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Linh vuc k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac ddng tinh thé va mudi cua chit tc ché thyu thé
chemokin CC3 (CCR3), dugc phadm chira mot trong s6 ching dé diéu tri va/hodc ngin
ngira mot loat céc chimg rdi loan va bénh viém nhidm, truyén nhiém, va diéu tiét mién
dich, bao gdm bénh hen suyén va cac bénh di Gng, bénh phdi tic nghén man tinh,
nhidm tring béi vi khuén gy bénh (bao gdm céc vi riit), cac bénh 1y tw mién nhu viém
khép dang thip va xo vira dong mach, cling nhu thoai hoa diém vang lién quan dén
tudi tac (age-related macular degeneration - AMD), bénh ly vong mac do tiéu dudong

va ching phii diém vang.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Céc chemokin 1a cac xytokin (ng dong hoa hoc, c6 trong luong phén tir 6-15
kDa, chiing dugc giai phong béi mot loat cac té bao dé hap din va hoat hoa, trong s&
céc loai té bao khac, cac dai thuc bao, cac lymphd bao T va B, té bao ua eosin, té bao
4i kidm va té bao wa bach céu trung tinh (xem trong Luster, New Eng. J Med., 338,
436-445 (1998); Rollins, Blood, 90, 909-928 (1997); Lloyd, Curr Opin Pharmacol., 3,
443-448 (2003); Murray, Current Drug Targets., 7, 579-588 (2006); Smit, Eur J
Pharmacol., 533,277-88 (2006).

C4 hai nhém chemokin chinh, CXC va CC, tuy thudc vao viéc hai xystein dAu
tién trong trinh tu axit amin bi tach ra boi axit amin don (CXC) hodc ké& nhau (CC).
Céc ch=mokin CXC, vi du interleukin-8 (IL-8), protein-2 (NAP2) hoat hoéa té bao va
bach cau trung tinh va protein hoat tinh kic h thich su phat trién u hic sic t6 (MGSA)
tmg dong héa hoc chu yéu dbi vai bach cdu trung tinh va lympho bao T, trong khi d6
cice chemokin CC, vi du RANTES, MIP-la, MIP-1, protein tmg dong hoa chit cua
bach cdu don nhan (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, va MCP-5) va céc eotaxin (-1,-
2, va-3) tng dong hoa hoc dbi voi, trong sb cac loai té bao khac, cac dai thuc bao,
lympho bao T, cac dai thuc bao lympho, lympho bao T, té bao wa eosin, té bao 16n, té

bao dendrit, va wa bazo. Ngoai ra con ¢6 cdc chemokin, lymphotactin-1, lymphotactin-
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2 (ca hai chemokin C), va fractalkin (chemokin CXXXC) ma khong nim trong ho nho

cua chemokin chinh.

Céc chemokin lién két véi cac thu thé bé mat t& bao didc hiéu thudc ho protein
ving xuyén mang 7 thu thé cap dbi protein G (xem trong Horuk, Trends Pharm. Sci.,
15, 159-165 (1994); Murphy, Pharmacol Rev., 54 (2):227-229 (2002); Allen, Annu.
Rev. Immunol., 25, 787-820 (2007)) ma dugc goi 1a "thu thé chemokin." Trén cac phéi
t lién két cing gde, cac thu thé chemokin truyén tin hiéu noi bao qua protein G
trimeric két hop, din dén, trong sb cac phan tng khac, su ting nhanh & ndng dd canxi
ndi bao, su hoat hoa ctia cac protein G, nhitng thay d6i hinh dang té bao, su biéu hién
ting chia cac phéan tir bAm dinh té bao, qué trinh mét hat nho, thuc déy su di chuyén cua
té bao, sy séng sét va ting sinh té bao. C6 it nhat 7 thu thé chemokin & ngudi ma lién
két hodc dap tmg véi cac chemokin CC véi cac mau dic trung sau: CCR-1 (hodc
"CKR-1" hodc "CC-CKR-1") [MIP-la, MCP-3, MCP-4, RANTES] (Ben-Barruch, et
al., Cell, 72, 415-425 (1993), Luster, New Eng. J. Med., 338, 436-445 (1998)); CCR-
2A va CCR-2B (hoic "CKR-2A"/"CKR-2B" hoic "CC-CKR-2A"/"CC-CKR-2B")
[MCP-1, MCP2, MCP-3, MCP-4, MCP-5] (Charo et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
91, 2752-2756 (1994), Luster, New Eng. J. Med., 338, 436-445 (1998)); CCR3 (hoac
"CKR-3" hoic "CC-CKR-3") [eotaxin-1, eotaxin-2, RANTES, MCP-3, MCP-4]
(Combadiere, et al., J. Biol. Chem., 270, 16491-16494 (1995), Luster, New Eng. J.
Med., 338, 436-445 (1998)); CCR-4 (hoic "CKR-4" hodc "CC-CKR-4") [TARC,
MIP-la, RANTES, MCP-1] (Power et al., J. Biol. Chem., 270, 19495-19500 (1995),
Luster, New Eng. J. Med., 338, 436-445 (1998)); CCR-5 (hodc "CKR-5" hodc
"CCCKR-5") [MIP-la, RANTES, MIP-Ip] (Sanson, et al., Biochemistry, 35, 3362-
3367 (1996)); CCR-6 (hodc "CKR-6" hodc "CC-CKR-6") [LARC] (Baba et al., J.
Biol. Chem., 272, 14893-14898 (1997)); CCR-7 (hodc "CKR-7" hodc "CC-CKR-7")
[ELC] (Yoshie et al., J. Leukoc. Biol. 62, 634-644 (1997)); CCR-8 (hoac "CKR-8"
hoidc "CC-CKR-8") [1-309, TARC, MIP-1p] (Napolitano et al., J. Immunol., 157,
2759-2763 (1996), Bernardini et al., Eur. J. Immunol., 28, 582-588 (1998)); CCR-10
(hodc "CKR-10" hoic "CC-CKR-10") [MCP-1, MCP-3] (Bonini et al, DNA and Cell
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Biol., 16, 1249-1256 (1997)); va CCR31 (hoac "CKR-11" hodc "CC-CKR-11") [MCP-
1, MCP-2, MCP-4]( Schweickart et al., J Biol Chem, 275 9550-9556 (2000)).

Ngoai c4c thu thé chemokin & dong vat c6 vi, thu thé Decoy CCX-CKR, D6 va
DARC/Dufty cling nhu céc protein dugc biéu hién bdi cac virut cytomegalo, virut
herpes va virut pox, thé hién dic tinh lién két ctia céc thyu thé chemokin (duoc téng két
bdi Wells and Schwartz, Curr. Opin. Biotech., 8, 741-748 (1997); Comerford,
Bioessays., 29(3):237-47 (2007)). Cac chemokin CC & nguoi, vi du RANTES va
MCP-3, c6 thé gay ra sy bién dbi nhanh ciia canxi thong qua céc thu thé duoc ghi ma
virut nay. Sy biéu hién thu thé c6 thé khong bit budc déi véi sy nhiém trung béi cho
phép su pha v& giam sat hé mién dich binh thudng va dap ung véi nhiém trung. Ngoai
ra, cac thu thé chemokin & ngudi, vi du CXCR-4, CCR2, CCR3, CCRS5 va CCRS, ¢6
thé hoat dong nhu céc ddng thy thé dbi v6i su nhiém tring clia céc té bao & dong vat
¢6 via boi cac vi khun nhu véi, vi du virut gay suy giam mién dich méc phai & ngudi
(human immunodeficiency viruses - HIV).

Céc thu thé chemokin dwoc coi 12 cac chét trung gian quan trong clia céc chitng
r6i loan va bénh viém nhiém, nhiém trung va didu tiét mién dich, bao gbm bénh hen
suyén va bénh di ing, cling nhu cac bénh ly tu mién dich, vi du viém khép dang thép,
bénh Grave, bénh phéi tdc nghén man tinh, va chitng vita xo dong mach. Vi dy, thy thé
chemokin CCR3 dugc biéu hién trong sb cac thu thé khac trén té bao wa eosin, t& bao
wra bazo, té bao TH2, céc dai thuc bao thudc tai phdi, té bao 16n, té bao biéu mo, té bao
thudc than kinh dém nhd, té bao hinh sao va nguyén bao sgi. CCR3 dong vai tro chu
chét trong viéc hap dan cac t& bao wa eosin vao cac vi tri viém nhiém di tmg va sau d6
1a trong viéc hoat héa cac té bao nay. Cac phéi tr chemokin cho CCR3 gay ra su ting
nhanh & ndng do canxi ndi bao, trao dbi GTP ting cta cac protein G, sy phosphoryl
hoa ERK ting, qua trinh nhap bao thu thd dugc ting cudng, sy thay dbi hinh dang té
bao ua eosin, sy biéu hién ting cia cic phan tt bam dinh té bao, sy mit dan hat nhod
ctia té bao, va thuc déy su di ddong. Theo do, cac chét ma trc ché ma we ché cac thu thé
chemokin sé& hitu ich trong cac chimg r6i loan va bénh da néi. Ngoai ra, céc chét ma e
ché cac thu thé chemokin ciing c6 ich trong céc bénh truyén nhiém, vi du bang cach
phong bé sy truyén nhidm ciia cac té bao biéu hién CCR3 béi HIV hodc trong viée

ngin ngira thao tac dap tmg t€ bao mién dich béi céc virut, vi du céc virut cytomegalo.
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Do d6, CCR3 1a dich quan trong va co ché ddi khang cia CCR3 ¢6 thé hiru ich
trong diéu trj céac ching r6i loan va bénh viém nhiém, wa eosin, diéu tiét mién dich va
truyén nhidm (Wegmann, Am J Respir Cell Mol Biol., 36(1):61-67 (2007); Fryer J
Clin Invest., 116(1):228-236 (2006); De Lucca, Curr Opin Drug Discov Devel.,
9(4):516-524 (2006).

Vi vay, vin @& theo sang ché 1a cung cap chét d6i khang CCR3, duoc uu tién
véi cac tdc dung phu giam, ma khong chi 1a cac chét tc ché CCR3 hiéu nghiém, ma
con hitu ich trong viéc san xudt thudc dé ngan ngira va/hosic diéu tri bénh trong d6 bao
gdm hoat tinh ctia thu thé CCR3.

Ngac nhién khi phat trién ra ring cac piperidin duoc thé cé cong thirc 1 rat thich
hop lam chat ddi khang CCR3, c6 it tac dung phu hon, vi du sy Uc ché cua
norepinephrin (NET), dopamin (DAT) hodc chét van chuyén tai hip thu serotonin (5-
HTT) nhu dugc md ta boi Watson PS, Bioorg Med Chem Lett., 16(21):5695-5699
(2006), hodc su tc ché ctia SHT2A, SHT2C hoic thu thé Dopamine D2 nhu dugc md
ta bai De Lucca, J] Med Chem., 48(6):2194-2211(2005), hodc su uc ché cua kénh
hERG nhu dugc mo ta bdi De Lucca, Curr Opin Drug Discov Devel., 9(4):516-524
(2006), hodc su trc ché cua thu thé alphalB adrenergic.

Céac chit dbi khang CCR3 chira 4-benzyl-piperidin-4-yl-5-oxo-pyrolidin dugc
boc 16 trong cong bd don québc té s§ W02010/115836 Al, duoc cong bd hom 14 thang
10 nam 2010.

Tuy nhién, cac hop chét nay 1a cac bazo va do d6 c6 thé khéng c6 loi cho viéc
san xuét thudc do hoat tinh vat 1y cia ching c6 thé gay ra van dé lién quan dén dang
duoc thich hop. Vén dé nay c6 thé 1a vn d& v& co cdu nhu tinh 6n dinh, tinh nhay anh
sang hodc su tan ra, cling nhu van dé vé dic tinh vat 1y, vi du, néu hop chét khong hoa

tan hodc khong thich hop cho céc quy trinh san xuit chung nhu nghién.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Muc dich cta sang ché 1a dé xuét cac d6ng tinh thé hogc mudi cta hop chét ¢6
cong thirc 1 dap tmg du ticu chudn dbi v6i su phat trién dugc pham dé san xuét thudc

nhu di mé ta trén ddy, vi du, tinh én dinh thich dang, tinh tan chdy c6 thé kiém soat



23483

dugce, tinh hoa tan da 16n d& c6 thé dung lam thudc, trang thai ran hitu ich cho cac quy
trinh san xuét tiéu chudn hoic dang tinh thé duoc x4c dinh déy da.

Péi twong ciia sang ché 1a cac dong tinh thé ctia hop chit c6 cong thirc 1

trong dé
R! 1a Ci¢-alkyl, Ci¢-haloalkyl, O-Ci.¢-haloalkyl, halogen;

m 12 1, 2 hodc 3; t6t hon 13 1 hoic 2;

R?? va R? mdi nhom ddc 1ap duoc chon tir H, Cre-alkyl, Cis-alkenyl, Ci.¢-alkynyl,
Cs-xycloalkyl, COO-C.¢-alkyl, O-Cis-alkyl, CONR?*'R?*2, halogen;

R?! 13 H, Ci¢-alkyl, Co-s-alkyl-Cs-xycloalkyl, Ci¢-haloalkyl;
R?*2 1aH, Ci¢-alkyl;

hodc R®! va R?2 cliing v6i nhém Cse-alkylen tao v6i nguyén tir nito thanh
vong di vong, trong do6 ty ¥ mt nguyén tir cacbon hodc vong duge thé bang

nguyén tir oxy
R®  1aH, Ciealkyl;

X 12 anion duoc chon tir nhém gém clorua, bromua, iodua, sulphat, phosphat,
metansulphonat, nitrat, maleat, axetat, benzoat, Xitrat, salixylat, fumarat, tartrat,
dibenzoyltartrat, oxalat, sucxinat, benzoat va p-toluensulphonat; tt hon 1a
clorua ho#c dibenzoyltartrat

j 10,5, 1, 1,5 hoac 2; t6t hon 1a 1 hodc 2;
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v6i thanh phén cua déng tinh thé dugc chon tir nhém bao gém axit orotic, axit
hippuric, axit L-pyroglutamic, axit D-pyroglutamic, axit nicotinic, axit L-(+)-ascorbic,
saccharin, piperazin, axit 3-hydroxy-2-naphtoic, axit mucic (galactaric), axit pamoic
(embonic), axit stearic, axit cholic, axit deoxycholic, nicotinamit, isonicotinamit,
sucxinamit, uraxil, L-lysin, L-prolin, D-valin, L-arginin, glyXin, tdt hon 1a axit
ascorbic, axit mucic, axit pamoic, sucxinamit, axit nicotinic, nicotinamit,
isonicotinamit, I-lysin, l-prolin.

Céc ddng tinh thé nay hitu ich dé san xuét thubc dé ngan ngira va/hodic didu tri
bénh, trong do6 bao gém hoat tinh cia thu thé CCR3.

Khia canh khéc cua sang ché 1a cac ddng tinh thé ctia hop chét c6 cong thirc 1,

trong do:
R2 1a H, Cre-alkyl, Cis-alkenyl, Cig-alkynyl, Css-xycloalkyl, O-Ci¢-alkyl,
CONRZa. 1 R2a.2;

R22! 13 H, Ci¢-alkyl, Ci-6-haloalkyl;
R?*? 1a H, Ci¢-alkyl;

R2  1a H, Cirs-alkyl, Cis-alkenyl, Ci¢-alkynyl, Cs¢-xycloalkyl, COO-Ci.¢-alkyl, O-
Ci-6-alkyl, CONR?*!R?*2 halogen;

R2! 1a H, Ci¢-alkyl, Co4-alkyl-Cs.6-xycloalkyl, Ci.¢-haloalkyl;
R*»2 [a H, Ci¢-alkyl;
hodc R®! va R2b.2 ciing véi nhom C3-6-alkylen tao véi nguyén tir nito thanh
vong di vong, trong d6 tiy y mdt nguyén tir cacbon hodc vong duge thé bang
nguyén tr oxy
va cac géc con lai duoc xac dinh nhu trén.
Khia canh khéc cua sang ché 1a céc ddng tinh thé ciia céc hop chét c6 cong thic
1, trong d6
R2  [aH, Crealkyl, Cis-alkynyl, Cs.¢-xycloalkyl, O-Ci.¢-alkyl, CONR?21R?22,
R?1  1a Ci¢-alkyl;
R?*2 1aH;
R?  [aH, Cre-alkyl, O-Ci.¢-alkyl, CONR?IR?"?2;
R2!  [a Cpe-alkyl, Co-s-alkyl-Cs.s-xycloalkyl, Ci.¢-haloalkyl;
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R?? |aH, Ci¢-alkyl;
hodc R®! va R?®2 cing véi nhém C3-6-alkylen tao vGi nguyén tir nito thanh
vong di vong, trong d6 tuy y mdt nguyén tir cacbon hodc vong duoc thé bang
nguyén tu oxy
va cac gbe con lai dugc xac dinh nhu trén.
Khia canh khéc cia sang ché 1a cac ddng tinh thé cua cac hop chét ¢ cong thirc
1, trong d6
R*  1aH, Ciu-alkyl, Ci.4-alkynyl, Cs.s-xycloalkyl, O-Ci.s-alkyl, CONR?*IR?%2;
R?1 13 Ci4-alkyl;
R%22 1aH;
R% 13 H, Ci-alkyl, O-Ci4-alkyl, CONR?>1R?2;
R?*! 13 Cya-alkyl, Cos-alkyl-Cs.6-xycloalkyl, Ci-4-haloalkyl;
R?2 1aH, Cis-alkyl;
hoidc R?1 va R®2 cliing v6i nhom Cssg-alkylen tao v6i nguyén tir nito thanh
vong di nguyén tu, trong d6 tiy y mot nguyén tir cacbon hodc vong duge thé
bang nguyén tir oxy
va cac géc con lai dugce xac dinh nhu trén.
Khia canh khéc cua sang ché 1a céc ddng tinh thé ctia hop chét ¢ cong thirc 1,
trong do
Rz  1a H, Ciu-alkyl,
R?  1a H, CONR®IR??2;
R2>1 13 Cis-alkyl, Co-4-alkyl-Cs.6-xycloalkyl, Ci.4-haloalkyl;
R?2 [aH, Cis-alkyl,
hodc R?! va R®2 cing v6i nhom C3-6-alkylen tao v6i nguyén tir nito thanh
vong di vong, trong d6 tuy y mot nguyén tir cacbon hodc vong duge thé bang
nguyén tir oxy
va cac géc con lai dugce xac dinh nhu trén.
Khia canh khéc cua sang ché 14 cac ddng tinh thé cta hop chét c6 cong thic 1,
trong do
R! 1a C1.6-alkyl, Ci-6-haloalkyl, O-Ci¢-haloalkyl, halogen;

m l1a 1 hoac 2;
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R*® 1aH, Cis-alkyl;
R? 13 H, CONR2-'R2b2,
R21 13 Cy.4-alkyl, Cos-alkyl-Cs.¢-xycloalkyl, Ci4-haloalkyl;
R?2  1aH, Ci4-alkyl;
hodc R?*! va R®?2 cling v6i nhém C3-6-alkylen tao voi nguyén tir nito thanh
vong di vong, trong d6 tiy y mdt nguyén tir cacbon hodc vong dugc thé bang
nguyén t oxy
R?®  1aH, Ci¢-alkyl;
X 14 anion dugc chon tir nhém gém clorua hodc dibenzoyltartrat
j l1a 1 hodc 2.
Khia canh khac cta sang ché 1a cac ddng tinh thé cua hop chét c6 cong thirc 1,
trong do
R%  1a H, Ci4-alkyl; t5t hon 12 Metyl, Etyl, Propyl;
R?  [a H, CONR2IR22,
R2! 13 C4-alkyl; tot hon 12 Metyl, Etyl, Propyl;
R®2 3 Cy4-alkyl; tot hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
va cac géc con lai dugce xac dinh nhu trén.
Khia canh khac cua sang ché 1a cac dbng tinh thé caa hop chét ¢ cong thirc 1,
trong do:
R2  la H, Ci4-alkyl; tot hon 12 Metyl, Etyl, Propyl;
R? 3 H, CONR2R?2,
R21 13 Cp4-alkyl-Cs.6-xycloalkyl;
R%2 |3 H, Ci4-alkyl; t6t hon 12 H, Metyl, Etyl, Propyl;
va cac géc coOn lai dugce xac dinh nhu trén.
Khia canh khac cia sang ché 1a céc ddng tinh thé cia hop chét c6 cong thire 1,
trong do:
R2  1a H, Ci4-alkyl; t5t hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
R?  ]a H, CONR2IR22;
R?!  [a Ci4-haloalkyl;
R®2 |3 H, Ci4-alky; tbt hon 1a H, Metyl, Etyl, Propyl;

va cdc goc con lai duge xac dinh nhu trén.

-0-
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Khia canh khac cua sang ché 1a cac dong tinh thé ctia hop chét c6 cong thic 1,
trong do:

R va R%2 cung v6i nhom C3-6-alkylen tao véi nguyén tir nito thanh vong di
vong, trong d6 tiy y mt nguyén tir cacbon hodc vong dugc thé bang nguyén tir oxy
va cac géc con lai duoc xac dinh nhu trén.

Khia canh khac cta sang ché 1a cac ddng tinh thé cia hop chét c6 cong thire 1,
trong d6 R, m, R?%, R?, R3, X va j dugc xé4c dinh nhu & trén va thanh phan ciia dong
tinh thé duoc chon ti nhém bao gém axit ascorbic, axit mucic, axit pamoic,
sucxinamit, axit nicotinic, nicotinamit, isonicotinamit, 1-lysin, l-prolin, hodc cac hydrat
hoic hydroclorua cua ching.

Khia canh khac ctia sang ché 1a cac dong tinh thé ciia hop chét ¢ cong thirc 1a,

trong d6 R, R%, R3, X va j dugc xéac dinh nhu trén

H
rN
O =N R2a
cl N \ /
* (HX), R la.
Khia canh khac ctia sang ché 1a cac dong tinh thé ciia hop chét ¢ cong thic 1a,
trong do:

R2  la H, Ci4-alkyl; tt hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
R?»  [aH, CONR®IR?2;
R2! [ C14-alkyl; tbt hon 12 Metyl, Etyl, Propyl;
R22 13 Ci4-alkyl; tot hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
va cac géc con lai dugc xac dinh nhu trén.
Khia canh khac ctia sang ché 1a cac dong tinh thé ciia hop chét c6 cong thirc 1a,
trong do
R%  1aH, Crs-alkyl; tot hon la Metyl, Etyl, Propyl;
R%  a H, CONR?IR??
R®1 13 Cp4-alkyl-Cs.6-xycloalkyl;
R%2 |3 H, Ci4-alkyl; tot hon 1a H, Metyl, Etyl, Propyl;
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Vacécgéccbnlaidugcxécdhﬂlnhutrél
Khia canh khac cta sang ché 1a c4c ddng tinh thé ciia hgp chét c6 cong thirc 1a,
trong do
R%  1aH, Ci4-alkyl; tot hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
R [a H, CONR2IR?2,
R?®! 13 Ci.4-haloalkyl;
R22 13 H, Ci4-alky; tot hon 1a H, Metyl, Etyl, Propyl;
Vécécgéccbnlaidugcxécdhﬂlnhutrém
Khia canh khéc ctia sang ché 14 cac dong tinh thé ctia hop chét c6 cong thic 1a,
trong do
R21 va R%2 ciing véi nhém C3-6-alkylen tao v&i nguyén tir nito thanh vong di vong,
trong do tiy y mdt nguyén tir cacbon hodc vong dugce thé bang nguyén tir oxy
Vacécgéccbnlaiduqcxécdhﬂlnhulrém
Céac bazo tu do cia cac hop chét c6 cong thirc 1 (j = 0) thudng 1a céc chét vo
dinh hinh va dugc st dung cho quy trinh san xuit ddng tinh thé, bt k& cac mudi cia
hop chét c6 cong thirc 1 duge uvu tién cho quy trinh san xuét dong tinh thé. Do d6, khia
canh khéac cta sang ché 14 cac mudi ctia hop chit c6 cong thirc 1 trong d6 R!, m, R,
R, R3 dugc xdc dinh nhu dbi voi cac dong tinh thé trén dy va
X 1a anion dugc chon tr nhém gdm clorua, bromua, iodua, sulphat, phosphat,
metansulphonat, nitrat, maleat, axetat, benzoat, Xitrat, salixylat, fumarat, tartrat,
dibenzoyltartrat, oxalat, sucxinat, benzoat va p-toluensulphonat; tdt hon 1a
clorua, hodc dibenzoyltartrat
j 120, 0,5, 1, 1,5 hodc 2; tot hon 13 1 hoic 2.
Khia canh khac cua sang ché 1a cac mudi clia cac hop chét c¢6 cong thirc 1, trong
d6 R!, m, R%, R?, R? dugc x4c dinh nhu dbi voi cac dong tinh thé trén day va
X 13 anion duogc chon tir nthém gdm clorua hoic dibenzoyltartrat
j 1a 1 hodc 2.
Khia canh khac cua sang ché 1a cac mubi ctia cac hop chét c6 cong thic 1, trong
d6 R1, m, R22, R%, R? duoc x4c dinh nhu dbi véi cac mudi trén day va X 1a clorua va j

la 2.
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Khia canh khac cta sang ché 1a cac mudi ctia cac hop chét ¢6 cong thic 1, trong
d6 R, m, R R?, R® dugc xic dinh nhu dbi v6i cdc mubi & trén va X 1a
dibenzoyltartrat va j 1a 1.

Khia canh khac cia sang ché 1a cac mudi cia cac hop chit c6 cong thic 1a,

trong d6 R?2, R?, R3, X va j dugc xac dinh nhu trén.

cl N\ /

la.

Khia canh khéc cia sang ché 1a cac mudi cia cac hop chit c6 cong thic 1a,
trong do:
R2  1aH, Ci4-alkyl; tot hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
R2b 1a H, CONR2IR22;
R21 13 Cj4-alkyl; tot hon 12 Metyl, Etyl, Propyl;
R22  [a Cj4-alkyl; tot hon 12 Metyl, Etyl, Propyl;
va cac géc con lai dugce xac dinh nhu trén.
Khia canh khéc cia sang ché 1a cac mudi cia cac hop chit ¢ cong thic 1a,
trong do:
R  1a H, Ci4-alkyl; t&t hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
R®  1a H, CONRZIR®?2;
R 13 Co.4-alkyl-Cs.¢-xycloalkyl;
R22 13 H, Ci4-alkyl; t&t hon 1a H, Metyl, Etyl, Propyl;
va cac géc con lai dugce xac dinh nhu trén.
Khia canh khac cua sang ché 1 céc mudi cta cac hop chat c6 cong thic 1a,
trong do:
R2  1aH, Cis-alkyl; tot hon 1a Metyl, Etyl, Propyl;
R?  ]a H, CONR2>IR?2,
R21  1a Ci4-haloalkyl;
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R®2  1a H, Cr-alky; tdt hon 1a H, Metyl, Etyl, Propyl;
va cac géc con lai dugc xac dinh nhu trén.

Khia canh khéc cua sang ché 12 cac mudi cta cac hop chét c6 cong thirc la,
trong do:

R?1 ya R%2 ciing véi nhém Cs.e-alkylen tao v&i nguyén tir nito thanh vong di vong,
trong d6 tiy y mot nguyén tir cacbon hodc vong dugc thé bang nguyén tir oxy
va cac géc con lai dugc xac dinh nhu trén.

Khia canh khéc cua sang ché 12 cac mudi cta cac hop chét c6 cong thirc la,
trong d6 R!, m, R%, R?®, R dugc xac dinh nhu dbi v6i cac mubi ¢ trén va X 1a clorua
vajla2.

Khia canh khéc cua sang ché 1a cac mudi cia cac hop chét c6 cong thic 1a,
trong d6 R!, m, R?, R?, R3 dugc xac dinh nhu dbi voi cac mudi ¢ trén va X la
dibenzoyltartrat va j 1a 1. Khia canh khéc cua sang ché 1a cac mudi cta cac hop chit co
cong thic 1a, trong d6 R!, m, R?%, R?®, R? duoc xac dinh nhu dbi véi cac mubi & trén
va X 1a (S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoyl-tartrat va j la 1.

Cac mudi trén day ciing hitu ich dé san xuét thudc dé ngin ngira va/hodc didu
tri bénh trong do6 bao gbm hoat tinh ctia thy thé CCR3.

Khia canh khéac ciia sang ché 1a cac dbng tinh thé hozic mubi cia cac hop chit
ctia vi du tir 1 dén 36 tir Quy trinh tbng hop ctia phan Vi du dudi day véi axit (HX);
trong d6 X 13 anion dugc chon tir nhom gém clorua, bromua, iodua, sulphat, phosphat,
metansulphonat, nitrat, maleat, axetat, benzoat, Xxitrat, salixylat, fumarat, tartrat,
dibenzoyltartrat, oxalat, sucxinat, benzoat va p-toluensulphonat; t6t hon 1a clorua hoic
dibenzoyltartrat va j 14 0, 0,5, 1, 1,5 hodc 2; tot hon 13 1 hodc 2; va trong trudng hop
clia cc ddng tinh thé véi thanh phén cta ddng tinh thé dugc chon tir nhém bao gdm
axit orotic, axit hippuric, axit L-pyroglutamic, axit D-pyroglutamic, axit nicotinic, L-
(+)-axit ascorbic, saccharin, piperazin, axit 3-hydroxy-2-naphtoic, axit mucic
(galactaric), axit pamoic (embonic), axit stearic, axit cholic, axit deoxycholic,
nicotinamit, isonicotinamit, sucxinamit, uraxil, L-lysin, L-prolin, D-valin, L-arginin,
glyxin, tt hon 1a axit ascorbic, axit mucic, axit pamoic, succinamit, axit nicotinic,

nicotinamit, isonicotinamit, 1-lysin, I-prolin,
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Khia canh khéac cia sang ché 1a cac ddng tinh thé hodc mudi ciia cac hop chit
ctia vi du tir 1 dén 36 tir Quy trinh tdng hop ciia phan Vi du & duéi véi axit (HX); trong
d6 X 1a anion dugc chon tir nhém gdm clorua hodc dibenzoyltartrat va j 13 1 hodc 2; va
trong trudng hop clia cic ddng tinh thé v6i thanh phin cta ddng tinh thé dugc chon tir
nhém bao gém axit ascorbic, axit mucic, axit pamoic, sucxinamit, axit nicotinic,
nicotinamit, isonicotinamit, 1-lysin, 1-prolin,

Dic biét, mudi dihydroclorua va mudi (S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoyl-tartrat ciia hop
chét c6 cong thire 1, 1a hodc vi du tir 1 dén 36 tir quy trinh tdng hop cta phan Vi du
dudi day 1a céac vi du vu tién cua sang ché ma hitu ich cho quy trinh diéu ché/san xut
céc ddng tinh thé va/hodc dé san xut thuc dé ngan ngira va/hodc diéu tri bénh trong
do bao g?)m hoat tinh caa thu thé CCR3.

Trong ngit canh ciia sang ché néu dibenzoyltartrat duoc dé cap, chit dong phan
ddi anh duoc wu tién cia dibenzoyltartrat ludn 1a (S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoyl-tartrat.

Khia canh khéc cua sang ché 13 céc chit trung gian m&i d& san xuét hop chét c6
cong thuac 1. Cac chét trung gian nay c6 thé thu dwgc tir cAc san pham tach c¢6 ban trén
thi trrong nhu dugc mo ta trong phén thir nghiém dudéi day.

Céc san pham 12, 14’ va A’ khong phai 12 mot phan cila sang ché dugc bao hd

va dugc trich ddn & ddy 13 cac hop chit tham khao.

|
l O N |
oM 5 R
|
UG R A ;
=
cl N7 HN" N

112 I13 114
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MeOOC\/\“\\\COOMe ﬁ I)
O0™™N ""COOMe o) "“""COOH

N

13'-Me 14 A

D4u nhéy don ' trong ngit canh ndy 1a ky hi¢u thé hién su khac nhau gifta tén
cAu tric duoc thé hién trong phf?m thuc nghiém va chét trung gian méi. Su khac biét 1a

& chd R! bj han ché 9 ClvaMe vam1a 1.

MO ta chi tiét sang ché
Thuét ngit va dinh nghia dugc st dung

Thuét nglt ma khong duge dinh nghia cu thé & day phai mang nghia ma nguoi
c6 trinh d6 trung binh trong linh vuc ¢6 thé hiéu duoc khi doc dudi ngit canh ctia ban
mo ta ndy. Tuy nhién, nhu duge st dung trong ban md ta, trir khi ¢6 quy dinh cu thé
nguoc lai, cic thudt nglt dudi ddy co6 nghia dd néu va cc quy wéc sau day duge di
kém. Trong cadc nhom, céc gbc duge x4c dinh dudi day, s nguyén tr cacbon thudng
sb6 duge xac dinh trudce tén nhom, vi du, Cire-alkyl c6 nghia 1a nhém hodc gbe alkyl co
tir 1 dén 6 nguyén ti cacbon. Thong thudng, d6i v6i cac nhom bao gdm hai hozc nhiéu
nhém phy, nhom phu cé tén thir nhét 13 diém gén géc, vi du, phﬁn ttr thé "Ci3-alkyl-
aryl" ¢ nghia la nhém aryl ma duoc gén vao nhom Ci.3-alkyl,nhém phu sau dugce lién
két v6i 181 hodc voi nhém ma phan tir thé dugc gén vao.

Trong trueong hop hop chit cia sang ché dugc md ta & dang tén hda hoc va &
dang cong thuc trong truong hop sai léch thi cong thirc s€ chiém wu thé. Du hoa thi
6 thé duge sir dung trong cac cong thire phu dé thé hién lién két ma dugc ndi véi phan
tir 161 nhu dugce xéac dinh.

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé khéc, trong ban md ta va bd yéu cau bao ho di kém,
cong thirc hoa hoc hodc tén da néu s€ bao gdm céc chét hd bién va tit ca cac chét dong

phan lap thé, quang hoc hodc hinh hoc (vi du, cac chét déng phan dbi anh, chét déng
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phan khéng dbi quang, chét d@dng phan E/Z, vv.) va céc raxemat ciia chiing ciing nhu
cac hdn hop trong céc ty 1& khac nhau cia céc chét ddng phan ddi anh riéng 1&, hdn
hop cua cac chéit ddng phan khong ddi quang hozc hdn hop ciia dang cén dé bét ky
trong d6 cac chat dbng phéan va chit ddng phan lap thé nay tdn tai, cling nhu cac mudi,
bao gdbm mudi dugc ding ciia ching va céc solvat cua ching, vi du céc hydrat bao
gbm cac solvat clia céc hop cht ty do hodc céc solvat cia mudi ciia hop chit.

Thuét ngtt halogen thuong chi flo, clo, brom, va iot.

Thuat ngt "Cia-alkyl”, trong d6 n la s& nguyén tir 2 dén n, hodc 1a don doc
hodc 1a két hop véi gbc khac chi gbc hydrocacbon mach nhanh hoic mach thing
khong vong, no véi 1 dén n nguyén t C. Vi dy, thuat ngit Ci.s-alkyl bao gdm céc gbc
H;C-, H3C-CHz-, H3C-CH»>-CH»-,  H3C-CH(CHs)-,  H3;C-CH-CH2-CHa-,
H;C-CH,-CH(CH3)-, H3C-CH(CHz3)-CHz-, H3C-C(CH3)2-, H3C-CHz-CH2-CH2-CHa-,
H3C-CH,-CH2-CH(CH3)-,  H3C-CH2-CH(CH3)-CHz-,  H3C-CH(CH3)-CH2-CHo-,
H3C-CH»2-C(CHj3)-, H3C-C(CH3)2-CHo-, H3C-CH(CH3)-CH(CHj3)- va
H3C-CHz-CH(CH>CH3)-.

Thuét ngit "Cip-haloalkyl”, trong d6 n la s6 nguyén tir 2 dén n, hodc don ddc
hodc két hop véi gbe khac chi gbc hydrocacbon khong vong, no mach nhanh hodc
mach thang véi 1 dén n nguyén tir C trong d6 mot hodc nhiéu nguyén tir hydro duoc
thé bang mot nguyén tir halogen dugc chon trong s flo, clo hodc brom, tét hon 14 flo
va clo, dic biét tét hon 1a flo. Cac vi du bao gdm: CH,F, CHF>, CFs.

Thuét ngit "Cin-alkylen" trong dé n 1a s6 nguyén 2 dén n, hoic don doc hodc
két hop véi gbe khac, chi gbc alkyl héa tri hai khong vong, mach thing hoic mach
nhanh chira tr 1 dén n nguyén tir cacbon. Vi du, thut ngit Cis-alkylen bao gdm
-CH;-, -CH»-CH-, -CH(CH3)-, -CH»-CH»-CH-, -C(CH3)-, -CH(CH:CH3)-,
-CH(CH3)-CH,-, -CH»-CH(CH3)-, -CH»-CH-CH»-CHz-, -CH2-CH,-CH(CHz)-,
-CH(CH3)-CH,-CH-, -CH2-CH(CH3)-CHz-,  -CH2-C(CHs)2-,  -C(CHz3)2-CHa-,
-CH(CHj3)-CH(CH3)-, -CH2-CH(CH,CHj3)-, -CH(CH2CH3)-CHo-, -CH(CH2CH2CH3)- ,
-CH(CH(CH3))2- va -C(CHs)(CH2CH3)-.

Thuét ngit "Ca.n-alkenyl”, dugc st dung cho nhém nhu dugc xdc dinh trong
dinh nghia d6i v&i "Cin-alkyl" véi it nhit hai nguyén tir cacbon, néu it nhit hai trong

s6 cac nguyén tir cacbon cua nhom nay dugc lién két v6i nhau bang lién ket doi.
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Thuat ngit "Can-alkynyl”, dugc st dung cho nhém nhu dugc xdc dinh trong
dinh nghia ddi véi "Cin-alkyl" véi it nhét hai nguyén tir cacbon, néu it nhit hai trong
s6 nguyén tir cacbon ctia nhém nay dugce lién két v&i nhau bang lién két ba.

Thuat ngit "Cs.n-xycloalkyl”, trong d6 n la s6 nguyén tir 4 dén n, hodc 1a don
doc hozfic két hop vé6i gbe khac chi gbe hydrocacbon vong, no, khong phan nhanh véi
tr 3 dén n nguyén tir C. Vi dy, thuat ngit Cs-xycloalkyl bao gdm xyclopropyl,
xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl va xycloheptyl.

Quy trinh diéu ché
Diéu ché cac hop chét c6 cong thic 1

Céc vi du cta sang ché, duoc thé hién béng cAu tric chung 1, c6 thé duoc tong
hop bang cac phwong phap tir 1 dén 6 nhu dugc néu dudi day trong d6 m, R!, R* va
R?® dugc x4c dinh nhu trén va X 1a clo hodc bromo va Y la metyl hodc etyl. Cac
phuong phap nay truc tiép hodc gian tiép phu thudc vao chit trung gian A ma duoc
tbng hop theo so dd 1. Néu khong c6 quy dinh khéc, cac nguyén liéu c6 ban trén thi

truong.

So dd
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Phuong phép 1
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Phuong phép 4
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Quy trinh tdng hop chét trung gian A (Pugc minh hoa vé&i R! 1 4-clo-3-metyl)

Buéc 1: 4-clo-3-metyl benzylbromua (20g) [dugc tbng hop theo tai liéu k§ thuat: J.L.
Kelley, J.A. Linn, J.W.T. Selway, J Med. Chem. 1989, 32(8), 1757-1763], 4-
Piperidon (22g), K2CO3 (26g) trong axetonitril (300ml) duogc gia nhiét tai nhi€t do
50°C trong khoang thoi gian 14 gio. Huyén phi dwoc loc va phin loc duge cd dic
trong chan khong. Can dugc tinh ché bang sic ky nhanh (xyclohexan/ EtOAc 1:1) dé
tao ra chit trung gian I1 (17,4g).

Buéc 2: Chét trung gian 11 (10g) va D-H-Glu(O'Bu)-OMe (10,8g) dugc hoa tan trong
DMF (200ml) va HOAc (5ml). Sau d6, rdy phéan ti (1g, 44, bdt) dugc bd sung vao va
huyén phu dugc khudy qua dém. Natri triaxetoxyborohydrua (37,5g) duoc bd sung vao

va huyén phu dugc khudy cho dén khi quan sat thdy su bién dbi hoan toan clia chét
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trung gian dugc tao thanh imin. P pH bazo dat duge bing cich bd sung tir tir dung
dich NaHCOj3 trong nuéc trude khi thém nude va diclometan (500mL) duge bd sung
vao. Pha hitu co duoc tach ra va pha nude duoc chiét voi diclometan (500ml). Pha hitu
co duge rira voi nude mudi, 1am khod va ¢d dic trong chin khong dé thu dugc chét
trung gian 12 (19,5g).

Budc 3: Chét trung gian 12 (19,5g, d6 tinh khiét 74%) dugc hoa tan trong diclometan
(40ml) va axit trifloaxetic (20ml). Dung dich dugc khudy tai nhiét d6 25°C trong
khoang thoi gian 14 gid trude khi TFA (40ml) duge bd sung va dung dich tiép tuc
khudy trong khoang thoi gian thém 7 gid. Sau d6, hdn hop phan ing dugc cd dic trong
chan khong, hoa tan trong toluen va c6 dic lai dé tao ra chét trung gian I3 (29,5g).
Budc 4: Chét trung gian I3 (29g, d6 tinh khiét 55%) dugc hoa tan trong hén hop cua
diclometan (100ml) va DIPEA (22ml). TBTU (15g) dugc bd sung vao va dung dich
dugc khudy trong khoang thoi gian 30 phut. Sau d6, diclometan (150ml), nudc
(100ml) va dung dich NaHCO; bdo hoa (100ml) dugc bd sung vao, pha hiru co duge
chiét mot 14n véi diclometan (100ml). Pha hitu co dwoc 1am khé va c6 dac dé tao ra
diu ma sau d6 duoc cat phan doan théng qua HPLC pha ddo. Cc phan doan mong
mudn dugc co dic trong chan khong, sau dé do pH bazo duge diéu chinh bﬁng cach bd
sung dung dich NaHCO3; va san phim duoc chiét voi diclometan dé thu duoc chat
trung gian 14 (8.1g).

Budc 5: Chét trung gian 14 (7g) dugc hoa tan trong dioxan (50ml). LiOH (dung dich
trong nudc 2,5M, 23ml) va nuéde (20ml) duge bd sung vao va khqu tai nhiét do trong
phong qua dém. Dung dich dugc axit hoa bang HCI 4N va sau d6 co dic trong chan
khong. Can dugc hoa tan trong nude, axetonitril va lugng nhé dioxan va lam kho lanh

dé tao ra chét trung gian A (10,4g, d6 tinh khiét 71%).

Quy trinh khéc dé téng hop chit trung gian A (dugc minh hoa véi R! 1a 4-clo-3-metyl)
Budgce 1: 4-clo-3-metyl benzylclorua (85,7g), 4-piperidon-hydrat-hydroclorua (80,5g)
va K,COs (141,8g) dugc gia nhiét tai nhiét d6 hdi luu trong khoang thdi gian 3,5 gid
trong hdn hop ty 1€ 1:1 cta dioxan/nude (600ml). Huyén phii duoc 1am mat dén nhiét
d6 trong phong va nudc (200ml) duge bd sung vao. Sau d6, hdn hop dugc chiét véi

toluen (2 x 400ml). Cac pha hitu co két hop duge rira véi nuée mudi (2 x 400ml), 1am
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kho bang Na»SOs va dugc loc. Sau khi bay hoi dén kho, chét trung gian 11 [110,8g, Ry
= 0,27 (TLC, silic dioxit, PE/EtOAc = 7:3)] thu dugc.

Buéc 2+3+4: D-H-Glu(OMe)-OMe*HCl (11.4g) va chét trung gian I1 (11,4g) duoc
hoa tan trong DMF (35ml) va khudy tai nhiét do trong phong trong khoang thoi gian 2
gi®. Sau do, dung dich chira NaBH(OAc); (36,8g) trong DMF (40ml) dugc khudy tai
nhiét d6 dudi 15°C. Hdn hop dugc 1am 4m dén nhiét do trong phong va dugc khudy
trong khoang thoi gian 30 phut. Lic nay, hop chét c6 cong thic I3'-Me

MeOOC wCOOMe
NH

Doy

c6 thé duoc phan tach hoic AcOH (0,3ml) dugce bb sung khong ¢ su phan tach cia

I3'-Me

san phdm chat trung gian va hdn hop dugc gia nhiét dén 105°C trong khoang thdi gian
1,5 gio. Hon hop dugc lam mat dén nhiét d6 trong phong va nudc lanh (188 ml) duge
bd sung vao. P pH duoc didu chinh dén pH = 8 bing cach bd sung

NaOH (dung dich 50% trong nudc). Cubi cung, hdn hop dwgc chiét voi tert-
butylmetylete (3 x 75ml), pha hiru co két hop duoc rira voi nuée mudi (1 x 50ml), lam
kho bang NaySOs va loc. Sau khi 1am bay hoi dén kho, chit trung gian I4 [15,9g, hidu
suit = 98,3%, Rr= 0,30 (TLC, silic dioxit, toluen/EtOH = 85:15)] thu dugc.

Buge 5: Chét trung gian 14 (150,3g) duogc hoa tan trong MeOH (526ml), 4N NaOH
(145,7ml) duoc bd sung va hdn hop dugc gia nhiét dén nhiét d6 hoi luu trong khoang
thoi gian 2 gio. Sau d6, MeOH dugc chung c4t hét va nude (500ml) duoc bd sung vio.
Hdn hop duogc chiét véi tert-butylmetylete (2 x 300ml). Pha nuéc duge pha lodng véi
nudce (402ml) va do pH dugc didu chinh dén do pH=6,5 bang cach bd sung HCI 4N.
Huyén phu dugc pha lodng dén nhiét d6 5°C va dugc khudy thém trong khoang thoi
gian 2 gio. Cubi cung, hdn hop duge loc, cdn duge ra véi nude va duge 1am kho dé
thu duoc chét trung gian A [107,8g, hi¢u suét > 99%, m.p.: 260 + 3°C, R¢= 0,2 (TLC,
silic dioxit, toluen/EtOH = 9:1]).
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Quy trinh tong hop céc hop chét vi du

Téng hop cac hop chét vi du bing Phuong phap 1 (dugc minh hoa véi R! 12 4-clo-3-
metyl; R? 14 ethyl; R% 1a N,N-dimetylcarboxamido; X® 1a bromo; Y 1a metyl).

Budce 1: Budce trung gian A, 1a mubi N,N-diisopropyletylamin ciia n6 (500mg), dugc
tao Huyén phi trong DMF kho (7ml) trong mdi truong khi tro va TBTU (836mg)
dugc bd sung vao, sau d6 1a N,N-diisopropyletylamin (0,53ml). Sau khi khudy trong
khoang thdi gian 1 gid tai nhiét d6 trong phong, hexametyldisilazan (0,44ml) dugc bd
sung va hdn hgp duge khudy trong khoang thdi gian 6 gio. Cac phén tiép theo cua
TBTU (334mg) va hexametyldisilazan (0,22ml) duoc bd sung va phan tng dugc
khudy trong khodng thoi gian thém 18 gid. Dung m6i duge lam bay hoi dudi ap suét
giam va cin duge phén chia gifta dung dich trong nuéc bdo hoa cua NaHCOs3 va
EtOAc. Céc 16p dugc tach ra va pha nuée duge chiét véi EtOAc. Cac phén chiét hitu
co két hop duge rira véi nuée mudi, 1am khé dudi mdi trudng NazSOs, loc va dung
méi dugc 1am bay hoi dusi ap suat giam. Phén thd duge tinh ché bang sic ky nhanh
(20g Isolute® silic dioxit gel cartridge; chit ra giai: diclometan/MeOH/NH4OH
95/5/0,5) cho ra I5 (295mg). UPLC (R) = 1,24 phiit (phuong phap M).

Buéc 2: Dung dich di khudy cla axit xitrazinic (15g) duoc bd sung phospho
oxybromua (45g) va hdn hgp dugc gia nhiét dén nhiét do 140°C. Sau 14 gid, hdn hop
dugc 1am mat t¢i nhiét 46 0°C va MeOH (100ml) dugc bd sung vao mot cach cén than
dué6i didu kién khudy manh. Sau d6, hdn hop dugc rét vao trong dung dich natri
cacbonat trong nuéc (0°C) da lam lanh (1M, 500ml), va cloroform (500ml) dugc bd
sung vao. Hon hop hai pha duoc loc va 16p hitu co dugc tach ra. Sau khi loc qua than
d4, dung dich dugc cd dac trong chan khong. Can dugc bd sung vao. Hon hop hai pha
duoc loc va 1ép hitu co dugce tach ra. Sau khi loc qua than d4, dung dich dugc ¢d dac
trong chan khong. Cin dugc tinh ché bing MPLC (diclometan:MeOH 100:3 dén
100:6) dé thu dugc metyl 2,6-dibromoisonicotinat (13,7g). HPLC (R¢) = 1,62 (phuong
phép D). B6 sung metyl 2,6-dibromoisonicotinat (2,2g), paladi axetat (167mg),
Xanthphos (432mg) va Cs2COs (5.6g) vao hdn hop da khudy chira IS (2,6g) trong

dioxan (30ml) trong mdi trudong khi argon va hdn hop duge hdi luu trong khoang thoi
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gian 1 gi. Hon hop duoc dé mat t61 nhiét d6 trong phong va sau d6 duge bd sung vao
nude va duoce chiét voi EtOAc. Cac phﬁn chiét hitu co duoc rira v6i nude mudi, 1am
kho duéi méi truong NaxSOs, loc va dung mdi duge lam bay hoi duéi ap sudt giam.
San phdm tho dugc tinh ché bang HPLC (Phuong phap E) dé tao ra 16 (0,6g).

Buége 3: Dung dich da khudy chtra IS (500mg) trong dioxan (10ml) dudi mdi trudng
Argon duogc bd sung 1,1°-bis(diphenylphosphino)ferrocendiclopaladi(Il) (65mg) va
diethylzinc (1M trong hexan, 1,1ml). Hdn hgp dugc hdi luu trong khoang thoi gian 2
gio, sau d6 dugc dé mat dén nhiét do trong phong. Sau do, hdén hop nay duoc lam
ngudi bang NH4Cl(trong nuéc) va duge chiét bang EtOAc. Cic ph?m chiét hiru co
duoc rira béng nude mudi, 1am kho dudi méi truong Na2SOs, loc, va dung mdi duoc
lam bay hoi dudi didu kién 4p suét dé thu dugc 17.

Budce 4: (Quy trinh ddi véi Budce 5 trong quy trinh tdng hop chat trung gian A dugc st
dung v6i nhiét do phan tng 50°C). 18 dugc tao ra (137mg). HPLC (R) = 1,32 phut
(phuong phéap D).

Budc 5: Dung dich da khudy cta I8 (800mg) trong DMF (10ml) dugc bd sung TBTU
(772mg), DIPEA (0,7ml) va dimetylamin (0,36g). Sau 2 gid, phan (ng dugc 1am ngudi
bing nudc va chiét bing EtOAc. Céc phan chiét hitu co dugc rira bing nudc mudi, lam
kho duéi moi truong NaxSOs, loc, va dung mdi dugc lam bay hoi dudi ap suét giam,
cho ra vi du 25 (410mg). HPLC (R¢) = 1,32 phut (phuwong phap D).

Tbng hop cic hop chét vi du bang Phuong phap 2 (Pugc minh hoa véi R! 1a 4-clo-3-
metyl; R? 1a hydrogen; R?® 1a N-metylcarboxamido; Y 1a etyl).

Budce 1: Dung dich da khudy ciia chét trung gian A (0,48g) trong diclometan (5ml)
duoc bd sung oxalylclorua (2M trong diclometan, 2,5ml). Sau khoang thoi gian 2 gio,
hdn hop phan tng dugc cd dic dudi ap suét giam. Huyén phii chira etyl este clia axit 2-
amino-isonicotinic (0,51g) trong pyridin (1ml) va dioxan (2ml) dugc bd sung vao hdn
hop phan tng va hdn hop tao thanh dugc khudy trong khoang thoi gian 10 phut. Hon
hop dugc cd dic dudi ap sudt giam & thu dugc 17 (0,3g). HPLC (Ro) = 1,37 phut
(phuong phéap D).

Buéce 2: (Quy trinh dbi véi Budce 5 trong quy trinh tdng hop Chét trung gian A dugc sir
dung).
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I8 duogc tao ra (55 mg). HPLC (R¢) = 1,23 phut (phuong phap D).
Budc 3: Dung dich da khudy cia I8 (55mg) tai nhiét do trong phong dugc bb sung
HATU (60mg), DMF (1ml) va DIPEA (0,07ml). Sau 5 phut, metylamin (2M trong
THF, 0,2ml) duge bd sung vao. Sau khoang thdi gian 5 phit, nuée duge bb sung vao
va hdn hop duoc axit hoa bang TFA. San phidm thd dugce tinh ché bang HPLC, tao ra
hop chét vi du 8 (50mg). HPLC (R¢) = 1,22 phut (phuong phap D).

Metyl este cta axit 2-amino-6-metylisonicotinic cling thich hgp cho Budc 1
duge diéu ché nhu sau:
Buéc a: axit 2-clo-6-metylisonicotinic (9g), dung dich nuéc amoniac (44ml),
Cu(I1)SO4 (0,9g) va natri sulphua (0,32g) dwgc bd sung vao ndi hip va gia nhiét dén
nhiét d6 155°C qua dém. San phdm tho dugc tao huyén phu trong nuée dé thu dugc
axit 2-amino-6-metylisonicotinic (3,6g). HPLC: Rt = 0,37 phut (phuong phép D)
Budce b: 50ml dung dich MeOH duoc bd sung nho giot axetyl clorua (3ml) tai nhiét o
trong phong. Sau khoang thoi gian 15 phut, axit 2-amino-6-metylisonicotinic (2,3g)
dugc bd sung vao va hdn hop duge khudy qua dém tai nhiét d6 50°C. Sau khi co dic
dung dich, cdn tao thanh dugc tao huyén phu trong axeton va sau d6 dugc loc va lam
khd tai nhiét do 50°C trong chan khong, dé tao ra metyl este clia axit 2-amino-6-

metylisonicotinic (4,1g). HPLC: Rt = 0,91 phut (phuong phép D)

Téng hop cac hop chit vi du bing Phwong phap 3A (dwgc minh hoa véi R! 1a 4-clo-3-
metyl; R? 12 metyl; R? 1a N,N-dimetylcarboxamido).

Buéc 1: Chét trung gian A (8,30g), 2-amino-6,N, N-trimetylisonicotinamit (4,24g) va
NEt; (43ml) dugc tron trong THF aps. (66ml) va duoc gia nhiét dén nhiét do 55°C. T3P
(50% dung dich trong EtOAc, 56ml) duoc bd sung vao va hdn hgp phén ung dugc
khudy 1 gio. Sau khi 1am mat dén nhiét do trong phong, EtOAc (66ml) va nudc (50ml)
duge bd sung vao. Cac pha dugc tach ra va pha chinh dugc chiét bing EtOAc (1 x
50ml). Céc pha hitu co két hop dugc rira bing nuéc mudi va 1am kho bang Na»SOs.
Sau khi loc, dung mdi bi loai bo trong chan khong dé tao ra hop chét vi du 11 [9,78g,
Re= 0,55 (TLC, silic dioxit, toluen/EtOH = 3:2)].
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Téng hop mudi dibenzoyltartrat

Hop chit vi du 11 (200mg), EtOH (0,8ml) va nuéc (0,4ml) duge tron va gia
nhiét dén nhiét d6 70°C. Dung dich chita axit (S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoyl-tartaric
(175mg) trong EtOH (0,6ml) va nude (0,6ml) duoc bd sung vao. Sau khi 1am mat dén
nhiét do trong phong, cdn dugc loc, rira béng EtOH/H,O (7:3) va l1am khé dé thu duoc
(S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoyl-tartrat ctia vi du 11 (200mg).

Tbng hop cac hop chét vi du bang phuong phép 3B (Pugc minh hoa véi R! 1a 4-clo-3-
metyl; R? 1a metyl; R?" 1a N,N-dimetylcarboxamido).

Bué6e 1: Chét trung gian A (73,3g) va NEt; (117ml) dugce trdn trong THF kho (440ml)
va T3P (50% dung dich trong EtOAc, 246ml) duoc bb sung vao. Hén hop dwgc lam
Am dén nhiét @6 50°C trong khoang thoi gian 30 phut va metyl este cua axit 2-amino-
6-metylisonicotinic (34,7g) dugc bd sung vao. Sau khi khudy qua dém, hdn hop phan
ung dugc lam mat dén nhiét do trong phong va nuéc (440ml) va 4N NaOH (52ml)
duge bd sung vao. Cac pha duge tach ra va pha nude duge chiét bang iPrOAc (2 x
220ml). Cac pha hitu co két hop dugc rira bang nudc (2 x 220ml), lam kho bang
Na2SO04, loc va lam bay hoi dén kho dé thu dugc chit trung gian I11. [99,1g, m.p.: 155
+ 3°C, R¢= 0,29 (TLC, silic dioxit, toluen/EtOH = 85:15)].

_O
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Bugc 2: Chét trung gian 111 (138,6g) duoc tao huyén phu trong iPrOH (415ml) va

I11

NaOH ¢50% dung dich trong nudc, 14,5ml) duoc bd sung vao. Hon hop dugc gia nhiét

dén nhiét do 55°C trong khoang thoi gian 1 gid. Sau do, dung moi dugc loai bo trong

chan khoéng va can dugc ddng chung cit bang iPrOH (2 x 200ml) va MeTHF (1 x
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500ml). Sau d6, MeTHF khd (701ml), MexNH (2M dung dich trong THF, 208ml) va
NEt; (117ml) dwoc bd sung vao va hdn hop dugc lam 4m dén nhiét do 50°C. T3P
(dung dich 50% trong EtOAc, 327,4ml) duoc bd sung vao va hdn hgp phan ung duge
khudy trong khoang thoi gian thém 1,5 gio tai nhiét d§ 50°C. Sau khi lam mat dén
nhiét dC) trong phong (818 ml) dugc bd sung vao. Céac pha dugc tach ra va pha nuéc
duoc chiét bang iPrOAc (2 x 281ml). Cac pha hitu co két hop dugc rira bang nudc (2 x
281 ml), 1am khé bing Na,SOs, loc va lam bay hoi dén kho. Can (hop chat cia vi du
11 & dang tho) dugc hoa tan trong axeton (1,46L) va HCl (2,98M dung dich trong
EtOAc, 240ml) dugc dinh lugng. Huyén phu duogc khudy trong khoang thoi gian 1 gio
tai nhiét d0 trong phong. Can dugc loc hét, rira béng axeton (100ml) va duoc tao
huyén phil trong hdn hop ctia axeton (1,53L) va EtOHabs. (180ml) trong khoang thoi
gian 30 phit tai nhiét 6 50°C. Sau d6, huyén phti duge 1am mat dén nhiét do 10°C va
duoc khudy trong khoang thoi gian 30 phit. Chét két taa dugc loc hét, rira bing axeton
lanh (200ml) va duoc l1am kho t&i da dé thu dugc hop chit vi du 11 la mudi
dihydroclorua (117g, hiéu sudt > 99,9%, diém nong chay: 194 + 5°C), tlly ¥ san pham
ciing c6 thé ton tai 1a hydrat ciia dihydroclorua cia vi du 11 ma khong c6 diém noéng

chay xéc dinh.

Quy trinh tdng hop 2-amino-6,N,N-trimetylisonicotinamit

Bude 1: Axit 2-clo-6-metyl-isonicotinic [Lit.: Sperber et al., JACS 1959, 81, 704-707]
(96,1g) dugc tao huyén phu trong toluen (480ml) va DMF (0,5ml) duoc bd sung vao.
Sau khi 1am Am dén nhiét do 85°C, SOCI, (61,5ml) dugc dinh lugng. Hon hop phan
ung dugc gia nhiét dén nhiét d hoi luu trong khoang thoi gian 1,5 gid va sau d6 duge
lam mét dén nhiét d6 trong phong. Sau khi loai bé dung mdi va chét phan tmg du trong
chan khong, cén duoc dong chung ct v6i toluen (2 x 200ml) va cubi cing dugc hoa
tan trong toluen (300ml). Sau d6, dung dich da diéu ché trén day dugc bd sung vao
hdn hop ctia Me;NH (2M dung dich trong THF, 336ml) va NEt; (94ml) tai nhiét do
duéi 10°C. Hon hop dugc lam Am dén nhiét d6 trong phong va dugc khudy trong
khoang thi gian 30 phut. Nudc (300ml) duge bd sung va hdn hop dugc chiét bing
toluen (3 x 200ml). Céc pha hitu co két hop dugc rira bang nuée mubi (1 x 200ml),

lam kho béng Na2SO04, dugce loc va lam bay hoi. Can dau dugc xu ly béng n-heptan
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(288ml) va cac hat dugc bd sung vao. Sau khi khudy 30 pht tai nhiét do trong phong,
chét két tiia dugc loc hét, rira va 1am kho trong chan khong dé thu dwoc chit trung gian

112 [93,7g, diém nong chay: 85 + 3°C, Rr=0.22 (TLC, silic dioxit, PE/EtOAc = 1:1)].

Bu6c 2: Chét trung gian 112 (26,7g), Cs2COs (70g), Pd(OAc) (302mg) va (2-
Biphenyl)-di-tert.-butylphosphin (0.92g) dugc tron trong dioxXanas. (270ml) va benzyl
amin (22,3ml) dugc bd sung vao. Hon hop phén tmg duoc gia nhiét dén nhiét do
100°C qua dém, dugc 1lam mat dugc nhiét do trong phong va loc. Dung dich nuéc HCl
(2M, 100ml) dwgc bd sung va va hdn hop dugc chiét voi t-butylmetylete (70ml). Bd
sung vao pha nudc dung dich NaOH (4N, 55ml). Sau khi chiét véi tert-butylmetylete
(3 x 70ml) cac pha hitu co két hop dugc rira bang nudc mudi, 1am khd bang NaySOs,
loc va lam bay hoi dén khd dé thu dugc chit trung gian 113 [23g, diém nong chay :
124 + 3°C, Re=0.20 (TLC, silic dioxit, PE/EtOAc = 2:3)].
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Buéc 3: Chit trung gian 13 (37,0g) va Pd(OH),/C dugc tao huyén phtt trong EtOHabs.
(185ml), va AcOH (16ml). Hon hop dugc hydro hoa tai nhiét do 70°C va 60psi cho

I13

dén kh1 tiéu thu hoan toan. Hon hop dugc loc va ph?m dich loc dugc lam bay hoi dén
kho. Can con lai dugc hoa tan trong diclometan (250ml), rira béng dung dich Na;COs

(10% trong nude, 150ml) va lam kho bang Na;SOs. Sau khi loc va lam bay hoi 2-
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amino-6,N,N-trimetylisonicotinamit 114 dugc tach ra [22,2g, diém nong chay: 168 +
3°C, R¢= 0,15 (TLC, silic dioxit, khir hoat tinh béng NEt3/PE, EtOAc)].

Phuong phép khéc: Chét trung gian 112 (26,6g), Cs2CO;3 (48,9g), benzophenonimin
(25,0g), Pd(OAc), (0,60g) va raxemic BINAP (4,52g) duogc tao huyén phul trong toluen
(266ml) va dugc gia nhiét dén nhiét d6 100°C trong khoang thdi gian 2 ngay. Hon hop
duge 1am mat dén nhiét do trong phong va loc. 4N HCI (67ml) dugc bd sung vao phan
dich loc va hdn hgp dugc khudy trong khoang thoi gian 30 phut tai nhiét do trong
phong. Nudc (67ml) dugc bd sung vao va cac pha dugc tach ra. Pha hitu co dugc chiét
bang nudc (50ml). Cac pha nudce két hop duoc rira bang toluen (100ml). Sau khi bd
sung 4N NaOH (70ml), pha nudc kiém duge chiét baing CH,Cl, (4 x 100ml). Céc pha
hitu co két hop duoc rira bang nude mudi(100ml), 1am khd bing Na>SO4 va loc. Sau
khi 1am bay hoi dén kho, 2-amino-6,N,N-trimetylisonicotinamit 114 duoc tach ra [22.1
g, Re= 0,15 (TLC, silic dioxit, khir hoat tinh bang NEt:/PE, EtOAc)].

Thay vi benzyl amin (nhu trong Budc 1) hodc benzophenoimin (nhu trong
Phuong phép khac) nhu dugc mo ta trén déy, cac ngudn N khac nhw CH;CONH; oder
CF3CONH, c6 thé dugc sit dung cho quy trinh tbng hop 2-amino-6,N,N-

trimetylisonicotinamit.

Téng hop céc hop chét vi du bang Phuong phap 4 (Pugc minh hoa véi R1 1a 3-metyl-
4-clo; R2a 1a xyclopropyl; R2b la N,N-dimetylcarboxamido; X la bromo va Y la
metyl).

Budc 1: Dung dich da khudy cua I6 (90mg) trong THF (3ml) tai nhiét do trong phong
dugce bd sung LiOH (dung dich nuée 10%; 0,05ml). Sau 1 gio, phén ung duoc gia
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nhiét dén nhiét d6 30°C va sau 30 nita, dugc cd dic dudi dp sudt giam dé thu duge 19
(110mg). HPLC (R¢) = 1,34 phut (phuong phéap D).

Budce 2: Dung dich da khudy cua I9 (80mg) trong diclometan (Sml) chira mdt vai giot
DMF tai nhiét d0 trong phong dugc bd sung HATU (110mg). Sau 45 phut,
dimetylamin (0,014ml) duoc bd sung va hdn hop dwoc khudy trong khoang thoi gian 2
gio. Thém HATU (110mg) va dimetylamin (1ml) duoc bd sung vao va sau 2 gid phan
tmg duoc bd sung vio nudc/diclometan va pha duge tach ra qua hop Isolute HMN.
Pha hitu co dugc 1am kho dudi méi truong NaSO4, dugce loc, va dung moi duge lam
bay hoi dudi ap sudt giam. Tinh ché cin bang HPLC tao ra 110 (20mg). HPLC (Ry) =
1,32 phut (phuong phap D).

Budc 3: Dung dich da khudy ciia bromoxyclopropan (0,039ml) trong THF tai nhiét do
-78°C trong méi treong khi argon dugc bd sung nho giot t-butyl lithi (0,056ml). Sau
25 phut, xyclopropyl k&m bromua (0,5M trong THF, 0,096ml) dugc bd sung vao va
hdn hop dugc dé 4m dén nhiét do trong phong. Sau 1 gid, 110 (23mg) va 1,1°-bis
(diphenylphosphino)feroxendiclopaladi (IT) (3mg). Sau khoang thoi gian thém 35 phut,
thém xyclopropyl k&€m bromua (0,5M trong THF, 0,096ml) dugc bd sung vao va 1 gio
sau do, thém xyclopropyl k&€m bromua (0,5M trong THF, 0,096ml) dugc bd sung vao
va hdn hop dwoc khudy qua dém. Thém xyclopropyl kém bromua (0,5M trong THF,
0,24ml) dugc bd sung vao va sau 4 gio hdn hop duge pha loang bang THF va dugc
loc. Tinh ché HPLC cho ra vi du 32 (7mg). HPLC (R¢) = 1,34 phut (phuong phap D).

Téng hop cac hop chét vi du bang phuong phap 5 (Pugc minh hoa véi R1 1a 4-clo-3-
metyl; R2a 12 metoxy; R2b 12 N,N-dimetylcarboxamido; Y la metyl).

Budce 1: Dung dich cta natri metoxit (375mg) va metyl 2,6 dibromo-isonicotinat (1g)
trong MeOH (20ml) dugc gia nhiét trong 10 vi song tai nhi¢t d 130°C trong khoéng
thoi gian 30 phut. Sau do6, thém natri metoxit (281mg) dugc bd sung va gia nhiét lién
tuc trong khoang thoi gian thém 15 phut tai nhiét do 130°C. Axit sulphuric déc
(1,86ml) sau d6 dugc bd sung vao hdn hop phéan ung va huyén pht tao thanh duoc gia
nhiét trong khoang thdi gian 4 gio tai nhiét do 80-85°C. Sau khi lam mat dén nhiét 4o

trong phong, hon hop duge rét vao dung dich nudc natri cacbonat lanh (100mL) va
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duge chiét bang diclometan (100ml). Lép hitu co duoc tach ra, 1am khé bing NaxSO4
va c¢d dic trong chin khong. Can dugc tinh ché bang MPLC (diclometan:MeOH =
100:3 to 100:5) dé thu dwoc 710mg hdn hop gdm 2-bromo-6-metoxyisonicotinat
(497mg) va axit trimetyl citrazinic twong tng (213mg) & ty 1€ 7:3. HPLC (Ry) = 1,66
phut (phuong phap D). Hon hop nay sau d6 dugc sit dung trong quy trinh twong ty
Budc 2 trong Phuong phap 1.

Budgce 2+3: (duge thuc hién twong ty cac Bude 2,3 twong ing trong Phuong phép 2)
Cho ra vi du 26 (7mg). HPLC (R¢) = 1,29 phut (phuong phap D).

Téng hop cac hop chét vi du bing Phuong phép 6 (Puoc minh hoa véi R1 1a 4-clo-3-
metyl; R? 1a etynyl; R? 1a N,N-dimetylcarboxamido; X 1a bromo; Y 1a metyl).

Budgc 1: Dung dich cta 16 (3,5g) trong THF (20ml) tai nhiét do trong phong trong moi
truong khi argon dugc bd sung TEA (2ml), bistriphenylphosphinpaladiclorua (219mg)
va ddng(l)iodua (59mg), tiép dén 13 trimetylsilylaxetylen (1ml). Sau khi khudy qua
dém, hén hop duoc bd sung vao nude da va dugce chiét bﬁng EtOAc. Lép hitu co duge
tach ra, 1am kho bing Na»SOa4 va cd dic trong chan khéng. Sic ky nhanh (95:5
diclometan:MeOH) tejo ra I15 (3g). Re(95:5 diclometan:MeOH) 0,22.

Buéce 2: Dung dich da khudy cta I15 (3g) trong dioxan (30ml) tai nhiét dj trong phong
duoc bd sung LiOH (IM dung dich nuée, 10,4ml). Sau 2 gio, HCI (dung dich nudc)
duoc bd sung vao pH trung hoa va Huyén phu tao thanh duoc loc va lam kho. Tinh ché
bang HPLC tao ra I8 (v&i R? 1a etynyl) (2,3g). HPLC (R¢) = 1,31 phut (phuong phap
D)

Buéc 3: (Puoc thue hién tuong ty Bude 3 cia Phuong phap 2).

Tao ra Vi du 34 (210mg). HPLC (R¢) = 1,23 phut (phuong phép E)

Céac hop chat vi du sau diy co thé dugc tdng hop theo cac phuong phép trén

day:
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Phuong
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Vi du thyc hién sang ché

Vi du vé cac ddng tinh thé

Cac dic diém va uu diém cua sang ché s& trd nén rd rang tr cac vi du chi tiet

hon duéi ddy ma minh hoa, qua vi dy, nguyén ly cua sang che.

Quy trinh tdng hop céc ddng tinh thé bat dau tir dihydroclorua cua cac hop chét c6

codng thie 1: Cac lugng déng mol cua dihydroclorua ctia mdt hop chét co6 cong thie 1,

t6t hon 12 mot trong s& cac Vi du tir 1 dén 36 trén day, va chit tao ddng tinh thé phu

hop (duge chon tir axit orotic, axit hippuric, axit L-pyroglutamic, axit D-pyroglutamic,

axit nicotinic, L-(+)-axit ascorbic, saccharin, piperazin, axit 3-hydroxy-2-naphtoic, axit

mucic (galactaric), axit pamoic (embonic), axit stearic, axit cholic, axit deoxycholic,

nicotinamit, isonicotinamit, sucxinamit, uraxil, L-lysin, L-prolin, D-valin, L-arginin,
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glyxin) dugc két hop trong dung mdi phit hgp (duge chon trong s6, vi du 2-butanon,
axeton, axetonitril, isopropylaxetat) tai nhiét d¢ 80-50°C. Sau khi khudy 10-60 phut,
hdn hcjp phan tng dugc lam mat dén nhiét do trong phong, néu can thém dung moi
duoc bd sung vao dé dé khudy hdn hop. Cudi ciing, chit rén duoc thu hdi sau khi loc,
duoc rita bing dung mdi hitu co phit hgp va sau d6 dugc 1am khd trong chan khong dé

thu dugc ddng tinh thé twong tmg.

Quy trinh tdng hop cac ddng tinh thé bit diu tir bazo tw do clia cac hop chét c6 cong
thire 1: Cac luong déng mol clia bazo tu do ctia mot hop chét c6 cong thirc 1, t6t hon
13 mot trong sb cac Vi du tir 1 dén 36 trén day, ddng tinh thé phi hop (duge chon tir
axit orotic, axit hippuric, axit L-pyroglutamic, axit D-pyroglutamic, axit nicotinic, L-
(+)-axit ascorbic, saccarin, piperazin, axit 3-hydroxy-2-naphtoic, axit mucic
(galactaric), axit pamoic (embonic), axit stearic, axit cholic, axit deoxycholic,
nicotinamit, isonicotinamit, sucxinamit, uraxil, L-lysin, L-prolin, D-valin, L-arginin,
glyxin) va axit clohydric (1,5-2 duwong luong) dugc két hop trong dung moi phi hgp
(dugc chon trong s, vi du 2-butanon, axeton, axetonitril, isopropylaxetat) va hén hop
duge dat ¢ nhiét ¢6 80-50°C. Sau khi khuéy 10-60 phut, hdn hop dugc 1am mat dén
nhiét 46 trong phong, néu cin thém dung mdi dugc bd sung vio dé dé khuéy hdn hop.
Cudi cung, chét rin duoc thu hdi sau khi loc, duoc rira bé‘mg dung moi hitu co phu hgp

va sau d6 duoc lam kho trong chan khong dé thu duoc ddng tinh thé tuwong tmg.

Phén tich cac déng tinh thé va mudi duoc minh hoa

Céc dang ddng tinh thé tinh thé va cac mudi duge dic trung béi kiéu nhidu xa
bot tia X, dugc tao ra bang cach sir dung phong xa CuKal, ma bao gdm cac pic tai
muc dic trung 20 (+0,05 do 20).

Kiéu nhiéu xa bot tia X dugc ghi lai, trong pham vi clla sang ché, bﬁng cach su
dung may do nhidu xa STOE - STADI P trong ché do truyén duoc trang bi ddu do
nhay vi tri (OED) va anot Cu lam ngudn tia X (phong xa CuKal, A = 1,54056 A ,
40kV, 40mA).
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Bang: 4 pic nhiéu xa bot tia X dic trung cho cic déng tinh thé thu dugc Vidu 11 va

ddng tinh thé tvong tmg (ccf)

Ty 1€ gitta Vi
Hop chét duoc stt dung  du 11 : hop

4 pic nhiéu xa bot tia X dic trung cao nhét

chit 2-theta [°]
axit ascorbic 1:0,5 10,75 16,04 17,26 19.41
axit mucic 1:0.5-2 10,73 16,14 19,61 30,71
axit pamoic 1:1.25 9,45 15,63 26,27 29,90
sucxinamit 1:1-2 16,16 18,39 19,83 22,24
axit nicotinic 1:1.1-1.2 6,29 14,64 18,71 26,66
nicotinamit 1:1-1.1 14,68 18,58 24,11 26,51
isonicotinamit 1:1-1.1 13,30 14,70 17,46 18,60
l-lysin hydrat hoa 1:0.8-1 11,32 14,69 18,61 21,99
l-lysin hydrat hoa* 1:0.8-1 13,30* 23,98%* 24,62* 31,45%
l-prolin 1:1.1 16,39 17,69 18,71 21,55

*ddng tinh thé I-lysin hydrat héa thu dugc sau thir nghiém hép thu dong hoc ctia ddng

tinh thé 1-lysin (phoi nhiém do 4m tuong tng trong khoang tir 10 dén 90%)

Bang: 4 pic nhiéu xa bot tia X dic trung cao nhét cho cac mudi cua vi du 11 (*Metyl-

isobutyl-keton)

4 pic nhiéu xa bot tia X dic trung 2-

Mubi theta [°]
| (S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoyl-tartrat 3,72 13,60 16,89 19,34
dihydroclorua 16,02 16,86 19,45 19,71
dihydroclorua*1 SH2O 5,10 10,67 16,07 25,13
dihydroclorua*MIBK* 5,08 15,97 16,81 18,56
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Phan dugc 1y

Trong khia canh khéc, sdng ché c6 thé duge st dung dé danh gia céac chét chu
van dic trung hodc cac chat d6i khang cua thu thé cap dbi protein G. Sdng ché @& cap
dén sy st dung cac hop chét nay trong diéu ché va thuc hién céac thir nghiém sang loc
dbi véi cac hop chit ma diéu bién hoat tinh ciia cic thu thé chemokin. Hon nita, c4c
hop chét ciia sang ché hitu ich trong viéc thiét 1ap hogic x4c dinh vi tri lién két cua cac
hop chét khac véi cac thu thé chemokin, vi dy, béng hoat tinh rc ché canh tranh hodc
lam chit chudn trong thir nghiém dé so sanh hoat tinh da biét voi hop chit véi hoat
tinh chua biét. Khi phat trién cac thtr nghiém hodc protocol méi, cac hop chét theo
sang ché c6 thé dugc st dung dé thir nghiém tinh hiéu qua cua ching.

Cu thé, cac hop chét nay c6 thé dugc cung cip trong kit thuong mai, vi du, dé
st dung trong nghién ctru dugc lién quan dén cac bénh da noi ¢ trén. Cac hop chét ctia
sang ché ciing hitu ich dé dénh gi4 cac chit didu bién ddc hiéu gia dinh cla céc thy the.
Ngoai ra, co thé sir dung cac hop chit cia sang ché dé tim hiéu tinh ddc hiéu cla cac
thu thé cap ddi protein G ma duoc cho la cac thu thé chemokin, hodc 14 vi du cua cac
hop chat ma khong lién két hodc 12 bién thé cdu tric cla cac hop chét hoat héa trén céc
thu thé nay ma c6 thé gitp xac dinh vi tri twong tac dic hiéu.

Thit nghiém lién két thu thd CCR3 dya trén dong té bao K562 (dong té bao non
ung thu bach ciu) dugce bién nap véi thu thé chemokin & ngudi CCR3 (té bao hCCR3-
C1). Cac mang té bao dugc tao ra bing cach pha v cac té bao hCCR3-C1 boi sy phan
hity nito. Ché phdm duoc ly tAm tai 400g 4°C trong khoang théi gian 30 phit. Chét ndi
trén bé mat dugce chuyén vao trong cac dng mdi, sau d6 ly tAm 1an th{ hai tai 48000g,
4°C trong khoéng thoi gian 1 gio. Cac mang dugc tao huyén phu lai trong dém G SPA
(25mM HEPES, 25mM MgCl 6xH>0, 1mM CaCl, 2xH>0) khong ¢6 albumin huyét
thanh bd va duwoc ddng nhét bang cich cho qua kim st dung mot lan (Terumo,
23Gx1”"). Cac mang dugc bao quan dudi dang cac phan phan wéc tai nhiét d6 -80°C.

Thi nghiém lién két thy th CCR3 dugc thuc hién trong thiét ké thir nghiém
can nhip nhay (SPA) v6i '»lodine-eotaxin-1 & nguoi tai td hop phdi tir phong xa. Cac

mang té bao cla té bao hCCR3 C1 duoc ddng nhét lai bang cach chuyén qua kim st
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dung mdt 1an (Terumo, 23Gx1°) va dugc pha lodng trong dém 0 SPA trong cic ndng
d6 thich hop (0,5 —10pg protein/giéng) trong cac dia vi chuin d6 96 giéng (1450-514,
Perkin Elmer). Thir nghiém SPA duoc thiét 1ap trong dém G SPA véi thé tich cudi
cing 12 200pl va ndng dd cudi cing 25mM HEPES, 25mM MgCl, 6xH,0, ImM
CaCly 2xH,0 va 0,1% albumin huyét thanh thai bd. Hén hop thir nghiém SPA chira
60p1 huyén phtt mang, 80pl hat PVT dugc phit Wheat Germ Agglutinin (chat 4p lanh
hitu co, GE Healthcare, RPNQ-0001) 0,2mg/giéng), 40ul '?*Jodine-eotaxin-1
(Biotrend) & nguoi tai td hop, duge pha lodng trong dém SPA dén ndng do cudi cung
12 30.000 dpm trén giéng, va 20ul hop chét thtr nghiém (dugc hoa tan trong cac lan
pha lodng DMSO). Hdn hop thtt nghiém SPA dugc 0 trong khoang thoi gian 2 gio tai
nhiét do trong phong. Hoat tinh phéng xa lién két duoc xac dinh véi may dém nhép
nhanh (Micro Beta "Trilux", Wallac). Bao gdm su kiém soat ddi véi tong lién két
(khong bd sung chét dich chuyén, Bo) va khong lién két dic hidu (NSB) bang cach bd
sung Eotaxin-1 & nguoi tai té hgp khong dugc danh dau (Biotrend, Cat #300-21) hoic
hop chit chuén.

Su x4c dinh 4i luc caa hop chét thir nghiém dwgc tinh bang phép trir lién két
khong dic hiéu (NSB) tir tdng lién két (Bo) hodc lién két trong sy c6 mit clia hop chét
thir nghiém (B) tai ndng do hop chit dugc néu. Gia tri NSB duoc dit t6i ty 1& tc ché
100%. Gia tri Bo-NSB duoc dit toi ty 18 e ché 0%.

Hing s6 phén ly K; duoc tinh bang cach diéu chinh l3p dit liéu tht nghiém thu
duoc tai mot s ndng dd hop chét qua khoang lidu ding tir 0,1 dén 10000nM bing
cach st dung dinh ludt cua chuong trinh dya trén hoat dong khdi luong "easy sys"
(Schittkowski, Num Math 68, 129-142 (1994)).

Tinh hitu ich cta cic hop chét theo séng ché 1am céc chét Gc ché hoat tinh thy thé
chemokin c6 thé duoc thé hién bing phuong phap luin da biét trong tinh trang k§
thuat, vi du céc thtr nghiém ddi véi lién két phbi tir CCR3, nhu duge bdc 16 bdi Ponath
et al., J. Exp. Med., 183,2437-2448 (1996) va Uguccioni et al., J. Clin. Invest.,
100,11371143 (1997). Céc dong té bao dé bidu hién thu thé dang néi t&i bao gdm céc
dong té bao biéu hién ty nhién thu thé chemokin, vi du EOL-3 hoic THP-1, ching
dugc giy ra dé biéu hién thu thé chemokin bf?mg cach bd sung chit héa hoc hoic

protein, vi du HL-60 hoic té bao AML14.3D10 da dugc diéu tri bang, vi du axit

-43-



23483

butyric véi su c6 mat cﬁa interleukin-5, hodc té bao dugc thiét ké dé biéu hién thu thé
chemokin tai td hop, vi du té bao L1.2, K562, CHO hozc HEK-293. Cudi ciing, té bao
méu hoic t& bao md, vi du té bao va eosin cia mau ngoai bi€n & nguoi, duge phén lap
bang céach st dung cac phuong phap nhu duge md ta boi Hansel et al., J. Immunol.
Céac phuong phap nay, 145,105-110 (1991), ¢6 thé duoc sir dung trong céc thir nghiém
nay. Cu thé, cac hop chét ctia sang ché c6 hoat tinh trong qua trinh lién két véi thy thé
CCR3 trong c4c thir nghiém dugc dé cip & trén va e ché sy hoat héa cia CCR3 béi
cac phéi tdr CCR3, bao gém eotaxin-1, eotaxin-2, eotaxin-3, MCP-2, MCP-3, MCP-4
hodc RANTES.

Nhu duoc st dung & day, "hoat tinh" cé nghia 1a hop chét thé hién ty 1€ tc ché
50% tai néng dd 1uM hodc ty 1€ tc ché 16n hon khi dugc do trong cac thir nghiém néu
trén. Két qua thé hién hoat tinh thuc ctia cac hop chit 1am chét e ché hoat tinh thu thé
CCRS3.

Gia tri Ki 1a (Eotaxin-1 & nguoi tai CCR3-Rezeptor & nguoi):

# |hCCR3 Ki (nM) # |hCCR3 Ki (nM)
1 23,4 12 4,7
2 69,6 13 19,1
3 46,5 14 1401,6
4 67,5 15 3,5

5 196,6 16 6,8
6 72,0 17 43

7 10,4 18 4,6
8 8,5 19 4,0
9 0,9 20 1215
10 6,0 21 5.2
11 3,2 22 2,3
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# |hCCR3 Ki (nM) # |hCCR3 Ki (nM)
23 4,2 30 70,3
24 5,8 31 87,2
25 8,3 32 2,3
26 231,6 33 7,9
27 413,8 34 7,9
28 17,8 35 61,3
29 4,1 36 1,7

Chi dinh

Céc chét ddng tinh thé va cac mudi cia hop chét c6 cong thirc I nhu dugec mod
ta trén day hitu ich trong san xuét thubc va/hogc didu tri bénh, trong d6 bao gdbm hoat
tinh ctia thy thé CCR3.

Ul tién 1a su san xuét thubc dé ngin nglra va/hoic didu tri mot loat cac rbi
loan viém nhiém, truyén nhidm, va mién dich va cac bénh cua duong hd hép hoic cac
chitng khé chiu & dudng tiéu hoa, bénh viém khép va cac bénh di ing cia vom hong,
mit, da, bao g@)m ca bénh hen suyén va cac bénh di tng, bénh bach cau 4i toan,
nhi®m trang boi vi khuan giy bénh (trong d6, theo dinh nghia, bao gbém cac vi rit),
cling nhu céc bénh 1y ty mién nhu viém khép dang thip va xo vita ddong mach, ciing
nhu c4c bénh lién quan dén sy hinh thinh mach méu ting cudng bét thuong, ching
han thoai hoa diém vang lién quan dén tudi tic (AMD), bénh ly vong mac tiéu duong
va diém vang tiéu duong, ching phu thoéi hoa diém vang lién quan dén tubi 12 mot
nguyén nhan hang diu dn dén mu 1da trén toan thé gisi. Hau hét cac bénh mu 10a
trong AMD la do sy xdm 14n cua vong mac bdi sy hinh thanh cac mach mau bét thoi
& mang mac. CCR3 dugc biéu hién cu thé trong t& bao ndi md ctia mach mau méi
hinh thanh & mang mach cta bénh nhan AMD. Trong mét mo6 hinh dong vat chudt

thuong duoc st dung cho AMD, su hinh thanh mach mau bét thudng & mang mach
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do ton thuong laze giy ra dugc giam thiéu béi su tiéu dich phat sinh clia céc phéi tir
CCR3 hodc CCR3 ciing nhu béi sy diéu tri chudt bang khéng thé chéng CCR3 hoic
chét dbi khang CCR3 (Takeda et al, Nature 2009, 460(7252):225-30)

U tién nhét 12 san xuét thube dé ngan ngira va/hodc diéu tri, vi du bénh va cac
chirng viém hodgc di ing, bao gbdm cac bénh dudng ho hép nhu hen suyén di tng,
viém miii di img quanh ndm va theo mua, viém két mac di ung, bénh phdi qua min
cam, viém thanh phé nang qua man cam, bach cAu 4i toan viém mé té bao (vi du, hoi
ching Well), viém phéi bach cdu 4i toan (vi du nhu, hdi chitng Loeffler, viém phéi
bach ciu 4i toan mén tinh), viém mac bach cAu 4i toans (vi du, hoi ching Shulman),
chimg qué min cam loai tri hodn, bénh phdi k& (ILD) (vi du, xo héa phbi vo cin,
hodc ILD lién quan dén viém khép dang thip, lupus dé hé thdng, viém cot séng dinh
khép, xo cing hé théng, hoi chimg Sjogren, viém da co hodc viém da), hen suyén
khong di Ung; co that phé quan do luyén tép gay ra, sb¢c phan vé hé thdng hoic phan
ng qud man cam, di (mg thudc (vi du, penixillin, cephalosporin), hoi ching ting
bach cAu 4i toan-dau co do uéng tryptophan bi nhiém bén, di ung con trung chich, cac
bénh ty mién, chdng han nhu viém khép dang thip, viém khép vay nén, da xo cimg,
lupus do6 hé théng, nhugc co, gidm tiéu clu mién dich (ITP & nguoi trudng thanh,
giam tidu cAu & tré so sinh, ITP & tré em), thiéu mau tén huyét mién dich (tu mién
dich va thudc gy ra), hoi chung Evans (chung giam té bao mau thudc tiéu cau va
hdéng mién dich), bénh Rh cua tré so sinh, hoi ching Goodpasture (bénh khang
GBM), bénh celiac, bénh tidu duong khoi phat ¢ tudi chua thanh nién do bénh tim-co
tr mién; viém cau than, viém tuyén gidp tu mién, bénh Behcet; thai ghép (vi du,
trong cdy ghép), bao gbm thai ghép khi ghép khac gen cung loai hodc bénh manh
ghép chéng lai ky chu; bénh rudt viém, vi du bénh Crohn va viém loét dai trang; bénh
viém cot séng dinh khép, xo cang bi, bénh viy nén (bao gdm ci bénh vay nén do
trung gian Tcell) va bénh da viém, vi du viém da, eczema, viém da di rng, viém da
tiép xuc di ung, ndi mé day; viém mach (vi du, hoai tir, da, va viém mach qué man),
héng ban nut; viém co toan tinh, viém bao co bach clu 4i toan; cac bénh ung thu voi
su xdm nhap bach ciu cua da hodc cac co quan, bénh phéi tic ngh&n man tinh, bénh
thoai héa diém vang lién quan dén tudi tic (AMD), bénh ly vong mac do tiéu duong

va bénh chting phu diém vang ciia vong mac do ti€u dudng.
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Phuong phép diéu tri

Theo d6, sang ché hudng tdi cac ddng tinh thé va cac mudi ciia cac hop chat
c6 cdng thirc 1 nhu duge md ta & trén ma hitu ich trong ngin ngira va/hodc didu tri
mot loat cac rdi loan va bénh viém nhiém, truyén nhiém, va diéu tiét, bao gdbm bénh
hen suyén va cac bénh di Gmg, bénh phdi tic nghén man tinh, nhiém trung béi vi
khuin giy bénh (trong d6, theo dinh nghia, bao gbm cac vi rit), cac bénh ly tu mién
nhu viém khop dang thip va xo vita dong mach, cling nhu su thodi do do bénh nbi
ban lién quan dén tudi tic (AMD), bénh ly vdng mac do tiéu dudng va bénh chimg
phi diém vang ctia vong mac do tiéu duong.

Vi du, déng tinh thé hodc mudi cta hop chit m&i ma Grc ché mdt hodc nhidu
chirc ning cia thu thé chemokin & dong vat c6 vii (vi duy, thu thé chemokin & nguoi)
¢6 thé duge dung dé e ché (ttc 13, gidm hodc ngan ngira) chimg viém, bénh truyén
nhiém hodc su hinh thanh mach mau tang cudng bat thuong. Vi vay, mdt hoic nhiéu
qua trinh viém, vi du sy di cu bach cAu, su bam dinh, huéng héa chét, su xuét bao (vi
du, ctia enzym, nhan t6 phat trién, histamin) hodc su giai phong chét trung gian giy
viém, su sbng s6t hodc ting san cla cac té bao bidu hién CCR3 bi trc ché. Vi du, su
x4m nhép wa eosin vao cac vi tri viém (vi du, trong bénh hen suyén hodc bénh di tng)
c6 thé bi e ché theo phuong phap nay. Cu thé, ddng tinh thé hodc mudi cia cac vi du
sau diy co hoat tinh trong viéc phong bé su hoat hoa va di chuyén cua cic té bao biéu
hién thu thé CCR3 bang cich st dung cdc chemokin ching phiit hgp trong céc thu
nghiém néu trén. Trong trudng hop khac, sy ting sinh mang trong va sy hinh thanh
mach méau bat thudng co thé bi G ché (ttrc 12 bi gidm hodc ngin ngira). Vi vay, su
hinh thanh mach mau ting cuong bét thuong, tic 1a vong mach, bi irc ché.

Ngoai dong vat linh truéng, vi du nguoi, nhiéu loai dong vat c6 v khéc co thé
dugc diéu tri theo phuong phap cla sing ché. Vi dy, dong vat c6 vu, bao gbém nhung
khong gii han & bo, ciru, dé, ngya, cho, meo, chudt lang, chudt hodc bo khac, ctru,
ngua, chd, méo, ddng vat gam nhidm hodc céac loai chudt khac c6 thé dugc diéu tri.
Tuy nhién, phuwong phép nay cling co thé duogc thuc hién & cac loai khac, vi du loai
chim. Bdi twong dugc diéu tri trong céc phuong phap trén day 1a dong vat c6 v, dyc

hodc cai, trong d6 mong muon sy ¢ ché hoat tinh cta thu thé chemokin.
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- Céac bénh hodc ching rdi loan cua ngudi hodc céc loai khdc ma co thé dugc
didu tri bang cac chét tc ché chiic nang clia thu thé chemokin, bao gdm nhung khong
gi6i han ¢: bénh va tinh trang viém hodc di ing, bao g’ém cac bénh di ing dudng ho
hép nhu hen suyén di tng, viém miii di ing quanh ndm va theo mua, viém két mac di
tng, bénh phdi qua min cam, viém thanh phé nang qua min cam, bach cdu 4i toan
viém mé té bao (vi du, hoi chimg Well), viém phdi bach cau 4i toan (vi du nhu, hoi
ch’tng Loeffler, viém phéi bach cAu 4i toan man tinh), viém mac bach cAu 4i toans (Vi
du, hoi chimg Shulman), chiing qua min cam loai tri hodn, bénh phdi k& (ILD) (vi duy,
xo héa phéi vo cin, hodc ILD lién quan dén viém khép dang thip, lupus dé hé théng,
viém cot sdng dinh khép, xo cing hé théng, hoi chimg Sjogren, viém da co hoc
viém da), hen suyén khong di ung; co that phé quan do luyén tap giy ra, sbc phan vé
hé théng hodc phan ing qua man cam, di ing thudc (vi du, penixillin, cephalosporin),
hoi chimg tang bach ciu 4i toan-dau co do ubng tryptophan bi nhiém ban, di tng con
tring chich, cac bénh ty mién, ching han nhu viém khép dang thap, viém khép vay
nén, da xo cing, lupus dé hé théng, nhuogc co, giam tiéu cAu mién dich (ITP & ngudi
truong thanh, gidm tiéu cAu & tré so sinh, ITP & tré em), thiéu mau tan huyét mién
dich (ty mién dich va thudc gay ra), hoi ching Evans (ching giam t€ bao mau thudc
tibu clu va héng mién dich), bénh Rh cua tré so sinh, hdi ching Goodpasture (bénh
khiang GBM), bénh celiac, bénh tiéu duong khoi phat & tudi chua thanh nién do bénh
tim-co tw midn; viém cAu than, viém tuyén gidp tu mién, bénh Behcet; thai ghép (vi
du, trong cy ghép), bao gdm thai ghép khi ghép khéc gen cung loai hodc bénh manh
ghép chdng lai ky chi; bénh rudt viém, vi du bénh Crohn va viém loét dai trang; bénh
viém cot séng dinh khép, xo cling bi, bénh viy nén (bao gdm ca bénh viy nén do
trung gian Tcell) va bénh da viém, vi dy viém da, eczema, vi€ém da di Ung, viém da
tiép xuc di Ung, ndi mé day; viém mach (vi dy, hoai tir, da, va viém mach qua man),
héng ban nut; viém co toan tinh, viém bao co bach cAu 4i toan; cac bénh ung thu véi
sy xam nhép bach cAu cua da hodc cac co quan. Cac bénh hodc tinh trang trong dé
phan Gng viém khong thich hgp ¢6 thé dugc didu tri, bao gdm nhung khong gi¢i han
& chin thuong tai tugi mau, xo vita dong mach, mot s6 khdi u 4c tinh huyét hoc, ddc
tinh do xytokin gy ra (vi du, sbc nhiém trung, sbc ndi doc té), viém da co, viém da.

Bénh truyén nhiém hodc tinh trang ctia ngudi hodc loai khac, ma c6 theé dugc dicu tri

-48-



23483

bing chét tc ché chirc nang thu thé chemokin, bao gdm, nhung khong gi6i han &
HIV.

Ngoai ra, céc bénh lién quan dén sy hinh thanh mach mau dugc ting cudng bét
thuong, vi du bénh thoai hoa diém vang lién quan dén tudi tac (AMD), bénh ly véng
mac do tiéu duong va bénh chimg phi diém vong ctia véng mach do tiéu duong c6
thé duge didu tri.

Trong khia canh khéc, sang ché c6 thé dugc sir dung dé danh gia cac chét chu
vén gia dinh hodc cac chét cac chat d6i khang ciia thu thé duoc ghép protein G. Sang
ché hudng dén sy str dung cac hop chit nay trong quy trinh chuin bi va thuc hién céc
thir nghiém sang loc ddi véi cac hop chit ma didu bién hoat tinh cta cac thu thé
chemokin. Hon nita, cac hop chit ctia sang ché nay hitu ich trong viéc thiét 14p hoic
xéac dinh vi tri li€én két cua cac hop chit khac véi cac thu thé chemokin, vi du, bdi su
trc ché canh tranh hodc lam chéit chuén trong thir nghiém dé so sanh hoat tinh da biét
clia n6 véi hoat tinh chua biét. Khi phat trién cac thir nghiém méi hodc protocol méi,
céc hop chét theo sang ché c6 thé duge sir dung dé tim hiéu tinh hiéu qua cla chiing.

Cu thé, cac hop chét nay co thé dugc cung cAp trong kit thwong mai, vi du, dé
st dung trong nghién ctru dugc lién quan dén cac bénh da noi & trén. Cac hop chét
ctia sang ché ciing hitu ich dé danh gia cac chat didu bién dic hidu gia dinh cia cac
thu thé. Ngoai ra, co thé st dung cac hop chét cua sang ché d tim hiéu tinh dic hiéu
ctia céc thu thé cip doi protein G ma dugce cho 1a cac thu thé chemokin, hodc 1 bing
cach str dung lam vi du vé cac hop chit ma khong lién két hodc 1am céc bién thé cu
trac cta cac hop chit hoat héa trén cac thu thé nay ma c6 thé gitip xac dinh cac vi tri

twong tac déc hiéu.

Té hop -

Céc chit ddng tinh thé va cac mudi cia hop chét ¢6 cong thirc 1 nhu dwge md
ta trén day co thé dugc str dung don ddc hoac dugc phéi hop véi céc hoat chét khac
c6 cong thirc 1 theo sang ché. Céc hop chit c6 cong thic chung 1 ciing ¢6 thé tuy ¥
dugc két hop véi cac hoat chit dugc. Chung bao gbm, céc chit chu van B2-
adrenoceptor (tdc dung trong thoi gian ngin hodc gian), céc chit chéng tiét
axetylcholin (tac dung trong thoi gian ngén hodc gian), cac chét steroid chéng viém

(cac chét corticosteroid dudng ubng va dung tai chd), cromoglycat, metylxanthin,
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glucocorticoidmimetics phan ly, chét wc ché PDE3, chét tc ché PDE4, chét tic ché
PDE7, chét chu van LTD4, chit e ché EGFR, chét chi van Dopamine, chat ddi
khéng PAF, din xuft Lipoxin A4, chit didu bién FPRLI, thu thé LTB4, chit dbi
khang (BLT1, BLT2), chit déi khang thu thé Histamine H1, chit d6i khang thu thé
Histamine H4, chit dbi khéng thu thé Histamine H1/H3 kép, chét tc ché PI3-kinaza,
chét uc ché cac kinaza tyrosin khong thu thé, vi du LYN, LCK, SYK, ZAP-70, FYN,
BTK hodc ITK, chit trc ché cac MAP kinaza, vi du p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2,
JNK3 hodc SAP, chét tc ché con dudng truyén tin hiéu NF-0B, vi du cac chét e ché
IKK2 kinaza, chét trc ché iNOS, chét e ché MRP4, chét trc ché su téng hop sinh hoc
leukotrien, vi du chét trc ché 5-Lipoxygenaza (5-LO), chét e ché cPLA2, chit trc ché
Leukotrien A4 Hydrolase hodc chét ac ché FLAP, chét chéng viém Non-steroidale
(NSAIDs), chét déi khang CRTH2, chat diéu bién thu thé DP1, chit déi khang thy thé
Thromboxane, chat d6i khang CCR3, chit dbi khang CCR*, chit d6i khang CCR!,
chét dbi khang CCRS, chét dbi khang CCR6, chit dbi khang CCR7, chét dbi khang
CCRS, chét déi khang CCRY, chét ddi khang CCR30, chit d6i khang CXCR?, chat
dbi khang CXCR?, chit déi khang CXCR?, chit dbi khang CXCR!, chat déi khang
CXCR5, chit d6i khang CXCR6, chit dbi khang CX3CR3 chit ddi khang
Neurokinin (NK1, NK2), chét diéu bién thu thé Sphingosine 1-Phosphat, chét tc ché
Sphingosine 1 phosphat lyase, chét didu bién thu thé Adenosin, vi du chit ddi khéng
Ala, chit didu bién cua thu thé purinergic, vi du chét tc chd P2X7, chit hoat hoa
Histone Deacetylase (HDAC), chit d6i khang Bradykinin (BK1, BK2), chét wc ché
TACE, chét diéu bién PPAR gamma, chét ttc ché Rho-kinaza, chét tc ché enzym
bién ddi interleukin 1-beta (ICE), chét didu bién thu thé Toll-Like (TLR), chét trc ché
HMG-CoA reductaza, VLA-4 chit dbi khang, chit tc ché ICAM-1, chit chu van
SHIP, chit déi khang thu thd GABAa, chét tc ché ENaC, chét diéu bién thu thé
Melanocortin (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5R), chét d6i khang CGRP, chat
¢8i khang Endothelin, chét dbi khang TNFO, cdc khang thé khang TNF, c4c khéng
thé khang GM-CSF, cac khéng thé khang CD46, cac khign thé khang IL-1, cac
khang thé khang IL-2, khang thé khang IL-4, khang thé khang IL-5, khéng thé khang
IL-13, khang thé khéng IL-4/IL-13, khang thé khang TSLP, khang thé khang OX40,

cac thudc 1am lodng dom, chét tri liéu mién dich, cac hop chét chéng sung duong
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k.hén'g khi, cac hop chit chéng ho, cac chit (rc ché VEGF, ciing nhu cac hdn hop ciia
hai hodc ba hoat chit.

Uu tién 14 cac betamimetic, anticholinergic, corticosteroid, chét wrc ché PDEA4, chét
~ d6i khang LTD4, chat trc ché EGFR, chit trc ché CRTH2, chét tic ché 5-LO, chat déi
khéng thu th8 Histamin va chit trc ché SYK, ciing nhu hdn hop cla hai hogc ba hoat
chét, tirc 1a:

e Betamimetic v6i corticosteroid, chat trc ché PDE4, chét tc ché CRTH2 hoic chét
dbi khang LTD4,
e Anticholinergic v4i betamimetic, corticosteroid, chit (e ché PDE4, chét tc ché

CRTH2 hodc chit dbi khang LTD4,

e Corticosteroid véi chat (rc ché PDE4, chat vuc ché CRTH2 hoic chit dbi khang

LTD4,

e Chit rc ché PDE4 véi chét tc ché CRTH2 hodc chat d6i khang LTD4
o Chét ttc ché CRTH2 vdi chét di khang LTDA4.

Dang ¢d1rqc ly

Céc ché pham thich hop dé dung cac chit ddng tinh thé hoac mudi ctia cac hop
chét c6 cong thirc 1 bao gém, vi du, vién nén, nang, dan, dung dich va bot, v.v.. Ham
lugng cia céac hop chit hoat tinh ndm trong khoang tir 0,05 dén 90% trong lugng, t6t
hon 1a tr 0,1 dén 50% trong lugng cua toan b ché phdm. Vién nén thich hop c6 thé
thu dugec, vi du, béng cach trdn (cac) hoat chét véi cac ta dugc da biét, vi du chét pha
lo&ing tro nhu canxi cacbonat, canxi phosphat hodc lactoza, chét phén rd nhu tinh bot
ngd hodc axit alginic, chét lién két nhu tinh bot hodc gelatin, chat bdi tron nhu magie
stearat hodc d4 tan va/hodc cac chit dé tri hodn sy giai phong, vi du carboxymetyl
xenluloza, xenluloza axetat phthalat, hodc polyvinyl axetat. Cac vi€n nén ciing ¢ thé
chtra nhiéu 16p.

Vién nén duoc boc c¢b thé duoc didu ché theo d6 bang cach boc 16i duge san
xudt tuong tu nhu vién nén véi cac chét thuong dugce st dung cho 16p boc vién nén,
vi du collidon hoic shellac, gum arabic, da tan, titani dioxit hodc duong. Pé dat duogc
su phéng thich chdm hodc ngdn chin kha nang khong tuong thich, 18i ciing ¢6 thé bao

gdbm mot s6 16p. Tuong tw, 16p boc vién nén c6 thé bao gdbm mot 6 hodc cac lop d¢
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dat duoc phong thich chém, co thé bang cach st dung ta dugc da d& cap & trén ddi véi
vién nén.

Nude xird hodc c¢on ngot chita cac hoat chét hozc hdn hop ciia ching theo sang
ché c6 thé chira thém chét 1am ngot nhu sacarin, xyclamat, glycerol hodc duong va
chit ting cuong huong vi, vi du huong liéu nhu vanillin hogc chiét xult tir cam.
Chiing cling ¢6 thé chira t4 duoc huyén phi hodc chét lam dic, vi du xenluloza natri
carboxymetyl, chét 1am w6t vi dy, san phdm ngung tu cla rugu béo vdi etylen oxit,
hodc céc chét bao quan nhu p-hydroxybenzoat

Dung dich duogc didu ché theo cach théng thuong, vi du véi viée bd sung cac
chét déng truong, céc chét bao quan nhu p-hydroxybenzoat hodc chit 6n dinh nhu
mudi kim loai kiém cua axit etylendiaminetetraaxetic, tity y bang cach st dung chét
nhii hoé va/hoac cac chét phén tan, trong khi néu nude duge st dung lam chét pha
loang, vi dy, cic dung moi hitu co tuy y ¢ th8 duge st dung lam chét hoa tan hodc
chit trg hoa tan, va cac dung dich nay co thé dugc chuyén vao lo tiém, dng thubc
tiém hoac chai truyén dich.

Vién nang c¢6 chira mgt hodc nhiéu hoat chit hoic hdn hop clia céc hoat chét
c6 thé, vi du, duge bao ché b%lng cach tron cac hoat chét v&i cac chit mang tro nhu
lactoza hodc sorbitol va déng goi chung thanh cac vién nang gelatin.

Vién dan thich hgp co thé dugc bao ché, vi du, béng cach tron céc chét mang
cho muc dich nay, vi du céac chét béo trung hoa hoic polyetylenglycol hodc cac chét
dan xuét ctia chiing.

T4 duoc vira dd ma co thé dugc dugce st dung bao gbm, vi du, nuéc, dung moi
hitu co duge dung nhu parafin (vi du cac phén phén doan cua dau khi), dau thyuc vat
(vi du lac hodc déu vimng), ruou don hodc da chirc (vi du etanol hodc glycerol), chét
mang, vi du: bot khoang thién nhién (vi du cao lanh, dét sét, d4 tan, phén), bot khoang
tdng hop (vi du axit silixic dugc phén tan cao va céc dioxitte silic), duong (vi du
dudng mia, lactoza va glucoza), chit nhil hoa (vi du lignin, rugu sulphit da st dung,
metylxenluloza, tinh bdt va polyvinylpyrolidon) va chét béi tron (vi du magie stearat,
d4 tan, axit stearic va natri lauryl sulphat).

Dé st dung duodng ubng, vién nén co6 thé chira, ngoai cac chit mang quy dinh,
phu gia nhu Natri xitrat, canxi cacbonat va dicanxi phosphat cling v6i cac chét bd

sung khac nhau nhu tinh bot, tdt hon 13 tinh bot ngd, gelatin va tuong tu. Chét bdi
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tron nhu magié stearate, natri laurylsulphat va d4 tan ciing co thé dugc sir dung dé san
xudt vién nén. Trong truong hop cia cac dung dich nude huyén phu, cac hoat chat c6
thé duoc két hop vdi cc hoat chit ting huwong vi khac nhau hodc chét tao mau ngoai
cac ta duoc néu trén.

Dé st dung céac ddng tinh thé hodc mudi cua cac hop chét c6 cong thuc 1, dic biét vu
tién theo sang ché 1a st dung céc ché phdm hoic dugc phdm ma ching phu hop dé
hit. Ché phém hit bao gém bot hit, sol khi dugc dinh lugng lidu dung chira nhién liéu
phan luc hedce dung dich hit khdng chira nhién li¢u phan luc. Trong pham vi cua sang
ché, thuét ngit dung dich hit khong chira nhién liéu phan lyc con bao gdm chét cd
dic hodc dung dich hit vd trung st dung ngay. Céac ché phim ma c6 thé dwgc sir dung
trong pham vi cua sang ché dugc mo ta chi tiét hon trong phén tiép theo ban md ta.
Bot hit ma co thé duoc st dung theo sdng ché c6 thé chira déng tinh thé hoac mudi
ctia 1 hodc 12 don ddc hodc trong hdn hop véi céc ta duge chép nhan vé sinh ly chiing
phu hop.

Néu hoat chét 1 tdn tai trong hdn hop véi céc ta dugce chép nhén duoc vé sinh
ly, cac ta duogc chp nhén dugc vé sinh 1y sau day c6 th duoc sir dung dé bao ché cac
bot hit nay theo sang ché: monosacarit (vi du glucoza hogc arabinoza), disacarit (vi
du lactoza, saccharoza, maltoza), oligo- va polysacarit (vi du dextran), rugu da chuc
(vi du sorbitol, mannitol, xylitol), mudi (vi du natri clorua, canxi cacbonat) hodc hdn
hgp cia céc ta dugc nay. T4t hon 13, mono hoic disacarit duoc st dung, trong khi sy
st dung lactoza hodc glucoza dugc uu ti€n, cu thé, nhung khong loai trir & dang cac
hydrat cia chung. Vi muyc dich cta sang ché, lactoza 12 ta duoc dugce wu tién dic biét,
trong khi lactoza monohydrat dugc wu tién ddc bi€t nhét.

Trong pham vi cta bdt hit theo sang ché, céac ta dugc c6 kich thude hat trung
binh t8i da 1én dén 250pm, t6t hon 1a tir 10 dén 150pm, tbt nhét 1a ndm trong khoang
tir 15 dén 80pum. Doi khi, c6 thé thich hop dé bd sung phan phan doan td dugc min
hon véi kich thudce hat trung binh 1-9 pm vao ta dugc dé cap O trén. Cubi cung, dé
bao ché bot hit theo sang ché, hoat chit micron héa 1, tdt hon 12 véi kich thuée hat
trung binh tr 0,5 dén 10um, tot hon 1a tir 1 dén 5um, duoc bd sung vao hdn hop ta
dugc. Quy trinh sdn xuAt bdt hit theo sang ché bang cich mai va micron hoa va cubi

cung 1a pha trdn cac thanh phén véi nhau da dugce biét dén tir tinh trang k¥ thuét.
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Bot hit theo sang ché c6 thé duge dung bang cach sir dung cac dung cu hit da biét tir
tinh trang k¥ thuét.

Sol khi chira khi nhién li¢u phan luc theo sdng ché c6 thé chira ddng tinh thé
hodc mudi cua 1 di hoa tan trong khi nhién liéu phéan luc hodc & dang phén tan. Cac
ddng tinh thé hoic mubi ctia 1 ¢6 thé dugc chira trong cac ché pham riéng ré hoic
trong mot ché phdm chung, trong d6 cac ddng tinh thé hodc mudi cta 1 hoic 1a déu
hoa tan, phan tan hodc trong mdi trudng hop chi mot thanh phﬁn dudc hoa tan va
thanh phin kia dugc phan tén. Da biét tir tinh trang k§ thuat cdc khi nhién liéu phan
Iue ¢6 thé duogc st dung dé didu ché sol khi hit da biét. D4 biét tir tinh trang k¥ thuét
khi nhién liéu phan lyc c6 thé duogc st dung dé diéu ché sol khi hit. Cac khi nhién lidu
phan lyc thich hgp dugc chon trong sb cac hydrocabon, vi du n-propan, n-butan hodc
isobutan va cac halohydrocarbon, vi du cac din xuit duoc flo hoa cta metan, etan,
propan, butan, xyclopropan hodc xyclobutan. Khi nhién li¢u phan lyc néu trén c6 thé
dugc st dung don doc hodc dugce trdn v6i nhau. Céc khi nhién li¢u phan lyc duge uu
tién dac biét 1a cac din xuét alkan halogen hoa dugc chon tr TG134a va TG227 va
hdn hop clia chung.

Cac sol khi hit dugc dn dong bang nhién liéu phan lyc cling c6 thé chira cac
thanh phén khéc nhu cac déng dung mai, chét 6n dinh, chét hoat dong bé mit, chét
bdi tron va chit didu chinh do pH. Tt ca cac thanh phén nay da biét trong tinh trang
k¥ thuat.”

Son khi hit dugc dan dong bang nhién liéu phan lyc theo sang ché duoc dé cap
& trén c6 thé duge dung bang cach st dung céc dung cu hit da biét trong tinh trang k§
thuat (MDIs = dung cu hit dinh lugng liéu dung).

Hon nita, cac hoat chit 1 theo sang ché c6 thé dugc ding & dang céc dung dich
hit khong chtra nhién li¢u phan tng va huyén phii. Dung mdi dugc st dung c6 thé 1a
dung dich nudc hodc ruou, t5t hon 13 dung dich etanolic. Dung méi ¢ thé 1a nuéc
don doc hodc hdn hop ciia nudce va etanol. Thanh phan tuong g cua etanol so Vi
nude khong bi gigi han nhung t6t da tot hon 12 1én t&i 70% thé tich, cu thé hon 13 1én
t61 60% thé tich va tot nhat 12 1én t6i 30% thé tich. Phin con lai cta thé tich 1a nudc.
Céac dung dich hodc huyén phii chira déng tinh thé hogic mudi cua 1 dugc diéu chinh
dén o pH tir 2 dén 7, t6t hon 1a tlr 2 dén 5, bang cach st dung céc axit thich hop. Do

pH cé thé duoc diéu chinh bang cach sir dung cdc axit dugc chon tir cc axit vo co
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hodc hitu co. Vi du vé céac axit vO co dic biét thich hop bao gém axit clohydric, axit
bromhydric, axit nitric, axit sulphuric va/hodc axit phosphoric. Vi du cta céc axit hitu
co dac biét thich hgp bao gém axit ascorbic, axit xitric, axit malic, axit tartaric, axit
maleic, axit sucxinic, axit fumaricm, axit axetic, axit formic va/hodc axit propionic,
vv. Céc axit vO co dugce uu tién la cac axit clohydric va axit sulphuric. Ngoai ra, cling
¢6 thé sir dung cac axit ma di tao thanh mubdi cong axit véi mét trong s cac hoat
chét. Trong sd cac axit vo co, axit ascorbic, axit fumaric va axit xitric dugc wu tién.
Néu muén, céc hdn hop cia céc axit trén c6 thé duoc st dung, cu thé trong trudng
hop cta céac axit ¢6 dic tinh khac ngoai dic tinh axit hoa, vi du lam huong li¢u, chét
chéng oxy hoa hoc cac phirc chét, vi du axit xitric hogc axit ascorbic. Theo sang ché,
d3ic bict wu tién sir dung axit clohydric dé didu chinh pH.

Néu mubn, su bd sung axit editic (EDTA) hodc mot trong cac mubi da biét coa
chiing, natri edetat, lam chit dn dinh hoiic phtrc chét co thé duge bd qua trong céc ché
phim nay. Cic phuong én khac ¢ thé chira hop chét nay hogc cac hop chit nay.
Trong phuong an uu tién, ham lugng dya trén natri edetat nhé hon 100mg/100ml, tbt
hon 1& nhé hon 50mg/100ml, t&t hon nita 1a nhé hon 20mg/100ml. Thong thudng, cac
dung dich hit trong d6 ham lugng cta natri edetat tir 0 dén 10mg/100ml duge wu tién.
Céhc dbng dung mdi va/hodc céc ta duge khac co thé duoc bd sung vao cac dung dich
hit khéng chtra nhién li¢u phan luc. Céc dbng dung moi duge wu tién 1a cac chit ma
chtta cdc nhém hydroxyl hodc nhém phén cyc khac, vi du cac rugu — cu thé ruogu
isopropyl, glycols — cu thé propylenglycol, polyetylenglycol, polypropylenglycol,
giycolete, glycerol, rugu polyoxyetylen va este cia axit béo polyoxyetylen. Thuat
ngit t4 duge va phu gia trong ngit canh nay chi chét duge dung bat ky ma khong l1a
hoat chét nhung c6 thé duogc bao ché véi hoat chét hodc cac chét trong dung moi thich
hop vé sinh 1y dé cai thién ddc tinh chit lugng cua ché phim chira hoat chat. Tét hon
13, cac chét nay khong c6 tac dung dugc hodc, két hop véi liéu phap thich hgp, khdng
cd tac dung dugc déng ké hodc it nhat khong c6 tac dung dugc khdng mong mudn.
Céc ta duoc va phu gia bao gém, vi du, cac chit hoat dong bé mit vi du lecithin dau
nanh, axit oleic, este sorbitan, vi du polysorbat, polyvinylpyrolidon, cac chét 6n dinh
khéc, cac phitc chét, chét chéng oxy héa va/hodc chit bao quan c6 tic dung dam bao

hoidc kéo dai han st dung cta dugc pham thanh pham, hwong vi, vitamin va/hodc céc
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phu gia khac da biét trong linh vuc k¥ thuét. Ngoai ra, cac phu gia ciing bao gdm céc
mudi duoc dung, vi du natri clorua 1am chit dang truong.

Céc t4 dugc dugc vu ti€n bao gbm cac chit chdng oxy hoa, vi du axit ascorbic,
vi du, mién 1a chét nay khong dugc st dung dé diéu chinh do pH, vitamin A, vitamin
E, tocopherol va céc vitamin tuong tu va cac provitamin dugc tbng hop trong co thé
nguoi.

Chét bao quan c6 thé duge str dung dé bao vé ché phdm khoéng bi nhiém sinh
vét gay bénh. Cac chét bao quan thich hop la céc chét da biét trong linh vuc k¥ thuat,
cu thé xetyl pyridini clorua, benzalkoni clorua hodc axit benzoic hogc céc benzoat, vi
du natri benzoat trong ndng dd da biét tir tinh trang k¥ thuat. Cac chét bao quan trén
day t6t hon 1a tdn tai trong cac ndng do 1én t6i tir S0mg/100ml, &t hon nita 1a ndm
trong khodng tur 5 dén 20mg/100ml.

Céc ché pham duoc wu tién chira, ngodi nude dung moi va ddng tinh thé hoic
mudi caa 1, chi benzalkoni clorua va natri edetat. Trong phuong dn dugc uu tién
khéc, natri edetat khong c6 mat.

Liéu dung cta cac hop chit theo sang ché phu thudc nhiéu vao phuong phap
diing va chimg bénh dugc didu tri. Khi dugc ding bang dudng hit hop chét c6 cong
thirc 1 dugce dic trung bdi tinh hi¢éu nghiém cao ngay ca ¢ cac lidu dung trong khoang
ng. Céc ddng tinh thé hodc mudi ctia cac hop chit c6 cong thirc 1 ciing ¢6 thé duoc
st dung mot cach hiéu qua & trén khodng pg. Sau do, lidu dung c6 thé & khoang don
vi g.

Trong khia canh khéc, sdng ché @& cap dén cac duoc phdm duge dé cap & trén
ma khac biét & chd chung chira ddng tinh thé hogic mudi ctia hop chét c6 cong thie 1,
cu thé cac dugc phdm duoc dé cap & trén ma ¢ thé dugc ding bang dudng hit.

Vi du sau day vé cac ché phdm minh hoa séng ché ma khong han ché pham vi

cua sang ché:

Vi du vé duge pham

A) Vién nén trén vién nén
hoat chét 1 100mg
lactoza 140mg
tinh bot ngd 240mg
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polyvinylpyrolidon 15mg
magie stearat Smg
500mg

Hoat chit dugc nghién min, lactoza va mot s6 tinh bot ngo dugc tron véi nhau.
Hon hop dugc sang loc, sau d6 duge lam 4m bang dung dich olyvinylpyrrolidon
trong nudc, tron 14n, tao hat w6t va lam khd. Cac hat, tinh bot ngd con lai va magie
stearat dwoc sang loc va duoc trén véi nhau. Hon hop dugce ép thanh céc vién nén co

hinh dang va kich thuéce chimg phu hop.

B) Vién nén trén vién nén
hoat chét 1 80mg
lactoza 55mg
tinh bt ngod 190mg
xenluloza vi tinh thé 35mg
polyvinylpyrolidon 15mg
tinh bdt natri carboxymetyl ~ 23mg
magié stearat 2mg

400mg

Hoat chét duoc nghién min, lactoza va mot sb tinh bot ngd, xenluloza vi tinh
thé va polyvinylpyrolidon dugc tron véi nhau. Hon hop duoc sang loc va duge két
hgp véi tinh bdt ngd con lai va nude dé tao thanh hat, hat ndy dugc lam kho va sang
loc. Tinh bot natri carboxymetyl va magie stearat dugc bd sung va trén v6i nhau va

hén hop duge nén dé tao thanh vién nén c6 kich thude thich hop.

C) Dung dich cho dng thubc tiém
hoat chat 1 50mg
natri clorua 50mg
nude dé tiém 5ml
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Hoat chét dugc hoa tan trong nudc tai d§ pH cua chinh n6 hodc tuy y tai do pH
tir 5,5 dén 6,5 va natri clorua dugc bd sung vao dé tao thanh dung dich ding truong.
Dung dich tao thanh dugc loc @& loai bd cac pyrogen va phan loc dugc chuyén dudi
didu kién v6 khudn vao trong 6ng thudc tiém ma sau d6 dugc vo tring va bit kin bang

nhiét. Cac éng thudc tiém chira Smg, 25mg va 50mg hoat chét.

D) Sol khi dinh luong
hoat chét 1 0,005
sorbitan trioleat 0,1

monoflotriclometan va
TG134a: TG2272:1  bd sung 100
Huyén phu dugc chuyén vao trong binh chita sol khi truyén théng véi van dinh
lwong. Tt hon 13, 50pl huyén phi dugc giai phéng trong mdi 1an khoi dong. Hoat
chét ciing c6 thé dugc giai phong trong cac lidu dung cao hon néu muén (vi du 0,02%

trong luong).

E) Dung dich (trong mg/100ml)
hoat chét 1 333,3mg
benzalkoni clorua 10mg
EDTA 50mg
HCI (IN) bd sung pH 2,4

Dung dich nay ¢6 thé dugc diéu ché theo cach thong thudng.

F) Bot hit
hoat tinh 1 12pg
lactoza monohydrat  bd sung 25mg
B4t hit duge bao ché theo cach thong thudng bang céch trdn cac thanh phén

riéng ré.
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YEU CAU BAO HO

Pdng tinh thé ciia hop chét c6 cong thirc 1:
~7
3
N—, /R
%—N
(R1)m (j 0/7/ =N R%
O ¥
* (HX)J RZb 1’
trong do:
R!  1a Ci¢-alkyl, Ci-¢-haloalkyl, O-Ci.6-haloalkyl, halogen;
m la 1, 2 hodc 3;

R2% va R?* mdi nhém ddc 1ap duge chon tir H, Cie-alkyl, Cis-alkenyl, Ci-¢-alkynyl,

"

]

Cs.¢-xycloalkyl, COO-C.¢-alkyl, O-C1.¢-alkyl, CONR**'R?"2, halogen;
R?*! 13 H, Ci¢-alkyl, Co-4-alkyl-Cs.6-xycloalkyl, Ci.6-haloalkyl;
R?? 1a H, Ci-alkyl;

hodc R®! va R?®2 cing véi nhom Cs.e-alkylen tao voi nguyén tir nito thanh
vong di vong, trong d6 tiy y mot nguyén tir cacbon hodc vong duge thé bang
nguyén tir oxy

1a H, Ci-s-alkyl;

12 anion dugc chon tir nhom gém clorua, bromua, iodua, sulphat, phosphat,
metansulphonat, nitrat, maleat, axetat, benzoat, Xitrat, salixylat, fumarat,

tartrat, dibenzoyltartrat, oxalat, sucxinat, benzoat va p-toluensulphonat;

bing 0, 0,5, 1, 1,5 hoic 2;

v&i chét tao ddng tinh thé dugc chon tir nhém bao gdm axit orotic, axit hippuric, axit

L-pyroglutamic, axit D-pyroglutamic, axit nicotinic, axit L-(+)-ascorbic, saccarin,

piperazin, axit 3-hydroxy-2-naphtoic, axit mucic (galactaric), axit pamoic (embonic),
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axit stearic, axit cholic, axit deoxycholic, nicotinamit, isonicotinamit, sucxinamit,

uraxil, L-lysin, L-prolin, D-valin, L-arginin, glyxin.

RZa

R2b

(V3]

RZa

1{2b

Pdng tinh thé ctia hop chit c6 cong thue 1 theo diém 1, trong do:

la H, Cre-alkyl, Cig-alkenyl, Cie-alkynyl, Cs.s-xycloalkyl, O-Ci.¢-alkyl,
CONRza‘ 1R2a.2;

R21  [a H, Ci¢-alkyl, Ci.s-haloalkyl;
R?? 1aH, Cie-alkyl;

1a H, Ci¢-alkyl, Ci¢-alkenyl, Cig-alkynyl, Cs.c-xycloalkyl, COO-Ci¢-alkyl,
O-C1.¢-alkyl, CONR?R?*2 halogen;

- R [aH, Crealkyl, Cos-alkyl-Cs.6-xycloalkyl, Cis-haloalkyl;

R?*2  1a H, Ci6-alkyl;

hodc R?®! va R?2 cling v6i nhém Cs.g-alkylen tao voi nguyén tir nito thanh
vong di vong, trong d6 tuly ¥ mdt nguyén tir cacbon hodc vong duge thé bang

nguyén tr oxy.

Pdng tinh thé cta cac hop chét ¢6 cong thirc 1 theo diém 1 hoic 2, trong do:
14 Cr-6-alkyl, Ci6-haloalkyl, O-Ci.¢-haloalkyl, halogen;

béng 1 hoac 2;

1a H, Cis-alkyl;

1a H, CONR2>1R202;

R261 13 Ci-alkyl, Co4-alkyl-Cs.e-xycloalkyl, Ci-s-haloalkyl;

R%2  [aH, Ci4-alkyl;

hodc R?*! va R??2 cling v6i nhom Cs.e-alkylen tao v6i nguyén tir nito' thanh
vong di vong, trong d6 tily y mot nguyén tir cacbon hodc vong duoc thé bing

nguyén tr oxy
1a H, Cis-alkyl;
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1a anion dugc chon tir nhom gém clorua hodc dibenzoyltartrat

bang 1 hoic 2.

Pdng tinh thé cta cac hop chat ¢6 cong thirc 1 theo mdt trong sb cac diém tir 1

dén 3, trong do:
1a H, Cy4-alkyl;
1a H, CONR?>IR?b2;
R?1 13 Ciu-alkyl;

R?*2 13 Ci4-alkyl.

Pdng tinh thé ctia cc hop chét c6 cong thirc 1 theo mot trong sb cac diém tir 1

dén 4, trong do:

1a H, Cr-alkyl;

laH, CONsz.lRZb.Z;

R?1 13 Co.4-alkyl-Cs.6-xycloalkyl;

R22 13 H, Cr4-alkyl.

Ddng tinh thé cna cic hop chét c6 cong thirc 1 theo mot trong sb cac diém tir 1

dén 5, trong do:

1a H, Ci4-alkyl;

1a H, CONR?*1R?>2;
R?>! 13 Cy.4-haloalkyl,

R?2  1a H, Ci4-alkyl.

Pdng tinh thé ctia cic hop chét c6 cong thirc 1 theo mot trong sb cac diém tir 1

dén 6, trong 6 R?®! va R?®?2 cung v6i nhom Csg-alkylen tao véi nguyén tix
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nito thanh vong di vong, trong d6 tiy y mt nguyén tir cacbon hodc vong dugc

thé bang nguyén tir oxy.

Pdng tinh thé ctia cic hop chit c6 cong thirc 1 theo mot trong sb céc diém tir 1
dén 7, trong d6 chit tao ddng tinh thd dugc chon tir nhém bao gdm axit
ascorbic, axit mucic, axit pamoic, sucxinamit, axit nicotinic, nicotinamit,
isonicotinamit, 1-lysin, l-prolin, hodc cdc hydrat hodc cic hydroclorua ciua

chung.

Mudi ctia céc hop chét c6 cong thic 1:

trong @6 R}, m, R?, R?, R?® dugc xé4c dinh theo mdt trong s6 cac diém tir 1 dén 8 va

X

10.

13 anion duoc chon tr nhom gém clorua, bromua, iodua, sulphat, phosphat,
metansulphonat, nitrat, maleat, axetat, benzoat, Xitrat, salixylat, fumarat,

tartrat, dibenzoyltartrat, oxalat, sucxinat, benzoat va p-toluensulphonat;

bing 0,5, 1, 1,5 hoic 2.

Mubi clia cac hop chét c6 cong thic 1, trong d6 R!, m, R, R?, R? dugc xdc

dinh theo mot trong cac didm tir 1 dén 8 va
13 anion dugc chon tir nhém gém clorua hodac dibenzoyltartrat

bang 1 hoic 2.
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11.  Ddng tinh thé theo diém bt ki trong s cac diém tir 1 dén 8, trong d6 hop chét

duoc chon tir nhém bao gom:

‘0,

pS Slaes

N . Ié ] O%Nj,"'l(o
4/5 HN I N o (/b HN /N
N NF N \[;T:ﬂ

Cl Cl
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12. Pdng tinh thé theo diém 8, trong d6 hop chat 1a

B,

e

cl N H \

\b‘/ I/
(@]

*(HCl)a,

va thanh phéan ctia dong tinh thé dugc lya chon tir nhém bao gdm axit ascorbic, axit
mucic, axit pamoic, sucxinamit, axit nicotinic, nicotinamit, isonicotinamit, l-lysin va

l-prolin dugc hydrat hoa.

13. Mubi theo diém 9, trong do mubi 1a

e

ofe

cl N H \

\bw I/
— (¢}

* axit (S)-(S)-(+)-2,3-dibenzoyl-tartaric.

14, Mudi theo didm 9, trong d6 mudi 14
0
Sete
c O N H \N_
o

*(HCl)..
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15. Mubi theo diém 9, trong d6 mudi 1a
Oﬂ
N

ofe
ci N H \N_
7 N\
= o)

*(HCI)2*1,5 HaO.

16. Mudi theo diém 9, trong d6 mudi 14

Be

of's

S
Y
— 0

*(HCl)2*Metyl-isobutyl-keton.

17. Hop chét c6 cong thirc I13 dé san xuét ddng tinh thé c6 cong thic 1 theo diém bat

ki trong s céc diém tir 1 dén 8 hoac mudi co cong thirc 1 theo diém 9 hodc 10
l
&) N
| N
S
| H
F

"3,

18. Hop chit c6 cong thirc 114 d8 san xuit ddng tinh thé c6 cong thirc 1 theo diém bat

ki trong sb cac diém tir 1 dén 8 hoic mubi c6 cong thirc 1 theo diém 9 hosc 10
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19. Hop chét c6 cong thirc 13'-Me dé san xuét ddng tinh thé c6 cong thire 1 theo diém
bét ki trong sb cac diém tir 1 dén 8 hoiic mudi c6 cong thirc 1 theo diém 9 hoic 10
MeOOC ~COOMe

NH

N

By

20.  Duogc phdm chia it nhit mot ddng tinh thé cua hop chét c6 cong thic 1 theo

13'-Me

mot trong sO cac diém tir 1 dén 8 va chat mang dugc dung.

21.  Dugc phim chua it nhit mot mudi cta hop chét cé cong thirc 1 theo diém 9

hodc 10 va chit mang duge dung.

22. Mubi ciia hop chat c6 cong thirc 1 theo diém 9 hogc 10, trong d6 hop chit dugc

chon tir nhom bao gom:
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