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THAM KHAO CHEO PEN CAC PON LIEN QUAN
Sang ché yéu ciu quyén wu tién dbi vdi, va quyén loi ctia don sang ché tam thoi sb
63/038,410, dugc ndp ngay 12 thang 6 nim 2020 c6 tiéu d& “CAC HQP CHAT
IMIDAZOPYRIDAZIN VA VIEC SUDUNG CAC HGP CHAT NAY™, toan bd ndi dung

clia tai liéu nay duoc dwa vao ddy bang cach vién dan.

LINH VUC KY THUAT PUQC PE CAP
Séang ché @& cap dén cac hop chit imidazopyridazin ciing nhu cac ché pham chira
cac hop chét ndy va cac phuong phép st dung chiing. Cac hop chét nay diéu bién hoat
tinh cta kinaza giéng thu thé activin 2 (ALK?2) va hitu ich trong viéc diéu tri cac bénh

khac nhau bao gém bénh ung thur.

TINH TRANG KY THUAT CUA SANG CHE

Sw truyén tin hiéu protein tao hinh xuwong (BMP) thudc vé siéu ho yéu t6 ting trudng
bién nap beta (TGF-P) va cac phdi tir truyén tin hiéu TGF-P bao gdm hon 25 phéi tir khac
nhau: céc yéu t6 ting trudng va biét hoa TGF-B, BMP va Activin. Su lién két cia céc phdi
tt BMP dan dén viéc lép rap cac phic hop thu thé tetrame bao gdm hai thy thé loai II
kinaza serin/threonin hoat ddng co dinh (BMPRII, ACTRIIA hodc ACTRIIB) va hoat h6a
hai thu thé typ I kinaza serin/threonin (ALK 1, ALK2, ALK3, hodc ALK6). Hon nita, cac
thu thé typ I da dwoc hoat hoa nay phosphoryl hoa cac protein SMAD dap tng thu thé BMP
1/5/8 va SMAD1/5/8 dugc hoat hoa li€n quan dén su ddng chuyén vi tri SMAD4 vao nhan
dé didu hoa qua trinh phién ma gen. (Ross, S.L., va dong tac gia Cell Metabolism 2012, 15,
905-917; Blobe, G.C., va déng tac gid New England Journal of Medicine 2000, 342, 1350-
1358).

Thu thé activin A cta kinaza BMPR, typ I (ACVR1) con duoc goi kinaza giéng thy
thé activin 2 (ALK?2). Thu thé nay dwoc cdu tao boi mién ngoai bao lién két phbi tir va
mién té bao chit ¢6 tinh dic hiéu ddi véi serin/threonin. ALK2 da dugc béo céo 13 trung
gian ctia nhidu bénh & ngudi (Massague, J., va dong tac gia Cell 2000, 103, 295-309; Taylor,
K.R., va déng tac gia Cancer Research 2014, 74, 4565-4570). ALK2 va ALK3 da dugc
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chirng minh 13 déng vai trd thiét yéu trong viéc diéu hoa céc mirc hepcidin va anh huéng
dén tinh trang thiéu mau & bénh mén tinh (Andriopoulos, B., va dong tac gia Nature
Genetics 2009 41, 482-487; Steinbicker, A.U.,. va déng tac gid Blood 2011, 118, 4224-
4230; Steinbicker, A.U., va déng tac gia Blood 2011, 117, 4915-4923). Hepcidin 1a mot
hooc-mén peptit nhé duge tdng hop chi yéu trong cic té bao gan va 1am giam sy hép thu
sét O ta trang va sy van chuyén sit tir bach cdu don nhan to/dai thuc bao bang cach lién két
va gdy ra qud trinh ndi bao hoéa va thodi hoa cua chét van chuyén sit ferroportin (FPN1)
(Theurl, I. va ddng tic gia Haematologica 2011, 96, 1761-1769; Zhao, N., va déng tac gia
Journal of Clinical Investigation 2013, 123, 2337-2343). Cac muc hepcidin ting cao trong
huyét thanh 1am ting du trit sit trong hé théng ludi ndi mo va din dén giam luong sit sin
co vatao h?)ng cAu han ché sit. Mtc bidu hién hepcidin ting mt cich khong thich hgp gay
ra thiéu méu do thiéu sit chirc ning nghiém trong & ngudi va 13 trung tAm sinh 1y bénh cla
bénh thiéu mau man tinh (ACD) (Weiss, G. va ddng tac gia New England Journal of
Medicine 2005, 352, 1011-1023). Do d6, cin ¢6 c4c hop chit méi diéu bién hoat tinh cia
ALK2.

BAN CHAT KY THUAT CUA SANG CHE

Sang ché d& xuét, ngoai cdc doi tuwong khdc, hop chét c6 cong thirc I:

hodc mudi duoc dung clia no, trong d6 céc bién cdu thanh dugc xac dinh trong ban mo ta
nay.

Sang ché ciing dé& xuit hop chét dugc chon tir: 2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-5 -(6-
metyl-7-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin; 2-(4-(3-(7-(1-etyl-1H-
imidazol-4-yl)-1,8-naphtyridin-4-y1)-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-
azabixyclo[2.2.2]octan;  2-(4-Metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-5-(6-metyl-7-(4-((15,5R)-3-
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(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-
b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin; va 2-(4-(6-metyl-3-(7-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-
1,8-naphtyridin-4-yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan;
hozic mubi dugc dung ctia né.

Séang ché ciing d& xuit dugc pham chira hop chét theo séng ché, hoic mudi dugc
dung cua no, va it nhét mdt t4 duoc hodc chit mang dugc dung.

Séang ché ciing dé xuét phurong phép tic ché hoat tinh ctia ALK2 bao gbm bude cho
ALK2 tiép xtic v6i hop chét theo sang ché, hoic mudi dugc dung ctia né.

Séng ché ciing d& xuat phuong phép diéu tri ung thu & bénh nhan bao gbm bude
cho bénh nhéan st dung lugng hitu hiéu diéu tri cua hop chét theo sang ché, hoic mubi
dugc dung cia no.

Séang ché ciing dé xuét phuong phép diéu tri ung thu & bénh nhan, trong d6 phuong
phap nay bao gdm budc cho bénh nhan st dung lugng hitu hiéu diéu tri cia hop chét theo
sang ché, hoic mudi dugc dung cta no, Kkét hop véi tac nhan diéu tri khac.

Séang ché cling dé xuit hop chét theo sang ché, hodc mudi duge dung cta no, dé s
dung trong tri li¢u.

Sang ché ciing dé xuét viéc sit dung hop chit theo sang ché, hodc mubi duoc dung
ciia nd, dé bao ché thudc dé st dung trong phuong phap bét ky trong sb cac phuong 4n

dicu tri dugc md ta trong ban mo ta nay.

MO TA CHI TIET SANG CHE
Cdc hop chat

Sang ché dé xuét hop chét ¢ cong thirc I:

RZ

hodc mudi dugc dung cia nd, trong do:

R! dugc chon tir 1-etyl-1H-imidazol-4-yl va 4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl; va
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R? dugc chon tir (1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-
-yl va 2-metyl-2-azabixyclo[2.2.2]octan.

Theo mét sd phuong 4n, trong d6 trong d6 R! 13 4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl,
Trong d6 R?*> khong phai 1a  (1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl.

Theo mdt s6 phuong 4n, hop chét cé cong thirc (I) dwoc chon tir:

2-(1-etyl-1H-imidazol-4-y1)-5-(6-metyl-7-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin;

2-(4-(3-(7-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-1,8-naphtyridin-4-yl)-6-metylimidazo[1,2-
b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan; va

2-(4-(6-metyl-3-(7-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-1,8-naphtyridin-4-
ylimidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan.

Theo mdt s phuong 4n, hop chét c6 cong thirc (I) dwgc chon tir:

2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-5-(6-metyl-7-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)-3-azabixyclo[3.1.0]Thexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin;

2-(4-(3-(7-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-1,8-naphtyridin-4-yl}-6-metylimidazo[1,2-
b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan;

2-(4-(6-metyl-3-(7-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-1,8-naphtyridin-4-
yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan; va ,

2-(4-Metyl-2H-1,2,3-triazol-2-y1)-5-(6-metyl-7-(4-((1S,5R)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-
naphtyridin.

Theo mot sb phuong 4n, séng ché dé xuat hop chét 13 2-(4-Metyl-2H-1,2,3-triazol-
2-y1)-5-(6-metyl-7-(4-((1S,5R)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-
1-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin, hodc mudi duge dung ciia no.

CAn phai danh gi4 thém dugc rang céc dic diém‘ nhét dinh cta séng ché, ma dé cho
rd rang, dugc mo ta trong ngt canh cac phuong an riéng biét, c6 thé cling dugce d& xuét &
dang két hop trong mdt phuong an duy nhit (trong khi cdc phuong én nay dugc du dinh
s& duoc két hop nhu thé dugc viét & dang nhiéu dic diém phy thudc). Nguge lai, cée dic
diém khéac nhau cta sang ché, dé rat gon, duge md ta theo nglt canh mdt phuong an duy

nhét, cling c¢6 thé duge d& xuét theo céach riéng biét hodc & dang két hop nhanh phy phu
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hop bét ky. Nhu vay cac dic diém duoc du dinh s& duge md ta dudi dang cac phuong an
ctia cac hop chét c6 Cong thire (I) c6 thé duge két hop theo cach két hop thich hop bat ky.

Céc hop chit duge mo ta trong ban md ta nay c¢6 thé cic hop chit bat dbi ximg (vi
du, c6 mot hodic nhiéu tdm bt dbi xung). TAt ca cac chét déng phén lap thé, nhu céc chét
dE”)ng phan dbi anh va cac chét dE‘)ng phan khong dbi quang, dugc dy dinh thudc séang ché
trir khi c6 quy dinh khéc. C4c hop chit theo sang ché ma chira nguyén tir cacbon dugc thé
bét dbi xing c6 thé duge tich dudi cac dang raxemic hodic quang hoat. Cac phuong phip
dé didu ché cac dang quang hoat tir cc vét liéu ban dau bat hoat quang hoc 13 dugc biét
trong linh vuc nay, nhu bing k¥ thuit tach cac hdn hop raxemic hoic bang cach téng hop
1ap thé chon loc. Nhiéu chit ddng phan di hinh cta olefin, cAc lién két doi C=N va c4c lién
két twong tu cling c6 thé c6 mit trong cic hop chit duge mo ta trong ban mb ta ndy, va tit
ca céc cht ddng phan bén nhu vy dugc du dinh thudc sang ché. Céc chit ddng phén di
hinh cis va trans cla cac hop chét theo séng ché dugc mo ta va c6 thé duge tach dudi dang
hén hop ciia cac chit ddng phan hodc dudi dang céc dang ddng phéan da dugc tach.

K§ thuat tach cac hdn hop raxemic ciia cac hop chét c6 thé duge thuc hién bing
phwong phép bit ky trong sé nhiéu phuong phép dugc biét trong linh vure ndy. Mot phuong
phép bao gdm tai két tinh phan doan bing cach st dung axit phan gidi bat d6i ma 1a axit
hitu co tao mudi, quang hoat. Céc chit phén giai thich hop dé tai két tinh phan doan 13, vi
du, cac axit quang hoat, nhu cic dang D va L cla axit tartaric, axit diaxetyltartaric, axit
dibenzoyltartaric, axit mandelic, axit malic, axit lactic hodc nhiéu axit camphorsulfonic
quang hoat khac nhau nhu axit f-camphorsulfonic. Cac chét phan giai khac thich hop cho
cac phuong phap két tinh phan doan bao gdm céc dang tinh khiét v& mit ddng phan 1ap thé
ctia a-metylbenzylamin (vi du, cic dang S va R, hoic cac dang tinh khiét vé mit ddng phan
khoéng db6i quang), 2-phenylglyxinol, norephedrin, ephedrin, N-metylephedrin,
xyclohexyletylamin, 1,2-diaminoxyclohexan va cac chit twong ty.

K§ thuét tach cac hdn hop raxemic ciing c6 thé dugc thuc hién bang cach rira giai
trén cdt duge nhdi chit phan giai quang hoat (vi du, dinitrobenzoylphenylglyxin). Thanh
phén dung mai rira giai thich hop c6 thé dugc xac dinh boi ngudi c¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vyuc nay.

Theo mdt sé phwong 4n, cac hop chét theo sang ché c6 cdu hinh (R). Theo céc
phuong 4n khac, hop chit nay c6 ciu hinh (S). Trong cac hgp chat c6 nhiéu hon mét tAm

bét d6i xtmg, mdi trong s cac tAm bét dbi xtmg trong hop chit nay doc 1ap co thé 12 dang



52596 6/51

(R) hodc dang (S), trix khi c6 quy dinh khac. Vi du, cic hop chét c6 hai trung tdm bat dbi
ximg ¢6 thé ¢6 cac cAu hinh (R,R), (R,S), (S,R) hoic (S,9).

Céc hop chét theo sang ché ciing bao gdm céc dang tautome. C4c dang tautome [3
do su hoan ddi cua lién két don véi lién két doi 1ién ké cing véi sw di chuyén dong thoi
ctia proton. Céc dang tautome bao gdm céc tautome di bién proton ma 14 c4c trang thai
proton héa ddng phén c6 tong dién tich va cong thirc thuc nghiém gidng nhau. Vi du cac
tautome di bién proton bao gém cac cdp keton — enol, cac cip amit — axit imidic, céc cap
lactam — lactim, c4c cip enamin — imin, va cic dang vong trong d6 proton c6 thé chiém
déng hai hoac nhiéu vi tri cta hé di vong, vi du, 1H- va 3H-imidazol, 1H-, 2H- va 4H-
1,2,4-triazol, 1H- va 2H- isoindol va 1H- va 2H-pyrazol. C4c dang tautome c6 thé & trang
thai can bang hodc bi chin khong gian & trong mot dang bang céach thé thich hop.

Céc hop chét theo sang ché ciing c6 thé bao gdm tit ca cac dang ddng vi clia céc
nguyén ti ¢4 trong céc chét trung gian hodic cc san phdm cudi. Cac dang ddng vi bao gdm
cac ddng vi ma cac nguyén tir cia chung c6 nguyén tir sd gidng nhau nhung khéc nhau vé
khdi luong nguyén tir. Vi du, cac nguyén tir ddng vi ciia hydro bao gdm triti va doteri. Mot
hodc nhidu nguyén tir ciu thanh cac hop chét theo sang ché c6 thé dwgc thay thé hodc duoc
thé bang cac nguyén tir ddng vi ciia cic nguyén tir xudt hién phong pht trong tu nhéen
hodc khong tu nhién. Theo mot sé phuong 4n, hop chét nay bao gdm it nhét mot nguyén
tir doteri. Vi du, mot hodc nhidu nguyén tir hydro trong hop chét theo sang ché ¢6 thé dugc
thay thé hodc dugc thé bing doteri. Theo mdt s6 phuong 4n, hop chét ndy bao gdm hai
hodc nhiéu nguyén ti doteri. Theo mot sb phuong an, hop chét nay bao gém 1,2,3,4,5,
6,7,8,9,10, 11 hodc 12 nguyén tir doteri. Cac phuong phép tong hop dé dua cac dong vi
vao cac hop chét hitu co 12 duogc biét trong linh vuc nay (Deuterium Labeling in Organic
Chemistry ciia Alan F. Thomas (New York, N.Y., Appleton-Century-Crofts, 1971; The
Renaissance of H/D Exchange cta Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey va Jochen
Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 7744-7765). Céc hop chit dwgc danh déu
dbng vi c6 thé dugc st dung trong nhiéu nghién ctru khéc nhau nhw quang phé NMR, céc
thir nghiém va/hodc thi nghiém vé su chuyén hoa.

Sy thé bing cac ddng vi nidng hon nhu doteri, c6 thé mang lai cac loi ich diéu tri
nhét dinh do tinh 6n dinh chuyén héa 16n hon, vi du, thoi gian ban hity in vivo ting 1én

hodc céc yéu cau vé liéu lugng giam bét, va do d6 c6 thé dugce uu tién trong maot so trudng
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hop. (A. Kerekes va ddng tac gia J Med. Chem. 2011, 54,201-210; R. Xu va ddng téc gia
J. Label Compd. Radiopharm. 2015, 58, 308-312).

Thuat ngit, "hop chit," nhu duoc st dung & day c6 nghia bao gbm tit ca céc chét
dbng phan 14p thé, ddng phan di hinh, c4c tautome va cac ddng vi ctia cac cé,u truc dugce
md ta. Thuft ngit ndy ciing c6 nghia 13 chi cac hop chét theo sang ché, bit ké chung duoc
didu ché nhu thé nao, vi du, bing cach téng hop, qua céc quy trinh sinh hoc (vi du, trao dbi
chit hodc chuyén hoa enzym), hodc két hop céc phuong phap nay.

Tét ca cac hop chét, va cic mubi duge dung ctia ching, ¢ thé dugc phét hién cling
v6i cac chit khac nhu nuée va dung mdi (vi du, cac hydrat va solvat) hodc c6 thé dugc
tach. Khi & trang thai rén, cac hop chit dugc mb ta trong ban mb ta nay va cac mudi clia
né c6 thé xuét hién & nhiéu dang khéc nhau va cé thé, vi du, c6 dang solvat, bao gém
hydrat. Cac hgp chét nay co thé & dang trang thai ran, nhu da hinh hosc solvat, ngoai trir
¢6 chi din rd rang khéc, chi din trong ban mé ta ndy vé céc hop chét va mudi cta ching
ciing dugc hiéu 13 bao ham dang trang thai rén bat ky ctia hop chat nay.

Theo mot sé phwong 4n, céc hop chit theo sang ché, hodc cic mudi cta ching, vé
co ban dugc tach. Thuat ngit "vé co ban dwoc tach” c6 nghia 1a hop chit nay dugc tach it
nhat mot phan hodc dang ké khéi méi truong trong d6 né dugc tao ra hogc duge phat hién.
Téach mot phan c6 thé bao gbdm, vi dy, cic thanh phin dugc 1am gidu trong cic hop chét
theo sang ché. Tach dang ké c6 thé bao gdm céc thanh phén chira it nhat khoang 50%, it
nhit khoang 60%, it nhit khoang 70%, it nhit khoang 80%, it nhit khoang 90%, it nhit
khoang 95%, it nht khoang 97%, hodc it nhit khoang 99% theo khdi lwgng cac hop chét
theo sang ché, hodic mubi ciia chung.

Cum tir "duoc dung" dugc st dung ¢ day dé chi cac hop chét, vt liéu, c4c ché phém
nay va/hodc cac dang lidu, trong pham vi dénh gia y khoa hop ly, thich hop d sir dung
trong viée tiép xtic v6i cdc md clia loai ngudi hoic dong vat ¢ vii khong gay phéan ung
doc tinh, kich Gng, di g qua mtc, hodc van dé hoic bién chimg khéc, trong ximg véi ty
18 1gi ich/nguy co hop ly. v

Cac thuit ngit, "nhiét d6 moi truong" va "nhiét do trong phong," nhu duogc st dung
& day, dugc hiéu trong linh vyc ndy, va néi chung chi nhiét do, v/ du, nhiét do phén ung,
ma 1a khoang nhiét do ctia phong trong d6 phéan (g duoc tién hanh, v dy, nhiét 4o khoang

tir 20°C dén khoang 30°C.
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Sang ché ciing bao gdm cac mubdi duge dung ctia cac hop chét dugc mo ta trong ban
md ta ndy. Thuat ngir "cac mubi duoc dung" chi cac din xuét ctia cac hop chét dugc boc
16 trong d6 hop chét gbc duge mé ta bing cach chuyén héa gde axit hodc bazo sin ¢ thanh
dang mudi ciia n6. Céc vi du vé cac mudi duge dung bao gdbm, nhung khong gidi han &,
céc mudi axit khoang hoic hitu co ctia cac gbe bazo nhw amin; cac mudi hitu co hodc kiém
clia cac gdc axit nhur axit carboxylic; va cic dang tuong tu. Céc mudi dugc dung theo séng
ché bao gf“)m cac mubi khong ddc cia hop chét géc dugc tao thanh, vi du, tr cac axit vd
co hodc hiru co khong doc. Cac mubdi duoc dung theo sang ché co thé dugc tong hop tir
hop chét gbc chira gde axit hoic bazo bing cic phuong phép héa hoc thong thudng. No6i
chung, cac mubi nay cé thé dugc diéu ché bfmg cach cho dang axit hoac bazo ty do ctia
cac hop chit nay phan tmg véi lugng theo hé sb ty lugng ctia axit hodc bazo thich hop
trong nude hodc trong dung méi hitu co, hogc trong hdn hop clia ca nudc va dung moi hitu
co; ndi chung, modi truong khong nude nhu ete, etyl axetat, rugu (vi du, metanol, etanol,
iso-propanol hodc butanol) hodc axetonitril (MeCN) 1a dugc wu tién. Danh sach cac mudi
thich hgp tim dugc trong tai liéu: Remington's Pharmaceutical Sciences, xuét ban 14n thu
17, (Mack Publishing Company, Easton, 1985), trang 1418, Berge va ddng tac gia, J.
Pharm. Sci., 1977, 66(1), 1-19 va trong tai li¢u: Stahl va df‘)ng tac gia, Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (Wiley, 2002). Theo mdt s6 phuong

an, cac hop chat dugc mo ta trong ban mo ta ndy bao gom céc dang N-oxit.

Téng hop

Céc hop chit theo sang ché, bao gdm cac mudi cia chung, ¢6 thé dwoc didu ché
bing cach sir dung céc k¥ thuat tdng hop hitu co da biét va c6 thé duoc tong hop theo bét
k¥ trong s& nhidu con dudng téng hop c6 thé ¢4, nhu céc con dudng trong cac So dd dudi
day.

Céc phan tmg d& diéu ché cac hop chit dugc dé cap dén trong ban mod ta nay c6 thé
duoc tién hanh trong céc dung méi thich hop ma c6 thé duge chon dé dang béi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc tdng hop hitu co. Cac dung mdi thich hop vé co ban ¢6
thé khong phan tng v&i cac vét liéu ban dAu (c4c chét phan ng), cac chat trung gian hozic
cac san phém & nhiét d6 ma céac phan Gng duoc tién hanh, vi du, nhiét do c6 thé nim trong
khoang tir nhiét d6 két dong ciia dung moi dén nhiét do soi ctia dung moi. Phan (mg da cho

¢6 thé dugc tién hanh trong mot dung moi hodc mdt hdn hop cia nhiéu hon mot dung mai.
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Tuy thudc vao bude phan tng cu thé, cac dung moi thich hop cho budce phan Gng cu thé
c6 thé dugc chon béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Viéc didu ché cac hop chit duoc dé cap dén trong ban mé ta ny cé thé bao gbm
viéc bao vé va khit bao vé cdc nhém héa hoc khac nhau. Sy can thiét cta viéc bao vé va
khit bao vé, va viéc lya chon cac nhém bao vé thich hop, ¢ thé duge ngudi c6 hidu biét
trung binh trong linh vyc nay xac dinh mdt cach dé dang. Héa hoc vé cdc nhom bao vé cb
thé tim duoc, vi du trong tai liéu cia T.W. Greene va P.G.M. Wuts, Profective Groups in
Organic Synthesis, xuét ban 1dn thtt 3, Wiley & Sons, Inc., New York (1999), dugc dua
toan bd vao day bang cach vién dan. '

- Céc phan tmg ¢6 thé dugc kiém tra bang phuong phép thich hop bét ky duoc biét
trong linh vuc nay. Vi dy, su tao thanh san phim c6 thé dugc kiém tra bing cac phuong
tién quang phd, nhu phd cong hudng tir hat nhan (vi du, 'H hogc *C), phd hdng ngoai,
quang phd (vi du, quang phd tia tir ngoai (UV) kha kién), khéi phd hoic bing céc sic ky
nhu séc ky 1éng hiéu ning cao (HPLC) hoic séc ky 16p méng (TLC).

Céc hop chit duge boc 16 trong ban mo ta ndy cb thé duoc diéu ché béi nguoi co
trinh d6 trung binh trong linh vuc nay theo cdc con duong diéu ché da biét trong tai lidu va
theo c4c con dudng tbng hop c6 thé c6 khac nhau. Cac phucng phap tdng hop vi du dé didu
ché céc hop chét theo sang ché duge cung cip trong céc So. 0 bén duéi.

Mot loat cac din xudt imidazo [1,2-b] pyridazin 7 ¢6 thé duge didu ché theo quy
trinh dugc néu trong So dd 1. Aminopyridazin 3 ¢6 thé c¢6 dugc bang phan g amin héa
xuc tac paladi (Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6367-6370) cua diclopyridazin 1 véi
diphenylmetanimin tiép theo 14 thiy phan duéi cac diéu kién axit. Phan ting cdng vong
aminopyridazin 3 véi 2-cloaxetaldehyt tao ra imidazo[1,2-b]pyridazin 4, hop chét nay c6
thé dugc bién ddi thanh imidazo[1,2-b]pyridazin iodua 5 twong tmg bing cach xtr Iy véi
N-Iodosucxinimit (N-Iodosuccinimide - NIS). Phan tng lién hop Suzuki (J. A4m. Chem.
Soc. 2010, 132, 14073-14075) véi axit boronic hoic este R’'B(OR’), thu dugc hop chét 6,
hop chét nay c6 thé dugc bién dbi thanh cac dan xudt imidazo[1,2-b]pyridazin 7 mong
mudn bang phan tng lién hop Suzuki tiép nita véi axit boronic hodc este R?B(OR’); thich
hop. Céch khéc, phan (ng lién hop Suzuki clia imidazo[1,2-b]pyridazin 4 véi axit boronic
hodic este RZB(OR’); tao ra hop chit 8, hop chét nay c6 thé duoc bién ddi thanh hop chat 9

bang cach xtt ly véi NIS. Tiép d6 imidazo[1,2-b]pyridazin iodva 9 ¢6 thé dugc bién doi
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thanh cdc din xuét imidazo[1,2-b]pyridazin 7 mong mudn bing phan tng lién hop Suzuki
v6i axit boronic hoiic este R’B(OR’), thich hop.
| So d@b 1

N Ph™ Ph N NNR
cl cl N ci HoN cl
Ph/kPh
1 2 3
1 ! 1 R5 Rs
N._R N.__R 5 ! 1 2 ' 1
s NIS Q/\N S RSB(OR), %N,N\ R'  R2B(OR), wR
NT N NTNF NP NP g2
4 5 6 7
R2B(ORY), R°B(OR),

Mot loat cac dan xuét imidazo[1,2-b]pyridazin-6-carboxamit 12 c6 thé dugc diéu
ché theo quy trinh néu trong So d6 2. Metyl imidazo[1,2-b]pyridazin-6-carboxylat 10 dugc
didu ché theo quy trinh néu trong So dd 1 c6 thé dugc bién d6i thanh axit 11 twong tng
bang phan mg thity phan. Tiép d6 axit 11 nay c6 thé duoc bién ddi thanh cac din xuét
imidazo[1,2-b]pyridazin-6-carboxamit 12 mong mudn bing phan tng lién hop véi amin
thich hop bang cach sir dung tic nhan lién hop amit héa nhu, nhung khong chi giéi han 6,
(benzotriazol-1-yloxy)tris(dimetylamino)phosphoni hexaflophosphat (BOP),
(benzotriazol-1-yloxy)tripyrolidinophosphoni hexaflophosphat(PyBOP), 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini  3-oxid hexaflophosphat
(HATU), hodc N,N,N'N'-Tetrametyl-O-(1H-benzotriazol-1-yl)uroni hexaflophosphat
(HBTU).

10
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So db 2
RS (0] RS 0] R5 O
c
8/\N’N\ e MOH — ,MN’R
— — — d
NT P g2 N= P g2 NT P 2R
10 11 12

Mot loat cac dan xuét imidazo[1,2-b]pyridazin-6-carbonitril 18 c6 thé dugc diéu ché
theo quy trinh néu trong So d6 3. Metyl imidazo[1,2-b]pyridazin-6-carboxylat 13, dugc
didu ché theo quy trinh néu trong So dd 1, c6 thé dugc bién dbi thanh axit 14 twong Gmg
bang phan tmg thay phan. Tiép d6 axit ndy 14 c6 thé dugc bién ddi thanh imidazo[1,2-
b]pyridazin-6-carboxamit 15 bang phan ting lién hop v6i amoni clorua bang céch st dung
tac nhan lién hop amit héa nhw HATU. Buéce xit Iy hop chét 15 véi oxalyl clorua véi sy co
mit cua trietylamin va triphenylphosphin oxit ¢6 thé tao ra hop chit 16, hop chét ndy ma
sau d6 c6 thé dwoc bién dbi thanh iodua 17 twong tmg bing cach xi ly véi NIS. Phan tmg
lién hop Suzuki véi axit boronic hodc este RSB(OR’), thich hop tao ra céc din xuét

imidazo[1,2-b]pyridazin-6-carbonitril 18 mong muén.

So do 3
0O

I
o

N _N N o)
(/\N o7 , (/\N " “OH : (/\N S NHy
NN g2 NTNF g2 NN

Et;N
PhzPO

13 14 15

l 5 ' RS
N CN R°B(OR"),
(/\JN\;\[ NIS ) /[N;rCN %ﬁICN
TN — —
16 17 18

Mot loat cac dan xut imidazo[1,2-b]pyridazin 23 c6 thé dugc diéu ché theo quy
trinh néu trong So dd 4. Metyl 7-cloimidazo[1,2-b]pyridazin-6-carboxylat 19 dugc didu
ché theo quy trinh néu trong So db 1 ¢6 thé duoc bién ddi thanh ruou 20 twong ng bing
cach khir. Tiép d6 ruou 20 nay c6 thé dugc bién ddi thanh hop chit 21 thong qua phan ting
lién hop Suzuki véi axit boronic hodc este R2ZB(OR)2. Bude xt Iy hop chét 21 vé6i NIS tao

11
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ra iodua 22 tuong Gng, hop chit nay c6 thé dugc bién ddi thanh céc din xudt imidazo[1,2-
b]pyridazin 23 mong mudn théng qua phan ‘ng lién hop Suzuki véi axit boronic hodic este

R°B(OR’) thich hop.

So db 4
Q 2
~ R2B(OR),
(/\N'N\ o . /NS oH . (’\N'N\ OH NIS |
N N N
N cl N cl N R?
19 20 21

' RSB(OR), R®

P\
2/\N N OH - %\N’N\ OH
TN -

R2 N=NF k2
22 23
Sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon bﬁng cac vi du cu thé. Céc vi du sau day dugc
cung cip nhdm muc dich minh hoa va khéng nham gi6i han pham vi sang ché theo bat ky
hinh thirc nao. Ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& d& dang nhan ra mot
loat cac thong sé khong quan trong c6 thé dugc thay ddi hodc cai bién dé c6 duoc két qua
vé co ban 12 giéng nhau. Céc hop chét ciia phan Vi du thuc hién sang ché duge mo ta nhu

dudi day.

Phuong phdp s dung

Sang ché d& xuét cac phuong phap diéu bién (vi du, tc ché) hoat tinh ciia ALK2
bang cach cho hop chit theo sang ché (hodc mubi ctia nd) tiép xtic véi ALK2. Budc tiép
xuc nay c6 thé 1a in vivo hodc in vitro. Theo mot s6 phuong an, phuong phap e ché hoat
tinh cia ALK2 bao gdm, vi du, buéc cho bénh nhan sir dung hop chét dugc dé cép dén
trong ban mo ta nay, hoic mudi dwgc dung ciia chiing. Cac hop chit theo sang ché c6 thé
duge str dung mot minh, két hop véi cic tac nhan hodc liéu phap khac hodc & dang bd trg
hodc tan bd trg dé didu tri bénh hoic 16i loan bao gém ung thu. Vé muc dich st dung dugc
md ta trong ban md ta ndy, hop chét bét ky trong s6 cac hop chat theo sang ché, bao gdm
phuong 4n bat ky trong s céc phuong 4n ctia sang ché, c6 thé dugc st dung.

Trong chiing xo hoéa tiy xuong (MF), ty 1€ dédng ké cac bénh nhan phat trién bénh

thidu mau va tré nén phu thudc vao viée truyén hdng cau (RBC) thudng xuyén (Tefferi, A.

12
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va ddng tac gia Mayo Clinic Proceedings 2012 87, 25-33). Céc mirc hepcidin huyét thanh
ting cao & bénh nhan MF dugc chirng minh 14 ¢6 lién quan dén mitc hemoglobin (Hb), 1am
ting nhu cdu truyén RBC va giam kha ning séng sét (Pardanani, A. va dong tic gia
American Journal of Hematology 2013, 88, 312-316). Tin hi¢u BMP déng vai tro trung
tAm trong viéc thiic ddy cam tng phién ma hepcidin bing cach hoat héa tin higu SMAD.
Trong md hinh chuét bi thidu mau, sy dot biét mat doan ALK?2 hoic ALK3 ddc hiéu & gan
c¢6 thé ngin chin sy cdm Gng qua trinh san xuét hepcidin va tinh trang qué tai st
(Steinbicker, A.U., va ddng tac gia Blood 2011, 118, 4224-4230). Do d6, viéc trc ché ALK2
c6 thé hiru ich khi két hop v6i ruxolitinib trong didu tri bénh nhan MF vi qua trinh noi bao
hoa va thoai héa FPN1 qua trung gian hepcidin c¢6 thé khong yéu ciu tac dong cta JAK2
(Ross, S.L., va ddng tac gia Cell Metabolism 2012, 15, 905-917). Su wrc ché ALK2 c6 thé
ngan chan tac dong ti€u cyc cda hepcidin 1én qué trinh chuyén hoéa sit va cai thién tinh
trang thiéu mau & bénh nhan MF (Asshoff, M. va ddng tac gia Blood 2017, 129, 1823-
1830).

Bénh loan san xo cbt hoa tién tién (Fibrodysplasia ossificans Progressiva - loan san
xo cbt hoa tién tidn (FOP)) 12 bénh vé& xuong di truyén hiém gip & ngudi va cac bénh nhan
dugce dac trung boi sy tao xwong ngoai xwong thdong qua qud trinh ¢t héa ndi mac. (Yu,
P.B., va ddng tac gia Nature Medicine 2008, 14, 1363-1369; Fukuda, T. va dong téc gia
Journal of Biological Chemistry 2009 284, 7149-7156). 95% bénh nhan FOP mang céac dot
bién diém trong ACVRI/ALK?2 va dot bién dap ting nay déi véi FOP cb dién 12 617G>A
(R206H) trong viing giau serin (GS) va glyxin ndi bao cua ALK?2 (Shen, Q. va ddng tac
gia Journal of Clinical Investigation 2009, 119, 3462-3472). Dot bién ALK2 & bénh nhan
FOP khéng dién hinh ciing d dwoc tim thy trong céc axit amin khac thudc ving GS hogc
ving protein kinaza (Fukuda, T. va ddng tic gia Biochemical and BiophysicalResearch
Communications 2008, 377, 905-909). Céc dot bién ALK?2 khac nhau d3 dugc chirng minh
12 hoat hoa tin hiéu BMP ma khéng can c4c phdi tir BMP ngoai sinh co dinh va nhitng dot
bién ALK2 nay c6 thé truyén tin hiéu BMP manh hon nhiéu khi kich thich phéi tir (Van
Dinther, M. va dé)ng tac gia Journal of Bone va Mineral Research 2010, 25, 1208-1215).

Céc dot bién hoat héa trong ALK2 ciing da dugc xac dinh trong bénh u than kinh
dém trong cau ndo lan téa (DIPG), 14 cac khéi u tan sinh thin kinh dém x4m I4n & murc cao
ctia phin bung ciu nio & tré em. ALK2 dugc bdo cdo 12 mdt trong nhitng gen dot bién lap

di lap lai nhiéu nhét trong DIPG. ALK2 dugc phat hién mang dot bién soma di hop tir

13
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khong ddng nghia & 46 trong s 195 trudng hop (24%) & nim gdc cu thé. Bénh nhan c6
dot bién ALK2 chi yéu 1a nit (ty 16 khoang 2:1) va ¢6 tudi khoi phat tré hon (khoang 5
tudi) va tdng thoi gian séng 14u hon (khoang 15 thang) so v6i IDPG kiéu dai. Cac dot bién
ALK2 ndy c6 tinh dic hidu cao dbi v6i DIPG va chit e ché ALK2 LDN-19318917 din
dén viéce Gre ché dang ké kha ning tdn tai cua té bao DIPG d6t bién ALKZ2 d6 (Taylor, K.R.
va ddng tac gia Nature Genetics 2014, 46, 457-461; Buczkowicz, P. v ddng tac gia Nature
Genetics 2014, 46, 451-456).

Phuong phap diéu tri bénh hoic tinh trang lién quan dén viéc biéu hién hodc hoat
tinh ciia ALK2 ¢6 thé bao gém budc cho bénh nhan cin diéu tri st dung lugng hitu hiéu
didu tri ctia hop chét dugc dé cap dén trong ban mb ta nay, hoic mudi duge dung ctia né.
Theo mot sb phuong 4n, bénh hodc rdi loan nay 13 ung thu. Cac vi du vé bénh ung thu ma
c6 thé didu tri dugc bing cach st dung céc hop chét theo sang ché bao 26m, nhung khong
gi6i han &, ung thu xwong, ung thu tuy, ung thu da, ung thu déu va ¢d, u hic sic tb da hodc
trong mét, ung thu tir cung, ung thu budng tring, ung thu truc trang, ung thu ving hau
mén, ung thu da day, ung thu tinh hoan, ung thu tir cung, ung thu biéu md dng din trimg,
ung thu biéu mé ndi mac ti cung, ung thu ndi mac tir cung, ung thu biéu md ¢d tir cung,
ung thu biéu mé6 4m dao, ung thu biéu md 4m hd, bénh Hodgkin, u lymphd khong phai
dang Hodgkin, ung thu thuc quan, ung thu rudt non, ung thu hé néi tiét, ung thu tuyén
giap, ung thu tuyén can giap, ung thu tuyén thuong than, sacém md mém, ung thu niéu
dao, ung thu duong vat, cac bénh bach ciu cép hodc man tinh bao g?)m bénh bach ciu thy
bao cAp tinh, bénh bach cau tiy bio man tinh, ung thu mau cép tinh nguyén bao lympho,
bénh bach cdu lymphd bao man tinh, khéi u rin & tré em, u lymphd bio, ung thu bang
quang, ung thu thin hodc niéu dao, ung thu biéu moé bé thén, khdi u hé than kinh trung
wong (CNS), u lympho hé than kinh trung wvong (CNS) tién phét, tao mach khéi u, u cot
séng, u than kinh dém than ndo, u tuyén yén, sacom thé Kaposi, ung thu biéu bi, ung thu
té bao vay, u lympho té bao T, bénh ung thu do mdi truong giy ra bao gdm cac bénh do
thach mién giy ra, va cac dang két hop clia cac bénh ung thu nay.

Theo mot sb phuong 4n, cac bénh ung thu c6 thé didu tri duoc bing cic hop chét
theo sang ché bao gdm u hic sic t (vi du, u héc séc td 4c tinh di can), ung thu than (vi du
ung thu biéu mé té bao séng), ung thu tuyén tién liét (vi du ung thu biéu mo tuyén tién liét
khang liéu phap hooc-mén), ung thu v, ung thu via b ba dm tinh, ung thir rudt gia va ung

thw phéi (vi du, ung thu phdi khong phai té bao nho). Ngoai ra, séng ché bao gbém ca lieu

14
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phap khang lai cac bénh 4c tinh tai phat ma su tién trién cia ching c6 thé duoc wrc ché bang
cach sir dung cic hop chit theo sang ché.

Theo mot s6 phuong 4n, bénh ung thu ma c6 thé diéu tri dugc bing cach sir dung
cac hop chét theo sang ché bao gdm, nhung khong gi6i han &, khéi u rin (v du, ung thu
tuyén tién liét, ung thu dai trang, ung thu thuc quan, ung thu ndi mac ti cung, ung thu
budng trimg, ung thu tir cung, ung thu than, ung thu gan, ung thu tuy, ung thu da day, ung
thu va, ung thu phéi, ung thu ddu va cb, ung thu tuyén giap, u nguyén bao xbp, sacom, ung
thu bang quang, v.v.), ung thu méu (vi du, u lymphd, bénh bach cau nhu ung thu méu cp
tinh nguyén bao lympho (ALL), ung thu mau cip tinh bach ciu nguyén bao tiy (AML),
bénh bach ciu lymph6 bao man tinh (CLL), ung thw méu man tinh nguyén bao tiy (CML),
u lymphd lan toa té bao B 16n (DLBCL), u lymphd té bao vo, u lympho khong phai dang
Hodgkin (bao gdm u lympho khong phai dang Hodgkin (NHL) khéng tri hodc tai phét va
cac khdi u nang tai phat), u lympho dang Hodgkin hodc da u tiy) va cic dang két hop cta
cac bénh ung thu nay.

Theo mot sb phuong an, cac bénh va chi dinh c6 thé diéu tri dugc bang cach st dung
céc hop chit theo sang ché bao gdm, nhung khéng gi6i han & bénh ung thu mau, sacom,
bénh ung thu phéi, bénh ung duong da day rudt, ung thu duodng sinh duc niu, ung thu gan,
ung thu xwong, ung thu hé than kinh, ung thu phu khoa va ung thu da.

Céc dang ung thu mau 14y 1am vi du bao gdm u lymphd va bénh bach ciu nhu ung
thu mau cép tinh nguyén bao lympho (ALL), ung thw mau cép tinh bach ciu nguyén bao
tay (AML), ung thu méu cép tinh bach cdu tién tiy bao (APL), bénh bach ciu lymphd bao
man tinh (CLL), ung thu mau man tinh nguyén bao tiy (CML), u lymphd lan tod té bao B
16n (DLBCL), u lymphd té bao vé, u lymphd khong phai dang Hodgkin (bao gébm NHL
khang tri hodc tai phat va cac khdi u nang tai phat), u lympho dang Hodgkin hoic cc bénh
ting sinh tiy xuwong (vi dy, xo hoéa tiy xwong nguyén phat (PMF), da hdng céu nguyén
phat (PV), ting tiéu cau ban chit (ET)), hdi ching loan san tiy (MDS), u lymphd cAp tinh
nguyén bio lympho té bao T (T-ALL), da u tiy, u lymphd té bao T & da, tang globulin dai
phan tir Waldenstrom, u lympho té bao 16ng, u lymphd tiy xuong man tinh va u lymphd
Burkitt.

Bénh sacém iy lam vi du bao gbm sacom sun, sacom Ewing, sacom xwong, sacom

co van, sacOm mach, sacdm xo, sacdm md, u niém, u co van, sacdm co van & tim, u xo, u
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m&, umo thira, va u quéi. Bénh sacém ly 1am vi du ciing bao gdm sacom lymphd va sacém
co tron.

Céc dang ung thu phdi 14y 1am vi du bao gdém ung thu phdi khong phai té bao nho
(NSCLC), ung thu phdi t& bao nho, ung thu bidu md phé quan (t& bao vay, té bao nho
khong biét hoa, té bao 16n khong biét héa, ung thu biéu mé tuyén), ung thu biéu mé phé
nang (tiéu phé quéan), u tuyén phé quan, u mé thira sun, va u trung biéu mé. Cac dang ung
thw phdi 14y 1am vi du cling bao gdm ung thu biéu mé t& bao dang gdm nhiéu t& bao nhod
va dang khong gdm nhiéu té bao nho, u tuyén phé quan va u nguyén bio phdi - mang phdi.

Céc dang ung thu dudng da day rudt 14y 1am vi du bao gbm ung thu thuc quéan (ung
thu biéu mo té bao vay, ung thu biéu mé tuyén, sacdm co tron, u lymphd), da day (ung thu
bidu m6, u lymphd, sacdm co tron), tuyén tuy (ung thu biéu mé tuy ngoai tiét, ung thu bidu
mo tuyén 6ng, u ddo tuy, u tiét glucago, u da day, khdi u caxinoit, khbiu & ta trang va phéi
(vipoma)), rudt non (ung thu biéu mé tuyén, u lymphd, khéi u caxinoit, sacom Kaposi, u
co tron, u mach méu, u md, u xo than kinh, u x0), rudt gia (ung thu biu mé tuyén, u tuyén
6ng, u tuyén long nhung, u md thira, u m&) va ung thu dai két tring. Cac dang ung thu
dudng da day rudt 14y 1am vi du ciing bao gdm ung thwr tii mat va ung thu hiu mon.

Céc dang ung thu dudng sinh duc niéu 14y 1am vi du bao gdm ung thu than (ung thu
bidu mo tuyén, khdi u Wilm [u nguyén bao than]), bang quang va niéu dao (ung thu bidu
md té bao vay, ung thu biéu mé té bao chuyén tiép, ung thu biéu mé tuyén), tuyén tién liét
(ung thu bidu mé tuyén, sacom) va tinh hoan (u tinh bao tinh hoan, u quai, ung thu biéu
md phoi, ung thu bidu mé quai, ung thu biéu moé nguyén bao nudi, ung thu biéu mo, sacom,
ung thu bidu mé té bao k&, u x0, u xo tuyén, u tuyén, u m&). Cic dang ung thu dudng sinh
duc niéu 14y 1am vi du bao gdm ung thu biéu md t& bao than va ung thu biéu mé dudng
niéu.

Céc dang ung thw gan ldy 1am vi du bao gém u gan (ung thu biéu md té bao gan),
ung thu biéu mé dwdng mat, u nguyén bao gan, sacdm mach, u tuyén té bao gan va u mach
mau.

Céc dang ung thu xuwong léy lam vi du bao gém, vi du, sacOm tao xuong (sacom
xuong), sacdm x0, u mo bao sgi 4c tinh, sacom sun, sacdm Ewing, u lympho 4c tinh (sacém
té bao lu6i), da u tuy, u nguyén sbéng té bao khdng 16 4c tinh, u xuwong sun (chdi xuong
sun), u sun lanh tinh, u nguyén bao sun, u xo sun nhay, u xuong dang xwong va u té bao

khéng 16.
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Céc dang ung thu hé than kinh iy 1am vi du bao gdm ung thu hép so (u xwong, u
mach maéu, u hat, u vang, viém xuong bién dang), mang nfo (u mang nio, sacdm mang
ndo, ting sinh thin kinh dém), nfio (u t& bao hinh sao, u nguyén tiy bao, u than kinh dém,
u mang néo tht, u t& bio mam tinh (u tuyén ting pinealoma), u nguyén bao than kinh dém,
u nguyeén bao than kinh dém da dang, u té bao than kinh dém it gai, u té bao Schwann, u
nguyén bao vong mac, khéi u bAm sinh) va tiy sdng (u s¢i than kinh, u mang néo, u thin
kinh dém, sacém), cling nhu u nguyén bao thin kinh va bénh Lhermitte-Duclos. Cac dang
ung thu hé thin kinh 14y 1am vi dy ciing bao gdm c4c khdi u ngoai bi than kinh va cac khbi
u tuyén ting.

Céc dang ung thu phu khoa 14y 1am vi du bao gdm ung thu ti cung (ung thir bidu
md ndi mac ti cung), ¢d ti cung (ung thu bidu mo ¢b tir cung, loan san ¢d tir cung tién khéi
u), budng tring (ung thu bidu mé budng trimg (ung thu biéu mo tuyén thanh dich, ung thu
bidu m6 tuyén niém dich, ung thu biéu mé chwa phan loai), khdi u té bao hat vé, khéi u té
bao Sertoli-Leydig, u loan phat t& bao mim, u quai 4c tinh), 4m ho (ung thu bidu mo té bao
vay, ung thu biéu mé trong biéu mo, ung thu biéu mo tuyén, sacdém xo, u hic sic td), am
dao (ung thu biéu mé té bao trong, ung thu biéu mé té bao vay, sacdm hinh chiim (sacom
co vAn phoi) va dng din trung (ung thu biéu mo). Cac dang ung thu hé than kinh l4y lam
vi du ciing bao gdm céc khéi u ngoai bi than kinh va céc khéi u tuyén ting.

Céc dang ung thu da 14y 1am vi du bao gdm u héc sic td, ung thu biéu md té bao
day, ung thu bidu moé & bao vay, sacom Kaposi, ung thu da t& bao Merkel, ndt rudi loan
san nevi, u md, u mach, u xo da, va s¢o 16i. Theo mét sb phuong 4n, cac bénh va chi dinh
bénh c6 thé didu tri dugce bing cach sir dung cac hop chét theo sang ché bao gdbm, nhung
khong gi6i han &, bénh hdng ciu hinh liém (vi dy, thiéu mau hong ciu binh liém), ung thu
vi bd ba m tinh (TNBC), hdi chitng loan séan tiy, ung thu tinh hoan, ung thu 6ng mat, ung
thu thye quan va ung thu bidu mo dudng niéu.

Céc dang ung thu & ddu va cb 1dy lam vi du bao gdm u nguyén bao than kinh dém,
u hic séc t6, sacom co van, sacom lymphd, sacém xuong, ung thu biéu mo té bao vay, ung
thu biéu mé tuyén, ung thuy miéng, ung thu thanh quan, ung thu mii hau, ung thu miii va
ung thu canh miii, ung thu tuyén gidp va tuyén can gidp. Céc dang ung thu & dau va cd lay
lam vi du cling bao gém khdi u & mét, khdi u & mé6i va miéng va ung thu déu va cd té bao

vay.
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Céc hop chit theo sang ché ciing c6 thé hitu ich trong viéc e ché sy di cin cua khéi
u. Theo mdt sb phwong 4n, cac hop chit dugce dé cép trong ban mo ta ndy c6 thé dwoc sir
dung dé didu tri cac khéi u san xudt PGE2 (vi du, cac khéi u biéu hién qui mtc Cox-2)
va/hoic adenosin (cac khéi u biéu hién qua mc CD73 va CD39). Su biéu hién qué muc
Cox-2 da dugc phéat hién trong mot sb khéi u, chéng han nhu ung thu két truc trang, ung
thi vii, ung thu tuyén tuy va ung thu phéi, trong trwong hop né cé twong quan véi tién
lwong x4u. Su biéu hién qua muc ciia Cox-2 di duogc bio céo trong cic md hinh ung thu
mau nhu RAJI (u lympho Burkitt) va U937 (bénh bach céu cip tinh tién bach cdu don
nhéan) cling nhu trong nguyén bao cta bénh nhén. CD73 dugc didu hoa tang trong nhiéu
dang vng thu biéu mé khéc nhau & ngudi bao gdm ung thu rudt két, phdi, tuyén tuy va
budng tring. Pidu quan trong 13, cic mirc bidu hién cao hon ciia CD73 ¢ lién quan dén su
tan tao mach, xam l4n va di cin ciia khdi u va v6i thoi gian sdng sét ciia bénh nhan ngin
hon trong khi méc ung thw vu.

- Céc thuat ngit "ca thé" hodc "bénh nhan," c6 thé dugc st dung hoén dbi cho nhau,
dung dé chi loai dong vét bit ky, bao gdm dong vét cé vii, t6t hon 13 chudt nhét, chudt
hoang dai, cic loai gdm nhim khéc, thd, ché, meo, lon, gia stc, clru, ngua hodc ddng vat
linh trudng va t6t nhat 13 con ngudi.

‘Thuét nglt "lugng hitu hiéu diéu tri bénh" dung dé chi luong hop chét hoat tinh hodic
duge chit tao ra phan tng sinh hoc hodc y hoc trong md, toan than, dong vat, ca thé hoic
ngudi ma dugc nha nghién ciru, bac s§ thu y, bac s§ y khoa hodc bac s§ 1am sang khac tim
kiém.

Nhu duge st dung & ddy, thudt ngit "diéu tri" hodc "viéc diéu tri" dung dé chi mot
hodc nhiéu tac dung (1) tc ché bénh; vi dy, Gc ché bénh, tinh trang hoac 161 loan & c4 thé
bi hodc c6 bidu hién bénh 1y hoic c6 triéu chimg bénh, tinh trang hoic 181 loan (tire 13, ngin
can su phat trién thém ctia bénh 1y va/hodc triéu chirng bénh); va (2) cai thién bénh; vi duy,
lam thuyén giam bénh, tinh trang hodc rdi loan & c4 thé bi hodc c6 biéu hién bénh 1y hodc
cé triéu chiing bénh, tinh trang hodc ri loan (tirc 13, ddo ngugc tinh trang bénh 1y va/hoic
triéu chirng bénh) nhu 1am giam mirc d9 nghiém trong cia bénh.

Nhu duge st dung & day, thudt ngit "tiép xac" ding dé chi viéc mang cac hop chét
duoc chi dinh cung v&i nhau trong hé in vitro hodc hé in vivo sao cho chung du gan vé mat

vét Iy dé tuong téc.
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Theo mot s& phwong 4n, cac hop chit theo sdng ché cé hitu ich tfong viéc ngin
ngira hodc giam nguy co phat trién céc bénh bét ky dugc dé cap dén trong ban md 14 nay;
vi dy, ngan ngira hodc gidm nguy co phéat trién bénh, tinh trang hodc rbi loan & c4 thé c6
khé ning méc bénh, tinh trang hoic rdi loan nhung bj hoic ¢6 biéu hién bénh 1y hoc triéu

ching bénh.

Cdc liéu phdp két hop

Mo6t hozic nhidu tac nhan duge hoic phuong phip didu tri bd sung vi du nhu tac nhan
chéng virut, chit hoa tri liéu hodc cac chit chéng ung thur khéc, chét tang cuong mién dich,
chét trc ché mién dich, phéng xa, vic-xin chéng khéi u va chéng virut, liéu phap xytokin
(vi dy, IL2, GM-CSF, v.v.), va/hodc chét tc ché kinaza tyrosin c6 thé duoc st dung két
hop véi cac hgp chét dugc mé ta trong ban mo ta nay dé diéu tri cac bénh, rdi ioan hodc
tinh trang lién quan dén ALK?2, hoic cac bénh hoidc tinh trang nhu duge mé ta & diy. Céac
tac nhan c6 thé dugc két hop véi cac hop chit theo sang ché dudi dang bac ché duy nhét,
hodic cac tc nhén c6 thé duoc sir dung ddng thoi hoidc tudn t dudi dang cac dang bao ché

riéng biét.

I Cdc liéu phdp diém kiém sodt mién dich

Theo mot s& phuwong 4n, cac hop chit duge @& xuit trong ban mo ta nay c6 thé duoc
st dung két hop v6i mdt hodc nhidu chat tc ché diém kiém soat mién dich dé didu tri ung
thu nhu dwoc mo ta trong ban mé ta nay. Cac hop chét theo sang ché co thé duogc sir dung
két hop véi mot hodc nhiéu chit trc ché diém kiém soat mién dich. Céc chét (rc ché diém
kidm soat mién dich vi du bao gdm chét &rc ché chdng lai cac phén tir diém kidm soat mién
dich nhu CD20, CD28, CD39, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47, GITR, CSF1R, JAK,
PI3K delta, PI3K gama, TAM, arginaza, CD137 (cling dugc goi la 4-1BB), ICOS, B7-H3,
B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, TIGIT, PD-1, PD-L1 va PD-L2. Theo mdt
s6 phuong 4n, phén tir diém kiém so4t mién dich 12 phan t diém kiém soét kich thich dugc
chon tir CD27, CD28, CD40, ICOS, 0X40, GITR va CD137. Theo mdt sb phuong an,
phan tu diém kiém soat mién dich 1a phan tu diém kiém soat e ché dugce chon tir A2AR,
B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, TIGIT, va VISTA. Theo
mot s6 phuong 4n, cac hop chit theo sang ché duge dé cap dén trong ban mé ta ndy co thé

duoc st dung két hop v6i mot hodc nhiéu tdc nhan duge chon tir chét e ché KIR, chét e
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ché TIGIT, chét tic ché LAIR1, chét trc ché CD160, chit tc ché 2B4 va chét trc ché TGFR

" beta.

Theo mét s& phuong 4n, cac hop chit dwoc dé cap dén trong ban mé ta nay c6 thé
dugc st dung két hop véi mdt hodc nhidu chit chi vén cta cic phan tr diém kiém so4t
mién dich, vi du, 0X40, CD27, GITR, va CD137 (cling dugc goi 1a 4-1BB).

Theo mdt s6 phuong an, chét trc ché phén tir diém kiém soét mién dich 12 khang thé
khang PD1, khang thé khang PD-L1, hodc khang thé khang CTLA-4.

Theo mdt s6 phwong 4n, chit trc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chat tc
ché PD-1, vi du, khang thé don dong khang PD-1. Theo mét s6 phuong 4n, khéng thé don
dong khang PD-1 13 nivolumab, pembrolizumab (cling dugc goi 1a MK-3475), durvalumab
(Imfinzi®), pidilizumab, SHR-1210, PDR001, MGAO012, PDR001, AB122, hodc AMP-
224. Theo mdt s6 phuong 4an, khang thé don dong khing PD-1 1 nivolumab hoic
pembrolizumab. Theo mot s& phuong 4n, khang thé khang PD1 13 pembrolizumab. Theo
mot s6 phuong 4n, khang thé don dong khang PD-1 14 MGAO012. Theo mdt s6 phuong 4n,
khang thé khang PD1 1a SHR-1210. (C4c) chit chdng ung thu bao gdm céc liéu phap khang
théhnhu 4-1BB (vi du urelumab, utomilumab). Theo mét s phwong 4n, khang thé don dong
khéang PD-1 1a ipilumimab.

Theo mdt sb phwong 4n, cic hop chét theo sang ché ¢ thé dugc sit dung két hop
véi INCB086550.

Theo mot s phuong 4n, chit e ché phén tir diém kiém soat mién dich 14 chét trc
ché khang thé khang PD1, khéng thé khang PD-L1 phan tir nho, hoic khéng thé khang
CTLA-4. Theo mdt s6 phuong 4n, chét (e ché PD-L1 phan tir nhd c6 gid tri ICso nhd hon
1 uM, nho hon 100 nM, nhé hon 10 nM hoéc nhd hon 1 nM trong thtt nghiém PD-L1 duoc
md ta trong Cong bd Patent My cac sé US 20170107216, US 20170145025, US
20170174671, US 20170174679, US 20170320875, US 20170342060, US 20170362253,
US 20180016260, US 20180057486, US 20180177784, US 20180177870, US
20180179179, US 20180179197, US 20180179201, va US 20180179202, mdi tai liéu nay
dugc dua toan bd vao day bing cach vién dan.

Theo mdt s phuong 4n, chit trc ché phan tir diém kiém soat mién dich 13 chét tc
ché PD-L1, vi duy, khang thé don dong khédng PD-L1. Theo mot sd phuong 4n, khang thé
don dong khang PD-L1 1a BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (ciing dugc goi la

20



52596 21/51

RG7446), hoic MSB0010718C. Theo mdt sé phuong 4n, khang thé don dong khang PD-
L1 1a MPDL3280A hodac MEDI4736.

Theo mdt s phuong 4n, chét trc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chat trc
ché PD-1 va PD-L1, vi du, khang thé don dong khang PD-1/PD-L1. Theo mét s6 phuong
4n, khang thé PD-1/PD-L1 1a MCLA-136.

Theo mét sb phuong 4n, chét tre ché 1a MCLA-145.

Theo mdt s6 phuong an, chét e ché phan tir diém kiém soat mién dich 13 chat tc
ché CTLA-4, vi du, khang thé khang CTLA-4. Theo mét sb phwong 4n, khéng thé khang
CTLA-4 1a ipilimumab, tremelimumab, AGEN1884, hodc CP-675,206.

Theo mot sb phuong 4n, chit e ché phan tir diém kidm so4t mién dich 1a chit trc
ché CSF1R, vi duy, khang thé khang CSFIR. Theo mdt s& phuong 4n, khing thé khéng
CSFIR 14 IMC-CS4 hodc RG7155.

Theo mot sb phwong an, chit e ché phan tir diém kidm soat mién dich 1a chét Gc
ch8 LAG3, vi dy, khang thé khang LAG3. Theo mét s6 phwong 4n, khang thé khang LAG3
1a BMS-986016, LAG525, IMP321, GSK2831781, hodc INCAGN2385.

Theo mdt sé phwong 4n, chét trc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chat tc
ché TIM3, vi du, khang thé khang TIM3. Theo mot s6 phuong an, khang thé khang TIM3
1a INCAGN2390, MBG453, hodc TSR-022.

Theo mot sb phuwong an, chit e ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chét trc
ché GITR, vi du, khang thé khang GITR. Theo mét sb phwong 4n, khang thé khang GITR
la TRX518, MK-4166, INCAGN1876, MK-1248, AMG228, BMS-986156, GWN323,
hodc MEDI1873.

Theo mét sé phuong an, chit rc ché phén tir didm kiém soat mién dich 14 chit chii
van OX40, vi du, khang thé chu van OX40 hoic protein dung hgp OX40L. Theo mot sb
phuong 4n, khang thé khang OX40 1a MEDI0562, MEDI6469, MOXR-0916, PF-
04518600, GSK3174998, hodc BMS-986178. Theo mdot sb phuong an, protein dung hgp
OX40L 1a MEDI6383.

Theo mdt s phuong 4n, chét (rc ché phén tir diém kiém soat mién dich 1a chét trc
ché CD20, vi du, khang thé khang CD20. Theo mdt s& phuong 4n, khéng thé khang CD20
14 obinutuzumab hodc rituximab.

Céc hop chit theo sang ché c6 thé duoc st dung két hop v6i cac khang thé dic hiéu

kép. Theo mot s6 phuwong &n, mot trong céc mién cua khang thé dic hiéu kép huéng dich
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thu thé PD-1, PD-L1, CTLA-4, GITR, OX40, TIM3, LAG3, CD137, ICOS, CD3 hoic
TGFB.

Theo mét s6 phwong 4n, cic hop chét theo sang ché c6 thé duoc sir dung két hop
v6i mot hodc nhidu chit e ché enzym chuyén héa. Theo mot sé phwong 4n, chét trc ché
enzym chuyén héa 1a chét @c ché IDO1, TDO, hoic arginaza. Céc vi du v& chét uc ché
IDO1 bao gdm epacadostat, NLG919, BMS-986205, PF-06840003, IOM2983, RG-70099
va LY338196. Vi du vé chét (e ché arginaza 1a CB-1158.

Nhu da d& cép trong ban mé ta ndy, cac hop chét bd sung, chét @c ché, tic nhan,
v.v. c6 thé duge két hop v6i hop chét theo sang ché & dang liéu lugng don 18 hoic lién tuc,

hodc ching c¢6 thé dugc sir dung déng thoi hodic tuln tu & cc dang lidu lugng riéng biét.

1. Cac liéu phdp ung thu

Su sbng s6t va tién trién ctia té bao ung thu c6 thé b tic ddng boi nhidu con dudng
tin hi€u. Vi vay, s€ thét hitu ich néu két hop céc chit (rc ché enzym/protein/thy thé khac
nhau, biéu hién sy vu tién khac nhau trong cac dich ma chiing diéu hoa céac hoat tinh cia,
dé diéu tri c4c tinh trang nhu vay. Vi du vé cac tac nhan ma c6 thé duge cho két hop véi
céc hop chét theo sang ché bao gdm chét e ché con duong PI3K-AKT-mTOR, chét tc
ché con dudng Raf-MAPK, chét &rc ché con duong JAK-STAT, chét trc ché con dudng
beta catenin, chit tc ché con dudng notch, chét e ché con dudng hedgehog, chét trc ché
cac kinaza Pim, va chit uc ché cac chaperon protein va su tién trién chu ky té bao. Viéc
hudng dich nhiéu hon mét con dudng truyén tin hiéu (hodic nhidu hon mét phan ti sinh
hoc tham gia vao con dudng tin hiéu nhét dinh) ¢6 thé 1am giam kha ning khang thubc phat
sinh trong quan thé t& bao va/hogic giam ddc tinh ctia phwong phép didu tri.

Céc hop chit theo sang ché c6 thé duoc sir dung két hop v&i mdt hodc nhidu chét
trc ché enzym/protein/chét chii van dé didu tri bénh, nhu ung thu. Céc vi du vé ung thu bao
gdm khdi u rén va khéi u 1éng, nhur ung thu mau. Vi du, cac hop chét theo séng ché c6 thé
duge cho két hop v6i mdt hodc nhidu chét Gc ché cac kinaza duéi day dé diéu trj ung thu:
Aktl, Akt2, Akt3, TGF-BR, Pim, PKA, PKG, PKC, CaM-kinaza, phosphorylaza kinaza,
MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R,
PDGFaR, PDGFBR, CSFIR, KIT, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2,
FGFR3, FGFR4, HPK, c-Met, Ron, Sea, TRKA, TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/FIt2, Flt4,
EphAl, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK, FRK,
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JAK, ABL, va B-Raf. Theo mot sd phuong an, cac hop chét theo séng ché c6 thé duge cho
két hop v6i mét hodc nhiéu chit trc ché dudi day dé diéu tri ung thw. Cac vi du khong gidi
han pham vi sang ché v& chit trc ché ma c6 thé duoc cho két hop véi cac hop chét theo
sang ché dé didu tri ung thu bao gdm chit tc ché FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 hoic
FGFR4, vi du, AZD4547, BAY1187982, ARQ087, BGJ398, BIBF1120, TKI258,
lucitanib, dovitinib, TAS-120, INJ-42756493, Debiol1347, INCB54828, INCB62079 va
INCB63904), chit tc ché JAK (JAK1 va/hodc JAK2, vi du, ruxolitinib, baricitinib
tofacitinib, INCB39110, CYT387, GLPG0634, lestaurtinib, pacritinib, TG101348, hodc
chét &rc ché chon loc JAK1), chét tc ché IDO (vi dy, epacadostat va NLG919), chét e ché
- LSD1 (vi du, GSK2979552, INCB59872 va INCB60003), chit trc ché TDO, chat {rc ché
PI3K-delta (vi du, INCB50797 va INCB50465), chét trc ché PI3K-gama nhu chét e ché
chon loc PI3K-gama, chét wrc ché CSFIR (vi du, PLX3397 va LY3022855), cac kinaza
tyrosin thu thé TAM (Tyro-3, Axl, va Mer), cht wc ché tao mach, chit @c ché thu thé
interleukin, c4c chét trc ché cac thanh vién ciia ho protein chira mién bromo va dau tin
cung tiép ndi (vi du, chét e ché protein chira mién bromo hozic chét trc ché BET nhu
OTX015, CPI-0610, INCB54329 va INCB57643) va chét d6i khang thu thé adenosin hozic
cac dang két hop cua cac chét nay. Chét tc ché HDAC nhu panobinostat va vorinostat.
Chéat e ché c-Met nhu onartumzumab, tivantnib, va INC-280. Chét @c ché BTK nhu
ibrutinib. Chét trc ché mTOR nhu rapamyxin, sirolimus, temsirolimus, va everolimus. Chat
trc ché Raf, nhu vemurafenib va dabrafenib. Chét tc ché MEK nhu trametinib, selumetinib
va GDC-0973. Chét trc ché Hsp90 (vi dy, tanespimyxin), c4c kinaza phu thudc xyclin (vi
dy, palbociclib), PARP (vi dy, olaparib) va kinaza Pim (LGH447, INCB053914 va SGI-
1776) ciing c6 thé dugc két hop véi céc hop chét theo sang ché.

Theo mdt sb phuong 4n, chit wc ché Kinaza Janus c6 thé bao gdm ruxolitinib,
tofacitinib, baricitinib, CYT387, GLPG0634, lestaurtinib, pacritinib, TG101348, hoac chit
trc ché chon loc JAKI.

Theo mét sé phuong 4n, chét e ché Kinaza Janus c6 thé bao gdm, tofacitinib,
baricitinib, CYT387, GLPG0634, lestaurtinib, pacritinib, TG101348, hogc chét trc ché
chon loc JAKI.

Theo mot s§ phuong 4n, cac hop chét theo sang ché c6 thé duge cho két hop véi
mot hodc nhiéu chét tc ché kinaza Janus (JAK) (JAK1 va/hodc JAK2, vi dy, ruxolitinib,

baricitinib hodc itacitinib). Theo mdt sé phuong an, cac hop chét theo séng ché c6 thé duoc
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cho két hop véi mot hodic nhidu chit e ché JAK (JAK1 va/hodc JAK?2, vi du, ruxolitinib,
baricitinib hoc itacitinib) d& diéu trj cac dang ung thw nhu cac bénh ting sinh tiy xwong.
Vi dy, bénh tdng sinh tuy xuong 1a xo héa tuy xwong. Theo mot s6 phwong 4n, céc hop
chét theo séng ché c6 thé dugce cho két hop véi ruxolitinib, hodc mudi dugc dung cia no.
Theo mdt s6 phwong 4n, cac hop chit theo sang ché ¢6 thé dugc cho két hop véi ruxolitinib,
hodic mudi duge dung cia n6, dé didu tri bénh ting sinh tiy xwong nhu xo héa tiry xuong.

Céc hop chét theo sang ché c6 thé dugc sir dung két hop véi mot hoic nhiéu téc
nhan d& didu tri cac bénh nhu bénh ung thu. Theo mdt s6 phuong 4n, tac nhan nay 14 tac
nhan alkyl hoa, chét tc ché proteasom, corticosteroit, hodc tdc nhan diéu hoa mién dich.
Céc vi du v& tac nhan alkyl hoa bao gém bendamustin, mu tac nito, cac dan xut etylenimin,
alkyl sulfonat, nitrosoure va triazen, mu tac uraxil, chlormethin, xyclophosphamit
(CytoxanTM), ifosfamit, melphalan, chlorambuxil, pipobroman, trietylen-melamin,
trietylenthiophosphoramin, busulfan, carmustin, lomustin, streptozocin, dacarbazin, va
temozolomit. Theo mot sb phwong 4n, chét rc ché proteasom 1 carfilzomib. Theo mot sb
phuong an, corticosteroit 1a dexamethason (DEX). Theo mot s6 phuong 4n, tic nhan didu
hoa mién dich 13 lenalidomit (LEN) ho#c pomalidomit (POM).

Céc hop chét theo sang ché c6 thé con duoc sir dung két hop v6i cac phuong phap
khéc dé diéu tri bénh ung thu, vi du bang hoéa trj lidu, xa tri, liéu phép nhém dich khéi v,
liéu phap phu trg, liéu phap mién dich va phiu thuat. Cac vi du v& liéu phap mién dich bao
gdm lidu phép diéu tri xytokin (vi du, liéu phap interferon, GM-CSF, G-CSF, IL-2), liéu
phap mién dich CRS-207, vic-xin ung thu, khang thé don dong, liéu phap chuyén té bao T
nuéi, didu tri bang t& bao T CAR (thu thé khang nguyén thé kham) ding lam chit ting
cudng phan tng hoat hoa té bao T, liéu phép virut ly gii té bao ung thu va cac phan tir nho
diéu hoa mién dich, bao gém thalidomit hodc chét e ché JAK1/2 va céac chit tuong tu.
Céc hop chét c6 thé dugc st dung két hop v6i mot hodc nhiéu thube chéng ung thu, nhu
céc thude héa tri. Vi du vé céc thude hoa tri bao gdm thudc bét k¥ trong s6 cac thude sau:
abarelix, abirateron, afatinib, aflibercept, aldesleukin, alemtuzumab, alitretinoin,
allopurinol, altretamin, amsacrin, anastrozol, aphidicolon, arsenic trioxit, asparaginaza,
axitinib, azaxitidin, bevaxizumab, bexaroten, barixitinib, bicalutamit, bleomyxin,
bortezombi, bortezomib, brivanib, buparlisib, busulfan dé tiém tinh mach, busulfan ding
theo dudng miéng, calusteron, camptosar, capecitabin, carbopiatin, carmustin, cediranib,

cetuximab, chlorambuxil, cisplatin, cladribin, clofarabin, crizotinib, xyclophosphamit,
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xytarabin, dacarbazin, dacomitinib, dactinomyxin, dalteparin natri, dasatinib,
daunorubixin, dexitabin, degarelix, denileukin, denileukin diftitox, deoxycoformyxin,
dexrazoxan, docetaxel, doxorubixin, droloxafin, dromostanolon propionat, eculizumab,
enzalutamit, epidophyllotoxin, epirubixin, epothilon, erlotinib, estramustin, etopozit
phosphat, etoposit, exemestan, fentanyl xitrat, filgrastim, floxuridin, ﬂudérabin, flouraxil,
flutamit, fulvestrant, gefitinib, gemxitabin, gvémtuzumab ozogamixin, goserelin axetat,
histrelin axetat, ibritumomab tiuxetan, idarubixin, idelalisib, ifosfamit, imatinib mesylat,
interferon alfa 2a, irinotecan, lapatinib ditosylat, lenalidomit, letrozol, leucovorin, leuprolit
axetat, levamisol, lomustin, meclorethamin, megestrol axetat, melphalan, mercaptopurin,
methotrexat, methoxsalen, mithramyxin, mitomyxin C, mitotan, mitoxantron, nandrolon
phenpropionat, navelben, necitumumab, nelarabin, neratinib, nilotinib, nilutamit,
nofetumomab, oserelin, oxaliplatin, paclitaxel, pamidronat, panitumumab, pazopanib,
pegaspargaza, pegfilgrastim, dinatri dwgc pemetrex hda, pentostatin, pilaralisib
pipobroman, plicamyxin, ponatinib, porfimer, prednison, procarbazin, quinacrin,
ranibizumab, rasburicaza, regorafenib, reloxafin, revlimid, rituximab, -ruxolitinib,
sorafenib, streptozoxin, sunitinib, sunitinib maleat, tamoxifen, tegafur, temozolomit,
teniposit, testolacton, thalidomit, thioguanin, thiotepa, topotecan, toremifen, tositumomab,
trastuzumab, tretinoin, triptorelin, mu tac uraxil, valrubixin vandetanib, vinblastin,
vincristin, vindesin, vinorelbin, vorinostat va zoledronat.

(Céc) chét tc nhan chéng ung thu khic bao gdm ca cac liéu phap khang thé nhu
trastuzumab (Herceptin), cac khang thé vé6i céc phan tir ddng kich thich nhw CTLA-4 (vi
dy, ipilimumab hodc tremelimumab), 4-1BB, céc khang thé véi PD-1 va PD-L1, hodc céc
khéng thé véi xytokin (IL-10, TGF-B, v.v.). Céc vi du v& céc khang thé v6i PD-1 va/hodc
PD-L1 ma c6 thé dugc két hop v6i cac hop chét theo séang ché dé diéu tri cac bénh ung thu
hodc céc bénh truyén nhi®m nhu céc bénh truyén nhiém virut, vi khuan, ndm va ky sinh
trung bao gi‘)m, nhung khong gidi han &, nivolumab, pembrolizumab, MPDL3280A,
MEDI-4736 va SHR-1210.

Céc chét chéng ung thu khic bao gém chét &rc ché kinaza lién quan dén rdi loan
tang sinh té bao. Céc kinaza nay bao gdm nhung khong dugc gidi han & Aurora-A, CDK1,
CDK2, CDK3, CDK5, CDK7, CDK8, CDK?9, c4c kinaza thu thé ephrin, CHK 1, CHK?2,
SRC, Yes, Fyn, Lck, Fer, Fes, Syk, Itk, Bmx, GSK3, JNK, PAK1, PAK2, PAK3, PAK4,
PDK1, PKA, PKC, Rsk va SGK.
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Céc chét chbng ung thu khic bao gdm chit phong bé qua trinh di cu té bao mién
dich nhu c4c chit dbi khang thu thé chemokin bao gdm CCR2 va CCR4.

Céc hop chét theo séng ché c6 thé con dugc str dung Kkét hop véi mot hodc nhiéu tac
nhan khang viém, steroit, chét e ché mién dich hoic khéng thé tri liu. Cac steroit bao
gdbm nhung khong giéi han & 17 alpha-ethinylestradiol, dietylstilbestrol, testosteron,
prednison, fluoxymesteron, metylprednisolon,  metyltestosteron,  prednisolon,
triamcinolon, clotrianisen, hydroxyprogesteron, aminoglutethimit, va
medroxyprogesteronaxetat.

Céac hop chit theo sang ché c¢6 thé con duge st dung két hop véi lonafarnib
(SCH6636), tipifarnib (R115777), 1778123, BMS 214662, tezacitabin (MDL 101731),
SmL 1, triapin, didox, trimidox va amidox.

Céc hop chét dugc mé ta trong ban md ta niy, co thé dwoc két hop véi mot éhét
sinh mién dich khéc, nhu céc té bao ung thu, cic khang nguyén khéi u tinh sach (bao gbm
cac phén tir hydrat cacbon, peptit, va protein ti td hop), céc té bao, cac té bao duge chuyén
nhiém véi cac gen ma héa cac xytokin kich thich mién dich. Céc vi du khéng gi6i han sang
ché v& céc vic-xin khbi u ma c6 thé dwoc st dung bao gdm céc peptit ciia khang nguyén u
hic sic t5, nhu cac peptit gpl00, cac khang nguyén MAGE, Trp-2, MARTI va/hojc
tyrosinaza, hodc céc t& bao khéi u duge chuyén nhiém dé biéu hién xytokin GM-CSF.

Céc hop chét duge mo ta trong ban mo ta ndy c6 thé dwoc sir dung két hop véi phéac
6 tiém ching véc-xin dé diéu tri ung thu. Theo mét s& phwong 4n, cac té bao khéi u duge
tai nap dé biéu hién GM-CSF. Theo mot sb phwong an, vic-xin khéi u bao gdm cac protein
tir cdc virut lién quan dén ung thu & ngudi nhu virut u nht & ngudi (HPV), virut viém gan
(HBV va HCV) va virut Herpes gdy bénh u sacom Kaposi (KHSV). Theo mot s6 phuong
an, cac hop chét theo sang ché c6 thé duge st dung két hop v6i khang nguyén dic hidu véi
khéi u nhu cac protein sbc nhiét duge phan lap tir chinh phén m6 cta khdi u. Theo mét sb
phwong 4n, cic hop chit dugc mo ta trong ban mo ta nay c6 thé duoc két hop véi liéu phap
gy mién dich céc té bao dudi gai dé kich hoat céc déap tng chéng khéi u hiéu nghiém.

Céc hop chét theo sang ché c6 thé dugc st dung két hop v6i cac peptit vong 16n dic
hiéu kép ma nhim dich céc té bao tic dong bidu hién thu thé Fe alpha hodc Fe gama dén
cac t& bao khéi u. Cac hop chit theo sang ché ciing c6 thé dugc két hop véi cc peptit vong

16n dic hiéu kép ma kich hoat sy dap tng mién dich ciia chii thé.
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Céc hop chit theo sang ché c6 thé duoc st dung két hop véi liéu phap cdy ghép tuy
xuwong dé diéu tri nhidu dang khéi u ciia cac té bao gde tao huyét.

Céc chit khang virut thich hop dwoc du kién dé st dung két hop véi cac hop chit
theo séng ché c6 thé bao gdbm chét tic ché transcriptaza nguge nucleozit va nucleotit
(NRTI), chét trc ché transcriptaza khong nucleozit (NNRTI), chét trc ché proteaza'vé cac
thudc khang virut khéc. _

NRTI thich hop vi du bao gdm zidovudin (AZT); didanosin (ddl); zalcitabin (ddC);
stavudin (d4T); lamivudin (3TC); abacavir. (1592U89); adefovir dipivoxil [bis(POM)-
PMEA]'; lobucavir (BMS-180194); BCH-10652; emitricitabin [(-)-FTC]; beta-L.-FD4
(cling dugc goi 1a beta-L-D4C va c¢6 tén 1a beta-L-2', 3'-dicleoxy-5-flo-xytiden); DAPD,
((-)-beta-D-2,6,-diamino-purin dioxolan); va lodenosin (FddA). NNRTI thich hgp dién
hinh bao gdm nevirapin (BI-RG-587); delaviradin (BHAP, U-90152); efavirenz (DMP-
266); PNU-142721; AG-1549; MKC-442  (1-(etoxy-metyl)-5-(1-metyletyl)-6-
(phenylmetyl)-(2,4(1H,3H)-pyrimidindion); va (+)-calanolit A (NSC-675451) va B. Chét
trc ché proteaza thich hop dién hinh bao gbm saquinavir (Ro 31-8959); ritonavir (ABT-
538); indinavir (MK-639); nelfnavir (AG-1343); amprenavir (141 W94); lasinavir (BMS-
234475); DMP-450; BMS-2322623; ABT-378; va AG-1 549. Cac chét khang virut khac
bao gdm hydroxyure, ribavirin, IL-2, IL-12, pentafusit va Yissum Project No.11607.

Céc hop chat dugc mo ta trong ban md ta ndy cd thé dugc két hop véi hodc theo
thir tu véi cac tac nhan khac chéng lai cac kinaza cta thu thé mang, dac biét d6i véi nhiing
bénh nhan da phat trién tinh trang khang liéu phap nhim dich nguyén phat hoic mic phai.
Céc tac nhan didu tri nay bao gdm cac chit trc ché hoiic cac khang thé khang EGFR, Her2,
VEGFR, c-Met, Ret, IGFR1, hoic Flt-3 va khang cac protein kinaza dung hop lién quan
dén ung thu nhu Ber-Abl va EMLA4-Alk. Cac chét trc ché chéng lai EGFR bao gém
gefitinib va erlotinib, va cac chit &rc ché chéng lai EGFR/Her2 bao gdbm nhung khong gi6i
han & dacomitinib, afatinib, lapitinib va neratinib. Cac khang thé khang EGFR bao gbm
nhung khong giGi han & cetuximab, panitumumab va neitumumab. Céc chit wc ché c-Met
c6 thé duogc st dung két hop vai hop chét duge boc 16 trong ban m6 ta ndy. Céc chét nay
bao gém onartumzumab, tivantnib va capmatinib. C4c tic nhan chéng lai Abl (hodc Bcer-
Abl) bao gdm imatinib, dasatinib, nilotinib va ponatinib va céc tic nhan chdng lai Alk

(hoic EML4-ALK) bao gdm crizotinib.
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Céc chét e ché tao mach c6 thé ¢ hidu qua & mdt s6 khéi u khi két hop véi cac
hop chét dugc boc 16 trong ban md ta nay. Cac chét ndy bao gdm cac khang thé khang
VEGF ho#c VEGFR hoic chit trc ché kinaza cia VEGFR. Cac khang thé hoic cac protein
diéu tri khac chdng lai VEGF bao gdm bevacizumab va aflibercept. Céc chét trc ché kinaza
VEGFR va cac chit trc ché chéng tao mach khic bao gdm nhung khong giéi han &
sunitinib, sorafenib, axitinib, cediranib, pazopanib, regorafenib, brivanib, va vandetanib.

Su hoat hda cac con duong tin hi€u ndi bao thudng gip trong ung thu va céc tac
nhan nhim dich vao céc thanh phin cla cic con dudng nay da dugc két hop véi céc tac
nhan nhim dich thu thé d nang cao hiéu qua va giam tinh trang khang liéu phap. Vi du vé
c4c tac nhan ma c6 thé duge két hop vai cac hop chit dwoc md ta trong ban md ta nay bao
gbm chét trc ché con dudong PI3K-AKT-mTOR, chit tic ché con dudng Raf-MAPK, chat
trc ché con dudng JAK-STAT va chét trc ché chaperon protein va sy tién trién cta chu ky
té bao.

Céc tac nhan chdng lai kinaza PI3 bao gdbm nhung khong giéi han & topilaralisib,
idelalisib, buparlisib. Cac chét tc ché cia mTOR nhu rapamyxin, sirolimus, temsirolimus,
va everolimus ¢6 thé dugc két hop véi cac hop chit theo sang ché. Céc vi du thich hop
khac bao gdm nhung khéng gidi han & vemurafenib va dabrafenib (cac chét rc ché Raf)
va trametinib, selumetinib va GDC-0973 (cac chét rc ché MEK). Cac chét &rc ché ciia mot
hodc nhiéu JAK (vi du, ruxolitinib, baricitinib, tofacitinib), Hsp90 (vi du, tanespimyxin),
kinaza phu thudc vao xyclin (vi dy, palbociclib), cac HDAC (vi dv, panobinostat), PARP
(vi du, olaparib), va cac proteasom (vi du, bortezomib, carfilzomib) c6 thé duoc két hop
v6i cac hop chit duge md ta trong ban mo ta nay. Theo mot s& phwong 4n, chét wc ché
JAK 12 chon loc dbi v6i JAK1 so véi JAK2 va JAK3.

Céc tac nhan thich hop khac d& str dung két hop véi cac hop chét dugc mo ta trong
ban mo ta nay bao gdm céc dang két hop hoéa tri liéu nhur cac chim vach d6i nén palatin
duoc sir dung trong ung thu phdi va cac khéi u rin khéc (cisplatin hogc carboplatin cong
gemcitabin; cisplatin hodc carboplatin cdng docetaxel; cisplatin hodc carboplatin cdng
paclitaxel; cisplatin hodc carboplatin cdng pemetrexed) hodc gemxitabin cong véi cac hat
lién két paclitaxel (Abraxane®).

Céc chét héa tri liéu thich hop hodic cac chit chéng ung thu khac bao gdm, vi du,
céc chét alkyl hoa (bao gdm nhung khong giéi han & mu tac nito, céc dan xuét etylenimin,

céc alkyl sulfonat, nitrosoure va triazen) nhu mu tac uracil, chlormethin, xyclophosphamit
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(Cytoxan™), ifosfamit, melphalan, chlorambucil, pipobroman, triethylen-melamin,
triethylenthiophosphoramin, busulfan, carmustin, lomustin, streptozocin, dacarbazin, va
temozolomit.

Céc tac nhén thich hop khéc dé st dung két hop vai eac hop chit duge md ta trong
ban md ta ndy bao gdm céc steroit bao gdm 17 alpha-ethinylestradiol, diethylstilbestrol,
testosteron, prednison, fluoxymesteron, methylprednisoloh, methyltestosteron,
prednisolon, triamcinolon, chlorotrianisen, hydroxyprogesteron, aminoglutethimit, va
medroxyprogesteronaxetat.

Céc tac nhén thich hop khac dé str dung két hop véi cac hop chit duge mo ta trong
ban mé ta ndy bao gdm: dacarbazin (DTIC), tily ¥, cling v6i cac thude hoa tri liéu khéc
nhu carmustin (BCNU) va cisplatin; “phdc dd diéu trj Dartmouth” ma bao gém DTIC,
BCNU, cisplatin va tamoxifen; td hop cisplatin, vinblastin, va DTIC; hodc temozolomit.
Céc hop chit dugc mb ta trong ban mé ta nay ciing c6 thé dugc két hop véi cac thude tri
liéu mién dich, bao gém cac xytokin nhu interferon alpha, interleukin 2 va céc chét vc ché
yéu t6 hoai tir khdi u (TNF).

Céc chit hoa tri liéu thich hop hoidc céc chét chéng ung thu khac bao gém, vi du,
chét chéng chuyén hoa (bao gdm nhung khéng gidi han, chét déi khang axit folic, chét
twong tw pyrimidin, chit twong ty purin va chit &c ché adenosin deaminaza) nhu
methotrexat, 5-florouraxil, floxuridin, cytarabin, 6-mercaptopurin, 6-thioguanin,
fludarabin phosphat, pentostatin, va gemxitabin.

Céc chét hoéa tri liéu thich hop hodic cac chat chéng ung thu khac con bao gbm, vi
du, céc san pham tu nhién nhét dinh va c4c din xuét ctia chung (vi du, vinca alkaloit, khéng
sinh chdng u, enzym, céc lymphokin va epipodophyllotoxin) nhu vinblastin, vincristin,
vindesin, bleomyxin, dactinomyxin, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin,
ara-C, paclitaxel (TAXOL™), mithramyxin, deoxycoformyxin, mitomyxin-C, L-
asparaginaza, cic interferon (cu thé 12 IFN-a), etopozit, va tenipozit.

Céc tac nhan gy doc té bao khac bao gdm navelben, CPT-11, anastrazol, letrazol,
capecitabin, reloxafin, xyclophosphamit, ifosamit, va droloxafin.

Cfing thich hop 14 céc tic nhan gy doc té bao nhu creophyllotoxin; enzym chéng
ung thu; chét e ché topoisomeraza; procarbazin; mitoxantron; phtc hop nhéi tri platin
nhu cis-platin va carboplatin; chét cai bién d4p tmg sinh hoc; chét e ché sinh trudng; cac

tac nhan diéu tri khang ndi tiét t0; leucovorin; tegafur; va cac yéu to ting trudng tao mau.
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(Cé4c) chit chéng ung thu khéc bao gdm cac liéu phép khéang thé nhu trastuzumab
(Herceptin), cac khang thé khang céc phén tir ddng kich thich nhwr cac khang thé CTLA-4,
4-1BB, PD-L1 va PD-1, hodc céc khang thé khang xytokin (IL-10, TGF-B, v.v.).

Céc chét chbng ung thu khéc ciing bao gém nhiing chét phong bé sy di chuyén cta
té bao mién dich nhu cac chit dbi khang véi cac thu thé chemokin, bao gdm CCR2 va
CCRA4.

Céc chét chéng ung thu khéc cling bao gdm nhitng chét ting cudng hé mién dich
nhu chit b tro hoic chuyén té bao T nudi.

Céc vic-xin chéng ung thu bao gdm té bao dudi gai, peptit tong hop, vic-xin ADN
va virut t4i tb hop. Theo mot sé phuong 4n, vic-xin khdi u bao gdm céc protein tir cac virut
lién quan dén ung thu & ngudi nhu virut u nhi & ngudi (HPV), virut viém gan (HBV va
HCV) va virut Herpes gy bénh u sacom Kaposi (KHSV). Céc vi du khong gi6i han vé
véc-xin khéi u c6 thé duge sir dung bao gdm cac peptit ctia khdng nguyén u héc séc t, nhu
peptit cia gp100, khang nguyén MAGE, Trp-2, MARTI va/hodc tyrosinaza, hodc céc té
bao khéi u dugc chuyén nhidm dé biéu hién xytokin GM-CSF.

Céc hop chét theo sang ché c¢6 thé duge st dung két hop véi lidu phap céy ghép tiy
xuong dé diéu tri nhidu dang khéi u cia céc té bao gbc tao huyét.

Céc phuong phap dé sir dung an toan va hiéu qua hau hét cac tac nhén hoa tri liéu
nay da dugc nhitng ngudi cé trinh d trung binh trong linh vuc nay biét dén. Ngoai ra, viée
st dung chung dugc md ta trong tai liéu tiéu chun. Vi du, viéc st dung nhiéu tdc nhan héa
tri liéu dugc mo ta trong "Physicians' Desk Reference"” (PDR, vi dy, 1996 edition, Medical
Economics Company, Montvale, NJ), tai li€u nay dugc dua toan bd vao day bang cach vién
dan.

Khi cho bénh nhan st dung nhiéu hon mdt dugc chét, cac duge chit nay c6 thé
duge st dung mot cach ddng thsi, riéng 18, tuln tw, hodic & dang két hop (vi du, dbi voi

nhiéu hon hai dugc chit).

Cong thitc ché phdm, dang liéu va dwong sit dung

Khi dwoc st dung 1am dugc phém, cac hop chét theo séng ché c6 thé duge sir dung
duéi dang cac ché phim dugc. Vi vay sang ché @& cap dén ché phdm chira hop chit c6
Cong thire (I), hodc cdng thirc bét ky trong s6 cac cong thirc nhur duge md ta trong bén md

ta ndy, hop chét theo diém bat k¥ trong sb cac diém yéu cAu bao hd va duge md ta trong
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ban mé ta ndy, hodc mudi dugc dyng cia chiing, hojic phuong 4n bit ky trong sb céc
phwong 4n cuia sang ché, va it nhat mot t4 duoc hodic chit mang dugc dung. Cac ché phdm
nay cé thé bao gdbm hop chit dugc mé ta trong ban mb ta nay va mot hoic nhiéu tc nhan
tri liéu thr hai nhu duge mé ta trong ban mo ta nay. Vi du, tdc nhén tri liéu thi hai 1a chét
trc ché JAK nhu ruxolitinib. Céc ché phdm nay c6 thé dugc didu ché theo cach da biét rd
trong linh vuc dugc phém, va ¢6 thé duge st dung theo nhiéu con dudng khéc nhau, tuy
thudc vao viée cin phai diéu tri khu tru hay toan than va tily thudc vao ving can duoc diéu
tri. Pudng st dung c6 thé 14 dung tai chd (bao gdbm qua da, biéu bi, mét va vio mang nhay
bao gbm cung cAp trong miii, Am dao va truc trang), dwdng phdi (vi du, bing cach xong hit
hozic bom thudc bdt hoic khf dung, bao gdm bang méy x6ng khi dung; trong khi quan hoic
trong miii), dudng miéng hodc ngoai duong ti€u hoéa. Viée sir dung ngoai dudng tiéu hoa
bao gbm dudng tiém hoidc truyén vio tinh mach, vao déng mach, duéi da, trong mang
bung, trong co; hodc dung trong s, vi du, ndi tiy mac hodc trong néo thét. Viéc sir dung
ngoai dudng tiéu hoa c6 thé 13 & dang mét 1idu bolus duy nhét, hodc c6 thé 13, vi dy, bang
cach bom dich truyén lién tuc. Cac ché phdm dugc va cic cong thirc ché pham dé str dung
tai chd cé thé bao gém miéng dan qua da, thubc ma, thube nude, thude kem, thude dang
gel, thudc nhé, thube dan, thude xit, chit 16ng va bot. Cac chat mang dugc phim thong
thuong, chit nén chira nudce, bot hoic dau, cac chit 1am dic va cac chét tuong tu co thé can
thiét hoic mong mudn. |

Séang ché ciing bao gdm céc ché phdm dugc ma chira, véi vai trd 14 thanh phén hoat
tinh, hop chét theo sang ché hoic mudi dugc dung ciia chiing, két hop vdi mot hodc nhidu
t4 dugc hodic chit mang dugc dung. Theo mdt s6 phwong an, ché phim nay thich hop dé
st dung tai chd. P& bao ché cac ché phdm theo sang ché, thanh phan hoat tinh thudng dugc
tron vai ta dugce, duge pha lodng véi td dugce hodc duge bao kin trong chit mang dudi dang,
vi dy, vién nang, gbi nho, giéy hodc cac vat chira khac. Khi t4 duoc dugce st dung 1am chét
pha lodng, n6 cé thé 1a mot vat lidu rin, ban rén, hodc long, hoat dong nhu mot chit dan
thudc, chit mang hodc méi trudmg cho thanh phin hoat tinh. Nhu vy, cic ché phdm nay
c6 thé & dudi dang vién nén, vién tron nhd, bdt, vién ngdm hinh thoi, vién nhén, gbi nho,
cdn ngot, hén dich, nhii dich, dung dich, xi-rd, khi dung (dang chét rin hoic trong moi
trudng 16ng), thube md c6 chira, vi dy, tdi da 10% theo khdi lugng hop chat hoat tinh, vién

nang gelatin mém va cimg, thudc dan, dung dich tiém v tring va bot dong g6i v trung.
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Pé didu ché cong thirc ché phadm, hop chét hoat tinh c6 thé duge nghién dé c6 duoc
kich c& hat thich hgp trude khi Két hop véi cée thanh ph§n khéc. Néu hop chét hoat tinh v&
co ban 14 khong tan, n6 ¢6 thé dwoc nghién dé c6 kich ¢ hat nhé hon ¢ ray 200. Néu hop
chét hoat tinh v& co ban 13 tan trong nuéc, kich ¢ hat ¢6 thé duge didu chinh bang cach
nghién dé c6 duoc sy phan bb vé co ban ddng déu trong cong thirc ché phdm, vi dy, khoang
cd ray 40.

Céc hop chit theo sang ché c¢6 thé dwoc nghién bang cach st dung céc quy trinh
nghién da biét nhu nghién w6t dé c6 duge kich thude hat thich hop cho sy tao vién nén va
cho céc loai cong thirc ché phdm. Céc ché phim nghién min (hat ¢& nano) ctia céc hgp chét
theo sang ché c6 thé dugc didu ché bing céc quy trinh da dugc biét trong linh vuc ndy,
xem vi du cong bd don qubc té s6 WO 2002/000196.

Theo mot sb phwong an, ché phdm nay 14 ché phdm phéng thich chdm chira it nhét
mot hop chit dugc mo ta trong ban mo t4 nay, hodc mubi dugc dung ctia no, va it nhat mot
t4 dugc hodc chét mang dugc dung.

Theo mot sd phuong an, quy trinh tao hat uét dugce st dung dé san xuét ché phém
nay. Theo mdt sé phuong 4n, quy trinh tao hat kho dugc st dung dé san xuét ché pham
nay.

Céc ché phim c6 thé duge tao cong thirc & dang lidu don vi. Thut ngit "cac dang
lidu don vi" dung dé chi cac don vi rdi rac vé mit vat Iy thich hop lam céc lidu lwong don
vi cho céac dbi tuwgng 1a nguoi va dong vat c6 vu khéc, mdi don vi chira mot lugng chét
hoat tinh dugc x4c dinh trude dé tao ra hidu qua diéu tri mong mudn két hop véi mot ta
dugce dugce dung thich hop.

Céc thanh phan duoc sir dung dé tao cong thirc bao ché cac ché phim dugc nay c6
d6 tinh khiét cao va v& co ban khong chira cac chat 6 nhiém c6 kha ning gy hai (vi duy, it
nhét 12 loai theo tiéu chudn Thuc phdm Qudc gia, thong thuong it nhét 13 loai ding dé phan
tich va dién hinh hon it nhét 12 loai ding cho dugc phim). Cu thé 14 loai diing cho ngudi,
dwoc phim nay t6t hon 1a dugc san xudt hodc tao cong thirc bao ché theo cac tidu chuén
Thuc hanh San xuét Tét nhu duge xac dinh trong céc quy dinh hién hanh ctia Co quan
Quén 1y Thyc phim va Dugc pham Hoa Ky. Vi dy, cac ché phim thich hop c6 thé 1a vo
tring va/hodc vé co ban 1a déng trrong va/hodc tuén thu day du tat ca cac quy dinh Thuc

hanh San xuit T4t cia Co quan Quén Iy Thyc pham va Dugc phidm Hoa K.
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Hop chét hoat tinh c6 thé c6 hidu qué trén mot khoang lidu rong va thudng duoc
dung v6i lwong hitu hidu didu tri bénh. Tuy nhién, cin hiéu ring lugng hop chét thuc té
dugc st dung thuong s& dugce xac dinh badi bac si, theo cac hoan canh c6 lién quan, bao
gE‘)m tinh trang dugc diéu tri, duong dung dugce chon, hgp chét thuc té duogc st dung, tudi
tac, cdn nang va kha nang dap ing ctia ting bénh nhén, mirc d¢ nghi€m trong cua céc triéu
chimg ctia bénh nhan va céac yéu td tuong tur. |

DPé bao ché cac ché phém rén nhu vién nén, thanh ph?ln hoat tinh chinh dugc tron
v6i ta duge d8 tao ra ché phim tién cong thirc dang rin chira hdn hop ddng nhét cta hop
chit theo sang ché. Khi @& cép dén cac ché phim tién cong thirc ma ddng nhat nay, thbz‘mh
phén hoat tinh thuong duge cho phan tan ddng déu trong toan bd ché pham dé& ché pham
ndy c6 thé d& dang dwoc chia nhé thanh céc dang lidu don vi ¢6 hi¢u qua nhu nhau nhu
dang vién nén, vién tron nho va vién nang. Sau 4o, ché phim tién cong thirc dang rén nay
duoc chia nhoé thanh cac dang lidu don vi cta loai duoc mo ta & trén chira tir, vi du, khoang
0,1 dén khoang 1000 mg thanh phin hoat tinh theo sang ché.

Céc vién nén hodc vién tron nho theo sang ché cé thé duge phii ngoai hodc cach
khac dugc pha trén dé dem lai dang liéu cung cAp vu diém vé tac dong kéo dai. Vi dy, vién
nén hogic vién tron nho 6 thé chira thanh phan lidu bén trong va thanh phan lidu bén ngoai,
thanh phén liéu bén ngoai & dang vo bao ngoai clia thanh phén liéu bén trong. Hai thanh
phan c6 thé dwogc tach biét bing mot 16p tan trong rudt gitp chéng lai su tan trong da day
va cho phép thanh phén bén trong di qua mdt cach nguyén ven vao ta trang hodc dugc tri
hoan phdng thich. Nhiéu vét liéu khac nhau c6 thé duoc st dung 1am cac 16p vé bao hoic
16p tan trong rudt nhu vy, cac vat liéu nay bao gdbm mot sd loai axit polyme va cac hdn
hop axit polyme véi cic vat liéu nhu rugu sen-lac, ruou xetyl va xenluloza axetat.

Céc dang 16ng trong d6 cac hop chét va cac ché pham theo sdng ché c6 thé dugc két
hop dé sir dung qua dudng miéng hoic bing céch tiém bao gdbm cic dung dich chira nuéc,
xi-rd ¢6 hwong vi thich hgp, hdn dich chita nuéc hodc déu, va nhii dich c6 huong vi véi
déu #n dugce nhu dau hat bong, dau me, dau dira, hoic dau lac, cling nhu céc loai con ngot
va cac chét din ding cho dugc phim tuong tu.

Céc ché phdm dé xong hit hosic bom khi bao gdm cic dung dich va hdn dich trong
c4c dung mdi hitu co hodc chira nude duge dung, hodc hén hop ciia chiing, va cac loai bot
duoc dung. Cac ché phdm rén va 16ng nay c6 thé chta cic t4 dugc dugc dung thich hop

nhu duge mé ta & frén. Theo mot sb phwong 4n, céc ché pham ndy dugc st dung qua dudng
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miéng hogic dudng hd hip miii d& c6 tac dung khu trid hoic toan than. Céc ché phdm c6 thé
duoc xong khi dung bing céch sir dung céc khi tro. Cac dung dich duge xéng khi dung c6
thé dugc hit trye tiép tir may x6ng khi dung hoic méay x6ng khi dung c6 thé duge gin véi
mit na, nit gac, hodc may thé 4p luc dwong lién tuc. Cac ché phdm dang dung dich, hén
dich hoic bot c6 thé duoc sit dung theo dudng miéng hodc mili tir cic thiét bi cép cong
thirc ché pham theo céch thich hop.

Céc cong thirc ché phdm ding tai chd c6 thé chira mot hodc nhidu chit mang thong
thuong. Theo mot sb phuong an, thubc m@ 6 thé chia nuwde va mot hodc nhidu chét mang
ky nuéc dugc chon tlr, vi dy, parafin 1ong, polyoxyetylen alkyl ete, propylen glycol,
vazolin tréng, va céc chit trong tw. Cc ché phim chét mang dang thudc kem c6 thé duoc
tao nén trén nude két hop véi glyxerol va mdt hodc nhiéu thanh phén khac, vi du,
glyxerinmonostearat, PEG-glyxerinmonostearat va rugu xetylstearyl. Céc gel c6 thé duoc
bao ché bang cach str dung rugu isopropyl va nuéc, két hop theo cach thich hop véi thanh
phan khéc vi du nhu, glyxerol, hydroxyetyl xenluloza, va cac chét trong ty.

Luong hop chét hodc ché phAm duoc st dung cho bénh nhan s& khac nhau tiy thude
vao céc chét duge st dung, muyc dich st dung, ching han nhu phong béuh hoic diéu tri
bénh, tinh trang cta bénh nhéan, phuong thirc ding va céc yéu té tuong tw. Trong cac Gmg
dung diéu tri, cac ché phérn c6 thé duoc st dung cho bénh nhan da mic bénh véi mot luong
da dé chita tri hodic it nhét 14 lam dimg mot phin céc triéu chimg ctia bénh va céc bién
chirg cua bénh. Liéu hidu qua s& phu thudc vao tinh trang bénh dang duge diéu tri cling
nhu dénh gi4 ctia bac si tham gia didu trj tlly thudc vao céac yéu t6 nhu mic dd nghiém
trong cia bénh, tudi tic, can ning va tinh trang chung ctia bénh nhén va cic yéu t6 tuong
tu. _

Céc ché phém dugc st dung cho bénh nhéan ¢6 thé & dang céc ché phém dugc duogc
mo ta & trén. Céc ché phdm nay c6 thé duge 1am vo tring bing céc k§ thudt vo tring thong
thuong, hodc c¢6 thé duge loc vo trung. Cac dung dich nuéc c6 thé duoc dong gbi dé sir
dung nhu hién trang, hodc dugc lam dong kho, ché phim dong kho nay duoc két hop véi
mot chit mang chira nuée vo tring trude khi diing.

Liéu luong diéu tri cla hoﬁ chét theo sang ché c¢6 thé thay dbi theo, vi du, muc dich
st dung cu thé ma viée diéu tri dwgc thuc hién, phuong thirc ding hop cht, strc khoe va
tinh trang va bénh nhén, va danh gia cia bac si ké don. Ty 1¢ hodc néng do cua hop chét

theo sang ché trong ché phim duoc c6 thé thay ddi tiy thudc vao mot 56 yéu té bao gdm
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lidu luong, dédc tinh héa hoc (vi dy, tinh ky nugc) va dudng dung. Liéu c6 thé phuy thudc
vao céc bién s6 nhu loai va mirc do tién trién ciia bénh hoic r6i loan, tinh trang strc khée
téng thé cua bénh nhan cy thé, hiéu qud sinh hoc tuong d6i cua chit hop chét duoc chon,
cong thirc bao ché cua ta duoc va dudng ding ctia né. Liéu hiéu qua c6 thé dwoc ngoai suy
tir cac dudng cong dap tmg liéu c6 dugc tir cac hé thir nghiém mé hinh in vitro hoic trén

dong vat.

Cdc hop chat dwoc ddnh ddu va phirong phdp thik nghiém

Céc hop chit theo sang ché c6 thé con hitu ich trong cac nghién ctru khdo sat cac
qué trinh sinh hoc trong cic md binh thudng va bat thuong. Nhur Véy, mot khia canh khéc
ctia sang ché dé cip dén cac hop chét dugc danh dAu bang thudc nhudém huynh quang, chit
danh déu spin, kim loai ning, hodc phéng xa dugc dé cp trong ban mé ta nay sé hitu ich
khong chi trong cc k§ thuat hinh &nh ma con trong céc thir nghiém, ca in vitro va in vivo,
dé x4c dinh vi trf va dinh lugng pfotein ALK2 trong cdc miu mé, bao gdm c md ngudi,
va dé x4c dinh c4c phdi tir ALK2 bing c4ch lién két tic ché hop chét dugc déanh ddu. Theo
6, sang ché bao gdm céc thir nghiém lién két ALK2 ma c6 chira.cac hop chét dugc dénh
dAu nhu vay.

Sang ché con bao gbm cac hop chit duge thé ddng vi theo sang ché. Hop chit "dugc
thé ddng vi" 12 hop chit theo sang ché trong d6 mdt hodc nhiéu nguyén tr dugc thay hoic
dwoc thé bang nguyén tir ¢6 cing sb nguyén tir nhung khéi lugng nguyén tir hodic sé khéi
khac nhau. C4c hop chét theo sang ché c6 thé chira cac déng vi & mirc d6 phong pht nhu
dugc tim thdy trong tu nhién. Céc hop chit theo sang ché ciing c6 thé c6 cac ddng vi véi
lwong 16n hon luong duge tim thiy trong ty nhién, vi dy, két hop tdng hop cac dong vi cb
d6 phong pht tu nhién thip vao cc hop chét theo sang ché dé chung duoc 1am gidu thanh
ddng vi diic biét hitu ich (vi dy, 2H va 3C). Can phai hidu ring hop chit “dugc dénh ddu
phéng xa” 1 hop chét da két hop vao it nhit mot ddng vi c6 hoat tinh phéng xa (vi du,
nucleit phong xa), vi du, 3H va 14C. Céc nucleit phong xa thich hgp ma c6 thé dugce két hop
vao cac hop chit theo sang ché bao gdbm nhung khong giéi han & *H (cling duge viétla T
cho triti), 11C, 13C, C, BN, BN, 150, 170, 180, 18F, 338, 36Cl, #Br, *Br, "Br, "Br, 121, 12¢],
125] ya 31T, Nucleit phong xa ma duge két hop vao cac hop chat duge danh ddu phéng xa
nay s& phu thude vao rng dung cu thé ciia hop chét dugce danh ddu phéng xa d6. Theo mot

s& phuong 4n, nucleit phong xa dugc chon tir nhém bao gém *H, *C, 1251, 3°S va #Br. Vi
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du, dbi véi cac thi nghiém canh tranh va danh ddu ALK2 in vitro, céc hop chit ma két hop
3H, 1C, 8Br, 1251, B, hodc 3°S vao nhin chung c6 thé 13 hitu dung nhét. P4i véi cic tmg
dung hinh &nh phéng xa, ''C, ¥F, 21, 121, 1241, B3], 7Br, "Br hogc ’Br nhin chung c6 thé
13 hitu dung nhét. Sang ché c6 thé con bao gdm cac phwong phép téng hop dé két hop céac
d6ng vi phéng xa vao cac hop chit theo sang ché. Cac phuong phép tbng hop dé két hop
cac ddng vi phong xa vao cac hop chit hitu co da dugc biét rd trong linh vire ndy va nguoi
¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc ndy s& d& dang nhan ra cic phwong phép nay cé thé
ap dung cho cac hop chét theo sang ché.

Mot hodc nhidu nguyén ti ciu tao ctia cac hop chit dugc néu trong ban md ta nay
c6 thé dugc thay thé hodc dugc thé bang cac ddng vi clia cc nguyén tir phong phil trong
tu nhién hodc khong phong pht trong tu nhién. Theo mdt s phuong an, hop chét nay bao
gbm it nhit mot nguyén tir doteri. Theo mot s6 phwong 4n, hop chit nay bao gdm hai hoiic
nhidu nguyén tir doteri. Theo mot s6 phuong an, hop chit ndy bao gdm 1-2, 1-3, 1-4, 1-5,
hodc 1-6 nguyén tir doteri. Theo mét sé phwong an, tAt ca cac nguyén tir hydro trong hop
chit c6 thé dugc thay thé hodic dugc thé bing nguyén tir doteri.

Céc phuong phép tdng hop dé dua cac dbng vi vao cac hop chit hitu co da biét trong
linh vuc k§ thuat nay (Deuterium Labeling in Organic Chemistry cua Alan F. Thomas
(New York, N.Y., Appleton-Century-Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange cua
Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey va Jochen Zimmermann, Angew. Chem. Int.
Ed. 2007, 7744-7765; The Organic Chemistry of Isotopic Labelling ciia James R. Hanson,
Royal Society of Chemistry, 2011). Cac hogp chét dugc danh diu ddng vi ¢ thé duoc sir
dung trong cac nghién cttu khac nhau nhu quang ph NMR, thi nghiém va/hoic thir nghiém
chuyén héa.

Sy thé bang céc ddng vi ning hon, nhu doteri, c6 thé mang lai nhitng loi ich diéu tri
nhét dinh do tinh én dinh chuyén héa cao hon, vi du, thoi gian ban hiy in vivo tdng 1én
hodc yéu ciu vé lidu luong giam bét, va do d6 co thé dwoc wu tién trong mét sb trudng
hop. (xem vi dy, A. Kerekes va déng tac gia J. Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu va
ddng téc gia J. Label Compd. Radiopharm. 2015, 58, 308-312). Cu thé, sy thé & mot hodc
nhiéu vi tri chuyén héa c6 thé mang lai mot hodc nhiéu loi ich diéu tri. Dic biét 13, hop
chét duge danh diu theo séng ché c6 thé duoc sit dung trong thit nghiém sang loc dé xéc
dinh va/hodc danh gia cac hop chét. Vi du, hop chét méi dugce téng hop hodc x4c dinh (tic

12 hop chét thit nghiém) ma dugc danh ddu c6 thé dugc danh gid kha ndng lién két ctia né
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v6i protein ALK2 bang cach theo doi su thay d6i ndng d6 cta né khi tiép xic véi ALK2,
thong qua vi¢c theo ddi déng vi danh d4u. Vi dy, mét hop chét thir nghiém (duoc danh déu)
c6 thé duoc danh gia vé& kha nang cta né 1am giam muec lién két cia mot hop chit khac ma
duoc biét 1a lién két v6i protein ALK?2 (nghia 12 hop chét tiéu chudn). Theo d6, kha ning
ctia hop chat thir nghiém canh tranh v6i hop chét chudn dé lién két véi protein ALK2 c6
trong quan truc tiép vai i luc lién két cia né. Nguoc lai, trong mot sd thir nghiém sang
loc khéc, hop chét tiéu chudn dugce danh ddu va cac hop chat thir nghiém khong dugc ddnh
d4u. Theo d6, ndng d6 hop chit tiéu chuén dwoc danh ddu dugc theo doi dé danh gia mure
canh tranh gifta hop chét tiéu chuén va hop chét thir nghiém, va vi vay 4i luc lién két tuong
d6i ctia hop chat thir nghiém duge xéac dinh.

B0 Kit

Sang ché ciing bao gdm ca bd kit duwoc phdm hitu ich, vi du, trong viéc didu tri va
ngan nglra cac bénh va céac rdi loan lién quan dén hoat tinh ciia ALK2, nhu céc bénh ung
thu hodic cac bénh truyén nhidm, ma bao gém mot hodc nhidu vat chtra ¢6 chira ché phim
dugce chira lugng hitu hi¢u didu tri bénh ctia hop chit ¢ Cong thirc (I) hoic theo phuong
an bit ky trong sb cac phwong 4n ciia sang ché. Céc b kit nhu vy c6 thé con bao gdbm mot
hodc nhiéu thanh phén cua bo kit duoc phém thong thudong khéc nhau, vi du, cc vat chita
v6i mdt hodc nhidu chit mang duoc dung, vat chira bd sung, v.v... nhu s& dé dang nhan
biét 15 rang dbi voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc. Loi chi dan, hoic & dang
cac to in roi kém theo hodc cac ban ghi nhan san phém, cho biét legng dung ctia cic thanh
phén, huéng din sir dung, vd/hoic huéng din pha tron cac thanh phan nay, ciing c6 thé
dugc bao gdm trong bd kit ndy.

Sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon b?mg cac vi du cu thé. Cac vi du sau day duogc
cung cip nham muc dich minh hoa va khong nhim gidi han pham vi séng ché theo bt ky
hinh thtrc nao. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy s& dé dang nhén ra mot
loat cac thong sb khong quan trong c¢6 thé dugc thay d6i hozic cai bién dé c6 duge két qua
vé co ban 12 giéng nhau. Cac hop chét ctia phan Vi dy thuc hién séng ché da dugc thiy 1a

trc ché hoat tinh ctia ALK2 theo it nhit mét thir nghiém duge mo ta trong ban mo ta nay.

Vi du thuc hién sang ché
Céc quy trinh thtr nghiém cho céac hop chét theo sang ché dwoc dua ra dudi day. Cac

phuong phap tinh ché LC-MS didu ché dbi v6i mot sb hop chét da qua diéu ché dugc thuc
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hién trén cac hé théng phén doan dugc didu khién theo khéi lugng ctia hing Waters. Thong
sb cai dat thiét bi co ban, cac giao thic va phén mém diéu khién dé van hanh cac hé théng
nay di duoc md ta chi tiét trong céc tai liéu. Xem vi du, “Two-Pump At Column Dilution
Configuration for Preparative LC-MS”, K. Blom, -J. Combi. Chem., 4, 295 (2002);,
“Optimizing Preparative LC-MS Configurations and Methods for Parallel Synthesis
Purification”, K. Blom, R. Sparks, J. Doughty, G. Everlof, T. Haque, A. Combs, J. Combi.
Chem., 5, 670 (2003); va "Preparative LC-MS Purification: Improved Compound Specific
Method Optimization", K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Combi. Chem., 6, 874-
883 (2004). Cac hop chét duoc tach nay thuong duge phén tich bing phuong phap sic ky
16ng khéi phd (LCMS) dé kiém tra d6 tinh khiét dudi céc didu kién sau day: Thiét bi;
Agilent 1100 series, LC/MSD, Cot: Waters Sunfire™ Cyg kich thuéce hat 5 pm, 2,1 x 5,0
mm, cic Chdt dém: pha dong A: TFA 0,025% trong nudc va pha dong B: axetonitril;
gradien B 2% dén 80% trong 3 phut véi tbc do dong 1a 2,0 mL/phut.

Mot sb hop chét d3 qua diéu ché ciing duge tach theo tidu chuin diéu ché bang
phwong phép séc ky 16ng hiéu ning cao pha dao (RP-HPLC) bang may do MS hoic sic ky
nhanh (silica gel) nhu dugc néu trong phdn Céc vi du thuc hién séng ché. Cac diéu kién
cot sic ky 16ng hidu ning cao pha dao (RP-HPLC) diéu ché dién hinh nhu sau:

Céc phuong phép tinh ché véi d6 pH = 2: cdt Waters Sunfire™ Cis, 30 x 100 mm,
kich thudc hat 5 pm, rira giai bang pha dong A: TFA 0,1% (axit trifloaxetic) trong nuéc va
pha d6ng B: axetonitril; tdc d6 dong 1a 60 mL/phit, gradien tach dugc t61 wu hoéa cho mdi
hop chét bing cach st dung quy trinh Téi wu héa Phuong phap Piac hiéu Hop chét chuén
nhu dugc mo ta trong tai liéu [xem "Preparative LCMS Purification: Improved Compound
Specific Method Optimization", K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem.,
6, 874-883 (2004)].

Céc phuong phép tinh ché véi do pH = 10: cdt Waters XBridge Cis 30 x 100 mm,
kich thuéc hat 5 pm, rira giai bang pha dong A: NH4OH 0,15% trong nuéc va pha dong B:
axetonitril; tc d6 dong 13 60 mL/phut, gradien tach dugc t61 wu hoa cho mdi hop chit bing
cach str dung quy trinh Téi wu héa Phuong phap Dic hidu Hop chét chuén nhu dugc mb ta
trong tai liéu [xem "Preparative LCMS Purification: Improved Compound Specific Method
Optimization", K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-833
(2004)].
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Vi du 1. 2-(1-Etyl-1H-imidazol-4-yl)-5-(6-metyl-7-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-
naphtyridin

N
NN AL 2
I\\N
NP
Cl

Thém 2,5-diclo-1,8-naphtyridin (956,8 mg, 4,81 mmol), 1-etyl-4-(4,4,5,5-
tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1H-imidazol (1048 mg, 4,72 mmol),
tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) (1117 mg, 0,966 mmol) va xesi cacbonat (4788 mg,
14,70 mmol) vao lo nip c6 ren duge trang bi que khudy tir. D4y kin lo ndy bing mang 16t
Teflon, rat chan khong va dién diy lai bang nito (13p lai qud trinh nay tbng cong ba 14n).
Thém 1,4-dioxan (20,0 mL) qua éng tiém, tiép sau d6 1a nude (3,0 mL). Khudy hén hop
nay ¢ 70 °C trong 6 gi¢. Sau khi lam mat & nhiét do trong phong, cd hdn hop nay. Tinh
ché phan cin nay trén silica gel (40 g, EtOAc 0-100% trong CH2Cly, sau d6 MeOH 15%
trong CH,Cl,) thu dwoc san phim mong mudn & dang chét rdn mau vang (394.2 mg, 32%).
LCMS duogc tinh cho C13H12CINs M+H)* m/z = 259,1; tim dugc 259,1.

Buéc 2: 2-(1-Etyl-1H-imidazol-4-yl)-5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3, 2-dioxaborolan-2-yl)-1,8-
naphtyridin
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Thém 4,4,5,5,4'4',5',5'-octametyl-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanyl] (515,0 mg, 2,028
mmol), kali axetat (496,8 mg, 5,06 mmol), 5-clo-2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-1,8-
naphtyridin  (394,2 mg, 1,524 mmol) va sin phdm cong diclo[1,1’-
bis(diphenylphosphino)ferroxen]paladi (IT) diclometan (258 mg, 0,315 mmol) vao lo nip
¢6 ren duge trang bi que khudy tir. P4y kin lo ndy bing mang 16t Teflon, rit chan khong
va dién ddy lai bang nito (1ap lai qua trinh nay tdng cong ba 1dn). Thém 1,4-dioxan (12,0
mL) vao qua 6ng tiém. Khudy hdn hop nay & 105 °C trong 16 gid. Sau khi 1am mét & nhiét
d6 trong phong, loc hdn hop nay. Dich loc dugc sir dung truc tiép trong bude tiép theo ma
khéng cén tinh ché thém. LCMS duge tinh cho C19H24BNsO, (M+H)* m/z = 351,2; tim
duogc 351,2.

Budc 3: 5-(7-Clo-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-1,8-
naphtyridin

Thém 7-clo-3-iodo-6-metylimidazo[ 1,2-b]pyridazin (497,4 mg, 1,695 mmol), san
phidm cong diclo[1,1’-bis(diphenylphosphino)ferroxen]paladi (II) diclometan (253 mg,
0,310 mmol) va xesi cacbonat (1987 mg, 6,10 mmol) vao lo ndp c6 ren dugc trang bi que
khudy tir. Py kin lo nay bang mang 16t Teflon, rat chan khong va dién ddy lai bang nito
(13p lai qua trinh nay tong cong ba 1dn). Thém dung dich chta 2-(1-etyl-1H-imidazol-4-
y1)-5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1,8-naphtyridin (534 mg, 1,525 mmol,

xem budce 2 trén day) trong 1,4-dioxan (12,0 mL) vao qua bng tiém tiép sau d6 1a nude (3,0
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mL). Khudy hdn hop nay & 80 °C trong 16 gid. Sau khi 1am ngudi dén nhiét d6 trong phong,
c¢6 hdn hop phan Gng. Tinh ché phin cin nay trén silica gel (40 g, EtOAc 0-100% trong
CH2Clp, sau d6 MeOH 0-15% trong CH2Cly) thu duoe san phdm mong mudn & dang chét
rén (341,3 mg, 57%). LCMS dugc tinh cho C0H1i7CIN7 (M+H)" m/z = 390,1; tim dugc
390,1.

Budc 4: (IR,5S)-1-(4-bromophenyl)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-
azabixyclo[3.1.0]hexan

Br©,@/©

Thém natri triaxetoxyborohydrua (534,7 mg, 2,52 mmol) va axit axetic (330 pL,
5,76 mmol) tiép sau d6 1 tetrahydro-4H-pyran-4-on (318,6 mg, 3,18 mmol) vao dung dich
chta (1R,5S)-1-(4-bromophenyl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan (354,4 mg, 1,488 mmol,
Affinity Research Chemicals) trong dicloetan (20,0 mL). Khudy .h5n h(jp ndy ¢ nhi¢t do
trong phong trong 16 gid. Rira hdn hop phén ting bing K2CO3 2M (trong nudc). Lé.rh kho
16p hitu co d3 tach trén NaxSOy khan, loc va ¢d. Tinh ché phfﬁn can nay trén silica gel (20
g, EtOAc 0-100% trong DCM) thu duoc san phim mong mudn & dang ddu khong mau
(398,3 mg, 83%). LCMS dugc tinh cho C16H21BrNO (M+H)+ m/z =322,1; tim duoc 322,1.

Bube 5 (IR,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-1-(4-(4,4,5, 5-tetrametyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan

T 0™

Thém 4,4,5,5,4',4',5',5'-octametyl-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanyl] (318,8 mg, 1,255
mmol), kali axetat (316,6 mg, 3,23 mmol), (/R,5S)-1-(4-bromophenyl)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan (298;7 mg, 0,927 rhmol) va san phdm cong
diclo[1,1’-bis(diphenylphosphino)ferroxen]paladi (II) diclometan (115,1 mg, 0,141 mmol)
vao lo ndp c6 ren duoc trang bi que khudy tir. Py kin lo nay bing mang 16t Teﬂon, rut
chan khong va dién ddy lai bing nito (13p lai qua trinh néy tbng cong ba lan). Thém 1,4-
dioxan (12,0 mL) vao qua dng tiém. Khudy hdn hop nay & 105 °C trong 16 gid. Sau khi

lam mat & nhiét do trong phong, loc hdn hop nay. Dich loc duge st dung truc tiép trong
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buérc tiép theo ma khéng can tinh ché thém. LCMS dugc tinh cho CyH3sBNO; (M+H)+
m/z = 370,3; tim duoc 370,2.

Buwoce 6: 2-(1-Etyl-1H-imidazol-4-yl)-5-(6-metyl-7-(4-((1R, 5S)-3- (tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[ 1,2-bpyridazin-3-yl)-1,3-naphtyridin

Thém 5-(7-clo-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-
1,8-naphtyridin (277,2 mg, 04711 mmol), (1R,55)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl1)-1-(4-
(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan (342 mg,
0,926 mmol), dixyclohexyl(2',4',6'-triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphin -  (2'-
aminobiphenyl-2—yl)(clo)paladi (1:1) (XPhos Pd G2, 84 mg, 0,107 mmgcl) va xesi cacbonat
(846,7 mg, 2,60 mmol) vao lo nip c6 ren dugc trang bi que khudy tir. Dy kin lo nay bing
mang 16t Teflon, rGt chan khong va dién day lai bang nito (13p lai qua trinh nay tong cong
ba 14n). Thém 1,4-dioxan (20,0 mL) vao qua 6ng tiém, tiép sau d6 12 nudce (2,0 mL). Gia
nhiét hdn hop nay & 80 °C trong 6 gid. Sau khi lam ngudi dén nhiét d¢ trong phong, pha
lodng phan tmg ndy bing MeOH va tinh ché bing cach st dung LCMS diéu ché (Cot
XBridge C18, rira giai bing gradien cua axetonitril/muée chira TFA 0,1%, & van tbc dong
12 60 mL/phut) thu duge san phdm mong mudn & dang mudi TFA. ¢iia n6. LCMS duge tinh
cho C36H37N30 (M+H)*: m/z = 597,3; tim duge: 597,3. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8
9,78 (s, 1H), 9,27 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,63 (bi chdng lap, 2H), 8,32 (s, 1H),
8,20 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,07 (d, J=4,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,26 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,77 (bi
chdng lap, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,27 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,34 (m, 1H), 2,03
(dd, J=48,7, 12,3 Hz, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,51 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,42 (m, 1H), 1,25 (m,
1H).

Vi du 2. 2-(4-(3-(7-(1-Etyl-1H-imidazol-4-yl)-1,8-naphtyridin-4-yl)-6-
metylimidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2loctan

42



52596 43/51

Buéce I1: 2-(4-(4,4,5,5-Tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) benzyl)-2-

e o

Thém 1,4-dioxan (10,0 mL) vao hén hop gdm 2-(4-(bromometyl)phenyl)-4,4,5,5-
tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan (304,1 mg, 1,024 mmol), Cs2COs (1060,2 mg, 3,25 mmol)

azabixyclo[2.2.2]octan

va 2-azabixyclo[2.2.2]octan (161,8 mg, 1,455 mmol). Khuiy hdn hop nay & 80 °C trong 1
gior. Sau khi 1am ngudi dén nhiét do trong phong, loc hdn hgp phan tng. Dich loc dugc st
dung trye tiép trong budc tiép theo ma khéng can tinh ché thém. LCMS 'du(jc tinh cho
C20H31BNO2 (M+H)+ m/z = 328,2; tim dugc 328,2.

Buéc 2: 2-(4-(3-(7-(1-Etyl-1H-imidazol-4-yl)- 1,8-naphtyridin-4-yl)-6-metylimidazo[ 1, 2-
b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan

Thém 5-(7-clo-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-
1,8-naphtyridin (257,9 mg, 0,662 mmol), dixyclohexyl(2',4',6'-triisopropylbiphenyl-2-
yl)phosphin - (2'-aminobiphenyl-2-yl)(clo)paladi (1:1) (XPhos Pd G2, 78,1 mg, 0,099
mmol), va xesi cacbonat (780,0 mg, 2,394 mmol) vao lo nip c6 ren dugc trang bi que khudy
tir. Pay kin lo ndy bing mang 16t Teflon, rit chan khong, va dién day lai bang nito (14p lai
qué trinh ndy téng cong ba 1an). Thém dung dich chira 2-(4-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan (335 mg, 1,024 mmol) trong 1,4-
dioxan (20,0 mL) vao, tiép sau d6 1a nu6c da kit khi (2,0 mL, 111 mmol). Gia nhiét hon
hop nay & 80 °C trong 6 gid. Sau khi lam ngudi dén nhiét d6 trong phong, pha lodng phan
g nay bang MeOH va tinh ché bing cich sir dung LCMS didu ché (Cot XBridge C18,

rira giai bing gradien ciia axetonitril/nuéc chira TFA 0,1%, & van tbc dong 13 60 mL/phut)
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thu duogc san phém mong mudn & dang mudi TFA ctia né. LCMS duoge tinh cho C34H35Ng
(M+H)": m/z = 555,3; tim duoc: 555,3. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9,41 (br, 1H),
9,26 (d, J=4,6 Hz, 1H), 8,78 (br, 1H), 8,61 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,32 (s, 1H),
8,20 (bi chdng lap, 2H), 8,05 (d, J= 4,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,68 (d, J= 8,0
Hz, 2H), 4,48 (m, 2H), 4,24 (q, J= 17,3 Hz, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,08 (m, 1H),
2,42 (s, 3H), 2,31 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,79 — 1,57 (b chdng
14p, 5H), 1,50 (t, J=17,3 Hz, 3H).

Vi du 3. 2-(4-(6-Metyl-3-(7-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-1,8-naphtyridin-4-
yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixycio[2.2.2]Joctan

Cl

Nap 4-metyl-2H-1,2,3-triazol (ENAMINE, 1 g, 12,03 mmol), Cs2CO3 (7,82 g, 24,07
mmol), va 5-clo-2-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-1,8-naphtyridin (1,61 g, 6,55 mmol,
hiéu suét 54,5 %) vao binh d4y tron 100 mL dwoc trang bi que khudy tir. Thém 60 mlL

axetonitril vao lo nay. Py kin lo nay bang mang ngan cao su vi thém 65 mL axetonitril
Vao. Khuéy hdn hop nay & nhiét do trong phong trong 16 gid. Pha lodng dung dich thu
duge bing CHCl (100 mL), va loc qua Celite va sau 46 ¢6. Tirh ché phén c3n nay trén
silica gel (50 g, EtOAc 0-100% trong CH>Cl>) thu dugc san phidm mong muén & dang chét
rén ¢6 bot mau vang (1,61 g, hiéu suit 55%). LCMS dugc tinh cho C11HyCINs (M+H)™ m/z
=246,1; tim duogc 246,1.

Buéc 2: 2-(4-Metyl-2H-1,2, 3-triazol-2-yl)-5-(4,4,5, 5-tetrametyl-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
yl)-1,8-naphtyridin
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Binh d4y tron 100 mL dugc nap bang hdn hop gdm 5-clo-2-(4-metyl-2H-1,2,3-
triazol-2-y1)-1,8-naphtyridin (1,61 g, 6,55 mmol), kali axetat (1,286 g, 13,11 mmol),
bis(pinacolato)diboron (2,496 g, 9,83 mmol), va Pd(dppf)Cl..DCM (0,532 g, 0,655 mmol).
P4y kin binh nay, rat chan khéng, va dién diy lai bang nito (1ip lai qua trinh nay tdng cong
ba 1an). Thém 60 mL 1,4-dioxan da khtr khi vao lo ndy. Gia nhiét hdn hop nay dén 100 °C
trong 16 gidr. Lam ngudi hdn hop thu dwoc dén nhiét d6 trong phong va pha lodng bang
100 mL DCM, va sau d6 loc qua Celite. Sau d6 c6 dich loc thu dugc san phém tho, chét
nay duoc st dung truc tiép trong bude tiép theo ma khong can tinh ché thém. LCMS dugc

tinh cho C17H21BNsO2 (M+H)*: m/z = 338,2; tim dugc: 338,1.

Buée 3: 5-(7-Clo-6-metylimidazo[ 1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(4-metyl-2H-1, 2, 3-triazol-2-
yl)-1,8-naphtyridin

Binh day tron 100 mL dugc trang bi que khudy tir va duge nap bang 2-(4-metyl-2H-
1,2,3-triazol-2-y1)-5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1,8-naphtyridin (1,608
g, 4,77 mmol), 7-clo-3-iodo-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin (1 g, | 3,41 mmol),
Pd(dppf)Cl>DCM (0,692 g, 0,852 mmol), va Cs2COs (3,88 g, 11,93 mmol). Day kin binh
nay, rut chan khong, va dién diy lai bang nito (13p lai qué trinh nay tbng cong ba 14n).
Thém 40 mL 1,4-dioxan da khtt khi va 10 mL nu6c da khir khi vao lo nay. Gia nhiét hon
hgp nay dén 80 °C trong 3 gid. Lam ngudi hdn hop thu duoc dén nhiét do trong phong va
pha losing bing DCM, va sau d6 loc qua celite va cd. Tinh ché phén can nay trén silica gel

(50 g, EtOAc 0-100% trong CH,Cly, sau d6 1a, MeOH 0-15% trong CH»Cl2) thu dugc san
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phém mong mubn & dang chit rin mau nau (0,68 g, 53%). LCMS dugc tinh cho
CisH14CINg (M+H)*: m/z =377,1; tim dugc: 377,1.

Budc 4: 2-(4-(6-Metyl-3-(7-(4-metyl-2H- 1,2, 3-triazol-2-yl)- 1,8-naphtyridin-4-
yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan

Hop chét nay duge diéu ché theo quy trink durge md ta trong Vi du 2, Bude 6 bing
cach str dung |
5-(7-clo-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-1,8-
naphtyridin thay cho 5-(7-clo-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(1-etyl-1H-
imidazol-4-y1)-1,8-naphtyridin & dang vét liéu ban ddu. LCMS dugc tinh cho C3H3Ny
(M+H)": m/z=542,3; tim duoc: 542,4. "H NMR (muéi TFA, 600 MHz, DMSO- d) & 9,53
(s, 1H), 9,29 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,36 — 8,28 (m, 2H), 8,20 (s,
1H), 8,14 (s, 1H), 8,07 (d, J= 4,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 4,55-4,50 (m, 1H), 4,46 (dd, J= 13,0, 5,4 Hz, 1H), 3,38-3,29 (m, 2H), 3,09 (dd, J =
11,7, 4,7 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,32 (brs, 1H), 2,07 — 1,99 (m, 1H), 1,95 (s,
1H), 1,84 (t,J=11,3 Hz, 1H), 1,79-1,58 (m, SH).

Vi du 4. 2-(4-Metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-5-(6-metyl-7-(4-((1S,5R)-3-(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-
naphtyridin

Hop chit nay duoc didu ché theo quy trinh duwge mo ta trong Vi du 1 (buéc 6), bang
cach st dung
5-(7-clo-6-metylimidazo[ 1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yI)-1,8-
naphtyridin thay cho 5-(7-clo-6-metylimidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-2-(1-etyl-1H-
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imidazol-4-yl)-1,8-naphtyridin & dang vat liéu ban ddu. LCMS dugc tinh cho C34H34NsO
(M+H)*: m/z = 584,3; tim dugc: 584,3.

Vi du A. Thir nghiém HTRF d6i véi ALK2

ALK2 (d4u cing aa 147) nhén duoc tir BPS biosciences. Céc thir nghiém enzym
drge tién hanh trong céc dia polystyren mau tring 384 giéng vai thé tich cudi 1a 8pL. Cac
chit &rc ché duge pha lodng theo day trong DMSO va dugc bd sung vio cac giéng trén dia
truede khi bd sung céc thanh phin phéan tmg khac vao. Céc thir nghiém nay dugc thuc hién
¢ 25 °C trong chét dém thtt nghiém (HEPES 50mM, pH 7,0, Glyxefol 10%, Brij50 0,01%,
MgCl> 10 mM, EGTA 1 mM, DTT 5 mM va BSA 0,01%), chtta LANCE Ultra ULight ™
-ADN Topoisomeraza 2-alpha peptit 50 nM (Perkin Elmer TR¥0139), va ATP 3 pM. Nong
d6 cudi ciia DMSO trong thtr nghiém 13 1% va ndng d6 enzym 12 0,5 nM d6i véi ALK2.
Céc phan tng duoc phép tién hanh trong 2 gid d6i véi ALK2 sau do, phan tmg duge dip
t4t bang cach bd sung EDTA & ndng d6 cudi 1a 20 mM cung véi LANCE Ultra Europium-
khang thé khang phospho-ADN Topoisomeraza 2-alpha (Thr1342) 1,5 nM (Perkin Elmer
TRI0218) vao. Phan tng dugc 0 ¢ 25 °C trong 1 gid va doc trén may doc dia PHER Astar
FS (BMG Labtech). Xac dinh gia tri ICso bang cach chinh hop phan tram hoat tinh déi
chimg so véi logarit ciia ndng d6 chit trc ché bing cach st dung phin mém IDBS XLFit
va GraphPad Prism 5.0.

Céc hgp chét theo séng ché, nhu dugce néu trong phﬁn Céac vi dy thyc hién sang ché,
cho thiy céc gid tri ICso ndm trong khoang sau day: + =ICso< 1 nM; ++ =1 nM < ICso <

5 nM; +++ =5 1M < ICso< 100 nM, ++++=ICs0 > 100 nM.

Béang 1
Vidusb | ICso(nM) cia ALK2
1 +
2 +
3 +
4 +

Nhitng phuong an cai bién khac nhau clia sdng ché, ngoai nhitng phwong an dugc

md ta & ddy, s& trd nén rd rang v4i nhitng ngudi ¢b hi€u biét trung binh trong linh virc nay
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tlr phan mo6 ta & trén. Nhitng phuong 4n cai bién nhu vy cling dugc dy dinh 1a nam trong
pham vi clia cdc yéu cau bao hd. Mbi tai liéu tham khao, bao gom nhung khong gisi han
tat ca bang sang ché, don yéu cau cip bing sang ché va cac cong bo, duge trich dan trong

don sang ché nay, dugc dwa toan bd vao ddy bang cach vién dan.
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Yeéu cau bao ho

1. Hop chit c6 cong thic I:

hodc mubi duoc dung ctia no, trong do:

R! duge chon tir 1-etyl-1H-imidazol-4-yl va 4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl; va

R? dugc chon tir (1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-
1-yl va (2-azabixyclo[2.2.2]octan-2-yl)metyl.

2. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chat c6 cong thirc T duge chon tur:
2-(1-etyl-1H-imidazol-4-y1)-5-(6-metyl-7-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin;
2-(4-(3-(7-(1-etyl-1H-imidazol-4-y1)-1,8-naphtyridin-4-yl)-6-metylimidazo[1,2-
b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2]octan; va
2-(4-(6-metyl-3-(7-(4-metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-1,8-naphtyridin-4-
yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-azabixyclo[2.2.2 ]octan;

hodc muoi duge dung cua no.

3. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chit nay 1a 2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-5-(6-
metyl-7-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin, hodc mudi duoc dung ctia né.

4. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay 1a 2-(1-etyl-1H-imidazol-4-yl)-5-(6-

metyl-7-(4-((1R,5S)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin.
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5. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chit nay 1a 2-(4-(3-(7-(1-etyl-1H-imidazol-4-
y1)-1,8-naphtyridin-4-yl)-6-metylimidazo([1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-

azabixyclo[2.2.2]octan, hodc mubi duoc dung ctia né.

6. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chit nay 1a 2-(4-(3-(7-(1-etyl-1H-imidazol-4-
y1)-1,8-naphtyridin-4-yl)-6-metylimidazo| 1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-
azabixyclo[2.2.2]octan.

7. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chéit nay 1a 2-(4-(6-metyl-3-(7-(4-metyl-2H-
1,2,3-triazol-2-y1)-1,8-naphtyridin-4-yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-

azabixyclo[2.2.2]octan, hoac mubi duge dung cta né.

8.  Hop chat theo diém 1, trong d6 hop chit nay 1a 2-(4-(6-metyl-3-(7-(4-metyl-2H-
1,2,3-triazol-2-y1)-1,8-naphtyridin-4-yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-7-yl)benzyl)-2-
azabixyclo[2.2.2]octan.

9. Dugc phdm chtra hop chét theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1-8, hodc mudi

duoc dung ctia no, va it nhét mot ta duoc hodc chat mang dugc dung.

10.  Phuong phap tc ché hoat tinh ctia ALK2, bao gdm budc cho ALK2 tiép xtic in vitro

v6i hop chat theo diém bat ky trong s6 cac diém tur 1-8, hodc muodi duoc dung cua no.

11. Hop chat 1a 2-(4-Metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-5-(6-metyl-7-(4-((1S,5R)-3-
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-yl)phenyl)imidazo[1,2-

blpyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin, hodc mubdi dugc dung ciia né.

12.  Hop chit theo diém 11, trong d6 hop chét nay 1a 2-(4-Metyl-2H-1,2,3-triazol-2-yl)-
5-(6-metyl-7-(4-((1S,5R)-3-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-azabixyclo[3.1.0]hexan-1-
yl)phenyl)imidazo[1,2-b]pyridazin-3-yl)-1,8-naphtyridin.

13.  Dugc pham chita hgp chat theo diém bét ky trong s cac diém tir 11-12, hodc mubi

dugc dung ctia no, va it nhét mot t4 dugc hodc chit mang dugc dung.

50



52596 51/51

14.  Phuong phap c ché hoat tinh ctia ALK2, bao gbm budc cho ALK?2 tiép xuc in vitro

v6i hop chét theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 11-12, hodc mubi duge dung ctia né.
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