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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén hop chét dong thoi 1am tan huyét khéi, loai bo gdc tur do va
tAn cong vao huyét khdi/chdng tao huyét khéi, ciing nhu phuong phép diéu ché va mo ta
viéc st dung hop chit nay. Sang ché con dé xuit hop chit hai thanh phan dugc tao
thanh bing cach két hop olygopeptit lam tan huyét khdi véi hop chit
tetrahydroisoquinolin c¢6 hai nhoém alkyl Ci.4 thong qua nhanh lién két. Sang ché ciing
d& cap dén duoc phim c6 chira hop chét nay, phwong phép diéu ché va céu tric nano
ctia hop chit nay. |

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Ty 1& méc bénh huyét khéi nhu bi dot quy, nhdi mau dumg hang dau trong cac
loai bénh. Hang nam xu hudng ngdy cang ting 1én d6i v6i ty 16 mic bénh va bénh nay
trd nén nghiém trong ddi véi sirc khée con ngudi. Viée didu tri béng»thuéc ddi vai bénh
huyét khéi hién dang 13 trong tAm va la ‘Vén d& nong d6i voi viée didu tri bénh. Hién
nay, dang c6 nhiéu giéi han vé mit 1am sang trong viéc st dung thudc chdng huyét
'khc‘)i, viée nghién ciru loai thude méi ¢6 kha ning chng huyét khoi va an toan hon dang
duoc tap trung nghién cuu.

Theo huéng nghién ctru hién nay, viéc bd sung céac hoat tinh chéng tu tiéu huyét
cdu va chéng huyét khdi, axit 3S-1,l-dimetyl-6,7-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydro
isoquinolin-3-carboxylic ciing c¢6 hoat tinh loai bé gbc tur do. Hon nita, trong sang ché
duoc cong bd ¢ Trung Quéc sb CN101497651B ndp ngay 30/01/2008, 10 hop chét
tetrahydroisoquinolin c6 hoat tinh chéng huyét khéi da dugc boc 16. Cac hop chét
tetrahydroisoquinolin bao gdm 3S-6,7—1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-3-
axyl-Pro-Ala-Lys, 3S-6,7-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-3-axyl-Arg-Pro-
Ala-Lys, 35-6,7-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-3-axyl-Ala-Arg-Pro-Ala-
Lys, 3 S-6,7-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-3-axyl-Gly-Arg-Pro-Ala-Lys,
3S-6,7-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-3 -axyl-Gln—Arg-Pro-Ala-Lys, axit
3 S-2-[Pro-Ala-Lys]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-3-carboxylic, axit 3S-
2-[Ala-Arg-pro-Ala-Lys]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-3-carboxylic,
axit 35-2-[Gly-Arg-Pro-Ala-Lys]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dihy droxy-isoquinolin-3-
carboxylic, va axit 3S—2-[Gln—Arg-Pro-AIa—Lys]-tetrahydro-6,7-dihydroxy-isoquinolin-
3-carboxylic. Cac hop chat néi trén duoc viét tit 13 "6,7-dihydroxy-isoquinolin ¢6 hoat
tinh chéng huyét khéi". Tuy nhién lidu lugng hidu quéa cua "6,7—dihydroxy-isoquinolin
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c6 hoat tinh lam tan huyét khdi" 14 cao hon, hoat tinh chéng huyét khbi va loai bd gbe tu
do khong dugc boc 10 va kiém ching. Hon nita, tinh hiéu qua trong viéc diéu tri bénh
ot quy da dugc kiém ching 14 chi ¢6 hidu qua tai thoi diém bi dot quy. Ddi véi viée
didu tri dot quy sau 30 phut ké tir khi phat bénh thi hiéu qua chwa duge d& cap va xac
nhan.

Béi vay, dé tang tinh hi€u qua va an toan trong viéc diéu tri bénh huyét khéi dbi
v6i thue té 1am sang, thi cn phai c6 mot hop chit méi dong thoi ¢6 kha ning didu tri
huyét khéi, chdng tao huyét khdi va loai bo gde ty do ma c6 kha ning vuot qua dugc
héﬁg rao mau-nio (BBB) va st dung véi lidu luong thip.

Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Muc dich ctia sang ché dé xuét hop chét c6 ba kha ning 14 1am tan huyét khéi,
chéng tao huyét khbi va loai bé gbc tw do dé khic phuc nhitng nhuoc diém cia cac loai
thube diéu tri huyét khbi da biét, phwong phap diéu ché va duogc phidm chira hop chit
‘na‘ly. , '
| Pé dat dugc muc dich trén day, theo khia canh thir nhit, sang ché @& xuét hop
chét c6 cong thirc (I):

@)

‘trong d6 T 1a nhénh lién két c6 it nhit hai nhém lién két, Q 13 peptit c6 hoat tinh
lam tan huyét khéi, Ri va Rz 1a cdc nhém alkyl Cr.a, trong d6 Ry va Ry c6thé giéng hoic
khéc nhau. _

Theo phuong 4n khéc ctia sang ché, it nhit mot trong cac nhom dé lién két voi
nhanh lién két T 12 nhém amino va céc nhém con lai dé lién két 12 nhoém carboxy hodc
‘nhém amino. |

Theo phuorng 4n wu tién clia sang ché, nhanh lién két T ¢6 thé 12 amino axit ty
nhién nhu L-Lys, L-Asp hodc L-Glu.

Theo phuong dn vu tién khac cla sing ché, pep1 it ¢6 hoat tinh lam tan huyet khéi
duoc st dung trong sang ché ndy duoc chon tir nthém bao gdm olygopeptit c6 chudi PA
(Pro-Ala), chudi PAK (Pro-Ala-Lys), chudi AKP (Ala-Lys-Pro) hodic chudi KAP (Lys-
Ala-Pro), hoic peptit bao gém céc don vi 1ap lai ciia chudi PAK, chudi AKP hoic chudi
KAP. ’

Theo phuong an cia sang ché, olygopeptit c6 hoat dong 1am tan huyét khéi c6
thé 1a tripeptit (ba peptit) t6i octapeptit (tdm peptit) c6 chira chudi PA (Pro-Ala), chudi
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PAK, chudi AKP hoic chudi KAP, tét hon 1a tripeptit ¢6 chira chudi PA. Theo phuong
an uu tién hon, tripeptit c6 cong thirc hoa hoc theo (Q1) hodc (Q2) nhu dudi déy:

Pro-Ala-AA  (Q1)

AA-Ala-Pro- ~ (Q2)

trong d6 AA dugc chon tir nhém c6 chira L- Ala L-Val, L-Trp, L- Tyr L Pro, L-
Phe, Gly, L-Ser, L-lle, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn, L-Asp va L-Glu.

- Theo phuong 4n wu tién ciia sang ché, R; va Ry du 1a nhém metyl.

Theo phuong an u'u'tién, R1>VE‘l R clia cong thuc (I) 12 cdc nhdm metyl, nhanh
lien két 1a L-Lys, L-Asp hodic L-Glu, va peptit c6 hoat tinh 1am tan huyét khéi 1a
tripeptit c6 chira chudi PA (Pro Ala). Vi du hop chét c6 cong thire (Ia) gidng nhu hop
chit 5Aa-p & Hmh 1, (Ib) gidng nhu hop chét 5Ba-p ¢ Hinh 2, (Ic) glong nhur hop chét
5Ca-p ¢ Hinh 3 (Id) gidng nhu hop chit 5Da-p & Hinh 4, (Ie) gidng nhu hop chit 5Ea-p
& Hinh 5, (If) giéng nhu hop chit SFa-p ¢ Hinh 6, (Ig) gidng nhu hop chit 5Ga-p &
Hinh 7 hoic (Th) giéng nhu hop chit 5Ha-p & Hinh 8.

0O  COH

N\

“(CH,)4-NH-AA-Ala-Pro

Ia

0] CO-Pro-Ala-AA

HO
N CH,),-NH
N (CHy)4-NH, ,
NH
HO . Ib
0
HO ACOH.
v N—(CH,),-CH
N (CHy)4 q :
NH NH-AA—Ala-Proz
HO ' IC
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0} CO-Pro-Ala-AA

HO
N CH,-CO,H

NH Ie

HO

0 CO,H

N CH,-CO-Pro-Ala-AA

If

(0) CO-Pro-Ala-AA

HO ,
N NCHy-CH-COH
NH -
HO . Ig
0. COH
HO ’ |
N CHy-CH,-CO-Pro-Ala-AA
NH
HO - Ih

trong d6 AA dugc chon tir nhém cé chira L-Ala,l L-Val, L-Trp, L-Tyr, L-Pro, L-
Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L'-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn , L-Asp, va L-Glu.

Theo khia canh thir hai, sing ché d& xuit dugc phdm c6 chira thanh phin hop
chit dwoc mé ta trén day va chit mang dugc..

Theo phuong 4n wu tién clia sang ché, céc.hqp chét & dang c4u tric siéu hinh ciu
(nanospherical). ‘

Theo phurong 4n uu tién cla sdng ché, dugc phim co thé duoc sir dung l1am thudc
1am tan huyét khéi, thudc loai bé gbc tw do NO hoic thude chéng huyét khbi/tAn cong
huyét khi.

Theo phuong 4n uu tién khac cta sang ché, dugc phdm c6 thé duoc st dung lam
thuéc trong diéu tri dot quy hodc nhdi méau nio, tbt hon 1 st dung trong diéu trj dot quy
hodc nhdi mau néo trén 4 gio, 6 gid va 24 gid ké tir khi khoi phét hoi ching va diéu tri
thong qua viéc gidm sét tiép theo.

Theo khia canh thtr ba, sang ché d& xuét phuong phap diéu ché hop chét ¢6 cong
thirc (I). Phuong phép nay bao gém cac budce sau:
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(1) tao ra hop chét c6 cong thie (11):

0
HO ol
NH

K R

HO

trong d6 Ry va Ry 1a cac nhom alkyl Ci.4, R v Rz c6 thé giéng hodc khac nhau.

(2) tao ra nhanh lién két T c6 it nhit hai nhém dé lién két va peptit Q c6 hoat tinh
1am tan huyét khdi, trong d6 nhanh lién két c6 nhom thir nhit dé lign két va nhom thir
hai dé lién két.

(3) ghép nbi nhom carboxy cia hop chit c6 cong thirc (II) v6i nhom thi nhit dé
lién két voi nhanh lién két T tao ra hop chit c6 cong thirc (IM-1):

| (IM-1)

& didu kién phan Gng thich hop; va |

(4) ghép peptit Q co6 hoat tinh lam tan huyét khdi v6i hop chét c6 cong thire (IM-
1) & didu kién phan tmg thich hop, trong d6 mot dau ciia peptit Q c6 hoat tinh lam tan
huyét khdi duoc ghép vao nhom tht hai @8 lién két v6i nhanh lién két T tao thanh hop
.chét ¢6 cong thirc (I).

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, nhém thu.’ nhit dé lién két véi nhanh lién két
T 12 nhém amino dang dwoc sir dung dé ghép véi nhém carboxy clia hop chit trong
cong thie (II) & phan ung ngung két. Hon nita, nhém tht hai dé lién két 1a nhom
carboxy hodc nhém amino dang dugc ding dé ghép véi dau N héac_déu C ctia peptit Q
¢6 hoat tinh 1am tan huyét khéi. Dinh nghia vé& nhanh lién két T va peptit Q c6 hoat tinh
lam tan huyet khéi dugc st dung trong phuong phép didu ché cua sang ché gidng véi
dinh ngh1a v& hop chét c6 cong thirc (I) ndi trén.

Trong phuong 4n wu tién cia sang ché, nhanh lién két trong phuong phap diéu
ché nay c6 thé 13 L-Lys, L-Asp hoic L-Glu va tét nhét 12 L-Lys. Peptit ¢6 hoat tinh 1am
tan huyét khéi c6 thé 13 tripeptit c6 chira chudi PA (Pro-Ala), mdt olygopeptit c6 chira
chudi PAK (Pro-Ala—Lys), chudi AKP (Ala-Lys-Pro) ho#c chudi KAP (Lys-Ala-Pro),
hodc peptit co chudi lip lai c6 chira chudi PAK, chu5i AKP hoic chudi KAP, va tbt
nhét 13 tripeptit ¢ cong thic (Q1) hodc (Q2) nhu dudi day:
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Pro-Ala-AA QD

AA-Ala-Pro (Q2)

trong d6 AA dugc chon tir nhém bao gdm chira L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr, L-
Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn , L-Asp va L-Glu.

Theo mot phuong 4n khac ctia sang ché, R; va R, cua hop chét c6 cong thirc (ID)
déu 1a cac nhém metyl, nhanh lién két 13 L-Lys, L-Asp hodc L-Glu, va peptit ¢ hoat
tinh lam tan huyét khéi 1a tripeptit c6 chita chudi PA (Pro-Ala). Trong phuong an uu
tién, phuong phép didu ché trong sang ché duoc st dung dé tao ra cac hop chét c6 cac
cong thirc tir (Ta) dén (Ih) noi trén.

Trong cac thi nghlem trén chudt trong phong thi nghiém cho thay ring cac hop
chit ciia sang ché hoic duoc phim c6 chira hop chit ndy c6 céc hoat tinh vuot trdi trong
viéc lam tan huyet khéi va chéng huyét khéi & heu luong thip va c¢6 hidu qué bao vé
chirc ning than kinh cta nhiing con chudt bj d6t quy, didu nay cho thay tinh hiéu qua va
an toan cho diéu tri bénh huyét khéi trong thr nghiém 1am sang.

MG ta vin tit cic hinh vé _
Hinh 1 1a so d6 téng hop hop chit (Ia) theo mot phuong 4n clia sdng ché.
Hinh 2 1a so d6 tong hop hop chit (Ib) theo m¢t phwrong 4n ciia sang ché.
Hinh 3 14 so d téng hop hop chét (Ic) theo mot phuong 4n ctia sang ché.
Hinh 4 1a so d6 tong hop hop chét (Id) theo mot phuong 4n ctia sang ché.
Hinh 5 1a so d6 téng hop hop chét (Ie) theo mot phuong 4n ctia sang ché.
Hinh 6 1a so db tng hop hop chét (If) theo mot phuong 4n ctia sang ché.
Hinh 7 1a so d6 téng hop hop chét (Ig) theo mot phuong 4 an clia sang ché.
Hinh 8 13 so db tng hop hop chit (Ih) theo mogt phuong 4 4n clia sang ché.
Hinh 9 thé hién hinh 4nh TEM ciu tric nano cua hop chit 5Aa-p theo mot

phuong an cia sang ché.

MG ta chi tiét sang ché

Sang ché dugc mo ta chi tiét cung v6i hinh v& va phuong 4n dugc sit dung dé
minh hoa giai phép ky thudt. Tuy nhién pﬁam vi clia séng ché khong bi han ché béi cac
phuong an nay. |

Trong sang ché, cac hop chit tetrahydr01soqu1n011n ¢6 hai nhom alkyl Ci.4 (thuc
té 1a hop. chét ¢ cong thirc IT) va peptit c6 hoat tinh 1am tan huyét khéi duge ghép véi
mot nhanh lién két dé tao ra li€n hop c6 hai thanh phin ddng thoi c6 ba chirc nang lam
tan huyét khéi, loai bo gbe trr do va chdng huyét khéi/tén cong huyét khéi. Lién hop noi
trén duoc goi tat 1a "lién hop hai thanh phén trong sang ché". '
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Do cdc nhom alkyl Ci4 dugc din vao vi tri 1 vA mot nhanh lién két duogc dan vao
vi tri 3 cia hop chét c6 cong thuc (IT), "lién hop hai thanh phan cia sang ché" ¢6 bén wu
diém nhu sau, s0 v6i "6,7-dihydroxyisoquinolin ¢6 hoat tinh lam tan huyét khéi".

1) Hiéu qua ngin can bd tri trohg khong giaﬂ cia hai nhoém alkyl Ci4 dugc din
vao vi tri 1 cia hop chit co cong thic (I1) c6 thé ngan chin viée tiép can
carboxypeptidaza va aminopeptidaza, do d6 olygopeptit 1am tan huyét khdi cta "lién
hop hai thanh phdn cda sang ché" khong d& @& thuy phén. ‘

2) Kha néng ky nudc clia hai nhém alkyl Ci.4 duge dan vao vi tri 1 cia hop chit
¢ cong thie (1) cho phép "lién hgp hai thanh phan cia sang ché" vuot qua hang rao
mau-ndo véi hiéu qua cao hon.

3) Hiéu ting nhuong dién o ciia hai nhom alkyl C1.4 dugc din vao vi tri 1 cia
hop chit c6 cong thirc (I) cho phép 1am gidm kha ning cia "lién hop hai thanh phin
clia sang ché" dé dap tmg nhu ciu loai bo géc tu do.-

4) Nhénh lién két dwoc din vao vi tri 3 clia hop chit c6 cong thire (IT) cho phép
"lién hop hai thanh phan cla sang ché" tong hop hiéu qué v6i nhau nhim tao thanh céc
cau trac siéu hinh cdu co du:ong kinh tir 20-210 nm, t6t nhit 1a nim trong khoang 20-
100 nm. CAu trtc siéu hinh ciu nay on dinh s& hd trg "lién hop hai thanh phan cua séng
ché" khong bi nhén chim bdi dai thuc bao trong vong tudn hoan méu, do vay dugc van
chuyén an toan t6i thang vi tri hinh thanh huyét khéi va cudi cung vuot qua hang rao
mau-ndo. No6i chung 1a "lién hop hai thanh phan cta sang ché" tao thanh c4u tric siéu
hinh cdu ¢6 dugc chirc nang vuot qua hang rao mau-ndo. Hon nita ngoai chirc ning lam
tan huyét khéi va chéng tao huyet khdi, thi "lién hop hai thanh phén cua sang ché" ciing
¢6 hiéu qua trong viéc loai bo gbc tir do OH, NO va cac anion peoxit, va dat duoc hiéu
‘qué 1am tan huyét khéi & lidu luong thap, do d6 cho hiéu qué tét trong tng dung lam
sang.

O day khi sir dung cum tir "nhém dé lién két" c6 nghia 1a nhém chirc ning nhu
nhom carboxy hodc nhém amino c6 kha ning thuc hién phan tng ngung két.

Cum tir "nhénh lién két" c6 nghia la phan t ¢6 cdc nhém dé lién két, c6 kha ning
ghép hop chit co cong thire (II) véi olygopeptit Q c¢6 hoat t1nh lam tan huyet khdi. Tt
nhit nhém dé lién két thudc nhénh lién két 1a nh6m amino va cdc nhém con lai dé lién
két 13 c4c nhom carboxy hodc nhém amino. Theo séng ché nay, nhanh lién két c6 thé 1a
amino axit ty nhién nhw L-Lys, L-Asp hoic L-Glu. ,

Nhanh lién két dwoc din vao cho phép "lién hop hai thanh phin ctia sing ché"
tao thanh cdu trac siéu hinh ciu én dinh ma khong bi nh4n chim béi céc dai thuc bao.
‘C4u tric siéu hinh ciu duoc van chuyén an toan théng téi vi tri hinh thanh huyét khéi va
cudi ciing vuot qua dugc hang rao mau-ndo. Cu thé khi nhanh lién két 13 L-Lys, thi "lién
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hop hai thanh phénvcﬁa sang ché" dugc tdng hop hiéu qua véi nhau dé tao thanh cac ciu
trac siéu hinh ciu cé'ducmg kinh tir 20-210 nm, 6t nhét 13 ndm trong khoang 20-100
nm. C4u tric siu hinh cdu én dinh hd trg "lién hop hai thanh phin cia séng ché" khong
bi nhén chim bdi cac dai thuc bao trong vong tudn hoan mau, do d6 cho phép né dugc
véan chuyén. an toan thing t01 vi tri hinh thanh huyét khdi va cubi cung vuot qua duoc
hang rao mau-nio.

O day c6 sir dl_mg "olygopeptit" nghia la phan tir peptit nho c6 phan ti lugng
'du6i 1.000 Dalton (D) va thuong bao gf“)m tir 3 dén 8 amino axit .

Cum tlr "peptit c6 hoat tinh 1am tan huyét khéi" nghia la tac nhan lam tan huyét
khéi olygopeptit ¢6 chire ndng 1am ting kha ning thAm qua thanh mach mau va lam tan
huyét khéi, bao gdm P6A (ARPAK), chét chuyén hoa ctia P6A va cic din xuét lién
quan. Mot nghién ctru trude ddy di cho biét ring Pro-Ala-Lys 1a chudi ngén c6 hoat tinh
t6t va 1a chudi on dmh nhét trong mot sd céc olygopep-tit lam tan huyét khéi, bao gbém
Ala-Arg-Pro-Ala-Lys, Gly-Arg-Pro-Ala-Lys, Gln-Arg-Arg-Pro-Ala—Lys va Pro-Ala-
Lys. Dan mét tripeptit c6 chudi Pro-Ala-AA vao vi tri 3 ctia hop chét ¢6 cong thirc D)
thong qua nhanh lién két cho phép "lién hgp hai thanh phan cia sang che" c6 kha nang
6n dinh t6t hon va hoat tinh 1am tan huyét kh6i manh nhAt.

Vi dy, mot olygopeptit c6 chita chudi PAK, AKP hoic KAP dugc st dung trong
'séng ché nay c6 thé 1a PAK, RPAK(Arg-Pro-Ala-Lys), ARPAK (Ala-Arg- -Pro-Ala-Lys),
GRPAK (Gly-Arg-Pro-Ala-Lys), QRPAK (Gln- -Arg-Pro-Ala-Lys), AKP, KAP, KPAK
(Lys-Pro-Ala-Lys), PAKP (Pro-Ala-Lys-Pro), AKPAK (Ala-LysQPro-Ala-Lys) hoac
PAKPA (Pro- Ala—Lys -Pro-Ala).

Vi du, peptit ¢6 cac don vi lip lai cua chudi PAK chudi AKP hodc chudi KAP
duge st dung trong sang ché c6 thé 1a bat ky peptit nao dugc mé ta trong sang ché
Trung Quéc s CN101190941 1am peptit ¢6 hoat tinh 1am tan huyét khéi, bao gbm
peptit ¢é cac don vi 1dp lai cta chubi PAK nhu 13 (PAK)., (PAK)s, (PAK)4, (PAK)s va
(PAK)s; peptit c6 cac don vi Iép lai ctia chudi AKP nhu 1a (AKP),, (AKP)3, (AKP)4,
(AKP)s and (AKP)s va peptit c6 cac don vi lap lai ctia chudi KPA nhu la (KPA),
(KPA)3, (KPA)s, (KPA)s va (KPA)s.

O day st dung cum tir "nhém alkyl Ci.4" nghia 1a nhém alkyl ¢6 tir 1-4 nguyén tur
cacbon, nhu 1a metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, butila, isobutila hodc sec-butila, tert-
butila. Trong d6 R va Ry cta hop chét ¢ cong thire (I) cing 1a cac nhém metyl, hop
chat c6 cong thire (IT), dugc sir dung nhur 14 nguyén liéu ban ddu, ¢6 thé thu dugc bing
phuong phap Pictet-Spengler ngung két 3,4- dlhydroxy-L-phenylalamn va axeton véi su
hién dién ca trifloroaxetat (TFA) va magie sunphat khan. Uu diém 1a d& dang diéu ché
hon.
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Trong phwong 4n clia séng ché, dugc phdm c6 thé 14 bit cir dang dn dinh va chép
nhan dugc v& mit 1am sang. Tt nhat 13 & dang tiém duogc (dang bot diing dé tiém, dang
‘bot dong khod dl‘mg dé tiém, dang dung dich ding dé tiém, dang thudc tiém, v.v.). Chat
mang duoc c6 thé 13 manitol, nuée, dung dich cac mubi hoa tan hoac dung dich natri
clorua ding trrong, v.v.

Céu trac siéu hinh cau cua hop chét theo sang ché nay co dubng kinh trong
khoang 20-210 nm, t6t hon 13 trong khoang 20-100 nm, qua do hop chét nay co thé di
qua hang rao mau-ndo mot cach hiéu qua. .

Chu tric siéu hinh cdu s& hd trg hop chét ciia séng ché khéng bi nhén chim baéi
cac dai thuc bao, qua d6 hop chét dugc van chuyén an toan théng t&i vi tri hinh thanh
huyét khéi va di qua dwoc hang rao mau-ndo. Duge phim theo sang ché nay c6 thé dugce
str dung 1am thudc 1am tan huyét khdi trong Viévc#diéu tri nhdi mau co tim, dot quy thiéu
mau, huyét khéi tinh mach sau, nghé&n mach phéi, tac dong mach ngoai bién, tic thiét bi
truy cép tinh mach trung wong, vén cuc tai diém néi dong mach-tinh mach véi nhanh ré,
hep dong mach canh, v.v. Dugc phim theo sang ché nay cling dugc st dung lam thudc
loai bé gbe tur do NO trong didu tri c4c bénh thoai héa than kinh, cdc bénh v& tim mach,
bénh tam thén, say d6 cao, bénh tiéu duong, viém khép dang thép, chin thuong so nio,
ung thu, hoi chimng X mong manh, bénh té bao hinh 1iém, liken phing, bach bién, hoi
chirmg mét méi man tinh, v.v. Dugc phdm theo sang che cung dugc dung lam thuoc tAn
cbng huyét kh01/ch0ng huyét khdi trong didu tri ting tidu ciu, bénh ting sinh tiy xwong,
vera da hong cu, hdi chitng Budd-Chiari, v.v.

‘Dugc phidm/hgp chét theo sang ché nay dong thdi c6 OH, NO va chirc ndng loai
bo gde tw do anion superoxit, 1am tan huyét khéi ciing nhu tin cong huyét khéi/chéng
huyét khdi. Do vay c6 hidu qué diéu trj cho nhung bénh nhan sau 4 gior ké tir khi khéi
phét dot quy, thuc chit 1a dugc st dung khong gi¢i han béi thoi gian cira sd 3 gid cia
tPA. Hon nita, viéc st dung dugc phdm/hgp chit theo sang ché nay s& khong gdy hién
tugng chidy mau toan than nhu tPA va céc anion superoxit trong qué trinh thiéu mau cuc
bo-tai twi mau dé ngin chin pha hity md ndo dbi v6i nhitng bénh nhén duge didu tri.
Do céc hai nhém alkyl Ci-4 va nhanh lién két duoc din vao tuong tmg & vi tri 1 va vi tri
3 cua hop chat c6 cong thirc (II), so sanh v6i "6,7-dihydroxyisoquinolin c¢6 hoat tinh lam
tan huyét kh6i", thi "lién hop hai thanh phan ctia sang ché" cho thdy hoat tinh lam tan
huyét khéi tot hon, c6 hoat tinh loai bo gbc tw do va lam tan huyét khéi duy nhit & lidu
luong thép, cling nhu ¢6 hi¢u qua didu tri vuot troi trong viéc diéu tri dot quy sau 4 gio
ké tir khi kh(’)ri phét d6t quy véi lidu luong cao hon.

Trong séng ché duoc cong bd & Trung Qubc sé CN101497651B "6,7-
'dlhydroxylsoqulnohn ¢6 hoat tinh 1am tan huyét khéi" da cho thiy c6 hoat tinh lam tan
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huyét khdi & liéu 10 nmol/kg. Tuy nhién hop chét cua sang ché c6 hoat tinh l1am tan
huyét khéi va chéng huyét khéi t6t & lidu lwong 0,1 nmol/kg. Hon nita, hop chét theo
sang ché ¢6 hi€u qua diéu tri quan trong trong diu tri sau 4, 6 va 24 gio Kké tir khi khéi
phe’it dot quy & lidu 1 pmol/kg, 2,5 pmol/kg va 5 uniol/kg tuong Ung.

Trong phurong phép diéu ché hop chét ctia sang ché, peptit Q c6 hoat tinh 1am tan
huyét khéi duge didu ché trude va sau d6 ghép v6i nhém thir hai dé lién két v6i nhanh
lien két T, hay béng cach khac, mot hodc nhiéu amino axit cia peptit Q c6 hoat tinh 1am
tan huyét khdi dugc ghép trinh tw v6i nhanh lién két T theo mot thit tw xac dinh trude.
Vi du, amino axit thit nhét tai mot ddu cua peptit lam tan huyét khéi Q duogc ghép véi
nhém thit hai dé lién két véi nhanh lién két T, va mot hodic nhidu amino axit con lai sau
d6 duoc ghép 1an luot véi no.

Phuong phép diéu ché hop chit theo sang ché nay duoc mod ta chi tiét nhu dudi

day.
Hop chit c6 cong thae (IT) duoc dleu ché bang quy trinh tong hop:
Ri Ro .
fo) : Il ' ’ (o]
© sm2 g
HO
oH _ OH

NH

HO . ' R1 R2

SM-1 | 1

trong d6 Ri va Rz 1a nhém alkyl Ci.4 va c6 thé clng gidng nhau hodc khac

nhau. Vi du nhu 3,4 dihydroxy-L-phenylalamin (SM-1) va hop chit SM-2 dugc hoa tan
trong TFA, va 3,4 dihydroxy-L-phenylalamin va SM-2 trai qua qué trinh ngung két
Pictet-Spengler dé c6 dugc hop chét vé6i cong thire (1) vé6i su hlen dién cua magié
sunphat Khan. v

Trong phuorng &n uu tién, nhanh lién két trong phuong phép didu ché cua séng
ché 12 L-Lys va peptit c6 hoat tinh 1am tan huyét khéi 1a tripeptit ¢6 chudi PA (Pro-Ala).
Vi dy, nhém carboxy ctia hop chét c6 cong thirc (II) duge ghép véi dau N ciia L-Lys,
sau d¢ tripeptit c6 chtra chudi PA dwoc ghép véi dau N con lai hodc diu C cua nhanh
lién kéﬁp L-Lys. Trong mdt s& phuong an, khi R; va Ry cung 1a nhém metyl (thuc té 1a
axit 3 S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3 ,4-te'trahy'dro-isoquinolin-3-axyl-carboxylic),
thi nhanh lién két 1a L-Lys, va peptit c6 haat tinh lam tan huyét khéi 1a tripeptit c6 chira
chudi PA (Pro-Ala), hop chét Ia, Ib, Ic hoidc Id ¢6 thé thu dugc theo phuong phap diéu
ché cua géng ché nay.

Khi diéu ché hop chét Ia theo phuong phéap didu ché cua sang ché, thi quy trinh
téng hop duoc thé hién trén Hinh 1.
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‘Trong phuong 4n & Hinh 1, tripeptit ¢6 chira chudi PA dugc tbng hop trude va
sau d6 duge ghép véi nhanh lién két L-Lys, trong d6 AA dugc chon tir L-Ala, L-Val, L-
Trp, L-Tyr, L-Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn, L-
Asp, va L-Glu con lai (1an luogt tuong tmg véi cac hop chit 5Aa-p). Cac diéu kién phan
Ung dutcjc liét ké theo day: i) Axeton, TFA,MgSOyq; 'ii) HCIl, Lys(Boc)-OBzl, DCC,
HOBt, NMM; iii) 4M HCVEA, bén d4; iv) DCC, HOBt, NMM, v) EtOH, Pd/C; 4M
HCI/EA, bdn da; vi) EtOH, Pd/C; vii) 2M NaOH. Trong phuong an khac, mot amino
axit ciia peptit c6 chira chudi PA (nhu 1a AA) dugc ghép v6i nhanh lién két L-Lys va
hai amino axit con lai (nhu 1a Pro-Ala) cta trlpeptlt co chua chudi PA sau d6 dugce ghép
véi AA. ’

Vi du trong phu:cmg an didu ché hop chit Ia, phuong phép diu ché theo sang
ché bao gdm céc budc sau:

1) Ngung két 3,4 dihydroxy-L-phenylalamin va axeton bing phuong phép Pictet-
Spengler v6i. TFA va magié sunphat khan dé thu dugc axit 38-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3 4- tetrahydro -isoquinolin-3-axyl-carboxylic.

2) Cho dicyclohecxyl cacbodimin (DCC) va N- hydroxybenzotrlazol triazol
(HOBt) axit  3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro- -isoquinolin-3-axyl-
carboxylic va HCl*Lys(Boc)-OBzI d& ngung két, phan ung voi N,N-dimetylfocmamin
(DMF), dé tao ra 3S-6,7- -dihydroxy-1,1-dimetyl-1 »2,3,4- tetrahydr01soqu1nolm 3-axyl-
Lys(Boc)-Obzl. O phan ung ngung ket N-metylmocphohn (NMM) duoc st dung dé
diéu chinh én dinh hdn hgp c6 pH=9. '

3) Loai bo Boc tr 3S- 6,7—dlhydr0xy-1,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydr0isoquinolin-3-
axyl-Lys(Boc)-Obzl trohg dung dich etyl axetat cia HCL dé thu dwgc 3S-6,7-
dihydroxy-1,1-dimetyl-1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-axyl-Lys-Obzl.

’ 4) Cho DCC va HOBt, Boc-Pro dugc ngung két v&i ToseAla-Obzl phan ng véi
THF khan dé tao thinh Boc-Pro-Ala-OBz.

5) Trong EtOH, Boc-Pro-Ala-OBzI d4 dugc thity phan dé tao thanh Boc-Pro-Ala.

6) Cho DCC va HOBt, Boc-Pro-Ala da nguhg két véi AA-Obzl, phén tng véi
THF khan, d tao thanh Boc-Pro-Ala-AA-OBzl (AA dugc chon tir L-Ala, Gly, L-Phe,
L-Val, L-Leu, L-Ile, L-Trp, L-Ser, L-Thr, L-Tyr, L- Lys(Z) L- Pro L-Asn va L-Gln con
lai).

7) Thuy phan Boc-Pro-Ala-AA-OBzl thu ducc & budce 6 trong EtOH, dé tao
thanh Boc-Pro-Ala-AA. '

8)  Cho DCC va HOBt, 3S-6,7—dihydroxy-l,1—dimety1—1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin-3-axyl-Lys-Obzl da dugc ngung két véi Boc-Pro-Ala-AA & buée
6, phan ung v6i DFM khan, dé tao “thanh 38-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-
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tetrahydroisoquinolin-3-axyl- Lys(Boc-Pro-Ala—AA) Obzl (AA duorc dmh nghia gidng &
buédce 6).

99 Cho DCC va HOBt, 3S67deMMyllﬁmaﬂ1234
tetrahydroisoquinolin-3-axyl-Lys-Obzl d4 ngung két v6i Boc- -AA(OBzl), phin tng véi
Dﬂwmmndemommm3S67mMﬁmmw1lmmaﬂ1234umﬂw&mwmmmMm}
axyl-Lys[Boc-AA(OBzl)]-Obzl (AA dugc chon tir L-Asp, L-Glu con lai). '

10) Loai bod Boc khoi 35-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin-3-axyl-Lys[Boc-AA(OBz])]-Obzl trong dung dich etyl axeton cua
HCL, dé tab thanh 3S-6,7-dihydroxy-1,l,-dimetyl-1,2,3,4—tetrahydroisoquinolin-3-axyl-
Lys[AA(OBZl)]-Obzl (AA dugc dinh nghia giéng & budc 9).

11) Cho DCC va  HOBt, 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin-3-axyl-Lys[AA(OBzl)]-ObzI da ngung két v6i Boc-Pro-Ala, phén
ing v6i DFM khan, dé tao thanh 3S-6,7- -dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3 4-
tetrahydroisoquinolin-3-axyl-Lys[Boc-Pro-Ala- AA(Obzl)] Obzl (AA dugc dinh nghia
nhu & budc 9).

12) Sau khi thity phan va loai bé Boc, ca 3S-6,7- -dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolin-3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-AA)-Obzl (AA duogc dinh nghia gidng &
buéc 6) va 38-6,7-dihydroxy-l,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin—3-axyl-
Lys[Boc-Pro-Ala-AA(OBzI)]-Obzl (AA dugc dinh nghia gidng & bude 9) khong con
dugc bao vé dé thu dugc 3S-6,7-dihydroxy-1,l-dimetyl-1,2,3,4—tetrahydroisoquinolin-3-
axyl-Lys(pro-Ala-AA). |
‘ Khi didu ché hop chit Ib theo phuong phap diéu ché cua sang ché, thi quy trinh
tong hop thé hién trén Hinh 2, trong d6 AA duoc chon tir L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr,
L-Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-GIn, L-Asn , L-Asp va L-Glu
con lai (Ian luot trong ing v6i cac hop chét 5Ba-p). Pidu kién phan tng dugc liét ké
nhu sau: i) Axeton, TFA, MgSO4; ii) HCI, Lys(Boc)-OBzl, DCC, HOBt, NMM; iii)
EtOH Pd/C; iv) DCC, HOBt, NMM, v) EtOH, Pd/C; 4M HCI/EA, bbn d4; V1) EtOH,
Pd/C; vii) 4M HCI/EA, bbn da.

Khi diéu ché hop chét Ic theo phuong phap diéu ché cua séng ché, thi quy trinh
téng hop thé hién trén Hinh 3, trong d6 AA duoc chon tir L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr,
L-Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn , L-Asp va L-Glu
con lai (1an luot tuong tng voi 5Ca-p). Céac diéu kién phan tmg duogc liét ké nhu sau: i)
Axeton, TFA, MgS04; ii) HCI, Boc-Lys-OBzl, DCC, HOBt, NMM; iii) 4M HCI/EA,
bdn d4; iv) DCC, HOBt, NMM, v) EtOH,.Pd/C; 4M HCI/EA bon d4; vi) EtOH, Pd/C;
vii) EtOH, Pd/C.
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Khi diéu ché hop chat Id theo phuong phéap dleu ché ciia sdng ché, quy trinh téng
hop thé hién trén Hinh 4, trong d6 AA dugc chon tir L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr, L-Pro,
L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L- -Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn, L-Asp va L-Glu con lai
(lan luot tuong tmg véi 5SDa-p). Pidu kién phan tng dugc liét ké nhu sau: i) Axeton,
TFA, MgS04; ii) HCI, Boc-Lys-OBzl, DCC, HOBt, NMM,; iii) EtOH, Pd/C; iv) DCC,
HOBt, NMM, v) EtOH, Pd/C; 4M HCI/EA, bdn d4; vi) EtOH, Pd/C; vii) EtOH, Pd/C.

Trong phuong an vu tién khic, nhanh lién két 1a - -Asp va peptit c6 hoat tinh 1am
tan huyét khéi 1a tripeptit c6 chudi PA (Pro-Ala). Vi du, nhém carboxy cla hop chit c6
cong thirc (II) duge ghép véi dau N cia L- -Asp, sau d6 tripeptit ¢6 chtra chudi PA dugc
ghép véi mot ddu C con lai ctia nhéanh lién két L- -Asp. Trong mot s6 phuong an, khi Ry
va R; clia hop chét ¢ cong thire (IT) ca hai déu 1a nhém mety! (thue chit 13 axit 38-6,7-
dihydroxy-1,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydrois0quin01in—3-axyl-carboxylic),‘ thi nhanh lién
két 1a L-Asp va peptit ¢6 hoat tinh lam tan huyét khéi 1a tripeptit ¢ chira chudi PA
(Pro-Ala), phuong phap diéu ché trong séng ché tong hop dugc hop chit Ie va If noi
trén. ’

Khi didu ché hop chit Ie theo phuong phap diéu ché cua sang ché, thi quy trinh
| Atong hop thé hién trén Hinh 5, trong do AA dugc chon tir L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr,
L-Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn , L-Asp va L-Glu
con lai (1an luot turong Ung v6i cic hop chit 5Ea-p). Piéu kién phdn Ung dugc liét ké
nhu sau: i) Axeton, TFA, MgS04; ii) HCI, Asp(OCH3)-OBz, DCC, HOBt, NMM,; iii)
EtOH, Pd/C iv) DCC, HOBt, NMM, V) EtOH, Pd/C; 2M NaOH, bdn d4; vi) EtOH,
Pd/C vii) 4M HCI/EA bon da.

Khi didu ché horp chit If theo phuong phép diéu ché cua sang ché, thi quy trinh
téng hop thé hién trén Hinh 6, trong d6 AA dugc chon tir L-Ala, L-Val, L- -Trp, L-Tyr,
L-Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L- Gln, L-Asn , L-Asp va L-Glu
con lai (1an luot twong tng véi cac hop chit 5Fa-p). Didu kién phan ng duge liét ké
nhu sau: i) Axeton, TFA, MgS04; ii) HCI, Asp(OBzl)-OCH3, DCC, HOBt, NMM iii)
2M NaOH, iv) DCC, HOBt, NMM, v) EtOH, Pd/C; 2M NaOH, bén d4; vi) EtOH,
‘Pd/C vii) 4M HCI/EA, bdn da.

Trong phuong 4n khic cla sang ché, nhanh lién két 14 L-Glu va peptit c6 hoat
tinh 1am tann huyét khéi 1a tripeptit ¢6 chtra chudi PA (Pro-Ala). Vi du, nhém carboxy
ctia hop chat c¢6 cong thirc (I) duoc ghép v6i ddu N cia L-Glu, sau d6 trlpeptltbco chira
chudi PA dugc ghep v61 mot trong cac dau con lai C cta nhanh lién két L-Glu. Trong
mdt sb phuong 4n, khi R; va R; cia hop chét ¢6 cong thire (IT) déu 12 nhém metyl (thuc
chit 1a axit 3S- 6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-axyl-
carboxylic), nhanh lién két 13 L-Glu va peptit ¢6 hoat tinh 1am tan huyét khéi 1a tripeptit
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c¢6 chudi PA (Pro-Ala), thi phuong phap diéu ché ciia sang ché c6 thé tong hop dugc
‘hop chit Ig va Ih & trén.

Khi diéu ché hop chit Ig theo phuong phap diu ché ciia sang ché, thi quy trinh
téng hop thé hién trén Hinh 7, trong d6 AA dugc chon tir L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr,
L-Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn , L-Asp va L-Glu
con lai (lan luot tu’O'ng ting v6i cac hop chit 5Ga-P). Pidu kién phan tng dugc liét ké
nhu sau: i) Axeton TFA MgSO04; ii) HCI, Glu(O CH3)-OBzl, DCC, HOBt, NMM iii)
EtOH, Pd/C; iv) DCC, HOBt, NMM; v) EtOH, Pd/C; 2M NaOH, bon d4; vi) EtOH,
Pd/C; vii) 4M HCI/EA, bdn da.

Khi diéu ché hop chét Ih theo phuong phap diéu ché cua sang ché, thi quy trinh
téng hop thé hién trén Hinh 8, trong d6 AA duoc chon tir L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr,
L-Pro, L-Phe, Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn, L-Asp va L-Glu
con lai (14n luot twong Gmg véi cac hop qhét 5Ha-p). Diéu kién phan tng dugc liét ké
nhu sau: i) Acetone, TFA, MgSO4; ii) HCl, Glu(O Bzl)-OCH3, DCC, HOBt, NMM,; iii)
EtOH, Pd/C; iv) DCC, HOBt, NMM,; v) EtOH, Pd/C; 2M NaOH, bdn da; vi) EtOH,
Pd/C; vii) 4M HCIEA, bdn da.

Viéc thir nghiém trong phong thi nghlem tren cac con chubt dbi voi h(rp chit va
duge pham cia sang ché cho thdy céc hop chét va dugc phdm nay c6 hoat tinh 1am tan
huyét khéi va chéng huyét khbi vuot trdi & lidu lliong thap va c6 hidu qua trong viée
bao vé cac chitc ning than kinh cia nhimg con chudt b1 dot quy. Do d6 cac hop chit va
duge phim ciia sang ché c6 hidu qua va an toan trong didu tri 1am tan huyét khdi dbi voi

thir nghiém 14m sang.

'Vi du thwe hién sang ché

Sang ché con md ta cac vi du cu thé nhu dudi déy va nhiing uu diém cing véi
tinh ning dugc btré nén rd rang trong phan mo ta. Céc vi du nay chi 12 @ minh hoa cho
sang ché, khong 1am han ché pham vi ctia séng ché. Ngudi ¢6 hiu biét trung binh trong
linh vure ¢6 thé h1eu ring viéc thay d6i hodc thay thé dugc thuc hién theo giai phép k§
thuat ctia sang ché ma khong nim ngoal ban chat va pham vi ctia sdng ché, nhiing thay
dbi va thay thé d6 van dugc coi 14 nim trong pham vi bao ho ciia sang ché nay.

Céc vi du tir 1-68 minh hoa phuong phép didu ché trén Hinh 1 d& didu ché cac
hop chéit 5Aa-p theo sang ché nay. |

Vi du 1: Phuong phép téng quat dé téng hop peptit & pha (dang) léng.

Mot amino axit c6 mot dau N bao vé duge hoa tan trong tetrahydrofuran (THF)
‘khan, dung dich thu dwgc duge bd sung N-hydroxybenzotrianol (HOBt). Dung dich lam
lanh N,N-dicyclohexyl cacbodimin (DCC) duogc hoa tan trong THF khan dugc bd sung
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vao mot cach tir tir, va sau do khuéy_ & nhiét do 0°C trong 15 phut dé thu dugc dung dich
phan tng (I). Mot amino axit ¢ du C bao vé cﬁﬁg dugc hoa tan trong THF khan trong
khi diéu chinh pH=9 bang N-metylmocpholin (NMM), sau d6 dugc tron véi dung dich
phén tng (I) trong khi duy tri pH=9 béi N—metylmocpholin (NMM). Hdn hop phan ting
dwoc khudy & nhiét do phong trong 10 gior va qué trinh phan ng dugc gidm séat béi
TLC. Cho dén khi bt diu c6 dém vat lidu bién mét trén TLC, thi hdn hop phan tGng
duoc loc va hdn hop sach dugc co dic & diéu kién ap suét thép‘. Phén cd dic sén sét
‘dugc hoa tan bang etyl axetat (EA) hodc bing diclorometan, dung dich thu dugc duoc
lam sach tudn ty bing dung dich nuéc NaHCOs 5%, KHSO4 5% va dung dich nuéc
NaCl bo hoa. Pha EA hoic diclorometan dugc siy khd bang magié' sunphat khan, dugc
loc va phﬁn da l(_)é dugc co dic & didu kién ap sut thép dé thu dugc hop chét muc tiéu.

Vi dy 2: Phuong phép tdng quat dé loai b6 Boc.

Pepﬁit_ duoc bao vé Boc duge hoa tan bing mot lwong nho etyl axetat khan, dung
dich etyl axetat cita HCL (4 M) dugc bd xung vao va khudy trong bdn da cho dén khi
bét diu dbm vat liéﬁ bién mét trén TLC. Dung dich phéan tng dugc siy kho lap di lap lai
b%mg bom nudce, va khi HCL ciling duoc loai b6 hoan toan. Phan con lai duge nghién
nho cling véi ete dau hoa hoic ete khan lap di lip lai d& thu duge cac hop chit muc tiéu.

Vi du 3: Phuong phép tong quét dé loai bé nhém benzyl este

, P'eptit c6 nhém bao vé benzyl este duogc hoa tan bang dung dich CH;0H, NaOH
(2M) dugc bd sung nhé giot vao va dugc khudy trong bdn d4, dung dich phéan tmg dwoc
duy tri & 0°C cho dén khi bit diu dém vat lidu bién mét trén TLC. Dung dich phan tng
dugc diéu chinh ty nhién bang 1 M HCL, va loai bo Me OH & &p suét thip. Dung dich
phéan tmg dugc axit héa dén pH=2 bang 1 M HCL va sau d6 duoc trich ly bing EA. Pha
EA Kkét hop duoc rira sach bing dung dich nuéc mubi (NaCl) bio hoa dé 1am trung tinh,
duoc lam kho b;ing Na»SOq4 khan va duge loc. Phan sau loc duge ¢o dic o didu kién ap
sudt thép dé thu dugc céac hop chét muc tiéu. |
Vi du 4: Phuwong phép tong quat dé loai bo nhém cacbobenzoxy hodc nhém
benzyl este. o

Peptit duoc bdo vé nhém cacbobenzoxyl hodc nhém benzyl este dugce hoa tan
trong mot luong thich hop EtOH, Pd/C (10% cta chat phan tmg) dugc bd sung vao, va
hydro dugc din vao dé thuc hién phan trig thily phan & nhiét do phong. Sau khi phan
g, thi hén hop phan tng duoc loc va sau d6 duge c¢d dic ¢ ap suét thip dé thu duoc
hop chit muc tiéu.

Vi du 5: Diéu ché Boc-Pro :

5,75 g (50 mmol) L-Pro dugc hoa tan trong 1 m_L nuée. 25 mL dung dich nudc
NaOH (2M) dugc nhé giot vao va dugc khliéy chém trong bdn d4 dé thu duoc dung
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dich (I). 13,08 g (60 mmol) (Boc),O dugc hoa tan trong 25 mL dioxan dé thu dugc
dung dich (IT). Dung dich (IT) dugc nhé giot vao dung dich (I) va dugc khudy trong bdn
‘d4, sau d6 dung dich NaOH (2M) dugc nho giot vao dé diéu chinh pH=9, hén hop duoc
khudy trong bon d4. Sau 30 phut, gia tri pH ctia hdn hop duge do va dung dich NaOH
(2M) dugc sit dung dé duy tri d6 pH=9. Bom nudc duge dung dé trich ly khi sinh ra.
Sau khi khudy trong 48 gid, theo ddi TLC (CH2Cl:MeOH 20:1) cho biét ring phan tmg
da hoan thanh. Hon hop duge co dic & ap suét thip dé loai bo dioxan. Phan con lai duoc
hoa tan béng 5 mL nuéc, sau d6 didu chinh pH=2 bing dung dich KHSO4 bdo hoa.
Dung dich nuéc dugc trich ly bang EA ba 14n. Pha EA két hop duoc rira sach béng 5%
KHSO4 ba 14n, sau d6 duoc rira bang dung dich nudc mubi NaCl bio hoa dé lam trung
tinh. L(’)p EA di tach dugc 1am kho bang natri sunphat khan va sau d6 dem di loc. Phin
loc dugc co dic & ap sudt thap. Phan con lai dwoc két tinh bing EA-ete diu hoa dé thu
duogc 10 2 g (95%) hop chét noi trén & dang tinh thé khong mau. ESI-MS (m/e): 214
[M-H].

Vi du 6: Diéu ché Boc-Pro-Ala-OBzl

Thuc hién theo phwong phap trong Vi du 1, 5,19 g (68%) hop chét theo tiéu dé &
dang bot khong mau dugc diéu ché tir 4,3 g (20,0 mmol) Boc-Pro va 8,45 g (24,0 mmol)
Tos*Ala-OBzl. ESI-MS (m/e): 377 [M + H]". |

Vi du 7: Diéu ché Boc-pro-Ala A

Thuc'hién theo phuong phdp ctia Vi du 4, thu dugc 3,59 g (91%) cta hop chét
theo tiéu dé & dang bot khéng mau duge diéu ché tir 5,19 g (13,8 mmol) Boc-Pro-Ala-
OBzl. ESI-MS (m/e): 285 [M-H]".

Vi du 8: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Ala-OBzl

B%mg cach thuc hién theo phwong phap & Vi du 1, 3,04 g (68%) cia hop chét
theo tiéu d& & dang bot khong mau dugce didu ché tir 3,00 g (10,49 mmol) Boc-Pro-Ala-
OBzl va 3,26 g (12,03 mmol) Tos*Ala-OBzl. ESI-MS (m/e): 448 [M + HJ".

Vi dy 9: Biéu ché Boc-Pro-Ala-Ala

Bing céch thyc hién theo phwong phép & Vi du 3, 3,21 g (90%) cta hop chét noi
trén dugc diéu ché tir 4,47 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Ala-OBzl. ESI-MS (m/e): 356 [M-
HY- : _ o ‘

Vi du 10: Biéu che Boc-Pro-Ala-Val-OBzI

Bing cach thuc hién theo phuong phdp & Vidu 1, 3,28 g (69%) ctia hop chit
theo tiéu d& & dang bot khong mau duge diéu ché tir 3,00 g (10,49 mmol) Boc-Pro-Ala
va 3,58 g (12,01 mmol) Tos*Val-OBzl. ESI-MS (m/e): 476 [M + H]*.

Vi du 11: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Val |
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Biang cach thuc hién theo phuong phap & Vi du 3, 3,54 g (92%) ctia hop chét
theo tidu d& duoc didu ché tir 4,75 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Val OBzl. ESI MS (m/e):
384 [M-H].

Vi du 12: Pidu ché Boc-Pro-Ala-Trp-OBzl

Bing cach thuc h1en theo phwong phap & Vi du 1, 3,65 g (65%) ctia hop chit
theo tiéu dé& & dang bot khéng miu dugc didu ché tr 3,00 g (10,49 mmol) Boc-Pro-Ala
va 3,97 g (12,01 mmol) HCI*Trp-OBzl. ESI-MS (m/e): 563 [M + HJ".

Vi du 13: Biéu ché Boc-Pro- -Ala-Trp |

Bing cach thyc hién theo phuong phap & Vi du 3, 4,21 g (89%) ciia hop chit
theo tiéu dé dugc didu ché tir 5,62 g (10 mmol) Boc—Pro-Ala-Trp OBzl. ESI-MS (m/e):
471 [M-HJ.

Vi du 14: Pidu ché Boc-Pro-Ala-Tyr-OBzl

Bing c4ch thyc hién theo phuong phap & Vi du 1, 3,73 g (69%) ctia hop chit
theo tiéu dé & dang bot khong miu duge didu ché tir 3,15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
4,43 g (10 mmol) Tos*Tyr-OBzl. ESI-MS (m/e): 540 [M + HJ*. '

Vi dy 15: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Tyr

Bing céch thuc hién theo phuong phép & Vi du 3, 4,13 g (92%) ciia hop chéit
theo tiéu d& duoc didu ché tir 5,39 g (10 mmol) Boc-Pro—Ala -Tyr-OBzl. ESI-MS (m/e):
448 [M-HJ.

Vi du 16: Piéu ché Boc-Pro-Ala-Phe-OBzl

Béing céch thyc hién theo phuong phap & Vi du 1, 3,82 g (66%) cia hop chét
theo tiéu dé & dang bot khong méu duge didu ché tr 3,00 g (10,0 mmol) Boc-Pro-Ala va
2,92 g (11,0 mmol) Tos*Phe-OBzl. ESI-MS (m/e): 524 [M + H]+

Vi dy 17: Didu ché Boc-Pro-Ala-Phe

- Bing cach thuc hién theo phwong phap & Vi du 3, 3,94 g (91%) cia hop chét
theo tiéu dé duoc didu ché tir 5,23 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Phe-OBzl. ESI-MS (m/e):
432 [M-H]-.

Vi du 18: Pidu ché Boc-Pro- -Ala-Gly-OBzI

- Bing cach thue hién theo phuong phép & Vi du 1, 2,90 g (67%) cta hop chét
theo tiéu d& & dang bot khong miu duge didu ché tir 3, 15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
3,37 g (10 mmol) Tos*Gly-OBzl. ESI-MS (m/e): 434 [M + H]".

Vi du 19: Piéu ché Boc- Pro-Ala-Gly

Bing cach thuc hién theo phuong phép & Vi du 3, 2,98 ¢ (87%) ctia hop chét
theo tiéu dé duoc didu ché tr 4,33 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Gly-OBzl. ESI-MS (m/e):
' 342 [M-HT.
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Vi du 20: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Ser-OBzI

Bing cach thuc hién theo phwong phap & Vi du 1, 2,92 g (63%) cua hop chét
theo tiéu dé & dang bdt khong mau dugc didu ché tir 3,15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
3,67 g (10 mmol) Tos*Ser-OBzl. ESI-MS (m/e): 464 [M + H]".
| Vi du 21: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Ser

Bang cach thuc hién theo phwong phap & Vi du 3, 3,28 g (88%) clia hop chit
theo tiéu d& dwoc didu ché tir 4,63 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Ser-OBzl. ESI-MS (m/e):
372 [M-H]J-. :

Vi du 22: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Ile-OBzI

Bing céach thl_Ié hién theo phuong phép & Vi du 1, 3,33 g (65%) cua h‘op chét
theo tiéu d& & dang bot khéng mau duge diéu ché tir 3,15 g (11 rhmol) Boc-Pro-Ala va
3,93 g (10 mmol) ToseIle-OBzl. ESI-MS (m/e): 490 [M + H]".

Vi du 23: Didu ché Boc-Pro-Ala-Ile

Bing cach thyc hién theo phwong phép & Vi du 3, 3,67 g (91%) ciia hop chit
theo tiéu dé duoc didu ché tir 4,89 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Ile-OBzl. ESI-MS (m/e):
398 [M-HJ~. |

Vidy 24: biéu ché Boc-Pro- Ala—Thr-Ole

Bing cach ‘thuc hién theo phuong phap & Vidu 1, 3,39 g (71%) ctia hop chat
theo tidu dé & dang bot khong mau duogc didu ché tir 3,15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
3,81 g (10 mmol) Tos*Thr-OBzl. ESI-MS (m/e): 478 [M + H]*.

Vi du 25: Piéu ché Boc-Pro-Ala-Thr ' |

Bing cach thyc hién theo phuong phéap & V1 du 3, 3,56 g (91%) cua hop chit
theo tiéu d& dwoc diéu ché tir 4,77 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Thr-OBzl. ESI-MS (m/e):
386 [M-HJ.

Vi du 26: Diéu ché Boc-Pro-Ala—Lys(Z)-Ole

Bing céch thuc hién theo phuong phdp & Vi du 1, 4,15 g (65%) cua hop chat
theo tiéu dé & dang bt khong mau dwoc diéu ché tir 3,15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
4,06 g (10 mmol) HCI*Lys(Z)-OBzl. ESI-MS (m/e): 639 [M +HJ".

Vi du 27: Biéu ché Boc-Pro-Ala-Lys(Z) ’

Bing cich thuc hién theo phwong phap & Vi.du 3, 4,71 g (86%) cta hop chit
theo tidu dé& dwoc diéu ché tir 6,39 g (10 mmol) Boc-Pro- Ala-Lys(Z) OBzl. ESI-MS
(m/e): 547 [M-HJ".

Vi dy 28: Didu ché Boc-Pro-Ala-Leu-OBzl

Bang céach thyre hién theo phirong phap & Vi du 1, 3,37 g (69%) cua hop chit
theo tiéu d& & dang bot khong miu duge diéu ché tir 3,15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
3,93 g (10 mmol) Tos*Leu-OBzl. ESI-MS (m/e): 490 [M + H]*.
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Vi du 29: Diéu ché Boc-Pro-Ala-L'eu A

Biang céch thyc hién theo phwong phap & Vi du 3, 3,67 g (91%) ctia hop chét
theo tiéu dé dugc didu ché tir 4,89 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Leu-OBzl. ESI-MS (m/e):
398 [M-HT-.

Vidu 30: Pidu che Boc-Pro-Ala-Gln—Ole

Bing céch thuc hién theo phuong phdp & Vidu 1, 3,23 g (63%) cua hop chét
theo tiéu dé & dang bdt khong mau duge didu ché tir 3,15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
2,73 g (10 mmol) HCI*GIn-OBzl. ESI-MS (m/é): 505 [M + HJ".

Vi du 31: Didu ché Boc-Pro-Ala-GIn

Béng céch thyc hién theo phuong phap & Vi du 3, 3,73 g (90%) ctia hop chét
theo tiéu d& dugc diéu ché tir 5,04 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Gln-OBzl. ESI-MS (m/e):
413 [M-HJ-. '

Vi du 32: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Asn-OBzl

Bing caich‘thuc hién theo phwong phap & Vi du 1, 3,04 g (61%) ctia hop chét
theo tiéu dé & dang bot khong mau duge didu ché tir 3,15 g (11 mmol) Boc-Pro-Ala va
2,59 g (10 mmol) HCI*Asn-OBzl. ESI-MS (m/e): 491 [M + H]*. '

Vi du 33: Diéu ché Boc-Pro-Ala-Asn |

Béing céch thyc hién theo phuong phap & Vi du 3, 3,67 g (92%) clia hop chét
theo tiéu d& dwoc diéu ché tir 4,90 g (10 mmol) Boc-Pro-Ala-Asn-OBzl. ESI-MS (m/e):
399 [M-HJ.

Vi du 34: Pidu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl- carboxyhc axit (1).

5,0 g (25 mmol) 3,4- d1hydroxy-L-phenylalan1n duge hoa tan trong 250 mL
axeton, sau d6 6,0 g (30 mmol) magié sunphat khan duoc thém vao dung dich thu duoc.
Sau 30 phut, 25 mL TFA duoc bd xung vao do trén bdn da. H_Sn hop dugc khuéy o
nhiét do phong trong 96 gior cho dén khi ddm vat lidu bat ddu bién mét nhu dugce thé
hién bang TLC (CH2Cla:MeOH 1:1). Dung dich phan tng dugc dem di loc. Phén loc
duogc co dic & ap sudt thdp va phin con lai dugc hoa tan trong axeton va tiép tuc dugc
cd ddc ¢ ap sudt thép ba lan. 200 mL ete khan dugc b sung vao phin con lai dé két tua
mdt lugng 16n chét rin khong mau. Sau khi loc chan khong, 5,8 g (95%) ctia hop chét
néi trén thu duge & dang chét rin khong mau. ESI-MS (m/e): 238 [M + H]"; 'HNMR
(300 MHz, DMSO?ds) d/ppm = 6.61 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 3.70 (dd, J = 3.9, 11.4 Hz,
-1H), 2.76 (dd, J=11.7, 15.3 Hz, 1H), 2.62 (m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.32 (s, 3H).

Vi du 35: Diéu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin-3- axyl Lys (Boc)-OBzl (2).
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Bing cach thuc hién theo phuong phap cia Vi du 1, 1,19 g (5,01 mmol) axit 3S-
6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-carboxylic dugc hoa
tan trong 10 mL. DMF khan. 675 mg (5,00 mrﬁol) N-hydroxybenzotriazol (HOBt) duoc
bd sung vao dung dich thu dugc. Sau 10 phat, dung dich 1,20 bg (5,83 mmol)
dicyclohecxyl cacbodiimit (DCC) va 5 mL DMF khan dugc thém vao d6 trén bdn da dé
‘thu dugc dung dich phan tng (I). 2,83 g (5,53 mmol) HCl*Lys(Boc)-OBzl dugc hoa tan
trong 15 mL DMF khan va sau d6 dugc khudy trong 30 phtt @ thu dugc dung dich
phan ting (II). Dung dich phan tng (II) duoc bd sung vao dung dich phan tng (I) trong
khi khudy trén bon da. H6n hop phan tmg dugc khudy & nhiét do phong trong 12 gio, va
dugc didu chinh pH=9 str dung MMM khi cAn thiét cho dén khi axit 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-carboxylic bién mit nhu dugc thiy
trén TLC (CH2CI2:MeOH 10:1). Hdn hop phan tng duoc dem di loc dé loai bo
Picyclohecxyluera (DCU). Phan loc duoc ¢b dic & ap sudt thdp d& loai b6 DMF. Phin
con lai dwgc hoa tan trong 150 mL EA. Dung dich thu duoc 14n lugt duge rira bing
dung dich NaHCOs3 béo hoa trong ba 1an, sau d6 rira bang dung dich nuéc muéi NaCl
bdo hoa trong ba lan. Dung dich EA duogc 1am kho bing NaxSO4 khan va duge dem di
loc. Phén loc dugc c¢b dic dé 1am khé & 4p suét thdp. Phin con lai duoc tinh ché bang
sdc ky cot (CH2Cl: MeOH, 50:1) dé thu 'duoc 327 mg (59%) hop chét trén tiéu dé &
dang bot miu hdng nhat. ESI-MS (m/e): 556 [M + HJ"; 'THNMR (300 MHz, DMSO-ds)
8/ppm = 8,64 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,14 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,36 (m, 5H), 6,74 (m, 1H),
6,57 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,14 (m, 2H), 4,30 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,32 (m, 2H),
2,88(m, 2H), 2,57 (d,J = 3,9 Hz, 1H), 2,27 (m, 1H), 2;15 (s, 1H), 1,69 (m, 4H), 1,36(s,
9H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (s, 3H). ' : V

Vi du 36: Piéu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys-OBzl (3A)

~ Thyc hién theo phuong phép trong Vi'du 2, 1,01 g (82%) hop chit theo tiéu dé &
dang chét rin miu hdng nhat duoc didu ché tir 1,50 g (2,73 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys(Boc)-OBzl, ma dugc st dung
truc tiép trong phéan tng tiép theo. ESI-MS(m/e): 456[M+H]". |

Vi du 37: Piéu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys (Boc-Pro-Ala-Ala)-OBzl (4Aa) .

Thyc hién theo phuong phép trong Vidu 1, 302 mg (3 8%). ctia hop chit theo tiéu
@& & dang bot mau vang nhat duoc didu ché tir 482 mg_(l,Ol mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,l-dimetyl-l,2,3,4-‘ietrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-Ole va 424 mg (1,20 | mmol)
~ Boc-Pro-Ala-Ala. ESI-MS (m/e): 795 [M + HJ*; "HNMR (300 MHz, DMSO-ds) 8/ppm
= 9,15 (s, 1H), 8,89 (s, 2H), 8,11 (m, 1H), 7,94 (m,1H), 7,85 (m, 1H), 7,76 (m,1H),
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7,44-7,31 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,14 (m,2H), 4,25 (m, 1H), 4,23 (m, 3H),
4,12 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,12 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,89-2,91 (m, 2H), 2,11-2,08
(m, 1H), 1,77 (m,5H), 1,59 (s, 3H), 1,47-1,27 (m,17H), 1,27-1,08 (m, 7H).

Vum38Dwudw3S67dmwmmyllmmdﬂ1234&mdwmowmmmdm-
3-axyl-Lys (Boc-Pro-Ala-Val)-OBzI (4Ab)

Thyc hién theo phuong phép trong Vi dul, 604 mg (37%) clia hop chét theo tiéu
dé & dang bot mau vang nhat duoc didu ché tir 964 mg (2,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 924 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Val. ESI-MS (m/e): 823 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-ds) 8/ppm
=9,18 (s, 1H), 8,93 (m,2H), 8,05 (m, 2H), 7,42 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,16
(s,1H), 4,37-4,28 (m, 3H), 4,11 (m, 3H), 3,06-2,89 (m, SH), 2,75 (m, 6H), 2,04 (s, 1H),
1,91 (m, 1H), 1,79 (m, 5H), 1,62 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,39 (m, 7H), 1,32 (m, 3H), 1,21
(m, 4H), 0,82 (m, 6H).

Vi du 39: Diéu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimety1—1,2,3,4-tetr‘ahydro-isoqui‘nolin-
3-axyl-Lys (Boc-Pro-Ala-Trp)-OBzl (4Ac)

Thyc hién theo phwong phép trong Vidul, 31 8 mg (35%) cta hop chat theo tiéu
a6 dang bot mau vang nhat dugc diéu ché tir 482 mg (1,01 mmol) 3S-6, 7- -dihydroxy-
11dmel1234wuﬂwmommmmdm3amde(ﬂklVa567ng(Lﬂ)mmd)
Boc-Pro-Ala-Trp. ESI-MS (m/e): 910 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-ds) 8/ppm
=9,51 (s, 1H), 9,26 (m, 2H), 8,98 (m, 2H), 8,05 (d, 1H, J=7.2Hz), 7,94 (m, 1H), 7,78
(d, IH, J=7,2Hz), 7,54 (m, 1H), 7,38 (m, 5H), 7,31 (d, 1H, J=4,5Hz), 7,24 (m, 1H), 7,11
(t, 1H, J=4,5Hz), 7,05 (t, 1H, J=4.5Hz), 6,67 (s, IH), 6,52 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,44 (m,
[1H), 4,35 (m, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,17 (m, 5H), 2,86 (m, 1H), 1,97 (m,
2H), 1,76-1,70 (m, 8H), 1,31 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,93-1,79 (m, 9H), 1,16 (m, 4H).

Vi du 40: Piéu ché 38-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys (Boc-Pro-Ala-Tyr)-OBzl (4Ad)

Thyc hién theo phwong phap trong Vi du 1, 549 mg (31%) cua hop chit theo tiéu
d& & dang bot mau vang nhat dugc didu ché tir 964 mg (2,01 mmol) 38-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3 4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 1077 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Tyr. ESI-MS (m/e): 887 [M + H]*; 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) 8/ppm
= 9,17 (m, 1H), 9,02 (m, 1H), 8,73 (m, 1H), 8,51 (m, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,97 (m, 1H),
7,73 (m, 1H), 7,40 (m, SH), 6,96 (m, 2H), 6,61 (m, 3H), 6,48 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,23
(m, 2H), 4,07 v(m, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,01 (m, 3H), 2,74 (m, 3H), 2,02 (m, 2H), 1,74 (m,
5H), 1,46 (s, 3H), 1,36-1,24 (m, 16H), 1,16 (m, 3H), 0,87 (m, 1H).

Vi du 41: Pidu ché 3S-6,7—vdihydroxy-1,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin—
3-axyl-Lys (Boc-Pro-Ala-Pro)-OBzl (4Ae) ' |
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~ Thuc hién theo phuong phép trong Vi du 1, 607 mg (37%) cua hop chét theo tiéu

@ & dang bot mau vang nhat dugc diéu ché tir 964 mg (2,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 957 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Pro. ESI-MS (m/e): 821 [M + H]"; 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) 8/ppm
= 9,54 (m, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,11 (m, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,85 (m, 1H),
7A0(nL5ED;6ﬁ7(&]}D,6A8(&1ID,5J6(ﬁL2ED,4j4(nLI}D,438(nL2LD,424
(m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,17 (m, 3H), 3,05 (m, 3H), 2,94 (m, 1H), 1,96 (m,
2H), 1,79 (m, 7H), 1,64 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,38-1,32 (m, 13H), 1,20 (m, 4H).

Vi du 42: Piéu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys (Boc-Pro-Ala-Phe)-OBzl (4Af)

Thuc hién theo phuong phép trong Vi du 1, 626 mg (36%) ctia hop chét theo tiéu
@ & dang bot méu vang nhat dugc didu ché tir 964 mg (2,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1¥dimetyl-1,2,3,4-‘tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys—Ole va 1039 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Phe. ESI-MS (m/e): 871 [M + H]*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-ds) §/ppm
=9,24 (s, 1H), 9,09 (m, 2H), 8,96 (s, 1H), 8,01-7,93 (m, 3H), 7,38 (m, 5H), 7,21 (m,
5H), 6,67 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,38 (m, 3H), 4,09 (m, 2H), 3,28 (m, 4H),
2,88 (m, 2H), 2,79 (m, 5H), 1,99 (m, 2H), 1,74 (m, 8H), 1,50 (m, 3H), 1,32 (m, 14H),
1,16 (m, 4H). | B
| Vi du 43: Diéu ché 3S-6 7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydrd-isoquinolin-
3-axyl-Lys (Boc-Pro-Ala-Gly)-OBzl (4Ag)

Thuc hién theo phwong phép trong Vi du 1, 304 mg (39%) cia hop chit theo tiéu
@ & dang bot mau vang nhat dugc didu ché tir 482 mg (1,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 412 mg (1,20 mmol)
Boc-Pro-Ala-Gly. ESI-MS (m/e): 781 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-de) d/ppm
=9,39 (s, 1H), 8,97 (m, 2H), 8,24-8,14 (m, 2H), 7,79 (m, lH); 7,41 (m, SH), 6,66 (s,
1H), 6,47 (s, 1H), 5,16 (s,2H), 4,35 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,71-3,66 (m, 2H), 3,03 (m,
3H), 2,89-2,76 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,81-1,77 (m,6H), 162 (s,3H), 1,50 (s, 3H), 1,38
(m,7H), 1,32 (m, 8H), 1,23 (m, 4H). |

Vi du 44: Piéu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4- tetrahydro isoquinolin-
3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Ser)-OBzI (4Ah)

Thyc hién theo phuong phép trong V1 du 1, 454 mg (29%) cia hop chit theo tiéu
d& & dang bot mAu vang nhat duoc didu ché tir 965 mg (2,01 mmol) 38-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 896 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Ser. ESI-MS (m/e): 811 [M + HJ'; 1HNMR (300 MHz, DMSO-de) 8/ppm
= 9,48 (m, 1H), 9,23 (s, 2H), 8,96 (m, 1H), 8,19 (m 1H), 7,40 (m, SH), 6,67 (s, 1H),
6,48 (s, 1H), 5,16 (m, 2H), 4,92 (m, 1H), 4,31 (m, 3H) 4,13 (m, 3H) 3,53 (m, 2H), 3,16
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(m, 3H), 3,04-2,81 (m, 4H), 2,08 (m, 1H), 1,78 (m, 5H), 1,63 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,39-
1,32 (m, 14H), 1,22 (m, 3H). | |
' Vi du 45: Didu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Ile)-OBzl (4Ai) .

Thuc hién theo phwrong phép trong Vi du 1, 310 mg (37%) ctia hop chit theo tiéu
d& & dang bot mau vang nhat dugc didu ché tir 482 mg (1,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 479 mg (1,20 mmol)
Boc-Pro-Ala-Ile. ESI-MS (m/e): 837 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-de) 8/ppm
= §,84-8,68 (m, 2H), 8,37 (s, 1H), 7,99-7,87 (m, 3H), 7,39 (m, 4H), 6,60 (s, 1H), 6,39
(s, IH), 5,14 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,17 (m,
1H), 2,96 (m, 2H), 2,68 (m, 3H), 2,11 (m, 1H), 1,74-1,68 (m, 7H), 1,31-1,21 (m, 11H),
1,17 (m, SH), 1,08 (m, 1H), 0,82 (m, 8H). |

Vi du 46: Didu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Thr)-OBzl (4Aj) | -

Thuc hién theo phwong phép trong Vi du 1, 495 mg (30%) cta hop‘chét theo ti€u
d & dang bot mau vang nhat duoc didu ché tir 964 mg (2,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 929 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Thr. ESI-MS (m/e): 825 [M + HJ; 1HNMR (300 MHz, DMSO-dg) &/ppm
=9,18 (s, 1H), 8,91 (s, 2H), 8,27 (m, 1H),7,64 (m, 1H), 7,41(m, 6H), 6,65 (s, 1H), 6,48
(s, IH), 5,16 (s, 2H), 4,35 (m, 3H), 4,23 (m, 3H), 3,07 (m, 3H), 2,72 (m, 1H), 1,83-1,76
(m, SH), 1,61 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,38-1,32 (m, 14H), 1,23 (m, 3H), 1,11 (m, 3H).

Vi du 47: Diéu ché 38-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys[Boc-Pro-Ala-Lys(Z)]-OBzl (4Ak)

Thyec hién theo phuong phap trong Vi du 1, 750 mg (30%) ctia hop chit theo tiéu
‘dé & dang bot mau vang nhat dugc diéu ché tir 964 mg (2,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin;3-axyl-Lys-Ole- va 1209 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Lys(Z). ESI-MS (m/e): 987 [M + H]"; 'HNMR (300 MHz, DMSO-dg)
d/ppm = 8,68 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,68 (m,
1H), 7,34 (m, 10H), 6,58 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 4,29 (m, 2H),
4,09 (m, 3H), 3,56 (m, 3H), 3,01 (m, 4H), 2,62 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,27 (m, 1H),
2,15 (s, 1H), 2,06 (m, 1H), 2,01 (s, 1H), 1,78 (m, 6H), 1,38-1,31 (m, 18H), 1,17 (m,
10H).

Vi du 48: Diéu ché 3S-6,7-dihydr0xy-1,'l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Leu)-OBzl (4Al) |
_ Thyc hién theo phuong phap trong Vi du 1, 301 mg (36%) cua hgp chét theo tiéu
-d& & dang bot mau vang nhat dugc diéu ché tir 482 ,mg (1,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
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1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 479 mg (1,20 mmol)
Boc-Pro-Ala-Leu. ESI-MS (m/e): 837 [M + HJ*; 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) 5/ppm
= 8,69-8,57 (m, 2H), 8,18-8,06 (m, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,69 (m, 5H), 6,58 (s, 1H), 6,37
(s, 1H), 5,14 (m, 2H), 4,25-4,11 (m, 5H), 3,63-3,55 }(m, 1H), 3,17 (s, 2H), 3,04-2,98 (m,
2H), 2,64-2,59 (m, 1H), 2,15-2,07 (m, lH),‘ 1,78-1,67(m, 5H), 1,36 (m, 14H), 1,28 (m,
4H), 1,19 (m, 6H).

Vi du 49: Pidu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4- tetrahydro -isoquinolin-
3-axyl- Lys(Boc-Pro-Ala—Gln) OBzl (4Am)

Thyec hién theo phwong phép trong Vi du 1, 665 mg (39%) ctia hop chét theo tiéu
dé& & dang bot mau vang nhat duoc didu ché tir 965 mg (2,01 mmol) 38-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3 ;4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl va 994 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Gln. ESI-MS (m/e): 852 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-ds) d/ppm
=9,3-9,1 (m, 4H), 8,16 (m, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,83 (m, 1H), 7,44-7,38 (m, 7H), 6,89 (s,
1H), 6,86 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4.4-4,1 (m, 6H), 3,17 (m, 4H), 2,98-2,83
(m, 2H), 2,08 (m, 4H), 1,91 (m, 1H), 1,64 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,38-1,31 (m 17H),
1,22-1,20 (m, 4H).

Vi du 50: Pidu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,-l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Asn)-OBzl (4An)

Thyec hién theo phwong phép trong Vi du 1, 636 mg (38%) clia hop chét theo tiéu
dé o dang bot mau vang nhat dugc diéu ché tr 965 mg (2,01 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys-OBzl vi 960 mg (2,40 mmol)
Boc-Pro-Ala-Asn. ESI-MS (m/e): 838 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO- ds) &/ppm
=9,26 (s, 1H), 9,04 (m, 2H), 8,31 (m, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,44 (m, 6H),
6,90 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,45-4,40 (m, 3H), 4,14 (m, 2H),
3,42 (m, 5H), 3,17 (m, 3H), 2,89-2,82 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,79-1,74
(m,6H), 1,64 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,39-1,32 (m, 15H), 1,22 (m, 3H).

Vidu 51: Pidu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimety1-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin—
3-axyl-Lys[Boc-Pro-Ala-Asp(OBzl)]-OBzl (4A0)

Thyc hién theo phwong phap trong Vi du 1, 403 mg (35%) ctia hop chit theo tiéu
dé & dang bot mau vang nhat duoc diéu ché tir 870 mg (1,24 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3- -axyl-Lys[Asp(OBzl)]-OBzl va 429 mg
(2,48 mmol) Boc-Pro-Ala. ESI-MS (m/e): 929 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-
ds) 8/ppm = 8,32 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,36 (m, 10H), 6,60 (s, 1H), 6,39
(s, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 4,57 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,11 (m,
2H), 3,74 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,34-3,28 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,89 (s, 1H), 2,81
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(m, 1H), 2,73 (m, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,16-2,06 (m, 1H), 1,91 (s, 2H), 1,75 (m, 5H),
1,40-1,32 (m, 22H), 1,17 (m, 3H). .

Vi du 52: Piéu ché 3S-6,7-dihydroxy—1,1»-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys[Boc-Pro-Ala-Glu(OBzl)]-OBz (4Ap) |

Thyc hién theo phuong phép trong Vi du 1, 269 mg (38%) ctia hop chét theo tidu
d& & dang bot miu vang nhat dugc didu ché tir 530 mg (0,75 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-
1,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin—3-axyl-Lys[Glu(Ole)]-Ole va 256 mg
(0,90 mmol) Boc-Pro-Ala. ESI-MS (m/e): 943 [M + HJ*; 'THNMR (300 MHz, DMSO-
ds)-8/ppm = 9,26 (s, 1H), 9,10 (m, IH) 8,97 (s, 1H), 8,79-7,88 (m,3H), 7,36 (m 10H),
6,67 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,23 (m, 2H) 4,10
(m, 1H), 3,83 (s, 1H), 3,34 (m, 5H), 2,83 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 1,78 (m,
10H), 1,51 (s, 3H), 1,36-1,31 (m, 14H), 1,21 (m, 3H).

Vi du 53: Diéu ché 3S-6,7 -dihydroxy-l,1-,dimetyl-l,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Ala) (5Aa)

Truégce tién, nhém benzyl este duoc loai bd khéi 300 mg (0,38 mmol) cta 3S-6,7-
dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3- -axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Ala)-
OBzl theo phwong phap & Vi dy 4. Tiép dén, Boc duoc loai bé theo phuong phép trong
Vidu2 dé c6 266 mg (78%) hop chét theo tiéu dé & dang bot khong mau. p 207,2-209,4

°C; [Ot]D =-4,5 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 630 [M-HJ; IR(KBr): 3221,1,
3057,2, 2983,8, 2943,3, 2362,8, 1660,7, 1546,9, 1533,4, 14485, 1379,1, 1240,2,
1049,3, 867,9, 659,7; 'THNMR (300 MHz, D,0) 6/ppm = 6,79 (s, 1H), 6,68 (s, 1H),
4,36-4,29 (m, 5H), 3,32-3,12 (m, 6H), 1,89 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,48 (m,
2H), 1,33 (m, 9H). |

Vi du 54: Piéu ché 3S-6,7—dihydr0xy-1,l-dimetyl-'l,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axy1—Lys(Pr0-Ala-Val) (5ADb)

Thyc hién theo phwong phép trong Vi du 53, 187 mg (81%) hop chét theo tiéu dé
& dang bot khong mau duge diéu ché tir 300 mg (0.36 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-l,2,3,4‘-tetrahydro-isoquinolin—3-axyl-Lys(B'oc-Pro-Ala—Val)-Ole. Mp 195,8-

197,9 °C; [a] > =-3,5 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 630 [M-H]; IR(KBr): 3221,1,
3062,9, 2970,4, 1658,8, 1546,9, 1533,4, 1450,5, 1384.9, 1240,2, 10474, 991,41,
866,04, 671,2; 'HNMR (300 MHz, D>0) 8/ppm = 8,13 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 6 68 (s,
1H), 4,36-4,29 (m, 4H), 3,89 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 1,89
(m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,48 (m, 1H), 1,37 (m, 6H), 1,32 (m, 2H), 0,89 (m,
6H).

‘ Vi du 55 Piéu ché 3S-6,7- dlhydroxy-l 1- dlmetyl 1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Trp) (5Ac)
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Thye hién theo phuong phap trong Vi du 53, 180 mg (76%) hop chit theo tiéu dé
& dang bot méu héng nhat dugc diéu ché tir 300 mg (0.33 mmol) 38-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Trp)-OBzl. Mp 205,1-

207,9 °C; [0]> =13 (¢ = 0,25, CH;0H); ESE-MS (m/e): 718 [M-H]; IR(KBr): 3221,2,
3059,1, 2981,9, 2941,4, 1660,7, 1533,4, 1448,5, 1388,7, 1240,2,867,9, 748.4, 630,7;
'HNMR (300 MHz, D,0) &/ppm = 7,50 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,39 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,12
(t, I=7.2Hz, 1H), 7,05 (t, J=7,2Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,35
(m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,16 (m, 3H), 3,06 (m, 3H),1,83 (m,
1H), 1,68 (m, 4H), 1,47 (m, 3H), 1,37 (m, 2H), 1,25 (m, 3H), 1,21 (m, 3H).

Vi du 56: Diéu ché 3S-6,7—dihydroxy-l,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Tyr) (5Ad) '

Thyc hién theo phuong phép trong Vi du 53, 174 mg (74%) h()p chét theo tiéu dé
& dang bot miu Véng nhat duoc didu ché tir 303 mg (0.34 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin—3-axyl-Lys(Boc—Pro-Alanyr)-Ole. Mp 200,5-

202,8 °C; [(x]2DS =2,3 (¢ = 0,25, CH3OH); ESI-MS (m/e): 695 [M-H]-; IR(KBr): 3215,3,
3055,2, 2983,8, 2947,2, 1658,8, 1548,8, 1523,8, 1448,5, 1384,9, 1238.3, 1163,1, 657,7,
'HNMR (300 MHz, D;0) 8/ppm = 6,98 (m, 2H), 6,92 (m, 3H), 6,65(s, 1H), 4,34-4,26
(m, 6H), 3,27 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,96 (m, 2H), 2,85 (m, 12H), 1,89
(m, SH), 1,70 (s, 3H), 1,51 (m, 3H), 1,33 (m, 3H), 1,25 (m, 4H).

Vi du 57: Pidu ché 38-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Pro) (5Ae)

Thuyc hién theo phuwong phap trong V]’ du 53, 179 mg (78%) hop chét theo tiéu dé
& dang bt mau vang nhat dugc diéu ché tir 301 mg (0.36 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4—tetrahydr6-isoquinolin—3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala—Pro)-Ole. Mp 204,8-

205,4 °C; [a] 5 =-5,0 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 629 [M-H]'; IR(KBr): 3244,3,
3070,7, 2980,1, 2947,2, 1662,6, 1639,5, 1554.6, 1450,5, 1379,1, 1246,1, 1201,6,
1047,3, 995,3, 871,8, 657,7; 'THNMR (300 MHz, D20) 8/ppm = 6,78 (s, 1H), 6,68 (s,
1H), 4,57 (m, 1H), 4,39-4,33 (m, 5H), 3,74 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 3,17
(m, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,19 (m, 3H), 1,85 (m, 5H), 1,69 (m, 4H), 1,54 (m, 6H), 1,36 (m,
6H). .

Vi du 58: Didu ché 38- 6,7-dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3- -axyl-Lys(Pro-Ala-Phe) (5Af)

Thyc hién theo phwong phap trong Vi dy 53, 183 mg (78%) hop chit theo tiéu d&
& dang bot mau vang nhat duogc diéu ché tir 300 mg (0.34 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Phe)-OBzl. Mp 175,8-
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178,2 °C; [a] 5 =-3,3 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 679 [M-H]"; IR(KBr): 32153,
3049,5, 2949,2, 1662,6, 1539,2, 1454,3, 1394,5; "HNMR (300 MHz, D»0O) é/ppm =
7,26 (m, 3H), 7,14 (m, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,39-4,33 (m, 3H), 4,03 (m, 3H),
3,42 (m, 1H), 3,37 (m, 1H), 3,29 (m, 2H), 3,1'7}(m, 1H), 3,09 (m, 4H), 2,95 (m, 3H),
1,91 (m, 5H), 1,74 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,33 (m, 6H). _

Vi du 59: Pidu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4- tetrahydro -isoquinolin-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Gly) (5Ag)

Thuec hi¢n theo phwong phép trong Vi du 53, 193 mg (85%) hop chit theo tiéu d&
& dang bot khong mau duoc didu ché tir 300 mg (0.38 mmol) 3S-6,7- dihy‘drdxy-l 1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys(Boc- Pro-AIa-Gly) OBzl. Mp 196,4-

199,5 °C; [oz]D =-3,0 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 588 [M-HJ; IR(KBr): 3223,1,
3062.9, 2983,8, 1630,2, 1552,7, 1537,3, 1448,5, 1382,9, 1244,1, 1049,3, 1006,8, 869,9,
661,6; 'THNMR (300 MHz, D>0) 8/ppm = 6,77 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,34-4,28 (m, 4H),
3,78 (s, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,15 (m, 3H), 1,92 (m, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,33
(m, 6H). | |

Vi du 60: Piéu ché 3S-6,7-dihydroxy-1,1-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Ser) (5Ah) |

Thuye hién theo phuong phép trong Vi du 53, 181 mg (79%) hop chét theo tiéu dé
& dang bot mau vang nhat dugc diéu ché tir 300 mg (0.37 mmol) 35-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl—1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl’-Lys(Bob-Pro-Ala—Ser)-Ole. Mp 195,6-

197,4 °C; [a] > =-3,8'(c =0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 619 [M-H]; IR(KBr): 3228,8,
3061,0, 2981,9, 2943,4, 1732,1, 1662,6, 1550,7 1533,3, 1448,5, 13849, 1244,1, 1159,2,
1049,3, 869,9, 657,7, 518,8; 'THNMR (300 MHz, D,0) &/ppm = 6,78 (s, 1H), 6,67 (s,
1H), 4,41-4,26 (m, 5H), 3,74 (m, 2H), 3,25-3,13 (m, 6H), 1,91 (m, 3H), 1,69 (s, 3H),
1,55 (m, 3H), 1,46 (m, 2H), 1,37 (m, 6H).

Vi du 61: Piéu ché 3S-6,7-d1hydroxy-l,l-dimetyl-l,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Ile) (5Ai) ,

Thyc hién theo phuong phép trong Vi du 53, 181 mg (78%) hop chit theo tiéu dé
& dang bot khong mau duge didu ché tir 302 mg (0.36 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3 ,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys(B oc-Pro-Ala-Ile)-OBzl. Mp 175,6-
178,4 °C; [a] b =-3,3 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 645 [M-HJ; IR(KBr): 3224,9,
3057,2, 2970,4, 2758,2, 2497,8, 2360,87, 1656,9, 15353, 1454,3, 1388,7, 1244.1,
1159,1, 1037,7, 871,8, 659,6; 'HNMR (300 MHz, D,0) o/ppm = 6,79 (s, 1H), 6,68 (s,
1H), 4,42 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,92 (d, J=1,2Hz, 1H),
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3,31 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 3,10 (m, 3H), 2,34 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,74 (m, 4H),
1,57 (m, 3H), 1,36 (m, 6H), 1,21 (m, 2H), 0,84 (m, 9H). ‘
Vi du 62: Piéu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1- dlrnetyl 1,2,3,4- tetrahydro -isoquinolin- |
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Thr) (5Aj)
Thyc hién theo phuong phap trong Vi du 53, 175 mg (76%) hop chét theo tidu dé
& dang bot mau vang nhat duoc didu ché tir 300 mg (0.36 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3 ,4-tetrahydro-isoquinolin—3 -axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Thr)-OBzl. Mp 194,8-

197,5 °C; [a] 5 =-2,8 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 633 [M-H]J'; IR(KBr): 3236,5,
3066,8, 2933,7, 1660,7, 1548,8, 1533,4, 1450,8, 1381,0, 1240,2, 1157.3, 1049,3, 869,9,
669,3; 'THNMR (300 MHz, D>0) 8/ppm = 6,81 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,43-4,31 (m, 4H),
4,11 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,24 (m, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,18 (m, 1H),
3,09 (m, 1H), 1,94 (m, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,51 (m, 2H), 1,23 (m, 1H), 1,19
(m, 1H), 1,14 (m, 3H). :

Vi du 63: Diéu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4- tetrahydro 1soqu1n011n-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Lys) (5Ak)

Thuc hién theo  phuong phip trong Vi du 53, 152 mg (75%) hop chét theo tiéu dé
& dang bot miu vang x4m duoc didu ché tir 305 mg (0.31 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl- -Lys[Boc-Pro-Ala-Lys(Z)]-OBzl. Mp

185,6-188,1 °C; [a] 5 =-1,8 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 660 [M-H]"; IR(KBr):
3853,7, 3738,1, 2956,8, 2349,3, 2017,5, 1668,4, 1537,3, 1400,3, 1257,6, 1043,5, 871,8,
671,2.; 'THNMR (300 MHz, D,0) 8/ppm = 6.80 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,35
(m, TH), 4,29 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,22-3,13 (m, 8H), 3,09 (m, 4H),
2,95 (m, 1H), 1,93 (m, 6H), 1,74 (m, 9H), 1,58 (m, 6H), 1,47 (m, 2H), 1,32-1,27 (m,
16H), 1,18 (m, 2H). '
Vi du 64: Piéu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4- tetrahydro 1soqu1n011n-
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Leu) (5Al)
~ Thuc hién theo phuong phap trong Vi du 53, 178 mg (77%) hop chit theo tiéu dé
¢ dang p(}t khong mau duge didu ché tir 300 mg (0.36 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin—3-axyI-Lys(Boq-Pro-Ala—Leu)-Ole. Mp 189,7-

192,7 °C; [a] 5 =-3,5 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 645 [M-H]'; IR(KBr): 3224,9,
3064,9, 29568, 1660,7, 1548,8, 1535,3, 1448,5, 1381,0,1242,2, 1049.3, 997,2, 869,9,
669,3; 'THNMR (300 MHz, D0) &/ppm = 6,78 (s, 1H), 6,68 (s,1H), 4,38-4,29 (m, 3H),
4,13 (m, 2H), 3,31 (m, 3H), 3,21 (m, 1H), 3,08 (m, 2H), 1,89 (m, 4H), 1,70 (s, 3H), 1,57
(m, 4H), 1,46 (m, 5H), 1,32 (m, 6H), 1,32 (m, 1H), 1,16 (m, 6H).

Vi du 65: Diéu ché 3S—6,7-dihydroxy-1,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin—
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Gln) (5Am)
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Thuc hién theo phwong phép trong Vi du 53, 184 mg (79%) hop chét theo tiéu dé
& dang bot khéng miu duge diu ché tir 300 mg (0,35 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3 4—tetrahydr0 isoquinolin-3-axyl-Lys(Boc-Pro-Ala-Gln)-OBzl. Mp 181,3-

183,3 °C; [oc]D =-3,0 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 660 [M-H]; IR(KBr): 32134,
3059,1, 2981,9, 2943.4, 23628, 1739,8, 1662,6, 1548,8, 1537,3, 1450,5, 13753,
1244,1, 1047.2, 871,8, 659,7; 'THNMR (300 MHz, D;0) 8/ppm = 6,80 (s, 1H), 6,69 (s,
.IH) 4,40-4,29 (m, 5H), 3,33 (m, 3H), 3,17 (m, 3H), 1,90 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,55 (s,
3H), 1,43 (m, 2H), 1,31 (m, 8H).

Vi du 66: Pidu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4- tetrahydro 1soqu1nohn-
3-axyl- Lys(Pro-Ala-Asn) (5An) ‘

Thuc hién theo phufong phap trong Vi du 53, 174 mg (78%) hop chat theo tiéu dé
4 dang bot khong miu duge didu ché tir 302 mg (0,36 mmol) 3S-6,7- dlhydroxy-l 1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys(Boc- -Pro-Ala-Asn)-OBzl. Mp 202,5-

204,7 °C; [a] 5 =-2.3 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 646 [M-H]'; IR(KBr): 3207,6,
3059,1, 2943,3, 1674,2, 15373, 1448,5, 1381,0, 1247,9, 642,3; 'HNMR (300 MHz,
D20) 8/ppm = 6,78 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,42-4,29 (m, 4H), 3,29 (m, 2H),
3,16 (m, 4H), 2,65 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,69 (s 3H), 1,55 (s, 3H), 1,31 (m, 6H).

Vi du 67: Piéu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1-dimetyl-1 2 ,3,4-tetrahydro-isoquinolin-
3-axyl- Lys(Pro-Ala—Asp) (5A0)

Thyec hién theo phuong phap trong Vi du 53, 174 mg (83%) hop chét theo tiéu dé
& dang bot khong mau duge diéu ché tir 300 mg (0,32 mmol) ‘3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-3-axyl-Lys[B oc-Pro-Ala-Asp(OBzI)]-OBzl. Mp

207,1-209,7 °C; [a] 5 =-3,5 (¢ = 0,25, CH30H); ESI-MS (m/e): 647 [M-HJ; IR(KBr):
3383,3, 3061,0, 2360,9, 1670,3, 1550,8, 1448,5, 1400,3, 1246,3, 873,8, 611,4; "HNMR
(300 MHz, D>0) 8/ppm = 6,76 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,37-4,281 (m, 4H),
3,27 (m, 4H), 3,13 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 1,97 (m, 1H), 1,90 (m, 1H),
171 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,43 (m,2H), 1,31 (m, 6H). »

Vi du 68: Piéu ché 3S-6,7-dihydr0xy-l,l-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin—
3-axyl-Lys(Pro-Ala-Glu) (5Ap) |

Thyc hién theo phuong phép trong Vi du 53, 173 mg (82%) hop chét theo tiéu dé
¢ dang bot khong méu duge diéu ché tir 301 mg (0.32 mmol) 3S-6,7-dihydroxy-1,1-
dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin- 3 -axyl- Lys[Boc Pro- Ala-Glu(Ole)] OBzl. Mp

194,7-196,1 °C; [a] " =-2,3 (¢ = 0,25, CH;OH); ESI-MS (m/e): 661 [M-HJ; IR(KBr):
3053,3, 2945,3, 23705, 2320,4, 1651,1, 1546,9, 15334, 1448,5, 1388,8, 1240.2,
1165,0, 10454, 644,2; THNMR (300 MHz, D;0) 8/ppm = 6,78 (s, 1H), 6,67 (s, 1H),
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4,42-4,28 (m, SH), >3 29 (m, 2H), 3,13 (m, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,29 (m,
1H), 1,90 (m, 5H), 1,69 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,31 (m, 6H).

Vi du so sanh 1: DPidu ché 3S-6,7- -dihydroxy-1,1- dlmetyl 1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin-3-acyl-Lys (6)

~ Thyc hién cac budc theo phuwong phép trong Vi du 4, 620 mg (85%) hop chét
theo tidu dé & dang rin mau hdng nhat dugc didu ché tr 1 ,0 g (2,03 mmol) 3S-6,7-
dmwMKylldmwwl1234wudwmommmmdm6zwﬂ{y&OBﬂ]ﬁmcmﬁ6mw
dugc st dung lam nhom didu khién trong cac vi du thir nghiém dudi day. ESI-MS(m/e):
363[M-H].

Vi dy thtr nghiém 1: Danh gia hoat tinh 1am tan huyét khdi cta cac hop chét 5Aa-
p trong sang ché thong qua diéu tri tinh mach.

1) Phuong phép danh gi4 |

Céc con chudt duc SD nang 200-220 g dugc giy té biang 20% dung dich uretan
(6 mL/kg, ip). Cac con chudt da gay té dugc cb dinh ném ngtra va ddng mach canh
chung bén phai duoc tach ra, dugc kep & diu gin bang kep dong mach, va dugc xuyén
qua béi kim tai hai dau twong (mg. Kim & déu xa duoc kep chit bang kep ddng mach tai
phan da/long. Viéc dua bng théng vao dugc thuc hién & dau xa, kep ddong mach duoc
n6i long ra va khoang 1 ml mau dong mach dugc chay vao lo thiy tinh EP 1 mL. 0,1
mL mau déng mach cia chudt dugc bom vao 6ng thay tinh dé dtmg cb dinh (dai 15
mm, voi dudong kinh trong 12 2,5 mm va duong kinh ngoai 0,5 mm, dugc lam kin bing
nép cao su & dudi day), 6ng d6 dugc dua ngay lap tirc vao vit xodn cd dinh huyét khbi
lam bang thép khong ri. Vit ¢6 dinh huyét khéi duoc lam bang cudn day thép khong ri
c¢6 duong kinh 0,2 mm, c6 mdt phan xoén b¢ da1 12 mm, gbém ¢6 15 cudn day mdi cai
AcédubngkhﬁlLOlnnlvaphénth&adéilolnnlduqcnéivéiphﬁlxoél6cvécélﬁnh
dang gidng hinh d4u hoéi. 40 phut sau khi mau dong lai, nip cao su dudi day cia 6ng
thy tinh duoc tho ra, phan thén ciia vit 6 dinh huyét khéi dugc c8 dinh bing c4i kep,
va vit ¢d dinh huyét khdi boc 14y huyét khdi duge cin than 14y ra khoi 6ng thay tinh va
dem di can mdt cach chinh x4c.

Mot 6ng nbi tat gdm c6 3 doan. Doan gifta [a O ong polyetylen c¢6 d6 dai 60 mm va
duong kinh trong 13 3,5 mm. Hai doan & hai d4u 13 éng polyetylen c6 d6 dai 100 mm,
duong kinh trong 1a 1 mm va dudng kinh ngoai 1 2 mm, mét dau duoc kéo dai dé tao
thanh chép nhon, v6i duong kinh ngoai 12 1,0 mm (dwgc sir dung dé dwa vao trong dong
mach canh ctia chudt hogc ng thuy tinh), diu con lai dugc boc bing bng polyetylen co
chiéu dai 7 mm va duodng kinh ngoai 1a 3,5 mm (day, dugc st dung dé ]f‘mg vao 6ng
polyetylen ctia doan gifta). Thanh bén trong cia dng ba doan duge silyl hoan toan. Vit
c¢b dinh huyét khdi boc 14y huyét khdi duge dit vao trong éng polyetylen & doan gifra,
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va ca hai d4u ciia éng dwoc boc bing diu éng polyetylen diy. Ong dugc dd diy dung
dich héparin trong nudc mudi thudong (50 [U/kg) thong qua d4u nhon bing cach sir dung
fnét bom tiém va s&n sang cho st dung.

Tinh mach canh ngoai bén tréai cla chudt duge tach ra va duoc xuyént’iaéng kim &
hai ddu tuong tmg, va dau xa duoc budc thét lai. Thue hién cén than mot ‘vét rach hé
trén tinh mach canh ngoal bén trdi, ddu nhon cua éng nhu da chudn bi & phan trude
duge 10ng vao dau gan ciia vét rach trén tinh mach canh ngoai bén trai, céch xa phén
dAu ciia vit c6 dinh huyét khéi trong doan gifta ciia dng di tit (ma bao gbm ca trong
'lu’ong chinh x4c ctia vit ¢§ dinh huyét khbi). Mot lugng chinh x4c héparin trong nudc
mubi (50 IU/kg) dugc bom vao thong qua ddu nhon bang céach st dung mot bom tiém.
Luc ndy, khong cin rat bom tiém ra khéi éng polyetylen, 6ng gitta bom tiém va bng
polyetylen dugc kep bang mét cai kep cAm mau. Dong méu dugc chin lai bang viée kep
vao diu gin cua tinh mach canh chung bén pha1 bang kep tinh mach va vét rach dugc
cat cin than ngang qua tinh mach canh chung gan cai kep Bom tiém dugc rit ra khoi
bng polyetylen thong qua dau nhon, va diu nhon cta ong polyetylen sau d6 dugc 10ng
vao dau gan ctia vét rach dong mach. Ca hai diu cua ong di tat duoge cb dinh 'v6i dong
mach hogc tinh mach bang céac kim #4.

Mot kim da dau duoc dung dé dwa dung dich nuéc mubi, urokinase trong dung
dich nuwéc mudi hodic néng do khéc nhau cta cac hop chit trong 'du'ng dich nuéc mudi
'thc“)ng qua phan gifta cua bng di tét (ma bao gdm ca trong luong chinh xé4c cia vit cb
dinh huyét khéi) t6i vi tri & tinh mach dau gan va cach xa vit ¢b dinh huyét khéi. Kep
dong mach sau d6 dugc théo ra dé cho mau chay tir dong mach vao tinh mach théng qua
6ng di tit. Ché do lam tan huyét khéi di tit tir dong mach sang tinh mach cta chudt
duoc thiét 1ap. Dung dich trong bom tiém dugc bom tir tir vao mau (khoadng 6 mim), cho
phép nudc mudi thong thuong, urokinase (kidm sodt tich cuc), hodc cac hop chit cua
sang ché phat huy tac dung trén huyét khdi trong vong tuan hoan méu theo thi tu tr tinh
mach vé tim va t6i dong mach. Qud trinh ndy duoc tinh gid tir lic bét diu bom vao va
vit ¢b dinh huyet khdi dugc bo ra khéi 6ng di tét sau 1 gid va dugc cln chinh x4c. Su
khéc nhau vé khéi lugng cua vit cb dinh huyet khéi trong éng di tét trude va sau khi
diéu trj duoc xac dinh dé danh gia hoat tinh lam tan huyét khéi trong dng nghiém cta
c4c hop chét. Trong luong giam di cta huyet khdi duoc thé hién bing gi4 tri trung binh
va sai 1é&ch chuin (X + SD). |

2) Phuong phap diéu tri va lidu lugng

Phuong phép diéu tri 1 tiém tinh mach. DSi ching tinh khiét 1 dung dich nuée
mubi thong thuong, véi lidu 3 mL/kg. Dbi chl'mg duong tinh 14 urokinase va liéu 1a
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20.000 U/kg, bang 1,68 mg/kg. Liéu lrong cua hop chit 5Aa—p theo sang ché nay 12 0,1
nmol/kg.

Két qua danh gia.

Hoat tinh 1am tan huyét khéi dwoc thé hién bing su suy giam khéi luong cia
huyét khéi (X + SD mg), va két qua dugc liét ké trong Bang 1. Dit liéu cho thdy ring
céc hop chit 5Aa-p & 1idu 0,1 nmol/kg théng qua diéu trj tiém tinh mach c6 thé dung dai
hiéu qué huyét khéi. (p<0,01 so v&i dung dich nuéc mudi thong thuong). Hoat tinh lam
tan huyét khéi cua cac hop chit 5Aa, 5Af, 5Ag, SAk va 5A0 c6 kha ning so sanh dugc
v6i urokinase & liéu 20.000 Ulkg. Trong sb cac hop chit c6 hoat tinh 1am tan huyét khéi
cao hon, 5Aa, S5Ad, 5Af, SAg va 5Ak, hop chit 5Ak cho thay co hoat tinh 1am tan huyét
khéi 1 cao nhét, do vay mbi quan hé lidu lwong clia n6 can duge danh gié thém.

Bang 1: Hoat tinh 1am tan huyét khéi cua hop chét 5Aa-P thong qua tiém tinh

mach.
Hop chi Suy gidm kh’(‘)i luf_)"ng Hop chit Suy giam kh’c‘)i hIf_):ng
trong huyet khoi - - trong huyét khoi
Dung dich nuée ) ,

mudi thuong 9,25+ 1,59 urokinase 18,95 + 2,732

5Aa 19,35 + 2,76 Ai 16,002,030

5Ab 17,12 + 1,642 A 15,23 42,452

5Ac 1623 +281° Ak 19,38 + 2,81

5Ad 18,11+2,48> 5Al 14,65+ 2,86

5Ae 13,63 + 1,922 ~ 5Am 16,65 + 2,522

5Af 17,92 + 1,69 5An 16,44 + 2,322

5Ag 18,98+2,14>  5A0 15,86 +2,21°

5Ah 17,10 + 1,792 ~ 5Ap 16,03 + 2,148

6 13,87+3,07% PAK 14,17 + 1,842

6 + PAK 15,37 + 3,002

n=10; _

a) p<0,01 so vai dung dich nugce mudi thubng; :

b) p< 0,01 so v6i dung dich nude mudi thuong, p<0 05 so véi hop chit 6 PAK
va hop chit 6+PAK; p>0,05 so véi urokinase.

Vi du thir nghiém 2: Danh gia mbi lién hé lidu luong - hidu qua dbi v6i hoat tinh
1am tan huyét khéi cta hop chét 5Ak-p theo sang ché thong qua didu trj tinh mach.

Diéu tri tiém tinh mach dugc thuc h1en theo phuong phép trong vi dy thir nghiém
1. Pi chung tinh khiét 1a dung dich nudc mudi thuong va lidu 1a 3 mL/kg. Dbi chiing
duong tinh 13 urokinase va lidu 1a 20.000 U/kg, bang 1,68 mg/kg. Céc lidu luong cao,
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trung binh va thép ctia hop chét 5Ak 13 0,1 nmol/kg, 0,01 nmol/kg va 0,001 nmol/kg.
Két qua dugc thé hién trong Bang 2, dit liéu cho thdy méi lién hé ro rang gitta lidu
luong - hiéu qua ctia hop chit 5Ak. v

Bang 2: Mbi lién hé gitta lidu lugng - hleu qua v& hoat tlnh 1am tan huyét khéi
ctia hop chét 5Ak trong séng ché.

Suy giadm khéi lugng trong huyét khoi

o Hop chat (X + SD mg)
Dung dich nuéc mudi thuong, 3 mL/kg : 10,55 + 2,52
Urokinase, 20.000 U/kg 25.61+3.87

5AKk, 0,1 nmol/kg : 21,61 + 4,622

5Ak, 0,01 nmol/kg 14,62 + 2,46

5Ak, 0,001 nmolkg 11.73 £2.15°

n=10;

a) p<0,01 so V6i dung dich nuée mudi thuong va 0,01 nmol/kg SAk;

b) p<0,01 so véi dung dich nuéc mudi thudng va 0,001 nmol/kg 5Ak; =

¢) p>0,05 so v6i dung dich nuée mubi thubng. |

Vi du thit nghi¢m 3: Danh gid hoat tinh 1am tan huyét khéi ctia cac hop chét 5Aa-
p trong sang ché nay thong qua diéu trj tinh mach

1) Phuong phap danh gia.

Mot 6 éng gdm c6 ba doan. Doan giita c6 d6 dai 80 mm va dudng kinh trong 1 3,5
'mm. Hai doan & hai du la cung loai dng polyetylen ¢6 d§ dai 100 mm, dudng kinh
trong 12 1 mm va duong kinh ngoai 13 2 mm, mot dau duge kéo dai tao thanh miii nhon
(stt dung dé dwa vao trong dong mach canh hodc tinh mach). Thanh bén trong cua ca ba
doan duogc s11y1 hoan toan. Doan ren dai 60 mm can trong luong trude dugce dit vao
doan gifta ciia ong polyetylen. Ca hai dau dng rong hon dugc tao ren & dau khong bi thu
hep thuc hai éng polyetylen twong tng (0,5 mm ren dugc gift lai béi mot dAu clia doan
bng dé c§ dinh ren). Ong dugc dd dung dich heparm trong nuréc mudi thuong (50
[U/kg) thong qua dau nhon st dung bom tiém va sin sang cho st dung.

Céc con chudt duc SD ndng 200-220 g dugc giy té biang 20% dung dich uretan
(6 mL/kg; ip). Céac con chudt da gay té dugc cb dinh nim ngita va tinh mach canh ngoai
bién bén trai duge tach ra va duoc xuyén qua bing mét cai kim & dau gin va diu xa
twong Ung, dau xa duoc budc thit lai. Thuc hién cin than mot vét rach trén tinh mach
canh ngoai bién bén trai va ddu dng nhon ma khong gitt ren ctia 6ng di tit dwoc chudn bi
nhur mo ta & phan trén duoc ludn vao diu gin ciia vét rach trén tinh mach canh ngoai
bién bén trai. Mot lugng chinh x4c héparin trong nudc mudi thuong (50 IU/kg) duge
tiém vao thong qua diu éng nhon & dau kia bing mot bom tiém. Sau d6 bom tiém dugc
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thay thé va mdt lwong chinh x4c thube dugc bom vao theo cach nhu vay. Luc nay,
khong rtit bom tiém ra khoi 6ng etylen, dong niach canh chung bén phai dugc tach ra va
diu gin duoc kep bang mot cai kep dong mach. Pong mach canh chung bén phai dugc
xuyén qua b%mg mot cai kim & ddu gin va diu xa tuong tng va diu xa duoc thit nat lai.
‘Mot vét rach dugc thuc hién cén thén ngang qua dong mach cinh chung bén phai gin
v6i kep dong mach. Bom tiém rut ra sau d6 dugc ludn vao diu gén ctia vét rach dong
mach. Ca hai dau cta éng di tit duoc cb dinh véi dong mach hoac tinh mach béng cac
kim #4. Kep d(f)ng mach sau d6 dugc thdo ra dé mau chdy tir ddng mach sang tinh mach
théng qua Ong di tit. Ché do di tit 1am tan huyét khéi di tir dong mach sang tinh mach
ctia chudt duoc thiét 13p. Qua trinh dugc tinh thoi gian tir khi bét du vong tudn hoan,
phan ren c6 dinh huyét khdi duge léy ra khoi dng di tit sau 15 phut va duge cén chinh
xé4c. Su khéac nhau vé trong lugng clia phan ren lic trude va sau duge xdc dinh 12 trong
lvong uét ctia huyét khdi, n dugc phén tich c6 tinh théng ké va dugc st dung dé danh
gia hoat tinh chong huyét khéi trong éng nghiém. Khdi lwong uét cta huyét khdi duge
thé hién 1a gi4 tri trung binh va sai léch chudn (X + SD mg).

2) Phuong phap didu tri va lidu luong. ,

Phuong phap diéu trj 12 tiém tinh mach. Déi ching tinh khiét 1a dung dich nuéc
mudi thudng va lidu 1a 1 mL/kg, Dbi chimng dwong tinh 13 atpirin va lidu 1a 9 mg/kg.
Liéu lugng ctia hop chét 5Aa-p theo sang ché nay 1a 0,1 nmol/kg.

3) Két qua. | _

Hoat tinh chdng huyét khéi dwoc thé hién 1a khéi luong w6t cia huyét khdi (X +
SD mg), va két qua dugc liét ké trong Bang 3. Dir lidu & day cho biét ring lidu lugng
ctia hop chdt 5Ak & 0,1 nmol/kg thong qua diéu tri tiém tinh mach c6 hiéu qua trong
viéc ngin chin hinh thanh huyét khéi (p<0,001, so véi dung dich nuéc mudi thuong),
va mbi lién hé phu thude vao lidu luong cua SAk véi hoat tinh cao hon do d6 dugce danh
gid thém.

Béng 3. Thit nghiém chéng huyét khdi trong dng nghiém cta hop chit 5Aa-p
trong sang ché nay thong qua diéu tri tinh mach. | |

Khoi lwgng u6t cua huyét Khdi lwong wét ciia huyét

Hop chit o Hop chit (=
khéi (X + SD mg) khoi (X £ SD mg)
NS 65,40 £ 2,3 " Atpirin 46,95+ 521°
5Aa . 54,04+ 6,430 5Ai 56,12 + 5,558
5Ab 54,17 £6,61° 5Aj 50,56 + 3,96
5Ac 152,93 + 3,96° 5Ak 51,93 + 2,747
5Ad 51,91 + 4,97 5Al 54,20 + 3,932

5Ae 57,20 £ 6,43 5Am 58,14 + 2,30*
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SAf 54,01 +4,25* 5An 55,11+4,76°
5Ag 54,28 + 3,57 5A0 4834 +3,20°
5Ah 50,67 + 3,71° 5Ap 49,97 + 6,32°

n=10; 5Aa-p (i.v.): 0,1 nmol/kg; Atpirin: 9 mg/kg;

a) p<0,001 so v&i NS.

Vi du thit nghlem 4: Panh gia mdi llen hé gitra lidu luong hiéu qua v& hoat tinh
lam tan huyét khdi cna cic hop chit 5Ak trong sang ché nay thong qua didu trj tinh
mach.

1) Phuong phép danh gia.

Phuong phap gidng nhu trong Vi du thr nghiém 3.

2) Phwong phép diéu tri bang thube va liéu luong.

Phwong phép diéu tri bang thubc 12 hinh thirc ti€ém tinh mach. Péi ching tinh
khiét 13 dung dich nuéc mudi thong thuong véi lidu hrong 12 3 mL/kg. Pbi chimg
duong tinh 12 atpirin va lidu lrong 13 9 mg/kg. Lidu cao, trung binh va thip ctia hop chét
5Ak 1an luot 12 0,1 nmol/kg, 0,01 nmol/kg va 0,001 nmol/kg.

3) Két qua. |

Két qua duge liét ké trong Bang 4 va hop chét 5Ak cho biét rit rd mbi lién hé
gifta lidu lwong - hiu qua. |

Béng 4: Mbi lién hé gitra lidu luong - hidu qua trong dng nghiém vé hoat tinh
chéng huyet kho1 ctia hop chit 5Ak trong séng ché nay.

Khbi luong uét clia huyet khoi

Figp chit (X +SD mg)
NS : 63,46 +£3,67
Atpirin - 45,62 % 2,60
5Ak, 0,1 nmol/kg 52,16 £ 2,022
5Ak, 0,01 nmol/kg . 57,34£3,73

5Ak, 0,001 nmol/kg - 61,91+£3,27°
n=10; ' '
a) p<0,01 so véi dung dich nuréc mudi thudng va 0,01 nmol/kg 5Ak;

b) p<0,01 so v6i dung dich nuéec mudi thuong va 0,001 nmol/kg;

¢) p>0,05 so v6i dung dich nuée mudi thuong. ‘

Vi du tht nghi€ém 5: Panh gi4 kha ning diéu tri cia hop chat 5Ak trong sang ché
trén chudt dot quy.

Pé danh gia hiéu qua didu tri cta hop chit 5Aa-p & chudt bi dot quy, hop chit
5Ak dugc chon lam dai dién va hiéu qua didu tri cua né déi véi chuot bi dot quy duoc

dénh gia bang phuorng phép dudi day.
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1) Phuong phép dénh gia. | :

Nhiing con chﬁ(f)t duc SD (n@ng 280-300 g) duoc chia ngﬁu_nhién thanh nhom
ddi chimg duong UK & lidu 20.000 IU/kg, ddi ching tinh khiét ciing véi dung dich
nuée mudi thuong, nhom déi chimg hop chét v6i PAK & lidu 5 umol/kg, va nhém hop
chit 5Ak & lidu 1 umol/kg (lidu cao), 0,1 pmol/kg (lidu trung binh) va 0,01 pmol/kg
(lidu thap). 10% dung dich cloral hydrat (400 mg/kg) duoc tiém vao mang bung chuot
dé gay mé. Mot vét rach doc khoang 2 cm theo chiéu dai dugc thyc hién & ben phai gin
gita ¢6 va dong mach canh chung bén phai (CCA), dong mach canh kéo dal (ECA) va
dong mach canh trong (ICA) dugc tach doc mép phia bén trong clia co (e don-chiim.
Vét rach & dong mach canh trong va déu gén cua dong mach canh chung dugc kep lai
tuong g bang kep dong mach khong xam 14n. Mot vét rach nhod duge thuc hién trén
dong mach canh ngoai va déu xa cia dong mach canh ngoai dugc thit nit lai. Kep dong
mach & d4u gin cia dong mach cinh chung duoc nhé ra, dé cho 10 ul mau chay xubng.
Sau khi mau da chay Xuéng, thi dau gén ctia dong mach canh chung dugc kep lai béng
kep dong mach khong xam l4n. 10 pl mau chay xudng duogc dit vao trong lo EP 1 mL
va gitt & RT trong 30 phut dé mau dugc dong lai sau d6 chuyén sang ti dong -20°C
trong 1 glo & tao thanh dang dong dic. 1 gidr sau d6, cac cuc mau duge ldy ra, 1 mL
nude mudi thuong dugce bd sung vao, tlep theo cac cuc mau duoc 1am vo ra thanh céc
cuc mau siéu nhd bdi que tron bang thép. Huyén phi huyét khdi nhd sau d6 duge
chuyén vao bom tiém 1 mL d& su dung. Khi kep trén dong mach canh trong ctia chudt
dugce nhd ra, thi huyén phtl huyét khéi nhé trong bom tiém 1 mL dwoc bom tir tir qua
dong mach canh ngoai cia chudt t6i dau g?m ctua dong mach canh ngoai, sau d6 duoc
bom vao ndo ctia chudt théng qua dong mach canh trong. Tiép theo, d4u gin cua dong
mach canh ngoai dircjc thét nat lai, céc kep déng' mach trén dong mach canh trong va
dong mach canh chung dugc nha ra va mau dugc Chéy tré lai. Cac tinh mach cd duoc
tach ra sau d6 duoc tiém vao UK véi lidu 20.000 IU/kg, dung dich nuéc mubi thuong
hodc hop chét 5Ak véi lidu 1 pmol/kg. Tinh i‘nach dugc thit nut lai, 3 giot penexillin
dwoc nho vao vét rach. Vét rach sau do duoc khau lai va con chudt dugc chd cho dén
khi tinh lai.

24 gio sau khi chuét tinh lai, mirc do pha huy vé chire ning than kinh dugc danh
gi4 bang phwong phap Zealonga. Piém 0 thé hién 1a khéong c6 d4u hiéu suy giam vé
chirc néng than kinh, diém 1 thé hién 14 chan truée & bén khong bi tdn thuong khong thé
dudi ra dugc, diém 2 thé hién 1a di v& phia khong bi tdn thuong, didm 3 thé hién 13 dudi
theo dudi vong tron vé phia bén khong bi tén thuong, diém 4 thé hién 12 khc“)ng tu di véi
sw khong tu chii va diém 5 thé hién la chét. Két qua déanh gia dugc thong ke phan tich va
theo phép kiém tra T (t-test).
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Sau khi chudt da tinh 24 gid va dugc danh gida mirc do pha hily chirc nang thin
kinh bang phurong phap Zealonga, chudt dugc gdy mé bang uretan sau d6 dugc cit diu
ngay 18p tirc va 14y ndo. Cac md ndo dugc gilt & trong ti dong - 20°C trong vong 2 gidy
va vanh dau khoang 2 mm duogc cét ra thinh cong tir phén tran tong cong 13 5 phin va
sau d6 dugc dat vao trong dung dich TTC 2% dé u khoéng c6 4anh sang & nhiét do 37°C
trong 30 phut. Su thay dbi mau sic trong cac phin ndo dugc quan sat: cic md ndo binh
thuong ¢6 mau d6 do TTC, trong khi cidc md ndo bi thiéu mau xuft hién méu tring.
Hinh anh dugc chup bing méy 4nh k¥ thuat sb va ducjc sir ly bang phdn mém théng ké
hinh 4nh, khéi lu’orng nhdi mau trong cdc md nio va khu vuc cidc md ndo binh thudng &
phén vanh diu dugc tinh toan. Ty 18 khéi luong nhdi méau ndo cia ting nhom dugc tinh
toan théng ké va theo phép thi T (t-test). '

2) Két qua danh gia.

Dit li€u danh gia theo phuong phéap Zeal_ohg sau khi cdc con chuét tinh lai duoc
liét ké trong Béng 5. Phén trim ctia khéi lwong nhdi mau ndo duge liét ké trong Bang 6.

Bang 5: Dénh gia theo phuong phéap Zealonga sau khi chudt tinh lai 24 gio.

' . Diém sb chirc ning than kinh
- Hop chat ‘

(X £ SD)

Dung dich nuéc mudi thuong . 2,90 £ 0,99
Urokinase, 20000 IU/kg - 1,30+ 0,95°
5Ak, 1 pmol/kg 1,10 £ 0,742
5Ak, 0,1 pmolkg 1,40 + 1,07°
5Ak, 0,01 pmol/kg | 2,30 + 0,95¢
PAK, 5 pmol/kg o 2,20+ 1,60

n=9;

a) p<0,05 so v6i dung dich nuéc mudi thuong va 0,1pumol/kg SAKk;
b) p<0,05 so vé6i dung dich nuéc mudi thuong va 0,01 pmol/kg SAKk;
¢) p>0,05 so v6i dung dich nuéc mudi thuong va 5 pmol/kg PAK.

Bang 6: Phén trdm khoi luong nhdi mau ndo ¢ chuot.

‘Hop chét ~ Phén trim khéi luong nhdi mau (X + SD%)
Dung dich nuéc mudi thuong ’ 22,99 + 5,08
Urokinase, 20000 IU/kg 4,60 + 2,09
5Ak, 1 pmol/kg 3,44 £ 1,992
5Ak, 0,1 pmol/kg - 9,88 + 2,52b
5Ak, 0,01 umol/kg ‘ 18,05 +5,77¢
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PAK, 5 pymol/kg 18,36 +7.38

n=7;

a) p<0,01 so v6i dung dich nuéc mu01 thuong, p<0 05 sovai 0,1 umol/kg 5AKk,
p>0,05 so vai urokinase;

b) p<0,05 so véi dung dich nudc mudi thurong va 0,1 umol/kg 5Ak;

¢) p>0,05 so véi dung dich nwde mudi thuong.

Dit lidu trén Bang 5 va Bang 6 cho biét ring hop chét 5Ak c6 hiéu qua trong viéc
ngan chin thiéu méu cuc bd & chudt tir khi xay ra rdi loan van dong va nhdi mau nio.
Chttc ning nay cta 5Ak 13 phu thude vao lidu lwong.

Vi du thit nghiém 6: Pénh gia kha néng loai bo gbe tu do ciia hop chit S5Aa-p
trong sang ché.

1) Hoat tinh loai bé gbc tu do hydroxyl.

11,316 mg DMPO (di metylpyridin-N-oxit, Sigma) dugc hoa tan trong 1 mL
nuée nguyén chit @ c6 duoc dung dich 0,1 M DMPO. 2,78 g FeSO4-7H,0 dugc hoa
tan trong 1 mL nudc nguyén chét d& co duoc dung dich 10 mM. 30% H,0, y té duoc
pha lodng thanh 0,2%. '

Chiéu cao dinh tht nhét cta tin hidu OH cua dung dich 2,5 pL. FeSO4-7TH20 +
2,5 pL dung dich DMPO + 5 pL nuéc dugc do va lap lai 6 1an. Chidu cao dinh nay dwoc
xé4c dinh 13 chiu cao dinh cua tin hiéu OH. Chiéu cao dinh tht nhit cta tin hiéu OH cua
dung dich 2,5 pL. FeSO4-7H20 + 2,5 pL dung dich DMPO + 5 pL dung dich H2O02 + 5
‘uL dung dich ctia mot trong cac hop chit 5Aa-p dwgc do va lip lai 6 14n. Chiéu cao dinh
nay dugc xac dinh 1a chidu cao dinh ctia tin hiéu OH duoc lam sach bdi mdt trong cac
hop chéit 5Aa-p. |

Ty 1€ lam Sach = (chiéu cao dinh ciia tin hiéu OH da biét - chiéu cao dinh ctia tin
hidu OH con lai ciia cac hop chit 5Aa-p) / chiéu cao dinh ctia tin hiéu OH d4 biét.

2) Hoat tinh loai bé gbc tu do NO. 4

7,325 mg MGD (N-metyl-glucamin ditiocacbamat, Sigma) dugc hoa tan trong 1
mL nuéc nguyén chit dé c6 duogc dung dich 25 mM MGD. 3,475 g FeSO4-7H,0 dugc
hoa tan trong 1 mL nudc nguyén chit dé co 12,5 mM dung dich. 25 mg SNAP (S-
Nitroso-axetyl penicilamin) dugc hoa tan trong 1 mL nuéc nguyén chat dé c6 dwoc 110
pM nudce cai mau xanh, ma duge pha lodng 100-14n d@ c6 duoc 1 pM dung dich SNAP.

Chiéu cao dinh thir nhét cta tin hiéu NO cta 5 pL dung dich MGD + 5 pL dung
dich FeSO4-7H20 + 5 pL dung dich SNAP + 5 pL nude duge do va 1ap lai 6 1an. Chidu
cao dinh nay duogc x4c dinh 14 chidu cao dinh da biét cta tin hiéu NO. Chiéu cao dinh
thir nhat ctia tin hiéu NO ctia 5 pL dung dich MGD + 5 pL dung dich FeSO4 7TH20 + 5
uL dung dich SNAP + 5 pL dung dich cua mot trong cc hop chét 5Aa-p dugc do va lap
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lai 6 14n. Chiéu cao dinh nay dugc xac dinh la chiéu cao dinh con lai cua tin hiéu NO
duoc 1am sach b&i mot trong céc hop cht SAa-p.

Ty 1 1am sach = (chidu cao dinh ctia tin hidu NO da biét - chidu cao dinh con
lai cta tin hiéu NO thufc céc hop chat 5Aa-p) / chidu cao dinh cta tin hiéu NO d3 biét,

3) Hoat tinh loai bo gbc ty do superoxit anionic.

0,3 g xantin dugc pha lodng trong’ 1 mL nuéc nguyén chit dé c6 duge 0,5 M
dung dich xantin (méu tring sita, phan 16n khong tan). Dung dich thuong mai c6 san
clia xantin oxidaza dugc pha lodng 10 14n dé c6 dugc dung dich xantin oxidaza. Dung
dich DETAPAC béo hoa dugc pha lodng 20 lan dé c6 duge dung dich 0,9 mM. 11,316
mg DMPO duoe pha loéng trong 1 mL nudc nguyén chét dé co du’qc 0,1 m dung dich
DMPO. | v | ‘ - '

5 pL dung dich DMPO + 5 pL dung dich DETAPAC + 5 pL dung dich xantin +
5 pL dung dich xantin oxidaza + 5 pL dung dich cac hop chét 5Aa-p.

Chiéu cao dinh thir nhét cia tin hidu anion superoxit ciia 5 pL dung dich DMPO
+5 pL dung dich DETAPAC + 5 pL dung dich xantin + 5 pL dung dich xantin oxidaza
+ 5 pL nuéce duge do va lap lai 6 1an. Chidu cao dinh ndy duoc xac dinh 13 chiéu cao
dinh d3 biét caa tin hiéu anion superoxit: Chiéu cao dinh thir nhét cia tin hiéu anion
superoxit  cua 5 pL. dung dich DMPO + 5 puL dung dich DETAPAC + 5 uL dung dich
xantin + 5 uL dung dich xantin oxidaza + 5 uL dung dich thudc mot trong cac hop chit
5Aa-p dugc do va ldp lai 6 14n. Chiéu cao dinh nay dﬁ’qc Xac dinh le‘l_chiéu cao dinh con
lai cua tin hi€u anion superoxit dugc lam sach bdi mot trong cac hop chit 5Aa-p.

Ty 16 1am sach = (chiéu cao dinh cta tin hi¢u anion superoxit da biét - chiéu cao
dinh coOn lai cda tin hiéu anion superoxit clia cic hop chit 5Aa-p) / chidu cao dinh cta
tin hiéu anion superoxit d4 biét.

Két qua dugc liét ké trong Bang 7. Dit liéu nay cho biét ring ECso ciia cac hop
chét 5Aa-p ddi voi ba hoat tinh loai bé gbc tw do 1a 0,4 - 0,7 mM. Céc hop chit 5Aa-p
10 rang 1a co6 hoat tinh loai bo géc tu do.

Bang 7: ECso cta cac hop chét SAa-p dbi véi hoat tinh loai bo géc tu do.

ECso ctia viéc lam sach gdc tyr do duéi dy (X + SD x 104 M)

Hop chit NO OH Géc sTlpe'roxit
anionic
5Aa 5,99+ 0;38 4,59 + 0,66 4,77+ 0,56
5Ab -5,32+£0,73 4,7'1 +0,71 4,71 £ 0,34
5Ac 4,63 + 0,92 - 3,78+ 0,85 3,66 + 0,71
5Ad 4,53+ 0,41 3,69 +0,32 3,54+ 0,71
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4,66 + 0,47

4,81 + 0,45

5Ae 6,17 0,88
SAf 5,68 + 0,95 5,44 + 0,43 4,85+0,31
5Ag 6,09 + 0,95 4,22 40,61 4,67 +0,94
5Ah 5,23 +0,85 4,13 £0,73 4,01+ 0,72
5Ai 5,27+ 0,90 4,95+ 0,61 4,52+ 0,64
5Aj 15,10+0,75 4,16 + 0,28 4, 17:1:0 95
5Ak 4,99 + 0,89 4,22+0,82 3,63+ 0,94
5A1 5,03 +0,41 4,89+ 0,32 4,14+ 0,97
5Am 6,47 + 0,88 4,66 + 0,77 3,71+ 0,45
5An 6,59 £ 0,89 5,72+ 0,72 3,83+0,94
5A0 4,73 + 0,99 3,96 + 0,48 4,35 £ 0,65
5Ap 4,77 + 0,91 400,51 4,20 + 0,73

n =6, ECso = X + SD; ndng d6 hop chét 1a Xx10“M

Vi du thir nghi¢m 7: Quan sat TEM ciia hop chét 5Aa-p theo sng ché. -

Céac miu dugc chudn bj Ia dung dich 1 x 107 M, 1 x 10 M, 1 x 10" M bang
nuée cit mot cach twong tmg. Mot lugng nhé (khoang 10 pl) dung dich dugc 14y va nho
giot 1én bé mat ludi ddng c6 gidy loc dwoc dit bén duéi, cho khong khi kho. Hinh thai
hoc va kich c& hat sau d6 dugc quan sat bang kinh hién vi phong dai dién tir (JEOL,
JEM- 1230) va dugc ghi lai bing anh.
| O dung dich nudr, cac hop chét 5Aa-p c6 thé tu lip rép d tao thanh cAu tric siéu
hinh céu ¢ dudng kinh nim trong khoang 20 - 210 nm, trong d6 duong kinh t6t nhit
nam trong khodng 20 - 100 nm. Céc siéu hinh ciu nay duogc két hop dé tao thanh cac
hinh dang Iu6i nano hodc vong nano khac nhau, v.v. Vi du, khi ndéng do trong 6ng
nghiémla 1 x 10° M (nong d6 thudc theo ly thuyét trong mau), anh chup TEM duogc thé
hién tuong mg (Hmh 9). Trong Hinh 9, c4c hop chit 5Aa-p lan lu0't tuong rng véi cac
sb 5a, 5b, ¢, 5d, Se, 51, 5g, 5h, 5i, 5j, 5k, 51, Sm, 5n, 50 va 5p.

Vi dy thir nghiém 8: Thir nghiém diéu tri lién tuc véi 1 pmol/kg SAk trong 6 lin
6 véi chudt bi dot quy sau 4 gio ké tir khi xuat hién d6t quy.

Hiéu qua didu tri duge danh gia bang didm s chuc ning than kinh. Diém cang
thap thi hiéu qué didu tri cang cao. 10% dung dich clora hydrat dugc tiém vio mang
bung ciia chudt dyc SD véi lidu 400 mg/kg tinh theo trong lugng co thé dé gay mé. Mot
vét rach theo chiéu doc dugc thuc hién & gifta ¢6 va than dong mach canh chung bén
phéi dugc tach ra (dai khoang 3 cm). Cac nhanh dong mach canh bén ngoai duoc tach
ting céi ra va dugc thit nut tai xuong chit Y va dong mach canh trong duge tach ra tir
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phan sung & c¢b. V&t rach & d6ng mach canh trong va diu gin ctia déng mach canh
chung duoc kep twong tmg bing céc cai kep d(“)ng mach khong xam 14n, va ddu xa cia
dong mach canh ng0a1 dugc thit nit lai. Mot dng thong chira 0,5 mL huyen phii huyét
khdi trong mréc mudi thuong duoc chén vao than dong mach canh ngoai. Khi kep trén
dong mach canh trong dugc nha ra, thi 0,5 mL huyén phu huyét khéi trong nuée mubi
thuong & trong 6ng thong sé tir tir chay tir dong mach canh ngoai toi déu gan ctia nd, sau
d6 chay vao cdc dong mach trong néo théng qua dong mach canh trong. Tlep theo, dau
gan ctia ddng mach canh trong dugc thit nat lai, cac kep ddng mach trén d@ng mach
canh trong va ddng mach canh chung dwoc nha ra va méu tiép tuc di chuyén. Sau khi
vét rach dugc khéu lai, 20.000 TU penicilin dugc tiém vao bap dé han ché nhim tring.
4 gio sau, hop chét 5Ak trong nuéce mudi thuong (or lidu 1pmol/kg, n = 10) duge truyén
lign tuc trong 6 ngdy va dugc quan sét trong 7 ngay. Viéc tu so sanh dugc thuc hién
timg ngay, va mic do mat thdn kinh dugc ddnh gid bang phuong phép Zealonga. Piém
0 cho biét 1a khéng c6 sy suy giam chire niang than kinh, diém 1 cho biét 1a cac chi trude
& phia khong bi anh huong thi khong dudi ra duoc, diém 2 cho biét 13 di vé phia khong
bi anh huéng, didm 3 cho biét 12 dudi dudi vong tron vé phia khong b anh huéng, diém
4 cho biét 12 khong tu di cliing véi su xdo tron ¥ thitc va didm 5 cho biét 1a da chét. Cac
két qua dénh gia dugc liét ké trong Bang 8. Dit liéu nay cho biét 1a nhitng con chudt
nhan dugc diéu tri lién tuc trong 6 ngay v6i 1pmol/kg SAk mbi ngay sau 4 gior k& tir khi
khéi phat dot quy, thi khéng con ndo chét. Tam trohg s6 mudi con cho thiy khong bi
mét v thirc. Chi ¢6 hai con c¢6 déu hidu hoi mét y thirc. Do d6, lidu 1pmol/kg 5Ak xac
dinh hiéu qua diéu trj sau 4 gio ké tir khi khoi phat dot quy.

Bang 8: Hiéu qua diéu tri dbi v6i chudt duge tiép nhén dleu tri 1pmol/kg 5Ak sau
4 gio ké tir khi khéi phat dot quy.

_ Piém sb chirc ning than kinh hang ngay (Trung binh + SD) va s6
Thoi gian
lwong chudt cho ting diém s6
danh gia :
Diém0 | Diém1 | Piém2 | Diém 3 | DPiém4 | DPiém5
Ngay 1 3 5 1 : 1 0 0
Ngay 2 5 4 1 0 0 0
Ngay 3 3 6 1 0 0 0
‘Ngay 4 3 1 1 0 0 0
Ngay 5 6 4 0 0 0 0
Ngay 6 8 2 0 0 0 0
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Vi du thir nghiém 9: Thtt nghiém diéu tri lién tuc véi 1 umol/kg SAk trong 6 14n
d6i voi chuot bi dot quy sau 6 gior ké tir khi xuét hién dot quy.

Hiéu qua diéu trj dugc danh gia bang diém sé chirc ning than kinh. Piém cang
thép thi hiéu quédiéu tri cang cao. 10% dung dich clora hydrat dugc tiém vao mang
bung cta chudt duc SD véi lidu 400 mg/kg tinh theo trong lugng co thé dé giy mé. Mot
vét rach theo chiéu doc dugce thuc hién & gitta ¢b va than dong mach canh chung bén
phai dugc tach ra (dai khoang 3 cm). Céc nhanh dong mach canh bén ngoai dugc tach
tirng cai ra va duoc thit nat tai xuong chit Y va dong mach canh trong duoc tach ra tir
phin sung & cb. Vét rach & dong mach canh trong va dau gin cia dong mach canh
chung dugc kep twong tmg bang cac cai kep dong mach khong xam lén va dau xa cia
dong mach canh ngoai duge thit nit lai. Mot 6ng thong chira 0,5 mL huyén phu huyét
khéi trong nudc mudi thuong dugc chén vao than dong mach canh ngoai. Khi kep trén
dong mach canh trong dugc nha ra, thi 0, 5 mL huyén phu huyét khéi trong nuéc mubi
thudng & trong ong thong s€ tir tir chay tir dong mach canh ngoai t6i diu gan ctia no, sau
do chay vao cac dong mach trong ndo thong qua dong mach canh trong. Tlep theo, du
gin ctia dong mach canh trong duoc thit nut lai, céc kep déng mach trén dong mach
canh trong va dong mach canh chung dugc nha ra va mau tiép tuc di chuyén. Sau khi
vét rach duogc khau lai, 20.000 TU pemcﬂm dugc tiém vao bép dé han ché nhlem tring.
6 gio sau, hop chét 5Ak trong nw6e mudi thuong (& lidu 1pmol/kg, n = 10) duoc truyén
lién tyc trong 6 ngdy va dugc quan sat trong 7 ngdy. Viéc ty so sénh dugc thuc hién
timg ngdy, va mirc d6 mit thin kinh dugc danh gi4 bing phuong phép Zealonga. Piém
0 cho biét 1a kh@ng,c() sw suy giam chitc ning than kinh, diém 1 cho biét 13 c4c chi trude
¢ phia khong bj anh hudng thi khong dubi ra dugce, diém 2 cho biét 1a di vé phia khong
bi anh huéng, diém 3 cho biét 1a dudi dusi vong tron vé phia khong bi anh huong, diém
4 cho biét 14 khong tu di cung voi su Xao frc}n y thitc va diém 5 cho biét 1a da chét. Cac
két qua danh gia duogc liét ké trong Bang 9. Dit lidu cho biét réng nhfrng con chudt nhin
dugc diéu tri 6 ngé‘ty lién tuc v6i 1pmol/kg 5Ak mdi ngay sau 6 givr ké tir khi khéi phat
dot quy, chi c6 1 con chudt bi chét tinh co. 6 trong 9 con hdi phuc ma khong cé suy
giam y thie. Chi ¢6 3 con ¢6 hién tuong suy giam than kinh nhe. Do vy, heu Ipmol/kg
5Ak dugce xac dinh c6 hidu qua diéu tri sau 6 gio ké tir khi khoi phat dot quy.

Bang 9: Hiéu qua diéu tri ddi véi chuot nhén duoc didu tri Ipmol/kg SAKk sau 6
gidr ké tir khi khoi phat dot quy
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Diém sb chuc nang than kinh hang ngay (Trung binh + SD) va sb
Thoi gian ‘ oA NPT S
lwong chudt cho ting diém sb
déanh gia v
Piém0 | Piém1 | Piém2 | Pibm3 | Piém4 | Pidm S5
Ngayl | 0 4 4 2 0 0
Ngay 2 0 7 2 1 0 0
Ngay 3 1 6 2 1 0 0
Ngay 4 4 4 1 0 0 1
Ngay 5 7 2 0 0 0 0
Ngay 6 6 3 0 0 0 0

Vi du thi nghlem 10: Thtt nghiém diéu trj lién tuc véi 1 umol/kg SAk trong 6 lan
d6i v6i chudt bi dot quy sau 24 gioy ké tir khi xuét hién dot quy.

Hiéu qua diéu tri duge danh gi4 biang diém s chirc ning than kinh. Diém cang
thép thi hiéu qua diéu trj cang cao. 10% dung dich clora hydrat duoc tlem vao mang
bung ctia chudt duc SD véi lidu 400 mg/kg tinh theo trong lugng co thé dé gy mé. Mot
vét rach theo chidu doc duoc thuc hién & giita ¢6 va than dong mach canh chung bén
.phéi dugc tach ra (dai khoang 3 cm). C4c,nhanh dong mach canh bén ngoai dugc tach
timg cai ra va duogc thit nut tai xuong cht Y va dong mach canh trong dugc tich ra tir
phén sung & c¢b. Vét rach & dong mach canh trong va ddu gin cta dong mach céanh
chung dugc kep tuong (ng bang céc cai kep d@ng mach khong xAm 14n va dau Xa cua
dong mach canh ngoal duogc thét nut lai. Mot éng thong chira 0,5 mL huyén pha huyét
khoi trong nuée mudi thuong duge chén vao than dong mach canh ngoai. Khi kep trén
dong mach canh trong dugc nhé ra, lic nay 0,5 mL huyén phu huyét khédi trong nudc
mubi thuong & trong 6ng thong s€ tlr tir chay tir ddng mach canh ngoai t6i dau gin cia
no, sau d6 chay vao céc dong mach trong nio théng qua dong mach cénh trong. Tiép
theo, dau gﬁn clia ddng mach canh trong duoc thit nat lai, cdc kep dong mach trén dong
mach cénh trong va dong mach cénh chung dugc nha ra va mau tiép tuc di chuyén. Sau
khi vét rach dugc khéu lai, 20.000 IU penicilin dwoc tiém vao bép dé han ché nhiém
tring. Sau 24 gid, hop chit 5Ak trong nudc mubi thuong (o lidu 1 umol/kg, n = 10)
duoc truyén lién tuc trong 6 ngay va dugc quan sat trong 7 ngay. Viéc tu so sanh dugce
thue hién ting ngay va muc do suy gidm than kinh duoc danh gia bing phuong phap
Zealonga. Piém 0 cho bit 1a khong c6 ddu hiéu sy suy gidm chirc ning than kinh, diém
1 cho biét 13 c4c chi trude & phia khong bi anh huong thi khong dudi ra dugc, diém 2
cho biét 1a di vé phia khong bi anh huéng, diém 3 cho biét 1a dudi dubi vong tron vé
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phia khong bj anh huéng, diém 4 cho biét 13 khong tw di cling v6i su x40 tron ¥ thirc va
diém 5 cho biét 1a da chét. Cac két qua danh gia duoc liét ké trong Bang 10. Dt liu cho
biét rang hai con chudt bi chét sau 24 gidr ké tir khi khéi phét dot quy. Trong tam con
con lai nhan duge didu trj 6 ngay lién tuc v6i 1pmol/kg SAk mdi ngay, khong ¢6 con
nao bi chét. Ba ‘trong td&m con hdi phuc ma khong c6 suy gidm than kinh. Bén con ¢6
hién tuong suy gidm than kinh nhe va mot con bi suy gidm thin kinh mot cach rd rang.

Do vay, lidu 1 pmol/kg 5Ak duge xédc dinh c6 hiéu qui diéu tri sau 24 gio ké tir khi khéi
phét dot quy. ‘

- Bang 10: Hleu qua diéu tri dbi véi chudt nhan duoc lidu didu tri lumol/kg 5Ak
sau 24 gidy ké tir khi khoi phat dot quy. )

Piém sb chirc ning than kinh hang ngay (Trung binh + SD;) va sb
Thoi gian n \ R %
lugng chudt cho timg diém sb
danh gia "
biem0 | DPiém1 | Piém2 | Didm3 | Piém4 | Pidm 5
Ngay 1 1 4 0 2 1 0
Ngay 2 2 3 3 1 0 0
Ngay 3 3 2 3 0 0 0
‘Ngay 4 2 3 3 0 0 0
Ngay 5 4 3 1 0 0 0
Ngay 6 3 4 1 0 0 0

Vi du thtt nghiém 11: Thtt nghiém didu tri lién tue voi 2,5 umol/kg SAk trong 6
1an d6i voi chudt bi dot quy sau 6 gior ké tir khi xuét hién ddt quy,.

Hiéu qua diéu trj duoc danh gid biang diém so chirc ning than kinh. Diém cang
thép thi hiéu qua diéu tri cang cao. 10% ‘dung dich clora hydrat dugc tiém vao mang
bung ctia chudt duc SD véi lidu 400 mg/kg tinh theo trong luong co thé dé gly mé. Mot
vét rach theo chidu doc dugc thuc hién & gifta cb va thin dong mach canh chung bén
phai dugc tach ra (dai khoang 3 cm). Céc nhanh dong mach canh bén ngoai dugc tach
ting céi ra va dugc thit nut tai xuong chit Y va dong mach cénh trong duoc tach ra tir
phan sung & cb. Vét rach & dong mach canh trong va diu gin cia dong mach canh
chung duoc kep tuong ting bang cac céi kep dong mach khong xam 14n va ddu xa cua
dong mach canh ngoai dwoc thit nat lai. Mot & bng thong chtra 0,5 mL huyén pha huyét
khéi trong nudc mubi thudong duge chén vao than dong mach canh ngodi. Cing luc khi
kep trén dong mach canh trong dugc nha ra, thi 0,5 mL huyén phu huyét khéi trong
nuée mudi thuong & trong 6ng thong sé& tlr tr chay tu dong mach canh ngoai t6i diu gan
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cta nd, sau d6 chay vao cac dong mach trong ndo thong qua dong mach canh trong.
Tiép theo, dau gén cua dong mach canh trong dugc thét nut lai, cac kep dong mach trén
dong mach cénh trong va dong mach canh chung dwgc nhé ra va mau tiép tuc di chuyén.
Sau khi vét rach du:(jc khau lai, 20.000 IU penicilin dugce tiém vao bép dé.han ché
nhiém tring. Sau 6 gid, hop chit 5Ak trong nude mubdi thudng (¢ 1idu 2,5 pmol/kg, n =
10) dwgc truyén lién tuc trong 6 ngay va duogc quah sat trong 7 ngdy. Viéc tu so sanh
dugc thyc hién timg ngdy va mitc do suy gidm than kinh dugc ddnh gia bang phuong
phap Zealonga. Piém 0 cho biét 1 khong c6 ‘dvéu'hiéu su suy giam chirc niang than kinh,
diém 1 cho biét 1 cac chi truéc & phia khong bi anh hudng thi khong dudi ra dugc,
diém 2 cho biét 12 di vé phia khong bj anh huong, diém 3 cho biét 1a dudi dudi vong
tron vé phia khong bi anh huéng, didm 4 cho biét 1a khong tu di cung véi su x4o tron y
thitc va diém 5 cho biét 1a da chét. Cc két qua danh gia duoc liét ké trong Bang 11. Dit
lidu cho biét ring chin con chudt nhin dugc didu tri lién tuc 6 ngay voi lidu 2,5 pmol/kg
5Ak mdi ngay sau 6 gio ké tir khi khoi phat dot quy, khéng c6 con nio bi chét. Bay
trong chin con hdi phuc ma khong c6 suy giam than kinh. Mot con c¢6 hién tugng suy
gidm than kinh nhe. Do vay, lidu 2,5 umol/kg SAk dugc xac dinh ¢6 hiéu qué:ldiéu tri 1d
rang sau 6 gid ké tir khi khoi phat dot quy tét hon so véi lidu 1pmol/kg 5AKk.

Bang 11: Hiéu qué didu tri déi v6i chudt nhan duge lidu didu tri 2,5 pmol/kg SAk
sau 6 gio ké tir khi khoi phét dot quy. |

: Diém s6 chirc nang than kinh hang ngay (Trung binh + SD) va s6
Thoi gian o . R X
lugng chudt cho ting di€ém sd
déanh gia
Diém0 | Diém! | Diém2 | Diém3 | .Diém4 | DiémS5
‘Ngay 1 1 7 o | 1 0 0
Ngay 2 3 4 2 0 0 0
Ngay 3 6 2 1 0 0 0
Ngay 4 6 3 0 0 0 0
Ngay 5 5 4 0 0 0 0
Ngay 6 7 2 0 0 0 0

Vi du thir nghiém 12: Thirvnghiém diéu tri lién tuc véi 2,5 umol/kg SAk trong 6
14n d6i v6i chudt bi dot quy sau 24 gidr ké tir khi xut hién dot quy.

Hiéu qua diéu tri dwoc danh gia bang diém sé chirc ning than kinh. Piém cang
.thép thi hiéu qua diéu tri cang cao. 10% dung dich clora hydrat dttqc tiém vao mang
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bung ctia chudt duc SD vdi liéu 400 mg/kg tinh theo trong lwrong co thé d& gay mé. Mot
vét rach theo chiéu doc dugc thuc hién & gi&a cd va than dong mach canh chung bén
phai dugc tach ra (dai khoang 3 cm). C4c nhanh dong mach canh bén ngoai dugc tach
timg ci ra va dugc thét nut tai xwong chit Y va dong mach canh trong duogc tach ra tir
phin sung & cb. Vét rach & dong mach canh trong va dau gin cia dong mach canh
chung dugc kep tuong (mg bing cac cai kep dong mach khéng x4m 14n va diu xa cta
dong mach canh ngoai dugc thit nat lai. Mot dng thong chira 0,5 mL huyén phu huyét
khéi trong nuée mudi thudng duoc chén vao than dong mach cdnh ngoai. Cung luc khi
kep trén dong mach canh trong dugc nha ra, thi 0,5 mL huyén phii huyét khdi trong
nuée mubi thuong & trong éng thong sé tir tir chay tir dong mach canh ngda‘ti t6i dau gan
cla no, sau do chay vao cac dong mach trong ndo thong qua dong mach canh trong.
Tiép theo, dau gén ctia dong mach canh trong dugc thit nit lai, cac kep dong mach trén
dong mach canh trong va dong mach canh chung dugc nha ra va mau tiép tuc di chuyén.
Sau khi vét rach dwgc khau lai, 20.000 IU penicilin dugc tiém vao bip dé han ché
nhiém tring. Sau 24 gid, hop chit 5Ak trong nude mudi thuong (6 lidu 2,5 umol/kg, n =
10) duogc truyén lién tuc trong 6 ngay va dugc quan sat trong 7 ngay. Viéc tu so sanh
duoc thue hién timg ngay, va mic do suy giam than kinh duoc ddnh gid bang phuong
phép Zealonga. Piém 0 cho biét 12 khong c6 d4u hidu sy suy giam chtrc ning thin kinh,
diém 1 cho biét 1a cac chi truéc & phia khéng bi 4nh huéng thi khong dudi ra duoc,
diém 2 cho biét 1a di vé& phia khong bi dnh hudng, didm 3 cho biét 1a dudi dudi vong
tron vé phia khong bi-anh hudng, diém 4 cho biét 13 khong tw di cﬁng voi su x40 tron y
thirc va diém 5 cho biét 13 da chét. Cac két qua danh gia dugc liét ké trong Bang 12. Dix
liéu cho biét ring ba con chudt bi chét sau 24 gir khéi phat dot quy. Bay con con lai
nhan dugc didu tri lién tuc 6 ngay véi lidu 2,5umol/kg 5Ak mdi ngay, thi hai con bi
chét, ba con hdi phuc ma khong c6 suy giam than kinh. Mot con ¢6 hién twong suy giam
than kinh nhe va mot con bi suy giam than kinh ro rang. Do vay, lidu 2,5 umol/kg SAk
van ¢6 hiéu qua diéu tri rd rang sau 24 gio k& tir khi khdi phét dot quy.

Bang 12: Hiéu qué diéu tri d6i v6i chudt nhan duge lidu didu tri 2, 5 umol/kg 5SAk
sau 24 gio ké tir khi khoi phat dot quy.

Dlem s6 chirc nang than kinh hang ngay (Trung binh + SD) va sb
Thoi gian
lugng chudt cho timg diém s
danh gia . .
Piém0 | Piém! | Piém2 | Piém3 | Piém4 | Piéms
Ngay 1 1 4 1 0 1 0
Ngay 2 3 2 1 1 0 0
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Ngay 3 3 2 1 0 0 1
Ngay 4 2 2 1 1 0 0
Ngay 5 4 0 1 0 0 1
Ngay 6 3 1 1 0 0 0

Vi du thir nghiém 13: Thir nghiém diéu tri lién tuc v6i 5 pmol/kg 5Ak trong 6 1an
@i v6i chudt bi dot quy sau 24 gidy k& tir khi xuét hién dot quy.

Hiéu qua didu tri dugc danh gid bing diém s chirc ning than kmh Piém cang
thdp thi hiéu qua diéu tri cang cao. 10% dung dich clora hydrat duogc tlem vao mang
bung ctia chudt duc SD véi lidu 400 mg/kg tinh theo trong lrong co thé dé gay mé. Mot
vét rach theo chiéu doc dugc thuc hién &, gitta ¢b va than dong mach canh chung bén
phdi duoc tach ra (dai khoang 3 cm). Céc nhanh dong mach canh bén ngoai dugc tach
timg cai ra va duogc thit nut tai xwong chir Y va dong mach canh trong dugc tach ra tir
phan sung & cb. Vét rach & dong mach canh trong va diu gan cia dong mach canh
chung dugc kep tuong tng bang cac cai kep dong mach khong xam l4n Vai du xa cia
d@hg mach cénh ngoéi duoc thit nat lai. Mot éng thong chira 0,5 mL huyén phu huyét
khdi trong nudc mubi thuong dwoc chén vao than dong mach canh ngoai. Khi kep trén
dong mach canh trong dugce nha ra, thi 0,5 mL huyén pht huyét khéi trong nuéc mubi
thuong & trong dng thong s& tir tir chay tir dong mach canh ngoai téi dau géﬁ cua no, sau
d6 chay vao cac dong mach trong ndo thong qua dong mach canh trong. Tiép theo, dau
gén cuia dong mach canh trong duoc thét nut lai, cac kep ddong mach trén dong mach
canh trong va dong mach canh chung dugc nha ra va mau tiép tuc di chuyén. Sau khi
vét rach duge khau lai, 20.000 [U penicilin dugc ti€ém vao bép dé han ché nhiém trung.
Sau 24 gid, hop chit 5Ak trong nudc mudi thuong (¢ lidu 5 pmol/kg, n = 10) duogc
truyén lién tuc trong 6 ngy va dugc quan sat trong 7 ngdy. Viée tu so sanh duoc thuc
hién ting ngdy, v mic do suy gidm thdn kinh dugc danh gia bing phuong phép
Zealonga. Piém 0 cho biét 12 khong c¢6 d4u hiéu sy suy gidm chtre ning thin kinh, diém
1 cho biét 1a cAc chi treéc & phia khong bi anh huéng thi khong dudi ra dugc, diém 2
cho biét 1a di vé phia khong bi anh huéng, diém 3 cho biét 1a dudi dudi vong tron vé
phia khong bi 4nh huéng, diém 4 cho biét 1a khong tv di ciing véi su x40 tron ¥ thirc va
didm 5 cho biét 1a da chét. Cac két qua dénh gid dugc lidt ké trong Bang 13. Dit liéu cho
biét réng mot con chudt bi chét sau 24 gid khoi phat dot quy. Mudi con con lai nhén
dugc didu tri lién tuc 6 ngdy véi lidu Spmol/kg 5Ak mdi ngay, khong c6 con nao bi
chét. Bay con hoi phuc khong c¢6 ddu hiéu éuy giam than kinh. Ba con ¢6 hién tuwong suy
giam than kinh nhe. Do vay, lidu 5 umol/kg SAk dugc xac dinh la c6 hi€u sau 24 gio Kké
tir khi khoi phat d6t quy va rd rang 13 t6t hon lidu 2,5 pmol/kg .
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Bang 13: Hleu qua didu tri @i v6i chudt nhan duge heu dleu tri 5 umol/kg SAk
sau 24 gioy ké tir khi khoi phét dot quy,.

Piém sb chuc ning than kinh hang ngdy (Trung binh + SD) va s6
Thoi gian A \ R X
lugng chudt cho tirng diém so
déanh gia :
| Diém0 | DPiém! | Piém2 | Pidm3 | Piém4 | Didm5
Ngay 1 0 5 4 0 1 0
Ngay 2 2 6 2 0 0 0
Ngay 3 2 6 2 0 0 0
Ngay 4 5 5 0 -0 0 0
Ngay 5 6 4 0 0 0 0
Ngay 6 7 3 0 0 0 0

Theo céc vi du thtr nghiém & trén, cac hop chat theo sang ché c6 céu tric siéu
hinh cdu dat dwoc chirc nang vuot qua hang rao mdu-ndo. Hon nita, ngoai chtc ning
lam tan huyét khéi va chéng huyét khdi, cac hop chét nay con c¢6 hiéu qua trong viéc
loai bé gbe tw do OH, NO, anion superoxit va cac géc tw do khac. Ngoai ra, chi cdn mét
lidu st dung thip 1a c6 hiéu qué dbi véi viée 1am tan huyét khéi. Lidu cao hon s& cho
hiéu qué vuot trdi trong viée didu tri dot quy sau 4 glo ké tir khi kh01 phét dot quy. Do
viy, cac hop chét nay c6 trién vong tdt trong dleu tri 1am sang.
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Yéu ciu bio hd
1. Hop chit c6 cong thirc Ia sau day:

CO,H

(CH'))4-NH AA-AIa-PIO
a

trong d6 AA dugc chon tir nhém c6 chira L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tyr, L-Pro, L-Phe,
Gly, L-Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn, L-Asp va L-Glu.

2. Hop chit theo diém 1, trong d6 AA 13 L-Lys.

3. Dugc phdm chira hop chét theo diém bét ky trong s céc diém 1 hodic 2 va chét mang
dugc.

4. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 hop chit 1a dang co cu triic sidu ciu nano.

5. Phuong phap diéu ché hop chat c6 cong thu’c hoéa hoc Ia theo diém 1, phuong phap
nay bao gdm cac budc sau:
i) tao ra hop chét c6 cong thirc 1:

ii) tao ra nhanh lién két L- Lys dé lién két va péptit c6 trinh tu Pro-Ala-AA, trong
do AA dugc chon tir nhém bao gdm L-Ala, L-Val, L- Trp, L-Tyr, L- Pro L-Phe, Gly, L-
Ser, L-Ile, L-Thr, L-Lys, L-Leu, L-Gln, L-Asn, L-Asp va L-Glu;

iii) ghép nhém carboxy ctia hop chét ¢6 cong thirc 1 véi nhom a-amit ciia L-Lys
théng qua lién két peptit; va

iv) ghép peptit Q co trinh tu Pro-Ala-AA vé6i hop chét thu duge tai bude iii) &
diéu kién phan tng thich hop, trong d6 nhém carboxy dAu tan cing C clia peptit ¢6 trinh
tu Pro-Ala-AA dugc ghép voi nhém e-amit ctia L- Lys thong qua lién két peptit dé tao ra
hop chit c6 cong thiic Ia.
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