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Linh vic k§ thuat dwgc dé cap

Séang ché dé cap dén cac hop chét quinoxalin, duoc phdm chira hop chét nay,

quy trinh diéu ché hop chit nay d sir dung trong diéu tri bénh, vi dy, bénh ung thu.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Céc tai liéu W02006/092430, W0O2008/003702, WO01/68047,
W02005/007099, W0O2004/098494, W02009/141386, W02004/030635,
W02008/141065, W02011/026579, W02011/028947, W02007/003419,
W000/42026, W0O2012/154760, WO2011/047129, W0O2003/076416,
W02002/096873, W0O2000/055153, EP548934, US4166117,
WO02011/135376, W0O2012/073017, W0O2013/061074, W0O2013/061081,
WO02013/061077, W0O2013/061080, W02013/179034, W02013/179033,
W02014/174307 déu boc 16 cac din xudt heteroxyclyl.

Ban chit ky thuit cia sing ché

Muc dich cta sang ché 13 dé khic phuc nhugc diém cia cac giai phép k§

thudt da biét.
Theo khia canh thit nhit, sang ché dé xult hop chét c6 cong thirc (I):

R3

)

bao gdém cé dang hd bién hodc dang ddng phan hoa hoc 1ap thé bat ky ciia né, trong

do:



24941

n 12 s6 nguyén bang 1 hoic 2;

R 13 hydro, Ci.salkyl, hydroxyCi.salkyl, Ci-salkyl dugc thé bing -C(=O)NHCH3,
hodc Ci-salkyl dugc thé bang -S(=0)2-Cialkyl;

R2a 14 hydro, flo hoac clo;
mdi Rap hodc Rac dde 14p 1a metoxy hodc hydroxyl;
R3 12 hydro, Ci-salkyl, Cs-sxycloalkyl, hoic Ci-alkyl dugc thé bang Cs.¢xycloalkyl;
R4 1a hydro, metyl hodc etyl;
mubi duoc dung ctia n6 hodc solvat ctia nd.
Theo mdt phuong an, sang ché dé xut hop chét ¢ cong thirc (Ta):

R3

(Ia)

bao gdm ca dang hd bién hodc dang ddng phan héa hoc 14p thé bat ky cia no, trong
do:

n 13 s6 nguyén bang 1 hoc 2;

R 13 hydro, Ci.salkyl, hydroxyCi-salkyl, Ci-salkyl dugc thé bang -C(=0)NHCHj,
hodc Ci-alkyl dugc thé bang -S(=0)2-Cialkyl;

R2a 1a hydro, flo hodc clo;

mdi Rap hodc Rac ddc 14p 1a metoxy hodc hydroxyl;

R 1a hydro, Ci.salkyl, Cs.sxycloalkyl, hoic Ci-alkyl dugc thé bing Cs.exycloalkyl;
mubi duoc dung ctia nd hodc solvat ctia no.

Theo m6t phuong 4n, sang ché dé xuét hop chit c6 cong thie (Ib):
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Rao (Ib)

bao gém ca dang ho bién hodc dang déng phén héa hoc lap thé bat ky ctia no, trong
do:

n 12 sb nguyén bing 1 hoic 2;

R 1a hydro, Ci-salkyl, hydroxyCi.alkyl, Ci-salkyl duoc thé biang -C(=0)NHCH;,
hoic Ci-salkyl dugc thé bing -S(=0)2-C1alkyl;

mdi Rop hodic Rac ddc 14p 1a metoxy hodc hydroxyl;
R3 14 hydro, Ci-salkyl, Cs.exycloalkyl, hodc Ci-2alkyl dwoc thé bang Cs.sxycloalkyl;
mubi duge dung cta n6 hodc solvat ctia no.

Theo m6t phuong an, sang ché dé xudt hop chit c6 cong thie (Ic):

X
D s
Roc N N \j/g/N—m
N
Rap

bao gém ca dang hd bién hoic dang déng phén héa hoc lap thé bt ky cta nd, trong
doé:

(Ic)

R1 14 hydro, Ci-salkyl, hydroxyCi-salkyl, Ci-salkyl dugc thé bang -C(=O)NHCHj,
hodic Cisalkyl dugc thé bang -S(=0)2-Cjalkyl;

mdi Rap hodc Rac doc 14p 1a metoxy hodc hydroxyl;
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muoi dugc dung clia nd hodc solvat cta nd.

Theo mét phuong 4n, sang ché & xuét hop chét c6 cong thie (1d):

N—\
N—
Roc N N A
@ )
N
Rop

bao gdm ca dang hd bién hodc dang ddng phan héa hoc 14p thé bat ky cia no, trong

do:

(Id)

mdi Rap hodc Rac dde 14p 1a metoxy hodc hydroxyl;
muoi dugc dung cta nd hoac solvat ctia né.

Theo mdt phwong 4n, sang ché dé xudt hop chét ¢ cong thirc (Te):

N
Rog N N A N—R
T
N
Rop

bao goém ca dang hd bién hodc dang ddng phan hoéa hoc 14p thé bat ky cua no, trong
do:

(Ie)

R 13 hydro, Cisalkyl, hydroxyCi.salkyl, Ci-salkyl dugc thé bing -C(=0)NHCHs,
hoic Cr-salkyl duoc thé bing -S(=0)2- Cisalkyl;

mdi Rop hodc Roc ddc 1ap 1a metoxy hoidc hydroxyl;

muoi duge dung ctia né hodc solvat ctia né.
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M ta chi tiét sang ché

Trir khi ¢6 quy dinh khac, cong thirc (I) trong pham vi sang ché nay (bao
gbm viéc st dung, phwong phép va cac khia canh khac clia sang ché) bao gdm tét ca
cac cdng thirc phu (vi dy, Ia, Ib, Ic, Id), nhém phy, mic vu tién, cac phuong én va

vi du dugc xac dinh ¢ day.

Tién td “Cxy” (trong d6 x va y 1a s6 nguyén) nhu duogc st dung & day dé cép
dén s6 nguyén tir cacbon trong nhém cho truée. Do d6, nhém Ci.ealkyl chira tir 1
dén 6 nguyén tir cacbon, nhém Cs.exycloalkyl chia tir 3 dén 6 nguyén tir cacbon,

nhém hydroxyCi.salkyl chira tir 1 &&n 6 nguyén tir cacbon, v.v..

Thuét nglt ‘Ci2alkyl’, ‘Ci4alkyl’, hodc ‘Cisalkyl’ nhu dugce st dung & day &
dang nhém hodc mot phén ctia nhém & cap dén nhém hydrocacbon no mach thing
hodc mach nhanh chtra 1 hodc 2, hodic tir 1 dén 4 hoic 1 dén 6 nguyén tir cacbon. Vi
du vé& cac nhém nay bao gdbm metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-
butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl hodc hexyl va tuong tu.

Thudt nglt ‘Cs.exycloalkyl’ nhu dugc st dung & day d& cap dén vong
hydrocacbon no mét vong ¢ 3 dén 6 nguyén tir cacbon. Vi du vé cdc nhém niy bao

gbm xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl.

Thuét nglt ‘hydroxyCialkyl’ hodc ‘hydroxyCi-salkyl’ nhu dugc sir dung &
day dudi dang nhém hodc mot phdn ctia nhém d& cap d&én nhém Ci.salkyl hodc Ci-
salkyl nhu dugc xéc dinh & ddy trong d6 mét hogic nhiéu hon mot nguyén tir hydro
duoc thay thé bing nhém hydroxyl. Do d6, thudt ngit ‘hydroxyCisalkyl’ hozc
‘hydroxyCi-salkyl’ bao gdm monohydroxyCialkyl, monohydroxyCi.calkyl va ca
polyhydroxyCi4alkyl va polyhydroxyCi-salkyl. C6 thé 1a mét, hai, ba hogc nhidu
nguyén tir hydro dugc thay thé bing nhém hydroxyl, sao cho hydroxyCi.salkyl hogc
hydroxyCi.salkyl co thé c6 mot, hai, ba hoic nhiéu nhém hydroxyl. Vi du vé céc
nhém nay bao gdm hydroxymetyl, hydroxyetyl, hydroxypropyl va tuong tu.

Theo mdt phwong 4n, trong hop chét c6 cong thirc (), n 14 s6 nguyén bang 1.

Theo mdt phuong én, trong hop chit c6 cong thirc (I), n 14 sb nguyén bang 2.
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Theo mdt phuong an, trong hop chét c6 cong thic (I), Ry 1a hydro hoic Cisalkyl,
dac biét la Ci-salkyl, ddc bi¢t hon la metyl.

Theo mot phuong an, trong hop chét c6 cong thirc (I), R1 1a hydro hodc Cisalkyl,
dac biét 1a Ci-salkyl, dac bi€t hon 14 etyl.

Theo mot phuong én, trong hop chét c6 cong thirc (I), R 14 hydro.

Theo mdt phuong an, trong hop chét c6 cong thire (I), R2a1a hydro hoic flo.
Theo mdt phuong an, trong hop chét ¢6 cong thirc (I), R2ala hydro.

Theo mot phuong 4n, trong hop chit c6 cong thire (T), R2a 12 flo.

Theo mdt phuong an, trong hop chét c6 cong thire (I), Rap 13 metoxy.

Theo mot phuong an, trong hop chit c6 cong thire (I), Rzp 12 hydroxy.

Theo mdt phuong an, trong hop chat cé cong thirc (I), Rac 13 metoxy.

Theo mdt phuong 4n, trong hop chat cé cong thic (I), Rzc 14 hydroxy.

Theo mot phwong 4n, trong hop chét c6 cong thirc (I), Rap 13 metoxy va Rac 1a

hydroxyl.

Theo mot phwong 4n, trong hop chét ¢ cong thirc (I), Rap 1a hydroxyl va Ry 1a

metoxy.

Theo mdt phuong 4n, trong hop chat c6 cong thire (I), ca Rap va Rac 1a metoxy.
Theo mdt phuong an, trong hop chit c6 cong thirc (), ca Rap va Rac 13 hydroxyl.
Theo m{t phuong én, trong hop chét c¢6 cong thire (I), R3 13 hydro.

Theo mot phuong an, trong hop chét c6 cong thic (I), R3 14 Cr.ealkyl, dic biét 13 Ci-

salkyl, con dédc biét hon nita 1a isopropyl.

Theo mot phuong an, trong hop chét c6 cong thic (I), R3 14 Ciealkyl, dic biét 1a Ci-

salkyl, con déc biét hon nita 1a metyl.
Theo mdt phuong an, trong hop chét ¢6 cong thirc (I), R4 13 hydro.

Theo mdt phuong an, trong hop chét c6 cong thire (I), R4 12 metyl hodc etyl.
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Theo mét phuong an, trong hop chit c6 cong thire (I),
n 13 s6 nguyén bing 1;
R1 1a Cisalkyl, dac biét 1a Cisalkyl, ddc bi€t hon 1a metyl;
R2a 1a hydro hoéc flo, déc biét 1a hydro;
Rop 14 metoxy;
Roc 1a metoxy;

R3 1a hydro hodc Cisalkyl, ddc bict 1a Ci-salkyl, déc biét hon la Cisalkyl, con

ddc bi€t hon nita 1a isopropyl;
R4 12 hydro.
Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (1),
n 12 s6 nguyén bang 1 hosc 2;
Rj 1a Cisalkyl, dédc biét 1a Ci4alkyl, ddc biét hon la metyl hoac etyl;
R2a 1a hydro hoac flo, déc biét 1a hydro;
Rop 14 metoxy;
Rac 1a metoxy;

Rz 1& hydro hoac Cisalkyl, dac biét la Ci.salkyl, déc biét hon 1a Cisalkyl, con

dédc bi¢t hon nita 1a isopropyl hodc metyl;

R4 12 hydro.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ia), n 14 s& nguyén bing 1.
Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ia), n 13 s6 nguyén bing 2.

Theo mot phuong 4n, trong hop chét c6 cong thirc (Ta), Ri 14 hydro hogc Cisalkyl,
dédc biét 1a Ci.salkyl, dac biét hon 1a metyl.

Theo mot phwong an, trong hop chét c¢6 cong thic (Ia), Ri 14 hydro hodc Crsalkyl,
déc biét 1a Cisalkyl, déc biét hon 1a etyl.
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Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thire (Ia), R1 1a hydro.

Theo mdt phuong an, trong hop chit c6 cong thire (Ia), Raala hydro hoic flo.
Theo mot phuong én, trong hop chit c6 cong thire (Ia), Rz, 13 hydro.

Theo mot phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ia), R2ald flo.

Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thire (Ia), R2b 13 metoxy.

Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ta), Rap 14 hydroxy.

Theo mot phuong 4n, trong hop chit c6 cong thire (Ia), Rac 1a metoxy.

Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ia), Roc 14 hydroxy.

Theo m{t phuong 4n, trong hop chét c6 cong thic (Ia), Rop 14 metoxy va Ry 1a

hydroxyl.

Theo mdt phuong 4n, trong hop chit ¢é cong thic (Ia), Ry 1a hydroxyl va Ry la

metoxy.

Theo mét phuong an, trong hop chit c¢6 cong thirc (Ia), ca Rap va Roc 13 metoxy.
Theo mét phuong 4n, trong hop chit c¢6 cong thirc (Ia), ca Rap va Rac 13 hydroxyl.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ia), R 13 hydro.

Theo mdt phwong 4n, trong hop chét c6 cong thirc (Ia), Rs 1a Ciealkyl, dic biét 1a

Ci-4alkyl, con déc biét hon nita la isopropyl.

Theo mdt phwong 4n, trong hop chét c6 cong thic (Ia), R3 14 Cralkyl, dic biét 1a

Cialkyl, con déc biét hon nita [a metyl.

Theo mot phuong én, trong hop chat c¢6 cong thirc (Ia),
n 14 s6 nguyén bing 1;
R1 la Crsalkyl, dac biét 1a Ci.salkyl, dac bi€t hon 1a metyl;
R2a 14 hydro hoéc flo, déc biét 1a hydro;

Rob 1a metoxy;
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Rac 1a metoxy;

R3 1a hydro hoac Ci-salkyl, dédc biét la Ci.salkyl, ddc biét hon 1a Cisalkyl, con

ddc biét hon nita la isopropyl.
Theo mdt phwong an, trong hop chit c6 cong thirc (Ta),
n 13 s6 nguyén bang 1 hoic 2;
R1 1a Cisalkyl, ddc biét 1a Cisalkyl, ddc bi¢t hon la metyl hoac etyl;
R2a 14 hydro hodc flo, dédc biét 1a hydro;
Rop 12 metoxy;
Rac 1a metoxy;

R3 1a hydro hodc Cisalkyl, ddc biét la Ci-salkyl, ddc biét hon la Cisalkyl, con

ddc biét hon nita 1a isopropyl hodc metyl.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ib), n 13 s6 nguyén bing 1.
Theo mot phuong an, trong hop chit c6 cong thirc (Ib), n 13 sb nguyén bang 2.

Theo mdt phuong an, trong hop chat c¢6 cong thire (Ib), R; 14 hydro hoic Ci.salkyl,
dac biét 1a Ciealkyl, ddc bi¢t hon 1a metyl.

Theo mdt phuong &n, trong hop chét c6 cong thirc (Ib), Ry 14 hydro hodc Ci-salkyl,
déc biét 1a Ciealkyl, dac bi€t hon la etyl.

Theo mét phuong 4n, trong hop chat c6 cong thirc (Ib), R; 14 hydro.
Theo mdt phuong an, trong hop chit c6 cong thirc (Ib), Rap 14 metoxy.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chét c6 cong thirc (Ib), Rap 14 hydroxy.
Theo mot phuong an, trong hop chét c¢6 cong thirc (Ib), Rac 1a metoxy.
Theo mét phuong 4n, trong hop chat c6 céng thire (Ib), Rac 1a hydroxy.

Theo mdt phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ib), R 12 metoxy va Ry 1a

hydroxyl.

-10-
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Theo mét phuong 4n, trong hop chét c¢6 cong thirc (Ib), Rab 13 hydroxyl va Ry 1a

metoxy.

Theo mdt phuong an, trong hop chét c6 cong thirc (Ib), ca Rab va Rac 13 metoxy.
Theo mdt phuong én, trong hop chit ¢6 cong thire (Ib), ca Rap va Rac 14 hydroxyl.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chét c¢6 cong thire (Ib), R3 14 hydro.

Theo mét phwong 4n, trong hop chit ¢é cong thie (Ib), R3 1a Cialkyl, dic biét 1a

Ci-alkyl, con déc bi¢t hon nita 1a isopropyl.

Theo mdt phwong 4n, trong hop chit ¢é céng thirc (Ib), R3 1a Ciealkyl, dic biét 1a

Cialkyl, con dédc biét hon nita 1a metyl.
Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ib),
n 13 s6 nguyén bang 1;
R1 1a Cisalkyl, déc biét 1a Ci4alkyl, dac biét hon la metyl;
Rop 14 metoxy;
Rac 1a metoxy;

R3 1a hydro hoac Ci.salkyl, dic biét 1a Ci-salkyl, ddc biét hon 1a Ci.4alkyl, con

dac biét hon nita 14 isopropyl.
Theo mdt phuong an, trong hop chét c6 cong thire (Ib),
n 12 s6 nguyén bang 1 hozc 2;
Ri 1a Crealkyl, dac biét 1a Ci4alkyl, ddc biét hon 14 metyl hodc etyl;
Ra2p 1a metoxy;
R2c 1a metoxy;

R3 1a hydro hoac Cr.salkyl, ddc biét la Ci-salkyl, ddc biét hon 1a Cialkyl, con

déc biét hon nita la isopropyl hodc metyl.

-11-
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Theo m6t phuong 4n, trong hop chét ¢6 céng thire (Ic), Ry 13 hydro hoic Ci-salkyl,
dac biét 1a Cisalkyl, dac biét hon 1a metyl.

Theo m6t phuong 4n, trong hop chét ¢6 cong thic (Ic), Ry 1a hydro hoic Cisalkyl,
dac biét 1a Ci.salkyl, dac biét hon 14 etyl.

Theo mdt phuong an, trong hop chét c6 cong thie (Ic), Ry 1a hydro.
Theo mot phuong an, trong hop chét c6 cong thire (Ic), Rap 13 metoxy.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chét c¢6 cong thire (Ic), Rap 13 hydroxy.
Theo mdt phuong an, trong hop chét c¢6 cong thire (Ic), Rac 14 metoxy.
Theo mot phuong an, trong hop chét ¢6 cong thirc (Ic), Rac 13 hydroxy.

Theo mdt phwong an, trong hop chit c6 cong thirc (Ic), Rob 13 metoxy va Rac 1a

hydroxyl.

Theo mdt phuong an, trong hop chit c6 cong thirc (Ic), Rap 1a hydroxyl va Rac 1a

metoxy.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chét c¢6 cong thire (Ic), ca Rap va R 1a metoxy.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chét c6 cong thirc (Ic), ca Rap va R 14 hydroxyl.
Theo mdt phuong an, trong hop chét ¢6 cong thire (Ic),

R1 1a Ciealkyl, dac biét 1a Ci.salkyl, dac bi€t hon la metyl;

R & metoxy;

Rac 1a metoxy.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chét c¢6 cong thirc (Ic),

R1 1a Crealkyl, dac bi€t 1a Ci.4alkyl, dac biét hon la metyl hodc etyl;

Rop 1a metoxy;

Rac 14 metoxy.

-12-
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Theo mét phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Id), Rap 14 metoxy.
Theo mdt phuong &n, trong hop chit c6 cong thirc (Id), Rab 12 hydroxy.
Theo mot phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Id), Rac 1a metoxy.
Theo mdt phuong &n, trong hop chit cé cong thirc (Id), Rac 13 hydroxy.

Theo mdt phuong 4n, trong hop chét ¢6 cong thirc (Id), Rob 13 metoxy va Ry la

hydroxyl.

Theo mdt phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Id), Rab 13 hydroxyl va Ry 1a

metoxy.
Theo mot phuong 4n, trong hop chit c¢6 cong thirc (Id), ca Rap va Ry 14 metoxy.
Theo mot phuong én, trong hop chat c6 cong thire (Id), ca Rap va Rac 13 hydroxyl.

Theo mdt phuong 4n, trong hop chét cé cong thirc (Ie), R1 14 hydro hoac Ci.salkyl,
déc biét la Ci-salkyl, ddc bi¢t hon 1a metyl.

Theo mot phuong 4n, trong hop chét cé cong thirc (Ie), Ry 14 hydro hodc Ciealkyl,
ddc biét 1a Ci.ealkyl, ddc biét hon la etyl.

Theo mdt phuong &n, trong hop chat c6 cong thire (Ie), Ry 13 hydro.
Theo mdt phuong an, trong hop chit c6 cong thirc (Ie), Rop 12 metoxy.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chat c6 cong thire (Ie), Rab 13 hydroxy.
Theo mét phuong 4n, trong hop chat c6 cong thire (Ie), Rac 1a metoxy.
Theo mdt phuong an, trong hop chét ¢ cong thirc (Ie), Ry 13 hydroxy.

Theo mdt phuong &n, trong hop chét c6 cong thic (Ie), Rap 1a metoxy va Rae 1a

hydroxyl.

Theo mdt phuong &n, trong hop chat cé cong thirc (Ie), Rap 13 hydroxyl va Ry 1a

metoxy.

Theo mdt phuong an, trong hop chét c¢6 cong thire (Ie), ca Rab va Rac 12 metoxy.

-13-
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Theo mdt phuong 4n, trong hop chit c6 cong thire (Ie), ca Rap va Rac 12 hydroxyl.
Theo mot phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ie),
Rj 1a Cialkyl, ddc bi¢t 1a Ci.salkyl, ddc biét hon la metyl;
Rop 1a metoxy;
Rac 14 metoxy.
Theo mot phuong 4n, trong hop chit c6 cong thirc (Ie),
Ri 1a Cir-ealkyl, dédc biét 1a Ci-salkyl, dac biét hon la metyl hoic etyl;
Rop 1a metoxy;
Rac 1a metoxy.
Theo mdt phuong 4n, trong hop chit c6 cong thue (),
n 12 s6 nguyén bang 1 hoic 2;

R 1a hydro hodc Ci.ealkyl, ddc biét 1a Ci-salkyl, dac biét hon la metyl hoic
etyl;

R2a 12 hydro hodc flo, ddc biét 1a hydro;
Rop 14 metoxy hoéc hydroxyl;
Rac 1a metoxy hodc hydroxyl,

R3 1a Crealkyl, ddc biét hon 1a Ci.salkyl, con dic biét hon nita 1a isopropyl

hodc metyl;
R4 1a hydro.

Theo mdt phuong an, hop chit c6 cong thic (I) nhu duge xdc dinh & day

dugce chon tur cac hop chét sau hodic 1a mot trong sb cac hop chét sau:

-14-
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muoi dugc dung cua nd hodc solvat ctia nd.

Theo mot phuong 4n, hop chét ¢ cong thirc (I) nhu duge xac dinh & day

dugc chon tir cac hop chét sau hodc 12 mot trong s6 céac hop chét sau:

=
5 _ﬂz N:TJZSN__
ogee

.
b
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20
s \@ j/I:/

muoi dugc dung ctia nd hodc solvat cua no.

D€ tranh hi€u lam, can hi€u rang moi mirc vu ti€n, phwong an va vi du chung

va riéng cho mdt phéan tir thé ¢ thé két hop véi mdi mirc wu tién, phuong dn va vi

du chung va riéng cho mét hodc nhiéu, t6t hon 14, tit ca cc phan tir thé khac nhu

duoc xé4c dinh & ddy va tit ca cac phuong an dugce bao gdm trong séang ché nay.

Phwong phap diéu ché hep chit ¢6 cong thire ()

Trong phan nay, cling nhu trong tat cd cac phan khac clia sang ché nay, trir

khi ¢6 quy dinh khac, cong thitc (I) ciing bao gdm tit ca nhém phu khac va vi du

cua ching nhu dugce xac dinh & day.

N6i chung, hop chét ¢é cong thic (I) ¢6 thé duge diéu ché theo so db phan

ung sau.
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Sodd 1
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Rza N
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Trong so dd 1, 4p dung cac diéu kién phan img sau:

1: phan tng ctia chit trung gian c6 cong thirc (IT) véi formaldehyt véi su ¢6 mit cia
dung moi thich hop, vi du nhu dioxan, N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit,
& nhiét d6 nim trong khoang tir nhiét d6 trong phong dén nhiét d6 hdi luu.

Véi kién thirc cia minh, ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6
thé biét diéu kién nao hodc phan nao ctia phén tir can dugc bao vé. Vi dy, nhém bao
v& trén phén tir thé Ry hoic trén gdc pyrazol, hodc nhém bao vé trén phan tir thé R;
hodc trén phin tir thé Roape hodc két hop ctia ching. Ngudi ¢6 hidu biét trung binh

trong linh vyc nay cling dugc coi la c6 kha nang lya chon duge nhom bao vé kha thi

O
, ——~_)
nhat, vi du nhu —C(=0)-0O-Cj.salkyl hodc hodc O-Si(CH3)2(C(CHs)s)
hoéac -CH2-O-CH2CH»-O-CHs.

Séng ché con bao gém céc hop chét doteri. Cac hop chit doteri nay c6 thé
duoc diéu ché bang cach st dung chét trung gian doteri thich hop trong quy trinh
tdng hop.

Hop chit c6 cong thic (I) ciing c6 thé dugc chuyén héa 14n nhau bing cac

phéan (mg d3 biét trong linh vuc nay hoic sy bién ddi nhém chire.

Hop chét c¢6 cong thic (I) trong d6 Ri 1a hydro c6 thé dugc chuyén hoa thanh
hop chét ¢ cong thire (I) trong d6 Ry 1a Ci-salkyl hogic hydroxyCi.ealkyl, bang cach
cho phan ung v6i Crealkyl-W hodc hydroxyCi.salkyl-W, trong d6 W 1a nhém roi
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chuyén thich hop, vi du nhu halo, vi dy, bromo va tuong tu, voi su cd mat cua bazo
thich hop, vi du nhu natri hydrua hogdc kali carbonat, va dung moéi thich hop, vi du

nhu axetonitril hodc N,N-dimetylformamit.

Hop chét c6 cong thirc (I) trong d6 Ry 13 hydro ciing c6 thé duoc chuyén hoa
thanh hop chit ¢6 cong thirc (I) trong d6 Ry 1a Ci.salkyl-OH, bing cach cho phan
ung voi W-Crsalkyl-O-Si(CHs)2(C(CHs)s) véi su cé mét chia bazo thich hop, vi du
nhu natri hydrua, va dung moi thich hgp, vi du nhu N,N-dimetylformamit, sau d6
phan g khir bio vé nhém béo vé silyl bing phuong phap di biét trong linh vuc

nay.

Hop chit ¢6 cong thirc (I) trong d6 Ry 14 hydro, cling c¢6 thé dwoc chuyén hoa
thanh hop chét ¢6 cong thirc (I) trong d6 Ry 1 etyl duoc thé bang —S(=0)-Ci-
salkyl, bang cach cho phan {mg véi Ciealkyl-vinylsulfon, véi su ¢6 mit clia bazo
thich hop, vi du nhu trietylamin, va dung moéi thich hgp, vi du nhu rugu, vi du
metanol hodic bing cach cho phan tng vé&i Ci.alkyl-2-bromoetylsulfon véi sy c6
mit cta chit khir proton thich hop, vi du nhu NaH, va dung méi thich hop, vi du

nhu dimetylformamit.

Hop chit c¢6 cong thirc (I) trong d6 Robp hodic Rac 1a ~OCH3 c6 thé dugc
chuyén hoa thanh hop chit c6 cong thire (I) trong d6 Ras hogic Rac 12 —OH bang cach
phan Ung véi boron tribromua véi s ¢6 mét clia dung mdi thich hop, vi du nhu

diclometan.

Hop chét c6 cong thirc (I) trong d6 Rab hodic Rac 13 —OH c6 thé dugc chuyén
hod thanh hop chit ¢6 cong thire (I) trong d6 Rap hodic Roc 14 ~OCH3 bing cach phan
Ung vGi metyl iot véi sy cd mét ciia bazo thich hgp, vi du nhu kali carbonat, va

dung moi thich hgp, vi du nhu N,N-dimetylformamit.

N6i chung, hop chét c6 cong thire (Id) con cé thé duge diéu ché bang cach
chiing véi phan gan ctia dong vat, vi du chugt cong hodc nguoi, va sau do tach san

phdm mong mudn ra khoi moi trudng U theo so d6 phan Ung sau.
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Sodd 2
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U véi phan gan

(I-a) (d)

Chét trung gian ¢ cong thic (IT) hodc (II-a) c6 thé duge didu ché nhu duoc
md ta trong WO2011/135376 (ching han cac hop chét ¢ cong thire (I-b) hodc (I-b-
3) cia WO2011/135376).

Khia canh khéc ciia sing ché 1a quy trinh didu ché hop chét ¢ cong thirc (I)

nhu duoc xac dinh & day, trong d6 quy trinh ndy bao gém céc budc:

6)) cho hop chét c6 cong thirc (IT) phan tng v6i formaldehyt véi sy ¢6 mit coa
dung moi thich hop, vi du nhu dioxan, N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit,
& nhiét do thich hop, nhu nhiét d6 ndm trong khoang tir nhiét d6 trong phong dén
nhiét d6 hoi luu;

(n

trong do Ri, R2a, Rob, Rae, R3, R4 va n nhu duge xac dinh ¢ day; va sau do tuy
y chuyén hoa hop chét c6 cong thirc (I) niy thanh hop chét c6 cong thire (I) khéc.

Ks - x A > r
Muoi dwgec dung, solvat hoac dan xuat cia chung
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Trong phan nay, ciing nhu trong tit ca cac phin cta sang ché nay, trir khi c¢6
quy dinh khac, dé cap dén cong thirc (I) 1a bao gdm tit ca nhom phy, muc wu tién,

cac phuong an va vi du khéc cta ching nhu dugc xac dinh & day.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, viéc d&& cip dén hop chét cu thd con bao gdm cac
dang ion, mubi, solvat, chat déng phan, chét hd bién, este, tién duoc chét, chit df”)ng
vi va cac dang duoc bao vé¢ clia chung, vi dy, nhu dugc thdo ludn dudi day; t5t hon
la, dang ion, hodc mudi hodic chit hd bién hodc chit déng phén hodc solvat cua
ching; va tdt hon nira 14, dang ion, hodc mudi hodc chit hd bién hodc solvat hoac
dang duoc bao vé cia chung, con t6t hon nita 1a mudi hodc chét hd bién hodc solvat
ctia chung. Nhiéu hop chét c6 cong thire (I) ¢ thé ton tai & dang mudi, vi du mudi
cong axit hoic, trong mét sb truong hop nhét dinh, cac mudi ctia bazo hitu co va vé
co nhu mudi carboxylat, mudi sulphonat va mudi phosphat. Tt ca cic mudi nay
nam trong pham vi ciia sang ché, va nhic dén hop chét c6 cong thirc (I) 1a bao gdm
cac dang mudi ctia hop chét nay. Pugc danh gid ring nhic dén “din xut” 1a bao
gém cac dang ion, mudi, solvat, chét d(“)ng phén, chét hd bién, este, tién duoc chét,

chat ddng vi va dang dugc bao v€ cua ching.

Theo mét khia canh, sang ché dé cap dén hop chit nhu duge x4c dinh & day
hodc mudi, chit hd bién, hodc solvat ctia nd. Theo khia canh khac, sang ché dé cap
dén hop chit nhu dugc xé4c dinh & ddy hoic mubi hodc solvat ctia né. Viée nhic dén
hop chét ¢6 cong thirc (I) va nhdm phu ctia nd nhu duge xac dinh ¢ day 1a bao gém,

trong pham vi ctia chiing, mudi hodc solvat hodc chat ho bién cuia hgp chét nay.

Dang mudi ctia hop chat theo sang ché thuong 13 mudi dwoc dung, va vi du
vé mubi duoc dung duoc thdo ludn trong tai liu Berge et al. (1977)
"Pharmaceutically Acceptable Salts," J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19. Tuy nhién,
mudi khong dwoc dung ciing c6 thé dugc diu ché & dang trung gian ma sau do6 ¢o
thé duogc chuyén ho4 thanh mudi dugc dung. Céc dang mubi khong dugc dung, céd
thé dugc st dung, vi dy, trong viéc tinh ché hogc tach hop chét theo sang ché, ciing

la mot phan ctia sang che.

Mubi theo sang ché c6 thé dugc tdng hop tir hop chét ban diu chua gbc bazo
hodc axit bang phwong phap hoa hoc théng thudng nhu phuong phap duoc mé ta
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trong tai li€u Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich
Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, Hardcover,
388 pages, August 2002. N6i chung, cac mubi niy c6 thé duoc didu ché bang cach
cho céc dang axit hodc bazo tu do ctia cac hop chit nay phan tmg véi bazo hodc axit
thich hop trong nuéc hoic trong dung mdi hitu co, hoic trong hdn hop clia ca hai;
no6i chung, moi truong khong chira nude nhu ete, etyl axetat, etanol, isopropanol,
hodc axetonitril duoc sir dung. Céac hop chit theo sang ché c¢6 thé ton tai & dang

muoi don hodc muoi kép phu thudc vao pKa cuia axit tir 46 tao ra muoi.

Mubi cdng axit cd thé duoc tao thanh tir cac axit khac xa nhau, c& vd co va
hitu co. Vi du vé mudi cdng axit bao gém cac mudi duoc tao thanh tir axit dugc
chon tir nhém bao gém axit axetic, axit 2,2-dicloaxetic, axit adipic, axit alginic, axit
ascorbic (vi dy, axit L-ascorbic), axit L-aspartic, axit benzensulphonic, axit benzoic,
axit 4-axetamidobenzoic, axit butanoic, axit (+) camphoric, axit camphor-sulphonic,
axit (+)-(1S)-camphor-10-sulphonic, axit capric, axit caproic, axit caprylic, axit
xinnamic, axit xitric, axit xyclamic, axit dodexylsulphuric, axit etan-1,2-
disulphonic, axit etansulphonic, axit 2-hydroxyetansulphonic, axit formic, axit
fumaric, axit galactaric, axit gentisic, axit glucoheptonic, axit D-gluconic, axit
glucuronic (vi dy, axit D-glucuronic), axit glutamic (vi duy, axit L-glutamic), axit
a-oxoglutaric, axit glycolic, axit hippuric, axit hydrobromic, axit clohydric, axit
iothydric, axit isethionic, axit lactic (vi dy, axit (+)-L-lactic, axit (+)-DL-lactic), axit
lactobionic, axit maleic, axit malic, axit (-)-L-malic, axit malonic, axit (+)-DL-
mandelic, axit metansulphonic, axit naphtalensulphonic (vi du, axit naphtalen-2-
sulphonic), axit naphtalen-1,5-disulphonic, axit 1-hydroxy-2-naphthoic, axit
nicotinic, axit nitric, axit oleic, axit orotic, axit oxalic, axit palmitic, axit pamoic,
axit phosphoric, axit propionic, axit L-pyroglutamic, axit pyruvic, axit salixylic, axit
4-amino-salixylic, axit sebacic, axit stearic, axit sucxinic, axit sulphuric, axit tanic,
axit (+)-L-tartaric, axit thioxyanic, axit toluensulphonic (vi du, p-toluensulphonic),
axit undecylenic va axit valeric, cling nhu axit amin dugc axyl héa va nhya trao ddi

cation.

Mot nhom cu thé cac mudi bao gobm mudi duge tao ra tr axit axetic, axit

clohydric, axit iothydric, axit phosphoric, axit nitric, axit sulphuric, axit xitric, axit
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lactic, axit sucxinic, axit maleic, axit malic, axit isethionic, axit fumaric, axit
benzensulphonic, axit toluensulphonic, axit metansulphonic (mesylat), axit
etansulphonic, axit naphtalensulphonic, axit valeric, axit axetic, axit propanoic, axit
butanoic, axit malonic, axit glucuronic va axit lactobionic. Nhém mudi cong axit
khac bao gém cac mudi duge tao ra tir axit axetic, axit adipic, axit ascorbic, axit
aspartic, axit xitric, axit DL-lactic, axit fumaric, axit gluconic, axit glucuronic, axit
hippuric, axit clohydric, axit glutamic, axit DL-malic, axit metansulphonic, axit

sebacic, axit stearic, axit sucxinic va axit tartaric.

Néu hop chét 1a anion, hodc ¢6 nhém chirc c¢é thé 13 anion, thi mudi c6 thé
duoc tao thanh véi cation thich hop. Vi du vé cation v6 co thich hop bao gdm,
nhung khong bi gi6i han &, céc ion kim loai kiém nhu Na* va K*, cation kim loai
kidm thd nhu Ca?* va Mg?, va céc cation khac nhu AI**. Vi du vé& cation hitu co
thich hop bao gdm, nhung khéng bi giéi han &, ion amoni (nghia 13, NH4") va ion
amoni dugc thé (vi du, NH;RY, NH2R,*, NHR;3", NR4Y).

Vi du v& mot s ion amoni duoc thé thich hop 1a cac ion c6 ngudn gbe tir:
etylamin, dietylamin, dixyclohexylamin, trietylamin, butylamin, etylendiamin,
etanolamin, dietanolamin, piperazin, benzylamin, phenylbenzylamin, cholin,
meglumin, va tromethamin, cling nhu axit amin, nhu lysin va arginin. Vi du vé ion

amoni bac bdn thong thuong 13 N(CHs)4".

Trong d6 hop chét ¢ cong thirc (I) chira chirc amin, cic hop chét nay co thé
tao thanh mudi amoni béc bdn, vi du bang cach cho hop chit nay phéan tng véi chit
alkyl hoa theo cac phuong phép da biét dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay. Céc hop chét amoni bac bdn nay nim trong pham vi céng thic ().
Hop chit c¢6 cong thirc (I) chira chirc amin ciing c6 thé tao thanh N-oxit. Ban mo ta
nay d& cap dén hop chit co cong thirc (I) chira chitc amin con bao gbém N-oxit.
Trong hop chét chira cc chirc amin khéc nhau, mét hodc nhiéu hon mot nguyén tir
nito ¢6 thé duge oxy hoda dé tao thanh N-oxit. Vi du cu thé v& N-oxit 1a N-oxit cta
amin bac ba hodc nguyén tr nito cta di vong chira nito. N-oxit ¢ thé duoc tao
thanh bang cach xit Iy amin tvong tmg bing chit oxy héa nhu hydro peroxit hoic

per-axit (vi duy, axit peroxycarboxylic), xem vi du Advanced Organic Chemistry,
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cuia Jerry March, 4™ Edition, Wiley Interscience, pages. Pic biét hon, N-oxit c6 thé
duogc tao thanh bing quy trinh cua L. W. Deady (Syn. Comm. (1977), 7, 509-514)
trong d6 hop chét amin duoc phan ung véi axit m-cloperoxybenzoic (MCPBA), vi

dy, trong dung moi tro nhu diclometan.

Hop chéit theo sang ché c6 thé tao thanh solvat, vi du véi nudc (nghia 13,
hydrat) hodc dung mo6i hitu co thong thuong. Khi dugce sit dung & ddy, thult ngit
“solvat” nghia 1a su két hop vét Iy ctia hop chét theo sang ché véi mot hodc nhidu
phan tir dung méi. Sy két hop vat ly ndy lién quan dén sy thay déi mac do lien két
ion va lién két cong hoa tri, bao gdm lién két hydro. Trong mdt sb truong hop nhét
dinh, solvat c6 kha ning tach ra, vi du khi mét hodc nhiéu phén tr dung moéi duge
két hop vao luéi tinh thé clia tinh thé rén. Thuat ngir “solvat” nhim bao gdm ca pha
dung dich va solvat tich dugc. Vi du khong gidi han vé solvat thich hop bao gém
céc hop chit theo sang ché két hop véi nude, isopropanol, etanol, metanol, DMSO,
etyl axetat, axit axetic hodc etanolamin va twong tu. Hop chét theo sang ché c6 thé

sir dung tac dung sinh hoc ctia chuing trong khi ching & trong dung dich.

Solvat da dugc biét dén trong linh vuc héa duge. Ching c6 thé 13 quan trong
déi véi quy trinh didu ché chit (vi dy, lién quan dén qua trinh tinh ché, bao quan
chét (vi du, d6 6n dinh cta chét) va d& dang xir 1y chét va thuong tao thanh & dang
mdt phan clia giai doan tach hoic tinh ché ctia qua trinh téng hop héa hoc. Nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé xac dinh dugc bing cac k§ thuat tiéu
chudn va dugc sir dung lau dai du hydrat hodc solvat khac dugc tao thanh bdi cac
diéu kién tach hodc diéu kién tinh ché dugc sir dung dé diéu ché hop chat da néu. Vi
du vé cac k¥ thuat niy bao gdm phén tich nhiét trong lugng (thermogravimetric
analysis - TGA), phén tich nhiét quét vi sai (differential scanning calorimetry -
DSC), tinh thé hoc tia X (vi dy, tinh thé hoc tia X tinh thé don ho#ic nhidu xa bt tia
X) va NMR trang thai ran (SS-NMR, con dugc goi 1a Magic Angle Spinning NMR
hodc MAS-NMR). Céc k¥ thudt nay la mot phén 16n cua bo dung cu phan tich tiéu
chuén ctia nha héa hoc nhu NMR, IR, HPLC va MS. Theo cach khac, nguoi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé can nhéc k§ dé tao ra solvat st dung céc
diéu kién két tinh bao gdm lwong dung méi cin cho solvat cu thé. Do d6, cac

phuong phdp chuin dugc mé ta & trén ¢ thé duoc sir dung dé tao solvat. Ciing
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dugc bao gdm trong cong thire (I) 1a céc phirc bét ky (vi duy, bao gdm dang phirc
hoic dang luéi véi cac hop chit nhu xyclodextrin, hodic phirc voi kim loai) coa hop

chat.

Ngoai ra, hgp chét theo sang ché c6 thé c6 mot hodc nhidu dang da hinh (tinh

thé) hodc v6 dinh hinh va dugc bao gdm trong pham vi séng ché.

Hop chét c6 cong thirc (I) c6 thé tdn tai & mot sb dang ddng phan hinh hoc,
dang hd bién khac nhau va dé cap dén hop chit c6 cong thire (I) bao gdm tit ca céac
dang nay. P& tranh hiéu 1dm, khi hop chit c6 thé tdn tai & mot trong sb cac dang
ddng phan hinh hoc hodc dang h bién khac nhau va chi mét dang dic biét dugc mo
ta hodc thé hién, thi tit ca cac dang khéc bao gém trong cong thuc (I). Cac vi du
khac vé dang hd bién bao gém, vi du, dang keto-, enol-, va enolat-, nhu trong, vi du,
cac cip hd bién sau: keto/enol (dugc minh hoa dudi day), imin/enamin, amit/rugu

imino, amidin/enediamin, nitroso/oxim, thioketon/enethiol, va nitro/aci-nitro.

H + -
| ’/O \ /OH H (o)
N /N T SN
keto enol enolat

Trong d6 hop chét c6 cong thirc (I) chira mot hodc nhiéu tAm bat dbi, va c6
thé t6n tai & dang chira hai hodc nhidu chit ddng phan quang hoc, d& cap dén hop
chét c6 cong thirc (I) bao gdm tat ca cac dang ddng phan quang hoc ctia né (vi duy,
chit déng phan dbi anh, epime va chit ddng phan khong dbi quang), & dang chit
ddng phan quang hoc riéng 1¢, hodc hdn hop (vi dy, hdn hop raxemic) ctia hai hodc
nhiéu chit ddng phan quang hoc, trir khi c6 quy dinh khac. Chat ddng phan quang
hoc ¢6 thé duge dic trung va dugc nhan biét bai hoat tinh quang cua chung (nghia
1a & dang chit ddng phan + va —, hodc chit ddng phan d va I ) hoic ching ¢6 thé
dugc dac trung v& mit hoa hoc lap thé tuyét dbi sur dung danh phap “R va S” dugc
phét trién bdi Cahn, Ingold and Prelog, xem tai liéu Advanced Organic Chemistry
ctia Jerry March, 4% Edition, John Wiley & Sons, New York, 1992, trang 109-114,
va xem Cahn, Ingold & Prelog (1966) Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 5, 385-415.
Chat déng phan quang hoc c6 thé duogc tach bing mot sb k§ thuat bao gbm sic ky

bat dbi (sic ky trén gid do bat dbi) va cac k§ thut nay da dugc bit dén dbi véi
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ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy. Theo phuong 4n thay thé sic ky
bét d6i, chit ddng phan quang hoc c6 thé dugc tich bang cach tao ra cac mubi ddng
phan khéng dbi quang véi cac axit bit dbi nhu axit (+)-tartaric, axit (-)-
pyroglutamic, axit (-)-di-toluoyl-L-tartaric, axit (+)-mandelic, axit (-)-malic, va axit
(-)-camphorsulphonic, tach chit ddng phan khong dbi quang bang cach két tinh wu
tién, va sau d6 phan ly cdc mudi ndy dé tao ra chit ddng phan dbi anh riéng 18 cta

bazo tu do.

Trong d6 hop chét c6 cong thic (I) tdn tai & dang hai hodc nhiéu dang ddng
phén quang hoc, mot chit déng phan d6i anh trong cip chit ddng phan dbi anh c6
thé boc 16 vu diém so voi chit déng phan dbi anh kia, vi du, v& mit hoat tinh sinh
hoc. Do d6, trong mét s6 trudong hop nhét dinh, c6 thé mong mudn sir dung chi mot
chét didu tri bénh cta cip chit ddng phan di anh, hodc chi mot trong s& nhidu chat
dong phan khong dbi quang. Do d6, sang ché dé xuit ché phdm chira hop chét c6
cong thic (I) c6 mdt hodc nhiu tdm bat dbi, trong d6 it nhit 55% (vi du, it nhét
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% hoic 95%) hop chit c6 cong thirc (I) c6 mat
& dang chét déng phan quang hoc don (vi du, chit ddng phan d6i anh hodc chit
ddng phén khéng dbi quang). Theo mot phuong 4n chung, 99% hodc hon (vi du,
gén nhu tit ca) tong lugng hop chét ¢6 cong thire (I) c6 thé c6 mit & dang chét dong
phan quang hoc don (vi dy, chit déng phan d6i anh hozc chit ddng phan khéng dbi
quang). Khi dang ddng phan cu thé dugc nhan biét (vi du, cdu hinh S, hodc chit
ddng phén E), nghia 14 dang dong phan ndy gin nhu khong chira (cac) chét ddng
phan khéc, nghia 14 dang ddng phan nay cé mit trong it nht 55%, 60%, 65%, 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 99% hodc hon (vi du, gin nhu tit ca) tdng lwong hop

chét theo séng ché.

Bt cr 1a & trén day hodc dudi ddy, hop chat bao gém lién két sau © cho
thdy ring hop chét nay 1a chét ddng phan 1ap thé don chua biét ciu hinh hodc hdn
hop céc chét ddng phan l4p thé.

Hop chét theo séng ché bao gdbm cac hop chét c6 mot hodc nhidu phan tir thé
ddng vi, va nhic dén thanh phan cu thé 13 bao gdm tét ca cac ddng vi trong pham vi

ctia thanh phan nay. Vi dy, nhic dén hydro 14 bao gdm 'H, 2H (D), va *H (T) trong
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pham vi ctia né. Twong tw, nhic dén cacbon va oxy 1a bao gém 2C, 3C va “C va
160 va 180 twong tng trong pham vi ctia n6. Chét ddng vi c6 thé ¢6 hoat tinh phéng
xa hodc khong c6 hoat tinh phong xa. Theo mot phuong 4n cua sang ché, hop chét
nay khong chira chét déng vi ¢d hoat tinh phéng xa. Cac hgp chét nay dugc uu tién
d8 st dung diéu tri bénh. Tuy nhién, theo phuong an khéc, hop chat nay c6 thé chira
mdt hodc nhidu chit ddng vi phéng xa. Cac hop chit chira chit déng vi phéng xa

nay c6 thé duoc sir dung trong pham vi chin doan bénh.

Este nhu este clia axit carboxylic va acyloxy este ciia hop chit c6 cong thirc
(I) mang nhom axit carboxylic hodc nhom hydroxyl cling dugc bao gbm trong cong
thirc (I). Theo mot phuong &n cia sang ché, cong thirc (I) bao gdm este clia hop
chit ¢6 cong thire (I) mang nhom hydroxyl. Theo phuong &n khac ctia séng ché, hop
chit (1) khong bao gdm este ciia hop chit ¢6 cong thirc (I) mang nhém hydroxyl. Vi
du vé& nhom acyloxy (este nghich dao) duoc dai dién bai -OC(=O)R, trong d6 R 1a
phin tir thé acyloxy, vi du, nhém C)7 alkyl, nhém Cs.0 heteroxyclyl, hodc nhém
Cs-20 aryl, t&t hon 13 nhém Ci7alkyl. Vi du cu thé vé nhém acyloxy bao gdém, nhung
khéng bi giGi han &, -OC(=0)CH3 (axetoxy), -OC(=0)CH2CH3, -OC(=0)C(CHzs)s,
-OC(=0)Ph, va -OC(=0)CH2Ph.

Vi dy, mot s6 tién dugce chét 12 este cla hop chét hoat tinh (vi dy, este khong
bén kha dung sinh 1y v& mat chuyén héa). “Tién dugc chat” nghia 13, vi dy, hop chat
bét ky dugc chuyén héa in vivo thanh hop chét c¢6 hoat tinh sinh hoc c6 cong thirc
(D). Trong khi chuyén héa, nhém este duoc tach ra dé thu dugc duge chét hoat tinh.
Cac este ndy c6 thé duoc tao thanh bing cach este hoa, vi du, nhom bét ky trong s6
cac nhém hydroxyl trong hop chét ban du, véi, néu thich hop, viée bao vé trude
cac nhom hoat tinh khac bit ky c6 mit trong hop chét gdc, sau d6 khir bao vé néu

can.

Vi du v& este khong bén vé mit chuyén héa bao gbm Ci.saminoalkyl [vi du,
aminoetyl; 2-(N,N-dietylamino)etyl; 2-(4-morpholino)etyl); va acyloxy-Ci-7alkyl
[vi du, acyloxymetyl; acyloxyetyl; pivaloyloxymetyl; axetoxymetyl; 1-axetoxyetyl;
1-(1-metoxy-1-metyl)etyl-carbonyloxyetyl; 1-(benzoyloxy)etyl; isopropoxy-
carbonyloxymetyl; 1-isopropoxy-carbonyloxyetyl; xyclohexyl-carbonyloxymetyl;
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1-xyclohexyl-carbonyloxyetyl; xyclohexyloxy-carbonyloxymetyl; 1-
xyclohexyloxy-carbonyloxyetyl; (4-tetrahydropyranyloxy) carbonyloxymetyl; 1-(4-
tetrahydropyranyloxy)carbonyloxyetyl; (4-tetrahydropyranyl)carbonyloxymetyl; va
1-(4-tetrahydropyranyl)carbonyloxyetyl]. Ngoai ra, mét s6 tién dwoc chét duoc hoat
hoa enzym dé tao ra hop chit hoat tinh, hodc hop chit ma, khi phan tmg hoéa hoc
tiép, tao ra hop chét hoat tinh (vi du, trong liéu phap tién duge chit enzym hudng
dén khang thé (antigen-directed enzyme pro-drug therapy - ADEPT), liéu phép tién
dugc chat hudng gen (gene-directed enzyme pro-drug therapy - GDEPT) va lidu
phap tién duoc chét enzym huéng dén phdi tir (ligand-directed enzyme pro-drug
therapy - LIDEPT) v.v.). Vi du, tién dugc chat c6 thé 1a dAn xuit dudng hoic lién

két glycosit khac, hodc c6 thé 1a dan xuit este cia axit amin.
Protein Tyrosin Kinaza (PTK)

Hop chét theo séng ché mé ta & ddy e ché hodic didu bién hoat tinh mot sb
tyrosin kinaza, va do d6 hop chit nay co tac dung trong viéc didu tri hodc phong
bénh, dic biét 1a diéu tri, bénh hodc tinh trang bénh qua trung gian tyrosin kinaza,
déc biét 1a FGFR.

FGFR

Ho yéu t5 ting trudng nguyén bao soi (fibroblast growth factor - FGF) cua
thu thé protein tyrosin kinaza (PTK) diéu bién mang khac ctia cac chirc ning sinh Iy
bao gbém phan bao, chita lanh vét thuong, biét hoa té bao va tao mach, va phat trién.
Ca sy tang sinh ciing nhu sy phét trién té bao binh thudng va 4c tinh déu bi tic dong
bdi céac thay d6i vé néng do FGF cuc b, phan tir tin hiéu ngoai bao ma hoat dong
nhu chét t tiét ciing nhu yéu t§ can tiét td. Tin hiéu FGF tu liét c6 thé 1a dic biét
quan trong trong sy tién trién ctia bénh ung thu phu thudc hocmon steroit dén trang
thai khong phu thudc hormon. FGF va céc thu thé ctia chiing dugc bidu hién & mirc
tang cdc mo khac nhau va dong t& bao va su qua biéu hién dugc cho 1 gép phin
vao kiu hinh 4c tinh. Ngoai ra, mot s§ gen d6t bién gy bénh ung thu 14 twong ddng
v6i gen ma hoa thy thé yéu td tang trudng, va cé kha ning hoat héa khéac thudng tin

hiéu phu thuéc FGF & bénh ung thu tuyén tuy & ngudi (Knights et al.,
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Pharmacology and Therapeutics 2010 125:1 (105-117); Korc M. et al Current
Cancer Drug Targets 2009 9:5 (639-651)).

Hai thanh phdn d4u tién 14 yéu t6 ting trudng nguyén bao soi ¢ tinh axit
(aFGF hoac FGF1) va yéu t6 ting trudng nguyén bao soi c6 tinh bazo (bFGF hoic
FGF2), va dén nay, it nhit hai muoi thanh phin phan biét cia ho FGF dugc nhan
dién. Pap tmg t& bao véi FGF dugce truyén qua bbn kiéu thy thé yéu 6 ting trudng
nguyén bao soi (FGFR) cia protein xuyén mang tyrosin-kinaza ai luc cao duogc
dé4nh sb tir 1 dén 4 (FGFR1 dén FGFR4).

Su phé v& con dudng FGFR1 anh hudng dén su ting sinh t& bao khéi u vi
kinaza nay dugc hoat hoa trong nhiéu kidu u ngoai sy ting sinh t€ bao ndi mo. Viée
qua biéu hién va hoat tinh cia FGFR1 trong hé mach lién quan dén khéi u dugce goi

y dong vai tro doi véi cac phan tir nay trong viéc tao mach khoi u.

Nghién ctru gan ddy da chi ra rang lién két giita sy biéu hién FGFR1 va tinh
trang ndi u ung thu trong ung thu biéu mé tidu thuy cb dién (Classic Lobular
Carcinomas - CLC). CLC giai thich cho 10-15% téng s bénh ung thu vi va, noi
chung, thiéu su biéu hién p53 va Her2 trong khi phﬁn con lai 14 su biéu hién cta thu
thé oestrogen. Su khuéch dai gen ctia 8p12-p11.2 dugc chimg minh trong 450%
trudng hop CLC va sy khuéch dai gen nay da thé hién 1a dugc lién két véi sy bidu
hién FGFR1 ting 1én. Cac nghién ctru so bd voi siRNA truc tiép khang FGFRI,
hodc chét trc ché phan tir nhé cia thy thé, thé hién dong té bao mang khuéch dai nay

dac biét nhay vdi su tre che con duong tin higu.

Sarcoma co van (Rhabdomyosarcoma - RMS) 1a sarcoma md mém phd bién
nhét & bénh nhi ¢6 kha ning 13 do sy ting sinh khac thudng va su biét hoa trong
viée tao co xuong. FGFR1 1a qué biéu hién trong khdi u sarcoma co van nguyén
phat va dugc két hop v6i giam metyl ciia ving 5' CpG va biéu hién bét thuong ctia
cac gen AKT1, NOG, va BMP4. FGFR1 ciing dugc lién két v6i bénh ung thu phdi
¢ vay, bénh ung thu dai truc trang, u nguyén bao dém, u bao hinh sao, bénh ung
thu tuyén tién 1iét, bénh ung thu phdi té bao nho, khéi u 4c tinh, bénh ung thu déu
va ¢b, bénh ung thu tuyén giap, bénh ung thu tir cung.
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Thu thé yéu t6 ting trudng nguyén bao s¢i 2 ¢6 4i luc cao dbi véi thy thé yéu
t6 ting trudng nguyén bao so ¢6 tinh axit va/hoic bazo, cling nhu phéi tir thu thé
ting trudng té bao keratin. Thu thé yéu t6 ting truéng nguyén bao soi 2 con tao tac
dung tao xwong hiéu qua ctia FGF trong khi biét hda va ting trudng nguyén bao
xuong. Céac dot bién trong thu thé yéu t4 ting truong nguyén bao soi 2, din dén su
thay ddi chiic ning phitc hop, dugc thé hién gy ra xuong hoéa bit thuong dudng
khép so (dinh lién sém khdp so), bao ham vai trd chinh ctia tin hiéu FGFR trong su
hinh thanh xwong trong mang. Vi dy, hdi chimg Apert (AP), dac trung boi sy hoa
clmg sém dudng khdp so, da sé truong hop duge két hop véi sy dot bién diém lam
ting chirc ning trong thu thé yéu t6 ting truong nguyén bao soi 2. Ngoai ra, thi
nghiém d6t bién & bénh nhan méc hdi chimg dinh lién sém khép so cho thdy mot sé
dot bién FGFR2 tai didn giai thich cho cic dang nghiém trong cta hoi chung
Pfeiffer. Cac dot bién dic biét ctia FGFR2 bao gém W290C, D321A, Y340C,
C342R, C3428, C342W, N549H, K641R trong FGFR2.

Céc bat thuong nghiém trong khac nhau trong sy phat trién khung xuong cua
nguoi, bao gém cac hoi chiing Apert, Crouzon, Jackson-Weiss, Beare-Stevenson
cutis gyrata, va Pfeiffer két hop véi su xuét hién céc dot bién trong thy thé yéu tb
tang trudng nguyén bao soi 2. Hau hét, néu khong phai 13 tit ¢4, cac trudng hop hoi
ching Pfeiffer (Pfeiffer Syndrome - PS) con do d6t bién de novo cta gen thu thé
yéu t tang trudng nguyén bao sgi 2 gy ra, va gan day thé hién rang céc dot bién
trong thu thé yéu té ting trudng nguyén bao soi 2 pha v& mdt trong sb céc quy tic
chinh diéu chinh dic tinh cta phdi tir. Nghia 13, hai dang ghép dot bién cta thy thé
yéu t6 tang truong nguyén bao soi, FGFR2c va FGFR2b, dat dugc kha nang gin két
va dugc hoat héa bang phéi tir FGF khong dién hinh. S thiéu hut dac tinh cta phdi
tir dAn dén tin hiéu khac thuong va 4m chi ring céc kiéu hinh nghiém trong cla céac
hoi ching bénh nay 1a do hoat tinh phu thudc phdi tir lac vi ciia thu thé yéu t6 tang

trudng nguyén bao soi 2.

Bét thudng vé gen cia thu thé FGFR3 tyrosin kinaza nhu chuyén vi nhidm
sdc thé hodc dot bién diém din dén c4c thy thé FGFR3 biéu hién léch vi tri hogc
khong diéu tiét hoat tinh chil yéu. Céc bét thuong nay duogc lién két véi tip con gdm

bénh da u tuy va ung thu biéu mé bang quang, ung thu biéu mé & bao gan, ung thu
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biéu mé té bao cb vay & miéng va ung thu biéu mé cd tir cung. Do d6, chit trc ché
FGFR3 c6 tac dung trong viéc didu tri bénh da u tuy, ung thu biéu mé bang quang
va ung thu biéu mo cb tir cung. FGFR3 con qué bidu hién & bénh ung thu bang
quang, dic biét 12 bénh ung thu bang quang x4m l4n. FGFR3 thudng xuyén bi tac
dong boi su dot bién & bénh ung thu biéu mod duodng ni€u (urothelial carcinoma -
UC). Su biéu hién tang duoc két hop véi dot bién (85% khdi u dot bién thé hién su
biéu hién & mirc cao) con 42% khdi u khong phét hién dot bién thé hién sw qué biéu
hién, bao gdm nhidu khdi u xam 14n co. FGFR3 con lién két véi bénh ung thu ndi

mac tir cung va bénh ung thu tuyén giap.

Su qué biéu hién cia FGFR4 dugc két hop véi du doan kém vé ca bénh ung
thuy biéu mo tuyén tién liét va bénh ung thu biéu mé tuyén gidp. Ngoai ra, hién
tuong da hinh dong mam (Gly388Arg) duoc két hop vdi ty 16 mic bénh ting 1én
ctia bénh ung thu phdi, bénh ung thu vii, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu gan
(HCC) va bénh ung thu tuyén tién 1iét. Ngoai ra, dang nén cut cia FGFR4 (bao gdm
mién kinaza) con dugc phét hién la c6 mét trong 40% khdi u tuyén yén nhung
khong c¢6 mit trong mé théng thudng. Su qué biéu hién FGFR4 duoc quan sét & cac
khéi u gan, khéi u rudt két va khéi u phdi. FGFR4 lién quan dén bénh ung thw dai
truc trang va bénh ung thu gan trong d6 biu hién ctia phéi tir FGF19 thuong xXuyén

tang 1én. FGFR4 con két hop vdi u bao hinh sao, sarcoma co van.

Tinh trang xo hoé 14 van d& y hoc chi yéu do sy ling dong bit thuong hoic
du thira ctia m6 xo. Van dé nay xuét hién & nhiéu bénh, bao gém bénh x0 gan, viém
than tiéu ciu, xo hoa phdi, xo hod toan than, viém khép dang thép, ciing nhu qué
trinh lanh vét thuong tw nhién. Co ché xo hod bénh ly khéng duoc hidu ddy du
nhung duoc cho 14 do hoat dong ciia cac xytokin khac nhau (bao gdm yéu t6 hoat tir
khéi u (tumor necrosis factor - TNF), yéu td ting truong nguyén bio soi (fibroblast
growth factors - FGF's), yéu tb ting truong c6 ngudn gdc tidu ciu (platelet derived
growth factor - PDGF) va beta yéu td ting truéng bién dbi. (TGFPB) bao gém trong
su tang sinh nguyén bao sg¢i va sy ling dong cac protein nén ngoai bao (bao gdm
colagen va fibronectin). Viéc nay lam thay ddi cAu triic va chic ning md va sau doé

Jam thay ddi bénh 1y mé.
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Mot s6 nghién ciru cdn 14m sang di chimg minh sy ting cudng didu chinh
ctia yéu t6 tang trudng nguyén bao s¢i & cac mau xo hod phdi cin 14m sang. TGFp1
va PDGF dugc bio céo 14 lién quan dén qua trinh xo hod va viéc cong bd dé xuit su
ting cao FGF va do tdng sy ting sinh nguyén bao soi, co thé 1a phan ung voi
TGFp1 ting. Loi ich didu tri tiém‘ 4n cua viée tao dich co ché xo hod & cac tinh
trang nhu xo hoa phdi tu phat (idiopathic pulmonary fibrosis - IPF) duoc nghi dén
do tac dung 14m sang da duoc bdo cdo cua chit chéng xo hod pirfenidon. Xo hod
phdi ty phét (con duge goi 1a viém xo phé nang v6 cin) 14 tinh trang ting dan lién
quan dén viéc tao seo & phdi. Dan dan, céc tai khong khi trong phdi dugc thay thé
bdi mo xo hod, tré nén day hon, gy mit kha ning ctiia mé dé van chuyén oxy dén
mach mau khong thé hdi phuc duge. Céc tridu chimg clia tinh trang bénh bao gdm
chirng khé thd, ho khan man tinh, mét moi, dau nguc va mét cam gidc ngon miéng
dan dn sut can nhanh. Tinh trang ndy v6 cing nguy hiém cé ty 1€ t&r vong khoang

50% sau 5 nam.

Nhu vay, cac hop chét (tc ché FGFR s& hitu dung trong viéc ngin ngira su
tang trudng hodc gy chét té bao theo chuong trinh & khéi u, dic biét 1a bang cach
{rc ché tao mach. Do d6, di c6 du doan re"mg céc hop chét nay s€ chirng minh duogc
13 hitu dung trong viéc diéu tri hodc ngin ngira cac rdi loan ting sinh nhu bénh ung
thu. Dac biét, cac khdi u c6 hoat tinh dot bién thu thé tyrosin kinaza (receptor
tyrosine kinases - RTK) hoc ting cudng diéu chinh thu thé tyrosin kinaza c6 thé
dic biét nhay vé6i chit we ché. Bénh nhan c6 hoat tinh dot bién cua dang bat ky
trong sd cac dang déng phén cua RTK cu thé dugc thao ludn & day cling co thé didu
tri bang chét trc ché RTK dic biét c6 loi, ching han bénh nhan c6 khéi u, vi dy, khéi
u bang quang hoic khéi u no, ¢6 su dich chuyéﬁ FGFR3-TACC3.

Thu thé yéu t4 ting trudng ndi mac mach méu (Vascular Endothelial Growth Factor

Receptor - VEGFR)

Bénh ting sinh man tinh thudng kém theo su tao mach sau, ¢ thé gép phan
hodic duy tri tinh trang viém va/hoc tinh trang ting sinh, hodc din dén ph4 huy mé

trong suot qua trinh tang sinh xdm chi€ém mach mau.
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Viéc tao mach thuong dugc sir dung dé mé ta su phét trién ctia mach mau
mdi hodc mach mau thay thé, hodc tao mach mau méi. Su cén thiét va qué trinh
binh thudng vé mit sinh 1y 1a & chd hé mach duogc thiét 14p trong phoi. Noi chung,
viéc tao mach khong xay ra trong hiu hét cic mé cta ngudi trudng thanh binh
thudng, ngoai trir vi tri rung trimg, kinh nguyét va viéc chita lanh vét thuong. Tuy
nhién, nhiéu bénh dugc dic trung boi sy tao mach bén vitng va khong diéu chinh
duoc. Chéng han, & bénh viém khép, mach mau mao ddn méi xam 14n lién két va
pha huy sun. G bénh tiéu dudng (va nhiéu bénh v& mit khéc), mach méi xam 14n
diém vang hodc vong mac hodc cAu trac mit khac, va c6 thé gdy mu. Qua trinh xo
vita ddng mach dugc lién két voi su tao mach. Su tang trudng khéi u va di cin duoc

phat hién la phu thudc vao sy tao mach.

Viéc nhén biét sy lién quan cua vi€c tao mach & cac bénh chinh dugce kém
theo béng cach nghién ctu dé nhan dién va phat trién chit Gc ché tao mach. Cac
chit trc ché tao mach nay thuong dugc phén loai dap rng muc dich riéng r&€ theo
téng tao mach, nhu do hoat dong cua té bao ndi md bﬁng tin hi€u tao mach; téng
hop va giai phong enzym thoai bién; di chuyén t& bao ndi mé; ting sinh té bao noi
ma&; va hinh thanh 6ng mao quan. Do d6, su tao mach xudt hién & nhiéu giai doan va
thr nghiém duoc thuc hién dé tim ra va phat trién hop chit ma phong bé su tao

mach & céac giai doan khéc nhau.

Céc tai li€u cong bb da cho théy cac chit e ché tao mach, hoat dong theo co
ché khac nhau, 14 ¢6 loi trong cic bénh nhu bénh ung thu va di cin, bénh v& mit,

ching viém khép va u mach.

Yéu t6 ting truong ndi mac mach mau (VEGF), polypeptit, tao phén bao cho
t& bao ndi md in vitro va kich thich dap ung tao mach in vivo. VEGF con dugc lién
két voi sy tao mach khong thich hop. (Cac) VEGFR 1& protein tyrosin kinaza
(PTK). PTK xtc tac qua trinh phosphoryl hoé cac gdc tyrosin cu thé trong protein
c¢6 trong chirc ning té bao, do do, diéu chinh su tang trudng té bao, sy sbng sét va

biét hod té bao.

Ba thu thé PTK d6i véi VEGF duge nhan dién: VEGFR-1 (F1t-1); VEGFR-2
(Flk-1 hoic KDR) va VEGFR-3 (Flt-4). Céc thu thé nay coé trong su tao mach va
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tham gia vao su truyén tin hiéu. Péng quan tim 14 VEGFR-2, 14 thy thé xuyén mang
PTK biéu hién chu yéu trong t& bao ndi mo. Tac dong ctia VEGFR-2 béi VEGF 1a
budc quyét dinh trong con duong truyén tin hiéu ma bat ddu su tao mach khéi u.
Biéu hién VEGF c6 thé cdu thanh t& bao khdi u va ciing ¢ thé duoc ting cudng
diéu chinh dap Gmg mot sb kich thich nhét dinh. Mot kich thich 1a giam oxy trong
mau, trong d6 biéu hién VEGF dugc ting cuong diéu chinh & ca khéi u va md chu
thé ¢6 lién quan. Phdi tir VEGF hoat hoa VEGFR-2 bang cach gan két vi vi tri gén
két VEGF ngoai bao cta nd. Viéc nay din dén dime hoé thu thé cia VEGFR va
phosphoryl hod tu dong cac gbc tyrosin & mién kinaza ndi bao ctia VEGFR- 2. Mién
kinaza hoat dong d& chuyén phosphat tir ATP thanh gbc tyrosin, do d6 tao ra vi tri
gén két dé tao tin hidu protein xudi dong ctia VEGFR-2, cubi cung dan dén su tao

mach.

Su trc ché & vi tri gin két mién kinaza cia VEGFR-2 lam phong bé qua trinh

phosphoryl hoé gbc tyrosin va ding dé pha v& su tao mach.

Su tao mach 1a qua trinh sinh ly cta vi€c hinh thanh mach mau méi qua trung
gian 1a cac xytokin khac nhau goi la yéu t6 tao mach. Mac du vai trd sinh ly bénh
hoc tiém 4n cta né trong cac khédi u rdn d3 duoc nghién clru rdng rai trong hon 3
thap ky, nhung viéc ting cudng tao mach & bénh bach clu lympho bao man tinh
(chronic lymphocytic leukemia - CLL) va cac rdi loan vé mau ac tinh khac mai
duoc thira nhan g?m day. Murc d6 tao mach tang dugc dan chimg béng tai liéu béng
cac phuong phap thr nghiém khéc nhau ca trong tlly xuwong va hach bach huyét ctia
bénh nhan méic CLL. Mic di vai trd clia viéc tao mach trong sinh ly bénh hoc ciia
bénh nay vin duoc gii thich ddy du, nhung sb liéu thir nghiém chi ra ring mét sb
yéu t§ tao mach khéc nhau déng vai trd trong sur tién trién cta bénh. Chit danh diu
sinh hoc ctia viéc tao mach con dugc thé hién 14 tién lugng thich hop vé CLL. Piéu
nay chi ra ring chét trc ché VEGFR ciing c¢6 thé 1a c6 loi cho bénh nhan mac bénh
bach cdu nhu CLL.

Déi voi khdi lugng u qué kich thude gisi han, phai phét trién hé mach két
hop. Dugc dé xuét 1a viéc tao dich hé mach khoi u s& 1am gi6i han viéc md rong

khéi u va c6 thé 1a lidu phéap diéu tri bénh ung thu hitu dung. Quan sat su phat trién
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khéi u cho thdy khéi luong u nho c6 thé van con trong mé ma khéng c6 hé mach
diic hiéu khéi u bit ky. Viéc ngan su phat trién cac khdi u khéng mach duge cho 1a
tac dong cua viée gidm oxy mau & tm khdi u. Gan day, cac yéu tb tién sinh mach
va chéng tao mach khéc nhau duge nhan dién va dua dén khai niém “chuyén dbi tao
mach,” quy trinh trong d6 su phé v ty I€ binh thudng cua su kich thich tao mach va
chét e ché trong khdi lugng u cho phép phan b mach tu sinh. Su chuyén di tao
mach ¢6 vé bi anh hudng boi su thay dbi gen gidng nhau dén dén bién ddi 4c tinh:
hoat hoa gen gy ung thu va mét gen e ché ung thu. Mot s6 yéu t6 phat trién khac
nhau hoat dong nhu chit diéu chinh tao mach duong tinh. Dau tién, c6 yéu tb tdng
truong ndi mac mach mau (VEGF), yéu t§ ting trudng nguyén bao sgi co ban
(basic fibroblast growth factor - bFGF), va angiogenin. Cac protein nhu
thrombospondin (Tsp-1), angiostatin, va chitc ning endostatin lam chit diéu chinh

tao mach am tinh.

Sy tc ché VEGFR2 nhung khong (rc ché VEGFRI1 pha v rd rét sy chuyén
ddi tao mach, su hinh thanh mach n dinh, va sy phat trién khdi u ban ddu & miu
chuét. Trong cac khéi u giai doan sau, phenotypic khang su phong bé VEGFR2
xuat hién, & dang khéi u phét trién ting 1én trong khi didu tri sau giai doan ban dau
cta su (rc ché tang trudng. Khang su phong bé VEGF bao gém kich hoat lai viéc tao
mach khéi u, doc 1ap v6i VEGF va két hop véi viée dua vao cac yéu td tién sinh
mach khéc qua trung gian gidm oxy mdu, bao gbm céc thanh phan ctia ho FGF. Céc
tin hiéu tién sinh mach khac dugc ngu y v& mit chirc nang trong vi€c phan bd lai
mach va phaét trién lai khdi u & giai doan Ian, khi sy phong bé FGF lam suy giam

tién trién trén bé mat trc ché VEGF.

DAy 14 bing chimg cho sy chuin héa mach méu u nguyén bao dém & bénh
nhan duge diéu tri bang chit trc ché tyrosin kinaza thu thé pan-VEGF, AZD2171,
trong nghién ctru pha 2. Viée xac dinh MRI ctia viée chudn héa mach két hop véi
tudn hoan chét danh déu sinh hoc dua ra phwong phap hiéu qua dé danh gia phan

g v6i chat chdng tao mach.

PDGFR
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Khéi u 4c tinh 1 san phdm cla sy ting sinh té bao khong kiém so4t. Su tdng
truong té bao dugc kiém soat bang su can bang yéu giita cac yéu td thic day ting
trudng va tc ché ting trudng. Trong md thong thudng, su tao thanh va hoat tinh cia
céc yéu t6 nay dan dén céac té bao biét hoa phat trién theo cach c6 kidm soat hoidc
dwoc didu chinh ma duy tri tinh nguyén ven va chirc ning thong thuong cua co
quan. Té bao 4ac tinh di vuot qua tAm kiém soat; sy c4n bang tw nhién bj pha v&
(theo céc co ché khac nhau) va xuét hién sy ting trudng t& bao khac thuong, khong
diéu chinh. Yéu té tang trudng quan trong trong su phat trién khéi u la yéu td tang
truong c6 ngudn gde tiéu cau (PDGF) bao gdm ho céc yéu td ting trudong peptit ma
tin hidu di qua thu thé tyrosin kinaza bé mat té bao (PDGFR) va kich thich céc chirc

ndng t& bao khéac nhau bao gom sy ting trudng, tang sinh, va biét hoa.
Uu diém cua chat trc ché chon loc

Viéc phat trién chit e ché FGFR kinaza c6 profin chon loc phén biét tao co
hoi méi dé sir dung cac chét tao dich ndy & nhém nho cdc bénh nhén c6 bénh bi bt
budc khéng diéu tiét FGFR. Céac hop chét bdc 16 hoat tinh trc ché giam trén kinaza
b6 sung, dic biét 1a VEGFR2 va PDGFR-beta, tao co hdi c6 tac dung phu phan biét
hoéc profin ddc tinh va cho phép diéu tri hiéu qud hon céc chi dinh nay. Chét tc ché
cia VEGFR2 va PDGFR-beta két hop véi doc tinh nhur chimg ting huyét 4p hoic
phil né twong tmg. Trong trudng hop chét (e ché VEGFR2, tac dung tang huyét ap
thuong lam gidi han 1iu, c6 thé bi cAm diung cho mét sb lugng bénh nhan nhit dinh

va cén quan ly 14m sang.
Hoat tinh sinh hoc va si dung trong diéu tri

Hop chét theo sang ché, va cac nhém phu cia nod, c6 thy thé yéu tb ting
trudng nguyén bao soi (FGFR) tic ché hodc diéu bién hoat tinh va/hodc thy thé yéu
t6 ting trudong ndi mac mach mau (VEGFR) tc ché hodc didu bién hoat tinh,
va/hodc thu thé yéu t6 ting trudng c6 ngudn gbc tiéu cdu (PDGFR) tc ché hoic
diéu bién hoat tinh, va c6 tac dung trong viéc ngén ngtra hodc didu tri bénh hodc
tinh trang bénh dugc md ta & ddy. Ngoai ra, hop chit theo sdng ché, va cac nhom
phu cua nd, cé tac dung trong viéc ngin nglra hodc diéu tri bénh hoic tinh trang

bénh qua trung gian kinaza. Nhic dén viéc ngin ngira hoic phong hodc didu tri
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bénh hodc tinh trang bénh nhu bénh ung thu 1a bao gém viéc lam diu hodc lam giam
ty 16 méc bénh ung thu trong pham vi sang ché.

4
A

Khi dugc st dung & ddy, thuat ngir "diéu bién", dugc dung cho hoat tinh cia
kinaza, nhim xac dinh su thay d6i murc d6 hoat tinh sinh hoc ctia protein kinaza. Do
6, su diéu bién bao gdm cac thay ddi sinh ly 4nh huéng dén viée ting hodc giam
hoat tinh protein kinaza c6 lién quan. Trong truong hop giam hoat tinh protein
kinaza, su diéu bién c6 thé dugc mo ta & dang "uc ché". Su diéu bién c6 thd xuit
hién truc tiép hodc gian tiép, va c6 thé duoc gian tiép bdi co ché bat ky va & mic
sinh ly bat ky, bao gdm, vi du, & mttc biéu hién gen (bao gdm, vi du bién ddi phién
m4, dich mé va/hosc sau dich m#), & mirc biu hién gen mé hda cac thanh phén diéu
tiét ma hoat dong truc tiép hodc gian tiép & cac muc hoat dong kinaza. Do d9, viéc
diéu bién c6 thé bao gdm su biu hién ting 1én/bj chin hodic qué biéu hién hodc
dudi biéu hién cta kinaza, bao gdm sy khuéch dai gen (nghia 12 ban sao nhiéu gen)
va/hodc sy biéu hién ting hodc giam do tac dong phién ma, cling nhu tang (hodc
gidm) hoat tinh va (khlr) hoat tinh cila protein kinaza (bao gdm (khir) hoat tinh)
bang (cac) dot bién. Nho d6, thuat ngit “bién d6i” dwoc giai thich. |

Khi duge sit dung & day, thuét ngit “qua trung gian”, dugce str dung, vi dy, két
hop véi kinaza nhu duge mé td & ddy (va vi du, dung cho céc quy trinh sinh ly,
bénh, trang thai, tinh trang, phép tri li€u, diéu tri hodc can thiép khac nhau) nhim
muc dich hoat dong gidi han sao cho céc quy trinh, bénh, trang thai, tinh trang, diéu
tri hodc can thi€p khac nhau ma 4p dung thudt nglt ndy 1a cic quy trinh trong dé
kinaza déng vai tro sinh hoc. Trong trudng hop, thudt ngit dugc dung cho bénh,
trang thai hodc tinh trang bénh, thi vai trd sinh hoc ciia kinaza ¢6 thé 1a tryc tiép
hodc gian tiép va c6 thé 1a can thiét va/hodic da dé bidu thi céc tridu ching cua bénh,
trang thai hodc tinh trang (hoiic nguyén nhan hoic tién trién ciia né). Do d6, hoat
tinh kinaza (va dic biét 1a mirc d6 khac thuong ctia hoat tinh kinaza, vi dy, su qua
biéu hién kinaza) khong nhat thiét 13 nguyén nhan truc tiép cta bénh, trang thai
hodc tinh trang bénh: dung hon 1a, dy tinh la cac bénh, trang thai hodc tinh trang
bénh qua trung gian kinaza bao gém cac bénh, trang thai hodc tinh trang bénh cé
nguyén nhan da nhan t§ va tién trién phirc tap, trong d6 kinaza chi lién quan mét

phéan. Trong trudng hop néu thuit ngir duoc ding dé didu tri, phong hoic can thiép,
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vai tro ctia kinaza c6 thé 13 truc tiép hodc gian tiép va c6 thé 1a can thiét va/hodc du
dé thuc hién diéu tri, phong hodc tac ddng can thi€p. Do do, bénh hoac tinh trang
bénh qua trung gian kinaza bao gém su phat trién khang dugc chét hoac viée diéu

tri bénh ung thu cu thé bt ky.

Do dé, vi du, hop chét theo séng ché c6 thé co tac dung trong viéc lam diu

hodc 1am giam ty 16 mic bénh ung thu.

Dic biét hon, hop chit ¢6 cong thic (I) va nhém phu cta né 13 chét e ché
cua FGFR. Vi duy, hop chét theo sang ché c6 hoat tinh khang lai FGFR1, FGFR2,
FGFR3, va/hoac FGFR4, va dac biét 1a FGFR dugc chon tir FGFR1, FGFR2 va
FGFR3; hoac dac biét 1a hop chét c6 cdng thire (I) va nhém phu ctia nd 1 chét vc
ché ctia FGFRA4.

Céc hop chét dugc wu tién 1 céc hop chit tc ché mét hoic nhidu FGFR
duoc chon tr FGFR1, FGFR2, FGFR3, va FGFR4. Cac hop chét duoc vu tién theo
sang ché c6 gia tri ICso nho hon 0,1 pM.

Hop chit theo sang ché con c¢6 hoat tinh khang VEGFR.

Ngoai ra, nhidu hop chat theo sang ché boc 16 d6 chon loc dbi véi FGFR 1, 2,
va/hodc 3, va/hodc 4 so voi VEGFR (dédc biét la VEGFR2) va/hodc PDGFR va cac
hop chit nay 1a mét phuong an dugc uu tién cia sang ché. Dic biét, cac hop chit
nay bdc 10 dd chon loc t5t hon so véi VEGFR2. Vi du, nhiéu hop chét theo sang ché
c6 gi tri ICso khang lai FGFR1, 2 va/hodc 3 va/hoic 4 13 nim frong khoang gia tri
ICso gifta mudi va mot tram khang lai VEGFR (déc bi€t la VEGFR2) va/hoic
PDGFR B. béc biét, hop chit duge wu tién theo sang ché c6 hoat tinh cao hon it
nhat 10 14n chdng lai hoic wc ché FGFR dic biét la FGFR1, FGFR2, FGFR3
va/hoic FGFR4 so véi VEGFR2. Tét hon nita 1a hop chét theo sang ché c6 hoat
tinh cao hon it nhit 100 14n chdng lai hodc tc ché FGFR dic biét la FGFRI,
FGFR2, FGFR3 va/hodc FGFR4 so véi VEGFR2. Viéc nay cb thé dugce xdc dinh

bang cach sir dung phuong phép dugc mé ta & day.

Doi voi két qua cta hoat tinh ciia ching trong vi€c di€u bién hodc rc ché

FGFR, va/hodac VEGFR kinaza, cac hgp chét s& ¢ tac dung trong vi€c ngédn nglra
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su ting truong hodc gy chét té bao theo chuong trinh ciia viée tao u, dic biét 1a
bing cach e ché tao mach. Do do6, da biét trudc ring céc hop chét chimg minh
duoc cb tac dung trong viéc didu tri hodc ngéan ngra cac rdi loan tang sinh nhu bénh
ung thu. Ngoai ra, hop chit theo sang ché c6 thé co tac dung trong viéc diéu tri bénh
trong d6 6 rbi loan ting sinh, co ché gay chét té bao theo chuong trinh hoic sy biét

hoéa.

Dac biét, cac khdi u ¢ hoat tinh didu bién VEGFR hoic tdng cuong diéu
chinh VEGFR va bénh nhan ¢6 c4c mirc lactat dehydrogenaza huyét thanh ting cao
c6 thd dic biét nhay véi hop chit theo sang ché. Bénh nhén c6 hoat tinh dot bién
cua dang bAt ky trong sd cac dang déng phén cua RTK cu thé duoc thao ludn & day
cling c6 thé dic biét ¢6 loi khi dwoc diéu tri bing hop chit theo sang ché. Vi du, su
qua bidu hién VEGFR trong cac té bao bach ciu 4c tinh trong d6 tién than dong vo
tinh c6 thé bidu hién VEGFR. Ngoai ra, cdc khdi u cu thé ¢6 hoat tinh dot bién hoic
tang cuong didu chinh hodc qua biéu hién ctia dang ddng phéan bat ky trong sb cac
dang ddng phan ctia FGFR nhu FGFR1, FGFR2 hodc FGFR3 hodc FGFR4 ¢6 thé
dsic biét nhay vi hop chét theo sang ché va do d6 bénh nhan dugc thao ludn & day
6 céac khdi u cu thé cling co6 thé dic biét ¢6 loi khi diéu tri bang hop chét theo sang
ché. C6 thé duge wu tién 1a viée didu tri lién quan dén hodc huéng dén dang dot
bién ctia mét trong s6 céc thu thé tyrosin kinaza, nhu dugc thao luén & day. Viéc
chin doan céac khdi u béng céc dot bién nay cé thé dugc thuc hién b%mg cach st
dung céc k¥ thuat da biét dbi véi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
va nhu dugc md ta & ddy nhu RTPCR va FISH.

Vi du v& bénh ung thu ma c6 thé dugc diéu tri (hodc tc ché) bao gdm, nhung
khong bi gi¢i han &, ung thu biéu mo, vi du ung thu biéu mb bang quang, ung thu
biéu mé v, ung thu biéu mé rudt két (vi dy, ung thu biéu mé dai truc trang nhu ung
thu tuyén rudt két va u tuyén rudt két), ung thu biéu mo than, ung thu biéu md
duodng niéu, ung thu bidu méd tir cung, ung thu biéu md biéu bi, ung thu biéu mé
gan, ung thu bidu mé phdi (vi du ung thu tuyén, bénh ung thu phdi té bio nho va
ung thu bidu mé6 phdi khéng té bao nhd, ung thu phdi c6 vay), bénh ung thu thuc
quén, bénh ung thu diu va cb, bénh ung thu tai mat, bénh ung thu buéng trung,
bénh ung thu tuy (vi dy, bénh ung thu tuy ngoai tiét), bénh ung thu da day, bénh
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ung thu da day-rudt (con goi la da day) (vi du, khéi u mé6 dém da day-rudt), ung thu
c¢d tir cung, ung thu ndi mac tir cung, ung thu tuyén giap, ung thu tuyén tién liét,
hoéc ung thu da (vi du ung thu biéu md t€ bao cb vay hodc sarcoma bi xo léi); bénh
ung thu tuyén yén, khéi u tao huyét ctia dong lympho, vi du bénh bach ciu, bénh
bach cau t& bao lympho 4c tinh, bénh bach ciu té bao lympho man tinh, u lympho té
bao B (vi dy, u lympho t& bao B 16n lan téa), u lympho t& bao T, u lympho
Hodgkin, u lympho khéng Hodgkin, u lympho té bao téc, hoic u lympho Burkett;
khéi u tao huyét cia dong tiy, vi du bénh bach ciu, bénh bach cdu tao nén & tuy
xuong cép tinh va man tinh, bénh bach ciu man tinh dong bach cdu don nhan
(chronic myelomonocytic leukemia - CMML), r6i loan ting sinh tiy, hdi ching
tang sinh tuy, hdi ching loan san tuy, hodc bénh bach clu tién tiy bao; da u tay;
bénh ung thu nang tuyén giap; bénh ung thu té bao gan, khdi u gbc trung md (vi dy,
sarcoma Ewing), vi du sarcoma xo hodc sarcoma co van; khéi u trung tdm cta hé
than kinh ngoai bién, vi du u bao hinh sao, u nguyén bao than kinh, u thdn kinh dém
(nhu u nguyén bao dém da dang) hodc bénh u bao day than kinh (schwannoma);
khdi u 4c tinh; u tinh; ung thu biéu mé phdi; u xuong 4c tinh; bénh kho da sic td
(xeroderma pigmentosum); u gai simg; bénh ung thu nang tuyén giap; hodc sarcoma
Kaposi. Pic biét, bénh ung thu phdi c6 vay, bénh ung thur v, bénh ung thu dai truc
trang, u nguyén bao dém, u bao hinh sao, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thur
phéi t& bao nho, khdi u 4c tinh, bénh ung thw dau va cb, bénh ung thu tuyén giap,
bénh ung thu tir cung, bénh ung thu da day, bénh ung thu té bao gan, bénh ung thu
cd tir cung, da u tiy, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu ndi mac tir cung, bénh
ung thu dudng nidu, bénh ung thu rudt két, sarcoma co vén, bénh ung thu tuyén

yeén.

Vi du v& céc bénh ung thu ma cé thé dugc diéu tri (hodc e ché) bao gom,
nhung khéng bi gidi han &, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu dudng niéu,
bénh ung thu duodng niéu di cdn, bénh ung thu dudng ni€u khéng con kha ning
phau thuat, bénh ung thu v, u nguyén bao dém, bénh ung thu phéi, bénh ung thu
phéi khong té bao nhd, bénh ung thu phdi té bao c6 vay, ung thu tuyén phdi, ung
thu tuyén lién quan dén phdi, bénh ung thu phdi t& bao nhd, bénh ung thu budng

tring, bénh ung thu ndi mac tr cung, bénh ung thu co6 tir cung, sarcoma m6é mém,
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ung thu biéu mé t& bao cé vay du va cb, bénh ung thu da day, bénh ung thu thuc
quéan, ung thu biéu md thuc quan té bao c6 vay, ung thu tuyén thuc quan, ung thu

dudng mét, ung thu biéu mé t bao gan.

Mot sb bénh ung thu nhét dinh khang lai viéc didu tri béng cac dugce chit cu
thé. Viée nay cé thé do loai khdi u hodc c6 thé do viée didu tri béng hop chit. Béi
v6i van dé nay, nhic dén da u tiy 1a bao gdm da u tiy nhay bortezomib hodc da u
tay dai déing. Twong tw, nhic dén bénh bach cau sinh tiy man tinh 13 bao gdm bénh
bach ciu sinh tiy man tinh nhay imitanib va bénh bach ciu sinh tiy man tinh dai
ding. Bénh bach cu sinh tiy man tinh con dugc biét dén 1a bénh bach ciu dong tiy
man tinh, bénh bach ciu hat man tinh hoiic CML. Ciing nhu vdy, bénh bach ciu
sinh tuy cép tinh, con dugc goi la bénh bach cdu nguyén tuy bao cép tinh, bénh bach
cdu hat cép tinh, ung thu bach cu khong lympho bao cép tinh hosic AML.

Hop chét theo sang ché con c6 thé dugce sir dung trong viéc diéu tri bénh tao
méu cia sy ting sinh t& bao khong binh thudng di 13 tién 4c tinh hodc 6n dinh nhu
bénh ting sinh tly. Bénh ting sinh tiy ("MPD"s) 14 nhém bénh v tily xuong, trong
d6 tao ra sb lugng té bao qua murc quy dinh. Bénh nay lién quan dén, va co thé phat
trién thanh, hoi chimg loan san tiy. Bénh ting sinh tily bao gdm bénh da hdng cau
nguyén phét, bénh ting tiéu ciu ban chit va bénh xo tiy nguyén phat. Ri loan méau
khac 14 hoi ching ting bach ciu ua eosin. Cac bénh ting sinh lympho t& bao T bao

gdm céc bénh c6 ngudn gdc tir té bao Killer tw nhién.

Ngoai ra, hop chét theo sang ché c6 thé duge st dung cho bénh ung thu da
day-rudt (con goi la da day), vi du khdi u mé dém da day-rudt. Bénh ung thu da
day-rudt dé cap dén tinh trang 4c tinh cla dai da day-rudt, bao gém thuc quan, da

day, gan, hé mat, tuy, rudt, va hdu mon.

Do d6, trong duoc phdm, viée st dung hodc phuwong phap theo sing ché dé
didu tri bénh hodc tinh trang bénh bao gém sy ting trudng té bao khéng binh
thuong, bénh hodc tinh trang bénh bao gém sy tang truong té bao khong binh
thudng theo mot phuong an la bénh ung thu.
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Tép con céc bénh ung thu cu thé bao gdm bénh da u tay, bénh ung thu bang
quang, bénh ung thu ¢b tir cung, ung thw biéu mé tuyén tién liét va tuyén giap, bénh

ung thu phéi, bénh ung thu vi, va bénh ung thu rudt két.

Tép con céc bénh ung thu khac bao gém da u tiy, bénh ung thu bang quang,
bénh ung thu t& bao gan, ung thu bidu mé té bao c6 vay ving miéng va ung thu bidu

mo co tr cung.

Hop chét theo sdng ché, c6 FGFR nhu hoat tinh trc ché FGFRI1, ¢6 thé la dac
bi€t hitu dung trong viéc didu tri hodic ngédn ngtra bénh bénh ung thu v, dac biét la

ung thu biéu mé tiéu tiy c¢b dién (CLC).

Dbi v6i hop chit theo sang ché c6 hoat tinh FGFR4, ching con hitu dung
trong viéc didu tri bénh ung thu tuyén tién 1iét hodc tuyén yén, hodc ching hitu
dung trong viéc diéu tri bénh ung thu vi, bénh ung thu phéi, bénh ung thu tuyén
tién 1iét, bénh ung thu gan (HCC) hozc bénh ung thu phdi.

Dac biét, hop chét theo sang ché lam chét (e ché FGFR, hitu dung trong viéc
diéu tri da u tuy, r6i loan tang sinh tuy, bénh ung thu ndi mac tir cung, bénh ung thu
tuyén tién liét, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu phdi, bénh ung thu budng
tring, bénh ung thu vi, bénh ung thu da day, bénh ung thu dai truc trang, va ung

thu biéu mo t€ bao cd vay viung miéng.

Tép con cac bénh ung thu khéac 1a bénh da u tuy, bénh ung thu ndi mac tir
cung, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu c¢b tir cung, bénh ung thu tuyén tién
liét, bénh ung thu phdi, bénh ung thu vi, bénh ung thu dai truc trang va ung thu

bieu mé tuyen gidp.

Dic biét, hop chét theo sang ché co tic dung trong viée diéu tri bénh da u tay
(dac biét 13, da u tiy véi sw chuyén nap t(4;14) hoic quéa biéu hién FGFR3), bénh
ung thu tuyén tién liét (ung thu tuyén tién liét khang hormon), bénh ung thu noi
mac tir cung (déc bi€t la cac khdi u ndi mé c6 hoat tinh dot bién trong FGFR2) va

bénh ung thu vi (dic biét 1a bénh ung thu va tiéu thity).

Ddc biét cac hop chét nay cé tac dung trong vi€c didu tri ung thu biéu mo

tiéu thuty nhu CLC (Classic lobular carcinoma).
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D6i v6i hop chét cé hoat tinh khéng lai FGFR3, chung hitu dung trong viée
diéu tri da u tay va bénh ung thu bang quang.

bic biét, cac hop chét c6 hoat tinh khéng khéi u voi su chuyén nap FGFR3-
TACC3, dic biét 1 khdi u bang quang hodc khéi u ndo c6 su chuyén nap FGFR3-
TACC3.

Didc biét cac hop chét nay cé tdc dung dé didu tri su chuyén nap t(4;14)

duong tinh véi da u thy.

Theo mét phwong 4n, cic hop chit nay c6 thé ¢ tic dung dé didu tri
sarcoma. Theo mdt phuong an, céc hgp chét nay c6 thé cé tac dung dé didu tri bénh

ung thu phoi, vi du ung thu biéu mé té bao ¢b vay.

D6i vai cac hop chét c6 hoat tinh khang FGFR2, ching hitu dung trong viée
diéu tri bénh ung thu ndi mac tr cung, bénh ung thu budng trimg, bénh ung thu da
day, bénh ung thu té bao gan, bénh ung thu tir cung, bénh ung thu cb tir cung va
bénh ung thu dai truc tring. FGFR2 con dwgc qua bidu hién & ung thu bidu mé
buéng tring, do d6 hop chét theo sang ché c6 thé dic biét hitu dung trong viéc didu

tri bénh ung thu budng trimg nhu ung thu biéu mé budng trimg.

Theo mot phwong an, céc hop chit ndy co thé cé tac dung dé didu tri bénh
ung thu phdi, dic biét 13 NSCLC, ung thu biéu mé t& bao c6 vay, bénh ung gan,
bénh ung than, bénh ung thu vu, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu dai truc trang,
bénh ung thu tuyén tién liét.

Hop chét theo sang ché con c6 thé c6 tac dung trong viée didu tri cac khéi u
duoc diéu tri trudc béng chét wc ché VEGFR2 hoic khéng thé VEGFR2 (vi duy,

Avastin).

Dic biét, hop chét theo sang ché c6 thé c6 tac dung trong viée diéu tri khdi u
khang VEGFR2. Chét ttc ché VEGFR2 va khang thé duogc sir dung trong viée diéu
tri ung thu biéu mé tuyén giap va t& bao than, do d6 hop chat theo sang ché c6 thé
c6 tac dung trong viée diéu tri ung thu bidu mé tuyén giap va té bao than khang

VEGFR2.
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Céc bénh ung thu c6 thé 12 bénh ung thu nhay véi su e ché mot hogc nhidu
FGFR bét ky dugc chon tir FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, vi du, mét hodc nhidu
FGFR duoc chon tit FGFR1, FGFR2 hodc FGFR3.

Liéu bénh ung thu cu thé nhay vé&i sy (e ché cua tin hiéu FGFR hogc
VEGFR c6 thé duoc xé4c dinh bang thir nghiém tang trudng t& bao nhu néu dudi day

hozc bang phuong phap nhu néu trong phan “Phuong phép chén doan” hay khong.

Hop chét theo sang ché, va dic biét 1a céac hop chét c¢6 hoat tinh rc ché
FGFR, hodc VEGFR, c6 thé dic biét hitu dung trong viéc diéu tri hodc ngén nglra
bénh ung thu cua loai két hop véi hodc dugce dac trung boi su cd mit clia cac mirc
FGFR, hoac VEGFR téang, vi du, cac bénh ung thu duoc deé cép trong ph?m mé& dau

cua sang ché nay.

Hop chét theo sang ché c¢6 thé c6 tac dung dé didu tri cho bénh nhén 13 nguoi

16n. Hop chét theo sang ché c6 thé c6 tac dung dé diéu tri cho bénh nhan nhi.

D4 phét hién ra rang mot s6 chét e ché FGFR c6 thé dugc sir dung két hop
v6i chit chéng ung thu khac. Vi du, 6 thé 14 c6 loi khi két hop chét (rc ché gy chét
t& bao v6i chét khac hoat dong theo co ché khac dé didu chinh sy ting truong té
bao, do d6, didu tri hai trong s6 cac dic diém dic trung cla su phét trién bénh ung

thu. Vi du vé cac hdn hop nay dugc néu dudi day.

Hop chat theo sang ché c6 thé c6 tic dung trong viéc didu tri cac tinh trang
bénh khac do réi loan ting sinh nhu bénh tiéu dudng typ II hodc bénh tiéu duong
khong phu thugc insulin, bénh ty mién, chan thwong diu, dot quy, ching dong kinh,
bénh thoai hoa than kinh nhu Alzheimer, bénh noron van dong, liét trén nhan tién
trién, thodi hoa hach nén vo ndo va bénh Pick, vi dy, bénh tu mién va bénh thoai

héa than kinh.

Mot nhdm nhd cac bénh hodc tinh trang bénh ma hop chét theo sang ché ¢6

thé co tac dung bao gém bénh viém, bénh tim mach va chita lanh vét thuong.

FGFR, va VEGFR con dugc biét 1 dong vai trd trong viée 1am chét té bao
theo chuong trinh, tao mach, ting sinh, biét héa va phién ma va do d6 hop chét theo

sang ché cling c6 thé c6 tac dung trong viéc dicu tri cdc bénh sau khong phai 1a
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bénh ung thu; bénh viém man tinh, vi du bénh lupus ban do hé théng, viém tiéu cdu
than qua trung gian tuy mién, viém khép dang thép, bénh vay nén, bénh viém rudt,
bénh tiéu dudng tu midn, phan Gmg qua nhay eczema, bénh hen, COPD, viém miii,
va bénh duong ho hép trén; bénh tim mach, vi duy, tim to, tai phat hep van tim,
chiing xo vita ddng mach; rdi loan thodi hoa than kinh, vi du, bénh Alzheimer, bénh
mét tri nhd do AIDS, bénh Parkinson, bénh xo cung teo co mot bén, bénh viém
vong mac sic t6, thoai hoa co tily va thoai héa tiéu nfo; viém tiéu cu than; hoi
chiing loan san tuy, nhdi méau co tim do thiéu mau cuc bd, dot quy va tdn thuong tai
tudi mau, chimg loan nhip tim, ching xo vita ddng mach, bénh gan do doc t6 hodc
rugu, bénh vé mau, vi du, ching thiéu mau man tinh va ching thiéu mau khong tai
tao; bénh thodai héa hé hé co xuong, vi dy, ching lodng xuong va ching viém khap,
viém mili xoang nhay aspirin, bénh xo nang, da xo ciing, bénh than va tri€u ching
dau khi bi bénh ung thu.

Ngoai ra, cac dot bién ciia FGFR2 dugc két hop véi mot sé mirc bit thuong
khac nhau trong su phat trién khung xwong ctia ngudi va do d6 cac hop chét theo
sang ché ¢4 thé ¢6 tac dung trong viéc didu tri cac bat thuong vé su phat trién khung
xuwong clia ngudi, bao gdm xuong héa khong binh thudng dudng khép so (dinh lién
som khép s9), hoi chimg Apert (AP), hoi ching Crouzon, hdi ching Jackson-

Weiss, hoi ching Beare-Stevenson cutis gyrate, va hoi ching Pfeiffer.

Hop chét theo sang ché, c6 FGFR nhu hoat tinh trc ché FGFR2 hoic FGFR3,
c6 thé dic biét hitu dung trong viéc diéu tri hodc ngdn nglra bénh vé xuong. Cac
bénh v& xuong cu thé 13 ching loan san sun hodc cdi xwong gdy tir vong (con duge

goi la loan san xuong gdy tir vong).

Hop chét theo sang ché, c6 FGFR nhu hoat tinh {rc ché FGFR1, FGFR2 hoic
FGFR3, ¢6 thé dic biét hitu dung trong viée diéu tri hodc ngédn ngra cac bénh ly,
trong d6 triéu chimg 14 chimg xo hda ting din. Tinh trang xo héa trong d6 hop chit
theo sang ché c6 thé c6 tac dung trong viéc diéu tri bao gém céac bénh bdc 10 su léng
dong khong binh thudong hodc du ctia mé xo, vi du, & bénh xo gan, viém tiéu cau
than, chimg xo héa phdi, ching xo cing toan than, viém khép dang thip, cling nhu

qué trinh chita lanh vét thuong tu nhién. Dic biét, hop chét theo séng ché con co thé
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c6 tac dung trong viée didu tri chig xo héa phdi, dic biét 14 trong chimg xo héa

phdi tw phat.

Su quéa biéu hién va hoat tinh ctia FGFR va VEGFR trong hé mach két hop
khdi u con duge goi ¥ ¢ vai trdo ddi voi hop chét theo sang ché trong viéc ngin
ngilra va pha v& viéc bit ddu tao mach khdi u. Dic biét, hgp chét theo sang ché c6
thé c6 tac dung trong viéc diéu tri bénh ung thu, di cén, bénh bach cau nhu CLL,
bénh vé mat nhu thodi hoa diém vang do tudi gia, dic biét 1a thoai hoa didm vang
do tudi gia loai udt, bénh vong mac tang sinh thiéu méau cuc bd nhu bénh ly vong
mac & tré sinh non (retinopathy of prematurity - ROP) va bénh vdng mac do tiéu

dudng, viém khép dang thap va u mach mau.

Hoat tinh cta hgp chét theo sang ché 1am chét trc ché cua FGFR1-4, VEGFR
va/hosic PDGFR A/B cé thé do duge bang cach sir dung céc thir nghiém néu trong
céc vi du dudi ddy va mirc d6 hoat tinh dugc bdc 16 boi hop chét da cho c6 thé duoc
xé4c dinh theo gié tri ICso. Cac hop chit dugc wu tién ca sang ché 13 cac hop chét c6

gi4 tri ICso nhd hon 1pM, tt hon nita 13 nhé hon 0,1 pM.

Sang ché dé xuét hop chét c6 FGFR tic ché hodc diéu bién hoat tinh, va ¢6
thé c6 tac dung trong viéc ngin nglra hodc diéu tri bénh hodc tinh trang bénh qua

trung gian FGFR kinaza.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén hop chét nhu dugc x4c dinh & day
dé str dung trong didu tri bénh, dé st dung lam thubc. Theo phuong an khéc, sang
ché dé xuét hop chit nhu dugce xac dinh & day dé su dung trong vi€c phong hodc
diéu tri bénh, dc biét 1a trong viéc diéu tri, bénh hoic tinh trang bénh qua trung
gian FGFR kinaza.

Do d6, vi du, hop chét theo sang ché c6 thé c6 tac dung trong viéc lam diu
hodc lam giam ty 16 mic bénh ung thu. Do d6, theo mdt phuong an khac, sang ché
dé xudt hop chit nhu dugc xac dinh & ddy dé sir dung trong viée phong hodc diéu tri
bénh, dic biét 1a didu tri, bénh ung thu. Theo mdt phwong 4n, hop chit nhu duge
xac dinh & day la dé sur dung trong viéc phong hodc diéu tri bénh ung thu phu thudc
FGFR. Theo mdt phwong &n, hop chat nhu dwgc xac dinh & day 1a dé sir dung trong

viéc phong hoic diéu tri bénh ung thu qua trung gian FGFR kinaza.

-46-



24941

Do @6, sang ché d€ xuat:

— Phuong phap phong hozc didu tri bénh hodc tinh trang bénh qua trung gian
FGFR kinaza, phuong phap niy bao gdm budc cho dbi tugng cin diéu tri

ding hop chét c6 cong thire (I) nhu dwoc x4c dinh & day.

— Phuong phép phong hodc diéu tri bénh hodc tinh trang bénh nhu dugc md ta
& day, phuong phép ndy bao gdm budc cho dbi twong cin diéu tri ding hop

chét c¢6 cong thic (I) nhu duge x4c dinh & day.

— Phuong phap phong hodc diéu tri bénh ung thw, phuong phép nay bao gdm
budce cho dbi tuong can didu tri ding hop chét ¢ cong thirc (I) nhur duoc xéc

dinh & day.

— Phuong phép lam dju hodc 1am giam ty 1 mic bénh hoc tinh trang bénh qua
trung gian FGFR kinaza, phuong phép nay bao gdm budc cho dbi tugng cén
diéu tri ding hop chit c6 cong thirc (I) nhu dwgc xac dinh & day.

— Phuwong phap tic ché FGFR kinaza, phuong phép niy bao gém budc cho
kinaza tiép xtic v6i hop chit trc ché kinaza cé cong thirc (I) nhu dugc xac
dinh & day.

— Phuong phap diéu bién quy trinh t& bao (vi du, phén chia t& bao) bing cach
trc ché hoat tinh cia FGFR kinaza st dung hop chét ¢6 cong thirc (I) nhu
duoc xac dinh & day.

— Hop chét c¢6 cong thirc (I) nhu dwoc xac dinh & ddy dé st dung lam chét didu
bién quy trinh té bao (vi du, phan chia té bao) bang cach tc ché hoat tinh cta
FGFR kinaza.

— Hop chit c6 cong thire (I) nhu duge x4c dinh & ddy dé sir dung trong viée
phong hoic diéu tri bénh ung thu, dic biét 13 didu tri bénh ung thu.

— Hop chét c6 cong thire (I) nhu dugce x4c dinh & day dé st dung 1am chét diéu

bién (vi dy, chit &rc ché) cuia FGFR.
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Str dung hop chit ¢6 cong thic (I) nhw duge xéc dinh & ddy dé san xudt
thube dé phong hodc diéu tri bénh hoic tinh trang bénh qua trung gian FGFR
kinaza, hop chét ¢ cong thie (I) nhu duge xac dinh & day.

Str dung hop chit ¢ cong thic (I) nhu duge xac dinh & day dé san xuét
thubc ¢ phong hozc didu tri bénh hodc tinh trang bénh nhu duge mé ta &

day.

St dung hop chit c6 cong thic (I) nhu duoc xéc dinh & ddy dé san xuét
thude dé phong hozc diéu tri, dic biét 1a didu tri, bénh ung thu.

St dung hop chit c6 cong thirc (I) nhw duge xac dinh & diy dé san xuit
thudc dé didu bién (vi dy, @c ché) hoat tinh ctia FGFR.

Str dung hop chit c6 cong thire (I) nhu duoc xéc dinh & day trong viéc san
xuét thubc dé diéu bién quy trinh t& bao (vi du, phan chia t& bao) bing céch

ttc ché hoat tinh ctia FGFR kinaza.

Str dung hop chit c6 cong thire (I) nhu duge x4c dinh & ddy dé san xuét
thubc dé phong hodc diéu tri bénh hodc tinh trang bénh dugc dic trung boi
su tdng cuong diéu chinh cta FGFR kinaza (vi du, FGFR1 ho#ic FGFR2 hodc
FGFR3 hoac FGFR4).

St dung hop chat c6 cong thirc (I) nhur dugc xac dinh & ddy d& san xuét
thube dé phong hogc didu tri bénh ung thu, bénh ung thu 1a bénh duge trung
boi sy ting cuong didu chinh cia FGFR kinaza (vi du, FGFR1 hoic FGFR2
ho@c FGFR3 hodc FGFR4).

St dung hop chat c6 cong thirc (I) nhu dugc xac dinh & diy dé san xut
thudc dé phong hoic diéu tri bénh ung thu & bénh nhan duge chon tir quan
thé phu c6 bét thuong v& gen ctia FGFR3 kinaza.

Str dung hop chat c6 cong thitc (I) nhur dugc xac dinh & ddy dé san xudt
thubc dé phong hoic diéu tri bénh ung thu & bénh nhan duge chin doan l1a
tao thanh mot phin cta quin thé phu cé bit thuong vé gen cia FGFR3

kinaza.
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— Phuong phap phong hoic diéu trj bénh hosc tinh trang bénh dic trung boi sy
ting cudng diéu chinh ctia FGFR kinaza (vi dy, FGFR1 hoac FGFR2 hoic
FGFR3 hodc FGFR4), phuong phap nay bao gdm budc diung hop chit ¢
cong thirc (I) nhu dugc xac dinh ¢ déy.

— Phuong phép lam diu hodc lam giam ty 1€ mic bénh hoic tinh trang bénh
dugc dic trung bdi sy ting cuong diéu chinh ctia FGFR kinaza (vi du,
FGFR1 hodc FGFR2 hodc FGFR3 hodc FGFR4), phuong phép niy bao gdm
buéc dung hop chit c6 cong thire (I) nhu duge x4c dinh & day.

— Phuong phap phong hodc diéu tri (hodc 1am dju hogc lam gidm ty 1& méc)
bénh ung thu & bénh nhin mic hodc nghi ngd méc bénh ung thu; phuong
phép nay bao gdm céc budc (i) cho bénh nhén lam xét nghiém chén doén dé
xac dinh xem bénh nhan c6 bit thudng vé gen ctia gen FGFR3 khéng; va (ii)
khi bénh nhén c6 bién thé niy thi cho bénh nhan ding hop chét c6 cong thirc
(I) ¢6 hoat tinh ttc ché FGFR3 kinaza nhw dugc xac dinh & day.

— Phuong phap phong hojc didu tri (hoic 1am diu hodc lam giam ty 18 mic)
bénh hodc tinh trang bénh dugc dic trung bdi sy ting cudng diéu chinh cua
FGFR kinaza (vi dy, FGFR1 hodc FGFR2 hodc FGFR3 hoic FGFR4);
phuong phép niy bao gém cac bude (i) cho bénh nhén 1am xét nghiém chén
doan dé phéat hién dau hidu dic trung cua su tdng cuong didu chinh cta
FGFR kinaza (vi du, FGFR1 hodc FGFR2 hodc FGFR3 hodc FGFR4) va (ii)
khi xét nghiém chdn doan biéu thi su ting cudng diéu chinh cia FGFR
kinaza thi cho bénh nhan ding hop chit ¢ cong thire (I) ¢6 hoat tinh e ché
FGFR kinaza nhu dugc xéc dinh ¢ day.

Theo mdt phuong 4n, bénh qua trung gian FGFR kinaza 1a bénh lién quan
dén ung thu (vi dy, bénh ung thu). Theo mot phuong 4n, bénh qua trung gian FGFR
kinaza 13 bénh khong lién quan dén ung thur (vi du, bénh bét ky duge bac 16 & day
khéng bao gdm bénh ung thu). Theo mot phuong 4n, bénh qua trung gian FGFR
kinaza 1a tinh trang bénh duoc md ta & ddy. Theo mdt phuong an, bénh qua trung
gian FGFR kinaza 13 tinh trang bénh vé xuong dugc md ta & ddy. Céc bét thudng

dic biét trong sy phét trién khung xuong & ngudi, bao gdm sy xuong hoa bat
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thuong dudng khép so (dinh 1ién sém khdp so), hoi chimg Apert (AP), hoi ching
Crouzon, hoi ching Jackson-Weiss, hdi chiing Beare-Stevenson cutis gyrate, hoi
chimg Pfeiffer, chimg loan sén sun va coi xuong gay tir vong (con duoc biét dén 1a

loan san xuwong gay tir vong).
Kinaza dét bién

Dot bién kinaza khang dugc chit ¢ thé xuét hién & quan thé bénh nhan didu
tri bang chit tc ché kinaza. Viéc ndy xay ra, mot phan, trong cic viing protein gin
két hoic twong tic véi chét e ché cu thd dugc sir dung trong li€u phap. Cac dot
bién nay lam giam hodc ting kha ning cta chit (e ché gén két va tc ché kinaza
trong van dé nay. Diéu nay c6 thé xay ra ¢ gdc bt ky trong sb cac gdc axit amin ma
twong tac véi chét e ché hodc 1a quan trong dé hd tro sy gin két cta chét tc ché
nay véi dich. Chét trc ché gin két véi kinaza dich ma khong cén tuong tic voi gbe
axit amin dot bién c6 kha ning khong bi anh hudng bsi dot bién va gitt nguyén chét

Uc cheé hi¢u qua cla enzym.

Nghién ctru trong cic mau bénh pham ctia bénh nhan ung thu da day thé hién
su ¢6 mit hai dot bién & FGFR2 1a Ser167Pro trong exon ITa va dot bién ghép vi tri
940-2A-G trong exon Illc. Céc dot bién nay gidng voi dot bién hoat hoa dong mam
gdy ra hoi chimg dinh lién sém khép so va duge quan sat & 13% md bénh ung thu
da day nguyén phat dugc nghién ctru. Ngoai ra, cac dot bién hoat tinh trong FGFR3
dugc quan sét & 5% mau bénh phim ctia bénh nhén xét nghiém va sw qua biéu hién

ctia FGFR lién quan dén tién lugng x4u & nhém bénh nhan nay.

Ngoai ra, c6 sy chuyén vi nhi®m séc thé hodc dot bién diém ma dugc quan
sat trong FGFR lam ting chitc ning, qua biéu hién, hoic tao ra trang thai sinh hoc

¢o hoat tinh co ban.

Do d6, hop chét theo sang ché tim kiém tmg dung cu thé lién quan dén bénh
ung thu ma biéu hién phan tir dich bién ddi nhuw FGFR. C6 thé tién hanh chin doan
khdi u 6 cac dot bién nay bing cach sir dung cac k¥ thuat da biét déi vei nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy va nhu duoc md ta & ddy nhu RTPCR va
FISH.
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Duoc goi y 1a cac dot bién clia gbe threonin bao toan & vi tri gin két ATP
cia FGFR din dén tinh khang chét &rc ché. Axit amin valin 561 bién déi thanh
methionin trong FGFR1 tuong tmg véi ddt bién duge béo cdo trude do tim thiy &
Abl (T315) va EGFR (T766) dugc thé hién khang lai chét tc ché chon loc. S§ licu
thir nghiém d6i véi FGFR1 V561M thé hién ring d6t bién nay tao ra tinh khéng

chat che tyrosin kinaza so véi cta ki€u dai.
Phwong phap chan doan

Trudce khi ding hop chét ¢ cong thire (I), bénh nhén ¢6 thé duoc sang loc dé
x4c dinh xem bénh hoic tinh trang bénh ctia bénh nhan méc hodic c6 thé mic bénh
c6 d& duoc didu tri béng hop chit c6 hoat tinh khang FGFR, va/hodc VEGFR hay
khong.

Vi dy, mau sinh hoc 14y tir bénh nhan c6 thé duoc phén tich dé x4c dinh xem
tinh trang bénh hodc bénh, nhur bénh ung thw, ma bénh nhan méc hodc c6 thé mic 1a
bénh dugc dédc trung bdi su bét thuong vé gen hodc biéu hién protein bét thuong
din dn tdng cudng didu chinh c4c muc hodc hoat tinh FGFR, va/hoic VEGFR
hodc nhay v6i con duong hoat tinh FGFR, va/hodc VEGFR binh thudng, hoic ting
cudng diéu chinh con dudng tao tin hiu yéu t6 ting truéng nay nhu muc phéi tir
yéu t6 ting truéng hodc hoat tinh phéi tir yéu t6 ting trudng hoic ting cudng didu
chinh xu6i dong con duong héa sinh ctia hoat tinh FGFR, va/hodc VEGFR hay
khong.

Vi du vé cac bit thuong ndy ma din dén d6 hoat tinh hosc d6 nhay cua tin
hiéu FGFR, va/hosic VEGFR bao gdbm mét, hoic e ché con dudng giy chét t& bao
theo chuong trinh, tdng cudng diéu chinh thu thé hodc phéi ttr, hodc ¢4 mit cac bién
thé dot bién cua thu thé hodc phdi tir, vi dy, bién th PTK. Khébi u c6 dot bién
FGFR1, FGFR2 hodc FGFR3 hodc FGFR4 hodc tang cuong diéu chinh, dic biét 1a
sy qua biéu hién cua FGFR1, hodc d6t bién lam tang chic nang cua FGFR2 hoac
FGFR3 c6 thé dic biét nhay vdi cac chét @rc ché FGFR.

Vi duy, dot bién diém gay ra ting chirc ning & FGFR2 dugc nhan dién trong
mdt sb tinh trang. Pac biét, dot bién hoat tinh & FGFR2 duoc nhan dién & 10% khéi

u ndi mac tr cung.
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Ngoai ra, bat thuong vé gen cua thu thé FGFR3 tyrosin kinaza nhu chuyén vi
nhidm séc thé hodc dot bién diém din dén biéu hién léch vi tri hoic khéng didu tiét,
hoat tinh chi yéu, thu th8 FGFR3 duoc nhan dién va duoc lién két véi tap con gdm
bénh da u tiy, ung thu biéu mé bang quang va ung thu biéu mé ¢b tir cung. Dot
bién cu thé T674I cua thu thé PDGF dugc nhan biét & bénh nhan dugc diéu tri bang
imatinib. Ngoai ra, khuéch dai gen ctia 8p12-p11.2 dugc ching minh & ~50%
truomg hop bénh ung thu v tiéu thity (CLC) va duge thé hién lién két v6i bidu hién
ting ciia FGFR1. C4c nghién ciru so bd v&i siRNA hudng dén khang FGFR1, hoic
chét &c ché phan tir nho ciia thu thé, thé hién dong té bao mang khuéch dai nay la

dac biét nhay véi su e ché con dudng tao tin hiéu.

Theo cach khac, mau sinh hoc thu duge tir bénh nhan c6 thé duge phén tich
v& viéc mét di chét diéu chinh hodc chét tc ché FGFR hoic VEGFR 4m tinh. Trong
sang ché nay, thuat ngit “mit di” bao gdm x6a gen ma héa chit didu chinh hodc
chét trc ché, cat cut gen (vidu bé‘mg cach dot bién), cét cut san phém gen phién ma,
hoac khir hoat tinh san phém phién ma (vi dy, béng cach dot bién diém) hodc tao

manh bing san phim gen khéc.

Thuét ngit ting cudng didu chinh bao gdm ting sy biéu hién hodc qué bidu
hién, bao gdm sy khuéch dai gen (nghia 13, nhiéu ban sao gen) va ting su bidu hién
bing tic dong phién ma, va ting hoat dong va do hoat héa, bao gdm hoat héa bing
bai d6t bién. Do d6, bénh nhan c6 thé dugc xét nghiém chan dodn d& phat hién dic
trung chdt danh déu cta viée ting cudng didu chinh ctia FGFR, va/hoic VEGEFR.
Thuat ngir chdn doan bao gbém sang loc. Chét ddnh diu bao gdbm chét danh ddu gen
bao gbm, vi du, xac dinh ché phdm ADN dé nhén dién dot biét ctia FGFR, va/hodc
VEGFR. Thuét ngit chit danh ddu con bao gdm chit danh diu dic trung cta sy ting
cuong diéu chinh ctia FGFR vd/hoic VEGFR, bao g(‘Sm hoat tinh enzym, muc d6
enzym, trang théi enzym (vi dy, phosphoryl hoa hodc khéng) va mic mRNA cua

protein néu trén.

Céc xét nghiém va sang loc chin doan thuong dugc thuc hién trén mau sinh

hoc duoc chon tir miu sinh thiét khéi u, mau mau (tach va lam giau té bao khéi u

-52-



24941

lay di), sinh thiét phan, dom, phan tich nhidm sic thé, dich mang phdi, dich mang

bung, dung cu nhon dung cho miéng, sinh thiét hodc nuée tiéu.

Phuong phap nhén biét va phén tich d6t bién va ting cuong diéu chinh
protein 13 da biét d6i voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay. Phuong
phap sang loc ¢6 thé bao gdm, nhung khong bi gi6i han &, cac phuong phap chuén
nhu phdn mg chudi polymeraza clia transcriptaza nguoc (reverse-transcriptase
polymerase chain reaction - RT-PCR) hodc sy lai héa tai chd nhu lai héa phat

huynh quang tai chd (fluorescence in situ hybridization - FISH).

Su nhan biét c4 thé mang dot bién & FGFR, va/hoic VEGFR c6 thé nghia la
bénh nhan dic biét thich hop dé diéu tri bing chét (rc ché FGFR, va/hoic VEGFR.
Céc khdi u co thé duge sang loc theo cach wu tién dbi véi su c6 mit cua bién thé
FGFR, va/hoic VEGFR trude khi diéu tri. Qua trinh sang loc thudng bao gém sép
xép, phén tich vi mang oligonucleotit, hodc khang thé dic hiéu dot bién. Ngoai ra,
viéc chan doan khdi u bang cac dot bién nay c6 thé dugc thuc hién bing cach sir
dung céc k¥ thuat da biét dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vic nay
va nhu dugc md ta & ddy nhu RT-PCR va FISH.

Ngoai ra, cac dang dot bién cua, vi du FGFR hodc VEGFR2, ¢6 thé duoc
nhén biét bing cach sip xép, vi du, sinh thiét khdi u sir dung PCR va phuong phép
sap xép san phdm PCR truc tiép nhu dugc mé ta & trén. Ngudi c6 hidu bibt trung
binh trong linh vuc ndy s& nhén ra ring tat ca cac k¥ thuat da biét d& phat hién su
qua biéu hién, do hoat tinh hodc dot bién cta protein néu trén co thé ap dung duogc

trong trudong hop nay.

Trong sang loc bing RT-PCR, mitc mRNA & khdi u dwoc danh gié bing
cach tao ra ban sao cDNA ctia mRNA sau d6 khuéch dai cDNA b'fmg PCR. Phuong
phép khuéch dai PCR, Iya chon mdi, va diéu kién khuéch dai, 1a da biét dbi véi
ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vue nay. Thao téc axit nucleic va PCR dugc
thuc hién bang cic phuong phép chudn, nhu dugc mé ta, vi du, trong Ausubel, F.M.
et al., eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc.,
or Innis, M.A. et al., eds. (1990) PCR Protocols: huéng din phuong phap va cach

ap dung, Academic Press, San Diego. Phan tig va thao tac lién quan dén k¥ thuét
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axit nucleic ciing dugc mo ta trong Sambrook ef al., (2001), 3¢ Ed, Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press. Theo c4ach
khéc, b kit c6 sin ngoai thi trudng dbi v6i RT-PCR (vi du Roche Molecular
Biochemicals) c6 thé dugc sir dung, hoic phuong phap luadn nhu néu trong cac
Patent My s6 4,666,828; 4,683,202; 4,801,531; 5,192,659, 5,272,057, 5,882,864, va
6,218,529 va dugc két hop & day dé tham khao. Vi du vé k§ thuat lai héa in-situ dé
danh gia biéu hién mRNA 14 sy lai héa phéat huynh quang tai chd (fluorescence in-
situ hybridisation - FISH) (xem Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152: 649).

N6i chung, sy lai hoa tai chd bao gdm cac budc chinh sau: (1) ¢é dinh mb
dugc phan tich; (2) mau dugc xir 1y lai héa trudc ¢ ting kha niang hudng dich axit
nucleic, va giam sy gin két khong dic hiéu; (3) lai héa hdn hop chira axit nucleic
v6i axit nucleic trong cAu truc sinh hoc hodc mo; (4) rira sau khi lai hoa dé loai bod
cac manh axit nucleic khong lién két trong sy lai hoa, va (5) phat hién cic méanh axit
nucleic lai héa. Doan do dugc sir dung trong céc ing dung nay thudng duoc ddnh
ddu, vi du, bang chit déng vi phéng xa hoic chit théng bio phat huynh quang.
Doan do dugce wu tién 1a du dai, vi duy, tir khoang 50, 100, hodc 200 nucleotit dén
khoang 1000 nucleotit hodc hon, cho phép lai hoa ddc hi¢u vai (cac) axit nucleic
dich trong diéu kién nghiém ngat. Phuong phap chuén dé thuc hién FISH duoc mo
ta trong Ausubel, F.M. ef al., eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology,
John Wiley & Sons Inc and Fluorescence In Situ Hybridization: Technical
Overview by John M. S. Bartlett in Molecular Diagnosis of Cancer, Methods and
Protocols, 2nd ed.; ISBN: 1-59259-760-2; March 2004, pps. 077-088; Series:
Methods in Molecular Medicine.

Phuong phép dé profin biéu hién gen dwoc mé ta bing (DePrimo er al.
(2003), BMC Cancer, 3:3). N6i ngén gon, phuong thirc nay nhu sau: ¢cDNA soi kép
dugc téng hop tir RNA tdng sir dung (dT)24 oligome d& mdi téng hop cDNA soi
thir nhét, sau d6 tong hop cDNA soi thir hai véi mdi hexame ngdu nhién. cDNA sg¢i
kép dugc str dung 1am miu & phién mi in vitro cRNA sir dung ribonucleotit dugc
biotinyl héa. cRNA dugc phén doan héa hoc theo phuong thirc dugc md ta béi
Affymetrix (Santa Clara, CA, USA), va sau d6 duoc lai hda qua dém trén Human

Genome Arrays.
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Theo cach khac, san phém protein duoc biéu hién tir mRNA c6 thé duoc thu
nghiém bing k¥ thust héa mé mién dich ctia mau khéi u, thir nghiém mién dich pha
rdn v6i dia vi phién, phuong phdp Western blotting, hién twong dién di gel SDS-
polyacrylamit 2 chiéu, ELISA, phan tich té bao theo dong chay va cac phuong phap
khac di biét trong linh vuc dé phat hién céc protein dic hidu. Céc phuong phap phat
hién bao gdm sir dung céc khang thé dac hiéu vi tri. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc ndy sé& nhén ra ring tt ca céac ky thuat da biét dé phat hién sy ting
cuong diéu chinh cta FGFR, va/hoic VEGFR, hodc phat hién bién thd hodc dot
bién FGFR, va/hoic VEGFR c6 thé 4p dung duge trong trudng hop nay.

Cac mrc protein khong binh thudng nhu FGFR hoic VEGFR c¢6 thé duge do
béng cach su dung céc thir nghiém enzym chuén, vi dy, c4c thtr nghiém dugc bde 16
& day. Do hoat hda hodc qua biéu hién cling c¢6 thé duogc phét hién trong mau mo, vi
du, mo khdi u. Bing cach do hoat tinh tyrosin kinaza theo thir nghiém nhu cta
Chemicon International. Tyrosin kinaza quan tdm dugc két tia midn dich tir dich

thity phdn miu va do hoat tinh ctia né.

Céc phuong phap thay thé d¢& do muc d6 quéa biéu hién hodc hoat tinh cta
FGFR hoic VEGFR bao gém cac dang ddng phan clia ching, bao gdm phép do mat
d6 vi mach. Phuong phép nay c6 thé, vi du, dugc do bing cach st dung céac phuong
phap dugc md ta béi Orre and Rogers (Int J Cancer (1999), 84(2) 101-8). Céc
phuong phap thir nghiém nay con bao gdm viée sir dung chit danh diu, vi du, trong

truong hop VEGFR nay bao gdm CD31, CD34 va CD105.

Do d6, tAt ca cac k§ thuét nay con duoc st dung d& nhan dang khéi u dic bist

thich hop dé diéu trj bing hop chét theo sang ché.

Hop chét theo sang ché dic biét hiru dung trong viéc diéu tri cho bénh nhan
c¢6 FGFR bién dbi. Dot bién G697C trong FGFR3 dugc quan sat & 62% ung thu
biéu m6 té bao c6 vay & miéng va gy ra hoat tinh co ban ctia hoat tinh kinaza. Cac
dot bién hoat tinh ciia FGFR3 con duge nhin dang trong cac trudng hgp ung thu
biéu mo bang quang. Céc d6t bién niy gdm 6 loai véi cac mic d6 thay dbi phd
bién: R248C, S249C, G372C, S373C, Y375C, K652Q. Ngoai ra, hién tuong da hinh
Gly388Arg trong FGFR4 duogc phat hién két hop véi ting ty 18 méc va x4m 14n cta
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bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu rudt két, bénh ung thu phdi, bénh ung thu
gan (HCC) va bénh ung thu vi. Hop chét theo sang ché dic biét hitu dung trong
viéc diéu tri cho bénh nhan c6 chuyén nap FGFR3-TACC3.

Do d6, theo khia canh khac, sang ché bao gém viéc sir dung hop chét theo
sang ché dé san xuét thudc dé didu tri hodc phong bénh hodc tinh trang bénh & bénh
nhan dugc sang loc va dugc xac dinh mic, hodc ¢ nguy co mic, bénh hodc tinh
trang bénh d& bj anh hudng bdi viéc diéu trj bing hop chit ¢ hoat tinh khéng
FGFR.

Céc dot bién cu thé & bénh nhan dugc sang loc bao gdm céc dot bién G697C,
R248C, S249C, G372C, S373C, Y375C, K652Q trong FGFR3 va hién tugng da
hinh Gly388Arg trong FGFR4.

Theo khia canh khac, sang ché bao gébm hop chit theo sang ché dé sir dung
trong viéc phong hodc diéu tri bénh ung thu & bénh nhan duge chon tir s6 quén thé
phu c6 bién ddi gen FGFR (vi du dot bién G697C & FGFR3 va hién tugng da hinh
Gly388Arg & FGFR4).

Viéc xdc dinh MRI cta sy chudn héa mach (vi du, st dung chudi xung phan
hdi (echo) MRI gradien, chudi xung phan héi spin (spin echo), v ting cudng tuong
phan dé do thé tich mau, kich ¢& mach twong ddi, va d6 thdm thanh mach) két hop
v6i chét danh d4u sinh hoc tudn hoan (t& bao gbc tudn hoan (circulating progenitor
cells - CPC), CEC, SDF1, va FGF2) ciing c6 thé dugc sir dung dé nhan dang khéi u
khang VEGFR2 dé diéu tri bing hop chat theo sang ché.

Dwgc phim va hén hop

Xét vé cac dic diém duoc 1y hitu dung, cac hop chit c6 thé duge bao ché

thanh nhiéu dang dugc phém khac nhau cho cac myc dich str dung.

Theo mot phuong én, dugc phém (vi dy, dang bao ché) chtra it nhit mot hop
chét hoat tinh theo sang ché cung voi mot hoac nhiéu chét mang dugc dung, chét
phu tro, ta dugc, chit pha lodng, chit don, dém, chit én dinh, chit bao quén, chit
lam tron, hodc cac nguyén liéu khéc da biét dbi véi nguoi c6 hiéu biét trung binh

trong linh vyc nay va tuy y chét diéu tri hodc chét phong bénh khac.
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Dé diéu ché dugc phim theo sang ché, lugng hidu qua cta hop chit theo
sang ché, 1am thanh phan hoat tinh dugc, két hop trong hdn hop ban diu véi chit
mang duoc dung, chit mang nay c6 thé thu dwoc cic dang khac nhau phuy thude vao
dang diéu ché mong muén d& dung. Dugc phédm c6 thé & dang thich hop bat ky dé
dung qua dudng miéng, ngoai dudng tiéu héa, ding tai chd, ding cho miii, cho mit,
cho tai, cho hdu mon, trong &m dao, hodc dung ap da. Cac duogc phém nay la mong
mudn & dang liéu don nhat thich hop, t5t hon 13, 48 ding qua duong miéng, dat hau
mon, ding dudi da, hogic tiém ngoai duong tiéu héa. Vi duy, trong viée diéu ché
dugc phdm & dang lidu ding qua dudng miéng, mdi trudng bit ky trong s cdc méi
truong dugce dung thong thudong co thé duogc dung, nhu, vi dy, nuéde, glycol, dau,
rugu vi tuong tu trong trudng hop ché phdm long ding qua dudng miéng nhu
huyén phu, siro, cdn ngot va dung dich; hodc chét mang rén nhu tinh bot, duong,
cao lanh, chit 1am tron, chét gin két, chit gy ra va tuong ty trong truong hop bot,

vién tron, vi€én nang va vién nén.

Do dé& dung, nén thuan loi nhit dé ding qua dudng mi¢ng 1a vién nén va vién
nang c6 mit & dang don vi lidu, trong trudng hop ding chit mang rén dugc dung.
Déi v6i duge phdm ding ngoai dudng tiéu hda, chit mang thudng bao gdm nuéce vo
trung, it nhit mot phz‘“in 16, du c6 thé bao gém cac thanh ph?ln khéc, vi du dé hd tro
d6 hoa tan. Dung dich ding & tiém, vi du, c6 thé dugc diu ché, trong d6 chit
mang gdm dung dich nuéc mudi, dung dich glucoza hozc hdn hop dung dich nuéce
mubi va glucoza. Nhil twong dé tiém ciing c6 thé dugc didu ché trong truong dung
hop chit mang 1ong thich hop, chit tao huyén pht va chét tuong tw. Trong ché
phdm thich hop dé dung dudi da, chit mang tlly y chita chit ting cuong tham nhép
va/hodc chét thm uét thich hop, tly y két hop véi chit phu gia ty nhién thich hop
bat ky theo ty 1é nho, ma chat phu gia nay khéng gy hai dang ké cho da. Chit phu
gia ndy c6 thé d& dang ding cho da va/hodic ¢6 thé 14 hitu ich d8 diéu ché ché phim
mong mudn. Cac ché phim nay c6 thé dugc dung theo nhiu cach khac nhau, vi du,
0 dang miéng ap da, & dang chm den, & dang thudc m&. Piac biét thuén loi d bao
ché dugc phdm néu trén & dang don vi liéu dé d& dang ding va théng nhét liéu
lwong. Dang don vi lidu duogc str dung trong phdn mé ta va yéu cu bao ho cla sang

ché dé cép dén cac don vi riéng vé mat vat 1y thich hop & dang liéu don nhét mdi
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don vi chita lwong hoat chat dinh trude dugc tinh toan dé tao ra hiéu qua diéu tri
mong mubn két hop véi chit mang dugce dung cén thiét. Vi du vé cac dang don vi
lidu nay 1 vién nén (bao gdm vién nén ¢6 ranh hodc vién nén boc), vién nang, vién
tron, goéi bot, vién nhén, huyén pht hoic dung dich dé tiém, thia ca phé ddy, thia

canh déy va tuong tu, va nhiéu dang riéng cta ching,

Dic biét thuan logi d bao ché dugc phdm néu trén & dang don vi lidu luong
dé d& dang dung va thdng nhét liéu lugng. Dang don vi lidu nhu dugc sir dung trong
phan mé ta va yéu cau bao hd cua sang ché dé cap dén cac don vi riéng vé mat vt
Iy thich hop & dang liéu don nhét, m&i don vi chira lvong hoat chit dinh truée, duoc
tinh toan dé tao ra hidu qua diéu tri mong mudn, két hop véi chit mang duoc dung
can thiét. Vi dy vé dang don vi liéu nay la vién nén (bao gém vién nén c6 rénh hodc
vién nén boc), vién nang, vién tron, géi bdt, vién nhén, huyén phu hoac dung dich

@& tiém, thia ca phé ddy, thia canh dy va twong tu, va nhiéu dang riéng cta chung.

Hop chét theo sang ché dugc dung vdi lugng di @& sir dung hoat tinh chéng

khoi u cta no.

Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé d& dang xac dinh
luong higu qua tir két qua xét nghiém trinh bay dudi day. N6i chung, da dy tinh dén
luong c6 higu qua diéu tri 1 tir 0,005 mg/kg dén 100 mg/kg trong lwong co thé, va
dic biét 1a tir 0,005 mg/kg dén 10 mg/kg trong lugng co thé. C6 thé thich hop dé
ngudi dung st dung lidu theo yéu cdu & dang dudi lidu don, hai, ba, bdn hoic nhidu
duéi lidu & cac khoang thoi gian thich hop trong ngdy. Duéi lidu c6 thé duge bao
ché & dang 1iéu don vi, vi dy, chtra tir 0,5 dén 500 mg, dac biét la tir 1 mg dén 500

mg, dic biét hon 13 tir 10 mg dén 500 mg hoat chét d6i v6i mdi dang liéu don vi.

Phu thugc vao cach dung, t6t hon 1a dugc phém chira tir 0,05 dén 99% theo
khéi lugng, t6t hon nita 1a tir 0,1 d&én 70% theo khdi lugng, con tét hon nita 14 tir 0,1
dén 50% theo khdi lugng hop chit theo sang ché, va, tir 1 dén 99,95% theo khéi
luong, tot hon nita 13 tir 30 &&n 99,9% theo khdi lugng, con tét hon nita 1a tir 50 dén
99,9% theo khbi lugng cta chét mang dugc dung, tAt ca phz‘?ln tram duoc dua trén

téng khéi lwong ctia dwoc phdm.
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Theo khia canh khéc ctia sang ché, hn hop clia hop chét theo sang ché véi
chét chéng bénh ung thu khac dugc du tinh, dic biét 1a dé st dung lam thude, dic

biét hon 1a & str dung trong viéc diéu tri bénh ung thu hoic bénh lién quan.

DPé diéu trj cc tinh trang bénh néu trén, hop chét theo sdng ché ¢ thé duoc
dung thun lgi két hop véi mét hodc nhiéu chét thube khéc, diic biét hon 13, véi chét
chéng bénh ung thu khéc hodc chét phu trg trong liéu phap didu tri bénh ung thu. Vi
du vé chit chéng ung thu hodc chit phu tro (cht hd tro trong liéu phap diéu tri

bénh) bao gém nhung khong bi giéi han &:

- hop chét phdi tri platin, vi du cisplatin tuy '}'l két hop véi amifostin,

carboplatin hoéc oxaliplatin;

- hop chét taxan, vi du paclitaxel, hat gén két protein paclitaxel (Abraxane™)

hodc docetaxel;

- chat tc ché topoisomeraza I nhu hgp chat camptothecin, vi du irinotecan,

SN-38, topotecan, topotecan hcl;

- chét rc ché topoisomeraza II nhu chit dc epipodophyllotoxin chéng khéi u
hodc din xuit podophyllotoxin, vi du etoposit, etoposit phosphat hodc

teniposit;
- vinca alkaloit chong khoi u, vi du vinblastin, vincristin hoéc vinorelbin;

- dan xuat nucleosit chong khdi u, vi du 5-flouracil, leucovorin, gemxitabin,

gemxitabin hcl, capecitabin, cladribin, fludarabin, nelarabin;

- chét alkyl héa nhu nito mu tat hodc nhdém nitrosourea, vi du
xyclophosphamit, chlorambucil, carmustin, thiotepa, mephalan (melphalan),
lomustin, altretamin, busulfan, dacarbazin, estramustin, ifosfamit tuy y két

hop véi mesna, pipobroman, procarbazin, streptozocin, telozolomid, uracil,

- dan xuét anthracyclin chéng khéi u, vi du daunorubicin, doxorubicin tiy y
két hgp véi dexrazoxan, doxil, idarubicin, mitoxantron, epirubicin, epirubicin

hcl, valrubicin;
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phan tir huéng dich thu thé IGF-1, vi du picropodophilin;
dan xuét tetracarcin, vi du tetrocarcin A;
glucocorticoit, vi du prednison;

khéng thé, vi du trastuzumab (khang thé HER2), rituximab (khéng thé
CD20), gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicin, cetuximab, pertuzumab,
bevacizumab,  alemtuzumab, eculizumab, ibritumomab  tiuxetan,

nofetumomab, panitumumab, tositumomab, CNTO 328;

chat dbi khang thu thé estro gen hodic chét diéu bién thu thé estrogen chon loc
hodc chat e ché téng hop estrogen, vi du tamoxifen, fulvestrant, toremifen,

droloxifen, faslodex, raloxifen hoic letrozol;

chat uc ché aromataza nhu exemestan, anastrozol, letrazol, testolacton va

vorozol;

chit phan héa nhu retinoit, vitamin D hodc axit retinoic va chit phong bé
chuyén héa axit retinoic (retionic acid metabolism blocking agents -

RAMBA), vi du accutan;
chét trc ché ADN metyl transferaza, vi du azacytidin ho#c decitabin;
chat khéang folat, vi du premetrexed dinatri;

chat khang sinh, vi du antinomyxin D, bleomyxin, mitomyxin C,
dactinomyxin, carminomyxin, daunomyxin, levamisol, plicamyxin,

mithramyxin;

chat chong chuyén hoa, vi du clofarabin, aminopterin, xytosin arabinosit

hodc methotrexat, azacitidin, cytarabin, floxuridin, pentostatin, thioguanin;

chit gdy chét t& bao theo chwong trinh va chét chbng tao mach nhu chét uc
ché Bel-2, vi du YC 137, BH 312, ABT 737, gossypol, HA 14-1, TW 37

hoac axit decanoic;

chét gén két tubulin, vi du combrestatin, colchixin hoac nocodazol;
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chit @c ché kinaza (vi du, chit e ch8 EGFR (epithelial growth factor
receptor: thu thé yéu t6 ting trudng té bao bidu md), MTKI (multi target
kinase inhibitors: chit (tc ché kinaza nhiéu dich), chét trc ché mTOR, chit (rc
ché cmet), vi du flavoperidol, imatinib mesylat, erlotinib, gefitinib, dasatinib,
lapatinib, lapatinib ditosylat, sorafenib, sunitinib, sunitinib maleat,
temsirolimus, 6-{diflo[6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)[1,2,4]triazolo[4,3-
b]pyridazin-3-ylJmetyl}quinolin hosc mudi dwoc dung cta né, 6-[diflo(6-
pyridin-4-yl1[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazin-3-yl)metyl]quinolin hoic mudi

dugc dung cua no;
chat trc che farnesyltransferaza, vi du tipifarnib;

chdt tc ché histon deaxetylaza (HDAC), vi du natri butyrat, axit
suberoylanilit hydroxamit (SAHA), depsipeptit (FR 901228), NVP-LAQ824,
R306465, INJ-26481585, trichostatin A, vorinostat;

chat trc ché con dudng ubiquitin-proteasome, vi du PS-341, MLN .41 hoic

bortezomib;
Yondelis;
chét tc ché telomeraza, vi du telomestatin;

chat e ché nén metalloproteinaza, vi du batimastat, marimastat, prinostat

hodc metastat.

Intérleukin tai tb hop, vi du aldesleukin, denileukin diftitox, interferon alfa

2a, interferon alfa 2b, peginterferon alfa 2b

chét trc ché MAPK

Dang vdng mac, vi du alitretinoin, bexaroten, tretinoin
Arsen trioxit

Asparaginaza
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- Steroit, vi du dromostanolon propionat, megestrol axetat, nandrolon

(decanoat, phenpropionat), dexamethason

- chit dbi khang hodc chit chii van hormon giai phéng gonadotropin, vi du

abarelix, goserelin axetat, histrelin axetat, leuprolit axetat
- Thalidomit, lenalidomit
- Mercaptopurin, mitotan, pamidronat, pegademaza, pegaspargaza, rasburicaza
- chét gia BH3, vi du ABT-737
- chét &rc ché MEK, vi du PD98059, AZD6244, CI-1040

- chit tuong tu yéu t kich thich cum khuén, vi du filgrastim, pegfilgrastim,
sargramostim; erythropoietin hoic chdt tuwong tw cta ching (vi dy,
darbepoetin alfa); interleukin 11; oprelvekin; zoledronat, axit zoledronic;

fentanyl; bisphosphonate; palifermin.

- chét tc ché sic t5 t& bao steroit P450 17alpha-hydroxylaza-17,20-lyaza

(CYP17), vi du abirateron, abirateron axetat.

Theo mot phuong 4n, séng ché dé cap dén hdn hop chira hop chit c6 cong
thie (1), mudi duge dung ctia n6 hoic solvat ctia nd, hoic nhém phu va vi du bat ky
cia no, va 6-{diflo[6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)[1,2,4]triazolo[4,3-b]|pyridazin-3-

yl]metyl}quinolin hozc mudi dugc dung ciia né.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cép dén hdn hop chira hop chit c6 cong
thiee (1), mubi dugce dung ctia n6 hoic solvat ctia né, hosc nhém phu va vi du bét ky
cta no, va 6-[diflo(6-pyridin-4-yl[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazin-3-

yl)metyl]quinolin hozc mudi duoc dung ciia né.

Theo mot phuong 4n, séng ché dé cap dén dugce phim chira hop chét c6 cong
thie (1), mubi duoc dung ctia n6 hoic solvat ctia nd, hoic nhém phu va vi dy bét ky
cta nod, va 6-{diflo[6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazin-3-

yl]metyl}quinolin hozic mudi duoc dung cia no.
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Theo mét phuong an, sang ché dé cap dén duoc phim chia hop chét ¢6 cdng
thue (I), mubi duge dung ctia né hoic solvat clia nd, hodc nhém phu va vi du bt ky
cua no, va 6-[diflo(6-pyridin-4-yl[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyridazin-3-

yl)metyl]quinolin hozc mubi dugc dung cia né.

Hop chit theo sang ché con ¢ img dung didu tri trong cac t& bao khéi u nhay

dé xa tri va hoa tri.

Do d6, hop chat theo sang ché c¢6 thé duge sir dung & dang "chit nhay phéng
xa" va/hodc “chét nhay héa hoc” hodc cé thé duoc két hop vé6i "chét nhay phéng
xa" va/hodc “chét nhay hoa hoc” khac.

Thuat ngit "chét nhay phdng xa", khi dugc sir dung & day, dugc xac dinh 1a
phén tir, tot hon 14 phan tir ¢ phan tir lugng thip, ding cho dong vat & luong c6
hiéu qua diéu tri dé ting do nhay ctia t& bao d& buic xa ion héa va/hodc dé thuc diy

qua trinh diéu tri cac bénh duge dicu tri bang birc xa ion hda.

Thuat ngi “chét nhay héa hoc”, khi dugce str dung & day, duoc xac dinh 1a
phan tir, t6t hon 14 phan tir ¢6 phan tir lugng thip, dung cho dong vét & luong cé
higu qua diéu tri dé ting d6 nhay cia t& bao d tri lidu bang héa chit va/hoic thic

dAy qua trinh didu tri cac bénh dugc didu tri bing cach tri liéu héa hoc.

Mot s6 co ché hoat dong cua chét nhay phong xa dugc goi y trong tai liéu
bao g6m: chét nhay phong xa té bao thiéu oxy (vi du, hop chét 2-nitroimidazol, va
hop chét benzotriazin dioxit) gia oxy hodc theo cach khéc, hoat dong gibng chét
chit khir sinh hoc 1am gidm oxy; chét nhay phéng xa khong c¢6 té bao lam giam oxy
(vi dy, pyrimidin dugc halogen héa) c6 thé 13 chét trong trr gdc ADN va wu tién két
hop vao ADN nhd phdng xa ciia t& bao ung thu va do do6 thic day su phoéng xa pha
v& céc phan tir ADN vd/hodc ngin ngira co ché stra chita ADN thong thudng; va
mdt s6 co ché hoat dong tiém tang khac duogc gia thuyét dbi voi chét nhay phong xa

trong viéc di€u tri bénh.

Nhiéu céch diéu tri bénh ung thu hién nay ding chét nhay phéng xa két hop
v6i phong xa tia X. Vi du vé chét nhay phéng xa hoat héa tia X bao gdm, nhung

khong bi gidi han & cac chat sau: metronidazol, misonidazol, desmetylmisonidazol,
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pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomyxin C, RSU 1069, SR 4233, EQ9, RB
6145, nicotinamit, 5-bromodeoxyuridin (BUdR), S5-iododeoxyuridin (IUdR),
bromodeoxycytidin, flodeoxyuridin (FudR), hydroxyure, cisplatin, va chét tuong tu

c6 hiéu qua dicu tri bénh va dan xuat ca chung.

Liéu phép quang ddng lyc (Photodynamic therapy - PDT) diéu tri bénh ung
thu ding 4nh sang nhin thiy & dang chét kich hoat phéng xa cta chit lam nhay. Vi
du vé chit nhay phéng xa quang dong luc bao gbm, nhung khéng bi gi6i han & cac
chit sau: din xudt hematoporphyrin, Photofrin, din xuét benzoporphyrin, thiéc
etioporphyrin, pheoborbide-a, bacteriochlorophyll-a, naphthalocyanin,
phthalocyanin, kém phthalocyanin, va chét twong tu c6 hiéu qua didu tri bénh va

dan xuat cua chung.

Chét nhay phéng xa c6 thé dugc ding két hop v6i lwong ¢ hidu qua diéu tri
clia mot hogc nhiéu hgp chit khéc, bao gdm nhung khéng bi giGi han &: hop chit
thic ddy su két hop chit nhay phéng xa vao té bao dich; hop chit kidm soat luong
diéu tri, chit dinh dudng, vi/hodc oxy véao té bao dich; chit tri liéu héa hoc ma tic
dong 1én khéi u ¢ hodc khong ¢6 sy phong xa bd sung; hodic hop chét c6 hidu qua
diéu tri bénh khac dé didu tri bénh ung thu hodc bénh khac.

Chét nhay héa hoc c6 thé dugc ding két hop véi luong ¢6 hidu qua diéu tri
bénh ctia mdt hogic nhiéu hop chit khéc, bao gdbm nhung khéng bi gi6i han &: hop
chét thac déy su két hop chét nhay héa hoc vao té bao dich; hop chét kiém so4t
luong diéu tri, chit dinh dudng, va/hodc oxy vao t& bao dich; chat tri liéu héa hoc
ma tic dong 1én khdi u hosic hop chét c6 hiéu qua didu tri khac dé didu trj bénh ung
thu hodc bénh khéc. Chit dbi khang canxi, vi du verapamil, dugc phat hién cé tic
dung két hop véi chit chéng khdi u dé thiét 1ap do nhay hoa hoc trong té bao khéi u
khéng lai chét tri liéu hoa hoc dugce chép nhéan va c6 kha nang dat hi€u qua cua hop

chat ndy & céc bénh 4c tinh nhay véi dugc chit.

Xét cac dic tinh duge ly hitu dung ctia chiing, cac thanh phan ctia hdn hop
theo sang ché, nghia 13, mot hoic nhiéu chét thudc khac va hop chit theo sang ché

¢ thé duge bao ché thanh céac dang duogc phém khac nhau cho cac muc dich sur
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dung. Céc thanh phan nay c6 thé dugc bao ché riéng & trong dugc phim riéng 1¢

hoic trong cting dugc phim chira tit ca thanh phin nay.

Do dd, sang che con dé cap dén duge pham chita mot hodc nhidu chét thude

khac va hop chét theo sang ché cliing véi chit mang duoc dung.

Sang ché con dé cdp dén viéc stir dung hon hop theo sang ché trong viéce san

xuat dugc pham deé e che sy phat trién cta t€ bao khoi u.

Sang ché con @& cap dén san phim chua hop chit theo sang ché lam hoat
chét thir nhit va mot hodc nhiéu chét chéng ung thu lam hoat chét khac, & dang ché
phim két hop dé ding ddng thoi, riéng 18 hodc 1An luot trong viée didu tri cho bénh

nhan mic bénh ung thu.

Mot hozc nhidu chit thudc khéc va hop chét theo sing ché ¢ thé duoc dung
ddng thoi (vi dy, trong cac dugc phim riéng r& hodc trong cting dugc phdm) hoic
diing 14n luot theo thi tw. Trong truong hop ding 14n luot, hai hodic nhidu hop chét
s& duoc dung trong khoang va véi lugng va theo cach du dé dam bao dat duoc
thuan loi va tac dung hiép ddng. Pugc danh gi4 rang phuong phép va thr ty dung
duoc uu tién va lidu lugng va phac db diéu tri tvong tmg cho mdi thanh phin cua
hdn hop s& phu thude vao chét thudc cu thé khac va hop chét theo sang ché dugc
dung, cach dung, khéi u cu thé cn diu tri va cha thé cu thé cin didu tri. Phuong
phép va thi ty ding t6i wu va lidu lwgng va phac db didu tri ¢ thé d& dang duoc
xac dinh boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sir dung céc phuong

phap thong thudng va xét theo thong tin tai liéu néu ¢ day.

Ty 18 khéi luong cia hop chét theo sang ché va mét hodc nhiéu chét chéng
ung thu khéc khi néu & dang hén hop c6 thé dwoc xac dinh bdi ngudi ¢ hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay. Ty 18 nay va lidu chinh xé4c va tn suét diung phu
thudc vao hop chit cu thé theo sang ché va (cac) chét chdng ung thu khéac dugc st
dung, tinh trang bénh cu thé dugc didu tri, murc d6 nghi€m trong ctia tinh trang bénh
é?m diéu tri, tudi, cAn nang, gi6i tinh, ché d6 an, thoi gian ding va tinh trang stc
khoe chung ctia bénh nhéan cu thé, cach ding ciing nhu thudc khac ma cé thé c6 thé
duoc nhan, 13 da biét dbi voi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyuc nay.

Ngoai ra, hién nhién 13 luong hiéu qua dung hing ngay c6 thé giam hoic tang phu
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thudc vao phan Ung cia dbi tuong dugce didu tri va/hodic phu thudc vao sy danh gia
clia bac s§ k& don hop chit theo séng ché. Ty 18 khdi luong cu thé ciia hop chit c6
cong thire (I) va chét chng ung thu khac ¢6 thé nim trong khoang tir 1/10 dén 10/1,
ddc biét hon 1a tir 1/5 dén 5/1, con dic biét hon nita 14 tir 1/3 dén 3/1.

Hop chét phéi tri platin dwoc dung thuén loi & lidu tir 1 ¢én 500mg cho méi
mét vuong (mg/m?) dién tich bé mit co thé, vi du tir 50 dén 400 mg/m?, dic biét 1a
ddi v6i cisplatin & liéu khoang 75 mg/m? va d6i véi carboplatin & lidu khoang

300mg/m? cho mdi dot diéu tri.

Hop chét taxan dwoc ding thudn loi & lidu tir 50 dén 400 mg cho mdi mét
vudng (mg/m?) dién tich bé mit co thé, vi du tir 75 dén 250 mg/m?, dic biét 1a dbi
v6i paclitaxel & liéu khoang 175 dén 250 mg/m? va dbi véi docetaxel & lidu khoang

75 dén 150 mg/m? cho mdi dot diéu tri.

Hop chit camptothecin duge dung thuén loi & lidu tir 0,1 dén 400 mg cho
mdi mét vudng (mg/m?) dién tich bé mit co thé, vi du tir 1 dén 300 mg/m?, dic biét
1a d6i v6i irinotecan & lidu khoang tir 100 dén 350 mg/m? va dbi véi topotecan &

lidu khoang tir 1 dén 2 mg/m? cho mdi dot didu tri.

D4n xuit podophyllotoxin khang khéi u duoc ding thun loi & liéu tir 30 dén
300 mg cho mdi mét vuéng (mg/m?) dién tich bé mit co thé, vi du tir 50 dén
250mg/m?, dic biét 1a dbi véi etoposit & lidu khoang tir 35 dén 100 mg/m? va dbi

v6i teniposit & liéu khoang tir 50 dén 250 mg/m? cho mdi dot didu tri.

Vinca alkaloid khang khéi u dugc dung thuan loi & lidu tir 2 dén 30 mg cho
mdi mét vudng (mg/m?) dién tich bé mat co thé, dic biét 1a ddi vé6i vinblastin & lidu
khoang tir 3 dén 12 mg/m?, dbi vé6i vincristin & lidu khoang tir 1 dén 2 mg/m? va

d6i v&i vinorelbin & liéu khoang tir 10 dén 30 mg/m? cho mdi dot diu tri.

DAn xuét nucleosit khéng khéi u duoc ding thun loi & liéu tir 200 dén 2500
mg cho m&i mét vudng (mg/m?) dién tich bé& mat co thé, vi du tir 700 dén 1500
mg/m?, dic biét 1a ddi véi 5-FU & liéu tir 200 dén 500 mg/m?, d6i v6i gemxitabin &
lidu khoang tir 800 dén 1200 mg/m? va dbi véi capecitabin & liéu khoang tir 1000
dén 2500 mg/m? cho mdi dot diéu tri.
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Chét alkyl héa nhu nito mu tat hodc nhém nitrosourea duge dung thuén lgi &
lidu tr 100 d&n 500 mg cho m&i mét vudng (mg/m?) dién tich bé mit co thé, vi du
tr 120 dén 200 mg/m?, dic biét la dbi véi xyclophosphamit ¢ liéu nim trong
khoang tir 100 dén 500 mg/m?, dbi v&i chlorambucil & lidu khoang tir 0,1 dén 0,2
mg/kg, d6i voi carmustin & liéu khoang tir 150 dén 200 mg/m?, va dbi véi lomustin

& lidu khoang tlr 100 dén 150 mg/m? cho méi dot didu tri.

D3an xuét anthracyclin khang khéi u duge dung thuén lgi ¢ lidu tir 10 dén 75
mg cho mdi mét vuéng (mg/m?) dién tich bd mit co thé, vi du tr 15 dén
60 mg/m?, ddc biét 1a dbi véi doxorubixin & lidu khoang tir 40 dén 75 mg/m?, déi
v6i daunorubixin & lidu khoang tir 25 dén 45 mg/m?, va ddi véi idarubixin & lidu

khoang tlr 10 dén 15 mg/m? cho mdi dot diéu tri.

Chét khéang estrogen dugc dung thuén lgi & liéu khoang tir 1 d&n 100 mg
héng ngay phu thudc vao chét cu thé va tinh trang bénh can didu tri. Tamoxifen
duoc dung thuan loi qua dudng miéng & liéu tir 5 dén 50 mg, tét hon 1a tr 10 dén 20
mg hai 1dn m&i ngay, tiép tuc didu trj trong thoi gian du dé dat duoc va duy tri hi€u
qua diéu tri. Toremifen dugc ding thudn loi qua dudng miéng & lidu khoang 60 mg
mdt 1dn mdi ngay, tiép tuc diéu tri trong thoi gian du dé dat duoc va duy tri hiéu qua
diéu tri. Anastrozol duoc dung thuén loi qua dudong miéng & lidu khoang 1 mg mot
14n mdi ngay. Droloxifen dugc dung thuén loi qua dudng miéng & lidu khoang tir 20
dén 100 mg mot 1dn mdi ngay. Raloxifen dwoc ding thuan lgi qua dudng miéng &
liu khoang 60 mg mét 1dn mdi ngay. Exemestan dwoc ding thuan loi qua dudng

miéng & licu khoang 25 mg mot 1an mdi ngay.

Khéng thé dugc dung thuan lgi & liéu khoang tir 1 dén 5 mg cho mdi mét
vudng (mg/m?) dién tich bé mat co thé, hodc nhu da bibt trong linh vuc nay, néu
khic nhau. Trastuzumab dugc ding thuan loi & liéu tir 1 dén 5 mg cho mdi mét
vudng (mg/m?) dién tich bé mit co thé, dic biét 14 tir 2 dn 4 mg/m? cho méi dot

diéu tri.

Céc liéu ndy c6 thé dugc dung, vi du, mot, hai ho#ic nhicu lan cho mdi dot

diéu tri, c6 thé duogc 1ap lai, vi du, m3i 7, 14, 21 hodc 28 ngay.
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Hop chét c6 cong thire (I), mudi cdng dugc dung, dic biét 1a mubi cong axit
dugc dung, va cac dang ddng phan 1ap thé cua chiing ¢6 thé c¢6 dic tinh chdn doan
quan trong & chd ching c6 thé duoc st dung dé phat hién hoac nhin dién su hinh
thanh phtic hop giita hop chat dugc danh ddu va phan tir, peptit, protein, enzym
hoc thu thé khéc.

Phuong phép phat hién hodc nhén dién c¢6 thé sir dung céc hop chét duoc
danh ddu bang cac chit danh ddu nhu chit ddng vi phong xa, enzym, chat phat
huynh quang, cht phat sang, v.v.. Vi du v& chit ddng vi phdng xa bao gdm 1251, 1311,
3H va *C. Enzym thuong dugc phat hién ra bang cach lién hop chét nén thich hop,
két qua la 1am xtc tac cho phan tng phat hién. Vi du vé ching bao gém, vi du, beta-
galactosidaza, beta-glucosidaza, phosphataza kiém, peroxidaza va malat
dehydrogenaza, tot hon 13 horseradish peroxidaza. Chit phét séng bao gdm, vi duy,

luminol, din xuit luminol, luciferin, aequorin va luciferaza.

Cac mau sinh hoc c6 thé duge x4c dinh & dang mé co thé hosc dich co thé.
Vi du vé dich co thé 1a dich ndo tiy, méu, huyét tuong, huyét thanh, nuéde tiéu, dom,

nudc bot va tuong tur.
Vi du thue hién siang ché
Con dudng téng hop chung

Cac vi du sau chi minh hoa sang ché ma khong lam gidi han pham vi bao hd

ctia sang ché theo cach bét ky.
Phén thir nghiém

Duéi ddy, thudt nglt ‘DCM’ nghia 14 diclometan, ‘Me’ nghia 1a metyl, ‘Et’
nghia 1a etyl, ‘MeOH’ nghia la metanol, ‘DMF’ nghia 1a dimetylformamit, ‘Et,O’
nghia la dietyl ete, ‘EtOAc’ nghia la etyl axetat, ‘ACN’ nghia 1a axetonitril, ‘H,O’
nghia 1a nuéc, ‘THF’ nghia 1a tetrahydrofuran, ‘MgSO4’ nghia la magie sulfat,
‘NH4+OH’ nghia la amonihydroxit, ‘K2CO3’ nghia 1a dikali carbonat, ‘MgCl>’ nghia
la magie clorua, ‘iPrNH>’ nghia 13 isopropylamin, ‘NH4HCO3’ nghia la amoni

bicarbonat, ‘DMSO’ nghia la dimetyl sulfoxit, ‘EDTA’ nghia la axit
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etylendiaminetetraaxetic, ‘NADP’ nghia 1a nicotinamit adenin dinucleotit phosphat,

‘SFC’ nghia 1a sic ky long siéu t6i han, ‘MP’ nghia 12 nhiét d6 néng chay.

A. Diéu ché chit trung gian

Chat trung gian 1 hodc N-(3,5-dimetoxyphenyl)-N'-(1-metyletyl)-N-[3-(1-
metyl-1H-pyrazol-4-yl)quinoxalin-6-yl]etan-1,2-diamin dwgc md ta nhu hop chét 4
trong W0O2011/135376 va c¢6 thé dugc didu ché theo cach dwoc mé ta dbi voi hop
chat 4.

Chét trung gian 2 hoic N-(3,5-dimetoxyphenyl)-N'-(1-metyletyl)-N-[3-(1H-
pyrazol-4-yl)quinoxalin-6-yl]etan-1,2-diamin dugc mo ta nhw hop chét bazo tu do
137 trong WO2011/135376 va c6 thé dugc diéu ché theo cach duoc mé ta ddi véi
hop chét 137.

Chét trung gian 3 hodc N-(3,5-dimetoxyphenyl)-N'-(1-metyl)-N-[3-(1-etyl-
1H-pyrazol-4-yl)quinoxalin-6-yl]etan-1,2-diamin dugc mé td nhu hop chdt 449
trong W02011/135376 va c6 thé dugc diéu ché theo cach duge mé ta dbi véi hop
chat 449.

Chat trung gian 4 hodc N-(3,5-dimetoxyphenyl)-N'-(1-metyletyl)-N-[3-(1-
etyl-1H-pyrazol-4-yl)quinoxalin-6-yl]etan-1,2-diamin dugc mé ta & dang bazo tu do
hozic mubi HCI nhu hop chit 135 trong W02011/135376 va ¢6 thé dugce didu ché

theo cach duge mo ta ddi véi hop chét 135.

Chét trung gian 5 hodc N-(3,5-dimetoxyphenyl)-N'-(1-metyletyl)-N-[3-(1-
metyl-1H-pyrazol-4-yl)quinoxalin-6-yl]propan-1,3-diamin dugc mé ta nhu hop chét
382 trong W02011/135376 va c6 thé dugc diéu ché theo cach duoc mé ta dbi voi
hop chit 382.

Chét trung gian 6 hodc 7-bromo-2-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-quinoxalin
dugc md ta nhu chét trung gian 2 trong W02011/135376 va c6 thé duoc didu ché

theo cach dugc mod ta ddi voi chat trung gian 2.
W02011/135376 duoc két hop & day dé tham khao.

Vi du Al
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a) Diéu ché chét trung gian 7

Hdn hop chtra chit trung gian 6 (5g; 17mmol), 2-flo-3,5-dimetoxyanilin
(3,6g; 21mmol), natri tert-butoxit (5g; 52mmol) va rac-bis(diphenylphosphino)-
1,1’-binaphtyl (0,54g; 0,87mmol) trong dioxan (100mL) dugc khir khi & nhiét do
trong phong trong dong nito. Sau 10 phut, paladi (II) axetat (388mg; 1,7mmol)
dugc thém timg phan vao & nhiét d6 trong phong trong dong nito. H3n hop phan
ing dugc gia nhiét & 95°C trong 5 gid. Hon hop phan tng dwoc 1am ngudi dén nhiét
d6 trong phong va rét vao nuéc d4 va DCM. Hén hop nay dugc loc bing miéng
xelit®. Lép hitu co duge tach, duge 1am khd bing MgSOs, loc va 1am bay hoi dén
khd. Phan cin dugc két tinh tir dietylete va két tha duoc loc, duge lam kho trong
chéan khong dé tao ra 4 g (61%) chit trung gian 7.

b) Piéu ché chit trung gian 8

Y

Si
/l ~0
/
F I N
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~
N
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Natri hydrua (0,21g; 5,35mmol) dugc thém vao dung dich chira chét trung
gian 7 (0,7g; 1,85mmol) trong DMF (25mL) & 5°C trong dong nito. Hon hop duoc
khudy & 5°C trong 1 gid. (2-Bromoetoxy)-fert-butyldimetylsilan (0,51mL;
2,40mmol) dugc thém nhé giot vao & nhiét 6 5°C trong dong nito va hdn hop phan
img duoc khudy & nhiét do trong phong trong 24 gi. Hon hop nay dugc rét vao

nuée lanh va san phim duge chiét bing EtOAc. Lép hitu co dugc rira bing H»O,
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duge 1am kho bing MgSOs, loc va lam bay hoi dé tao ra 1,2 g (dinh luong) chét
trung gian 8. San phdm thé dugc st dung cho bude tiép theo ma khéng cin tinh ché

thém.

OH
/
F Lj / N
N
_0 :i N ij/lz;¢
=
::: :N
O\

Tetrabutyl amoni florua (1M trong THF) (2mL; 2mmol) dugc thém vao dung

¢) Piéu ché chét trung gian 9

dich chtra chit trung gian 8 (1g; 1,85mmol) trong THF (20mL) va hdn hop phan
tmg dugc khudy trong 3 gio & nhiét do trong phong. Hon hop phan tng dugc tach
gitta nuéc va EtOAc. Lép hitu co duge rira bing nude mudi, dugc 1am khd bing
MgSOsq, loc va 1am bay hoi dén khé. Phan cin (1,2 g) duoc tinh ché béng séc ky qua
silica gel (SiOH khong déu, 15-40 pm; 80 g; dung moi rira giai: 98% DCM, 2%
MeOH, 0,1% NH+OH). Cac phén doan tinh khiét dugc thu gom va dung méi dugc
bay hoi. Phan cin (500 mg) duoc két tinh tir dietylete. Két tta duoc loc va duogc lam
kho dé tao ra 410 mg (52%) chét trung gian 9. MP: 172°C (XK).

d) Diéu ché chit trung gian 10

Metansulfonyl clorua (0,3mL; 3,88mmol) dugc thém nho giot & 5°C vao
dung dich chita chét trung gian 9 (547mg; 1,29mmol) va trietylamin (0,9mL;
6,46mmol) trong DCM (15mL). Hon hop phin tmg dugc khudy & nhiét do nay
trong 1 gid, pha lodng bing DCM va rét vao dung dich K2CO3 chita nuée 10%. Lop

hitu co dugc gan, duge 1am khé bang MgSO4, loc va lam bay hoi d& tao ra 850 mg
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(>100%) chét trung gian 10. San phdm thé dugc sir dung cho budc tiép theo ma
khéng cén tinh ché.

//L\NH
F Lj N{
0 N ij/l[;¢N
O
<

Hon hop chira chét trung gian 10 (0,648g; 1,29mmol) va isopropylamin
(2,4mL; 28 mmol) trong CH3CN (15mL) dugc gia nhi¢t & nhi¢t 6 100°C trong 24

e) Piéu ché chét trung gian 11

gid trong dng kin. Hon hop phan tmg dwoc 1am ngudi dén nhiét do trong phong,
dugc pha loang b%mg DCM va rét vao nudce. Lop hitu co duge gan, dugc lam khd
béng MgSOs, loc va lam bay hoi dén khé. Phan cin duogc tinh ché béng sic ky qua
silica gel (khong theo quy tic SiOH; 24 g; gradien: tir 3% MeOH, 97% DCM dén
10% MeOH, 90% DCM). Céc phan doan tinh khiét dugc thu gom va lam bay hoi dé
tao ra 452 mg (75%) chét trung gian 11.

B. Diéu ché hop chét cé cong thire (1)

Vi du B1:

<
L) TL_
oo

Diéu ché hop chét 1 /

Dung dich chta N-(3,5-dimetoxyphenyl)-N'-(1-metyletyl)-N-[3-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)quinoxalin-6-yl]etan-1,2-diamin (chdt trung gian 1) (0,42g;
0,9mmol), formaldehyt (37% dung dich trong nudc; 0,21mL; 2,8mmol) trong
dioxan (8mL) dugc khudy & nhiét d6 trong phong trong 3 ngay. Nudc va EtOAc

dugc thém vao. Lép hitu co dugce gan, rira béng nudc, duge lam kho b'ﬁmg MgSOq4
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va lam bay hoi dén khé. Phén cin (0,52 g) duoc tinh ché bang sic ky qua silica gel
(Pha tinh: Silic oxit hinh cdu réng 5pm 150x30,0mm, Pha dong: Gradien tir 0,2%
NH:OH, 98% DCM, 2% MeOH dén 1,2% NH4OH, 88% DCM, 12% MeOH). Cac
phan doan chira san phdm mong muén dugc thu gom va lam bay hoi dén khé. Phin
cin (0,37 g) dugc két tinh tir hdn hop chira MeOH va Et0. Két tiia duoc loc va lam
kho, thu duoc 0,27 g (64%) hop chit 1 (MP: 190°C (DSC)).

Vi du B2:

Didu ché hop chét 2

=
o\é_j\@:Nj/@NH
= N/
0

Dung dich chtra N-(3,5-dimetoxyphenyl)-N'-(1-metyletyl)-N-[3-(1H-pyrazol-
4-yl)quinoxalin-6-yl]etan-1,2-diamin (chit trung gian 2) (0,24g; 0,52mmol),
formaldehyt (37% dung dich trong nudc; 0,12mL; 1,55mmol) trong dioxan (8mL)
duoc khudy & nhiét d6 trong phong trong 3 ngay ma khéng bién dbi. K2CO;s (0,22¢;
1,55mmol) dugc thém vao va dung dich dugc khqu tiép & nhiét do trong phong
trong 3 ngdy. Lép hitu co dugc chiét, duge 1am khd bang MgSOs va lam bay hoi
dén kho. Phan cin (0,176g) duoc tinh ché bang séc ky qua silica gel (Pha tinh: Silic
oxit hinh cau rong Spm 150x30,0mm, Pha ddng: Gradien tir 0,2% NH4OH, DCM
98%, 2% MeOH dén 1,3% NH4OH, 87% DCM, 13% MeOH). Phan doan chira sén
phim mong mudn dugc thu gom va lam bay hoi dén kho. Phin cin (79 mg) dugce
lam dong khé bang axetonitril/nude ¢ ty 16 20/80 dé tao ra 66mg (34%) hop chét 2

& dang bot dinh mau vang.
Vi du B3:
Didu ché hop chét 3 va 4

50 uM chét trung gian 1 duge G & nhiét d6 37°C véi 12.000g gan ciia chudt
cbng trong 60 phiit & 1 mg/ml protein. Dung dich gbc chira 10 mM chét trung gian 1
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trong metanol dugc didu ché va duoc pha lodng 200 14n (0,25 ml trong 50 ml) trong
mdi trudng G (ndng d6 metanol cudi ciing 0,5% trong moi trudng ). Pém 0 chira 1
mM EDTA, 5 mM MgCl,, va 100 mM dém kali phosphat (49 pH 7,4). Phan tng
duoc bét dau bang cach thém NADP (1 mM ndng d cudi). Dimng U bing cach lam
két déng nhanh trén da kho.

Ban dau, chiét chét chuyén hoa thu dugc bang cach sir dung etyl axetat. Phan
doan chuyén héa dugc lam bay hoi dén kho, hoan nguyén trong DMSO: nuée (ty 18
1:1 theo thé tich) va tach bing céch sir dung UPLC pha d4o. Hoan thanh viéc tach
bang cach sir dung hai c6t Interchim Strategy C18-2, 2,2 pum, (150mm x 3,0 mm
ID) sir dung dung mdi A véi gradien tuyén tinh 1a 5-70% B trong 20 phut & 0,8
ml/phit. Céc dung méi gdbm dung méi A, 25mM amoni axetat pH4,0 va dung moi
B, axetonitril/metanol (ty 18 60/40 theo thé tich). C4c phan doan dinh twong img véi

san phém mong muén duoc thu gom, va lam bay hoi dén kho, thu duoc hop chét 3

va 4.
Hop chit 3
< /
HO N Nj/[/‘l
N
199
N
o\

Hop chét 3 ciing c¢6 thé dugc diu ché theo cach dd mé ta & vi du 1 bt dau tir

hop chat 645 ctia W02011/135376.

Hop chét 4

OH
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Theo céch khéc, hop chit 3 va 4 con duge didu ché nhu sau:

Boron tribromua (1M trong DCM; 6 mL; 6 mmol) duge thém timg phan vao
dung dich chira hgp chét 1 (485 mg; 1,06mmol) trong DCM (25 mL) & nhiét 6 5°C
trong dong nito. Nang tir tir nhiét 46 dung dich dén nhiét do trong phong va dugc
khudy trong 1,5 gio. H3n hop phan tng duoc pha lodng bing DCM, rét vio nuéc
mubi va bazo héa bing K2CO; ran. Lép hitu co dwoc tach, rira bing nudc mubi,
duoc 1am kho bing MgSOs, loc va lam bay hoi dén khé. Phan cin duoc tinh ché
bang sic ky qua silica gel (SiOH khéng déu, 40g; pha dong: gradien tur 0,5%
NH4OH, 94,5% DCM, 5% MeOH dén 0,5% NHsOH, 89,5% DCM, 10% MeOH).
Céc phan doan chira san phdm dugc thu gom va lam bay hoi dén kho thu duoc 110
mg (23%) hop chit 1 va 287 mg hdn hop chira cac hop chit 3 va 4. Phan doan sau
duoc tinh ché bang SFC ddi ximg (Chiralpak AD-H 5um 250*30 mn; pha dong:
0,3% isopropylamin, 70% CO2, 30% MeOH). Céac phan doan tinh khiét duoc thu
gom, cd ddc va két tinh tir Et,O/ACN. Két tha duoc loc dé tao ra 53 mg (11%) hop
chét 3 (MP: 255°C, K) va 148 mg (31%) hop chét 4 (MP: 256°C, K).

Vi du B4:

Dung dich gbc chita 2 mM chét trung gian 1 dwoc diéu ché trong metanol va
duoc pha logng 200 1an trong méi trudng G (ndng d6 metanol cudi cung 0,5% trong
mdi trudng ). Tién hanh G & 37°C véi 12.000g phan doan gan ciia chudt cdng trong
60 phat & 1 mg/ml protein. Dém u chira 1 mM EDTA, 5 mM MgCl,, va 100 mM
dém kali phosphat (46 pH 7,4). Phan tng dugc bit diu bing cach thém NADP
(ndng d6 cudi 1 mM). Dimg 1 bang cach 1am két dong nhanh trén da kho.

Tron phan 1 thu dugc (1 ml) v6i 5 thé tich axetonitril, tron x04y va duogc tao
song am trong 10 phit. Protein dwoc loai bd bing cach ly tim & 3200 vong/phut
(revolutions per minute - rpm) & 8°C trong 30 phiit. Dich ndi dwoc loai bo va lam
bay hoi dén kho trong dong nito & nhiét d6 30°C. Hoan nguyén phan chiét trong
axetonitril/ nudc (ty 18 1:1 theo thé tich). MAu duoc phan tich nhu sau:

-75-



24941

UPLC bing phwong phap do MS

~ Bom sic ky long siéu ap (Ultra performance liquid chromatography
Pump)
Acquity Binary Solvent Manager / Waters 2777 CTC-Pal-injector

— May do UV:
Waters Acquity PDA

— May do MS:
Waters G2(S) QToF MS / Thermo LTQ-Orbitrap

— H¢é théng dit liéu:
Waters Masslynx 4.1

Diéu kién hoat dong:

- Cot:
Interchim, Strategy C18-2, 2,2 pm 2x(150mm x 3,0 mm ID)

— Nhiét d6 cot:
T =60°C

— Nhiét do mau:

T=10°C

— Pha dong:
Dung mo6i A: 0,025M amoni axetat d pH 4,0
Dung mdi B: 60/40 (thé tich) axetonitril/metanol

— Hinh thtc rira giai:
gradien tuyén tinh:
Thoi gian (phut) ‘ 0 5 22 22,5 25 25,5

%A 95 80 50 0 0 95
%B 5 20 50 100 100 5
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— Thoi gian chay: 30 phut
— Dong: 0,8 ml/phut
f)ng truyén:
— Pha ddng: Axetonitril : nudc (ty 16 1:1 theo thé tich)
— Dong: Sul/phut

Didu kién do

Diéu kién MS — May do khéi phé Waters Synapt g2 va g2s

Tién hanh phan tich MS sir dung may do khéi phd Waters SYNAPT G2 va
G28, duogc trang bi dau do kép ion héa tia dién va dugc hoat dong & dd phan
giai cao, theo phuong phap ion duong. Pién 4p mao quan dwoc cai dit & 3
kV va mit hinh nén & 40V. Nhiét d6 ngudn 12 120°C, nhiét do khir solvat
héa 400°C. May do khdi phd duge diéu chinh bing dung dich Natri Format
dugc phan phéi qua dung cu phun mu (Sample Spray). Thi nghiém
LockSpray™ ESI tao ra ngudn doc 1ap cta viéc hiéu chinh khéi lugng khoa
Leuxin Enkephalin. Ion Leuxin & m/z 556,2771 dugc st dung & dang khdi
luong khoa hoan toan theo phuong phéap MS cling nhu phuong phap MSMS.
S6 lidu QTOF (MS, MSMS) thu dugc theo phuong phép trong tdm vai thoi
gian quét thay ddi (0,5 — 1,0 gidy). T4t ca sb liéu dugc xit ly bing cach sir

dung phin mém Masslynx.
Diéu kién MS — May do khéi phd thermo ltq-orbitrap

May do khéi phé LTQ-Orbitrap dugc trang bi nguén ion hoéa tia dién hoat
dong theo phuong phap ion duong. Hé théng do khéi luong chinh x4c dat
duoc béng cach sir dung sy chuén hoa bén ngoai hodc hiéu chinh khdi luong
khoa (ion khéi lugng khoa & m/z 391,2843). Céc théng sd ngudn dugc chinh
dé nhay t6i da st dung 10 ng/uL dung dich chuén duoc chét khong thay dbi.
Dung dich twong tu dugc str dung dé xac dinh ning luong va cham téi wu
dugc dung trong khi phan doan MS". Chit chuyén héa dwoc chon dé phan
doan MS" ra khoi vét LC-MS sir dung phwong phép quét phu thudc sb liéu.
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Thu dugc sb liéu bing phuong phap trong tdm va xtr ly bang cach sir dung

phin mém XCalibur,

Theo thtr nghiém trén, hop chét 4 ((MH]+ m/z 445), hop chét 3 ((MH]+ m/z 445) va
hop chét 5 ((MH]+ m/z 431) duoc phét hién.

Hop chét 5:

N/\ N\/
HO\@N N I /N
AN
L
N
OH

Vi du B5

Diéu ché hop chét 6

Dung dich chira chét trung gian 3 (292 mg; 0,675 mmol), formaldehyt (37%
dung dich trong nuéce; 151 pL; 2,02 mmol) trong 1,4-dioxan (5,48 mL) duoc khqu
& nhiét do trong phong trong 3 ngay. Khi thdy bién dbi cham, thém tiép formaldehyt
(37% dung dich trong nudc; 252 uL; 3,37mmol) vao va hdn hop phan tng dugc
khudy & nhiét d6 70°C trong 16 gio.

H20 va EtOAc dugc thém vao. Lép hitu co duge gan, duoc lam kho bé‘mg
MgSOs, loc va 1am bay hoi dén khé.

Phén cin (0,325g) dugc tinh ché bang sic ky silica gel (SiOH khéng déu, 40
g, pha dong: gradien tir 95% DCM, 5% MeOH, 0,5% NH4+OH dén 90% DCM, 10%

-78-



24941

MeOH, 1% NHsOH). Cac phan doan chita san phém duoc tron va co dic dé tao ra
phin doan chit trung gian (106 mg) ma duoc két tinh tir hdn hgp E,O/ACN tao ra
sau khi loc va 1am kho 86 mg (28%) hop chit 6. MP: 170°C (K)

Vi du B6

Piéu ché hop chit 7
(1,65HCI 2,2H>0)

& dang mudi HCI

Dung dich chtra chit trung gian 4 (293 mg; 0638 mmol), formaldehyt (37%
dung dich trong nudc;143 pL; 1,91mmol) trong 1,4-dioxan (5,16 mL) duoc khqu o
nhiét 6 trong phong trong 3 ngay. Khi khong thiy bién dbi, thém tiép formaldehyt
(37% dung dich trong nudce; 238 pL; 3,18 mmol) vao va hdn hop phan tng dugc
khudy & nhiét d6 70°C trong 16 gid. Hon nita, thém tiép formaldehyt (37% dung
dich trong nudc; 477 pL; 6,36mmol) vao va hdn hgp phan ting dugc khudy & nhiét
dd 70°C trong 16 gio. H20 va EtOAc dugc thém vao. Lép hitu co duge gan, duge
1am khd bang MgSOs, loc va lam bay hoi dén kho.

Phén cin (0,48g) dugc tinh ché bing sic ky silica gel (Silic oxit hinh ciu
rong Sum 150x30,0mm, Pha dong: Gradien tr 0,2% NHsOH, 98% DCM, 2%
MeOH dén 1% NH4OH, 90% DCM, 10% MeOH). Cac phan doan chira san phim
duogc tron va duge ¢d dic dé tao ra 148 mg phan doan chit trung gian ma duoc tinh
ché bing SFC ddi xtmg (Pha tinh: CYANO 6um 150x21,2mm, Pha déng: 90%
CO2, 10% MeOH (0,3% iPrNH>)). Cac phan doan chira san phim dugc tron va
duoc c6 dic dé tao ra 100 mg phan doan chét trung gian dugc hoa tan trong MeOH.
0,1 mL HCI trong iPrOH (2-5N) dugc thém vao & nhiét d§ 0°C. Sau d6 hdn hop
duoc cb dic va dua phan cin thu duge vao Et0. Két tia duoc loc va dugc 1am kho

dé tao ra 103 mg (29%) hop chit 7 & dang chit rin mau d6. MP: 152°C (XK)
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Vidu B7
Diéu ché hop chit 8
N’\ N
-\
N NJ/QN‘
L
/
F N7
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Dung dich chira chét trung gian 11 (3 82mg; 0,82mmol) va formaldehyt (37%
dung dich trong nuéc; 308uL; 4,11mmol) trong dioxan (10mL) dugc gia nhiét &
nhiét do 60°C trong 3 ngay. H2O va EtOA dugc thém vao. Ldp hitu co duoc gan,
duoc 1am khd bang MgSOs, loc va lam bay hoi dén khé. Phin cin duoc tinh ché
bang sic ky qua silica gel (Silic oxit hinh ciu rdng 5 pm 150x30,0 mm; gradien: tir
71% heptan, 1% MeOH (+10% NH4OH), 28% EtOAc dén 0% heptan, 20% MeOH
(+10% NH4OH), 80% EtOAc). Céc phan doan tinh khiét dugc thu gom va lam bay
hoi dén khd. Phan cin (65 mg) dugc tinh ché bang séc ky pha déo (X-Bridge-C18 5
pum 30%*150 mm; gradien: tir 80% NH4HCO;3 0,5%, 20% CH3CN dén 0% NH4HCOs3
0,5%, 100% CH3CN). Céc phan doan tinh khiét duoc thu gom va lam bay hoi dé tao
ra 15 mg (4%) hop chit 8. MP: 266°C (K).

Vi du B8

Diéu ché hop chét 9

Dung dich chira chit trung gian 5 (0,21g; 0,46mmol) va formaldehyt (37%
dung dich trong nudc; 0,1mL; 1,4mmol) trong 1,4-dioxan (8mL) duoc khuéy o
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nhiét 4§ trong phong trong 3 ngdy. Sau mdt tuan, thém tiép formaldehyt (37% dung
dich trong nudc; 0,5mL; 20,55mmol) vao, hén hop dugc khuéy ¢ nhiét do trong
phong trong 2 ngay nita. H,O va EtOAc dugc thém vao. Lép hitu co duoc chiét,
duogc 1am kho bang MgS04 va 1am bay hoi dén khd.

Phin cin thu duoc (170 mg) dugc tinh ché bang pha dao (Pha tinh: X-
Bridge-C18 Spm 30*150mm, Pha ddng: Gradien ti 85% NHsHCO3 0,5%, 15%
ACN dn 0% NHHCO3 0,5%, 100% ACN). Céc phan doan chira san phém duoc
trdn va duoc cd dic dé tao ra phéan doan chét trung gian (10 mg) ma dugc lam khd
lanh bing axetonitril/nude theo ty 1¢ 20/80 dé tao ra 9mg (4%) hop chét 9 & dang
bot mau vang. MP: gdm dinh & nhiét dd 80°C (K).

Phin phan tich
LCMS (Phuong phép séc ky 1éng/phuong phép do khéi phd) (xem bang Al)

Tién hanh do LC st dung hé UPLC (Ultra Performance Liquid
Chromatography) Acquity (Waters) bao gdm bom d6i c6 bd tiét luu, thiét bi 14y
mau ty dong, thiét bi do bang didt (diode-array detector - DAD) va c6t nhu duoc
néu rd trong cac phuong phap twong tng dudi day, cot dugc giit & nhiét dd 40°C.
Dong chay tir cot duge dua vao may do MS. May do MS duoc cdu tao c6 ngudn ion
hoéa tia dién. Dién &p mao quan c6 dinh nhon 1a 3 kV va nhiét d6 nguén dugc duy tri
& nhiét d6 130°C trén Quattro (may do khéi phd ba I4n tr cuc cia Waters). Nito
duoc st dung 1am khi trong 6ng phun. Tién hanh thu nhén dit liéu bing hé théng dit

li¢u Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

UPLC pha ddo dugc thyc hién trén hé¢ Waters Acquity BEH (lai ghép
etylsiloxan kiéu cau/Silic oxit) c¢ot C18 (1,7 um, 2,1 x 100 mm) véi luu luong 0,343
ml/phut. Hai pha dong (pha dong A: 95% 7 mM amoni axetat/5 % axetonitril; pha
dong B: 100 % axetonitril) dugc ding dé chay diéu kién gradien tir 84,2% A va
15,8 % B (gitt trong 0,49 phiit) dén 10,5% A va 89,5% B trong 2,18 phut, gilt trong
1,94 phit va quay lai didu kién ban diu trong 0,73 phut, gift trong 0,73 phut. St
dung thé tich phun 2 pl. Dién ap hinh nén 1a 20V cho phwong phap ion héa dwong
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va 4m. Thu dugc khdi phd bing cach quét tir 100 dén 1000 trong 0,2 gidy st dung
thoi gian quét tré 12 0,1 gidy.

DSC

Dbi v6i nhiéu hop chét, nhiét d6 néng chay (melting points - MP) duge xac
dinh bang DSC1 (Mettler-Toledo). Nhiét d6 néng chay duoc do bang gradien nhiét
d6 10°C/phit. Nhiét d6 t6i da 1a 350°C. Céc gia tri 14 cac gié tri & dinh.

Pbi v6i nhidu hop chét, nhiét d6 néng chay thu duoc bing ban dung cu
Kofler (Kofler hot bench), gdm dia dugc dbt ndng véi gradien tuyén tinh theo nhiét
do6, kim chay va thudc do nhiét d6 theo do bach phan (°C).

NMR

Dbi véi hop chét 1, 2, tir 6 dén 9, céc thir nghiém NMR duge thuc hién bing
cach sir dung Bruker Avance III 500 sir dung ddng hd doteri bén trong va duoc
trang bi dau do cong hudng ba 1an nghich dao (*H, 3C,'SN TXI). Su chuyén dich
hda hoc (8) dugc bao céo ¢ dang phén triéu (ppm).

Pbi voi hop chit 3 va 4, mdi phan doan dugc hoa tan trong 250 ul DMSO-d6
khong chira nuée va chuyén dung dich thu dugc vao dng 5 mm Shigemi NMR vdi

d6 nhay tr tinh pht hgp véi dung moi tuong ing.

Céc thir nghiém duoc ghi trén may do phd Bruker Avance 600 MHz c6 trang
bi d4u din lanh (cryoprobe) 5-mm (CPTCI). Phé 1D 'H va 2D NOESY, HSQC va
HMBC duoc ghi lai trén chuong trinh chay xung nhip chuan Bruker. Phé NOESY
duoc st dung dé xac dinh kha nang lién két qua khéng gian; phd HMBC dé két hop
qua lién két. Sy dich chuyén héa hoc (8) dugc bao céo theo phan triéu. Dit lidu dich
chuyén héa hoc 'H NMR thu duoc tir phé 1D 'H sir dung tAm ctia da bdi DMSO-d5
& 2,50 ppm hodc tdm cia da bdi axetonitril-d2 & 1,94 ppm & dang tham khao ndi bd.
Hiing sb lién két duoc do theo Hz. Su dich chuyén héa hoc *C NMR thu dugc bing
cach s dung tdm cta da boi DMSO-d6 & 39,51 ppm & dang tham khéo ndi bg.

Béang Al: Co. No. nghia 14 s6 hop chit; Thoi gian lwu (R¢) theo phtit; MP nghia 13
nhiét d6 nong chay (°C).
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Nhu dugc hiéu béi ngudi cé hidu biét trung binh trong linh vuc nay, hop chét
duoc tong hop bing cach sir dung cach thitc duge chi ra cé thé tdn tai & dang solvat,

vi dy, hydrat, va/hogc chita dung méi du hozc tap chat khéng déng k8.

Co. , (Kofler(K)
Hop chat MP R¢ [M+H]*
No. hodc DSC)

N \ 2,46
l W ~ N— (tinh
1 |© N N 190°C DSC ) 459
\E:[ S Khiét
N 98,1%)
o) »1 70
/
‘g_\ 2,29
N
| ~ 'N-H | 80°C tinh
2 |0 N N = K ( ] 445
\E:[ ) (dinh) Khidt
N
S 94,3%)
/

.—(N 2,07
’\N ="\ (tinh

3 | wo \@N\ ~ 255°C K i |4
_ 1€
N

L 100%)
< 2,06
N’\ N i
=\ tinh
4 N N N= | 256°C K ( , 445
A \@ _ khiét
N
(. 100%)
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Co. , (Kofler(K)
Hop chat MP R; | [M+H]*
No. hodc DSC)
_(N y
5 | Ho N : :’L
N 2,47
’\N (tinh
6 | o \@E 170°C K ) 445
khidt
99%)
~ 2,64
N N s
DU | 152°C (tinh
7| 0 \©: S K | 473
N7 (dinh) khiét
o~ , 95%)
& dang muoi HCI
< 2,58
N
N =N\ _ (tinh
8 o N NS 266°C K ) 477
, U ) Khiét
F N
o 95%)
Py 2,23
N N
/\\N o n— | 80°C (tinh
9 NP K , 473
P _ (dinh) khiét
N
o 100%)
Hop chit 1
'H NMR duogc thuc hién & 350°K
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,99 (d, J=6,5 Hz, 6 H) 2,84 (spt, J=6,5 Hz,
1 H) 2,88 - 2,93 (m, 2 H) 3,56 (br. s., 2 H) 3,76 (s, 3 H) 3,82 - 3,91 (m, 5 H) 3,93 (s,
3 H) 6,42 (d, /=2,2 Hz, 1 H) 6,57 (d, J/=2,2 Hz, 1 H) 6,97 (d, /=2,7 Hz, 1 H) 7,26
(dd, J=9,1, 2,7 Hz, 1 H) 7,75 (d, /=9,1 Hz, 1 H) 8,14 (s, 1 H) 8,46 (s, 1 H) 8,87 (s, 1
H)

Hop chit 2
'H NMR duoc thuc hién & 350°K

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,99 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 2,84 (spt, J=6,6 Hz,
1 H) 2,88 - 2,95 (m, 2 H) 3,56 (br. s., 2 H) 3,76 (s, 3 H) 3,80 - 3,95 (m, 5 H) 6,43 (d,
J=2,2 Hz, 1 H) 6,57 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 6,99 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 7,26 (dd, J=9.5, 2,7
Hz, 1 H) 7,75 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 8,35 (br. 5., 2 H) 8,92 (s, 1 H) 13,08 (br. s., 1 H)

Hop chét 3
'H NMR dugc thuc hién & 300°K

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 (d, J=6,42 Hz, 6 H) 2,82 (spt, J=6,50
Hz, 1 H) 2,88 (t, J=4,53 Hz, 2 H) 3,69 (s, 3 H) 3,91 (s, 3 H) 6,29 (d, J/=2,27 Hz, 1
H) 6,42 (d, J=2,27 Hz, 1 H) 6,89 (br. s., 1 H) 7,25 (br. s., 1 H) 7,75 (d, /=9,07 Hz, 1
H) 8,18 (s, 1 H) 8,53 (s, 1 H) 8,89 (s, 1 H)

Hop chit 4
'H NMR dugce thuc hién & 300°K

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 (d, J=6,70 Hz, 6 H) 2,81 (spt, J=6,70
Hz, 1 H) 2,86 (t, J=4,34 Hz, 2 H) 3,79 (s, 3 H) 3,91 (s, 3 H) 6,26 (d, /=1,89 Hz, 1
H) 6,41 (d, /=2,27 Hz, 1 H) 6,91 (br. s., 1 H) 7,27 (br. s., 1 H) 7,75 (d, J=9,44 Hz, 1
H) 8,18 (s, 1 H) 8,53 (s, 1 H) 8,89 (s, 1 H)

Hop chit 6

"H NMR dugc thye hién & 300°K
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,43 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 2,22 (br s, 3 H) 2,82
(br s, 2 H) 3,50 - 4,10 (m, 10 H) 4,20 (q, /=7,3 Hz, 2 H) 6,46 (d, /=1,9 Hz, 1 H)
6,59 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 6,92 (br s, 1 H) 7,25 (br d, /=7,3 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=9,1
Hz, 1 H) 8,20 (s, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 8,92 (s, 1 H)

Hop chit 7
'H NMR duoc thuc hién & 300°K

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,32 (dd, J=9,8, 6,6 Hz, 6 H) 1,44 (t, J=7,4
Hz, 3 H) 3,35 - 3,60 (m, 3 H) 3,93 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H) 4,22 (q, /=75 Hz, 2 H)
4,43 (br d, J=12,9 Hz, 1 H) 4,58 (br s, 1 H) 6,56 (d, J=2,5 Hz, 1 H) 6,70 (d, J=2,2
Hz, 1 H) 7,17 (br d, J=1,9 Hz, 1 H) 7,30 (dd, J=9,3, 2,4 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=9,1 Hz,
1 H) 8,23 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 9,02 (s, 1 H) 10,26 (br s, 1 H)

Hop chat 8
'H NMR duoc thuc hién & 350°K

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,99 (d, J=6,6 Hz, 6 H) 2,85 (spt, J=6,5 Hz,
1 H) 2,92 (t, J=4,6 Hz, 2 H) 3,58 (br s, 2 H) 3,80 - 4,05 (m, 11 H) 6,84 (d, J=6,9 Hz,
1 H) 6,92 (brs, 1 H) 7,20 (br d, J=9,5 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=9,1 Hz, 1 H) 8,15 (s, 1 H)
8,46 (s, 1 H) 8,89 (s, 1 H)

Hop chét 9
'H NMR dugc thyc hién & 300°K

I'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 ppm 0,97 (br d, J=5,4 Hz, 6 H) 1,64 (br s, 2 H)
2,72 (br s, 2 H) 2,84 (spt, J=6,4 Hz, 1 H) 3,50 - 3,80 (m, 7 H) 3,84 (s, 3 H) 3,92 (s,
3 H) 6,21 (d, J=2,2 Hz, 1 H) 6,61 (d, J=2,5 Hz, 1 H) 6,92 (br s, 2 H) 7,71 (d, J=9,5
Hz, 1 H) 8,19 (s, 1 H) 8,54 (s, 1 H) 8,91 (s, 1 H)

Mot sO dau hi€u clia vong diazepin dugc md rong vugt qua kha ning do tim

trong phd do duge & 300 K trong DMSO-d6.
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Phan dwoc Iy

Thir nghi€ém sinh hoc A

FGFR1 (tht nghiém enzym)

Trong 30 pL thé tich phan tmg cudi, FGFR1 (h) (25 ng/ml) duge U bang 50
mM HEPES pH 7,5, 6mM MnCl, | mM DTT, 0,1 mM Na3VOs, 0,01% Triton-X-
100, 500 nM Btn-FIt3 va 5 uM ATP véi sy ¢6 mit cia hop chét (1% DMSO cuéi).
Sau khi 0 trong 60 phut & nhiét do trong phong, dimg phan tig bang 2,27 nM EU-
anti P-Tyr, 7 mM EDTA, 31,25 nM SA-XL-665 va 0,02% BSA c6 mjt trong 60
phit & nhiét do trong phong. Tin higu truyén ning lugng cong hudng huynh quang
phén gii theo thoi gian (Time-Resolved Fluorescence Resonance Energy Transfer:
TR-FRET) (ex340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) duoc do sau d6 va két qua duoc
thé hién theo RFU (don vi huynh quang tuong dbi: Relative Fluorescence Units).
Trong thit nghiém nay, hiéu qua rc ché ctia cac ndng do hop chét khac nhau (ndm
trong khoang tir 10 uM dén 0,1 nM) dugc x4c dinh va dugc sir dung dé tinh gié tri
ICs0 (M) va pICso (-logICso).

FGFR2 (tht nghiém enzym)

Trong 30 pL thé tich phan tng cudi, FGFR2 (h) (150 ng/ml) duoc & bing 50
mM HEPES pH 7,5, 6mM MnCl, | mM DTT, 0,1 mM Na3zVOs, 0,01% Triton-X-
100, 500 nM Btn-FlIt3 va 0,4 pM ATP véi su ¢6 mit cia hop chit (1% DMSO
cudi). Sau khi & trong 60 phiit & nhiét d¢ trong phong, dimng phan tng bing 2,27 nM
EU-anti P-Tyr, 7 mM EDTA, 31,25 nM SA-XL-665 va 0,02% BSA c6 mit trong 60
phut & nhiét d§ trong phong. Tin hi€éu TR-FRET (ex340 nm. Em 620 nm, em 655
nm) duge do sau d6 va két qua dwoc thé hién theo RFU (Relative Fluorescence
Units). Trong thir nghiém nay, hiéu qua e ché cia cic ndng d6 hop chit khac nhau
(ndm trong khoang tir 10 pM dén 0,1 nM) duoc xéc dinh va duoc sit dung dé tinh
gia tri ICso (M) va pICso (-logICso).

FGFR3 (tht nghiém enzym)

Trong 30 pL thé tich phan tng cudi, FGFR3 (h) (40 ng/ml) duge 0 bang 50
mM HEPES pH 7,5, 6mM MnClp, 1 mM DTT, 0,1 mM Na3VOs, 0,01% Triton-X-
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100, 500 nM Btn-FIt3 va 25 uM ATP véi su c6 mat clia hop chét (1% DMSO cudi).
Sau khi U trong 60 phut & nhiét d¢ trong phong, dirng phan {mg bang 2,27 nM EU-
anti P-Tyr, 7 mM EDTA, 31,25 nM SA-XL-665 va 0,02% BSA c6 mit trong 60
phut & nhiét d6 trong phong. Tin hi€¢u TR-FRET (ex340 nm. Em 620 nm, em 655
nm) dugc do sau d6 va két qua dugc thé hién theo RFU (Relative Fluorescence
Units). Trong thit nghiém nay, hidu qua e ché ctia cac ndng do hop chét khac nhau
(ndm trong khoang tir 10 pM dn 0,1 nM) dwoc x4c dinh va duogc sir dung dé tinh
gid tri ICso (M) va pICso (-logICso).

FGFR4 (thtt nghiém enzym)

Trong 30 pL thé tich phan ting cudi, FGFR4 (h) (60 ng/ml) duoc 0 bing 50
mM HEPES pH 7,5, 6mM MnClp, 1 mM DTT, 0,1 mM Na3VQs, 0,01% Triton-X-
100, 500 nM Btn-Fl1t3 va 5 uM ATP véi sy c6 mit ctia hop chét (1% DMSO cubi).
Sau khi 0 trong 60 phut & nhiét d6 trong phong, dimng phan {mg bing 2,27 nM EU-
anti P-Tyr, 7 mM EDTA, 31,25 nM SA-XL-665 va 0,02% BSA c¢6 mit trong 60
phuat & nhiét do trong phong. Tin hi€u TR-FRET (ex340 nm. Em 620 nm, em 655
nm) dugc do sau d6 va két qua duoc thé hién theo RFU (Relative Fluorescence
Units). Trong thir nghiém nay, hiéu qua trc ché ctia cic ndng do hop chét khéc nhau
(ndm trong khoang tir 10 uM dén 0,1 nM) duge x4c dinh va dugc st dung dé tinh
gia tri ICso (M) va pICso (-logICso).

KDR (VEGFR2) (thtt nghiém enzym)

Trong 30 pL thé tich phan tmg cudi, KDR (h) (150 ng/ml) dugc o bing 50
mM HEPES d6 pH 7,5, 6mM MnCl;, 1 mM DTT, 0,1 mM Na3VOs, 0,01% Triton-
X-100, 500 nM Btn-Flt3 va 3 uM ATP véi su c6 mit cia hop chét (1% DMSO
cubi). Sau khi & trong 120 phut & nhiét d6 trong phong, dimg phan Ung béng 2,27
nM EU-anti P-Tyr, 7 mM EDTA, 31,25 nM SA-XL-665 va 0,02% BSA c¢6 mit
trong 60 phut ¢ nhiét d§ trong phong. Tin hi¢u TR-FRET (ex340 nm. Em 620 nm,
em 655 nm) dwoc do sau d6 va két qua dwoc thé hién theo RFU (Relative
Fluorescence Units). Trong thir nghiém nay, hiéu qua tc ché cua cac ndng d6 hop
_ chét khac nhau (ndm trong khoang tir 10 pM dén 0,1 nM) dugc xac dinh va duge st
dung dé tinh gié tri ICso (M) va pICso (-logICso).
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Ba/F3-FGFRI (trir (-) IL3 hodc cdng (+) IL3) (thr nghiém ting sinh t& bao)

Trong dia c¢6 384 15, 100 nl hop chét pha lodng trong DMSO duoc phun
trude khi thém 50 pl moi trudng nudi cdy té bao (RPMI-1640 khong chira phenol
ds, 10% FBS, 2 mM L-Glutamin va 50 pg/ml Gentamyxin) chita 20000 té bao trén
mdi 15 chira t& bao chuyén nhiém Ba/F3-FGFR1. Té bao dugc dat vao trong may
& 37°C va 5% COa. Sau 24 gio, 10 pl dung dich Alamar Blue (0,5 mM K3Fe(CN)s,
0,5 mM KsFe(CN)g, 0,15 mM Resazurin va 100 mM dém phosphat) duge thém vao
cac 16, 0 trong 4 gis & 37°C va 5% CO, trudc khi RFU (Relative Fluorescence
Units) (ex. 540 nm., em. 590 nm.) dugc do trong may doc dia phat huynh quang.

Trong thir nghiém nay, hiéu qua tic ché ctia céc ndng d6 hop chit khéc nhau
(ndm trong khoang tir 10 uM dén 0,1 nM) duoc xéc dinh va duge sit dung dé tinh
gia tri ICso (M) va pICso (-logICso).

Doi vai sang loc nguogc, thir nghiém giong nhau dugc thuc hién véi su ¢

mat cia 10 ng/ml IL3 ctia chudt.

Ba/F3-FGFR3 (trir (-) IL3 hoic cong (+) IL3) (thir nghiém ting sinh té bio)

Trong dia c¢6 384 15, 100 nl hop chét pha lodng trong DMSO duoc phun
true khi thém 50 pl méi trudng nudi cy té bao (RPMI-1640 khong chira phenol
dd, 10% FBS, 2 mM L-Glutamin va 50 pg/ml Gentamyxin) chira 20000 t& bao trén
mdi 15 chita té bao chuyén nhiém Ba/F3-FGFR3. Té bao dugc dit vao trong may U
& 37°C va 5% COaz. Sau 24 gio, 10 pl dung dich Alamar Blue (0,5 mM K3Fe(CN)g,
0,5 mM K4Fe(CN)s, 0,15 mM Resazurin va 100 mM dém phosphat) dugc thém vao
cac 16, 0 trong 4 gid & 37°C va 5% CO; truéc khi RFU (Relative Fluorescence

Units) (ex. 540 nm., em. 590 nm.) dugc do trong may doc dia phat huynh quang.

Trong thir nghiém nay, hiéu qua trc ché ciia cac ndng d6 hop chét khac nhau
(ndm trong khoang tir 10 pM dén 0,1 nM) duogc xéc dinh va dwoc st dung dé tinh
gia tri ICso (M) va pICso (-logICso).

Doi véi sang loc nguge, thir nghi€ém giong nhau duge thuc hién vai sy cé

mat cua 10 ng/ml IL3 cta chudt.
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Ba/F3-KDR (trir (-) IL3 hodc cdng (+) IL3) (thir nghiém ting sinh t& bao)

Trong dia c¢6 384 15, 100 nl hop chét pha lodng trong DMSO dugc phun
truée khi thém 50 pl méi trudng nudi cdy té bao (RPMI-1640 khéng chira phenol
do, 10% FBS, 2 mM L-Glutamin va 50 ug/ml Gentamyxin) chira 20000 té bao trén
mdi 16 chira t& bao chuyén nhidm Ba/F3-KDR. Té bao duogc dit vao trohg may u ¢
37°C va 5% COa. Sau 24 gio, 10 pl dung dich Alamar Blue (0,5 mM K3Fe(CN)g,
0,5 mM K4Fe(CN)g, 0,15 mM Resazurin va 100 mM dém phosphat) dugc thém vao
céc 16, 1 trong 4 giv & 37°C va 5% CO; truéc khi RFU (Relative Fluorescence
Units) (ex. 540 nm., em. 590 nm.) dugc do trong médy doc dia phat huynh quang.

Trong thir nghiém ny, hi¢u qua e ché ctia cdc ndng d6 hop chit khac nhau
(nim trong khoang tr 10 uM dén 0,1 nM) duoc xac dinh va duogc sir dung dé tinh
gié tri ICso (M) va pICso (-logICso).

DAGi v6i sang loc nguoc, thir nghiém gidng nhau duge thue hién véi su ¢

mit cua 10 ng/ml IL3 cta chudt.

Ba/F3-FGFR4 (thit nghiém ting sinh t& bao)

Trong dia ¢6 384 15, 100 nl hop chét pha lofing trong DMSO dugc phun
trude khi thém 50 pl moi trudng nudi cdy té bao (RPMI-1640 khong chira phenol
do, 10% FBS, 2 mM L-Glutamin va 50 pg/ml Gentamyxin) chira 20000 té bao trén
mdi 18 chtra té bao duogc chuyén nhiém Ba/F3-FGFR4. Té bao duoc dit vao trong
may U & 37°C va 5% COg. Sau 24 gio, 10 pl dung dich Alamar Blue (0,5 mM
K3Fe(CN)e, 0,5 mM KaFe(CN)e, 0,15 mM Resazurin va 100 mM dém phosphat)
duoc thém vao céc 16, 0 trong 4 gid & 37°C va 5% CO; trudce khi RFU (Relative
Fluorescence Units) (ex. 540 nm., em. 590 nm.) duoc do trong may doc dia phat

huynh quang.

Trong thir nghiém nay, hiéu qua {rc ché ctia cac néng d6 hop chit khac nhau
(ndm trong khoang tir 10 pM dén 0,1 nM) duoc x4c dinh va dugc st dung dé tinh
gid tri ICso (M) va pICso (-logICso).

S6 lidu ciia hop chét theo sang ché trong céc thir nghiém trén duoc trinh bay

trén Bang A2.
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Th nghiém sinh hoc B

Thir nghiém gin két enzym (KINOMEscan®)

Ai luc gén két enzym kinaza cua hop chét dugc boc 16 & day dugc xac dinh béng
cach st dung k§ thuit KINOMEscan® cua hing DiscoveRx Corporation, San
Diego, California, USA (www.kinomescan.com). Bang A3 thé hién céc gia tri Kd

thu dugce (nM), véi Kd 14 hing sb gén két chét trc ché:

Bang A3
. Kd FGFR1 | Kd FGFR2 | Kd FGFR3 | Kd FGFR4 | Kd VEGFR2
Hopchat | (nm) {nM) {nM) (nM) (nM)
i 314 674 325 778 >3010
2 17 63 68 68 741
3 720 620 300 1900 >3000
4 740 900 870 >3000 >3000
6 2400 2900 2200 >3000 >3000
7 79 340 170 230 1700
9 54 117 138 355 922
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chét ¢6 cong thie (I):

Rs

)

bao gbém c dang hd bién hoic dang d6ng phan hoa hoc 1ap thé bt ky cua no, trong
do:

n 14 s6 nguyén béng 1 hodc 2;

R1 14 hydro, Crealkyl, hydroxyCi.salkyl, Ci.calkyl dugc thé bing -C(=0)NHCHs,
hoc Ci.ealkyl dugc thé bang -S(=0),-Cialkyl;

R2a 14 hydro, flo hodc clo;

mdi Rap hodic Rae ddc 14p 1a metoxy hoéc hydroxyl;

R3 13 hydro, Ci.salkyl, Cs-¢xycloalkyl, hodc Cialkyl duge thé bing Cs.sxycloalkyl;
R4 12 hydro, metyl hoéc. etyl;

mubi duge dung ctia né hodc solvat ctia no.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thirc sau:

R3

(Ia).
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3. Hop chét theo diém 1 hodc 2, trong d6 Rzala hydro hoéc flo.
4. Hop chét theo diém 3, trong d6 Rz, la flo.
5. Hop chit theo diém 1, trong d6 hop chit nay c6 cong thuc sau:

R3

(Ib).

6. Hop chét theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 n 1a sb nguyén
bang 1.

7. Hop chét theo diém bat ky trong s c4c diém néu trén, trong d6 R 1a hydro.

8. Hop chat theo diém bat ky trong s& cc diém tir 1 dén 6, trong d6 Rz 1a Ci-salkyl,
ddc bi¢t 1a Ciaalkyl.

9. Hop chét theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 6 hogc diém 8, trong d6

hop chit nay ¢6 cong thirc sau:

B
D =
ch\é/ N N \j/Q/N_m
g9
N
Rab

(Ic).

10. Hop chit theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 R; 1a hydro hodc
Ci-salkyl.

11. Hop chét theo diém 10, trong d6 Ry 13 Cisalkyl.

12. Hop chit theo diém 11, trong d6 Ry 1a metyl.
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13. Hop chét theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 Rap 1a metoxy.

14. Hop chét theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 1 dén 12, trong d6 Rab 13

hydroxy.
15. Hop chit theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do Rac 1a metoxy.

16. Hop chét theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 1 dén 14, trong do Rac la

hydroxy.

17. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay 1a:

~
() T@—
P ve

hodc muodi duge dung hodc solvat ctia no.

18. Hop chét theo diém 17, trong d6 hop chit nay l1a:

=
e r@—
egos

19. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay dugc chon tu:
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_(”W
spee S

;va

e

- ar@

20. Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (I) theo diém 1, trong d6 quy trinh nay

bao gdm cac budc:

cho hop chét c6 cong thire (ID):

R2c N \@ N\ =
~
R N

(1

phén ung v6i formaldehyt véi sy c6 mit clia dung mdi thich hop, & nhiét do thich

hop,

trong d6 Ri, Raa, Rab, Rac, R3, R4 va n nhu duoc xac dinh & diém 1; va sau d6 tuy y
chuyén héa hop chét c6 cong thire (I) nay thanh hop chit c6 cong thire (I) khac.

21. Dugc phim chira hop chét theo didm bAt ky trong s cac diém tir 1 dén 19.
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