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(57) Sang ché dé cap dén hop chit (+)-5- (3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-

1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion tinh khiét quang hoc hodac mudi cua no. Sang ché

cling dé cap dén dugc pham chira hop chat (+)-5- (3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-

oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mubi cta né lam thanh phan hoat

tinh.
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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion tinh khiét quang hoc, hodc
mudi cta nd, va dugc pham chira ching 1am thanh phan hoat tinh ma cé tac

dung rc ché enzym chuyén hoa yéu t6 hoai tir khdi u-alpha (TNF-a).

Tinh trang ky thuét ciia sing ché

TNF-a 1a mot trong cac xytokin dugc tiét ra tir cac dai thuc bao, bach
cdu don nhan va tuong tu dugc kich hoat boi céc yéu t6 ngoai sinh va noi
sinh. TNF-a lién quan mat thiét dén sy thuc day sy bai tiét cla cac xytokin
khéc nhau va trong viéc bao vé chéng lai su lay nhiém. Tuy nhién, viéc san
sinh va bai tiét lién tuc va qua mirc TNF-a gy ra sy san sinh thira cdc xytokin
gay viém, co ché gy chét cua céc té bao, va su can thiép cia sy truyén tin
hiéu ndi bao va cac loai twong tu, din dén ton thuong moé nguyén phat va thir
phat, va cubi cing tr& thanh yéu t6 gdy ra bénh va sy gia ting cic rdi loan
khéc nhau (xem tai lidu phi sang ché 1). Do d6, dé diéu tri mot bénh 1y dugc
cho 1a giy ra boi viéc san sinh va bai tiét qua mic TNF-o. thi didu quan trong
la ngan viéc san sinh va bai tiét TNF-a, hodc han ché cac hoat dong cua TNF-
0. Vi du v& céc bénh ma trong d6 TNF-o, tham gia bao gdm viém khép dang
thép, lupus ban dé hé théng (SLE), bénh Crohn, bénh Behcet, da xo cing, xo
ciing dong mach, bénh nhugc co, bénh tiéu dudng, nhidm trung huyét, cac
bénh truyén nhidm cép tinh, hen suyén, viém da di Umg, viém da tiép xuc,

bénh vay nén, mun tring ca, sot, thieu mau va céc loai tuong tu.

Enzym chuyén héa yéu t§ hoai tir khdi u- alpha (TACE) (con goi 1a
ADAM 17), dugc phan loai thanh ho ADAM (disintegrin va.

metalloproteinaza), 14 proteaza lién két mang chira ké€m ¢ vi tri xac tac va
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TACE san sinh TNF-a hoa tan bing cach tdich TNF-a lién két mang (pro-
TNF-a). Do d6, cic hop chét (e ché su hoat dong enzym ctia TACE c6 kha
ning ngan sy san sinh TNF-a hoa tan, nho d6 déng vai tro lam thube diéu tri
cé4c tinh trang bénh néu trén trén gdy ra bdi TNF-o. Trén co s& do, nghién ctru
vé hop chét c¢6 tac dung trc ché TACE dugc thuc hién mét cach chii dong

(xem tai liéu phi sang ché 2 va 3).

Mait khac matrix metalloproteinaza (con goi la matrixin) (MMP) la
proteaza chira k&m & vi tri xtc tdc va cd tac dung lam thodi hoa khu6n nén

ngoai bao. C6 khoang 20 enzym MMP dugc biét dén.

Hop chit ma trc ché mot sé loai MMP nhét dinh ciing d& dugc béo céo
1a e ché sy san sinh TNF-o (xem tai liéu phi sang ché 4). Hon nita, do TACE
va MMP 1a hai enzym chtra ké€m tai vi tri xtc tac va co cAu tric ba chiéu
giéng nhau nén cac hop chit ma trc ché ca MMP va TACE ciing d3 dugc bao
céo (xem tai liéu phi sang ché 5). Tuy nhién, b4o cdo cling chi ra ring & cac
con chudt dugc st dung lién tuc thudc ma tc ché nhiéu loai MMP cung lac cé
su thoai hoa phi dai trén cac sun tiép hop ting trudng (xem tai lidu phi sang
ché 6), va chudt duge tich MT1-MMP (MMP 14) dugc quan sat biéu hién
triéu chirng cia bénh viém khép (xem tai liéu phi sang ché 7). C6 nhiing quan
ngai vé céc tac dung phu xay ra do su tic ché MMP dua trén cac bao cdo nay.
Ngoai ra, do hadu hét MMP tham gia vao viéc duy tri va cén bang cac khuon
nén ngoai bao tao thanh cAu tric co ban cta co thé séng, vi thé sy (rc ché hoat
tinh xuc tic cia nhidu MMP khéng chon loc c6 kha ning 12 nguyén nhan giy
ra cc tic dung phu nghiém trong dén co thé séng. Do do, cac hop chit nhim
rc ché su san sinh TNF-a dua trén su trc ché TACE vé co ban 1a khong thé

hién tac dung trc ché ddi voi MMP.

Tai liéu sang ché 1, tai liéu phi sang cheé 8 va tai liéu phi sdng ché 9
gom cdc bao cdo ve cac hgp chat ma e che cé chon loc TACE. Hon nira, tai
liéu sang ché 2 dén tai liéu sang ché 10 gom céc bdo cdo vé cac hop chat tc

ché TACE c6 céu truc hydatoin.
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Tai li€u phi sang ché 9: Yu, W. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20,
5286-5289

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Van dé k§ thuat can giai quyét boi sang ché

Xem xét céc vAn dé nhu vay tiép tuc dit ra nhu cau vé chét &rc ché san
sinh TNF-0, ma dua trén su c ché TACE. Va ¢6 mong mudn tim ra hop chét
md&i thé hién tac dung tc ché TACE. Nhu dé cap néu trén, tir quan diém vé do6
an toan, xét théy hop chit méi nhdm tc ché sy san sinh TNF-a dua trén su Gc
ché TACE can thé hién bét ky mot tdc dung tc ché nao d6 d6i véi MMP, cu
thé 1a cc hop chéit nay can phai ¢6 tinh chon loc dbi v6i MMP. Mit khac, tir
quan diém tinh hiru ich ciia hop chét nhu vay, c6 thé mong mubn nhiéu hon

rang hop chét d6 ¢ dic tinh hitu ich khéc.

Sang ché duoc hoan thién véi muc dich diéu tri va phong ngira cac
bénh lién quan dén TNF-o. Cu thé 14 séang ché nay dé cap dén viéc tao ra hop
chit m&i, hodc mudi cua ching, ma thé hién tac dung trc ché TACE c6 chon
loc (trc 1a tac dung trc ché yéu d6i véi MMP), va tao ra dugc phim chira hop

chét d6 lam thanh phan hoat tinh.

La két qua cta su nghién ctru ti mi vé nhitng van dé trén, cac tac gia
sang ché da c6 phat hién dang ngac nhién 1a hop chét (+)-5(3,4-diflophenyl)-
5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl) metyl]imidazolidin-2,4-dion cé hoat tinh

trc ché TACE c¢6 chon loc vuot trdi, va do tan tdt trong chit nén. Céc tac gia
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sdng ché da tiép tuc phat trién nghién ctu cia ho dé hoan thién sang ché trén

co s& phat hién nay.
Cu thé 1a sang ché dé cap dén it nhét cac van dé tuong tng sau day.

(1) Hop chit (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-

1(2H)yl)metyl] imidazolidin-2,4-dion hodc mudi cua no.

(2) Dugc phdm chita hop chat theo muc (1) hodc mudi ciia n6 1am thanh
phén hoat tinh.
3) Duoc pham theo muc (2), vé co ban khong chira chit ddng phan (-).

4) Duoc phdm theo muc (2) hodc (3), trong d6 95% trong lugng hodc
nhiéu hon trén tong luong 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-
1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi cia né trong dugc phim 13

chét ddng phén (+).

%) Duoc phdm theo muc (4), trong d6 98% trong lugng hodc nhiéu hon
trén tdng lugng 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi clia né trong dugce phdm la chét

ddng phéan (+).

(6) Dugc phim theo muc (5), trong d6 99,5% trong lugng hodc nhiéu hon
trén tdng lugng 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi cta né trong dugc phdm 1 chét

ddng phén (+).

(7) Dugc phdm theo muc bét ky tir muc (2) dén (6), trong dé dugc phdm

1a ché phdm dung ngoai da.

(8) Duoc phidm theo muc (7), trong d6 ché phdm dung ngoai da dugc chon

tir nhém bao gdm thube xirc ngoai da, kem, chét 1ong va thube ma.
9) Duoc phém theo muc (7) hoic (8), chira cac glycol dugc dung.

(10) Duoc phiam theo muc (9), trong d6 céc glycol duoc dung 1a propilen
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glycol hodc butylen glycol.

(11) Duoc phdm theo muc bat ky tir muc (7) dén (10), chira nuéc 1am thanh
phén.

(12) Dugc phdm theo muc bat ky tir muc (7) dén (11), cha 1% trong
luvgng/trong lwong hodc nhiéu hon (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mubi cta nd lam

thanh phén hoat tinh.

(13) Dugc phém theo muc (12), chira 3% trong lugng/trong lugng hodc
nhiéu hon (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-

yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hoac mudi cia né 1am thanh phén hoat tinh.

(14) Duoc phim theo muc bét ky tir muc (2) d&én (13), duge st dung ngoai
da.

(15) Duogc phim theo muc bt ky tir muc (2) dén (14), trong d6 dugc phdm

1a thudc phong ngira va didu tri bénh ngoai da.

(16) Dugc phidm theo muc (15), trong d6 cac bénh ngodi da 1a mdt hay
nhiéu bénh dugc chon tir nhém bao gém bénh xo cting bi khu tra, viém da di

ung, viém da tiép xuc, bénh vay nén, va mun trung ca.

(17) Phuong phép diéu ché (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, bao gdm budc phan giai
quang hoc raxemat (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion bang phép sic ky st dung cot dé tach quang

hoc.

(18) Hop chét (+)-5-(3,4-Diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion thu dugc bing cach phéan giai quang hoc
raxemat (&)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion bang phép séc ky st dung cot dé tach quang

hoc.
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(19) Hon hop gdm chéit ddng phan (+) va (-) ciia 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-
metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, trong do dong
phan (+) c¢6 do tinh khiét quang hoc 90% hoic cao hon so véi chit déng phan

().

(20) Hdn hop theo muc (19), trong d6 chit dong phan (+) c6 dd tinh khiét

quang hoc 96% hodc cao hon so véi chét dong phan (-).

(21) Hén hop theo muc (19) hodc (20), trong d6 chit déng phan (+) c6 do
tinh khiét quang hoc 99% hoic cao hon so véi chat déng phan (-).

Hiéu qua dat duoc ciia sang ché

Hop chat (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi ctia né theo sing ché c6 tac dung
ttc ché TACE c¢6 chon loc vuot trdi, va hitu ich lam thubc phong ngira va diéu

tri bénh lién quan dén TNF-o.

MBO ta chi tiét sang ché

Tiép theo, sang ché dugc mé ta chi tiét hon.

Thir nhat, mudi ctia hop chat (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion theo séng ché khéng bi gidi
han cu thé mién 1a né 1a mudi duge dung. Cac mudi nhu vay vi du nhu bao
gém mudi ctia bazo v6 co, mubi cua bazo hitu co va cac loai twong tu. Vi du
vé mudi cta bazo v6 co bao g@)m mubi kim loai kiém va mudi kim loai kiém
thd, nhu mudi lithi, mudi natri, mubi kali, mudi magié, mudi canxi va mudi
bari. Vi du v& mubi cia bazo hitu co bao gdm mudbi trietylamin, mubi pyridin,
mudi etanolamin, mudi xyclohexylamin, mudi dixyclohexylamin, mubi
dibenzyletanolamin, mudi benzylamin, mudi 2-metylbenzylamin, mudi a-
metylbenzylamin, mudi bruxin, mudi quinin, mubi quinidin, mudi xinchonin,

muoi xinchonidin, mudi acginin va tuong tu.

Tiép theo, phuong phap diéu ché hop chéit (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-
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[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion theo sing ché
(sau day con dugc goi 1a “(+)-(I)”) theo sang ché duoc md ta. Hop chét nay
¢6 th8 duoc didu ché bang nhiéu phwong phép. Vi du, hop chét c6 thé dugc

diéu ché hiéu qua theo phuong phap diéu ché dugc thé hién dudi day.

Céc vi du cu thé vé& "nhom bao v&" dugc st dung trong cac phuong
phap didu ché sau day bao gdm cac vi du vé nhém hydroxyl hosc nhém
carboxyl, nhém tert-butyl, nhém benzyl, nhém o-metylbenzyl, nhém p-
nitrobenzyl, nhdém p-metoxybenzyl, nhém o-clorobenzyl, nhém 24-
diclorobenzyl, nhém p-brombenzyl, nhom allyl, nhém tert-butoxycarbonyl,
nhém benzyloxycacbonyl, nhom o-metylbenzyloxycarbonyl, nhém p-
nitrobenzyloxycarbonyl , nhém p-metoxybenzyloxycarbonyl, nhém o-
clorobenzyloxycarbonyl, nhém 2,4-diclorobenzyloxycarbonyl, nhém p-
bromobenzyloxycarbonyl, nhém allyloxycarbonyl, nhém metoxymetyl, nhém
tetrahydropyranyl va tuong ty. Véi vi du ciia nhom bao vé cacbonyl, cac vi
du gébm nhém bao vé din xudt tir etandiol, propandiol, mercaptoetanol,

mercaptopropanol, etandithiol, propandithiol va tuong tu.
Phuong phép diéu ché 1 (Phwong phép didu ché sir dung cot khong dbi ximg)

Hop chit (+)-(I) ¢ thé dugc diéu ché, vi du, dva trén phuong phap

dugc thé hién trong so dd 1 sau day (budc 1 dén budce 3).

[Cong thirc 1]
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Sodd 1

F (o}
Buorcl
F N |
o x
(V)

Buocm Buorc3 &
NH NH

(£)-(1) (+)-(1)

(trong d6 X la nguyén tir clo, nguyén tir brom hodc nguyén tu i6t. Dau (*)

chi dang tinh khiét quang hoc.)
Budec 1

Trong budc 1, hop chit cé cong thirc chung (II) va hop chét (I1I) duoc
cho phén tmg véi sy ¢6 mit ciia bazo dé diéu ché hop chit (IV). Thay vi hop
chét (III), hop chét (V),

[Cong thuc 2]

OH

g
U

)
12 chét hdn bién cua hop chét (III), co thé duoc st dung. Vi du vé céc bazo
duoc uu tién bao gém kali cacbonat, natri cacbonat, cacbonat xezi, natri
hydrua va tuong tu. Ngoai ra, dé thuc d4y phan tng nay, chét phu gia co thé
duoc thém vao. Vi du vé cac chat phu gia nhu vay bao gdm kali iodua, natri
iodua, tetrabutylamoni iodua, kali bromua, natri bromua, tetrabutylamoni
bromua va tuong tu. Dung méi phan ung khong bi giéi han cu thé mién 13 n6

khéng trc ché dang ké cac phan tmg. Vi du vé cac dung moi phan ting dugc
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uu tién bao gdm vi du nhu N, N-dimetylformamit, dimetyl sulfoxit, axeton,
axetonitril, metanol, etanol, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 2-metoxyetanol,
dung moi hdn hop cla ching va tuong ty. Hon nita, nudce c6 thé duogc thém
vao dung méi phan tng. Trong truong hop nudc dugc thém vao, mic du
lugng nudc duge thém vao dung moi phan tng khong bi gidi han cu thé
nhung vi du la t6t hon 1a 10% hodc it hon. Mic du nhiét d6 phan tng khong
bi gi6i han cu thé, nhung tir mirc nhiét d trong phong vi du nhu dén 60°C

dugc wu tién. Thoi gian phan Gng tot hon 14 tir 1 gio dén 2 ngay.
Budce 2

Trong budc 2, hop chét (£)-(I), raxemat duoc diéu ché bang cach cho
hop chét (IV) phan tng véi xyanua véi sy c6 mit cua mudi. Vi du v& cac
mudi dugce wu tién 13 amoni cacbonat, amoni bicacbonat va tuwong tu. Vi dy vé
céc xyanua duge uu tién bao gém kali xyanua, natri xyanua va tuong tg. Céc
dung moi phan ung khong bi gidi han cu thé mién 14 n6 khong trc ché dang ké
phan tmg. Céac vi du vé& cdc dung mdi phan tmg dugc uu tién bao gbém nuéc,
nuéc amoniac, metanol, etanol, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, N, N-
dimetylformamit, dung mdi hon hgp clia chiing va twong tu. Nhiét d§ phan
g khong bi gidi han cu thé. Vi du, 50°C dén 120°C duoc wu tién. Thoi gian
phan tng t6t hon 14 tir 1 gid dén 10 ngay. Céc hop chit (£)-(I) ma thu duoc &
bude nay ciing cé thé thu dugc & dang mudi cta né phu thude vao quy trinh

van hanh cta phan ung nay.
Budce 3

Trong budc 3, cac hop chét (£)-(I) duge tich quang hoc st dung cot
khong ddi xtng dé tao ra hop chét (+)-(I). Phan giai quang hoc st dung cot
khéng dbi xtmg c6 thé dugc tién hanh theo phuong phdp ma chuyén gia trong
linh vuc biét; vi du xem tai liéu " Separation of Optical Isomers" (Kikan
Kagaku Sosetsu, No. 6, 1989, Edited by The Chemical Society of Japan,
Scientific Societies Press). Céc cot khong dbi xing khac nhau duge st dung

13 ¢4 ban san trén thi trudng va cot thich hgp c6 thé dugc chon. Chiralpak AD
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(do Daicel Corporation san xuat) 1a t5t hon xét vé kha ning phén giai t6t hon

d6i v6i ca hai chat dong phan quang hoc.

Hop chét (IV) néu trén ciing c6 thé dugc diéu ché trong So d6 2 dudi
day (buéc 4 dén budc 8).

[Cong thuc 3]

So db 2
O o]
(VD) _o HO
HN p \n/\N \n/\
| — > |
™ Budc 4 o S Buéce 5

D\ / pude? Buéc 6 Bude 6

M
jij\n/\é/ Budcel . Budc 7 \[(\:j/
Bude 7

av)

(trong d6 X 1a nguyén t clo, nguyén tir brom hodc nguyén tur i6t; Y 1a

nhém dan xuit amin nhu duoc thé hién dudi day;

[Cong thuc 4]

P 12 nhém bao vé; M 1a MgBr, MgCl, Li, ZnBr hoac ZnCl.)

Buoc 4
Trong budc 4, hop chét (IIT) va hop chat ¢6 cong thirc chung (VI)
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duogc cho phan Gng vdi sy ¢ mat cia bazo dé diéu ché hop chét ¢ cong thuc
chung (VII). Thay vi hop chét (IIT), hop chit (V),

[Cong thirc 5]

OH

(V)

12 chit hdn bién cta hop chit ¢ cong thirc (IIT), cb thé duoc st dung. Vi du
vé cdc bazo dugc uu tién bao gém kali cacbonat, natri cacbonat, cacbonat
xezi, natri hydrua va tuong tu. Ngoai ra, dé thuc d4y phan Gng nay, phu gia
c6 thé duoc thém vao. Vi du v& céc chét phu gia nhu vay bao gdm kali iodua,
natri iodua, tetrabutylamoni iodua, kali bromua, natri bromua,
tetrabutylamoni bromua va tuong ty. Cac dung moi phan ung khdng bi gidi
han cu th& mién 13 né khong e ché dang ké phan mg nay. Céc vi dy vé céc
dung mo6i phan Umg dugc uu tién bao gdm, vi du nhu N, N-dimetylformamit,
dimetyl sulfoxit, axeton, axetonitril, metanol, etanol, tetrahydrofuran, 1,4-
dioxan, 2-metoxyetanol, dung médi hdn hgp ctia chiing va tuong tu. Nhiét do
phan Gng khoéng bi gidi han cu thé, vi du, tir nhiét d6 trong phong dén 60°C

duoc vu tién. Thoi gian phan tng tot hon 1a tir 1 gid dén 2 ngay.
Budce 5

Trong budc 5, hop chit c¢6 cong thirc chung (VII) dugc thiy phéan
trong nudc bazo vo co dé san xuét hop chét (VIII). Vi du vé nudc bazo vo co
duge wu tién bao gébm nudc natri hydroxit, nuéc kali hydroxit, nuge lithi
hydroxit va tuong ty. Dung moi phan tng khéng bi gidi han cu thé mién 1a n6
khéng trc ché déng ké phan ung nay. Vi du vé cac dung moi phan tmg duge
uu tién bao gém, vi du nhu nuéc, metanol, etanol, tetrahydrofuran, 1,4-
dioxan, dung méi hdn hop cla ching va tuong tu. Mic du nhiét d6 phan tng
khong bi gidi han cu thé, nhung nhiét do tr nhiét do trong phong dén 60°C la
t6t hon. Thoi gian phan tng tt hon 1a tir 1-96 gid. Hop chat (VIII) thu dugc

& dang axit cacboxylic, natri carboxylat, kali carboxylat, lithi carboxylat, hon
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hop gdm axit cacboxylic va muoi vO co (natri clorua, lithi clorua hoac kali

clorua) hoac céc loai tuong tu.
Budc 6

Trong budc 6, hop chét (VIII) thu duge & budc 5 dugce chuyén héa
thanh dan xuét axit cacboxylic hoat tinh, va sau d6 phan Gng véi amin hoic
mubi cia né dé tao ra hop chét (IX). Vi du vé din xudt axit cacboxylic hoat
tinh bao gdm axit halogenua thu dugc bing cach xir Iy hop chét (VIII) véi
thionyl clorua, photpho oxyclorua, photpho pentaclorua, oxalyl clorua,
thionyl bromua hoéc tuong tu; este hoat tinh thu dugc bang phan tng ngung
tu ctia hop chét (VIII) véi chit ngung tu 1a 1-etyl-3'-(3'-dimetylaminopropyl)
carbodiimit hydroclorua hoidc dixyclohexylcarbodiimit; va anhydrit hén hgp
thu dugc bing cach cho hop chit (VII) phan ung véi etyl cloroformat,
pivaloyl clorua, cloroformat isobutyl hodc tuong tu. Hon nita, trong phan ing
nay, bazo cé thé dugc thém vao néu can. Vi dyu vé bazo nhu vay bao gém
amin hitu co, ching han nhu trietylamin, tert-butylamin, pyridin, va N-
metylmorpholin. Trietylamin, pyridin, hodc N-metylmorpholin dugc uu tién.
Cac dung moi phan Ung khong bi gidi han cu thé mién 14 né khong e ché
dang ké phan tmg nay. Vi du vé cdc dung méi phan mg dugc uu tién bao
gé‘im, vi du nhu N, N-dimetylformamit, tetrahydrofuran, diclorometan,
cloroform va céac loai twong tu. Mac du nhiét d¢ phan Umg khong bi gidi han
cu th, nhung tir nhiét d6 tir 0°C dén 60°C duogc uu tién. Thoi gian phan tng

t6t hon 14 tir 1-96 gio.
Buéc 7

Trong budc 7, hop chat (IV) duogc diéu ché béng cach cho hgp chét
(IX) thu dugc & budc 6 phan ung véi hop chit ¢ cbéng thirc chung (X). Véi
hop chét (X), dugc trich dan lai béng céch st dung hop chét c6 cong thirc
chung (XI)

[Cong thuc 6]
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DY\
F x!
(XI)

(trong d6 X' 14 nguyén tr clo, nguyén tir brom hodc nguyén tir i6t)

véi nguyén lidu, chit phan tng lithi diéu ché boi phan tmg trao ddi halogen-
kim loai bang cach st dung bazo nhu n-butyllithi, sec-butyllithi, tert-
butyllithi; chdt phan tmg Grignard didu ché bing cach sir dung magie,
isopropylmagie bromua, isopropylmagie clorua hodc cac loai tuong tu; chét
phan tng k&m diéu ché bang cach sir dung k&m hoat tinh, kém bromua, k&m
clorua ho#c cic loai tuong tu. Dung moi phan tnmg khong bi gidi han cu thé
mién 12 né khéng trc ché dang k& phan tmg nay. Vi du vé cdc dung mdi phan
ung dugc uvu tién bao gdm, vi du, tetrahydrofuran, dietyl ete, 1,4-dioxan hoac
dimetoxyetan. Mac du nhiét d6 phan ung khoéng bi gidi han cu thé nhung
nhiét do tir -100°C dén nhiét do trong phong duogc wu tién. Thoi gian phan
tmg t6t hon 1a tir 1-24 gio.

Budc 8

Trong bude 8, vdi cach thirc gibng véi bude 7, hop chat (IV) duoc
didu ché bang cach cho hop chit c6 cong thic chung (VII) phan tmg véi hop
chét c6 cong thirc chung (X).

Thém vao d6, hop chat (II) néu trén co thé dugc diéu ché nhu néu ra

du6i day bing phuong phap duge mo ta trong So dd 3 (Budc 9 dén Budc 11).

[Cong thuc 7]
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So db 3

‘9( F
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. Budc 10
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| X Budc 9 Buéde 11
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(XIV-a)
F
F X
o
(I)

(trong d6 X la nguyén tir clo, nguyén tir brom va nguyén tu 16t).
Budc 9

Trong budc 9, hop chat (II) duge didu ché bang cach cho hop chat
(XII) phan tng véi chét trung gian dugc thé hién béi cong thirc chung (XIV-
a). Cac vi du v& chét trung gian (XIV-a) bao gdm chét trung gian hoat tinh
thu dugc tir axit halogenua va axit Lewis; chét trung gian hoat tinh thu dugc
tr anhydrit axit va axit Lewis; va chét trung gian hoat tinh thu dugc tlr axit
cacboxylic va chat khir nudc. Vi du vé céc axit halogenua bao gdm
cloroaxetyl clorua, cloroaxetyl bromua, bromoaxetyl bromua, bromoaxetyl
clorua, iodoaxetyl va twong tw. Vi du vé cac anhydrit axit bao gdm anhydrit
cloroaxetic, anhydrit bromoaxetic, anhydrit iodoaxetic va tuong tu. Vi du vé
cac axit cacboxylic bao gdm axit cloroaxetic, axit bromoaxetic, axit
iodoaxetic va twong tu. Vi du vé cac axit Lewis bao gébm nhom clorua, kém
clorua va tuong tu. Vi du vé céc cht khr nu6e bao gdbm photpho pentoxit va
twong tu. Cac dung mdi phan tng khéng bi gidi han cu thé mién 13 né khong

trc ché ddng ké phan (mg nay. Vi du vé cac dung moi phan tng dugc uu tién
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bao gdm, vi du nhu diclorometan, dicloroeta va tuong tu. Ngoai ra, dung moi
phan tng c6 thé khong dugc str dung. Mic du nhiét d§ phan ung khong bi
giéi han cu thé nhung nhiét do tir 0°C dén 100°C duge uu tién. Thoi gian

phan tng tét hon 13 tir 1-24 gio.
Budéc 10

Trong buéc 10, hop chat (XIII) dugc didu ché bing cach cho hop chét
(XII) phan tng vdi chat trung gian c6 cdng thic chung (XIV-b). Cic vi du
clia chét trung gian (XIV-b) bao gdm chét trung gian hoat tinh thu dugc tir
halogenua axetyl va axit Lewis; chét trung gian hoat tinh thu duoc tir anhydrit
axetic va axit Lewis; va chét trung gian hoat tinh thu dugc tir axit axetic va
chit khit nu6e. Vi du vé halogenua axetyl bao gém axetyl clorua, axetyl
bromua, axetyl iodua. Vi du vé axit Lewis bao gém nhom clorua, kém clorua
va tuong ty. Vi du vé cac chét khir nuéc bao gdm photpho pentoxit va tuong
te. Dung moi phan ung khong bi giéi han cu thé mién 1a né khéng tc ché
dang k& phan tng nay. Vi du vé cac dung mdi phan umg dugc wu tién bao
g@)m, vi duy, diclorometan, dicloroetan va twong ty. Hon nita, dung moi phéan
ung co thé khong duoc st dung. Mac du nhiét d§ phan tmg khdng bi gidi han
cu thé nhung nhiét d6 tir 0°C dén 100°C dugc uu tién. Thoi gian phan tng tbt
hon la tir 1-24 gio.

Budc 11

Trong bude 11, hop chit (II) dugc diéu ché bang cach cho hop chét
(XIII) phan ng véi tac nhan halogen hoa. Vi du vé tac nhan halogen hoéa bao
g(“)m N-clorosucxinic imit, N-bromosucxinic imit, N-iodosucxinic imit,
benzyltrimetylamoni tribromua va twong tu. Phan ung nay co thé duoc diy
nhanh bing cach sir dung axit thich hgp. Dung mdi phan tmg khong bi gidi
han cu thé mién 1 n6 khong trc ché déang ké phan mg nay. Vi du vé cac dung
moéi phan ung dugc uu tién bao gdm tetrahydrofuran, diclorometan,
dicloroetan va tuong tu. Médc du nhiét d¢ phan ung khoéng bi giéi han cu thé

nhung nhiét d6 tir 0°C dén 100°C duge uu tién. Thoi gian phan Umg t6t hon 1a
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tur 1-72 gio.
Phuong phép diéu ché 2 (Phwong phép didu ché str dung phan tir bat ddi)

Hop chét (+)-(I) con ¢6 thé dugc diéu ché bing phuong phap dugc thé
hién & So d6 4 duéi ddy (Bude 12 dén Bude 15).

[Cong thuc 8]

So d6 4
F F
F (o} , 2 . N a
Buéc 12 Budce 13 ¢
E N » F N » F ol N
| |
0 o l %:,,,,SJN A %”’"S _NH N
J !
(V) (XV) (xviy

Budc 14 . Bude 15 . é/
» F > F N
HN NH o NH |
N HN—4& X

chc~ﬁ< _4% o

o (+)—(1)

(trong d6 d4u (*) thé hién dang tinh khiét quang hoc.)

Budc 12

Trong budc 12, hop chit (IV) dugc cho phan ung véi (R) -tert-
butansulfinamit dé didu ché hop chat (XV). Phan tng nay c6 thé duoc thiic
day bing cach sir dung axit thich hop. Véi axit, titan tetraisopropoxit, titan
tetraetoxit, titan tetrabutoxit, axit sulfonic p-toluen va tuong tw dugc d& xuét.
Dung méi phan tng khong bi gidi han cu thé mién 13 né khong tc ché déng
ké phan tng nay. Vi du vé dung mdi phan tmg dugc uu tién bao gdm, vi du
nhu toluen, xylen, benzen, tetrahydrofuran, dimetoxyetan, 1,4-dioxan va
twong tu. Nhiét d6 phan ing khong bi gidi han cu thé, vi du nhu nhiét do tir
0°C dén 130°C duge wu tién. Thoi gian phan Gng tét hon 1 tir 1 gid dén 72
gid. Hop chét (XV) thu duge trong bude ndy thu dugc & dang E, dang Z hodc

hdn hop cuia chiing.
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Budc 13

Trong budc 13, hop chit (XV) duoc cho phan tng véi tic nhan
cxyanua héa d& diéu ché hop chat (XVI). Véi tic nhan xyanua héa, xyanua
natri, kali xyanua, trimetylsilyl xyanua va tuong tu dugc dé xuét. Phan tng
nay c6 thé dugc thuc day bang axit Lewis hodc tac nhan gift cation. Véi axit
Lewis, nhom trimetyl va twong tu dwoc duoc dé xuét. Véi tac nhan gitr
cation, este crao (15-crao-5, 18-crao-6 va tuong tu), triamit
hexametylphosphoric, N,N'-dimetylpropylen uré va tuong tu duogc dé xuét.
Dung moi phan tng khong bi gidi han cu thé mién 13 né khong tc ché déng
ké phan tmg nay. Vi du vé cac dung méi phan Umg dugc uwu tién bao gbm, vi
du nhu toluen, xylen, benzen, tetrahydrofuran, dimetoxyetan, 1,4-dioxan va
twong tu. Nhiét do phan Gng khong bi gidi han cu thé. Vi duy, nhiét do tir -
40°C dén 60°C duoc uu tién. Thoi gian phan tGng t6t hon 13 tir 1 gid dén 120

gio.

Néu can, budc 12 dén budc 13 ¢6 thé dugc tién hanh theo cach téng
hop mot binh ma khéng cin thyc hién bat ky mot xi Iy cu thé nao sau phan

ung.
Budc 14

Trong budc 14, hop chit (XVI) sau khi loai bd nhém tert-
butylsulphinyl sir dung axit, dugc cho phan ung véi isoxianic axit tricloaxetyl
este sau do xur 1y véi trietylamin dé didu ché ra hop chat (XVII). Véi axit,
hydroclorua, axit sulfuric, axit trifloaxetic va tuong ty dugc dé xuét. Dung
moi phan ing khoéng bi gidi han cu thé mién 1a n6 khéng tc ché dang ké phan
g nay. Vi du v& cac dung mdi phan ing dugc wu tién bao gdm, vi du nhu
metylen clorua, cloroform, toluen, xylen, benzen, tetrahydrofuran,
dimetoxyetan, 1,4-dioxan va tuong ty. Nhiét d6 phan ung khong bi gidi han
cu thé. Vi du, nhiét do tir 0°C dén 60°C duoc uu tién. Thoi gian phan Gng tbt
hon 14 tir 1 gio d&én 72 gio.

Budc 15
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Trong budc 15, hop chat (XVII) dugc thity phan bing axit dé diéu ché
hop chit (+)-(I). Véi axit, hydroclorua, axit sulfuric, axit hydrobromic va
twrong tu dugc dé xuit. Dung mdi phan mg khong bi gidi han cu thé mién 13
né khoéng tc ché dang ké phan ung nay. Vi du vé cac dung mdi phan tng
duoc uu tién bao g(‘Bm, vi du nhu metylen clorua, cloroform, toluen, xylen,
benzen, tetrahydrofuran, dimetoxyetan, 1,4-dioxan, nudc va cac loai twong tu;
Buéc nay c6 thé dugc thuc hién ma khong can dung moi. Nhiét do phan tng
khong bi gidi han cu thé. Vi dy, nhiét dd tir 0°C dén 120°C duogc uu tién.
Thoi gian phan Gng t6t hon 13 tir 1 gio dén 72 gio.

Hop chét (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-
1(2H)yl)metyl] imidazolidin-2,4-dion (c6 thé duoc goi 1a "hop chit sang
ché") duoc diu ché dua trén cac phuong phap md ta néu trén dugce tach va
tinh ché & dang hop chét tu do, mudi cua no, hydrat ctia n6, solvat cia né nhu
solvat etanol, san phém két tinh da hinh ho#c twong tu. Mubi duge dung cla
hop chit sang ché cé thé duoc diéu ché boi phan tmg tao thanh mubi thong
thuong. Viéc tach va tinh ché c6 thé duogc thyc hién st dung cac quy trinh

héa hoc nhu: chiét phan doan, két tinh, va sic ky phan doan.

Hop chét (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-
1(2H)yl)metyl] imidazolidin-2,4-dion, hodc mudi ctia no, theo sang ché thé hién
tac dung trc ché TACE c6 chon loc vuot troi, va co thé duoc st dung lam thanh
phén hoat tinh cda duogc phém. Do d0, trén thuc té 13 sang ché cling deé cap dén
dugc phidm ma chira (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-
1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, hodc mudi ctia né 1am thanh phan hoat
tinh, dua trén tac dung tc ché TACE cua (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, hodc mubi ctia né duge md ta
néu trén, duoc phém theo sang ché 13 dic biét hitu ich lam thube e ché sy san
sinh TNF-a. hoa tan, va cing dic biét hiru ich lam thubc phong ngira hogc didu
tri cac bénh lién quan dén TNF-o.. Vi du v& cac bénh nhu vy bao gém viém
khép dang thap, viém khép vay nén, lupus ban do hé théng (SLE), lupus viém

than, xo ctng bi hé théng, xo ciimg bi khu trd, hdi chimg Sjogren, viém da co,
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viém da, viém loét dai trang, bénh Crohn, bénh Behcet, da xo cirng, xo cung
dong mach, bénh nhuoc co, viém ¢t séng dinh khép, tiéu duong, nhiém tring
huyét, cac bénh truyén nhidm cip tinh, bénh suyén, bénh phéi tic nghén méan
tinh (COPD), viém da di ing, viém da tiép xuc, bénh vy nén, mun trimg c4,
loding xwong, bong, su bit dau cua tir chdi lién két véi cée co quan hodc ciy
ghép md (thai ghép), sét, thiéu mau, ung thu, bénh nha chu, bénh ting nhin 4p,
bién chung tiéu dudng, viém mang bd dao va céc loai tuong tu. Ngoai ra, do
(+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-
2,4-dion, hoic mudi cta no theo sang ché biéu hién tac dung dugc ly va sy hép
thu qua da tt, ngay ca khi dung cuc bd nhur minh hoa trong céc vi du thi
nghiém 3 va 4 dugc mo ta dudi day, trong s6 cé4c bénh lién quan dén TNF-a,
duoc pham theo sang ché dic biét hitu ich lam thude phong nglra hoic didu tr
cac bénh trong d6 céc tri€u chung xuét hién trén da (tirc 13 bénh ngoai da). Vi du
vé c4c bénh ngoai da nhu vay bao gdm xo cimg bi khu trt, viém da di ing, viém

da tiép xuc, bénh vay nén, mun trimg cé va céc loai tuong tu.

Dugc pham chira (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, hodc mudi cta né theo sang ché ¢6 thé duoc sir
dung mdt cach hé thdng hodc cuc bd, qua duong miéng, qua da, mili, dudng hd
hép, phéi, mét, tiém tinh mach, tiém dudi da, st dung qua truc trang hodc cac
loai tuong tw. Hon nita, cic dang pha ché dugc phim nay c6 thé dugc chon mot
cach thich hop phi hop vé6i dudng sir dung. Céc vi du vé& dang pha ché nhu vay
bao gém vién nén, vién ngdm, vién nén dat dudi ludi, vién nén boc duodng, vién
nang, vién tron, bdt, hat nho, chét long, nhil twrong, kem, thudc md, kem dudng
da, gel, chét dong, huyén phu, xi-rd, thudc nhé mét, thuéc nhd mii, thude hit,
thudc dan, thudc dinh (vi du nhu bing, mang va céc loai twong ty), thubc m&

mat, vién didt Am dao, thuoc tiém va céc loai tuong tu.

Hon nira, dugc phém theo sang ché c6 thé chira mét cach thich hop
thanh phén khic ngoai thanh phan hoat tinh ((+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-
metyl-2-oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, hoac mudi cta no),

tirc 1a cac chit phu gia 16ng hodc rdn duogc dung dung cho céc ché pham (vi
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du nhu ta duoc, chét két dinh, chét pha loang, chit kéo dai, chit gay ra, chét
én dinh, chét bao quan, chit dém, chét nhii hoa, chat thom, chét tao mau, chét
tao ngot, chét lam dac, chét giam nhe, chit hoa tan hodc trong tu) va co thé

dugc didu ché theo phuong phap tiéu chuén trong linh vuc k¥ thuat hién tai.

Hon nita, hop chit sang ché (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion nhu duoc thé hién trong vi
du thtt nghiém 5 va 6 duoc néu dudi ddy, thé hién d¢ tan vugt trdi vao chit
nén bén ngoai, do do, ddi véi dugc phim theo sang ché, trong s6 cac dang
pha ché khéc nhau dé& cap néu trén, cac ché phim bén ngoai dé sir dung qua
da; & cac dang ché phdm khéc nhau dugc dé cap néu trén, & dang 1dng, nhil
twong, kem, thuéc mé&, kem dudng da, gel va tuong ty, cac hop chét sang ché
& dang thanh phan hoat tinh nay cé thé duoc chtra & ham luong cao (vi du
nhu 1% trong lugng/trong lugong hodc cao hon) dbi voi ché phém duoc diéu
ché d& dang. Trong sb cac ché phim dung bén ngoai nay, thude xtrc ngoai da,

kem, chat 1ong hoac thudc m& dugc uu tién.

Céc ché phdm & dang str dung bén ngoai (cic ché phdm ding bén ngoai)
nhu chét 16ng, nhii trong, kem, thuéc md, kem dudng da, gel va tuong tw c6 thé
duoc didu ché theo céch tiéu chuln trong linh vuc k¥ thuat hién tai. Vi cac chat
nén duoc st dung cho cac ché pham ding bén ngodi, va khong c6 giéi han cu
th8 ddi véi cac ché phdm duoc dung, chat nén hoa tan trong nudc, chét nén c6
du, chét nén nhi tuong dugc dé xult. Mot, hai hay nhiéu chét nén dugc sir

dung tuy thude vao sy can thiét.

Cac chit nén hoa tan trong nuéc, vi du nhu polyetylen glycol
(macrogol), etanol, glyxerin, glycol dugc dung (vi du nhu propylen glycol,
butylen glycol va tuong tu) dugc dé cap. Trong sb d6, xét vé d6 tan thuan lgi

hop chét theo sang ché, glycol dugc dung 14 tét hon.

Véi chat nén cé dau, vi du, vazolin va parafin ma cé ngudén goc tur
chat khodng, nén chat déo la polyetylen dugc gel héa véi parafin long, sap

ong ma ¢6 ngudn goc tir vi sinh vat song va cac loai tuong tw dugc dé cép.
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Véi chét nén nhil twong, vi du, lanolin, rugu stearyl va tuong ty dugc
dé cép. Khi chat nén nhii tvong duoc st dung, su bd sung thém chét nhii hoa
13 t&t hon; cdc chat nhii hod nhu viy, vi du nhu diu thdu dau hydro hoa

polyoxyetylen, glyxerin monostearat va tuong tu dugc dé cap.

Hon nita, néu can c6 thé chira cac chét phu gia khac. Véi cac chat phu
gia, khong c6 giéi han cu thé mién ching 13 dugc dung, vi du nhu 16p tao mang
nhu alkyl metacrylat copolyme, xenluloza hydroxypropyl, xenluloza
hydroxypropylmetyl, metyl xenluloza, etyl xenluloza, rugu polyvinyl va tuong
tw; dung moi nhu nudc, etyl axetat, butyl axetat, etyl metyl xeton, adipic axit
isopropyl este, dietyl sebacat, triaxetin va tuong duong; va metyl
parahydroxybenzoat (chit bao quan), axit parahydroxybenzoic (chit bao quan)

va tuong tu dugce trich din.

Liéu luong cia duoc pham chira (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, hodc mubi clia n6 theo sang
ché c6 thé duoc xac dinh thich hop dua trén céc diéu kién nhu cac muc dich
sir dung, duong st dung, céc triéu ching va tuong ty. Vi dy, dé sir dung qua
dudng miéng cua nguoi bénh 1a ngudi trudng thanh, hop chét sang ché ma 1a
thanh phan hoat tinh, ¢6 thé duoc str dung thong thudng trong khoang tir 0,01
dén 100mg/kg mdi lidu, va t&t hon 14 trong khoang tr 0,1 dén 10mg/kg, va tot
hon 1 st dung tr 1-3 14n mdi ngay. Hon nira, vi dy, trong trudng hop st
dung trén da ctia nguoi bénh trudng thanh & dang thudc cuc bd thi hop chét
sang ché ma 1a thanh phén hoat tinh c6 thé duoc str dung thong thuong trong
khoang tir 1 dén 100.000mg/cm” mdi ngay, t6t hon 14 trong khoang tir 10 dén
10.000mg/cm?, va tét hon nita 14 trong khoang tir 10 dén 2.500mg/cm?, va tét

hon 12 st dung mdi ngdy mét 1an hodc chia thanh nhiéu 1an trong mot ngay.

Ngoai ra, trong dugc phim chia (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, hodc mudi ctia né theo sang
ché, mién 12 thanh phin hoat tinh, (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion (duéi ddy con dugc goi la

"chat dong phan(+)-") hodc mudi cia nd, dugce chira véi mot luong hitu hiéu
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trong d6 vé& co ban khong chta (-)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion (dudi ddy con dugc goi la
"chit ddng phan (-)-") hodc mudi ctia né dugc uu tién. Trong ban mé ta nay,
"vé co ban khong chira chit ddng phan (-)-" nghia 14 chit dong phan (-)- 14
khéng thé phat hién dugc hodc duge chita trong pham vi ma n6 khong giy ra
bat ky tac dung thudc nao in vivo. Séng ché con dé cap dén hdn hop (ché
phim) gdém céc chét dong phén (+)va chit dong phén (-); hdn hop nay (ché
phdm) t6t hon 1a hén hop (ché phdm) ma trong dé 95% trong lugng hoic
nhiéu hon 1a chit ddng phan (+) va 5% trong lugng hodc it hon 1a trong luong
cta chit ddng phan (-). Hon hop nay (ché phém), theo cach duoc wu tién, 1a
hén hop (ché phdm) ma trong d6 98% trong lugng hoic nhiéu hon 13 chét
dong phan (+)va 2% trong lugng hodc it hon 1a chét ddng phan (-), va con t6t
hon nita 12 hén hop (ché phdm) ma trong d6 99,5% trong lugng hogc nhiéu
hon 13 chét ddng phén (+) va 0,5% trong lugng hoic it hon 1a chit dong phan
)

Hon nita, trong duoc phdm chira (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, hodc mudi cta nd, theo
sang ché, trong tdng trong lugng ctia 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodéc mudi cta nd, chit dong
phan (+)tét hon 1a chiém 95% trong luong hodc nhiéu hon (tic 1a chét dong
phan (+)c6 do tinh khiét quang hoc 90% hoidc cao hon), t5t hon nita 13 chit
ddng phan (+) c6 mit véi lugng 98% trong lugng hodc nhiéu hon (ttrc 13, chit
ddng phan (+)c6 do tinh khiét quang hoc 96% hozc cao hon) va con tét hon
nira 1a chat dong phan (+) c6 miat véi lugng 99,5% trong lugng hodc nhiéu

hon (tirc 1a chit ddng phan (+)c6 do tinh khiét quang hoc 99% hoic cao hon).

Vi du thye hién sang ché

Dic diém cua sang ché dugc mo ta chi tiet hon vién dan dén cac vi du
hoat dong va céc vi du thir nghiém sau ddy. Trong cac vi du va céc vi du thir
nghiém sau day, cac nguyén liéu, luong st dung va ty 1€ cia no, viéc xur ly, quy

trinh hodic twong tu c6 thé duoc thay ddi mot cach phi hgp mién 14 nhimng thay
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d6i d6 khong vuot qua du dinh cia sing ché. Vi vay, pham vi cta sang ché

khéng nén hiéu 14 bi giéi han boi nhitng vi dy minh hoa cu thé dudi day.

Phd 1H-NMR duéi diy dugc do biang phd ké INM-ECA 400 (400
MHz, dugc san xudt bdi JEOL, Ltd) st dung cloform dugc doteri héa
(CDCI3) hoic sulfoxit dimetyl (DMSO-d6) duoc doteri héa nhu dung moéi va
tetrametylsilan (TMS) 1am chét chuan ngi. Trong cac két qua do chuyén dich
héa hoc, gia tri 6 dugc thé hién 1a ppm, va gia tri héng s6 ghép doi J duogc
bidu dién bang Hz. Chir viét tit s thé hién cho mirc don, d cho murc ddi, t cho
mirc ba, m cho da mirc, va br cho d6 rong. Pdi véi viée do luong phd khéi
(ion hoa tia dién: ESI-MS), st dung Exactive do Thermo Fisher Scientific san
xuét. D& do vong quay cu thé, phan cuc ké SEPA-300 do HORIBA, Ltd san

xuat dugc str dung.

Vidu 1

Diéu ché (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion ((+)-(I))

Phuong phép diéu ché 1 (phuong phap didu ché str dung cot khong ddi xtng)
[Cong thuc 9]
F
ji)\(\ o
(II l) m/\ N
Budc 1 Bude 2 ° N _i“ x |

Q
(£)—(1)
Buorc3 @ﬁé/

=D
(trong d6 dau (*) thé hién dang tinh khiét quang hoc.)

Budc 1
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Xesi cacbonat (436mg, 1,3mmol) va 3',4'-diflophenaxyl bromua (II-1)
(300mg, 1,3mmol) dugc thém vao dung dich chra hgp chat (II) (133mg,
1,2mmol) trong N, N-dimetylformamit (10mL), va hdn hop thu dugc dugc
khudy trong 3 gid & nhiét d6 trong phong. Dung dich phan tmg dugc pha lodng
v6i nude. Chét ran két tia dugc gom lai béng cach loc va rira béng nude dé thu
dugce hop chat (IV) (trong luong 206mg, hidu sudt 64%) & dang chit rin mau

vang.

Buodc 2

Nuée (0,8ml) duoc thém vao hdn dich cua hop chat (IV) (206mg,
0,78mmol), kali xyanua (61mg, 0,94mmol), va amoni cacbonat (301mg,
3,13mmol) trong etanol (0,8ml) . Hon hop thu duge duoc bit kin, va khudy
trong 67 gio & 100°C. Sau khi dé ngudi, dung dich phan tng duogc pha loing
véi nude, va hdn hop nay duoc chiét véi etyl axetat. San phém thu duoc duoc
lam khé qua natri sulfat, va dung moi dugc loai bd dudi ap sut giam.
Cloform duogc thém vao phan cin nay va chat rén két taa dugc gom lai bang
cach loc dé thu duogc hop chit (=) - (I) (trong lugng 119mg, hiéu suét 46%) &

dang chét rén khong mau. Céc tinh chit vt ly dugc thé hién dudi day.

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1,98 (3H, s), 4,46 (1H, d, J=13,7 Hz), 4,61 (1H, d,
J=13,7 Hz), 6,13 (1H, t, J=6,9 Hz), 7,22-7,33 (2H, m), 7,45-7,58 (2H, m),
7,69 (1H, ddd, J=2,3, 7,8, 12,4 Hz), 8,66 (1H, s), 10,99 (1H, s).

MS (ESI-FTMS) m/z 334 [M+H]".

Hop chat (+)-(I) thu duogc béng céch tién hanh budc 2 hon mot lan
dugc két hop dé trang bi cho Buée 3 tiép theo.

Buoc 3

Sic ky long hiéu sudt cao (LaChrom Elite, High Technologies
Corporation Hitachi) dd dugc lip cot phéan giai (Chiralpak AD), va n-hexan-
etanol (30:70) dugc dua qua & nhiét do cot 1a 40°C voi tbc d6 dong chay
8mL/phut trong mot gio dé can bang. Dung dich chita hgp chét (x)-(I) (14mg)
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trong n-hexan-etanol (30:70, 2mL) dugc phun vao, theo quan sat trén may do
tia UV, mdi dinh dau tién (khoang 12,5 phut dén 15,5 phit) va dinh tht hai
(khoang 18 phut dén 23 phut) dugc thu thap. Sau khi quy trinh twong tu dugc
lap lai, mdi dinh dugc 1am bay hoi dung mdi duéi 4p sudt giam. Véi hop chét
thé hién dinh dAu tién thu dugc hop chat sang ché, (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-
[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion  (hiéu suét
86mg, do tinh khiét quang hoc> 99,9%). V&i hop chat thé hién dinh tht hai
thu duge chat déng phan quang hoc cua hop chét theo sang ché, (-)-5(3,4-
diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion
(hidu suit 84mg, d6 tinh khiét quang hoc> 99,8%).

Céc tinh chét vat 1y cta hop chét (+)-(I) dugc thé hién duéi day:

Thoi gian luu HPLC 14,4 phut (céac didu kién phan tich, cot: Chiralpak AD-H
4,60 x 250mm, pha dong: n-hexan: etanol = 40:60, tbc do dong chay:
0,5ml/phtt, nhiét do cot: 30°C, budc song do: 254nm)

[a]p?®” =+229,9° (¢ 1,0, CHCl;)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 1,98 (3H, s), 4,46 (1H, d, J=13,3 Hz), 4,60
(1H, d, J=13,3 Hz), 6,12 (1H, t, J=6,9 Hz), 7,25 (1H, d, J=6,9 Hz), 7,29 (1H,
d, J=6,0 Hz), 7,45-7,58 (2H, m), 7,65-7,73 (1H, m), 8,63 (1H, s), 10,98 (1H,
s).

MS (ESI-FTMS) m/z 334 [M+H]".

Céc tinh chit vat ly cua chit ddng phan quang hoc ctia hgp chat, (-)-
5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)yl)metyl]Jimidazolidin-2,4-

dion dugc thé hién dudi day:

Thoi gian lvu HPLC 33,8 phut (diéu kién phan tich, cot: Chiralpak
AD-H 4,6¢ x 250mm, pha dong: n-hexan: etanol = 40:60, tbc do dong chay:
0,5ml / phut, nhiét d§ cot: 30°C, budc song do: 254nm)

[a]p?"? =-196,7° (¢ 1,0, CHCl;)

-27-


cvh140
Textbox
), 4,46



24821

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,98 (3H, s), 4,46 (1H, d, J=13,7 Hz), 4,60
(1H, d, J=13,7 Hz), 6,12 (1H, t, J=6,7 Hz), 7,25 (1H, d, J=6,9 Hz), 7,29 (1H,
d, 1=6,4 Hz), 7,45-7,58 (2H, m), 7,69 (1H, ddd, J=2,3, 7,8, 12,4 Hz), 8,62
(1H, s), 10,98 (1H, s).

Phuong phap diéu ché 2 (phuong phap didu ché st dung phan tir bat dbi)

[Cong thuc 10]

F F F.
0 . o 9
Budc 1 Budc 2 N
F N l - F | N | > F o N |
e N "h,s/NH N
i
(o]

"':,s ~F

g
(V) (XV) (Xvi)

F
o)
Budc 3 . Budc 4 *
> F » F N
HN NH 0 NH |
By LS
o

o (H)—(1)

(trong d6 dAu (*) thé hién dang tinh khiét quang hoc. Ngoai ra, s6 & mdi budc la

sO cua cac budc trong Vi du hién tai.)
Budce 1

Dung dich chta hop chat (IV) (500mg, 1,89mmol) va (R)-tert-
butansulfinamit (345mg, 2,85mmol) trong toluen (1,9ml) dugc thém titan
tetraisopropoxit (596ml, 2,85mmol) va khudy & 100°C trong 16 gid. Sau khi
lam lanh dén nhiét d6 trong phong, dung dich nuéc bdo hoa amoni clorua
duoc thém vao va khudy. Chét ran két tha duge loc bang phuong phap loc
Celite va rira sach bang etyl axetat. Lop hitu co dugc tach va ria bing dung
dich nudc bdo hoa natri clorua; lam kho qua natri sunfat va dung moi duoc
lam bay hoi dudi ap sudt giam. Phan cin dugc tinh ché bing phép sic ky cot

(silica gel) dé thu duoc hop chit (XV) (trong lugng 447mg, hiéu suit 64%).

Budc 2
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Duéi didu kién lam lanh & -20°C, dung dich chira hop chit (XV)
(244mg, 0,67mmol) trong toluen (1,3ml), dung dich toluen (1,8mol/L, 556pl,
1,00mmol) nhém trimetyl va xyanua trimetylsilyl (126ml, 1,00mmol) dugc
thém vao va khudy & -20°C trong 2 gid. Dung dich nuéc bdo hoa amoni
clorua dugoc thém vao va chit rin két toa dugc loc béng phuong phép loc
Celite va rira bing etyl axetat. Lép hitu co dugc tach va rira bing dung dich
nuéc bdo hoa natri clorua; lam kho qua natri sunfat va dung méi dugce lam
bay hoi dudi 4p sudt giam. Phin cin duoc tinh ché bing phép sic ky cot
(silica gel) dé thu dugc hop chat (XVI) (trong lugng 145mg, hiéu suit 55%).

'H-NMR (400 MHz, CDCL5) &: 1,27 (9H, s), 2,18 (3H, s), 4,02 (1H, d, ]=13,7
Hz), 4,80 (1H, d, J=13,7 Hz), 6,21 (1H, t, J=6,9 Hz), 7,04 (1H, m), 7,30 (1H,
m), 7,40-7,50 (2H, m).

Budc 3

Duéi didu kién 1am mat bing d4, dung dich chira hop chit (XVI)
(130mg, 0,337mmol) trong etyl axetat (3,3mL), dung dich axetat
hydroclorua-etyl (1,5ml) duoc thém vao va khudy trong 30 phut. Dung dich
phan Ung nay dugc cd dudi ap suit giam, va hoa tan trong metylen clorua
(3,3mL). Dung dich nay dugc thém axit isoxianic tricloaxetyl este (47ml,
0,40mmol) va dung dich ndy duoc khudy & nhiét do trong phong trong 40
phat. Hon hop phan tng ndy dugc thém trietyl amin (46ml, 0,33mmol) va
khudy & nhiét do trong phong trong 2 gid. Dung dich phan tng dugc cd dudi
ap suét giam va phan cin dugc tinh ché bang phép sic ky cot (silica gel) dé

thu dugc hop chét (XVII) (trong lwong 142mg, hidu sudt 90%).

'H-.NMR (400 MHz, CDCLy) &: 2,23 (3H, s), 4,00 (1H, d, J=14,2 Hz), 5,07
(1H, d, J=14,2 Hz), 6,20 (1H, t, J=6,9 Hz), 7,16 (1H, m), 7,22-7,33 (2H, m),
7,37-7,51 (2H, m), 8,75 (1H, s), 10,17 (1H, s).

Buodc 4

Hop chat (XVII) (125mg, 0,26mmol) dugc thém 6mol/L hydroclorua
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(5,2mL) va khudy & 100°C trong 16 gio. Sau khi lam lanh dén nhiét do trong
phong, dung dich phan ung duoc pha lodng v6i nude va triét hai 1an véi etyl
axetat. Cac 16p hiru co duoc két hop, rira bang dung dich nudc bao hoa natri
clorua, 1am kho6 qua natri sunfat va dung moi dugc lam bay hoi duéi 4p sudt
giam. Phan cin dugc tinh ché bang phép sic ky cot (silica gel) dé thu duoc
(H)-(I) (lugng 80mg, hiéu suét 92%, d6 tinh khiét quang hoc 97,6%) la chét

rin khong mau.
[a]p®® = +229,6° (¢ 0,05, CHCl3)

H-NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8: 1,98 (3H, s), 4,46 (1H, d, J=13,7 Hz), 4,58
(1H, d, J=13,7 Hz), 6,12 (1H, t, J=6,9 Hz), 7,22-7,33 (2H, m), 7,45-7,58 (2H,
m), 7,69 (1H, ddd, J=2,3, 7,8, 12,4 Hz), 8,51 (1H, s), 10,99 (1H, s).

Vi du thr nghiém 1
Thir nghiém su e ché TACE (in vitro)

Trinh tu nucleotit cia TACE di dugc bao céo trong tai liéu Moss et al.
(Moss, M. L. et al., Nature nam 1997, 385, 733-736). Theo dd, cdc cADN cua
TACE thu duoc theo phuong phap quy dinh tur cac té bao THP-1 hodc cac
loai twong tyu, va sau do két hop cADN vao vecto biéu hién. Tiép theo, vecto
nay dugc bién dbi thanh cac té bao dong vat c6 v hoic céc té bao con trung,
va thu duge biéu hién TACE.

Thir nghiém Uc ché TACE duoc thuc hién bang cach do hoat tinh
TACE véi su c6 mit va sy ving mit clia cac chét thir nghiém sir dung TACE
thu dwoc nhu néu trén [am enzym, va chat nén tong hop huynh quang
Nma(axit N-metylanthranilic)-Leu-Ala-Gln- Ala-Val-Arg-Ser-Ser-
Lys(Dnp(dinitrophenyl))- D-Arg-NH2 bao gdm trinh tu dugc tach TACE cla
TNF lién két mang lam chit nén. Phuong phép thit nghiém tc ché TACE

duoc thé hién dudi day.

Cu thé, 90ul dung dich enzym dugc diéu ché véi chit dém thir nghiém
A (50mM chét dém axit tris-clohydric (40 pH 7,5) bao gdbm 200mM natri
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clorua, 5SmM canxi clorua, 10uM kém sunfat, va 2mg/mL albumin huyét
thanh bo) va 90ul chét nén tong hop huynh quang duoc diéu ché v&i chat dém
thtt nghiém B (50mM chét dém axit tris-clohydric (d6 pH 7,5) bao gdm
200mM natri clorua, 5mM canxi clorua, 10uM ké&m sunfat, va 0,05%
PLURONIC F-68 ) dugc tron véi nhau, va duge cho phan tng ¢ 37°C trong
1,5 gio. Hoat tinh enzym sau d6 duoc xac dinh bing cach do bang dung cu do
cuong do huynh quang (Labsystems, Ascent Floskan) & budc song kich thich

355nm va budc séng do 460nm.

Tl hoat tinh enzym véi sy ¢d mét hodc véng mit cla chét thir nghiém,
ty 1& Gc ché dwoc x4c dinh, va ndng dd e ché 50% (IC50) cia chat thir

nghiém dugc do.

Theo két qua, hop chét sang ché (+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion thé hién hoat tinh @c ché
TACE & 100nM hodc it hon tri s6 IC50.

Vi du thtr nghiém 2
Céc thr nghiém sy &c ché MMP

Cac thr nghiém su tc ché MMP c6 thé duge thuc hién, vi du bing
cach st dung chét nén tdng hop huynh quang trén co s& cac phuong phap
dugc md ta trong tai liéu Bickett et al. (D. Mark Bickett et al., Anal.
Biochem., 1993, 212, 58-64) va Nagase et al. (H. Nagase et al., J. Biol.
Chem., 1994, 269, 20.952-20.957). Phuong phéap thir nghiém su uc ché MMP

duogc thé hién dudi day.
Thir nghiém sy rc ché MMP-1

180ul (100ng) cuia MMP-1 nguoi (Calbiochem # 444208) dugc tron
véi 20ul p-amino phenyl thiy ngén axetat (APMA) 10mM, va dugc kich hoat
bing cach cho phan tng & 37°C trong 1 gid. 20pl dung dich enzym thu dugc
duoc pha lodng dén 90ul bing chit dém thtr nghiém A. Hon hop nay dugc
thém vao 90ul chit nén huynh quang 20uM (Dnp-Pro-Cha(B-
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xyclohexylalanyl)-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(Nma)-NH2) dugc didu ché véi
chit dém thtr nghiém B, va dugc cho phan tng & 37°C trong 5 gid. Hoat tinh
enzym sau d6 dugc xac dinh bang cach do bing dung cu do cudng dd huynh
quang (Labsystems, Ascent Floskan) ¢ budc séng kich thich 355nm va buéc

song do 460nm.

TU hoat tinh enzym v6i sy ¢ mét hodc véng mat chit thir nghiém, ty
18 {rc ché duogc x4c dinh, va ndng do tc ché 50% (IC50) cua chét thir nghiém

duoc do.
Thtr nghém trc ché MMP-2

90ul (5ng) ctia MMP-2 ngudi (Calbiochem # 444213) duoc tron voi
10ul APMA 10mM, va dugc kich hoat bang cach cho phan tmg & 37°C trong
1 gio. 10pl dung dich enzym thu dugc dugce pha lodng dén 90pl voi chat dém
thtr nghiém A. Hon hop nay dugc thém 90pl chit nén huynh quang 20uM
(MOCACc ((7-metoxycoumarin-4-yl)axetyl)-Pro-Leu-Gly-Leu-A,pr(Dnp)-Ala-
Arg-NH,, Peptide Institute Inc., # 3163-v) duoc diéu ché vé&i chit dém thir
nghiém B, va dugc cho phan tng & 37°C trong 5 gio. Hoat tinh enzym sau do
duoc x4c dinh bing cach do bing dung cu do cudng d6 huynh quang
(Labsystems, Ascent Floskan) tai budc song kich thich 320nm va budc song
do 405nm.

T hoat tinh enzym v&i sy ¢ mat hodc véng mit cla chét thir nghiém,
ty 18 e ché duoc xac dinh, va ndng d6 e ché 50% (IC50) cla chét thir

nghiém dugc do.
Thtr nghiém @c ché MMP-3

90ul (1,5ng) cia MMP-3 nguoi (Calbiochem # 444217) dugce diéu ché
véi chat dém thtr nghiém A dugc thém 90ml chit nén huynh quang NFF-3
20mM (MOCAc((7-metoxycoumarin-4-yl)axetyl)-Arg-Pro-Lys-Pro-Val-Glu-
Nva-Trp-Arg-Lys(Dnp)-NH,, Peptide Institute Inc., #3168-v) dugc didu ché

véi chat dém thir nghiém B, va duogc cho phan tng & 37°C trong 4 gid. Hoat
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tinh enzym sau d6 dugc xac dinh bang cach do bing dung cu do cudong do
huynh quang (Labsystems, Floskan Ascent) & buéc song kich thich 320nm va

budc séng do 405nm.

Tl hoat tinh enzym véi sy c6 mat hodc véng mit chét thir nghiém, ty
18 trc ché duoc xac dinh, va ndng dd e ché 50% (IC50) cha chét thir nghiém

duoc do.
Thir nghiém e ché MMP-8

90ul (29ng) cia MMP-8 nguoi (Calbiochem # 444229 duoc tron voi
10ul cia APMA 10mM, va dugc kich hoat bang cach cho phan tmg & 37°C
trong 1 gid. 10ml dung dich enzym thu dugc dugc pha lodng dén 90ul bang
chit dém thtr nghiém A. Hon hop nay dugc thém 90ul chét nén huynh quang
20uM (MOCAc-Pro-Leu-Gly-Leu-A,pr(Dnp)-Ala-Arg-NH,, Peptide Institute
Inc., #3163-v) duge diéu ché v6i chit dém thir nghiém B, va duge cho phan
tmg & 37°C trong 5 gid. Hoat tinh Enzym sau d6 dugc xac dinh bang cach do
bing dung cu do cudng dd huynh quang (Labsystems, Floskan Ascent) &

budce song kich thich 320nm va bude song do 405nm.

Tl hoat tinh enzym vé&i sy c6 mat hodc véng mat chét thr nghiém, ty
16 trc ché duoc x4c dinh, va ndéng do tc ché 50% (IC50) cia chét thir nghiém

duogc do.
Thir nghiém tc ché MMP-9

90ul (11ng) cia MMP-9 ngudi (Calbiochem # 444231) dugc tron véi
10ul cuia APMA 10mM, va dugce kich hoat bang cach cho phan tmg & 37°C
trong 2 gi®. 10ul dung dich enzym thu dugc dugc pha lodng dén 90pl véi
chit dém thtr nghiém A. Hon hop nay dugc thém 90ul chét nén huynh quang
20uM (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(Nma)-NH,) dugc didu ché
véi chit dém thir nghiém B, va dugc cho phan ing & 37°C trong 4 gio. Hoat
tinh Enzym sau d6 dugc xac dinh bang cach do bing dung cu do chét nén

huynh quang (Labsystems, Floskan Ascent) & budc song kich thich 355nm va
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budc song do 460nm.

T hoat tinh enzym v&i sy c6 mét hoac vang mit cla chét thir nghiém,
ty 16 e ché duge xac dinh, va ndng dd e ché 50% (IC50) cla chit thi

nghiém duogc do.
Thir nghiém @c ché MMP-13

90ul (130ng) cua thu thé MMP-13 (Calbiochem # 444287) dugc tron
véi 10pl APMA 10mM, va dugce kich hoat béng cach cho phan ung & 37°C
trong 1 gid. 10pul dung dich enzym thu dugc duogc pha loang dén 90ul véi
chit dém thtr nghiém A. Hon hop ndy duge thém dén 90ul chit nén huynh
quang 20mM (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(Nma)-NH,) dugc
diéu ché vé&i chat dém thtr nghiém B, va duoc cho phén Ung & 37°C trong 4
gi0o. Hoat tinh enzym sau d6 dugc xéc dinh bing cach do biang dung cu do
chit nén huynh quang (Labsystems, Floskan Ascent) & budc song kich thich

355nm va budc soéng do 460nm.

TU hoat tinh enzym véi sy c6 mat hodc vang mit chét thir nghiém, ty
18 trc ché duge x4c dinh, va ndng do e ché 50% (IC50) cla chat thir nghiém

dugc do.
Thir nghiém @c ché MMP-14

90ul (1,9ng) cia MMP-14 nguoi (Calbiochem # 475935) dugc didu
ché véi chit dém thir nghiém A dugce thém 90ul chit nén huynh quang 20uM
(Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(Nma)-NH,) dugc didu ché voi chét
dém tht nghiém B, va dugc cho phan tng & 37°C trong 5 gid. Hoat tinh
enzym sau d6 dugc xéac dinh bang cach do bing dung cu do chét nén huynh
quang (Labsystems, Floskan Ascent) & budc song kich thich 355nm va bude

song do 460nm.

TU hoat tinh enzym véi sy ¢6 mat hodc véng mat chit thir nghiém, ty
16 e ché duoc xac dinh, va ndng do tc ché 50% (IC50) cua chét thir nghiém

duoc do.
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Thir nghiém e ché MMP-17

90ul (5,8ng) cia MMP-17 nguoi (Calbiochem # 475940) dugc diéu
ché voi chat dém thir nghiém A dugc thém 90ul chit nén huynh quang 20mM
(MOCAc-Pro-Leu-Gly-Leu-A,pr(Dnp)-Ala-Arg-NH,, Peptide Institute Inc.,
#3163-v) duoc didu ché véi chit dém thir nghiém B, va dugc cho phén ung &
37°C trong 5 gi¢. Hoat tinh enzym sau d6 dugc xac dinh béng cach do bang
dung cu do chét nén huynh quang (Labsystems, Floskan Ascent) & budc song

kich thich 320nm va budc séng do 405nm.

Tur hoat tinh enzym véi su ¢c6 méat hodc vang mat chét thir nghiém, ty
1 tic ché duoc x4c dinh, va ndng d6 e ché 50% (IC50) cia chat thir nghiém

duoc do.

La két qua trong cac thir nghiém, cic ndng do e ché 50% véi MMPs
ciia hop chat sang ché (+)-5(3,4-diflophenyl)-5- [(3-metyl-2-oxopyridin-
1(2H)yl)metyl] imidazolidin-2,4-dion, dugc thé hién trong Bang 1

[Bang 1]
Hoat tinh trc ché (ICso, nM)

MMP-1 >10000
MMP-2 >10000
MMP-3 >10000
MMP-8 >10000
MMP-9 >10000
MMP-13 >10000
MMP-14 >10000
MMP-17 >10000

Vi du thir nghi€ém 3
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Tht nghiém tc ché phu né tai gdy ra béi st dung riéng TPA (12-O-
tetradecanoylphorbol-13-axetat) & chudt (thr nghi€ém hiéu qud in vivo dua

trén bénh viém da lién quan dén TNF-a)

Phu né tai duoc gy ra bdi st dung 54pumol/L dung dich TPA-axeton
trén cd mit trong va ngodi cua tai trai cia chuét BALB/c (thé tich sir dung
cua dung dich TPA-axeton 54mmol/L la 10pl cho mdi bén cua tai trai (tuc 13
1,08nmol TPA/vanh tai)). i v6i nhém khong bi gay phu né, axeton dugc s
dung tuong tu thay cho 54pumol/L dung dich TPA-axeton. Chét thtr nghiém
dugc hoa tan va diéu ché trong 1% trong luc_mg/thé tich dung dich axeton
chira 10% thé tich DMSO (chét dan thudc str dung cuc bo), sau d6 dung dich
thir nghiém duoc st dung & ca phia bén trong va bén ngoai tai trai ctia chudt
(thé tich str dung dung dich thir nghiém nay la 10pl cho mdi bén cua tai trai)
1 gid trude khi st dung TPA. D8i voi nhém dbi chimg, chat dan thude st
dung cuc bd dugc sir dung tuwong tu thay vi dung dich chit thtr nghiém. Péi
vGi nhom etanercept, 0,2ml dung dich etanercept Smg/mL dugc s dung qua
tinh mach (1mg/chuét) vao ngay trude khi st dung TPA va 1,5 gio trude khi
stt dung TPA. Péi véi nhém IgG nguoi (hIgG) (nhom d6i chimg etanercept),
0,2ml dung dich hIgG 5mg/mL dugc st dung qua tinh mach (1mg/chudt). B
day vanh tai dugc do khi gy mé bing ete vao ngay trudc khi st dung TPA va
6 gio sau khi st dung TPA dé danh gia hiéu qua vc ché phu né tai cua chét

thir nghiém duya trén sy gia tang d¢ day vanh tai lam chi s6.

Ty 1€ (%) su tc ché phu né tai cia chét thir nghiém duoc tinh dua trén
cOng thirc sau diy st dung (A) gid tri trung binh cia su gia ting do day vanh
tai ctia nhém duoc st dung chét thir nghiém, (B) gia tri trung binh cua sy gia
taing do day tai cia nhom khong bi gay phu né, va (C) gia tri trung binh cla

su gia tdng d§ day tai ciia nhom d6i chung.
Ty 18 (%) su tc ché phii né tai clia chét thir nghiém= (C-A)/(C-B)x100

(A): Gia tri trung binh cia sy gia tdng d0 day vanh tai ciia nhém dugc st

dung chat thir nghiém.
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(B): Gié tri trung binh cuia sy gia ting d§ day vanh tai cia nhém khong bi gay

phtl né.
(C): Gia tri trung binh cla sy gia tdng d§ day vanh tai cia nhom d6i chimg.

Ty 1€ (%) su uc ché pht né tai clia etanercept dugc tinh dya trén cong
thirc sau day st dung (B) gid tri trung binh cla sy gia ting do day vanh tai
ctia nhom khong bi gdy phu né, (D) gia tri trung binh cla sy gia ting do day
vanh tai clla nhom etanercept, va (E) gia tri trung binh cta su gia ting do day

vanh tai cia nhom hlgG.

Ty 1& (%) su tc ché phii né tai cla etanercept = (E-D)/(E-B)x100
(D): Gi4 tri trung binh cta sy gia ting d6 day vanh tai cia nhom etanercept
(E): Gié tri trung binh cta sy gia tdng d§ day vanh tai cia nhom higG

Hon nfta, ti 1é etanercept dugc tinh dya trén cong thic sau béng cach
so sanh ty 18 (%) su @c ché phu né tai cua chat thir nghiém véi ty 18 (%) su tc
ché phu né tai cila etanercept (st dung nhu kiém soat tich cuc) & cung thoi

diém.

“Ty 1€ Etanercept” = Ty 1¢ (%) su Grc ché pht né tai ctia mdi chét thir nghiém/

Ty 18 (%) su trc ché phi né tai ctia etanercept

Ty 16 (%) su uc ché phu né tai ctia hop chat séng ché (+)-5-(3,4-
diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion
la 62% va ty 1€ etanercept 1a 3,4.

Hop chét theo sang ché thé hién hiéu qua bang cach sir dung cuc bo
vuot trdi hon so véi st dung etanercept 1a loai thubc dang bay ban danh cho

céc bénh lién quan d&én TNF-o qua tinh mach.
Vi du thtr nghiém 4

Nghién ctru dugc dong hoc sau khi str dung qua tinh mach va duéi da & chudt
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khong 16ng
Str dung qua tinh mach

Céc chat thir nghiém (0,1-0,5mg/5ml/kg) duoc st dung bang cach tiém

bolus tinh mach vao dudi cua nhitng con chudt khong 16ng khi gdy mé.
Tiém dudi da

Vi tri tiém 4cm? (2cm x 2cm) duge danh dAu trén da lung ctia chudt
khong 16ng khi gdy mé (bdng cach cho 4n) sir dung ddnh d4u bang dau. Céc
chét thir nghiém duoc sit dung & vi tri stt dung voi lugng 50ul/dong vat (1%
trong luqng/thé tich dung dich Macrogol 400). Gac thdm (BEMCOT®) c6
kich ¢& khoang 2 cm x 2 cm dugc ¢d dinh st dung bing hai mat bing tAm
polyetylen khodng 4cm x 4cm, va mdt gac thdm duoc dit trén mat ma trén dé
chét thir nghiém d3 duogc tiém. Bing dinh dan hdi (Elastopore, khoang 10cm)
méc trong bing gac dé ¢ dinh va bao vé mit ma trén d6 chét thir nghiém
dugc st dung. Nhitng con chudt sau d6 dugc cho tré vé 1dng ctia ching. Hai
muoi bdn gio sau khi sir dung, phuwong phép bing kin dugc xac nhén da dugc

thuc hién chuéan xéc.
Lay mau

Tinh mach dudi chudt duoc cét b'flng dao cao, va st dung 6ng hut vi
thé 14y méu tir tinh mach dud6i. Cac mau méu duge thu thép 5, 15, 30 phit, 1,
3, va 6 gio sau khi sir dung qua tinh mach, va tuong ung 30 phut, 1, 3, 6, va
24 gid sau khi st dung dudi da. Luong méu thu duoc tai mdi thoi diém 13
khoang 30-50ul. Luong méau nay dugc chuyén téi dng chira heparin natri, va
huyét thanh duoc thu bing cach quay ly tim (4°C, 19.200xg, 10 phut). Huyét

thanh duoc trit lanh trong ti lanh véi nhiét dg -30°C.
Phuong phép do ndéng do trong huyét thanh cta chét thir nghiém

Huyét thanh thu dugc duge bao quan lanh bang phuong phap trén

duogc giai dong & nhiét do trong phong. Sau khi loai bd protein bang metanol,
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nbéng do cua chit thir nghiém trong huyét thanh dugc do. Cac dung cu dung
d8 do ndng dd huyét thanh bao gdm éng thu tu dong HTC PAL do CTC
Analytics san xuit, va HPLC Accela cing véi TSQ Quantum Ultra do

Thermo Fisher Scientific san xuét.
Tinh ty 1& hip thu qua da

Ty 18 hip thu qua da duoc tinh bang phuong trinh sau ddy bang cach
tinh AUC (dién tich dudi dudng cong cua ndng dd trong huyét thanh) tir ndng
d6 trong huyét thanh cia chit thir nghiém duogc do bang phuong phap duoc

md ta & trén.

Ty 18 hip thu qua da (%) = ((Div x AUCpc) / (DPC x AUCiv)) x 100
Div: Liéu luong cta chat thir nghiém trong khi st dung qua tinh mach
Dpc: Liéu lugng cia chét thir nghiém trong khi st dung qua da

AUCiv: Dién tich duéi dudng cong ciia ndng do trong huyét thanh ctia chat

thir nghiém sau khi st dung qua tinh mach

AUCpc: Dién tich duédi dudng cong cua ndng do trong huyét thanh ciia chat

thir nghiém sau khi sir dung qua da

Hop chét theo sang ché dugc xac nhan cé kha ning hép thu qua da sau
khi st dung dudi da tbt. Vi vy, c6 thé suy luan ring céc hgp chét theo sang

ché nay ciing c6 tinh thim thau qua da t6t.
Vi du thtr nghiém 5

Th nghiém d¢ tan trong chét 16ng thi 2 ddi véi thir nghiém giy ra trong
dugc dién Nhat Ban

Piéu ché dung dich mau cho mdt duong cong hiéu chinh

Céac chét thir nghiém (10,0mg) duge can chinh x4c, va metanol dugc

thém vao dé diéu chinh dén 10mL. Dung dich di dugc pha loing 10 lan dé
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diéu ché dung dich 100pg/ml.
Diéu ché dung dich mau dé do dd tan

Chét thir nghiém 5,0mg trong éng ly tam duoc can, thém 5,0ml chét
16ng thir 2 cho thtr nghiém gay réd trong dugc dién Nhat Ban, siéu 4m trong 3
phut, va lic trong 2 gid sau d6. Dung dich nay dugc loc qua mang loc
(0,2pm), 500pl dich loc dugc do, 500ul axetonitril dugc thém vao, va khudy

déu dé thu dugc dung dich mau.

Piéu ché chét 1ong thr 2 trong thir nghiém gy ra trong dugc dién Nhat Ban
(d6 pH 6,8)

250ml dung dich nude kali dihydro photphat 0,2mol/L dugc thém
118ml dung dich nudc natri hydroxit 0,2 mol/L va nudc d& diéu chinh dén
1000ml.

Phuong phap do dd tan trong chit 16ng tht 2 trong thit nghiém gly ra trong
dugc dién Nhat Ban

Str dung sic ky léng hiéu ning cao, mdi dung dich miu cho mot
duong cong hiéu chudn va dung dich miu cho d9 tan dugc do hai 14n dé tinh

dién tich trung binh.

Phuong phap tinh do tan trong chét 1dng thir 2 trong thir nghiém gy ra trong
dugc dién Nhat Ban

Dua trén dién tich trung binh thu dugc ¢ phuong phép trén, cong thirc

sau dugc sir dung dé tinh toan d6 hoa tan.

Do tan trong chét long thr 2 trong thir nghiém géy ra trong dugc dién Nhat
Ban (ug/mL) = ((P%2)/5)x100

S: Dién tich trung binh dung dich mau ciia dudng cong hiéu chuén

P: Dién tich trung binh dung dich mau dé do db tan
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Do tan (ng/mL) trong chit 1ong thr 2 trong thit nghiém gy ra trong
duoc dién Nhat Ban thu dugc trong thit nghiém nay cta hop chét sang ché
(+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yDmetyl]imidazolidin-2,4-dion va hgp chdt tham khao, (£)-5-(3,4-
diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion,

duoc thé hién & Bang 2.

[Bang 2]

Po hoa tan (pug/mL) cta chét
long thtr 2 trong thir nghiém
gay rd trong duogc dién Nhat
Ban

(+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin- 430
2,4-dion

(£)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin- 45
2,4-dion

Qua thor nghiém, hop chit sang ché c6 do tan cao hon dang ké trong
chét 16ng thir 2 trong thir nghiém phéan hiy trong dugc dién Nhat Ban so véi
raxemat ciia chiing. Hop chét sang tao do d6 rd rang c6 tinh ning thuan loi

trong viéc di€u ché cong thuec.

Vi du thr nghi€m 6

Thir nghiém do tan trong cac dung moéi hitu co

Trong diéu kién nhiét d trong phong, trong 0,5ml éng polypropylen,
(+)-5(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-
1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion va (£)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-
metyl-2-oxopyridin-1(2H)yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion dugc do trugec mot

lugng thich hop duogc didu ché theo céch twong tmg. Trong mdi éng, dung

-41-




24821

mdi (Propylen glycol (PG) hodc butylen glycol (BG)) dugc thém véi lugng
khac nhau, vi du: 10 14n, 20 14n hay 100 14n luong hop chat thir nghiém, va
khuéy véi may tron xody. Vi bd lam sach si€éu am dang ban dat ¢ nhiét do
37°C, xtr ly siéu 4m trong 10 phut; sau khi lam néng mot gio trong budng
nhiét, timg dng duoc gitt nguyén trong 24 gid & nhiét do trong phong. Céc
dung dich thtr nghiém duoc quan sat bang mit dé danh gia céc trang théi

theo céc ti€u chi xac dinh dugc dua ra dudi day.

Tiéu chi x4c dinh d¢ tan trong cac dung moi
Tiéu chi xac dinh gom hai loai sau:

"Tan": hop chit thir nghiém duoc hoa tan; khdng c6 céc chit khong tan dugc

xac nhan bang cach quan sat truc quan.

"Khoéng tan": hop chét thir nghiém khoéng tan; chit khong tan dugc xdc nhan

bang cach quan st truc quan

Bang 3 thé hién két qua ctia thir nghiém dd tan ctia hop chét sang ché
(+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion va hgp chit tham khao, (£)-5-(3,4-
diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion.

[Bang 3]
(+)-5-(3,4-diflophenyl)-5- | (+)-5-(3,4-diflophenyl)-
Luong hop chit thit [(3-metyl-2-oxopyridin- 5-[(3 -rr}e‘fyl-2-
nghiém bd sung 1CH)- . oxopyridin-1(2H)-
yDmetyl]imidazolidin-2,4- | yl)metyl]imidazolidin-
dion 2,4-dion
100 lan Tan Tan
PG 20 lan Tan Khong tan
10 lan Tan Khong tan
BG 100 ‘lén Tan Tan
20 lan Tan Khoéng tan

Qua thtr nghiém néu trén, hgp chat sdng cheé dugc xac nhan c6 do tan

cao hon trong cac dung mdi glycol so vdi raxemat ciia nd. Hop chat siang ché
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do d6 rd rang c6 dac tinh thuén lgi trong viéc diéu che ché pham bang cach sur

dung chat nén tan trong nudc.

Céac két qua thu duoc trong vi du thir nghiém 5 va 6 cho thdy rd rang
réng hop chét sang ché co dd tan rt cao trong chit nén tan trong nudc hoic
nudc dugc st dung rong rdi lam chét nén. Hop chat sang ché c¢6 d6 tan cao
nhu vay va dat dugc su didu ché d& dang cac ché phim ding bén ngoai khi
thanh phén hoat tinh co6 néng dd cao nhu 1% trong luong/trong lugng hodc

nhidu hon hop chéit 1am thanh phén hoat tinh.

Giai thich dugc dua ra dudi day trong céc vi duy pha ché cac duoc
phém co thanh phﬁn hoat tinh 1a hop chét sang ché véi cac vi du cu thé.
Nguyén liu, s6 lugng st dung va céc ty 1&, cac phuong phap, cic quy trinh
va tuong tu trong cac vi du pha ché sau day c6 thé duoc thay d6i mién la myc
dich cua sang ché dugc giit nguyén. Pham vi cla sdng ché do d6 khong thé bi

coi 12 bi han ché bai cac vi du cu thé sau day.

Vi dy pha ché 1 (1% trong lugng/trong lugng thuéc md)
Lidu luong trong 1g thude m&

(1) Hop chit (+)-(I) 10mg

(2) Dau md tring 990mg

(1) va (2) dugc nung trén cung voi gia nhiét trong nudc (80°C), va

dugce khudy déu cung lam lanh cho dén khi hoa cimg dé diéu ché.
Vi du pha ché 2 (3% trong lugng/trong lugng thuéc m&)
Lidu luogng trong 1g thuéc m&
(1) Hop chét (+)-(I) 30mg
(2) Ddu mé tring 970mg
(1) va (2) dugc nung trn cung voi gia nhiét trong nude (80°C), va
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duge khudy du cung véi 1am lanh cho dén khi héa clmg dé didu ché.
Vi du pha ché 3 (1% trong lugng/trong lugng kem)
Liéu luong trong 1g kem

(1) Hop chét (+)-(I) 10mg

(2) Ddu mé tring 250mg

(3) Stearyl alcohol 200mg

(4) Propylen glycol 120mg

(5) Polyoxyetylen dau thau dau hydro héa 40mg
(6) Glyxerin monostearat 10mg

(7) Metyl paraoxybenzoat 1mg

(8) Propyl paraoxybenzoat 1mg

(9) Nudc tinh ché: lugng thich hop

(1) dén (3) dugc nung tron cling véi gia nhiét trong nudce (80°C), duge
thém dung dich dugc gia nhiét dén 80°C trong d6 (4) dén (8) duoc hoa tan
trude trong nudce tinh ché va duge khudy déu cing véi 1am lanh cho dén khi

hoa cimg dé didu ché.

Vi du pha ché 4 (3% trong lugng/trong luong kem)
Liéu luvong trong 1g kem

(1) Hop chét (+)-(I) 30mg

(2) Ddu mé trang 250mg

(3) Ruou stearyl 200mg

(4) Propylen glycol 120mg
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(5) Polyoxyetylen dau thau dau hydro héa 40mg
(6) Glyxerin monostearat 10mg

(7) Metyl paraoxybenzoat 1mg

(8) Propyl paraoxybenzoat 1mg

(9) Nuéc tinh ché: lwong thich hop

(1) dén (3) duge nung tron trong nude (80°C), dugc thém dung dich
dugc gia nhiét dén 80°C trong d6 (4) dén (8) dugc hoa tan trudce trong nude
tinh ché va duogc khudy déu cing véi 1am lanh cho dén khi hoa ctng dé didu

ché.

Vi du pha ché 5 (vién nén)

Liéu lugng trong 1g vién nén

(1) Hop chét (+)-(I) 100mg

(2) Lactoza 308mg

(3) Carboxymetyl-xenluloza canxi 30mg
(4) Hydroxymetyl-xenluloza 7mg

(5) Magie stearat Smg

(6) Xenluloza vi tinh thé 50mg

(1) dén (4) va (6) dugce tron déu, va quy trinh nghién va ray duoc tién

hanh. (5) dugc thém vao va trgn cung, sau d6 dugc €p dé diéu ché.
Vi du pha ché 6 (1% trong lugng/trong lugng chét 16ng)
Lidu luong trong 1g chit long

(1) Hop chét (+)-(I) 10mg
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(2) Etanol 500pg
(3) Glyxerin 200pg
(4) Propylen glycol 200pg
(5) Nudc tinh ché: lugng thich hop
Khudy (1) dén (5) dé diéu ché.
Vi du pha ché 7 (3% trong lugng/trong lugng chét 10ng)
Liéu luong trong 1g chat 1éng
(1) Hop chat (+)-(I) 30mg
(2) Etanol 500pg
(3) Glyxerin 200pg
(4) Propylen glycol 200ug
(5)T¢uécthﬂlché:qungthkﬁlhqp
Khudy (1) dén (5) dé diéu ché.
‘Viduphaché8(196uQngluqnghmngjuqngthuécx&cdangnhﬁtuong)
Liéu luong trong 1g thude xtrc
(1) Hop chét (+)-(I) 10mg
(2) Dau mé tring 250mg
(3) Stearyl alcohol 50mg
(4) Propylen glycol 120mg
(5) Polyoxyetylen dAu thdu dau hydro héa 40mg
(6) Glyxerin monostearat 10mg
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(7) Metyl paraoxybenzoat 1mg
(8) Propyl paraoxybenzoat 1mg
(9) Nudc tinh ché: luong thich hop

(1) dén (3) dugc nung tron trong nude (80°C), duoc thém dung dich
gia nhiét dén dén 80°C trong do (4) dén (8) dugc hoa tan trudc trong nude

tinh ché va dugc khuay déu cung vé6i lam lanh cho dén khi héa ciimg dé di€u

r
A

cheé.
Vi du pha ché 9 (3% trong lugng/trong lugng thudc xtrc dang nhii tuong)
Liéu luong trong 1g thude xirc

(1) Hop chét (+)-(I) 30mg

(2) Ddu mo trang 250mg

(3) Stearyl alcohol 50mg

(4) Propylen glycol 120mg

(5) Polyoxyetylen dau thau dau hydro héa 40mg

(6) Glyxerin monostearat 10mg

(7) Metyl paraoxybenzoat 1mg

(8) Propyl paraoxybenzoat 1mg

(9) Nudc tinh ché: luong thich hop

(1) dén (3) duoc nung tron cling véi gia nhiét trong nudce (80°C), duge
thém dung dich dugc gia nhiét dén 80°C trong d6 (4) dén (8) dugc hoa tan
trudc trong nudc tinh ché va duge khudy déu ciing véi lam lanh cho dén khi

héa cting d€ dieu cheé.
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Kha nang ing dung trong cong nghiép
(+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-

ylmetyl]imidazolidin-2,4-dion, hodc mudi ctia né ¢ kha ning tc ché TACE

c6 chon loc vuot trdi, vi vy nd hitu ich lam thanh ph?m hoat tinh trong dugc

phédm dé didu tri va phong cac bénh lién quan dén TNF-o.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Hop chét (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin- 1 (2H)-

yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi cia nod.

2. Dugc phim chita hop chét theo diém 1 hoic mudi clia né 1am thanh phan
hoat tinh.

3. Dugc phdm theo diém 2, trong d6 95% trong luong ho#ic nhiéu hon trén
téng luong 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yDmetyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi ctia né trong duge pham 13 chit

dong phan (+).

4. Dugc phém theo diém 3, trong d6 98% trong lugng hodc nhiéu hon trén
téng lugng 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi cta né trong dugce phdm 14 chat

dong phan (+).

5. Dugc phim theo diém 4, trong d6 99,5% trong lugng hodc nhiéu hon trén
tbng lugng 5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mudi cta nd trong duge phim 1a chét

ddng phan (+).

6. Dugc phdm theo diém bt ky trong s§ céac diém tir diém 2 dén 5, trong d6

duoc phdm nay 1a ché pham dung ngoai da.

7. Dugc phdm theo diém 6, trong d6 ché phim dung ngoai da dugc chon tir

nhém bao gbm thudc xirc, kem, chit long va thudc m3.
8. Dugc phim theo diém 6 hozc 7 chita cac glycol duge dung.

9. Dugc phiam theo diém 8, trong dé céac glycol dugc dung 1a propylen glycol
hodc butylen glycol.

10. Dugc pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir diém 6 dén 9 chua

nude lam thanh phén.
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11. Dugc phdm theo diém bét ky trong sé cac diém tir diém 6 dén 10, chia
1% trong lugng/trong luong hodc nhiéu hon (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-
metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hoac mudi ctia n6

lam thanh phan hoat tinh.

12. Duoc phérn theo diém 11, chira 3% trong lugng/trong luong hodc nhiéu
hon (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-

yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion hodc mubi cta né lam thanh phan hoat tinh.

13. Dugc pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir diém 2 dén 12, trong

d6 dugce phdm nay 1a duoc phim dung qua da.

14. Phuong phap diéu ché hop chét (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, phuong phéap nay bao gdm
budc phan giai quang hoc raxemat (+)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion béng phép sic ky sir dung

cot dé tach quang hoc.

15. Hop chét (+)-5-(3,4-Diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion thu dugc béng cach phan giai quang hoc
raxemat (£)-5-(3,4-diflophenyl)-5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(ZH)-
yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion bing phép sic ky sir dung cot dé tach quang

hoc.

16. Hon hop gdm chit déng phan (+) va (-) cia hop chét 5-(3,4-diflophenyl)-
5-[(3-metyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)metyl]imidazolidin-2,4-dion, trong do
chét dong phén (+) c6 d6 tinh khiét quang hoc 90% hoic cao hon so v&i chét

ddng phan (-).

17. Hdn hop theo diém 16, trong d6 chét ddng phan (+) c6 dd tinh khiét

quang hoc 96% hoéc cao hon so vé&i chét ddng phan (-).

18. Hon hop theo diém 16 hoic 17, trong do chit déng phan (+) c6 dd tinh
khiét quang hoc 99% hodc cao hon so v6i chat déng phan (-).
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