glutamic, glutamin, glyxin, histidin, isoleuxin, leuxin, lysin,
metionin, phcnylalanin, prolin, serin, threonin, tryptophan, tyrosin, hodc valin. Theo mot
s6 phuong én, protein elF2 ¢6 thé bao gom dang thay thé axit amin & gbc alanin, arginin,
asparagin, axit aspartic, xystein, axit glutamic, glutamin, glyxin, histidin, isoleuxin, leuxin,
lysin, metionin, phenylalanin, prolin, serin, threonin, tryptophan, tyrosin, hoac valin. Theo
mot sd phwong an, protein elF2 co thé bao gdbm dang bd sung axit amin & gdc alanin,
arginin, asparagin, axit aspartic, xystein, axit glutamic, glutamin, glyxin, histidin,
isoleuxin, leuxin, lysin, metionin, phenylalanin, prolin, serin, threonin, tryptophan, tyrosin,
ho#c valin. Theo mot sb phuong an, protein elF2 ¢6 thé bao gdm dang x6a bo axit amin &
géc alanin, arginin, asparagin, axit aspartic, xystein, axit glutamic, glutamin, glyxin,
histidin, isoleuxin, leuxin, lysin, metionin, phenylalanin, prolin, serin, threonin,
tryptophan, tyrosin, hodc valin.

Theo mot sé phuong an, protein elF2 c6 thé bao gom dot bién axit amin (vi du,
dang thay thé, dang bd sung, hodc dang x6a bo axit amin) & géc alanin, arginin, asparagin,
axit aspartic, xystein, axit glutamic, glutamin, glyxin, histidin, isoleuxin, leuxin, lysin,
metionin, phenylalanin, prolin, serin, threonin, tryptophan, tyrosin, hodc valin & cdc don vi
con elF2B1, elF2B2, elF2B3, ell2B4, elF2B5. Theo mot s6 phuong an, protein elF2 co
thé bao gdm dang thay thé axit amin & goc alanin, arginin, asparagin, axit aspartic, Xystein,
axit glutamic, glutamin, glyxin, histidin, isoleuxin, leuxin, lysin, metionin, phenylalanin,

prolin, serin, threonin, tryptophan, tyrosin, hoac valin & cac don vi con elF2B1, elF2B2,

56



49292 577163

elF2B3, elF2B4, elF2B5. Theo mot s6 phuong é4n, protein elF2 c6 thé bao gdbm dang bd
sung axit amin & gbc alanin, arginin, asparagin, axit aspartic, xystein, axit glutamic,
glutamin, glyxin, histidin, isoleuxin, leuxin, lysin, metionin, phenylalanin, prolin, serin,
threonin, tryptophan, tyrosin, hodc valin & céc don vi con elF2B1, elF2B2, elF2B3,
elF2B4, elF2BS. Theo mot sb phuong an, protein elF2 cd thé bao gém dang x6a bd axit
amin & gbc alFanin, arginin, asparagin, axit aspartic, xystein, axit glutamic, glutamin, glyxin,
histidin, isoleuxin, leuxin, lysin, metionin, phenylalanin, prolin, serin, threonin,
tryptophan, tyrosin, hodc valin ¢ cac don vi con elF2B1, elF2B2, e[F2B3, elF2B4, elF2B5.
Cac dot bién 1am vi du bao gém V183F (don vi con elF2B1), H341Q (elF2B3), 1346T
(eIF2B3), R483W (elF2B4), R113H (elF2B5), va R195H (elF2B5S).

Theo mot sb phuong an, dot bién axit amin (vi du, dang thay thé, dang b6 sung,
hodc dang x6a bd axit amin) ¢ thanh vién cua con duong elF2 (vi du, don vi con protein
eIF2B) c6 thé anh huéng dén kha nang lién két hodc hoat tinh ctia hop chét c6 cong thirc
(1), hoac mubi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét
ddng phan 1ap thé ctia n6 va nhor do diéu bién qua trinh diéu tri mot bénh, rdi loan, hodc

tinh trang cu thé, hodc tri¢u chimg cta no.

Bénh thodi héa thén kinh

Theo mdt s6 phuong én, hop chit c6 cong thuc (1), hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cua no duogc
st dung dé diéu tri bénh thoai hoa than kinh. Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, thuat
ngit “bénh thoai hoa than kinh” dugc dung dé chi bénh hoic tinh trang ma trong do chirc
nang cua hé than kinh ctia ddi twong tré nén bi st kém. Cac vi du v& bénh thoai hoa than
kinh ma c6 thé duoc diéu tri bing hop chét, ché pham dugc, hodc phuong phép duge mo
ta trong ban mo ta nay bao g61n bénh Alexander, bénh Alper, bénh Alzheimer, bénh xo
ctrng cot bén teo co (ALS), Chung thét diéu-giﬁn mao mach, bénh Batten (con duogc goi la
bénh  Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten), ~ Bénh bo dién (bovine spongiform
encephalopathy-BSE), bénh Canavan, hi ching Cockayne, Thoai héa vo ndo-day nao,
bénh Creutzfeldt-J akob, Loan truong luc co, bénh sa sat tri tué do thoai hoa thuy tran-thai
duong (frontotemporal dementia-FTD), hoi ching Gerstmann-Straussler-Scheinker, bénh
Huntingfon, bénh sa sut tri tu¢ gén lién v6i HIV, bénh Kennedy, bénh Krabbe, bénh Kuru,
bénh sa sut tri tu¢ thé Lewy, bénh Machado-Joseph (Ching that didu tiéu ndo-tiry sdng loai
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3), Teo da hé théng, Bénh bat thuong protein da hé théng, Ching ngu ri, R6i loan than
kinh do nhidm xodn khuin Borrelia burgdorferi, bénh Parkinson, Bénh Pelizaeus-
Merzbacher, bénh Pick, Xo cing cot bén nguyén phat, bénh Prion, bénh Refsum, bénh
Sandhoffs, bénh Schilder, Su suy thodi dugc két hop ban cép cua tly séng do bénh thiéu
mau nguy hai, Tam than phan liét, Chimg thit diéu tiéu ndo-tay song (nhiéu loai c6 céac
dac diém khac nhau, vi du, Ching that diéu tiéu ndo-tay séng loai 2 hoac Chung that diéu
tiéu ndo-tdy séng loai 8), Chung teo co cot séng, bénh Steele-Richardson-Olszewski, liét
trén nhan ngéy cang ning, thoai hoa vo ndo-day ndo, loan dudng chét tring thuong thén,
loan dudng chat tring thugng than duoc lién két nhidm séc thé X, loan dudng chét tring
thuong than ndo, Bénh Pelizacus-Merzbacher, bénh Krabbe, loan dudng chét tréng & nido
do dot bién & gen DARS2 (déi khi duge goi 1a bénh chat tring ndo c6 sy lién can cua than
ndo va tiy sdng va su ting lactat (lukoencephalopathy with brainstem and spinal cord
involvement and lactate elevation-LBSL), cac rdi loan phd lién quan dén DARS2, hodc
Giang mai c{t sau tuy séng.

Theo mdt sd phuong an, bénh thoai hoa than kinh bao gém bénh chét tréng tiéu
bién t& bao, chimg that diéu c6 tinh trang giam san xudt myelin hé CNS ¢ tré em, loan
dudng chét tréng & ndo, bénh chét tréng ndo, bénh giam san Xuét myelin hodc bénh huy
myelin, hdi ching khuyét tat tri tué (vi du, Hoi chimg Nhiém séc thé X Dé gay), bénh
Alzheimer, bénh xo cting cot bén teo co (ALS), bénh Creutzfeldt-Jakob, bénh sa sut tri tué
do thoai hoe thuy tran-thai duong (FTD), bénh Gerstmann-Straussler-Scheinker, bénh
Huntington, bénh sa sut tri tu¢ (vi du, bénh sa sut tri tué gén lién véi HIV hodc bénh sa sut
tri tué thé Lewy), bénh Kuru, Xo cling rai rac, bénh Parkinson, hodc bénh prion.

Theo mot s6 phuong an, bénh thoai hoa than kinh bao gdm bénh chét trang tiéu
bin té bao, chimg thit didu c6 tinh trang giam san xuét myelin h¢ CNS & tre em, loan
dudng chat tring & ndo, bénh chét tring ndo, bénh giam san xuét myelin hogc bénh huy
myelin, hodc hoi ching khuyét tat trf tué (vi duy, Hoi chung Nhidm séc thé X DE gay).

Theo mét sd phuong én, bénh thodi hda than kinh bao gdbm bénh tdm than hoc nhu
ching s¢ khong gian rong, bénh Alzheimer, ching chén an, chimg quén, rbi loan lo 4u, roi
loan thiéu niang chu y, roi loan ludng cuc, chimg mic cam ngoai hinh, chirng cudng in vo
dd, chirg s¢ khong gian hep, trAm cam, hoang tudng, hoi ching Diogenes, rdi loan phdi
hop van dong, ching mAt ngu, hoi chimg Munchausen, ching ngu ra, rdi loan nhéan cach

4i ky, r6i logn am anh-cudng btre, bénh loan tAm thén, roi loan am anh so hii, tam than

58



49292 59/163

phén liét, rdi loan cam xuc theo mua, rbi loan nhan cich dang tdm than phan liét, mong du,
am anh so x4 hoi, lam dung chit gay nghién, r6i loan van ddng mudn, hdi chung Tourette,
hodc hung cam nhd 16ng toc.

Theo mdt s phuong én, hop chit c6 cong thtre (I), hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan 1ap thé ctia n6 duoc
stt dung dé didu tri bénh chit tréng tiéu bién té bao. Cac phuong phéap didu tri bénh chit
tréng tiéu bién té bao lam vi du bao gém, nhung khong chi gidi han 0, viéc giam hoac loai
b6 triéu chiing ctia bénh chét tring tidu bién té bao, giam hién tuong mat cua chit tring,
giam hién tuong mAt ctia myelin, 1am tang lugng cua myelin, hodc 1am téng lugng cua chat
tréng & ddi tuong.

Theo mot sé phuong an, hop chét ¢6 cong thirc (1), hodc mubi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chit h3 bién, este, N-oxit hoc chét dong phan 14p thé ciia n6 dugc
str dung dé diéu tri ching that didu co tinh trang gidm san xuat myelin hé CNS & tré em.
Cac phuong phap didu trj ching thét diéu c6 tinh trang gidm san xudt myelin hé CNS & tré
em lam vi du bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, viéc giam hodc loai bo triéu chiing cua
ching thét diéu c6 tinh trang giam san xuét myelin hé CNS ¢ tré em, lam tang mirc myelin,
hodc lam giam hién tuong mAt cua myelin & doi tugng.

Theo mot sb phuong an, hop chit c6 cong thire (I), hodc mudi duoc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia n6 duoc
sir dung dé didu tri hoi chimg khuyét tat tri tué (vi dy, Hoi chung Nhiém sdc thé X D@ gay).
Cac phuong phap diéu tri hoi chimg khuyét tat tri tué 1am vi du bao gbm, nhung khong chi
gi6i han O, viéc giam hodc loai bo triéu chimg cua hdi ching khuyét tat tri tug.

Theo mot ) phuong an, hop chit c6 cong thite (I), hodc mudi dugce dung, déng
tinh thé, solv}z'at, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia no duoc
stt dung dé diéu tri bénh thoai hoa than kinh. C4c phuong phap diéu tri bénh thodi hoa than
kinh lam vi du bao gém, nhung khong chi gidi han 0, vigc cai thién sy manh khoe tam than,
lam ting chic ndng tdm than, lam cham hién tuong giam cta chrc nang tam than, lam
giam bénh sa sat tri tug, tri hodn su khai phat ctia bénh sa st tri tug, cai thién cac k¥ nang
nhan thte, lam gidm hién tugng mat cac k§ nang nhan thte, cai thi¢n trf nhd, lam giam
mire suy bién ctia tri nhd, hodc kéo dai murc séng thém.

Theo mdt sb phwong én, hop chit ¢ cong thire (I), hodc mudi duoc dung, dong

tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hoac chét déng phan lap thé cua n6 duoc
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str dung dé diéu tri bénh chét tring nio hogc bénh huy myelin. Cac bénh chét tring ndo
lam vi du bao gdm, nhung khong chi giéi han &, bénh chét tring ndo da 6 ngay cang ning,
bénh chét trang nio doc, bénh chit trdng ndo ¢6 chat tréng tiéu bién té bao, bénh chat tring
ndo ¢o6 cac hinh phong cau soi truc té bao than kinh, hoi ching bénh chét tréng nao phén
nio sau co6 thé hdi phuc dugc, bénh chét tréng ndo do cao huyé‘t ap, bénh chét tréng nao phi
dai nfo cd cac nang dudi vo néo, r6i loan Charcot-Marie-Tooth, va bénh Devic. Bénh chét
tring ndo co thé bao gdm bénh hiy myelin, bénh nay c6 thé 1a di tryén hodc méc phai.
Theo mdt s6 phuong 4n, bénh hiy myelin mic phai c¢6 thé 1a bénh huy myelin do viém (vi
du, bénh huy myelin do viém lay nhiém hodc bénh hiy myelin do viém khong lay nhiém),
bénh hity myelin dc, bénh hily myelin chuyén héa, bénh huy myelin gidm oxy trong mau,
bénh huy myelin do chin thuong, hodc bénh huy myelin do thiéu mau cuc bd (vi du, bénh
Binswanger). Cac phuong phap didu tri benh chét tring nio hodc bénh hiy myelin lam vi
du bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, viéc giam hodc loai bo triéu chiing cia bénh chét
tring ndo hodc bénh hiy myelin, giam hién tuong mét ctia myelin, 1am tdng luong cta
myelin, gidm hién tugng mét ctia chat tring & ddi tugng, hodc lam tang lugng cua chat
tréng & ddi tuong.

Theo mdt s& phuwong én, hop chét c6 cong thire (1), hodc mubi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé cua n6 duoc
st dung dé diéu tri tdn thuong do chén thuong hodc tdn thuong do doc t6 kich thich dbi
véi hé than kinh (vi du, ndo). Cac ton thuong ndo do chin thuong lam vi du bao g6m,
nhung khong chi gi6i han 6, ap-xe nao, chin dong nio, thiéu mau cuc bd, chay mau ndo,
gay xuong so, tdn thuong soi truc lan tda, hoi ching khéa trong, hodc ton thuong lién quan
dén ct giang hodc lyc do chin thuong vao hé than kinh hodc ndo ma gy ra su hu hai cho
co quan hodc md. Cac tdn thuong ndo do doc t§ kich thich lam vi du bao gdm, nhung
khong chi gifi han ¢, bénh ndo ddc, viém mang ndo (vi du, viém mang nao do vi khuén
hodc viém mang ndo do virut), viém ndo-mang ndo, viém ndo (vi du, viém ndo Nhat Ban,
viém ndo ngua mién Dong, viém ndo West Nile), hoi chimg Guillan-Barre, ching mua giat
Sydenham, bénh dai, bénh phong cui, bénh giang mai than kinh, bénh prion, hodc tinh trang
phoi nhidm hoa chét (vi du, arsen, chi, toluen, etanol, mangan, florua,
diclodiphenyltricloetan (DDT), diclodiphenyldicloetylen (DDE), tetrachloroetylen, ete
diphenyl dugc da brom hoa, thudc trr siu, chét e ché kenh natri, chét tc ché kénh kali,

chit e ché keénh clorua, chat e ché kénh canxi, hodc chat G ché hang rao méu ndo).
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Theo cac phuong an khac, hop chét c6 cong thire (I), hodc mudi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan 14ap thé cua n6 duogc
st dung dé cai thién tri nhé & ddi twong. Qua trinh kich thich trf nh¢ da duge thé hién 1a
duoc tao thuén lgi boi, lam giam va bi sat kém boi, mirc phosphoryl hoa elF2a dugc lam
tang. Yéu t6 didu hoa cta qud trinh dich ma, nhu cc hop chit duoc boc 16 trong ban md
ta nay (vi du, hop chét c6 Cong thire (1)), ¢6 thé dong vai tro 1a chét tri liéu ma cai thién tri
nhé & céc réi loan clia ngudi gin lidn v6i hién twong mat tri nhé nhu bénh Alzheimer va &
céc 161 loan than kinh hoc khac ma hoat héa UPR hodc ISR & céc té bao than kinh va vi
vay, co thé ¢6 cac tac dung tiéu cuc ddi voi qua trinh cung ¢b tri nhé nhu bénh Parkinson,
tam than phan liét, bénh xo cling ¢t bén teo co (ALS) va bénh Prion. Ngoai ra, dot bién &
elF2y ma pha v& tinh nguyén ven phirc hop da lién két khuyét tat trf tué (hoi chung khuyét
tat tri tué hay ID) véi qua trinh khoi dau dich ma bi sut kém & nguoi. Do d6, hai bénh ¢o
chttc nang ell2 bi sut kém, 1a ID va VWM, thé hién céc kiéu hinh khéc biét, nhung ca hai
déu anh hudng chu yéu dén ndo va lam sat kém kha ndng hoc. Theo mot sd phuong 4n,
bénh hodc tinh trang nay 1a tri nhé khong vira'y (vi du, trf nhd 1am viée, tri nhG dai han, tri
nhé ngin han, hodc qua trinh clng ¢b tri nho).

Theo cac phuong an khac nita, hop chit c6 cong thire (T), hodc mubi dugce dung,
ddng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chit ddng phan 1ap thé clia no
duoc st dung trong mdt phuong phap nao do dé cai thién tri nh¢ & doi tugng (vi dy, tri nhé
lam viéc, tri nh¢ dai han, tri nhé ngén han, hodc qué trinh cing ¢b tri nhd). Theo mot sb
phuong an, dbi twong nay 1a con nguoi. Theo mot s6 phuong an, dbi twong nay 1a dong vat
¢6 va khong phai nguoi. Theo mot s6 phuong 4n, dbi twong nay la dong vét da dugc thuan
héa. Theo mdt s6 phuong an, d6i twong nay 1a ché. Theo mot s6 phuong éan, d6i tuong nay
1a chim. Theo mot s6 phuong én, dbi twong nay la ngua. Theo cac phuong an, dbi tuong

bénh nay la bo. Theo mot s6 phuong an, dbi twong nay la dong vat linh trudng.

Ung thu

Theo mot sb phuong an, hop chit duoc boc 16 trong ban md ta nay, vi du, hop chét
c6 cong thire (1), cong thire (IT) hodc cong thire (11) duge st dung dé diéu tri bénh ung thu.
Nhu duoe st dung trong ban md ta nay, “ung thu” dugc dung dé chi cac bénh ung thu &
nguoi va ung thu biéu mo, ung thu md trung bi, ung thu bidu md tuyén (vi du, ung thu biéu

md tuyén thé nha), u bach huyét, bénh bach cAu, u hic séc to, v.v., bao gbm ca bénh ung
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thu dang ran va bénh ung thu dang bach huyét, than, vu, phéi, bang quang, két trang, budng
tring, tuyén tién liét, tuy, da day, ndo, dau va cb, da, tr cung, tinh hoan, u than kinh dém,
thuc quan, ung thu gan, bao gdm c ung thu biéu md gan, u bach huyét, bao gbm ca u bach
huyét dang nguyén bao bach huyét cip tinh té bao B, u bach huyét khong Hodgkin (vi du,
u bach huyét té bao Burkitt, u bach huyét té bao nho, va u bach huyét té bao 16n), u bach
huyét Hodgkin, bénh bach ciu (bao gdm ca AML, ALL, va CML), va/hogc da u tiy. Trong
mot sb truong hop khac nira, “ung thu” duge ding dé chi ung thu phdi, ung thu va, ung
thu budng tring, ung thu biéu mo budng trang, bénh bach cAu, u bach huyét, u hac sic td,
ung thu tuy, ung thu mo trung bi, ung thu bang quang, ung thu xuwong, ung thu duong mat,
ung thu tuyén thuong thén, ung thu tuyén nuée bot, ung thu phé quan, ung thu miéng, ung
thu khoang miéng hodc hau, ung thu thanh quan, ung thu than, ung thu phu khoa, ung thu
ndo, ung thu hé than kinh trung wong, ung thu hé than kinh ngoai bién, ung thu cdc mo
huyét hoc, ung thu rudt non hodc rudt thura, ung thu ¢ to cung, ung thu két trang, ung thu
thue quéan, ung thu da day, ung thu gan, ung thu dau va ¢, ung thu than, u tay, ung thu
tuyén giap, ung thu tuyén tién liét, ung thu di can, hodc ung thu biéu mo.

Nhu duoc stt dung trong ban md ta nay, thuat ngt “ung thu” duge dung dé chi tat
ca cac loai ung thu, khéi tn sinh hodc khdi u 4c tinh duoc phat hién & dong vat c6 v, bao
gdm ca bénh bach cau, u bach huyét, ung thu biéu md va ung thu mo trung bi. Céc bénh
ung thu lam vi du ma ¢6 thé dugc didu tri bang hop chét, ché pham dugc, hodc phuong
phap dugc d& xuét trong ban mo ta nay bao gdm u bach huyét, u bach huyét té bao B, bénh
chudi ning, bénh chudi alpha, bénh chudi gama, bénh chudi mu, Viém Than Tiéu cu than
Tang Dai Globulin Huyét, Tang sinh bt thuong globulin mién dich don dong lanh tinh,
ung thu md trung bi, ung thu bang quang, ung thu xuong, khéi u ndo, ung thu cd tir cung,
ung thu két trang, ung thu thuc quan, ung thu da day, ung thu dau va cb, ung thu than, u
tay, ung thu tuyén giap, bénh bach cau, ung thu tuyén tién liét, ung thu va (vi du, duong
tinh v6i ER, am tinh véi ER, khéang lai liu phap hoa hoc, khang lai herceptin, duong tinh
v6i HER2, khang lai doxorubicin, khang lai tamoxifen, ung thu biéu mé 6ng dan, ung thu
biéu mé tiéu thiy, nguyén phat, di cén), ung thu budng trang, ung thu tuy, ung thu gan (vi
du, ung thu biéu md té bao gan), ung thu phéi (vi dy, ung thu biéu md phdi khong té bao
nho, ung thu bidu mo phbi té bao vay, ung thu bidu md tuyén, ung thu biéu md phdi té bao
16n, ung thu biéu mod phéi té bao nho, than kinh-ndi tiét, ung thu md trung bi), u nguyén
bao than kinh dém da dang, u thin kinh thinh gi4c, u nguyén bao vong mac, u bao hinh
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sao, U sQ héu, u nguyén bao mau, u tuyén tung, u mang nao thét, u than kinh dém it nhanh,
u mang ndo, u than kinh dém, hodc u hic sac t6. Cac vi du bd sung bao gém, ung thu vé
tuyén giap, hé nd1 tiét, ndo, va, cb tir cung, két trang, dau & cb, gan, than, phéi, phéi khong
té bao nho, u‘héc sdc t6, u trung biéu mo, budng tring, ung thu mo trung bi, da day, t
cung hodc u hguyén bao tiy, bénh Hodgkin, u bach huyét khong Hodgkin, da u tuy, u
nguyén bao than kinh, u thin kinh dém, u nguyén bao than kinh dém da dang, bénh thodi
héa tinh bdt té bao mién dich, ung thu budng trimg, ung thu md trung bi co van, bénh tang
tiéu cdu nguyén phét, chung tang dai globulin huyét nguyén phat, cac khéi u ndo nguyén
phat, ung thu, u tiét insulin tuy 4c tinh, than kinh-noi tiét 4c tinh, ung thu bang quang tiét
niéu, ton thuong da tién 4c tinh, ung thu tinh hoan, u bach huyét, ung thu tuyén giap, u
nguyén bao than kinh, ung thu thuc quan, ung thu dudng ni¢u-sinh duc, ching tang canxi-
huyét 4c tinh, ung thu ndi mac tr cung, ung thu vo tuyén thuong thén, cac khéi tan sinh
cha tuy noi tiét hodc tuy ngoai tiét, ung thu tuyén giap tuy xuwong, ung thu bidu mé tuyén
giap tuy xuong, u héc sic t6, ung thu truc trang-két trang, ung thu tuyén gidp dang nhu,
ung thu biéu mo té bao gan, bénh Paget & Nam v, Khdi u dang 14, Ung thu biéu md tiéu
thuy, Ung thu biéu md dng dan, ung thu cta cac té bao dang sao tuy, ung thu cua cac té
bao dang sao gan, hodc ung thu tuyén tién liét.

Thuét ngir “bénh bach cAu” dugce ding dé chi chung cac bénh 4c tinh ngay cang
ning clia co quan tao mau va nhin chung ddc trung boi su tang sinh va su phat trién bi méo
mé ctia cac bach clu va cac tién chit cta ching trong mau va tuy xuong. Bénh bach cau
nhin chung dugc phan loai v& mit 1am sang trén co s& (1) thoi han va ddc tinh cta bénh-
cép tinh hogc man tinh; (2) loai té bao lién can; dang tiy xuong (phat sinh tir thy xuong),
dang bach huyét (phat sinh tir bach huyét), hogc bach ciu don nhén to; va (3) su ting hogc
khong tang vé s6 té bao bit binh thuong & dang tang bach cAu-mau hodc dang khong ting
bach cu (dang sb bach cau thép). Bénh bach ciu lam vi du ma c6 thé duoc diéu tri béng
hop chat, ché pham dugc, hodc phuong phap dugc dé xuét trong ban md ta nay bao gom,
vi du, bénh bach cau man tinh, bénh bach cu khong bach htly’ét bao cép tinh, bénh bach
cAu bach huyét bao cép tinh, bénh bach cau bach huyét bao té bao B man tinh, bénh bach
cau bach huyét bao man tinh, bénh bach cau bach cau hat cép tinh, bénh bach cau bach cau
hat man tinh, bénh bach cau dang tién tiy bao cép tinh, bénh bach cu té bao T truéng
thanh, bénh bach cau dang khong tang bach cAu, bénh bach cau tang bach cau huyét, bénh

bach ciu do bach ciu ua bazo, bénh bach ciu do té bao nguyén bao, bénh bach cau bo,
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bénh bach cau tiy bao cép tinh, bénh bach cau tily bao man tinh, bénh bach cau dang tham
nhiém da, bénh bach ciu do t& bao mam, bénh bach cau do bach ciu ua eosin, bénh tang
sinh nguyén tiy bao héng cAu, bénh bach ciu Gross, bénh bach ciu té bao tua, bénh bach
cdu do nguyén bao huyét, bénh bach cdu nguyén bao mau, bénh bach cdu md bao, bénh
bach cAu té bao géc, bénh bach cau do bach chu don nhan to cép tinh, bénh bach cau giam
bach cAu, bénh bach cAu bach huyét, bénh bach cau dang nguyén bao bach huyét, bénh
bach cau bach huyét bao, bénh bach cau phat sinh tir bach huyét, bénh bach ciu dang bach
huyét, bénh bach cAu té bao ung thu mo trung bi dang bach huyét, bénh bach cau dudng
bao, bénh bach ciu té bao nhan khéng 15, bénh bach cAu tiéu nguyén tuy bao, bénh bach
ciu do bach cAu don nhan to, bénh bach cau nguyén ty bao, bénh bach ciu tuy bao, bénh
bach ciu bach cau hat dang tuy xuong, bénh bach cau tly bao-bach cAu don nhan to, bénh
bach ciu Naegeli, bénh bach ciu tuong bao, da u tiy, bénh bach cdu do tuong bao, bénh
da hdng cau nguyén phat, bénh bach cAu dang tién tiy bao, bénh bach cAu té bao Rieder,
bénh bach cau Schilling, bénh bach cau té bao géc, bénh bach cau dang sb bach cAu thép,
ho#c bénh bach ciu té bao chua biét hoa.

Thuat ngit “ung thu mo trung bi” nhin chung duoc dung dé chi khéi u ma dugc
chu thanh tir mot chét giéng mo lién két phoi thai va nhin chung dugc hop thanh tir cac té
bao duge nhdi chit duge bao 14y trong mot chét thuan nhét hoic dang s¢i nho. Ung thu md
trung bi ma ¢o thé duoc diéu tri béng hop cht, ché phém duoc, hoac phuong phap dugc
dé xuét trong ban md ta nay bao gdm ung thu md trung bi sun, ung thu md trung bi xo, ung
thu mé trung bi co tron, ung thu mo trung bi dang bach huyét, ung thu mo trung bi bach
huyét, ung thu mo trung bi md bach huyét, ung thu mo trung bi héic sic t6, ung thu mo
trung bi co u nhdy, ung thu md trung bi xwong, ung thu md trung bi Abemethy, ung thu
md trung bi thé md, ung thu mo trung bi md, ung thu mo trung bi bo phan mém phé nang,
ung thu md ‘rung bi nguyén bao men, ung thu mo trung bi dang chum nho, ung thu mo
trung bi u luc, ung thu biéu md mang dém, ung thu md trung bi té bao mam, ung thu md
trung bi khéi u Wilms, ung thu md trung bi ni mac tr cung, ung thu mo trung bi noi mo,
ung thu mo trung bi t& bao md ’dém, ung thu md trung bi Ewing, ung thu mo trung bi mang
co, ung thu mo trung bi nguyén bao soi, ung thu md trung bi té bao khéng 10, ung thu md
trung bi bach cAu hat, ung thu mo trung bi Hodgkin, ung thu mo trung bi xuét huyét c6 da
séc t vo can, ung thu mo trung bi nguyén bao mién dich cua céc t& bao B, u bach huyét,
ung thir mo trung bi nguyén bao mién dich cta cac té bao T, ung thu md trung bi Jensen,
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ung thu mo trung bi Kaposi, ung thu mo trung bi té bao Kupffer, ung thu mo trung bi mach,
ung thu md trung bi bach huyét c6 bénh bach cAu, ung thu md trung bi u trung md 4c tinh,
ung thu mo trung bi tao xuong, ung thu mo trung bi 16p ngoai mang xwong, ung thu mo
trung bi héng cAu ludi, ung thu mo trung bi Rous, ung thu mo trung bi nang chta huyét
thanh, ung thu mo trung bi hoat dich, hodc ung thu mo trung bi gidn mao mac.

Thut ngit “u hic sic t6” dugc ding dé chi khdi u phat sinh tir hé théng té bao hic
sic td cua da va co quan khac. U hic sic td ma c6 thé duge diéu tri béng hop chét, ché
pham dugc, hodc phuong phép dugc dé xuit trong ban mo ta nay bao gbm, vi du, u héc sdc
td dang ndt rudi & ngon chi, u héc sic t6 do thiéu hic sic td, u héc séc to lanh tinh & tudi
thiéu nién, u hic sic td Cloudman, u hic sic td S91, u hic séc t6 Harding-Passey, u hac
sic t6 ¢ tudi thiéu nién, u hic séc td ndt rudi 4c tinh, u hic sic td 4c tinh, u hic sic td dang
ndt, u hic sic td dudi mong, hodc u hic sic tb lan truyén & bé mit.

Thuét ngit “ung thu bidu mo” dwoc dung dé chi dang téng truong mdi ac tinh dugc
chu thanh tir céc t& bao biéu mo ¢6 xu hudng tham nhiém cac md bao quanh va gy ra cac
dang di can. Ung thu bidu mo 1am vi dy ma c6 thé duge didu tri bang hop chat, ché phim
duoc, hodc pauwong phép duoc dé xuit trong ban md ta nay bao gdm, vi du, ung thu biéu
mo tuyén gidp tiy xuong, ung thu biéu mo tuyén giap tiy xuong co tinh gia dinh, ung thu
biéu m6 chim nang, ung thu biéu mo c6 chum nang, ung thu bidu md dang nang-tuyén,
ung thu biéu mo nang tuyén, ung thu biéu mo u tuyén, ung thu bidu md ctia vo tuyén thuong
than, ung thu biéu md phé nang, ung thu biéu mo té bao phé nang, ung thu biéu mo té bao
day, ung thu biéu mé té bao gan, ung thu biéu mo dang té bao ddy, ung thu biéu mb té bao
vay-day, ung thu biéu md bng mat , ung thu biéu md bang quang, ung thu biéu mo vu, ung
thu biéu mo Brenner, ung thu bidu m6 phé quém-phé nang, ung thu bidu md tiéu phé quan,
ung thu bidu md ngudn gbe phé quan, ung thu biéu mé dang ndo, ung thu bidu md cb ti
cung, ung thu biéu mo té bao éng dan mat, ung thu biéu mo sun, ung thu biéu mo6 mang
dém, ung thu biéu mo té bao rd rang, ung thu bidu mo6 dang chét keo, ung thu biéu md rudt
két, ung thu biéu mo6 dang ba dic tdc 6ng dan, ung thu biéu mo tr cung, ung thu biéu mod
dang c6 10 gifta cac té bao ung thu, ung thu biéu mo6 xo hoa da cing nhu 4o gidp, ung thu
biéu mo sting hoa da, ung thu biéu md dang hinh try, ung thu biéu m6 té bao hinh try, ung
thu bidu mo t& bio, ung thu biéu mo tir éng dan, ung thu biéu mo éng dan, ung thu bicu
md c6 khbi u cting, ung thu biéu m6 té bao mam gidng phoi thai, ung thu biéu md dang
ndo, ung thu biéu mé ndi mac t cung, ung thu bidu mo dang biéu bi, ung thu biéu mo, ung
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thu biéu md hkach hanh nhéan ¢ hong, ung thu biéu mo hudng ngoai, ung thu biéu mo loét
da day, ung thu biéu mo dang xo0, ung thu biéu mé dang gelatin, ung thu bidu mo gidng
gelatin, ung thu bidu mo té bao khdng 10, ung thu bidu md tir té bao khdng 16, ung thu bicu
mo tuyén, ung thu biéu mo té bao go tring, ung thu biéu md chan nang 10ng toc, ung thu
biéu md dang mau, ung thu gan, ung thu biéu mo té bao gan, ung thu biéu mo té bao
Hurthle, ung thu bidu mo hat ciu trong subt, ung thu biéu mo6 dang vo thugng than, ung
thu biéu mo {é bao mam giéng phoi thai ¢ tré nho, ung thu bidu mo tai chd, ung thu biéu
md noi bidu bi, ung thu bidu md ndi bidu md, ung thu biéu md Krompecher, ung thu biéu
md té bao Kulchitzky, ung thu biéu md té bao 16n, ung thu bidu m6 dang thdu kinh, ung
thu biéu mo dang thau kinh det, ung thu biéu mo6 u md, ung thu biéu mé tiéu thuy, ung thu
bidu md phdi, ung thu bidu md bach huyét bao-té bao biéu md, ung thu biéu md dang tuy,
ung thu biéu mo tiy xuwong, ung thu bidu md hic sic td, ung thu biéu mdé mém, ung thu
biéu mo c6 chdt muxin, ung thu biéu mo dang keo, ung thu biéu mo dang nhay, ung thu
biéu mo dang biéu bi nhay, ung thu bidu md mang nhiy, ung thu biéu md té bao nhay, ung
thu biéu mé u nhay, ung thu biéu mé vom miii hong, ung thu biéu md té bao than khong
mao mach, ung thu bidu mo té bao dang yén mach, ung thu biéu md xwong hoa, ung thu
biéu md dang xuong, ung thu biéu mo budng tring, ugn thu biéu mé 6ng tuy, ung thu biéu
mo dang nhu ung thu biéu m6 quanh tinh mach cira, ung thu biéu mé tién xam lan, ung
thu biéu mo é bao gai, ung thu biéu md dang bdt nhdo, ung thu biéu mo té bao than cua
than, ung thu bidu mo té bao du trit, ung thu biéu mé6 ung thu mo trung bi, ung thu biéu
mo Schneider, ung thu biéu md xo cung, ung thu bidu m6 biu, ung thu biéu mod tuyén ba
nhon, u tinh, ung thu biéu md huyét thanh, ung thu biéu mo té bao dang nhan 4n déu, ung
thu biéu mé chua biét hda, ung thu biéu mo té bao nhod, ung thu biéu md dang cudn day
nam cham dién, ung thu biéu mé té bao hinh phong cau, ung thu biéu md té bao dang con
sudt, ung thu bidu mé dang x6p, ung thu biéu md dang vay, ung thu biéu mo té bao vay,
ung thu biéu md dang chudi, ung thu bidu mo tuyén md hoi, ung thu biéu mo gidn mao
mach, ung thu biéu md cé gidn mao mach, ung thu bidu md t& bao chuyén tiép, ung thu
bidu mo6 dang ndt nhd, ung thu bidu md dang dng, ung thu biéu md ¢ ndt nhi, ung thu
biéu mé khong biét hoa, ung thu biéu md dang mun coc, hodc ung thu biéu mo dang long
nhung.

Th66 mot s6 phuong 4n, hop chit c6 cong thire (I), hodc mudi duge dung, déng

tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia n6 duoc
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st dung dé diéu tri bénh ung thu tuy, ung thu vi, da u tay, cac bénh ung thu cua cac té bao
tiét. Vi du, cac phuong phap nhét dinh trong ban md ta nay diéu tri bénh ung thu bang céch
lam giam hodc giam hodc phong ngua su x4y ra, ting trudng, hién tuong di can, hoac su
tién trién clia ung thu. Theo mot s6 phuong én, cac phuong phép dugc mo ta trong ban mo
ta nay co thé ;iuc;c st dung dé diéu tri bénh ung thu béng c4ch lam giam hodc loai bo tri€u
chirg ctia bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, hop chit c¢6 cong thire (1), hodc mudi
duogc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phéan
1ap thé ctia n6 co thé duoc st dung 1am mot chét don 1¢ trong ché pham hodc ¢ dang két
hop vai mot chit khac trong ché pham dé diéu tri bénh ung thu dugc mo ta trong ban mo

ta nay (vi du, ung thu tuy, ung thu vi, da u tdy, cac bénh ung thu cta cac té bao tiét).

Theo mot sb phuong én, cac hop chét (cac hop chat dugc mo ta trong ban mo ta
nay, vi du, hop chét c6 Cong thirc (1)) va céc ché pham (vi du, cac ché pham bao gdm hop
chit dugc mo ta trong ban md ta nay, vi du, hop chit c6 Cong thic (1)) duge st dung véi
liéu phap mién dich tri ung thu (vi du, khang thé phong bé diém kiém soat) dé diéu tri ddi
teong (vi du, dbi tuong la nguoi), vi du, mac bénh hoidc r6i loan duge mo ta trong ban mo
ta nay (vi dy, su tang trudng té bao bit thuong, vi dy, ung thu (vi du, ung thu dugc mo ta
trong ban mo ta nay)). Cac phuong phap duoc mo ta trong ban mo ta nay bao gdm viéc
cho ddi tuong co su tang trudng té bao bat thuong nhu ung thu dung hop chét duge mo ta
trong ban mo ta nay, vi du, hop chit c6 Cong thuc (1) va liéu phap mién dich. Cac liéu phap

mién dich 1am vi du bao gbm, nhung khong chi gi6i han ¢ nhiing loai dudi day.

Theo mot s& phuong an, chét tri liéu mién dich 1a hop chat (vi du, phéi tir, khéng
thé) ma e ché con duomg phong bé diém kiém soat mién dich. Theo mot s phuong 4n,
chét tri liéu mién dich 1a hop chit ma e ché con dudng indolamin 2,3—dio>§ygenaza (IDO).
Theo mét sd phuong an, chét tri 1iéu mién dich 1a hop chét ma lam chu van cho con duong
STING. Li¢u phap mién dich tri ung thu dugc dung dé chi cach st dung hé mién dich dé
diéu tri ung thu. Ba nhom lig¢u phap mién dich duogc su dung dé diéu tri bénh ung thu bao
gbm liéu phap trén co s6 té bao, liéu phap trén co s¢ khang thé, va liéu phap xytokin. Tét
ca cadc nhom khai thac su thé hién cac cu truc khac biét tinh té cua cac té bao ung thu (vi
du, cAu tric phan tir; khang nguyén, protein, phan tir, carbohydrat) trén bé& mit ctia ching
ma c6 thé duge phat hién boi hé mién dich. Liéu phap mién dich tri ung thu (t&c 14, liéu
phap mién dich chéng khdi u hodc phép tri ligu mién dich chéng khéi u) bao gdm nhung
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khong chi gi¢i han 6, cac khang thé diém kiém soat mién dich (vi dy, khang thé PD-1,
khang thé PD-L1, khéng thé PD-1.2, khang thé CTLA-4, khing thé TIM3, khang thé LAG3,
khang thé TIGIT); va cac vacxin ung thu (tirc 1a, cac vacxin chéng khdi u hodc cac vacxin

dua trén khang nguyén tan sinh nhu vacxin ARN hodc peptit).

Céc liéu phap trén co s6 té bao (vi du, vacxin ung thu), thuong bao gbm viéc loai
bo chc 16 bao mién dich khoi dbi twong méc ung thu, khoi mau hodc khoi khoi u. Cac té
bao mién dich dic hiéu d6i v&i khéi u sé duoc hoat hoa, lam ting trudng, va dua trd lai dbi
tuong mac ung thu ma & do cac té bao mién dich dem lai dap ting mién dich chéng lai ung
thu. Céc loai té bao ma c6 thé duge s dung bang cach nay 1a, vi du, té bao tiéu diét tu
nhién, té bao tidu diét dugc hoat hoa béng lymphokin, té bao T gy doc té bao, té bao tua,
cac liéu phap CAR-T (ttc la, té bao T thu thé khang nguyén thé kham 1a té bao T dugc xu
Iy bing cong nghé dé huéng dich cac khang nguyén dac hi¢u), liéu phap TIL (tirc 1a,
phuong thre cho dung bach huyét bao thdm nhiém khédi u), liéu phap gen TCR, vacxin
protein, va vacxin axit nucleic. Mot liéu phap trén co s¢ té bao lam vi du 1a Provenge. Theo

mot s& phuong én, liéu phap trén co s¢ té bao 1a liéu phap CAR-T.

Interleukin-2 va interferon-alpha 14 cac vi du vé xytokin, protein ma di¢u hoa va

didu phdi cach hoat dong ctia hé mién dich.
Cé4c vacxin ung thu c6 khang nguyén tan sinh

Khéang nguyén tan sinh 1a khdng nguyén dugc ma hoa boi cac gen dugce gay dot
bién diic hicu véi khdi u. Cac dbi méi cong nghé da gitip cho co thé phiu tich dap Gtng mién
dich dbi v6i khang nguyén tan sinh dac hiéu v6i doi tuong bénh ma phét sinh nhu a hau
qua ctia dot bién dic hidu véi khéi u, va di liéu ndi bat cho thdy rang viéc nhan biét khang
nguyén tan sinh nhu vay 1a yéu td chinh & hoat tinh cua céc liéu phap mién dich 1dm sang.
Céac quan sat nay bidu 10 rang tai lwgng khang nguyén tan sinh ¢o thé tao thanh déu 4n sinh
hoc trong liéu phap mién dich tri ung thu. Nhiéu phuong phap tri liéu méi dang dugc phat
tridn ma tang cudng mot cach chon loc tinh phan tng té bao T chéng lai nhom khang
nguyén nay. Mot phuong phap dé hudng dich khdng nguyén tén sinh la thong qua vacxin
ung thu. Co thé phat trién céc vacxin ndy bang cach st dung peptit hodc ARN, vi duy, peptit
tong hop hodc ARN tong hop.

Cac ligu phap khang thé 12 céc protein khang the do hé mién dich san xuét va lién

két voi khang nguyén dich trén bé mit cua té bao. Cac khang thé thuong dugc ma hoa boi
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mot gen hodc cac gen globulin mién dich, hoic manh cta chung. Trong sinh 1y hoc binh
thuong, céc khang thé duge st dung boi hé mién dich dé chién dau véi mam bénh. Mbi
khang thé 1a dac hiéu voi mot hodc mot s6 protein, va khang thé ma lién két v6i khang
nguyén ung thu dugc st dung, vi du, dung cho viéc diéu tri bénh ung thu. Cac khang thé
¢6 kha nang lién két dic hiéu khang nguyén hoic epitop. (Fundamental Immunology, Xuét
ban 1an tht 3, W.E., Paul, ed., Raven Press, N.Y. (1993). Hién tuong lién két dic hiéu xay
ra v6i khang nguyén hodc epitop twong ung thdm chi khi ¢6 mat quan thé protein khong
dong nhét va chét sinh hoc khéc. Hién tugng lién két dac hiéu cua khang thé biéu 16 rang
khang thé lién két vao khang nguyén hogc epitop dich ctia né voi i luc ma vé co ban 16n
hon muc lién két vao cac khang nguyén khong lién quan. Mirc chénh 1€ch tuong dbi veé ai
Irc thuong 13 it nhat 25% trd 1én, thong thuong hon la it nhat 50% tro 1én, thong thuong
hon ca 1 it nhét 100% trd 1én. Vi du, mitc chénh léch twong déi c6 thé 1a it nhat 2 lan, it

nhat 5 1n, it nhét 10 1an, {t nhat 25 14n, it nhat 50 lan, it nhit 100 14n, hodc it nhat 1000 lan.

Céc loai khang thé 1am vi du bao g‘ém ma khong chi gidi han ¢ khang thé cua
nguoi, duge nhan tinh hoa, thé kham, don dong, da dong, chudi don, manh lién két khang
thé va song thé. Mot khi da lién két vao khang nguyén ung thu, cc khang thé ¢o thé kich
thich tinh gay doc t& bao phy thude vao khang thé do t& bao lam trung gian, hoat hoa hé
théng bd thé, phong ngira thu thé twong tac véi phéi tir ctia n6 hodc phén phéi tai lugng
cua lidu phap hoa hoc hodc burc xa, tat ca cac phuong phap nay co thé din dén sy chét té
bao. Cac khéng thé dung cho viéc diéu tri bénh ung thu lam vi du bao gbém nhung khong
chi gi¢i hen 0, Alemtuzumab, Bevacizumab, Bretuximab vedotin, Cetuximab,
Gemtuzumab  ozogamicin, Ibritumomab  tiuxetan, Ipilimumab, Ofatumumab,
Panitumumab, Rituximab, Tositumomab, Trastuzumab, Nivolumab, Pembrolizumab,

Avelumab, durvalumab va pidilizumab.
Céc khang thé phong bé diém kiém soat

Céc phuong phép duoc md ta trong ban moé ta nay bao gdom, theo mot s6 phuong
an, vi€c diéu tri d6i tuong 1a nguoi méc bénh hoic b1 loan duoc mo ta trong ban mo ta
nay, phuong phap nay bao gdm viéc cho dung ché pham bao gbm liéu phap mién dich tri
ung thu (vi du, chét tri lidu mién dich). Theo mot sb phuong an, chét tri 1iéu mién dich 1a
hop chit (vi du, chét e ché hoic khéng thé) ma trc ché con duong phong bé diém kiém

soat midn dich. Protein diém kiém soat mién dich, trong diéu kién sinh 1y binh thuong, duy
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tri kha nang tu dung nap (vi du, phong ngua tinh tu mién dich) va bao vé md khai su hu
hai khi hé mién dich dap Gng véi, vi du, tinh trang 18y nhiém c6 tinh gdy bénh. Protein
diém kiém soat midn dich c6 thé bi réi loan diéu hoa do khdi u trong vai trd 1a co ché khang
mién dich quan trong. (Pardoll, Nature Rev. Cancer, 2012, 12,252-264). Chét chtl van cta
thy thé ddng kich thich hodc chét déi khang cta tin hidu Ge ché (vi dy, protein diém kiém
soat mién dich), dem lai su khuéch dai dap ung té bao T dic hiéu véi khang nguyén. Céc
khéng thé ma phong bé diém kiém soat mién dich khong hudng dich cac té bao khdi u mot
cach truc tiép nhung thong thuong hudng dich cac thu thé bach huyét bao héac phdi tir cia

chung dé ting cudng hoat tinh chéng khdi u noi sinh.

Céac khang thé phong bé didm kiém soat 1am vi du bao gdm nhung khong chi gidi
han &, khang thé khang CTLA-4, khéng thé khang PD-1, khang th¢ khang LAG3 (tic 1a,
céc khéng thé chéng lai gen hoat hoa bach huyét bao 3), va khang thé khang TIM3 (tic 1a,
céc khang thé chéng lai protein mang té bao T 3). Céc khang thé khang CTLA-4 lam vi du
bao gdbm nhung khong chi gi6i han ¢, ipilimumab va tremelimumab. Céac phdi tir khang
PD-1 lam vi du bao gdm nhung khdng chi gi¢i han ¢, PD-L1 (tac la, B7-H1 va CD274) va
PD-1.2 (tic 13, B7-DC va CD273). Céc khang thé khang PD-1 lam vi du bao gdm nhung
khong chi gi6i han &, nivolumab (tirc 1a, MDX-1106, BMS-936558, hodc ONO-453%)),
CT-011, AMP-224, pembrolizumab (tén thuong mai Keytruda), va MK-3475. Céc khang
thé dac hidu véi PD-L1 lam vi du bao gom nhung khong chi gi¢i han &, BMS936559 (tuc
la, MDX-1105), MEDI4736 va MPDL-3280A. Céc khang thé phong bé diém kiém soat
Jam vi du con bao gdbm nhung khong chi gidi han &, IMP321 va MGA271.

Céc t& bao didu hoa T (vi du, CD4+, CD25+, hodc T-reg) ciing lién can dén viéc
kiém soat su khéac biét gitta cac khang nguyén tur than va khong tu than (vi du, ngoai lai),
va ¢6 thé bidu difn mot co ché quan trong trong viéc ap ché dap tmg mién dich ¢ nhiéu loai
ung thu. Cac té bao T-reg c6 thé moc Ién tix tuyén tre (tirc 13, “T-reg tu nhién”) hodc c6 thé
biét hoa tir té bao T trudng thanh trong céc hoan canh kich thich dung nap ngoai vi (tic 14,
“T-reg duge kich thich”). Do do, céc chién luge ma giam thiéu tic dong cla céc té bao T-
reg s& duoc ky vong la tao thuan loi cho dap tng mién dich dbi véi khdi u. (Sutmuller, van

Duivernvoorde va cac dong tac gia., 2001).
Chét e ché con duong IDO
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Con dudng IDO diéu hoa dap ung mién dich bing cich ap ché chuc ning té bao
T va gitip cho khéi u cuc b thoat dugce hé mién dich. Qud trinh bidu hién IDO bang cac té
bao trinh dién khang nguyén (antigen-presenting cell-APC) ¢o thé dan dén tinh trang tiéu
tan tryptophan, va ning lugng té bao T dic hiéu voi khang nguyén thu duoc va tinh trang
thu nap té bao T didu hoa. Mot sb khdi u tham chi biéu hién IDO dé che chan cho ching
khoi hé mién dich. Hop chit ma tc ché IDO hodc con duong IDO nho d6 hoat hoa hé mién
dich d& tAn cong ung thu (vi du, khdi u & d6i tugng). Céc chat Ge ché con dudong IDO lam

vi du bao gdbm indoximod, epacadostat va EOS200271.
Chét cht vin con dudng STING

Chét kich thich cua gen interferon (STING) la protein diéu hop déng mot vai trd
quan trong trong qua trinh hoat héa interferon loai I khi dap ung lai phoi tir axit nucleic
chét dich bao tuong. Bing ching bidu 16 sy lién can cua con dudng STING trong qua trinh
kich thich dap tmg mién dich chéng khéi u. Da dugc thé hién rang qua trinh hoat héa con
duong phu thude vao STING ¢ cac té bao ung thu ¢ thé dem lai qua trinh thdm nhiém
Kkhéi u véi cée t& bao midn dich va qué trinh diéu bién dap Gng mién dich chéng ung thu.
Chét chii van STING dang dugc phat trién trong vai trd 1a mot nhom ctia phép tri licu ung

thu. Chét chi van STING lam vi du bao gdm MK-1454 va ADU-S100.
Céc khang thé dong kich thich

Céc phuong phép duge md ta trong ban md ta nay bao gom, theo mot s6 phuong
an, viéc diéu tri d6i twong 12 nguoi méc bénh hoic 161 loan duoc md ta trong ban mo ta
nay, phuong phap nay bao gbm viéc cho dung ché pham bao gdm li¢u phap mién dich tri
ung thw (vi du, chét tri ligu mién dich). Theo mot s6 phuong én, chét tri liéu mién dich 1a
khang thé hogc chét trc ché ddng kich thich. Theo mot s6 phuong 4n, cac phuong phép
duoc mo ta trong ban mo ta nay bao g@)m viéc lam tiéu tan hodc hoat hoa khang thé khang
4-1BB, khang thé khang OX40, khang thé khang GITR, khang thé khang CD27 va khang
thé khang CD40, va cac bién thé ciia chung.

Céac phuong phap c6 tinh séng tao cua sang ché nay du liéu viéc cho dung don 1¢
ciing nhu cho dung nhiéu 1an luong hitu hiéu vé mat tri liéu cua hop chéat nhu duoc mo ta
trong ban md ta nay. Cac hop chét, vi du, hop chit nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay,
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¢6 thé duoc cho dung & cac khoang thoi gian gian cach déu dan, tuy thudc vao ban chét,
mitc do trAm trong va mirc d cia tinh trang cia d6i tuong. Theo mot s6 phuong én, hop
chit dugc mo ta trong ban md ta nay dugc cho dung theo lidu luong don 1é. Theo mot s6

phuong an, hop chit dugc md ta trong ban mo ta nay dugc cho dung theo nhiéu lidu lugng.

Bénh viém

Thed mot ) phuong an, hc_yp chit c6 cong thire (I), hodc mué)i dugc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét d@)ng phan lap thé ctia n6 dugc
st dung dé didu tri bénh viéem. Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, thuat nglt “bénh
viem” duoc dung dé chi bénh hodc tinh trang dic trung bdi hién tugng viém léch lac (vi
du, mirc viém tang so voi dbi ching nhu nguoi khoe manh khong méc bénh). Céc vi du vé
bénh viém bao g61n tinh trang loan chirc nang nhan thirc hu phiu, viém khép (vi du, viém
da khép dang thap, viém khop vay nén, viém khép vo cin & tudi thiéu nién), lupus ban dé
toan than (systemic lupus erythematosus-SLE), nhugc co nang, bénh dai thao duong khoi
phat & tudi thiéu nién, bénh dai thdo duong loai 1, hdi ching Guillain-Barre, viém nao
Hashimoto, viém tuyén giap Hashimoto, viém cot séng dinh khép, bénh vay nén, hoi chiing
Sjogren,viém mach, viém than tidu cau than, viém tuyén giap tu mién dich, bénh Behcet,
bénh Crohn, viém loét két trang, dang pemphigut bong, bénh u hat, bénh da vay c4, bénh
mit Graves, bénh viém rudt, bénh Addison, Bach bién, hen suyén (vi dy, hen suyén di Gng),
mun tring ca thong thuong, bénh hé tieu hoa khong hép thu dudng chét do gluten, viém
tuyén tién 1iét man tinh, bénh viém rudt, bénh viém ving chau, ton thuong do tai tudi mau,
bénh u hat, ching dao thai miéng ghép, viém bang quang k&, xo vita dong mach, va viém
da co dja. Cac protein gén lién v6i viém va cac bénh viém (vi du, hién tuong biéu hién léch
lac 12 triéu chirng hodc nguyén nhén hodc d4u hiéu cua bénh) bao gbm interleukin-6 (IL-
6), interleukin-8 (IL-8), interleukin- 18 (IL-18), TNF-a (yéu tb hoai t khdi u-alpha), va
protein ¢4 tinh phan ting C (C-reactive protein-CRP).

Theo mot sb phuong an, bénh viém bao gém tinh trang loan chuc nang nhén thuc
hau phﬁu, viém khép (vi dy, viém khép dang thép, viém khop vay nén, hodc viém khép vo
cin & tudi thiéu nién), lupus ban do toan than (systemic lupus erythematosus-SLE), nhugc
co ning, bénh dai thao dudng (vi dy, bénh dai thao duong khai phat ¢ tudi thiéu nién hoic
bénh déi thao duong loai 1), hoi chimg Guillain-Barre, viém nio Hashimoto, viém tuyén

giap Hashimoto, viém cot song dinh khop, bénh vay nén, hoi chang Sjogren, viém mach,
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viém than tiéu ciu than, viém tuyén giap tu mién dich, bénh Behcet, bénh Crohn, viém loét
két trang, bénh dang pemphigus bong, bénh u hat, bénh da vay ca, bénh mat Graves, bénh
viém rudt, bénh Addison, bach bién, hen suyén (vi du, hen suyén di tmg), myn trimg ca
thong thuong, bénh hé tiéu hoa khong hép thu dudng chét do gluten, viém tuyén tién liét
man tinh, bénh viém vung chau, tdn thuong do tai tudi mau, bénh u hat, ching dao thai
miéng ghép, viém bang quang k&, xo vira dong mach, hodc viém da co dia.

Theo mét s6 phuong 4n, bénh viém bao gbm tinh trang loan chirc nang nhan thire
hau phau, tinh trang nay dugc dung dé chi sy suy giam vé chirc nang nhan thre (vi du, tri
nhé hodc chtrc nang diéu hanh (vi du, tri nhé 1am viéc, su lap Iuan, tinh linh hoat trong
cdng viée, van tde xur 1y, hodc giai quyét van dé)) sau khi ph?lu thuat.

Theo cic phuong an khéc, phuong phap diéu tri nay 1a phuong phéap phong ngira.
Vi du, phuong phap diéu tri tinh trang loan chitc ndng nhan thirc sau phau thuét c6 thé bao
gém viéc phong ngtra tinh trang loan chirc néng nhan thirc sau phﬁu thuat hodc triéu chiing
cua tinh trang loan chirc nang nhén thirc sau phﬁu thuét hoac giam muc do trAm trong cua
triéu chung cla tinh trang loan chirc ndng nhéan thirc sau phau thuat bang cach cho dung
hop chét duge md ta trong ban mo ta nay trude khi phiu thuat.

Theo mot $6 phuong an, hop chét c6 cong thire (1), hodc mudi duge dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan lap thé ctia n6 duoc
stt dung dé diéu tri bénh viém (vi dy, bénh viém duoc mo ta trong ban md ta nay) bang
cach lam giam hodc loai bo triéu chimg cta bénh. Theo mot s6 phwong 4n, hop chat ¢6
cong thite (I}, hoac mubi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-
oxit hodc chét ddng phan 1ap thé cia né c6 thé duogc st dung 1am maot chit don 1¢ trong ché
phém hodc & dang két hop véi mot chit khéc trong ché phém dé diéu tri bénh viém (vi du,

bénh viém dugc md ta trong ban mo ta nay).

Bénh vé hé co xuong

The» mot s6 phuwong an, hop chét c6 cong thtre (1), hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cta no duogc
st dung dé diéu tri bénh vé hé co xuong. Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, thuét
ngtt “bénh vé hé co xuong” dugc dung dé chi bénh hodc tinh trang ma trong d6 chirc nang
cua hé théng co-Xuong cua dbi tuong (vi du, co, day chéng, gan, sun, hodc xuong) tré nén

bi sut kém. Cac bénh vé hé co xuong lam vi du ma c6 thé duge diéu tri bang hop chat ¢o
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cdng thuc (I), hodc mudi dugc dung, dé)ng tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-
oxit hodc chit dong phan lap thé ctia n6 bao gdm loan dudng co (vi du, loan dudng co
Duchenne, loan dudng co Becker, loan dudng co xa, loan dudng co bAm sinh, loan dudng
co Emery-Dreifuss, loan dudng co mit-canh tay-ba vai, loan dudng co truong luc co loai
1, hodc loan dudng co truong luc co loai 2), loan dudng co vung géc chi, bénh bat thuong
protein da hé théng, loan san sun ting dam nhd chi gﬁn, loan san sun ting dam nho di
truyén theo tinh 13n dugc lién két nhiém sic thé X, hdi chimg Conradi-Hiinermann, LLoan san
sun tung dam nho do di truyén theo tinh trdi nhidm séc thé thuong, réi loan khung xuong
do stress kich thich (vi du, bénh lodng xuong do stress kich thich), xo cling rai rac, bénh
x0 cimg cot bén teo co (ALS), xo clmg cot bén nguyén phat, chimg teo co ngay cang nang,
liét hanh tay ngay cang ning, liét gia hanh tiy, chimg teo co cot séng, chimg teo co hanh
thy-tay séng ngay cang ning, tinh trang co ciing tuy séng, chimg teo co cot séng, nhuoc
co ning, bénh dau day than kinh, chtimg dau xo co, bénh Machado-Joseph, bénh Paget cua
xwong, hoi ching rung giat-co rut co, ching thét diéu Freidrich, rdi loan suy mon co (vi
du, ching teo co, chung mét co thoai hoa, ching suy mon), bénh co thé vui, bénh té bao
thin kinh van dong, hozc chimg liét.

Theo mot s6 phuong an, hop chit c6 cong thire (1), hodc mubdi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cua né duoc
st dung dé diéu tri bénh vé hé co xuong (vi dy, bénh vé hé co xuong duge md ta trong ban
mo ta nay) bang cach lam giam hodc loai bé triéu chimg cua bénh. Theo mot s6 phuong
an, phuong phap didu tri bao gdbm viéc diéu tri chung dau co hodc ching cing do co gén
lidn v6i bénh vé& hé co xuong. Theo mot s6 phuong an, hop chit c¢6 cong thuc (1), hodc
mudi duoc dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hogc chét dong
phan lap thé ctia n6 ¢6 thé duge sir dung 1am mot chit don 1& trong ché pham hogc & dang
két hop vé1 mot chat khac trong ché phém dé diéu tri bénh vé hé co xuong (vi du, bénh vé

hé co xuong dugc mo ta trong ban mo ta nay).

Bénh chuyén hoa

Theo mot sb phuong an, hop chit c6 cong thtre (1), hodc mudi dugc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cia no duogc
stt dung dé diéu tri bénh chuyén hoa. Nhu duoc s dung trong ban md ta nay, thuat ngtt
“hénh chuyén héa” duge dung dé chi bénh hoic tinh trang anh hudéng dén qua trinh chuyén
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hoa & dbi tuong. Céc bénh chuyén hoa lam vi du ma co thé duge diéu tri bing hop chét co
cong thire (I), hodc mubi duge dung, d‘éng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-
oxit hodc chir dong phan 1ap thé cia n6 bao gdm viém gan nhiém m& khéng do ruqu (non-
alcoholic steatohepatitis-NASH), bénh gan nhiém m& khong do ruou (non-alcoholic fatty
liver disease-NAFLD), chimg xo hoa gan, ching béo phi, bénh tim, xo vita dong mach,
viém khdp, chimg tich tu xystin, bénh dai thdo duong (vi dy, bénh dai thao duong loai I,
bénh dai thao dudng loai IL, hodc bénh ddi thao duong thai ky), ching tang phenylalanin,
bénh tang sinh vong mac, hodc bénh Kearns-Sayre.

Thee mot 36 phuong an, hop chét co cong thire (1), hodc mudi dugc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cta no duoc
st dung dé diéu tri bénh chuyén héa (vi du, bénh chuyén héa dugc mo ta trong ban mo ta
nay) bang cach lam giam hodc loai bo tri¢u ching cta bénh. Theo mdt s6 phuong an,
phuong phap diéu tri nay bao gdm viéc lam giam hogc loai bo triéu chimg bao gdm huyét
ap tang cao, muc duong huyét ting cao, tinh trang 1én cén, chiing mét moi, mo mit, dau
bung, chirng déy hoi, chimg tdo bon, tiéu chay, ching vang da, va cac chting bénh tuong
tu. Theo mot s6 phuong an, hop chét c6 Cong thire (1) hodc mudi duoc dung, solvat, hydrat,
chit ddng phan hd bién, hodc chit dong phan 1ap thé ciia né co thé duge str dung lam mot
chit don 18 trong ché pham hogc & dang két hop véi mot chit khac trong ché pham dé diéu

tri bénh chuyén héa (vi du, bénh v€ hé co xuong duge md ta trong ban mo ta nay).

Céc bénh ty lap thé

Theo mdt sb phuong &n, hop chit c6 Cong thue (I) hodc mubi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phéan hd bién, este, N-oxit hoac chét déng phan 1ap thé
cta no duge st dung dé diéu tri bénh ty lap thé. Nhu duogc st dung trong ban md ta nay,
thuat nglt "bénh ty lap thé" dugc dung dé chi bénh hoic tinh trang anh hudng dén ty lap
thé & dbi twong. Theo mot sb phuong an, bénh ty lap thé la gén lidn voi, hodc la két qua
ctia, hodc do tinh trang loan chirc nang ty lap thé, mot hoic nhiéu dot bién protein ty lap
thé, hodc mot hodc nhidu dot bién ADN ty lap thé gay ra. Theo mot s6 phuong an, bénh ty
lap thé 1a bénh co ty lap thé. Theo mot sb phuong an, cac bénh ty lap thé, vi du, bénh co ty
lap thé, ma co thé duoc diéu tri béng hop chit c6 Cong thuc (I) hodc mudi dugc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét ddng phan hd bién, este, N-oxit hodc chit dong phan 1ap thé
cua no bao gf”)m, vi du, hoi ching Barth, liét co mét tir bén ngoai ngdy cang ning man tinh
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(cPEO), hdi chimg Kearns-Sayre (KSS), hoi chimg Leigh (vi du, MILS, hodc hoi ching
Leigh duogc di truyén theo phia me), cdc hoi chung tiéu tan ADN ty lap thé (MDDS, vi du,
hoi chiung Alpers), bénh co-ndo ty lap thé (vi du, bénh co-ndo ty lap thé, bénh nhiém axit
lactic, va céc thoi ky gidng dot quy (MELAS)), bénh co-néo than kinh-da day-rudt ty lap
thé (mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy-MNGIE), bénh dong kinh
rung giat co co soi do rach nat (myoclonus epilepsy with ragged red fiber-MERRF), bénh
ddy than kinh, ching thét didu, viém séc t6 vong mac (NARP), bénh day than kinh thi giac
do di truyén Leber (LHON), va hdi chiing Pearson.

Theo mdt s6 phuong én, hop chit c6 Cong thire (T) hoac mubi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét dong phan hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phén lap thé
cua no dugc g;fx dung dé diéu tri bénh ty lap thé duogc mo ta trong ban mo ta nay béng cach
lam giam hoéc loai b triéu ching ctia bénh. Theo mot s6 phuong an, hop chét co Cong
thire (I) hodc mudi dugce dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd bién, este,
N-oxit hodc chat dong phan 14p thé ctia n6 6 thé duge st dung lam mot chat don 1€ trong
ché phém hodc & dang két hop véi mot chét khac trong ché phém dé diéu tri bénh ty lap

thé dugc md ta trong ban md ta nay.

Chung mat thinh luc

Theo mot sb phuong an, hop chét co6 Cong thuc (1) hodc mudi dugc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé
clia n6 duoc st dung dé diéu tri ching mét thinh luyc. Nhu dugc st dung trong ban md ta
nay, thudt nglt "chirng mét thinh luc" hodc "tinh trang mét thinh lyc" ¢6 thé bao quéat chung
su hu hai bat ky dbi véi hé théng thinh gidc, cac co quan, va cac té bao hoic su sut kém
bat ky vé kha ning nghe dm thanh cua dbi twong dong vat, nhu dugce do bang cac phuong
phép va déanh gia ti€u chudn da biét trong linh vyuc ky thuét nay, vi du, kiém nghiém do 4m
phat éc tai, kiém nghiém do thinh lyc don am, va kiém nghiém dién thinh gic than ndo.
Céc tinh trang mat thinh lyc lam vi du ma c6 thé duoc diéu tri bang hop chét c6 Cong thire
(I) hodc mubi duoc dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét ddng phéan hd bién, este, N-
oxit hodc chét dong phén 1ap thé ctia n6 bao gdm, nhung khong chi gidi han 6, ching diéc
va su mét thmh luc khong hoi chung do ty lap thé, su chét té bao 16ng, tinh trang mat thinh
luc lién quan dén tudi tac, su mét thinh luc do tleng dn kich thich, su mat thinh luc do gen
hay di truyén, tinh trang mat thinh luc trai nghiém do két qua cua su tiép xuc ddc hai dbi
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v6i tai, su mét thinh luc hinh thanh tir bénh, va sy mat thinh lyc hinh thanh tir chén thuong.
Theo mot s6 phuong én, chimg diée va su mét thinh Iuc khong hoi ching do ty lap thé 1a
tinh trang mat thinh luc lién quan dén MT-RNR1. Theo mot sb phuong éan, tinh trang mét
thinh luc lién quan dén MT-RNR1 1a két qua ciia tinh doc hai doi v6i tai cia aminoglycosit.
Theo mot s6 phuong én, ching diéc va su mét thinh luc khong hoi ching do ty lap thé 1a
tinh trang mat thinh luc lién quan dén MT-TS1. Theo mdt s6 phuwong an, chimg diéc va su
mét thinh luc khong hoi ching do ty lap thé 1a dic trung boi su mAt thinh luc than kinh
giac quan.

Theo mot s6 phuong an, hop chéit c6 cong thuc (1) hodc mudi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan 1ap thé ctia n6 duoc
stt dung dé diéu tri tinh trang mat thinh luc duge mo ta trong ban mo ta nay bang cach lam
giam hodc loai bo triéu chimg ctia bénh. Theo mot s phuong én, hop chét c6 cong thire (1)
hodc mudi duge dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét
dong phan lap thé ctia no ¢6 thé duge st dung lam mot chit don 1& trong ché pham hoic &
dang két hop véi mot chét khac trong ché pham dé didu tri tinh trang mét thinh luc dugc

mo ta trong ban mo ta nay.

Bénh mdt

Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thie (1) hodc mudi duoc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phéan lap thé ctia n6 dugc
st dung dé diéu tri bénh mit. Nhu duoc str dung trong ban mo ta nay, thuat nge "bénh mét"
¢6 thé dugc dung dé chi bénh hogc tinh trang ma trong do6 chirc nang clia mt cua d6i tegng
tr& nén bi sut kém. Cac tinh trang va bénh mét 1am vi du ma co thé duogc diéu tri béng hop
chét c6 cdng thirc (I), hoac mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién,
este, N-oxit hoac chét déng phan 1ap thé ctia n6 bao g&“)m bénh duc thé thy tinh, bénh
cuom nudc, stress mang ludi noi chit (endoplasmic reticulum-ER), tinh trang thiéu hut
hién tuong tu thuc, tinh trang thodi hoa diém vang do tudi tac (age-related macular
degeneration-AMD), hodc bénh vong mac do dai thao duong.

Theo mdt s6 phuong an, hop chéit c6 cong thuc (1) hodc muéi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hoac chét déng phan lap thé cta no duoc
st dung dé diéu tri tinh trang hodc bénh mat dugc mo ta trong ban mo ta nay bang cach

lam giam hogc loai bo tri¢u ching cua bénh. Theo mot s6 phuong &n, hop chét c6 cong
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thire (I) hodc mudi duge dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc
chét ddng phan 1ap thé ctia n6 c6 thé duge st dung lam mot chat don 1¢ trong ché pham
hodc & dang két hop véi mot chit khéc trong ché phém dé diéu tri tinh trang hodc bénh mét

duge mo ta trong ban mo ta nay.

Bénh than

Theo mét sb phuong an, hop chit ¢ cong thire (1) hodc mudi duoc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-oxit hodc chit dong phan lap thé cta no duoc
str dung dé diéu tri bénh than. Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, thuat ngtr "bénh
than" c6 thé duge dung dé chi bénh hodc tinh trang ma trong d6 chirc nang cua thén cua
dbi tuong trd nén bi stt kém. Bénh than lam vi du ma c¢6 thé duoc diéu tri b%mg hop chét
c6 codng thue (1), hodc mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-
oxit hodc chit déng phan lap thé cua n6 bao gdm hoi chimg Abderhalden-Kaufmann—
Lignac (Chung tich tu xystin gdy bénh than), Hoi ching Chén ép Khoang bung, Tinh gay
ddc cho than do axetaminophen kich thich, Suy than cép tinh/Tdn thuong than cép tinh,
Viém Thiy than Cép tinh, Bénh than do Phosphat CAp tinh, Hoai tir Ong than Cap tinh,
Tinh trang thiéu hut Adenin Phosphoribosyltransferaza, Viém thén do Adenovirut, Hoi
chiing Alagille, HOi chung Alport, bénh tich tu dang tinh bot, Viém mach ANCA Lién
quan dén Viéem Noi TAm mac va cac Lay nhiém khac, U m& Co Mach, Bénh Than do Chét
Giam dau, Chiig chan an va Bénh Than, cac khang thé Angiotensin va Xo cing Tiéu Cau
than Khu trti Timg Ving, Hoi ching Khang thé Khang Phospholipit, Viém than tiéu cau
than lién quan dén Lidu phép khéang TNF-o, cc Dot bien APOLI, Hoi ching Du
Mineralocorticoit Rd rang, Bénh than do Axit Aristolochic. Bénh Thén do Thudc Bic,
Bénh than Vung Balkan, Di dang dong tinh mach va L6 16 & Duong Niéu, Chung Giam
Canxi Huyét do Di truyén theo Tinh troi Nhiém sic thé thuong, Hoi ching Bardet-Biedl,
Ho6i chung Bartter, Mubi Tém va Tén thuong Than Cép tinh, Chung Ha Natri Huyét do
Ubng Nhiéu Bia, Chimg Nudc tiéu Do do An nhiéu Ci Dén D6, Bénh than do Ching Thiéu
méu Di truyén do Huyét séc t6 p Bat thuong, Bénh than do Chat thai Mat, Bénh than do
Virut Polyora BK ¢ Than Nguyén thé, V& Bang quang, Chiing loan ddéng van Co that
Bang quang, Chén ép Bang quang, Bénh thén cia Nhitng Nguoi Vugt bién, Virut Bourbon
va Té6n thuong Thén Cép tinh, Thu hoach Mia Chay va Tinh trang Loan chtrc nang Than
Cép tinh, Byetta va Bénh Suy than, Bénh than Clg, Bénh Tiéu cau than C3, Bénh Tiéu cau
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than C3 c¢6 Téng sinh bét thuong globulin mién dich don dong, Bénh tiéu cau than C4,
Tinh Gay ddc cho Than do Chat Uc ché Canxineurin, Nhiém doc Callilepsis Laureola,
Bénh Suy than Cép tinh lién quan dén Hién twong Non nang do Canabinoit, HOi chung
tim-than, Tén thuong Than do Carfilzomib Kich thich, bénh thin CFHRS, Bénh Charcot—
Marie—Tooth c6 Bénh Tiéu cu than, Thudc Béc va Tinh gy doc cho than, San phém Co
Anh Dao va Tdén thuong than cap tinh, Chét gay Tac mach Cholesterol, hdi chimg Churg—
Strauss, Nhi trép niéu, Bénh 16ng mao, Cocain va Than, Bai ni¢u Lanh, Tinh Gay doc cho
Than do Colistin, Bénh xo héa Colagen Tiéu cAu than, Bénh Xep Tiéu ciu than, Bénh xep
tidu cAu than Lién quan dén CMV, Bénh Thén lién quan dén Liéu phap Khang Retrovirut
(cART) K&t hop, cdc Bat thudng Bdm sinh ctia Than va Duong Tiét nigu (CAKUT), Hoi
chirng than hu Béam sinh, Bénh suy than Sung huyét, Hoi chung Thén-Dau xuwong Ngén
tay Hinh non (Hoi chimg Mainzer-Saldino hodc Bénh Saldino-Mainzer), Bénh Théan do
Chét Can quang, Nhidm doc Ddng Sulphat, Hoai tir V6 than, Ton thuong Than Cép tinh
lién quan dén Crizotinib, Chung globulin tinh thé lanh, Chirng globulin lanh, Bénh Théan
do Globulin Tinh thé Kich thich, Tén thuong Than Cép tinh do Tinh thé Kich thich, Chimg
Ting sinh M bao Tich trit Tinh thé, Bénh than Nang, Chimg Xystein Ni¢u Mic phai,
Chung tang Protein niéu Ngudng Théan hu do Dasatinib Kich thich, Bénh Can lang Day
dac ¢ Tiéu cAu than (MPGN Loai 2), Bénh Dent (Bénh s6i than di truyén theo tinh lan dugc
lien két nhidm séc thé X), Bénh Than do Tinh thé DHA, Hoi ching Mat Cén bang Loc
méu, bénh Dai thao duong va Bénh Than do Dai thao duong, Bénh Dai thdo Nhat, Thuc
pham B4 sung Dinh dudng va Bénh Suy théan, Xo ciing Mang nang cuon Mao mach Lan
tda, Bai ni¢u, Nhiém doc Pau Djenkol (Chtung Djenkol), Hoi ching Down va Bénh than,
cdc Thube Lam dung va Bénh Thén, Niéu quan bi Nhan doi, Hoi chimg EAST, Ebola va
Thén, Than Lac chd, Niéu quan Lac chd, Chirng phu, Sung, Bénh Erdheim-Chester., Bénh
Fabry, Ching Tang Canxi-Huyét Giam Canxi-Huyét c6 Tinh Gia dinh, Hoi chting Fanconi,
Hoi ching Fraser, Bénh Tiéu cau than Fibronectin, Viém Than Tiéu cdu than Soi nho va
Bénh Tiéu cu than Dang Mién dich, Hoi chting Fraley, Tinh trang Qua tai Dich, Ching
Tang Thé tich, Xo clmg Tiéu cau than Khu trii Ting Ving, Xo cing Khu trd, Xo clng
Tiéu cAu than Khu trG, Hoi ching Galloway Mowat, Viém Dong mach Té bao Khong 10
(Thai duong) cé li€n quan dén Than, Cao huyét ap Thai ky, Hoi chimg Gitelman, Bénh
Céu than, Trao ngugc éng CAu than, Chimg Glucoza Niéu, Hoi chimg Goodpasture, Bénh

Than do ubng Sinh t& Xanh Thanh loc, Hoi ching HANAC, Ton thuong Than do Harvoni
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(Ledipasvir c6 Sofosbuvir) Kich thich, An/ubng phai Thube nhudom Toéc va Ton thuong
Than Cép tinh, Bénh do Té bao c6 chan sau khi Nhiém Virut Hanta, Bénh than do Stress
Nhiét, Bénh Dai ra mau (Mau trong Nude tiéu), Hoi ching tan huyét-tang ure huyét (HUS),
Hoi ching tan huyét-ting ure huyét khong dién hinh (aHUS), Hoi chung Thuc bao Té bao
mau, Viém Bang quang Xuit huyét, Sét Xuét huyét c6 Hoi chung Than (HFRS, Bénh than
do Virut Hanta, Sbt xudt huyét Han Quéc, Sbt xuét huyét Dich bénh, Bénh than Dich bénh),
Chung Hemosiderin Niéu, Chimg Nhidm Hemosiderin lién quan dén Huyét sac t6 Niéu
Kich phat vé Dém va Ching Thiéu mau T4n huyét, Bénh Tiéu cAu Than do Gan, Bénh Tic
Tinh mach Gan, Hgi chung Téc nghén Xoang, Bénh Than gén lién v4i Viém gan C, Bénh
Than Gén lidn v6i Yéu t6 Nhan Té bao gan 1B, Hoi chimg Gan Than, cac Chét B6 sung tir
Thao mdc va Bénh Théan, Hoi chiung Than do Do cao Cao, Cao Huyét ap va Bénh Thén,
Bénh Than Phtc hop Mién dich Gén lién v6i HIV (HIV-Associated Immune Complex
Kidney Disease-HIVICK), Bénh Than Gén lién voi HIV (HIV-Associated Nephropathy-
HIVAN), Bénh thén Ong-ké do Di truyén theo Tinh troi Nhiém sic thé Thuong lién quan
dén HNF1B, Than moéng Ngua (Dung hop Than), Bénh loét Hunner, Chung Tich tu Qua
mitc Phospholipit Than do Hydroxycloquin Kich thich, Chiing Tang Aldosteron, Chung
Tang Canxi-Huyét, Chting Tang Kali Huyét, Chiing Tang Magie Huyét, Chting Tang Natri
Huyét, Chimg Tang Oxalat Niéu, Chimg Tang Phosphat Huyét, Chitng Giam Canxi Huyét,
H6i chimg Viém mach May day Giam B6 thé, Chung Giam Kali Huyét, Tinh trang Loan
Chérc nang Than do Ching Giam Kali Huyét Kich thich, Chimg Liét Chu ky Giam Kali
Huyét, Chimg Giam Magie Huyét, Chimg Gidm Natri Huyét, Chang Giam Phosphat
Huyét, Chtmg Giam Phosphat Huyét ¢ Nguoi Sir dung Can sa, Cao huyét ap, Cao huyét
&p, Pon gen, Bénh Than do Tra da, Tinh Gay doc cho Than do Ifosfamide, Bénh Than IgA,
Bénh Than IgG4, Bai niéu Duéi nude, Viém Than K& lién quan dén Liéu phap Diém kiém
soat Mién dich, Bénh Thén lién quan dén Infliximab, Viém Bang quang K&, Hoi ching
Bang quang Pau (Ban cau hoi), Viém Than K&, Viém than k&, Phi dai Nhan Té bao, Hoi
chirg Ivemark, Bénh Théan do Virut JC, Hoi chimg Joubert, Tinh trang Loan Chirc ndng
Bang quang géin lién v6i Ketamin, Soi than, Bénh Séi than, Doc tinh Tra Kombucha, Bénh
than do Chi va Tinh Gay doc cho Than lién quan dén Chi, Tinh trang Thiéu hut Lexitin
Cholesterol Axyltransferaza (Tinh trang Thiéu hut LCAT), Bénh Than do Hién tugng
Nhidm Xoén khuin Leptospira, Bénh Léng dong Chudi nhe, Bénh Léng dong Globulin
Mién dich Pon dong, Bénh Ong than Gan Chudi nhe, Hoi ching Liddle, Hoi chung
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Lightwood-Albright, Bénh tiéu cau than Lipoprotein, Tinh gdy doc cho thin do Lithi, Bot
bién LMX1B Gay ra FSGS Di truyén, Bénh Dai Ra Mau Pau That lung, Lupus, Lupus
Ban d6 Toan than, Bénh Than do Lupus, Viém Thén do Lupus, Viém Théan do Lupus c6
Tinh Duong tinh Huyét thanh Khéng thé Bao chat Khang Bach cdu Trung tinh, Bénh do
Té bao c6 chan do Lupus, Viém Than Tiéu cau than gén lién voi Bénh Lyme, Chimg Khong
Dung nap Protein Lysin Niéu, Bénh Thén do Lysozym, Bénh Than do Bénh S6t rét, Bénh
Than gin lién v6i Dang 4c tinh, Cao Huyét ap Ac tinh, Chirng Nhuyén Tang, Hoi ching
McKittrick-Wheelock, MDMA (Molly; Ecstacy; 3,4-Metylendioxymetamphetamin) va
Suy than, Chiing hep LG thodt, Bénh than Nang Tuy, Bénh Than gén lién v6i Urolodulin,
Bénh Théan Tang Axit uric Huyét & Tudi Thiéu nién Loai 1, Bénh Tty Théan Bot Xép, Phinh
Niéu quan, Doc tinh Melamin va Théan, Hoi chung MELAS, Viém Than Tiéu céu than
Tang sinh Mang, Bénh Than Mang, Bénh Tiéu cAu than Giéng Mang c6 cac Dang Léng
dong IgG Kappa bi Che gidu, Bénh Thén ving Trung b Chau My, Chtng Nhiém Axit
Chuyén hoa, Chung Nhiém Kiém Chuyén hoa, Bénh Suy thén lién quan dén Metotrexat,
Viém Da mach Vi thé, Hoi ching Stta-Kiém, Bénh Sang thuong Téi thiéu, Tang sinh Bét
thuong Globulin Mién dich Don dong c6 Y nghia & Thén, Loan Protein Huyét, Doc tinh
Dung dich Stc sach Miéng, Bénh Than MUC1, Than Loan san Da nang, Da u tay, Khoi
Tan sinh Tang sinh ty va Bénh tiéu cau than, Hoi chimg Méng-xuong banh che, Hoi
ching NARP, Bénh Léng dong Canxi ¢ Thén, Chimg Xo hoa Toan than do Thén, Sa than
(Than N&i, Than Sa), Hoi chimg than hu, Roi loan Bang quang do Thén kinh, Su kién 9/11
va Bénh Than, Xo cting Tiéu ciu than Nét, Viém Nigu dao Khong do Lau, Hoi chimg Kep
Hat dé, Phi dai Ong Tiéu cAu than do Giam san Don vi than, Hoi ching Miéng-Mat-Ngon,
Chimg Axit Orotic Ni¢u, Ha Huyét p Tu thé Ptng, Chimg Tang Protein Ni¢u Tu thé
Ping, Bai niéu Thim thiu, Than hu Tham thau, Hoi chimg Qua kich Budng trimg, Bénh
Than do Oxalat, Than Page, Hoai tir Dang nha, Hoi chirmg Nha Théan (Hoi chimg Than-Di
tat MAt, Tinh trang Giam san Thén dwoc Phén lap), Dot bién PARN va Bénh Than,
Parvovirut B19 va Than, Hdi ching Mang bung-Than, Hbi chimmg POEMS, Van Ni¢u dao
Sau, Bénh Tiéu cAu Than Boc Té bao ¢6 chan, Viém Thén Tidu cAu than Sau Lay nhiém,
Viém Théan Tiéu cau than Sau Nhidm Lién ciu khuin, Viém Than Tiéu cau than sau Lay
nhidm, Viém Than Tiéu cdu than Sau Lay nhiém, Khong Pién hinh (IgA-Troi), Mo phong
Bénh Thén IgA, Viém Da Dong mach Dang Nut, Bénh Than Da nang, Van Niéu dao Sau,
Bai niéu Sau Téc nghén, Tién San gidt, Hoi ching Truyén Propofol, Viém Than Tiéu cau
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than c6 Tinh Tang sinh c6 cac Dang Ling dong IgG Don dong (Bénh Nasr), Bénh Suy than
lién quan dén Keo ong (Nhya Ong mat), Chiung Tang Protein Ni¢u (Protein trong Nudc
tiéu), Chting Tang Aldosteron Gia, Chimg Giam Bicarbonat Huyét Gia, Chirmg Giam Nang
Tuyén Cén gidp Gia, Hoi ching Than-Phéi, Viém than Bé than (Lay nhiém Théan), Than
hu ¢6 Mu, Pyridium va Suy than, Bénh thdn do Burc xa, Ranolazine va Than, Hoi ching
Tai dudng, Bénh Thén Trao nguoc, Viém Thén Tidu cAu than Dién tién Ngay cang ning
Nhanh chong, Ap—xe Than, Ap-xe Quanh than, Bt san Than, Ton thuong Than Cép tinh
gn lién v6i Vi Huyét khéi Tinh mach Hinh cung Thén, Ching phinh Dong mach Than,
Béc tach Pong mach Théan, Ty phat, Ching hep Dong mach Thén, Ung thu Té bao Than,
Nang Thén, Ching Giam Axit uric Huyét Than c¢6 Bénh Suy than Cép tinh do Tap thé duc
Kich thich, Nhdi mau Than, Loan dudng Xuong Than, Nhiém Axit Ong Than, Dot bien
Renin va Bénh Than Ong-k& Do Di truyén theo Tinh trdi Nhiém séc thé Thudng, Khoi u
Tiét Renin (Khdi u Té bao Gan Ciu than), Ching Tham thiu do Sap dat Lai, Niéu quan
Sau Tinh mach Chu, Ching Xo hoéa Sau Mang bung, Ching Tiéu Co van, Chung Tiéu Co
van lién quan dén Phau thuat Giam can, Bénh Than gfm lién v6i Viém khép Dang thép,
Bénh Than do Bénh U hat, Chimg M4t Mudi, Than va Nao, Bénh Nhiém Sin mang va
Bénh Cau than, loan san Xu:cmg-mién dich Schimke, Con Khing hoang Than do Xo cling
bi, Hoi chirng Than Da nang-Xuong mac Ngoén ngoéo, Hoi chimg Exner, Bénh Than do
Hé)ng cAu Hinh Ludi liém, Tinh trang Phoi nhidm Silic oxit va Bénh Than Man tinh, Bénh
than cua Nguoi nong dan Sri Lanka, Hoi chung Sjogren va Bénh Théan, Viéc Su dung
Canabinoit Tong hop va Tén thwong Than Cép tinh, Bénh thén Sau Ciy ghép Té bao Tao
huyét, Bénh than Lién quan dén viéc Cly ghép Té bao gbc, Hoi chung TAFRO, Ching
Giam Natri Huyét do Tra va Banh, Tinh gay doc cho Than do Tenofovir Kich thich, Bénh
Ming Day Moéng, Bénh Dai Ra méu Lanh tinh c¢6 Tinh Gia dinh, Bénh Huyét khéi Mao
mach Gén lién véi Tang sinh Bt thuong Globulin Mién dich Don dong, Viém than Hao,
Viém Tam gidc Bang quang, Bénh Lao, Niéu-Sinh duc, Xo cing Ct, Loan sinh @ng than,
Viém than Ong-k& Phirc hop Mién dich Do cac Ty khang thé ciia Bo Ban chai Tiéu quan
Gan, Hoi chitng Tiéu Khéi u, Ching Ure Huyét, Bénh Day Théan kinh Thi gidc do Ure
Huyét, Viém Niéu quéan cé Nang, Tui Sa Nicu quan, Num Niéu dao, Hep Nicu dao, Tiéu
tién Khong Tu chu, Lay nhidm Duong Tiét niéu, Tc nghen Duong Tiét niéu, RO niéu-sinh
duc, Bénh Than gén lién v6i Uromodulin, Bénh Théan Chét thai Gay Téc gan lién véi
Vancomyxin, Bénh Than do Van mach, Ro Ruot-Bang quang, Trao ngugc Bang quang-
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Niéu quan, Tinh trang Uc ché VGEF va Bénh Théan Huyét kh6i Mao mach, Thubc Gay Té
D& Bay hoi va Tén thwong Than Cép tinh, Bénh Von Hippel-Lindau, Viém Than Tiéu cau
than Tang Pai Globulin Huyét Waldenstrom, Bénh Thén lién quan dén Warfarin, Vét chich
Ong bép cay va Tén thuong Than Cép tinh, Bénh Tao U hat Wegener, Bénh Tao U hat ¢4
Viém Da Mach, Virut West Nile va Bénh Than Man tinh, hoi chirng Wunderlich, Hoi

chung Zellweger, hoac Hoi chirng Gan-than-néo.

Bénh truyén nhiém

‘Theo mdot s6 phuong an, hop chit duogc boc 10 trong ban mo ta nay, vi du,
hop chit c6 cong thirc (1) duge sit dung dé diéu tri bénh truyén nhiém. Bénh truyén nhiém
léy lam vi du ma c6 thé duogc didu tri béng hop chat duoc bdc 10 trong ban mo ta nay, vi
du, hop chit ¢6 cong thirc bao gbm tinh trang nhi®m vi khudn, tinh trang 1y nhiém virut
(vi dy, herpes, bénh zona than kinh, cim, cdm lanh thong thuong, viém ndo), va nhiém ky
sinh trung.

‘Theo mot sb phuong an, hop chit duoc boc 16 trong ban mo ta nay, vi du,
hop chét c6 cong thire (1) duoc str dung dé diéu tri bénh truyén nhiém (vi du, bénh truyén
nhidm dugc mo ta trong ban mo ta nay) bang cach lam giam hodc loai bo tri€u chimg cla
bénh. Theo mot s6 phuong an, hop chit dugc boc 16 trong ban md ta nay, vi dy, hop chat
¢6 cong thue (I) no ¢co thé duogc st dung lam mot chit don 1& trong ché pham hodc & dang

két hop v6i mot chét khac trong ché pham dé didu tri bénh truyén nhiém.

Nhiém ky sinh tring

Theo mdt sb phuong an, hop chit duoc boc 16 trong ban md ta nay, vi du,
hop chét c6 cong thic (I) duge sir dung dé diéu tri nhiém ky sinh trung.

Theo mdt sb phuong an, hop chit duoc boc 16 trong ban md ta nay, vi du,
hop chét ¢6 cong thire (T) duge sir dung dé dicu tri nhiém ky sinh trung bang cach lam giam
hoic loai b triéu chimg cua bénh. Theo mdt sb phuong an, hop chét duoc bdc 10 trong
ban mo ta nay, vi du, hop chét co cong thire (I) n6 co thé duoc st dung lam mot chét don
1¢ trong ché pham hogc & dang két hop v6i mot chét khac trong ché pham dé diéu tri nhiém

ky sinh trung.

Bénh tec ché mién dich
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Theo mdt sé6 phuong &n, hop chat dugc boc 16 trong ban mo ta nay, vi du,
hop chét c6 cong thire (I) dugc st dung dé diéu tri bénh tc ché mién dich.

Theo mot sd phuong an, hop chit dugc boc 16 trong ban mo ta nay, vi du,
hop chét co cong thae (I) dugce su dung dé diéu trj bénh tGc ché mién dich bing cach lam
giam hodc loai bo triéu chimg cta bénh. Theo mot s6 phuong an, hop chat duoc boc 19
trong ban md ta nay, vi du, hop chét c6 cdng thirc (I) n6 ¢o thé duoc st dung lam mdt chét
don 1¢ trong ché pham hodc & dang két hop v6i mot chat khac trong ché pham dé diéu tri
bénh ¢ ché mién dich.

Theo mot s6 phuong an, hop chét c6 cong thire (1) hodc mudi dugc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan 1ap thé cua né duoc
st dung dé diéu tri bénh than dugc md ta trong ban mo ta nay béng cach lam giam hoac
loai bo triéu chirng cua bénh. Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thire (1) hodc mudi
duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan
1ap thé ctia n6 no c6 thé dugc str dung lam mot chit don 1é trong ché phém hoac ¢ dang két
hgp véi mot chét khéc trong ché phém dé didu tri bénh than dugc mo ta trong ban mo ta

nay.

Bénh da

Theo mdt s6 phuong an, hop chét c6 cong thie (1) hodc mubi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan lap thé ctia n6 duge
stt dung dé diéu tri bénh da. Nhu dugc sit dung trong ban mo ta nay, thuat ngt "bénh da"
¢6 thé duge dung dé chi bénh hoc tinh trang anh huéng dén da. Cac bénh da lam vi du ma
c¢6 thé dugc diéu tri béng hop chét c6 cong thire (1), hodc mudi dugc dung, déng tinh thé,
solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phan lap thé ctia né bao gdm mun
trimg c4, bénh rung 16ng ting vung, ung thu biéu mo té bao ddy, bénh Bowen, chung tich
tu porphyrin tao héng cAu bam sinh, viém da tiép xuc, bénh Darier, chung strng hda 16 chan
16ng quang hoa phét tan & bé mit, bénh bong biéu bi bong nuéc loan dinh dudng, nam
eczema (ndm eczema co dia di ung), bénh Paget ngoai tuyén vi, bénh bong biéu bi bong
nudc don gién, chirng tich tu protoporphyrin tao hdng cau, moéng 1ay nhiém nim, bénh
Hailey-Hailey, herpes don gian, viém tuyén md hdi mung mu, ching rdm 16ng toc, ching
tang tiét md hoi, bénh da vay ca, bénh chéc 18, seo 161, chimg day stng nang 1dng, lichen
phang, lichen xo hoa, u hic sic td, nam da, bénh dang pemphigus mang nhéy, bénh dang
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pemphigus, pemphigus thé thong thuong, vay phén dang lichen, vay phén d6 nang 16ng,
hat com long ban chan (mun coc), phat ban dang da hinh do 4nh sang, bénh vay nén, bénh
vay nén mang bam, hoai thu da sinh mu, bénh ndi mach mau do viung mat, bénh ghé, xo
cing bi, bénh zona than kinh, ung thu biéu mo té bao vay, hoi chiing Sweet, may day va
chung phu mach va bach bién.

Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thie (I) hodc mudi dugc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé cua né duoc
stt dung dé diéu tri bénh da dugc md ta trong ban mo6 ta nay bang cach lam giam hodc loai
bo triéu ching cia bénh. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét co cong thirc (I) hodc mudi
dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan
1ap thé ctia né n6 ¢o thé dugc st dung lam mot chit don 1¢ trong ché pham hodc ¢ dang két

hop v6i mot chét khac trong ché phém dé diéu tri bénh da dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Bénh xo hoa

Theo mdt sé phuong an, hop chét c6 cong thie (1) hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan 1ap thé cua n6 duoc
st dung dé diéu tri bénh xo héa. Nhu duge str dung trong ban mod ta nay, thudt nglt "bénh
xo héa" o thé duge dung dé chi bénh hodc tinh trang ma dugc xdc dinh bing hién tugng
tich tu cua céc hop phén co chét ngoai bao qua mirc. Cac bénh xo hoa lam vi du ma co thé
duoc diéu tri béng hop chét c6 cong thic (1), hodc mudi dugce dung, déng tinh thé, solvat,
hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan lap thé cia nd bao gdm viém bao
khép dinh, ctiing do dong mach, ching xo héa khop, chiing xo hoa tdm nhi, chimg xo hoa
tim, xo gan, chung xo hda gan bim sinh, bénh Crohn, chimg xo hoa nang, co cung
Dupuytren, chimg xo hda co tim-mang trong tim, seo md dém, viém gan C, bénh co tim
phi dai, viém phdi qua méan cam, chung xo héa phdi vo cin, viém phoi k& vo cin, bénh
phéi ke, seo 161, chimg xo hoa trung thét, xo try, chirng xo hoa toan than do thén, bénh gan
nhiém m& khong do ruou, nhdi mau co tim cii, bénh Peyronie, bénh bui phéi, viém phéi,
ching xo hoa khdi ngay cang nang, chitng xo hoa phoi, tén thuong phdi do birc xa kich
thich, ching xo héa sau mang bung, Xo cing bi/xo cling toan than, bénh nhiém bui silic
phdi va tinh trang t6 chirc lai tAm that.

Theo mdt s& phuong an, hop chit c6 cong thtc (1) hodc mubi duoc dung, dong

tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cta no duogc

85



49292 86/163

st dung dé diéu tri bénh xo héa duoc mo ta trong ban mo ta nay béng cach lam giam hodc
loai bé triéu chirg ctia bénh. Theo mot ) phuong an, hop chét c¢6 cong thire (1) hodc mubi
duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hoic chét déng phan
1ap thé cta no nd co thé duogc sir dung lam mot chét don 1€ trong ché pham hodc ¢ dang két
hop vé1 mot chit khéc trong ché pham dé diéu tri bénh xo héa duge md ta trong ban mo ta

nay.

Réi loan hemoglobin

Theo mdt s6 phuong an, hop chét ¢6 cong thire (I) hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cua no duogc
st dung dé diéu tri bénh hemoglobin. Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, cac thuat
ngit "bénh hemoglobin” hodc "ri loan hemoglobin" ¢6 thé duge ding dé chi bénh hoic
tinh trang déc trung boi sy san xut bét thuong hodc cAu tric cua protein hemoglobin. Cac
bénh hemoglobin lam vi dy ma co6 thé duoc diéu tri béng hop chit c6 cong thire (I), hodc
mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng
phén lap thé cua n6 bao gbm ching thiéu mau di truyén do huyét sac t p bat thuong “troi”,
chirng tdng methemoglobin huyét méc phai (doc), ching carboxyhemoglobin huyét, ching
thiéu mau tan huyét thé Heinz bam sinh, bénh HbH, chimng thiéu mau di truyén do huyét
shc t6 B bit thuong/HbS, ching thiéu mau di truyén do huyét sic t6 B bét thuong/HbE,
bénh HbSC, chiing thiéu mau di truyén do huyét sic td bat thuong o' ¢ tinh ddng hop tir
(kiéu hinh ctia chiing thiéu mau di truyén do huyét sic td bt thuong o), Phu thai c6 Hb
Bart, bénh/ching thiéu mau héng cAu hinh Iudi liém, tinh trang héng cAu hinh ludi liém,
bénh thiéu mau di truyén do huyét sic t P bét thuong hdng cau hinh lui liém, chung thiéu
mau di truyén do huyét sic to bét thuong o, ching thiéu méu di truyén do huyét séc td bat
thuong o, chiung thiéu mau di truyén do huyét sic t6 bat thuong o gan 1ién v6i hoi ching
loan san tdy, ching thiéu mau di truyén do huyét sic td bét thuong a ¢6 hdi ching cham
phat trién tAm than (ATR), chimg thidu mau di truyén do huyét sic td bat thuong B, chiing
thiéu mau di ‘truy?én do huyét sdc td bat thuong B*, chimg thiéu mau di truyén do huyét sic
t6 bit thuong 8, ching thiéu mau di truyén do huyét sic td bat thuong y, ching thiéu mau
di truyén do huyét sic t5 B bat thuong muc néng, ching thidu mau di truyén do huyét sac
t6 B bat thuong muc vira, ching thiéu mau di truyén do huyét sic t6 of bat thuong, va
chimg thiéu méu di truyén do huyét sic t6 £ydp bat thuong.
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Theo mdt s6 phuong an, hop chét c6 cong thire (I) hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé cua no dugc
str dung dé didu tri bénh hemoglobin dugc md ta trong ban mé ta nay bang cach lam giam
hodc loai bé triéu chiimg cua bénh. Theo mot s6 phwong &n, hop chét c¢6 cong thic (I) hodc
mudi dugc dung, df”)ng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét 6611g
phan lap thé ctia n6 no co thé dugc sir dung 1am mot chit don 1& trong ché pham hodc &
dang két hop v6i mot chét khac trong .ché phém dé diéu tri bénh hemoglobin dugc mo ta

trong ban md ta nay.

Bénh tu mién dich

Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thirc (I) hodc mudi dugc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cia no dugc
st dung dé diéu tri bénh tu mién dich. Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, thuat ngt
"bénh tu midn dich" c6 thé duge ding dé chi bénh hogc tinh trang ma trong d6 hé mién
dich cua ddi tuong tAn cong va lam hu hai mo cua d6i twong da néu. Bénh tu mién dich
lam vi du ma c6 thé dugc didu tri bang hop chét c6 cong thire (I), hodc mudi duoc dung,
déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cua nd
bao gdm Co thit tim vi, bénh Addison, bénh Still & Nguoi 16n, Bénh Thiéu Globulin
Gamma Huyét, Bénh Rung Long Tung vung, Bénh Tich tu Dang Tinh bot, Viém Cot séng
Dinh khép, Viém Than khang TBM/khing GBM, Hoi Chimg Khang Thé Khang
Phospholipit, Chirmng Phu mach Ty Mién dich, Ty mién dich rbi loan hé than kinh thuc vat,
Viém Tay-Ndo Ty Mién dich, Viém gan Ty Mién dich, Bénh Tai trong Tu Mién dich
(AIED), Viém Co tim Ty Mién dich, Viém Budng tring Tu Mién dich, Viém Tinh hoan
Ty Mién dich, Viém Tuy Tu Mién dich, B¢nh Vong mac Tu Mién dich, May day Tu Mién
dich, Bénh Day Than kinh Té bao Than kinh & Soi truc (Axonal & neuronal neuropathy-
AMAN), bénh Bal6 , bénh Behcet, Bénh dang pemphigus niém mac lanh tinh, Bénh dang
pemphigus bong, bénh Castleman (Castleman disease-CD), Bénh h¢ ti€u hoa khong hip
thu dudng chét do gluten, bénh Chagas, Bénh da déy than kinh hity myelin viém man tinh
(Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy-CIDP), Viém tuy xuong da 6 tai
phat man tinh (Chronic recurrent multifocal osteomyelitis-CRMO), Hoi chimg Churg-
Strauss (Churg-Strauss Syndrome-CSS) hoic Bénh Tao U hat Bach ciu Ua Eosin
(Eosinophilic Granulomatosis-EGPA), Bénh dang pemphigus s¢o, hoi chirng Cogan, Bénh
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agglutinin lanh, Chung chan tim bam sinh, viém co tim do Coxsackie, hoi ching CREST,
bénh Crohn, Viém da dang herpes, Viém da-co, bénh Devic (viém tay-thi than kinh), Lupus
dang dia, hoi chung Dressler, Lac ndi mac ti cung, Viém thuc quan bach cAu ua eosin
(Eosinophilic_lesophagitis-EoE), viém can mac do bach ciu ua eosin, Ban do ndt, Chimg
globulin lanh trong mau hdn hop thiét yéu, hoi chimg Evans, Chung dau X0 co, Viém phé
nang xo hda, Viém dong mach té bao khéng 16 (viém dong mach thai duong), Viém co tim
té bao khéng 16, Viém than tiéu cAu than, hoi chimg Goodpasture, Bénh tao u hat c6 viém
da mach, Bénh Graves, hoi ching Guillain-Barre, viém tuyén gidp Hashimoto, Ching
thiéu méu tan huyét, ban xuét huyét Henoch-Schonlein (Henoch-Schonlein purpura-HSP),
Herpes thai Ly hodc bénh dang pemphigus thai ky (pemphigoid gestationis-PG), Viém
tuyén md hdi mung mu (Hidradenitis Suppurativa-HS) (Mun trimg ca viém tuyén mo hoi),
Ching giam gammaglobulin huyét, Bénh than IgA, bénh xo ctng lién quan dén 1gG4, Ban
xuét huyét giam tiéu cau mién dich (Immune thrombocytopenic purpura-ITP), Viém co thé
vui (Inclusion body myositis-IBM), Viém bang quang k& (Interstitial cystitis-IC), Viém
khop & tudi thiéu nién, Bénh dai thao dudng & tudi thiéu nién (Bénh dai thdo duong loai
1), Viém co & tudi thiéu nién (Juvenile myositis-JM), bénh Kawasaki, hoi ching Lambert-
Eaton, Viém mach pha huy bach cAu, Lichen phéng, Lichen xo hda, Viém két mac dang
gé, bénh do IgA tuyén tinh (linear IgA disease-LAD), Lupus, Bénh Lyme man tinh, bénh
Meniere, Viém da mach vi thé (Microscopic polyangiitis-MPA), Bénh mo lién két hon tap
(Mixed connective tissue disease-MCTD), bénh loét Mooren, bénh Mucha-Habermann,
Bénh day than kinh van dong da b (Multifocal Motor Neuropathy-MMN) hodc MMNCB,
Xo cimg rai rac, Nhuge co nang, Viém co, Ching ngu ril, Lupus So sinh, Viém tay-thi
than kinh, Chting giam bach cAu trung tinh, Bénh dang pemphigus s¢o mét, Viém day than
kinh thi gidc, Bénh thép khép lap twong tu (Palindromic rheumatism-PR), PANDAS,
Chung thoai hoa tiéu ndo gan dang tan sinh (Paraneoplastic cerebellar degeneration-PCD),
Huyét sic t5 niéu kich phat vé dém (Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria-PNH), hoi
chimng Parry Romberg, Viém vung phang (viém mang mach nho ngoai vi), hoi ching
Parsonnage-Turner,, Pemphigus, Bénh day than kinh ngoai vi, Viém tiy-ndo quanh tinh
mach, Ching thiéu mau 4c tinh (Pernicious anemia-PA), hoi chiing POEMS, Viém da
dong mach dang nut, Hoi chung da tuyén loai I, Hoi ching da tuyén loai IT, Hoi ching da
tuyén loai I1I, Pau nhtrc da co, Viém da co, Hoi chiing sau nhdi mau co tim, Hoi ching

sau phau thuat cit bé mang ngoai tim, Xo bng mat nguyén phat, Viém duong mat xo cing
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hoa nguyén phét, Viém da do progesteron, Bénh vay nén, Viém khop vay nén, Chimg bét
san héng cAu don thuan (Pure red cell aplasia-PRCA), Hoai thu da sinh mu, hién tuong
Raynaud, Viém khop Phéan Gmg, Loan dudng than kinh giao cam phan xa, Viém da sun tai
phat, Hoi chting chén khong yén (Restless legs syndrome-RLS), Ching xo hoa sau mang
bung, St thép khép, Viém khép dang thép, Bénh u hat, hoi chl'mg Schmidt , Viém cung
mac, Xo cting bi, hoi chimg Sjogren, Tinh tu mién dich tinh hoan & tinh trung, Hoi chimg
nguoicung (Stiff person syndrome-SPS), Viém ndi tim mac ban cap do vi khuén (Subacute
bacterial endocarditis-SBE), hoi ching Susac, Viém mét giao cam (Sympathetic
ophthalmia-SO), viém dong mach Takayasu, Viém dong mach thai duvong/Viém dong
mach t& bao khong 15, Ban xuét huyét giam tiéu cau (Thrombocytopenic purpura-TTP),
hoi ching Tolosa-Hunt (Tolosa-Hunt syndrome-THS), Viém tiy ngang, Bénh dai thao
duong loai 1, Viém loét két trang (Ulcerative colitis-UC), Bénh mo lién két chua biét hoa
(undifferentizited connective tissue disease-UCTD), Viém mang mach nho, Viém mach,
Bach bién, Bénh Vogt-Koyanagi-Harada, va Bénh tao u hat Wegener (hodc Bénh tao u hat
6 viém da mach (granulmatosis with polyangiitis-GPA)).

Theo mdt sb phuong an, hop chét c6 cong thie (1) hodc mudi duoc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cia nd duoc
st dung dé diéu tri bénh tu mién dich dugc mo ta trong ban mo ta nay bang cach lam giam
hodc loai bo {riéu chting cta bénh. Theo mot s6 phuong an, hop chét co cong thire (I) hodc
mudi duoc dung, d&“)ng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng
phan lap thé cta né n6 c6 thé duoc sir dung lam mot chit don 1é trong ché phém hodc &
dang két hop v6i mot chit khac trong ché phém dé diéu tri bénh tu mién dich dugc mo ta

trong ban mo ta nay.

Tinh trang ldy nhiém virut

Theo mdt s6 phuong an, hop chit co cong thuc (I) hodc mubdi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét d@)ng phén lap thé cua nd duoc
str dung dé diéu trj tinh trang lay nhidm virut. Céc tinh trang lay nhiém virut 1am vi du ma
¢6 thé duoc didu tri bang hop chit c6 cong thic (I), hode mudi duoc dung, ddng tinh thé,
solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chit dong phan lap thé ctia né bao gdm ctm,

virut gdy suy giam mién dich & ngudi (human immunodeficiency virus-HIV) va herpes.
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Theo mdt s& phuong an, hop chét c6 cong thire (I) hodc mudi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phan lap thé cia n6 duoc
st dung dé diéu tri tinh trang 14y nhiém virut duoc mo ta trong ban mo ta nay bang cach
lam giam hoiic loai bo triéu ching ctia bénh. Theo mot s6 phuong an, hop chat ¢6 cong
thtre (I) hoac mubi dugce dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hoic
chét ddng phan lap thé ctia n6 né co thé duge st dung lam mot chit don 1é trong ché phdm
hodc & dang két hop véi mot chit khéac trong ché phdm dé didu tri tinh trang 1ay nhiém

virut dugc md ta trong ban mo ta nay.

Tinh trang ldy nhiém bénh sot rét

Theo mot sb phuong 4n, hop chét c6 cong thire (I) hodc mubdi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia no duogc
st dung dé diéu bénh sbt rét. Nhu duoge st dung trong ban md ta nay, thudt ngt "bénh sbt
rét" c6 thé duoc ding dé chi bénh ky sinh tring cta dong vat nguyén sinh cua chi ky sinh
tring st rét ma giy ra tinh trang lay nhidm cta céc hdng cau (red blood cell-RBC). Céc
dang lay nhiém bénh sét rét 1am vi du ma c6 thé dugc didu tri bang hop chét c6 cong thirc
(I), hodc mudi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét
ddng phan lap thé ctia n6 bao gom tinh trang 13y nhiém do Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale, Plasmodium malariae va Plasmodium falciparum géy ra. Theo mot s6 phuong 4n,
tinh trang lay nhiém bénh sbt rét ma c6 thé dwoc didu tri bang hop chét ¢ cong thuc (1),
hoac mudi duoc dung, d@)ng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét
ddng phan 1a» thé ciia n6 1a bénh sbt rét tai dién/khang thude.

Theo mdt sé phuong an, hop chét c6 cong thic (1) hodc mudi duoc dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cia no6 dugc
str dung dé didu tri tinh trang 1ay nhiém bénh sbt rét duge mo ta trong ban md ta nay bang
cach lam giam hodc loai bo triéu chimg cua bénh. Theo mot s6 phuong an, hop chét co
cdng thue (1) hodc mudi duge dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit
hodc chét ddng phan 1ap thé ctia n6 n6 c6 thé duogce str dung 1am mot chét don 1¢é trong ché
phim hode & dang két hop vi mot chat khac trong ché pham dé diéu tri tinh trang lay

nhiém bénh sot rét duge mo ta trong ban mo ta nay.
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Céc bénh c6 dot bién din dén tinh trang kich thich dap Gng protein khong duoc gap cudn
(Unfolded Prétein Response-UPR)

Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thire (1) hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cua n6 duoc
st dung dé diéu tri bénh co dot bién ma din dén tinh trang kich thich UPR. Bénh c6 dot
bién ma din dén tinh trang kich thich UPR lam vi du bao g@)m hoi chirng Marinesco-
Sjogren, dau do bénh than kinh, dau do bénh than kinh dai thao duong, tinh trang mét thinh
luc do tiéng on kich thich, tinh trang mat thinh luc than kinh gidc quan khong hoi chung,
tinh trang mét thinh luc lién quan dén tudi tac, hoi chung Wolfram, bénh Darier White, hoi
chimg Usher, bénh colagen, bénh thn mang day mong, hdi chung Alport, loan san syn
khung xuong, loan san sun hanh xuong loai Schmid, va Loan san sun gia.

Theo mot sb phuong an, hop chét c6 cong thite (I) hodc mubi duoc dung, dong
tinh thé, solvr_;xt, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan 1ap thé cua néd duogc
sir dung dé diéu tri bénh co dot bién ma din dén tinh trang kich thich UPR dugc mo ta
trong ban mo ta nay bang cach lam gidm hodc loai bo tri¢u ching cua bénh. Theo mot sd
phuong an, hop chét c6 cong thic (1) hodc mubi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat,
chét hd bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan 1ap thé ctia n6 né co thé duoce st dung lam
mot chat don 18 trong ché pham hoic & dang két hop véi mot chit khac trong ché phim dé
didu trj bénh c6 dot bién ma dan dén tinh trang kich thich UPR dugc mo ta trong ban mo

ta nay.

Céac phuong phap didu bién muc san xut protein

Theo mdt khia canh khéc, duge boc 19 trong ban mo ta nay la phuong phap diéu
bién qua trinh biéu hién cta elF2B, elF2a, hop phan cta con dudng elF2, hop phan ctia
con duong ISR hodc dang két hop bat ky cla ching trong té bao, phuong phéap nay bao
gém viéc cho té bao tiép xic vai mot lugng hitu hiéu ctia hop chét c6 cong thire (1), hodc
mudi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-oxit hodc chit.dong
phan 1ap thé ciia n6, nhor d6 diéu bién qua trinh bicu hién ciia elF2B, elF2a, hop phan ctia
con duong elF2, hop phén cta con duong ISR hodc dang két hop bt ky cua chung trong
té bao. Theo mdt sb phuong an, viéc cho hop chét c6 cong thire (I), hodc mudi duoc dung,
déng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén 1ap thé ctua nod

tiép xtic véi té bao lam ting mulrc biéu hién cta elF2B, elF2a, hop phan ctia con dudng
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elF2, hop phan ctia con duong ISR hozc dang két hop bat ky ctia chiing trong té bao. Theo
mot sb phuong an, viéc cho hop chét co6 cong thire (I), hodc mudi duge dung, déng tinh
thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phan 1ap thé ctia n6 vai té bao
lam giam muc biéu hién cua elF2B, elF2a, hop phan ctia con duong elF2, hop phén cia
con duong ISR hodc dang két hop bat ky cua ching trong té bao.

Theo mdt khia canh khac, dugce boc 19 trong ban m6 ta nay la phuong phap phong
ngira hoac diéu tri tinh trang, bénh hodc o1 loan dugc mod ta trong ban mo ta nay & dbi
twong bénh can dén phwong phép nay, phuong phéap nay bao gom viéc cho d6i twong bénh
dung mot luqbng hitu hiéu cta hop chét c6 cong thire (1), hodc mudi duoc dung, déng tinh
thé, solvat, hydrat, chit hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé cua no, trong do
hop chit c6 cong thire (1), hodc mubi duge dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chit hd bién,
este, N-oxit hodc chét déng phan 1ap thé ciia n6 didu bién qua trinh biéu hién cta elF2B,
elF20, hop phan ctia con duong elF2, hop phan cta con dudng ISR hodc dang két hop bat
ky ctia chung béng cac té bao cua dbi tuong bénh, nho do diéu tri tinh trang, bénh hoac rbi
loan. Theo mot s phwong én, tinh trang, bénh hodc r6i loan nay la dic trung bdi qua trinh
bidu hién 1&ch lac cta elF2B, elF2a, hop phan cta con dudng eIF2, hop phan ctia con
duong ISR hodc dang két hop bat ky cua chiung bang céc té bao ctia ddi twgng bénh. Theo
mot s& phuong én, hop chét ¢6 cong thie (I), hodc mudi duoc dung, dong tinh thé, solvat,
hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cua nod lam ting mac biéu
hién cua elF2B, elF20, hop phan ctia con duong elF2, hop phan ctia con duong ISR hogc
dang két hop bét ky cta ching biing céc té bao cta dbi tugng bénh, nho d6 diéu tri tinh
trang, bénh hodc r6i loan. Theo mot sb phuong an, hop chéit c6 cong thuc (1), hodc mubi
dwoc dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chét hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phan
1ap thé ctia nd lam giam muc biéu hién cta elF2B, elF2a, hop phﬁn cua con duong ellF2,
hop phan ctia con dudong ISR hodc dang két hop bat ky cta chung bang cac té bao cla a6i
tuong bénh, nho do diéu tri tinh trang, bénh hodc rbi loan.

Theo mdt khia canh khac, dugc boc 1 trong ban moé ta nay la phuong phap diéu
bién hoat tinh cta elF2B, elF2a, hop phan ctia con duong elF2, hop phan ctia con dudng
ISR hodc dang két hop bét ky ctia chung trong té bao, phuong phap nay bao gom viéc cho
& bao tiép xtc véi mot lwong hiru hidu cia hgp chat 6 Cong thire (I), hoge mudi dugc
dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét déng

phén lap thé cua no, nho do diéu bién hoat tinh cta elF2B, elF2a, hop ph?m cua con duodng

92



49292 93163

elF2, hop phan ctia con dudng ISR hodc dang két hop bat ky cia ching trong té bao. Theo
mot sb phuong an, viéc cho hop chit co Cong thire (I), hodc mudi dugce dung, déng tinh
thé, solvat, hydrat, chét d@)ng phéan hd bién, este, N-oxit hodc chét d@)ng phén lap thé cta
n6 tiép xuc véi té bao lam ting hoat tinh cua eIF2B, elF2a, hop phan ctia con duong elF2,
hop phan ctia con duong ISR hodc dang két hop bat ky cta ching trong té bao. Theo mot
s6 phuong an, viéc cho hop chit c6 Cong thire (I), hodc mubi duoc dung, dong tinh thé,
solvat, hydrat; chét déng phéan hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé ctia né tiép
x0c v6i té bao lam gidm hoat tinh ctia elF2B, elF2a, hop phén cua con duong elF2, hop
phan ctia con duong ISR hogc dang két hop bat ky cua chung trong té bao.

Theo mot khia canh khdc, duge boc 16 trong ban moé ta nay 1a phuong phéap phong
ngua hodc diéu tri tinh trang, bénh hodc 161 loan duge md ta trong ban mo ta nay o dbi
tugng bénh cAn dén phuong phap nay, phuong phdp nay bao gdm viéc cho d6i tugng bénh
ding mot lugng hiru hiéu cta hop chit c6 Cong thtre (1), hodc mudi duoc dung, dong tinh
thé, solvat, hydrat, chét dong phan hd bién, este, N-oxit hodc chit dong phan 1ap thé ctia
no, trong d6 hop chét c6 Cong thuc (1), hodc mudi dugce dung, déng tinh thé, solvat, hydrat,
chat ddng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan lap thé ctia n6 didu bién hoat tinh
cua elF2B, elF2a, hop phén cta con duong elF2, hop phén cta con duong ISR hodc dang
két hop bét ky cua chung béng cac té bao cua ddi twong bénh, nho do diéu tri tinh trang,
bénh hodc r6i loan. Theo mot sb phuong an, tinh trang, bénh hodc r6i loan nay la dic trung
béi hoat tinh 1éch lac cua elF2B, elF2a, hop phﬁn cta con duodng elF2, hop phén cua con
duong ISR hodc dang két hop bat ky cua chung 6 cic té bao cua ddi tuong bénh. Theo mot
s6 phuong 4n, hop chit co Cong thire (I), hodc mubdi duge dung, dong tinh thé, solvat,
hydrat, chét déng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phén lap thé ctia n6 lam tang
hoat tinh cta elF2B, elF2a, hop phan cta con duong ell2, hop phan cua con dudong ISR
hodic dang két hop bat ky ciia chiing & céc t€ bao clia dbi teong bénh, nho d6 diéu tri tinh
trang, bénh hodc rdi loan. Theo mot sb phuong an, hop chat c6 Cong thuc (1), hodc mudi
duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét
ddng phan 1ap thé ctia n6 lam giam hoat tinh cta elF2B, ell2a, hop phan cta con dudng
eIF2, hop phin cla con duong ISR hodc dang két hop bét ky cua ching & céc t€ bao cua
dbi twong bénh, nho do diéu tri tinh trang, bénh hodc r6i loan.

Theo mot sb phuong an, viéc cho dung mot luong hitu hiéu cuia hop chét c6 Cong

thic (I), hoac mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chit déng phan hd bién, este,
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N-oxit hodc chit dong phan 1ap thé cta no, trong d6 hop chit c6 Cong thuce (I), hodc mudi
duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phéan hd bién, este, N-oxit hodc chét
déng phan 1ap thé ctia n6 diéu bién ca qua trinh biéu hién va hoat tinh cua elF2B, ellF2a,
hop phan ctia con dudng elF2, hop phan ctia con dudng ISR hodc dang két hop bat ky cla
chung trong céac té bao cta dbi twong bénh, nho do diéu trj tinh trang, bénh hodc rdi loan.

Theo mdt s6 phuong an, hop chét c6 Cong thie (1) dugc cai bién vé& mat hoa hoc,
trude khi (ex vivo) hodc sau khi (in vivo) tiép xic voi té bao, tao thanh hop chét ¢6 hoat
tinh v& mit sinh hoc ma didu bién qua trinh biéu hién va/hodc hoat tinh cta eIF2B, ell20,
hop phén ctia con duong elF2, hop phan cta con dudng ISR hodc dang két hdp bét ky cua
chung trong té bao. Theo mot sd phuong én, hop chit c6 Cong thuc (I) duoc chuyén hoa
boi dbi trong bénh tao thanh hop chét ¢ hoat tinh vé mét sinh hoc ma didu bién qué trinh
biéu hién va/hoic hoat tinh ctia eIF2B, elF2a, hop phﬁn cta con duong elF2, hop phﬁn cua
con dudng ISR hodc dang két hop bét ky cta chung trong céc té bao cua ddi tugng bénh,
nho d6 diéu tri tinh trang, bénh hodc r6i loan dugc boc 10 trong ban mo ta nay. Theo mot
s6 phuong an, hop chét ¢6 hoat tinh vé& mit sinh hoc 1a hgp chat c¢6 Cong thire (IT).

Theo mot khia canh, dugc boc 10 trong ban md ta nay la phuong phép diéu tri bénh
lién quan dér qua trinh didu bién ciia mirc hodc hoat tinh elF2B, mirc hoac hoat tinh elk2a,
hodc mitc hodc hoat tinh cua hop phén ctia con duong elF2 hodc con duong ISR ¢ dbi
twong bénh can dén phuong phép nay, bao gdm viéc cho d6i trong bénh dung mot luong
hitu hiéu cda hop chit c6 Cong thirc (I). Theo mot s6 phuong én, qué trinh diéu bién bao
g6m su tang vé mutrc hodc hoat tinh elF2B, su tdng vé murc hodc hoat tinh elF2a, hodc su
tdng vé muc hodc hoat tinh ctia hop phan ctia con dudng elF2 hogc con duong ISR. Theo
mot sb phuong én, bénh nay c6 thé 1a do dot bién dbi voi gen hodc trinh tu protein lién

quan dén thanh vién cta con dudng elF2 gay ra (vi du, con duong truyén tin hiéu elF2a).

Cac phuong phap lam ting mirc san xuét va hoat tinh protein

Theo mdt khia canh khac, hop chét c6 Cong thire (1), hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phéan hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén 1ap thé
clia n6 ¢6 thé 1a hitu ich trong cic tng dung trong do, c6 mong mubn lam ting san luong
dau ra cta elF2B, elF2a, hop phan ctia con duong elF2, hop phan ctia con duong ISR hodc
dang két hop bét ky cta ching, nhu h¢ théng khong c6 té bao in vitro ding dé san xuét
protein.
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Theo mot s& phuong 4n, sang ché nay dé cap dén phuong phép lam tang murc biéu
hién cua eIF2vB, elF2a. hop phan cua con duodng eIF2, hop phan ctia con duong ISR hodc
dang két hop bét ky cua chung bang té bao hodc hé théng biéu hién in vitro, phuong phap
bao gdm viée cho té bao hogc hé thong biéu hién in vitro tiép xac véi mdt lwong hitu higu
cua hop chét ¢6 Cong thie (1), hodc mudi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chat
ddng phan hd bién, este, N-oxit hodc chat dong phén 1ap thé ctia n6. Theo mdt sd phuong
an, phuong phap nay la phuong phap lam tding mac biéu hién cua elF2B, elF20, hop phan
cta con duong elF2, hop phan ctia con dudng ISR hodc dang két hop bat ky ctia ching
béang té bao bao gdm viéc cho té bao tiép xtic véi mot lugng hitu hi¢u cua hop chét duoc
rh() ta trong ban mo ta nay (vi du, hop chét c¢6 Cong thire (1), hoac mudi duoc dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét dé)ng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé
ctia nd). Theo cac phuong an khic, phuong phéap nay la phuong phép lam tang mic biéu
hién cta elF2B, elF2a, hop phﬁn cta con duong elF2, hop phén cua con duong ISR hoac
dang két hop bét ky cla chiing bang hé théng biéu hién protein in vitro bao gdm viéc cho
hé théng biéu hién in vitro tiép xuc voi hop chat dugc mo ta trong ban md ta nay (vi du,
hop chét c¢6 Cong thuc (I), hodc mudi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét dong
phén hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phan 1ap thé ctia n). Theo mot s6 phuong én,
viéc cho té bao hodc hé théng biéu hién in vitro tiép xac voi mot lugng hiru hiéu ctia hop
chat co Cong thue (1), hodc mudi dugc dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chét ddng phan
hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé cia nd 1am ting muc biéu hién ctia elF2B,
elF20, hop phén ctia con dudng elF2, hop phan cta con dudng ISR hodc dang két hop bat
k¥ ciia ching trong € bao hodc hé théng bidu hién in vitro 1a khoang 1%, khoang 2%,
khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%,
khoang 10%, khoéng 15%, khoang 20%, khoang 25%, khoang 30%, khoang 40%, khoang
45%, khoang 50%, khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%,
khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, hodc khoang 100%. Theo mdt s6 phuong 4n, viée
cho t& bao hodc hé théng biéu hién in vitro tiép xuc véi mot lugng hitu hiéu clia hop chét
cd Cong thuc (I), hodc mudi duoc dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd
bién, este, N-oxit hodc chét déng phan 1ap thé cta nd lam ting muc biéu hién cta elF2B,
elF20, hop phén ctia con dudng elF2, hop phan ctia con dudong ISR hodc dang két hop bat
ky cua chung trong té bao hogc hé théng biéu hién in vitro 1a khoang 1 1an, khoang 2 lan,

khoang 3 14n, khoang 4 14n, khoang 5 1an, khoang 6 1in, khoang 7 lan, khoang 8 lan, khoang
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9 1in, khoang 10 lin, khoang 20 14n, khoang 30 lin, khoang 40 lan, khoang 50 1an, khoang
60 1in, khoang 70 1an, khoang 80 1in, khoang 90 1an, khoang 100 lan, khoang 200 lan,
khoang 300 14n, khoang 400 Iin, khoang 500 lan, khoang 600 lan khoang 700 1an, khoang
800 1in, khoang 900 1dn, khoang 1000 14n, khoang 10000 lan, khoang 100000 lan, hoic
khoang 1000000 lan,

Theo mét s& phuong 4n, sang ché nay dé cap dén phuong phap 1am tang mirc biéu
hién cua elF2B, elF2a, hop phan ctia con duong elF2, hop phan cua con duong ISR hodc
dang két hop bt ky cta chung bing cac té bao clia d6i twong bénh, phuong phap nay bao
odm viée cho dbi tugng bénh ding mot lugng hitu hiéu cua hop chét c6 Cong thire (I), hodc
mudi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét ddng phan hd bién, este, N-oxit hoic
chét ddng phin lap thé cta no, trong do dbi twgng bénh da duge chin doan méc bénh, rdi
loan, hodc tinh trang dugc boc 1 trong ban md ta nay va trong d6 bénh, r6i loan hoic tinh
trang nay 1a dic trung bdi qud trinh biéu hién 1éch lac cta elF2B, elF2a, hop phan ctia con
duong elF2, hop phan cia con duong ISR hodc dang két hop bat ky cia ching (vi du, loan
dudng chét tréng O ndo, bénh chét tréng ndo, bénh giam san XUét myelin hodc bénh huy
myelin, bénh suy mon co, hodc ching mat co thoai hoa). Theo mot s6 phuong an, viéc cho
d6i tuong bénh can dén phuong phéap nay ding mot lugng hitu hiéu cta hop chat c6 Cong
thire (T), hodic muéi dugc dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chat ddng phan hd bién, este,
N-oxit hoac chét déng phén lap thé cia n6 1am ting murc biéu hién cia elF2B, elF2a, hop
phan ctia con dudng elF2, hop phan ctia con dudng ISR hodc dang két hop bt ky cta
chiing bing céc té bao cta ddi trong bénh khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang
4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khodng 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang
15%, khoang 20%, khoang 25%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%,
khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang
90%, khoang 95%, hodc khoang 100%, nhd d6 diéu tri bénh, r6i loan hodc tinh trang nay.
Theo mét sd phwong én, viée cho d6i tuong bénh can dén phuong phap nay dung mot lugng
hitu hiéu cia hop chét c6 Cong thire (I), hodc mubi duoc dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat,
chét ddng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan 1ap thé ctia né lam tang muc biéu
hién cua elFZB, elF2a, hop phﬁn ctia con duong elF2, hop phén ctia con duong ISR hoac
dang két hop bat ky ctia chiing bang cac té bao cla dbi tugng bénh khoang 1 lan, khoang
2 1an, khoang 3 lan, khoang 4 lan, khoang 5 lan, khoang 6 lan, khoang 7 1an, khoang 8 lan,
khoang 9 14n, khoang 10 14n, khoang 20 lan, khodng 30 lan, khodng 40 14n, khoang 50 lan,
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khoang 60 1an, khoang 70 13n, khoang 80 lan, khoang 90 lan, khoang 100 1an, khoang 200
lan, khoang 300 14n, khoang 400 1in, khoang 500 l1an, khoang 600 lan khoang 700 lan,
khoang 800 14n, khoang 900 14n, khoang 1000 lan, khoang 10000 lan, khoang 100000 lan,
hodc khoang 1000000 lan, nho do6 diéu tri bénh, r6i loan hodc tinh trang nay.

Theo mot khia canh khéc, hgp chét c6 Cong thirc (1), hodc mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét dé)ng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé
ctia no ¢co thé 14 hitu ich trong cac ng dung trong do, c6 mong muén lam ting hoat tinh
cta elF2B, elF20, hop phan ctia con duong elF2, hop phan ctia con duong ISR hodc dang
két hop bét ky ctia chung.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché nay dé cap dén phuong phép lam tang hoat tinh
cua elF2B, elF2a, hop ph?m cua con duong elF2, hop phén cta con dudng ISR hodc dang
két hop bat ki cia chung trong té bao, phuong phap ndy bao gbm viée cho té bao tiép xuc
véi mot luong hitu higu cia hop chét c6 Cong thire (1), hodc mudi duoc dung, déng tinh
thé, solvat, hydrat, chét dong phan hd bién, este, N-oxit hodc chat ddng phan 1ap thé cua
n6. Theo mdt sé phwong an, viéc cho té bao tiép xic véi mot luong hitu hi¢u ctia hop chét
¢6 Cong thuce (I), hodc mudi dugce dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan ho
bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia n6 lam tiang hoat tinh cua elF2B, elF2a,
hop phan ctia con duong elF2, hop phan ciia con dudng ISR hodc dang két hop bat ky cla
ching trong té bao 1a khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%, khoang
6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%, khoang
25%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khoang 60%, khoang 65%,
khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, hodc
khoang 100%. Theo mot sb phuong an, viéc cho té bao tiép xuc voi mot luwong hitu hiéu
cua hop chit ¢6 Cong thtc (1), hodc mudi duoc dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chat
ddng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét dong phan lap thé cia né lam ting hoat tinh cta
eIF2B, eIF20, hop phan ctia con dudng elF2, hop phin clia con dudng ISR hodc dang két
hop bat ky clia ching trong té bao 1a khoang 1 1an, khoang 2 14n, khoang 3 lan, khoang 4
lan, khoang 5 lan, khoang 6 lan, khoang 7 lan, khoang 8 lan, khoang 9 1an, khoang 10 lan,
khoang 20 14n, khoang 30 14n, khoang 40 1an, khoang 50 lan, khoang 60 1an, khoang 70
lan, khoang 80 1an, khoang 90 lan, khoang 100 lan, khoang 200 lin, khoang 300 lan,
khoang 400 1an, khoang 500 1an, khoang 600 lan khoang 700 14n, khoang 800 1an, khoang
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900 14n, khoang 1000 14n, khoang 10000 1dn, khoang 100000 lan, hogc khoang 1000000
lan.

Theo mot s6 phuwong 4an, sang ché nay dé cap dén phuong phép lam téng hoat tinh
ctia elF2B, elF2a, hop phan cua con duong elF2, hop phan ctia con duong ISR hodc dang
két hop bit ky ctia ching & dbi tuong bénh can dén phuong phap nay, phuong phip nay
bao g61n viéc cho dbi tuong bénh dung mét lugng hitu hiéu cta hop chit c6 Cong thie (1),
hodc mudi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phéan hd bién, este, N-oxit
ho#ic chit ddng phan lap thé cta no, trong d6 dbi tuong bénh da duge chin doan méc bénh,
r6i loan, hoic tinh trang duge bdc 10 trong ban md ta nay va trong do6 bénh, roi loan hodc
tinh trang nay la dic trung boi muc hoat tinh protein bi ha thap. Theo mot s6 phuong 4n,
viée cho d6i tuong bénh can dén phuong phép nay ding mét lugng hiru hiu cia hop chat
c6 Cong thuc (I), hodc mudi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét dong phan hd
bién, este, N-oxit hoic chét déng phén 1ap thé ctia n6 lam ting hoat tinh ctia elF2B, elF2a,
hop phén ctia con duong elF2, hop phan cta con dudng ISR hodc dang két hop bat ky ctia
ching & d6i twong bénh 1a khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%,
khoang 6%, Phoéng 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%,
khoang 25%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khoang 60%, khoang
65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%,
hoac khoang 100%, nho do diéu tri bénh, 161 loan hodc tinh trang nay. Theo mot sb phuong
an, viéc cho dbi twong bénh can dén phuong phéap nay ding mot luong hitu hi¢u cua hop
chéat c6 Cong thuc (1), hodc mubi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chat ddng phan
hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap thé cua né lam ting hoat tinh cta eIF2B,
elF20, hop phan ctia con dudng elF2, hop phan ctia con duong ISR hodc dang két hop bat
ky cua chung & d6i twong bénh 1a khoang 1 14n, khoang 2 1an, khoang 3 lan, khoang 4 lan,
khoang 5 lan, khoang 6 1an, khoang 7 lan, khoang 8 lin, khoang 9 lan, khoang 10 lan,
khoang 20 14n, khoang 30 14n, khoang 40 lan, khoang 50 lan, khoang 60 lan, khoang 70
14n, khodng 80 1an, khoang 90 Iin, khoang 100 lan, khoang 200 lan, khoang 300 lan,
khoang 400 !4n, khoang 500 1dn, khoang 600 lan khoang 700 1an, khoang 800 lan, khoang
900 14n, khoang 1000 1an, khoang 10000 lan, khoang 100000 1an, hogc khoang 1000000
1an, nho d6 diéu tri bénh, rbi loan hodc tinh trang nay.

Theo mot sb phuong an, hop chit c6 Cong thie (T) dugce cai bién vé& mat hoa hoc,

trude khi (ex vivo) hodc sau khi (in vivo) tiép xtc véi té bao hoidc hé thong bicu hién in
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vitro, tao thanh hop chét ¢6 hoat tinh vé mat sinh hoc ma lam ting muc biéu hién va/hodc
hoat tinh cta eIF2B, elF2a, hop phan cta con duong elF2, hop phan ctia con duong ISR
hodc dang két hop bét ky cta chiing & céac té bao va/hodc hé thdng biéu hién in vitro. Theo
mot s6 phuong é&n, hop chét c6 Coéng thuac (I) dugce chuyén héa bai ddi tuong bénh tao
thanh hop chét ¢6 hoat tinh vé& mat sinh hoc ma lam tdng muc biéu hién va/hodc hoat tinh
cia elF2B, elF2a, hop phan ctia con dudng elF2, hop phén ctia con duong ISR hodc dang
két hop bat k¥ cia ching trong cac té bao cua dbi tugng bénh, nho d6 diéu tri tinh trang,
bénh hoac rdi loan dugc bdc 10 trong ban md ta nay. Theo mot sb phuong an, hop chét co

hoat tinh vé mit sinh hoc 12 hop chit c6 Cong thie (I0).

Céac phuong phap lam gidm muc san xuét va hoat tinh protein

Theo mdt khia canh khéc, hop chit co Cong thuc (I), hodc mudi duge dung, déng
tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd bién, este, N-oxit hoic chét déng phéan 1ap thé
ctia n6 ¢6 thé 13 hitu ich trong cac tmg dung trong do, c6 mong muén 1am giam san luong
dAu ra ctia elF2B, elF2a, hop phan cia con dudng elF2, hop phan cta con duong ISR hodc
dang két hop bét ky cta ching.

Theo mdt sé phuong 4n, sang ché nay dé cap dén phuong phap lam gidm murc biéu
hién cta elF2B, elF2a, hop phén ctia con dudng elF2, hop phan ciia con dudng ISR hodc
dang két hop bat ky clia ching trong té bao, phuwong phép nay bao gbm viée cho céc té bao
tiép xtic v6i mot luong hitu hidu cua hop chit c6 Cong thire (1), hodc mudi duge dung,
déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan ho bién, este, N-oxit hodc chét déng phén lap
thé ctia nd. Theo mdt sb phuong é&n, viéc cho cac té bao tiép xtc voi mot luong hitu hiéu
ctia hop chét c6 Cong thire (I), hodc mudi duge dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chét
dong phan hd bién, este, N-oxit hodc chit ddng phan lap thé cta nd lam giam muc biéu
hién cua elF2B, elF2a, hop phén cua con duong elF2, hop phén cua con duong ISR hoac
dang két hop bt ky cia ching trong té bao 1a khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang
4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang
15%, khoang 20%, khoang 25%, khoang 30%, khoing 40%, khoang 45%, khoang 50%,
khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang
90%, khoang 95%, hoac khoang 100%.

Theo mot s6 phuong an, sang ché nay dé cap dén phuong phép lam giam murc biéu
hién cta elF2B, elF2a, hop phan ctia con dudng elF2, hop phan ctia con dudng ISR hodc
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dang két hop bat ky ctia ching & ddi trgng bénh can dén phuong phap nay, phuong phap
nay bao gdm viée cho dbi tugng bénh dung mot lwgng hitu hi¢u cua hop chét c6 Cong thirc
(I), hodc mudi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd bién, este, N-
oxit hozic chit dong phan 1ap thé cua no, trong do dbi tuong bénh da duge chin doan mic
bénh, rdi loan, hoic tinh trang dugc mo ta trong ban mo ta nay va trong do6 bénh, 161 loan
hodc tinh trang nay 1a dédc trung béi mirc san xuét protein tdng. Theo mot s6 phuong 4n,
viéc cho dbi twong bénh can dén phuong phap nay ding mot lugng hitu hi€u ctia hop chét
c6 Cong thuce (I), hodc mudi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét dong phan hd
bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan 1ap thé ctia n6 lam giam mtrc biéu hién ctia elF2B,
elF20, hop phan ctia con dudng elF2, hop phan ctia con dudng ISR hodc dang két hop bat
ky cua chung ¢ dbi twong bénh 1a khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang
5%, khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 15%, khoang
20%, khoang 25%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khodng 60%,
khoéang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoéang
95%, hodc khoang 100%, nh& do diéu tri bénh, rdi loan hodc tinh trang nay.

Theo mot khia canh khac, hop chét c6 Cong thirc (1), hode mudi duge dung, dong
tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét d?)ng phan 1ap thé
ctia né c6 thé 1a hitu ich trong cac mg dung trong do, c6 mong mudn lam giam hoat tinh
ctia elF2B, elF2a, hop phan clia con dudng elF2, hop phan ctia con duong ISR hodc dang
két hop bét ky cia chung.

Theo mdt s6 phuong én, sang ché nay dé cap dén phuong phéap lam giam hoat tinh
ctia elF2B, e’F2a, hop phan cla con dudng elF2, hop phan ctia con duong ISR hodc dang
két hop bat ky cua chung trong té bao, phuong phap nay bao g6m viéc cho té bao tiép xuc
v6i mot lugng hiru hiéu cta hop chit c¢6 Cong thire (I), hodc mudi duoc dung, déng tinh
thé, solvat, hydrat, chit déng phan hd bién, este, N-oxit hodc chét dé)ng phan lap thé cta
no6. Theo mat ) phuong an, viéc cho té bao tiép xac véi mot lvong hiru hidu cua hop chét
c6 Cong thuc (I), hodc mudi dugc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan hd
bién, este, N-oxit hodc chét d@)ng phén lap thé ctia n6 1am giam hoat tinh cta elF2B, elF2a,
hop phan ctia con duong elF2, hop phan cta con duong ISR hodc dang két hop bat ky clia
chiing trong té bao la khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%, khoang
6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%, khoang
25%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khoang 60%, khoang 65%,
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khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, hodc
khoang 100%, nho do diéu trj bénh, rdi loan hodc tinh trang nay.

Theo mét sd phuong 4n, sang ché nay dé cap dén phuong phap lam giam hoat tinh
ctia elF2B, elF2a, hop phan ctia con duong eIF2, hop phan ctia con duong ISR hodc dang
két hop bat ki ctia chung & ddi tugng bénh can dén phuong phap nay, phuong phip nay
bao gf?)m viéc cho d6i tuong bénh dung mot luong hitu hi¢u cua hop chit c6 Cong thie (1),
hodc mudi duge dung, ddng tinh thé, solvat, hydrat, chat dong phan hd bién, este, N-oxit
hodc chéit déng phan 1ap thé cta nd, trong d6 d6i twong bénh da dugc chin doan méc bénh,
rdi loan, hodc tinh trang dugc md ta trong ban md ta nay va trong do bénh, rbi loan hozc
tinh trang nay la ddc trung bdi murc hoat tinh protein tang. Theo mot s6 phwong an, viéc
cho ddi tugng bénh can dén phuong phép nay dung mot lugng hitu hiéu cua hop chét c6
Cong thuce (I), hodc mudi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chét déng phan h bién,
este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia né 1am giam hoat tinh cua elF2B, elF2a, hop
phan cia con dudng elF2, hop phan ctia con dudng ISR hodc dang két hop bat ky cta
chung & ddi tuong bénh 1a khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%,
khoang 6%, khoang 7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%,
khoang 25%, khoang 30%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khoang 60%, khoang
65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%,
hoic khoang 100%, nho do diéu tri bénh, r6i loan hodc tinh trang nay.

Theo mdt s6 phuong an, hop chit c6 Cong thire (T) dugc cai bién vé mat héa hoc,
trude khi (ex vivo) hodc sau khi (in vivo) tiép xtic véi té bao, tao thanh hop chét co hoat
tinh vé mit sinh hoc ma lam giam murc biéu hién va/hoic hoat tinh ctia eIF2B, elF2a, hop
phan cta con dudng eIF2, hop phan cta con dudng ISR hodc dang két hop bat ky cla
ching trong té bao. Theo mot sd phuong én, hop chét c6 Cong thic (1) duge chuyén hoa
boi ddi tuong bénh tao thanh hop chét ¢6 hoat tinh vé& mat sinh hoc ma lam giam muc biéu
hién va/hoic hoat tinh cta eIF2B, ell2a, hop ph?m cta con duong elF2, hop phén cua con
duong ISR hodc dang két hop bat ky ctia chiing trong cac té bao cua dbi twgng bénh, nhd
d6 diéu tri tinh trang, bénh hodc rdi loan dugc boc 19 trong ban mo ta nay. Theo mot sb

phuong an, hop chit c¢6 hoat tinh vé mat sinh hoc 1a hop chét c6 Cong thire (I).
Liéu phéap két hop
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Theo mot khia canh, sang ché nay néu bat ché pham dugc chira hop chét c¢6 Cong
thire (I) hodc mubdi dugc dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét ddng phan hd bién, este,
N-oxit hodc chét déng phén lap thé ctia nd cling nhu mot chat tha hai (vi du, chét tri liéu
thit hai). Theo mot sé phwong 4n, ché phim duge chira mot chat thi hai (vi du, chét tri liéu
thr hai) theo lugng hitu hi€u vé& mat tri liéu. Theo mdt s6 phuong én, chét tht hai nay 1a
mot tdc nhan dung dé diéu tri bénh ung thu, bénh thoai hoa than kinh, loan dudng chét
tréng & ndo, bénh viém, bénh vé hé co xuong, bénh chuyén hoa, hoac bénh hodc rbi loan
gin lién v6i sy suy yéu chirc ning cta elF2B, elF2a, hodc hop phan ctia con dudng elF2
hoic con dudng ISR.

Céc hop chét duge mo t trong ban md ta nay ¢6 thé dugc st dung & dang két hop
v6i mot hop chét khac, v6i céc chét c6 hoat tinh khac da biét 1a hitu ich trong viéc didu tri
bénh ung thu, bénh thoai héa than kinh, bénh viém, bénh vé hé co xuong, bénh chuyén
hoa, hodc bénh hoac r6i loan gén lién voi su suy yéu chirc ning cua elF2B, elF2a, hodc
hop phan cta con duong elF2 hodc con dudng ISR hodc v&i cac chéit bd trg mé mot minh
¢6 thé 12 khong hitu hidu, nhung c6 thé gop phéan vao do hiéu nghiém cua chét c6 hoat tinh.

Theo mdt s6 phuong an, phuong thirc cho dung ddng thoi bao gdbm viée cho ding
mot chit ¢6 hoat tinh trong vong 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, hoac 24 gio sau mot chét
thtt hai ¢6 hoat tinh. Phuong thttc cho ding dong thdi bao gom viéc cho dung hai chét ¢o
hoat tinh m&t cach ddng thoi, gan nhu mot cach ddng thoi (vi dy, trong vong khoang 1, 5,
10, 15, 20, hodc 30 phit sau nhau), hodc mot cach lién tiép theo trat ty bét ky. Theo mot
s6 phwong én, phuong thirc cho dung dong thoi co thé duge thuc hién bang phuong phap
tao dang ché phdm ddng thoi, tie 13, didu ché mot ché phadm dugc don 1é bao gdm ca ca
hai chét c6 hoat tinh. Theo céc phuong an khac, cac chét ¢6 hoat tinh c6 thé dugc tao dang
ché phém mét cach tach biét. Theo mot phuong én khac, chét c6 hoat tinh va/hodc cac chét
bd tro ¢ thé duoc lién két hodc duoc tiép hop vao voi nhau. Theo mot sb phuong an, cac
hop chét dugc md ta trong ban mo ta nay co thé duoc két hop voi cac phuong phép diéu
tri ding cho bénh ung thu, bénh thoai héa than kinh, loan dudng chét tréng & ndo, bénh
viém, bénh vé hé co xuwong, bénh chuyén hoa, hodc bénh hodc i loan gén lién véi su suy
yéu chtrc ning cua elF2B, elF2a, hodc hop phan cua con duong elF2 hodc con duong ISR.

Theo cac phuong an, chit thtt hai nay 1a chat chéng ung thu. Theo cac phuong an,
chét thir hai nay 1a chét héa tri liéu. Theo cdc phuong an, chét thtr hai nay 1a mot tdc nhan
dung dé cai thién tri nhé. Theo cac phuong 4n, chit thtr hai nay 12 mot tdc nhan dung aé
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diéu tri bénh thoai hoa than kinh. Theo céc phuong én, chét thir hai nay 1a mot tac nhan
dung dé diéu tri loan dudng chét tring & ndo. Theo cac phuong an, chét thir hai nay 12 mot
tac nhan dung dé diéu tri bénh chét tring tidu bién té bao. Theo cac phuong én, chét tha
hai nay 1a mdt tdc nhéan dung @& didu tri chung that diéu c6 tinh trang giam san xuét myelin
hé CNS & tré em. Theo céc phuong an, chat tht hai nay 1a mot tac nhan ding dé diéu tri
hoi ching khuyét tat tri tu€ (vi du, hoi chimg nhiém séc thé X dé gay). Theo cac phuong
4n, chét tht hai nay 1a mot tac nhan dung dé diéu tri bénh ung thu tuy. Theo cac phuong
4n, chat thit hai nay 1a mot tic nhan dung dé didu tri bénh ung thu vii. Theo cdc phuong an,
chit thir hai nay 1a mot tdc nhan dung dé diéu tri da u tiy. Theo cac phuong an, chét thir
hai nay 1a mot tdc nhan dung dé diéu tri u tiy. Theo céc phuong an, chét tht hai nay 1a mot
téc nhan ding dé didu tri bénh ung thu cta té bao tiét. Theo cac phuong an, chét thtr hai
nay la mot tdc nhan dung dé giam murc phosphoryl hoa ell2a. Theo cac phuong an, chat
thr hai nay 1a mot tdc nhan dung dé e ché con duong dugc hoat hoa bang qué trinh
phosphoryl hoa eIF20. Theo cac phuong an, chat thr hai nay 1a mot tac nhan dung dé uc
ché con duomg dugc hoat hoa bang eIF20. Theo cac phuong an, chét tht hai nay 1a mot tac
nhan dung d& e ché su dap Gng khi cang thing tich hop. Theo cac phuong éan, chét thi hai
nay la chit chéng viém. Theo cac phuong 4n, chét thtr hai nay 1a mot tac nhan dung dé dicu
tri tinh trang loan chitc nang nhéan thirc sau phau thuét. Theo cac phuong an, chét thir hai
nay 1a mot tac nhan dung dé didu tri ton thuong ndo do chin thuong. Theo cac phuong én,
chit th hai nay 1a mot tic nhan dung dé didu tri bénh vé hé co xuong. Theo cac phuong
4n, chit tht hai nay la mot tac nhén dung dé diéu tri bénh chuyén héa. Theo cac phuong

4n, chat thir hai nay 1a chat chong déi thio duong.

Chét chdng ung thu

“Chét chdng ung thu” dugc st dung theo nghia binh thuong gian di cia no va
duoc dung dé chi ché phém (vi du, hop chét, thudc, chat ddi khéang, chét uc ché, chit diéu
bién) c6 cac thudc tinh chdng tan sinh hodc c6 kha nang trc ché su ting trudng hodc su ting
sinh ctia cac té bao. Theo mot s6 phuong én, chét chéng ung thu 1a chit hoa tri liéu. Theo
mot s6 phuong an, chét chdng ung thu 1 mot tac nhan duge nhan dién trong ban mo ta nay
¢c6 tinh hitu dung trong cac phuong phap diéu tri bénh ung thu. Theo mot s6 phuong 4n,
chét chdng ung thu 1& mot tic nhan dugc phé duyét boi FDA hodc co quan quén ly nha
nudc tuong tu cua dat nude khong phai My, dung dé diéu tri bénh ung thu. Cac vi du vé
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chét chdng ung thu bao gbm, nhung khong chi gidi han ¢, céc chét trc ché MEK (vi du,
MEK 1, MEK2, hoic MEK 1 va MEK2) (vi du, XL.518, CI- 1040, PD035901, selumetinib/
AZD6244, GSK1120212/ trametinib, GDC-0973, ARRY-162, ARRY- 300, AZD8330,
PD0325901, U0126 PD98059, TAK-733, PD318088, AS703026, BAY 869766), cac chat
alkyl hoa (vi du, xyclophosphamit, ifosfamide, chlorambucil, busulfan, melphalan,
mecloretamin, uramustine, thiotepa, nitrosoure, cac mu tat nito (vi du, mecloetamin,
xyclophosphamit, chlorambucil, meiphalan), etylenimin va cac metylmelamin (vi du,
hexametylmelamin, thiotepa), cac alkyl sulfonat (vi du, busulfan), nitrosoure (vi du,
carmustine, lomusitne, semustine, streptozocin), cac triazen (decarbazine), cac chét chéng
san phém chuyén hoéa (vi du, 5-azathioprine, leucovorin, capecitabine, fludarabine,
gemcitabine, pemetrexed, raltitrexed, chét déng déng axit folic (vi du, metotrexat), hodc
céc chit dong dang pyrimidin (vi du, flouraxil, floxouridine, Cytarabine), cac chét dong
déng purin (vi du, mercaptopurin, thioguanin, pentostatin), v.v.), cac alkaloit thuc vat (vi
du, vincristine, vinblastine, vinorelbine, vindesine, podophyllotoxin, paclitaxel, docetaxel,
V.V.), céc chét trc ché topoisomeraza (vi du, irinotecan, topotecan, amsacrine, etoposide
(VP 16), etoposide phosphat, teniposide, v.v.), cac khang sinh chéng khéi u (vi dy,
doxorubicin, adriamycin, daunorubicin, epirubicin, actinomycin, bleomycin, mitomycin,
mitoxantrone, plicamycin, v.v.), cac hop chét trén co so platin (vi du cisplatin, oxaloplatin,
carboplatin), antraxendion (vi du, mitoxantrone), ure duoc thé (vi du, hydroxyure), dan
xuit metyl hydrazin (vi du, procarbazine), chét ap ché vo tuyén thuong than (vi du,
mitotane, aminoglutethimide), cac epipodophyllotoxin (vi du, etoposide), cac khang sinh
(vi du, daunorubicin, doxorubicin, bleomycin), cac enzym (vi du, L-asparaginaza), cac chét
trc ché cua qua trinh truyén tin hiéu protein kinaza do tdc nhén gy nguyén phan hoat hoa
(vi du, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125,
BAY 43-9006, wortmannin, hodc L'Y294002, cac cht trc ché Syk, cac chét trc ché mTOR,
cac khang thé (vi du, rituxan), gossyphol, genasense, polyphenol E, Chlorofusin, axit
retinoic tt ¢z lién két trans (all trans retinoic acid-ATRA); bryostatin, phéi tir kich thich
hién tuong tu huy té bao lién quan dén yéu td hoai tir khéi u (TRAIL), 5-aza-2'-
deoxyxytidin, axit retinoic tAt ca lien két trans, doxorubicin, vincristine, etoposide,
gemcitabine,  imatinib  (Gleevec RTM.), geldanamycin, 1 7-N-Alylamino-17-
Demetoxygeldanamycin (17-AAG), flavopiridol, 1.Y294002, bortezomib, trastuzumab,
BAY 1 1-7082, PKC412, PD184352, 20-epi-1, 25 dihydroxyvitamin D3; 5-etynyluraxil;
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abiraterone; aclarubicin; acylfulvene; adecypenol; adozelesin; aldesleukin; chét d6i khang
ALL-TK; altretamin; ambamustine; amidox; amifostine; axit aminolevulinic; amrubicin;
amsacrine; anagrelide; anastrozole; andrographolide; cac chét trc ché hién tuong tao mach;
chét dbi khéng D; chét dbi khang G; antarelix; protein tao hinh théi chéng tao té bao lung-
1; chét khang androgen, ung thu bidu md tuyén tién liét; chéat khang estrogen; chét khang
neoplaston; cic oligonucleotit d6i nghia; aphidicolin glyxinat; chét diéu bién gen tu huy té
bao; yéu td diéu hoa hién tuong tu hay té bao; axit apurinic; ara-CDP-DL-PTBA; arginin
deaminaza; arsenic trioxit; asulacrine; atamestane; atrimustine; axinastatin 1; axinastatin
2: axinastatin 3; azasetron; azatoxin; azatyrosin; dAn xuét baccatin III; balanol; batimastat;
cac cht ddi khang BCR/ABL; benzochlorin; benzoylstaurosporine; cac dan xuit beta
Jactam; beta-alethine; betaclamycin B; axit betulinic; chét trc ché bFGF; bicalutamide;
bisantrene; bisaziridinylspermin; bisnafide; bistratene A; bizelesin; breflate; bropirimine;
budotitane; buthionine sulfoximine; calcipotriol; calphostin C; cac dan xuit camptothecin;
[1-2 virut dau chim kim tudc; capecitabine; carboxamit-amin-triazol;
carboxyamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; chét (rc ché duoc tao ra tir sun; carzelesin;
cac chit tc ché casein kinaza (ICOS); castanospermin; cecropin B; cetrorelix; clorin;
cloquinoxalin sulfonamit; cicaprost; cis-porphyrin; cladribine; céc chit tuong tu
clomifene; clotrimazole; collismycin A; collismycin B; combretastatin A4; chét tuong tu
combretastatin; conagenin; crambescidin 816; crisnatol; cryptophycin 8; dan xuit
cryptophycin A; curacin A; xyclopentanthraquinon; xycloplatam; cypemycin; cytarabine
ocfosfate; yéu to phan giai té bao; cytostatin; dacliximab; decitabine; dehydrodidemnin B;
deslorelin; dexametason; dexifosfamide; dexrazoxane; dexverapamil; diaziquone;
didemnin B: didox; dietylnorspermin; dihydro-5-azacytidine; 9-dioxamycin; diphenyl
spiromustine; docosanol; dolasetron; doxifluridine; droloxifene; dronabinol; duocarmycin
SA; ebselen; ecomustine; edelfosine; edrecolomab; eflornitin; elemene; emitefur;
epirubicin; epristeride; chét tuong tu estramustine; chét chu van estrogen; chét dbi khang
estrogen; etanidazole; etoposide phosphat; exemestane; fadrozole; fazarabine; fenretinide;
filgrastim;  finasteride;  flavopiridol; flezelastine;  fluasterone;  fludarabine;
fluorodaunorunicin hydroclorua; forfenimex; formestane; fostriecin; fotemustine; gadolini
texaphyrin; gali nitrat; galocitabine; ganirelix; chét e ché gelatinaza; gemcitabine; chat tic
ché glutathion; hepsulfam; heregulin; hexametylen bisaxetamit; hypericin; axit ibandronic;

idarubicin; idoxifene; idramantone; ilmofosine; ilomastat; imidazoacridon; imiquimod;
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peptit kich thich mién dich; chit tc ché thu thé yéu t6 ting trudng gidng insulin-1; chét
cht van interferon; interferon; interleukin; iobenguane; iododoxorubicin; ipomeanol, 4-;
iroplact; irsogladine; isobengazole; isohomohalicondrin  B; itasetron; jasplakinolide;
kahalalide F; lamellarin-N triaxetat; lanreotide; leinamycin; lenograstim; lentinan sulfat;
leptolstatin; letrozole; yéu td wc ché bénh bach cdu; interferon bach cAu alpha;
leuprolide+estrogen+progesteron; leuprorelin; levamisole; liarozole; chét tuong tu
polyamin tuyén tinh; peptit disacarit wa chit béo; cac hop chét platin ua chit béo;
lissoclinamit 7; lobaplatin; lombricine; lometrexol; lonidamine; losoxantrone; lovastatin;
loxoribine; lurtotecan; luteti texaphyrin; lysofylline; céc peptit phan gidi; maitansine;
mannostatin A; marimastat; masoprocol; maspin; chit e ché matrilysin; cac chét trc ché
proteinaza kim loai co chdt; menogaril; merbarone; meterelin; metioninaza;
metoclopramide; chét rc ché MIF; mifepristone; miltefosine; mirimostim; ARN cé dai kép
sai bt cdp; mitoguazone; mitolactol; cac chit twong tu mitomycin; mitonafide; doc td
nguyén phan yéu t6 tang trudng nguyén bao sgi-saporin; mitoxantrone; mofarotene;
molgramostim; khéang thé don dong, chit huéng sinh duc mang dém cua nguoi;
monophosphoryl lipit A+khung suon thanh t& bao vi khuan myobacterium; mopidamol;
chét rc ché gen da khang thudc; liéu phap trén co sO chét 4p ché da khéi u 1; chét chdng
ung thu mu tat; mycaperoxit B chat chiét thanh t& bao vi khudn mycobacterium;
myriaporone; N-axetyldinaline; cac benzamit duoc thé N; nafarelin; nagrestip;
naloxone+pentazocine; napavin; naphterpin; nartograstim; nedaplatin; nemorubicin; axit
neridronic; endopeptidaza trung tinh; nilutamide; nisamycin; chét diéu bién nito monoxit;
chit chéng oxy hoa nitroxit; nitrullyn; 06-benzylguanin; octreotide; okicenone;
oligonucleotit; onapristone; ondansetron; ondansetron; oracin; tdc nhén kich thich xytokin
ding qua dudng miéng; ormaplatin; osaterone; oxaliplatin; oxaunomycin; palauamine;
palmitoylrhizoxin; axit pamidronic; panaxytriol; panomifene; parabactin; pazelliptine;
pegaspargaza; peldesine; pentosan polysulfat natri; pentostatin; pentrozole; perflubron;
perfosfamide; ruou perillyl; phenazinomycin; phenylaxetat; cac chét trc ché phosphataza;
picibanil; pilocarpin hydroclorua; pirarubicin; piritrexim; placetin A; placetin B; chét wc
ché chat hoat hoa plasminogen; phtc hop platin; cac hop chét platin; phirc hop platin-
triamin; porfimer natri; porfiromycin; prednisone; propyl bis-acridone; prostaglandin J2;
cac chat uc ché proteasom; chat didu bién mién dich trén co so protein A; chét e ché
protein kinaza C; cac chét e ché protein kinaza C, vi tao; cac chét rc ché protein tyrosin
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phosphataza; cac chit e ché nucleosit purin phosphorylaza; purpurin; pyrazoloacridine;
thé tiép hop polyoxyetylen hemoglobin duoc pyridoxylat hoa; chit ddi khang raf}
raltitrexed; ramosetron; cac chit e ché ras farnesyl protein transferaza; céac chét tc ché
ras; chét trc ché ras-GAP; retelliptine dugc khir metyl; reni Re 186 etidronat; rhizoxin; cac
ribozym; RII retinamide; rogletimide; rohitukine; romurtide; roquinimex; rubiginone Bl;
ruboxyl; safingol; saintopin; SarCNU; sarcophytol A; sargramostim; cac chét bt chudc
Sdi 1; semustine; chét trc ché dugc tao ra tur té bao 130 hoa 1; oligonucleotit c6 nghia; cac
chét tc ché qua trinh tai nap tin hiéu; chét diéu bién qua trinh tai nap tin hiéu; protein lién
két khang nguyén chudi don; sizofuran; sobuzoxane; natri borocaptat; natri phenylaxetat;
solverol; protein lién két somatomedin; sonermin; axit sparfosic; spicamycin D;
spiromustine; splenopentin; spongistatin 1; squalamin; chét trc ché té bao géc; cac chét tc
ché qué trinh phan chia té bao gbc; stipiamide; céc chét tc ché stromelysin; sulfinosine;
chit dbi khang peptit van mach rudt c6 hoat tinh cao; suradista; suramin; swainsonine;
glycosaminoglycan tobng hop; tallimustine; tamoxifen methiodua; tauromustine;
tazarotene; tecogalan natri; tegafur; tellurapyrylium; cac chat e ché telomeraza;
temoporfin; temozolomide; teniposide; tetrachlorodecaoxide; tetrazomine; thaliblastine;
thiocoraline; thrombopoietin; chét bat chude thrombopoietin; thymalfasin; chat chu van
thu thé thymopoietin; thymotrinan; hormon kich thich tuyén giap; thiéc etyl etiopurpurin;
tirapazamine; titanocene biclorua; topsentin; toremifene; yéu td té bao géc toan nang; cac
chét e ché qué trinh dich ma; tretinoin; triaxetyluridin; triciribine; trimetrexat; triptorelin;
tropisetron; turosteride; cac chét wc ché tyrosin kinaza; tyrphostin; cac chét e ché UBC;
ubenimex; yéu td re ché su tang trudng duoc tao ra t xoang niéu-sinh duc; chét ddi khang
thu thé urokinaza; vapreotide; variolin B; h¢ théng vat truyén, liéu phap gen héng cAu;
velaresol; veramine; verdin; verteporfin; vinorelbine; vinxaltine; vitaxin; vorozole;
zanoterone; zeniplatin; zilascorb; zinostatin stimalamer, Adriamycin, Dactinomycin,
Bleomycin, Vinblastine, Cisplatin, acivicin; aclarubicin; acodazole hydroclorua; acronine;
adozelesin; aldesleukin; altretamin; ambomycin; ametantrone axetat; aminoglutethimide;
amsacrine; anastrozole; anthramycin; asparaginaza; asperlin; azacitidine; azetepa;
azotomycin; batimastat; benzodepa; bicalutamide; bisantrene hydroclorua; bisnafide
dimesylate; bizelesin; bleomycin sulfat; brequinar natri; bropirimine; busulfan;
cactinomycin; calusterone; caracemide; carbetimer; carboplatin; carmustine; carubicin

hydroclorua; carzelesin; cedefingol; chlorambucil; cirolemycin; cladribine; crisnatol
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mesylate; xyclophosphamit; cytarabine; dacarbazine; daunorubicin hydroclorua;
decitabine; dexormaplatin; dezaguanin; dezaguanin mesylate; diaziquone; doxorubicin;
doxorubicin hydroclorua; droloxifene; droloxifene xitrat; dromostanolone propionat:
duazomycin; edatrexate; eflornitin hydroclorua; elsamitrucin; enloplatin; enpromate;
epipropidine; epirubicin hydroclorua; erbulozole; esorubicin hydroclorua; estramustine;
estramustine phosphat natri; etanidazole; etoposide; etoposide phosphat; etoprine;
fadrozole hydroclorua; fazarabine; fenretinide; floxuridine; fludarabine phosphat;
flouraxil; ﬂuorocitabine; fosquidone; fostriecin natri; gemcitabine; gemcitabine
hydroclorua; hydroxyure; idarubicin hydroclorua; ifosfamide; iimofosine; interleukin II
(bao gdbm cé interleukin II tai td hop, hay rlL.2), interferon alfa-2a; interferon alfa-2b;
interferon alfa-nl; interferon alfa-n3; interferon beta-la; interferon gamma-1b; iproplatin;
irinotecan hydroclorua; lanreotide axetat; letrozole; leuprolide axetat; liarozole
hydroclorua; = lometrexol natri; lomustine; losoxantrone hydroclorua; masoprocol;
maytansine; mecloretamin hydroclorua; megestrol axetat; melengestrol axetat; melphalan;
menogaril; mercaptopurin; metotrexat; metotrexat natri; - metoprine; . meturedepa;
mitindomide; mitocarcin; mitocromin; mitogillin; mitomalcin; mitomycin; mitosper;
mitotane; mitoxantrone hydroclorua; axit mycophenolic; nocodazoie; nogalamycin;
ormaplatin; oxisuran; pegaspargaza, peliomycin; pentamustine; peplomycin sulfat;
perfosfamide; ~ pipobroman; piposulfan; piroxantrone  hydroclorua;  plicamycin;
plomestane; ‘porﬁmer natri; porfiromycin; prednimustine; procarbazine hydroclorua;
puromyxin; puromyxin hydroclorua; pyrazofurin; riboprine; rogletimide; safingol; safingol
hydroclorua; semustine; simtrazene; sparfosate natri; sparsomycin; spirogermani
hydroclorua; spiromustine; spiroplatin; streptonigrin; streptozocin; sulofenur; talisomycin;
tecogalan natri; tegafur; teloxantrone hydroclorua; temoporfin; teniposide; teroxirone;
testolacton; thiamiprine; thioguanin; thiotepa; tiazofurin; tirapazamine; toremifene xitrat;
trestolone axetat; triciribine phosphat; trimetrexat; trimetrexat glucuronat; triptorelin;
tubulozole hydroclorua; mu tat uraxil; uredepa; vapreotide; verteporfin; vinblastine sulfat;
vincristine sulfat; vindesine; vindesine sulfat; vinepidine sulfat; vinglyxinat sulfat;
vinleurosine sulfat; vinorelbine tartrat; vinrosidine sulfat; vinzolidine sulfat; vorozole;
zeniplatin; zinostatin; zorubicin hydroclorua, cac chat ma kim ham cac té bao & cac pha
G2-M va/hoic diéu bién qué trinh hinh thanh hoac tinh 6n dinh cua cac vi quan, (vi du,

Taxol (tuc 1a paclitaxel), Taxotere, cac hop chat bao gdm khung suon taxane, Erbulozole
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(tire 1a R-55104), Dolastatin 10 (tirc 1a DLS-10 va NSC-376128), Mivobulin isethionat (tirc
12 & dang CI-980), Vincristine, NSC-639829, Discodermolide (trc 1a ¢ dang NVP-XX-A-
296), ABT-751 (Abbott, tic 1a E-7010), cac Altorhyrtin (vi du, Altorhyrtin A va
Altorhyrtin C), cac Spongistatin (vi du Spongistatin 1, Spongistatin 2, Spongistatin 3,
Spongistatin 4, Spongistatin 5, Spongistatin 6, Spongistatin 7, Spongistatin 8, va
Spongistatin 9), Cemadotin hydroclorua (tirc la LU-103793 va SC-D-669356), cac
Epothilone (vi du, Epothilone A, Epothilone B, Epothilone C (ttc 1a desoxyepothilone A
hay dEpoA), Epothilone D (tirc 1a KOS-862, dEpoB, va desoxyepothilone B), Epothilone
E, Epothilone F, Epothilone B N-oxit, Epothilone A N-oxit, 16-aza-epothilone B, 21 -
aminoepothilone B (trc la BMS-310705), 21-hydroxyepothilone D (tkc 1a
Desoxyepothilone F va dEpoF), 26-fluoroepothilone, Auristatin PE (tc 1a NSC-654663),
Soblidotin (tdc 1a TZT-1027), LS-4559-P (Pharmacia, tuc la 1.S-4577), 1LS-4578
(Pharmacia, tirc 1a LS-477-P), L.S-4477 (Pharmacia), L.S-4559 (Pharmacia), RPR-1 12378
(Aventis), Vincristine sulfat, DZ-3358 (Daiichi), FR-1 82877 (Fujisawa, tc la WS-9885B),
GS-164 (Takeda), GS-198 (Takeda), KAR-2 (Vién Han Lam Khoa hoc Hungary), BSF-
223651 (BASF, tic 1a ILX-651 va LU-223651), SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-
268970 (Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa Hakko), AM- 132 (Armad), AM- 138
(Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena), Cryptophycin 52 (ttrc 1a LY-355703), AC-
7739 (Ajinomoto, tirc 12 AVE-8063A va CS-39.HC1), AC-7700 (Ajinomoto, tirc 1a AVE-
8062, AVE-8062A, CS-39-L-Ser.HCl, va RPR-258062A), Vitilevuamide, Tubulysin A,
Canadensol, Centaureidin (tirc 1a NSC-106969), T-138067 (Tularik, tac la T-67, TL-
138067 va TI- 138067), COBRA-1 (Vién Parker Hughes, tac 1a DDE-261 va WHI-261),
H10 (Pai hoc Tiéu bang Kansas), H16 (Dai hoc Tiéu bang Kansas), Oncocidin A 1 (ttc 1a
BT0-956 va DIME), DDE- 313 (Vién Parker Hughes), Fijianolide B, Laulimalide, SPA-2
(Vién Parker Hughes), SPA-1 (Vién Parker Hughes, tac la SPIKET-P), 3-IAABU
(Cytoskeleton/Truong Y Khoa Mt. Sinai, tuc 1a MF-569), Narcosine (con dugc goi 1a NSC-
5366), Nascapine, D-24851 (Asta Medica), A-105972 (Abbott), Hemiasterlin, 3-BAABU
(Cytoskeleton/Truong Y Khoa Mt. Sinai, tic 1a MF-191), TMPN (Dai hoc Tiéu bang
Arizona), Vanadocéne axetylaxetonat, T- 138026 (Tularik), Monsatrol, Inanocine (ttrc la
NSC-698666), 3-JAABE (Cytoskeleton/Truong Y Khoa Mt. Sinai), A-204197 (Abbott),
T-607 (Tularik, tac 1a T-900607), RPR-115781 (Aventis), cac Eleutherobin (nhu
Desmethyleleutherobin, Desaetyleleutherobin, lsoeleutherobin A, va Z-Eleutherobin),
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Caribacoside, Caribaeolin, Halichondrin B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta
Medica), Diazonamide A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus), Taccalonolide A, TUB-
245 (Aventis), A-259754 (Abbott), Diozostatin, (-)-Phenylahistin (tirc 1a NSCL-96F037),
D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica), Myoseverin B, D-43411 (Zentaris, tic
1a D-81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286 (tic la SPA-110, mubi
trifloaxetat) (Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983 (NCI),
Resverastatin phosphat natri, BPR-OY-007 (Vién Nghién ctru Sttc khée Qubc Gia), va
SSR-25041 1 (Sanofi), céac steroit (vi du, dexametason), finasteride, cac chit (rc ché
aromataza, chat chu van hormon giai phong gonadotropin (GnRH) nhu goserelin hoac
leuprolide, cac steroit vo tuyén thugng than (vi du, prednisone), cac progestin (vi du,
hydroxyprogesteron caproat, megestrol axetat, medroxyprogesteron axetat), cac estrogen
(vi du, dietylstilbestrol, ethinyl estradiol), chét khang estrogen (vi dy, tamoxifen), cac
androgen (vi du, testosterone propionat, floxymesteron), chit khang androgen (vi du,
flutamide), cac chat kich thich mién dich (vi du, Bacillus Calmette-Guerin (BCG),
levamisole, interleukin-2, interferon-alpha, v.v.), cac khang thé don dong (vi dy, cac khang
thé don dong khang CD20, khang HER2, khang CD52, khang HLA-DR, va khang VEGF),
céc doc té mién dich (vi du, thé tiép hop calicheamixin-khdng thé don dong khang CD33,
thé tiép hop khéng thé don dong khang CD22-ngoai doc t6 cua pseudomonas, v.v.), liéu
phap phong xa mién dich (vi du, khéng thé don dong khang CD20 dugc tiép hop vao ''In,
%Y hodc B, v.v.), triptolide, homoharringtonine, dactinomycin, doxorubicin, epirubicin,
topotecan, itraconazole, vindesine, cerivastatin, vincristine, deoxyadenosin, sertraline,
pitavastatin, irinotecan, clofazimine, 5-nonyloxytryptamine, vemurafenib, dabrafenib,
erlotinib, gefitinib, cac chit e ché EGFR, chét tri ligu hogc liéu phdp duge hudng dich
dén thu thé yéu té tang truong bidu bi (EGFR) (vi du, gefitinib (Iressa™), erlotinib
(Tarceva™), cetuximab (Erbitux™), lapatinib (Tykerb™), panitumumab (Vectibix™),
vandetanib (Caprelsa™), afatinib/BIBW2992, CI-1033/canertinib, neratinib/HKI-272,
CP-724714, TAK-285, AST-1306, ARRY334543, ARRY-380, AG-1478,
dacomitinib/PF299804, OSI-420/desmetyl erlotinib, AZD8931, AEE788, pelitinib/EKB-
569, CUDC-101, WZ8040, WZ4002, WZ3146, AG-490, XL647, PD153035, BMS-

599626), sorafenib, imatinib, sunitinib, dasatinib, hodc cac chét tuong tu.
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A

“Hoa tri liéu” hoac “chét hoa tri liéu” duoc sitr dung theo nghia binh thuong gian
di cua nd va dugc dung dé chi ché phém hoa hoc hodc hop chit co cac thudc tinh chéng
tan sinh hodc c6 kha ning e ché sy ting trudng hodc sy tang sinh cua cac té bao.

Ngoai ra, cac hop chét duge mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc cho dung dong
thoi v6i cac chét tri 1iéu mién dich thong thuong bao gbm, nhung khdng chi gi¢i han ¢, cac
chét kich thich mién dich (vi du, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), levamisole, interleukin-
2, interferon-alpha, v.v.), cidc khang thé don dong (vi du, cac khang thé don dong khang
CD20, khang HER2, khdng CD52, khang HLA-DR, va khang VEGF), cac doc té mién
dich (vi du, thé tiép hop calicheamixin-khang thé don dong khang CD33, thé tiép hop
khang thé don dong khang CD22-ngoai doc t6 cia pseudomonas, v.v.), va liéu phép phong
xa mién dich (vi du, khang thé don dong khang CD20 dugc tiép hop vao ™n, *°Y, hodc
Bl v.v).

Theo mdt phuong an khéc nita, cac hop chét dugc mé ta trong ban md ta nay co
thé duoc cho dung dong thoi véi cac chét tri liéu phong xa théng thuong bao gbm, nhung
khong chi gidi han ¢, cac dong vi phong xa nhu 'S, 64Cy, 67Cu, ¥Sr, 80Y, 87Y, Y, 1R,
mAg, m[n, 7S, Pm, 3Sm, 'Ho, '"Lu, 186Re, 188Re, 211AL, va 2IBi, tly y duogc tiép

hop vao céc khing thé duoc din dat huéng dén khang nguyén khéi u.

Céc chét phu thém

Theo mot s phwong én, chét tha hai dé st dung & dang két hop véi hop chét (vi
du, hop chét c6 cong thuc (I) hodc mubi duge dung, dong tinh thé, solvat, hydrat, chét hd
bién, este, N-oxit hodc chét ddng phan 1ap thé cua no), hodc ché phim ctia n6 duge mo ta
trong day la chit dé str dung trong diéu tri bénh thodi hoa than kinh, loan dudng chét tring
& ndo, bénh viém, bénh vé hé co xuong, hodc bénh chuyén hda. Theo mot s6 phuong an,
chéit thit hai dé st dung & dang két hop voi hop chét (vi du, hop chét c6 cong thire (I) hode
mubi duoc dung, déng tinh thé, solvat, hydrat, chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng
phan lép thé ctia n6) hodc ché pham cua n6 duge mo ta trong ddy la mot tac nhan dugc phé
duyét bdi FDA hodc co quan quan ly nha nude tuong tu ctia d4t nude khong phai My, dung
dé diéu tri bénh, r6i loan, hodc tinh trang dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo mot sb phuong an, chét thit hai dé st dung trong viéc diéu tri bénh thodi hoa
than kinh, loan dudng chét tréng & ndo, bénh viém, bénh vé hé co xuong, hodc bénh chuyén

héa bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6, thudc chdng loan tdm than, thudc chéng trim
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cam, thudc chéng bénh lo au, chét giam dau, chét kich thich, thubc an than, chét giam dau,
chit chéng viém, benzodiazepine, chét e ché cholinesteraza, thudc chong viém khong
steroit (NSAID), corticosteroit, chét e ché MAO, thudc chen beta, thudc chen kénh canxi,
thudc khang axit, hodc chét khéac. Cac chét thi hai 1am vi du c6 thé bao gém donepezil,
galantamine, rivastigmine, memantine, levodopa, dopamin, pramipexole, ropinirole,
rotigotine, doxapram, oxazepam, quetiapine, selegiline, rasagiline, entacapone,
benztropine, trihexyphenidyl, riluzole, diazepam, chlorodiazepoxide, 10razepa1ﬁ,
alprazolam, buspirone, gepirone, ispapirone, hydroxyzine, propranolol, hydroxyzine,
midazolam, trifluoperazine, metylphenidat, atomoxetine, metylphenidat, pemoline,
perphenazine, divalproex, axit valproic, sertraline, fluoxetine, citalopram, escitalopram,
paroxetine, fluvoxamine, trazodone, desvenlafaxine, duloxetine, venlafaxine,
amitriptyline, amoxapine, clomipramine, desipramine, imipramine, nortriptyline,
protriptyline, trimipramine, maprotiline, bupropion, nefazodone, vortioxetine, lithi,
clozapine, fluphenazine, haloperidol, paliperidone, loxapine, thiothixen, pimozide,
thioridazine, risperidone, aspirin, ibuprofen, naproxen, axetaminophen, -azathioprine,
metotrexat, axit mycophenolic, leflunomide, dibenzoylmetan, cilostazol, pentoxifylline,
duloxetine, canabinoit (vi du, nabilone), simethicone, magaldrate, cac mudi nhém, cac
mudi canxi, cac mudi natri, cc mudi magie, axit alginic, acarbose, albiglutide, alogliptin,
metformin, insulin, lisinopril, atenolol, atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin,
simvastatin, r‘osuvastatin, va cac chét tuong tu.

Céac chit bd sung hodac chét duoc tao ra tir ty nhién cling ¢ thé dugc st dung
chung véi hop chét c6 cong thire (1) hodc mudi duoc dung, dong tinh thé, solvat, hydrat,
chat hd bién, este, N-oxit hodc chét déng phan lap thé ctia no, hoic ché phém ctia n6 dé
didu tri bénh thoai héa thin kinh, bénh viém, bénh vé hé co xwong, hodc bénh chuyén hoa.
Céac chét bd sung hodc chét dugc tao ra tr ty nhién lam vi du bao gém céc axit béo omega-
3, carnitin, citicoline, curcumin, bach qua, vitamin E, vitamin B (vi du, vitamin BS, vitamin
B6, hodc vitamin B12), huperzin A, phosphatidylserin, huong thdo, cafein, melatonin,

chamomile, cy ban Au, tryptophan, va cac chét tuong tu.

Vi du thye hién siang ché

Céc vi du du6i day duge dua ra nham lam cho sang ché duoc mo ta trong ban mo

ta nay co thé duoc hidu day di hon. Cac vi du tdng hop va sinh hoc duge mo ta trong don
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nay dugc cung cép dé minh hoa céac hop chét, ché pham dugc va phuong phap dugc e
xuét trong ban md ta nay va khong duoc hiéu theo bat ky cdch nao lam gi6i han pham vi
ctua chung.

Céac quy trinh tong hop

Céac hop chét dugc d& xuét trong ban mo ta nay co thé d& dang dugc diéu ché tir
cac vt liéu ban dau c6 sén bang cach st dung céc thay ddi dén cac quy trinh tong hop cu
thé dugc néu dudi day duge nguoi cd kién thtrc trung binh trong linh vuc nay biét r5. Can
phai hidu ring cac didu kién quy trinh dién hinh hodc wu tién (trc 14, nhiét do phan tmg,
thoi gian, ty 1¢ mol cua cac chét phan tng, dung moi, ap suét, v.v.) dugc dua ra, cic diéu
kién quy trinh khac cling ¢6 thé duoc st dung trr khi c6 quy dinh khéc. Cac diéu kién phan
tung toi uu co thé thay ddi tiry theo céac chét phan (mg hodc dung moi cu thé dugc st dung,
nhung cac didu kién nhu vay co thé dugc xac dinh bdi nhitng ngudi ¢d kién thtrc trung binh
trong linh vuc nay bang cic quy trinh tdi wvu hoa thuong quy. So d tdng quat lién quan
dén cac phuong phép diéu ché cac hop chat liy lam vi du cla sang ché ciing duge mo ta
thém trong phan c6 tiéu dé 14 C4c phuong phap didu ché cac hop chit.

Ngoai ra, nhu s€ 10 rang dbi voi nhitng nguoi co kién thrc trung binh trong linh
vue ndy, cac nhom bao vé thong thuong co thé can thiét dé ngan cac nhoém chirc nhat dinh
tham gia vao cac phan tmg khong mong mudn. Viéc lya chon nhom bao vé thich hop cho
nhom chie cu thé ciing nhu cac diéu kién thich hop dé bao vé va khir bao vé dugc biét rd
dén trong linh vuc nay. Vi du, nhiéu nhém bao vé, va cac phuong phap dua vao va loai bo
ching dugc mo ta trong Greene va cac dong tac gia., Protecting Groups in Organic
Synthesis, xuAt ban 14n tht hai, Wiley, New York, 1991, va cac tai liéu tham khdo duoc

trich dan trong ban mo ta nay.

Céc ky hiéu viét tat

APCI viét tit cho phuwong phép ion héa héahoc 6 ap sudt khi quyén; Boc cho fert-
butoxycarbonyl; #Bu cho tert-butyl; DCI cho phuong phép ion hoa hoc hoc bang giai hap;
DMSO cho dimetyl sulfoxit; ESI cho phuong phép ion phun dién ta; HATU cho 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-1H—1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat;
HPLC cho phuong phap sic ky long hiéu ning cao; LC cho phuong phéap sac ky long;
LC/MS cho phuong phap sac ky 16ng/phd khébi; MS cho khi ph6; NMR cho phuong phép
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cong hudng tir hat nhan; psi cho pao trén inso vudng; SFC cho sic ky 16ng siéu téi han; va

UV cho tia cuc tim.

Vi du 1: (25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl
axetat (Hop chét 100)
Vidu 1A4: etyl 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat

Khudy hdn hop gbm etyl 4-oxoxyclohexancarboxylat (11,70 mL, 73,4 mmol),
etan-1,2-diol (12,29 mL, 220 mmol), va axit p-toluenesulfonic monohydrat (1,397 g, 7,34
mmol) trong toluen (200 mL) ¢ 120 °C v6i bd thu hoi Dean-Stark trong 180 phat. Trung
hoa hon hop phan tng bang N-etyl-N-isopropylpropan-2-amin va sau d6 co trong ap suét
giam. Tinh ché phan cin trén silica gel (etyl axetat 0-30% trong heptan) thu duoc 12,77 g
hop chét néu & d& muc ¢ dang dau trong subt. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) o ppm 4.01
(q,J=7,1Hz, 2H), 3,81 (s, 4H), 2,32 (tt, / = 10,4, 3,8 Hz, 1H), 1,83 — 1,71 (m, 2H), 1,66
~ 1,57 (m, 1H), 1,62 — 1,38 (m, 5H), 1,13 (t, /= 7.1 Hz, 3H).

Vidu IB: etyl 8-axetyl-1,4-dioxaspiro[4.5 ' Jdecan-8-carboxylat

Thém tir tir n-butyllithi vio dung dich chira diisopropylamin (5,19 mL, 36,4 mmol)
trong tetrahydrofuran (25 mL) ¢ 0 °C cung v6i nhiét do bén trong hdn hop phan ting dugc
duy tri duéi 5 °C. Sau khi khudy trong 30 phut, lam lanh dung dich nay dén -78 °C trong
khi nito, va thém tir tr dung dich chira san pham cta vi du 1A (6,0 g, 28,0 mmol) trong
tetrahydrofuran (3 mL) vao, va khudy hon hop thu duoc trong 30 phut 6 cung nhiét do. Sau
d6 thém tir tir axetyl clorua (2,59 mL, 36,4 mmol) vao dé duy tri nhiét d6 dudi -60 °C, va
khudy hdn hop nay ¢ -70 °C trong 2 gio. Dap t4t phan ing bang cach bd sung dung dich
NH,4Cl bdo hoa trong nudc, va chiét pha nudc bang etyl axetat. Rura 16p hitu co bang nudc
mudi, 1am kbd trén magie sulfat khan va loc. C6 dich loc trong ap suét giam, va tinh ché
phan cdn trén silica gel (etyl axetat 0-70% trong heptan) thu duogc 6,78 g hop chat néu & dé
muc & dang dau trong sudt. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 4,19 = 4,11 (m, 2H),
3,85 (s, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,10 — 2,01 (m, 2H), 1,90 (ddd, J = 13,9, 9,6, 4,6 Hz, 2H), 1,54
(th, J = 13,6, 4,7 Hz, 4H), 1,18 (dd, J = 7.6, 6,5 Hz, 3H).

Vidu IC: etyl 1-axetyl-4-oxoxyclohexan-1 -carboxylat

Khu.éy hon hop gé)m san phém ctia Vi du 1B (6,5 g, 25,4 mmol) va HCI (21,13

mL, 127 mmol) trong axeton (60 mL) & nhiét do mdi truong qua dém. Loai bo cac chét dé
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bay hoi trong ap suét giam, va phan phan cin vao gilta nude va diclorometan. Rura 16p hitu
co bang nude mudi, 1am kho trén magie sulfat khan va loc. Co dich loc trong ap suat giam
thu duoc 5,46 g hop chit néu & d& muc & dang dau trong sudt, chét nay duge st dung ma
khong can tinh ché thém. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 4,16 (q,J = 7.1 Hz, 2H),
2.352,07 (m, 8H), 2,17 (s, 3H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Vidu ID: etyl 4-(benzylamino)-Z-oxobixyclo[Z.2.2]00tan—]-carb0xylat

Khudy hon hop gdm san pham cua Vi du 1C (9,7 g, 45,7 mmol), benzylamin
(14,98 mL, 137 mmol), va axit p-toluenesulfonic monohydrat (0,087 g, 0,457 mmol) trong
toluen (100 mL) & nhiét do hdi luu véi b thu hoi Dean-Stark qua dém. Co hdn hop nay
trong ap suét giam, va khudy phan cin cung voi hdn hop gdm etyl axetat (50 mL) va HCI
3N (100 mL) trong 30 phut. Gom két tha bang cach loc, rira bang hon hop gbm etyl
axetat/heptan va lam kho bang khong khi thu duoc 11,3 g hop chét néu & d& muc & dang
mudi HCl. Trung hoa dich loc bang NaOH 6N va chiét bang etyl axetat (100 mL x 2).
Rtra 16p hitu co bang nude mudi, 1am kho trén magie sulfat khan va loc trong ap sudt giam.
Tinh ché phan cin trén silica gel (etyl axetat 0-70% trong heptan) thu duoc 0,77 g khac
cta hop chit néu & d& muc & dang chat rin mau vang. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6
ppm 9,73 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 7,87 — 7,12 (m, 5H), 4,09 (m, 4H), 2,88 (s, 2H), 2,08 (dt, J
— 20,7, 13,4 Hz, 6H), 1,16 (t,J = 7,1 Hz, 3H); MS (ESI") m/z 302,1 (M+H)".
Vidu IE: etyl 4-amino-2-oxobixyclo[2.2.2]octan-1 -carboxylat

Thém Pd(OH), 20%/C, 4m (2,2 g, 1,6 mmol) vao hon hop odm san pham clia Vi
du 1D (11,2 g, 33,2 mmol) trong tetrahydrofuran (110 mL) trong binh chiu 4p dung tich 50
mL, va lic hén hop phén Gmg 6 50 °C trong ap sudt 50 psi ctia khi hydro trong 22 gi¢. Lam
ngudi hdn hop phan tng dén nhiét dd mdi trudng, va sau do loai bo cac chét rdn bang cach
loc va rira bang metanol (1 L). C6 dich loc va nude rira trong ap suét giam thu dugc 7.9 g
hop chét néu & d& muc & dang mudi hydroclorua. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
8,46 (s, 3H), 4,07 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,17 — 2,05 (m, 2H), 2,04 — 1,78 (m,
6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
Vi du 1F: | etyl 4-[2-(4-cloro-Sﬂorophenoxy)axeZamido]—Z—oxobixyclo[Z.2.2]0ctan—]—

carboxylat

Thém 2-(3H-[1 2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-y1)-1,1.3 ,3-tetrametylisouroni
hexaflorophosphat(V) (14,97 g, 39,4 mmol) vao huyén phu chia san pham cta vi du 1E
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(7,8 g, 31,5 mmol), N-etyl-N-isopropylpropan-2-amin (22,00 mL, 126 mmol) va axit 2-(4-
cloro-3-florophenoxy)axetic (7,41 g, 36,2 mmol) trong N, N-dimetylformamit (200 mL), va
khudy dung dich mau ndu thu dugc ¢ nhi€t do mdi truong trong 16 gio. Thém nudce vao,
va khudy hon hop nay trong 15 phit. Gom két taa bang cach loc, rira bing nude, va lam
kho bang kh@ng khi thu duogc 12,1 g hop chit néu & dé muc & dang chat rin mau tring
nhot. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,87 (s, 1H), 7.45 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 7,00
(dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 8,9, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,06 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,07 (m, 1H), 2,01 — 1,84 (m, 6H), 1,14 (¢, J=17,1Hz, 3H); MS
(ESI") m/z 398,0 (M+H)".

Vi du 1G: axit 4-[2—(4—clor0-3—ﬂ0rophen0xy)axetamz'do]—Z—oxobixyclo[Z.2.2]octan-]—

carboxylic

Khudy huyén phii chtra san pham cta vi du 1F (11,37 g, 28,6 mmol) va natri
hydroxit (7,15 mL, 57,2 mmol, dung dich 8M) trong metanol (100 mL) & nhiét dd moi
truong trong 16 gio. Loai bo cac chit d& bay hoi trong ap suit giam, va axit hoa phan cin
bang HCI IN. Gom két tua bang cach loc va 1am kho trong 16 chén khong thu dugc 9,9 g
hop chét néu & d& muc & dang chit rin mau tring. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
12,49 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,83
— 6,74 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,01 — 1,81 (m, 7H); MS (EST") m/z 368,1 (M-
H)-. '

Vidu IH: N-(4-amino-3-oxobixyclo[2.2.2]octan-1-yl)-2-(4-cloro-3-

florophenoxy)axetamit

Gia nhiét hdn hop gdm san phim cta Vi du 1G (3,24 g, 8,76 mmol),
dibhenylphosphoryl azit (2,84 mL, 13,14 mmol), va trietylamin (3,66 mL, 26,3 mmol)
trong toluen (100 mL) & 110 °C trong 2 gio. Lam mat dung dich nay dén nhiét do moi
truong va dd vao 150 mL dung dich HCI 3N. Khuéy hon hop nay trong 16 gio thu dugce
huyén phu. Loc két tia, rira bang etyl axetat, va lam kho bang khong khi thu dugce hep
chét néu ¢ dé muc (1,63 g) & dang mubi HC1 & dang chat rin mau trang. Sau d6 bazo hoa
dich loc bang natri bicacbonat rin va chiét bang etyl axetat. Rira 16p hitu co bang nudc
mudi, 1am kho trén magie sulfat va loc. Co dich loc trong ap suit giam va tinh ché trén
silica gel (metanol 0-10%/diclorometan) thu duge hop chéit néu & dé muc (0,6 g) & dang

bazo tr do. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,49 (s, 3H), 8,08 (s, 1H), 745 (t, J =
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8,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 9,0,2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,48 (s,
2H), 2,90 (s, 2H), 2,12 — 1,79 (m, 8H).
Vidu 1l: N—(4—amin0—3-hydroxybixyclo[2.2.2joctan—]—yl)—Z—(4—clor0—3—

florophenoxy)axetamit hydroclorua

Khudy hon hop gdm sin pham cta Vi du 1H (2,5 g, 6,63 mmol) va natri
borohydrua (1,254 g, 33,1 mmol) trong hdn hop ¢6 ty 1& 1:1 cia metanol/diclorometan (50
mL) trong 24 gi¢. Loai bo cac chat d& bay hoi trong ap suit giam, va phén phan cin vao
gifta nude va diclorometan. Téch phan doan hitu co, lam khd (MgS0Oa), va c6. Sau do6 xur
ly phan cin v6i HCI 4N trong dioxan. Nghién bang s6ng am huyén phu nay va c6. Lam
kho phan cin trong chan khong thu dugc 2,82 g hop chit néu & d& muc ¢ dang chat ran
mau vang nhat. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,97 (s, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,40 (t,
J =89 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,74 (ddd, J = 9,0,2,9, 1,1 Hz, 1H), 5,64
(s, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,83 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 2,24 (td, J = 10,8, 9.9, 5,3 Hz, 1H), 1,96 —
1,51 (m, 9H); MS (ESI") m/z 343,0 (M+H)".

Vidy 1J: N,N'-(2-oxobixyclo[2.2.2]octan-1, 4-diyl)bis[2-(4-cloro-3-

florophenoxy)axetamit]

Xir Iy hdn hop gbm san pham cta Vi du 1H (0,5 g, 1,325 mmol), axit 2-(4-cloro-
3-florophenoxy)axetic (0,339 g, 1,657 mmol) va N-etyl-N-isopropylpropan-2-amin (1,157
mL, 6,63 mmol) trong N,N-dimetylformamit (20 mL) bang 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yl)-l,1,3,3—tetrametylisouroni hexaflorophosphat(V) (0,756 g, 1,988 mmol),
va khudy hdn hop phéan tng ¢ nhiét dd méi truong trong 30 phut dé thay chuyén hoa hoan
toan. Thém riwde vio, va khudy hon hop thu duge trong 15 phit. Gom két tha bang cach
loc, rira bang nudc, va lam kho trong 16 chan khong & 50 °C trong 2 gio thu dugc 0,64 g
hop chét néu & d& muc & dang chét rin mau tring. "HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
7,88 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,45 (td, J = 8,9, 2,4 Hz, 2H), 7,03 (ddd, J = 15,0, 11,4, 2,8 Hz,
2H), 6,80 (dddd, J = 10,3, 8,9, 2,9, 1.2 Hz, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 2,83 (s, 2H),
2,45 — 2,33 (m, 2H), 2,10 — 1,90 (m, 4H), 1,81 (td, J = 11,6, 6,3 Hz, 2H); MS (EST") m/z
527,0 (M+H)™.

Vidu IK: NN’-(2—hydroxybixyclo[2.2.2]00tan—],4-dz'yl)bis[2—(4—cloro—3-

florophenoxy)axetamit]
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Thém ting phan nhd natri borohydrua (0,226 g, 5,97 mmol) vao dung dich chira
san pham cta vi du 1J (0,63 g, 1,195 mmol) trong diclorometan (10 mL) va metanol (10
mL), va khudy hdn hgp nay & nhiét dd moi trudng trong 4 gio. Loai bo cdc chét d& bay
hoi, va nghién nhé phan cin bang diclorometan/metanol thu dugc 0,32 g hop chit néu &
d& muc & dang chit rdn mau trang. Co dich loc, va tinh ché phén can trén silica gel (etyl
aXetat 10-100% trong heptan) thu dugc 0,21 g hop chit néu & dé muc. "HNMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,49 — 7,39 (m, 3H), 7,22 (s, 1H), 7,00 (ddd, J = 12,4, 11.4,2,8 Hz, 2H),
6,78 (tdd, J = 9.1,2.,9, 1,2 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H), 4,41 (d, J = 13,3 Hz, 4H), 4,00 (dd, J =
9.6, 3,1 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,1, 9.4, 2,2 Hz, 1H), 2,09 — 1,97 (i, 1H), 1,93 — 1,80
(m, 2H), 1,84 — 1,68 (m, 6H); MS (ESI") m/z 529,1 (M+H)".
Vi du IL: N,N’-[(ZS)—2-hydr0xybixyclo[Z.2.2]00tan—],4—diyl]bis[2—(4~clor0-3-

florophenoxy)axetamit]

Phar tach hop chat néu & dé muc bang SFC didu ché bét dbi xung (Sic ky 16ng
siéu téi han) san phém ctia Vi du 1K khi pic tht hai dugce rira giai khoi cot. Thuc hién SFC
didu ché trén hé théng THAR/Waters SFC 80 chay duéi sy diéu khién cia phin mém
SuperChrom™. Hé thdng SFC didu ché dugc trang bi bd chuyén cot didu ché & hudng,
bom COs, bom didu chinh, bd diéu chinh ap suét nguge tw dong (ABPR), b6 do tia UV va
bd thu phan doan 6 vi tri. Pha dong bao gom CO; siéu t6i han do Dewar cung‘cép g61h khi
khé CO» khdng duoc chimg nhan dugc dat 4p sut dén 350 psi voi chat diéu chinh 14
metanol & toc do dong 70 g/phat. Cot & nhiét do moi trudmng va bd dicu chinh ap suit nguoc
duoc dit dé duy tri ap sudt 100 bar. Mau dugc hoa tan trong hén hop gdm
metanol/diclorometan (1: 1) & ndng d6 10 mg/mL. Mau duogc nap vao dong chét diéu chinh
trong 1 mL (10 mg) thudc tiém. Pha dong dugc gilt ddng dong & metanol 30%: COa. Viéc
thu thap phan doan dugc kich hoat theo thoi gian. Thiét bi nay dugc lap v6i cot Chiralpak®
AD-H véi kich thudc duong kinh trong 21 mm * Chiéu dai 250 mm véi cac hat 5 um. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,49 — 7,39 (m, 3H), 7,23 (s, 1H), 7,00 (ddd, J = 12,4,
11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,78 (dddd, J = 9,0, 8,0, 2,9, 1,2 Hz, 2H), 5,05 (s, 1H), 4,41 (d,J = 13,5
Hz, 4H), 4,00 (dd, J = 9.4, 3,0 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 12,3, 9,4, 2,3 Hz, 1H), 2,03 (ddd, J
=12.3, 10,5, 4,7 Hz, 1H), 1,89 (d. J = 10,7 Hz, 2H), 1,87 — 1,76 (m, 1H), 1,74 (ddd, J =
12,6, 6,7, 2,4 Hz, SH); MS (ESI") m/z 529,1 (M+H)".

Vi du IM: (ZS)-],4—bis[2-(4-clor0—3-ﬂorophenoxy)axetamz'a’o]bixyclo[Z.2.2]octan—2—yl
axetat
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Thém axetyl clorua (1,35 mL, 19 mmol) vao huyén phti chira san pham ctia Vi du
1K (7,80 g, 14,73 mmol), N,N-dimetylpyridin-4-amin (1,88 g, 15,4 mmol), va trietylamin
(2,70 mL, 19,4 mmol) trong CH>Cl, (80 mL) ¢ 0 °C. Loai bd bé nude da, va khuéy hén
hop nay trong 30 phut, va co trong ap sudt giam. Pha loang phan cin bang etyl axetat. Rira
hdn hop nay bang HCI IN (40 mL), nuge (25 mL), NaHCO3 béo hoa trong nudc (25 mL),
va nuée mudi (25 mL). Lam khd phan doan hitu co trén Na;SO4 khan, cho hap phu trén
silica gel, va tinh ché trén silica gel (etyl axetat 25-30%/diclorometan) thu dugc 7,7 8 g vat
liéu raxemic ¢ dang chét rén mau trang. Phén tach cac dong phan dbi anh bang SFC diéu
ché béit dbi xtmg (Sic ky 16ng siéu t6i han). Thyc hién SFC diéu ché trén h¢ THAR/Waters
SFC 80 chay du6i sy diéu khién ctia phan mém SuperChrom™. Hg théng SFC diéu ché
duogc trang bi b chuyén ot didu ché 8 hudng, bom CO,, bom didu chinh, bd didu chinh
ap suét ngugc ty dong (ABPR), B do tia UV, va bd thu phan doan 6 vi tri. Pha dong dugc
bao gdm CO; siéu t6i han do Dewar cung cép gdm khi kho CO; khong duge chimg nhin
duoc dat ap suét dén 350 psi véi chét didu chinh 12 metanol & téc do dong la 80 mL/phit.
Cot nay & nhiét d moi truong, va bd diéu chinh ap suét ngugc dugc dat dé duy tri ap suét
100 bar. Hoa tan miu trong hdn hop gém metanol/diclorometan (1:1) & néng do 10
mg/mL. Mau dugc nap vao dong chit diéu chinh trong 1 mL (10 mg) thubc tiém. Pha
dong dugc giit ding dong & metanol 40%:CO,. Viéc thu thap phan doan duoc kich hoat
theo thoi gian. Thiét bi nay dugc 1ap v6i cot Chiralpak® AD-H véi kich thude duong kinh
trong 21 mm X Chiéu dai 250 mm v&i cac hat 5 pm.

Hop chat rira giai tht hai tir qua trinh phan tach bat d6i xtmg nay 1a hop chét néu
& @ muc (2,97 g, 5,19 mmol, hiéu sudt 35%). "H NMR (501 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,60
(s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (td, J = 8,9, 2,0 Hz, 2H), 7,00 (ddd, J = 16,6, 11,4, 2,9 Hz, 2H),
6,79 (dddd, J = 8,6, 7,1, 2,9, 1,1 Hz, 2H), 5,28 (dd, J = 9.,5,2,4 Hz, 1H), 4,48 — 4,39 (m,
4H), 2,39 (ddd, J = 14,1, 9.4, 2,9 Hz, 1H), 2,21 (dd, J = 11,6, 7,6 Hz, 1H), 2,02 (td, J =
8.4, 2,8 Hz, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,93 (dd, J = 9,1, 6,9 Hz, 2H), 1,89 — 1,76 (m, 5H); MS
(ESTY) m/z 570,7 (M+H)".

Vi du 2: (2S)-1,4-bis[2-(4—010r0-3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
dihydro phosphat (Hop chét 101)

Vi du 2A: (S)—],4—bis(2—(4—clor0—3ﬂorophenoxy)axetamido)bixyclo[Z.2.2]06tan—2—yl di-
tert-butyl phosphat
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Thém dung dich axetonitril 0,45 M chira 1 H-tetrazol (2,1 mL, 0,945 mmol) tiép
theo 1a di-zeri-butyl dietylphosphoramidit (0,21 mL, 0,76 mmol) vao dung dich chtra san
pham cta Vi du 1L (0,200 g, 0,378 mmol) trong N, N-dimetylformamit (1,1 mL), va khudy
hdn hop nay & 50 °C trong 1 gio va sau d6 1am mat dén nhiét do trong phong. Thém hydro
peroxit (0,39 mL, 3,82 mmol) vao hdn hop phan tng & nhiét d6 trong phong ma sau do
duge khudy trong 2,5 gio. Phalodng hon hop phan ing bang etyl axetat, rira biang NaHCOs
bao hoa trong nude va nudc mudi, 1am kho trén Na»SO4 khan, va co trong ap suat giam.
Tinh ché phe{n can trén silica gel (etanol 3%/diclorometan). Tinh ché lai vat liéu van con
tap chat trén silica gel (etyl axetat 40%/diclorometan) thu dugc hop chét néu & dé muc
(0,124 g, 0,172 mmol, hi¢u suit 46%), hop chét nay dugc phéan Gng tiép ma khong can tinh
ché thém. LC/MS (APCI") m/z 721 (M+H)".

Vi du 2B: (2S)-1,4-bis/. 2-(4-cloro-3-florophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2 ) Joctan-2-yl
dihydro phosphat

Khudy dung dich chtra san phim cua vi du 2A (0,1244 g, 0,172 mmol) trong
CH2Cl, (0,60 mL) va axit 2,2,2-trifloaxetic (0,20 mL, 2,61 mmol) trong 16 gi0 va sau do
cd trong ap sﬁét giam. Tinh ché phan cin bng sac ky pha ddo (cot Phenomenex® Luna®
250%x30 mm 10 pm C18, 60 mL/phut, gradien 15-95% cua axetonitril trong axit trifloaxetic
0,1% trong nudc) thu dugce hop chit néu & dé muc (0,035 g, 0,058 mmol, hi¢u suét 34%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,76 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,47 (td, J = 8,9, 4,2 Hz,
2H), 7,07 (ddd, J = 33.3, 11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,85 (dddd, J = 31,0, 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 2H),
4,59 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,41 (dd, J = 3,3 Hz, 2H), 2,45 2,28 (m, 2H), 2,18
(td, J = 12,8, 12,3, 5,7 Hz, 1H), 2,11 — 1,97 (m, 2H), 1,79 (dt, J = 14,5, 9,6 Hz, SH); MS
(EST) m/z 607 (M-H)".
Vi du 3: axit (25)-2-amino-4-({(25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-
ﬂorophenoxy)axetarnido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl}oxy)-4-ox0butanoic (Hop chat 102)

Xt Iy huyén phu chira san phim cta Vi du 1L (30 mg, 0,057 mmol) trong N, N-
dimetylformamit (1 mL) va N,N-diisopropyletylamin (0,025 mL, 0,142 mmol) bang 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-1H—1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat
(24 mg, 0,062 mmol) va bang axit (S)-2-((tert—butoxycarbonyl)amino)sucxinic (20 mg,
0,086 mmol). Khudy hdn hop phan tng & 25 °C trong 20 gior va sau do co trong ap sudt
giam. Pha Iloﬁng phan cin bang axit trifloaxetic (0,2 mL) va tinh ché bang HPLC (cot
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Phenomenex® Luna® C18(2) 5 um 100 A AXIA™ 250 mm x 21,2 mm, tbc do dong 25
mL/phut, gradien 0-60% ctia axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1% trong
nugce)) thu duge hop chat néu & dé muc & dang mudi cua axit trifloaxetic (24 mg, 0,03
mmol, hiéu suét 53%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d ppm 8,32 (d, J = 22,4 Hz, 3H),
7,66 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 7,55 — 7,41 (m, 3H), 7,07 — 6,95 (m, 2H), 6,84 — 6,74 (m, 2H),
5,55 5,34 (m, 1H), 4,50 — 4,38 (m, 4H), 4,38 — 4,21 (m, 1H), 2,96 — 2,83 (m, 2H), 2,48 —
2,40 (m, 1H), 2,27 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 2,13 — 1,68 (m, 8H); MS (ESI") m/z 645 (M+H)".
Vi du 4: (2S)-1,4-bis[2-(4-clor0-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan—2~yl (2-
metoxyetoxy)axetat (Hop chét 103) |

Xit 1§ huyén phu chira san pham ctia Vi du 1L (30 mg, 0,057 mmol) trong N, N-
dimetylformamit (1 mL) va N,N-diisopropyletylamin (0,025 mL, 0,142 mmol) bang 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-lH-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat
(24 mg, 0,062 mmol) va axit 2-(2-metoxyetoxy) axetic (11 mg, 0,082 mmol). Khudy hdn
hop phan tng & 25 °C trong 20 gio va sau do cd trong ap suit giam. Tinh ché phan cin
trén HPLC (co6t Phenomenex® Luna® C18(2) 5 pm 100 A AXTIA™ 250 mm x 21,2 mm,
tdc dd dong 25 ml/phut, gradien 10-80% cua axetonitril trong dung dich dém (axit
trifloaxetic 0,1% trong nudc)) thu duoc hop chat néu & dé muc (18 mg, 0,027 mmol, hi¢u
sudt 49%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) d ppm 7,61 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (td, J =
8.8, 2,2 Hz, 2H), 7,01 (ddd, J = 11,0, 7,8, 2,9 Hz, 2H), 6,79 (td, J = 9.4, 3,0 Hz, 2H), 5,43
~ 5,36 (m, 1H), 4,48 — 4,37 (m, 4H), 4,09 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 3,64 — 3,54 (m, 2H), 3,44 (t,
J = 4,7 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,43 (dt, J = 12,8, 5,7 Hz, 1H), 2,23 (d, J = 12,5 Hz, 1H),
2,00 (dd, J =13,1, 5,9 Hz, 1H), 1,97 — 1,84 (m, 6H), 1,88 — 1,79 (m, 1H); MS (ESI") m/z
646 (M+H)".

Vi du 5: (25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan—Z-yl
metoxyaxetat (Hop chét 104)

Xt Iy huyén phu chta san phim cta Vi du 1L (30 mg, 0,057 mmol) trong N, N-
dimetylformamit (1 mL) va N, N-diisopropyletylamin (0,025 mL, 0,142 mmol) bang 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat
(24 mg, 0,062 mmol) va axit 2-metoxyaxetic (8 mg, 0,089 mmol). Khuéy hén hop phan
g & 25 °C trong 20 gid va sau do ¢o trong ap suit giam. Tinh ché phan can trén HPLC
(cot Phenomenex® Luna® C18(2) 5 pm 100 A AXIA™ 250 mm x 21,2 mm, tbe do dong
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25 mL/phut, gradien 10-80% cua axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1%
trong nuéc)) thu duoc hop chit néu & d& muc (17 mg, 0,028 mmol, hi¢u suit 50%). 'H
NMR (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,62 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,47 (td, J = 8.9, 3.8 Hz,
2H), 7,01 (td, J = 11,2, 2,9 Hz, 2H), 6,79 (tdd, J = 10,0, 2,8, 1,2 Hz, 2H), 5,40 (dd, J =
9.6, 2,2 Hz, 1H), 4,48 — 4,37 (m, 4H), 4,06 — 3,95 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,47 — 2,38 (m,
1H), 2,23 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,04 — 1,96 (m, 1H), 1,96 — 1,90 (m, 2H), 1,85 (ddd, J =
24,9, 11,7, 5,7 Hz, 5SH); MS (ESI") m/z 602 (M+H)".

Vi du 6: (ZS)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
etoxyaxetat (Hop chét 105)

Xt ly huyén pht chira san pham cta Vi du 1L (30 mg, 0,057 mmol) trong N, N-
dimetylformamit (1 mL) va N,N-diisopropyletylamin (0,025 mL, 0,142 mmol) bang 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-1H-1 .2.3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat
(24 mg, 0,062 mmol) va axit 2-etoxyaxetic (9 mg, 0,086 mmol). Khuéy hon hop phén tng
& 25 °C trong 20 gid va sau d6 cd trong ap suét giam. Tinh ché phan cin trén HPLC (cot
Phenomenex® Luna® C18(2) 5 pm 100 A AXIA™ 250 mm x 21,2 mm, tbc do dong 25
mL/phut, gradien 10-80% ctia axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0, 1%‘ trong
nude)) thu duge hop chat néu & d& muc (16 mg, 0,026 mmol, hi€u suat 46%). '"H NMR
(501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,62 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,47 (td, J = 8,9, 3,0 Hz, 2H), 7,01
(ddd, J = 11,5, 8,7, 2,8 Hz, 2H), 6,83 — 6,75 (m, 2H), 5,39 (dd, J = 9.7, 2,1 Hz, 1H), 4,48
— 4,37 (m, 4H), 4,10 — 3,98 (m, 2H), 3,53 — 3,45 (m, 2H), 2,42 (ddd, J = 14,1, 9,4, 3,0 Hz,
1H), 2,22 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 2,05 — 1,96 (m, 1H), 1,96 — 1,90 (m, 2H), 1,90 — 1,75 (m,
5H), 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ESI") m/z 616 (M+H)".

Vidu 7: axit 4-({(25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-
2-yl}oxy)-4-oxobutanoic (Hop chét 106)

Lam lanh huyén phu chta san phém cta Vi du 1L (14 mg, 0,026 mmol) va N,N-
dimetylpyridin—él—amin (3,23 mg, 0,026 mmol) trong N, N-dimetylformamit (0,5 mL) dén 0
°Cvaxuly béng dihydrofuran-2,5-dion (5,29 mg, 0,053 mmol). Khuéy hdn hop phan ung
25 °C trong 20 gio, sau do tang nhiét d6 1én dén 40 °C, va khuay hon hop phan ting trong
72 gid. CO hdn hop nay trong ap suét giam, va tinh ché phan can trén HPLC (cot
Phenomenex® Luna® C18(2) 5 um 100 A AXTA™ 250 mm * 21,2 mm, toc dd dong 25

mL/phut, gradien 10-80% cua axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1% trong
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nuéce)) thu duoce hop chét néu & dé muc (13 mg, 0,021 mmol, hi¢u sult 78%). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 12,21 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,52 — 7.41 (m, 3H), 7,00 (ddd,
J=147,11,4,2,9 Hz, 2H), 6,79 (tdd, J = 9,0, 2,8, 1,2 Hz, 2H), 5,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,43 (d, J = 2,9 Hz, 4H), 2,51 — 2,37 (m, 3H), 2,24 (t, J = 10,3 Hz, 1H), 1,99 — 1,73 (m,
8H); MS (EST") m/z 630 (M+H)".

Vi du 8: (25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan—2-y1 etyl
cacbonat (qubchét 107) |

Thém etyl carbonocloridat (10 pL, 0,105 mmol) vao huyén phu chtta san pham
ctia Vi du 1L (0,0500 g, 0,094 mmol) trong pyridin (0,10 mL, 1,24 mmol) ¢ nhiét do trong
phong, va khudy hdn hop nay trong 16 gio va sau d6 gia nhiét dén 50 °C trong 8 gio. Thém
mdt phan phan ude khac cua etyl carbonocloridat (10 uL, 0,105 mmol) vao. Khuéy hon
hop nay & 50 °C trong 5 gio, va bd sung thém etyl carbonocloridat (10 pL, 0,105 mmol)
14n nita vao. Khudy hdn hop nay trong 4 gio, pha loang bing etyl axetat, rira bang nudc
va nude mudi, lam kho (NaxSOs), va ¢o trong dp suit giam. Tinh ché phan cin trén silica
gel (etyl axetat 10%/diclorometan) thu dugc hop chét néu & dé muc (0,026 g, 0,044 mmol,
hidu suat 46%). "HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,66 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,46 (dt,
J=909,8.2 H’z, 2H), 6,99 (ddd, J = 17,9, 11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,84 — 6,75 (m, 2H), 5,26 (dd,
J=92,2,0 Hz, 1H), 4,51 — 4,37 (m, 4H), 4,16 — 3,99 (m, 2H), 2,40 (ddd, J = 14,3, 9,3,
2.7 Hz, 1H), 2,34 — 2,22 (m, 1H), 2,00 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 1,97 — 1,70 (m, 7H), 1,21 (t, J
= 7.1 Hz, 3H); MS (ESI") m/z 598 (M-H)".

Vi du 9: (25)-1,4-bis[2—(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2—y1
dietylcarbamat (Hop chét 108)

Vidu 94: N,N'-[(2S)-2-({[(2,5-dioxopyrolidin-1-
yl)oxy]carbonyl}oxy)bixyclo[Z.2.2]00tan—],4—diyl]bis[2—(4-cloro—3-
florophenoxy)axetamit]

Gia nhiét hdn hop gdm san phdm cta Vi du 1L (0,40 g, 0,756 mmol) va N,V
disucxinimidyl cacbonat (0,58 g, 2,27 mmol) trong pyridin (1 mL) dén 50 °C‘trong 4 gi0.
Co hdn hop phan ung trong ap sudt giam. Xt Iy phan co dic bing nudec mubi va NaHCOs3
trong nudc, va chiét bang etyl axetat (2x). Lam kho cac 16p hitu co dugc gdp lai trén
MgSOy4 khan, loc, va co trong ap suét giam. Tinh ché phan can trén cot 40 g silica bing

cach st dung hé¢ sdc ky nhanh Biotage Isolera™ One dugc ria giai bing cac heptan/etyl
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axetat (4:6 dén 3:7) thu duoc hop chit néu ¢ d& muc (0,292 g, 58%). MS (ESI") m/z 670,2
(M+H)".
Vi du 9B: (2S)-1, 4—bis[2—(4—clor0-3—ﬂor0phen0xy)axetamido]bz’xyclo[Z.2.2]octan—2-yl

dietylcarbamat

Khudy dung dich chita san pham ctia Vi du 9A (0,061 g, 0,091 mmol) va
dietylamin (38 uL, 0,367 mmol) trong tetrahydrofuran (0,30 mL) & nhiét do trong phong
trong 1 gio. Sau d6 pha lodng hdn hop nay bang etyl axetat, rira biang NaOH 1N va nudc
mudi, 1am kh%) (NazSOq) va co trong ap sudt giam. Tinh ché phan can trén silica gel (etyl
axetat 20-25%/diclorometan) thu dugc hop chit néu & dé muc (0,024 g, 0,038 mmol, hi¢u
suét 42%). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,69 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,46 (q, J =
8.9 Hz, 2H), 7,00 (ddd, J = 13,1, 11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,79 (tdd, J = 8,6, 2,9, 1,2 Hz, 2H),
5,15 — 5,08 (m, 1H), 4,42 (m, 4H), 3,19 (p, J = 7,4 Hz, 4H), 2,36 (ddd, J =14,2,9,2, 2.8
Hz, 1H), 2,17 — 1,69 (m, 9H), 1,04 (d, J = 8,6 Hz, 6H); MS (EST") m/z 628,0 (M+H)".

Vi du 10: (2S)-1,4-bis[2-(4-clor0-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]octan-2~y1
(phosphonooxy)axetat (Hop chét 109)

Vidu 10A4: benzyl [(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy]axetat

Thém di-tert-butyl dietylphosphoramidit (0,80 mL, 2,87 mmol) vao dung dich
chtta benzyl 2-hydroxyaxetat (0,276 mL, 1,942 mmol) va dung dich axetonitril 0,45 M
chtra 1H-tetrazol (12,5 mL, 5,63 mmol), va khudy hdn hop nay ¢ nhiét do trong phong
trong 2 git va sau d6 lam lanh dén 0 °C. Thém hydro peroxit (1,0 mL, 9,79 mmol) vao,
va khudy hdn hop phéan tng trong 90 phit. Pha loang hdn hop néy bing etyl axetat (15
mL), rua bang Na>SO3 bdo hoa (10 mL) va nude mubi (10 mL), lam khd (Na2SO4) va c6
trong ap suét giam. Tinh ché phan cin trén silica gel (etyl axetat 10%/diclorometan) thu
duoc hop chit néu & d& muc (0,718 g, 2,0 mmol, dinh lugng). THNMR (400 MHz, DMSO-
ds) § ppm 7,42 — 7,31 (m, 5H), 5,19 (s, 2H), 4,54 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 1,39 (s, 18H).
Vidu 10B: axit [(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy]axetic

Khudy dung dich chira san pham ctia Vi du 10A (0,2376 g, 0,663 mmol) va natri
hydroxit 1 M (0,73 mL, 0,730 mmol) trong metanol (0,75 mL) va tetrahydrofuran (0.75
mL) trong 10 phut, pha lodng bing nudc (8 mL), va chiét bang etyl axetat (§ mL). Trung
hoa phan dogn chita nuée bang HCL IN (0,8 mL), chiét bing CH>Cl (3 x 6 mL), lam kho
(Na2SOy4), va ¢b thu dugc hop chit néu & dé muc (0,145 g, 0,54 mmol, hi¢u suét 81%) &
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dang du trong sudt. 'H NMR (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 4,36 (d,J=9,0 Hz, 2H), 1,41
(d. J= 0,5 Hz, 18H).

Vi du 10C: (ZS)-],4—bis[Z—(4—clor0—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]ocz‘an-2—yl
[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy]axetat

Khuéy dung dich chira san phém cua Vi du 10B (0,0277 g, 0,103 mmol), HATU
(1-[bis(dimetylamino)metylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-5] pyridini 3-oxit
hexaflorophosphat) (0,0473 g, 0,124 mmol) va trietylamin (0,020 mL, 0,143 mmol) trong
N, N-dimetylformamit (0,30 mL) ¢ nhiét do trong phong trong 15 phﬁt; va sau d6 thém san
pham cta Vi du 1L (0,050 g, 0,095 mmol) vao. Khudy hdn hop nay qua dém, pha lodng
bang etyl axetat, ra bang nude, NaOH 1N, va nude mudi, 1am khod (NaxSO4), va ¢d trong
ap suat giam. Tinh ché phan cin trén silica gel (etyl axetat 25-50%/ diclorometan) thu dugc
hdn hop c6 ty 18 ~1:1 cta san pham cta Vi du 1L va hop chét néu ¢ d& muc (39,2 mg hon
hop, hiéu suat san phdm ~31%). Hon hop nay dugc st dung tiép ma khong can tinh ché.
LC/MS (APCIY) m/z 667 (M-2(¢-Bu)+H)".

Vi du 10D: (2S)-],4—bz's[2—(4—clor0—3-ﬂor0phen0xy)axez‘amido]bixyclo[Z.2.2]00tan-2—yl
(phosphonooxy)axetat

Khuéy dung dich chta hdn hop tr Vi du 10C (~0,025 mmbl) va axit 2,2,2-
trifloaxetic (40 pL, 0,523 mmol) trong CH2Cls (0,20 mL) ¢ nhiét do trong phong trong 1
gio. CO hdn hop nay va tinh ché bang HPLC diéu ché (cot Phenomenex® Luna® 250x30
mm 10 pm C18, 60 mL/phut, gradien 15-95% cua axetonitril trong axit trifloaxetic 0,1%
trong nudce) thu dugce san pham chira dimetyl sulfoxit du. Pha loang vét li¢u nay bang etyl
axetat, rira b%mg nudce, ¢d va lam kho trong chan khong 1am kho thu dugce hop chéit néu &
d& muc (0,014 g, 0,021 mmol, hiéu suét 41,7%). 'H NMR (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
7,63 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,46 (td, J = 8.9, 6,3 Hz, 2H), 7,00 (ddd, J = 14,0, 11,4, 2,9 Hz,
2H), 6,79 (ddd, J = 12,8, 9,0, 2,9 Hz, 2H), 5,36 (d, J/ = 9,1 Hz, 1H), 4,46 — 4,35 (m, 6H),
2,48 — 2,38 (fn, 1H), 2,30 — 2,15 (m, 1H), 2,06 — 1,72 (m, 8H); MS (ESI') m/z 664,8 (M-
H)-.

Vi du 11 (25’)—1,4-bis[2—(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
(phosphonooxy)metyl cacbonat (Hop chét 110)

Vidu 114: O-(clorometyl) S-propyl carbonothioat
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Hoa tan N,N-Diisopropyletylamin (33,1 mL, 189 mmol) va propan-1-thiol (16
mL, 172 mmbl) trong metyl tert-butyl ete (345 mL) trong binh ddy tron dung tich 1 L, va
Jam lanh binh nay dén <5 °C truge khi bd sung timg giot clorometyl carbonocloridat (16,08
mL, 181 mmol) vao qua éng tiém. Khudy hdn hop phan tng qua dém trong khi lam am
dén nhiét do trong phong. Xu ly huyén phi mau trang thu dugc bang 100 mL HCI 1M
(trong nudc) va phﬁh tach cac 16p. Rira 16p hitu co bang HCI 1M (2x50 mL) va nu6e mubi
(50 mL) sau d6 lam kho trén natri sulfat khan va c6 trong chan khong thu duoc 29 g hop
chét néu & dé muc & dang dau khong mau, hop chit nay dugc st dung ma khong can tinh
ché thém. 'H NMR (400 MHz, CDCls) é ppm 5,77 (s, 2H), 2,90 (dd, J = 7.6, 6,9 Hz, 2H),
1,71 (dt, J = 14,5, 7,3 Hz, 2H), 1,01 (t, J= 7.4 Hz, 3H).
Vidu 11B: O-(iodometyl) S-propyl carbonothioat

Hoa tan san phém ctia Vi du 11A (29,5 g, 175 mmol) trong axeton (200 mL) va
thém natri iodua (52,4 g, 350 mmol) vao. Gia nhiét hdn hop phéan Gng dén 40 °C sau khi
boc binh nay trong gidy bac. Sau 90 phut, lam lanh binh nay dén nhiét do trong phong, va
loai bo vat liéu ran bang céch loc qua phéu thuy tinh nung két. Sau d6 co dich lgc trong ap
suét giam dén xép xi 30 mL. Pha loang dung dich nay bang metyl tert-butyl ete (300 mL)
va rira bang nuée (3 x 50 mL) va natri thiosulfat bdo hoa trong nuée (2 x 25 mL), nude
(50 mL) va nudce mudi (50 mL), va sau d6 lam kho trén natri sulfat khan. C6 hon hop nay
trong chan khong thu duoc dau thod, hop chét nay dugc st dung ma khong can tinh ché
thém (44,8 g). "HNMR (400 MHz, CDCl3) J ppm 5,99 (s, 2H), 2,95 — 2,85 (m, 2H), 1,70
(h, J=7,3 Hz, 2H), 1,01 (t, /= 7,3 Hz, 3H).

Vidu 11C: bac(1+) dibenzyl phosphat

Tao ‘huyén phu dibenzyl hydro phosphat (26,7 g, 96 mmol) trong 300 mL nudc
khir ion, va thém dung dich natri hydroxit (1 M trong nudc, 96 mL, 96 mmol) vao. Khuay
huyén phu thu duge ¢ nhiét do trong phong trong 30 phut, tai thoi diém d6 thu dugc su hoa
tan hoan toan va dat dugc do pH bang ~6-7. Thém tung giot dung dich phan tach chua
bac(I) nitrat (17,12 g, 101 mmol) trong 150 mL nude vao qua phéu bd sung trong khi khudy
manh. Téch chét rin mau trang thu dugc bang cach loc thong qua phéu thuy tinh dung tich
600-mL. Rira cht rin da tach bang axeton (2 x 200 mL) va metyl tert-butyl ete (200 mL)
va sau do6 1am kho dén khéi luong khong dbi trong 106 chan khong ¢ 70 °C thu dugc 34,1 g
hop chat néu & d& muc & dang chét rin mau tring, hop chat nay dugc st dung ma khong

cAn tinh ché hogc xac dinh dac diém thém.
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Vidu 11D: O-({[bis(benzyloxy)phosphorylJoxy}metyl) S-propyl carbonothioat

Hoa tan san phdm cia Vi du 11B (44,8 g, 172 mmol) trong axetonitril (344 mL)
va thém san pham ctia Vi du 11C (66,3 g, 172 mmol) vao trong mot phan. Khuay huyén
phtt mau vang nhat thu dugc ¢ nhiét do trong phong trong 3 gio trong khi N». Loai bo vat
liéu rin béng cach loc qua phéu thay tinh nung két, va pha loang dich loc bf?mg 100 mL
etyl axetat va sau d6 loc lai. CO dich lgc trong chan khong thu dugc hop chét néu & dé muc
& dang diu mau vang nhat, hop chét nay duoc st dung ma khong can tinh ché thém (63,8
g). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ ppm 7,34 (d, J = 2,3 Hz, 10H), 5,65 (d, J= 13,9 Hz,
2H), 5,07 (d, J= 7.9 Hz, 4H), 2,92 — 2,69 (m, 2H), 1,66 (hept, J = 7,5 Hz, 2H), 0,97 (t, J =
7.4 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 411,1 (M+H)".

Vidu 11E : {[bis(benzyloxy)phosphoryl]Joxy}metyl carbonocloridat

Nap vao binh day tron dung tich 25mL san phém cua Vi du 11D (25,5 g, 62,1
mmol) va que khudy. Sau khilam lanh dén <5 °C trong bé nudc dé, thém ting giot sulfuryl
clorua (6,06 mL, 74,6 mmol) vao. Khudy dung dich nay trong 30 phut ¢ cung nhiét do va
sau d6 1am Am dén nhiét do trong phong trong 1 gio, tai thoi diém nay phan tich "H NMR
cho thay chuyén hoa hoan toan. Loai bé vt li¢u dé bay hoi trong chén khong ¢ 35 °C.
Nap ddu tho thu dugc trén cot 330 g silica gel va tinh ché qua sic ky nhanh, duoc rira giai
bang etyl axetat:cac heptan c6 ty 1¢ 0:100 dén 50:50 trong 15 phut va sau dé bang etyl
axetat:cac heptan co ty 1¢ 50:50 déng dong trong 5 phut thu dugc 12,5 g hop chét néu ¢ dé
muc & dang ddu mau vang nhat. "HNMR (500 MHz, CDCls) J ppm 7,41 —7.30 (m, 10H),
5,62 (d, J= 14,5 Hz, 2H), 5,08 (d, J = 8,4 Hz, 4H).

Vi du 1IF {[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}metyl (2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-
florophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl cacbonat

Khudy huyén phu chira san pham ctia vi du 11E (2,0670 g, 5,58 mmol) va N,N-
dimetylpyridin-4-amin (0,69 g, 5,67 mmol) trong CH,Cl, (15 mL) trong 2 phut, va thém
san phém ctia Vi du 1L (1,5 g, 2,83 mmol) va sau d¢ trietylamin (1,0 mL, 7,17 mmol) vao.
Khudy hon hop nay trong 1 gid va sau d6 dap tat phan tng bing cach bd sung nude va cd
trong ap suét .'giém. Pha lodng phan cin bing etyl axetat va sau d6 rira bang HCI IN (trong
nuéce), nude, va nude mudi. Lam kho phan doan hitu co (Na2SO4) va cb trong ap sut
giam. Tinh ché phan cin trén silica gel (etyl axetat 50-90%/heptan, 40 g Teledyne Isco
RediSep Rf Gold®) thu dugc chét rén mau tring, hop chét nay dugc két tinh tir etyl axetat
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(~0,5 thé tich) va rert-butyl metyl ete (~4 thé tich) thu dugc hop chét néu & dé muc (1,42
g, 1,64 mmol, hiéu suat 58%). 'H NMR (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,68 (s, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,49 — 7,44 (m, 1H), 7,42 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,39 — 7,30 (m, 10H), 7,02 (dd, J =
11,4,2,8 Hz, 1H), 6,94 (dd, J= 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,80 (ddd, J= 8.9, 2,9, 1,1 Hz, 1H), 6,74
(ddd, J=9,0, 2,9, 1,1 Hz, 1H), 5,65 (dd, J= 14,3, 5,7 Hz, 1H), 5,58 (dd, J= 12,9, 5,7 Hz,
1H), 5,39 (dd, J = 9.4, 2,2 Hz, 1H), 5,05 (dd, /= 8.2, 1.8 Hz, 4H), 4,50 - 4,33 (m, 4H),
2,49 —2.43 (m, 1H), 2,29 (m, 8,1 Hz, 1H), 2,03 - 1,92 (m, 2H), 1,92 - 1,73 (m, 6H); LC/MS
(APCI") m/z 863 (M+H)".

Vi du 11G : (ZS)—],4—bis[2-(4-clor0—3—ﬂorophenoxy)axetamido]bz'xyclo[Z.2.2]00tan—2—yl
(phosphonooxy)metyl cacbonat

Thém Pd 5%/C (4m IM#9) (5,91 mg, 0,025 mmol) vao dung dich chtra san pham
cua vi du 11F (0,030 g, 0,035 mmol) trong tetrahydrofuran (1,0 mL) va HCl 4N trong
dioxan (0,019 mL, 0,077 mmol) trong thiét bi phan tng Barnstead Hast C dung tich 20mL.
Suc thiét bi phan ung nay bang khi agon, va khudy hon hop nay ¢ 1200 vong trén phut
trong ap suét 50 psi cta khi hydro ¢ 25 °C. Thong khi hon hop nay sau 1 gio valoc. CO
dich loc trong ap sudt giam va chung cit dang phi v6i toluen. Tao huyén phu dic vat liéu
thu duoc v6i metyl fert-butyl etetheptan c6 ty 1€ 1:1 va tach cac chat rin bang cach loc.
Hoa tan chét rdn nay trong axeton va cd dé loai bo cac dung moi trude d6. Sau do hoa tan
vét liéu nay trong axetonitril (5 mL) va nuée (1 mL) va lam lanh kho thu duoc hop chat
néu & dé muc (1,02 g, 1,49 mmol, hiéu suit 92%). 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm
7,66 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,47 (td, J = 8.9, 5,9 Hz, 2H), 7,01 (ddd, J= 15,7, 11,4, 2,9 Hz,
2H), 6.79 (td, J=9,5, 2,8 Hz, 2H), 5,47 (ddd, /= 24,8, 13.2, 5,5 Hz, 2H), 5,35 (dd, J=9.3,
2.2 Hz, 1H), 4,51 — 4,37 (m, 4H), 2,49 — 2,40 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,06 — 1,69 (m, 8H);
MS (ESI") m/z 680,6 (M-H)".

Vi du 12: axit [4-({(29)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-
ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl}oxy)-4-oxobutyl]phosphonic (Hop
chat 111)

Thém oxalyl clorua (0,030 mL, 0,344 mmol) vao huyén phu chta axit 4-
phosphonobutanoic (0,0509 g, 0,303 mmol) trong CH.Ch (0,60 mL) va N,N-
dimetylformamit xuc tac (1 giot) & nhiét do trong phong, va khudy hon hop nay trong 1

gio. Sau do co hon hop nay trong &p sudt giam, va hoa tan phan can trong N,N-
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dimetylformamit (0,60 mL). Thém san phém cua Vidu 1L (0,158 g, 0,30 mmol), tiép theo
14 N,N-dimetylpyridin-4-amin (0,037 g, 0,30 mmol) va trietylamin (0,060 mL, 0,430
mmol) vao. Khudy hdn hop phan Gmg trong 2 gid va sau do tang nhiét do dén 70 °C va
khudy trong 4 ngay. Phén bb hdn hop nay vao gitra etyl axetat va HCI IN (1 mL, trong
nuge). Rua phan doan hitu co béng nuée va nude mudi, 1am kho trén NazSO4 khan, va ¢d
trong 4p suét giam. Tinh ché phin can bang LC diéu ché (cot YMC TriArt™ C18 Hybrid
Sum, 50 x 100 mm, 140 mL/phut, gradien 3 - 100% cua axetonitril trong dung dich dém
amoni bicacbonat 25 mM, didu chinh dén do pH 10 béng NH;OH dam dic trong nudc) thu
duge hop chit néu ¢ dé muc (0,025 g, 0,037 mmol, hi¢u suit 12%). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,95 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,44 (dt, J = 13,6, 8,9 Hz, 2H), 6,99 (ddd, J =
14,6, 11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,79 (ddd, /= 9,1, 6,1, 2,8 Hz, 2H), 5,32 (dd, J=9.3, 2,2 Hz, 1H),
4,46 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 4,43 (s, 2H), 2,48 — 2,18 (m, 5H), 2,05 — 1,64 (m, 9H), 1,44 (m,
2H); MS (EST) m/z 677,0 (M-H)".

Vi du 13: (ZS)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl
(benzyloxy)axetat (Hop chét 112)

Thém 1-[bis(dimetylamino)metylen]-1H—1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit
hexaflorophosphat (0,648 g, 1,71 mmol) vao huyén phu chira san pham cta Vi du 1L (0,3
g, 0,567 mmol), axit 2-(benzyloxy)axetic (0,141 g, 0,850 mmol) va NN-
diisopropyletylamin (0,30 mL, 1,70 mmol) trong N, N-dimetylformamit (5 mL), va khudy
hdn hop nay & nhiét do mdi truong trong 16 gi. Thém nudce vao, va chiét 16p nuée bang
diclorometan (2 x 100 mL). Rura 16p hiru co duoc gop lai bang nudc mudi, 1am kho trén
magie sulfat khan va loc. C6 dich loc trong ap suit giam, va tinh ché phan cin bang HPLC
(cot Phenomenex® Luna® C18(2) 10 pm 100A AXIA™ (250 mm x 50 mm). Gradien 30-
100% ctia axetonitril (A) va axit trifloaxetic 0,1% trong nuéc (B) dugc su dung trong 25
phat, & tdc do dong 1a 50 mL/phut) thu duge 380 mg hop chit néu ¢ dé muc. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,66 (d, J = 19,7 Hz, 1H), 7,52 — 7,33 (m, 2H), 7,37 = 7.25
(m, 4H), 6,99 (ddd, J=17,3,11,4,2,9 Hz, 2H), 6,79 (dddd, J = 18,7, 8,9, 2,8, 1.2 Hz, 2H),
5,46 (dd, J = 9,6, 2,1 Hz, 1H), 4,59 - 4,50 (m, 2H), 4,52 — 4,34 (m, 4H), 4,14 (d, J = 1.4
Hz, 2H), 2,44 (td, J = 10,6, 9,1, 5,4 Hz, 1H), 2,26 (d,J = 12,3 Hz, 1H), 2,02 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 1,98 — 1,84 (m, 4H), 1,84 (d,J = 11,9 Hz, 3H); MS (ESI+) m/z 694,0 (M+H)".

Vi du 14: (2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1 [3-
(phosphonooxy)phenyl]axetat (Hop chét 113)
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Vidu 144. metyl {3-[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy [phenyl}axetat

Thém di-tert-butyl diisopropylphosphoramidit (7,1 mL, 23 mmol) vao dung dich
chira metyl 2-(3-hydroxyphenyl)axetat (2,5 g, 15 mmol) va 1 H-tetrazol (67 mL, 30 mmol,
0,45 M trong axetonitril) trong CHCly khan (20 mL) ¢ 0 °C. Lam 4m dung dich thu dugc
dén nhiét @6 moi truong va khudy trong 4,5 gi. Lam lanh hon hop phéan tng dén 0 °C, va
thém #-butyl hydroperox1t (dung dich 70% trong nudc, 6,2 mL, 45 mmol) vao. Lam 4m
hdn hop thu duoc dén nhiét do moi truong, khudy trong 1 gid, va sau do ria bang dung
dich Na2S,03 bdo hoa (50 mL). Lam kho 16p hitu co trén NazSO4 khan, loc, va ¢d trong
ap suit giam. Tinh ché phan can bang sic ky cot nhanh (SiO», etyl axetat 0 - 50%/cac
heptan) thu duoc hop chit néu & d& muc ¢ dang dau khong mau (4,77 g, 13,3 mmol, hiéu
sudt 89%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 7,32 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7,15 - 7,04
(m, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 1,44 (d, J = 0,7 Hz, 18H).

Vi du 14B: axit {3-[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy [phenyl}axetic

Thém lithi hydroxit (0,96 g, 40 mmol) vao dung dich dugc lam lanh (bé nudc da
0 °C) chtra san pham ctia Vi du 14A (4,77 g, 13,3 mmol) trong tetrahydrofuran (15 mL) va
nude (5 mL). Khudy hdn hop thu duge ¢ nhiét do mdi trudng trong 2 gi0 va sau do thém
FIC1 1,0 M vao dé axit héa hdn hop phan tmg dén do pH 3,0. Chiét hon hop phan tng bing
etyl axetat (50 mL). Rura phan doan hiru co bang nude (50 mL), 1am kho trén NaxSO4
khan, loc, va co trong ap sudt giam thu dugc chét trung gian néu & @& muc ¢ dang dau mau
vang (3 g, 8,7 mmol, hi€u suét 65%), hop chét duoc chuyén tiép ma khong can tinh ché.
IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,32 (s, 1H), 7,34 - 7,28 (m, 1H), 7,11 (dq, J = 4.0,
2.6, 1,9 Hz, 1H), 7,09 — 7,04 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 1,46 — 1,43 (m, 18H).
Vi du 14C: (25)-1, 4—bis[2-(4-clor0—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bz'xyclo[Z.2.2]0ctan—2—yl
{3-[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy]phenyl}axetat

Thém trietylamin (1,1 mL, 7,6 mmol) tiép theo la 1-[bis(dimetylamino)metylen]-
1H-1,23-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat (HATU, 0,79 g, 2,1 mmol) vao
hdn hop gém san pham ctia Vi du 1L (1g, 2 mmol) va san pham ctia Vi du 14B (0,68 g, 2,0
mmol) trong N, N-dimetylformamit (10,73 mL). Khuéy hdn hop nay ¢ nhiét do moi trudng
20 gio, va sau do loc hdn hop phan (g, va co trong ap suét giam. Tinh ché truc tiép phan
can bing HPLC diéu ché [cot Waters XBridge™ C18 5 pm OBD, 30 > 100 mm, tbe do
dong 40 mL/phut, gradien 5-100% cua axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic
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0,1%)] thu dugc chét trung gian néu ¢ dé& muc (0,49 g, 0,58 mmol, hiéu sut 31%). 'H
NMR (501 MHz, DMSO-de) 6 ppm 7,56 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7.43 (dt, J = 18,7, 8,9 Hz,
2H), 7,27 (t,J = 7,9 Hz, 1H), 7,10 — 7,02 (m, 3H), 6,96 (ddd, J = 26,8, 11,4, 2,9 Hz, 2H),
6,77 (ddd, J = 8.8, 2,8, 1,1 Hz, 1H), 6,71 (ddd, J = 9.0, 2.9, 1.1 Hz, 1H), 5,32 (dd, J = 9.6,
2.3 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,37 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 3,64 (d, J
= 3,0 Hz, 2H), 2,40 (ddd, J = 13,9, 9,0, 2,6 Hz, 1H), 2,25 — 2,16 (m, 1H), 1,89 — 1,69 (m,
8H), 1,40 (d, J = 2,5 Hz, 18H).

Vi du 14D: (25)-1, 4—biS[Z-(4-clor0—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2joctan-2—yl
[3-(phosphonooxy)phenyl]axetat

Thém axit trifloaxetic (2 mL) vao dung dich chira san pham ctia Vi du 14C (0,49
g, 0,58 mmol) trong CH>Cl, (9,6 mL). Khudy hdn hgp phan tng trong 1 gio va sau do co
trong ap suét giam. Lam kho chét rin thu duoc trong chan khong trong 2 ngay thu dugc
hop chét néu & dé muc (0,43 g, 0,58 mmol, hiéu sudt dinh lugng). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,45 (dt, J = 15,4, 8.9 Hz, 2H), 7,26 (t,J =17.9
Hz, 1H), 7,14 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,08 — 7,02 (m, 3H), 7,02 - 6,91 (m, 2H), 6,76 (ddt, J =
35,0, 9.1, 1,8 Hz, 3H), 5,38 (dd, J = 9.5, 2,3 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,40 (d, J = 14,5 Hz,
1H), 4,24 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 2,41 (dd, J = 14,1, 9,5 Hz, 1H), 2,29 (td, J =
11,9, 5,7 Hz, 1H), 1,96 — 1,72 (m, 8H); MS (ESI") m/z 744 (M+H)".
Vi du 15: (2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1 3-
[2,4-dimetyl-6-(phosphonooxy)phenyl]-3-metylbutanoat (Hop chét 114)

Vidul5A: (ZS)-],4-bz's[2—(4—clor0-3—ﬂ0r0phen0xy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]0ctan-2—yl 3-
(2-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}-4, 6-dimetylphenyl)-3-metylbutanoat

Thém 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylcarbodiimit hydroclorua (0,087 g, 0,45
mmol) vao dung dich chira san phdm ctia Vi du 1L (0,150 g, 0,283 mmol), 4-
dimetylaminopyridin (0,042 g, 0,340 mmol), va axit 3-(2-
((bis(benzyloxy)phosphoryl)oxy)-4,6-dimetylphenyl)—3-metylbutanoic (0,178 g, 0,368
mmol, CAS # 153910-62-4, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1993, 3(8), 1761-
1766) trong N, N-dimetylformamit (4 mL), va khudy hdn hop nay qua dém. Sau do6 dap tét
hon hop phén ng bang cach bd sung nude mudi va NaHCOs bdo hoa trong nude, va chiét
bang etyl axetat (2x). Rua 16p hiru co duoc gop lai bang nudc mudi, 1am kho trén MgSO4

khan, loc, va cd trong ap suét giam. Tinh ché ph?m cin trén cot 40 g silica béng cach su
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dung hé sic ky nhanh Biotage Isolera™ One dugc rira giai bang cac heptan/etyl axetat (4:6
dén 3:7) thu duoc 0,101 g hop chét néu & dé muc (36%). MS (ESI") m/z 993.4 (M+H)".
Vidul5B: (25)-1, 4—bz'S[Z-(4—clor0-3—ﬂor0phenoxy)axetamz’do]bz‘xyclo[l2.2]0ctan—2-yl 3-
[2,4-dimetyl-6-(phosphonooxy)phenyl]-3-metylbutanoat

Khuéy hdn hop gdm san pham cia Vi du 15A (97,0 mg, 0,098 mmol) va axit
trifloaxetic (0,15 mL, 1,95 mmol) trong CH>Cl, (0,4 mL) trong 3 ngay. Co hdn hop phan
ung trong ap sudt giam va tinh ché bang HPLC pha dao dugc thuc hién trén cot
Phenomenex® Luna® C18 (250 x 30 mm, ¢& hat 10 pum) bang cach st dung gradien clia
axetonitril 20% dén 100%:axit trifloaxetic 0,1% trong nudc trong 26 phut & tbc do dong l1a
50 mL/phut thu dugc hop chit néu & dé muc (57,5 mg, 58%). 'H NMR (400 MHz, CD30D)
§ ppm 7,35 (dt, J = 19,5, 8,7 Hz, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,91 (dd, J = 11,0, 2,8 Hz, 1H), 6,87 —
6,77 (m, 2H), 6,72 (ddd, J = 8,9, 2.8, 1,2 Hz, 1H), 6,63 — 6,53 (m, 1H), 5,33 (dd, J = 9.5,
1,9 Hz, 1H), 4,41 (S, 2H), 4,32 (a cua ab, J = 14,8 Hz, 1H), 4,14 (b cta ab, J = 14,8 Hz,
1H), 3,04 (s, 2H), 2,49-2,38 (m, 4H), 2,26 (td, /= 11,5, 11,0, 5,8 Hz, 1H), 2,05 — 1,69 (m,
8H), 1,63 (s, 3H), 1,58 (s, 3H); MS (ESI") m/z 813,1 (M+H)".

Vidu 16: (25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1 [2-
(phosphonooxy)phenyl]axetat (Hop chét 115)

Vidu 164: metyl (2-{] bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}phenyl)axetat

Thém dibenzy! diisopropylphosphoramidit (1,35 mL, 3,61 mmol) vao dung dich
duoc khudy chua metyl 2-(2-hydroxyphenyl)axetat (0,48 g, 2,89 mmol; Advanced
ChemBlocks) va 1H-tetrazol (0,45 M trong axetonitril, 16,05 mL) trong dimetylaxetamit
(5,8 mL). Khudy hdn hgp phan tng ¢ nhiét d moi truong trong 1 git va sau d6 lam lanh
dén 0 °C. Thém ting giot dung dich hydro peroxit (30 % khdi luong, 0,738 mL) vao. Lam
4m tir tr hon hgp phéan tng dén nhiét do mdi trudng trong khoang thoi gian 30 phit va
khudy trong 2 gid nita trude khi duge lam lanh tré lai dén 0 °C. Thém dung dich natri
bicacbonat bdo hoa trong nude (30 mL) vao trong mot phan, va phan bd hdn hop thu duge
vao gifta etyl axetat (2 x 50 mL) va dung dich natri thiosulfat trong nude (1,0 M, 30 mL).
Gop céc pha hitu co, 1am kho trén natri sulfat va ¢6 trong &p suat giam. Tinh ché phan cin
bing HPLC didu ché [cot YMC TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 > 100 mm, tbc do dong
140 mL/phut, gradien 5-100% cua axetonitril trong dung dich dém (amoni bicacbonat
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0,025 M trong nudc, diéu chinh dén do pH 10 b(?mg amoni hydroxit)] thu dugc hop chét
néu & dé& muc (1,12 g, 2,63 mmol, hiéu suit 91%). MS (ESI") m/z 427 (M+H)".
Vi du 16B: axit (2-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}phenyl)axetic

Khudy san pham ctia Vi du 16A (1,12 g, 2,63 mmol) trong hon hop dung mdi g6m
nuée (10,4 mL) va tetrahydrofuran (26,1 mL) ¢ 0 °C. Thém tung giot dung dinh LiOH
trong nude (0,3 M, 26,1 mL) vao trong khoang thoi gian 2 phut. Khudy hdn hop phéan tmg
&0 °C trong 1 gio va lam 4m tU tir dén nhiét dd moi truong trong khoang thoi gian 30 phut.
Thém dung dinh HCI trong nuéc (1,0 M) vao dé diéu chinh do pH dén 3,0, Chiét hdn hop
thu duoc bang etyl axetat. Dau tién rira 16p hitu co bang nude va sau d6 voi nude mudi,
lam kho trén natri sulfat, va ¢ trong p suit giam thu duoc hop chét néu & dé muc (1,15
g, 2,79 mmol, hiéu suit dinh lugng). MS (ESI") m/z 413 (M+H)".

Vi du 16C: (2S)-1, 4-bz's[2—(4-clor0—3-ﬂorophenoxy)axez‘amido]bixyclo[Z.2.2]octan—2-yl
(2-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}phenyl)axetat ' '

Nap bis(tetrametylen)floroformamidini hexaflorophosphat (BTFFH, 564 mg, 1,78
mmol) va san phém ctia Vi du 16B (490 mg, 1,19 mmol) vao lo dung tich 20 mL. Thém
hon hop dung mdi gdm diclorometan (4,75 mL) va N, N-diisopropyletylamin, (0,93 mL)
vao trong mat phan. Khudy hdn hop thu duge ¢ nhiét dd mdi trudng trong 30 phut. Thém
1in lwot san phdm cta Vi du 1L (755 mg, 1,43 mmol) va N, N-dimetylpyridin-4-amin (36,3
mg, 0,30 mmol) vao, va day kin lo nay va khudy & nhiét do moi truong trong 18 gio. Phan
bd hdn hop phan tng thu dugc vao gitta nuée (10 mL) va diclorometan (10 mL). Lam kho
16p hitu co trén natri sulfat khan va co trong ap sudt giam. Tinh ché phan cin thu dugc
bing HPLC diéu ché [cot YMC TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 x 100 mm, tbc do dong
140 mL/phut, gradien 5-100% ctia axetonitril trong dung dich dém (amoni bicacbonat
0,025 M trong nudc, didu chinh dén do pH 10 béng amoni hydroxit)] thu dugc hop chét
néu & dé muc (0,22 g, 0,24 mmol, higu sudt 20%). MS (APCIY) m/z 923 (M+H)".

Vi du 16D: (ZS)-],4—bis[2—(4—cloro—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]octan—2-yl
[2-(phosphonooxy)phenyl]axetat

Thém paladi trén cacbon (43 mg, 0,19 mmol; nap 5% khoi lugng (vé co ban kho))

vao dung dich chua san phém cua Vi du 16C (212 mg, 0,23 mmol) trong tetrahydrofuran

(9 mL) trong thiét bi phan tng Barnstead Hast C dung tich 20mL tiép theo la bd sung dung
dich HCI (4,0 M trong dioxan, 0,126 mL) vao. Khuéy hdn hop phan Gng trong 8,5 phut &
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25 °C trong hydro (50 psi). Sau do loc hon hop thu dugce va co trong ap suit giam. Cho
hép thu phan cin trong metanol (3 mL) va tinh ché bang HPLC didu ché [cot YMC
TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 x 100 mm, tdc do dong 140 mL/phut, gradien 0-100% cua
axetonitril trong dung dich dém (amoni bicacbonat 0,025 M trong nude)] thu duoce hop
chét néu & d& muc (105 mg, 0,14 mmol, hiéu sudt 56%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
§ ppm 9,35 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,36 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 7,20 -
7,13 (m, 2H), 7,10 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, /= 11.4, 2,8 Hz, 1H), 6,97 (dd, J =
11,6, 2,9 Hz, 1H), 6,89 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 6,85 — 6,77 (m, 1H), 6,74 — 6,66 (m, 1H), 5,37
(d,J=9,0 Hz, 1H), 4,57 — 4,46 (m, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,83 — 3,45 (m, 2H), 2,49 - 2,42 (m,
1H), 2,38 — 2,29 (m, 1H), 2,08 — 1,58 (m, 8H); MS (ESI") m/z 743 (M+H)".

Vi du 17: (ZS)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
metyl{3-[(phosphonooxy)metyl]pyridin-2-yl} carbamat (Hop chét 116)

Vidul7A: prop-2-en-1-yl [. 3—(hya’roxymelyl)pyridin—Z—yl]melylcarbamdf

Thém allyl cloroformat (2,90 mL, 27,1 mmol) vao huyén phu chta (2-
(metylamino)pyridin-3-yl)metanol (3,0 g, 21,7 mmol) trong hdn hop gdm etyl axetat (15
mL) va natri bicacbonat bao hoa trong nudc (15 mL), va khudy hdn hgp phan tmg thu duoc
& nhiét do moi trudng trong 16 gio. Chuyén hdn hop nay sang phéu phén tach, va phin
tach cac 16p. Rira 16p hitu co bang nude va nude mudi, 1am kho trén natri sulfat khan, va
cd trong ap suét giam thu duoc hop chét néu & dé muc (4,0 g, 18 mmol, 83%). MS (APCI")
m/z 223 (M+H)".

Vi du 17B: prop-2-en-1-yl  (3-{[(di-tert-butoxyphosphoryl )oxy [metyl}pyridin-2-

yl)metylcarbamat

Cac diéu kién phéan tng va tinh ché dugc mo ta trong Vi du 16A, thay thé di-tert-
butyl diisopropylphosphoramidit cho dibenzyl diisopropylphosphoramidit, va san pham
ctia Vi du 17A cho metyl 2-(2-hydroxyphenyl)axetat thu dugc hop chét néu & dé muc. MS
(APCI") m/z 415 (M+H)".

Vi du 17C: di-tert-butyl [2-(metylamino)pyridin-3-yl[metyl phosphat

Hoa tan san pham ctia Vi du 17B (750 mg, 1,81 mmol) trong hon hop dung mdi
gém diclorometan (5 mL) va etyl axetat (5 mL). Thém lan luot axit 1,3-dimetylbarbituric
(367 mg, 2,35 mmol) va tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) (42 mg, 0,036 mmol) vao.
Khuéy hdn hop phan ung thu dugc 6 nhiét d6 moi trudng trong 1 gio, cd, va sau do tinh
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ché truc tiép bang sdc ky nhanh (silica gel, etyl axetat 20-100% trong heptan) thu duoc hop
chat néu & dé muc (0,3 g, 0,91 mmol, hidu sudt 50%). MS (APCI") m/z 331 (M+H)".
Vidu 17D: (2S)-1, 4-bz's[2—(4—clor0~3—ﬂ0r0phen0xy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]()ctan-2-yl

carbonocloridat

Thém pyridin (0,087 mL, 1,07 mmol) vao hén hop dugc khudy chira san pham
ctia Vi du 1L (515 mg, 0,97 mmol) trong diclorometan (4 mL) & nhiét do moi trudong.
Thém ting giot dung dich chura triphosgen (101 mg, 0,34 mmol) trong diclorometan (0,5
mL) vao trong khoang thoi gian 3 phut. Khudy hon hop thu duoc ¢ nhiét d moi truong
trong 18 gio va sau do tinh ché truc tiép qua sdc ky nhanh (SiO», axeton 20% dén 80%
trong heptan) thu dugc hop chit néu & dé muc (0,4 g, 0,68 mmol, hiéu suét 70%). 'H NMR
(501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,50 (s, 1H), 7.46 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 8,9 Hz,
1H), 7,28 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 11,5, 2,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,83 —
6,75 (m, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,01 (dd, J =9,6, 3,2 Hz, 1H), 2,24 (ddd, J = 12,5,
9.4,2,5 Hz, 1H), 2,09 — 2,02 (m, 1H), 1,98 — 1,68 (m, 8H).

Vi du I7E: (ZS)-],4-bis[Z-(4-cZoro—3—ﬂor0phenoxy)axetamido]bz'xyclo[Z.2.2]00z'an—2¥yl
metyl{3-[ (phosphonooxy)metylJpyridin-2-yl}carbamat

Hoa tan san phdm ctia Vi du 17C (27,9 mg, 0,084 mmol) trong tetrahydrofuran (5
mL). Thém N, N-Diisopropyletylamin (0,024 mL, 0,135 mmol) tiép theo 1a san pham ctia
Vi du 17D (50 mg, 0,084 mmol) vao. Khuéy hén hop phan Gng ¢ nhiét 4o moi truong
trong 18 gio va sau d6 cd trong ap sudt giam. Hoa tan phan cin thu duoc trong
diclorometan (2 mL) va thém axit trifloaxetic (2,0 mL, 26 mmol) vao trong mot phan. Sau
khi khudy & nhiét do mdi truong trong 30 phut, co hdn hop phéan ung trong ap sudt giam
va sau do tinh ché bing HPLC diéu ché [cot YMC TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 < 100
mm, téc d6 dong 140 mL/phut, gradien 5-100% cua axetonitril trong dung dich dém (amoni
bicacbonat 0,025 M trong nudc, didu chinh dén do pH 10 bang amoni hydroxit)] thu dugc
hop chat néu & dé muc (28 mg, 0,036 mmol, hi¢u suit 43%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 0 ppm 8,31 (dd, J = 4.8, 1,9 Hz, 1H), 8,02 - 7,97 (m, 1H), 7,42 = 7,27 (m, 3H), 7,02 —
6,90 (m, 2H), 6,84 — 6,75 (m, 2H), 5,37 — 4,94 (m, 2H), 4,70 — 4,59 (m, 2H), 4,58 — 4,49
(m, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,37 - 2,26 (m, 2H), 1,94 — 1,16 (m, 8H); MS (ESIY)
m/z 773 (M+H)".
Vidu 18: (2S)-1,4-bis[2—(4-cloro-3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl [2-

(phosphonooxy)etyl]carbamat (Hop chét 117)
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Vidu 184: tert-butyl (2-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}etyl)carbamat

Thém dibenzyl diisopropylphosphoramidit (7,8 mL, 23 mmol) vao dung dich chtra
tert-butyl (2-hydroxyetyl)carbamat (2,4 mL, 16 mmol) va 1 H-tetrazol (69 mL, 31 mmol,
0,45 M trong axetonitril) trong CH2Cl» khan (31 mL) 6 0 °C, va lam 4m dung dich thu
duoc dén nhiét do moi trudng va khudy qua dém. Sau do6 lam lanh dung dich nay dén 0
°C, va thém z-butyl hydroperoxit (dung dich 70% trong nude, 6,4 mL, 47 mmol) vao. Lam
4m hdn hop thu dugc dén nhiét d6 moi trudng, khudy trong 1 gi® va sau do rira bang dung
dich Na2S20;3 bao hoa trong nude (50 mL), tiép theo la nuge (50 mL). Lam khd 16p hiru
co trén NaySO4 khan, loc, va co trong ap suét giam thu dugc chét trung gian néu & dé muc
(5 g, 12 mmol, hiéu suét 76%), chét nay dugc stt dung ma khong cin tinh ché thém. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,43 — 7,33 (m, 10H), 5,06 (dd, J = 13,4, 8,6 Hz, 4H),
4,02 — 3,88 (m, 2H), 3,21 (g, J = 5.9 Hz, 2H), 1,37 (d, /= 3,8 Hz, 9H); MS (ESI") m/z 322
(M-Boc+H)".

Vi du 18B: 2-aminoetyl dibenzyl phosphat

Thém axit trifloaxetic (0,8 mL) vao dung dich duogc lam lanh (bé nuge da 0 °C)
chira sin pham cta Vi du 18A (0,1 g, 0,24 mmol) trong CHaCl> (4 mL). Loai bo bé nude
d4 va khudy hon hop phéan tng trong 1 gio & nhiét do mdi truong. Sau do c¢6 dung dich
nay trong ap suit giam thu duoc chét trung gian phosphat dugc khir bao vé (0,058 g, 0,18
mmol, hiéu suat 75%), hop chét nay dugc st dung trong budce tiép theo ma khong can tinh
ché. MS (ESIY) m/z 322 (M+H)".

Vi du 18C: (ZS)-I,4—bz's[2—(4-clor0—3—ﬂorophenoxy)axez‘amia’o]bz'xyclo[l2.2joctan—2—yl
(2-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}etyl)carbamat |

Thém trietylamin (0,03 mL, 0,24 mmol) vao dung dich chra san pham cta Vi du
9A (0,08 g, 0,12 mmol) va san phéxm cua Vi du 18B (0,15 g, 0,48 mmol) trong
tetrahydrofuran (0,4 mL). Khudy hon hgp nay & nhiét do mdi truong trong 16 gio. Bb
sung thém trietylamin (0,1 mL) vao, va khudy hdn hop phéan tng trong 3 git nita. Sau dé
¢d hon hop phan Gng trong ap sudt giam, va pha lodng phan cin bang N, N-dimetylformamit
(1 mL). Loc vét liéu nay va tinh ché bang HPLC didu ché [cot Waters XBridge™ C18 5
um OBD, 50 x 100 mm, tbc do dong 90 mL/phit, gradien 5-100% cua axetonitril trong
dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1%)] thu duoc chit trung gian néu & dé muc (0,057 g,
0,064 mmol, hi€u suét 54%). "H NMR (501 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,60 (d,J = 14,2 Hz,
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2H), 7,51 — 7,36 (m, 4H), 7,35 (q, J = 4,4, 3,1 Hz, 8H), 7,30 — 7,18 (m, 1H), 7,01 (ddd, J
=119, 9,1, 2,9 Hz, 2H), 6,84 — 6,74 (m, 2H), 5,12 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,01 (dd, J = 8,0,
2.7 Hz, 4H), 4,41 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 4,36 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 3,97 (q,J = 6,4 Hz, 2H),
327 — 3,16 (m, 2H), 2,32 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 2,05 (d, J = 21,4 Hz, 4H), 1,83 (dt, J =
43.6, 12,6 Hz, 4H); MS (ESI") m/z 876 (M+H)".

Vi du 18D: (ZS)-J,4-bis[2—(4—clor0-3-ﬂ0r0phenoxy)axetamz'do]bixyclo[Z.2.Z]OCZ‘an—Z—yl
[2-(phosphonooxy)etyl]carbamat

Khudy hdn hop gdm san pham cta Vi du 18C (0,117 g, 0,133 mmol) va axit
trifloaxetic (0,205 mL, 2,66 mmol) trong CHz2Cla (0,55 mL) qua dém. C6 hon hop phan
ung trong ap suit giam, va tinh ché phan cin bang HPLC didu ché [cot Waters XBridge™
C18 5 um OBD, 50 x 100 mm, téc do dong 90 mL/phit, gradien 5-100% cta axetonitril
trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1%)] thu dugc hop chit néu & dé muc & dang dau
khong mau (0,056 g, 0,080 mmol, hi¢u suit 60%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
7,62 (d,J = 15,0 Hz, 2H), 7,47 (td, J = 8,8, 4,5 Hz, 2H), 7,26 (t,J = 5,7 Hz, 1H), 7,02 (dt,
J =113, 3,5 Hz, 2H), 6,81 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 2H), 5,11 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J
= 9.5 Hz, 4H), 3,82 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,20 (dq, J = 12,8, 6.8 Hz, 2H), 2,38 — 2,28 (m,
1H), 2,14 — 1,96 (m, 4H), 1,84 (dd, J = 37.8, 12,9 Hz, 5H); MS (BST") m/z 696 (M+H)".
Vidu 19: (ZS)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2—y1 [3-
(phosphonooxy)propyljcarbamat (Hop chét 118)

Vidu 194: prop-2-en-1-yl (3-hydroxypropyl)carbamat

Thém allyl cloroformat (1,19 mL, 11,2 mmol) vao huyén phu chta 3-
aminopropan-1-ol (0,67 g, 8,92 mmol) trong hdn hop dung moi gdm etyl axetat (10 mL)
va natri bicacbonat bdo hoa trong nuéc (10 mL). Khuéy hdn hgp phéan Gng ¢ nhiét o moi
truong trong 3 gio. Thém nudce (30 mL) vao, va phan tach cac 16p. Rira 16p nudc lan nira
bang hon hop gbm cloroform (30 mL) va 2-propanol (10 mL). Gop tat ca céc 16p hitu co
va 1am khé trén natri sulfat khan va co trong ap suét giam thu dugc hop chét néu & dé muc
(1,15 g, 7,22 mmol, hi¢u suat 81%). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢ ppm 7,12 (t,J =
5.6 Hz, 1H), 5,90 (ddt, J = 17,2, 10,6, 5,3 Hz, 1H), 5,26 (dq, J = 17,3, 1,8 Hz, 1H), 5,16
(dq, J = 10,6, 1,5 Hz, 1H), 4,49 — 4,42 (m, 2H), 3,40 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,03 (q, J = 6,6
Hz, 2H), 1,55 (p, J = 6,6 Hz, 2H); MS (APCI") m/z 160 (M+H)".

Vidu 19B: prop-2-en-1-yl (3-{[ biS(benzyloxy)phosphoryljoxy}propyl)carbamat
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Céc diéu kién phan tng va tinh ché dugc md ta trong Vi du 16A, thay thé san
pham ctia Vi du 19A cho metyl 2-(2-hydroxyphenyl)axetat, thu dugc hop chét néu & d&
muc. MS (ESI") m/z 420 (M+H)".
Vidu 19C: 3-aminopropyl dibenzyl phosphat

Khuéy san phim cta Vi du 19B (0,37 g, 0,88 mmol) trong hon hop dung moi gdm
diclorometan (2,0 mL) va etyl axetat (2,0 mL) ¢ nhiét d0 moi truong. Thém axit 1,3-
dimetylbarbituric (0,18 g, 1,14 mmol) tiép theo 14 tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) (20
mg, 0,018 mmol) vao. Khu4y hdn hgp phan Gng ¢ nhiét d6 moi truong trong 1 gio va sau
do6 co trong ap suit giam. Cho hép thu phan cin trong N,N-dimetylformamit (3 mL), loc
thong qua thily tinh vi soi va tinh ché bang HPLC diéu ché [cot YMC TriArt™ C18 Hybrid
5 um, 50 x 100 mm, tdc do dong 140 mL/phit, gradien 5-100% ctia axetonitril trong dung
dich dém (amoni bicacbonat 0,025 M trong nudc, didu chinh dén do pH 10 béng amoni
hydroxit)] thu dugc hgp chat néu & dé muc (0,26 g, 0,78 mmol, hi¢u suit 89%). MS (ESI")
m/z 336 (M+H)".

Vidu 1 9D: :\ (ZS)—],4—bis[Z-(4-clor0—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]0ctan-2—yl
(3-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}propyl)carbamat

Thém san phdm cta Vi du 17D (200 mg, 0,34 mmol) trong mot phin vao huyén
phu dugc khudy chira san pham cta Vi du 19C (167 mg, 0,50 mlnol) trong etyl axetat (15
mL) va natri bicacbonat bdo hoa trong nuéc (15 mL). Khuéy hdn hop thu dugc ¢ nhiét do
mai truong trong 1 gid, va sau d6 phan tach céc 16p. Rua 16p hitu co bang nude va nude
rriuéi, lam khé trén natri sulfat khan va co trong ap suét giam thu dugc hop chét néu ¢ dé
muc (0,27 g, 0,30 mmol, hiéu suit 90%). MS (EST") m/z 890 (M+H)".
Vi du 19E: (ZS)—J,4—bz's[2—(4-clor0—3—ﬂorophenoxy)axez‘amido]bixyclo[Z.2.2]0ctan—2—yl
[3-(phosphonooxy)propyl]carbamat

Gop axit trifloaxetic (2,0 mL, 26,0 mmol) véi san phém cua Vi du 19D (260 mg,
0,29 mmol), va khudy hdn hop nay ¢ 50 °C trong 1 gi¢. Lam ngudi hdn hop phan tng dén
nhiét dd moi trudng va sau do cd trong ap suét giam. Cho hép thu phan cin trong metanol
(5 mL), loc thong qua thity tinh vi soi va tinh ché bang HPLC diéu ché [cot nhua YMC
TriArt™ C18 Hybrid 20 pm duoc dong géi tuy chinh, 25 x 70 mm, toc do dong 70
mL/phut, gradien 5-100% cua axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1%)] thu
duge hop chat néu & d& muc (155 mg, 0,22 mmol, hi¢u suat 75%). 'H NMR (400 MHz,
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DMSO-ds) 6 ppm 7,66 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51 = 7,41 (m, 2H), 7.21 (. J = 5,7 Hz, 1H),
7.08 — 6,94 (m, 2H), 6,86 — 6,74 (m, 2H), 5,17 — 5,04 (m, 1H), 4,50 — 4,34 (m, 4H), 3,83
(q, J = 6,7 Hz, 2H), 3,13 = 2,96 (m, J = 6,9 Hz, 2H), 2,40 — 2,27 (m, 1H), 2,19 — 1,61 (m,
11H); MS (APCI") m/z 710 (M+H)".

Vi du 20: (2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1 3-
(phosphonooxy)propyl cacbonat (Hop chat 119)

Vidu20A: (2S)-1,4—biS[Z-(4-clor0—3—ﬂor0phen0xy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]00tan-2—yl 3-

bromopropyl cacbonat

Khudy hdn hop gbm san phidm cta Vi du 9A (0,120 g, 0,179 mmol), 4-
dimetylaminopyridin (0,022 g, 0,179 mmol), 3-bromo-1-propanol (0,033 mL, 0,358
mmol), va trietylamin (0,027 mL, 0,197 mmol) trong tetrahydrofuran (2 mL) qua dém.
Dép tat phan Gng bang cach bd sung nuée mudi va chiét biang etyl axetat (2x). Lam kho
cac 16p hitu co duge gop lai trén MgSO4 khan, loc, va cd trong ap suét giam. Tinh ché
phan cin trén ¢t 12 g silica bang cach st dung hé sic ky nhanh Biotage Isolera™ One
duoc rira giéi‘béng diclorometan/etyl axetat (9:1 dén 7 :3) thu duoc hop chét néu ¢ dé muc
(61,0 mg, 49%). MS (ESI") m/z 695,1 (M+H)".

Vidu20B: (ZS)—],4—bz'S[Z—(4-clor0—3—ﬂorophenoxy)axetamido]bz'xyclo[Z.2.2]00tan—2—yl 3-
[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy]propyl cacbonat

Khuéy hon hop gbm san pham cia Vi du 20A (44,5 mg, 0,064 mmol) va tetra-N-
butylamoni di-tert-butylphosphat (30,4 mg, 0,067 mmol) trong dimetoxyetan (2 mL) & 80
°C trong 3,5 gi¢. Lam lanh hdn hop phan Gng, dap tit phan (g bang cach bd suhg nugc
mudi, va chiét bing etyl axetat (2x). Lam kho cac 16p hitu co duge gop lai trén MgSO4
khan, loc, va cd trong ap suét giam. Tinh ché phan cin trén ¢t 12 g bang cach st dung hé
sic ky nhanh Biotage Isolera™ One dugc ria giai bang cac heptan/etyl axetat (2:8 dén
1:9) thu duge hop chét néu & dé muc (35,0 mg, 66%). MS (ESIY) m/z 823.3 (M+H)".

Vi du 20C: (ZS)-],4-bz'S[Z—(4—clor0—3-ﬂorophenoxy)axez‘amido]bixyclo[Z.2.2]octan—2—yl
3-(phosphonooxy)propyl cacbonat

Khudy hdn hop gbm san pham ctia Vi du 20B (41,0 mg, 0,050 mmol) va axit
trifloaxetic (0,077 mL, 0,996 mmol) trong CH2Cl2 (0,5 mL) trong 2 gio. CO hdn hop phéan
ung trong ap suét giam, va tinh ché san pham cd bang HPLC pha dao dugc thue hi¢n trén
6t nhwa YMC TriArt™ C18 Hybrid dugc dong g6i tiy chinh (20 pm, 25 x 70 mm) bang
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cach st dung gradien ctia axetonitril 5-100%:axit trifloaxetic 0,1% trong nudc & tde do
dong 1a 70 mL/phut thu dugce hop chat néu & dé muc (27,8 mg, 78%). 'HNMR (400 MHz,
CD;0D) & ppm 7,36 (td, J = 8,7, 2,0 Hz, 2H), 6,89 (dt, J = 11,0, 3,1 Hz, 2H), 6,79 (ddt, J
=8.9,2,7, 1,3 Hz, 2H), 5,43 (dd, J = 9,7, 2,0 Hz, 1H), 4,50 — 4,36 (m, 4H), 4,23 (ddt, J =
10,8, 6,1, 4,6 Hz, 2H), 4,03 (q, J = 6,3 Hz, 2H), 2,58 (ddd, J = 14,2,9.3,2,9 Hz, 1H), 2,47
~2.33 (m, 1H), 2,22 — 1,88 (m, 10H); MS (ESI") m/z 711,1 (M+H)".

Vidu 21: (ZS)-1,4-bis[2-(4-cloro-3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1 4-
(phosphonooxy)butanoat (Hop chat 120)

Vidu 214: metyl 4-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}butanoat

Thém ting giot dibenzyl dietylphosphoramidit (1,769 mL, 5,02 mmol) vao dung
dich chtra metyl 4-hydroxybutanoat (0,565 g, 4,78 mmol) trong tetrazol 0,45 M (15,9 mL,
7,17 mmol) trong axetonitril & 0 °C. Lam 4m hdn hop nay dén nhiét do trong phong va
khudy trong 1 gio. Lam lanh hdn hop phan ung dén 0 °C lan nita va thém hydro peroxit
30% trong nudc (1,44 mL, 14,35 mmol) vao. Sau khi khudy trong 30 phut ¢ 0 °C, dép tt
phéan tng bang cach bo sung Na»S,03 bdo hoa trong nude va nude mudi, va chiét bang etyl
axetat (2x). Lam kh cac 16p hitu co duge gop lai trén MgSO4 khan, loc, ¢b trong ap suét
giam va tinh ché trén cot 120 g silica gel bang cach st dung hé sic ky nhanh Biotage
Isolera™ One duoc rira giai bang cac heptan/etyl axetat (5:5 dén 4:6) thu duoc hop chét
néu & dé muc (0,660 g, 37%). MS (ESI") m/z 379,1 (M+H)".
Vidu 21B: axit 4-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}butanoic

Xt Iy hdn hop gbdm san pham ctia Vi du 21A (0,575 g, 1,520 mmol) trong
tetrahydrofuran (7 mL) va metanol (5 mL) bang dung dich chua lithi hydroxit (0,109 g,
4,56 mmol) trong nude (3,5 mL). Khuay hdn hop nay trong 3,5 gio va phan 1én dung moi
da bay hoi. Pha lodng phén cin bang nude (2 mL), Xt ly bang axit xitric 5% dén khi do
pH=4, va chiét bang etyl axetat (2x). Lam kho cac 16p hitu co duoc gop lai trén MgSO4
khan, loc, va cd trong ap sudt giam. Tinh ché phén can trén cot 40 g silica gel bang cach
sfr dung hé sic ky nhanh Biotage Isolera™ One dugc rira giai bang cac heptan/etyl axetat
(2:8 dén 1:9) thu dwoc hop chét néu ¢ d& muc (36,5 mg, 6,6%). MS (ESIY) m/z 365,5
(M+H)".

Vi du 21C: | (2S)-],4-bz's[2—(4—clor0—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bz'xyclo[Z.2.2]00ran—2—yl
4-{[bis(benzyloxy)phosphorylJoxy}butanoat
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Thém 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylcarbodiimit hydroclorua (EDC, 0,024 g,
0,128 mmol) vao dung dich chra san phém cua Vi du 1L (0,045 g, 0,085 mmol), 4-
dimetylaminopyridin (0,011 g, 0,094 mmol), va Vi du 21B (0,034 g, 0,094 mmol) trong
N, N-dimetylformamit (1,2 mL). Khuéy hon hop nay qua dém va bd sung thém EDC (15
mg) vao. Khudy hdn hop phan Gng trong 24 gi¢ nita. Sau do dap tit hon hop phan tng
bang cach bd sung nuéc mudi va chiét bing etyl axetat (2x). Rura 16p hiru co duoc gop lai
bang nude mudi, 1am kho trén MgSO4 khan, loc, va cd trong ap suét giam. Tinh ché phan
cin trén cdt 12 g silica gel bang cach sir dung hé sic ky nhanh Biotage Isolera™ One duoc
rira giai bang cac heptan/etyl axetat (2:8 dén 1:9) thu dugc hop chét néu & dé muc dugc
tron vai 30% san phém cta Vidu 1L (53,0 mg). Vit liéu nay dugc chuyén sang budc tiép
theo ma khong cin tinh ché tiép. MS (ESI") m/z 875,3 (M+H)".
Vi du 21D: (25)-1, 4-bis[Z-(4-clor0—3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]00tan—2—yl
4-(phosphonooxy)butanoat

Khuay hdn hop gbm sin pham ctia Vi du 21C (50,0 mg) va axit trifloaxetic (0,132
ml, 1,713 mmol) trong CH2Cl> (0,4 mL) ¢ nhiét do trong phong trong 16 gio, sau do ¢ 35
°C trong 4 gio. CO hon hop phéan tng trong ap suit giam, va tinh ché san pham cd bing
HPLC pha ddo dugc thuc hién trén cot nhua YMC TriArt™ C18 Hybrid dugc dong goi
tiy chinh (20 pm, 25 x 70 mm) bang céach st dung gradien ctia axetonitril 5-100%:axit
trifloaxetic 0,1% trong nudc ¢ tdc d6 dong 1a 70 mL/phat thu duge hop chit néu & dé muc
(25,5 mg). 'H NMR (400 MHz, CD3;0D) ¢ ppm 7,36 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,90 (dd, J =
11,0, 2,8 Hz, 2H), 6,79 (dddd, J = 9,0, 4,1, 2,9, 1,3 Hz, 2H), 5,57 — 5,48 (rri, 1H), 4,49 —
4,33 (m, 4H), 3,99 (q, J = 6,3 Hz, 2H), 2,54 (ddd, J = 14,1, 9,3, 3,0 Hz, 1H), 2,49 — 2,41
(m, 2H), 2,41 — 2,29 (m, 1H), 2,26 — 1,82 (m, 10H); MS (EST") m/z 695,2 (M+H)".
Vi du 22: (2S)—1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyc10[2.2.2]octan-2-y1 2-
(phosphonooxy)etyl cacbonat (Hop chit 121)

Vidu 224: dibenzyl 2-hydroxyetyl phosphat

Thém tir tir dibenzyl diisopropylphosphoramidit (1,36 mL, 4,06 mmol) vao dung
dich chua 2-((tert-butyldimetylsilyl)oxy)etanol (0,60 g, 3,38 mmol) trong dung dich
axetonitril 0,5 M chura 1 H-tetrazol (11,2 mL, 5,04 mmol) & 0 °C. Lam 4m hdn hop nay
dén nhiét do moi truong va khuéy trong 2 gio. Lam lanh vat liéu nay dén 0 °C, dap tat

phéan ung bang cach bd sung hydro peroxit 30% trong nudc (1,05 mL, 10,28 mmol) va lam
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Am dén nhiét o moi trudong. Khudy hon hop nay trong 15 phut, pha lodng bing metanol
(10 mL), axit hoa bang HCI dam déac (1,4 mL, 16,8 mmol) va khudy trong 20 phat. Trung
hoa phan Umg bang NH4OH dam dac (2,2 mL, 17,5 mmol) va sau d6 ¢o trong ap sudt giam
dé 1oai bé hdu hét dung moi. Pha loang phan cin bang etyl axetat, rira bang nudc va nudce
mudi, 1am kho trén NaySO4 khan, va c0 trong ap suit giam. Tinh ché phan cin trén silica
gel (etyl axetat 50-100%/céc heptan) thu duge hop chét néu & d& muc (0,853 g, 2,65 mmol,
hidu suit 78%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,48 — 7,25 (m, 10H), 5,04 (d, J =
7.8 Hz, 4H), 4,92 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,97 (ddd, J = 7.3, 5.4, 4,5 Hz, 2H), 3,56 (tdd, J =
5,7, 4,4, 1,3 Hz, 2H); LC/MS (APCI") m/z 323 (M+H)".

Vi du 22B: 2-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}etyl (25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-
florophenoxy)axetamido]bixyclo[ 2.2.2]octan-2-yl cacbonat

Khudy dung dich chtra san pham ctia vi du 22A (0,0414 g, 0,128 mmol), Vidu 9A
(0,0754 g, 0,112 rhmol), N, N-dimetylpyridin-4-amin (0,016 g, 0,133 mmol) va trietylamin
(0,017 mL, 0,122 mmol) trong tetrahydrofuran (0,55 mL) & nhiét dd moi truong trong 24
2i0. Pha lodng hon hop nay bang etyl axetat, rira bang HCI IN, NaOH IN, va nu¢e mudi,
lam kho trénNazSO4 khan, va cd trong ap suit giam. Tinh ché phan can trén silica gel
(metyl tert-butyl ete 25 %/diclorometan) thu dugc hop chat néu & dé muc (0,056 g, 0,064
mmol, hidu suét 56,5%). "H NMR (501 MHz, DMSO-ds) 0 ppm 7,65 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,46 (t,J = 8,9 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,39 - 7,30 (m, 10H), 7,01 (dd, J = 11,4,
2.9 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 11,4, 2,8 Hz, 1H), 6,80 (ddd, J = 9,0, 3,0, 1,1 Hz, 1H), 6,76
(ddd, J = 9,0, 2,9, 1,1 Hz, 1H), 5,29 (dd, J = 9.5, 2,2 Hz, 1H), 5,03 (dd, J = 8,1, 3,7 Hz,
4H), 4,45 — 4,38 (m, 4H), 4,32 — 4,24 (m, 1H), 4,24 - 4,15 (m, 3H), 2,43 (ddd, J = 14,3,
9.2, 2,8 Hz, 1H), 2,32 — 2,22 (m, 1H), 1,99 — 1,92 (m, 2H), 1,92 — 1,73 (m, 6H); LC/MS
(APCI") m/z 877 (M+H)".
Vi du 22C: (ZS)—],4—bz's[2—(4—cloro—3-flor0phen0xy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]octan—2—yl
2-(phosphonooxy)etyl cacbonat

Khudy dung dich chua san pham cta vi du 22B (0,056 g, 0,064 mmol) trong
CH,Cl, (0,30 mL) va axit trifloaxetic (0,15 mL, 0,064 mmol) & nhiét dd moi truong trong
4 git sau d6 gia nhiét dén 35 °C va khudy trong 22 gio. CO hén hop nay trong ap suit
gi4m, va tinh ché phin can bang LC diéu ché (gt YMC TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 x
100 mm, 140 mL/phut, gradien 0 - 70% clia axetonitril trong NH;HCO;3 25 mM trong nudc

trong 10 phut) thu dugc hop chét néu & dé muce (0,028 g, 0,040 mmol, hiéu suét 63%). 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 8,39 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7.45 (dt, J = 17,6, 8,9 Hz,
2H), 7,14 (s, 2H), 7,02 (ddd, J = 11,4, 5,0, 2,8 Hz, 2H), 6,81 (dd, J = 9,0, 2,8 Hz, 2H),
5,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,57 — 4,44 (m, 2H), 4,43 (s, 2H), 4,31 - 4,18 (m, 1H), 4,17 —
4,10 (m, 1H), 3,99 — 3,77 (m, 2H), 2,47 — 2,37 (m, 1H), 2,34 - 2,21 (m, 1H), 2,02 - 1,72
(m, 8H); MS (EST") m/z 694,8 (M-H)".

Vi du 23: (ZS)-1,4-bis[2-(4-clor0-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl
3,3—dimety1-4-(phosphonooxy)butanoat (Hop chét 122)

Vidu 23A4: tert-butyl 4-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}-3,3-dimetylbutanoat

Thém tung giot dung dich 1,0 M chtra kali 2-metylpropan-2-olat trong
tetrahydrofuran (16,4 mL, 16,4 mmol) vao dung dich chira 3,3-dimetyldihydrofuran-2,5-
dion (2,0 g, 15,61 mmol) trong tetrahydrofuran (75 mL) ¢ 0 °C. Sau d6 lam 4m huyén phu
nay dén nhiét o moi trudng va khudy qua dém. Dap tat phan (mg bang cach b sung dung
dich amoni clorua bdo hoa va sau do6 axit hoa dén do pH 3 bang HC1 3N. Chiét pha nudc
bang etyl axetat (2 x 100 mL). Lam kho cac 16p hitu co duoc gop lai trén magie sulfat
khan va loc. C6 dich loc trong chan khong thu dugc 2,38 g thd o dang dau mau vang nhat.
Thém tung giot dung dich tetrahydrofuran 1,0M chtra phirc hop boran tetrahydrofuran
(9,89 mL, 9,89 mmol) vao dung dich chtra vat liéu nay (1,0 g, 4,94 mmol) trong
tetrahydrofuran (30 mL) ¢ 0 °C. Khuéy hdn hgp nay ¢ nhiét d6 moi truong trong 3 gio, va
thém metanol vao. Khudy dung dich thu dugc qua dém. Loai b6 dung mdi trong ap suat
giam thu duogc chét trung gian, tert-butyl 4-hydroxy-3,3-dimetylbutanoat, chat nay duoc
str dung ma khong can tinh ché thém.

Thém tetra-tert-butoxy titan (0,127 g, 0,372 mmol) ¢ nhiét do moi truong vao
dung dich chta zerz-butyl 4-hydroxy-3,3-dimetylbutanoat (0,35 g, 1,859 mmol), N-etyl-N-
isopropylpropan-2-amin (0,974 mL, 5,58 mmol) va tetrabenzyl diphosphat (2,403 g, 4,46
mmol) trong CHCla (7,5 mL), va khudy dung dich nay trong 2 gio. Loai bo dung moi
trong ap suét giam, va tinh ché phan can trén silica gel bang céach st dung hé sdc ky nhanh
Biotage Isolera™ One duoc rita giai bang etyl axetat/cac heptan (0~50%) thu duoc 0,25 g
hop chét néu & d& muc. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,44 —7,27 (m, 10H), 5,04
(dd, J = 8,2, 3,8 Hz, 4H), 3,76 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 2,10 (s, 2H), 1,38 (s, 9H), 0,92 (s, 6H).
Vi du 23B: axit 4-{[bis(benzyloxy)phosphoryl Joxy}-3,3-dimetylbutanoic
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Thém axit trifloaxetic (0,56 mL, 7,22 mmol) vao dung dich chira san phém cua vi
du 23A (390 mg, 0,722 mmol) trong diclorometan (5,0 mL) ¢ nhiét do trong phong, va
khudy hon hop nay trong 3 gio. B6 sung thém axit trifloaxetic (3,61 mmol) vao, va khudy
hon hop nay & 40°C trong 2 gid. Loai bo axit trifloaxetic va CH2Cla trong chan khong cao,
va tinh ché phin can bing HPLC (cot Phenomenex® Luna® C18(2) 10 pm 100A AXTA™
(250 mm x 50 mm). Gradien 20-90% cua axetonitril (A) va axit trifloaxetic 0,1% trong
nuée (B) dugce st dung trong 25 phut, ¢ tdc d6 dong 1a 50 mL/phut) thu duge 250 mg hop
chit néu & d& muc. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,51 — 7,10 (m, 10H), 5,04 (d,
J = 8,3 Hz, 4H), 3,81 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 2,16 (s, 2H), 0,94 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 393,2
(M+H)".

Vi du 23C: (ZS)—],4—bz's[2—(4—clor0—3-ﬂ0r0phen0xy)axetamz'do]bixyclo[Z2.2]0ctan-2—yl
4-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}-3,3-dimetylbutanoat

Thém 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylcarbodiimit hydroclorua (199 mg, 1,04
mmol) vao dung dich chira san phém cua Vidu 1L (320 mg, 0,605 mmol), Vi du 23B (226
mg, 0,576 mmol) va 4-dimetylaminopyridin (91 mg, 0,749 mmol) trong N,N-
dimetylformamit (3,0 mL), va khudy hon hop nay & nhiét d¢ trong phong qua dém. Loai
bo N, N-Dimetylformamit trong chan khong cao, va tinh ché phin can bang HPLC (cot
Phenomenex® Luna® C18(2) 10 pm 100A AXIA™ (250 mm * 50 mm). Gradien 40-
100% ciia axetonitril (A) va axit trifloaxetic 0,1% trong nuéc (B) duoc st dung trong 25
phtt, & toe do dong 1a 50 mL/phit) thu duge 300 mg hop chét néu & d& muc. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,64 — 7,21 (m, 14H), 7,10 — 6,91 (m, 2H), 6,77 (dtdd, J =
11.8, 8.9, 2,9, 1,2 Hz, 2H), 5,12 — 4,96 (m, 4H), 4,50 — 4,31 (m, 6H), 3,73 (d, J =4,7 Hz,
2H), 2,33 — 2,11 (m, 2H), 2,11 - 1,70 (m, 8H), 0,88 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 903,3 (M+H)".
Vi du 23D: (’2S)—],4—bz’s[Z-(4—clor0—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]00tan—2—yl
3,3-dimetyl-4-(phosphonooxy)butanoat

Khudy hdn hop gdm san pham ciia Vi du 23C (120 mg, 0,133 mmol), Pd/C (22,6
mg, 10,6 pumol), va dung dich HCI 4N trong dioxan (0,066 mL, 0,266 mmol) trong
tetrahydrofuran (5,0 mL) trong binh Barnstead Hast C dung tich 20 mL va hydro hoa vdi
ap suat khi hydro ¢ 50 psi ¢ 25 °C trong 0,5 gid. Sau khi phan timg hoan thanh, loc hdn
hop phan tmg. C dich loc trong 4p sudt giam, va tinh ché phan cin bing HPLC diéu ché
[cot nhwa YMC TriArt™ C18 Hybrid 20 um dugc dong goi tuy chinh, 25 x 70 mm, tdc do

dong 70 mL/phit, gradien 0-100% cua axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic
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0,1%)] thu duoc 49 mg hop chit néu & d& muc & dang chit rin mau trang. 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,43 (td, J = 8.9, 4,4 Hz, 2H), 7,03 —
6,91 (m, 2H), 6,76 (ddd, J = 8.9, 5,5, 2,9 Hz, 2H), 5,30 (dd, / = 9,4,2.2 Hz, 1H), 4,39 (m,
4H), 3,57 (s, 2H), 2,38 (ddd, J = 14,2, 9,4, 2,7 Hz, 1H), 2,25 (dd, J = 13,2, 3,9 Hz, 1H),
2,20 (s, 2H), 2,01 — 1,71 (m, 8H), 0,92 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 723,2 (M+H)".

Vi du 24: (25)-1,4-bis[2-(4-clor0-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bikyclo[2.2.2]octan-2-yl
metyl cacbonét (Hop chit 123)

Hoa tan san phidm cia Vi du 17D (20 mg, 0,034 mmol) trong metanol (1,0 mL) va
khudy & nhiét do moi truong trong 10 phat. C6 dung dich thu duogc trong ap suit giam, va
tinh ché phin can bing HPLC diéu ché [cot YMC TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 x 100
mm, tdc do dong 140 mL/phut, gradien 5-100% clia axetonitril trong dung dich dém (amoni
bicacbonat 0,025 M trong nudc, didu chinh dén do pH 10 béng amoni hydroxit)] thu dugc
hop chat néu & d& muc (15 mg, 0,026 mmol, hiéu suét 76%). 'HNMR (400 MHz, DMSO-
ds) § ppm 7,67 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,50 — 7,42 (m, 2H), 7,05 — 6,93 (m, 2H), 6,84 — 6,73
(m, 2H), 5,31 — 5,22 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,44 — 2,35 (m, 1H),
2,34 -2.21 (m, 1H), 2,08 — 1,73 (m, 8H); MS (ESI") m/z 587 (M+H)".

Vi du 25: (2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
dimetylcarbamat (Hop chét 124)

Thém san phém ctia Vi du 17D (20 mg, 0,034 mmol) vao dimetylamin (2,0 M
trong tetrahydrofuran, 0,5 mL). Khudy hon hgp thu duge 6 nhi¢t do moéi truong trong 10
phit va sau d6 co trong &p sudt giam. Tinh ché phan can bang HPLC diéu ché [cot YMC
TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 x 100 mm, tdc d6 dong 140 mL/phut, gradien 5-100% cua
axetonitril trong dung dich dém (amoni bicacbonat 0,025 M trong nuée, dicu chinh dén do
pH 10 bang amoni hydroxit)] thu dugc hop chét néu & dé muc (18 mg, 0,03 mmol, hi¢u
sudt 89%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,68 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,50 — 7,42
(m, 2H), 7,05 — 6,96 (m, 2H), 6,82 — 6,76 (m, 2H), 5,09 — 5,05 (m, 1H), 4,48 — 4,38 (m,
4H), 2,82 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,41 — 2,29 (m, 1H), 2,17 — 1,71 (m, 9H); MS (ESI") m/z
600 (M+H)".
Vi du 26: (2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
hydro sulfat (Hop chét 125)
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Thém axit sulfurocloridic (8 pl, 0,120 mmol) vao huyén phu chura san phim ctia
vi du 1L (0,048 g, 0,090 mmol) trong CH>Cl> (0,50 mL) ¢ nhiét d0 moi trudng, va khuéy
hén hop nay trong 2,5 gio. Co hdn hop nay trong ap suét giam, va tinh ché phan cin trén
silica gel (metanol 12%/diclorometan) thu dugc hop chit néu & dé muc (0,040 g, 0,065
mmol, hiéu suat 72%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,10 (s, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,4'7 (td, J= 8,9, 4,0 Hz, 2H), 7,10 (dd, J= 11,3, 2,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J= 11,4, 2,8 Hz,
1H), 6,94 — 6,87 (m, 1H), 6,81 (ddd, /= 8,9, 2.9, 1.2 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,40 - 4,32 (m,
3H), 2,72 (ddd, J= 13,0, 11,0, 4,0 Hz, 1H), 2,39 (ddd, J = 12,9, 9,6, 3,0 Hz, 2H), 2,05 —
1,73 (m, 5H), 1,73 — 1,61 (m, 1H), 1,49 — 1,37 (m, 1H); MS (EST") m/z 607,1 (M-H).
Vi du 27: (2S)-l,4-bis[2-(4-010r0-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl
sulfamat (Hop chét 126)

Thém sulfamoyl clorua (0,094 g, 0,81 mmol) ¢ nhiét do mdi truong vao dung dich
chira san pham cta Vi du 1L (0,075 g, 0,14 mmol) trong dimetylaxetamit (1,5 mL). Khuay
hdn hop phan Gng trong 16 gio va sau do tinh ché bang HPLC didu ché [cot Waters
XBridge™ C18 5 pm OBD, 50 x 100 mm, tdc do dong 90 mL/phit, gradien 5-100% cua
axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1%)] thu duoc hop chit néu & dé muc
(0,056 g, 0,092 mmol, hi¢u sudt 65%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,68 (s,
1H), 7,54 — 7,42 (m, 5SH), 7,03 (ddd, J = 11,3, 2,9, 1.9 Hz, 2H), 6,82 (dddd, J = 8.9, 4,8,
2.8, 1,2 Hz, 2H), 5,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 2,22 (dd, J = 25,9,
11,6 Hz, 3H), 2,09 — 1,91 (m, 3H), 1,83 (t, J = 10,5 Hz, 4H); MS (EST") m/z 608 (M+H)".
Vi du 28: (2‘S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2—yl 5-
(phosphonooxy)pentanoat (Hop chét 127)

Vi du 284: metyl 5-[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy[pentanoat

Khuéy hén hop gbém metyl 5-bromopentanoat (1,00 mL, 6,99 mmol) va tetra-N-
butylamoni di-zerz-butylphosphat (3,31 g, 7,34 mmol) trong dimetoxyetan (20 mL) ¢ 80
°C trong 3 giv. Lam lanh hdn hop phan ung dén nhiét dd moi truong va dap tat phan tng
bang cach bd sung nudce mudi va chiét bang etyl axetat (2x). Lam kho céac I6p hitu co duogc
gop lai trén MgSOa khan, loc, va ¢6 trong ap suat giam. Tinh ché phén cgn trén cot 80 g
silica gel bang cach st dung hé sic ky nhanh Biotage Isolera™ One duoc rira giai bang
cac heptan/etyl axetat (3.7 dén 2:8) thu dugc hop chit néu & dé muc (1,68 g, 74%). MS
(DCIY) m/z 325,1 (M+H)".
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Vidu 28B.: axit 5-[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy[pentanoic

Xt ly dung dich chua san phim ctia vi du 28A (1,40 g, 4,32 mmol) trong
tetrahydrofuran (15 mL) va metanol (10 mL) bang dung dich chta lithi hydroxit
monohydrat (0,453 g, 10,8 mmol) trong nudc (8 mL). Khuéy hdn hop nay trong 3 gio, va
sau d6 lam bay hoi phan 16n dung moi trong ap suit giam. Pha lodng phan cin bang 2 mL
nudce va axit hoa bang axit xitric 5% dén khi do pH 5. Chiét nhii twrong thu dugc bang etyl
axetat (2x). Rira 16p hitu co dugce gop lai béng nuée mudi, 1am kho trén MgSO4 khan, loc,
va cb trong ap suét giam thu dugc hop chét néu ¢ dé muc (1,12 g, 84%). MS (DCI') m/z
311,1 (M+H)".

Vi du 28C: (ZS)-],4-bis[Z—(4—clor0-3—ﬂ0r0phen0xy)axetamido]bixyclo[Z.2‘2]00tan—2—yl
5-[(di-tert-butoxyphosphoryl)oxy [ pentanoat

Thém 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylcarbodiimit hydroclorua (EDC, 0,163 g,
0,850 mmol) vao dung dich chira san phém cia Vi du 1L (0,300 g, 0,567 mmol), 4-
dimetylaminopyridin (0,076 g, 0,623 mmol), va Vi du 28B (0,211 g, 0,680 mmol) trong
N, N-dimetylformamit (8 mL). Khuéy hdn hgp nay qua dém, sau d6 dap t4t phan Gng bang
céch bd sung nuée mudi, va chiét bing etyl axetat (2x). Rita I6p hitu co dugc gop lai bang
nude mudi, lam kho trén MgSO4 khan, loc, va co trong ap suit giam. Tinh ché phan cin
trén cot 40 g silica gel bang cach s dung hé sdc ky nhanh Biotage Isolera™ One dugc
rira giai bang cac heptan/etyl axetat (3:7 dén 1:9) thu duge hop chét néu ¢ d& muc (0,360
g, 77%). MS (ESI") m/z 820,7 (M+H)".
Vi du 28D: (ZS)—],4—bis[2-(4—clor0—3-florophen0xy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]ocz‘an—2~yl
5-(phosphonooxy)pentanoat

Khudy hén hop gdm san phim cta Vi du 28C (0,355 g, 0,432 mmol) va axit
trifloaxetic (0,5 mL, 6,48 mmol) trong CH>Clz (4 mL) trong 3 gio. C6 hdn hop phan tmg
trong ap sudt giam, va tinh ché san pham co bang HPLC pha d&o dugc thuc hi¢n trén cot
YMC TriArt™ C18 Hybrid (5 pm, 50 x 100 mm) bang cach st dung gradien clia axetonitril
3.100%:axit trifloaxetic 0,1% trong nude ¢ toc dd dong la 140 mL/phut thu duoc hop chét
néu & dé muc (0,206 g, 67%). 'H NMR (400 MHz, CD30D) ¢ ppm 7,36 (td, J = 8,7, 2,6
Hz, 2H), 6,90 (ddd, J = 11,0, 2,9, 1,0 Hz, 2H), 6,79 (dddd, J = 8,9, 4,0, 2,8, 1,2 Hz, 2H),
5,52 (dt, J = 9,3, 1,8 Hz, 1H), 4,48 — 4,32 (m, 4H), 4,04 — 3,89 (m, 2H), 2,54 (ddd, J =
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14,2, 9.4, 3,1 Hz, 1H), 2,34 (qd, J = 6,9, 2,6 Hz, 3H), 2,27 — 1,87 (m, 8H), 1,78 — 1,59 (m,
4H); MS (BST") m/z 709,1 (M+H)".

Vi du 29: (2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octar1-2-yl
pyridin-3—carboxy1at (Hop chat 128)

Thém nicotinoyl clorua (0,0299 g, 0,211 mmol) vao huyén phu chtra sén pham
cua vi dl_l 1L(0,100 g, 0,19 mmol), trietylamin (0,034 mL, 0,244 mmol) va N,N-
dimetylpyridin-4-amin (0,0234 g, 0,192 mmol) trong CH>CL (1 mL), va khudy hdon hop
nay qua dém. B4 sung thém nicotinoyl clorua (0,0299 g, 0,211 mmol) va trietylamin (0,034
mL, 0,244 mmol) vao, va khudy hdn hop nay trong 90 phit. Pha loang hdn hop phan ng
bang etyl axetat, dap tit phan (mg bang cach b6 sung HCI IN (0,7 mL), rira bang nudc va
nude mudi, va 1lam kho trén NaxSO4 khan, va c6 trong ap suét giam. Tinh ché phan cin
trén silica gel (etyl axetat 35%/diclorometan) thu dugc hop chét néu ¢ d& muc (0,0910 g,
0,143 mmol, hiéu suat 76%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,09 (dd, J=2,2,0,9
Hz, 1H), 8,83 (dd, J= 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,26 (dt,/=7.9, 1.9 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,57 (ddd, J= 7,9, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 7,21 (t, J= 8,8 Hz, 1H),
7,01 (dd, J=1 1.4,2.9 Hz, 1H), 6,85 (dd, J= 11,3, 2,9 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J=9,0,2.,9, 1.2
Hz, 1H), 6,65 (ddd, J= 8.9, 2.8, 1,2 Hz, 1H), 5,58 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,41
(s, 2H), 2,52 (buried), 2,44 - 2,34 (m, 1H), 2,20 (t, J= 11,5 Hz, 1H), 2,10 (t, J = 12,3 Hz,
1H), 2,03 — 1,74 (m, 6H); MS (ESI') m/z 632,1 (M-H)".
Vi du 30: 3-[({(25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan—2-
y1}oxy)carbenyl]-1-metylpyridin-1-ium iodua (Hop chét 129)

Khudy dung dich chira san pham ctia vi du 29 (0,075 g, 0,119 mmol) va iodometan
(37 pL, 0,594 mmol) trong axeton (1,0 mL) ¢ 60 °C qua dém. Sau do co hon hop nay
trong 4p suat giam va nghién nhd cung voi metyl fert-butyl ete (~1 mL). Tach cac chét rin
thu dugc béng cach loc va lam khd trong chan khong thu duoc hop chit néu & dé muc
(0,090 g, 0,116 mmol, hiu suit 98%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,45 (s,
1H), 9,21 (d, J= 6,1 Hz, 1H), 8,94 (dt, J=8.2, 1,6 Hz, 1H), 8,27 (dd, J= 8.1, 6,0 Hz, 1H),
7,69 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,46 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,33 (t, J= 8,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J =
11.4,2,9 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 11,4, 2,9 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 9,0,2,9, 1,2 Hz, 1H), 6,69
(ddd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 5,62 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 4,44 (t, J = 3,5 Hz, 7H), 2,60 —
2,52 (m, 1H), 2,35 (dd, J = 20,9, 11,1 Hz, 2H), 2,24 — 2,13 (m, 1H), 2,08 (m, co tap chat

axeton), 2,00 — 1,77 (m, SH); MS (ESI*) m/z 648,3 (M)".
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Vidu31: axit (2R)-2-{[({(2S)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-
ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1}oxy)carbonyl] amino }pentandioic

(Hop chét 130)

Thém trietylamin (0,03 mL, 0,2 mmol) vao dung dich chira san pham ctia Vi du
9A (0,08 g, 0,12 mmol) va axit (R)-2-aminopentandioic (0,070 g, 0,48 mmol) trong
tetrahydrofuran (0,8 mL). Khudy hdn hop phan Gmg nay ¢ nhi¢t do mdi truong trong 22
gio. Sau do cd hdn hop nay trong ap sudt giam, pha lodng bang N, N-dimetylformamit (1
mL), loc va tinh ché bang HPLC diéu ché [cot Waters XBridge™ C18 5 um OBD, 50 x
100 mm, tdc do dong 90 mL/phut, gradien 5-100% cla axetonitril trong dung dich dém
(axit trifloaxetic 0,1%)] thu dugc hop cht néu & dé muc (0,015 g, 0,021 mmol, hi¢u suét
18%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,62 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,55 (¢, J = 10,7
Hz, 1H), 7,46 (dt, J = 13,2, 9,1 Hz, 2H), 7,07 - 6,98 (m, 2H), 6,80 (s, 2H), 6,54 — 6,49 (m,
1H), 5,15 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 4,36 (d. J = 14,7 Hz, 1H), 4,00 (s,
1H), 2,34 — 2,26 (m, 2H), 2,05 (s, 5H), 1,92 (d, J = 13,8 Hz, 3H), 1,82 (s, 4H); MS (ESI")
m/z 702 (M+H)".

Vi du 32: ({(ZS)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixycl‘o[2.2.2]octan-2-
yl}oxy)metyl dihydro phosphat (Hop chét 131)

Vi du 324: N,N’—{(ZS)-2—[(melylsulfanyl)metoxy]bixyclo[Z.2.2]00tan—1,4-diyl}bis[2—(4—

cloro-3-florophenoxy)axetamit]

Khudy huyén ph chta natri hydrua (6,80 g, 170 mmol) trong tetrahydrofuran
(200 mL) & nhiét do moi trudng, va thém iot (4,79 g, 18,89 mmol) & dang chét ran vao
trong mot phan. Thém san phim ciia Vi du 1L (20,0 g, 37,8 mmol) vao, va gia nhiét hdn
hop nay dén 40-45 °C trong 20 phut. Sau d6 lam lanh hon hop ndy dén <5 °C, va thém
clorometyl metyl sulfua (6,24 mL, 76 mmol) vao, duy tri nhiét d§ & <5 °C. Khuay hdn hop
nay & nhiét do nay trong 6 gio sau do d6 vao hdn hop duoc khudy manh gbm etyl axetat
(200 mL) va NH4ClI bdo hoa trong nudc (200 mL) dugce lam lanh trudce dén 5 °C. Sau khi
lam 4m dén nhiét dé6 méi truong, phan tach cac 16p, va rira 16p hitu co bang nudc mudi (40
mL) va 1am kho trén Na;SO4 khan. C6 vat liéu nay trong ap suét giam, va tinh ché phan
cin trén silica gel (750 g Teledyne ISCO RediSep Gold® cartridge, 120 mL/phut, gradien
metyl tert- butyl ete 0-20%/diclorometan trong 60 phut) thu dugc hop chét néu ¢ dé muc
(14,5 g, 24,60 mmol, hiu suat 65,1%). 'H NMR (501 MHz, DMSO- ds) 6 ppm 7,58 (s,
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1H), 7,48 (td, J= 8.9, 4,3 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,03 (ddd, /= 11.5, 7,6, 2,8 Hz, 2H), 6,81
(dddd, J = 8,8, 4,2, 2,9, 1,2 Hz, 2H), 4,64 (d, /= 11.4 Hz, 1H), 4,60 (d, J=11,3 Hz, 1H),
4,45 (s, 2H), 4,43 (s, 2H), 4,29 — 4,24 (m, 1H), 2,28 (ddd, J = 13,6, 9.1,2,6 Hz, 1H), 2,21
2,12 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,01 - 1,93 (m, 1H), 1,93 - 1,73 (m, 7H); LC/MS (APCI") m/z
591 (M+H)".

Vi du 32B: ({(ZS)—],4—bz's[2-(4—clor0—3—j70rophenoxy)axetamz’do]bixyclo[Z.2.2]ocz‘an-2-
yl}oxy)metyl dinatri phosphat

Khudy huyén phu chtta san phdm cta vi du 32A (16,9 g, 28,7 mmol) va H;PO4
tinh thé (19,48 g, 199 mmol) trong tetrahydrofuran (170 mL) cung voi ray phan tt 5A da
hoat hoa (85 ‘g) & nhiét dd6 moi truong trong 5 phut. Lam lanh hdn hop nay dén 0 °C, va
lap tirc thém N-iodosucxinimit ran (9,69 g, 43,1 mmol) vao. Khudy hon hop nay trong 35
phut sau do6 loc qua dAt diatomit cung voi etyl axetat (200 mL) va dép tit phan Gng bing
cach bd sung vao NaHCO3 bdo hoa trong nudce (580 mL) va NayS203 bdo hoa trong nude
(75 mL). Phan tach cac 16p, va rira phan doan hiru co bang NaHCOj3 bdo hoa trong nuéc
(100 mL). Chiét lai céc 16p nude bang etyl axetat (100 ymL) chira toluen (50 mL). C6 céc
16p hitu co duge gop lai thu duge 30 g chét rdn mau vang nhat, chét nay duoc nghién nho
cung voi metyl rert-butyl ete (3 thé tich). Gom chét rdn bang cach loc, va rira cac chat rin
bang metyl tert-butyl ete va etyl axetat Lam kho trong chén khong ting phan cac chét ran
nay thu dugc 23 g chét rin mau tring, chét ndy dugc hoa tan trong etanol soi (60 mL) va
loc nong. Rua cac chét rdn con du bang etanol (10 mL). Cd dich loc trong ap suét giam
thu duoc 20 g chat rén, chit nay duoc két tda tr nude (6 mL) va rugu isopropyl (60 mL).
Gom két tia bang cach loc, va rira cac chét rin biang ruou isopropyl, chung cit dang phi
vé6i toluen (50 mL) va lam kho trong chan khong thu dugc bot mau tring. Tao huyén phu
dic vat liu nay v6i nude (30 mL), gom céc chét rén nay bang cach loc, va rira cac chét rin
thu dugc bang nude (5 mL). Sau d6 hoa tan chét ran 4m trong nudc (65 mL) ¢ 80 °C va
lam mét tir tir dén 40 °C. Sau do 1am lanh vat lidu nay dén 10 °C, va gom két tua bang
cach loc. Rua céac chét rén bing nudc lanh (15 mL) va lam kho trong chan khong thu dugce
hop chét néu & dé muc (12,4 g, 16,4 mmol, hi¢u suat 57%, 4,56 % trong luong nudc béng
KF). 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) 6 ppm 7,39 — 7,33 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,94 (dd, J= 11,2, 2,9 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 11,0, 2,8 Hz, 1H), 6,85 (ddd, J = 8.9,
2.9, 1,2 Hz, 1H), 6,79 (ddd, J=9,0, 2,9, 1,3 Hz, 1H), 5,21 (dd, J=17,3, 5,7 Hz, 1H), 4,97
(dd, J=15,8,5,8 Hz, 1H), 4,63 (dd, J=2,6 Hz, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,30 (d, J=9,2 Hz, 1H),
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2,75 (ddd, J = 13,1, 11,1, 4,3 Hz, 1H), 2,53 — 2,37 (m, 2H), 2,13 - 1,85 (m, 6H), 1,62
(dddd, J= 13,2, 10,8, 5,7, 2,5 Hz, 1H); MS (ESI') m/z 636,9 (M-H).

Vi du 33: (2R)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axeta1nid0]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl
axetat (Hop chét 132)

Hop chét rira giai tha nhét tir qua trinh phén tach bat dbi xtmg dugc mo ta trong
Vi du 1M 13 hop chét néu & d& muc (3,23 g, 5,65 mmol, hi¢u suit 38%). "H NMR (501
MHz, DMSO—dé) d ppm 7,60 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,47 (td, ] = 8,9, 2,0 Hz, 2H), 7,00 (ddd,
T=16,6, 11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,79 (dddd, J = 8,6, 7,1,2,9, 1,1 Hz, 2H), 5,28 (dd,J=9,5,2,4
Hz, 1H), 4,48 — 4,39 (m, 4H), 2,39 (ddd, J = 14,1, 9.4, 2,9 Hz, 1H), 2,21 (dd, J = 11,6, 7,6
Hz, 1H), 2,02 (td, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,93 (dd, J = 9.1, 6,9 Hz, 2H), 1,89 —
1,76 (m, 5H); MS (EST") m/z 570,8 (M+H)".
Vi du 34: (2R)-1,4-bis[2-(4-cloro~3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
(metylaminojaxetat (Hop chét 133)

Vi du 344: N,N’-[(ZR)—2—hydr0xybixyclo[2.2.2]0cz‘an-],4—diyl]biS[Z—(4—cloro—3—
florophenoxy)axetamit]

Hop chit néu & dé muc dugce phan tach bing cach st dung sic ky SFC diéu ché
bét ddi xtmg dugc mo ta trong Vi du 1L la pic thi nhét duoc rira giai khoi cot. 'H NMR
(400 MHz, ﬁMSO-da) § ppm 7,53 — 7,43 (m, 3H), 7,28 (s, 1H), 7,04 (ddd, J = 12,3, 11,5,
2.9 Hz, 2H), 6,82 (tdd, J = 9,0, 2,9, 1,2 Hz, 2H), 5,10 (s, 1H), 4,45 (d, J = 13,5 Hz, 4H),
4,04 (dd, J = 9.6, 3,1 Hz, 1H), 2,27 (ddd, J = 12,2, 9.4, 2.2 Hz, 1H), 2,07 (ddd, J = 12,2,
10,4, 4,7 Hz, 1H), 1,96 — 1,72 (m, 8H); MS (ESI") m/z 529,1 (M+H)".

Vi du 34B (2R)-1, 4—bis[2-(4-clor0—3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2]octan—2—yl

(metylamino)axetat

Xu ly huyén phu chira san pham cta Vi du 34A (50 mg, 0,094 mmol) trong N, N-
dimetylformamit (1 mL) va N, N-diisopropyletylamin (0,041 mL, 0,236 mmol) bing 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-14-1 ,2.3-triazolo[4,5-b]pyridini  3-oxit hexaflorophosphat
(40 mg, 0,104 mmol) va bang axit 2-((tert—butyloxycarbonyl)(metyl)amino)axetic (27 mg,
0,142 mmol). Khudy hon hgp phan tng & 25 °C trong 20 gitr va sau d6 c¢6. Thém axit
trifloaxetic (1 mL) vao. Khudy hdn hop nay trong 10 phut va sau do6 co trong ap sut giam.
Tinh ché phan can bing HPLC (cot Phenomenex® Luna® C18(2) 5 pm 100 A AXIA™
250 mm x 21,2 mm, tdc do dong 25 mL/phut, gradien 0-60% cua axetonitril trong dung
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dich dém (axit trifloaxetic 0,1% trong nudc)) thu dugc hop chit néu & dé muc ¢ dang mudi
cua axit trifloaxetic (45 mg, 0,063 mmol, hi¢u suét 67%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
 ppm 8,90 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,45 (td, J = 8.9, 4,8 Hz, 2H),
6,98 (dd, J = 11,4, 2,9 Hz, 2H), 6,76 (ddt, J = 8,9, 2.8, 1,4 Hz, 2H), 5,50 (dt, J = 9.6, 2,1
Hz, 1H), 4,47 — 434 (m, 4H), 4,03 — 3,82 (m, 2H), 2,45 — 2,35 (m, 1H), 2,31 — 2,22 (m,
1H), 2,12 — 2,01 (m, 1H), 1,96 (td, J = 13,4, 11.4, 5,4 Hz, 2H), 1,90 — 1,76 (m, 4H), 1,79
~ 1,70 (m, 1H); MS (BEST") m/z 601 (M+H)".

Vi du 35: (2R)-1,4-bis[2-(4-clor0-3—ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1
aminoaxetat (Hop chét 134)

Xir Iy huyén phu chira san pham ctia Vi du 34A (50 mg, 0,094 mmol) trong N, N-
dimetylformamit (1 mL) va N,N-diisopropyletylamin (0,041 mL, 0,236 mmol) bang 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-IH-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat
(40 mg, 0,104 mmol) va bang axit 2-((tert-butyloxycarbonyl)amino)axetic (25 mg, 0,143
mmol). Khuéy hdn hgp phéan tng ¢ 25 °C trong 20 git va sau do6 co. Thém axit trifloaxetic
(1 mL) vao phan cin. Khudy hdn hop nay trong 10 phut va sau d6 co trong ap sut giéuh.
Tinh ché phan cin bing HPLC (c6t Phenomenex® Luna® C18(2) 5 pm 100 A AXIA™
250 mm x 21,2 mm, tdc do dong 25 mL/phut, gradien 0-60% cua axetonitril trong dung
dich dém (axit trifloaxetic 0,1% trong nu¢c)) thu dugc hop chit néu & dé muc & dang mudi
cua axit trifloaxetic (35 mg, 0,03 mmol, hi¢u suét 42%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-db)
S ppm 8,18 (t, J = 5,3 Hz, 3H), 7,65 (s, 1H), 7.51 = 7,39 (m, 3H), 6,97 (dt, J = 11,4, 2,6
Hz, 2H), 6,76 (dtd, J = 9,1, 3,2, 1,1 Hz, 2H), 5,48 (dd, J = 9.7, 2,6 Hz, 1H), 4,47 — 4,34
(m, 4H), 3,90 — 3,68 (m, 2H), 2,46 — 2,35 (m, 1H), 2,34 - 2,23 (m, 1H), 2,12 — 2,01 (m,
1H), 2,02 — 1,92 (m, 2H), 1,88 — 1,76 (m, 4H), 1,75 (dd, J = 9,0, 5,7 Hz, 1H); MS (EST")
m/z 587 (M+H)".

Vi du 36: ( 2R)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2—y1
(28)-2-amino-3-metylbutanoat (Hop chét 135)

Xt Iy huyén phii chira san phdm ctia Vi du 34A (50 mg, 0,094 mmol) trong N, N-
dimetylformamit (1 mL) va N, N-diisopropyletylamin (0,041 mL, 0,236 mmol) bang 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-IH-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxit hexaflorophosphat
(40 mg, 0,104 mmol) va bing axit (S)—2-((tert—butyloxycarbonﬂ)amino)-3-metylbutanoic
(31 mg, 0,143 mmol). Khuay hdn hop phéan Gng ¢ 25 °C trong 20 gio va sau do c6. Thém
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axit trifloaxetic (0,2 mL) vao phan cgn. Khuéy hon hop nay trong 10 phut va sau do6 co
trong ap suét giam. Tinh ché phan cin bang HPLC (cot Phenomenex® Luna® C18(2) 5
um 100 A AXIA™ 250 mm x 21,2 mm, tdc do dong 25 mL/phut, gradien 0-60% cua
axetonitril trong dung dich dém (axit trifloaxetic 0,1% trong nudge)) thu duge hop chét néu
& dé muc & dang mudi cua axit trifloaxetic (25 mg, 0,034 mmol, hi¢u suét 36%). '"H NMR
(500 MHz, DMSO-de) d ppm 8,91 — 8,82 (m, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,50 (dt, J = 25,1, 8.9 Hz,
2H), 7,11 (dd, J = 11,3, 2,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 11.4, 2,9 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 9,0,
2,8, 1,2 Hz, IH), 6,79 (ddd, J = 8,9, 2,8, 1,2 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 9.6, 2,1 Hz, 1H), 4,52
— 4,41 (m, 2H), 4,21 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 2,47 - 2,38 (m, 1H), 2,34 - 2,25 (m, 1H), 2,00 (s,
5H), 1,95 — 1,85 (m, 4H), 1,79 (t, J = 11,1 Hz, 1H), 1,72 (dt, J = 13,7, 2,5 Hz, 1H); MS
(ESI") m/z 629 (M+H)".

Vi du 37: N,N'—[(2S)-2-(met0xymet0xy)bixyclo[2.2.2]octan-1,4-diyl]bis[2-(4-cloro-3-
florophenoxy)axetamit] (Hop chat 136)

Khudy huyén phti chita san pham ctia Vi du 32A (0,0295 g, 0,050 mmol) va H3POq4
tinh thé (0,035 g, 0,357 mmol) trong tetrahydrofuran (0,60 mL) cung véi rdy phéan tu SA
da hoat hoa (150 mg) & 0 °C trong 5 phut, va thém N-iodosucxinimit ran (0,017 g, 0,075
mmol) vao. Khudy hdn hop nay trong 5 phut va lam 4m dén nhiét do moi truong. Sau do
khudy hdn hop phéan Gng nay trong 90 phut, pha loang bing diclorometan/metanol 6 ty 1€
~1:1, dap tat phan (mg bing cach bd sung Na,SOj; bdo hoa trong nuéde (5 giot) va khudy
cho dén khi mau dé bién mat. Lam kho vat liéu nay trén Na,SO4 khan, loc qua d4t diatomit
cung v6i diclorometan/metanol ¢6 ty 1& ~1:1 (=5 mL téng s6) va c¢o. Tinh ché phan cin
bing LC didu ché (cot YMC TriArt™ C18 Hybrid 5 pm, 50 x 100 mm, 140 mL/pht,
gradien 10-100% cuia axetonitril trong dém axit cacbonic bio hoa trong nude trong 11 phut)
thu duoc hop chét néu & d& muc (0,0070 g, 0,012 mmol, hi¢u suét 24%). "H NMR (400
MHz, DMSO—ds) d ppm 7,56 (s, 1H), 7,48 (td, J = 8,9, 3,0 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,04 (t, J
=2 .8 Hz, 1H), 7,01 (t, J= 2,8 Hz, 1H), 6,82 (dt, /=27, 1,3 Hz, 1H), 6,80 (dt, J=2,9, 1.3
Hz, 1H), 4,60 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 4,52 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,43 (s, 2H), 4,23
(dd, J=9,6, 2,6 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 2,28 (dd, J = 13,0, 10,2 Hz, 1H), 2,20 — 2,09 (m,
1H), 2,03 — 1,70 (m, 8H).; MS (ESI") m/z 573,0 (M+H)*.

Vi du 38: {[({(25)-1,4-bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-
yl}oxy)carbonyl]oxy }metyl [4-(phosphonooxy)phenyl]axetat (Hop chét 137)
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Vi du 38A4: (ZS)—],4-biS[Z-(4—clor0-S—ﬂarophenoxy)axetamz’do]bixyclO[Z2.2J"Ocran-2-yl

clorometyl cacbonat

Thém clorometyl carbonocloridat (0,066 mL, 0,742 mmol) vao huyén phu chtra
san phém cﬁa Vi du 1L (0,302 g, 0,570 mmol) trong pyridin (0,30 mL, 3,72 mmol), va
khuéy huyén phu dic nay trong 3 gid. Sau d6 pha loang hon hop nay bang etyl axetat, rira
bang nuéc, chiét lai bang etyl axetat, rira bang nuéc mudi, lam kho trén Na»SO4 khan, va
co trong ap sut giam. Tinh ché phan cin trén silica gel (etyl axetat 15%/diclorometan)
thu dugc hop chat néu & d& muc (0,215 g, 0,346 mmol, hiéu sudt 61%). 'H NMR (400
MHz, CDCl3) § ppm 7,36 — 7,27 (m, 2H), 6,78 — 6,70 (m, 2H), 6,68 — 6,62 (m, 2H), 6,49
(d, J= 3,1 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,96 — 5,86 (m, 1H), 5,74 — 5,64 (m, 1H), 5,45 (dt, J =
9.5, 2,1 Hz, 1H), 4,40 — 4,27 (m, 4H), 2,70 (ddd, J = 14,3, 9,5, 3,1 Hz, 1H), 2,40 — 2,27
(m, 1H), 2,27 — 2,08 (m, 4H), 2,08 — 1,89 (m, 4H); LC/MS (APCI") m/z 621 (M+H)".

Vi du 38B: (ZS)—],4—bis[2—(4—clor0—3-ﬂor0phen0xy)axetamido]bz‘xyclo[l2.2]00tan—2—yl

iodometyl cacbonat

Gia nhiét huyén phu chira san pham ctia vi du 38A (0,136 g, 0,218 mmol) va natri
iodua (0,098 g, 0,654 mmol) trong axeton (1,3 mL) dén 55 °C trong 60 phut. Sau d6 lam
mat hdn hop nay dén nhiét do moi trudong, pha lodng bing etyl axetat, rira bing nudc mudi
chira mot it NazS,03 bao hoa (~0,5 mL) va lam kho trén NapSO4 khan. Co Vét liéu nay
trong 4p suat giam thu duge hop chit néu & dé muc (0,145 g, 0,203 mmol, hiéu suét 93%)
chit nay dugc st dung & nguyén trang. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 7,31 (td, J =
8.6, 3,2 Hz, 2H), 6,74 (td, J = 10,1, 2,9 Hz, 2H), 6,65 (tdd, J = 8,6, 2,9, 1,3 Hz, 2H), 6,50
(s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,94 (d,J = 5,1 Hz, 1H), 5,89 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,45 (dt, J = 9.5,
2.0 Hz, 1H), 4,41 — 4,26 (m, 4H), 2,70 (ddd, J = 14,4, 9,5, 3,1 Hz, 1H), 2,40 — 2,27 (m,
1H), 2,27 — 2,07 (m, 4H), 2,07 — 1,88 (m, 4H); LC/MS (APCI") m/z 713 (M+H)".

Vi du 38C: axit (4-{[bis(benzyloxy)phosphoryl]oxy}phenyl)axetic

Hoa tan metyl 2-(4-hydroxyphenyl)axetat (25 g, 150 mmol) trong dung dich
thuong mai chira 1H-tetrazol (0,45 M trong axetonitril, 501 mL, 226 mmol), Ve‘l.lélm lanh
dung dich thu dugc dén <5 °C. Thém ting giot dibenzyl diisopropylphosphoramidit (79
mL, 181 mmol) vao trong 5 phut, va khudy huyén phu thu dugc ¢ 0 °C (bé nudc da) trong
60 phut nira. Tiép theo, thém ting giot hydro peroxit 30% trong nude (23,1 mL, 225 mmol)
vao qua 6ng tiém trong 10 phit, duy tri nhiét do bén trong phan tng dudi 20 °C. Bo binh
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nay khoi nuéc da, va khudy hdn hop nay trong 60 phit nita. Pha loang vat lidu nay bang
500 mL nudc va thém lithi hydroxit hydrat nguyén chit (18,94 g. 451 mmol) vao trong
mdt phéan. Khudy hdn hop nay & nhiét dd moi truong trong 1 gio, rra bang metyl tert-butyl
ete (500 mL, 2x300 mL), va axit héa 16p nudce dén do pH =1 bing HCI 6M. Sau d6 chiét
vét li€u nay béng metyl zert-butyl ete. Rira cac dich chiét dugc gop lai béng nude mudi,
1am kho trén natri sulfat khan va c6 trong ap suét giam. Tinh ché vat liéu tho trén silica
gel (metyl tert-butyl ete 10-100%/cac heptan trong 30 phut trén cot 2x330 g silica gel) thu
duoc hop chét néu & d& muc & dang dau khong mau (31,2 g, 75,7 mmol, hi¢u suat 50%).
'H NMR (501 MHz, DMSO-de) § ppm 7,45 — 7,30 (m, 10H), 7,31 — 7,21 (m, 2H), 7,17 —
7,04 (m, 2H), 5,15 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 3,56 (s, 2H). |
Vidu38D: {[({(ZS)-J,4-bis[2—(4-c10r0—3-ﬂorophenoxy)axetamido]bixyclo[Z.2.2joctan-2-
yloxy)carbonyl]oxy}metyl (4-{[bis( benzyloxy)phosphoryl]oxy}phenyl)axetat

Thém natri hydroxit 1 M (0,56 mL, 0,560 mmol) vao huyén phu chira 38C (0,216
g, 0,525 mmol) trong nude (1,6 mL) ¢ 0 °C. Khuéy hdn hop nay trong 1 gio, va sau do
thém dung dich chtra (nitrooxy)bac (0,104 g, 0,612 mmol) trong nude (0,40 mL) vao.
Khudy hon hop phéan tmg ¢ 0 °C trong 45 phut, va thém dietyl ete (0,75 mL) vao. Sau d6
loc hon hop phan tng thu duoc (2-(4-((bis(benzyloxy)phosphoryl)oxy)phenyl)axetoxy)bac
tho6 (0,203 g, 0,390 mmol, hi¢u suét 74%) & dang chét rdn mau xam, chat nay dugc su dung
& nguyén trang ma khong cAn x4c dinh dac diém.

Khudy huyén phu chira vét liéu néu trén (0,106 g, 0,203 mmol) va san pham clia
Vi dy 38B (0,145 g, 0,203 mmol) trong axetonitril (1,0 mL) trong 20 gio. Pha long hdn
hop nay bang etyl axetat, loc qua d4t diatomit, va co trong ap suét giam. Tinh ché phan
cin trén silica gel (etyl axetat 15-20%/diclorometan) thu dugc hop chét néu ¢ d& muc
(0,108 g, 0,108 mmol, hi¢u suit 53%). 'H NMR (501 MHz, DMSO-de) 6 ppm 7,69 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,45 (dt, 7 = 9,6, 8,9 Hz, 2H), 7,41 — 7,32 (m, 10H), 7,29 — 7,23 (m, 2H),
7.15 — 7,09 (m, 2H), 7,00 (ddd, J = 18,8, 11,4, 2,8 Hz, 2H), 6,78 (dddd, T = 14,4, 9,0, 2,9,
1.1 Hz, 2H), 5,72 (h, J = 5,2 Hz, 2H), 5,37 (dd, ] = 9.5, 2.3 Hz, 1H), 5,14 (d, ] = 8,4 Hz,
4H), 4,48 — 4,40 (m, 4H), 3,76 (d, ] = 1.3 Hz, 2H), 2,44 (ddd, J = 14,4, 9.4, 2,7 Hz, 1H),
2,37 — 2,27 (m, 1H), 2,09 — 1,95 (m, 2H), 1,93 - 1,73 (m, 6H); LC/MS (APCI") m/z 999
(M+H)".
Vidy 38E: {’[({(2S)—],4-bis[2—(4—0107*0—3—]’10r0phen0xy)axez‘amz'do]bz’xyclo[Z.2.2]00tan-2—

yl}oxy)carbonyl]oxy}metyl [ 4-(phosphonooxy)phenyl]axetat
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Thém Pd 5%/C (dm JM#9) (26,3 mg, 0,110 mmol) vao dung dich chira sén pham
ctia vi du 38D (0,102 g, 0,102 mmol) trong etyl axetat (4,0 mL) trong thiét bi phan tmg
RS10 Hast C dung tich 20 mL, sau d6 suc thiét bi nay bang khi agon. Khudy hon hop nay
& toc do 1200 vong trén phut trong ap suét 50 psi ctia khi hydro ¢ 25 °C, va thong khi sau
6 phat. Loc hdn hgp phan tng qua phéu loc cung véi thuy tinh polyetylen duoc nhoi dat
diatomit, c6 trong 4p sudt giam va lam kho trong chan khong thu duoc hop chét néu & dé
muc (70,0 mg, 0,086 mmol, 84%). I'H{ NMR (501 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,73 (s, 1H),
7,70 (s, 1H), 7,45 (td, J = 8,9, 6,6 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 6,99 (ddd, J = 20,7, 11,4, 2,8 Hz, 2H), 6,79 (ddd, J = 16,5, 8.9, 2,9 Hz, 2H), 5,71 (q,
T=6.1 Hz, 2H), 5,36 (dd, T = 9,4, 2,2 Hz, 1H), 4,49 — 4,38 (m, 4H), 3.71 (d, J = 2,1 Hz,
2H), 2,49 — 2,41 (m, 1H), 2,38 — 2,28 (m, 1H), 2,06 — 1,71 (m, &H); MS (EST") m/z 815,1
(M-H).

Céc hop chét sau day dugc didu ché bang cach str dung phuong phap luan duge mo ta trong
céc vi du trude. '

Vi du 39: (25’)—4-[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]—1-[3-(4-cloro-3-
florophenyl)propanamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-yl 3-[2,4-dimetyl-3,6-
bis(phosphonooxy)phenyl]-3-metylbutanoat (Hop chét 138)

Vi du 40: axit (3-{3-[4-({(2S)-4-[2-(4-c10r0-3-ﬂorophenoxy)axetamido]-1-[3-(4-clor0—3-
ﬂorophenyl)propanamido]bixyclo[2.2.2]octan—2-yl}oxy)-2-metyl-4-oxobutan—Z—yl]-2,6-
dimetyl-4-(phosphonooxy)phenoxy } propyl)phosphonic (Hop chat 139)

Vi du 41: ({(25’)-4-[2-(4-clor0-3-ﬂ0r0phen0xy)axetamido]~1—[3-(4-010r0-3-
ﬂorophenyl)propanamido]bixyclo[2.2.2]octan-2-y1}oxy)metyl 3-[2,4-dimetyl-6-
(phosphonooxy)phenyl]-3-metylbutanoat (Hop chat 140)

Vi du 42: ({(25)-4-[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamido]-1-[3-(4—c10r0-3-
ﬂorophenyl)propanamido]bixyclo[2.2.2]octan—Z-yl}oxy)metyl 3-[2,4-dimetyl-3,6-
bis(phosphonooxy)phenyl]-3-metylbutanoat (Hop chat 141)

Thir nghiém xac dinh dic diém

Cdc tir viét tdt
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D5W viét tit cho dextroza 5% trong nudc; DMSO cho dimetyl sulfoxit; HPLC-
MS/MS cho phuong phap sdc ky 1ong hiéu nang cao cling v6i khéi phd song song; HPMC
cho hydroxypropyl metylxenluloza; PEG cho polyetylen glycol; rpm cho vong trén phut;

Vi du 43: Thtr nghiém dd hoa tan

Céc phép do do hoa tan dugc thuc hién bang cach st dung thir nghiém dua trén
dia 96 giéng thong lugng cao. D6i vé6i thir nghiém nay, can 0,2 mg hop chit mau va thém
thanh ba 14n vao dia miu va thém 650 uL dung dich dém phosphat & d§ pH 7.4 vao. Day
ndp dia mau, dé l4c trén may lac dia trong hai ngay ¢ nhiét do trong phong, sau do ly tam
(2000 vong trén phut, 10 phut) dé lang cac chit ran khong hoa tan. Khoang 600 pL huyén
phu dac ndi phia trén trong nude tir mdi dia miu dwoc chuyén sang tdm loc gén trén dau
dia thu. Chan khong da dugc su dung dé thu dich Joc. Quad trinh pha loang thich hgp duoc
thuc hién trong metanol/nuéc c6 ty 1€ 50/50 va viéc dinh luong nf?)ng dd duoc thuc hién
theo cac tiéu chun da biét bang phuong phap UV-UPLC. Kha néng hoa tan cua cac hop
chat duoc chon dugc bao céo trong Bang 2. Mot s6 hop chit wu tién theo sang ché c6 do
hoa tan 16n hon hop chét gbc (P), N,N'-[(25)-2-hydroxybixyclo[2.2.2]octan-1,4-diyl]bis[2-

(4-cloro-3-florophenoxy)axetamit].

Bang 2. D0 hoa tan cua cac hop chét 1dy lam vi du theo sang ché.

Hop chat s6 | P hoa tan
(dung dich dém phosphat
¢6 do pH 7,4) (uM)

100 <0,82

102 59

115 936

116 903

117 598

120 812

121 >1000

122 317

125 ‘ 152
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Hop chitsé | Po hoa tan
(dung dich dém phosphat
c6 do pH 7,4) (M)

127 645
131 >1000
P! 0,00005
1) P = N,N'-[(2S)-2-hydroxybixyclo[2.2.2]octan-1 ,4-diyl]bis[2-(4-cloro-3-

florophenoxy)axetamit]

Vi du 44: Tht nghiém duoc dong hoc

Chudt duc CDI1 tu séau dén tam tudn tudi duoc cho dung cac hop chét béng duong
miéng voi lidu luong 10 mL/kg trong chit din thudc A ((dimetyl sulfoxit:Tween 80
(Polysorbat 80):PEG-400:D5W (dextroza 5% trong nuéc) ¢o ty 1¢ 5:2:20:73 (thé tich/thé
tich)) hoac chét din thudc B (hydroxypropyl metylxenluloza 0,5% c6 1 duong luong cia
NaOH). Méu dugc hit vao 6ng mao dan dugc nap axit etylendiaminetetraaxetic (EDTA)
qua tinh mach dudi tai cac thoi diém sau: 0,25,0,5,1,3,6,9, 12 va 24 gio, N=3 phép do
trén mdi mbc thoi gian (chudt chay mau & mdi moe thoi gian). Méau dugc ly tam 6 tde do
3000 vong trén phit va thu hoach huyét twong. M6 ndo cudi duoc thu thap, dong lanh
nhanh va phéan tich ndng do thube.

Céc mau va chat chuén huyét tuong hodc mé duge chiét bang cach két tia protein
v&i metanol:axetonitril ¢6 ty 1€ 50:50 co chira chét chudn ndi. Phin noi phia trén dugc pha
lodng v&i nudc (d6i véi tién duoc chit c¢6 kha ning khong 4n dinh trong axit) hodc axit
formic 0,1% trong nude trude khi tiém vao hé thong HPLC-MS/MS dé tach va dinh luong.
Céc chét phan tich dugc tach khoi cac thanh phan nén bang sic ky pha dao trén cot Fortis
PACE C18 30 2,1 mm 5 pm st dung gradien sau (Pha dao A = amoni bicacbonat 25 mM

va amoni hydroxit 25 mM trong nudc; Pha dao B — axetonitril) & toc do dong la 1,5

mL/phut.
Bugc Tdng thoi gian(phut) Tdc d6 dong(puL/phut) A (%) B (%)
0 0,00 1500 95,0 5.0
1 0,20 1500 95,0 5,0
2 0,80 1500 50 950
3 1,00 1500 50 950
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4 1,02 1500 95,0 5.0
Phan tich khdi phd song song dugc thuc hién trén may khéi phd ba t& cuc
SCIEX™ v6i giao dién ion hoa tia dién tu, ¢ ché do ion duong (hodc 4&m). Thu thép va
danh gia dir liéu dugc thuc hién bang phin mém Analyst® (SCIEX™). Gié tri thong s6
dugc dong hoc cta cac hop chat duogc chon dugce béo céo trong Bang 3. TAt ca cac thong
s6 dugc dong hoc dugec bao cdo la cho hop chat gbc, N,N-[(25)-2-
hydroxybixyc;lo[2.2.2]octan-1,4-diyl]bis[2-(4-cloro-3-ﬂorophenoxy)axetamit], sau bién
dbi sau khi dung tién dugc chit. Céc lidu ding dugc béo cdo dbi v6i duong lugng thude

gbc (P). Céc hop chét wu tién theo sang ché c¢6 gia tri Cmax va AUC 16n hon hop chét gbc.

Bang 3. Cac gid tri thong s6 dugce dong hoc cua cac hop chét 1y 1am vi du theo séng ché

159/163

sau khi bién ddi thanh hop chét géc sau khi dung tién dugc chat.

Liéu dung . x
Hop it 56 (mgkg) duwong Cmax AUC Chﬁ’t dan
hrong (ng/mL) (ng*h/mL) thuoc PK
100 3 82 422 Al
101 3 394 1500 A
30 2620 13500 A
102 3 88 672 A
30 171 1310 A
103 3 260 1020 A
30 3200 14700 A
104 3 216 928 A
30 2270 9810 A
105 3 163 642 A
30 2710 9860 A
106 3 15 114 A
109 3 47 358 A
30 461 2430 A
110 3 163 499 B2
30 1410 6440 B
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Liéu dung ) .
Hop chit sé (mglkg) dwong Cmax AUC Chﬁ,t dan
hrong (ng/mL) (ng*h/mL) thuoe PK
111 30 31 105 B
113 30 32 335 B
114 3 128 851 B
30 504 2550 B
115 3 19 145 B
30 79 962 B
116 3 43 10 B
30 723 2700 B
117 30 146 502 B
118 3 4.1 9,5 B
30 163 361 B
119 I3 45 219 B
30 445 2650 B
120 3 90 544 B
30 148 916 B
121 3 37 242 B
30 1210 3849 B
122 30 14 26 B
125 30 5,3 36 B
126 30 0 0 B
127 3 35 166 B
30 1100 4530 B
131 3 101 515 B
30 661 5540 B
137 3 112 379 B
30 908 6050 B
pi 3 28 188 C3
| 30 113 656 C
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1) Chit dan thuéc A = DMSO:Tween 80 (Polysorbat 80):PEG-400:D5W (dextroza 5%
frong nude) cb 1y 18 5:2:20:73 (thé tich/thé tich). 2) Chét dan thudc B = HPMC 0,5% cung
v6i 1 duong lugng NaOH. 3) Chit dan thuéc C = HPMC 0,5%. 4) P = N.N-[(25)-2-
hydroxybixyclo[2.2.2]octan-1,4-diyl]bis [2-(4-cloro-3-florophenoxy)axetamit]

Céc phuong én twong duong va pham vi clia sing ché

Trong phéan yéu cAu bao hd cac mao tr trong tiéng Anh nhu “a”, “an” va “the” co
thé c6 nghia 1a mot hodc 1én hon mot tru khi duogc chi ra nguoc lai hodc ¢o6 béng chung
minh tir ngit canh 1a khac. Cac yéu cAu bao ho hodc phan md ta bao gbém “hodc” gitra mot
hodc nhiéu thanh phén trong nhém dugc coi thoa mén néu mot, 1én hon mdt hodc tat ca
thanh phﬁn cta nhom ¢6 mit, duoc sit dung hodc cach khac ¢ lién quan dén san phém
hodc quy trinh nhét dinh trr khi chi ra ngugc lai hodc ¢ bang chirng minh tir ng canh la
khac. Sang ché bao gdm cac phuong an trong d6 chinh xac mot thanh phan ctia nhom c¢6
mat, dugc st dung hodc c6 lién quan dén san pham hogc quy trinh nhét dinh. Sang ché bao
gbm cac phuong an trong dé nhidu hon mot hodc tat ca cac thanh phan ctia nhém ¢6 mat,
dugc st dung hodc co li€n quan dén san phdm hodc quy trinh nhét dinh.

Hon nita, sang ché bao gbm tat ca cac dang bién thé, dang két hop va cac dang
hodn vi trong d6 mot hodc nhiéu gi61 han, yéu td, ménh dé va cac thuat ngir mo ta tor mot
hogc nhidu diém yéu cau bao ho dugc ligt ké duge dua vao diém yéu cau bao ho khac. Vi
du, diém yéu cAu bao ho bat ky phu thudc vao diém yéu ciu bao ho khac c6 thé dugc stra
ddi dé bao gdm mot hodc nhiéu gi6i han dugc tim thay trong diém yéu cau bao ho bat ky
khéac phu thudc vao cung diém yéu cau bao hod gbc. Trong do cac yéu t6 dugc trinh bay
duéi dang danh sich, vi du, trong dinh dang nhom Markush, mdi phan nhom cua cc yéu
t nay ciing duoc boc 19, va (cac) yéu td bat ky ¢6 thé bi loai b6 khoi nhém. Noi chung,
can phai hiéu réng, khi sang ché, hoic cac khia canh cua séang ché, duoc dé cap dén 1a bao
gém cac yéu td va/hodc dic diém cu thé, cac phuong an nhat dinh cda sang ché hoic cac
khia canh cta sang ché bao gbdm, hodc vé co ban bao gom, cic yéu td va/hodc dic diém
nhu vay. Pé cho don gian, cac phuong an d6 chua duge néu cu thé & day. Cling luu y rang
cac thuat nglt "bao gdm" va "chia" duge du dinh dé ma va cho phép bao gbm cac yéu td
hodc cac budc bd sung. Khi cdc khoang dugc dua ra, cac diém diu cudi duoc bao gdm
trong khoéng nay. Hon nita, trir khi c6 quy dinh khac hodc ngit canh thé hién ro rang khac
nguoi co hiéa biét trung binh trong linh vuc nay hiéu 1a khéc, cac gia tri dugc thé hién boi
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cac khoang co thé gia dinh 14 gia tri cu thé bat ky hoic khoang nhd bét ky ndm trong khoang
da néu trong cac phuong an khac nhau ctua sang ché, dén mot phan muoi cua don vi gisi
han du6i clia khoang nay, trir khi ngit canh ro rang chi ra khac.

Don sang ché nay dé cap dén cac patent da dugc cAp, cac don sang ché duoc cong
b6, cac bai béo va cac an pham khic, tAt ca déu dugc dua vao ban md ta nay nay bang cach
vien dan. Néu c¢6 xung dot gitra tai liéu tham khéo bét ky dugc vién din ¢ déy va ban mo
ta clia sang ché, thi cén phai hiéu theo ban mo sang ché. Ngoai ra, phuong an cu thé bat ky
cua sang ché thudc tinh trang k§ thuat co thé duoc loai trir mot cach rd rang khoi mot hoac
nhidu diém yéu cau bao ho bét ky. Boi vi cdc phuong an nhu vay duoc coi la duoc biét dén
bdi nguodi co hiéu biét trung binh trong linh vyc ndy, cac phuong an nay co thé duogc loai
trir ngay ca khi viéc loai trir nay khong dugce néu 16 trong ban mo ta nay. Phuong an cu thé
bét ky ctia sang ché ¢6 thé dwoc loai trir khoi diém yéu cu bdo ho bat ky, vi bat ky 1y do
gi, cho du ¢6 hodc khong lién quan dén sy ton tai cta tinh trang k¥ thuat.

Nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s€ nhan ra hodc c6 thé xéc
dinh dugc nhiéu phuong an tuong duong véi cac phuong an cu thé dugc mo ta trong ban
mo ta nay bang cach st dung céac thir nghiém khong phuc tap hon so véi cac thir nghiém
thong thuong. Pham vi cta cac phuong dn duge mo ta trong ban mo ta nay khong nham
muc dich giéi han ¢ phan mo ta trén ddy, ma dugc néu trong phéan Yéu cau bao ho dudi
day. Nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s¢ hiéu rang nhitng phuong
4n thay ddi va stra d4i khac nhau ddi véi phan mo té nay co thé duoc thuc hién ma khong
tréch khoi tinh than hodc pham vi cua sang ché, nhu duoc xac dinh trong phf?m Yéu ciu bao

ho sau day.
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YEU CAU BAO HO
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