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MO PAU
1.Tinh cip thiét ciia ludn an

Trong cac phuong phép diéu tri ung thu, ho tri luén 14 lua chon hidu
qua, do phuong phap nay c6 kha ning gitp 1am chdm su phat trién cua khoi
u, giam nhe cac tri¢u chiing cua bénh cling nhu kiém soat tét tinh trang bénh
ly. Tuy nhién phuong phép diéu tri ndy ciing c¢6 nhitng han ché, nhat 13 ddi
v6i nhitng bénh nhan ung thu giai doan cudi khi sirc dé khang ctia co thé
giam din t6i cac tac dong tiéu cuc, anh hudng truc tiép t6i chit luong cude sdng
cua bénh nhan.

Céc hop chat 4-azapodophyllotoxin c6 kha niang trc ché su phat trién
ctia nhidu dong té bao ung thu thong qua cic co ché nhu: gy ra qua trinh
apoptosis, ngimg chu ky té bao & pha G2/M, tic ché qua trinh polymer hoa
tubulin, dac biét c6 doc tinh giam va it tdic dung phuy hon so voéi
podophyllotoxin ban ddu. Bén canh d6 cac din xuit chira khung pyrano[2,3-
d]pyrrimidine 14 céc di vong cua nitrogen dwoc biét dén voi nhidu hoat tinh
sinh hoc ndi tréi nhu: kha ning chdng ung thw, khang lao, khang khuén,
khang ndm va didc biét 1a kha nang chdng oxi hoa manh, trc ché nhiéu loai
enzym khac nhau, bao gdbm a-amylase, o-glucosidase, xanthine oxidase,
AchE.

Xuét phat tir nhiing 1y do trén, t6i di lya chon dé tai “Ung dung
phan ting domino vao tong hop cdc dan xudt podophyllotoxin, pyrimidine
va ddnh gid hoat tinh sinh hoc ciia cdc chit tong hop dwoc” 13m ndi dung
nghién ciru trong thoi gian hoc nghién ctru sinh, nhim muc dich nghién ctru,
tong hop, thir nghiém tim ra cic dan xuat méi cia podophyllotoxin,
pyrimidene c6 tiém ning vé hoat tinh sinh hoc.

2. Muc tiéu nghién ctru ciia luén an
- Ung dung phan tmg domino vao tong hop cac dan xudt méi cua
podophyllotoxin va két hop voi phan ung click tong hop cac dan xuét

pyrimidine
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- Panh gi4 hoat tinh gay doc mot s6 dong té bao ung thur, e ché enzym
a-glucosidase, AchE va mé phong docking phén tir ciia cac hop chét tong
hop duoc.

3. Noi dung nghién ciru cia luian an
- Téng hop cac dan xuat podophyllotoxin chira cac di vong
- Tong hop cac hop chat hybrid isatin-podophyllotoxin
- Téng hop cac hop chit hybrid podophyllotixin-isatin-AZT va
podophyllotixin-isatin-Erlotinib
- Téng hop cac dan xuét cia indole-pyrano[2,3-d] pyrimidin
- Danh gi hoat tinh gy doc t& bao ung thu va kha ning trc ché enzym a-
glucosidase, AchE ctia cac chat chit tong hop dugc.
- Nghién ctru docking phan tir nham xac nhan cac co ché ciia dan xuit
tong hop duoc ddi vé6i cac tac nhan dugc thir nghiém
CHUONG 1. TONG QUAN
Chuong 1 gdm 26 trang, trinh bay téng quan tai liéu vé cac hop chat
quinoline quinone, pyrano pyrimidine va isatin cung vdi cac hoat tinh sinh
hoc cua ching; cac phan tmg domino ding dé tong hop cac din chat moi
giita quinoline quinone, isatin, pyrimidine véi cic hop phan khac c6 kha ning
chbng ung thu, trc ché enzym a-glucosidase va enzym AchE.
CHUONG 2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU VA THUC NGHIEM
Chuong 2 gdm 47 trang, trinh bay chi tiét vé cac phuong phap nghién
clru, quy trinh téng hop, tinh ché, hiéu suit phan tmg, cac tinh chét vat 1y cua
céc hop chat tong hop dwoc nhu hinh thai, mau sic, nhiét d6 nong chay va
dir liéu chi tiét cac phd IR, "H NMR, '*C NMR, HSQC, HMBC va HRMS
ctia cac dan chat thu dugc.
CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Muc tiéu cuia de tai
Dé tai dat muc tiéu thiét ké, tong hop cac din xudt moi cua
podophyllotoxin va pyrimidine bang phan tmg domino, di tir nhitng nguyén
lisu ban diu co6 chira nhéom hydro linh dong (2-hydroxyl-1,4-



naphthoquinone, 2-amino-1,4-naphthoquinone, N-acetylindoxyl) va cac hop

chit ketone

(aldehyde thom, dan xut cua isatin, acid tetronic) trong diéu

kién vi song. Két hop véi phan tmg Click hinh thanh cau ndi 1,2,3-triazole

v6i cac hop phan nhu AZT va Erlotinib. Thir nghiém, danh gi4 hoat tinh sinh

hoc va nghién ctru docking phén tir ctia cac chét tong hop duoc.

ArHet-CHO

o}
O‘ °
O
NH3 (0]
(@)

isatin-podophyllotoxin-Erlotinib isatin-podophyllotoxin-AZT O

isatin

.Erlotinib

hybrids of isatin-podophyllotoxin

0]

CLICK N . [ I
o

C

Me'

Ar” H (CH3C0),0

o (

novel indole-fused pyrano[2,3-d]pyrimidine

Sordo 3.1. Muc tiéu, chién lwoc téng hop cua aé tai
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3.2. Tong hop céc din xuit 4-aza podophyllotoxin chira di vong

Nhu di trinh bay trong phdn tong quan, hop chit 4-aza-
podophyllotoxin, khi tién hanh thay thé vong A, B va giit nguyén vong D céc
nghién ctru thu dugc déu cho théy hoat tinh chéng ung thu da duoc cai thién,
dic biét ddi voi truong hop naphthoquinone. Tuy nhién nhiing bién doi ¢
vong E chua dugc ghi nhan nhiéu do cac twong tac gitra vong E vdi vong C
s& tac dong truc tiép tdi hoat tinh gay doc té bao. Khi thay thé vong E cua
podophyllotoxin béng cac di vong chura cac di tb O, S, N ¢6 d0 am dién 16n,
hy vong s& tao ra cac twong tdc manh hon giira cac di vong nay vai vong C,
qua d6 lam ting hoat tinh gy doc té bao cua 16p chét nay.

a. Ap dung phan vmg domino bon thanh phan

Tir cac nguyén liéu ban dau: 2-hydroxyl-1,4-naphthoquinone (23) (1
mmol), 3-thiophen aldehyde (160) (1 mmol), acid tetronic (51) (1 mmol), va
ammonium acetate (68) (3,0 mmol) v6i su hd trg cta thiét bi phan tng vi
song, luan an da tong hop thanh cong hop chat 11-(thiophen-3-yl)-4,11-
dihydrobenzo[g]furo[3,4-b]quinolin- 1,5,10(3H)-trione (161a) theo so dd

Sau:

o NH4OAc
(68) AcOH glacial
O‘ , HO_ 4 CHO [ TSOH 20 mol%
OH 21 {\ MW, 110 °C
(0] 0" © S 30 min o)
(23) (51) (160a) (161a)

So d6 3.2. Tong hop chat 161a bang phan iing domino
Céu tric hop chit 161a duoc xac dinh bang phd IR, NMR, HRMS.
Trén co sé hop chit 161a, ludn 4n da tdng hop duoc 13 dan xuét (Bang 3.1)
Bdng 3.1. Cdc hop chdt 4-aza-podophyllotoxin chita di vong 161a-m

Hop | Nhiét do nong Hié¢u suét phan wng domino (%)

STT ,
chat | chdy (°C) |Loai4 thanh phin Loai 3 thanh phin

1 161a 298 - 299 29 64
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ST Ho'p Nhiét d§ néng Hiéu suit phan wng domino (%)
chat chdy ("C) | Loai 4 thanh phin| Loai 3 thanh phin
2 161b 345 - 346 25 62
3 161c 304 - 305 20 60
4 161d 371-372 20 62
5 161e 295 -296 33 70
6 161f 295 -296 32 68
7 161g 302 -303 33 69
8 161h 383 -384 28 64
9 161i 262 -263 27 63
10 161j 310-311 20 61
11 161k 245 - 246 34 74
12 1611 288 -289 32 72
13 161m 289 -290 33 72

b. Téng hop cdc dan xudt 161 bang phan g domino ba thanh phan

o) (@] HetAr o
HO, ACOH glacial
(0, Dl ey T (UYL
+ + _—
NH, o O  ArHet H MW, 110 °C N
o 30 min o H
(36) (51) (160a-m) (161a-m)

So d6 3.3. Tong hop cdc dan xudt 161 bang phan ing ba thanh phan
Két qua thuyc nghiém duogc trinh bay & bang 3.1 cho thiy viéc sir
dung phan tmng domino ba thanh phin dé tong hop cac hop chit 4-aza-
podophyllotoxin chita di vong (161a-m) cho hiéu suét cao hon gép 2 1an so
v6i phuong phap st dung 4 tac nhan phan tng, trong cung didu kién thuc

hién.
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3.3. Két qua tong hop cac din xuit isatin-podophyllotoxin
3.3.1. Téng hop cdc din xuit ciia isatin bang phdn teng ankyl hod

Dua trén cac tai liéu tham khao ludn an da Iya chon thyuc hién téng
hop céc dan xuét (169a-n) véi cac diéu kién duoc chi ra trong So dd 3.4, Iy
do lya chon 13 vi mdi phan tng déu dién ra tudn tu trong cung diéu kién nhiét
d6 va dung moi 1a DMF, phan mg & budc sau khong can phai phan lap tach
chiét, chi can bd sung thém xuc tac 13 cic base KoCOs va KI. Cac san phdm

s& duoc tinh ché, phan lap sin sang cho cic phan tng tiép theo

NaN; (166) N
Cl S . = Na X~ M. R O
~ DMF, 80°C cl N

. DMF, KoCOg, Kl
(165) mw, 20 phat (167) mw, 80°C, 20 pht \
(169a-e)

N3

So d6 3.4. Tong hop cdc dan xudt N- azidobut-2-en-isatin

Dé khang dinh san pham da tong hop thanh cong, luan an lya chon
mot din xuét tiéu biéu cua ddy 1a isatin 1am nguyén liéu ban dau, sau qua
trinh tinh ché, phan 14p, san phdm duoc dua di kiém tra so bd bang phd IR
va 'H-NMR.

Trén co sé tham khao tai liéu luan an da tién hanh, khéo sat cac diéu
kién khac nhau ctia qua trinh alkyl hoa va lya chon phan ung giita isatin
(170a) va propagyl (171) 1a dbi twong dé nghién ctru theo So d6 3.5.

o) )

K,CO
R‘{Ilg:o . ///\ Br #» R‘{jf@:o
N N
H methods \\E

(170a-p) (171) (172a-p)
So d6 3.5. Phan vmg alkyl hod giita isatin va bromide
Do K>COs c6 kha ning hoa tan tot va 13 xtc tac base ¢6 tinh ém diu,

vi vy nhom nghién ctru di lua chon xuc tac nay lam dbi twong khéo sat trong
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binh phan tng c6 chita 3 ml dung moi mdi loai. Nhiét do tién hanh phan g
duoc lva chon & cac muc 1a 25 °C, 50 °C va 75 °C va 100 °C dé phu hop véi
diéu kién thi nghiém. Cac phuong phap tién hanh bao gém: dun héi luu, siéu
am, vi song duoc nghién ctru, khao sat doc lap.

Bdng 3.2. Két qua khdo sat diéu kién ciia phan vmg ankyl hod

o T'hoi gian  Hiéu . .
Nhiét dé phan ting ( °C) P Mau siac | Dung moi
(phuat) | suat (%)
25 60 14.3 Mau nhat Acetone
Phuong phap 50 40 62.8 | Mau nhat | Acetonitrile
tong hop viséng | 75 20 90.7 | Mau dam DMF
100 15 N/A Mauden | DMSO
25 120 5.0 RAt nhat Acetone
Phuong phap 50 90 20.6 | Maunhat | Acetonitrile
dun hoi luu 75 45 679 |Maudim | DMF
100 20 N/A Mauden | DMSO
25 120 11.2 Mau nhat Acetone
Phuong phap 50 90 34.6 | Mau nhat | Acetonitrile
siéu am 75 45 78.4 | Mau dam DMF
100 20 26.2 Mau sam DMSO

Théng qua bang 3.2 luan &n lya chon dugc diéu kién t61 wu nhit cho
c4c phan Gng loai nay do6 1a: nhiét d6 phu hop dé phan ting cho hiéu qua tdt
nhit trong khoang 75 °C va dung moéi DMF két hop v6i phuong phép vi song.

Céc san pham cia qué trinh ankyl hod thu duoc déu tn tai & dang
rin, c6 mau vang, do hodc cam, dé dang phén 1ap bang sic ki cot, khong tan
trong nudce, tan tot trong cic dung médi hiru co nhu: methanol, ethanol,
acetone, toluene, acid acetic, DMF hodac DMSO...Do day la nhiing nguyén
liéu cho thyc hién phan ng & budce sau, vi thé viéc danh gia, xac dinh cAu
tric clia cac dan xuét nay s& dugc thyc hién cling véi cac san pham sau khi

hoan thanh phan tng domino.



3.3.2. Thuc hién phdn irng domino

Xu huéng két hop hai duge chét dé ting cudng hiéu luc sinh hoc va
dugc ly, dugce cac nha khoa hoc tap trung, quan tdm nghién ctru trong thoi
gian gan ddy, n6 hién trd thanh phuong phap phd bién trong sang loc, tim
kiém cac hop chat méi, trong d6 co cac hop chat spiro.

Phan (mg domino da thanh phan 13 mot phuong phap tdng hop hiéu
qué gitp tao ra cac hop chét co céu tric phic tap, da dang véi nhiéu trung

tam 14p thé khac nhau tir cac hop phan c6 hoat tinh sinh hoc riéng ré.

0
p-TsOH

° Me AcOH glacial

"0 o (0] _—

NH, N mw, 120 °C

O 15-20 min
Br
F
(36) (61 (173a-n) (174a-n)

So d6 3.6. Tong hop cdc dan xudt 174a-n isatin-podophyllotoxin

Thong qua cac sb liéu phd IR, 'H-NMR va '*C-NMR ciia hop chét
(174m) da dugc qui két, c6 thé khang dinh cAu trac ciia hop chét nay hoan
toan phu hop vé6i dinh hudng, du kién ban dau. Trén co s¢ d6 luan an d tién
hanh khao st cac thong sé cho qua trinh t6i wu hod phan tmg, nhim lwa chon
dugc diéu kién t6i wu nhat dé tién hanh phan tng tong hop cac din xut ciia
16p chét nay.

bé Ivra chon diéu kién t6i wu cho thuc hién phan tng domino 3 thanh
phin & trén, ludn 4n lya chon hop chit (174m) dé tién hanh khao sat. Dau
tién cho (Immol) 2-amino-1,4-naphthoquinone (36) tron véi 1 mmol acid
tetronic (51) va 1 mmol ciia hop chét (173m), thoi gian phan tmg 1a 30 phat
trong thiét bi vi song, vai 2 loai xuc tac 14 acid tosylic (p-TsOH) va acid L-
proline; st dung cdc dung moéi khac nhau nhu: CH3;CN, toluene, xylen,

dioxane va CH3COOH & cac murc nhiét dé tuong trng nhu trong bang 3.3
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Bdng 3.3. Anh hwéng cia dung méi dén hiéu sudt tong hop chat 174m

P At (O
TT Dung méi | Nhiét dp (°C p_Ts}é‘I?I“ s“atL(_l/)"l?olme
1 CH3;CN 80 45 50
2 Toluene 110 30 35
3 Xylen 120 40 35
4 Dioxan 100 35 30
5 CH;COOH 110 85 80

Tir két qua cua bang 3.3 ¢6 thé nhan thdy thyc hién phan tng trong
dung mo6i CH3COOH khan véi xuc tac 1a p-TsOH 1a phu hgp hon cé, hon
nira CH;COOH tan tdt trong nudc, vi vy thuan lgi cho qua trinh tach, chiét
phan 1ap san phim sau phan tmg. Hai loai xtc tac acid dwoc khao sat cho
théy khong co6 sy khac biét nhiéu, trong khi p-TsOH xtic tac chon lgc cho
phan tng ghép ndi giita cac keton va aniline, con L-proline 1a mot chét xuc
tac da nang hd trg cho nhiéu loai phan mg nhu: ngung tu Aldol, Mannich,
cong Michael, ngung tu Knoevenagel, phan ting Hantzsch, Ullmann....

Béng céch str dung dung méi 1a CH;COOH khan va xtic tac 13 acid
p-TsOH ¢ diéu kién nhiét d6 110 °C, luan 4n da tdng hop duoc 14 din xuét
(174a-n) la cac chét rin dang bdt, c6 mau tir o6 nhat dén d6 dam, tan tét
trong CH,Cl,, MeOH theo So d6 3.6. Cac thong sb vét 1y va thudc tinh cta
san pham duoc trinh bay trong bang 3.4

Bdng 3.4. Cdc dan xudt hybrid isatin-podophyllotoxin-naphthoquinoe

., 2~ | Hiéu

TT gl?: R R’ Mau sic 1\1111;1((3: (c;l)(.) suat

(%)
1 174a H H Mau do dam | 356 - 357 85
2 | 174b 5-Cl H Mau d6 dam | 365 -366 70
3 174c¢ 5-Me H Mau do 361 - 362 83
4 174d 5-Br H Mau do 310-311 82
5 174e 7-Me H Mau do cam | 367 - 368 74
6 | 174t | T H Mau do cam | 364-365 | 73

dibromo

7 174¢g 5,7- H Mau d6 cam | 372 - 373 75
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.~ 2~ | Hi€u
TT glogi R R’ Mau sic l\ill:?:é?l)g suét
(%)
dimethyl
8 | 174h H benzyl Mau do6 dam | 320 - 321 76
9 | 174i H 4-CFs- Mau d6 cam | 335 - 336 87
benzyl
10 | 174j H 4-Cl-benzyl | Mau d6 cam | 292 - 293 78
11 | 174k H A-bromo-2- |y pecam | 350-351 | 76
flo-benzyl
12 | 1741 5-Cl 4-CFs- Maudo | 354-355| 85
benzyl
4-bromo-2- N
13 | 174m 5-CH; Mau do 337 -338 80
flo-benzyl
14 | 174n .5’6_ 4-CFs- Mau d6 cam | 278 - 279 72
dibromo benzyl

3.4. Tong hop cic din xuit podophylotoxin-isatin-AZT (182a-p)

AZT (3'-azido-2',3'- dideoxythymidine) 14 loai thudc dugc biét dén
rong rai trong diéu tri cho cac bénh nhan méc HIV. Trude khi duoc FDA
chép thudn cho diéu tri hoi chimg suy giam mién dich mic phai & nguoi
(AIDS), n6 di dugc ching minh 1a ¢6 tic dung trc ché su phat trién cta nhiéu
loai té bao ung thu & ngudi, ddc biét khi két hop vai cac tac nhan hoa tri lidu
khac cho thdy hiéu qua tich cuc trong diéu tri 1am sang giai doan I va giai
doan II d6i véi cac bénh nhan mic bénh ung thu dai trang, bénh bach cau, u
lympho va cac bénh é4c tinh tién trién khac.

Céc nghién ctru vé su két hop gitta hop phan AZT véi cac tac nhan
chéng ung thu khac nhu quinoline, coumarin va sunfocoumarin qua cau lién
két 1,2,3-triazole déu thu nhan duoc cac két qua tich cuc (ICso tir 9-100 pM).
Dic biét cac két qua nghién ctru cho thay cac hop chét lai nay con c6 kha
ning kim ham sy phét trién ciia cac khdi u ac tinh va ngan chin qua trinh di
can bang cach tc ché hoat dong cia enzym telomerase (EC 2.7.7.49), 1a

enzym c06 chirc nang di€u hoa phién ma ctia con dudng truyén tin hi€u Wnt/f3-
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catenin trong té bao.

Trén co sO tong hop thanh cong cac din xuét gitra isatin va
podophyllotoxin nhu di trinh bay trong muc 3.3.2, luan 4n tiép tuc thiét ké,
téng hop cac dan xuit cua podophyllotoxin-isatin voi AZT bang cach két

hop giita phan mg domino va phan tng Click theo so d6 3.7

(o]
HO ‘ /’\L—'
N 0]
o (61 &Oj

OX\FO
o
NH; p-TsOH O2N
AcOH glacial
neergaca,

[o]
(36) mw 110 °C AZT 0 1¢

30 min o) Cul (0.2eq) O o)
0N N DIPEA (12eq) N (182a-p)
) .
\@3‘0 O i (181a-pfBUOH/H20 (1:1) o |
N mw, 60 °, 2h

(172a-p)

So dé 3.7. Tong hop dan xudt podophyllotoxin-isatin -AZT

Qua trinh dugc thyc hién qua 3 giai doan. Dau tién thyc hién phan
g alkyl ho4 giira isatin va propargyl dé thu duoc hop chat (172a-p) (muc
3.3.1), sau d6 tién hanh phan tng domino ba thanh phan gitra 2-amino-1,4-
naphthoquinone (36), din xuit (172a-p) cua isatin véi acid tetronic (51)
trong acid acetic khan, sir dung xuc tac 14 p-TsOH. Cubi cung thuc hién phan
ung Click trong tert-BuOH/H»O (1:1), sit dung xtc tac Cu(I) & nhiét do 60
°C v6i sy hd trg ctia thiét bi vi song. Phan (g xay ra nhanh, cho hiéu suat
t6t, san pham dugc phan 1ap mot cach dé dang bang sic ki cot, thoi gian phan
ung dugc theo d’6i béng TLC v6i h¢ dung moi n—hegcane:EtOAc=1 :1. )

Hop chat dau day (182a) duoc lya chon dé phan tich, xac dinh cau
tric bang cac phuong phap phd IR, NMR va HRMS.

Trén co s¢ két qua tdng hop dan xuit (182a), luan 4n da tién hanh
téng hop thanh cong 16 din xuit (182a-p) cua 16p chit nay véi hidu suét tir
62 - 83% dugc dua ra trong bang 3.5.
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Bdng 3.5. Tong hop cdc dan xudt hybrid podophylotoxin-isatin-AZT 182a-p

T H(_),p R M séc Nhiét d6 | Hiéu suit
chat nc (°C) (%)
1 182a 5-NO» Mau cam 272 -273 62
2 182b H Mau nduden | 230 -231 71
3 182¢ 7-Me Maundudo | 282-283 74
4 182d 5-Cl Mau do cam | 320 - 321 68
5 182e¢ 5-F Mau do cam | 276 -277 77
6 182f 5-Br Nau do 295 -296 81
7 182¢g 5-OCH; Maunaudo | 285-286 78
8 182h 5,6-diflour | Mau nau cam | 246 -247 66
9 182i 7-F Mau dé cam | 239 -240 82
10 182j 5-OCF3 Maunduden | 131-132 65
11 182k | 5,7-dibromo | Maunaudo | 160-161 72
12 1821 | 4,6-dichloro Mau nau 280 - 281 83
13 | 182m 5-iotdua Mau cam hdng| 206 - 207 67
14 | 182n 7-CF; Mau ndu xam | 250 - 251 74
15 1820 5-CH; Mau do nhat | 355-356 71
16 | 182p | 5,7-dimethyl | Mauddé cam | 268 -269 69

3.5. Tong hop cac din xuit podophylotoxin-isatin-Erlotinib (184a-e)

Erlotinib 1a chat trc ché protein tyrosine kinase phan tir nhd duoc
FDA chip thuin dé diéu tri ung thu phdi khong phai té bao nho di cin
(NSCLC), ung thu tuyén tuy va ung thu thuc quan. Tuy nhién tinh trang
khang thudc va cac phan mg phu khi ding thudc c6 chira erlotinib ngay cang
¢6 xu hudng ting va can phai co cac giai phap hitu hiu hon

Khi dua nhém nhém 1,2,3-triazole gin vao erlotinib di lam ting
dang ké hiéu luc cua thudc chéng khéi u, do vong 1,2,3-triazole ¢c6 m6 men
ludng cuc 16n, co thé taora nhiéu tuong tac khong cong hoa tri vai cac nhom

thé khac nhau, tir 46 1am giam tinh trang khang thudc va han ché cac tac dung



13

phu do erlotinib gay ra.

Xuét phat tir nhitng co sé thuc tién néu trén, luan 4n tién hanh thiét
ké, tong hop cac dan xudt méi ciia podophyllotoxin-isatin véi Erlotinib theo
so dd 3.13, nhim muc dich tao ra hop chét vira c6 kha nang uc ché tubulin
vira c6 kha ning e ché protein tyrosine kinase thong qua cac danh gid, thir

nghiém cua 16p chat nay voi cac dong t€ bao ung thu & cap d¢ in vitro.

N;\/’C[O\/\O/

k\N O/\/O\

So d6 3.8. Tong hop cdc dan xudt hybrid ciia podophylotoxin-isatin véi
Erlotinib

(36) (184a-e)

CAu truc cla cac san phim (184a-e) dugc xac dinh bang cac phd IR,
NMR
Véi céc tin hiéu phd d duoc ghi nhan, c6 thé khing dinh ciu tric
ctia san pham thu dugc pht hop véi dinh hudéng ghép ndi ban dau. Trén co
so d6 luan 4n tién hanh tong hop dugc 05 (nim) dan xuat méi cua
podophylotoxin—isatin—Erl(,)tinib, kvé't qua dugc trinh bé}y trong Bang 3.6.
Badng 3.6. Ket qua tong hop cac hop chat 184a-e

Hop O Nhiét do Hiéu
TT A R Mau sac P
chat n.chdy (°C) |suat (%)
184a 5-Br Mau vang cam| 261 - 262 41
2 | 184b 5,7-dibromo Mau do nau 242 -243 36
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Hop L. Nhiét do Hiéu
TT A R Mau sac ) P
chat n.chdy (°C) |suat (%)
184c 7-F Mau ndu xam | 224 —225 48
4 | 184d 5, 7-dimethyl Mau xam 290 - 291 55
184e 4,6-diflour Mau vang nhat| 266 - 267 32

Co ché cua phan tmg Click vai xtc tac Cu (I) duge chi ra trong so
d63.9.

Copper () metallacycle Ry Cul, R,
R1 —_— p—
7 Culy Ns N- Ne N-
N. N-g NRe NTRe
N 2
A
[LnCul*
R1 — QULn
,N_RZ
NN
- ) R——=—H
Copper (1) acetyide
R—=—CuL,
No+ N.
SV R,

So do 3.9. Co ché ciia phan g Click sir dung xiic tde Cu(l)

Dau tién tao ra cac ion copper (I) acetyide, tiép theo cong hop véi
tac nhan azide va sau d6 dong vong tao thanh hop chit trung gian copper
(IIT) metallacycle, sau cung la giai doan proton hoa va thu nhé vong hinh
thanh san phém thé 1,4 cta 1,2,3-triazole. Vai trd cua ligan DIPEA hoat dong
nhu mot base, khir proton vong triazole méi hinh thanh, giai phong san pham
cudi ciing va tai tao chat xiic tac dong.

3.6. Két qua tong hop cac din xuit indole-pyrano[2,3-d] pyrimidine

Vé6i muc tiéu thiét ké, tdng hop cac dan xudt méi c6 kha ning trc ché
chon loc cac enzym a-glucosidase va acetylcholinesterase (AchE), luan an
d3 tién hanh tich hop indole vao vao khung pyrano[2,3-d]pyrimidine bang
phan ung domino.

Béng cach tinh ché, phan 1ap hop chit trung gian (187a), nhom
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nghién ctru d tién hanh chyp phé 'H-NMR va *C-NMR d xac dinh so bd
cAu trac cia hop chét trung gian nay, 1am tién dé cho nghién ctru tiép theo.
Sau khi tién hanh danh gia so bd ciu trac cua hop chit trung gian
(187a), thyc hién phan trng cdng nucleophile trong moi trudng acid, qua qua
trinh cong dong vong noi phan tir, tach nude dé tao thanh san pham. Cu triic
ctia hop chat (188a) duoc xac dinh thong qua cic tin hiéu phd IR, NMR va

HRMS.
OMe

OH i CHO  (g0)
C[g (186a) NH,OAc

N\ . e ———

EtOH
N CN 78°C, 30 min

0 mw

Me CN

(185) (74) (187a-l) (188a-1)

CN (CH3C0),0

H2504 cone
NH, CHsCN
120 °C, 15 min, mw

So @6 3.10. Tong hop dan xudt Indole-pyrano[2,3-d] pyrimidine 188a-1
Hop chét (188a) duoc lira chon dé phan tich, xac dinh cAu triic be"mg
phd IR, NMR va HRMS.
Lu4n 4n da tién hanh nghién ctu, khao sat, xac 1ap diéu kién t6i vu
dé thuc hién phan tng. Két qua duoc trinh bay trong bang 3.7
Bdng 3.7. Khdo sdt dung méi, xiic tdc va nhiét dé cho tong hop dan xudt 188a

e Xic tac Nhiét do T ;
TT Dung méi (20% mol) C) Hi€u suat (%)

Buéc 1|Buée 2| Bwée 1|Bwéc 2 Buée 1Buwée 2/Hoi lwvu| mw

1 | EtOH | EtOH | DMAP [p-TsOH| 70 100 | N/A

2 |CH3CN| EtOH | EtN | HSO4 | 80 | 110 30
3 | EtOH |CH3CNNH4OA¢ H>SO4 | 80 | 120 68
4 |CH3CN|~BuOH| AcOH | HoSO4 | 90 | 130 35
5 |--BuOH|Toluene[p-TsOH| H,SO4 | 90 140 N/A
6 |Toluene|DioxaneNH4sOAdp-TsOH| 100 | 100 |Nhiéu vét
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. Xiic tac Nhiét do o ;
TT Dung moi (20% mol) C) Hiéu suat (%)
Buéc 1|Bude 2| Bude 1|Buwéc 2 Bude 1Bwdce 2Hoi lwu| mw
7 | AcOH |CH:CN|DMAP| Et;N | 110 | 110 N/A
8 |Dioxane| AcOH [p-TsOHNH4OAd 120 | 120 | N/A

Két qua tir bang 3.7 cho thdy: hai dung méi phu hop v6i nhiét d6 cua

bude 1 (80 °C) va bude 2 (120 °C) 1an luot 1a EtOH va CH;CN; twong tng
véi xuc tdc NH4OAc, xuc tac cho phan ung ngung tu Knoevenagel 6 bude 1

va H,SO4 tao méi truong acid cho qua trinh thuy phan, dong vong ¢ budc 2.

Can cur diéu kién phan ting da dugc xac lap ¢ trén, ludn an tién hanh

téng hop duoc 12 dan xuét hybrid ciia indole-pyrano[2,3-d]pyrimidone (188a-

1). Két qua tong hop va hiéu suét cua cac dan xuit duoc dua ra trong Bang 3.8
Bdng 3.8. Cdc hop chdt hybrid indole-pyrano[2,3-d]pyrimidine 188a-1

TT | Hop chit Mau sic nénl;lhclﬁgj(.()o C) Hiéu suit (%)
1 188a | Mau tring 370 - 371 68
2 188b | Mau tring 374 - 375 72
3 188c | Mau tring duc 372 -373 75
4 188d Mau vang sang 382 -383 78
5 188e | Mau nau 376 - 377 70
6 188f | Mau tring 388 - 389 70
7 188g | Mau ndu 383 -384 65
8 188h | Mau ndu x4m 382-383 66
9 188i | Mau den 385 -386 68
10 188j | Mau ndu den 386 - 387 65
11 188k | Mau ndu 384 - 385 68
12 1881 | Mau tring x4m 381 -382 75

Tir Bang 3.8 c6 thé thdy, vai tro ciia cc nhom thé hut dién tir (-Hal,

-NO, -CN) va cac nhom thé day dién tir ((OCHs, -CHs) trén cac aldehyde
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thom ciing khong anh nhiéu dén hi¢u suat ctia phan tng.

Nhu vay, v6i viée khai thac triét dé loi thé cua phan Gmg domino
trong tong hop cac hop chat di vong, luan an da tién hanh tong hop thanh
cong 12 dan xuit méi cua 16p chit hybrid indole-pyrano[2,3-d] pyrimidine
thong qua hai budc tir cic nguyén lidu dau 1a N-acetylindoxyl (185), cac
aldehyde thom (186a-l1), malononitrile (74) va anhydride axetic
((CH3C0),0); trong dung mdi EtOH va CH3;CN véi cac chét xtc tac 1a
NH4OAc va H,SO; tuong tmg; hiéu suat phan tng thu dugc tir 65 - 78%.
3.7. Panh gia, thir nghi¢m hoat tinh sinh hgc ciia cic chét tong hop dwge
3.7.1. Két qua danh gid hoat tinh gdy déc té bao ciia cdc dén xudt 161a-m

Qua s6 liéu thir nghiém c6 thé thiy tit ca cac dan xudt déu cho thiy
hoat tinh gy doc té bao cao va trung binh ddi vai tat ca cac dong té bao ung
thu dugc thir nghiém véi gid tri ICso tir: 0,16 - 14,22 uM. Trong d6 hoat tinh
gy doc té bao ciia 3 hop chét (161a, h, k) tét hon hoat tinh cua ellipticine
d6i v6i ca 4 dong té bao ung thu da thir nghiém.

3.7.2. Hoat tinh gdy dc té bao ciia 16p chit 182a-p

Két qua thir nghiém cho thdy: 15/16 hop chit cua 16p chét nay déu
khong ghi nhan duoc gia ICs. Riéng hop chét (182n) thé hién hoat tinh gay
doc yéu ¢ 2 dong té bao ung thu KB va MCF-7 véi cac gié tri ICso twong
Gmg: 15.82 + 0.02 va 15.64 + 0.11 uM. Chung t6 16p chét nay duogc coi 1a
céc hop chat c6 kha ning trc ché kém hodc khong c6 hoat tinh gay doc té bao
ung thu (theo Vién ung thu quc gia Hoa Ky (NCT)).

3.7.3. Hoat tinh gdy dc té bao ciia 16p chit 184a-e

S6 li¢u thir nghiém cho thay chi c6 truong hop dan xuat 184e thé
hién gia tri we ché manh d6i voi dong té bao KB va A549, HepG2. Gia tri
nay cao gp 2 1an so vdi gia tri ICso cua Ellipticine, trong khi d6 kha ning
gay doc ddi voi dong té bao lanh tinh Hek-293 ¢6 gid tri ICso = 3.32 pM, chi
bang % so vai Ellipticine.

3.7.4. Thir nghiém hoat tinh gy dpc té bao cdc din xudt 174a-n

Két qua thir nghiém cho thay tat ca cac dan xuét ctia 16p chat (174a-

n) déu thé hién hoat tinh trc ché tir trung binh dén manh ddi v6i bén dong té
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bao ung thw, voi gid tri ICs tir 0.90 dén 51.68 M va khi dua nhom thé bromo

vao céc vi tri trong vong thom cua isatin ma khong thuc hién phan ung alkyl

ho4 tai vi tri N-1, da lam ting kha ning trc ché ddi véi cac dong té bao ung

thu duoc thtr nghiém
3.7.5. Phan tich chu ky té bao hop chit (174f) déi véi té bao A549
Két qua tir bang 3.9 va c6 thé thiy, hop chat (174f) gay ra su gia

tang dang ké qua trinh tich tu té bao trong pha S, kém theo qua trinh giam

céc té bao trong pha GO/G1. Chimng t6 hop chat niy ¢ hoat tinh chdng ting

sinh théng qua viéc bét giit té bao & pha S din t6i lam nglmg chu ky té bao

thir nghiém (A549).

Bdng 3.9. Ty 1é té bdo A549 theo pha khi thir nghiém

. Ty 1¢ té bao theo pha (%)
Mau thi
% G0/G1 % S % G2/M
DMSO (0.5%) 32.70 52.96 10.84
174f (0.45 uM) 36.01 47.96 13.49
174£ (0.9 uM) 26.63 67.93 4.17
174f (1.8 pM) 20.81 63.88 13.61

3.7.6. Qud trinh kich hoat appotosis ciia hop chit 174f
Bdng 3.10. Ty 1é (%) té bao apoptosis

% % té bao % té bao | % tong sb té
Miu thir té bao Apoptosis Apoptosis bao
hoai tir som muodn apoptosis
Dbi chiig 0.46 1.39 1.09 2.48
Camptothecin 2 uM)  1.99 30.71 11.05 41.76
1741 (0.45 pM) 0.64 1.76 1.26 3.02
174f (0.9 uM) 0.94 3.13 1.83 8.09
174f (1.8 uM) 2.53 12.68 6.72 19.4

Két qua trén bang 3.10 cho thiy su gia ting té bao chét theo chuong
trinh khi ting liéu luong tir 2,48% 1én 3,02%, 8,09% va 19,4%. Chung t6 dan
xudt (174f) Grc ché sy phat trién cia té bao ung thu phdi A549 thong qua qua
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trinh apoptosis va qua trinh nay ting dan khi thir nghiém & cac ndng do cao
hon, déc biét 1a ¢ giai doan dau cua qua trinh apoptosis.
3.7.7. Nghién citu docking phén tir hop chit (174f)

Luan 4n tién hanh nghién ctru docking phéan tir CDK2/cyclin A va
CDK/p25 nham tim hiéu co ché twong tac giita hop chat (174f) v6i phirc hop
cua cac CDK nay cung voi mdt tac nhan gdy ra qua trinh apoptosis la
procaspase/caspase 6.

Két qua: cac dan xuat podophyllotoxin-isatin duoc phat hién c6 lién
quan dén nhiéu twong tic xép chong véi Ala31, Val64, Leul34 va dic biét 1a
Phe80. Ngoai ra, lién két H tr nhom NH va CO, citing nhu nhom 5,7-
dibromoisatin hudng téi xwong séng O ciia Glul2, Leu83 va chudi bén O
clia Asp86, On dinh dang ké kha nang thich tmg ctia (174f) tai vi tri lién két
ATP cua CDK2/cyclin A va CDK5/p25. Diém gin két 1a -27,35
kcal/mol duogc tinh toan cho (174f) , thap hon so véi diém cta phdi tir ATP
tu nhién (-35,84 kcal/mol).

Sau khi gin hop chat (174f) vao clng vi tri va phat hién ra rang dan
xuit nay ciing tao phirc bidentate voi ion Zn théng qua hai nhém C=0 cua
isatin va vong lactone ciing cac nhom 5,7-dibromoisatin. Nhitng két qua nay
chi ra ring hop chit tdng hop c6 thé hoat hoa procaspase theo ciing cach ma
PAC-1 da thyc hién. Tuy nhién, c6 mot sy khac biét giira hinh dang phéi tri
ctia hop chét (174f) va PAC-1 khi cing tao phirc véi ion Zn va hop chét
(174f) c6 mirc niang luong gin két thdp hon (-19.10 keal/mol) so v6i PAC-1
(-23.81 kcal/mol).

Du doan cac tinh chat dwoc dong hoc cua hop chat 1 74f

Dua trén mét sb quy tic giéng thude, hop chét nay dap tng cac quy
tac Lipinski va Pfizer nhung khong tuén theo quy tic GSK. Trong sd cac tinh
chat 1y hoa dugc tinh toan theo 1y thuyét, tinh wa béo (LogP), d6 hoa tan
(LogS) va s vong (nRig) nim ngoai pham vi gidng thudc. Ngoai ra, no dugc
phan loai tam thoi 1a BCS loai II, ¢6 thé cin mot sb stra di dé cai thién do

hoa tan trong nudc.
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Bdng 3.11. Dw dodn déc tinh ciia hop chat 174f sir dung ADMETlab 2.0

TT Doc tinh 174f Ghi chu
1 | Bdc tinh AMES Khong
2 | Uc ché hERG Khéng
3 | Bdc tinh voi gan Céo
4 |Nhay cam voi da Khong
5 | Poc tinh cap dudng ubng 0.832 | ddc tinh thip > 500 mg/kg

Céc tinh chét lién quan dén ADMET da duoc danh gid, cho thay moi
quan tim chinh s& 1a qua trinh chuyén ctia cytochrome P450. Hop chat (174f)
dugce du doan 1a chat nén cho mot sb enzyme chuyén hoa lan déu nhu:
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 va cic enzyme khac. Do d6 hop chét nay s&
¢6 sinh kha dung dudng udng thip. V& mit doc tinh theo bang 3.11 rd rang
(174f) khong cho thiy twong tac voi gen lién quan dén hERG cua con ngudi,
gen ndy la nguyén nhan chinh gay doc tinh cho tim. Ngoai ra, hop chit nay
cho thiy doc tinh thap d6i véi da, hé ho hap nhung lai gay ra doc tinh cho
gan. Doc tinh cap tinh duong udng ciia né & chudt duge xac dinh 1a thap véi
lidu gy chét > 500 mg/kg.

3.7.8. Két qud nghién ciru docking phén tir I6p chét (161a-m)

Podophyllotoxin tir lau da duoc coi 13 tic nhan 1am mét 6n dinh vi
dng lién két v6i vi tri colchicine trong tubulin, qua d6 trc ché qua trinh tring
hop tubulin va ngin chin viéc san xuat cac vi 6ng. Do d6 luan an da sir dung
phuong phap ghép ndi phan tir dé danh gia su twong tac cua cac hop chét
(161a-m) v6i tubulin, sir dung chit ddi chimg duong 1a Colchicine.

Khi tién hanh docking 13 din xuit cua diy (161a-m) vao CBS cia
tubulin cho thiy tat ca ching déu c6 kha ning gin vao vi tri hoat dong cua
colchicine trong tubulin. Hau hét cac hop chit dugc tong hop déu bao ton
céc twong tac chinh nhur lién két hydro gitta nhém carbonyl ciia vong quinone
va Val181, Ala180; cac twong tac ky nudc chii yéu 1a chong chat pi-alkyl voi
hau hét cac amino acid trong vung 2 nhu Lys352, Ala317, Ala316, Leu255,
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Ala250 va nhiéu amino acid khac. Hon nita, tat ca cac hop chét da tao ra cac
lién két hydro gitra nguyén t N va Thrl79, diéu nay khong co trong
colchicine, lam cho né gén Kkét manh hon véi vi tri hoat dong.

Hop chit (161h) c6 ning lugng gén két cao nhat 13 -17.86 kcal mol™
nhd vao cac lién két hydro chinh véi cac amino acid ctia viing 1 va cac twong
tac ky nudc tuong tw nhu hop chét (161k). Két qua ciing cho thay cac gia tri
cao nhét cia nang lugng Hbond va Hphob & cac dan xuat (161h) va (161Kk)
so v6i cac dan xuét khac, diéu nay phu hop véi thir tw xép hang cta cac hop
chat.

Céc hop chit duoc gin két voi tubulin déu tao ra kha ning ky nudce
va nho Iyc twong tac Van der Waal lam tang kha ning lién két véi tubulin
clia cac hop chit thir nghiém. Két qua docking ciia 16p chat (161a-m) phu
hop véi két qua thir nghiém gay doc té bao di duge ban luan & myc 3.7.2

Khi du béo cac dic tinh lién quan dén hip phu, phan phéi, chuyén
hoa va bai tiét (ADMET), cac két qua cho thdy ca hai hop chét déu c6 kha
nang hap thy cao & dudng rudt cua ngudi va it thAm qua da, ddng thoi cé thoi
gian ban huy ngan.

Bang 3.12.. Du doan doc tinh cua hop chat 161h, k

TT Doc tinh 161h (xéc suit) 161k (xéc suit)
1 | Khoa hERG Khong tac dong Khong tac dong
(0.002) (0.009)
2 | Ddc tinh vi gan Khong c6 (0.425) Khong c6 (0.12)
3 | Boc tinh AMES Khong (0.324) Khoéng (0.273)
4 |Poc tinh cip duong udng | Khong (0.413) Khong (0.436)
5 | Nhay cam voi da Khong (0.497) Co (0.747)
6 | Doc tinh ho hip C6 (0.687) C6 (0.893)
7 | K 141w 3 mit Khong (0.263) 1611 dng (0.135)

Két qua md phong tir bang 3. 12 cho thay: ca hai hop chit déu khong

phai 14 thudc khoa hERG, c6 tic dung gdy doc tim thdp, khong xudt hién doc

tinh voi gan, khong gy dot bién gene va dn mon mét. Hop chét (161Kk) c6
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thé giy phan tmg v6i da va dudng ho hp, con hop chat (161h) hdu nhu
khong ¢ biéu hién twong tac v6i cic co quan cta co thé, ngoai trir hé ho hip.
3.7.9. Ddnh gid hoat tinh trc ché a-Glucosidase (188a-1)

Hau hét cac san phdm déu thé hién hoat tinh wc ché o-glucosidase
dang ké véi gia tri ICso dao dong tir 2.49 + 0.02 dén 202.09 + 15.72 pM, trir
hop chat 188h khong c6 hoat tinh. C4 biét ¢ nhimng hop chit g, manh gip
93 dén 27 14n so véi chét ddi ching acarbose (ICso = 231.30 + 6.55 uM).
3.7.10. Thir nghiém hoat tinh tic ché enzym acetylcholinesterase (AchE) (188a-)

Két qua thir cho thay chi c6 2 din xuat 1a (188a) va (188Kk) thé hién
kha ning trc ché trung binh d6i v6i AchE tuong ing voi cac gia tri ICso 1an
lwot 12 16.99 + 1.12 va 5.39 £ 0.51 pM, con lai cac dan xuat déu thé hién
hoat tinh yéu hoic khong c6 hoat tinh. RS rang khi dua thém cac nhom thé
vao vong phenyl dd gop phan 1am giam hoat tinh trc ché enzym AchE so véi
vong phenyl ban dau (188k).

KET LUAN VA KIEN NGHI
. Pa @ xuat 04 quy trinh tong hop thanh cong 48 din xuit méi cua
podophyllotoxin, cic san pham nay dwogc xac dinh cu tric bang cac phuong
phap phd hién dai nhu: IR, NMR, HRMS. Cu thé:
- 27 hop chat duoc tong hop bang phan img domino gém
+ 13 dan xuat 4-aza-podophyllotoxin (161a-m), hiéu suit dat 60 - 74%
+ 14 dan xuat podophyllotoxin-isatin (174a-n), hiéu suat: 70 - 85%.
- 21 hop chét sir dung két hop giita phan tmg domino véi phan tmg click:
+ 16 dan xuat podophyllotoxin-isatin-AZT (182a-p), hiéu suit: 62 - 85%
+ 05 din xuét podophyllotoxin-isatin-Erlotinib (184a-e), hiéu suét:
32-55%
- Két qua thir nghiém hoat tinh gay doc té bao trén cac dong té bao ung
thu nguoi: KB, HepG2, A549, MCF-7 va té bao Hek-293 cho thiy: 29/48
hop chét thé hién kha ning gay doc té bao ung thu, tiéu biéu 1a 05 hop chat:
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(161h), (161Kk), (174f), (174n) va (184e) c6 cac gia tri ICso thap hon hodc
turong duong voi chat ddi chimg trong phép thir cing diéu kién.

- Lua chon hop chat (174f), thir nghiém, danh gia kha ning trc ché chu
ky t& bao va kich hoat qua trinh apoptosis ddi vdi té bao ung thu phdi A549.
Két qua hop chat nay 1am ngimg hoat dong chu ky té bao & pha S va gay ra
qué trinh apoptosis sém & t& bao dugc thir nghiém.

2. Ap dung phan tmg domino, dé xuét 01 quy trinh va téng hop thanh cong 12
hop chit méi ciia indole-pyrano[2,3-d]pyrimidine (188a-1) v6i higu suat dat
tir: 65 - 78%. Cau triic ciia cic san pham dugc xac dinh bang cac phuong
phap phd hién dai (IR, NMR, HRMS). Két qua thir nghiém kha ning trc ché
v6i 02 enzym o-glucosidase va Acetylcholinesterase (AchE) cho thdy: nhom
16p chit nay c6 kha ning trc ché tot enzym a-glucosidase (11/12 hop chat,
tiéu biéu nhu cac hop chit 1881; 188e; 188d, dong thoi thé hién kha ning e
ché tir trung binh dén yéu ddi voi enzym AchE (2/12 dan xuét trc ché trung
binh).

3. Tién hanh nghién ctru md phong ADMET, docking phén tir dbi voi hop chat
(174f) va 16p chat (161a-m), qua d6 gitp hiéu rd hon co ché tac dong ctia
cac hop chit véi enzym dich, ciing nhu gitp hd trg thiét ké thude hidu qua
hon. Két qua cho thay:

- Hop chat (174f) gay ra qué trinh apoptosis & té bao thir nghiém (A549)
bang cach hoat hoé procaspase/caspase va cac phirc hgp CDK2/cyclinA va
CDKS5/p25.

- Hai hop chit (161h, 161K) c6 kha ning e ché qua trinh tring hop
tubulin va ngin chin viéc san xudt vi Ong twong tw co ché cua
podophyllotoxin.

Kién nghj

Hop chat (174f) c6 kha ning trc ché chu ky té bao & pha S, kich hoat
qua trinh apoptosis sém, c6 ddc tinh thap, phu hop véi cac quy tic cua thudce,
do d6 no c6 tiém ning phat trién thanh thudce didu tri ung thu. Vi vay rat can
nhiing nghién ctru, thir nghiém chuyén sau tiép theo.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

1. Da dé xuét 5 quy trinh méi va cac co ché hinh thanh, d tdng hop cac hop
chét ciia podophyllotoxin, pyrimidine tir phan Gng domino; két hop giita
phan tng domino véi phan tng Click

2. Tong hop thanh cong 60 dan xuat méi, chua timg dugc cong bo trong cac tai
liéu trude do, bao gém:

- 13 hop chat hybrid ctia podophyllotoxin 161a-m.

- 14 hop chit podophyllotoxin - isatin 174a—n.

- 16 hop chit caa podophyllotoxin - isatin - AZT 182a-p.

- 05 hop chit hybrid ciia podophyllotoxin - isatin - Erlotinib 184a-e
- 12 hop chat indole p}frano[2,3—d] pyrimidine 1883:1.

3. Thtr nghiém hoat tinh gay doc té bao phat hién 05 hgp chat gom: 161h, 161k,
174f, 174n, 184e c6 gia tri ICso thdp hon hodc twong duong véi chét dbi
chimg Ellipticine va 03 hop chat: 1881; 188e; 188d c6 gia tric ICso cao hon
chét dbi chung Acarbose tir 27 dén 93 1an trong phép thir Grc ché enzym a-
glucosidase

4. Két qua nghién ctru docking phan tir va tre ché chu ky té bao, appotosis, phat
hién hop chit (174f) c¢6 kha ning trc ché chu ky té bao ¢ pha S, kich hoat qua
trinh appotosis som va c6 doc tinh thap, c6 tiém ning phat trién thanh thudc
diéu tri. 02 hop chét (161h) va (161Kk) c6 doc tinh thap va kha ning tc ché
tubulin twong tu podophyllotoxin.
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