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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét & dang da hinh, hydrat, va solvat cia hop chét
nay ma diéu bién hoat tinh kinaza, ké ca hoat tinh mTOR. Hop chit theo sang ché,
dugc phdm chira hop chit nay hitu dung dé diéu tri cac bénh va tinh trang bénh ly lién
quan dén hoat tinh kinaza, ké ca hoat tinh mTOR.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céac PI3K la ho gdm cac lipit kinaza noi bao dic biét va dwoc bao tén ma ching
phosphoryl hoa nhoém 3°’-OH trén phosphatidylinositol hodc phosphoinositit. Ho PI3K
bao gdm 15 kinaza véi tinh dic hiéu co chit, miu biéu hién, va kiéu diéu bién khac
biét. Cac PI3K thudc nhom I (p110a, p110B, p1103, va p110y) thwong dugc hoat hoa
boi cac tyrosin kinaza hodc cac thu thé lién hop protein G dé tao ra san phim lipit
duogc goi 1a PIPs;, ma chiém cac chét tic dong tiép theo nhu cac chét trong chu trinh
Akt/PDK1, mTOR, ho Tec kinaza, va ho Rho GTPaza. Cac PI3-K thudc nhom II va
nhoém III dong vai tro then chét trong qua trinh van chuyén ndi bao théng qua quy
trinh téng hop PI(3)P va PI(3,4)P2.

mTOR la serin-threonin kinaza lién quan dén cac lipit kinaza thudc ho PI3K.
mTOR lién quan dén nhiéu qua trinh sinh hoc bao gdm qua trinh sinh trudng cua té
bao, qua trinh ting sinh t& bao, qua trinh di chuyén ciia t& bao va qua trinh séng sot té
bao. Da c6 thong bao vé sy mét diéu bién chu trinh mTOR & nhiéu loai bénh ung thur.
mTOR la kinaza da chirc ma hop nhét yéu t6 sinh trudng va tin hiéu dinh dudng dé
diéu tiét qua trinh dich ma protein, qua trinh hip thu dinh dudng, qué trinh ty thuc
dudng, va chirc nang ty thé.

mTOR ton tai & hai dang phirc chit, mTORC1 va mTORC2. mTORCI chia
tiéu don vi raptor (phan tir lién két clia dich cta rapamyxin, gian tiép gy ra hoat tinh
TOR) va mTORC2 chira rictor (phin tr déng hanh mTOR khéng nhay véi
rapamyxin). Cac phirc nay duoc diéu tiét khac nhau, va co tinh dic hiéu co chét va tinh
nhay véi rapamyxin khac nhau. Vi dy, mTORC1 phosphoryl hoa S6 kinaza (S6K) va
AEBPI, thuc déy ting qua trinh dich ma va qua trinh sinh hoc tao ra ribosom dé tao
diéu kién thuén loi cho qu4 trinh sinh trudng cua té bao va tién trién cua chu ky té bao.
S6K con hoat dong trong chu trinh phan hdi dé 1am yéu di tic dung hoat hoa PI3K/Akt.
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Noi chung, mTORC2 1a khong nhay véi rapamyxin. Du sao ching nira, nTORC2 diéu
bién su phat tin hiéu cta yéu td sinh trudng bang cach phosphoryl hoa kiéu ky nudc ¢
diu tan cing C cla mot s kinaza AGC nhu Akt. Trong nhiéu phin cta t& bao,
mTORC?2 1a cin thiét dé phosphoryl hoa vi tri S473 cta Akt.

Trong subt thap ky trudc, mTOR da thu hit dugc su chii ¥ dang ké do vai tro
ctia n6 trong viéc kiém soat mirc d6 sinh truong cia té bao va sy lién quan cia nd
trong cac bénh & ngudi. mTor lién quan dén nhiéu loai réi loan bénh ly bao gdm,
nhung khong chi gidi han 0, bénh ung thu, bénh dai thao duong, bénh béo phi, bénh
tim mach va cac r6i loan than kinh. D3 thiy ring mTOR diéu bién nhiéu qua trinh sinh
hoc co ban bao gdm qua trinh phién ma, qua trinh dich ma, qua trinh tu thyc dudng,
qua trinh t chirc actin va qua trinh sinh hoc tao ra ribosom bing cach hop nhét cac tin
hi€u noi bao va cac tin hiéu ngoai bao, nhu cac tin hiéu do cac yéu t6 sinh truong, cac

chét dinh dudng, cac mirc nang lugng va ung suat té bao giy ra.

Do vay, cac kinaza, cu thé 1a cac protein kinaza nhu mTor va Akt, cling nhu cac
lipit kinaza nhur PI3K 1a dich co ban dé phat trién thudc. Trong khi cac hop chit c6
hoat tinh rc ché cac dich ndy ban dau thuong dugc danh gia vé hoat tinh cua ching
khi duge hoa tan trong dung dich, thi cac dic tinh & trang thai rin nhu hién tuong da
hinh cfing la quan trong. Cac dang da hinh cia dugc chét nhu chét irc ché mTOR co
thé c6 cac tinh chét hoa hoc va cac tinh chét Iy hoc khéac, bao gdm nhiét do nong chay,
hoat tinh phan tmg hoa hoc, d6 hoa tan biéu kién, tdc do hoa tan, cac tinh chit quang
hoc va cac tinh chat co hoc, ap suét hoi, va ty trong. Cac tinh chét nay c6 thé anh hudng
truc tiép dén kha nang xur Iy hodc bao ché duoc chét va san phim thubc. Hon thé nita,
hién twong da hinh thuong 1a yéu t6 dwoc xem xét dén khi cdp phép luu hanh vé 'tinh
gibng' ciia cac san pham thubc clia cac hang khac nhau. Vi du, hién tuong da hinh da
dwoc danh gia & cac duoc chit co gia tri nhiéu triéu do la va thdm chi nhiéu ty d6 la, nhu
warfarin natri, famotidin, va ranitidin. Hién twong da hinh co6 thé tac dong dén chit
lwong, do an toan, va/hodc tinh hiéu nghiém cla san phim thubc, nhu chét @rc ché

kinaza.

Do d6, vin c6 nhu ciu d6i véi cac hop chit & dang da hinh c6 tac dung Uc ché
mTor va/hodc Akt, cling nhur cac lipit kinaza nhu PI3K. Sang ché dap tmg duoc nhu

ciu nay va con mang lai nhiéu wu diém c6 lién quan.
Ban chat ky thuit cua sang ché

Muc dich cia sang ché nham dap ng dugc nhitng nhu cau néu trén. Theo do,

sang ché d& xuét cac hop chit héa hoc ¢ dang da hinh, cac hop chit nay diéu bién hoat
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tinh kinaza bao gdm hoat tinh mTOR va dugc phim chira hop chét nay, hiru dung dé
diéu tri bénh va tinh trang bénh c6 lién quan dén hoat tinh kinaza, bao gém hoat tinh
mTOR.

Theo mdt phuong an, sang ché dé xuit phuong phap diéu ché hop chét co cong
thirc I ¢ dang da hinh C:

NH
o\\( 2

N

trong d6 phuong phap nay bao gdm cac budc: (i) cho hop phén bao gdm mét hodc
nhiéu hop chét c6 cong thire I & dang da hinh khong phai dang C tiép xuc véi cac didu
kién khong khan trong mét thoi gian di d& chuyén hoa it nhit khoang 50% tong lwong
hop chét c6 cong thirc I & dang da hinh khéng phai dang C; va (i) tach hop chit &
dang da hinh C thu dugc. Theo cic phuong an khac nhau, cac diéu kién khong khan
bao gdm nudc & dang dugc chon tir nude & hoi nude va nude ¢ dang 1ong. Cac didu
kién khong khan c6 thé bao gdm hé két tinh nhi phan chira dung méi khong phai nudc
va nudc & dang long. Theo cac phuong an khac nhau, dung moi khéng nudc 1a dioxan
hoic THF. Vi dy, nudc & dang 1ong c6 thé c6 mit véi lwong duge chon tir khoang 1%,
khoang 5%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%, khoang 25%, khoang 30%,
khoang 35%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khoang 55%, khoang 60%,
khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 85%, khoang 90%,
khoang 95, va 100% thé tich cia hé dung méi. Theo cac phuong an khac nhau, nudc &
dang 1ong c6 mit voi lwong nam trong khoang tir 10% dén 50% thé tich cta hé dung
moi nay.

Cac hop chit ¢ dang da hinh khong phai dang C ¢6 thé dugc chon tir nhom bao
gdm hop chét & dang da hinh A, hop chit & dang da hinh B, hop chét & dang da hinh
D, hop chit & dang da hinh E, hop chit & dang da hinh F, hop chéit & dang vO dinh
hinh, va hén hop cta chiing. Vi du, mdt hodc nhiéu hop chit & dang da hinh khéng
phai dang C c6 thé chira it nhit 50% trong luong hop chit & dang da hinh A. Theo cac
phwong an khac nhau, mot hodc nhiéu chit khong phai la hop chit & dang da hinh C
thu duoc tu hgp chét & dang da hinh C tho hoic hop chét & dang da hinh C tinh khiét.
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Theo mot phuong an, sang ché dé xuit phwong phap diéu ché hop chit co cong
thirc I & dang da hinh C:

NH,

o

phuong phéap nay bao gdm cac bude: (i) cho hgp chét co cong thirc 2 phan tng véi hop

chét co cong thirc 5:

NHz B O\\(

N
E/S:QN ' O’E\C[N NH,
“~N’ >—NH
N N o>_ > s
/= L
2 5 )\

hoiic cho hop chét c6 cong thirc 2 phan tmg voi hop chét co cong thire 5a:

&

N

NH,

NH,

N

dé tao ra hop chét c6 cong thirc I; va (ii) tach hop chit c6 cong thirc I & dang da hinh

NN
(L

NH2 gy 0 NH
N 2)—NH, 2
N \N + HO- N —_—
L L i
NN HO
, )\

C; trong d6 it nhit mot trong s cac budce (i) va (ii) dién ra trong cac diéu kién khong
khan. Vi du, cac diéu kién khong khan c6 thé bao gdm nudc & thé hoi va/hodc nude &
thé 16ng. Hop chét ¢6 cong thirc 5a c6 thé 1a mubi, nhu mudi clorua (cua HCI), hodc

mudi ndi phan tr, hodc dang khong 1a mudi.

Theo cac phuong an khic nhau, sing ché dé xuét phuong phap diéu ché hop
chét c6 cong thirc I & dang da hinh A:



NH,
O
N
NH,
N™ I
| N

phuong phap nay bao gdm budc cho hop chit co cong thirc 2 phan g v6i hop chit
c6 cong thirc 5:

0
NH> gy \\,S
ﬁﬁ\ Q
N T oB N NH,
)~ L
2 5 )\

hoic cho hop chét c6 cong thirc 2 phan g hop chét c6 cong thirc 5a:

NH,

NH,

&

N

Uy
A/
5a N ;\

dé tao ra hop chét co cong thirc I; va (i) tach hop chit c6 cong thire I & dang da hinh

NH2 gy 0
NH
X />_NH2 2
N N * Ho- N —_—
LAy B
N~ N HO
, )\

A. Hop chét c6 cong thirc 5a c6 thé 1a mudi, nhu mudi clorua (ciia HCI), hodc mubdi
nodi phan tir, hodc dang khong 1a mubi. Bude (ii) co thé bao gdbm viéc két tinh lai hop
chit c6 cong thire I ra khoi hé dung méi don 1€, hodc ra khoi hé da dung méi. Theo cac
phuong an khac nhau, phuong phap nay bao gdm budc hoa tan hop chit co cong thirc I
trong dung moi hodc cac dung moi, loai b chét rin con lai dé tao ra dung dich long,
lam ngudi tich cuc dung dich 16ng nay véi tbc do dé két tinh hop chit & dang da hinh
A, va tach hop chéit & dang da hinh A ra khéi dung dich 16ng. Theo cac phuong 4n
khéc nhau, hop chét c6 cong thirc I duge xir 1y dé loai bo paladi, vi du, bing than hoat

tinh trong metanol.

Theo céc phuong an khac nhau, sang ché d& xuit mudi dugc dung ctia hop chét

co cbng thire I:
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va/hoic solvat cia nd. Theo cac phuong an khac nhau, mudi nay (mono hoic bis) dwgc
chon tir axit L-tartric, axit p-toluensulfonic, axit D-glucaronic, axit etan-1,2-disulfonic
(EDSA), axit 2-naphtalensulfonic (NSA), axit clohydric (HCl) (mono va bis), axit
bromohydric (HBr), axit xitric, axit naphtalen-1,5-disulfonic (NDSA), axit DL-
mandelic, axit fumaric, axit sulfuric, axit maleic, axit metansulfonic (MSA), axit
benzensulfonic (BSA), axit etansulfonic (ESA), axit L-malic, axit phosphoric, va axit
aminoetansulfonic (taurin). Hop chit nay co thé 1a mubi clorua (HC1) hodc mubi cia
bis-HCI.

Theo cac phwong an khac nhau, sang ché dé xuét duoc phdm chira hop chét co

cong thuc I:

NH,
o
N
NH,
N™
I N
L 2N

hodc mubi duge dung va/hoidc solvat cia no, trong d6 dugc phdm nay chira hdn hop
bao gdm hop chit & dang da hinh C va mét hodc nhiéu hop chat & dang da hinh khéng
phai dang C. Vi du, dugc phim nay c6 thé chira hop chét & dang da hinh C va hop chét
& dang da hinh A. Theo cac phuong an khac nhau, ty 1& gita hop chét & dang da hinh
C voi tong luong cac hop chit & dang da hinh khong phai dang C 1a 16n hon khoang
1:1, hodc 16n hon khoang 9:1. Theo cac phuong an khac nhau, duoc phim nay chira it
nhét 98% trong luwgng hop chat c6 cong thirc I.

Theo cac phuong an khac nhau, hop chit co cong thirc I duoc cai bién bang
cach thay thé mot hodc nhiéu nguyén tir hydro bang cac nguyén tir doteri. Theo cac
phuong an khac nhau, mét hodc nhiéu nguyén tir hydro can dugc thé dugc chon tir cac
nguyén tir hydro da duoc gin vao nguyén tir cacbon, vi du, nhu duge thé hién boi Hl-

H11 trong c6ng thirc sau:



Theo cac phuong an khac nhau, sang ché @& xuét dugc phim chira lwong hiru

hiéu diéu tri bénh ctia hop chét c6 cong thic I:

O\\(NHZ
N
NH,
o
N” N

hodc mudi duge dung va/hodc solvat ciia no, va chit mang dugc dung; trong do dugc
phim nay chira hop chét ¢ cong thirc I & dang da hinh C. Dugc phim nay c6 thé con
chita mot hodc nhiéu hop chét c6 cong thirc I & dang da hinh khéng phai dang C. Theo
cac phuong an khac nhau, ty 1¢ giita hop chit & dang da hinh C véi tong luong cia cac
hop chét & dang da hinh khéng phai dang C 1a 16n hon khoang 1:1.

Cac dugce phdm nay c6 thé 1a dugc phidm dang lidu rin. Theo cac phuong an

khac nhau, duoc phdm chira cac hop chét c6 cong thirc I va I,

NH,

Cong thue I Cong thire 111

trong d6 lwong hop chét ¢ cong thirc I1I 1a nho hon 50% trong lwong, nhé hon 40%
trong lugng, nho hon 30% trong lugng, nhd hon 20% trong lugng, nhd hon 10% trong
lwong, nhé hon 5% trong lugng, nhd hon 4% trong lugng, nhd hon 3% trong lugng,
nho hon 2% trong lwgng, nhé hon 1% trong lwong, nhd hon 0,1% trong lugng, hodc
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nhé hon 0,01% trong luong, tit ca cac luong 1a gin dung, tinh theo lugng hop chét ¢6
cbng thuc I.

Theo cac phuong an khac nhau, sang ché dé xuét dugc phim chira lwong hitu

hiéu diéu tri bénh cua hop chit ¢ cong thirc I:

NH,
o
N
NH,
NI i\
| N
kN/ \

hodc mubi duoc dung va/hodc solvat ctia nd, va ch4t mang dugc dung; trong d6 duoc
phém nay chira solvat hoic hydrat ciia hop chit co cong thirc I. Dugc pham nay c6 thé
chira mot hodc nhiéu hop chét c6 cong thirc I & dang da hinh da dugc hydrat hoa hodc
solvat hoa. Theo cac phwong an khac nhau, hydrat 1a hydrat clia hop chit & dang da
hinh A. Theo cac phwong an khac nhau, solvat la solvat ciia hop chit & dang da hinh
A. Theo cac phuong an khac nhau, solvat la dimetylaxetamit (DMA) solvat.

Cac duoc phdm theo sang ché co thé dwoc dung dé diéu trj rdi loan bénh 1y lién

quan dén mTOR.

Moi tai liéu cong bo, patent, va don yéu cau cap patent néu trong ban mo ta nay
dugc dua vao ddy bang cach vién dan & mirc dd nhu ting tai liéu cdng bo, patent, hodc
don yéu cau cap patent dugc néu rod va riéng biét la duge dua vao diy bang cach vién

dan.
Mo ta van tat cac hinh vé

Cac d4u hiéu méi cua sang ché dugc néu dudi day voi mirc do chi tiét néu trong
cac diém yéu ciu bao ho kém theo. Cac ddu hiéu va cac wu diém cta sang ché s& dugc
hiéu rd bing cach dua vao phan mo ta chi tiét cc phuong an minh hoa dudi day, trong
do6 ap dung cac nguyén ly cia sang ché, va cac hinh vé kém theo, trong do:

Hinh 1 14 db thi thé hién nhidu xa dd XRPD phan giai cao cia hgp chat & dang da hinh
A.
Hinh 2 1a dd thi thé hién nhidu xa d6 XRPD cua hop chit & dang da hinh A trudc va

sau khi bdo quan & 40°C/dd 4m twong d6i 75% trong thoi gian 1 tuan, 3 tuln, va 5

tuan.
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Hinh 3 1a b thi thé hién vét TGA clia hop chét & dang da hinh A.

Hinh 4 1 @b thi thé hién vét DSC clia hop chit & dang da hinh A.

Hinh 5 13 dd thi thé hién db thi dong hoc GVS ctia hop chét & dang da hinh A.
Hinh 6 1a dd thi thé hién gian db XRPD dbi v&i hop chit & dang da hinh B.
Hinh 7 1a db thi thé hién vét DSC dbi v6i hop chét & dang da hinh B.

Hinh 8 1a dd thi thé hién gian dd XRPD dbi v6i hop chét & dang da hinh C va hop chit
& dang da hinh D.

Hinh 9 1a db thi thé hién vét TGA d6i v6i hop chét & dang da hinh C.
Hinh 10 1a dd thi thé hién vét DSC dbi vi hop chét & dang da hinh C.
Hinh 11 1a dd thi thé hién vét DSC d6i v6i hop chat & dang da hinh D.
Hinh 12 1a d thi thé hién gian dd XRPD d6i v6i hop chit & dang da hinh A, hop chét
& dang da hinh B, hop chét & dang da hinh C va hop chét ¢ dang da hinh E tir thir
nghiém theo quy mé ting dan.
Hinh 13 1a db thi thé hién vét TGA clia hop chit & dang da hinh E.
Hinh 14 1a @6 thi thé hién vét GV'S cua hop chéit & dang da hinh C.
Hinh 15 1a db thi thé hién nhifu xa 46 XRPD cta hydrat c6 cong thirc L.
Hinh 16 1a db thi thé hién vét TGA va vét DSC cta hydrat ¢6 cong thirc 1.
Hinh 17 1a db thi thé hién nhifu xa dd XRPD cua dimetylaxetamit (DMA) solvat c6
cong thirc 1.
Hinh 18 1a db thi thé hién vét TGA va vét DSC cia DMA solvat ¢ cong thirc L.
M ta chi tiét sang ché

Mic du cac phuong an dwoc uu tién cia sang ché duge thé hién va boc 1 trong
ban md ta nay, ddi voi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thut nay rd
rang ring cac phuong an nay chi duoc thé hién dé lam vi du minh hoa. Ngudi ¢6 hiéu
biét trung binh trong linh vue k¥ thuat nay ¢ thé thuc hién nhiéu bién dbi, thay dbi, va
thay thé ma khong nim ngoai y twdng clia sang ché. Can phai hiéu ring cac phuong an
lua chon khac nhau dbi vai cac phuong an cua sang ché dugc boc 16 trong ban md ta
nay co thé dugc ap dung dé thuc hién sang ché. Dy tinh rang cac diém yéu ciu bao hd

kem theo xac dinh pham vi cua sang ché va cac phuong phap va cac cau tric nim

-10-
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trong pham vi cta cac di€ém yéu cau bao hd nay va cac phuong an twong duong cua

ching cling sé& duoc tinh dén.
I. Pinh nghia

Trir khi ¢6 quy dinh rd theo cach khac, tit ca cac thuat ngit k¥ thuat va thuat
ngit khoa hoc ding trong ban md ta nay c6 cung nghia nhu thuong dugc hiéu boi

chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét cua sang ché.

Nhu dugc dung trong ban md ta nay va cac di€ém yéu cau bao ho, cac quan tir ¢
dang s6 it "mdt", "cai" va "cai nay" bao gdm ca nghia so nhiéu trir khi c6 quy dinh rd
khac.

Cac thuat ngit "tic nhan" hodc "hoat chét sinh hoc" dugc dung trong ban mé ta
nay dé chi chét sinh hoc, dugc chét, hodc hop chét hoa hoc hodc gbe khac. Céc vi du
khong 1am gidi han pham vi clia sang ché bao gdbm phan tir don hodc phirc v co hodc
hitu co, peptit, protein, oligonucleotit, khang thé, din xut ctia khang thé, doan khang
thé, chét dan xuit vitamin, hydrat cacbon, doc t6, hodc tac nhan hoa tri liéu. Cac hop
chit khac nhau c6 thé dugc tong hop, vi du, cac phan t nho va cac oligome (vi du, céc
oligopeptit va cac oligonucleotit), va téng hop cac hop chit hitu co trén co s cac clu
tric nhan khac nhau. Ngoai ra, cac ngudn turr nhién khac nhau ¢ thé cung cip cac hop
chét dé sang loc, nhu chiét xudt tir thuc vét hodc chiét xuit tir dong vat, va cac nhom
twong tw. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuce k§ thuit nay co thé d& dang

nhén ra rang khong co gioi han nao vé ciu truc cua cac tac nhin theo sang che.

Thuét ngir "chat chil van" dwoc dung trong ban mé ta nay dé chi hop chéit co
kha nang kich thich hodc lam gia tdng chirc nang sinh hoc cua protein dich, cho du
bang cach wc ché hoat tinh hodc sy biéu hién cia protein dich. Do do6, thuat ngir "chét
chu van" dugc dinh nghia trong pham vi vai tro sinh hoc cua polypeptit dich. Trong
khi cac chit chiil van dugc uu tién theo sang ché twong tic mot cach dic hiéu voi (vi
du, lién két voi) dich, thi cac hop chit ma kich thich hoic lam gia ting hoat tinh sinh
hoc cua polypeptit dich bang cach tuong tac voi cac thanh vién khac cua chu trinh tai
nap tin hiéu ma polypeptit dich cua no la thanh vién dugc bao trum mdt cach dic biét

trong dinh nghia nay.

Cac thuat ngir "chéat d6i khang" va "chét e ché" duoc ding thay thé nhau, va
ching c6 nghia 1a hgp chit c6 kha nang trc ché chirc ning sinh hoc cua protein dich,
du bang cach trc ché hoat tinh hodc sy biéu hién cta protein dich. Do d6, cac thuat ngit
"chat d6i khang" va "cac chét \rc ch&" dugc dinh nghia trong pham vi vai tro sinh hoc

clia protein dich. Trong khi cac chét d6i khang duoc wu tién theo sang ché tuong tac
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mot cach dic hiu voi (vi du, lién két voi) dich, cac hop chat ma {rc ché hoat tinh sinh
hoc cua protein dich bing cach trong tac v6i cac thanh vién khac ctia chu trinh tai nap
tin hiéu ma protein dich 1a thanh vién dwoc bao trim mét cach cu thé trong dinh nghia
nay. Hoat tinh sinh hoc wu tién bi rc ché boi chit ddi khang lién quan dén su phat
trién, sinh trudng, hodc lan truyén cta khéi u, hoic dap ung mién dich khong mong

mudn nhu duge thé hién & bénh tw mién.

Cac thuat ngit "tac nhan tri bénh ung thu", "tac nhan diéu tri khbi u" hodc "tac
nhan hoa tri liéu" duoc ding d& chi tac nhin bit ky ma co thé dugce dung dé diéu tri
khéi u. Mot nhém tac nhéan diéu tri bénh ung thu bao gdm cac tac nhan hoéa tri lidu.
"Hoba trj liéu" c6 nghia 1a viéc cho bénh nhan méc bénh ung thu ding mot hodc nhiéu
thudc hoa tri liéu va/hodc cac tac nhan khac theo cac phuong phap khac nhau, bao gdom
viéc ding qua duong tinh mach, dudng miéng, tiém trong bép, trong khoang mang
bung, trong bang quang, dudi da, qua da, dat trong ma, hodc khi dung hodc o dang

vién dat trong hdu mon.

Thuét ngit "ting sinh té bao" dwoc dung dé chi hién twong theo do sb luong té
bao thay dbi do hién tuong phén chia. Thuit ngit nay con bao ham ca sy sinh trudng
clia t& bao theo d6 hinh thai hoc ctia té bao da thay dbi (vi du, ting vé kich thudc) phu
hop vai tin hiéu tang sinh.

Cac thuét ngit "dung dong thoi", "dung két hop voi", va cac thut ngit twong
duong vé ngit phap ciia ching duge dung trong ban mé ta nay bao ham viéc cho dong
vét dung hai hodc nhiéu tac nhén sao cho ca hai tic nhan va/hoic cac chét chuyén hoa
clia ching c6 mit trong dong vat tai cing mot thoi diém. Viéc dung dong thoi bao gdm
viéc dung ddng thoi trong cac dwgc phim riéng ré, dung tai cac thoi diém khac nhau

cac dugc pham riéng ré, hodc dung trong ché pham chira ca hai tac nhan nay.

Cac thuit ngtr "luvong hiru hiéu" hoac "lugng hiru hié¢u dé diéu tri bénh" duoc
ding dé chi lwong hop chét theo sang ché du dé thuc hién tac dung du dinh bao gdm,
nhung khong chi gi6i han &, viéc diéu tri bénh, nhu dwoc xac dinh dudi ddy. Luong
hiru hiéu dé diéu tri bénh co thé thay ddi tiy theo tac dung du dinh (in vitro hodc in
vivo), hodc dbi tugng va tinh trang bénh ly duoc diéu tri, vi du, trong luong va lira tudi
ctia dbi twong, mirc d6 ning cua tinh trang bénh 1y, cach dung thudc va cac yéu t6
trong tw, ma co thé d& dang dugc xac dinh bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc k¥ thuat nay. Thuét ngi nay con duoc ap dung cho liéu ma giy ra dap tmg cu thé
& cac té bao dich, vi dy, lam giam mtrc bam dinh tiéu ciu va/hodc di tra té bao. Liéu

dic hiéu thay dbi tuy theo cac hop chit cu thé dugc chon, phac dd lidu dung duoc ap
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dung, di n6 dugc ding két hop voi cac hop chéat khac, dinh gio dung, md sé& duoc

dung, va hé phan phéi vat Iy mang noé.

Cac thuat ngir "diéu tri", "diéu tri bénh", "lam dju" va "lam thuyén giam" duoc
str dung thay thé cho nhau trong ban mé ta nay. Cac thuat ngir nay duoc dung dé chi
cach thirc dat duogce cac két qua co loi hoic cac két qua mong mubn bao gdm, nhung
khong chi gi6i han &, loi ich diéu tri bénh va/hoic loi ich phong bénh. Thuat ngtr loi
ich diéu tri bénh c6 nghia la loai bé hodc lam thuyén giam rdi loan co ban dang duoc
diéu tri. Ngoai ra, tac dung diéu tri bénh dat dwgc khi loai bo hodc lam thuyén giam
mot hodc nhiéu triéu chimg sinh 1y lién quan dén réi loan co ban sao cho quan sat
dugc sy kha hon & bénh nhén, cho di bénh nhan c6 thé van phai chiu dung rbi loan co
ban nay. Nhim muc dich phong bénh, cac dugc phim nay c6 thé dugc dung cho bénh
nhan chiu nguy co phat trién bénh cu thé, hodc cho bénh nhan ¢ thong bao mot hodc
nhiéu triéu chimg sinh ly cia bénh nay, mic du viéc chin doan bénh nay chua dugce

thuc hién.

Thuét ngit "hiéu qua diéu tri bénh" dugc sir dung trong ban md ta nay bao ham
tac dung diéu tri bénh va/hodc tac dung phong bénh nhu néu trén. Tac dung phong
bénh bao gém viéc tri hodn hodc loai b biéu hién bén ngoai cua bénh hodc tinh trang
bénh ly, tri hoan hodc loai bo sy khoi phat cua cac triéu chung bénh hoic tinh trang
bénh 1y, lam cham, lam ding, hodc dao nguoc tién trién cia bénh hodc tinh trang bénh

ly, hodc két hop cac tac dung nay theo cach bat ky.

Thuat ngir "mubi dugc dung" dugc ding dé chi cac mubi thu duge tir nhiéu loai
ion trai diu vo co va hitu co di biét trong linh vuc ky thudt nay. Cac mubi cong axit
dugc dung co thé dugc tao ra voi cac axit vo co va cac axit hitu co. Céc axit vd co ma
tr 46 thu duwoc mubi bao gdm, vi du, axit clohydric, axit bromohydric, axit sulfuric,
axit nitric, axit phosphoric, va cac axit twong tu. Cac axit hiru co ma tir do thu duge
mudi bao g@)m, vi du, axit axetic, axit propionic, axit glycolic, axit pyruvic, axit oxalic,
axit maleic, axit malonic, axit sucxinic, axit fumaric, axit tartric, axit xitric, axit
benzoic, axit xinamic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit p-
toluensulfonic, axit salixylic, va cac axit twong tw. Cac mudi cong bazo dugc dung co
thé duoc tao ra voi cac bazo vo co va cac bazo hitu co. Cac bazo vo co ma tir d6 thu
duoc mudi bao g@)m, vi dy, natri, kali, lithi, amoni, tetraalkylamoni, canxi, magie, sét,
kém, ddng, mangan, nhém, va cac bazo twong tw. Cac bazo hitu co ma tir d6 thu duoc
mudi bao gdm, vi du, cac amin bac mdt, bac hai va bac ba, cac amin dugc thé bao gbm

cac amin c0 trong ty nhién dugc thé, cac amin vong, cac nhya trao d6i ion kiém, va
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cac amin tuong tu, dic biét la isopropylamin, trimetylamin, dietylamin, trietylamin,
tripropylamin, va etanolamin. Theo mét sd phuong an, mubi cong bazo dugc dung
duoc chon tir amoni, kali, natri, canxi, va cac mudi magie. Cac mudi bis (tirc 1a hai ion
trai ddu), cac muébi tris, va cac mudi cao hon dugc bao ham trong nghia cac mubi dugc

dung.

Cac thuat ngit "chit mang duoc dung" hoic "ta duge dugc dung" bao gdm dung
mdi bat ky va tit ca cac dung moi, moi truong phan tan, bao, diét khuén va cac tac
nhan diét ndm, tac nhan ding truong va tac nhan 1am chidm qua trinh hip thu va cac tac
nhan twong tu. Viéc sir dung mdi truong va tac nhan nay cho cac duoc chit 1a da biét
trong linh vuc k¥ thuat nay. Chi trir khi moi truong hodc tac nhan thong thuong bat ky
khong tuong thich voi hoat chat, viéc sir dung no6 trong cac dugc phim dé diéu tri bénh
theo sang ché duoc du tinh. Cac hoat chét bd sung ciing ¢6 thé duoc dua vao cac duoc

phim nay.

Thuat ngir "dbi twong" dugce dung dé chi dong vat, nhu dong vat co va, vi du,
ngudi. Cac phuong phap duoc boc 16 trong ban mé ta nay co thé duoc dung trong cac
img dung & ca ngudi va cac img dung trong thii y. Theo mdt sé phwong an, bénh nhan

la dong vat co vu, va theo mot s6 phuong an, bénh nhan la nguoi.

Thuat ngit "tién duogc chit" duoc dung dé chi hop chit ma c6 thé dugce chuyén
hoa trong cac diéu kién sinh 1y hodc theo cach dung méi phéan thanh hoat chét sinh hoc
duoc bodc 16 trong ban md ta nay. Do d6, thuat ngir "tién duoc chat" duge dung dé chi
tién chit cta hoat chét sinh hoc ma la duoc dung. Tién dugc chét c6 thé khong c6 hoat
tinh khi dugc dung cho dbi tuong, nhung duge chuyén hoa in vivo thanh hoat chit, vi
du, bang cach thiy phan. Tién duoc chét nay thuong mang lai cac wu diém v& do hoa
tan, tinh twong thich v&i mé hodc tri hodn sy giai phong trong co thé dong vat co va
{vi dy, xem tai liu: Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-9, 21-24
(Elsevier, Amsterdam). Phin ban ludn vé cac tién dugc chit duoc thé hién trong:
Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series,
Vol. 14, va trong: Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, ca hai tai liéu nay
dugc dua hoan toan vao ddy bang cach vién dan. Thuat ngit "tién dugc chat" con co
nghia bao gém chit mang lién két cong hoa tri bat ky, ma giai phong hoat chét in vivo
khi tién duoc chét nay duoc cho dbi twong 1a dong vat co va dung. Cac tién duogc chit
clia hoat chit, nhu dugc boc 16 trong ban md ta nay, co thé dugc didu ché bing cach

cai bién cac nhom chirc ¢ mit trong hoat chat theo cach ma cac cai bién nay dugc
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phan giai, theo cach xu ly thong thuong hoic in vivo, thanh hoat chit gdc. Cac tién
dugc chit bao gdm cac hop chét, trong d6 nhom hydroxy, amino hodc mercapto lién
két voi nhom bt ky ma, khi tién duge chét cia hoat chét dugc cho déi tuong la dong
vit ¢6 v dung, thi phan cit dé 1an luot tao ra nhom hydroxy tu do, nhém amino tu do
hodc nhom mercapto tu do. Cac vi du vé tién dugc chét bao gdm, nhung khong chi
gidi han 0, axetat, format va benzoat cac chit ddn xuit cla rugu hodc cac chit din
Xuét axetamit, formamit va benzamit cia nhém chirc amin trong hoat chét va cac chit

tuong tu.

Thuat ngit "in vivo" dugc dung dé chi hién twong xay ra trong co thé cua dbi

tuong.

[0056] Thuat ngit "in vitro" dugc dung dé chi hién turong xay ra bén ngoai co thé cla
ddi tugng. Vi du, thir nghiém in vitro bao ham thir nghiém bét ky duoc thuc hién bén
ngoai ddi twong duge thir nghiém. Cac thir nghiém in vitro bao gdm cac thir nghiém
trén co s& té bao, trong d6 cac té bao sdng hodc cac té bao chét duge st dung. Cac thir
nghiém in vitro con bao gém thtr nghiém phi té bao, trong d6 té bao nguyén ven khong

dugc su dung.
Thuat ngir "tach" con bao ham ca tinh ché.

Trr khi ¢6 quy dinh khac, cac céu triic duge bdc 16 trong ban mé ta nay con
nhim bao gdm cac hgp chit chi khac & su c6 mat ctia mot hodc nhiu nguyén tir giau
vé mit chat ddng vi. Vi du, cac hop chét co clu tric nay tri truong hop thé nguyén tir
hydro bang doteri hodc triti, hodc thé nguyén tir cacbon bing nguyén tir cacbon giau

BC hodc nguyén tir cacbon giau '*C nidm trong pham vi clia sang ché.

Cac hop chét theo sang ché con co thé chira cac ddng vi nguyén tir & mot hodc
nhiéu nguyén tr ciu thanh cac hop chét nay theo ty 18 khong co trong tu nhién. Vi du,
cac hop chét nay c6 thé duoc dwoc danh diu phong xa bing cac ddng vi phong xa, vi
dy, triti (*H), iot-125 (12I) hoic cacbon-14 (**C). T4t ca cac thay ddi vé& ddng vi dbi
véi cac hop chit theo sang ché, du co tinh phong xa hodc khong, déu ndm trong pham

vi clia sang ché.

Khi cac khoang tri s6 dugc ding trong ban mé ta nay ddi voi cac tinh chit vat
1y, nhu phan tir lugng, hodc cac tinh chit hoa hoc, nhu cac cong thirc hoa hoc, thi tht
ca cac t6 hop va cac tiéu td hop clia cac khoang tri s6 va cac phuong an cu thé trong d6
déu duoc bao ham. Thuét ngir "khoang" khi dé cap dén s6 hoic khoang tri s6 c6 nghia
1a s6 d6 hodc khoang tri sb dugc goi 1a gan ding trong khoang bién thién thir nghiém

(hodc trong khoang sai s6 thir nghiém vé mit thdng keé), va do d6 sé d6 hoac khoang
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tri s6 co thé thay ddi, vi du, tir 1% dén 15% sb hodc khoang tri s6 di néu. Thuét ngir
"chira" (va céac thuat ngir c6 lién quan nhu "gdbm" hodc "chira" hoic "c6" hodc "bao
gdm") bao gdém tit ca cac phuong an, vi du, phwong an vé ché phim, duoc phim,
phuong phap, hodc quy trinh bat ky, hodc phuong an twong ty, ma "bao gém” hoic
"chil yéu bao gdm” cac diu hiéu da dugc boc 16. Thuat ngir "chil yéu bao gdm” loai trir
cac thanh phan khong dugc néu tén ma lam thay ddi co ban nguyén liéu hodc dugce

pham vé cac ty phan chinh va/hodc vé cac lugng vét.

Cac thuat nglr "dung moi", "dung méi hiru co", hodc "dung méi tro" déu cob
nghia la dung mdi tro trong cac diéu kién clia phan (mg duoc boc 16 ¢6 lién quan bao
gém, vi duy, benzen, toluen, axetonitril, tetrahydrofuran ("THF"), dimetylformamit
("DMF"), clorofom, metylen clorua (hodc diclometan), dietyl ete, metanol, N-
metylpyrolidon ("NMP"), pyridin va cac dung mdi twong ty. Trir khi ¢ quy dinh cu
thé khac, cac dung méi ding trong cc phan tmg duoc boc 16 trong ban md ta nay 1a
cac dung méi hitu co tro. Trix khi c¢6 quy dinh cu thé khac, dbi v6i mdi gam chit phan

{ng c6 tinh gi6i han, mot cc (hodc mL) dung mai 1a thé tich twong dwong.

Thuat ngit "solvat" dugc dung dé chi hop chét (vi du, hop chit nhu dugc boc 10
trong ban mo ta nay hodc mudi duoc dung ctia nd) trong su lién quan v& mat vat Iy voi

mdt hodc nhiéu phan tir dung mdi dugc dung.

Cac thuat ngit "dang tinh thé", "dang da hinh", va "dang méi" c6 thé duge st
dung thay thé nhau trong ban mo ta nay, va c6 nghia bao gbm tét ca cac dang tinh thé va
cac dang vo dinh hinh cta hop chét, bao gdm, vi du, cac dang da hinh, cac chit gia da
hinh, cac solvat, cic hydrat, caic dang da hinh chua dugc solvat hoa (ké ca cac
anhydrat), cac dang da hinh c4u hinh riéng, va cac dang v6 dinh hinh, ciing nhu hdn hop
ctia chung, trir khi tinh thé hodc dang vo dinh hinh cu thé duge nhic dén. Cac hop chét
theo sang ché bao gdm cac dang tinh thé va cac dang v6 dinh hinh ciia cac hop chit nay
bao gdm cac dang da hinh, cac dang gia da hinh, cac solvat, cac hydrat, cac dang da hinh
chua dugc solvat hoa (ké ca cac anhydrat), cac dang da hinh cAu hinh riéng, va cac dang

v dinh hinh ctia cac hop chét, ciing nhu hdn hop ciia ching ching han.

Cac dang dugc dung clia cac hop chit dugc trich dén trong ban moé ta nay bao
gdm cac mudi duge dung, cac chelat, cac phirc khong cong hoa tri, cac tién dugc chit,
va hon hop clia ching. Theo cac phuong an nhét dinh, cac hop chét theo sang ché &
dang mubi duge dung. Do vay, cac thuét ngir "thuc thé hoa hoc" va "cac thuc thé hoa
hoc" con bao gém cac mudi duge dung, cac chelat, cac phirc khéng cong hoa tri, cac

tién duoc chét, va hdn hop.
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Ngoai ra, néu hop chét theo sang ché thu dugc & dang mubi cong axit, thi bazo
tur do c6 thé thu duoc bang cach kidm hoa dung dich chira mubi ciia axit d6. Nguoc lai,
néu san phim la bazo tr do, thi mudi cong, dic biét 1a mubi cong duoc dung, co thé
duogc tao ra bang cach hoa tan bazo tu do trong dung méi hiru co thich hop va xtr 1y
dung dich nay bing axit, theo cac quy trinh théng thuong dé didu ché cac mubi cong
axit tir cac bazo. Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thut ndy cin phai
nhén ra cac phuong phap téng hop khac nhau ma c6 thé dwoc ap dung dé diéu ché cac

mudi cong duoc dung khong doc.
I1. Cac hop chét va cac phuong phap diéu ché

Noi chung, cac thyc thé hoa hoc duge bdc 16 trong ban md ta nay ¢ thé duoc
tbng hop bang cach két hop mot cach thich hop cac phwong phap tong hop da biét.
Cac k§ thuét hiru dung trong viéc tdng hop cac thuc thé hoa hoc nay hén 1a r6 rang va
dé tiép can d6i voi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay, dua vao
ban mo ta nay. Nhiéu hop chét ban diu tuy y dugc thé va cac chét phan vng khac co
thé mua duoc trén thi truong, vi du, tir Aldrich Chemical Company (Milwaukee, WI)
hoic c6 thé d& dang diéu ché duogc bdi ngudi co hidu biét trung binh trong linh vuc k§

thuat nay bang cach ap dung cac phuong phap tong hop thong dung.

Cac hop chét ¢ dang da hinh diéu ché dugc theo cac phuong phap theo sang ché
c6 thé dugc xéac dinh dic tinh theo phuong phap bat ky trong linh vire ky thuét nay. Vi
du, cac hop chét ¢ dang da hinh diéu ché duoc theo cac phuong phap theo sang ché co
thé dugc xdc dinh dic tinh theo phuong phap nhiéu xa bot tia X (X-ray powder
diffraction - XRPD), phan tich do nhiét luong quét vi phan (differential scanning
calorimetry - DSC), phan tich nhiét trong (thermogravimetric analysis - TGA), soi
kinh hién vi két hop phén tich nhiét, va phd (vi du, Raman, cong hwdng tir hat nhan
trang thai rin (ssNMR), va phan tich hong ngoai (IR)).

XRPD

Cac hop chét & dang da hinh theo sang ché co thé dugc xac dinh dic tinh bdi
cac gian dd nhifu xa bot tia X (XRPD). Mat do twong dbi cia cac pic XRPD c6 thé
thay dbi, tuy theo k¥ thuat chudn bi miu, quy trinh theo d&i méu va thiét bj cu thé
dwoc str dung. Hon thé nita, thay dbi theo thiét bi va cac yéu t6 khac c6 thé tac dong
dén tri s6 2-6. Do d6, cac tén gan cho pic XRPD c6 thé thay dbi cong hodc trir khoang
0,2 dd.
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DSC

Cac hop chit & dang da hinh theo sang ché ciing c¢6 thé dugc xac dinh theo vét
quét do nhiét lwong vi phan (differential calorimeter scanning - DSC) dic trung cua n6
nhu duoc thé hién trén cac hinh nay. Dbi voi DSC, di biét rang cac nhiét do quan sat
dugc sé phu thude vao téc do thay dbi nhiét do cung nhu ky thuat chuén bj mau va
thiét bi cu thé dugc sir dung. Do do, cac tri s6 duoc thong bao trong ban mb ta nay lién

quan dén biéu dd nhiét DSC c6 thé thay ddi cong hodc trir khoang 4°C.
TGA

Cac hop chét & dang da hinh theo sang ché con co thé tao ra tap tinh nhiét khac
tap tinh do clia chit v dinh hinh hodc dang da hinh khac. T4p tinh nhiét c6 thé do
duoc trong phong thi nghiém theo phuong phép phén tich nhiét trong (TGA) ma c6 thé
dwoc st dung dé phan biét mot sé dang hop chit & dang da hinh véi cac dang khac.
Theo mét khia canh, hop chét & dang da hinh co thé duoc xéac dinh dic tinh theo phén
tich nhiét trong.

Cac hop chit & dang da hinh theo sang ché c6 thé dugc dung dé bao ché cac
dwoc pham va co thé thu dugc theo quy trinh két tinh dé tao ra dang tinh thé va dang
ban tinh thé hodc quy trinh hoa rin dé thu dugc dang v6 dinh hinh. Theo cac phwong
an khac nhau, viéc két tinh dugc thuc hién bing cach tao ra hop chét co cong thirc I
trong hon hop phan tmg va tach hop chit & dang da hinh mong mudn ra khoéi hdn hop
phan {mg nay, hodc bang cach hoa tan hop chét thd trong dung moi, tlly ¥ bang nhiét,
tiép theo két tinh/hoa rin san phim bing cach lam ngudi (k& ca 1am nguoi tich cuc)
va/hodc bing cach bd sung khang dung méi vao trong mét thoi gian. Viéc két tinh
hodc hoa rén c6 thé duogc tiép ndi boi qua trinh lam khé duoc thuc hién trong cac diéu
kién kiém soat cho dén khi dat duoc lwong nudc mong mudn duéi dang hop chét &

dang da hinh cubi cung.

Theo mdt khia canh, sang ché d& xuit phuong phap diéu ché mot hodc nhiéu

hop chét c6 cong thirc I & dang da hinh:

O\\(NHZ
N
NH,
D8]
N~ N
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hoic mudi duwoc dung va/hodc solvat ctia nd. Cac hop chit & dang da hinh theo cac
phuong phéap theo sang ché ¢6 thé dwgc chon tir hop chét & dang da hinh A, hop chit &
dang da hinh B, hop chét & dang da hinh C, hop chit & dang da hinh D, hop chét & dang
da hinh E, hop chét ¢ vo dinh hinh, va cac hén hop bao gdm nhiéu hon mét dang. Ngoai
ra, cac hop chit & dang da hinh diéu ché dugc theo sang ché co thé bao gdm cac solvat.
Theo cac phuong an khac nhau, cac hop chit & dang da hinh theo sang ché duoc diéu
ché & dang bazo tu do, mubi don, hodc mubi d6i, nhu mubi clorua (HCI) hoac mubi cla

bis-HCI ctia hop chit c6 cong thire I.

Theo cac phwong an khac nhau, cac chét trung gian ding cho quy trinh tong
hop hop chét ¢ cong thie I duge didu ché theo cac so dd sau.

So dd 1
NH, By NH; gy
PR - U
N S
1 2

Viéc chuyén hoa hop chét c6 cong thirc 1 thanh hop chét ¢6 cong thirc 2 co thé
dugc thuc hién theo phwong phap bit ky trong linh vuc ky thuit nay. Theo mét
phuong an, hop chit co cong thirc 1 dwoc xir Iy bing dung dich chura iso-propyl

bromua va kali cacbonat trong DMF khan ¢ nhiét do cao hon nhiét do trong phong.

So d6 2

OH o 0 .
fio g o S S
N \
Br NH Br \@[ D—NH,
o

3 4 5

Viéc chuyén hoa hop chét co cong thirc 3 thanh hop chét co cong thirc 5 c6 thé
dugc thuc hién theo phuong phap bét ky trong linh vuc ky thuit nay. Theo mét
phuong an, hop chét co cong thitc 3 duge xir Iy bing dung dich chira bromo xyanua
trong metanol dé tao ra hop chét co cong thirc 4. Hop chét c6 cong thirc 4 ¢o thé dugc
chuyén hoa thanh hop chét c6 cong thirc 5 théng qua phan tng lién hop chéo dugc xuc
tac bang kim loai chuyén tiép voi chit phan tng chira hai nguyén tir bo. Theo mot
phuong an, hop chit c6 coéng thac 4 duge xt Iy bang dung dich chua
bis(pinacolato)dibo, kali axetat, va PdCly(dppf) trong 1,4-dioxan & 110°C dé tao ra
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hop chét co cong thirc 5. Theo mdt phwong an, hop chét c6 cong thirc 5 duge xir 1y
tiép bang axit, vi du, dung dich HCI 6N, & nhiét d6 cao, nhur 80°C, dé tao ra hop chét

6 cong thirc 5a, chat din xuat clia axit boronic.

Theo mdt phuong an, hgp chit c6 cong thire I dugc tao ra bing cach lién hop
truc tiép theo so dd sau:

So dd 3

NH,

o

NHz gy
X\ Q N
’l N T 0B N — + NH,
N/ N/ \©:\>_NH2
)\ 0 N7
| N
L2

2 5 )\

Viéc lién hop hop chat ¢ cong thirc 2 véi hop chit co cong thirc 5 ¢6 thé duge
thuc hién trong cic diéu kién phan {mg lién hop chéo dwoc xic tac bing kim loai
chuyén tiép thong thuong da biét trong linh vic k¥ thuat nay. Theo mot phuong an,
cac hop chit c6 cong thirc 2 va cac hop chit co cong thirc 5 co thé dwoc dun néng
trong hdn hop gdm 1,4-dioxan va nudc voi sy c6 mit ciia PA(PPhs)s va natri cacbonat
& 110°C dé tao ra hop chét ¢6 cong thirc I. Viée xtr Iy san phdm phan tng c6 thé bao
gbm viéc xir Iy bang than hoat tinh trong MeOH, vi du, & nhiét d§ hdi luu, dé loai bo

paladi.

Theo cach khac, chit dan xuét cua axit boronic ¢ thé dugc st dung theo so dd

sau:

NH,

NH> Br O\\(
N/%fé " §
+ B N o
lN/ N HO \C[%NHz NH,
)\ 0 N
AN
N N

2 Ba )\

Viéc lién hop hop chit co cong thirc 2 voi hop chit c6 cong thirc 5a c6 thé duoc thuc
hién trong cac diéu kién phan tng lién hop chéo duoc xuc tac biang kim loai chuyén
tiép thong thuong da biét trong linh vue ky thuat nay. Hop chit c6 cong thirc 5a cd thé
1a mubi, nhu mudi clorua (ctia HCI), hoac mudi ndi phén tir, hoic dang khong 1a mubi.

Theo mdt phuong an, cac hop chét co cong thirc 2 va cac hop chét co cong thirc 5a c6
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thé dugc dun néng trong trong hén hop gdm 1,4-dioxan va nudc véi sy c6 mit clia
Pd(PPhs)s va natri cacbonat & 110°C dé tao ra hop chét c6 cong thirc I. Viée xur 1y san
phdm phan {ng c6 thé bao gdm viéc xi 1y bing than hoat tinh trong MeOH, vi du, &
nhiét 6 hdi Iuu, dé loai bo paladi.

Céc hop chit & dang da hinh theo sang ché khong bj han ché bdi cac nguyén
liéu ban d4u ding dé tao ra hop chét ¢6 cong thirc 1.

Viéc tach va tinh ché cac thuc thé hoa hoc va cac chét trung gian dugc boc 10
trong ban md ta nay c6 thé dugc thuce hién, néu mudn, theo quy trinh tach hodc quy
trinh tinh ché thich hop bat ky, vi du, loc, chiét, két tinh, cot sic ky, sic ky 16p mong
hoic sic ky 16p day, hodc két hop cac quy trinh nay. Cac vi du minh hoa cu thé vé cac
quy trinh tich va phan 1ap thich hop c6 thé dugc trich din trong cac vi du dudi day.
Tuy nhién, cac quy trinh tich hodc phan lap twong duong khac ciing c¢6 thé duoc ap
dung. Trudc khi diéu ché & dang thanh phan dwoc tinh trong san phdm thudc, hop cht
c¢6 cong thire T c6 thé duoc tach ra voi do tinh Khiét cao hon 90%, d9 tinh khiét cao
hon 91%, d¢ tinh khiét cao hon 92%, do tinh khiét cao hon 93%, do tinh khiét cao hon
94%, do tinh khiét cao hon 95%, d¢ tinh khiét cao hon 96%, d¢ tinh khiét cao hon
97%, do tinh khiét cao hon 98%, dd tinh khiét cao hon 99%, va do tinh khiét dat gin
100%.

Theo mot khia canh, sang ché dé xudt phuong phap diéu ché cac hop chét c6
cong thirc I ¢ dang da hinh:

NH,
o
N
NH,
N~ I\
| N
kN/ N

hodc muébi duge dung va/hogic solvat ctia chiing bing cach tach hop chit & dang da
hinh mong mudn & dang ran dau tién sau khi tong hop hop chit ¢6 cong thie I, hoic
theo cach khac, bang cach tich hop chét & dang da hinh mong muén & dang chuyén
tiép tir dang rin trude ctia hop chét ¢6 cong thirc 1. Cac dang chuyén tiép tir mot dang
sang dang khac déu ndm trong pham vi clia sang ché vi ching c6 thé 1a phwong phép

diéu ché thay thé dé thu dugc dang mong muébn cho quy trinh bao ché dugc phim.

Theo mdt phuong an, hgp chét & dang da hinh mong mudn 1a hop chét & dang

da hinh A, va budc tich bao gdm viéc két tinh lai san phdm tho clia phan Ung ra khoi
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hé dung méi don 1é. Theo cac phuong an khac nhau, hop chit & dang da hinh mong
muén 1a hop chit & dang da hinh A, va budc tach bao gdm viéc két tinh lai san pham
tho ra khoi hé gdm hai dung méi, hé gdm ba dung méi hodc hé gdm nhiéu dung moi
hon nita, dugc goi chung 1a hé da dung méi. Theo cac phuong an khac nhau, hop chit
& dang da hinh mong mudn 1a hop chét & dang da hinh A, va buéc tach bao gdm viéc
két tinh ra khoi hé dung méi don hodc hé da dung méi, trong d6 budc két tinh bao gdm
viéc lam ngudi tich cuc dung dich chira hop chit c6 cong thirc I da duge hoa tan. Theo
cac phuong an khac nhau, hop chét & dang da hinh mong mudn 1a hop chét & dang da
hinh A, va budc tach bao gdm viéc két tinh ra khoi hé dung moi don hodc hé da dung
mdi, trong d6 bude két tinh bao gdm viéc bd sung khang dung méi vao kém theo hoidc
khong kém theo budc lam ngudi tich cuc khién hop chét & dang da hinh A rin tach ra
khoi dung dich nay.

Theo cac phuong an khac nhau, hop chit & dang da hinh mong muén 1a hop
chit & dang da hinh C, va budc tach bao gdm viéc két tinh san pham thé clia phan tng
ra khoi hé dung méi mot dung mdi. Theo cac phwong an khac nhau, hop chét & dang
da hinh mong mubn 1a hop chét & dang da hinh C, va buéc tach bao gom viéc két tinh
lai san phdm thd ra khoi hé gébm hai dung moi, hé gdm ba dung moi hozc hé gébm
nhiéu dung méi hon nira, trong d6 hé gdm hai dung moi, hé gdm ba dung méi hodc hé
gb6m nhiéu dung méi hon nita dugc goi chung 1a hé da dung méi. Theo cac phuong an
khac nhau, hop chét & dang da hinh mong mudn 14 hop chat & dang da hinh C, va budc
tach bao gom viéc két tinh ra khdi hé dung méi don hodc hé da dung mdi, trong do
bude két tinh bao gdm viée lam ngudi tich cwc dung dich chira hop chét co cong thirc I
da dugc hoa tan. Theo cac phwong an khac nhau, hop chit & dang da hinh mong mudn
1a hop chét & dang da hinh C, va budc tach bao gdm viéc két tinh ra khoi hé dung moi
don hodc hé da dung méi, trong d6 budc két tinh bao gdm viéc bd sung khang dung
mdi vao kém theo hodc khong kém theo budc lam ngudi tich cuc khién hop chét &
dang da hinh C rfn tach ra khoi dung dich. Theo cac phuong an khac nhau, cac diéu
kién cua budc két tinh 1a khong khan. Néu cac diéu kién 1a khong khan, thi nudc co
thé c6 mat voi vi luong, hodc véi lwong nhé hon 1% thé tich cia dung méi. Theo cac
phuong an khac nhau, nudc c6 thé c6 mit & dang dong dung méi (hodc khang dung
mdi) voi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 50%. Vi du, nuwdc c6 thé co6 mat voi
lrong ndm trong khoang 5%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%, khoang 25%,
khoang 30%, khoang 35%, khoang 40%, khoang 45%, va khoang 50% thé tich cua
dung méi. Theo cac phuong an khac nhau, nudc c6 thé co6 miat voi lugng bang hoic

nhiéu hon khoang 50% thé tich cta dung méi. Vi du, nudc co thé co6 mat voi lwong
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khoang 55%, khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoang 75%, khoang 80%,
khoang 85%, khoang 90%, khoang 95%, va dén 100% thé tich ctia dung méi. Theo cac
phuong an khac nhau, nuéc & dang 16ng c6 mit trong hé da dung mai voi lugng nim
trong khoang tir 10% dén 50% thé tich cia hé dung mdi. Theo cac phuong an khac

nhau, nudc co thé c6 mat 0 dang hoi nudc hodc hoi 4m cua moi truong xung quanh.

Theo cac phuong an khac nhau, sang ché dé xuét phuong phap diéu ché hop
chit c6 cong thirc I & dang da hinh, trong d6 phwong phap nay bao gdm budc chuyén
hoa hop chit & dang da hinh da dwogc tach hoidc hdn hop goém cac hop chit & dang da
hinh thanh hop chét & dang da hinh mong mudn. Theo cac phuong an nhét dinh, cac
phuong phap bao gdm buédc cho ché phidm chira mét hodc nhiéu hop chét & dang da
hinh tiép xtc véi cac diéu kién da dé chuyén hoa it nhit khoang 50% tdng luong (cac)
hop chit & dang da hinh ban du thanh it nhat khoang 50% hop chét ¢ dang da hinh

mong muon, va tach hgp chat ¢ dang da hinh mong muén, néu can.

Theo cac phuong an khac nhau, dang rin ban d4u ciia hop chét c6 cong thic I
chira nhiéu hon khoang 50% hop chét & dang da hinh khéng phai dang C, va hop chét
& dang da hinh mong muén 1a hop chit & dang da hinh C. Viéc chuyén hoa d tao ra
hop chét & dang da hinh C c6 thé dugc thuc hién trong cac diéu kién v6i hé da dung
mbi trong mdt thoi gian di dé chuyén hoa it nhét khoang 50% tong lwong hop chit &
dang da hinh khong phai dang C thanh hop chit & dang da hinh C cta hop chét co
cong thire I, kém theo budc tach tiy y hop chit & dang da hinh C ra khoi hop chit &
dang da hinh tuy ¥ khéng phai dang C, néu cin. Hé da dung mdi nay c6 thé bao gdbm
nude. Vi dy, cac diéu kién bao gdm viéc sit dung hé da dung moi co thé bao gbm viée
hoa tan ché phdm ban diu trong hdn hop nudc/dung médi hitu co & nhiét d6 cao hon

25°C va sau d6 lam ngudi dung dich thu duoc dén 20°C hoic nhiét d6 nhé hon.

Theo cac phwong an khac nhau, ché phidm ban dau chira mét hodc nhiéu hop
chit & dang da hinh A, hop chit & dang da hinh B, hop chat & dang da hinh D, hop
chit & dang da hinh E, hop chét & dang v6 dinh hinh, va hdn hop clia ching. Theo cac
phwong 4n khac nhau, ché phidm ban d4u chira nhiéu hon 50% trong lwong hop chit &
dang da hinh A.

Theo cac phuong an khac nhau, sang ché dé xuat dugc phdm chira hdn hop gdm
nhiéu hon mot hop chit & dang da hinh clia hop chét co cong thirc 1. Vi du, theo cac
phuong an khac nhau, dugc phim nay c6 ty 18 giita hop chét & dang da hinh C véi cac
hop chit & dang da hinh khong phai dang C 16m hon 1:1, hodc 16n hon 9:1, hodc 16n
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hon 99:1. Theo cac phuong an khac nhau, ché phdm nay chira ca hop chéit & dang da
hinh C va hop chit & dang da hinh A.

Dang A

Hinh 1 thé hién nhidu xa 46 XRPD c6 d6 phén giai cao cia hop chit & dang da
hinh A. Hinh 3 thé hién gian d6 phén tich nhiét trong (TGA) dbi v6i Dang A. Hinh 4
thé hién gian db phan tich thu nhiét do nhiét lwong quét vi phan (DSC) dbi véi Dang
A. Hinh 5 thé hién db thi dong hoc GVS dbi v4i Dang A.

Theo cic phuong an khac nhau, hop chét & dang da hinh A c6 thé thu duoc tix
viéc xir Iy truc tiép budc tong hop tao ra hop chit co cong thirc I, va cac chét khong 1a
hop chit & dang da hinh A khong thu duogc, hodc chi thu dugc & dang thanh phén phu.
Theo cac phuong an khac nhau, hgp chét & dang da hinh A c6 thé thu dugc bing cach
két tinh 1am ngudi nhanh va chim ra khoéi cac hé dung méi mot dung moéi, gdm
metanol va etyl axetat. Theo cac phuong an khac nhau, hop chit & dang da hinh A ¢6
thé thu dugc bang cach két tinh ra khoi hé dung méi hai thanh phin gdm etyl axetat va
metanol, cling nhu 1am ngudi nhanh va chdm ra khoi cac hé gdm hai dung méi voi
diclometan hoic hexan lam khang dung mdi. Hop chit & dang da hinh A con c6 thé
thu dwgc tir cac huyén phu dic trong metanol, etyl axetat, DMF, DMSO, N-
metylpyrolidon (NMP), axit axetic, rugu isopropylic, axetonitril, va dimetylaxetamit
(DMA). Theo céc phuong an khac nhau, hgp chit & dang da hinh A thu dugc bing
cach tai tao huyén phu ddc cho mdt hodc nhiéu dang khong phai 12 dang da hinh A
trong dung mdi khan. Vi du, hop chit & dang da hinh A thu dugc bing cach tai tao
huyén phu dic mét hodc nhiéu dang khong phai 13 dang da hinh A (nhu hop chéit &
dang da hinh C) trong metanol, clorofom, diclometan, rugu isopropylic, etanol, axetat,

etanol/axetat, hodc hdn hop cua ching.
Dang C

Theo mot phwong an, hgp chat & dang da hinh theo sang ché 1a hop chit & dang
da hinh C. Hinh 12 thé hién gian dd XRPD d6i v6i hop chit & dang da hinh C. Hinh 9
thé hién gian d6 phan tich nhiét trong (TGA) dbi véi hop chét & dang da hinh C. Hinh
10 thé hién gian dd phén tich thu nhiét DSC dbi vdi hop chit & dang da hinh C. Ky
hiéu "exo" biéu thi sy téa nhiét. Theo mot sb phuong an, hop chit & dang da hinh C
khac biét & chd vét DSC thé hién mét pic ¢ khoang 100°C va mét pic & 275°C.

Theo cac phuong an khac nhau, hgp chat & dang da hinh C ¢6 thé thu duoc
trong hdn hop véi cac dang khong phai 14 dang da hinh C. Vi duy, theo cac phuong an

khac nhau, hop chét & dang da hinh C c6 thé c6 mit & dang ché phim con chira mot
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hodc nhiéu dang khéng phai 1a dang da hinh C. Luong hop chit & dang da hinh khong
phai dang C c6 thé thay dbi. Vi du, theo cac phwong an khac nhau, ty 1& trong luong
hop chit & dang da hinh C v6i tong lwong ctia mot hodc nhidu hop chit & dang da hinh
khéng phai dang C la 16n hon khoang 7:1, 16n hon khoang 8:1, 16n hon khoang 9:1,
16n hon khoang 9,5:1, hodc 16n hon khoang 99:1. Tuong tu, khi duoc bao ché thanh
dugc phim, thi dang hop chit & dang da hinh khong phai dang C c6 thé ¢6 mit véi
lugng khac nhau. Theo cac phurong an khac nhau, ty 1¢ trong lrgng hop chit & dang da
hinh C véi téng lwong ctia mét hodc nhiéu hop chét & dang da hinh khong phai dang C
trong ché phdm c6 thé 1a 16n hon khoang 7:1, 16n hon khoang 8:1, 16n hon khoang 9:1,
16n hon khoang 9,5:1, hodc 16n hon khoang 99:1.

Theo cac phuong an khac nhau, hop chit & dang da hinh C c6 thé dugce tao ra
bang cach dat hop chit ¢ dang da hinh A trong nudc hodic hé dung méi chira nuée. Sau
khi tiép xuc véi nude hodc hé dung méi chira nude, hdn hop nay ¢6 thé tao huyén phu
dic. Hon hop gom hop chit & dang da hinh A va nudc hodc hé dung méi chira nudc co
thé dugc khudy, tiy ¥ 1am nong, cho dén khi xay ra chuyén hoa hop chit & dang da
hinh C v6i lugng mong mudn. Theo cac phuong an khac nhau, hé dung méi la ruou
khoéng trén voi nude va nudc. Theo cac phuong an khac nhau, hé dung moéi la dung
mdi khong 1a rwgu khong tron 1an voi nudc va nude. Theo cac phuong an khac nhau,
hé dung méi 1a dung méi hitu co chung, gdm THF hoic 1,4-dioxan va nudc. Theo cac
phuong an khac nhau, hgp chit & dang da hinh C duoc tao ra bang cach lam ngudi
nhanh hodc chim tir cac hé gdm hai dung méi, gébm tetrahydrofuran hoic 1,4-dioxan

lam dung moi chinh, va nudc lam khang dung méi.

Néu ngoai nude con c6 dung mdi duge st dung, thi ty 1& giita dung méi va
nuéc ¢ thé thay dbi trong khoang tir 100/1 dén 1/100. Vi du, ty 1& giita dung méi va
nuéc co thé dwoc chon tir khoang 100/1, khoang 90/1, khoang 80/1, khoang 70/1,
khoang 60/1, khoang 50/1, khoang 40/1, khoang 30/1, khoang 20/1, khoang 10/1,
khoang 9/1, khoang 8/1, khoang 7/1, khoang 6/1, khoang 5/1, khoang 4/1, khoang 3/1,
khoang 2/1, khoang 1,5/1, khoang 1/1, khoang 1/1,5, khoang 1/2, khoang 1/3, khoang
1/4, khoang 1/5, khoang 1/6, khoang 1/7, khoang 1/8, khoang 1/9, khoang 1/10,
khoang 1/20, khoang 1/30, khoang 1/40, khoang 1/50, khoang 1/60, khoang 1/70,
khoang 1/80, khoang 1/90, va khoang 1/100. Téng lwong ciia dung méi hodc hé dung
mdi c6 thé duge chon tur khoang 0,1 thé tich (vi du, lit’kg), khoang 0,5 14n thé tich,
khoang 1 14n thé tich, khoang 2 14n thé tich, khoang 3 14n thé tich, 4 khoang 1an thé
tich, khoang 5 1in thé tich, khoang 6 1dn thé tich, khoang 7 14n thé tich, khoang 8 lan
thé tich, khoang 9 14n thé tich, khoang 10 14n thé tich, khoang 11 14n thé tich, khoang
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12 14n thé tich, khoang 13 14n thé tich, khoang 14 14n thé tich, khoang 15 lan thé tich,
khoang 16 14n thé tich, khoang 17 1an thé tich, khoang 18 1an thé tich, khoang 19 1in
thé tich, khoang 20 14n thé tich, khoang 30 1an thé tich, khoang 40 14n thé tich, khoang
50 14n thé tich, hodc nhiéu. Theo cac phuong an khac nhau, hé dung méi 1a THF/nudc.

Theo cac phuong an khac nhau, hé dung méi la dioxan/nudéc.

Theo cac phuong an khac nhau, hop chit & dang da hinh C thu dwoc bing cach
két tinh lai dang khong phai 1a dang da hinh C, bao gdm viéc hoa tan hoan toan dang
khong phai 1a dang da hinh C, tiép theo loc dé loai bo cac phin tir khong hoa tan bét
ky, va tiép dén két tinh dé tao ra hop chit & dang da hinh C. Theo cac phuong an khéc
nhau, budc hoa tan hoan toan va budc loc khéng dugce thyc hién, trong truong hgp do
huyén phu dic duogc tao ra ma duoc chuyén hoa dé tao ra chit C khong kem theo budc
hoa tan hoan toan mot hoic nhiéu dang khong phai 1a dang da hinh C. Theo cac
phwong an khac nhau, hgp chit & dang da hinh C 1a kénh hydrat.

Theo cac phuong an khac nhau, sang ché d& xudt phuong phap didu ché hop
chit & dang da hinh A ctia hop chét ¢6 cong thic I:

phuong phap nay bao gdm cac budc:

(i) cho hop chét c6 cong thirc 2 phan ing véi hop chét c6 cong thirc 5:

NHz By
N 3 "
N \
LN T oB | NH,
. o

N
0
2 5 )\

hodc cho hop chét c6 cong thirc 2 phan g véi hop chét co cong thire 5a:
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NH,
N)\I(\Br + HO~ /©:C)/>_NH2 - g
|I\ _ N/N B N HCI [\1 X \N

N HO LAy

2 )\ 5a N ;\

dé tao ra hop chit co cong thirc I; va (ii) tach hop chit c6 cong thirc I dudi dang hop
chit & dang da hinh A, trong d6 budc tach nay xay ra trong cac diéu kién dé loai bo
paladi. Vi du, paladi duoc loai bo bang cach xur 1y hop chét co cong thirc I bing than
hoat tinh. Theo cac phuong an khac nhau, budc xtr Iy hop chit c6 cong thirc I bao gdm
metanol trong diéu kién hdi lru. Sau khi xr Iy dé loai bo paladi, hop chit & dang da
hinh A da duoc tach chira lugng paladi duoc chon tir nhd hon khoang 1% trong luong,
nho hon khoang 0,5% trong luwgng, nhé hon khoang 0,1% trong lwong, nhé hon
khoang 0,05% trong luong, nhé hon khoang 0,01% trong lwgng, nhd hon khoang
0,001% trong luong, va nho hon khoang 0,0001% trong luong.

Cac dang mudi

Theo cac phuong an khac nhau, hop chit c6 cong thirc I 1a mudi duoc dung.
Cac mubi cong axit duoc dung co thé duoc tao ra voi cac axit vo co va cac axit hiru
co. Cac axit vo co ma tir d6 ¢o thé thu dugc cac mudi bao gdm axit clohydric, axit
bromohydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, va cac axit twong tw ching han.
Cac axit hitu co ma tr do co thé thu dugc cac mudi bao gdm axit axetic, axit
propionic, axit glycolic, axit pyruvic, axit oxalic, axit maleic, axit malonic, axit
sucxinic, axit fumaric, axit tartric, axit xitric, axit benzoic, axit xinamic, axit mandelic,
axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit p-toluensulfonic, axit benzen sulfonic, axit
salixylic, axit 1,2-etan disulfonic, va cac axit twong tu ching han. Cac mudi cong bazo
dugc dung c6 thé dugce tao ra voi cac bazo vo co va cac bazo hitu co. Cac bazo vo co
ma tir d6 c¢6 thé thu duoc cac mubi bao gdm natri, kali, lithi, amoni, canxi, magie, sit,
kém, ddng, mangan, nhdm, va cac bazo twong tw, ching han. Cac bazo hitu co ma tur
d6 c6 thé thu duoc cac mudi bao gdm cac amin bac mét, bac hai va bic ba, cac amin
da dugc thé bao gdbm cac amin c6 trong tw nhién da duoc thé, cac amin vong, cac nhua
trao dbi ion kiém, va bazo twong tu, dic biét 1a isopropylamin, trimetylamin,
dietylamin, trietylamin, tripropylamin, va etanolamin ching han. Theo mét sé phuong

an, mudi céng bazo dugc dung dugc chon tir amoni, Kali, natri, canxi, va cac muoi
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magie. Cac mudi bis (trc 1a hai ion trai ddu) va cac muoi bac cao hon duoc bao ham

trong nghia cac muoi dugc dung.

Theo cac phwong an khac nhau, cac mubi c6 cong thirc I c¢6 thé dugc tao ra voi
axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit D-glucaronic, axit etan-1,2-disulfonic (EDSA),
axit 2-naphtalensulfonic (NSA), axit clohydric (HCI) (mono va bis), axit bromohydric
(HBr), axit oxalic, axit naphtalen-1,5-disulfonic (NDSA), axit DL-mandelic, axit
fumaric, axit sulfuric, axit maleic, axit metansulfonic (MSA), axit benzensulfonic
(BSA), axit etansulfonic (ESA), axit L-malic, axit phosphoric, va axit

aminoetansulfonic (taurin).
Cac nguyén tu doteri

Theo cac phwong an khac nhau, hop chit c6 cong thirc I duoc cai bién bang
cach thay thé mot hodc nhiéu nguyén tir hydro bing cac nguyén tir doteri. Theo cac
phuong an khac nhau, mot hodc nhiéu nguyén tir hydro cin dugc thay thé duge chon
tir cac nguyén tir hydro gin vao nguyén tir cacbon, vi du, nhu dwogc thé hién boi Hl-

H11 trong c6ng thirc sau:

(Cac) nguyén tir hydro cin duoc thé ¢ thé duoc chon tir mot hodc nhiéu H1-H7
nhu duoc thé hién trong coéng thirc néu trén. S6 lwong nguyén tr doteri dé duoc két
hop vao hop chit co cong thirc I ¢6 thé nim trong khoang tir mot nguyén tir doteri dén
s6 lwong ma thay thé tit ca cac nguyén tir hydro bing cac nguyén tir doteri. Vi du, theo
cac phuong an khac nhau, mét dén sau nguyén tir hydro dugc goi la H1-H6 trong cong
thirc néu trén dugc thay thé bang mot dén sau nguyén tir doteri theo cach két hop bt
ky. Nhu vay, hop chit c6 cong thirc I ¢6 thé ¢6 hai nhém CDs, mdt nhom CDs va mt
nhom CHD>, m6t nhom CD3 va m6t nhom CH;D, mdt nhom CDs va mdt nhom CHs,
hai nhom CHD», m6t nhom CHD; va mot nhom CHzD, mot nhom CHD; va mdt nhom
CHs, hai nhom CH2D, mét nhom CH>D va mét nhom CHs, va cac nhom tuong tu.
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Theo cac phwong an khac nhau, cac hop chit co cong thirc I duge danh du
bing doteri thé hién tinh én dinh v& mit trao dbi chit tot hon so véi cac hop chét
khong duoc danh déu. Theo cach khac, cac hop chit dugc danh ddu bang doteri c6 thé
duoc dung dé phan tich hop chét nay, nhur trong NMR, hoic trong phan tich qua trinh
trao d6i chat.

Cong thirc IT va III

Theo cac phwong an khac nhau, cac hop chét co cong thire II va cac hop chit co

cong thire II duge téng hop:

NH,
&

N

NH, NH,
CEn L

— /N Sy ’N
S NS
Cong thirc I Cong thue I1I

trong do X trong cong thirc II 1a halogen. Theo cac phwong an khac nhau, X dugc chon
tir iot va brom.

Theo cac phwong an khac nhau, quy trinh téng hop hop chét c6 cong thirc I con
tao ra hop chét co cong thirc II va/hodc hop chit co cong thire III. Vi du, trong quy
trinh tdng hop dugc boc 16 trong ban mé ta nay trén So dd 1 va So dd 3, cac hop chét
c¢6 Cong thirc II va III ¢6 thé duoc tdng hop. Theo cac phwong an khac nhau, cac hop
chit c6 Cong thirc II hodc ITT duoc loai ra hoic dugc tach ra khoi hop chit co cong
thie I hodc cac tién chét cia nd. Vi du, trén So d6 1 néu trén, néu hop chét c6 cong
thirc 2 dugc két hop voi hop chét co cong thic II, thi hop chit c6 cong thirc 2 dugce
tinh ché dé lam giam luong hop chét c6 cong thirc II xubng nhoé hon 50% trong lugng,
nho hon 40% trong lugng, nhé hon 30% trong lugng, nhdé hon 20% trong lwong, nhd
hon 10% trong lugng, nhdé hon 5% trong lugng, nho hon 4% trong lwong, nhd hon 3%
trong lugng, nho hon 2% trong lugng, nhé hon 1% trong lwong, nhé hon 0,1% trong
lwong, hodc nhoé hon 0,01% trong lwgng, tat ca cac lwong nay la gin ding. Lién quan
dén hop chét co cong thirc I, néu hop chét co cong thirc I dugce két hop voi hop chat 6
cong thire 111, thi hop chit co cong thirc I dugc tinh ché dé lam giam lwong hop chit co
cong thire 11T xudng nho hon 50% trong luwgng, nhé hon 40% trong lwong, nhé hon
30% trong luong, nho hon 20% trong lugng, nhdé hon 10% trong lugng, nhd hon 5%

trong lugng, nhd hon 4% trong lwgng, nhé hon 3% trong luong, nho hon 2% trong
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lugng, nhé hon 1% trong lugng, nhoé hon 0,1% trong luong, hoac nhé.hon 0,01% trong

luong, tit ca cac lugng nay 1a gan ding.
I1I. Duoc phdm

Sang chée @€ xuat dugc pham bao gdm cac dugc pham chira mét hodc nhiéu hop

chat & dang da hinh theo sang ché.

Theo cac phuong 4n khac nhau, ty 1& gifta hop chét & dang da hinh mong muén
nhu hop chét & dang da hinh A hodc hop chét & dang da hinh C véi tit ca cac hop chét
& dang da hinh co thé 1a 16n hon khoang 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1, hoic nhiéu hon.

Cac dugc pham theo sang ché thuong dwoc bao ché dé tao ra lugng hiru hidu
diéu tri bénh cua hop chét ¢ dang da hinh theo sang ché lam hoat chét, hoic mubi duoc
dung, este, tién duoc chét, solvat, hydrat hoac chit din xuét cla chung. Néu mubn, cac
dugc phim chira mubi dugc dung va/hodc phtrc phdi tri ctia ching, va mot hodc nhidu
ta dugc dugce dung, cic chit mang, ké ca cac chit pha loang rin tro va cac chat don,
cac chit pha lodng, ké ca dung dich nudc vé trung va cac dung méi hiru co khac nhau,

cac chat ting cuong tham, cac chat hoa tan va cac ta dugc.

Cac duge phim theo sang ché c¢6 thé duoc dung riéng ré hoic két hop v6i mot
hodc nhiéu tic nhan khac, ma thuong duoc dung & dang dugc phdm. Néu mubn, cac
hop chét & dang da hinh theo sang ché va (cac) tac nhan khac c6 thé dugc tron thanh
ché pham hoc ca hai thanh phan nay co thé dugc bao ché thanh cac ché phim riéng dé

két hop sir dung chung mot cach riéng ré hoic tai cing mot thoi diém.

Theo mdt sb phuong an, n6ng d6 ctia mot hodc nhiéu hop chét & dang da hinh
trong cac dugc phim theo sang ché 1a nhé hon 100%, 90%, 80%, 70%, 60%, 50%,
40%, 30%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%,
7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%,
0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,009%, 0,008%, 0,007%, 0,006%,
0,005%, 0,004%, 0,003%, 0,002%, 0,001%, 0,0009%, 0,0008%, 0,0007%, 0,0006%,
0,0005%, 0,0004%, 0,0003%, 0,0002%, hodc 0,0001% trong lugng, trong luqng/thé
tich hodc thé tich.

Theo mdt sé phwong an, ndéng d6 cua mot hodc nhiéu hop chit & dang da hinh
theo sang ché 1a 16n hon 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 19,75%,
19,50%, 19,25% 19%, 18,75%, 18,50%, 18,25% 18%, 17,75%, 17,50%, 17,25% 17%,
16,75%, 16,50%, 16,25% 16%, 15,75%, 15,50%, 15,25% 15%, 14,75%, 14,50%,
14,25% 14%, 13,75%, 13,50%, 13,25% 13%, 12,75%, 12,50%, 12,25% 12%, 11,75%,
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11,50%, 11,25% 11%, 10,75%, 10,50%, 10,25% 10%, 9,75%, 9,50%, 9,25% 9%,
8,75%, 8,50%, 8,25% 8%, 7,75%, 7,50%, 7,25% 7%, 6,75%, 6,50%, 6,25% 6%,
5,75%, 5,50%, 5,25% 5%, 4,75%, 4,50%, 4,25%, 4%, 3,75%, 3,50%, 3,25%, 3%,
2,75%, 2,50%, 2,25%, 2%, 1,75%, 1,50%, 125%, 1%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%,
0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,009%, 0,008%,
0,007%, 0,006%, 0,005%, 0,004%, 0,003%, 0,002%, 0,001%, 0,0009%, 0,0008%,
0,0007%, 0,0006%, 0,0005%, 0,0004%, 0,0003%, 0,0002%, hodc 0,0001% trong
lwong, trong lugng/thé tich, hoic thé tich.

Theo mdt s& phuwong an, ndng do ciia mét hodc nhiéu hop chit & dang da hinh
theo sang ché nim trong khoang tir 0,0001% dén 50%, khoang tir 0,001% dén 40%,
khoang tir 0,01% dén 30%, khoang tir 0,02% dén 29%, khoang tir 0,03% dén 28%,
khoang tir 0,04% dén 27%, khoang tir 0,05% dén 26%, khoang tir 0,06% dén 25%,
khoang tir 0,07% dén 24%, khoang tir 0,08% dén 23%, khoang tir 0,09% dén 22%,
khoang tir 0,1% dén 21%, khoang tir 0,2% dén 20%, khoang tir 0,3% dén 19%, khoang
tr 0,4% dén 18%, khoang tir 0,5% dén 17%, khoang tir 0,6% dén 16%, khoang tir
0,7% dén 15%, khoang tir 0,8% dén 14%, khoang tir 0,9% dén 12%, khoang tir 1%
dén 10% trong luong, trong lwong/thé tich hodc thé tich.

Theo mot sb phuwong an, ndng do ciia mot hodc nhiéu hop chét & dang da hinh
theo sang ché nim trong khoang tir 0,001% dén 10%, khoang tir 0,01% dén 5%,
khoang tir 0,02% dén 4,5%, khoang tir 0,03% dén 4%, khoang tir 0,04% dén 3,5%,
khoang tir 0,05% dén 3%, khoang tir 0,06% dén 2,5%, khoang tir 0,07% dén 2%,
khoang tir 0,08% dén 1,5%, khoang tir 0,09% dén 1%, khoang 0,1% dén 0,9% trong
lwong, trong lugng/thé tich hodc thé tich.

Theo mét s6 phuwong an, lugng ciia mdt hodc nhiéu hop chit & dang da hinh
theo sang ché bang hoic nho hon 10g, 9,5g, 9,0g, 8,5g, 8,0g, 7,5g, 7.0g, 6,52, 6,0g,
5,5g, 5,0g, 4,5g, 4,0g, 3,5g, 3,0g, 2,5g, 2,0g, 1,5g, 1,0g, 0,95g, 0,9g, 0,85g, 0,8g,
0,75g, 0,7¢g, 0,65g, 0,6g, 0,55g, 0,5g, 0,45g, 0,4¢g, 0,35¢g, 0,3g, 0,25g, 0,2¢g, 0,15g, 0,1g,
0,09¢g, 0,08¢g, 0,07g, 0,06g, 0,05g, 0,04g, 0,03g, 0,02¢g, 0,01g, 0,009¢g, 0,008g, 0,007g,
0,006g, 0,005g, 0,004g, 0,003g, 0,002¢g, 0,001g, 0,0009g, 0,0008g, 0,0007g, 0,0006¢,
0,0005g, 0,0004¢g, 0,0003g, 0,0002¢g, hodc 0,0001g.

Theo mét s6 phuong an, lugng mot hodc nhiéu hop chit & dang da hinh theo
sang ché 1a 16n hon 0,0001g, 0,0002g, 0,0003g, 0,0004g, 0,0005g, 0,0006g, 0,0007g,
0,0008g, 0,0009g, 0,001g, 0,0015g, 0,002g, 0,0025g, 0,003g, 0,0035g, 0,004g,
0,0045g, 0,005g, 0,0055g, 0,006g, 0,0065g, 0,007g, 0,0075¢g, 0,008g, 0,0085¢g, 0,009¢,
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0,0095g, 0,01g, 0,015g, 0,02g, 0,025g, 0,03g, 0,035g, 0,04g, 0,045g, 0,05g, 0,055g,
0,06g, 0,065g, 0,07g, 0,075g, 0,08g, 0,085g, 0,09g, 0,095¢g, 0,1g, 0,15g, 0,2g, 0,25g,
0,3g, 0,35g, 0,4g, 0,45g, 0,5¢g, 0,55g, 0,6g, 0,65g, 0,7g, 0,75¢g, 0,8¢g, 0,85g, 0,9¢g, 0,95¢,
lg, 1,5g, 2g, 2,5, 3g, 3.5, 4g, 4,5g, 5g, 5,5g, 6g, 6,5g, 7g, 7,5g, 8g, 8,5g, 9g, 9,5g, hodc
10g. '

Theo mét s6 phuwong an, lwong médt hodc nhidu hgp chéit & dang da hinh theo
sang ché nam trong khoang tir 0,0001g dén 10g, 0,0005g dén 9g, 0,001g dén 8g,
0,005g dén 7g, 0,01g dén 6g, 0,05g dén 5g, 0,1g dén 4g, 0,5g dén 4g, hodc 1g dén 3 g.

Céc hop chit & dang da hinh theo sang ché c6 hiéu qué trong khoang liéu luong
rong. Vi du, dé diéu tri bénh & nguoi 16n, liéu luong hing ngay ndm trong khoang tir
0,01mg dén 1000mg, tir 0,5mg dén 100mg, tir Img dén 50mg, va tir Smg dén 40mg 1a
cac liéu lwong lam vi du ma c6 thé duoc st dung. Lidu lwong lam vi du nim trong
khoang tir 10mg dén 30mg mdi ngay hoic mdi tuan. Liéu luong chinh xac sé phu
thudc vao duong dung, dang ché phdm chira hop chit & dang da hinh dwoc dung, dbi
turong can duogc diéu tri, thé trong cta dbi twong can duoc diéu tri, va sy wu tién va

kinh nghiém cua bac sy diéu tri.

Theo cac phwong an khac nhau, cac dugc phdm chira hop chit c6 cong thirc
con chira lwong hop chit co cong thirc III. Vi du, ché phdm chira hop chét c6 cong
thitc I c6 thé chtra lwong phat hién duoc cta hop chét c¢6 cong thirc III. Theo cac
phuong 4n khac nhau, lwong hop chét ¢ cong thirc III 1a nho hon 50% trong luong,
nhd hon 40% trong lugng, nhd hon 30% trong luwgng, nho hon 20% trong lugng, nho
hon 10% trong lugng, nhé hon 5% trong luong, nhé hon 4% trong lwgng, nhé hon 3%
trong lugng, nho hon 2% trong lugng, nho hon 1% trong lugng, nhd hon 0,1% trong
lugng, hodc nho hon 0,01% trong lugng, tit ca cac lugng déu 1a gin ding, tinh theo
Iwong ctia hop chét co cong thire 1.

Cac duoc phdm minh hoa khong gidi han pham vi clia sang ché va cac phuong
phap dé bao ché chiing dugc moé ta dudi day.

Cac dugc phdm dung qua duong miéng: Theo mot sb phwong an, sang ché dé
xuét dugc phdm dung qua duong miéng chira hop chét & dang da hinh theo sang ché,
va ta duoc thich hop dé dung qua duong miéng.

Theo mét s6 phuong an, sang ché dé xuit duge pham dang réin dung qua duong
miéng chira: (i) luong hiru hiéu cia hop chét theo sang ché; tuy v (ii) lwong hiru hiéu

clia tac nhan thir hai; va (iii) mot hodc nhiéu ta duoc thich hop dé dung qua duong
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miéng. Theo mdt vai phuong an, dwgce phim nay con chira: (iv) lugng hitu hiéu cia tac
nhén thir ba.

Theo mdt s& phwong an, duoc phdm c6 thé 1a dugc phim 16ng thich hop dé
dung qua duong miéng. Cac dwoc phim theo sang ché thich hop dé dung qua duong
miéng c6 thé dugc trinh bay ¢ dang cac lidu riéng ré, nhu vién nang, vién con nhong,
hodc vién nén, hoic chit 10ng hodc sol khi dé xit, mdi dang chira lugng dinh trudc cia
hoat chit & dang bot hodc hat, dung dich, hodc huyén phu trong chét 16ng 14 nudc hodc
chét 1ong khéng 1a nurdc, nhil twong dau trong nudc, hodc nhil trong 16ng nudc trong
diu. Dang lidu nay c6 thé dugc bao ché theo phwong phap bét ky trong cac phwong
phap bao ché dugc phdm, nhung tit ca cac phuong phap nay déu bao gdm budc cho
hoat chit tiép xiic voi chit mang, ma ciu thanh mét hodc nhiéu thanh phén cin thiét.
N6i chung, cac ché phdm duge bao ché bing cach tron déu va ky hoat chit voi cac
chit mang 16ng hodc cac chit mang rén nghién min hoic ca hai, va sau do, néu cén,
dinh hinh san phdm thanh dang trinh bay mong muén. Vi du, vién nén c6 thé dugc bao
ché bang cach nén hoic dic, tily y voi mdt hodc nhidu thanh phan phu trg. Céc vién
nén co thé duge bao ché bing cach nén trong may thich hop hoat chit ¢ dang chay tu
do nhu bét hoac hat, tuy y da dugc tron voi ta duge nhu, nhung khong chi gioi han o,
chét két dinh, chét lam tron, chit pha loang tro, va/hodc chét hoat dong bé mit hodc
tac nhan phan tan. Cac vién nén duc ¢6 thé duoc tao ra bing cach duc trong may thich
hop hén hop gém hop chét di dwoc nghién thanh bot duge lam 4m véi chit pha lodng
long tro.

Sang ché con d& xuét dugc pham khan va duoc phdm dang liéu chira hoat chét,
vi nude cb thé tao didu kién thuén loi cho su thoai bién cia mot s hop chét. Vi du,
trong linh vuc duge, nudc co thé duge bd sung vao (vi du, véi lugng 5%) nhu mot
cach dé mé phong qua trinh bao quan trong thoi gian dai dé xac dinh cac tinh chét nhu
thoi han st dung hodc tinh én dinh ciia ché phim sau mét khoang thoi gian. Duoc
phim khan va dwgc pham dang liéu theo sang ché co thé dugc bao ché bing cach st
dung cac thanh phan khan hoic cac thanh phin c6 ham lwong 4m thdp va trong cac
didu kién c6 it hoi 4m hodc cac didu kién c6 d6 4m thip. Duoc phidm va duoc pham
dang lidu theo sang ché chira lactoza c6 thé duoc lam khan néu du tinh duoc viée s&
chi yéu tiép xuic véi hoi 4m va/hodc d6 4m trong qua trinh bao ché, dong goi, va/hodc
bao quan. Duoc phiam khan co thé dugc bao ché va bao quan sao cho gitr dugc tinh
khan clia n6. Do d9, cac duoc phim khan c6 thé dugc dong goi bang cach sir dung cac
vét liéu da biét dé ngan ngrra tiép xic voi nude sao cho ching ¢ thé duge dua vao cac

kit bao ché thich hop. Cac vi du vé viéc bao géi thich hop bao gdbm, nhung khéng chi
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gidi han &, 14 kim loai, nhwra hodc vat liéu trong tu, boc kin khi, vat chira liéu luong
don vi, goi vi thube, va bao goi dai.

Hoat chét c6 thé dugc két hop trong hén hop tron k§ voi chit mang dugc dung
theo cac k¥ thuét bao ché dugc phdm thong thuong. Chit mang c6 thé ¢ nhiéu loai
tiy theo dang ché phim cin cho muc dich dung. Trong quy trinh bao ché dugc phim
dang lidu dung qua duong miéng, mdi truong duoc phim bét ky trong sb cac moi
truong duoc pham théng thuong c6 thé duge dung lam chit mang, vi du, nude, glycol,
dau, ruou, cac tac nhan tao vi, chat bao quan, cac tac nhan tao mau, va mdi truong
tuong tu trong truong hop ché pham long dung qua duong miéng (nhu huyén phu,
dung dich, va cdn ngot) hodc sol khi; hoic cac chit mang nhu tinh bdt, duong,
xenluloza vi tinh thé, cac chét pha lodng, cac tac nhan nghién, cac chét lam tron, cac
chit két dinh, va cac chét gy ra c6 thé dwoc dung trong truong hop cua ché phim rén
dung qua duong miéng, theo mdt s phuong an khéng dung dén lactoza. Vi du, cac
chét mang thich hop bao gdm bot, vién nang, va vién nén, voi ché phdm rin dung qua
duong miéng. Néu mubn, cac vién nén co thé dugc bao theo cac k¥ thuat chuin trong

nudc hodc khong 1a nuoc.

Cac chét két dinh thich hop dé dung trong dugc phdm va dugc phdm dang liéu
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, tinh bt ngd, tinh bot khoai tiy, hodc tinh bot
khac, gelatin, gdm tu nhién va gébm téng hop nhu acaxia, natri alginat, axit alginic, cac
alginat khac, tragacan dang bdt, gom guar, xenluloza va cac chat dan xuit cia ching
(vi duy, etyl xenluloza, xenluloza axetat, carboxymetyl xenluloza canxi, natri
carboxymetyl xenluloza), polyvinyl pyrolidon, metyl xenluloza, tinh bdt da duogc
gelatin hoa so bd, hydroxypropyl metyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, va hdn hop

cua ching.

Céc vi du thich hop vé& cac chét don dé dung trong duoc phim va dugc phim
dang liéu da dugc boc 16 trong ban mo ta nay bao gdm, nhung khéng chi gidi han 0,
talc, canxi cacbonat (vi du, hat hodc bdt), xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang bot,
dextrat, cao lanh, manitol, axit silixic, sorbitol, tinh bot, tinh bot da dugc gelatin hoa

so bd, va hdn hgp cla ching.

Céc chét gy ra ¢ thé duoc dung trong cac dugce phdm theo sang ché dé tao ra
cac vién nén ma phan ra khi tiép xuc véi méi truong nude. Lugng qua nhidu chét giy
rd c6 thé tao ra cac vién nén ma c6 thé phan ra trong lo. Luong qua it ¢6 thé la khong
di dé xay ra qua trinh phan ra va do do ¢6 thé lam thay ddi tbc d6 va mic do giai

phong (cac) hoat chit ra khoi duge phdm dang liéu. Do d6, lwong vira du chéit gay ra
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ma khéng 1a qua it hay qua nhiéu dé lam thay dbi theo cach bét lgi dén mirc do giai
phong (cac) hoat chit c6 thé duge dung dé tao ra cac duoc phim dang lidu chta cac
hop chit & dang da hinh di duoc boc 16 trong ban mb ta nay. Lwong chét gdy ra dugc
dung c6 thé thay dbi theo loai ché phdm va cach dung, va c6 thé 1a rd rang déi véi
ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay. Luong nim trong khoang tir
0,5 dén 15 phan tram trong luong chit gay ra, hodc nim trong khoang tir 1 dn 5 phan
tram trong lugng chét gay rd, co thé dugc dung trong dwoc phim. Cac chit gay ra ma
c6 thé dugc dung dé tao ra dugc phdm va dwoc phim dang liu theo sang ché bao
gdm, nhung khong chi gidi han &, aga-aga, axit alginic, canxi cacbonat, xenluloza vi
tinh thé, croscarmeloza natri, crospovidon, polacrilin kali, natri tinh bdt glycolat, khoai
tay hodc tinh bot sin, tinh bot khac, tinh bot da dugc gelatin hoa so b, tinh bot khac,

dat sét, cac algin khac, cac xenluloza khac, gom hozc hdon hop cia chung.

Céc chit lam tron ma c6 thé duoc diung dé bao ché dugc phédm va duge phim
dang liéu theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gidi han &, canxi stearat, magie
stearat, ddu khoang, dau khoang nhe, glyxerin, sorbitol, manitol, polyetylen glycol, cac
glycol khac, axit stearic, natri lauryl sulfat, talc, dau thuc vat da duoc hydro hoa (vi du,
dau lac, diu hat béng, diu huéng duong, diu ving, dau 6 liu, ddu ngd, va diu dau
twong), kém stearat, etyl oleat, etylaureat, aga, hodc hon hop cua chung. Cac chét lam
tron bd sung bao gdm, vi du, silic dioxit mo dang gel, sol khi dong tu cua silic dioxit
tong hop, hodc hén hop clia ching. Chit lam tron ¢6 thé tuy v duge bd sung vao, véi

lwong nhé hon khoang 1 phan tram trong lwong dugc phim.

Trong mdt sd truong hop, cac phan tr dang keo bao gdm it nhit mot tac nhan
cation va it nhit mot chét hoat dong bé mit khong ion nhu poloxame, tyloxapol,
polysorbat, chit din xuét ctia polyoxyetylen thdu dau dau, sorbitan este, hodc polyoxyl
stearat. Trong mdt sd truong hop, tic nhén cation la alkylamin, alkyl amin béc ba, hop
chit amoni bac bén, lipit cation, rugu amino, mubi diguanidin, hop chét cation hoac
hdn hop clia ching. Trong mét sb truong hop tac nhan cation la mubi diguanidin nhu
clohexidin, polyaminopropyl diguanidin, phenformin, alkyldiguanidin, hoic hén hop
clia ching. Trong mot s truong hop, hop chit amoni bic bén la benzalkoni
halogenua, lauralkoni halogenua, xetrimit, hexadexyltrimetylamoni halogenua,
tetradexyltrimetylamoni halogenua, dodexyltrimetylamoni halogenua, xetrimoni
halogenua, benzethoni halogenua, behenalkoni halogenua, xetalkoni halogenua,
xetetyldimoni halogenua, xetylpyridini halogenua, benzododexini halogenua, cloralyl
metenamin halogenua, myristylalkoni halogenua, stearalkoni halogenua hozc hdn hop

gdm hai hodc nhiéu hop chit trong s6 cac hop chat nay. Trong mot sé truong hop, tac
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nhén cation la benzalkoni clorua, lauralkoni clorua, benzododexini bromua, benzetheni
clorua, hexadexyltrimetylamoni  bromua, tetradexyltrimetylamoni  bromua,
dodexyltrimetylamoni bromua hozc hdn hop gém hai hoic nhiéu hop chét nay. Trong
mot s6 trudng hop, pha diu 1a diu khoang va du khoang nhe, triglyxerit mach trung
binh (medium chain triglyceride - MCT), diu dira; ddu da duoc hydro hoa chira dau
hat bong da dugc hydro hoa, diu co da duogc hydro hoa, diu thdu dau da dugc hydro
hoa hodc dau dau twong da dugc hydro hoa; cac chit din xuit ctia polyoxyetylen diu
thiu ddu da dugc hydro hoa chira poluoxyl-40 dau thdu diu di dugc hydro hoa,
polyoxyl-60 diu thdu diu da dugc hydro hoa hodc polyoxyl-100 diu thiu du di duoc
hydro hoa.

Néu muén ding qua duong miéng huyén phu nuéc va/hodc cdn ngot, thi hoat
chit trong d6 co thé dugc két hop voi cac chit tao ngot hodc cac chét tao vi khac nhau,
cac chét tao mau hoic chit mau va, néu mudn, cac tac nhan nhil hda va/hoidc cac tac
nhén tao huyén phu, cling véi cac chit pha lodng nhu nudc, etanol, propylen glycol,

glyxerin va hdn hop khac nhau cia ching.

Cac vién nén c6 thé khong dugc bao hodc dugc bao theo cac k¥ thuét da biét dé
tri hodn su phan ra va su hip thu trong dai da day-rudt non va bang cach do co tac
dung duy tri trong thoi gian dai. Vi du, chit giai phong cham dugc chét nhu glyxeryl
monostearat hodc glyxeryl distearat c6 thé dugc sir dung. Cac ché phim dung qua
duong miéng ciing ¢ thé dwogc bao ché & dang vién nang gelatin cing, trong d6 hoat
chét duoc tron voi chét pha lodng rén tro, vi du, canxi cacbonat, canxi phosphat hodc
cao lanh, hoic & dang vién nang gelatin mém, trong d6 hoat chit dugc tron voi moi

truong nuwoc hodc moi truong dau, vi du, dau lac, parafin long hodc dau 6 liu.

Chét hoat dong bé mit ma c6 thé dugc dung dé tao ra dugc phim va dugc pham
dang liéu theo sang ché bao gdm, nhung khéng chi gidi han &, cac chit hoat dong bé
mit rra nude, cac chit hoat dong bé mit wa chit béo, va hdn hop cia ching. Téc 1a hdn
hop gdm cac chit hoat dong bé mit wa nudc co thé dwoc sir dung, hdn hop gdm cac
chét hoat dong bé mit wa chit béo co thé dugc st dung, hodc hdn hop gdm it nhat mot
chat hoat dong bé mit wa nudc va it nhit mot chit hoat dong bé mit wa chit béo ¢ thé
duogc st dung.

Néi chung, chét hoat dong bé miat wa nudc thich hop co thé co tri sé HLB it
nhét bang 10, trong khi cac chét hoat ddng bé mat wa chét béo thich hop thuong co thé
c6 tri s6 HLB bang hoic nhé hon 10. Thong sb téng quat dwoc dung dé xac dinh dic

diém cua mirc va nudc twong doi va mic ky nudc twong doi cua cac hop chat wa chat
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béo khong ion 14 su can bang wra nudc-ua chét béo (tri s "HLB"). Cac chét hoat dong
bé mit co tri s6 HLB nho hon thi wa chit béo hon hodc ky nude hon, va co d6 hoa tan
t6t hon trong dau, trong khi cac chit hoat dong bé mat c6 tri s6 HLB 16n hon thi va
nude hon, va ¢6 @ hoa tan cao hon trong dung dich nuéc. Cac chit hoat dong bé mat
ua nude thuong duge coi 1a cac hop chat c6 tri s6 HLB 16n hon khoang 10, ciing nhu
cac hop chit anion, cac hop chét cation, hodc cac hop chit ion ludng tinh ma thang
HLB thuong khong ap dung dwgc dbi voi chiing. Tuong tu, cac chit hoat dong bé miit
wa chét béo (tirc 1a ky nudc) la cac hop chit c6 tri s6 HLB bang hoic nhd hon khoang
10. Tuy nhién, tri s6 HLB ctia chit hoat dong bé mat chi Ia chi sb thong thuong ding

dé cho phép bao ché cac nhil trong loai cng nghiép, dugc phdm va my phdm.

Cac chit hoat dong bé mit ua nudc c6 thé 1a ion hoic khong ion. Cac chit hoat
dong bé mit ion thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac mubi
alkylamoni; cac mudi cia axit fusidic; cac chat din xudt axit béo cua axit amin, cac
oligopeptit, va cac polypeptit; cac chit dén xuét glyxerit cia axit amin, cac oligopeptit,
va cac polypeptit; cac lexitin va cac lexitin da duoc hydro hoa; cac lysolexitin va cac
lysolexitin da dugc hydro hoa; cic phospholipit va cac chit ddn xuét cua ching; cac
lysophospholipit va cic chit din xudt cia ching; cac mudi cia este cla axit béo
carnitin; cac mudi cia alkylsulfat; mudi cia axit béo; natri docusat; axylactylat; este
clia axit tartric da dugc axetyl hda mot 14n va hai 14n cia monoglyxerit va diglyxerit;
monoglyxerit va diglyxerit da dugc sucxinyl hoa; este cua axit xitric cia monoglyxerit

va diglyxerit; va hdn hop cua chiing.

Trong nhom néu trén, cac chit hoat dong bé mit ion bao gdm, vi du: lexitin,
lysolexitin, cac phospholipit, lysophospholipit va cac chit din xuét cia chung; cac
mudi cla este cua axit béo carnitin; cac mudi cla alkylsulfat; cac mudi cua axit béo;
natri docusat; cac axylactylat; cc este cua axit tartric da duoc axetyl hoa mot 1an va
hai 14n ctia monoglyxerit va diglyxerit; monoglyxerit va diglyxerit da duoc sucxinyl

hoa; cac este cua axit xitric cia monoglyxerit va diglyxerit; va hdn hop cia ching.

Cac chit hoat dong bé mit ion co thé 1a dang d3 duoc ion hoa cla lexitin,
lysolexitin, phosphatidylcholin, phosphatidyletanolamin, phosphatidylglyxerol, axit
phosphatidic, phosphatidylserin, lysophosphatidylcholin, lysophosphatidyletanolamin,
lysophosphatidylglyxerol, axit lysophosphatidic, lysophosphatidylserin, PEG-
phosphatidyletanolamin, PVP-phosphatidyletanolamin, cac este lactylic cua cac axit
béo, stearoyl-2-lactylat, stearoyl lactylat, cac monoglyxerit da dugc sucxinyl hoa, este

cla axit tartric da dugc axetyl hoa mét 14n/hai l1an ciia mono/diglyxerit, este cla axit
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xitric cua mono/diglyxerit, cholylsarcosin, caproat, caprylat, caprat, laurat, myristat,
palmitat, oleat, ricinoleat, linoleat, linolenat, stearat, lauryl sulfat, teraxexyl sulfat,
docusat, lauroyl carnitin, palmitoyl carnitin, myristoyl carnitin, va cac mudi va hén

hop cua ching.

Chét hoat dong bé mit va nudc khong ion c6 thé bao gdm, nhung khong chi
gi6i han 0, alkylglucosit; alkylmaltosit; alkylthioglucosit; lauryl macrogolglyxerit;
polyoxyalkylen alkyl ete nhu polyetylen glycol alkyl ete; polyoxyalkylen alkylphenol
nhu polyetylen glycol alkyl phenol; polyoxyalkylen alkyl phenol este cua axit béo nhu
cac monoeste cua cac axit béo va polyetylen glycol va cac dieste cua cac axit béo va
polyetylen glycol; cac este cua polyetylen glycol glyxerol va axit béo; cac este cua
polyglyxerol va axit béo; cac este cua polyoxyalkylen sorbitan va axit béo nhu cac este
cta polyetylen glycol sorbitan va axit béo; cac san pham chuyén este hoa wa nudc clia
polyol va it nhit mot thanh vién cia nhom bao gém cac glyxerit, dau thuc vat, dau
thuc vat da dugce hydro hoa, cac axit béo, va cac sterol; cac polyoxyetylen sterol, cac
chét dan xuét, va cac chét twong tu clia ching; cac vitamin da duoc polyoxyetyl hoa va
cac chét din xuét cia ching; cac copolyme khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen; va
hdn hop cta ching; este clia polyetylen glycol sorbitan va axit béo va cic san phdm
chuyén este hoa wa nudc cia polyol voi it nhat mot thanh vién ciia nhom bao gém
triglyxerit, dau thuc vat, va dau thuc vat da duoc hydro hoa. Polyol c6 thé 1a glyxerol,

etylen glycol, polyetylen glycol, sorbitol, propylen glycol, pentaerytritol, hodc sacarit.

Cac chét hoat dong bé mat khong ion wa nude khac bao gdm, nhung khong chi
gioi han &, PEG-10 laurat, PEG-12 laurat, PEG-20 laurat, PEG-32 laurat, PEG-32
dilaurat, PEG-12 oleat, PEG-15 oleat, PEG-20 oleat, PEG-20 d_ioleat, PEG-32 oleat,
PEG-200 oleat, PEG-400 oleat, PEG-15 stearat, PEG-32 distearat, PEG-40 stearat,
PEG-100 stearat, PEG-20 dilaurat, PEG-25 gfyxeryl trioleat, PEG-32 dioleat, PEG-20
glyxeryl laurat, PEG-30 glyxeryl laurat, PEG-20 glyxeryl stearat, PEG-20 glyxeryl
oleat, PEG-30 glyxeryl oleat, PEG-30 glyxeryl laurat, PEG-40 glyxeryl laurat, PEG-40
dau hat co, PEG-50 déu thiu diu da dugc hydro hoa, PEG-40 dau thau dau, PEG-35
déu thiu diu, PEG-60 diu thau diu, PEG-40 dau thiu dau di dugc hydro hoa, PEG-60
diu thiu diu da duoc hydro hoa, PEG-60 diu ngd, PEG-6 caprat/caprylat glyxerit,
PEG-8 caprat/caprylat glyxerit, polyglyxeryl-10 laurat, PEG-30 cholesterol, PEG-25
phyto sterol, PEG-30 sterol ddu twong, PEG-20 trioleat, PEG-40 sorbitan oleat, PEG-
80 sorbitan laurat, polysorbate 20, polysorbate 80, POE-9 lauryl ete, POE-23 lauryl
ete, POE-10 oleyl ete, POE-20 oleyl ete, POE-20 stearyl ete, tocopheryl PEG-100
sucxinat, PEG-24 cholesterol, polyglyxeryl-10oleat, Tween 40, Tween 60, sucroza
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monostearat, sucroza monolaurat, sucroza monopalmitat, cic PEG 10 dén 100 nonyl

phenol, cac PEG 15 dén 100 octyl phenol, va cac poloxame.

Vi du, cac chét hoat dong bé miat ua chit béo thich hop bao gdm: rugu béo; este
cua glyxerol va axit béo; cac este cua axit béo va glyxerol da dugc axetyl hoa; cac este
clia cac axit béo va ruou bac thip; cac este ctia propylen glycol va axit béo; cac este
cua sorbitan va axit béo; cac este cua polyetylen glycol sorbitan va axit béo; cac sterol
va cac chit din xuit cta sterol; cac chit din xuét cua sterol va sterol da duoc
polyoxyetyl hoa; cac polyetylen glycol alkyl ete; cac duong este; cac duong ete; cac
chét din xuét axit lactic cia monoglyxerit va diglyxerit; cac san phdm chuyén este hoa
ky nuéc cua polyol voi it nhit mot thanh vién cia nhom bao gdm glyxerit, dau thuc
vat, dau thuc vt da dugc hydro hoa, cac axit béo va sterol; cac vitamin/cac chit din
xuét clia vitamin hoa tan trong dau; va hon hop cta ching. Trong nhom nay, cac chét
hoat dong bé mit wa chét béo dugc wu tién bao gdm este cla glyxerol va axit béo, este
clia propylen glycol va axit béo, va hén hop cua ching, hoic 1a cac san phidm chuyén
este hoa ky nudc cua polyol véi it nhit mot thanh vién cta nhom bao gém dau thuc

vat, dau thuc vét da dugc hydro hoa, va triglyxerit.

Theo mdt phuong an, dugce phdm nay c6 thé chira chét hoa tan & dam bao hop
chét theo sang ché tan va/hodc hoa tan tét va dé giam dén muc tbi thiu mic do két tia
ctia hop chét theo sang ché. Piéu nay c6 thé 1a dic biét quan trong dbi voi cac duge
phim khong dung qua dwong miéng, vi du, cac dugc phdm @8 tiém. Chét hoa tan con
c6 thé dugc bd sung vao dé ting do hoa tan cua thubc wa nudc va/hodc cac thanh phin
khac, nhu cac chat hoat dong bé mit, hoidc dé duy tri dugc phim nay & dang dung dich

hoic thé phén tan 6n dinh hodc ddng nhit.

Cac vi du thich hop vé cac chét hoa tan bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
cac chét sau: rwgu va polyol, nhu etanol, ruou isopropylic, butanol, rwou benzylic,
etylen glycol, propylen glycol, cac butandiol va cac chit déng phan cua ching,
glyxerol, pentaerytritol, sorbitol, manitol, transcutol, dimetyl isosorbit, polyetylen
glycol, polypropylen glycol, rugu polyvinylic, hydroxypropyl metylxenluloza va cac
chét dan xuét xenluloza khac, cac xyclodextrin va cac chit dan xuét xyclodextrin; cac
este clia cac polyetylen glycol c6 phan tir lvgng trung binh nim trong khoang tir 200
dén 6000, nhu ruou tetrahydrofurfurylic PEG ete (glycofurol) hodc metoxy PEG; amit
va cac hop chét khac chira nito nhu 2-pyrolidon, 2-piperidon, e-caprolactam, N-
alkylpyrolidon, N-hydroxyalkylpyrolidon, N-alkylpiperidon, N-alkylcaprolactam,

dimetylaxetamit va polyvinylpyrolidon; cac este nhu etyl propionat, tributyl xitrat,
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axetyl trietylxitrat, axetyl tributyl xitrat, trietylxitrat, etyl oleat, etyl caprylat, etyl
butyrat, triaxetin, propylen glycol monoaxetat, propylen glycol diaxetat, e-caprolacton
va cac chéat ddng phan cua chiing, 8-valerolacton va cac chit dong phan cua ching, p-
butyrolacton va cac chit ddng phan cuia chiing; va cac chéit hoa tan khac da biét trong
linh vuc ky thuét nay, nhu dimetyl axetamit, dimetyl isosorbit, cac N-metyl pyrolidon,
monooctanoin, dietylen glycol monoetyl ete, va nudc. Theo cac phuong an khac nhau,
chét hoa tan 1a cac monoeste va dieste ciia polyglycol va axit 12-hydroxystearic va
khoang 30% polyetylen glycol ty do (c6 mat & dang Solutol HS 15) duoc sir dung lam

chét hoa tan.

Cac hdn hop gdm cac chit hoa tan cling c6 thé dugc sir dung. Cac vi du bao
gdm, nhung khong chi gigi han &, triaxetin, trietylxitrat, etyl oleat, etyl caprylat,
dimetylaxetamit, N-metylpyrolidon, N-hydroxyetylpyrolidon, polyvinylpyrolidon,
hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl xyclodextrin, etanol, polyetylen glycol
200 dén 100, glycofurol, transcutol, propylen glycol, va dimetyl isosorbit. Cac chét
hoa tan dugc dic biét wu tién bao gdm sorbitol, glyxerol, triaxetin, rugu etylic, PEG-

400, glycofurol va propylen glycol.

Luong chét hoa tan ma c6 thé duge dua vao khong bi gidi han mot cach cu thé.
Luong chit hoa tan nhét dinh c6 thé bj gidi han & lwong chip nhan dwoc vé mit sinh
hoc, ma co thé d& dang xac dinh duoc boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
ky thuat nay. Trong mdt sd truong hop, co thé 1a co loi khi dwa luong chét hoa tan
nhiéu hon lugng chép nhéan dugc vé mit sinh hoc, vi du, dé t6i da hoa ndéng do cia
dugc chét, con lugng du chit hoa tan dugc loai ra trudce khi cung cip duoc phim nay
cho dbi twong bang cach ap dung cac k¥ thuat thong thuong, nhw chung cit hodc lam
bay hoi. Do d6, chit hoa tan, néu c6, co thé c6 mat theo ty 18 trong luong bang 10%,
25%, 50%, 100%, hodc dén 200% trong luong tinh theo téng trong lwgng cuia hdn hop
gdm dugc chét va cac ta duge khac. Néu mudn, lugng rat nho cia chét hoa tan con ¢6
thé dwgc st dung, nhu 5%, 2%, 1% hoidc thdm chi nho hon. Thong thuong, chit hoa
tan c6 thé c6 mit voi luong nim trong khoang tir 1% dén 100%, thong thuong hon

nam trong khoang tir 5% dén 25% trong lugng.

Dugc pham nay con ¢ thé chira mot hodc nhidu chét phu gia va cac ta dugc
dugc dung. Céc chét phu gia va cac ta dugc nay bao gdm, nhung khong chi gi6i han 0,
cac chit chdng dinh, cic chét chdng tao bot, cac chat dém, cac polyme, cac chit chéng
oxy hoa, cac chét bao quan, cac chét chelat hoa, cac chét didu chinh dd nhét, cac tac

nhan diéu chinh truong luc, cac chat tao vi, cac chit tao mau, cac chat tao mui, cac
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chat can sang, cac tac nhan tao huyén phu, cac chat két dinh, cac chat don, cac chat

lam mém, cac chat lam tron, va hon hop cua chung.

Ngoai ra, axit hodc bazo ¢6 thé dugc dwa vao duge phdm nay dé tao didu kién
thuén lgi cho viéc xir 1y, d lam gia tang tinh 6n dinh, hodc vi cac ly do khéac. Cac vi
du vé cac bazo dugc dung bao gdm cac axit amin, cac este cua axit amin, amoni
hydroxit, kali hydroxit, natri hydroxit, natri hydro cacbonat, nhém hydroxit, canxi
cacbonat, magie hydroxit, magie nhém silicat, nhom silicat tong hop, hydrocalxit,
magie nhom hydroxit, diisopropyletylamin, etanolamin, etylendiamin, trietanolamin,
trietylamin, triisopropanolamin, trimetylamin, tris(hydroxymetyl)aminometan (TRIS)
va cic bazo twong ty. Cac bazo ma la cac mudi cia axit duoc dung, nhu axit axetic,
axit acrylic, axit adipic, axit alginic, axit alkansulfonic, axit amin, axit ascorbic, axit
benzoic, axit boric, axit butyric, axit cacbonic, axit xitric, cac axit béo, axit formic, axit
fumaric, axit gluconic, axit hydroquinosulfonic, axit isoascorbic, axit lactic, axit
maleic, axit oxalic, axit para-bromophenylsulfonic, axit propionic, axit p-toluensulf-
onic, axit salixylic, axit stearic, axit sucxinic, axit tanic, axit tartric, axit thioglycolic,
axit toluensulfonic, axit uric, va cac mudi twong tu, ciing l1a thich hop. Cac mudi cia
cac da axit, nhu natri phosphat, dinatri hydrophosphat, va natri dihydrophosphat cling
c6 thé dugc st dung. Néu bazo 1a mubi, thi cation c6 thé cation thuan tién va duoc
dung bt ky, nhu amoni, cac kim loai kiém, cac kim loai kiém thd, va cac bazo tuong
tu. Vi du o thé bao gdm, nhung khong chi gioi han 0, natri, kali, lithi, magie, canxi va

amoni.

Céc axit thich hop 1a cic axit duoc dung hitu co hodc vo co. Cac vi du vé cac
axit vé co thich hop bao gdm axit clohydric, axit bromohydric, axit iothydric, axit
sulfuric, axit nitric, axit boric, axit phosphoric, va cac axit twong ty. Cac vi du vé cac
axit hitu co thich hgp bao gom axit axetic, axit acrylic, axit adipic, axit alginic, cac axit
alkansulfonic, axit amin, axit ascorbic, axit benzoic, axit boric, axit butyric, axit
cacbonic, axit xitric, cac axit béo, axit formic, axit fumaric, axit gluconic, axit
hydroquinosulfonic, axit isoascorbic, axit lactic, axit maleic, axit metansulfonic, axit
oxalic, axit para-bromophenylsulfonic, axit propionic, axit p-toluensulfonic, axit
salixylic, axit stearic, axit sucxinic, axit tanic, axit tartric, axit thioglycolic, axit

toluensulfonic, axit uric va cac axit twong tu.

Cac dugc phim dé tiém. Theo médt sb phuong an, sang ché d& xuét duoc phim
dé tiém chira hop chit theo sang ché va ta duoc thich hop dé tiém. Cac thanh phén va

cac lugng tac nhén trong cic duoc phim nay 1a nhu dugc boc 16 trong ban mo ta nay.
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Cac dang ma trong do6 cac dugc pham moi theo sang ché co thé dugc dua vao
dé dung bang cach tiém bao gom cac huyén phu trong nudc hodc trong dau, hodc cac
nhil twong, voi dau vung, dau ngd, dau hat bong, hodc dau lac, cing nhu cac con ngot,

manitol, dextroza, hoic dung dich nudc vo trung, va cac chit din dugc dung tuong tu.

Dung dich nudc trong nudc mudi cling duoc sir dung mot cach thuan tién dé
tiém. Etanol, glyxerol, propylen glycol, polyetylen glycol 16ng, va cac chit twong tu
(va hdn hop thich hop cua ching), cic chit din xuét xyclodextrin, va diu thuc vat
cling c6 thé dugc st dung. D6 16ng thich hop c6 thé dugc duy tri, vi du, bing cach si
dung 16p bao, nhu lexitin, & duy tri ¢& hat can thiét trong truong hop cia thé phén tan
va bang cach st dung cac chit hoat dong bé mit. Hoat dong cla vi sinh vat c6 thé
dwoc ngin ngira bing cac tac nhan diét khudn va cac tac nhan diét ndm khéac nhau, vi

du, cac paraben, clobutanol, phenol, axit sorbic, thimerosal, va cac chét tuong tu.

Dung dich v6 tring dé tiém truyén dugc bao ché bing cach két hop hop chét
theo sang ché voi luong can thiét trong dung moéi thich hogp cting v6i cac thanh phan
khac nhau khac nhu néu trén, néu cén, tiép theo duoc loc tiét tring. N6i chung, cac thé
phén tan duge bao ché bang cach dua cac hoat chat khac nhau da dwgc tiét tring vao
chét din vo tring ma chira moi truong phén tan co ban va cac thanh phan cin thiét
khac trong s6 cac thanh phin néu trén. Trong truong hop bot v6 tring dé bao ché dung
dich v trang dé tiém truyén, mot sé phuong phap bao ché mong mudn nhét dinh 1a k§
thut siy trong chan khong va ky thuat siy kho & nhiét do thap dé tao ra hoat chit &
dang bot cong v6i thanh phin bd sung mong mudn bat ky tir dung dich ctia chung da

duoc loc vo trung trudc.

Cac duoc phdm dé phan phdi khu tri (vi du, qua da). Theo mét s6 phuong an,
sang ché d& xudt dugc phim dé phan phdi qua da chira hop chét theo sang ché va it
nhit mét ta duogc thich hgp dé phan phdi qua da.

Cac duge phim theo sang ché c6 thé dugc bao ché thanh cac ché phim ¢ dang
rin, dang ban rén, hodc dang 10ng thich hop dé dung tai chd hodc dung khu tra, nhu
gel, thach hoa tan trong nude, kem bdi, nudc xirc, huyén phu, bot, bot, huyén phu dic,
dau bdi, dung dich, dau, bot nhio, vién dat hau mon, thude xit, nhil twong, dung dich
nuoc mudi, dung dich trén co sd dimetylsulfoxit (DMSO). No6i chung, cac chit mang
co ty trong cao hon c6 kha ning tao ra ving tiép xiic kéo dai voi cac hoat chit. Trai lai,
ché phim dang dung dich c6 thé tao ra su tiép xic truc tiép hon cuia hoat chét voi viing

duoc chon.
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Céc duoc phdm con co6 thé chira cac chit mang hodc cac ta duoc rén hodc pha
gel thich hop, ma 1a cac hgp chit ma cho phép thAm nhiéu hon, hoic hd tro qua trinh
phén phdi, cac phan tr duoc chdt qua hang rao thm 1a 16p stmg cua da. Co6 nhidu
trong sd cac phan tir lam ting do thdm da biét dbi voi chuyén gia trong linh vuc k¥
thuat nay vé ché phdm khu tri. Cac vi du vé cac chit mang va cac ta duoc nay bao
gbdm, nhung khong chi giéi han &, cac chét tao 4m (vi du, ure), cac glycol (vi du,
propylen glycol), rwou (vi du, etanol), cac axit béo (vi du, axit oleic), cac chit hoat
dong bé mit (vi du, isopropyl myristat va natri lauryl sulfat), cac pyrolidon, glyxerol
monolaurat, cac sulfoxit, cac terpen (vi du, tinh ddu bac ha), cac amin, cac amit, cac
alkan, cac alkanol, nudc, canxi cacbonat, canxi phosphat, cac duong khac nhau, tinh

bot, cac chat dn xut xenluloza, gelatin, va cac polyme nhu cac polyetylen glycol.

Ché phdm lam vi du khac @& dung trong cac phuwong phap theo sang ché sur
dung cac dung cu phén phdi qua da ("cac cao dan"). Cac cao dan nay c6 thé duoc dung
dé truyén lién tuc va khong lién tuc hop chit theo sang ché vai lugng duogc kiém soat,
c6 hoic khong c6 tac nhan khac. Viéc tao ra va viée sir dung cao dan dé phéan phéi
duogc chit 1 da biét trong linh vuc k¥ thuat nay. Vi du, xem tai liéu: cac patent My sb
5,023,252, 4,992,445 va 5,001,139. Cac cao dan nay c6 thé duoc thiét ké dé phan phéi

duoc chit theo cach lién tuc, theo nhip hoac theo nhu cau.

Céc duoc phim dé xéng hit. Cac dugc phdm dé xong hit hodc dé xit bao gdm
dung dich va huyén phu trong cac dung mdi nudc hoic hiru co duoc dung, hoic hén
hop cta chang, va bot. Cac duge phdm 16ng hodc rén c6 thé chira cac ta dugc duge
dung thich hop nhu néu trén. Tt hon, néu cac dwoc phim dwoc dung qua duong
miéng hodc duong ho hép trén 1a miii nham tac dung tai chd hodc qua duong ndi hap.
T6t hon, néu cac duge pham trong cac dung méi duge dung c6 thé dugc tao khi dung
bang cach sir dung cac khi tro. Dung dich duoc tao khi dung c6 thé dwoc xong truc
tiép tir thiét bi khi dung hoic thiét bi khi dung ¢6 thé dugc gin vao gia mit na, hodc
may thd ap sudt duong khong lién tuc. Cac dugc phdm dang dung dich, huyén phu,
hoic bt ¢6 thé duge dung, tét hon la qua dwong miéng hodc qua dudng mii, tir cac

thiét bi ma phén phdi duoc phdm theo cach thich hop.

Theo mdt sb phuong an, sang ché d& xuit dugc phdm dé diéu tri cac rbi loan
bénh 1y & mit. Dwoc phim nay duoc bao ché dé dung cho mit va chira lugng hiru hiéu
ctia mdt hodc nhiéu hop chét & dang da hinh theo sang ché va ta dugc thich hop dé
dung cho mit. Cac dugc pham theo sang ché 1a thich hop dé dung cho mét c6 thé duoc

bao ché ¢ dang liéu riéng ré, nhu thudc nho giot hodc thudc xit, mdi loai chira lwgng
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dinh trudc cta hoat chét trong dung dich, hoic huyén phu trong chét 16ng 12 nuéc hodc
chit 1ong khong 1a nudc, nhii twong diu trong nude, hoic nhii twong 10ng nude trong
dau. Thudc nho mét c6 thé dugc bao ché bing cach hoa tan hoat chit trong dung dich
nuéce vo tring nhu nude mubi sinh ly, dung dich dém, v.v., hodc bing cach két hop cac
dugc phim dang bot @& dwoc hoa tan trude khi st dung. Cac chit din khac c6 thé
duoc chon, nhu di biét trong linh vuc k¥ thuit nay, bao gém, nhung khong chi gioi
han &, dung dich mubi can bing, dung dich nuéc mubi, cac polyete hoa tan trong nude
nhu polyethyene glycol, polyvinyl, nhu rugu polyvinylic va povidon, cac chit din
xult cia xenluloza nhu metylxenluloza va hydroxypropyl metylxenluloza, cac chit
dan xuit ddu mo nhu dau khoang va vazolin tréng, mo dong vat nhu md 16ng clru, cac
polyme cua axit acrylic nhur gel carboxypolymetylen, m& thuc vt nhu déu lac va cac
polysacarit nhu cac dextran, va cac glycosaminoglycan nhu natri hyaluronat. Néu
muén, cac chat phu gia thuong duogc ding trong thubc nhé mét ¢6 thé duoc bd sung
vao. Cac chét phu gia nay bao gdm cac tac nhan ding truong (vi du, natri clorua, v.v.),
tac nhan dém (vi du, axit boric, natri monohydrophosphat, natri dihydrophosphat,
V.V.), chit bao quan (vi dy, benzalkoni clorua, benzethoni clorua, clobutanol, v.v.), cac
chat lam dic (vi du, sacarit nhu lactoza, manitol, maltoza, v.v.; vi du, axit hyaluronic
hoac mudi cia né nhu natri hyaluronat, kali hyaluronat, v.v.; vi du, mucopolysacarit
nhu chondroitin sulfat, v.v.; vi du, natri polyacrylat, polyme carboxyvinyl, polyacrylat
lién két ngang, rugu polyvinylic, polyvinyl pyrolidon, metyl xenluloza, hydroxy
propyl metylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, hydroxy
propyl xenluloza hodc cic tic nhan khic ma ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh

vuc k¥ thuat nay da biét).

Cac dugc phim khac. Cac duoc phdm con co thé dugc bao ché tir cac duge
phim theo sang ché va mot hodc nhiéu ta dwoc duoc dung thich hop @& dung dudi
ludi, dit trong ma, qua duong tryc trang, trong Xwong, trong mit, trong miii, ngoai
mang ctmg, hoic trong cot séng. Viéc bao ché cic duoc phidm nay la da biét trong linh
vuc k¥ thudt nay. Vi dy, xem tai liu: vi dy, xem tai liéu: Anderson, Philip O.;
Knoben, James E.; Troutman, William G, eds., Handbook of Clinical Drug Data,
Tenth Edition, McGraw-Hill, 2002; Pratt and Taylor, eds., Principles of Drug Action,
Third Edition, Churchill Livingston, New York, 1990; Katzung, ed., Basic and
Clinical Pharmacology, Ninth Edition, McGraw Hill, 20037ybg; Goodman and
Gilman, eds., The Pharmacological Basis of Therapeutics, Tenth Edition, McGraw
Hill, 2001; Remingtons Pharmaceutical Sciences, 20th Ed., Lippincott Williams &
Wilkins., 2000; Martindale, The Extra Pharmacopoeia, Thirty-Second Edition (The
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Pharmaceutical Press, London, 1999); tit ca cac tai liéu nay dugc dwa vao ddy hoan

toan bang cach vién dan.

Viée ding cac hop chét & dang da hinh hodc dwoc phim theo sang ché co thé
dugc thyc hién theo phuong phap bt ky cho phép phan phéi cac hop chét & dang da
hinh vao vi tri hoat dong. Cac phuong phap nay bao gdbm phuong phép ding qua
duong miéng, trong ta trang, ngoai dudng tiéu hoa tiém (bao gdm phwong phép ding
qua duong tinh mach, trong dong mach, duéi da, tiém bip, trong mach, trong khoang
mang bung hozc truyén), khu trii (vi du, boi 1én da), ding qua duong truc trang, thong
qua cach phan phdi cuc bd bang dng thong hoic stent hodc théng qua khi dung. Cac

hop chét & dang da hinh ciing ¢6 thé dugc dung qua mdé mé& hoidc ndi tiy mac.

Luong hop chét nay dwoc ding sé phu thudc vao dong vat co va duge diéu tri,
mirc d6 nghiém trong ciia rdi loan bénh Iy hoic tinh trang bénh 1y, tdn suét dung, su bd
tri clia hop chit nay va quyét dinh cta thiy thudc ké don. Tuy nhién, lidu luong hitu
hiéu nim trong khoang tir 0,001mg dén 100mg cho mdi kg thé trong hang ngay, tbt
hon 1a nim trong khoang tir Img dén 35mg/kg/ngay, dudi dang mot lidu duy nhét hoic
cac liéu dugc chia nho. Pdi voi ngudi co thé trong 70kg, lidu nay co thé ndm trong
khoang tir 0,05g dén 7g/ngay, tot hon 1a nim trong khoang tir 0,05g dén 2,5g/ngay.
Trong mdt sd truong hop, liéu lwgng nhoé hon gidi han dudi ciia khoang néu trén c6 thé
1a thich hop hon, trong khi trong cac trudng hop khac cac liéu cao hon nita c6 thé duoc
st dung ma khong gay ra tac dung phu bt ky, vi du, bang cach chia liéu cao d6 thanh

vai liéu nho dé dung trong ca ngay.

Theo mot sé phwong an, hop chét theo sang ché duoc dung du6i dang mot lidu
duy nhit. N6i chung, cach ding d6 duoc thyc hién bing cach tiém, vi du, tiém tinh
mach, dé dua tac nhan vao nhanh. Tuy nhién, cac dwong dung khac c¢6 thé duoc ap
dung, néu thich hgp. Mdt liéu duy nhat hop chét theo sang ché ciing c6 thé dugc dung
dé diéu tri tinh trang cép tinh.

Theo mot sb phuong an, hop chit theo sang ché dugc dung dudi dang nhiéu
lidu. Viéc phan lidu co thé 1a mot 1n, hai 14n, ba 14n, bén 14n, nam 14n, sau 1an, hoac
nhiéu hon sau 1an mdi ngay. Viéc phan lidu c6 thé la khoang mdi thang mot 14n, hai
tuan mot lan, mdi tudn mot 1an, hodc hai ngay mot 1an. Theo phuong an khac, hop chét
theo sang ché va tac nhan khac dugc ding cing voi nhau khoang mét 1an mot ngay
dén 6 1an mot ngay. Theo phwong an khac viéc dung hop chét theo sang ché va tac
nhan tiép tuc trong thoi gian ngin hon khoang 7 ngay. Theo phwong an khac, viéc
dung tiép tuc trong thoi gian dai hon khoang 6, 10, 14, 28 ngay, hai thang, sau thang,
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hodc mot ndm. Trong mdt sd truong hop, viéc dung liéu lién tuc dugce thuc hién va
dugc duy tri chung nao con can. Theo cac phwong an khac nhau, viéc dung dugc thuc

hi€n moi tuan mot 1an.

Viéc dung cac tac nhan theo sang ché c6 thé tiép tuc chimg nao con can. Theo
mot sb phuong an, tac nhan theo sang ché dugc dung trong thoi gian dai hon 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 14, hoic 28 ngay. Theo mot sd phurong an, tac nhan theo sang ché dugc dung
trong thoi gian ngén hon 28, 14, 7, 6, 5, 4, 3, 2, hoic 1 ngay. Theo mdt sb phwong an,
tac nhan theo sang ché dugc dung lap di lp lai theo kinh nghiém, vi dy, dung d& diéu

tri cac tac dung man tinh.

Luong hitu hi¢u clia hop chét theo sang ché c6 thé dugc dung dudi dang mot
hogc nhiéu liéu theo cach dung bt ky trong sé cac cach dung da dugc chdp nhan dbi
v6i cac tac nhén c6 cong dung tuwong tu, bao gdm ding qua dudng truc trang, dit trong
mé, dung trong mili va ding qua da, bing cach tiém trong déng mach, qua duong tinh
mach, trong khoang mang bung, ngoai duong tiéu hoa, tiém trong bép, dudi da, qua

duong miéng, qua duong khu tri, hoic duéi dang thude xong.

Cac dugc phim theo sang ché con c6 thé dugc phan phdi qua dung cu da duogc
tdm hodc dung cu da dugc bao nhu stent, vi du, hodc 6ng bing polyme cai vao dong
mach. Phuong phap dung nay c6 thé, vi du, hd tro viéc phong bénh hodc lam thuyén
giam chung tai phat hep theo cac quy trinh nhu tao hinh mach bang bong. Khong bi
rang budc béi 1y thuyét, cac hop chit & dang da hinh theo sang ché c6 thé lam cham
hodc G ché sy di trt va ting sinh clia cac té bao co tron trong thanh dong mach ma
g6p phan vao ching tai phat hep. Hop chit theo sang ché c6 thé duoc dung, vi du,
bang cich phan phdi cuc bo tir thanh gidng clia éng sten, tir sten ghép, tir cac phan
ghép, hodc tir 16p phu hodc 16p bao cua stent. Theo mot s phwong an, hop chét theo
sang ché dugc tron voi nén. Nén nay c6 thé 1a nén polyme, va c6 thé dugc dung dé lién
két hop chit nay véi stent. Cac chat nén polyme thich hop dbi véi muc dich st dung
nay, bao gdm, vi du, cac polyeste hoic cac copolyeste trén co s& lacton nhu polylactit,
polycaprolactonglycolit, cac polyorthoeste, cac polyanhydrit, cac axit polyamin, cac
polysacarit, cac polyphosphazen, cac copolyme poly(ete-este) (vi du, PEO-PLLA); po-
lydimetylsiloxan, poly(etylen-vinylaxetat), cac polyme hodc cac copolyme trén co so
acrylat (vi du, polyhydroxyetyl metylmetacrylat, polyvinyl pyrolidinon), cac polyme
da duoc flo hoa nhu polytetrafloetylen va cac este xenluloza. Cac chat nén thich hop
c6 thé 13 khong phan hiy hodc co thé phan huy theo thoi gian, giai phong hop chit

hodc cac hgp chét. Cac hop chéit ¢ dang da hinh theo sang ché c¢6 thé dugc phu 1én trén
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bé mit cla stent bang cac phuong phap khac nhau nhu phi nhing/quay, phun phu, phu
nhing, va/hodc bao phét. Cic hop chét & dang da hinh c6 thé dwoc dung trong dung
mdi va dung mdi c6 thé dugc dé bay hoi, do d6 tao ra 16p hop chét trén stent. Theo
cach khac, hop chat nay c¢6 thé dugc dat trong than stent hodc phin ghép, vi du, trong
cac vi ranh hoic cac vi 1. Khi dugc cdy dudi da, hop chit nay khuéch tan ra khoi phan
than cta stent dé tiép xic voi thanh mach. Céc stent c¢6 thé dugc chudn bi bang cach
nhung stent da dugc san xuit ¢6 cac vi 16 hodc cac vi ranh nay vao dung dich chira hop
chat theo sang ché trong dung méi thich hop, tiép theo lam bay hoi dung méi. Lugng
du dugc chét trén bé mit cla stent c6 thé dugc loai bo bing cach rira nhanh bing dung
mdi bd sung. Theo cac phwong an khéc nita, cac hop chit & dang da hinh theo sang ché
c6 thé lién két cong hoa tri voi stent hodc phin ghép. Nhom lién két cong hoa trj c6 thé
dugc st dung ma phan i in vivo, din dén viéc giai phong hop chét theo sang ché. Lién
két sinh hoc khong on dinh bt ky c6 thé duoc st dung dbi v6i muc dich nay, nhu lién
két este, lién két amit hozc lién két anhydrit. Cac hop chit & dang da hinh theo sang
ché con c6 thé dugc dung trong mach tur bong dugc dung trong khi tao hinh mach.
Viéc dung ngoai mach cic hop chét & dang da hinh thong qua mang ngoai tim hodc
thong qua viéc str dung ngoai mach cac ché pham theo sang ché ciing c6 thé dugc thuc

hién dé lam giam chig tai phat hep.

Nhiéu loai dung cu stent ma c6 thé dugc st dung nhu da duogc boc 19, vi du,
trong cac tai liéu tham khao sau, tit ca dugc dwa vao day bang cach vién dan: patent
MyJ s6 5451233; patent My s6 5040548; patent My sb 5061273; patent My sb
5496346; patent My s6 5292331; patent My sb 5674278; patent My sb 3657744;
patent My s6 4739762; patent My s6 5195984; patent My sb 5292331; patent My s6
5674278; patent My s 5879382; patent My sb 6344053.

Céc hop chét & dang da hinh theo sang ché co thé duoc dung dudi dang dugc
pham dang liéu. Trong linh vic k§ thuit nay da biét rang do sy thay ddi vé duoc dong
hoc ctia hop chit & cac ca thé khac nhau, viéc ca biét hoa phac db liéu dung 1a cén thiét
dbi v6i muc dich diéu tri bénh t6i wu. Viéc phan liéu hop chit theo sang ché c6 thé

dugc thyc hién bang cach thir nghiém théng thuong dya vio ban mo ta nay.

Sang ché con dé xuét kit. Cac kit nay bao gdbm hop chét hodc cac hop chét &
dang da hinh theo sang ché nhu dugc boc 16 trong ban mé ta nay, trong bao goi thich
hop, va van ban ma c6 thé bao gdm hudng din st dung, ban ludn v& cac nghién ciru
1am sang, liét ké cac tac dung phuy, va cac phan twong tw. Cac kit nay con c6 thé bao

gbm thong tin, nhu cac tai liéu khoa hoc dugc trich dan, cac tai liéu cai vao bao goi,
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cac két qua thir nghiém 1am sang, va/hodc tom tit ctia ching va cac thong tin twong tu,
ma chi rd hodc xac nhan cac hoat tinh va/hoic cac wu diém cia duge phim nay,
va/hodc md ta cach phan liéu, cach dung, cac tac dung phu, cac twong tac cua duge
chét, hogc thong tin khac hitu dung cho dich vu chim soc sirc khoe. Cac thong tin nay
c6 thé dwa vao két qua cta cac nghién clru khac nhau, vi du, cac nghién ciru bang cach
st dung cac dong vat thir nghiém ké ca cac mau in vivo va cac nghién clu trén co s¢
thir nghiém 1am sang & ngudi. Kit con co thé chira tac nhan khac. Theo mot sb phuong
an, hop chat theo sang ché va tac nhan duoc tao ra duéi dang cac duoc phdm riéng ré
trong vat chira riéng ré trong kit. Theo mot s6 phuong an, hop chit theo sang ché va
tdc nhan dugc cung cép dudi dang dugc pham duy nhét trong vat chira trong kit do.
Viéc bao goi thich hop va cac vt bd sung dé dung (vi du, cbe do dbi voi cac ché phim
1ong, 14 kim loai dé boc dé giam dén muc tdi thidu sy tiép xuc voi khong khi, va cac
chit tuong tw) la da biét trong linh vuc k¥ thuét nay va co thé duge dua vao kit. Cac
kit dugc boc 10 trong ban mo ta nay c6 thé dugc cung cip, lwu hanh trén thi truong
va/hodc quang cao boi cac bén cung cip dich vu chiam soc y té, ké ca cac thdy thudce, y
ta, dugc sy, cac nhan vién bao ché, va cac thanh phan twong ti. Theo mét sé phuong

an, kit ciing c6 thé dugc ban mét cach truc tiép cho nguoi tiéu dung.

Cac hop chit & dang da hinh dugc boc 16 trong ban mé ta nay c6 thé dugc sir
dung két hop véi cac tac nhan da dwoc boc 16 trong ban mo ta nay hodc cac tic nhin
thich hgp khac, tuy theo tinh trang bénh 1y dugc diéu tri. Do vdy, theo mot sb phuong
an, cac hop chat & dang da hinh theo sing ché s& dugc dung cling véi cac tac nhéan
khac nhu néu trén. Néu duogc st dung két hop dé diéu tri bénh, cac hop chét & dang da
hinh dugc boc 16 trong ban md ta nay co thé dugc dung v6i tac nhan thi hai theo cach
ding dong thdi hodc riéng r&. Cach dung két hop ¢6 thé bao gdm viéc dung ddng thoi
hai tac nhan trong cing mdt dugc phdm dang lidu, dung ddng thoi trong cac dugc
phdm dang liéu khac nhau, va dung riéng r&. Tt 1a, hop chét theo sang ché va tac
nhén bt ky trong sb cic tic nhan néu trén c6 thé dugc bao ché cing v6i nhau trong
cung mdt duge phim dang liéu va duwgc ding ddng thoi. Theo cach khéc, hop chét
theo sang ché va tic nhan bét ky trong s cac tac nhan néu trén c6 thé duge ding déng
thoi, trong do ca hai tic nhan c6 mit trong cac duge phim riéng ré. Theo cach khac,
hop chét theo sang ché co thé dugc dung ngay tiép sau va tac nhan bat ky trong sb cac
tac nhén néu trén, hodc ngugc lai. Theo quy trinh dung riéng ré, hop chét theo sang
ché va tic nhan bét ky trong s6 cac tac nhan néu trén c6 thé dugc dung cach nhau vai

phut, hodc cach nhau vai gio, hodc cach nhau vai ngay.
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IV. Phuong phap diéu tri bénh

Béan mo ta boc 16 cac phuong phap sir dung hop chit hodc dugc pham theo sang
ché @ didu tri cac tinh trang bénh 1y bao gdm, nhung khong chi gisi han &, cac bénh

lién quan dén 13i chirc nang cia mTOR hozc mdt hozc nhiéu loai PI3 kinaza.

Cac phuong phap diéu tri bénh duge md ta trong ban md ta bao gdm viéc cho
dbi twong dung hop chét theo sang ché véi lugng hitu hidu diéu tri bénh. Ban mo ta
cling mo ta phuong phap diéu tri réi loan do viém, ké ca cac bénh tw mién ¢ dong vat
¢6 vi. Phuong phap nay bao gdm budc cho dong vat co vii ding hop chit theo sang
ché, hoic mubi dugc dung, este, tién dugc chéit, solvat, hydrat hodc chit din xuét cla
ching voi lwong hiru hiéu diéu tri bénh. Cac vi du vé& cac bénh ty mién bao gbm,
nhung khong chi giéi han &, bénh viém nao tily cp rai ric (ADEM), bénh Addison,
hoi chimg khang thé khang phospholipit (APS), bénh thiu mau ngimg trién, bénh
viém gan tu mién, bénh tang phu, bénh Crohn, bénh dai thao duong (typ 1), hdi ching
Goodpasture, bénh Graves, hoi chimg Guillain-Barre (GBS), bénh Hashimoto, bénh
luput ban do, bénh xo cimg rai rac, chimg nhuge co ning, hdi ching lac rung giat mét
(opsoclonus myoclonus syndrome - OMS), bénh viém day than kinh thi giac, bénh
viém tuyén giap Ord, bénh c6 mun nudc trén da, bénh viém da khdp, bénh xo mat
nguyén phat, bénh vay nén, bénh viém da khép dang thip, hoi ching Reiter, bénh
viém ddng mach Takayasu, bénh viém dong mach thai duong (con dugc goi 1a "bénh
viém dong mach té bao khdng 18"), bénh thiéu mau tan huyét nong tu mién, bénh u hat
Wegener, chirng rung 16ng toc toan thin, bénh Chagas, hoi chimg mét kinh nién, bénh
di truyén & hé than kinh ty quan, bénh lac ndi mac tir cung, bénh viém tuyén md hoi
mung mu, bénh viém bang quang k&, bénh viém than kinh co, bénh sacoit, bénh cing
bi, bénh viém rudt két gdy loét, bénh bach bién, va chimg dau 4m ho. Cac rbi loan

bénh ly khac bao gdm rbi loan bénh 1y tiéu xuong va chirng huyét khoi.

Ban mo ta cling mo ta phwong phap diéu tri bénh viém hodc cac bénh ty mién
bao gdm viéc cho dbi twong (vi du, dong vét co6 vii) ding mét hodc nhiéu hop chét
theo sang ché, v6i lugng hitu hiéu diéu tri bénh, ma trc ché mot cach chon loc mTOR
50 v&i tht ca cac loai khac kinaza. Viéc (rc ché chon loc nay c6 thé 1a c6 loi dé diéu tri
bénh bét ky trong sb cac bénh hoic cac tinh trang bénh 1y néu trong ban mé ta nay. Vi
du, viéc trc ché chon loc ¢ thé trc ché cac dap img viém lién quan dén cac bénh viém,
cac bénh tu miln, hodc cac bénh lién quan dén dap img mién dich khong mong mubn
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, bénh hen, bénh khi thiing, di ing, ching viém
da, bénh viém da khop dang thap, bénh vay nén, bénh luput ban do, hodc bénh trong
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d6 bo phan ciy ghép chéng vat chil. Viéc trc ché chon loc mTOR con c6 thé lam giam
mirc d§ viém hodc dap g mién dich khéng mong mudn ma khong ddng thoi lam
giam kha nang dé lam giam nhiém khuén, nhi®m virut, va/hodc nhiém nim. Viéc e
ché chon loc ca mTOR C1/C2 ¢6 thé 1a c6 loi dé trc ché dap mg viém & dbi tuong dén
dén mirc d6 cao hon mirc d6 co thé dat duoc boi cac chit (rc ché ma chi ac ché mot
cach chon loc riéng mTOR C1 hogc riéng mTOR C2. Theo mot khia canh, mdt hodc
nhiéu phuong phap theo sang ché 1a hitu hiéu trong viéc lam giam muc do tao ra
khang nguyén khang thé cu thé in vivo khoang 2 1an, 3 14n, 4 14n, 5 14n, 7,5 14n, 10 14n,
25 1an, 50 1an, 100 1an, 250 lan, 500 14n, 750 14n, hoic khoang 1000 14n hodc nhiéu.
Theo khia canh khac, mot hodc nhiéu phuong phap theo sang ché 1a hiru hiéu trong
viéc 1am giam mirc do tao khang nguyén IgG3 va/hoidc IgGM cu thé in vivo khoang 2
lan, 3 1an, 4 lan, 5 lan, 7,5 1an, 10 1an, 25 1an, 50 14n, 100 lan, 250 1in, 500 lan, 750
14n, hoic khoang 1000 1in hozc nhiéu hon.

Theo mot khia canh, mét trong sé cac phwong phap theo sang ché 1a hiru hiéu
trong viéc lam thuyén giam céc triéu chimg kém theo bénh viém da khop dang thép
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, giam sung khop, giam ndng d6 khang colagen
trong huyét thanh, va/hodc giam bénh 1y khop nhu bénh tiéu xwong, hong sun, mang
mau, va/hodc viém. Theo khia canh khac, cac phwrong phap theo sang ché 1a hitu hiéu
trong viéc 1am thuyén giam bénh viém cb chéan it nhit khoang 2%, 5%, 10%, 15%,
20%, 25%, 30%, 50%, 60%, hodc khoang tir 75% dén 90%. Theo khia canh khac, cac
phuong phap theo sang ché 1a hitu hiéu trong viéc lam thuyén giam bénh viém cb chan
it nhat khoang 2%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 50%, 60%, hodc khoang tur 75%
dén 90% hoic nhiéu hon. Theo phwong an khac, cac phuong phap theo sang ché 1a
hitu hidu trong viéc 1am giam ndng dd khang colagen typ II trong huyét thanh it nhét
khoang 10%, 12%, 15%, 20%, 24%, 25%, 30%, 35%, 50%, 60%, 75%, 80%, 86%,
87%, hodc khoang 90% hodc nhiéu hon. Theo khia canh khac, cac phwong phap theo
sang ché 13 hitu hiéu trong viéc lam giam mirc d6 md bénh hoc cb chan khoang 5%,
10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%, 60%, 75%, 80%, 90% hoic nhiéu hon. Theo
phurong an khac, cac phuwong phap theo sang ché 1a hitu hiéu trong viéc lam giam muc
d6 mo bénh hoc dau gbi khoang 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%, 60%,
75%, 80%, 90% hodc nhiéu hon.

Ban md ti cling md ta phwong phap sir dung hop chit hoic duoc phim dé diéu
tri cac bénh hd hip bao gdm, nhung khéng chi gii han &, cac bénh anh hudng dén cac
thuy phdi, khoang mang phdi, ng cudng phdi, khi quan, duong ho hip trén, hodc cac
day than kinh va co dé thd. Vi du, sang ché méd ta phuong phap dé diéu tri bénh tic
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nghén phdi. Bénh tic nghén phdi man tinh (COPD) 1a mét thuat ngit rong bao trum
nhom gbém cac bénh dudng ho hap ma duoc dic trung boi su tic nghén hodc han ché
dong khi. Cac tinh trang bénh 1y bao gdm trong thuat ngir rong nay 1a: bénh viém man
tinh phé quan, bénh khi thiing, va bénh gian phé quan.

Theo phuong an khac, cac hop chét theo sang ché dugc dung dé diéu tri bénh
hen. Ngoai ra, hop chit hoic dugc phim theo sang ché co thé duoc dung dé didu tri
tinh trang nhiém doc huyét do ndi doc tb xuat hién trong mau va hién twong nhiém
trang. Theo mét phwong an, hop chit hodc dugc phdm theo sang ché dugc st dung dé
diéu tri bénh viém da khop dang thip (RA). Theo phuong an khac nita, hop chit hoic
dugc phim theo sang ché dwoc dung dé didu tri bénh viém da tiép xtc hodc bénh viém
da co dia. Bénh viém da do tiép xtc bao gdm bénh viém da kich tng, bénh viém da do
tinh ddc hai cua anh sang, bénh viém da di ung, bénh viém da di itng anh sang, bénh
may day do tiép xuc, bénh viém da loai tiép xiic toan than va cac bénh tuong tu. Bénh
viém da kich tmg c¢6 thé xut hién néu qua nhiéu chit dwoc sir dung trén da ddi véi da
nhay v6i chit nhat dinh. Bénh viém da co dia, d6i khi duoc goi 1a bénh eczema, 1a mot

loai bénh vi€ém da, bénh viém da co dia.

Ban md ta ciing mo ta phuong phap diéu tri rdi loan bénh 1y siéu ting sinh &
dong vat c6 vii ma phwong phap nay bao gdm buéc cho dong vat c6 vi dung hop chit
theo sang ché, hoic mudi duoc dung, este, tién duoc chét, solvat, hydrat hodc chit din
xuit ctia n6, voi lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh. Theo mot sé phuong an, phwong
phap nay lién quan dén viéc diéu tri bénh ung thu nhu bénh bach cu thé tay cép tinh,
cac loai bénh ung thu & tuyén tre, nao, phdi, t& bao biéu mé c6 vay, da, mét, u nguyén
bao vong mac, u hic td trong mit, khoang miéng va miéng-hau, bang quang, da day,
bung, tuy, bang quang, vu, cb tir cung, dau, cd, than, qua thén, gan, buéng trimg, tuyén
tién liét, truc trang, thuc quan, tinh hoan, phu khoa, tuyén giap, hé than kinh trung
wong (CNS), hé than kinh ngoai bién (PNS), bénh ung thu lién quan dén AIDS (vi du,
u bach huyét va sacom Kaposi) hoic bénh ung thu do virut gy ra. Theo mot sb
phuong an, cac phuwong phap nay lién quan dén viéc diéu tri rbi loan bénh 1y siéu ting
sinh khong c6 ban chit ung thu nhu ting san lanh tinh & da (vi du, bénh vay nén),
chimng tai phat hep, hoic tuyén tién liét (vi du, ching phi dai tuyén tién liét lanh tinh
(BPH)).

Ban md ta ciing md ta phuong phap diéu tri bénh lién quan dén su tao mach
hozc sy hinh thanh mach & dong vat co vii, phurong phap nay bao gdm buéc cho dong

vt ¢o vi dung hgp chat theo sang ché, hoic mudi dugc dung, este, tién dugc chat,
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solvat, hydrat hodc chat din xuét clia n6, voi lugng hitu hiéu diéu tri bénh. Theo mot
s6 phuong an, phuong phap nay nhim diéu tri bénh dwgc chon tir nhom bao gom su
tao mach & khéi u, bénh viém man tinh nhu bénh viém da khép dang thip, bénh xo
vita dong mach, bénh viém rudt, cac bénh & da nhu bénh vay nén, bénh eczema, va
bénh cing bi, bénh dai thao duong, bénh vong mac do bénh dai thao duong gay ra,
bénh vong mac do sinh non, bénh thoai hoa diém vang ¢ mit do 130 hoa, u mach, u
than kinh dém, u héc td, sacom Kaposi va bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu va,
bénh ung thu phéi, bénh ung thu tuy, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu rudt
két va bénh ung thu dang biéu bi.

Cac bénh nhén ma co thé dugc diéu tri bang cac hop chit theo sang ché, hoic
mudi duge dung, este, tién dugc chit, solvat, hydrat hodc chat din xuét cua cac hop
chét nay, theo cac phwong phap theo sang ché bao gom, vi du, cic bénh nhan ma da
dugc chdn doan méc bénh vay nén; ching tai phat hep; chimg xo vita dong mach;
BPH; bénh ung thu vii nhr bénh ung thu biéu mé dng trong md dng & tuyén Vi, bénh
ung thu biéu mb thé tiy, bénh ung thu biéu mé keo, bénh ung thu biéu mo thé éng, va
bénh viém ung thu vi; bénh ung thu budng trimg, bao gdm cac loai u biéu mé budng
tring nhu bénh ung thu tuyén & budng trimg va bénh ung thu tuyén ma di di tri tr
budng tring vao khoang bung; bénh ung thu da con; bénh ung thu cb tr cung nhu
bénh ung thu tuyén & biéu mé cb tir cung bao gdm bénh ung thu té bao biéu mé co vay
va bénh ung thu tuyén; bénh ung thu tuyén tién liét, nhu bénh ung thu tuyén tién liét
dugc chon tir cac bénh sau: bénh ung thu tuyén hodc bénh ung thu tuyén ma da di tra
dén xwong; bénh ung thu tuy nhu bénh ung thu dang biéu md & mod dng cua tuyén tuy
va bénh ung thu tuyén & 6ng cia tuyén tuy; bénh ung thu bang quang nhu bénh ung
thu t& bao chuyén tiép cta bang quang, bénh ung thu biéu mé cua duong tiét niéu
(bénh ung thu té bao chuyén tiép), cac loai u & cac té bao tiét niéu ma nim dudi bang
quang, bénh ung thu biéu md cia té bao biéu mé c6 vay, bénh ung thu tuyén, va bénh
ung thu t& bao nho; bénh bach ciu nhu bénh bach cau tiy bao cip tinh (AML), bénh
bach ciu té bao lympho cép tinh, bénh bach cau té bao lympho man tinh, bénh bach
ciu thé tiy man tinh, bénh bach ciu té bao 16ng toc, ching loan san tay, cac rdi loan
tang sinh tiy, bénh bach ciu tiy bao cip tinh (AML), bénh bach cau man dong tiy
(CML), u té bao bon, bénh bach cu té bao lympho man tinh (CLL), da u tiy (MM), va
hoi chimg loan san tiy (MDS); bénh ung thu xwong; bénh ung thu phéi nhu bénh ung
thu phdi té bao khong nho (NSCLC), ma dugc chia thanh bénh ung thu biéu mé cia té
bao biéu mé co vay, bénh ung thu tuyén, va bénh ung thu biéu mé khong biét hoa té
bao 16n, va bénh ung thu phdi t& bao nho; bénh ung thur da nhu bénh ung thu té bao
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day, u héc t, bénh ung thu té bao biéu mo ¢ vay va ching day stmg quang hoa, ma la
tinh trang bénh 1y & da ddi khi phat trién thanh bénh ung thu biéu mé cua t& bao biéu
md ¢b vay; u nguyén bao vong mac & mét; u hic td & da hodc u hic td & trong mit (&
mat); bénh ung thu gan nguyén phat (bénh ung thu bit diu & gan); bénh ung thu than;
bénh ung thu tuyén giap nhu thé nhu, co nang, thé tiy va ty ghép; u bach huyét lién
quan dén AIDS nhu u bach huyét t& bao B 16n khuéch tan, u bach huyét ting sinh mién
dich t& bao B va u bach huyét t& bao nho khong phan giai; sacom Kaposi; cac bénh
ung thu do virut giy ra bao gdm virut gdy bénh viém gan B (HBV), virut gdy bénh
viém gan C (HCV), va bénh ung thu biéu mé té bao gan; virut-typ 1 dinh dudng bach
huyét & nguoi (HTLV-1) va bénh bach cdu/u bach huyét té bao T & ngudi 16n; va virut
gay bénh u nhi & nguoi (HPV) va bénh ung thu cb tir cung; cac bénh ung thu & hé
than kinh trung wong (CNS) nhu u ndo nguyén phat, ma bao gdm cac u than kinh dém
(u t& bao hinh sao, u té bao hinh sao tu ghép, hodc u nguyén bao dém da hinh), u té bao
than kinh dém it gai, u t& bao mang nio thit, u mang nio, u bach huyét, u bao sgi than
kinh, va u nguyén bao tly; cac bénh ung thu & hé than kinh ngoai bién (PNS) nhu u
than kinh thinh giac va u v6 thin kinh ngoai bién ac tinh (MPNST) bao gdm u xo thin
kinh va u bao s¢i thin kinh, u xo nang ac tinh, u md bao soi 4c tinh, u mang nao ac
tinh, u trung biéu mo ac tinh, va u Miillerian hdn hop ac tinh; bénh ung thu khoang
miéng va miéng-hiu nhu bénh ung thu hiu dudi, bénh ung thu thanh quan, bénh ung
thw miii hau, va bénh ung thu miéng-hau; bénh ung thu da day nhu u bach huyét, cac
khéi u mé d& da day, va u thdn kinh-ndi tiét; bénh ung thu tinh hoan nhu cac u nguyén
bao (GCT), ma bao gdm u & tinh hoan va u khong & tinh hoan, va cac khbi u 6 mo d&
tuyén sinh duc, ma bao gdm cac u & té bao Leydig va u & té bao Sertoli; bénh ung thu
tuyén e nhu u & tuyén e, bénh ung thu biéu mo tuyén w@c, bénh Hodgkin, u bach
huyét khong Hodgkin dang ung thu hodc u than kinh-ndi tiét; bénh ung thu truc trang;

va bénh ung thu rudt.

Céac bénh nhan ma c6 thé duogc diéu tri bang cac hop chét theo sang ché, hoic
mudi dugc dung, este, tién dugc chét, solvat, hydrat hodc chit din xut cua cac hop
chét nay, theo cac phuong phap theo sang ché bao gém, vi du, cic bénh nhan ma da
duoc chin doan 1a mic cac tinh trang bénh ly bao gdm, nhung khong chi giéi han &, u
than kinh thinh giac, bénh ung thu tuyén, bénh ung thu tuyén thugng thin, bénh ung
thu hdu mon, sacom mach (vi dy, sacom mach lympho, sacom biéu mo mach lympho,
sacOm u mach), bénh ting globulin mién dich trong huyét thanh don dong lanh tinh,
bénh ung thu mat (vi dy, bénh ung thu biéu mé dudng mat), bénh ung thu bang quang,
bénh ung thu vi (vi du, bénh ung thu tuyén v, bénh ung thu biéu mé nha & va, bénh
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ung thu tuyén v, bénh ung thu biéu mé thé tiy ¢ va), bénh ung thu nio (vi du, u
mang nio; u than kinh dém, vi duy, u té bao hinh sao, u t€ bao than kinh dém it gai; u
nguyén bao tiy), bénh ung thu phé quan, bénh ung thu ¢b tir cung (vi du, bénh ung thu
tuyén cd tr cung), bénh ung thu biéu mé nhau thai, u sun, u so hau, bénh ung thu két
trang (vi du, bénh ung thu rudt, bénh ung thu truc trang, bénh ung thu tuyén truc
trang), carxinom biéu md, u té bao mang nao thét, sacom ndi mé (vi dy, sacom Kaposi,
nhiéu sacom xuét huyét giam tidu ciu tiy phat), bénh ung thu mang trong da con, bénh
ung thu thuc quan (vi du, bénh ung thu tuyén & thuc quan, bénh ung thu tuyén
Barrett), sacom Ewing, ching ting bach cau wa eosin di truyén, bénh ung thu da day
(vi du, bénh ung thu tuyén da day), u mé do da day-rudt (GIST), bénh ung thu dau va
c¢b (vi du, bénh ung thu biéu mé & té bao biéu md c¢6 vay & dau va cd, bénh ung thu
miéng (vi du, bénh ung thu t& bao biéu mé c6 vay & miéng (OSCC)), bénh chudi ning
(vi du, bénh chubi alpha, bénh chubi gama, bénh chudi mu), u mach mau nio, cac khéi
u nguyén bao xo0 co viém, chimg thoai hoa dang tinh bdt & té bao mién dich, bénh ung
thu than (vi dy, u nguyén bao than con duoc goi 1a u Wilms, bénh ung thu biéu mo té
bao than), bénh ung thu gan (vi du, bénh ung thu té bao gan (HCC), bénh ung thu gan
ac tinh), bénh ung thu phdi (vi du, bénh ung thu biéu mé phat sinh tir phé quan, bénh
ung thu phéi té bao nho (SCLC), bénh ung thu phdi té& bao khéng nhé (NSCLC), bénh
ung thu tuyén & phéi), bénh bach ciu (vi du, bénh bach ciu té bao lympho cép tinh
(ALL), ma bao gdm ALL dong B va ALL dong T, bénh bach cau té bao lympho man
tinh (CLL), bénh bach cau tién t& bao lympho (PLL), bénh bach ciu té bao ldng toc
(HLL) va ching dai globulin huyét thanh Waldenstrom (WM); u bach huyét t& bao T
ngoai bién (PTCL), bénh bach ciu/u bach huyét té bao T & ngudi 16n (ATL), u bach
huyét t& bao T & da (CTCL), bénh bach cau té bao lympho c6 hét 16n (LGF), bénh
Hodgkin va bénh Reed-Sternberg; bénh bach ciu tay bao cép tinh (AML), bénh bach
ciu tiy bao man tinh (CML), bénh bach ciu té bao lympho man tinh (CLL)), u bach
huyét (vi du, u bach huyét Hodgkin (HL), u bach huyét khong Hodgkin (NHL), u bach
huyét nang, u bach huyét té bao B 16n khuéch tan (DLBCL), u bach huyét 16p bao
(MCL)), sacém co tron (LMS), u t& bao bon (vi du, u té bao bon toan than), da u tiy
(MM), hoi chirng loan san tiy (MDS), u trung biéu md, rbi loan tang sinh tay (MPD)
(vi du, ching ting hdng ciu v6 cin (PV), ching ting tiéu cdu co ban (essential
thrombocytosis - ET), ching di san m6 tuy khong ré nguyén nhan (AMM) con dugc
goi la chitng xo hoa tuy xwong (MF), chitng xo hoa tuy xwong tu phat man tinh, bénh
bach ciu tiy bao man tinh (CML), bénh bach cdu trung tinh man tinh (CNL), hoi

ching tang bach cau wa eosin (HES)), u nguyén bao than kinh, u xo than kinh (vi du,
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bénh u xo than kinh (NF) typ 1 hodc typ 2, u bao soi than kinh), bénh ung thu than
kinh ndi tiét (vi du, u da day-rudt-tuy than kinh-néi tiét (GEP-NET), u than kinh-ndi
tiét), sacom xuong, bénh ung thu budng trimg (vi dy, bénh ung thu duong mat dang
biéu mé tuyén, bénh ung thu biéu mé budng trimg bao thai, bénh ung thu tuyén budng
trimg), bénh Paget & 4m ho, bénh Paget & dwong vat, bénh ung thu tuyén nha, bénh
ung thu tuy (vi du, bénh ung thu tuyén tuy, khéi u nhiy nhu trong tuyén dng (IPMN)),
u tuyén ting, u than kinh ngoai bi gbc (PNT), bénh ung thur tuyén tién liét (vi du, bénh
ung thu tuyén tién liét), sacom co vén, u nguyén bao vong mac, bénh ung thu tuyén
nuée bot, bénh ung thu da (vi du, bénh ung thu té€ bao biéu md c6 vay (SCC), u sing
gai (KA), u héc t§, bénh ung thu té bao day (BCC)), bénh ung thur rudt non (vi du,
bénh ung thu rudt thira), sacom mé mém (vi du, u md bao soi ac tinh (MFH), sacom
md, u vo than kinh ngoai bién ac tinh (MPNST), bénh ung thu sun ac tinh, sacom soi,
sacOm niém), bénh ung thu biéu md tuyén b nhon, bénh ung thu biéu mé tuyén md
hoi, u mang hoat dich, bénh ung thu tinh hoan (vi du, u tinh hoan, bénh ung thu tinh
hoan bidu md bao thai), bénh ung thu tuyén giap (vi du, bénh ung thu biéu mé nhua &
tuyén giap, bénh ung thu biéu mé tuyén giap thé nhii (PTC), bénh ung thu tuyén giap
thé tiy), va ching dai globulin huyét thanh Waldenstrom.

Ban mo ta ciing mé ta phwong phap diéu tri bénh dai thao dudng & dong vat co
vi, phuong phap nay bao gdm bude cho dong vét c6 va dung hop chét theo sang ché,
hoic mubi duoc dung, este, tién dugc chét, solvat, hydrat hodc chat din xuit cia

ching, v6i lugng hiru hidu diéu tri bénh.
Ngoai, cac hop chét theo sang ché c¢6 thé dugc dung dé diéu tri bénh trimg ca.

Ngoai, cac hop chit theo sang ché c6 thé duoc dung dé diéu tri ching xo clng
dong mach, bao gdm chimg xo vita dong mach. Chimg xo cltng dong mach la thuat
ngilt chung mé ta dong mach vira hodc 16n bt ky cimg dan lai. Bénh xo vita dong

mach la sy cirng dan lai cia dong mach, dic biét la do mang vira ddng mach.

Cac hop chét khac nita theo sang ché co thé dugc dung dé diéu tri bénh viém
cudn tiéu cdu than. Bénh viém cudn tiéu cu than la bénh than tu mién nguyén phat
hodc thir phat dic trung boi hién tugng viém & cac tiéu clu than. N6 c6 thé khong co
triéu ching bénh, hoic ddng thoi voi chimg huyét niéu va/hoic protein niéu. C6 nhiéu
loai da duoc nhan biét, chia thanh bénh viém cudn tiéu cu than cép tinh, can cip tinh
hodc man tinh. Nguyén nhan 1a 1y nhiém (vi khuin, virut hodc tac nhan ky sinh giy

bénh), tr mién hodc gan khoi u.

-55-



20269

Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché co thé dugc dung dé diéu tri bénh viém thi
thanh mach, bénh luput, bénh viém nao tiy cép rai rac (ADEM), bénh Addison, hoi
chimg khang thé khang phospholipit (APS), bénh thiéu mau ngimg trién, bénh viém
gan ty mién, bénh tang phu, bénh Crohn, bénh dai thao duong (typ 1), hoi ching
Goodpasture, bénh Graves, hdi chiing Guillain-Barre (GBS), bénh Hashimoto, bénh
viém rudt, bénh luput ban do, ching nhugc co ning, hdi chimg lac rung giat mét
(OMS), bénh viém day thin kinh thi giac, bénh viém tuyén giap Ord, bénh viém
xuong khop, bénh viém vong mac bd dao, bénh pemphigut, bénh viém da khép, bénh
x0 mit nguyén phat, hoi ching Reiter, bénh viém dong mach Takayasu, bénh viém
dong mach thai dwong, bénh thiéu mau tan huyét nong tw mién, bénh u hat Wegener,
chimg rung 16ng toc toan than, bénh Chagas, hdi chimg mét kinh nién, bénh di truyén
& hé than kinh tr quan, bénh lac ndi mac tr cung, bénh viém tuyén md hdi mung mu,
bénh viém bang quang k&, bénh viém than kinh co, bénh sacoit, bénh clng bi, bénh
viém rudt két gay loét, bénh bach bién, chimg dau 4m hd, bénh viém ruét thira, bénh
viém d6éng mach, bénh viém khép, bénh viém mi mét, bénh viém tiéu phé quan, bénh
viém phé quan, bénh viém cd tir cung, bénh viém 6ng din mat, bénh viém tii mat,
bénh viém mang dém - mang bi, bénh viém rudt két, bénh viém mang két, bénh viém
bang quang, bénh viém tuyén 1¢, bénh viém da-co, bénh viém mang trong tim, bénh
viém mang trong da con, bénh viém rudt non, bénh viém rudt non két, bénh viém mom
cdu 16i xuong canh tay va cac mé xung quanh, bénh viém mao tinh hoan, bénh viém
mac, chimg viém mé xo, bénh viém da day, bénh viém da day rut, bénh viém quanh
rang, bénh viém gan, bénh viém tuyén md hoi, bénh viém rudt hdi, bénh viém mdng
mét, bénh viém thanh quan, bénh viém vii, bénh viém mang nao, bénh viém cot sdng,
bénh viém co tim, bénh viém m6 co, bénh viém than, bénh viém rén, bénh viém budng
trimg, bénh viém tinh hoan, bénh viém xuong, bénh viém tai, bénh viém tuy, bénh
viém tuyén mang tai, bénh viém mang ngoai tim, bénh viém mang bung, viém hong,
mang phdi, bénh viém tinh mach, bénh viém phdi, bénh viém rudt thing, chimg viém
tién liét tuyén, chimg viém bé than, bénh viém miii, bénh viém voi trimg, bénh viém
xoang, bénh viém miéng, bénh viém mang hoat dich, bénh viém gan, bénh viém
amidan, bénh viém mang mach nho, bénh viém am dao, bénh viém mach, hoac bénh
viém am ho.

Ngoai ra, cac hop chit theo sang ché co thé dugc dung dé didu tri bénh viém
mili tai dién di Ung, bénh viém mang treo rudt, bénh viém mang bung, bénh viém da
dAu chi, bénh viém da mach mau, bénh viém da co dia, bénh viém da do tiép xtic, bénh

eczema, ban do da dang, hoi chirng Intertrigo, Stevens Johnson, bénh hoai tir thugng bi
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nhidm doc, di img da, phan (mg/qua man di ng nghiém trong, bénh u hat di img, bénh
u hat Wegener, bénh viém di ing mang két, bénh viém mang mach vong mac, bénh
viém mang két, bénh viém giac mac-két mac 1dy nhiém, bénh viém giac mac-két mac,
bénh dau mét & tré so sinh, bénh mét hot, bénh viém mang mach nho, bénh viém mt,
bénh viém mi mét-két mac, bénh viém vu, bénh viém quanh ring, bénh viém quanh
than ring, bénh viém hong, bénh viém mui, bénh viém tuyén nudc bot, bénh viém hé
co xuong, bénh Stills khéi phat ¢ ngudi 1on, bénh Behcets, bénh viém thi thanh mach,
bénh vo6i hoa sun khép, bénh viém ngon, hoi chimg Felty, bénh gut, bénh viém khop
lay nhi®m, bénh Lyme, bénh viém xuong khdp mén tinh, bénh viém quanh khop, hoi
ching Reiter, bénh nhi€m virut Ross River, hdi chimg suy ho hép cip tinh, bénh viém
phé quan cip tinh, bénh viém xoang cip tinh, bénh viém mii di ing, bénh hen, bénh
hen dai ding kho chira, bénh viém hong, bénh viém mang phdi, bénh viém mii, bénh
viém mii di ing theo mua, bénh viém xoang, con hen, bénh viém khi phé quan, bénh
viém mii, bénh viém thanh mac, bénh viém mang nao, bénh viém tuy-thi than kinh,
bénh nhiém virut gy bénh viém tuy xam, hoi chig Alport, bénh viém quy d4u, bénh
viém mao tinh hoan, bénh viém mao tinh hoan va tinh hoan, ching xo héa cAu than 6-
cuc bd, bénh viém cudn tiéu cau than, bénh than IgA (Bénh Berger), bénh viém tinh
hoan, bénh viém md can tt cung, bénh viém xuong chiu, bénh viém tién liét tuyén,
bénh viém bé than, bénh viém bang quang bé than, bénh viém bé than, bénh u hat
Wegener, ching ting axit uric-huyét, bénh viém dong mach chu, bénh viém dong
mach, bénh viém mang ngoai tim nhii trdp, hoi chimg Dressier, bénh viém néi mac
dong mach, bénh viém mang trong tim, bénh viém dong mach thai dwong ngoai so,
bénh viém ddng mach lién quan dén HIV, bénh viém dong mach thai duong trong so,
bénh Kawasaki, bénh viém mach bach huyét tinh mach, bénh Mondor, bénh viém

quanh dong mach, hodc bénh viém mang ngoai tim.

Theo céc khia canh khac, cac hogp chit theo sang ché dugc dung dé diéu tri bénh
viém gan ty mién, bénh viém hdng trang, bénh viém mang treo rudt, bénh viém ni€ém
mac, bénh viém gan nhiém m& khong do rugu, bénh viém gan khong do virut, bénh
viém tuy tu mién, bénh viém quanh gan, bénh viém mang bung, bénh viém nang cung
ctia rudt hdi, bénh viém rudt thing, bénh viém dai trang gia mac, bénh viém dai trang,
bénh viém mang bung voi to cung, bénh viém két trang sigma, bénh viém gan nhiém
m&, bénh viém rudt két gy loét, Hoi chung Churg Strauss, bénh viém loét tryc trang,
hoi ching r6i loan tiéu hoa, bénh viém da day-rudt, bénh viém rudt non két cAp tinh,
bénh viém héu modn, chimg hoai tir Balser, bénh viém tii mat, bénh viém rudt két,

bénh Crohns, bénh viém ti thira, bénh viém rudt non, bénh viém rudt non ket, bénh
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viém rudt non-gan, bénh viém thyc quan uva eosin, bénh viém thyc quan, bénh viém da
day, bénh viém rudt non xuat huyét, bénh viém gan, bénh nhiém virut gdy bénh viém
gan, bénh viém gan dudng mat, bénh viém da day-phi dai, bénh viém rudt hdi, bénh
viém manh trang-hdi trang, bénh sacoit, bénh viém rudt, bénh viém dét séng dang
thép, bénh viém da khép dang thép, bénh viém da khop dang thap & tudi vi thanh nién,
bénh vay nén, bénh viém khdp, bénh vay nén, bénh luput (da/toan than/bénh viém
than), AIDS, chimg khong ¢6 gama globulin huyét, bénh phitc hop lién quan dén
AIDS, bénh Brutons, hoi ching Chediak Higashi, chimg suy giam mién dich bién
thién phd bién, hoi ching DiGeorge, rdi loan gama globulin huyét, chimg thiéu hut
globulin mién dich, hdi ching Job, hdi ching Nezelof, r6i loan diét khudn cia thuc
bao, hoi chimg Wiskott Aldrich, chitng khong co lach, chirng phu voi, chung tang hoat
lach, bénh Kawasaki, bénh hach bach huyét, chig phu bach huyét, u nang bach huyét,
hoi chimg Nonne Milroy Meige, bénh 14 lach, chimg phi dai lach, u tuyén {rc, bénh
tuyén trc, bénh viém quanh mach, bénh viém tinh mach, bénh viém mang phéi-mang
tim ngoai, bénh viém da dong mach nut, bénh viém mach, bénh viém dong mach
Takayasus, bénh viém dong mach thai duong, bénh viém mach tao huyét khéi, bénh
viém mach giy huyét khdi tic nghén, bénh viém mang trong tim huyét khdi, bénh
viém tinh mach huyét khéi, hoic COPD.

Ban md ta ciing mo ta phwong phap diéu tri bénh tim mach & dong vat co vu,
phuong phép nay bao gdm budc cho déng vét c6 vi ding hop chit theo sang ché, hodc
mudi duoc dung, este, tién duoc chét, solvat, hydrat hodc chit din xuit cua né, voi
lwong hitu hiéu didu tri bénh. Cac vi du vé cac tinh trang bénh 1y tim mach bao gbm,
nhung khong chi gidi han &, chimg xo vita déng mach, chimg tai phat hep, chimg tac

mach va bénh tac d6ng mach canh.

Ban mod ta ciing md ta phuong phap lam gian doan chirc ning clia bach ciu
hodc lam gian doan chirc ning cia té bao huy xwong. Phuong phap nay bao gdbm buéc
cho bach ciu hoic té bao huy xuong tiép xic voi hop chét theo sang ché voi lugng co
tac dung lam gian doan churc nang.

Ban mo ta cling mé ta phuong phap diéu tri bénh & miat bing cach ding mot
hodc nhiéu hop chit hodc dwgc phdm theo sang ché cho mit cta d6i tuong.

Bén md ta cling mo ta phuong phip ding cac hop chit theo sang ché & dang
thudc nho mét, tiém ndi nhan, tiém vao trong budng dich kinh, qua dwong khu tra,
hoic thong qua viéc st dung dung cu rira giai thuc, vién vi nang, cdy dudi da, hoic

thiét bi vi 16ng. Trong mot sb truong hop, cac hop chét theo sang ché dugc dung ciing
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véi chét mang hoidc ta duoc ma lam tang d6 thdm trong mét ctia hop chit ndy nhu dau
va nhil twong nudc voi cac phin tir dang keo c6 nhan dau bao quanh bdi mang xen
giita hai bé mait.

Bén md ta cling md ta phwong phap diéu bién hoat tinh clia kinaza bang cich
cho kinaza tiép xtic v&i hop chit theo sang ché véi lugng di dé diéu bién hoat tinh clia
kinaza. Sy diéu bién c6 thé 1a tc ché hoic hoat hoa hoat tinh cua kinaza. Theo mot sb
phuong an, sang ché md ta phuwong phép {rc ché hoat tinh cua kinaza bang cach cho
kinaza tiép xic v6i hop chét theo sang ché voi luong di dé e ché hoat tinh cia
kinaza. Theo mot sb phuong an, sang ché mé ta phuong phap trc ché hoat tinh clia
kinaza trong dung dich bing cach cho dung dich nay tiép xtic véi hop chit theo sing
ché v6i luong du dé e ché hoat tinh cua kinaza trong dung dich d6. Theo mot )
phuong an, sang ché mé ta phuong phap e ché hoat tinh cta kinaza trong té bao bing
cach cho t& bao do tiép xac voi hop chit theo sang ché voi lwgng di dé tc ché hoat
tinh cla kinaza trong t& bao d6. Theo mét s6 phuong an, sang ché mo ti phuong phap
{rc ché hoat tinh ctia kinaza trong md bing cach cho mé d6 tiép xiic véi hop chét theo
sang ché voi luong du @& e ché hoat tinh cia kinaza trong mo d6. Theo mot sb
phuong an, sang ché mé ta phuong phap trc ché hoat tinh cua kinaza trong co thé dong
vat bing cach cho dong vat do tiép xiic véi hop chit theo sang ché véi lugng du dé (e
ché hoat tinh cla kinaza & dong vt d6. Theo mdt s6 phuong an, sang ché mo ta
phuong phap trc ché hoat tinh cta kinaza & dong vat bang cach cho dong vat do tiép
xtc v6i hop chit theo sang ché voi lwgng du dé (rc ché hoat tinh cia kinaza & dong vat
d6. Theo mot s6 phuong an, sang ché md ta phwong phap trc ché hoat tinh cia kinaza
trong dong vét c¢6 vii bing cach cho dong vét ¢6 vii do tiép xic voi hop chét theo sang
ché véi luong di dé {rc ché hoat tinh cta kinaza ¢ dong vat c6 va do. Theo mot sb
phuong an, sang ché mé ta phuong phap e ché hoat tinh cla kinaza & nguoi bang
cach cho ngudi tiép xtc voi hop chét theo sang ché voi lugng da dé {ic ché hoat tinh
cua kinaza & nguoi d6. Theo mot sd phuwong an, mitc % hoat tinh cua kinaza sau khi
cho tiép xuc kinaza véi hop chét theo sang ché 1a nhé hon 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80 90, 95, hodc 99% hoat tinh cta kinaza khong c6 su tiép xuc do.

Theo mot sé phwong an, mot hodc nhiéu hop chit theo sang ché trc ché mot
cach chon loc ca hai hoat tinh cia mTor véi tri s6 ICso khoang 100nM, 50nM, 10nM,
5nM, 100pM, 10pM hoidc thdm chi 1pM, hodc nhd hon nhu xac dinh dugc theo thur

nghiém kinaza in vitro.
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Theo mot s6 phuong an, mdt hodc nhiéu hop chat hodc hop chat & dang da hinh
theo sang ché wrc ché qua trinh phosphoryl hoa ctia Akt (S473) va Akt (T308) mdt cach
hiru hiéu hon so voi rapamyxin khi dugc thir nghiém & nong d6 phéan tr gam tuong

duong theo thir nghiém kinaza in vitro.

Theo mot sb phuong an, mot hozc nhiéu hop chét & dang da hinh hoic hop chét
theo sang ché canh tranh voi ATP dé lién két voi vi tri lién két ATP trén mTorCl

va/hodc mTorC2.
V. Diéu tri két hop

Béan md ta cling md ta phuong phéap diéu tri két hop, trong d6 tac nhan di biét 1a
diéu bién cac chu trinh khac, hodc thanh phan khac cia cung chu trinh d6, hozc thim
chi cac nhom enzym dich gbi dau duogc sir dung két hop voi hop chét theo sang ché,
hodc mubi dugc dung, este, tién dugc chét, solvat, hydrat hodc chat din xuét cua
ching. Theo mét khia canh, cach diéu tri bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢, viéc
két hop hop chét theo sang ché véi cac tac nhan hoa tri lidu, cac khang thé dung dé
didu tri bénh, va viéc diéu tri bénh bing cach st dung phong xa, dé tao ra hiéu qua

diéu tri bénh mang tinh hiép ddng hoic b sung.

Theo mot khia canh, hop chét hodc duoc phim theo sang ché c6 thé co tac dung
hiép ddng hoic tac dung bd sung néu dugc dung két hop véi cac tac nhan trc ché su
san sinh hodc hoat tinh cia IgE. Cach két hop nay co thé lam giam tac dung khong
mong mudn cua IgE & ndng do cao lién quan dén viéc str dung mot hodc nhiéu chét trc
ché, néu tac dung d6 xay ra. Piéu nay co thé 1 dic biét hiru dung trong viéc diu tri
bénh tu min va cac rbi loan do bénh viém (AIID) nhu bénh viém da khop dang thép.
Ngoai ra, viéc dung cac chét e ché theo sang ché két hop véi cac chit rc ché PI3Ka,
PI3K3, hodc PI3K8/y ciing co thé c6 tac dung hiép ddng nho {rc ché chu trinh PI3K &

muc do cao hon.

Céc tac nhan tc ché su san sinh IgE 1a di biét trong linh vuc k§y thuét nay va
chiing bao gém, nhung khong chi gidi han &, mot hodc nhiéu TEI-9874, axit 2-(4-(6-
xyclohexyloxy-2-naphtyloxy)phenylaxetamit)benzoic, rapamyxin, cac chét tuong tu
rapamyxin (tirc 1a rapalog), cac chét rc ché TORCI, chét (tc ché TORC2, va hop chét
bat ky khac ma trc ché mTORC1 va mTORC2. Cac tac nhan rc ché hoat tinh clia IgE
bao gdm, vi du, cac khang thé khang IgE, vi du, Omalizumab va TNX-901.

Pé didu tri cac bénh ty mién, hop chét hoic dugc phim theo sang ché co thé
duoc str dung két hop véi cac thube thuong duoc ké don bao gdm, nhung khong chi
gioi han ¢, Enbrel®, Remicade®, Humira®, Avonex®, va Rebif®. Pé didu tri cac
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bénh dudng hd hip, hop chét hodc dugc phdm theo sang ché co thé duge dung két hop
v6i cac thube thuong duge ké don bao gdm, nhung khong chi gioi han &, Xolair®,

Advair®, Singulair®, va Spiriva®.

Céc hop chit theo sang ché c6 thé duoc bao ché hoic dugce dung cung voi cac
tac nhan khac c6 tac dung lam thuyén giam cac triéu ching cua cac tinh trang bénh ly
viém nhu bénh viém nao tdy cip, bénh hen, va cac bénh khac ducjc boc 10 trong ban
mo ta nay. Cac tac nhin nay bao gdm cac thudc khang viém khong steroit (NSAID), vi
du, axit axetylsalixylic; ibuprofen; naproxen; indomethaxin; nabumeton; tolmetin; v.v..
Céc corticosteroit duoc dung dé lam thuyén giam bénh viém va ngan chan hoat tinh
ciia hé mién dich. Thubc thuong duoc ké don nhit thudc loai nay la Prednisone.
Cloquine (Aralen) hodc hydroxycloquin (Plaquenil) ciing c6 thé 1a rat hitu dung & mot
vai ca thé mic bénh luput. Cac dugc chit nay thuong hay duoc ké don nhét dbi véi cac
triéu chimg bénh ly ¢ da va khop cua bénh luput. Azathioprin (Imuran) va
xyclophosphamit (Cytoxan) phong ngira bénh viém va c6 xu huéng kim ham hé mién
dich. Céc tac nhan khac, vi du metotrexat va xyclosporin dugc dung dé kiém soat cac
triéu chimg cta bénh luput. Cac chit chéng déng dugc dung dé ngan ngira su dong
mau nhanh. Chiing nim trong khoang aspirin & liéu rat thip ma né ngin ngira sy dinh
tidu cu, dén heparin/coumadin. Cac hop chit khac dugc diung dé didu tri bénh luput

bao gdm belimumab (Benlysta®).

Theo mét khia canh khac, sang ché con dé xuit dugc phdm dé {rc ché su sinh
truong bat thuong cia t& bao & dong vat c6 vi, dugc phdm nay chira lugng cua hop
chét theo sang ché, hoic mubi duoc dung, este, tién duoc chét, solvat, hydrat hoic chit
dan xuét cla chung, két hop voi luong tac nhén tri bénh ung thu (vi dy, tac nhan sinh
hoa trj liéu). Hién da biét nhiéu tac nhan hoa tri liéu trong linh vuc k¥ thuat nay va co
thé duoc str dung két hop voi cac hop chit theo sang ché. Cac phwong phap khac dé
diéu tri bénh ung thu cling c6 thé duoc ap dung két hop vai cac hop chét theo sang ché
va bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, phwong phap phiu thuat va diéu tri ngoai

khoa, va diéu tri bing phong xa.

Theo mdt s6 phuong an, tic nhan hoa tri liéu duge chon tir nhom bao gdm cac
chit trc ché gian phén, cac tac nhan alkyl hoa, chit chéng chuyén hoa, thubc khang
sinh dung xen k&, cac chét e ché yéu td sinh trudng, cac chat (rc ché chu ky té bao,
cac enzym, cac chit e ché topoisomeraza, cac tac nhan cai bién dap ung sinh hoc, cac
khang hormon, cac chit {rc ché su tao mach, va cac khang androgen. Cac vi du khong

lam gi6i han pham vi cta sang ché 1a cac tac nhan hoa tri liéu, cac tac nhan gy doc té
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bao, va cac phan tr nho khong phai peptit nhu Gleevec (Imatinib Mesylat), Velcade
(bortezomib), Casodex (bicalutamit), Iressa (gefitinib), va Adriamycin cling nhu vat
chu cua cac tic nhan hoa tri liéu. Cac vi du khong lam gidi han pham vi cia sang ché
vé cac tac nhan hoa tri liéu bao gdm cac tac nhan alkyl hoa nhu thiotepa va
xyclosphosphamit (CYTOXANTM); alkyl sulfonat nhu busulfan, improsulfan va
piposulfan; aziridin nhu benzodopa, carboquon, meturedopa, va uredopa; cac
etylenimin va cac metylamelamin bao gbdm altretamin, trietylenmelamin,
trietylenphosphoramit, trietylenthiophosphaoramit va trimetylolomelamin; nito mu tat
nhu clorambuxil, chlornaphazin, cholophosphamit, estramustin, ifosfamit,
mechlorethamin, mechlorethamin oxit hydroclorua, melphalan, novembichin,
phenesterin, prednimustin, trofosfamit, uraxil mu tat; cac nitrosure nhu carmustin,
clozotocin, fotemustin, lomustin, nimustin, ranimustin; thudc khang sinh nhu cac
aclaxinomysin, actinomyxin, authramyxin, azaserin, cac bleomyxin, cactinomyxin,
calicheamixin, carabicin, carminomyxin, carzinophilin, CasodexTM, cac
chromomyxin, dactinomyxin, daunorubixin, detorubixin, 6-diazo-5-oxo-L-norleuxin,
doxorubixin, epirubixin, esorubixin, idarubixin, marcellomyxin, mitomyxin, axit
mycophenolic, nogalamycin, cac olivomyxin, peplomyxin, potfiromyxin, puromyxin,
quelamyxin, rodorubixin, streptonigrin, streptozoxin, tuberxidin, ubenimex, zinostatin,
zorubixin; chit chéng chuyén hoéa nhu metotrexat va 5-flouraxil (5-FU); cac chét
tuwong tu axit folic nhu denopterin, metotrexat, pteropterin, trimetrexat; cac chét twong
tu purin nhu fludarabin, 6-mercaptopurin, thiamiprin, thioguanin; cac chit twong tu
pyrimidin nhu anxitabin, azaxitidin, 6-azauridin, carmofur, xytarabin, dideoxyuridin,
doxirluridin, enoxitabin, rloxuridin, cac androgen nhu calusteron, dromostanolon
propionat, epitiostanol, mepitiostan, testolacton; cac chit khang thwong than nhu
aminoglutethimit, mitotan, trilostan; chit don axit folic nhu axit frolinic; axeglaton;
aldophosphamit glycosit; axit aminolevulinic; amsacrin; bestrabuxil; bisantren;
edatraxat; defofamin; demecolxin; diaziquon; elfomithin; elliptinium axetat; etoglucid;
gallium nitrat; hydroxyuré; lentinan; lonidamin; mitoguazon; mitoxantron;
mopidamol; nitracrin; pentostatin, phenamet; pirarubixin; axit podophyllinic; 2-
etylhydrazit; procarbazin; PSK.RTM.; razoxan; sizofiran; spirogermani; axit
tenuazonic; triaziquon; 2,2'2"-triclotrietylamin; uretan; vindesin, dacarbazin;
mannomustin; mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gaxytosin; arabinosit ("Ara-C");
xyclophosphamit; thiotepa; cac taxan, vi du, paclitaxel (TAXOLTM, do Bristol-Myers
Squibb Oncology, Princeton, N.J. cung cdp) va doxetaxel (TAXOTERETM, do

Rhone-Poulenc Rorer, Antony, France cung cdp); axit retinoic; esperamixin;
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capexitabin; va cac mudi duoc dung, cac axit hodc cac chit din xuét cta chat bat ky
trong s6 cac chit néu trén. Ciing nim trong pham vi ctia sang ché dé lam cac chét diéu
hoa té bao hoa tri liéu thich hop la cac tac nhan khang hormon ma hoat déng dé diéu
tiét hodc wrc ché hoat dong cia hormon trén cac loai u nhu cac khang estrogen bao
gbm, vi du, tamoxifen (NolvadexTM), raloxifen, aromataza trc ché cac 4(5)-imidazol,
4-hydroxytamoxifen, trioxifen, keoxifen, LY 117018, onapriston, va toremifen
(Fareston); va cac khang androgen nhu flutamit, nilutamit, bicalutamit, leuprolit, va
goserelin; clorambuxil; gemxitabin; 6-thioguanin; mercaptopurin; metotrexat; platin
cac chét twong tu nhu cisplatin va carboplatin; vinblastin; platin; etoposit (VP-16);
ifosfamit; mitomyxin C; mitoxantron; vincristin; vinorelbin; navelbin; novantron;
teniposit; daunomyxin; aminopterin; xeloda; ibandronat; camptothexin-11 (CPT-11);
topoisomeraza chét rc ché RFS 2000; diflometylornithin (DMFO). Néu muén, cac hop
chit hodc dwgc phim theo sang ché c¢6 thé dugc sir dung két hop v6i cac dugc phdm
diéu tri bénh ung thu thuong dugc ké don nhu Herceptin®, Avastin®, Erbitux®,
Rituxan®, Taxol®, Arimidex®, Taxotere®, va Velcade®.

Cac tac nhan hoa tri liéu khac bao gém, nhung khéng chi gioi han &, cac chét
khang estrogen (vi du, tamoxifen, raloxifen, va megestrol), cac chét chii van LHRH (vi
du, goserelin va leuprolit), cac chit khang androgen (vi du, flutamit va bicalutamit),
cac liéu phéap diéu tri quang dong (vi du, vertoporfm (BPD-MA), phthaloxyanin, chit
bét anh sang Pc4, va demetoxy-hypocrellin A (2BA-2-DMHA)), nito mu tat (vi du,
xyclophosphamit, ifosfamit, trofosfamit, clorambuxil, estramustin, va melphalan),
nitrosoure (vi du, carmustin (BCNU) va lomustin (CCNU)), alkylsulphonat (vi du,
busulfan va treosulfan), triazen (vi du, dacarbazin, temozolomit), cac hop chit chia
platin (vi duy, cisplatin, carboplatin, oxaliplatin), vinca alkaloid (vi du, vincristin,
vinblastin, vindesin, va vinorelbin), cac taxoit (vi du, paclitaxel hodc chét twong duong
paclitaxel nhu paclitaxel lién két phan tr albumin ¢& nano (Abraxane), paclitaxel lién
két axit docosahexaenoic (DHA-paclitaxel, Taxoprexin), paclitaxel lién két
polyglutamat (PG-paclitaxel, paclitaxel poliglumex, CT-2103, XYOTAX), tién dugc
chét duoc hoat hoa bang khdi u (TAP) ANG1005 (Angiopep-2 lién két v6i ba phan tir
paclitaxel), paclitaxel-EC-1 (paclitaxel lién két v6i peptit EC-1 nhan dang erbB2), va
glucoza-tiép hop véi paclitaxel, vi du, 2'-paclitaxel metyl 2-glucopyranosyl sucxinat;
doxetaxel, taxol), epipodophyllin (vi du, etoposit, etoposit phosphat, teniposit,
topotecan, 9-aminocamptothexin, camptoirinotecan, irinotecan, crisnatol, mytomyxin
C), cac chét khang chuyén hoa, cac chit (rc ché DHFR (vi du, metotrexat,

diclometotrexat, trimetrexat, edatrexat), cac chit ac ché IMP dehydrogenaza (vi du,
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axit mycophenolic, tiazofurin, ribavirin, va EICAR), cac chit trc ché ribonuclotit
reductaza (vi du, hydroxyure va deferoxamin), cac chit twong tw uraxil (vi du, 5-
floraxil (5-FU), rloxuridin, doxirluridin, ratitrexed, tegafur-uraxil, capexitabin),
xytosin cac chét twong ty (vi du, xytarabin (ara C), xytosin arabinosit, va fludarabin),
cac chit tuong tu purin (vi du, mercaptopurin va Thioguanin), cic chét twong tu
Vitamin D3 (vi du, EB 1089, CB 1093, va KH 1060), cac chét {rc ché isoprenyl hoa (vi
du, lovastatin), cac doc t6 thin kinh kiéu dopamin (vi duy, ion I-metyl-4-
phenylpyridini), cac chét e ché chu ky té bao (vi du, staurosporin), actinomyxin (vi
duy, actinomyxin D, dactinomyxin), bleomyxin (vi dy, bleomyxin A2, bleomyxin B2,
peplomyxin), anthraxyclin (vi duy, daunorubixin, doxorubixin, doxorubixin cua
liposom dugc gin gbc glycol bang cach hoa hoc, idarubixin, epirubixin, pirarubixin,
zorubixin, mitoxantron), cac chat ac ché MDR (vi du, verapamil), cac chét (rc ché
Ca2+ ATPaza (vi du, thapsigargin), imatinib, thalidomit, lenalidomit, tyrosin chit trc
ché cac kinaza (vi du, axitinib (AG013736), bosutinib (SKI-606), cediranib
(RECENTINTM, AZD2171), dasatinib (SPRYCEL®, BMS-354825), erlotinib
(TARCEVA®), gefitinib (IRESSA®), imatinib (Gleevec®, CGP57148B, STI-571),
lapatinib (TYKERB®, TYVERB®), lestaurtinib (CEP-701), neratinib (HKI-272),
nilotinib (TASIGNA®), semaxanib (semaxinib, SU5416), sunitinib (SUTENT®,
SU11248), toceranib (PALLADIA®), vandetanib (ZACTIMA®, ZD6474), vatalanib
(PTK787, PTK/ZK), trastuzumab (HERCEPTIN®), bevacizumab (AVASTIN®),
rituximab (RITUXAN®), cetuximab (ERBITUX®), panitumumab (VECTIBIX®),
ranibizumab  (Lucentis®), nilotinib (TASIGNA®), sorafenib (NEXAVAR®),
everolimus (AFINITOR®), alemtuzumab (CAMPATH®), gemtuzumab ozogamicin
(MYLOTARG®), temsirolimus (TORISEL®), ENMD-2076, PCI-32765, AC220,
dovitinib lactat (TKI258, CHIR-258), BIBW 2992 (TOVOKTM), SGX523, PF-
04217903, PF-02341066, PF-299804, BMS-777607, ABT-869, MP470, BIBF 1120
(VARGATEF®), AP24534, JNJ-26483327, MGCD265, DCC-2036, BMS-690154,
CEP-11981, tivozanib (AV-951), OSI-930, MM-121, XL-184, XIL-647, va/hoac
X1.228), cac chét (rc ché proteasom (vi du, bortezomib (Velcade)), cac chit tc ché
mTOR (vi du, rapamyxin, temsirolimus (CCI-779), everolimus (RAD-001),
ridaforolimus, AP23573 (do Ariad cung cip), AZD8055 (do AstraZeneca cung cip),
BEZ235 (do Novartis cung cip), BGT226 (do Novartis cung cip), XL765 (do Sanofi
Aventis cung cép), PF-4691502 (do Pfizer cung cip), GDC0980 (do Genetech cung
cap), SF1126 (do Semafoe cung cdp) va OSI-027 (do OSI cung cip)), oblimersen,

gemxitabin, carminomyxin, leucovorin, pemetrexed, xyclophosphamit, dacarbazin,
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procarbizin, prednisolon, dexamethason, campathecin, plicamyxin, asparaginaza,
aminopterin, methopterin, porfiromyxin, melphalan, leurosidin, leurosin, clorambuxil,
trabectedin, procarbazin, discodermolit, carminomyxin, aminopterin, va hexametyl

melamin.

CAc tac nhan tri lidu sinh hoc 1am vi du bao gdm, nhung khéng chi gi6i han 0,
interferon, xytokin (vi du, yéu t6 hoai tir u, interferon a, interferon y), vacxin, cac yéu
t6 sinh trudng sinh huyét, phwong phap diéu tri bing huyét thanh don dong, cac chit
kich thich mién dich va/hodc cac tac nhan diéu bién mién dich (vi du, IL-1, 2, 4, 6,
hoic 12), cac yéu tb sinh trudng té bao mién dich (vi du, GM-CSF) va cac khang thé
(vi duy, Herceptin (trastuzumab), T-DMI1, AVASTIN (bevacizumab), ERBITUX

(cetuximab), Vectibix (panitumumab), Rituxan (rituximab), Bexxar (tositumomab)).

Ban mo ta ciing mo ta phuong phap st dung cac hop chit hodc duoc phim két
hop voi viée diéu tri phong xa dé tc ché su sinh trudng bét thuong cua té bao hodc
diéu tri rdi loan bénh 1y siéu ting sinh & dong vét c6 vii. Cac ky thuat dé ap dung liéu
phap diéu tri phong xa la da biét trong linh vuc k¥ thuat nay, va cac k¥ thuat nay co
thé duoc ap dung trong lidu phéap didu tri két hop dugc boc 16 trong ban mé ta nay.
Viéc ding hop chit theo sang ché trong liéu phap diéu tri két hop nay co thé dwoc xac
dinh theo cach nhu dugc bdc 10 trong ban mo ta nay.

Liéu phap diéu tri phong xa c6 thé dugc ap dung théng qua mot trong sb vai
phuong phap, hodc cac phuong phap két hop, bao gém, nhung khong chi gidi han &,
viéc diéu tri bang tia bén ngoai, diéu tri birc xa bén trong, birc xa dudi da, phiu thuit
phong xa ciing, diéu tri phong xa toan than, liéu phap diéu tri bang tia X va liéu phap
tia phong xa dé gin khe k& 1au dai hodc tam thoi. Thuat ngit "liéu phap tia phong xa dé
gin" duoc dung trong ban mo ta nay dé chi cach diéu tri phong xa phan phdi boi chét
liéu c6 hoat tinh phong xa bi gioi han vé khong gian dugc dua vao co thé ngay & hoic
gan khoi u hoic vi tri bénh mb ting sinh khac. Thuat ngit nay khong nham bi gi6i han
& sy tiép xiic voi cac ddng vi phong xa (vi du, At-211, 1-131, I-125, Y-90, Re-186, Re-
188, Sm-153, Bi-212, P-32, va cac ddng vi phong xa cia Lu). Cac ngudn phong xa
thich hop dé dung lam tac nhan diéu hoa t& bao theo sang ché bao gdm ca dang rin va
dang 1ong. Theo vi du khong nhim muc dich 1am gi6i han pham vi cia sang ché,
ngudn phong xa c6 thé 1a ddng vi phong xa, nhu I-125, I-131, Yb-169, Ir-192 & dang
ngudn rin, 1-125 & dang ngudn rin, hodc cac dong vi khac phong xa ma phat ra
photon, cac hat beta, birc xa gama, hodc cac tia khac c6 tac dung diéu tri bénh. Chét

liéu co hoat tinh phong xa ciing c¢6 thé 1a 1ong tir dung dich bét ky chira (cac) ddng vi

-65-



20269

phong xa, vi du, dung dich chira I-125 hodc I-131, hodc dich long co hoat tinh phong
xa c6 thé dugc tao ra biang cach sir dung huyén phu dic cua dich 10ng thich hop chira
cac phan tir nho cia cac ddng vi phong xa rin, nhu Au-198, Y-90. Hon thé nita, (cac)

ddng vi phong xa co6 thé dugc dwa vao gel hodc vi ciu ¢ hoat tinh phong xa.

Khong bi rang budc bai ly thuyét, cac hop chét theo sang ché co thé khién cac
té bao bét thudng tré nén nhay hon véi viéc diéu tri bénh bang phong xa nhim muc
dich diét va/hoic trc ché su phat trién cia cac té bao nay. Do do, sang ché con mo ta
phuong phap 1am cho céc té bao bat thuong & dong vat co6 vii nhay hon véi viée didu
tri bénh bing phong xa ma cach diéu tri nay bao gdm budc cho dong vat c6 v dung
hop chét theo sang ché hoic mubi dugc dung, este, tién dugc chit, solvat, hydrat hodc
chét din xuit clia chiing véi lugng hitu hiéu trong viéc 1am cho cac té bao bt thuong
nhay véi viéc didu tri bénh bang phong xa. Lugng hop chat, mudi, hoic solvat dung
trong phuong phap nay c6 thé duoc xac dinh theo cach dé xac dinh lwong hitu hiéu cla
cac hop chét theo sang ché.

Hop chét hoic dugc phdm theo sang ché co thé dugc sir dung két hop voi mot
hodc nhiéu chit dugc chon tir cac tic nhan chéng tao mach, cac chét trc ché tai nap tin

hiéu, va cac tac nhin chong tang sinh.

Céc tac nhan chéng tao mach, nhu cac chit e ché MMP-2 (proteinaza nén-kim
loai 2), cac chét rc ché MMP-9 (proteinaza nén-kim loai 9), va cac chét (rc ché COX-
11 (xyclooxygenaza 11), c6 thé dwoc sir dung cung v6i hop chét theo sang ché va cac
dugc pham theo sang ché. Cac vi du vé cac chit irc ché COX-II hitu dung bao gdém
CELEBREXTM (alecoxib), valdecoxib, va rofecoxib. Cac vi du vé cac chit wrc ché
proteinaza kim loai cac chét rc ché nén hiru dung dugc bdc 10 trong WO 96/33172
(cong bd ngay 24 thang 10 nam 1996), WO 96/27583 (cong bd ngay 7 thang 3 nim
1996), don yéu cu cap patent chau Au sd 97304971.1 (ndp ngay 8 thang 7 nam 1997),
don yéu cau cip patent chiu Au sb 99308617.2 (ndp ngay 29 thang 10 nim 1999),
WO 98/07697 (cong bd ngay 26 thang 2 nam 1998), WO 98/03516 (céng bd ngay 29
thang 1 nam 1998), WO 98/34918 (cong bd ngay 13 thang 8 nim 1998), WO
98/34915 (cong bd ngay 13 thang 8 nam 1998), WO 98/33768 (cong bd ngay 6 thang
8 nam 1998), WO 98/30566 (cong bd ngay 16 thang 7 nim 1998), cong bd don yéu
cau cép patent chau Au sb 606,046 (cong bd ngay 13 thang 7 ndm 1994), cong bd don
yéu cau cap patent chau Au sb 931,788 (cong bd ngay 28 thang 7 nam 1999), WO
90/05719 (cong bd ngay 31 thang 5 nam 1990), WO 99/52910 (céng bd ngay 21 thang
10 nam 1999), WO 99/52889 (cong bd ngay 21 thang 10 nam, 1999), WO 99/29667

-66-



20269

(cong bd ngay 17 thang 6 nam 1999), don quéc té PCT s PCT/IB98/01113 (ndp ngay
21 thang 7 nam 1998), don yéu ciu cip patent chau Au sb 99302232.1 (ndp ngay 25
thang 3 nam 1999), don yéu ciu cép patent Anh s 9912961.1 (ndp ngay 3 thang 6
nam 1999), don tam thoi yéu ciu cép patent My sb 60/148,464 (ndp ngay 12 thang 8
nam 1999), patent My s6 5,863,949 (cdp ngay 26 thang 1 nim 1999), Patent My sb
5,861,510 (c4p ngay 19 thang 1 nam 1999), va cong bd don yéu cau cip patent chau
Au sb 780,386 (cong bd ngay 25 thang 6 nim 1997), tit ca cac tai liéu nay dwoc dua
vao ddy hoan toan bang cach vién din. Cac chét ic ché MMP-2 va MMP-9 duoc uu
tién 1a cac chét ¢6 hoat tinh thip hoic khong co hoat tinh rc ché MMP-1. Pugc wu tién
hon nita 1a cac chit trc ché mét cach chon loc MMP-2 va/hoic AMP-9 so véi cac
proteinaza kim loai nén khac (toc 1a MAP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6,
MMP- 7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, vA MMP-13). M6t s6 vi du cu thé vé
cac chit rc ché MMP hiru dung theo sang ché 1a AG-3340, RO 32-3555, va RS 13-
0830.

Ban md ta ciing md ta phuong phap va dwoc phdm dé didu tri bénh bénh tim
mach & dong vét co v, trong d6 duge phdm nay chira lugng hop chét theo sang ché,
hodc mubi dugc dung, este, tién dugc chit, solvat, hydrat hoic chit din xuét cia
ching, hodc chét din xuit di dugc danh ddu bang ddng vi cia ching, va mot hodc

nhiéu tac nhan diéu tri bénh dung dé didu tri cac bénh tim mach.

Céc vi du vé viéc st dung trong cac ing dung d6i voi bénh tim mach la cac tac
nhan diéu tri bénh huyét khdi, vi du, prostaxyclin va salixylat, cac tac nhan lam tan
huyét khéi, vi du, streptokinaza, urokinaza, chit hoat hoa plasminogen mé (TPA) va
phirc hoat hoa plasminogen-streptokinaza da dugc anisoyl hoa (APSAC), cac tac nhan
khang tiéu cu, vi du, axetyl-axit salixylic (ASA) va clopidrogel, cac tac nhan lam gian
mach, vi du, nitrat, cac thudc chen kénh canxi, cic tac nhan chéng ting sinh, vi du,
colchicin va cac tic nhén alkyl hoa, cac tac nhan xen vao, cac yéu td diéu bién sinh
trudng nhu interleukin, yéu t6 sinh trudng bién nap-beta va cac tac nhan cung loai yéu
t6 sinh trudng co ngudn gde tir tiéu ciu, cac khang thé don dong hudng dén cac yéu tb
sinh trudng, tac nhan chdng viém, ca loai steroit va loai khong phai steroit, va cac tac
nhan khac ma c6 thé diéu bién trwong luc mach, chirc ning, chirng xo cling dong
mach, va dap dng lanh bénh dbi voi ton thwong ¢ mach hodc co quan sau khi can
thiép. Thudc khang sinh ciing co thé duoc dwa vao hodc bao chira hop chét theo sang
ché. Hon thé nira, bao c6 thé dugce st dung dé thuc hién viéc phan phéi thube dén dich
trong thanh mach. Bang cach dua hoat chit vao polyme d& truong nd, hoat chét sé

dugc giai phong khi polyme truong no.
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Céc hop chét theo sang ché c¢6 thé duge bao ché hodc duge ding cing voi hang
rao mo long hodc ran, con dugc goi la cac chat lam tron. Cac vi du vé hang rao md bao
gom, nhung khong chi gioi han &, cac polysacarit, cac polyglycan, mang sepra, gian

bao va axit hyaluronic.

Cac thubc ma c6 thé dugc dung cung vdi cac hop chét theo sang ché nay bao
gdm cac dugc chét thich hop bit ky dugc phan phdi mot cach hiru ich bing cach xong,
vi duy, cac thude giam dau, nhu codein, dihydromorphin, ergotamin, fentanyl hoic
morphin; cac thubc chira viém hong, vi du, diltiazem; cac chit chéng di tmg, vi du,
cromoglycat, ketotifen hodc nedocromil; thudc chéng nhiém trung, vi du,
xephalosporin, penixilin, streptomyxin, sulphonamit, tetraxyclin hodc pentamidin; chit
khang histamin, vi du, methapyrilen; cac thudc khang viém, vi du, beclomethason,
flunisolit, budesonit, tipredan, triamxinolon axetonit hodc fluticason; cac thudc tri
bénh ho, vi dy, noscapin; cac thubc 1am gian phé quan, vi du, ephedrin, adrenalin,
fenoterol, formoterol, isoprenalin, metaproterenol, phenylephrin, phenylpropanolamin,
pirbuterol, reproterol, rimiterol, salbutamol, salmeterol, terbutalin, isoetharin, tulobu-
terol, orciprenalin hodc (-)-4-ammo-3,5-diclo-a-[[[6-]2-(2-pyridinyl)etoxy |hexyl]-ami-
no]metyl]benzenmetanol; thubc loi tiéu, vi du, amilorit; cac thudc chéng tiét
axetylcholin, vi duy, ipratropium, atropin hodc oxitropi; cac hormon, vi du, cortison,
hydrocortison hodc prednisolon; xanthin, vi dy, aminophyllin, cholin theophyllinat,
lysin theophyllinat hodc theophyllin; va protein va peptit @& diéu tri bénh, vi du,
insulin hodc glucagon. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay biét
rd ring, néu thich hop, thi cac thube co thé duoc st dung dudi dang mubi (vi du, nhu
mudi cia kim loai kiém hodc amin hodc dudi dang mubdi cong axit) hodc dudi dang
este (vi du, este alkyl thap) hodc dudi dang solvat (vi du, cac hydrat) dé t61 uu hoa hoat
tinh va/hodc tinh 6n dinh cla thubc.

Cac tac nhan diéu tri bénh minh hoa khac hiru dung dé didu tri két hop bao
g6m, nhung khong chi gi6i han &, cac tic nhan néu trén, cac chit ding trong diéu tri
bang phong xa, cac chit khang hormon, cac hormon va cac yéu t6 giai phong ching,
cac thubc dung cho tuyén giap va cac thudc khang tuyén giap, estrogen va progestin,
androgen, hormon kich thich thugng than; steroit thwong than va cac chét twong tu
tbng hop clia chiing; cac chét trc ché cta qua trinh téng hop va hoat dong cia cac
hormon thuong than, insulin, cic tac nhan giam glucoza huyét dung qua dudng miéng,
va dugc hoc vé ndi tiét & tuy, cac tac nhan anh huong dén sy voi hoa va su tao méi
xuong: canxi, phosphat, hormon tuyén cin giap, vitamin D, calxitonin, cac vitamin

nhu cac vitamin hoa tan trong nudc, phirc vitamin B, axit ascorbic, cac vitamin hoa tan

-68-



20269

trong chit béo, cac vitamin A, K, va E, cac yéu td sinh trudng, cac xytokin, cac chit
hoa tmg ddng, cac chét chii van va cac chit ddi khang thu thé muscarin cac chét chua
vén va cac chét d6i khang thu thé muscarin; cac tac nhan khang cholinsteraza; cac tac
nhan hoat dong & khdp co than kinh va/hodc hach tu tri; catecholamin, cac thudc kich
thich than kinh giao cam, va cac chit cht van hodc cac chét dbi khang thu thé gay tiét
adrenalin; va 5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin) cac chit chu van va cac chat dbi
khang thu thé.

Cac tac nhan diéu tri bénh con c6 thé bao gdm cac tac nhan dung cho ching dau
va bénh viém nhu histamin va cac chét khang histamin, bradykinin va cac chét khang
bradykinin, 5-hydroxytryptamin (serotonin), cac chét lipit ma dwoc tao ra bing cach
sinh chuyén hoéa cac san phdm cia quy trinh thay phan chon loc phospholipit cta
mang, eicosanoit, prostaglandin, thromboxan, leukotrien, aspirin, tac nhan chéng viém
phi steroit, tic nhan giam dau-ha sbt, tac nhan tc ché quy trinh tdng hop prostaglandin
va thromboxan, chét rc ché chon loc dbi voi xyclooxygenaza cam tng, chit tc ché
chon loc ddi voi xyclooxygenaza-2 cam ung, autacoit, hormon kich t& cin bao,
somatostatin, gastrin, xytokin tao ra cac twong tac lién quan dén cac dap timg mién dich
thé dich va dap rng mién dich té bao, cac noi tiét td thu dwogc tur lipit, cac eicosanoit,
cac chat chu van tiét adrenalin P, ipratropi, cac glucocorticoit, cac metylxanthin, cac
chét phong bé kénh natri, cac chit chii van thy thé gy nghién, cac chét chen kénh

canxi, cac chat lam 6n dinh mang va cac chat (rc ché leukotrien.

Cac tac nhan bd sung dé didu tri bénh dugc dy tinh theo sang ché bao gdm
thubc loi tidu, tic nhan 1am co mach, cac tac nhan anh hudng dén viée gitt nudc &
than, rennin, angiotensin, cac tac nhan hitu ich dé diéu tri bénh thiéu mau cuc bod co
tim, cac tac nhin chdng tang huyét ap, cac chét irc ché enzym chuyén hoa angiotensin,
B-cac chét d6i khang thu thé gay tiét adrenalin, cac tac nhan dé didu tri tang cholesterol

trong mau, va cac tac nhan dé diéu tri bénh roi loan m& mau.

Cac dugc chit dé diéu tri bénh khac dugc dy tinh bao gém cac dugc phim ding
dé kiém soat d axit cua da day, cac tac nhan dé diéu tri bénh loét & co quan tiéu hoa,
cac tac nhan dé diéu tri bénh trao nguoc da day-rudt, cac tac nhén ting cuong nhu
dong da day, cac chat chdng non, cac tac nhan dung trong hoi chimg rdi loan tiéu hoa,
cac tac nhan ding cho bénh tiéu chay, cac tac nhan dung cho tinh trang tao bon, cac
tac nhin dung cho bénh viém rudt, cac tac nhan dung cho bénh ¢ mat, cac tac nhan
ding cho bénh & tuy. Céc tac nhan diu tri bénh dung dé diéu tri nhidm dong vat don

bao, cac thuoc dung dé diéu tri bénh sot rét, Amebiasis, Giardiasis, Trichomoniasis,
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Trypanosomiasis, va/hodc Leishmaniasis, va/hoic cac thudc ding trong phuong phap
hoa tri bénh giun san. Cac duoc chét dé didu tri bénh khac bao gdm cac tac nhan diét
khuén, cac sulfonamit, trimethoprim-sulfamethoxazol quinolon, va tac nhan chéng
nhiém duong tiét niéu, penixilin, xephalosporin, va tac nhan khac, khang sinh beta-
lactam, tac nhan chira aminoglycosit, cht irc ché quy trinh tng hop protein, cac dugc
pham dung trong phuong phap héa tri bénh lao, bénh do phirc mycobacterium avium,
va bénh phong, tac nhan diét ndm, tc nhan khang virut bao gdm tac nhan khong phai

1a retrovirut va tac nhan khang retrovirut.

Cac vi du vé cac khang thé diéu trj bénh ma c6 thé dugc két hop voi hop chit
theo sang ché bao gébm, nhung khéng chi gioi han 0, cac khang thé khang thu thé
tyrosin kinaza (cetuximab, panitumumab, trastuzumab), khang thé khang thu thé CD20
(rituximab, tositumomab), va cac khang thé khac nhu alemtuzumab, bevacizumab, va

gemtuzumab.

Hon nita, cac tic nhan diéu tri bénh ding dé didu bién mién dich, nhu chit didu
bién mién dich, chéat (rc ché mién dich, chét sinh dung nap, va chét kich thich mién
dich dugc du dinh theo cac phwong phap néu trong ban mé ta nay. Ngoai ra, cac tac
nhan diéu tri bénh tic dong dén mau va cac co quan tao mau, cac tac nhan sinh huyét,
cac yéu tb sinh trudng, cac chat khoang, va cac vitamin, chit chéng déng, chit lam tan

huyét khoi, va cac thubc khang ti€u cau.

Cac tac nhan diéu tri bénh khéc nita ma c6 thé dugc két hop v6i hop chét theo
sang ché co thé dugc tim thdy trong tai liéu: Goodman and Oilman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, Tenth Edition, hi¢u chinh bdi Hardman,
Limbird va Oilman, hodc Physician's Desk Reference, ca hai tai liéu nay duoc dua vao

déay hoan toan bang cach vién dén.

Cac hop chét theo sang ché co thé dugc st dung két hop véi cac tac nhan da
dugc bdc 10 trong ban md ta nay hodc cac tac nhan thich hgp khac, tuy theo tinh trang
bénh ly dugc diéu tri. Do vy, theo mot s6 phuong an, cac hop chit theo sang ché s&
dugc dung dong thoi vai cac tac nhén khac nhu néu trén. Néu dugc dung theo cach két
hop dé diéu tri bénh, thi cac hop chit theo sang ché c6 thé dugc dung vé6i tac nhan thir
hai theo cach ddng thoi hodc riéng ré. Cach dung két hop nay c¢6 thé bao gdm viée
dung dong thoi hai tac nhan trong cing mdt dugc phim dang lidu, dung ddng thoi
trong cac dugc phdm dang lidu khac nhau, va dung riéng ré. Tt 1a, hop chét theo sang
ché va tic nhan bat ky trong sb cac tac nhan néu trén c6 thé duoc bao ché cung voi

nhau trong cung dugc phim dang liéu va duogc ding dong thoi. Theo cach khac, hop
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chit theo sang ché va tac nhéan bit ky trong sb cac tac nhan néu trén co thé dwoc dung
ddng thoi, trong d6 ca hai tac nhin co mit trong cac dugc phdm riéng 1&. Theo cach
khac, hop chit theo sang ché co thé dugc dung ngay tiép sau va tac nhan bét ky trong
sd cac tac nhén néu trén, hodc nguoc lai. Theo quy trinh dung riéng 1€, hop chét theo
sang ché va tac nhan bét ky trong sb cac tac nhan néu trén c6 thé dugc dung cach nhau

vai phut, hodc cach nhau vai gio, hodc cach nhau vai ngay.
Vi du thwce hién sang che

Cac vi du va cac duoc phdm néu dudi day minh hoa rd hon va minh hoa bang vi
du vé cac hop chét theo sang ché va cac phuong phap diéu ché cac hop chit nay. Cén
phai hiéu rang pham vi clia sang ché khong bi gi6i han theo cach bét ky trong pham vi
cla cac vi du va cac duge phdm nay. Trong cac vi du néu duéi day, cac phan tir c6 mot
tam khong dbi xing, trir khi ¢6 quy dinh rd khac, ton tai & dang hdn hop triét quang.
Cac phan tir ¢ hai hodc nhiéu tdm khong di xing, trir khi c¢6 quy dinh rd khac, ton tai
& dang hdn hop triét quang bao gdm cac chat dong phan khong d6i quang. Cac chét
ddng phan dbi anh don/chit ddng phan khong dbi quang c6 thé thu dwoc theo cac

phuong phap ma ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vire k¥ thuat nay da biét.

Vidu 1l
NH, By NH; By
PR - U w
N ” N ;\
1 2

3-bromo-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-amin c6 cong thic (1) (21,4g, 0,1mol)
va kali cacbonat (27,64g, 0,2mol, 2 dwong lugng) dugc tao huyén phu trong DMF
khan (110ml) va khudy & 60°C trong thoi gian 0,5 gio. Isopropyl bromua (9,9ml,
0,105mol, 1,05 duong luong) dugc bd sung vao hdn hop nay & cing nhiét d6. Hon hop
thu dwoc duge khudy & 60°C trong thoi gian 2,5 gid nita va sau do duge dé ngudi dén
nhiét d6 trong phong. Hon hop nay dugc loc, banh loc dwoc rira bang lugng nhé
isopropyl axetat va dich loc dugc cd trong chan khong. Can dugce phan b gifta nude
va isopropyl axetat (100m1/400ml). Lép nudc duge chiét bang isopropyl axetat (100ml
x 2). Cac 16p hitu co két hop dugc rira bang nudc mubi (100ml), lam khan bang
MgSOs, loc va rira bang isopropyl axetat (50ml x 3). Dich loc dugc cd trong chin
khong dé tao ra san phdm tho (23,4g, hidu suit 91,4%) & dang rdn mau vang. San
phém thu duoc duogc tao huyén phu trong metanol (25ml) va khudy trong thoi gian 1

gi0. Chét ran dugce gom bang cach loc, rira bang metanol (4ml), va lam khd trong chén
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khong dé tao ra san phAm mong mudn c6 cong thirc 2 (18,8g, hiéu suét 73,4%) & dang
rin mau vang. '"H MR (400 MHz, DMSO-de): § 8,23 (s, 1H, pyrimidin), 5,00 (m, 1H,
iPr), 1,44 (d, J = 6,8 Hz, 6H, iPr); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 157,3, 1564,
152,9, 116,6, 99,4, 48,7, 21,6.

OH ')
Jo Qg o S
Br NH, Br N

3 4

Vidu?2

Brom xyanua rin (40,3g, 0,38mol, 1,2 duong luong) dugc bd sung mot cach
cAn than thanh nhiéu phan vao dung dich dugc khudy chira 2-amino-4-bromphenol c6
cong thirc (3) (59,6, 0,317mol) trong metanol (600ml) ¢ nhiét do trong phong, va hén
hop thu dugc duge khudy & 35°C trong thoi gian 6 gio. (Luu y: brom xyanua rat doc,
nén chét phan tmg va phan tng can phai dugc thuc hién mét cach cin than trong
budng c6 chup khéi). Hon hop phan tmg dwgc ngimg phan ung bing cach bd sung
dung dich nwdc NaCOs bio hoa va do pH duoc diéu chinh dén tri s nim trong
khoéng tir 7 dén 8. Sau d6, hén hop nay duoc cb trong chan khong dé loai boé metanol.
Cin duoc hoa tan trong etyl axetat (600ml), rira bang nude (100ml x 2) va nudc mudi
(100ml), lam khan béng MgSOs va loc. Dich lgc dugc c6 trong chan khong dé tao ra
san phdm mong mudn c6 cbng thirc 4 (65,2g, hiéu sudt 96,5%) & dang réin mau vang.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7,62 (s, 2H), 7,37 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,30 (d, ] =
8,3 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 163,7,
147,1, 145,7,122,2, 117,7, 115,4, 110,0.

Vidu 3

Br

jge g

)—NH, -B N

N © C[ D—NH,
(0]

4 5
5-bromobenzo[d]oxazol-2-amin c6 cong thirc (4) (15,0g, 70,4mmol) va bis(pin-
acolato)dibo (21,5g, 84,5mmol,1,2 duong lugng) dugc hoa tan trong 1,4-dioxan
(150ml). PdClx(dppf) (5,17g, 6,3mmol, 0,09 duwong lugng) va kali axetat (20,71g,
211mmol, 3 dwong lugng) duoc bd sung 1an lwot vao hdn hop nay. Hén hop thu dwoc
loai khi va duoc nap lai argon ba 1an va sau d6 dugc hdi luu & 110°C trong thoi gian 2
gio va khudy. Hbn hop nay dugc dé ngudi dén nhiét do trong phong, loc, va banh loc

dugc rira bang etyl axetat (30ml x 2). Dich loc dugc tron véi silicagel (50g) va sau do
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dugc o trong chan khong. Cian dugc nap vao nut silicagel (60g), rira giai bang etyl
axetat/heptan (theo ty 1€ 1:1, 1000ml). Dich loc dugc cd trong chin khong, cin dugc
tao huyén phu trong heptan (50ml) va hdi luu trong thoi gian 30 phut va khudy. Huyén
phu nay duoc 1am ngudi dén nhiét do trong phong, va sau d6 chat rdn dwoc gom bing
cach loc va rira bang lugng nho heptan dé tao ra san phdm mong muén c6 cong thirc 5
(15,66g, hiéu suit 85,3%) & dang rin mau vang. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
7,47 (s, 1H), 7,43 (s, 2H), 7,34 (s, 2H), 1,30 (s, 12H).

Vidu 3a

B

HO 53

0]
° L
2
/@[ />_NH2 > HO-~ N HCl
Br N

4

Hop chét co cong thirc 4 (6,9kg) duoc nap vao binh phan Ung thuy tinh loai
dung tich 100 lit & nhiét do trong phong, tiép theo bd sung 9,9kg bis(pinacolato)dibo
va 69,0kg 1,4-dioxan. Hdn hop phan tmg nay duoc khudy trong khi quyén argon, sau
do 2,4kg 1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxen] diclopaladi(II) (phitc vGi diclometan
1:1) va 9,5kg kali axetat dugc bd sung vao. Hén hop phan tng nay dugc ting nhiét do
trong thoi gian 3,5 gio dén 100°C trong khi quyén argon cho dén khi kiém tra bing sic
ky 16ng hiéu ning cao trong qua trinh phan ng cho thiy phan Ung da hoan thanh. Sau
khi 1am ngudi hdn hop phan tng dén 25°C, né dugc nap vao nut 20,6kg silicagel va
loc. Banh loc dugc rira bang 230,0kg etyl axetat. Cac dich loc két hop nay duoc chung
c4t trong chan khong dén khoang 15 lit. Hon hop gdm 38,8kg dung dich axit clohydric
dam dac va 32,5kg nudc duge bd sung vao. Hén hop phan {ng nay dwoc lam ting
nhiét d6 trong thoi gian 2,5 gio dén 80°C cho dén khi kiém tra bang sic ky 16ng hiéu
ning cao trong qua trinh phan ung cho thiy phan ng da hoan thanh. Hén hop phan
g nay duoc lam ngudi dén 20°C va loc. San phim rén c6 cong thuc 5a dugc ria
bang hdn hop gdm 3,9kg dung dich axit clohydric ddm dic va 36,0kg nudc, tiép theo
bing 44,2kg etyl axetat va sau do dugc sy khd & 50°C trong thoi gian 90 gidr trong

chan khong véi mot chit nito.
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Vi du 4: Téng hop 5-(4-amino-1-isopropyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-3-yl)benzol -
d]oxazol-2-amin (Cong thirc I)
NH,

&

NHz  Br 7}((? N
'l Wt T N S /A
S .

(o) N~ X
N

2 5 /=

3-bromo-1-isopropyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-amin c6 cong thic (2)
(20g, 78,1mmol) va 5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzo [d]oxazol-2-
amin c6 cong thirc (5) (26,4g, 102mmol, 1,3 duong lwong) dwgc hoa tan trong hdn hop
gdm 1,4-dioxan va nudc (300ml/100ml). Pd(PPhs)s (7,21g, 6,25mmol, 0,08 duong
lwong) va natri cacbonat (41,4g, 391mmol, 5 duong Iugng) 1an lugt duge bd sung vao
hdn hop nay. Hon hop thu duge duoc loai khi va dugc nap lai argon ba lan va sau do
duoc hdi Iuvu & 110°C trong thoi gian 3 gio va khudy. Hon hop nay dwoc dé ngudi dén
nhiét do trong phong, loc va banh loc dugc rira bang etyl axetat (50ml x 2). Dich loc
két hop duoc co trong chan khong. Can dugc tao huyén phu trong hén hop gdm nudc
va etyl axetat (500ml/100ml) va khudy trong thoi gian 30 phit. Chét rin dugc gom
bang cach loc, rira bang nudc (50ml) va etyl axetat (100ml). San phdm thé thu dugc
bang cach d6 duge tao huyén phu trong etyl axetat (100ml) va khudy trong thoi gian
30 phit. Chét rdn duge gom bang cach loc, rira bang etyl axetat (50ml), va lam kho
trong chan khong dé tao ra san phdm thé c¢6 cong thirc I (20g, hiéu sudt 83%). Séan
pham thu duge trén (20g) duoc hoa tan trong metanol hdi luu (1600ml), va than hoat
tinh (6g, 30% trong lugng) dwoc bd sung vao. Hdn hop nay dwoc hdi luu trong thoi
gian 30 phut, va sau d6 hdn hop ndng nay dugc loc qua phéu Buchner. Banh loc dugc
rira bang metanol néng (100ml x 3). Cac dich loc két hop nay dugc c6. Chit rin dugc
tao huyén phu dic trong etyl axetat (300ml), va huyén phu nay duoc khudy & nhiét do
trong phong trong thoi gian 30 phiit. Chét rin dugc gom bang cach loc, rira bang etyl
axetat (50ml x 2), va lam kho trong chén khong dé tao ra san phdm mong muébn co
cong thirc I dudi dang hop chit ¢ dang da hinh A (16,27g, hiéu suit 67,3%), nhiét do
néng chay: 273,67°C (nhiét d6 bit diu); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,26 (s,
1H, pyrimidin), 7,56 (s, 2H, oxazol-2-amin), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ph), 7,45 (d, ] =
1,4 Hz, 1H, Ph), 7,27 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H, Ph), 5,08 (m, 1H, iPr) va 1,52 (d, J =
6,7 Hz, 6H, iPr); 1°*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 163,4, 158,1, 155,4, 153,2, 148.3,
144.,4, 143,7, 128,8, 120,5, 115,0, 108,8, 97,5, 48,0 va 21,8; phéan tich (% theo tinh
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toan, % theo thir nghiém d6i voi CisHisN;,0): C (58,24, 58,04), H (4,87, 4,83), N
(31,70, 31,49); d0 tinh khiét cao hon 99% theo phan tich LC-MS.

Vi du 4a: Téng hop 5-(4-amino-1-isopropyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-
benzo[d]oxazol-2-amin (Cong thirc I)
NH,

0
g
NHy gy o)
T S W @[/)—NHZ N
LN B N Hcl N
N~ N HO
2 )\

5a N )\

Hop chit co cong thirc 2 (2,7kg) va hop chat c6 cong thire 5a (2,8kg) dugc nap

vao binh phan ung thiy tinh loai dung tich 100 lit ¢ nhiét do trong phong. Hon hop
phan tng nay dwoc khudy trong khi quyén nito va sau d6 43,4kg 1,4-dioxan va 14,0kg
nude duge bd sung vao. Hén hop phan tmg nay dwoc khudy trong khi quyén argon,
tiép theo bd sung 1,0kg tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) va 5,7kg natri cacbonat
vao. Hon hop phén g nay dugc dun néng & nhiét do hdi luu (88°C) trong thoi gian
7,5 gio trong khi quyén argon cho dén khi phén tich bang phuong phép sic ky 1éng
hiéu ning cao trong qua trinh phan tmg cho thdy phan (mg di hoan thanh. Sau khi lam
ngudi dén nhiét d6 trong phong, hdn hop phan ing nay dwoc chung cét trong chan
khong dén khoang 101. 60,0kg nudc va 11,0kg etyl axetat duge bd sung vao hdn hop
nay. Hon hop nay duoc khudy & 22°C trong thoi gian 1 gid va sau d6 duoc loc. Banh
loc wét dugc chuyén sang binh phan tmg thiy tinh loai dung tich 100 lit, da dugc tron
voi 60,0kg nuoc va 11,0kg etyl axetat, va khudy & 22°C trong thoi gian 30 phut. Hon
hop nay duoc loc. Banh loc udt dugc rira bing 8,0kg nudc va 8,5kg etyl axetat. Sau
khi rira, banh loc w6t duge chuyén sang binh phan tng thuy tinh loai dung tich 100 lit,
da duoc tron voi 12,6kg etyl axetat va khudy & 22°C trong thoi gian 30 phit. Hén hop
nay duogc loc lai va rira bing 5,7kg etyl axetat. Sau khi lam kho san phim thé & 54°C
trong chan khéng vai mét chut nito, n6 (2,36kg) dugce nap vao binh cit GLCS loai 200
gal (757,0dm?). Binh cét nay dugc suc nito va 200,0kg metanol dugc bd sung vao.
Hdn hop nay dugc ting nhiét ¢ dén 60°C. Huyén phu chira 1,0kg than hoat tinh trong
14,5kg metanol duogc bd sung vao hon hop nay. Hoén hop thu dugc lam tang nhiét do
trong thoi gian 1 gio & 60°C. Hon hgp ndng nay duge loc qua bd loc Nutsche thity tinh
da dugc 1am néng so bd (60°C). Banh loc duge rira bang 70,0kg metanol néng. Cac
dich loc két hop nay dugc chung cét trong chan khong dén khoang 101. 28.4kg etyl
axetat dugc bd sung vao. Hon hop nay dugc khudy & 25°C trong thoi gian 30 phut va
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loc. Banh loc wét duge rira bang 12,7kg etyl axetat. San phém mong mudn ¢ cong
thirc I dugc 1am khd & 50°C trong chan khéng véi mét chut nito cho dén khi mirc hao
hut khi 1am kho 1a khong 16n hon 1,0%.

Vidu5
o)
0
N
NHz Br NH, Br NH,
NN > N~ = Z
—_— N =
m)lfﬁ :jj,w{ PR
NN N N~ N
1 2a Cong thic 11T

3-bromo-1H-pyrazolo[3,4-d|pyrimidiri-4-amin (c6ng thic 1) (21,4g, 0,1mol) va
kali cacbonat (27,64g, 0,2mol, 2 duong luong) duoc tao huyén phu trong DMF khan
(210ml) va khudy & 80°C trong thoi gian 0,5 gio. iso-propyl bromua (9,9ml, 0,105mol,
1,05 dwong lugng) duoc bd sung & cung nhiét d6 vao hdn hop nay. Hon hop thu duge
duoc khudy ¢ 80°C trong thoi gian 2,5 gid nita va sau d6 dugc dé ngudi dén nhiét do
trong phong. Hon hop nay dugc co trong chan khong va cin duoc tinh ché theo
phuong phap sic ky ¢t cuc nhanh trén silicagel (MeOH/DCM theo ty 18 nim trong
khoéng tir 1:80 dén 1:10) dé tao ra san phim mong mubn 3-bromo-2-isopropyl-2H-

pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-amin (cong thirc 2a) (800mg, 3,1%) & dang ran.

3-bromo-2-isopropyl-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-amin c6 cong thic 2a
(500mg, 1,95mmol, 1,0 duong lugng), 5-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)benzo[d]oxazol-2-amin (1g, 3,9mmol, 2,0 dwong lugng), Pd(OAc): (131mg,
0,59mmol, 0,3 duong lugng), PPhs (308mg, 1,17mmol, 0,6 duong lwong) va NaxCOs
(1,03g, 9,75mmol, 5,0 dwong Iugong) dwoc hoa tan trong DMF/EtOH/HzO
(30ml/10m1/10ml). Hon hop thu duoc loai khi va dugc nap lai argon ba ln, va sau do
dugc khudy & nhiét do nim trong khoang tir 80°C dén 90°C trong khi quyén argon
trong thoi gian 1,5 gio. Phan ing di hoan thanh theo phén tich TLC. Hon hop nay
duge co trong chian khong va cian duge tinh ché theo phwong phap sic ky cot cuc
nhanh trén silicagel (MeOH/DCM theo ty 1& ndm trong khoang tir 1:100 dén 1:10) dé
tao ra san phAm mong mudn 5-(4-amino-2-isopropyl-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-3-
yl)benzo[d]oxazol-2-amin (Cong thirc IIT) (300mg, 52%) & dang rén.

Vidu6

Cac mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) cuia hop chét & dang da hinh A dugc gom
trén thiét bi nhifu xa Siemens D5000 bang cach sit dung phong xa Cu Ka (40kV,
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40mA), may do géc 0-0, do 1éch V20 va cac khe nhan, may don sic graphit thir hai va
b6 dém nhép nhay. Dung cu nay duoc kiém tra bang cach st dung chuén Corundum da
duoc xac nhan (NIST 1976). Phan mém dung dé gom dit liéu 1a Diffrac Plus XRD
Commander v2.3.1 va dit liéu dwoc phén tich va dugc trinh bay bang cach st dung
Diffrac Plus EVA v 11.0.0.2 hodc v 13.0.0.2.

Mau duoc chudn bi & dang mau tAm phéng bang cach str dung bt & dang nhan
dugc. Khoang 35mg mau dugc bao nhe nhang vao khoang cit vao bang niém phong
silic nén khong (510) da duoc danh bong. MAu nay duoc quay trong mit phing ciia n6

trong qua trinh phan tich. Chi tiét vé dir liéu gom duoc 13 nhw sau:
« Khoang goc: tir 2 dén 42, 26
e C& buac: 0,05, 20
» Thoi gian gom: 4 gidy.budc!

Céac gian d0 XRPD ciia cac dang khac dugc gom trén thiét bi nhiu xa Bruker
AXS C2 GADDS bang cach sir dung Cu Ko phong xa (40kV, 40mA), giai doan XYZ
tu dong, kinh hién vi anh laze dé dinh vi mau ty dong va thiét bi do dién tich 2 chiéu
HiStar. Quang hoc tia X bao gém guong da 16p Gobel don dugc lién hop véi bng

chuan tric 16 ngim 0,3mm.

Do 1éch chum tia, tirc 1a kich thudc hitu hiéu cua chum tia X trén mau, 1a
khoang 4mm. Kiéu hinh quét lién tuc -6 dugc dung v6i miu - khoang cach do 20cm
tao ra khoang 20 hiru hiéu nim trong khoang tir 3,2° dén 29,7°. Mau thuong thuong
dugc huéng vé chum tia X trong thoi gian 120 gidy. Phin mém ding dé gom dit li¢u 1a
GADDS cho WNT 4.1.16 va dit liéu duoc phan tich va thé hién bang cach st dung
Diffrac Plus EVA v 9.0.0.2 hodc v 13.0.0.2.

Cac mau duogc chuén bi & dang cic miu tAm phing bang cach sir dung bot nhu
khi nhan dugc ma khong nghién. 1mg dén 2mg miu dugc ép nhe 1én bing niém phong
silic dé thu dwgc bé mit phing.

Vi du 7: Nghién ciru trén hop chét & dang da hinh A
Nhiéu xa bot tia X

Nhiéu xa @6 XRPD c6 d6 phan giai cao ciia hop chét & dang da hinh A dugc thé

hién trén Hinh 1.

Thir nghiém vé tinh 6n dinh ¢ nhiét 6 40°C/d6 4m tuong dbi 75%
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Mau J00439 dugc bao quan & nhiét do 40°C/d6 4m twong dbi 75%. Phan tich
lai theo phurong phap XRPD sau 7 ngay, sau d6 sau 21 ngay va sau 35 ngay thiy rang
no6 van 1a miu A (HINH 2). Do do, chét dang rén nay (ma s& dugc goi 1a hop chit &
dang A) 1a én dinh ddi véi cac diéu kién thir nghiém vé tinh én dinh gia ting. Luu y
ring mot sb bién dbi vé cuong d6 pic XRPD duogc quan sat thiy sau mot khoang thoi

gian.

Phén tich do nhiét lugng quét vi phan (Differential Scanning Calorimetry - DSC) va
phén tich trong lugng nhiét (Thermo-Gravimetric Analysis - TGA)

Vét cua hop chét & dang da hinh A theo TGA (Hinh 3) chi thé hién mirc hao hut
trong lugng nho gitta nhiét d¢ 25°C va 250°C. Mirc giam trong lwong 9,7% gitta nhiét
d6 250°C va 350°C c¢6 vé 1a do mét vai thoai bién. Vét ciia hop chit & dang da hinh A
theo phén tich DSC (Hinh 4) thé hién dudng thu nhiét néng chay dbc ding va bit dau
tir 274°C.

Hap thu hoi phan tich trong lrong (Gravimetric Vapour Sorption - GVS)

Dit ligu tir thir nghiém GVS dbi v6i hop chit & dang da hinh A thé hién mirc
thay ddi trong lwong rit nhé trong toan bd thir nghiém (0,1%). Khong thiy c6 hién
tuong tré. Chét nay khong hit 4m. D6 thi dong hoc (Hinh 5) thé hién su cin bing
nhanh & m&i d6 4m twong dbi (RH). Chét liéu thu hdi duoc sau thir nghiém GVS dugc
phan tich lai theo phuong phap XRPD va van 12 miu A. Do d6, dang nay 12 én dinh
dbi véi cac diéu kién GVS.

Xac dinh luong nudc theo Karl Fischer

Luong nude cia J00439 1a 2,4% theo chudn d6 Karl Fischer.

Vi du 8: Sang loc hop chit & dang da hinh

Cac thir nghiém dugc thuc hién dé sang loc cac hop chéit & dang da hinh khac
nhau. Cac két qua duogc tong két trong cac bang tir 1 dén 3. Pic biét, trong Bang 1,
dung dich chira hop chét & dang da hinh A dugc xu Iy bing khang dung méi. Trong
Bang 2, dung dich chira hop chit & dang da hinh A trong céc loai dung méi don dugc
lam lanh dén nhiét d¢ 1a 5°C & 0,5°C/phat. Trong Bang 3, dung dich chira hop chét &
dang da hinh A trong nhiéu loai hdn hop nuéc/dung méi hitu co duoc lam lanh dén
nhiét do 5°C véi tbe dd 0,5°C/phut. Cac chét ran thu duge dugc phén tich tiép theo
phwong phap nhidu xa bot bang tia X (X-Ray Powder Diffraction - XRPD) néu trong

Vi du 6. Tét ca cac thir nghiém trong Bang 2 va 3 duoc thyc hién trén quy mé 20mg.
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Bang 1. Sang loc hop chét & dang da hinh bang khang dung méi

Mug clljgtp 6 | Dun Thé tECh ; XRED 91’1&
p D8 (thé Két qua Nhan xét chét rén
sO [dang A| moi :
(mg) tich) dugc loc ra
Hoa tan hoan toan, Tinh thé
1| 12,19 |[DMSO| 17 dL}'(_)'C laﬂm nong bang Dugc rf)t vao 1n31 H,zO. k‘hong
sung say dé hqa tan | Kéttua ngay lap tirc | hoan toan,
cac hat c6 thé c6 mau A
Hoa tan hoan toan, Pugc bd sung nhanh —
duoc 1am néng bang >00ul meOH. Dung ,| tinh thé
2 | 12,70 |DMSO| 17 X Rax dich tré nén duc, sau do X a
sung say d€ hoatan | . , . ;| mauA
; < 1.2 - |lai tré nén trong. Su két
cac hat co thé co : , . 1
tinh xay ra sau mét luc.
Pugc hoa tan, loc dé , Khone 4
3| 1031 | DMF | 28 |loai bo céc hatnhé c6| Bi hao hut métkhiloc | = %P
thé c6 Hne
.| Luong 16n HO dugc
Puoc hoa tan, loc dé tg() sung vao, ban dau tinh thé
4 | 11,28 | NMP 40 |loai bo cég hat nhé c6| 0On dinh ¢ dang dung miu A,
thé co dich trong, sau do chat
ran bat dau két tinh
_| Luong 16n H20 dugce
Puoc hoa tan, loc dé kz(“) sung vao, ban dau tinh thé
51 10,52 | DMA | 44 |loaibo céc hatnho c6| 0On dinh & dang dung miu A’
thé co dich trong, sau do6 chat
ran bat dau keét tinh
Luong 16n H>O duogc Caf t}nh
Khoéng hoa tan hoan | bd sung vao, nhung 6n the lon,
6 | 11,21 |Pioxan| >150 £ ) Sung vao, g O\ 44c git
toan, duoc loc dinh & dang dung dich cho
trong SCXRD
‘ | Luong 16n H20 duge |\
DPuoc hoa tan, loc dé bvo sung vao, ban dau Khon
7 | 11,95 | DMF 28 |loai bo cac hat nh6 ¢6| 6n dinh & dang dung ong
I . . 7. | hoan toan,
theé ¢6 d;c}l trong, sau ’do chat miu A
ran bat dau ket tinh
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Bang 2. Sang loc hop chit & dang da hinh vé6i cac dung méi don

Thé Mau XPRD x :
£ ~. | tich | Nhiét | Cac quan sat khi ctia chét ran 1}4&‘3 XPRD cua
Muc s6| Dung méi 2 | 2A ro . ~ chat ran sau khi lam
(thé |do (°C) néng da duoc loc n .
tich) néng ngudi dung dich
g DMSO 5 120 hoa tan hoan toan, tinh thé A khéng
nguoi di hoan toan
9 DMF | 5 | 120 | hoatanhoantoan, A+B+X?
ngudi di
10 | DMA | 5 | 120 | hoatanhoan todn, B
nguoi di
1 NMP 5 120 hoa tan hoan toan, van la dung dich
nguoi di trong sudt (vang)
huyén phu, loc néng, e 1A L 2R
12 | MIBK | 50 | 100 | saudo chétlong A qud it chat rin de
nguéi di phén tich
huyén ph, loc néng, vin 1a dung dich
13 | Toluen | 50 | 100 | saudo chétlong A £ e
nguoi di trong suot
huyén phu, loc néng,
14 Nuodce 50 95 sau do6 chat long A
ngudi di
15 axit axetic | 10 95 hoa tan hAo.an.toan, van la dung dich
ngudi di trong
16 | dioxan | 40 | o5 | hoatanhoan toan, A
ngudi di
huyén phu, loc néng,
17 IPA 50 75 sau do chat long A A
nguoi di
huyén phu, loc néng,
18 EtOH 50 75 sau do chat long A A
nguoi di
huyén phu, loc néng, tinh the A kho
19 | MeCN | 50 | 75 | saudochitlong A © A Ahong
ngudi di hoan toan
huyén phu, loc néng, Ué it chét rén d&
20 | Me-THF | 50 | 75 | saudo chétlong A qua 1 chat ran €e
ngudi di phan tich
huyén phu min, loc
21 THF 50 65 nong, sau d6 chat A A

long ngudi di
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Bang 3. Sang loc hop chit & dang da hinh bang hdn hop nudc/dung méi hitu co

Thé Egﬁ Nuée | Nhiet Céc quan sat Mau
Muc | Dung | tich . o/ A ~ | khinong, sau| Quan sat sau khi | XPRD
X ns z | nuoc | %thé | 4o DR . .. ) 5
sO | moi | (the 2 . o khi b6 sung lam ngudi cua chat
: (the tich | (°C) X 2
tich) | ; H>0 vao ran
tich)
Héu nhu
£ o vO dinh
2 |PMS | s |5 | 5 | o5 |KetWangay| A hidic | hinh,
O lap tirc X
lugng vét
cua A
23 Dl(\)’ls 15 | 10 | 40 | 95 két tha huyén phu A
24 |DMF| 15 | 5 | 25 | 95 [TOPE2OLON huydnphidic | A
trong sué}, huyén, phu min +
25 | DMF | 15 10 40 95 sau do bat | chat ran bam vao A
dau ket tha day
| trong suétv- bd
trong suot, on| sung 20 thé tich
26 |DMA | 15 5 25 95 dinh H20 nita vo Py A
tao ra huyén phu
trong suétv- bd
trone subt. én| SU08 20 theé tich
27 [DMA| 15 | 10 | 40 | 95 8 00L O oo nta vao din| A
dmh J4 Ky oo A
dén lget tia chat
rdn dinh
trong suét,
sau do bat N .
28 |[NMP | 5 5 50 95 dhu két tha huyén phu déc A
chit két tua
trong su(‘)’t, .
29 {NMP | 5 10 66,7 95 sau d6 bat huyén phu A
dau két tua
lwong nho chat
ran
axit trong su(‘)’t, bam vao thanh D (+ mét
30 |axetic| 5| 10 | 667 | 95 | swdobit | -bdsung20thé | G )
dau két tia tich ’
H20 nira = tao
ra thém chat ran
axit trong suét, dung dich + chét
31 axetic 5 20 80 95 sau d6 bat ran bam vao A
dau ket tia |thanh va day binh
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.. | trong suc“')tv- bd
. trong suot 6n| sung 20 thé tich
32 |dioxan| 50 10 16,7 95 dinh 20 nita dé tao C
ra huyén phu
.. | trong suc‘)t?- b
. trong sudt 6n| sung 20 the tich
33 |dioxan| 50 20 28,6 95 dinh 00 nita dé tao C
ra huyén phu
huyén phu
trude khi
34 | IPA | 25 | 10 | 286 | 75 |°° e H20! huyén phi A
hoa tan khi
bd sung vao
huyén phu.
trudce khi bo
sung H20 A .
35 | EtOH | 25 10 28,6 75 vao, hiu nhu huyén phu A
hoa tan khi
bd sung vao
huyén phu 7
(trude khi bo A .
36 |MeCN| 25 10 28,6 75 sung H20 huyén phu A
vao)
huyén phu
min (trude va ‘
37 | THF | 25 10 28,6 65 sau khi bo huyén phu C
sung H20
vao)

Vi du 9: Cac thir nghiém trén quy mé 16n vé sang loc va x4c dinh tinh chét cua chét da
hinh

Cac thir nghiém tao ra chit rin véi cac gian d6 XRPD khac nhau dugc lap lai
trén quy mo nam trong khoang tir 80mg dén 100mg. Chi tiét dwgc thé hién trong Bang
4. Tt ca chét ran dugc loc, 1am kho trong khong khi trong thoi gian vai phut trén b
loc, va sau d6 dugc siy kho trong thoi gian 1 gio trong 10 chan khéng (25°C) trude khi
phan tich. Muc s6 38 1a 14n lap lai thi nghiém trén quy md nhé trong Bang 2 (muc s
9), ma tao ra hdn hgp miu biéu kién. Nhung trén quy mé 16n nay, viéc lam ngudi dung
dich DMF tao ra hop chét & dang da hinh E méi. Ngoai ra, muc sé 40, trong hén hop
AcOH/nuréc, ma mong doi tao ra hop chit & dang da hinh D, thi 14n nay lai tao ra hop
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chit & dang da hinh A ctia nguyén liéu ban ddu. Cac thir nghiém tao ra hop chét & dang

da hinh B va hop chit & dang da hinh C mong mudn.

Bang 4. Céc thir nghiém quy mé 16n

Muc

Mau
XRPD
mong
mubn

khéi SM
100439
(mg)

Dung
moi

Thé
tich
(thé
tich)

Thé
tich
nuac
(thé
tich)

Cac di€u kién

Quan sat khi
lam ngudi

Mau
XRPD
ctia chét
rin

38

A+B +X?

80,8

DMF

Hoa tan & nhiét do
120°C, sau do dugc
lam lanh dén nhiét d6
5°C véi the do
0,5°C/phut

huyén phu

39

79,9

DMA

Hoa tan ¢ nhiét do
120°C, sau do duoc
lam lanh dén nhiét d6
5°C voi tde do
0,5°C/phiit

huyén phu

40

105

AcOH

30

Hoa tan & nhiét do
95°C, dugc bd sung
H20, sau do duoc lam
ngudi dén nhiét do
20°C véi toe do
0,5°C/phut

huyén phu

41

94

Dioxan

50

40

Hoa tan & nhiét do
95°C, dugc bd sung
H20, sau do dugc lam
ngudi dén nhiét do
20°C véi the do
0,5°C/phut

trong sudt -
duoc bd
sung 10 thé
tich H20
vao = két
[AE:]

42

93

THF

25

10

Hoa tan 0 nhiét 6
65°C, dugc bd sung
H20, sau do dugc lam
ngudi dén nhiét do
20°C v6i van tdc
0,5°C/phut

huyén phu

Ngoai phan tich XRPD, cac chét rin thu dugc dugc thuc hién cac phan tich tiép

theo. Két qua duoc téng két trong Bang 5.
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Bang 5: Tom tat viéc xac dinh tinh chat cua céac chét ran & quy mo 16n

N Hao hut trong lugng o Luon
Muc|Dung méi| Mau | TGA (trir hao hut trong| DST (T bét dau, dién HLNMR | KF &
s0 | kéttinh XRPD|luong do phan hiy sau tich) nuée
250°C)
3 duong thu nhiét &
Hao hut dot ngdt 28,1%| nhiét do thap: mot chut 1,5 duong
& nhiét d6 nam trong 6 49°C, 2J/g; 61°C, |’ o
38 0 DME | B}y ang tir 30°C dén  67)/g, 76°C, 110/, sau 1“‘-]’;‘1\%[‘;‘01 16,0%
85°C do6 néng chay dot ngot:
271°C, 118J/g
Hag hut 1,0% & nhiét | 3 dudong thl} nhiét &
d6 nam trong khoang tir| nhiét do thap: 73°C 1,4 duong
o A o 0 . o >
39 | DMA B 69 C.(ien ?0 :C, 19,4% 12g/g, 85°C, 16J/g, . llwgng mol| 7.9%
0 nhiét do nam trong | 118°C, 136]/g, sau do DMA
khoang tir 90°C dén | ndng chay dot ngdt:
120°C 272°C, 115J/g
0,056
0/ A 1A , A
AcOH / IA{a(;) hut 0.4% & 171h1¢t‘ duong thu nhiét doc duong |Khong
40 1120 A |dd nam trong khoang tir 271°C. 146/ lugng mol| thuc
30°C dén 170°C > 170%8  IACOH con| hién
' lai
. Hao hyt 16,3% & nhiét | L., 10 77/& c0 go kil 048
Dioxan / N . .| batdau, sau donong | duong
41 C |d0 ndm trong khodng tur| -, "0 " - o 12,8%
H20 o 14 o chay dot ngot: 273°C, |luong mol
40°C dén 120°C .
142)/g dioxan
Hao hut 14,5% & nhiét |0 < 1989/8, €6 gokhi| = 0,43
THEF / A% ... | batdau, sau dd néng | duong
42 C |d0 nam trong khoang tur| ., " " 12,1%
H20 50°C dén 110°C chay ddt ngdt: 273°C, |lwgng mol
146J/g THF
Phan tich nhiét

Hop chét & dang da hinh E rén (muc sb 38, Bang 5) c6 thay ddi dot ngot xung
quanh 60°C theo TGA (Hinh 13), hao hut 28% trong lugng.

Quan sat thiy nhiéu dwong thu nhiét & nhiét d6 thdp & DSC, tiép theo 1a su

néng chay dot ngdpt dic trung cho hop chit & dang da hinh A & 271°C.

Tap tinh nhiét twong tw dugc quan sat thiy ddi v6i ca hai mau cia hop chit &
dang da hinh C rin, v6i budc TGA khoang 80°C va dudng thu nhiét theo DSC & nhiét
do6 thap (Hinh 9).
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Hop chét ¢ dang da hinh B rin (muc sb 39, Bang 5) con thé hién budc trén
duong cong TGA, mic du diéu nay dugc tao nén béi hai budce lién tiép quanh 70°C va
100°C. Vét DSC bao gdm su ndi tiép phirc dwong thu nhiét & nhiét do thp. Co thé 1a
mdt phan cua cic hao hut & nhiét do thip nay tuong tmg v6i dung méi con sét lai
khong lién két. Cac budc nhon theo TGA la dic trung cho sy hoa tan cia dung moi

lién két, va DSC cho thiy rang viéc khir solvat tao ra hop chit & dang da hinh A.
THNMR

Nhu duoc thé hién trong Bang 11, 'H NMR biéu thi su ¢6 mit cia dung moi
trong cac chit rin ctia cac hop chit & dang da hinh B, hop chit & dang da hinh C, va
hop chét & dang da hinh E. C6 thé nhéan thiy ring luong dioxan hodc THF thiy trong
hop chét & dang da hinh C rin 1a rit twong tw v6i luong quan sat duge & cac thir
nghiém quy mo nhé. Hop chit ¢ dang da hinh E rin chira 1,5 duong lwong mol DMF,
ma twong tng voi khoang 25,5% trong lugng. Mirc nay 1a nhé hon mot chit so véi
buéc TGA 28%, mot chit nude ciing cd thé duoc tinh vao hao hut nay. Hop chit &
dang da hinh B rin chita 1,4 dwong luong mol DMA (28,3% trong lwong). Mot chut
DMA la dung mbi con sét lai khong lién két.

Chuén d6 nuéc Karl Fischer

Lugng nuée cla cac chit rin theo chudn d6 Karl Fischer dwoc thé hién trong
Bang 5. TAt ca cic chit rin déu chira lwong nudc dang ké va do do o thé 1a cac
hydrat. Cu thé, hop chét & dang da hinh C rin (muc sé 41 va 42, Bang 5), c¢6 lugng

nuoc tuong tw, ma twong ung voi khoang 2,5 duong lugng mol (12,5% trong lugng).
S4y khé cac chét rin

Tung mau chét rin duogc 1am khé trong 16 chan khong ¢ 40°C qua dém, sau do
cac miu nay dugc phén tich lai theo phurong phap XRPD va cac két qua 'H NMR duoc
thé hién trong Bang 6 dudi day.

Hop chit & dang da hinh E da dugc khir solvat thanh hop chét & dang da hinh A
khi sdy, trong khi hop chit & dang da hinh B dwong nhu chi duoc khir solvat khong
hoan toan, lam mét khoang 0,4 mol duong lwong DMA va la gian dd XRPD méi (hop
chit & dang da hinh F). Ca hai chét rén & dang C (muc sb 41 va 42, Bang 6) 1a 6n dinh
khi sdy va khong hao hut chiit dung méi nao. Didu nay 1a that sy ndi bat trong truong
hop ciia THF s6i twong dbi thap, va huéng dén dung méi hitu co lién két trong céu tric

nay.
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Bang 6. Sdy kho cac chét rin & dang E, dang B, va dang C & 40°C va phén tich lai

Mau sb m§~u XRPD| Dungmdi | Miu sélsau Mau XRPD| Dung mdi theo 1H
trude khi | mau trude |theo 'H NMR| khisdy |saukhisdy| NMR saukhisay
say khi sdy | trudc khi say
1,5 duong 0,08 duong luong
38 E lugng mol 42 A mol DMF
DMF
1,4 duong 0,94 duong lugng
39 B lurong mol 43 F mol DMA
DMA
0,48 duong 0,48 duong luong
40 C lugng mol 44 C mol dioxan
dioxan
0,43 duong 0,42 duong luong
41 Cc lugng mol 45 C mol THF
THF
Phén tich GVS

Hop chit & dang da hinh E hao hut 28% trong lugng trong chu ky hut thAm dau
tién (46 4m twong d6i (RH) nam trong khoang tir 40% dén 90%), sau d6 khong hao hut
hoic tang tiép trong lwong bét ky trong qué trinh giai hdp va cac chu ky thAm hut thir
hai. Phan tich chat ran sau GVS theo phuong phap XRPD cho thy ring né chuyén
thanh hop chit & dang da hinh A. Diéu nay 12 phu hop véi viéc khir solvat hop chit &
dang da hinh E thanh hop chit & dang da hinh A trong thir nghiém GVS.

Twong tu, hop chét & dang da hinh B dugc khir solvat thanh hop chét & dang da
hinh A, hao hut téng cong 28% trong lugng & céc bude khac nhau trong chu ky hip
dau tién.

Hop chét & dang da hinh C c6 dic tinh khac theo GVS. N6 khong khtt solvat va
van 1a hop chit & dang da hinh C & XRPD sau-GVS. Méu nay khong hut 4m, va chi
tang 0,16% trong lugng trong chu ky hip dau tién. N6 khong khir hydrat/kht solvat
khi giai hap (hao hut 0,38% & do 4m twong dbi ndm trong khoang tir 90% dén 0%).
Khong quan sat thdy hién tugng tré, va dd thi dong hoc thé hién su cin bing nhanh &
mdi do 4m twong dbi (RH).

Thir nghiém v& tinh 6n dinh
| Céc mAu theo cac muc s 38, 39, 41, va 42 dugc bao quan & 40°C/dd 4m tuong
d6i 75%. Phan tich lai theo phuong phap XRPD sau 7 ngay cho thiy ring hop chit &
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dang da hinh E va hop chit & dang da hinh B da chuyén thanh hop chét & dang da hinh
A, trong khi c hai hop chat & dang da hinh C rén van 1a hop chét & dang C.

Mot trong sb cac chét rin dang C (muc sb 45, Bang 6) ciing dugc phén tich lai
theo phurong phép 'H NMR dé kiém tra lvong dung méi (THF) con sét lai sau khi bao
quan & d§ 4m cao. 0,37mol dwong lugng THF dugc do theo tich phan, ma tuong Ung
v6i lugng giam nhé vé ndng dd cia dung moéi. Mot 14n nira, didu d6 lai 4m chi ring
THEF lién két tvong ddi chat vao ciu triic ndy, vi do 4m cao thudng gitip loai bo dung
mdi (nhu quan sat duge ddi voi cac solvat ciia hop chit & dang E va hop chét & dang
B).

Tom lai, cac solvat khac nhau c6 cong thirc I dugc xac dinh. Hop chét & dang
da hinh B va hop chét & dang E 1an luot 1a cac solvat DMF va DMA. Chung c6 thé 1a
hydrat / solvate hdn hgp (chita ca nude va dung méi hitu co), vi ching chira lugng 16n
nudc theo Karl Fischer (nhung chi riéng luong nudc khong thé giai thich dwge vé
budc thdy trén dudong cong TGA). Ca hop chit & dang B va hop chét & dang E déu dé&
dang dugc khir solvat thanh chét A trong GVS va céc diéu kién thir nghiém vé tinh én
dinh (40°C/dd 4m tuong dbi 75%). Hop chét & dang da hinh E ciing dugc chuyén
thanh hop chit & dang da hinh A khi siy kho, trong khi hop chét & dang B duong nhu
dugc khir solvat khong hoan toan thanh hop chét & dang F méi.

Hop chét & dang da hinh C 1a 6n dinh dbi véi quy trinh sdy va cac didu kién co
d6 4m cao (ca trong diéu kién GVS va diéu kién thir nghiém vé tinh 6n dinh). Dudng
nhu déu 13 hydrat véi khoang 2,5 dwong lugng mol nude. Dudng nhu n6 con chira 0,4
dén 0,5 dwong lwong mol THF hoic dioxan. Do do, né ¢6 thé 1a hydrat/solvat hdn hop.
Ciing c6 thé ring hop chit ¢ dang da hinh C thét ra 1 trihydrat v&i mot phan mang
tinh thé chiém béi dung mdi hitu co.

Vi dy 10: Cac nghién ctru sang loc mudi

Cac mudi cia hop chit & dang da hinh A duoc tao ra voi axit p-toluensulfonic,
axit etan-1,2-disulfonic (EDSA), axit clohydric (HCI) (mono va bis), axit sulfuric, axit
maleic, axit metansulfonic (MSA), axit benzensulfonic (BSA), axit etansulfonic
(ESA), axit phosphoric, axit isethionic, va axit oxalic. Cac mubi khac nhau dugc thu
nghiém trong cac dung méi khac nhau dé xac dinh cac tinh thé rén, nhu dwoc thé hién
trong Bang 7. Quan sat thay rang hop chit & dang da hinh A tao ra tinh thé mudi don
Vv6i axit clohydric va axit phosphoric va ban tinh thé dén tinh thé mubi kép véi axit
sulfuric, axit clohydric, axit etan-1,2-disulfuric, axit p-toluen sulfonic, axit

metansulfonic, axit etansulfonic, va axit maleic.
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Bang 7: Tém tét cac két qua cia thir nghiém sang loc mubi

Sang loc
mgmukep Diéu ché mudi kép & Bié}l ché Tinh 6n dinh o
Axit méqn}i]c’) quy mo 16n tach khéi | mudi kép [Sang loc don 40°C/d6 am
. THF tr DMSO tuong doi 75%
ra khoi
THF
Muébi clorua| Mubi kep thay
7 don (‘101 mau tién
tinh thé | 2,1 duong lugng mol Cin (IC: 0,92 mol trién, chL}yen
khong | clorua theo phan tich g duong thanh muoi chi
HCI X , Sar a1 A lugng
hoan | IC, phtrc nhiét, d¢ ket mubi kép | _lwong), | c6 mdt proton,
toan tinh khong cao lam Pl psc dep, | mudi don: 6n
noéng chdy &| dinh trong 7
237°C ngay
2,0 duong lugng mol Musi kep: Phl{c
X DSC sau 10 ngay
sulfat theo IC, 2 duong o aa A
. . 0 40°C/d6 am
_|thu nhiét trong DSC, va Khone két twone déi
H2SO4 |Tinhthé| hao hutnhiéu trong 18Ky dinh hinh &
tua 75%;:;Mudi don:
TGA (co thé phan huy
két tinh (hdn hop
mot phan mubi nay &
180°C) gdm cac mau
PD, phirc DSC)
0,98
duong
Axit12- | Qud lugng mol} g e o |
’ boéng etan A . On dinh trong 7
etan o \ . khong dang X
disulfonic | 20m ma disulfonat 14 ngay
ket tinh NMR, 2
dudng thu
nhiét DSC
2,0 duvong luwong mol Thay d6i mau
. PTSA theo phuong sau 3 ngay,
Axit p- N , 3 hone ké oh g
toluen | Tinh thé phap cong huong :[u Khong két }{ng van la
. (NMR), két tinh tot, tua muoi kép, dang
sulfonic . PP . .
nong chay dot ngdt o nong chdy cao
246°C hon
tinh thé | 2,0 dwong lwong mol thu’(-iuc:rc
Axit metan| khong mesylat theo muoi bl?‘ Chav rita
sulfonic | hoan [NMR, két tinh tot, nong mesylat tinh Y
toan chay ¢ 245°C thé
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225°C

tinh thé | 2,0 dwong luong etan ,
Axit etan | khong sulfonat theo Khong ket Chav rita
sulfonic | hoan NMR, ké&t tinh tot, tda Y
toan nong chay o 181°C
Axit Dung A X
benzen |dich vén Khor}g ket
. tua
sulfonic duc
Tinh thé
nhung
Axit oxalic nghi °o
su phén
huy theo
NMR
Trong
. sudt va <
Axit R Khong két
icthionic |C14Y dau tia
ra mot
chut
1,9 duong lugong mol
maleat theo phuwong Tinh thé
. .| phap cong huong tir o1 g AL
AXIL e thé| (NMR), két tinh tt, & mudikép | On dinh trong
maleic o ; \ N maleat thu |thoi gian 7 ngay
193°C: nong chay hoac duoe
hao hut 1 duwong lugng :
maleat ?
Mubi mono-phosphat Cling mot
Axit | (1,0 duong luong mol mudi mono-| On dinh trong
phosphoric| Tinh thé | theo IC), két tinh t6t, e . N
néng chay dot ngot & -phosphat | thoi gian 7 ngay
: : thu duoc

Vi du 11: Sang loc solvat bd sung

Khoang 20mg hop chét c¢6 cong thic I (& dang A) duoc cin vao lo nhé, va 150

microlit hé dung moi duoc bd sung vao. Céc lo nhd nay dugc khuéy 0 50°C, 5°C, hoic

quay vong thay ddi nhiét d¢ giita nhiét do trong phong va 50°C trong 4 dén 5 ngay.

Céc chét rin duogc tach bang cach loc va duge xac dinh dic tinh theo XRPD va phén
tich nhiét. Tir axeton/5% nudc ¢ 5°C, hydrat dugc tach (xem Hinh 15 va Hinh 16).
Chat dang hydrat duoc chuyén héa thanh hop chét & dang A sau khi siy trong chén

khong, phan tich GVS, bao quan trong 8 ngay ¢ 40°C/d6 4m twong dbi 75% hoic
25°C/d6 4m tuong ddi 97%, hodc lam nong dén 100°C. Tur dimetylaxetamit (DMA)
quay vong giita nhiét d§ trong phong va 50°C trong 5 ngay, thi solvat dugc tach (xem
Hinh 17 va Hinh 18). DMA solvat dugc chuyén héa thanh hop chét & dang da hinh A
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sau 8 ngay bao quan & 40°C/dd 4m twong dbi 75% hodc 25°C/d6 4m tuong ddi 97%,
hodc 1am néng dén 100°C. Viéc dua vao 10% hodc nhidu nurdc kém DMA ngin ngira
su hinh thanh DMA solvat.

Mic du cac phuong an duoc wu tién theo sang ché da duoc thé hién va boc 10
trong ban md ta nay, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh virc k§ thuat nay can phai
nhan thay rang cac phwong an nay chi duoc néu lam vi du. Nhiéu cai bién, bién dbi, va
thay thé 1a 16 rang ddi v&i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuce k¥ thudt nay ma
khong nim ngoai pham vi clia sang ché. Can phai hiéu ring cac phuong an lya chon
khac nhau cho cac phwong an clia sang ché dugce bdc 16 trong ban mé ta nay co thé
dugc sur dung trong viéc thurc hién sang ché. Dy tinh rang cac diém yéu ciu bao ho
duéi day xac dinh pham vi clia sang ché va cac phwong phap va cac ciu tric ndm
trong pham vi clia cac diém yéu cdu bao ho nay va cac phwong an tuong duong cla

chung da dugc bao ham toan bd trong ban mo ta nay.
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1. Phuong phap didu ché hop chét c6 cong thie I & dang da hinh A:

il

Z Z
\ / I
N

phuong phap nay bao gdm cac budc:
(i) cho hop chét 2 phan tmg vé6i hop chit 5:

NHz B O\\E

NJ\IQN * —(E?% N - . NH
Ly © \C[ S—NH, ’
2 5 )\

hoic cho hop chét 2 phan tng v&i hop chét Sa:

NH,

NHz2 gy 0
NH

N o S
H\ - /N \§ N |\1 X \N

N~ N HO § NN

2 )~ 5a )~

dé tao ra hop chit c6 cong thirc I; va
(ii) tach hop chit c6 cong thirc I nay & dang da hinh A;
trong d6 bude (i) bao gdbm két tinh lai hop chét c6 cong thire I tir hé mot dung moi

hodc tir hé nhiéu dung moi.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 budc (ii) bao gdbm két tinh lai hop chét c6 cong

thire I tr hé mdt dung moi.

3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 bude (ii) bao gdm két tinh lai hop chét c6 cong

thirc I tir hé nhidu dung moi khong chira dioxan hoic THF.

4. Phwong phép diéu ché hop chit ¢ cong thirc I & dang da hinh A:
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L

= =
\ / T
N

phuong phéap nay bao gdm céc budc:
(i) cho hop chét 2 phan tmg véi hop chét 5:

NHz By N
NJ\ISN + ,g NH
Xy P —

N
) N
2 5 )\

hodic cho hop chét 2 phan tmg véi hop chét Sa:

NHz  Br 0
NH
NN Lo /@[}-NHZ . >
AN B N e
N~ N HO '
2 )\

5a )\
dé tao ra hop chit c6 cong thirc I; va
(ii) tach hop chét ¢ cong thic I nay & dang da hinh A;
trong d6 budc (ii) bao gdm hoa tan hop chét c6 cong thirc I trong dung mdi hodc cac
dung méi, loai bo phén chét rin con lai dé thu duoc dung dich long, lam mét tich cuc
dung dich 1éng nay & tdc dd dé thuc hién viéc két tinh lai dang A, va tach dang A nay
ra khoi dung dich 16ng.

5. Phuong phéap didu ché hop chat c6 cong thirc I & dang da hinh A:
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phuong phép nay bao gbm céc budec:

(i) cho hop chét 2 phan tmg v&i hop chét 5:
NH2 Br 7}<Q N
- e,
~ 4 \ NH
N" N o 2 N
)~ §
2 5 )\

hodc cho hop chét 2 phan tng véi hop chét Sa:

N
LA~y

5a )\

(ii) tach hop chét c6 cong thic I nay & dang da hinh A, trong d6 budc tach nay duge

NH2 B 0
NH,
N + HO- /©:N/>_NH2 o
LA :
N~ N HO
2 )\

dé tao ra hop chét c6 cong thuc I; va
thyc hién trong cac didu kién dé loai bo paladi.

6. Phuong phap theo diém 5, trong d6 budc (ii) bao gdbm xtt ly hop chét c6 cong thirc I
bang than hoat tinh.

7. Phuong phap theo diém 5, trong d6 budc (ii) bao gdbm xir ly hop chét c6 cong thirc I

bang metanol trong didu kién hoi luu.

8. Phuong phép theo diém 5, trong d6 dang da hinh A dugc tich ra chira lugng
paladi dugc chon tir nhd hon khoang 1% trong luong, nhé hon khoang 0,5% trong
luvong, nhé hon khoang 0,1% trong lugng, nhd hon khoang 0,05% trong luong, nho
hon khoang 0,01% trong lugng, nho hon khoang 0,001% trong luong, va nhé hon
khoang 0,0001% trong luong.

9. Hop chét c6 cong thirc I & dang da hinh A:
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trong d6 dang A dic trung bdi cac dinh mau nhiéu xa XRPD chinh nhu dugc thé hién
trong Hinh 1.

10. Dugc phdm chtta chit yéu 12 hop chét c6 cong thirc I & dang da hinh A:
NH
o\\( 2
N
NH,
N
7 ;N\

va chét mang dugc dung.
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