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N6i chung, sdng ché dé cap dén hop chit I & dang rin, c6 tén 1a muébi HCI cta [5-
(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmetyl)-pyridin-2-y1]-(6-triflometyl-pyridin-3-
ylmetyl)-amin, quy trinh bao ché vién nang va vién nén chtra hop chét nay, dé ding

trong didu tri bénh.
Tinh trang ki thuit ciia sing ché

Van c6 nhu ciu phét trién cac phwong phap didu tri hiru hiéu cho dbi twong mic
hodc c6 nguy co méic bénh hoic tinh trang bénh do c¢-Kit va/hodc c-Fms va/hodc Flt3
lam trung gian giy ra. Cac hop chét thich hop, bao gdbm hop chét I va hop chit II, dé
diéu tri c4c bénh va tinh trang bénh nay duoc bdc 16 trong bing doc quyén sang ché M§
s6 7893075, cong bb don sang ché My sb 2014-0037617 va cong bd don sang ché My
56 2013-0274259. Tham khao thém Cdng bd don Quéc & s6 W02008/063888.

Tuy nhién, cho dn nay, vin chua biét hop chét I & dang bt ky trong sb cac dang
tinh thé cu thé A-D nhu dugc mé ta & ddy. Ngoai ra, cho dén nay, cling vAn chua biét

hop chét IT & dang tinh thé cy thé nhu dwoc mo ta & day.
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Muc dich ctia séng ché 13 dé xuit hop chit I hoic hop chét II & dang rin. Sang
ché ciing dé xuét hop chét I hoic hop chit I & c4c dang tinh thé.
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cl cl
7 N\ — ZL\! 7\ = 7/ N
H *HCI H

Hop chitI Hop chat II

Sang ché ciing d& xut cac dugc pham bao gdm hop chit I hodc hop chitII & dang
ran. Sang ché ciing dé xuit quy trinh diéu ché cac dang rin nay, ding dé diéu tri cac bénh
hodc tinh trang bénh do c-Kit va/hodc c-Fms va/hodc Flt3 lam trung gian gay ra.

Do d6, theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén hop chitI & dang ran. Theo mot
phuong an khac, sang ché dé cap dén hop chit I & dang da hinh. Theo mot phwong 4n
khéc, sang ché dé cap dén hop chit I & dang tinh thé. Hop chit I & dang tinh thé, hop
chatI dang A, hop chat I dang B va hop chitI dang D, dugc mo ta. Theo mot phuong én,
hop chit I & dang tinh thé 13 hop chit I dang C. Sang ché ciing dé xuét hop chét IT & dang
rén. Sang ché d& cap dén hop chét II & dang tinh thé.

Do d6, sang ché dé cap dén mudi HCl ctia [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-
ylmetyl)-pyridin-2-y1]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin dang tinh thé (hop chit I
dang A). Hop chét I dang A dugc dic trung béi nhiu xa dd bot tia X bao gdm céc dinh
sau day (+0,2°): & goc 20 béng 7,1, 22,9 va 27,6°, nhu duge xac dinh trén nhiéu xa ké
bang cach st dung birc xa Cu-Ka.

Sang ché ciing dé cap dén mudi HCI caa [5-(5-cloro- 1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-
ylmetyl)-pyridin-2-yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin dang tinh thé (hop chét I
dang B). Hop chét I dang B dugc dic trung bdi nhiéu xa d6 bot tia X bao gdm cac dinh
sau day (£0,2°): & goc 20 bing 6,6, 23,2 va 28,1°, nhu dugc x4c dinh trén nhiéu xa ké
béng cach st dung birc xa Cu-Ko.

Theo mdt phuwong an, sang ché d& cap dén mubi HCI cta [5-(5-cloro-1H-
pyrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmetyl)-pyridin-2-yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin
dang tinh thé (hop chét I dang C). Hop chét I dang C dwoc dic trung béi nhifu xa dd bot
tia X bao gdm céc dinh sau ddy (£0,2°): & goc 26 bang 7,3, 23,3 va 28,2°, nhu dugc xéc
dinh trén nhiéu xa ké bing cach sir dung birc xa Cu-Ka.

Sang ché dé cap dén solvat metanol ciia mudi HCI ciia [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-
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b]pyridin-3-ylmetyl)-pyridin-2-yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin dang tinh thé
(hop chitI dang D). Hop chit I dang D dugc dic trung bdi nhidu xa do bdt tia X bao gbm
cac dinh sau day (+0,2°): & goc 20 bang 6,9, 20,9 va 26,7°, nhu dugc xac dinh trén nhifu
xa ké bang cach st dung buc xa Cu-Kao.

Sang ché dé cap dén [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmetyl)-pyridin-2-
yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin dang tinh thé (hop chat I1 ). Hop chit IT dugc
dac trung béi nhidu xa dd bot tia X bao gdm céac dinh sau dy (+0,2°): & géc 20 bing
10,9, 19,7 va 26,4°, nhu dugc x4c dinh trén nhiu xa ké b:?mg cach st dung birc xa Cu-Kao.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén dugc phém bao gdbm hop chétI dang C
vata duge duge dung. Dugc phim bao gdm hop chit duge chon tir nhém g0m hop chét I
dang A, hop chéit I dang B va hop chat I dang D, hop chét II dang tinh thé va t4 dugc
duoc dung.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché @& cap dén hop chét I dang C ding dé diéu tri
cho dbi twong méc hodc ¢6 nguy co mic bénh hoic tinh trang bénh do protein kinaza
duoc chon tr c-Fms, ¢-Kit, FIt3 hodc céc td hop cia ching va/hodc cac dai thuc bao hodc
thuc bao trung bi lam trung gian gy ra.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché d& cap dén ché phim bao gdm hop chitI dang
C va ta dugc duogc dung diung dé diéu tri cho dbi tuong méc hodc ¢6 nguy co méc bénh
hoic tinh trang bénh do protein kinaza dugc chon tir c-Fms, ¢-Kit, FIt3 hodc céc t6 hop
cua chl’mg‘ va/hodc cac dai thue bao hodc thuc bao trung bi lam trung gian gay ra.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché @& cap dén hop chatI dang C ding dé diéu tri
cho d6i tugng méc hoic c6 nguy co mic khéi u té bao khdng 16 bao gan mang hoat dich
(TGCT: tenosynovial giant cell tumor).

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé cap dén hop chat I dang C hoic ché phdm
clia n6 ding dé diéu trj cho d6i tuong méc hodc c6 nguy co méc bénh viém mang hoat
dich thé 16ng nét sic té (PVNS: pigmented villonodular synovitis).

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché @& cap dén hop chét I dang C hoic ché phim
ctia n6 ding dé didu tri cho d6i tugng mic hodc c6 nguy co méc u bao than kinh ngoai vi
ac tinh (MPNST: malignant peripheral nerve sheath tumor).

Theo mdt phuong an khéc, sang ché @& cap dén hop chét I dang C hoic ché phim

ctia n6 ding dé diéu tri cho d6i twgng méc hodc c6 nguy co mac bénh ung thu v,



27971

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén hop chét I dang C hoic ché phim
cia né dung dé didu tri cho dbi twong mic hodc c6 nguy co méc u xo thin kinh dang
dam.

Theo mdt phwong 4n khéc, sang ché dé cap dén hop chit I dang C hodc ché phdm
cia né ding dé didu tri cho dbi twong méc hodc c6 nguy co mic u melanin, hodc u
melanin khong thé cit bo hoic di cin ¢ d6t bién KIT.

Theo mdt phuong &n khéc, sang ché dé cép dén hop chit I dang C hoic ché pham
ctia n6 ding dé didu trj cho ddi twong méc hodc c6 nguy co méc u nguyén bio x6p.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé cap dén hop chét I dang Chodc ché pham
ctia n6 dung dé didu tri cho d6i twgng mic hodc c6 nguy co méc bénh bach cau tiiy bao
cAp tinh.

Theo mot phuong 4n khéc, séng ché @& cap dén hop chitI dang C hoic ché phim
ctia n6 dung dé didu tri cho ddi twgng méc hodic ¢6 nguy co mic bénh ung thu budng
trang.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché d& cap dén quy trinh bao ché vién nang chira
hop chét I dang C bao gdm budc két hop hop chét I dang C v6i chit mang hodc ta duge
dugc dung.

Theo mét phwong én khdc, sang ché d& cap dén quy trinh bao ché vién nén chira
hop chit I dang C bao gdm budc két hop hop chét I dang C v6i chét mang hoic ta dugc

dugc dung.

M ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 1a mAu nhiu xa bot tia X ctia hgp chit I dang A.

Fig.2 14 dwdng cong thé hién dit liéu phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan
(DSC: Differential scanning calorimetry) cuia hop chét I dang A.

Fig.3 1a dd thi thé hién dir liéu phan tich nhiét trong (TGA: thermogravimetric
analysis) ctia hop chét I dang A.

Fig.4 1a duong cong thé hién dit liéu hip hoi dong hoc (DVS: dynamic vapor
sorption) cua hgp chét I dang A.

Fig.5 14 phd Raman ctia hop chét I dang A.

Fig.6 1a mAu nhidu xa bot tia X ctia hop chit I dang B.



27971

Fig.7 1a duong cong thé hién dit liéu phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan
(DSC) ciia hop chét I dang B.

Fig.8 1a db thi thé hién dit liéu phan tich nhiét trong (TGA) ciia hop chitI dang B.

Fig.9 12 ph Raman ctia hop chit I dang B.

Fig.10 12 mAu nhidu xa bot tia X ctia hop chit I dang C.

Fig.11 1a dudng cong thé hién dit liéu phép do nhiét lugng bing tia quét vi phan
(DSC) ctia hop chét I dang C.

Fig.12 12 db thi thé hién dit liéu phén tich nhiét trong (TGA) ctia hgp chit I dang

Fig.13 1a dudng cong hip hoi dong hoc (DVS) ciia hop chét I dang C.

Fig.14 1a phd cong huong tu hat nhan ("H NMR) ctia hop chét I dang A-C (tir trén
xubng dudi).

Fig.15 1a phd IR ctia hop chit I dang A.

Fig.16 12 phd IR ctia hop chét I dang B.

Fig.17 12 mAu nhidu xa bot tia X ctia hop chit I dang D.

Fig.18 thé hién két qua so sanh mau nhiu xa bot tia X ctia hop ch4t I dang B va
hop chét I dang C (tir trén xudng dudi).

Fig.19 12 mAu nhiéu xa bt tia X cua hgp chét I v6 dinh hinh.

Fig.20 12 mAu nhidu xa bot tia X ciia hop chét IT dang tinh thé.

Fig.21 1a dudng cong thé hién dir liéu phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan
(DSC) ctia hop chét IT dang tinh thé.

Fig.22 1a dudng cong thé hién dit liéu hdp hoi dong hoc (DVS) ctia hop chét 11
dang tinh thé.

Fig.23 12 d0 thi thé hién dit li¢u phan tich nhiét trong (TGA) cua hop chit I dang
D.

M0 ta chi tiét sang ché

Hop chét c6 tén 1a mubi HCI cia [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmetyl)-
pyridin-2-yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin (Hop chétI), hoic bazo ty do cliand
(hop chit IT), c6 thé dung dé didu tri cho déi trong mic hodc c6 nguy co méc bénh hoic

tinh trang bénh do c-Kit va/hodc c-Fms lam trung gian gay ra va c6 chu tric sau day:
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cl cl
7 N\ = 7N 7\ — 7N
N | F N F
H *HCI H

Hop chit I Hop chét I
Sang ché dé cap dén hop chit I va Il & dang rin. Sang ché ciing dé cap dén hop
‘Chf:(lt Ivall & cac dang da hinh. Sang ché cling d& cap dén hop chitI & cac dang tinh thé
khac nhau hodc hop chét II & dang tinh thé va quy trinh didu ché cac dang tinh thé nay.
Hop chit1 & cac dang tinh thé dugc mo ta & day 1a “hop chét I dang A”, “hop chét I dang
B”, “hop chat I dang C”, va “hop chét I dang D”. Theo mdt sé phuong 4n, cac dang nhu

vay cua hop chét T c6 thé 1a solvat.

Dinh nghia

Khi dugc sir dung & dy, cac dinh nghia sau day duoc sir dung, trir khi dugc néu rd
theo céch khac.

T4t ca cac nguyén tir dugc chi dinh trong cong thirc duge md ta & ddy, hodc trong
cAu truc dugce d& cp, hoic trong dinh nghia cac bién s6 lién quan dén cau tric, dugc du
dinh 12 bao gdm ddng vi bit ky cta ching, trir khi duge néu rd theo cach khac. Cén hiéu
rang dbi véi nguyén tir cho trude bét ky, cac ddng vi ¢6 thé c6 mit vé co ban theo ty 16
theo sy xudt hién trong tw nhién ctia chiing, hodc mot hodc nhidu nguyén ti cu thé c6 thé
dugc ting cuong dbi véi mot hodce nhidu ddng vi bang cich st dung cdc phuong phap
tbng hop ma ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay da biét. Do d6, hydro bao
gdm vi du 'H, 2H, 3H; cacbon bao gém vi du ''C, 2C, 3C, 1C; oxy bao gdm vi du 10,
170, 180 nito bao gdm vi du N, N, 1N; luu huynh bao gdm vi dy 328, 38,348, 358, %S,
378, 38S; flo bao gdm vi du !7F, I8F, 19F; clo bao gdm vi du **Cl, 3¢C1, ¥’Cl, *¥Cl, ¥CI; va
cac ddng vi tuong tu.

Céc hop chét nhit dinh dugc du dinh dé st dung theo sang ché c6 thé ton tai &
dang khong solvat héa ciing nhu dang solvat hoa, bao gdm ca dang hydrat héa. Thuat ngt
“hydrat” dé chi phtc chét dugc tao ra bing cach két hop cac phan tir nude v6i cac phén tir
hodc ion cua chét tan. Thuét ngft “solvat” dé chi phuc chit dugc tao ra bing cach két hop

céc phén tir dung mdi v6i cac phén tir hodc ion cua chat tan. Dung méi ¢4 the 1a hop chat
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hitu co, hop chit vo co, hodc hdn hop clia hai hgp chét nay. Solvat bao gbm hydrat, nira
hydrat, hydrat kénh dan v.v.. Mot s6 vi du vé cac dung médi bao gdm, nhung khong chi
gidi han ¢, metanol, N,N-dimetylformamit, tetrahydrofuran, dimetylsulfoxit, va nuéc.
N6i chung, dang solvat hoa twong duong v6i dang khéng solvat héa va dugc bao gdbm
trong pham vi sang ché. Mot s hop chét nhat dinh duoc dy dinh cho viée st dung theo
sang ché c6 thé tdn tai & nhidu dang tinh thé hogic v6 dinh hinh. N6i chung, tit ca céc
dang vat ly déu teong duong cho viéc sir dung dugc du dinh bdi sdng ché va dugc du
dinh 1a thudc pham vi séng ché.

Thuét nglt “dugce khir solvat” dé chi dang hop chét I 1a solvat nhu duge mb ta &
day, va cac phén tir dung moi tr dang nay da dugc loai bé mot phén hoic hoan toan. K§
thuat khir solvat dé tao ra dang khir solvat bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, buéc
cho dang hop chét I (solvat) tiép xUc v6i chan khong, dua solvat vao diéu kién nhiét do
tang, cho solvat tiép xtc v6i dong khi, nhu khong khi hoic nito, hodc t6 hop bit ky cua
chung. Do d6, dang hop chét I dugc khir solvat c6 thé 1a dang khan, nghia 13 hoan toan
khong chira cac phan tir dung moi, hodc dugc solvat hoa mot phén trong d6 cc phan tir
dung m6i c6 mat véi lugng theo ty lwong hodc khong theo ty Iugng.

'Khi duge st dung & day, thuét ngit “dang rin” dé chi loai chét & trang thai rén bao
gdm céc dang vd dinh hinh cling nhw dang tinh thé. Thuét ngit “dang tinh thé” dé chi cac
dang da hinh cling nhu solvat, hydrat, v.v.. Thudt ngit “dang da hinh” dé chi cAu tric tinh
thé cu thé c6 cac tinh chét vat ly cu thé nhu nhidu xa tia X, diém néng chdy, va tinh chét
tuong tu.

Thuat ngit “tinh thé condis” d& chi tinh thé pha l6ng trung gian (mesophase) hogc
tinh thé 1ong, va day 1a trang thai vat chét & giita trang thai tinh thé va trang thi 16ng.
Day Ia tinh thé trong d6 trét tw vi tri va cAu hinh khi déng céc dai phan ti dugc b tri
song song thi bi mét & mitc d ndo d6. Cac hat tinh thé condis c6 thé trong gidng céc tinh
thé rén, nhung c6 thé chay gidng chét 16ng khi c4c tinh thé nay duogc ép vio nhau.

Khi dugc st dung & ddy, cac thudt ngiy “diu tri”, “viée diéu tri”, “liéu phép”, “cac
liéu phép”, va thuét ngit tuong tu dé chi viéc str dung chét, vi du, mot hodc nhiéu hop
chét bét ky nhu duge mod ta & diy voi lugng hitu hiéu dé ngdn ngira, 1am giam nhe, hodc
cai thién mot hodc nhiéu triéu ching cia bénh hodc tinh trang bénh, nghia 1a chi dinh,

va/hodc kéo dai thoi gian séng thém cua doi twong dugce dicu tri.
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Hop chét I va hop chét I 1a cac chét e ché protein kinaza Fms, Kit va Flt3. Cac
thir nghiém kinaza d& c6 thé xac dinh cac gi4 tri ICso dbi véi céc dich ndy duge md ta
trong cong bd don sing ché My sb US 2007/0032519, US 2009/0076046 va US
2011/0112127. Hop chat I va Il c6 gid tri ICso nhd hon 0,05uM d6i véi mdi dich trong s6
ba dich kinaza nay.

Khi duoc st dung & ddy, thuit ngit “bénh hodc tinh trang bénh do protein kinaza
Fms va/hodc Kit va/hodc FIt3 1am trung gian gay ra” dé chi bénh hoic tinh trang bénh
trong d6 chirc nang sinh hoc cla protein kinaza Fms, ké ca dot bién bat ky ctia né, protein
kinaza Kit, ké ca dot bién bat ky cuia nd, protein kinaza FIt3, ké ca dot bién bét ky ciand
hoic ca protein kinaza Fms va Kit, ké ca cac dot bién bét ky ciia chung, 4nh hudng dén
qué trinh phat trién, qua trinh dién bién, va/hodc céc triéu chimg ciia bénh hoic tinh trang
bénh, va/hodc trong d6 su didu bién protein kinaza Fms va/hoic Kit va/hodc Flt3 1am thay
dbi qua frinh phét trién, qua trinh dién bién, va/hodc céc triéu chirng ciia bénh hogc tinh
trang bénh. Bénh hodc tinh trang bénh do protein kinaza Fms va/hodc Kit va/hodc F1t3
lam trung gian gy ra bao gbm bénh hoic tinh trang bénh ma sy didu bién tao ra loi ich
didu tri, vi du trong d6 viéc didu trj bing (cac) chat trc ché protein kinaza Fms va/hogic Kit
va/hogc Flt3, bao gdbm mot hoic nhidu dang rén, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop
chét I hodc dang rén hoic dang tinh thé ciia hop chit IT nhu dugc mo ta & day, hodc ché
pham chira ching nhu dugc mo ta & déy, va tiy y két hop véi tac nhan hodc liéu phap
diéu tri khac nhu duoc mo ta & day tao ralgi ich didu tri cho ddi twong méc hoic c6 nguy
co mic bénh hoic tinh trang bénh nay.

Khi dugc st dung & day, cac thudt nglt “bénh hodc tinh trang bénh do protein
kinaza Fms lam trung gian gy ra”, “bénh hodc tinh trang bénh do c-Fms lam trung gian
gdy ra” va bénh hodc tinh trang bénh twong tu dé chi bénh hoic tinh trang bénh trong d6
chirc nang sinh hoc cla protein kinaza Fms, k& ca cac dot bién bt ky cua chung, anh
huéng dén qué trinh phét trién, qua trinh dién bién, va/hodc céc tridu chimg cua bénh
hoic tinh trang bénh , va/hodéc trong do su diéu bién protein kinaza Fms lam thay d6i qua
trinh phat trién, qué trinh dién bién, va/hoic céc triéu chirmg clia bénh hodc tinh trang
bénh nay. Bénh hoic tinh trang bénh do protein kinaza Fms lam trung gian gdy ra bao
gém bénh hoac tinh trang bénh ma sy rc ché Fms tao ra loi ich diéu tri, vi du trong d6

viéc didu trj bang (cac) chét trc ché Fms, bao gdbm mot hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé
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hodc dang da hinh cta hgp chét I hoic dang rén hodc dang tinh thé cua hop chét II nhu
dugc md ta & day, hodc ché phim chira chiing nhu dwge mé ta & day, va tily ¥ két hop véi
tac nhan hodc liéu phap didu tri khac nhu duge mé ta & ddy tao ra loi ich diéu tri cho d6i
tugng méc hodic ¢6 nguy co méc bénh hoic tinh trang bénh nay.

Khi dugc st dung & day, cac thuit nglt “bénh hodc tinh trang bénh do protein
kinaza Kit lam trung gian gy ra”, “bénh hodc tinh trang bénh do c-Kit 1am trung gian gdy
ra” va bénh hodc tinh trang bénh twong tu dé chi bénh hodc tinh trang bénh trong d6 chirc
néng sinh hoc clia protein kinaza Kit, ké ca cac dot bién bt ki ctia chung, anh hudng dén
qua trinh phat trién, qua trinh dién bién, va/hodic cac tridu chitng ctia bénh hoic tinh trang
bénh, va/hodc trong d6 su didu bién protein kinaza Kit 1am thay d6i qua trinh phat trién,
qué trinh dién bién, va/hodic céc triéu chimg ciia bénh hodc tinh trang bénh nay. Bénh
hodc tinh trang bénh do protein kinaza Kit lam trung gian gy ra bao gdm bénh hoic tinh
trang bénh ma sy tc ché Kit tao ra loi ich diéu tri, vi du trong d6 viéc diéu tri bang (cac)
chét te ché Kit, bao gém mot hodc nhiéu dang rin, dang tinh thé hodc dang da hinh cua
hop chét T hodc dang rén hodc dang tinh thé cua hop chét I nhu duge md ta & day, hodc
ché phdm chira chiing nhu dugc mo ta & ddy, va tiy y két hop véi tac nhan hoic liéu phéap
diéu tri khac nhu duge md ta & ddy tao ralgi ich didu trj cho dbi tuong méc hodic c6 nguy
co mic bénh hoic tinh trang bénh nay.

Khi dugc st dung & day, thuét ngit “ché phdm” dé chi dugc phim thich hop dé sir
dung cho dbi tugng du dinh nhim cac muc dich didu tri, degc phdm nay chira it nhat mot
hop chét c6 hoat tinh dugc, ké ca dang rin bat ky ctia n6. Ché pham nay c6 thé bao gdm it
nhit mot thanh phan duoc dung d8 tao ra dang bao ché cai tién chira hop chét, nhu chét
mang hodc ta dugc thich hop.

Khi dugc st dung & ddy, thudt ngit “d6i twong” dé chi sinh vat séng dugc diéu tri
bing cac hop chat nhur dugc mé ta & day bao gbm, nhung khong chi gi6i han ¢, dong vat
¢6 vu bat ky, nhu ngudi, cac dong vat linh trudng khac, dong vét ding trong thé thao,
dong vat c6 lgi ich thuong mai nhu gia stc, dong vat trong nong trai nhu ngya, hodc vét
nudi nhu ch6 va meo.

Thuét ngt “dugc dung” dé chi viéc chit dugc néu khong cé céc tinh chét co thé
khién cho mdt ngudi hanh nghé y véi su than trong hop 1y s& tranh st dung chét d6 cho

bénh nhan, khi tinh dén bénh hoic céc tinh trang bénh can diéu trj va duong dung tuong
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tng. Vi du, thuong yéu ciu ring chét nhu vy vé co ban phai v6 khuan, vi du, dé 1am
thudc tiém.

Trong ban mo ta sang ché, thuat ngi “hiru hidu dé diéu tri” hoic “lugng hitu higu”
@& chi viéc chit hodc lugng chit 12 hivu hiéu dé ngan ngira, lam giam nhe, hoic cai thién
mot hodic nhiéu tridu ching cla bénh hodc tinh trang y té, va/hodc kéo dai thoi gian séng
thém cho d6i tuong dugc diéu tri. Lugng hitu hidu dé diéu tri s& thay ddi tily thudc vao
hop chit, 16i loan hodc tinh trang va mirc d6 trdm trong ctia n6 va do tudi, thé trong, v.v.,
cia dong vat c6 vu can didu tri. Vi du, lvgng hitu hiéu 13 lugng du dé gay ra két qua 1am
sang c6 loi hodc mong mubn. Cac lugng hitu hidu c6 thé dugc cung cap toan bd cling lic
trong mot 14n str dung hoc thanh c4c lugng phan doan dé tao ra lwong hitu hiu trong vai
14n sir dung. Viéc x4c dinh chinh x4c lwong ¢ thé duoc coi 1a luong hitu hidu c6 thé dwa
trén céc yéu td riéng ctia mdi d6i tugng, bao gdm kich thude, do tudi, sy ton thuong
va/hodc bénh hoic tdn thuong dang duoc didu tri ctia ho, va khoang thoi gian tir khi tén
thuong xudt hién hoic bénh khéi phat. Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
s& ¢4 thé xac dinh luong hitu hi€u cho mdt dbi tugng cu thé dya trén cac can nhéc thuong
1€ trong linh vuc nay.

Khi dugc sir dung & day, thudt ngir “viéc diéu bién” hodc “diéu bién” dé chi tac
dung lam bién d6i hoat tinh sinh hoc, dic biét 1a hoat tinh sinh hoc lién quan dén phén tir
sinh hoc cu thé nhur protein kinaza. Vi du, chét e ché cua phén ti sinh hoc cu thé diéu
bién hoat tinh ctia phén i sinh hoc d6, vi du enzym, bang cach 1am giam hoat tinh clia
phén tir sinh hoc nhu enzym nay. Hoat tinh thudng dugc biéu thi theo ndng dd trc ché
(ICs0) ctia hop chét ddi vai chét tc ché lién quan dén enzym ching han.

Khi dugc st dung ¢ day, thuét ngir “v& co ban nhu dugc thé hién trén Fig” khi
dugc st dung cho cac bidu d6 nhiét DSC thi ¢6 nghia bao gbm mirc bién thién £ 3°C va
khi dugc stt dung cho phép phén tich nhiét trong (TGA) thi c6 nghia bao gb6m mirc bién
thién + 2% v& sy hao hut trong lugng.

Khi duoc st dung ¢ ddy, thudt ngit “cac dinh chinh” trong méau XRPD dé chi tap
hop con gém toan bd danh muc dinh quan sat dugc. Cac dinh chinh dugc chon tir cac
dinh quan sat dugc bang cich x4c dinh cc dinh t6t hon 12 khong chdng 14n, goc thip, va
¢ cuong do manh.

Trong ngit canh sit dung, thir nghi¢m, hodc sang loc cac hop chét 12 hodic ¢ thé 14
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cac chét didu bién, thuat ngir “viéc tiép xac” dé chi cac hop chét dugc 1am cho tré nén du
gﬁn v6i phén tlr, phtrc chét, té bao, md, co thé cu thé hoédc chit dugc néu cu thé khac ma
céc twong tac gén két va/hodc phan tmg hoa hoc tiém ning giita hop chat va chét dugc
néu cu thé khéc c6 thé xay ra.

Ngoai ra, cac chir viét tit khi dugc st dung & day c6 y nghia twong tmg nhur sau:

D Ngay

DMSO Dimetylsulfoxit

DSC Phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan
DVS Hép hoi dong hoc

EtOAc Etyl axetat

EtOH Etanol

HPLC Phép séc ky chit 16ng c6 ap suit cao
IPA Isopropanol

IR Ph hdng ngoai

kV Kilo von

mA : Miliampe

MeOH Metanol

Pks Dinh

RH Do 4m tuong dbi

RT nhiét do phong

TGA Phép phan tich nhiét trong
ul Microlit

pm Micromet

uM Micromol

vIv Thé tich/thé tich

XRPD | Nhiéu xa bot tia X
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Hop chét I va hop chét II
Hop chét I va hop chét IT dugc tdng hop theo phwong phép tdng hop sau day & so
do I:
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Bué6c 1: Chuyén héa hop chét (a) thanh hop chit (c)

Nap rugu isopropyl vao binh phan Ung, va budng phan tmg dwgc phun nito. Tert-
butyl[(tert-butoxy)-N-(5-formyl-(2-pyridyl))carbonylamino]format (hop chét a) dwoc hoa
tan trong rugu isopropyl kém theo khudy, va hdn hop phan ting dugc lam ngudi dén nhiét
d6 nim trong khoang tir 0 dén 5°C. Hop chét 5-cloro-7-azaindol (hop chét b)), kali
carbonat, va tetrabutylamoni bisulfat dugc cho thém 14n lugt vao binh phén Umg, va hdn
hop phan Gng dugc khudy & nhiét d6 phong trong thoi gian khoang 24 gid. Dién bién cua
phan g duoc theo ddi bang cach phan tich hdn hop phan ing bang phuwong phap HPLC.
Khi ham luong hop chét (a) 16n hon hodc bang 2%, hdn hop phan tmg dugc 1am ngudi
dén nhiét do ndm trong khoang tit 5 dén 10°C, va nudc tinh khiét duge thém dé 1am két
ta tert-butyl[(tert-butoxy)-N -{5-[(5-cloropyrolo[2,3-b]pyridin-3-yDhydroxymetyl]-(2-
pyridyl) }carbonylamino)format (hgp chét c) dang tho. Chét két tia duoc loc, rira bang
nude tinh khiét, 1am kho, va thir nghiém vé do tinh khiét. Néu do tinh khiét >90%, khong
can thyc hién xtt Iy thém. Néu do tinh khiét <90%, san phim thd dugc khudy véi etyl
axetat nong trong thoi gian khoang 1 gio, lam ngudi dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 0

dén 5°C, va loc. Cac chét rin da loc duoc rira bang etyl axetat va 1am kho.

Buéc 2: Chuyén hoa hop chét (c) thanh hop chét (d)

~ Nap axetonitril vao binh phan tng, va budng phan tmg duoc phun nito. Hop chét
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(¢) dugc hoa tan trong axetonitril kém theo khudy, va hdn hop phan tng dugc lam ngudi
dén nhiét d6 nim trong khoang tir 0 dén 5°C. Trietylsilan va axit trifloaxetic dugc cho
thém vao binh phan tng, va hdn hop phan ng dugc khudy & nhiét do phong trong thoi
gian khoang 24 gi¢ va sau d6 dugc dun hdi lru trong thoi gian khoang 8 gid. Dién bién
clia phan tng duoc theo doi bang cach phan tich hdn hop phan tng bang phuong phép
HPLC. Khi ham lugng hop chét (¢) <1,0%, mudi axit trifloaxetic cia 5-(5-cloro-1H-
pyrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmetyl]-pyridin-2-ylamin (h¢p chit d) dang tho dugc két tia
bing cach ¢ dic thé tich thu dugrc, cho thém nuérc, va co dic lai. Huyén pht dugc khudy
trong thoi gian tir 1 &én 1,5 gid & nhiét do nim trong khoang tir 60 dén 65°C, 1am nguoi
dén nhiét do nam trong khoang tir 0 dén 5°C, va loc, va chét rén thu dugc duge rira béng
nuéc tinh khiét. Sau do, cac chit rin dugc khudy véi etyl axetat trong thoi gian khoang 3

gid, loc, rira bang etyl axetat va lam kha.

Budc 3: Chuyén hoa hop chét (d) thanh hop chit IT (bazo tu do)

Nap axetonitril vao binh phan tmg, va budng phan timg duge phun nito. Hop chét
(d) va 6-triflometyl-pyridin-3-carboxaldehyt (hop chét e) dugc hoa tan trong axetonitril
kém theo khudy, va hdn hop phan ing duge 1am ngudi dén nhiét d6 ndm trong khoang tir
0 dén 5°C. Axit trifloaxetic dugc cho thém vao binh phan tmg, va hdn hop phén tng dugc
khudy trong thoi gian khoang 6 gi & nhiét do khoang 10°C. Sau d6, trietylsilan durgc cho
thém vao binh phan g, va hdn hgp phéan tng duge dun hdi luu trong thoi gian khoang
24 gid. Dién bién ctia phan (mg dugc theo doi bang cach phan tich hdn hgp phén tng
bang phuong phap HPLC. Khi ham lugng hop chét IT 14 <1,0%, hdn hop phan ting dugc
Xt ly b%mg cach ¢ dic thé tich thu dugc, cho thém nudc, va ¢o dic lai. Sau d6, amoni
hydroxit dugc cho thém d8 1am ting d6 pH cua chit 10ng nim trong khoang tir 8 dén9va

Jam két tua hop chét II dang tho. Chét rén duoc loc, rira bing nudc tinh khiét va lam kho.

Budgc 4: Chuyén hoa hop chét II thanh hop chét I.

Nap etyl axetat vao binh phan tng, va budng phan tmg dugc phun nito. Hop chét
II duoc gia nhiét véi etyl axetat & nhiét do khoang 55°C trong khoang thoi gian tir 7 dén 8
gi0, lam ngudi dén nhiét d6 phong, khudy trong thoi gian khoéng 16 gid, loc, va 1am kho.

Hop chit II dwgc cho phan tng v6i 1,25 dwong lugng axit clohydric trong metanol ¢
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nhiét d6 <30°C, sau d6 dugc gia nhiét trong diéu kién hdi luu trong thoi gian khoang 1
gi0, loc, sau d6 lam ngudi dén nhiét d6 phong. Huyén phu ddc duge loc va chét rin dugc
hdi luwu trong ete metyl tert-butyl, 1am ngudi dén nhiét d6 phong, loc, va 1am kho dé tach

hop chét L.

Céc dang tinh thé ctia hop chét I

Nhu duge md ta chung trén déy, sang ché dé xuét cac dang tinh thé ctia hop chat 1,
va dang tinh thé cta bazo tu do clia né, hop chét I1, cac dang nay duge mo ta & day.

Sang ché @& xuét quy trinh didu ché hop chit I dang A bao gdm budec tai két tinh
hop chét I ra khoi hdn hop gdm metanol va nude.

Hop chat I dang A dugc dic trung boi nhidu xa dd bot tia X gdm cac dinh (+0,2°)
& gbc 20 bang 7,1, 22,9 va 27,6°, nhu dugc xé4c dinh trén nhifu xa ké bing cach st dung
bic xa Cu-Ka. Nhidu xa dd bao gdm céc dinh bd sung (£0,2°) & goc 26 bang 21,7 va
23,7°. Dang A ciing dugc ddc trung boi toan bd nhiéu xa dd bot tia X cua né vé co ban
nhu duge thé hién trén Fig. 1. Céc dinh chinh trong m&u XRPD dugc thé hién trong Bang
1 dudi day. Sang ché dé xuit hop chit I dang A bao gbm hai hogic nhiéu dinh (£0,2°)
dugc liét ké trong Bang 1 duéi ddy nhu dugc xé4c dinh trén nhifu xa ké bang cich st

dung birc xa Cu-Ka.

Bang 1. Cac dinh chinh trong mau XRPD cta hgp chét I dang A

20 (£0,2°) | khoang cich d [A]
7,14 12,368 + 0,346
13,65 6,482 + 0,095
14,32 6,179 = 0,086
15,08 5,870 + 0,077
16,52 5,363 + 0,064
16,78 5,278 + 0,062
20,16 4,402 + 0,043
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20,81 4,265 + 0,041
21,72 4,089 + 0,037
22,04 4,030 + 0,036
22,34 3,977 £ 0,035
22,59 3,933 +£ 0,034
22,89 3,882 + 0,033
23,74 3,745 £ 0,031
24,80 3,587 +£ 0,028
25,81 3,450 + 0,026
26,16 3,404 £ 0,026
27,55 3,235+ 0,023
29,17 3,059 £ 0,021

Dang A ciing dugc ddc trung bdi dudong cong phép do nhiét lugng bang tia quét vi
phan (DSC) ctia n6 bao g6m duong thu nhiét c6 vi tri cyc dai tin hiéu ¢ nhiét do khoang
231°C véi nhiét do khoi phat 1a khoang 222°C. Theo vi du tham khao khac, duong cong
DSC v& co ban nhu dugc thé hién trén Fig.2.

Dang A ciing dugc ddc trung boi dit li¢u phan tich nhiét trong (TGA) bao gdm
biéu dd nhiét vé& co ban nhu dugc thé hién trén Fig.3.

Dang A ciing dugc déc trung boi dudng cong hép hoi dong hoc (DVS) vé co ban
nhu dugc thé hién trén Fig.4.

Dang A ciling dugc dic trung béi phé Raman vé co ban nhu dugc thé hién trén
Fig.5.

Hop chit I dang A ciing dugc dic trung boi phé IR ctia n6 nhu dugce thé hién trén
Fig.15.

Sang ché d& xuit quy trinh didu ché hop chit I dang B bao gdm budc cho hgp chét
11 (bazo tu do) tiép xuic véi axit clohydric. Hop chétI dang B dugc dic trung boi nhiéu xa

dd bot tia X gdm céc dinh (£0,2°) & goc 26 bang 6,6, 23,2 va 28,1°, nhu duge xéc dinh
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trén nhidu xa k& bing cach sir dung buc xa Cu-Ko. Nhifu xa db bao gdm céc dinh bd
sung (£0,2°) & goc 20 bang 22,3 va 26,7°. Dang B ciing dwgc dic trung boi toan bo nhidu
xa dd bot tia X ctia n6 vé co ban nhu duge thé hién trén Fig.6. Céc dinh chinh trong m?xu_
XRPD dugc thé hién & Bang 2 du6i day. Sang ché dé xuét hop chit I dang B bao gdm hai
hodc nhiéu dinh (£0,2°) duoc liét ké trong Bang 2 dudi day nhu dugc xac dinh trén nhiéu

xa ké bang cach st dung biic xa Cu-Kao.

Béng 2. Céc dinh chinh trong miu XRPD ctia hop chat I dang B

°20 (£0,2°) khoang cach d [A]
6,63 13,320 + 0,401
7,15 12,360 + 0,345
8,37 10,560 + 0,252
13,66 6,477 + 0,094
14,34 6,170 + 0,086
15,10 5,862 + 0,077
16,54 5,356 + 0,064
17,45 5,078 + 0,058
20,19 4,395 + 0,043
20,83 4261 + 0,040
21,27 4,175 + 0,039
21,59 4,113 0,038
21,86 4,063 + 0,037
22,34 3,975 + 0,035
22,59 3,934 + 0,034
23,17 3,836 + 0,033
23,76 3,741 + 0,031
23,96 3,712 + 0,031
25,98 3,427 + 0,026
26,22 3,397 + 0,025
26,46 3,365 + 0,025
26,67 3,340 + 0,025
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°20 (£0,2°) khoang cach d [A]
28,14 3,168 + 0,022
28,72 3,106 + 0,021
29,92 2,984 + 0,019

Dang B ciing dugc dic trung bdi dudong cong phép do nhiét luong bang tia quét vi
phén (DSC) cta né bao gém cac duong thu nhiét c6 cac vi tri cyc dai tin hiu & nhiét 4
khoang 127°C va 233°C (véi nhiét 9 khoi phat 1a khodng 226°C). Theo mot phuong an
khac, dudng cong DSC vé co ban nhu duge thé hién trén Fig.7.

Dang B ciing dugc dic trung béi dit liéu phan tich nhiét trong (TGA) bao gém
bidu dd nhiét v& co ban nhu dugc thé hién trén Fig.8.

Dang B ciing dugc déc trung béi phd Raman vé& co ban nhu dugc thé hién trén
Fig.9.

Hop chit I dang B ciing dugc dic trung boi phd IR ctia n6 nhu dugc thé hién trén
Fig.16.

Theo mot phuong an khac, sang ché @& xuit quy trinh diéu ché hop chitI dang C
bao gdm bude tai két tinh hop chét I dang A ra khoi dung mdi duge chon tir axeton, 1,4-
dioxan, etanol, metanol, va hdn hgp gdm isopropanol va nudc. Theo mot phuong 4n khéc,
sang ché dé xuét quy trinh didu ché hop chét I dang C bao gdm budrc tai két tinh hop chét
I dang A ra khoi etanol.

Hop chit I dang C duoc dic trung boi nhidu xa d bot tia X gdm céc dinh (£0,2°)
& goc 260 bing 7,3, 23,3 va 28,2°, nhu dugc xéc dinh trén nhidu xa ké bing cach st dung
birc xa Cu-Ko. Nhidu xa dd bao gdm céc dinh bd sung (£0,2°) & gbc 20 bang 16,6 va
20,9°. Dang C ciing dugc dic trung bdi toan b nhiéu xa dd bot tia X cia nd v& co ban
nhu duge thé hién trén Fig.10. Céc dinh chinh trong mau XRPD dugc thé hién & Bang 3
dudi day. Theo mot phuong én, sang ché dé xut hop chét I dang C bao gdm hai hoic
nhiéu dinh (£0,2°) duoc liét ké trong Bang 3 dudi ddy nhu duge xac dinh trén nhiéu xa

ké béng cach str dung buc xa Cu-Ko.

Béng 3. C4c dinh chinh trong mau XRPD ciia hop chét I dang C
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°20 (£0,2°) khoang cach d [A]
7,3 12,176 + 0,335
8,5 10,422 + 0,245
13,8 6,427 + 0,093
14,4 6,127 £ 0,084
15,2 5,820+ 0,076
16,6 5,321 £ 0,063
16,9 5,240 = 0,062
20,3 4,372 £ 0,043
20,9 4,239 + 0,040
21,3 4,159 + 0,039
22,4 3,968 + 0,035
23,3 3,816+ 0,032
26,7 3,331 +£ 0,024
28,2 3,160 £ 0,022

Theo mdt sb phuong 4n, dang C ciing dugc dic trung béi dudng cong phép do
nhiét lugng bing tia quét vi phan (DSC) clia né bao gbm dudng thu nhiét c6 vi tri cuc dai
tin hiéu & nhiét dd khoang 234°C vai nhiét do khadi phét 1a khodng 227°C. Theo mot
phuong &n khéac, dudong cong DSC v& co ban nhu dugc thé hién trén Fig.11.

Theo mét sd phuong 4n, dang C ciing dugc dic trung boi dir liéu phan tich nhiét
trong (TGA) bao gém biéu dd nhiét v& co ban nhu dugc thé hién trén Fig.12.

Theo mdt sé phuong 4n, dang C cling duge dic trung boi dudng cong hép hoi
dong hoc (DVS) v& co ban nhur dugc thé hién trén Fig.13.

Theo mot s6 phuong 4n, hop chat I dang A-C (tir trén xudng duéi) cling dugc dic
trung boi phd cong huéng tir hat nhan ("H NMR) cta chung nhu dugc thé hién trén
Fig.14.

Sang ché dé xuét quy trinh didu ché hop chét I dang D bao gdm budre tai két tinh
hop chét I dang A ra khéi hén hop gdm axeton va metanol.

Hop chit I dang D dugc ddc trung boi nhifu xa dd bot tia X gdm cac dinh (£0,2°)
& gbéc 26 béng 6,9, 20,9 va 26,7°, nhu dugc xac dinh trén nhiéu xa ké bﬁng cach str dung

-20-



27971

buc xa Cu-Ko. Nhifu xa dd bao gdm céc dinh bd sung (+0,2°) & goc 20 bang 12,9 va
24,0°. Dang D ciing dugc dic trung bdi toan b nhifu xa dd bot tia X cia néd vé co ban
nhu duoc thé hién trén Fig.17. Céc dinh chinh trong mau XRPD duoc thé hién & Bang 4
du6i day. Sang ché d& xuét hop chit I dang D bao gdm hai hoc nhiéu dinh (£0,2°) duoc
liét ké trong Bang 4 duéi day nhu dwoc x4c dinh trén nhidu xa ké bang cach sir dung b
xa Cu-Kao. |

Dang D ciing dugc diic trung bdi dit liéu phén tich nhiét trong (TGA) bao gém

biéu dd nhiét vé co ban nhu duoc thé hién trén Fig.23.

Bang 4. Cac dinh chinh trong mau XRPD ctia hgp chit I dang D

°20 (£0,2°) khoang cach d [A]
6,90 12,809 + 0,371
12,91 6,854 + 0,106
16,21 5,463 + 0,067
19,52 4,545 + 0,046
20,91 4,245 + 0,040
22,07 4,024 + 0,036
23,96 3,710 £ 0,031
25,22 3,529 + 0,028
26,73 3,332 + 0,024
28,62 3,117 £ 0,021

Dang tinh thé ctia hop chét I

Hop chét II dugc ddc trung boi nhidu xa d6 bot tia X gdm cdc dinh (£0,2°) & gbe
20 bfmg 10,9, 19,7 va 26,4°, nhu dugc xé4c dinh trén nhifu xa ké bﬁng cach sir dung buc
xa Cu-Ka. Nhiéu xa dd bao gém cac dinh b sung (£0,2°) & goc 26 b?mg 20,8 va 25,3°.
Bazo tu do ciing dwoc dic trung bdi toan bo nhidu xa dd bot tia X cua né vé co ban nhu
dugc thé hién trén Fig.20. Cac dinh chinh trong mau XRPD dugc thé hién trong Bang 5
duéi day. Sang ché d& xuit hop chét IT dang tinh thé bao gdm hai hoic nhidu dinh (+0,2°)
dugc liét ké trong Bang 5 dudi day nhu dugce xdc dinh trén nhidu xa ké bang cach st

dung birc xa Cu-Ka.
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Bang 5. Cac dinh chinh trong miu XRPD ciia hop chit II

°20 (£0,2°) khoéng cach d [A]
10,9 8,128 + 0,149
13,6 6,500 = 0,095
15,1 5,854+ 0,077
17,6 5,043 + 0,057
19,7 4,499 + 0,045
20,2 4,391 + 0,043
20,4 4,354 + 0,042
20,8 4,259 + 0,040
21,8 4,066 + 0,037
22,7 3,912 + 0,034
23,3 3,816 + 0,032
23,9 3,719 + 0,031
24,3 3,667 + 0,030
25,3 3,515 + 0,027
26,4 3,374 + 0,025
27,5 3,243 + 0,023
27,7 3,214 + 0,023
28,1 3,178 + 0,022
28,5 3,133 0,022
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Xéc dinh tinh chit cta hop chét I dang tinh thé A-D va hop chét II dang tinh thé
Hop chét I dang A

Dang A khong dugc solvat héa. Thu duge dang A nhu dugcmo td & Vidu 1 va
dang nay duoc st dung lam chit liéu ngudn dé kiém tra dang da hinh. Ciing thu duoc
dang A tir qué trinh khr solvat cia dang D, 1a solvat metanol, trong céc diéu kién gia
nhiét nhe.

Khoang d6 tan ctia dang A dugc tinh toan trong cédc dung mdi khac nhau bing
cach st dung phuong phép bd sung dung méi dugc ban luan trong phin Vi du thuc hién

sang ché va cac két qua 1a nhu dugc thé hién dudi day.

Khoang d6 tan ctia hop chét I dang A

Dung moi Do tan (mg/ml)!
Axeton <2
Axetonitril (ACN) <2
Diclometan (DCM) <2
1,4-Dioxan <2
Dimetyl Formamit (DMF) >145
Dimetyl Sulfoxit (DMSO) >153
Etanol (EtOH) 5
Etyl Axetat (EtOAc) <2
Heptan <2
Rugu isopropyl (IPA) 2
Metanol (MeOH) 31
Ete Metyl tert-Butyl (MTBE) <2
Tetrahydrofuran (THF) <2
Toluen <2
Nuéc <2
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1P6 tan duoc tinh dua trén téng lrgng dung mdi dugce str dung dé tao ra dung dich; d0 tan
thuc té ¢6 thé 12 16n hon vi thé tich ctia cac phan dung moi duoc st dung hodc tdc do hoa
tan cham. Do tan dugc 1am tron dén tri s6 mg/ml gin nhét.

Céc biéu dd nhiét ciia dang A dugc thé hién trén Fig.2 va Fig.3. Puong cong DSC
thé hién dudng thu nhiét cta hién twgng néng chay va phan hiy ddng thoi v6i nhiét do
khai phat & 222°C (vi tri cuce dai tin hiéu & nhiét d§ 231°C). Duong thu nhiét phuy cling
duoc quan sat & nhiét do khoang 76°C. Hién tugng nay c6 thé lién quan dén qua trinh
chuyén pha dua trén tinh dn dinh vét Iy va dit liéu hién vi trén ban soi néng. Dudng cong
TG thé hién mirc hao hut trong luong khong dang ké & nhiét d6 1én dén 150°C, didu nay
goiy réng dang nay khong dugc solvat héa. Mirc hao hyt trong lugng & trén nhiét do nay
1a do qua trinh phéan huy giy ra. |

Céc hién tuong nhiét nay dugc danh gia bang phuong phép hién vi trén ban soi
néng. Chét c6 tinh ludng chiét va tinh tit quang hoc dién hinh d6i voi chit két tinh. Su
thay di vé tinh ludng chiét dwgc quan sat & nhiét do gén 65°C (phi hop véi dudng thu
nhiét phu & duong cong DSC trén day), tiép theo 12 hai nhiét d bit ddu nong chay riéng
biét (184 va 196°C). Céc hién twong ndy goiy rang sy bién ddi pha riéng phan xay ra khi
gia nhiét, tao ra hdn hop gdm hai dang, mdi dang c6 nhiét do nong chay riéng biét.

Tinh én dinh vét ly cia dang A dwgc danh gid dé hd tro cic quan sat bang kinh

hién vi ban soi néng va cac két qua dugc thé hi¢n & bang dudi day.

Ciac diéu kién M5 ta Két qua XRPD
80°C/7 ngay (<< 100 mg) Chéttr‘;i‘:gmau C
80°C/4 ngay (>100 mg) Cﬁfnr;‘ﬁﬁfu A
80°C/4 ngay (8 ngay lién tiép, >100 mg) Cgﬂ?ﬁﬁi‘“ A

Nhiét d trong phong/DJ 4m tuong d6i85% | Chét rﬁn mau | lugng nho C
/14 ngay trang

40°C/Do Am tuong déi 75% /14 ngay Chétrﬂffgma“ A+C
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Luong nhé miu cua dang A (<<100mg) dugc chuyén hoa thanh dang C (dang
khong dugc solvat héa) khi tiép xtic v6i nhiét do 80°C trong thdi gian 7 ngay. Thu duoc
su chuyén hoa riéng phan thanh dang C khi dang A dugc cho tiép xuc voi d6 4m ting.
Ngoai ra, thu dugc sy chuyén héa hoan toan dang C khi dang A dugc tao huyén phu diic
trong etanol trong thoi gian 21 ngay. Piéu nay chi ra rang dang A 13 dang gia bén vt Iy
(& cac didu kién dugc khao sat) va sé trai qua qua trinh chuyén pha thanh dang C.

Puong ding nhiét DVS goi y ring dang A ¢6 tinh hut 4m (Fig.4). Trong budc hép,
vat liéu c¢6 mirc ting trong lugng 0,6% & do 4m trong d6i tr 5% dén 75% va trong luong
bd sung 1,7% & do Am tuong dbi 16n hon 75%. Quan sat duogc do tré nho khi giai hép.
Mau thu duoc 12 dang A, dugc x4c dinh bing XRPD.

Phé "H NMR phit hop véi cdu tric ciia hop chét I (Fig.14, duong trén ciing). Céc
dinh & vi tri x4p xi 2,5 va 3,6 ppm duoc x4c dinh 1an lwot 1A DMSO duge doteri héa (do
céac proton du trong dung moi NMR) va nuéec.

Thu dugc phd Raman va IR (13n lugt duge thé hién trén Fig.5 va Fig.15) ciia dang
A d8& so sanh véi cac phd twong ing ctia dang B. Phé ctia mdi dang thé hién duong gbc
bing vdi cac dai phd thuong duge phan giai t6t va ro rang. Su khéac biét vé phd Raman
gitta cic dang la khong dang k&. Tuy nhién, c6 khac biét vé cudng do va vi tri dai phd
gifta cac phd IR, diéu nay cho thdy c6 cac khéc biét vé& héa hoc va/hoic vat 1y giita cac
dang. Mot sb khéc biét IR 1o rét vé cuong do va vi tri dai phé duoc luuy & céc vi tri Xap
xi 3500 - 2600 cm™!, 1645 cm!, va 1110 cm’.

Do do6, dang A khong dugc solvat héa. Dang nay co tinh hut 4m & d6 Am twong
51 16n hon 75%. Dang A 1a dang gia bén vat Iy (& cac diéu kién dugc khao sat) va c6 thé

chuyén héa thanh dang C.

Hop chat I dang B

Thu dugc dang B nhu duge md ta ¢ Vidu 2 va dang nay dugc s dung dé so sanh
phén tich v6i cac dang khac.

XRPD cua dang B chira toan bd cac phan xa tia X dugc quan sit & mau phan xa
ctia dang C, cling nhu cac phan xa khéac. Sy so sanh giita hai mAu dugc thé hién trén
Fig.18. Pidu nay goi y rang dang B 13 hdn hop hai pha gdm dang C (dang khong duoc

solvat hoa) va dang dugc hydrat hoa dya trén su mo ta dic diém dugc néu dudi day.
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Céc bidu d6 nhiét cia dang B dugc thé hién trén Fig.7 va Fig.8. Puong cong DSC
thé hién dudng thu nhiét rong ctia qué trinh khir solvat (c6 phan vai) véi vi tri cuc dai tin
hiéu & nhiét d6 127°C. Hién tuong nay lién quan dén mirc hao hut trong luong TG x4p xi
bang 6,0% (t6i da 1a 150°C). Gi4 sir rang diéu nay 1a do sy bay hoi nudc (khong b cac
dung mdi khac dugc x4c dinh bdi NMR), murc hao hut trong lugng twong trng vi 1,5 mol
nude ddi voi mbi mol hop chét I. Phép phan tich Karl Fischer chi ra chit liéu chira nude
v6i luong 3,45% trong lwong. (Su khac nhau vé& ham lugng nuéc giita cac phuong phép
c¢6 thé 1a do cac hao hut trong qué trinh luu gitt & didu kién méi trudong. Trong khi sy giai
thich nay van chua dugc x4c nhan, phép phan tich KF dugc tién hanh trong 14 ngay sau
khi thyc hién phép phén tich TG). Trén dudng cong DSC, dudng tda nhiét va duong thu
nhiét cling dugc quan sét 1an luot & nhiét do 187 va 203°C. C4c hién tugng nay co thé
lién quan dén qua trinh chuyén pha, dya vao tinh 6n dinh vat ly va dit liéu hién vi trén ban
soi néng (xem phin dudi day). Puong thu nhiét 8 rang véi nhiét d khéi phat 14 226°C
(vi tri cuc dai tin hiéu & nhiét 46 233°C) la do hién twong ndng chay va phan hay dong
thoi. Cac mac hao hut trong lugng déang ké do phén hiy dugc quan sét & nhiét do nay
bang TG.

Céc hién twong nhiét nay dugc khao sat bing phuong phap hién vi trén ban soi
néng. Vit lidut c6 tinh ludng chiét va tinh tit quang hoc. Hién twgng mét tinh ludng chiét
va hién tuong chuyén trang thai tir rin sang long duoc quan sit & nhiét do nam trong
khoang ttr 70 dén 130°C, pht hop véi hién tugng khir solvat duwge mo ta béi cac biéu d6
nhiét TG va DSC trén day. Su tai két tinh dugc quan sat & gan nhiét do 142°C va dugc
tiép theo bdi sy néng chay & nhiét do nim trong khoang tir 192°C dén 200°C.

Tinh 6n dinh vat Iy ciia dang B dugc danh gid d& hd trg sw quan sat bang kinh hién
vi ban soi nong. Thu dugc qué trinh khu solvat/chuyén hoa thanh dang C (dang khong
duoc solvat hoa) bing cach cho dang B tiép xtic v6i nhiét do khoang 150°C trong thoi
gian khoang 5 phut.

Phd "H NMR phu hop véi cdu tric cia hop chét I (Fig.14, dudong nim giita). Cac
dinh phy & vi tri x4p xi 7,1, 7,25, va 7,38 ppm khong dugc xac dinh. Cac dinh & vi tr XAap
xi 2,5 va 4,1 ppm dugc xéac dinh 14n luot 1a DMSO dugc doteri héa (do céc proton du
trong dung moi NMR) va nudec.

Thu duoc phé Raman va IR (1an lugt duoc thé hién trén Fig.9 va Fig.16) cuia dang
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B dé so sanh véi cac phd twong tng ciia dang A (khdng duge solvat héa). Phé cta mbi
dang thé hién duong gbc bang vé6i cac dai phd thuong duge phan giai tot va rd rang. Su
khac biét vé phd Raman giita cac dang 1a khong déng ké. Tuy nhién, c6 khac biét v&
cudng dd va vi tri dai phd gitra cac phd IR, diéu nay cho thdy c¢6 cac khac biét vé hoa hoc
va/hodc vat ly giita cac dang. Mot sd khac biét IR rd rét vé cudng dd va vi tri dai phd
duge luu v & cac vi tri xép xi 3500 - 2600 cm™, 1645 cm™, va 1110 cm™.

Do d6, dua trén XRPD, dang B 13 hdn hop hai pha gﬁ“)m dang C va dang dugc
hydrat hoa chua xé4c dinh. Thu dugc qua trinh khtr solvat/chuyén hoa ctia dang B thanh
dang C bing cach cho chit liéu tiép xtic v6i nhiét d6 khoang 150°C trong thoi gian

khoang 5 phut.

Hop chit I dang C

Dang C khong dugc solvat héa. Thu duge dang C tir rt nhidu thir nghiém nhu
duoc ban luén trong Vi du 3 va, do do, day 1a dang dugc quan sat thudng xuyén nhét.
Dang nay dugec truc tiép két tinh khoi etanol bang thtr nghiém lam lanh nhanh, thu duoc
tir qua trinh chuyén hoa nhiét ciia dang A, va qua qué trinh khit solvat ctia dang B hodc
dang D.

Céc bidu dd nhiét cia dang C dugc thé hién trén Fig.11 va Fig.12. Duong cong
DSC thé hién dudng thu nhiét rd rang, biéu thi hién tugng néng chay, v6i nhiét do khéi
phat & khoang 227°C (vi tri cuc dai tin hi€u ¢ nhi¢t d§ 234°C). Dudng cong TG thé hién
mire hao hut trong lwong khong dang ké cho dén duong thu nhiét néng chay, diéu nay goi
y ring chét liéu khong dugc solvat héa. Mitc hao hut trong lugng dang ké & nhiét do nay
hoic nhiét d6 cao hon chi ra ring qua trinh phan hiy xay ra déng thoi v6i qua trinh nong
chay.

DPudng ddng nhiét DVS goi y ring dang C hiit 4m it hon so véi dang A (Fig.13).
Trong budc hip, vat lidu c6 mitc ting trong lugng chi bing 0,96% v&i do 4m twong dbi tir
5% dén 95%. Quan sét dugc do tré nho khi giai hip. Mu thu dwoc van khong thay doi
nhu duoc xac dinh béi XRPD.\

Dang C c6 tinh bn dinh mit vat Iy hon so véi dang A. Nhu duge ban luén trén day,
thu dugc dang C qua qud trinh chuyén héa dang A biang cach tiép xtic v6i nhiét o hodc

d6 4m tang. Ngoai ra, thu dugc sy chuyén hoéa hoan toan thanh dang C khi dang A dugc
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tao huyén phu dic trong etanol trong thoi gian 21 ngay (Vi du 3). Didu nay chi ra ring
dang A 13 dang gia bén vét Iy va s& trai qua qué trinh chuyén pha trang théi rin thanh
dang C.

Phd "H NMR phu hop v6i cdu triic clia hop chét I (Fig.14, dwong duéi ciing). Cac
dinh & vi tri x4p xi 2,5 va 3,6 ppm dugc xac dinh 14n lugt 1A DMSO dugc doteri hoa (do
cac proton du trong dung moi NMR) va nudée.

Do d6, dang C 1a dang khong dugc solvat hoa ma néng chay ddng thoi véi qua
trinh phan hiy ¢ nhiét 40 khoang 227°C. Dang nay hut 4m it hon so v6i dang A. Dang C

1a dang khong dugc solvat hoa c6 tinh 6n dinh vat 1y.

Hop chit I dang D

Dang D duong nhu 13 solvat metanol. Dang nay dugc tryc tiép két tinh khoi
axeton/MeOH (88:12) bang thir nghiém 1am lanh cham (Vi du 3). Ciing thu dugc dang
nay bang cach cho dang A tiép xtic v6i hoi metanol.

Hinh anh quét DSC ctia dang D thé hién duong thu nhiét rong véi dinh cuc dai &
nhiét d6 xap xi 70°C, diéu nay goi y sw hao hut cdc thanh phén d& bay hoi. Dang D ciing
¢6 muc hao hut trong lugng xép xi 5,3% khi duoc lam céan béng & 36 Am tuong dbi 5%,
didu nay x4c nhan ring vat lidu cha it nhét 12 luong chét bay hoi dé tach & cac didu kién
d6 Am twong ddi thap. Trong pha hap/giai hép trong thir nghiém, miu thé hién mirc ting
trong luong (0,9%)/muic hao hut trong lugng (0,9%) khong dang ké, tuong tu v6i dudng
dang nhiét dugc quan sat d6i v6i dang C. Puong cong TG thé hién muc hao hut trong
lwong khoang 6% & nhiét do t6i da 1a 73°C.

Tinh 6n dinh vat Iy ctia dang D dugc dénh gia. Dang ndy dugc khi solvat thanh
dang A khi tiép xtic v6i 80°C trong thoi gian 15 phit. Sau d6, chit liéu duoc chuyén hoa
thanh dang C khi lién tuc tiép xtic v6i nhiét do 80°C trong thoi gian 2 ngay.

Do d6, dua vao phuong phéap didu ché va dit liéu dugc mo ta dic diém trudce day,
dang D duong nhu 1a solvat metanol. Dang nay duoc khir solvat thanh dang A hodc C khi

tiép xtic v6i nhiét do tang.

Hop chit I v6 dinh hinh
Hop chét I v dinh hinh duge tach thong qua qua trinh bay hoi quay tir trifloetanol.
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Thu dugc dang nay bang cach hoa tan 20mg hop chit I dang A trong 100pl trifloetanol va
qua trinh lam bay hoi quay & nhiét 4§ 60°C trong thoi gian 7 phtt tao ra dang v6 dinh
hinh & dang chét rén mau tring. XRPD cho thy chit liéu vo dinh hinh (Fig.19).

Hop chét I

Hop chét II duoc didu ché bang phwong phap tdng hop trén diy va cac tinh thé thu
dugc duge xéc dinh tinh chat.

Biéu dd nhiét DSC cta bazo tir do duge thé hién trén Fig.21. Pudng cong DSC thé
hién duong thu nhiét nhé & nhiét do xe‘ip xi 124°C cung véi duong thu nhiét lén & nhiét do
xép xi 192°C, diéu nay phi hop vé6i sw ndéng chay mau.

Céc két qua DVS chi ra mirc hao hut trong lugng 0,3-0,4% khi dugc lam can bang
& d6 Am twong dbi 5% (Fig.22). Cac két qua ctia bazo tw do cho thdy rang phan 16n mirc
tang trong luong (~21.6%) nim trong khoang d6 4m tuong déi tir 45% dén 95%. Sau do,
mAu mét toan b trong lugng dat duge trong pha giai hép. Bazo tu do dudng nhu ¢ tinh
hut 4m.

Céc quan sat bang kinh hién vi trudng séng duge thuc hién. Bazo tu do thé hién
tinh ludng chiét cing véi tinh tit quang hoc khi ban soi ctia kinh hién vi dugc xoay.
Ngoai ra, hop chét nay th8 hién dong chay khi ap suét duoc tc dung vao tAm thay tinh
che, didu nay goi ¥ ring chét liéu la tinh thé pha léng trung gian hoic tinh thé condis. Cac

hinh anh cta bazo tu do thé hién cac hat co phién mica.

Céac mudi ctia hop chét II

Ngoai mudi hydroclocrua (hop chatI), mot s6 mudi khac c6 thé duogc diéu ché ddi
véi bazo tu do (hop chét IT ). Mudi ¢6 thé dugc dugce chon tir axetat, besylat, bromua,
canxi, xitrat, decanoat/caprat, dimeglumin, dipropionat, fumarat, lactat, maleat,
meglumin, mesylat, nitrat, pamoat, phosphat, kali, natri, sucxinat, sulfat, tartrat va
trometamol. Mubi cling c6 thé dugc duge chon tir axetonit, aspartat, axetil, benzoat,
butoxit, butyrat, camsylat, carbonat, xypionat, dimetyl sulfoxit, disoproxil, edisylat,
enanthat, epolamin, erbumin, estolat, etabonat, etexilat, etanolat, etylsucxinat, fenofibrat,
fosamil, furoat, gluconat, hexaxetonit, hipurat, bromua/hydrobromua, iodua, isethionat,

lysin, magie, malat, medoxomil, metylbromua, napsylat, olamin, oleat, oxalat,
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oxyquinolin, palmitat, pentanoat, peroxit, pivalat, pivoxil, polacrilex, polistirex,
polylysin, polystyrat, probutat, proxetil, sacarat, stearat, subxitrat, subsalixylat,
sulfadiazin, sulfonat, tosylat, triflat, valerat, xinafoat, va kém. Mdi mudi trong sb cac
mudi néu trén dugc didu ché theo cac phuong phap ma ngudi ¢b hiéu biét trung binh

trong linh vuc nay da biét.

Céc ché phdm

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xut ché phim bao gdbm hop chét I dang C va
chit mang hoic ta duge dugc dung.

Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuit ché phim bao gdm hop chét I dang C va
mot hodc nhidu hop chét dugc chon tir nhém gém hop chét I dang A, hop chét dang B
va hop chét I dang D nhu duge mo ta & day.

Theo mot phuong én khéc, ché phim bao gbm hop chit I dang A va hop chat I
dang C. Theo m{t phuong 4n khéc, ché phdm bao gdm hop chét I dang A va hop chét I
dang C v&i lugng it nht 13 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, hodc 95% theo trong lwong. Theo phuong an
khac nita, ché phdm bao gdm hop chét I dang A va hop chitI dang C véi lugng it nhét 13
50% theo trong lugng.

Theo mot phuong 4n khac, ché pham bao gbm hop chét I dang B va hop chit I
dang C. Theo mdt phuong an khéc, ché phdm bao gdbm hop chét I dang B va hop chét I
dang C véi luong it nhét 12 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, hodc 95% theo trong lwong. Theo phuong an
khac nita, ché phdm bao gdm hop chét I dang B va hop chét I dang C v6i lugng it nhat 14
50% theo trong lugng.

Dang bao ché va cach st dung

Céc hop chit s& thuong dung dé diéu tri cho d6i twong 12 ngudi. Tuy nhién, chung
ciing c6 thé ding dé diéu tri cac chi dinh tuong tu hodc gidng hét & céc dbi twong dong
vat khéc. Céc hop chét duge mo ta & ddy c6 thé dugc sit dung theo cac duong dung khéac
nhau, bao gdm tiém (nghia 12 ngoai dudng tiéu hoa, bao gdm trong tinh mach, trong phtic

mac, dudi da, va trong co), dudng miéng, qua chéan bi, qua niém mac, dudng tryc trang,
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hozic xong hit. Cac dang liéu nhu vay phai cho phép hop chét t6i cac té bao dich. Cac yéu
t§ khac da dugc biét rd trong linh vuc nay, va bao gém céc can nhic nhu dd doc va cac
dang lidu can trd hop chét hodc ché phém khong cho thyc hién cac tdc dung cua nd.
Phuong phéap va dang bao ché thuong co thé tim duoc trong tai liéu Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21st edition, Lippincott, Williams va Wilkins,
Philadelphia, PA, 2005.

Theo mdt sb phuong an, cac ché phim duge sir dung theo cac phuong phép cia
sang ché s& bao gém cac chét mang hodc ta dugc duge dung, nhu chit don, chit két dinh,
chét gay ra, chit gy truot, chit lam tron, chét tao phirc, chit hoa tan, va chit hoat dong
bé mat, cac chit nay c6 thé duoc chon dé tao diéu kién thuan loi cho viée st dung hop
chét bang dudng ding cu thé. Cac vi du vé chit mang bao gdm canxi carbonat, canxi
phosphat, cic duong thudc cac loai khéc nhau nhu lactoza, glucoza, hodc sucroza, cac
loai tinh bdt, cac dan xuit xenluloza, gelatin, chét béo, liposom, hat c6 kich thudc nano,
va chét twong ty. Cac chit mang ciing bao gdm cac chét 16ng twong hop vé sinh 1y nhur
cac dung méi hodc ding cho hén dich, bao gdm, vi du, cac dung dich vé tring chira nuée
dung dé tiém (WFI: water for injection), dung dich nuéc mudi, dung dich dextroza, dung
dich Hank, dung dich Ringer, diu thyc vat, dau khoang, diu dong vat, polyetylen glycol,
parafin 16ng, va chat twong tu. Cac ta duge c6 thé cling bao gbm, vi du, silic dioxit dang
keo, silicagel, bot talc, magie silicat, canxi silicat, natri nhdm silicat, magie trisilicat,
xenluloza dang bot, xenluloza tinh thé 16n, carboxymetyl xenluloza, natri
carboxymetylxenluloza lién Kkét ngang, natri benzoat, canxi carbonat, magie carbonat, axit
stearic, nhdm stearat, canxi stearat, magie stearat, kém stearat, natri stearyl fumarat,
syloid, stearowet C, magie oxit, tinh bt, natri tinh bt glycolat, glyxeryl monostearat,
glyxeryl dibehenat, glyxeryl palmitostearat, dau thue vat duoc hydro hoa, dau hat bong
dugc hydro hoa, ddu hat thau ddu ddu khoang, polyetylen glycol (vi du PEG 4000-8000),
polyoxyetylen glycol, poloxame, povidon, crospovidon, croscarmeloza natri, axit alginic,
casein, copolyme axit metacrylic divinylbenzen, natri docusat, xyclodextrin (vi du 2-
hydroxypropyl-delta-xyclodextrin), polysorbat (vi du polysorbat 80), xetrimit, TPGS (d-
alpha-tocopheryl polyetylen glycol 1000 sucxinat), magie lauryl sulfat, natri lauryl sulfat,
ete polyetylen glycol, dieste cua axit béo va polyetylen glycol, hodc este cua axit béo va

polyoxyalkylen sorbitan (vi du, este polyoxyetylen sorbitan Tween®), este clia axit béo va
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polyoxyetylen sorbitan, este cia axit béo va sorbitan, vi du este cta axit béo va sorbitan
tr axit béo nhu axit oleic, axit stearic hodc axit palmitic, manitol, xylitol, sorbitol,
maltoza, lactoza, lactoza monohydrat hoic lactoza duoc siy phun, sucroza, fructoza,
canxi phosphat, diaxit canxi phosphat, triaxit canxi phosphat, canxi sulfat, dextrat,
dextran, dextrin, dextroza, xenluloza axetat, maltodextrin, simethicon, polydextrosem,
chitosan, gelatin, HPMC (hydroxypropyl metyl xenluloza), HPC (hydroxypropyl
xenluloza), hydroxyetyl xenluloza, va chét twong tu.

Theo mdt s§ phwong 4n, cach sir dung qua dudng miéng c6 thé duge chon. Duge
phidm ding qua duong miéng c6 thé dwgc bao ché thanh céc dang lidu ding qua dudng
miéng nhu vién nang, vién nén, va ché phém l6ng nhu xi ro, cdn ngot, va thube giot dam
ddc. Cac hop chit dugc mo ta & ddy c6 thé dugc két hop v6i cac ta dugc rén, tiy y nghién
hdn hop thu duge, va xir Iy hdn hgp dang hat nay, sau khi thém céc chét phu tro thich
hop, néu mudn, dé thu duoc, vi du, vién nén, vién nén dugc bao, vién nang cting, vién
nang mém, dung dich (vi du dung dich trong nuéc, dung dich trong rugu, hodc dung dich
trong déu) va dang tuong tu. Cu thé, cac ta dugc thich hop 14 t4 dugc don nhu dudng, bao
gém lactoza, glucoza, sucroza, manitol, hodc sorbitol; cac ché phém xenluloza, vi dy, tinh
bot ngo, tinh bt lua mi, tinh bdt gao, tinh bot khoai tay, gelatin, gom tragacan, metyl
xenluloza, hydroxypropylmetyl-xenluloza, natri carboxymetylxenluloza (CMC), va/hodc
polyvinylpyrolidon (PVP: povidone); cac td duogc dau, bao gdm dau thyre vat va dong vat,
nhu diu huéng duong, dau oliu, hoic diu gan cé thu. Ché phim dang liéu ding qua
dudng miéng c6 thé ciing chira chét gay ra, nhu polyvinylpyrolidon lién két ngang, aga,
hodc axit alginic, hodc mudi ctia ching nhu natri alginat; chit 1am tron, nhu bot talc hozic
magie stearat; chit déo héa, nhu glyxerol hodc sorbitol; chét 1am ngot nhu sucroza,
fructoza, lactoza, hodc aspartam; chét tao huong ty nhién hodc nhan tao, nhu bac ha, dau
16¢ d&, hodc huong anh dio; hodc thudc nhudm hoic chit mau, ma c6 thé duoc sir dung
dé nhan dang hoic dic trung cho cac lidu hoic céc tb hop khéc nhau. Sang ché ciing dé
cp cac 16i boc dudng véi 16p bao thich hop. Déi véi muyc dich ndy, cac dung dich duong
dam dic co thé duoc sir dung, cac dung dich nay ¢6 thé tily y chira, vi du, gdm arabic, bot
talc, polyvinylpyrolidon, gel carbopol, polyetylen glycol, va/hodc titan dioxit, dung dich
son, va cac dung mdi hodc cac hdn hgp dung mdi hiru co thich hop.

Theo mdt sb phuong 4n, dang bao ché bao gdm vién nén hodc vién nang. Theo
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mot phuong 4n, sang ché dé xuét vién nén bao gdm hop chét theo sang ché va chit mang
hodc ta dugc dugc dung. Theo mot phuong an khéc, hgp chitla hop chét I dang C. Theo
mdt phwong 4n khéc, sang ché d& xuét vién nang bao gdm hop chét theo sang ché va chit
mang hoic ta duoc duge dung. Theo mot phwong 4n khéc, hop chit 1a hop chét I dang C.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xudt vién nén bao gdm hop chit I dang C va
chét mang hoic ta dugc duoc dung. Theo mot sé phwong 4n, vién nén bao gdm hop chét I
dang C vé6i lugng it nhét 1a 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, hodc 95% theo trong lugng.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xut vién nang bao gdm hop chat I dang C va
chét mang hodc ta duge duge dung. Theo mot sb phuong 4n, vién nang bao gdm hop chit
I dang C v6i lugng it nhét 14 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, hodc 95% theo trong lugng.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuét quy trinh bao ché vién nén hoc vién
nang bao gdm budc két hop hop chét theo sang ché va chéit mang hoic ta duoc duoc
dung. Theo mot phuong 4n khac, séng ché dé xut quy trinh bao ché vién nén bao gdbm
hop chét I dang C bang cach két hop hop chét I dang C véi chit mang hoic ta dugc duge
dung. Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché d& xut quy trinh bao ché vién nang bao gdm
hop chét I dang C bing cach két hop hop chét I dang C véi chét mang hoic ta dugc dugc
dung.

Dugc phdm c6 thé duge st dung qua dudng miéng bao gdm vién nang lap khit
(push-fit) dwgc 1am bing gelatin (“gelcap”), cling nhu vién nang mém, kin dugc 1am bing
gelatin, va chit déo héa, nhu glyxerol hodc sorbitol. Vién nang 14p khit c6 thé chira cac
hoat chét trong hdn hop véi chit d6n nhu lactoza, t4 dugc dinh nhu tinh bot, va/hoic ta
dugc tron nhu bdt talc hodc magie stearat va, tuy y, chét én dinh. Trong vién nang mém,
hoat chit c6 thé dugc hoa tan hodc tao hdn dich trong cac chét 16ng thich hgp, nhu dau
béo, parafin long, hodc polyetylen glycol long.

Theo mot s6 phuong 4n, dudng ding tiém (sit dung ngoai dudng tiéu hoa) c6 thé
dugc str dung, vi duy, trong co, trong tinh mach, trong phiic mac, va/hodc duéi da. Cac
hop chit dugc mé ta & diy dudng dé tiém c6 thé duoc bao ché & dang dung dich 1ong vo
tring, tbt hon 13 & dang chat dém hozc dung dich twong hop vé sinh 1y, nhu dung dich

nude mudi, dung dich Hank, hodc dung dich Ringer. Thé phan tan c6 thé ciing duoc didu
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ché trong cac dung dich khong chira nudc, nhu glyxerol, propylen glycol, etanol,
polyetylen glycol 16ng, triaxetin, va dau thyc vét. Cac dung dich c6 thé ciing chira chit
bao quan, nhu metylparaben, propylparaben, clobutanol, phenol, axit sorbic, thimerosal,
va chét trong tu. Ngoai ra, cac hop chit c6 thé duoc bao ché & dang ran, bao gbm, vi du,
dang duoc 1am dong khd, va dugc hoa tan lai hodic tao hdn dich truée khi st dung.

Theo mot sd phuong an, dudng ding qua niém mac, khu tri hoic qua chan bi c6
thé dwoc str dung. Trong cc dang bao ché chira cac hop chit duge mo ta & ddy nhu vay,
cac chét thdm thich hop v6i cic mang ngan cin thAm qua dugc st dung. Cac chat thAm
nhu vay thuong la da biét trong linh vuc, va bao gém, vi du, cac mudi mat va cac dan
xuét axit fusidic d& ding qua niém mac. Ngoai ra, cc chét tdy c6 thé duoc sir dung dé tao
diéu kién thuan lgi cho qua trinh thAm. Viéc sir dung qua niém mac, vi du, c6 thé duoc
thyc hién quan thude xit miii hosc vién dit (truc trang hozic 4m dao). Cac ché phim chira
céc hop chét dugc mé ta & ddy dé str dung khu trd c6 thé dugc bao ché & dang dau, kem,
thudc xtrc, thudc bdi déo, va dang tuong tu bang cach lwa chon chét mang thich hop da
biét trong linh vuc. Cac chit mang thich hop bao gdm dau thuc vét hodc dau khoang,
vazolin tréng (parafin mém mau tring), chit béo hodc dau c6 mach nhanh, chét béo dong
vat va rugu c6 trong lugng phén tir 16n (c6 nhiéu hon 12 nguyén tir cacbon). Theo mot s6
phuong an, cac chit mang duge chon sao cho hoat chat hoa tan. Chit nhii twong, chit én
dinh, chét 1am 4m va chét chéng oxy hoa c6 thé ciing duoc bao gdm ciing nhur cac chét
tao mau hoéc tao huong, néu mubn. Tt hon, néu kem dé sir dung khu tri dwgce bao ché tir
hdn hop gbm dau khoédng, sép ong tw nhii hoa va nudc, trong hdn hgp ndy, hoat chét da
hoa tan trong lugng nhé cua dung mdi (vi du, déu) dugc trén. Ngoai ra, dang st dung qua
chan bi c6 thé bao gdm miéng dan qua chan bi hodc db bing bo nhu bang duge tam hoat
chét va tily y mot hodc nhiéu chit mang hodc chét pha losng d biét trong linh vuc. bé
duogc st dung ¢ dang h¢ phan phdi qua chan bi, viéc sir dung theo liéu s& dugc thuc hién
lién tuc hon 1a gidn doan trong ché d6 liéu.

Theo mot sb phuong 4n, cac hop chit duge st dung & dang thudc x6ng. Céc hop
chit dwoc md ta & day 6 thé duoc bao ché & dang bot khd hodc dung dich, huyén phu,
ho#c sol khi thich hop. Bt va cac dung dich ¢6 thé dugc bao ché véi cac chit phu gia
thich hop da biét trong linh vuc. Vi du, bot ¢ thé bao gdm chét nén bot thich hop nhu

lactoza hoic tinh bdt, va dung dich c6 thé bao gdm propylen glycol, nuéc vo tring,
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etanol, natri clorua va cac chét phu gia khéc, nhu céc mubi axit, kiém va dém. Nhu vay,
dung(ﬁchhoachuyénphﬁcéthéduqcs&dungbﬁngcédlxénghﬁthﬁngquabhﬂlphun,
bom, thiét bi phun mi, hodc mdy khi dung, va dung cu tuong ty. Céc hop chét dugc mé
ta & day c6 thé ciing dugc sir dung phéi hop véi cac liéu phép xong hit khéc, vi du
corticosteroit nhu fluticason proprionat, beclomethason dipropionat, triamcinolon
axetonit, budesonit, va mometason furoat; chét chu van beta nhu albuterol, salmeterol, va
formoterol; chét chdng tiét cholin nhu ipratroprium bromua hodc tiotropium; chét gay
gidn mach nhu treprostinal va iloprost; enzym nhu ADNaza; protein didu tri; cac khang
thé globulin mién dich; oligonucleotit, nhu ADN hodc ARN, siARN sgi don hodc soi
kép; chét khang sinh nhu tobramyxin; cht d6i khang thu thé tiét muscarin; chit dbi
khang leukotrien; chit d6i khang xytokin; céc chét e ché proteaza; cromolyn natri;
nedocril natri; va natri cromoglycat.

Luong céc hop chét khic nhau dé sir dung c6 thé duge xac dinh béi cac phuong
phap tiéu chuén can nhic cac yéu té nhu hoat tinh hop chat (hoat tinh in vitro, vi du ICso
cuahop chit dbi véi dich, hodic hoat tinh in vivo & mau c6 hiéu qua trén dong vat), cac két
qua dugc dong hoc & mau dong vat (vi du thdi gian ban hiy sinh hoc hodc dd sinh kha
dung), do tudi, kich thudc, va thé trong cua dbi tuong, va rdi loan lién quan dén dbi
tugng. TAm quan trong clia cac yéu t6 ndy va cac yéu t6 khac dugc ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay da biét. N6i chung, lidu nim trong khoang tir 0,01 dén 50
mg/kg, hodic cling nim trong khoang tir 0,1 dén 20 mg/kg dbi twong dugce didu tri. Thong
thuong, lidu nam trong khoang tir 600 dén 1200 mg/ngay dugc sit dung. Da lidu ¢6 thé
duoc st dung.

Céc hop chét duge md ta & ddy c6 thé ciing dugc sir dung phdi hop véi cac ligu
phap khac dé diéu tri ciing loai bénh. Viéc sir dung phdi hop nhu vdy bao gdm viéc sir
dung céac hop chét va mot hodc nhidu chit diéu trji khac & cac thoi gian khac nhau, hodc
ddng str dung hop chét va mot hodic nhiéu liéu phap khac. Theo mot s6 phuong 4n, liéu
dung co thé duoc cai bién dbi véi mét hodc nhiéu hop chét theo séng ché hodc cac chét
didu tri khac duge st dung phéi hop, vi du, gidm lugng dinh lidu so v&i hop chét hoidc
liéu phéap dugc sir dung riéng, bang cAc phurong phép da duge biét 15 dbi voi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc.

Cac hop chét duge md ta & ddy co thé dugc sit dung phdi hop véi tac nhan hoa liéu
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phéap hodc dugce chét hoic chét trc ché kinaza dé diéu tri ciing loai bénh. T hop nhu vay
c6 thé 1a ché phém ¢6 liéu ¢b dinh hodc dugc sir dung & cac thoi gian khéc nhau, hodc
déng st dung hop chét va tic nhan, dugc chét hodc chét wrc ché kinaza khac déng thoi
hoic riéng r&. Theo mét sb phuong 4n, liéu ding c6 thé dugc cai bién dbi voi mot hoic
nhiéu hop chét theo sang ché hoic tac nhan, duoc chit hoidc chét we ché kinaza khac duoc
st dung phéi hop, vi du, giam hoic ting lwong dinh liéu so véi hop chét dugc sir dung
riéng r& dé cai thién do an toan va/hodc hidu qua, bing cac phuong phép di duge biét rd
dbi voi nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

CAn hiéu ring viéc sir dung phdi hop bao gdm viée sir dung véi cac lidu phap,
duoc chét, bién phap y té, v.v., khac, trong d6 liéu phép hoidc bién phép khac nay c6 thé
dugc stt dung & cac thoi gian khac nhau (vi du trong thoi gian ngén, nhu trong vai gior (vi
dul,2, 3, 4-24 gi0¥), hoac trong thoi gian dai hon (vi du 1-2 ngay, 2-4 ngay, 4-7 ngay, 1-4
tuln)) so v&i hop chit duge mé ta & ddy, hodc cing thoi gian véi hop chit duge md ta &
day. Viéc str dung phdi hop ciing bao gdm viée sir dung v6i liéu phép hoic bién phap y té
ma dugce sit dung mot 1an hoc khong thudng xuyén, nhu phiu thuat, ciing véi hop chét
duge mo ta & day duge st dung trong thoi gian ngan hogc thdi gian dai hon trude hogc
sau liéu phap hodc bién phap khac. Theo mot s6 phwong 4n, sang ché dé xuét viéc phan
phdi hop chit dugc mé ta & ddy va mot hodc nhiéu duge chét diéu tri khac dugc phan
phdi bai dudng diing khéac nhau hogc boi cing dudng dung. Viée st dung phéi hop d6i
v6i dudng ding bit ky bao gdbm viée cling phén phéi hop chét dwge mo ta & day va mot
hodc nhidu dugc chét didu tri khac dugc phan phdi béi cling dudng diing trong dang bao
ché bat ky, bao gdm cac dang bao ché trong d6 hai hop chit duoc lién két hoa hoc theo
céch sao cho chiing duy tri hoat tinh diéu tri ctia minh khi dugc st dung. Theo mot khia
canh, liéu phap duoc chét khac c6 thé duge ddng str dung vdi hop chét duge mo ta & day.
Viéc st dung phéi hop bing cach dong st dung bao gbm viéc sir dung céc dang ddng bao
ché hoic cac dang bao ché cua cac hop chét dugce lién két hoa hoc, hodc viée str dung hai
hogic nhidu hop chét trong cac dang bao ché riéng r& trong thoi gian ngén ctia mdi loai (vi
du trong 1 gio, 2 gid, 3 gid, cho dén 24 gio), duoc thuc hién béi cing dudng dung hodc
cac duong dung khéc nhau. Viéc ddng sir dung cic dang bao ché riéng biét bao gdm viéc
ddng st dung bang cach phan phéi qua mdt dung cu, vi du ciing dung cu xong hit, cling

bom tiém, v.v., hodc viéc sir dung tlr cAc dung cu riéng biét trong thoi gian ngdn ciia moi
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loai. Cac dang ddng bao ché chtra hop chit dwoc md ta & ddy va mot hodc nhidu liéu phap
dugc chét khac dugc phan phéi boi ciing dudng ding bao gdm viée bao ché cac hop chét
ciing nhau sao cho chung c6 thé dugc st dung bdi ciing dung cu, bao gdm cac hop chét
riéng biét dugc két hop trong mot dang bao ché, hoic cac hop chét duoc cai bién sao cho
ching dugc lién két hoa hoc ma van duy tri dugc hoat tinh sinh hoc cia ching. Cac hop
chét dugc lién két hoa hoc nhu vay c6 thé c6 lién két vé co ban dugc duy tri in vivo, hoic

lién két c6 thé dugc pha v in vivo, dé phan tach hai hop phén hoat tinh.

Céc hop chit dung dé didu trj

Séang ché d& xuét cac hop chit dung dé diéu tri bénh hoic tinh trang bénh & dbi
tuong cin didu tri, bao gdm budc cho ddi twong niy st dung mot hodc nhiéu dang rén,
dang tinh thé hbac dang da hinh cta hop chét I hoic dang rin hoic dang tinh thé cia hop
chét IT, nhu duge md ta & ddy, hodc ché phim chira ching véi lugng hitu higu dé diéu tri.
Vi du tham khao v& c4c dang tinh thé c6 thé dwgc st dung 1am céc hop chét ding dé diéu
tri dugc mo ta & day bao gdm hop chitI dang A, hop chitI dang B, hop chét I dang D, va
hop chét IT dang tinh thé. Theo mot phuong 4n, hop chit dé st dung 1a Hop chét I dang
C.

Séang ché dé xuét cac hop chit dé sir dung trong phuong phép diéu trji bénh hodc
tinh trang bénh & dbi twong can diéu tri, bao gdm budc cho dbi tugng nay sir dung mot
hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hgp chét I hodc dang rén hodc
dang tinh thé ctia hop chét Il nhw dugc mé ta & day, tién duge chét cia hop chét nay,
mudi dugc dung cuia hgp chit hodc tién dugc chét nay, hodc dang bao ché duoc dung ctia
hop chét hogic tién duge chét nay v6i lugng hitu hiéu dé diéu tri phéi hop véi mot hogc
nhidu liéu phép thich hgp khac cho bénh hogc tinh trang bénh nay.

Theo mdt sé phuong an, sang ché dé xuét cac hop chét dé s dung trong phuong
phap diéu tri cho dbi tuong méc hodic ¢6 nguy co méc bénh hoic tinh trang bénh do c-
Fms, c-Kit, F1t3, sw xAm nhiém ho#c hoat héa cac dai thyc bao va/hodc thuc bao trung bi
hodic cac t6 hop cia ching 1am trung gian gy ra. Phuong phap nay bao gdm budc cho
dbi tuong stt dung mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac dang da hinh cta hop chét
I hodc dang ran hodc dang tinh thé ctia hop chat IT nhu dugc md ta & day, hodc ché phdm

nhu dugc md ta & day vai lugng hitu higu. Phuong phép nay bao gbm budce cho ddi tuong
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sir dung hop chét I dang A, hop chét I dang B, hop chit I dang C, hop chat I dang D hoic
hop chat IT dang tinh thé v6i lugng hitu hiéu dé diéu trj. Theo mot phuong 4n, hop chat dé
str dung 12 hop chét I dang C. Phuong phap nay bao gdm budc cho dbi twong st dung ché
phim bao gdm hop chit I dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chit I dang
D hoéc hop chéit II dang tinh thé va ta duge dugc dung véi lugng hitu hiéu dé diéu tri.
Theo mdt phwong 4n, hop chit dé sir dung 13 hop chit I dang C.

Pphuong phap theo sang ché bao gdm buéc cho dbi twrong st dung mot hoic nhidu
dang ran, dang tinh thé hoic dang da hinh cia hop chét I hoic dang rén hodc dang tinh
thé ctia hop chét II nhu duge mé ta & ddy véi luong hitu hidu phéi hop véi mét hoic
nhiéu liéu phap thich hop khac cho bénh hoic tinh trang. Theo mot sd phuong an, sang
ché @& xuit cac hop chét dé sir dung trong phuong phap didu trj cho di twong méc bénh
hodc tinh trang bénh do céc dai thuc bao lién quan dén khéi u (TAM: tumor-associated
macrophage) lam trung gian gdy ra. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, sang ché d& xuét
cac hop chit dé sir dung trong phuong phép diéu tri cho dbi twong mac bénh hoic tinh
trang bénh, nhu khdi u, trong d6 cac dai thuc bao lién quan dén khéi u dong vai trod trong
su ting sinh, sy sdng sét, va su di cin khéi u. Theo mot sé phwong 4n, sang ché dé xuét
cac hop chét dé sir dung trong phuong phép didu tri cho dbi twong méc bénh hoic tinh
trang bénh, trong d6 viéc 1am giam/lam ti€u cac dai thure bao hodc thyc bao trung bitaora
loi ich diéu tri. Trong mdt s6 trudng hop cu thé, bénh hoc tinh trang bénh 1 nhu dugc
md ta & ddy. Phuong phép nay bao gdm bude cho ddi tugng sir dung mdt hozc nhiéu
dang rén, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop chét I hoic dang ran hoic dang tinh
thé cua hop chét I nhu dugc md ta & day va chét hodc dugce chit nhu duge mo ta & day
véi lugng hitu hiéu. Theo mot s6 phuong 4n, séng ché dé& xuét cac hop chat dé sir dung
trong phuong phap diéu tri cho di tugng c6 khéi u biéu hién sai 1éch hoic biéu hién theo
cach khac ddi vai Fms, CSF1R, CSF1 hodc IL-34, hodc cac dot bién hodc chuyén doan
hoat hoa cua yéu tb bit ky trong s cac yéu td da néu.

Bénh c6 thé didu tri bdng mot hodc nhidu dang rin, dang tinh thé hoic dang da
hinh cta hop chét I hoic dang rdn hodc dang tinh thé cta hop chéat IT nhu duge md ta &
day hoidc cac ché phdm nhu duge mo ta & day 1a bénh do c-Fms lam trung gian gdy ra
dugc chon tir nhém gdm céc rdi loan mién dich, bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,

bénh viém da khép dang thdp, bénh luput ban d6 hé théng (SLE: systemic lupus
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erythematosis), va ching thai ghép; ching bong té bao gbc va viéc chuén bi tity dé ghép
té bao gdc; cac bénh viém bao gdbm, nhung khong chi gi6i han &, bénh viém xwong-khép,
hoi chirng viém rudt két, bénh viém ru6t két man loét, bénh Crohn, bénh phdi tic nghén
man tinh (COPD: chronic obstructive pulmonary disease), ching tran khi, bénh
Kawasaki, hoi chung thuc bao huyét (hoi ching hoat héa dai thuc bao), bénh ludi mo bao
da tdm, va ching vita xo dong mach; cac rdi loan chuyén hoa, bao gém, nhung khong chi
gidi han &, bénh dai thdo dudng loai I, bénh déi thdo dudng loai II, chirng khang insulin,
chimg ting glucoza huyét, chimg béo phi, va ching tiéu md; cac rdi loan vé chu tric
xwong, qué trinh khoang hoa, tao xuong va tidu xwong, bao gdm, nhung khéng chi gidi
han &, chimg lodng xwong, nguy co gy xwong ting, bénh Paget, chiing ting canxi huyét,
ching tiéu xwong do nhidm khuén lam trung gian gay ra (vi du chimg viém xwong tiy),
ching tiéu xwong quanh bd phan ghép hodc do manh mon lam trung gian gay ra, va sy di
can ung thu vao xuong; cac bénh thén va co quan sinh duc-niéu, bao gém, nhung khong
chi gidi han ¢, bénh lac mang trong tt cung, bénh viém than (vi du bénh viém cAu than,
bénh viém thin k&, bénh viém than Luput), hoai tr 6ng than, cac bién chirng & thén lién
quan dén bénh dai thio duong (vi du bénh than do dai thio dudng), va ching phi dai
than; cac rdi loan cia hé than kinh trung wong, bao gdm, nhung khéng chi giéi han &,
bénh xo cing rai rac, chirng dot quy, bénh Alzheimer va bénh Parkinson; chirng dau do
viém va ching dau man tinh, bao gdm, nhung khong chi giéi han &, chimg dau xuong; va
bénh ung thu, bao gdm, nhung khong chi gidi han &, bénh da u tiy, bénh bach cau tiy
bao cip tinh (AML), bénh bach ciu tity bao man tinh (CML: chronic myeloid leukemia),
bénh bach cdu don nhan, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu v, bénh ung thu
budng trimg, u melanin, u nguyén bao x6p da thé, bénh do protein tau gay ra, sy di cin
khdi u dén cac mé khac, va cac bénh ting sinh tiy xwong man tinh khéc nhu bénh xo hoa
tuy xuong. Theo mot s6 phuong 4n, bénh AML lién quan dén céc dot bién tyrosin kinaza
tuwong tu Fms 3 (F1t3: Fms-like tyrosine kinase 3) ma la cac dot bién nhan d6i ndi tiép bén
trong (ITD: internal tandem duplication). Theo mot sd phuong 4n, cac bénh do c-Fms 1am
trung gian gay ra bao gbm céc khbi u biéu hién sai léch hogc biéu hién theo cach khac ddi
voi Fms, CSF1R, CSF1 hoac IL-34, hodc cac dot bién hodc chuyén doan hoat héa cia
yéu t bét ky trong sb cac yéu td da néu.

Theo cac phuong an khac, bénh hodc tinh trang bénh do ¢-Fms va ¢-Kit lam trung
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gian gy ra va dugc chon tir nhém gdm cac khéi u dudng bao, bénh ung thu phdi té bao
nho, bénh ung thu tinh hoan, céc khéi u md dém & da day-rudt non, u nguyén bao xép, u
té bao hinh sao, u nguyén bao than kinh, bénh caxinom & tuyén sinh duc ctia phu nit, bénh
sacom cO nguén géc ngoai bi than kinh, bénh caxinom két-truc trang, bénh caxinom tai
chd, su tao u t& bao Schwann, céc khéi u té bao than kinh ngoai vi 4c tinh, u bao than
kinh ngoai vi 4c tinh, da cé u t& bao wa crom va u xo than kinh dang dam r6i, bénh u xo
than kinh, bénh u xo thdn kinh-1 (NF1: neurofibromatosis-1), khdiu tuyén-cor tron, bénh
sacOm co tron, bénh bach cau tuy bao cép tinh, bénh bach cau limphd cép tinh, bénh bach
cau tiy bao man tinh, bénh da u tly, bénh dudng bao, u melanin, bénh ung thu v, bénh
ung thu budng tring, bénh ung thu tuyén tién liét, cac khéi u dudng bao trong ring nanh,
su di cdn ung thu vao xuong hodc cac mo khéc, cdc bénh ting sinh tiy xuwong man tinh
nhu bénh xo héa tiiy xuwong, ching phi dai than, bénh suyén, bénh viém da khép dang
thip, bénh viém miii di ing, bénh xo cing rai rac, bénh viém xuong-khép, hoi chimg
viém rudt két, chirng thai ghép, bénh luput ban d6 hé thdng, bénh viém rudt két man loét,
bénh Crohn, bénh phéi téc ngh&n man tinh, ching tran khi, bénh Kawasaki, hdi chung
thuc bao huyét (hoi chirng hoat héa dai thyc bao), bénh ludi mo bao da tdm, chirng vita
x0 dong mach, bénh dai thio dudng loai I, bénh dai thao dudng loai II, chung khang
insulin, ching ting glucoza huyét, ching béo phi, chiing tiéu m&, chiing ting tinh va
eosin, ching lodng xwong, nguy co gdy xuong tang, bénh Paget, ching ting canxi huyét,
chtng tidu xwong do nhiém khuén 1am trung gian gy ra (vi du chitng viém xuong tuy),
chimg tiéu xuong quanh by phan ghép hodc do manh mon lam trung gian géy ra, bénh lac
mang trong tir cung, bénh viém cAu than, bénh viém than k&, bénh viém than Luput, hoai
th 6ng than, bénh than do dai thdo duong, chung djt quy, bénh Alzheimer, bénh
Parkinson, ching dau do viém, chitng dau man tinh, va chirng dau xuong.

Bénh hodc tinh trang bénh c6 thé didu tri bang mot hodc nhiéu dang rin, dang tinh
thé hozic dang da hinh cia hop chét I hoic dang rén hodc dang tinh thé cta hop chat I
hoac cac ché phém nhu duoc md ta & day dugc chon tir chiing rung téc 16ng, ching hoi,
su lanh vét thuong, chimg rung toc androgen di truyén (AGA: androgenetic alopecia),
bénh dong kinh, tén thuong & ndo do chén thuong, bénh do protein tau gdy ra, bénh
Erdheim Chester, bénh mo bao té bao Langerhans, bénh bach cau té bao 16ng, bénh ung

thu phéi t& bao khong nhé, bénh clmg bi, bénh ban phan truéc ciia mét, bénh bén phén
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sau ctia mét, bénh tich thé tiéu bao, chirmg bong té bao gdc va viéc chudn bj tiy dé ghép
té bao gdc, bénh xo ctng rai réc tién trién nguyén phat, hoi chimg dau ving phic tap,
bénh loan dudng phan xa than kinh giao cam, bénh loan dudng co, bénh loan dudng co
Duchenne, ching hoa théng, chimg viém than kinh, cac rdi loan viém than kinh, ching
quén lanh tinh, HIV, bénh sa sut tri tu¢ thé Binswager, bénh sa sut tri tué thé Lewy, bénh
ndo trudc, bénh ndo nho, ching liét ndo, bénh tran dich ndo bam sinh, ching ) truéng,
bénh liét trén nhan tién trién, bénh tang nhan 4p, cac rdi loan nghién, chimg quen thudc,
ching nghién rugu, ching run, bénh Wilson, bénh sa stt tri tu¢ do mach mau, bénh sa sut
tri tué do nhdi méu da §, bénh sa st tri tué tran-thai duong, bénh gia sa st tri tué, bénh
ung thu bang quang, bénh ung thu ni¢u quan, bénh ung thu niéu dao, bénh ung thu bng
niéu rén, bénh caxinom té bao day, bénh caxinom (‘3ng mat, bénh ung thu két trang, bénh
ung thu mang trong tir cung, bénh ung thu thuc quan, bénh sacom Ewing, bénh ung thu
da day, u than kinh dém, bénh caxinom té bao gan, u limpho Hodgkin, bénh caxinom
thanh quan, bénh bach cau, bénh ung thur gan, bénh ung thu phdi, u melanin, u trung biéu
mo, bénh ung thu tuy, bénh ung thu truc trang, bénh ung thu than, bénh caxinom té bao
vay, u limpho té bao T, bénh ung thu tuyén giap, bénh bach ciu don nhan, u té bao ua
crom, cac khdi u t& bao thin kinh ngoai vi ac tinh, u bao than kinh ngoai vi ac tinh
(MPNST), uxo than kinh da va u xo than kinh dang dam roi, khdiu tuyén-cor tron, u X0,
u X0 tir cung, bénh sacom co tron, bénh ung thu tuyén giap thé nhu, bénh ung thu tuyén
giap khong biét hoa, bénh ung thu tuyén giap thé tiry, bénh ung thu tuyén gidp thé nang,
bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung thu tuyén giap, bénh sacom mach, bénh sacdm
m&, bénh c¢d trudng, bénh cb trudng 4c tinh, u trung biéu mo, khéi u tuyén nude bot, bénh
caxinom biéu bi nhay ciia tuyén nuéc bot, bénh caxinom té bao tuyén nang cua tuyén
nudce bot, cac khdiumé dém & da day-rudt non (GIST —bao gém, nhung khong chi gidi
han &, GIST dong tht nhét, dong thir hai va dugc didu tri tién hd tro), cac khdi u gdy tran
dich trong cac khoang trbng c6 thé c6 cia co thé, bénh tran dich mang phdi, bénh tran
dich ngoai mang tim, bénh tran dich mang bung con dugc goi 1a b¢nh cd truéng, cac khéi
u té bao khéng 16 (GCT: giant cell tumor), GCT & xwong, viém mang hoat dich thé 1ong
ndt séc t6 (PVNS), khdi u té bao khong 16 bao gan mang hoat dich (TGCT), TGCT & bao
gan (TGCT-TS: TGCT- tendon sheath), cac bénh sacom khac; su tao mach khéi u va su

tang trudng khdi u can tiét; va cac khoi u biéu hién sai 1éch hodc bi€u hién theo cach khac
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d6i véi Fms, CSFIR, CSF1 hoic IL-34, hoic cic dot bién hodc chuyén doan hoat hda clia
yéu t6 bét ky trong sb cac yéu t6 da néu.

Theo céc phuong 4n va khia canh dugc mo ta trong sang ché, dang tinh thé hodc
dang da hinh cta hop chét I dugc du dinh bao gdmhop chét I dang C.

Bénh hodc tinh trang bénh c6 thé didu tri br?mg mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh
thé hoac dang da hinh cta hgp chét I hodc dang rin hodc dang tinh thé cta hop chét II
hodc cac ché phém nhu duge mé ta & ddy duoc chon tir bénh xo clng rai réc tién trién
nguyén phat, u bao than kinh ngoai vi ac tinh (MPNST), u xo than kinh dang d4m réi, u
trung biéu mo, sa sut tri tué do nhdi mau da O, sa sht tri tué tran-thai duong, bénh
caxinom biéu bi nhay ctia tuyén nudc bot, cac khéi u mé dém & da day-rudt non (GIST—
bao gdm, nhung khong chi gidi han &, GIST dong thir nhat, dong thir hai va duge diéu tri
tién hd trg), viém mang hoat dich thé 16ng ndt sic té (PVNS) hozc khéi u té bao khéng 16
bao gan mang hoat dich (TGCT).

Sang ché d& xuét cac hop chét dé sir dung trong phuong phap diéu trj cho dbi
twong méc hodc c6 nguy co méc khbi u té bao khdng 16 bao gan mang hoat dich (TGCT)
bao gdbm budc cho dbi twong sir dung hop chit I dang A, hop chét I dang B, hop chét I
dang C, hop chét I dang D hodic hop chét IT dang tinh thé hoic ché pham bao gém hop
chét I dang A, hop chit I dang B, hop chit I dang C, hop chét I dang D, hodc hop chat I
dang tinh thé va chat mang dugc dung vé6i lugng hitu hiéu dé didu tri. Sang ché d& xut
céc hop chit dé st dung trong phuong phép didu tri cho d6i twong méc hoic cé nguy co
méc bénh viém mang hoat dich thé 16ng nét sic t& (PVNS) bao gdm bude cho ddi twgng
stt dung hop chatI dang A, hop chit I dang B, hop chatI dang C, hop chit I dang D hoac
hop chét IT dang tinh thé hodc ché phim bao gbm hop chét I dang A, hop chit I dang B,
hop chit I dang C, hop chit I dang D hozic hop chét IT dang tinh thé va chét mang duoc
dung vé6i luong hiru hiéu dé diéu tri. Sang ché @& xuét cac hop chét dé sir dung trong
phuong phéap diéu tri cho d6i twgng méc hodc c6 nguy co méc u bao thin kinh ngoai vi 4c
tinh (MPNST) bao gdm budc cho ddi tugng sit dung hop chét I dang A, hop chét I dang
B, hop chét I dang C, hop chét I dang D hodc hop chat I dang tinh thé hozic ché phim
bao gdm hop chét I dang A, hop chat] dang B, hop chit I dang C, hop chat I dang D hodc
hop chét I dang tinh thé va chét mang dugc dung véi lugng hitu hiéu dé diéu tri. Sang

ché dé xuét cac hop chét dé sir dung trong phuong phap diéu tri cho ddi twong méc hoic
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¢6 nguy co mic u xo than kinh dang dam rdi bao gdbm budc cho dbi twong sir dung hop
chit I dang A, hop chét I dang B, hop chit I dang C, hop chit I dang D hoic hop chét IT
dang tinh thé hoic ché phim bao gdbm hop chét I dang A, hop chét I dang B, hop chét I
dang C, hop chét I dang D hoic hop chét II dang tinh thé va chit mang dugc dung véi
lwong hitu hidu dé diéu tri. Theo médt s& phuong 4n, sang ché dé xuét cac hop chat dé st
dung trong phuong phap didu tri cho dbi twgng mic hodc cé nguy co méc u bao than kinh
ngoai vi &c tinh (MPNST) bao gém bude cho dbi tugng st dung hop chét I dang C, hoac
ché phidm bao gdm hop chét I dang C, va chit mang dugc dung véi lugng hitu hiéu dé
didu tri. Theo mét s6 phwong 4n, sang ché d& xuét cac hop chét dé sir dung trong phwong
phap didu tri cho dbi twong méc hogic c6 nguy co méc u xo than kinh dang dam rdi bao
gdm budc cho dbi turgng sir dung hop chit I dang C, hodc ché pham bao gdm hop chét I
dang C, va chit mang dugc dung véi lugng hitu hidu dé diéu tri.

Sang ché d& xuét cac hop chit dé sir dung trong phwong phap didu tri cho ddi
tugng méc hodc ¢6 nguy co méc cac khéi u rén bao gb6m budc cho ddi twgng sir dung hop
chét I dang A, hop chat I dang B, hop chit I dang C, hop chit I dang D hozc hop chat II
dang tinhvthé ho#c ché phdm bao gdm hop chét I dang A, hop chit I dang B, hop chét I
dang C, hop chit I dang D, hodc hop chéit II dang tinh thé va chit mang dugc dung véi
luong hitu hiéu dé didu tri, va tiy y con str dung paclitaxel vi lugng hitu hiéu dé diéu tri.
Theo mot sé phuong an, khdi u rén 12 bénh ung thu biéu mé budng trimg, bénh ung thu
mang bung nguyén phat, hodc bénh ung thu bng dan tring tién trién, di can hodc khong
thé cit bo. Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuit cac hop chit dé sir dung trong
phuong phép diéu tri cho ddi trong méc hoic c6 nguy co mic bénh ung thu biéu mo
budng trimg, bénh ung thu mang bung nguyén phat, hogc bénh ung thu 6ng dan trimg tién
trién, di cin hogic khong thé cét bo, bao gdm budc cho dbi twong st dung hop chét I dang
C, hoic ché phim bao gdm hop chét I dang C, va chét mang dugc dung véi lugng hitu
higu dé diéu tri.

Theo céc khia canh lién quan dén cac hop chét dé st dung trong diéu tri bénh hoic
tinh trang bénh bang mot hoic nhiéu dang rin, dang tinh thé hodc dang da hinh ctia hop
chét I hodic dang rén hodc dang tinh thé cua hop chét II dugc md ta & day, sang ché dé
xuét cac hop chét dé st dung trong phurong phép diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do Kit

lam trung gian gay ra & d6i tuong can diéu tri (vi du dong vat c6 vl nhu ngudi, cac dong
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vat linh trudng khac, dong vat dung trong thé thao, dong vat c6 lgi ich thvong mai nhu
gia suc, cac dong vat trong ndng trai nhu ngua, hodc vat nudi nhu ché va meéo), vi du,
bénh hodc tinh trang dugc dic trung bdi hoat tinh Kit bét thuong (vi du hoat tinh kinaza).
Theo mdt s6 phwong 4n, phwong phép nay c6 thé bao gdm budc cho dbi twrgng mac hogc
¢6 nguy co méic bénh hoic tinh trang do c-Kit- 1am trung gian gy ra st dung mot hoic
nhiéu hop chit nhu duge md ta & ddy vé6i lugng hitu hiéu. Theo mot phuong an, bénh do
Kit lam trung gian gdy ra dugc chon tir nhém gdm céc khéi u 4c tinh, bao gdm, nhung
khong chi gidi han &, cac khbi u dudng bao, bénh ung thu phdi té bao nhd, bénh ung thu
phdi té bao khong nho (NSCLC), bénh ung thur tinh hoan, bénh ung thu tuy, bénh ung thu
v, bénh caxinom Merkel, bénh caxinom & tuyén sinh duc cia phu nit, bénh sacom c6
nguén géc ngoai bi thin kinh, bénh caxinom két-tryc trang, bénh caxinom tai chd, cic
khdi u md dém & da day-rudt non (GIST — bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, GIST
dong thu nhét, dong thr hai va dugc diéu tri tién hd trg), su tao mach khéi u, u nguyén
bao xdp, u té bao hinh sao, u nguyén bao than kinh, bénh u xo than kinh (bao gdm su tao
u té bao Schwann lién quan dén bénh u xo than kinh), bénh bach cau tdy bao cép tinh,
bénh bach cau limphd cép tinh, bénh bach ciu tiy bao man tinh, bénh dudng bao, u
melanin, va cac khdi u dudng bao trong rang nanh; bénh tim mach, bao gém nhung
khong chi gidi han & ching vita xo dong mach, bénh co tim, bénh suy tim, ching tdng
huyét 4p dong mach phdi va bénh xo héa phbi; cac chi dinh viém va tw mién, bao gdm,
nhung khong chi gidi han &, di tng, phan v¢, bénh suyén, bénh viém da khép dang thép,
bénh viém miii di tng, bénh xo cling rai rac, bénh viém rudt két, chimg thai ghép, ching
tang tinh wa eosin, bénh may day va bénh viém da; céc chi dinh da day - rudt, bao gdm
nhung khong chi giéi han & bénh trao ngugc da day - thuc quan (GERD:
gastroesophageal reflex disease), bénh viém thuc quan, va bénh loét dudng da day - rudt;
céc chi dinh v& mét, bao gdm nhung khong chi giéi han & bénh viém mang mach nho va
bénh viém vong mach; va cac chi dinh thin kinh, bao gdm, nhung khong chi gi6i han &
bénh dau nira du va cac khéi u biéu hién sai 1éch hoic biéu hién theo céch khac dbi véi
Kit, SCFR, SCF, hoic céc dot bién hodc chuyén doan hoat héa cua yéu t6 bét ky trong sb
cac yéu tb da néu.

Theo céc khia canh lién quan dén cac hop chét dé sir dung trong didu tri bénh hoic

tinh trang bénh bang mot hoic nhidu dang rin, dang tinh thé hodc dang da hinh ctia hop
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chét I hodc dang ran hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dugc md ta & déy, sang ché
d& xuét cac hop chit dé st dung trong cac phwong phép diéu tri bénh hoic tinh trang bénh
do Fms 1am trung gian gay ra & d6i tuong can didu tri (vi du dong vét c6 via nhu ngudi,
cac dong vat linh trudng khéac, dong vét dung trong thé thao, dong vat c6 loi ich thuong
mai nhu gia stc, cac ddng vat trong ndng trai nhu ngua, hodc vt nudi nhu chd va meo),
vi du, bénh hogc tinh trang dugc dic trung béi hoat tinh Fms bét thudong (vi dy hoat tinh
kinaza ). Theo mot sb phuong 4n, cac phuong phap nay c6 thé bao gdm budc cho dbi
twrong méc hodc c¢6 nguy co mic bénh hogc tinh trang do Fms 1am trung gian gay ra st
dung mot hodc nhiéu hop chét nhu duoc md ta & ddy véi lwong hitu hiéu. Theo mot
phuong an, bénh do Fms lam trung gian giy ra dugc chon tir nhom gdm céc chi dinh
viém va ty mién, bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, bénh viém da khép dang thip,
bénh viém xuong-khép, bénh viém khép vay nén, bénh vay nén, bénh viém da, bénh
viém dbt séng dinh khép, bénh viém da co, bénh viém da co, bénh xo cting toan than,
bénh viém khép tu phat & thiéu nién, chig dau da co do thap khép, bénh Sjogren, bénh
md bao - huyét té bao Langerhan (LCH: Langerhan’s cell histiocytosis), bénh Still, bénh
viém rudt két, bénh viém rudt két man loét, bénh Crohn, bénh luput ban do hé théng
(SLE), ban xuét huyét gizm tiéu cdu mién dich (ITP: immune thrombocytopenic purpura),
viéc chuén bi tay dé ghép tu thin, ching thai ghép, bénh phdi tic nghén man tinh
(COPD), chirng tran khi, bénh Kawasaki, hdi chirng thuc bao huyét (h6i ching hoat hoa
dai thuc bao), bénh ludi mé bao da tdm, va chirng vita xo dong mach; cac rdi loan chuyén
hoa, bao gém, nhung khong chi giéi han &, bénh dai thdo dudng loai I, bénh dai thao
duong loai II, chiing khang insulin, ching ting glucoza huyét, chimg béo phi, va ching
tiéu md; cac rdi loan ciu trac xuong, qua trinh khoang hda, tao xwong va tiéu xuong, bao
gbm, nhung khong chi giéi han &, ching lodng xuong, bénh loan dudng xuwong, nguy co
gdy xuong ting, bénh Paget, chiing ting canxi huyét, chimg tiéu xwong do nhiém khuén
lam trung gian gay ra (vi du chiing viém xuvong tiy), va ching tiéu xwong quanh b phén
ghép hoic do manh mon lam trung gian gy ra; cac bénh thén va co quan sinh duc-niéu,
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, bénh lac mang trong tir cung, bénh viém than (vi
du bénh viém cau than, bénh viém than k&, bénh viém than Luput), hoai tir bng than, cac
bién ching & than lién quan dén bénh dai thio dudng (vi du bénh than do dai thao

duong), va chung phi dai thén; cac 161 loan cia hé than kinh, bao gE‘)m, nhung khong chi
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gi6i han &, cc rbi loan hity myelin (vi du bénh xo ctmg rai rac, hoi chimg riang Charcot
Marie), bénh xo cting cdt bén teo co (ALS: amyotrophic lateral sclerosis), bénh nhuoc co
ning, bénh da diy than kinh hity myelin man tinh, c4c r8i loan hity myelin khéc, chimg
dot quy, bénh Alzheimer va bénh Parkinson; ching dau, bao gdm, nhung khéng chi giéi
han &, chung dau man tinh, ching dau cép tinh, chirng dau do viém, chirng dau than kinh,
chtng dau xwong; cac khdi u 4c tinh, bao gdm, nhung khong chi giéi han &, bénh da u
tly, bénh bach ciu tay bao cip tinh (AML), bénh bach ciu tity bio man tinh (CML), bénh
ung thu phdi, bénh ung thu tuy, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu v, bénh ung
thu budng trimg, u nguyén bao than kinh, bénh sacdm, bénh sacdm xwong, cac khdi u té
bao khdng 18, (vi du khéi u té bao khdng 16 & xwong, khdi u té bao khdng 16 & bao gin
(TGCT)), viém mang hoat dich thé 16ng ndt sic t& (PVNS), su tao mach khéi u, u
melanin, u nguyén bao x6p da thé, tp hop con clia u nguyén bao xbp, tip hop con tién
than kinh ciia u nguyén bao x6p, u than kinh dém, cac khdi u khac ctia hé than kinh trung
wong, su di can khdi u dén cac mo khéc, chimg di cin xuwong tiéu xuong, va cic bénh
ting sinh tly xuwong man tinh khac nhu bénh xo héa tuy xuong; bénh viém mach, bao
gdm nhung khong chi giéi han & bénh mach colagen, bénh viém nhiu dong mach c6 nét,
bénh Behcet, bénh sacoit, bénh sét Dia Trung Hai c6 tinh chét gia dinh, bénh viém mach
Churg-Strauss, bénh viém ddng mach théi dwong, bénh viém dong mach té bao khéng 16,
bénh viém dong mach Takayasu; cac chi dinh vé mit, bao gdm nhung khong chi giéi han
& bénh viém mang mach nho, bénh viém cliing mac, bénh viém vong mach, bénh thodi
hoa diém vang do tudi gia, bénh tdn mach héc mac, bénh vong mac do dai thdo duong;
cac rdi loan di truyén, bao gdm nhung khong chi gi¢i han & ching loan san xo xuwong
ham, bénh u xo than kinh; cac chi dinh bénh nhiém khuén, bao gdm nhung khong chi gi6i
han & bénh nhi®m khuén lién quan dén virut gdy suy gidm mién dich & ngudi, virut viém
gan B, virut viém gan C, bénh nhiém Anaplasma bach ciu hat & nguoi; cac r6i loan tich
thé tiéu bao, bao gdm nhung khong chi gidi han & bénh Gaucher, bénh Fabry, bénh
Niemann-Pick; c4c chi dinh da day - rudt, bao gdm nhung khong chi giéi han & bénh xo
gan; cdc chi dinh phdi, bao gbdbm nhung khong chi giéi han & bénh xo hoa phbi, ton
thuong phdi cép tinh (vi du do thong khi, do khoi hodc chét doc gay ra); cac chi dinh
phAu thuat, bao gdm nhung khong chi gi¢i han & phAu thuat ndi tt (tim phoi), phiu thuat

mach, va ghép mach; va cac khoi u biéu hién sai léch hodc bi€u hién theo cach khac doi
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v6i Fms, CSF1IR, CSF1 hodc IL-34, hodc cac dot bién hodc chuyén doan hoat hoa cta
yéu t6 bét ky trong sb cac yéu té da néu.

Theo mdt phwong 4n khéc clia sang ché, bénh do CSF1R (Fms) 1am trung gian giy
ra ¢6 thé dugc didu tri bing hop chét bit ky trong s cac hop chét theo sang ché 1a bénh
dong kinh.

Theo mdt phwong 4n khéc ctia sang ché, bénh do CSF1R (Fms) lam trung gian giy
ra c6 thé duge didu tri bang hop chit bit ky trong sb cac hop chit theo sang ché 1a ton
thwong & ndo do chén thuwong.

Theo mot phwong an khac ctia sang ché, bénh do CSFIR (Fms) l1am trung gian gay
ra ¢ thé dugc didu tri bang hop chét bat ky trong sb cac hop chit theo sang ché, phéi hop
v6i dovitinib hodc vatalanib, 12 u nguyén bao x6p (GBM).

Theo mot phuong an khéc ciia sang ché, bénh do CSFIR (Fms) lam trung gian gy
ra c6 thé duoc didu trj bang hop chét bat ky trong s6 cac hop chét theo sang ché bao gdm
bénh do protein tau gay ra.

Theo mdt phuong 4n khéc clia sang ché, bénh do CSF1R (Fms) lam trung gian gy
ra c6 thé dugc didu tri bdng hop chét bt ky trong s6 cac hop chit theo sang ché bao gdbm
bénh giam ngudn du trit virut & bénh nhan.

Theo mdt phwong 4n khac clia sang ché, bénh do CSF1R (Fms) 1am trung gian gy
ra ma c6 thé duge didu tri bang hop chit bt ky trong s6 cac hop chit theo sang ché bao
gém bénh Erdheim Chester/bénh md bao té bao Langerhans, bénh bach ciu té bao long,
va bénh ung thu phdi té bao khéng nhé (NSCLC).

Theo mdt phuong &n khac cua sang ché, bénh ma co thé dugc didu tri béng hop
chét bt ky trong sb cac hop chét theo sang ché 12 bénh ctng bi. Theo phuong 4n nay, hop
chét theo sang ché dugc st dung khu tra, va ¢ thé duoc st dung & dang bao ché khu tré
nhu gel, kem hodc thudc xit nhu 13 cac vi du khong lam gi6i han sang ché.

Theo mdt phuong an khéc cua sang ché, bénh do CSF1R (Fms) 1am trung gian gay
ra 6 thé dugc didu tri b%mg hop chét bat ky trong sb cac hop chét theo sang ché 12 bénh
béan phén trude ciia mét hodc bénh ban phén sau ctia mit. Vi du vé cac bénh cua mit nay
bao gdm bénh tuyén giac mac, tuyén két mac, tuyén ciing mac, va tuyén 18.

Theo cac khia canh lién quan dén cac hop chét dé sir dung trong diéu tri bénh hoic

tinh trang bénh béng mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hozic dang da hinh cua hgp
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chit I hoic dang rin hoic dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dwge md ta & ddy, sang ché
d& xuét cac hop chét dé st dung trong cic phuong phap diéu tri bénh hodc tinh trang bénh
do Fms va Kit 1am trung gian gay ra & ddi tugng can diéu tri (vi du dong vat c6 vii nhu
ngudi, cic déng vét linh truong khac, dong vat ding trong thé thao, déng vat c6 loi ich
thuong mai nhu gia stc, cadc dong vat trong nong trai nhu ngua, hodc vat nudi nhu cho va
m¢eo), vi du, bénh hodc tinh trang dugc dédc trung béi hoat tinh Fms va hoat tinh Kit bét
thuong (vi du hoat tinh kinaza ). Theo mét s6 phuong an, cac phuong phép nay c6 thé
bao gém buée cho ddi twong méc hodc ¢6 nguy co méc bénh hoic tinh trang do Fms va
Kit 1am trung gian gy ra sit dung mdt hogc nhidu hop chét nhu dugc md ta & day véi
lugng hitu hi€u. Theo mdt phuong 4n, tinh trang do Fms va Kit Iam trung gian gy ra
duoc chon tir nhém gém bénh viém da khép dang thép, bénh viém xuong-khép, bénh
viém khép vay nén, bénh vay nén, bénh viém da, di mg, phan v¢, bénh suyén, bénh viém
mii di ing, bénh viém dbt séng dinh khép, bénh viém da co, bénh viém da co, bénh xo
ctng toan than, bénh viém khép tu phat & thiéu nién, ching dau da co do thép khép, bénh
Sjogren, bénh md bao - huyét té bao Langerhan, bénh Still, bénh viém rudt két, bénh
viém ruot két man loét, bénh Crohn, bénh luput ban d6 hé théng, ban xuét huyét giam tiéu
cAu mién dich, viéc chuén bi tity dé ghép tu than, chimg thai ghép, bénh phdi tic nghén
man tinh, chimg tran khi, bénh Kawasaki, hdi chirng thuc bao huyét, bénh lugi mo bao da
tAm, chirng tang tinh ua eosin, va bénh may day bénh dai thdo duong loai I, bénh dai thao
duong loai II, chiing khang insulin, ching ting glucoza huyét, ching béo phi, va ching
tiéu md, ching lodng xuong, bénh loan dudng xuong, nguy co gy xuong tdng, bénh
Paget, ching tang canxi huyét, chiing tiéu xuong do nhiém khudn 1am trung gian gay ra,
va chirng tiéu xuong quanh b phan ghép hodc do manh mon lam trung gian giy ra, bénh
lac mang trong tir cung, bénh viém thén, hoai tr 6ng than, cac bién ching & than lién
quan dén bénh dai thio duong, va ching phi dai than, bénh xo clng rai rac, hoi chimg
rang Charcot Marie, bénh xo cting cdt bén teo co, bénh nhugc co ndng, bénh da day than
kinh hily myelin man tinh, c4c rdi loan hity myelin khac, chimg ddt quy, bénh Alzheimer
va bénh Parkinson, chirng dau cép tinh, chting dau than kinh, chimg dau do viém, ching
dau man tinh, bénh dau ntra d4u, bénh dau ty, bénh bach cau limphd cép tinh, bénh bach
cdu tay bao cép tinh, bénh bach cAu tiy bao man tinh, cic khéi u dudng bao, cac khbiu

dudng bao trong rang nanh, bénh ung thu phéi, bénh ung thur tinh hoan, bénh ung thu tuy,
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bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu v, bénh ung thu buéng triing, bénh caxinom
Merkel, bénh caxinom & tuyén sinh dyc ciia phu ni¥, bénh caxinom két-truc trang, bénh
caxinom tai chd, cac khéiu md dém & da day-rudt non, sy tao mach khéi u, u té bao hinh
sa0, u nguyén bao than kinh, bénh sacém, bénh sacém xuong, bénh sacém c6 ngudn gdc
ngoai bi thn kinh, khdi u té bao khdng 16 & xuong, khdi u té bao khong 16 & bao gén,
viém mang hoat dich thé 16ng nét sic t6, u melanin, u nguyén bao xbp, u nguyén bao xp
da thé, u than kinh dém, cac khéi u khac ctia hé than kinh trung wong, bénh u xo than
kinh (bao gdm su tao u té bao Schwann lién quan dén bénh u xo than kinh), bénh dudng
bao, s di can khdi u dén cac mé khac, ching di cdn xuong ti€éu xuong, va cac bénh ting
sinh tiy xuwong man tinh khac nhu bénh xo hda tiy xuwong, bénh mach colagen, bénh
viém nhiéu dong mach c6 ndt, bénh Behcet, bénh sacoit, bénh sét Dia Trung Hai c6 tinh
chét gia dinh, bénh viém mach Churg-Strauss, bénh viém dong mach thai duong, bénh
viém dong mach té bao khéng 16, bénh viém dong mach Takayasu, bénh viém mang
mach nho, bénh viém cling mac, bénh viém vdng mach, bénh thoéi héa diém vang do tudi
gia, bénh tdn mach hic mac, bénh vong mac do dai thdo dudng, chirng loan san xo xuong
ham, bénh u xo than kinh, bénh nhim khuén lién quan dén virut gay suy giam mién dich
& nguoi, virut viém gan B, virut viém gan C, bénh nhiém Anaplasma bach cAu hat &
ngudi, bénh Gaucher, bénh Fabry, bénh Niemann-Pick, bénh xo gan, bénh trao nguoc da
day - thuc quan, bénh viém thyc quéan, va bénh loét duong da day - rudt, bénh xo hoa
phéi, tén thuwong phdi cdp tinh, phau thust nbi tét, phau thuat mach, va ghép mach, chiing
vita xo dong mach, bénh co tim, bénh suy tim, va chirng ting huyét 4p dong mach phbi.

Theo cac khia canh li€én quan dén cac hop chit dé sir dung trong diéu tri bénh hodc
tinh trang bénh bing mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hoic dang da hinh cua hop
chét I hodc dang rin hoidc dang tinh thé cta hop chit IT nhu duge mo ta & ddy, sang ché
d@ xuét cac hop chat dé sir dung trong cac phuong phap diéu tri bénh hoic tinh trang bénh
do Fms va Flt-3 1am trung gian gdy ra & ddi tuong can diéu tri (vi du dong vét ¢6 vii nhu
ngudi, cac dong vat linh trudng khéc, dong vat dung trong thé thao, dong vat c6 lgi ich
thuwong mai nhu gia stc, cac dong vat trong ndng trai nhu ngua, hodc vat nudi nhu cho va
meéo), vi du, bénh hodc tinh trang dugc dic trung boi hoat tinh Fms va hoat tinh Flt-3 bét
thuong (vi du hoat tinh kinaza). Theo mdt s6 phuong 4n, cac phuong phap ndy cd thé bao

gdm budc cho dbi twong méc hodc c6 nguy co méc bénh hoic tinh trang bénh do Fms va
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Flt-3 1am trung gian gy ra st dung mot hodc nhidu hop chét nhu duge mo ta & day voi
lugng hitu hi€u. Theo mdt phuong an, tinh trang do Fms va Flt-3 lam trung gian gy rala
bénh bach cau tiy bao cép tinh.

Theo céc khia canh lién quan dén céc hop chit dé sir dung trong cac phwong phép
didu tri bénh hodc tinh trang bénh bing mot hodc nhidu dang rén, dang tinh thé hoic dang
da hinh cta hop chit I hodc dang rin hodc dang tinh thé ctia hop chét II nhu dwoc mo ta &
day, cac phwong phap nay ¢6 thé bao gdm budc sir dung lwgng hitu hidu ctia mét hodc
nhidu hop chét hoic mot hogc nhiéu ché pham nhu duge mo ta & ddy, va tiy y két hop
v6i tac nhan hodc liéu phap diéu tri khac nhu duge mé ta & day, cho dbi twong can didu
tri dang méc hodc ¢6 nguy co méic bénh hodc tinh trang bénh dwgc chon tir nhém gdm
bénh viém da khép dang thip, bénh viém xwong-khép, chiing lodng xwong, chimg tiéu
xuong quanh by phén ghép, bénh xo ciing toan than, céc rdi loan hily myelin, bénh xo
cing rai rac, hdi ching rang Charcot Marie, bénh xo cung cdt bén teo co, bénh
Alzheimer, bénh Parkinson, bénh viém rudt két man loét, bénh Crohn, ban xuét huyét
gidm tiéu cAu mién dich, chiing vita xo dong mach, bénh luput ban dé hé théng, viéc
chuén bi tiiy dé ghép tu than, ching thai ghép, bénh viém cAu than, bénh viém than kg,
Bénh viém thén Luput, hoai tir 6ng than, bénh than do dai thao dudng, chirng phi dai
than, bénh déi thao dudng loai I, chirng dau cép tinh, ching dau do viém, chimg dau thin
kinh, bénh bach céu tiy bao cip tinh, u melanin, bénh da u tiy, bénh ung thu v di can,
bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu tuy, bénh ung thu phdi, bénh ung thu budng
trimg, u than kinh dém, u nguyén bao xép, bénh u xo than kinh, ching di cin xuong tidu
xuong, ching di cén ndo, cac khéi u mb dém & da day-rudt non, va cac khdi u t& bao
khéng 16.

Theo mdt s khia canh nhit dinh, mét hodic nhidu dang rin, dang tinh thé hoac
dang da hinh cua hop chét I hodc dang ran hogc dang tinh thé cuia hop chét II nhu dugc
mo ta & dy, hodc ché phidm chira chiing nhu duge mo ta & day, va tuy ¥ két hop véi tac
nhén hodc li€u phap diéu tri khac nhu dugc mo ta & day, co thé dugc st dung dé diéu tri
cac rdi loan tich thé tidu bao. Cac vi du khong 1am gii han séng ché vé céc rdi loan tich
thé tidu bao bao gdbm ching nhiém mucolipit, chimg nhiém alpha-manosit, chirng
aspartylglucosamin niéu, bénh Batten, bénh nhiém beta-manosit, bénh loan dudng xystin,

bénh Danon, bénh Fabry, bénh Farber, chimg nhiém fucosit, chitng nhiém galactosialit,
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bénh Gaucher, chiing nhim gangliosit (vi du, bién thé AB nhiém gangliosit GM1 va
nhiém gangliosit GM2), bénh Krabbe, bénh loan dudng chét tréng di sic, cac rdi loan
nhiém mucopolysacarit (vi du, hodi ching Hurler MPS1, hdi chiimg Hurler MPS I, hoi
ching Sanfilippo MPS III (A,B,C,D), hdi ching Morquio MPS IVA, bénh thiéu hut
hyaluronidaza MPS IX, hdi chirng Maroteaux-Lamy MPS VI, hodc hdi ching Sly MPS
VII), bénh nhiém mucolipit loai I (bénh nhiém sialit), bénh nhiém mucolipit loai II (bénh
té bao I); bénh nhiém mucolipit loai III (bénh da bénh loan dudng gia Hurler), bénh
nhiém mucolipit loai IV, bénh thiéu hut céc loai sulfataza, bénh Niemann—Pick loai A, B,
C, bénh Pompe (bénh tich glycogen), bénh loan phét xwong déc (pycnodysostosis), bénh
Sandhoff, bénh Schindler, bénh Salla/bénh tich axit sialic, bénh Tay—Sachs, va Wolman.

Theo cac khia canh va cac phuong an bat ky duoc dé cap & day, hop chit nhu
dugc mo ta ¢ day cling e ché cac tac dung dot bién cua kinaza (vi du dot bién Fms, dot
bién Kit, dot bién Flt-3, vi du, dot bién nhan d6i nbi tiép bén trong (ITD)), bao gbm,
nhung khong chi gi¢i han &, dot bién lién quan dén tinh trang bénh, nhu bénh ung thu.

Theo céc khia canh lién quan dén cac hop chit dé str dung trong céc phwong phép
diéu tri bénh hoc tinh trang bénh bz"ing mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hodc dang
dahhﬂlcﬁahqpchétlhoacdangrénhoécdangﬁnhthécﬁahqpchéJInhuduqcrnétéé
day, cac phuong phap theo sang ché bao gdbm budc str dung lugng hitu hiéu ciia mot hoic
nhiéu hop chét nhu duge mé ta & ddy hodc ché phdm chira chiing nhu duge mo ta & day,
vatiy ¥ két hop véi tac nhan hoc liéu phap diéu tri khac nhu dwge md ta & day, cho dbi
tuong can diéu tri dang méc hodc c6 nguy co méc bénh hoic tinh trang bénh dugc chon
tir nhém gdm chimg bong té bao gdc va viéc chuén bi tiy dé ghép té bao gdc, bénh bach
cdu don nhén, bénh xo clng rai rac tién trién nguyén phat, hoi ching dau viing phire tap,
bénh loan dudng phan xa than kinh giao cam, bénh loan dudng co, bénh loan dudng co
Duchenne, ching hoa thng, cac khdi u t& bao than kinh ngoai vi 4c tinh, u bao thin kinh
ngoai vi ac tinh, dacéu té bao wa crom va u xo than kinh dang dam 1, chirng viém than
kinh, chirng quén lanh tinh, HIV, bénh sa sut tri tué thé Binswager, bénh sa sut tri tu¢ thé
Lewy, bénh no trudc, bénh ndo nhd, chirng i€t ndo, bénh tran dich ndo bam sinh, ching
run, bénh Wilson, bénh sa sut tri tué do mach mau/bénh sa sut tri tué¢ do nhdi méu da b,
bénh gia sa sit tri tué thé tran-thai dwong, bénh ung thu tuyén giap thé nhu, bénh ung thu
tuyén giap khong biét hoa, bénh ung thu tuyén giap thé tiy, bénh ung thu tuyén giap thé
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nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung thu tuyén giap, bénh cd trudng, bénh cd
trudng ac tinh, ching ¢ trudng, bénh liét trén nhén tién trién, bénh ting nhan 4p, u trung
biéu md, khdi u tuyén nudce bot, bénh caxinom biéu bi nhay cda tuyén nudc bot, bénh
caxinom té bao tuyén nang cia tuyén nuéc bot, va cac bénh khéc), cac khbi u md dém &
da day-rudt non (GIST—bao gdm, nhung khéng chi gidi han &, GIST dong thir nhét, dong
tht hai va dugc diéu tri tién hd trg), cac khdiu gdy tran dich trong cac khoang tréng co
thé ¢6 cuia co thé, bénh tran dich mang phéi, bénh tran dich ngoai mang tim, bénh tran
dich mang bung con dugc goi 1a bénh ¢b trudng, cac khdi u té bao khdng 16 (GCT), GCT
& xuong, viém mang hoat dich thé 1ong ndt sic té (PVNS), khéi u té bao khdng 156 bao
gan mang hoat dich (TGCT), TCGT & bao gan (TGCT-TS), cac bénh sacom khéc, su tao
mach khéi u va su ting trudng khdi u can tiét; va cac khdi u biéu hién sai 1éch hogic biéu
hién theo cach khac d6i v6i Fms, CSFIR, CSF1 hodc IL-34, hodc cac dot bién hodic
chuyén doan hoat hoa ctia yéu t6 bit ky trong s cac yéu td da néu, trong d6 hop chat Ia
chét trc ché Kit.

Theo cac khia canh lién quan dén cac hop chét dé sir dung trong céc phuong phap
diéu tri bénh hoc tinh trang bénh br?lng mdt hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc dang
da hinh ctia hgp chét I hodc dang rén hoic dang tinh thé cta hop chit I nhu dugc mo ta &
day, cac phuong phap theo sang ché c6 thé bao gdm budc sir dung lugng hitu hidu ctia
mot hodic nhidu dang rin, dang tinh thé hoic dang da hinh cia hop chét I hoic dang rin
hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dwgc mo ta & ddy hodc ché phdm chira chiing nhu
duoc mo ta & day, va tiy y két hop véi tc nhan hoic liéu phap diéu tri khac nhu duge mo
ta & day, cho dbi tuong cin didu tri dang mic hodc c6 nguy co méc bénh hoic tinh trang
bénh duge chon tir nhém gdm ching rung téc 16ng, chimg héi, su lanh vét thuong, chiing
rung téc androgen di truyén (AGA), bénh dong kinh, tén thwong & ndo do chén thuong,
bénh do protein tau gy ra, bénh Erdheim Chester, bénh md bao té bao Langerhans, bénh
bach cAu té bao 16ng, bénh ung thu phéi t& bao khong nho, bénh cting bi, bénh ban phan
trude cua mit, bénh ban phan sau ctia mét, bénh tich thé tiéu bao, chiing bong té bao gdc
va viéc chuén bi tiy dé ghép té bao gbc, bénh xo cling réi rac tién trién nguyén phat, hoi
chirg dau vung phtrc tap, bénh loan dudng phan xa than kinh giao cam, bénh loan dudng
co, bénh loan dudng co Duchenne, chiing hoa théng, chirng viém than kinh, céc réi loan

viém than kinh, chimg quén lanh tinh, HIV, bénh sa st tri tué thé Binswager, bénh sa sut
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tri tué thé Lewy, bénh ndo trudce, bénh ndo nhd, chiing 1i€t ndo, bénh tran dich néo bam
sinh, ching cb truéng, bénh liét trén nhan tién trién, bénh ting nhan ap, cac rbi loan
nghién, chiing quen thubc, chimg nghién rugu, chimg run, bénh Wilson, bénh sa sut tri
tué do mach mau, bénh sa sut tri tué do nhdi mau da b, bénh sa sat tri tué tran-thai duong,
bénh gia sa sut tri tu€, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu ni¢u quan, bénh ung thu
ni€u dao, bénh ung thu 6ng niéu rdn, bénh caxinom té bao dédy, bénh caxinom 6ng mat,
bénh ung thu két trang, bénh ung thu mang trong tir cung, bénh ung thu thuc quéan, bénh
sacOm Ewing, bénh ung thu da day, u than kinh dém, bénh caxinom té bao gan, u limpho
Hodgkin, bénh caxinom thanh quan, bénh bach cAu, bénh ung thu gan, bénh ung thu phéi,
u melanin, u trung biéu md, bénh ung thu tuy, bénh ung thu truc trang, bénh ung thu than,
bénh caxinom té bao vay, u limpho té bao T, bénh ung thw tuyén gidp, bénh bach ciu don
nhan, u t& bao ua crom, cac khdi u té bao than kinh ngoai vi ac tinh, u bao than kinh ngoai
vi 4c tinh (MPNST), u xo than kinh da va u xo than kinh dang dam rdi, khdi u tuyén-co
tron, u X0, u X0 tir cung, bénh sacém co tron, bénh ung thu tuyén gip thé nhu, bénh ung
thu tuyén giap khong biét héa, bénh ung thu tuyén giap thé tiry, bénh ung thu tuyén giap
thé nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung thu tuyén giap, bénh sacém mach, bénh
sacdm md, bénh cb trudng, bénh c¢d trudng ac tinh, u trung biéu md, khéi u tuyén nuée
bot, bénh caxinom biéu bi nhay ctua tuyén nudce bot, bénh caxinom té bao tuyén nang cua
tuyén nude bot, cac khbi u mo dém & da day-rudt non (GIST-bao g0m, nhung khong chi
gi¢i han &, GIST dong thir nhét, dong thir hai va dugc didu tri tién hd trg), cac khdi u gay
tran dich trong céc khoang trbng c6 thé c¢6 ca co thé, bénh tran dich mang phdi, bénh
tran dich ngoai mang tim, bénh tran dich mang byung con dugc goi la bénh cb trudng, cac
khéi u t& bao khdng 16 (GCT), GCT & xuwong, viém mang hoat dich thé 16ng ndt sic t6
(PVNS), khéi u té bao khdng 16 bao gan mang hoat dich (TGCT), TCGT & bao gan
(TGCT-TS), va céac bénh sacom khéc; su tao mach khéi u va su tdng trudng khdi u can
tiét va cac khéi u biu hién sai 1&éch hodc bidu hién theo cach khac ddi véi Fms, CSFIR,
CSF1 hoac IL-34, hodc cac dot bién hodc chuyén doan hoat héa ctua yéu t bt ky trong
s6 cac yéu tb da néu.

Trong céc khia canh lién quan dén cac hop chét dé st dung trong cac phuong phép
diéu tri bénh hoic tinh trang bénh béng mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac dang

da hinh ctia hop chit I hoic dang ran hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu dugc mo ta &
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day, cic phuong phép theo sang ché c6 thé bao gdm budc sir dung lwong hitu hiéu cia
mot hodc nhidu dang ran, dang tinh thé hodc dang da hinh ctia hgp chét I hodc dang rin
hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dugc mé ta & day, hodc ché phdm chira chung nhu
duge mo ta & dy, va tily ¥ két hop véi tc nhan hodc liéu phap didu tri khac nhw duge md
ta & déy, cho dbi tugng can didu tri dang mic hodc c6 nguy co méc bénh hoic tinh trang
bénh dugc chon tir nhém gdm chimg rung téc 16ng, chimg hoi, s lanh vét thwong, ching
rung toc androgen di truyén (AGA), bénh dong kinh, ton thuong ¢ ndo do chin thwong,
bénh do protein tau gay ra, bénh Erdheim Chester, bénh mo bao té bao Langerhans, bénh
bach céu té bao 16ng, bénh ung thu phdi té bao khong nho, bénh cimg bi, bénh ban phin
trude ciia mét, bénh ban phan sau ciia mét, bénh tich thé tiéu bao, chimg bong té bao gdc
va viéc chudn bj tiy dé ghép té bao gbc, bénh xo cimg rai rac tién trién nguyén phat, hoi
chtng dau viing phtrc tap, bénh loan dudng phéan xa thin kinh giao cam, bénh loan dudng
co, bénh loan dudng co Duchenne, chiing hda théng, ching viém than kinh, céac rdi loan
viém than kinh, ching quén lanh tinh, HIV, bénh sa stt tri tué thé Binswager, bénh sa sut
tri tué thé Lewy, bénh ndo trudc, bénh ndo nho, ching liét ndo, bénh tran dich néo bim
sinh, chung cd tredng, bénh lit trén nhan tién trién, bénh ting nhén 4p, cac rdi loan
nghién, chimg quen thuéc, chiig nghién rugu, chung run, bénh Wilson, bénh sa sut tri
tué do mach mau, b&nh sa st tri tu€¢ do nhdi méau da b, bénh sa st tri tu¢ tran-thai duong,
bénh gia sa st tri tu¢, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu niéu quan, bénh ung thu
niéu dao, b&énh ung thu 6ng niéu rdn, bénh caxinom té bao day, bénh caxinom 6ng mat,
bénh ung thu két trang, bénh ung thu mang trong tt cung, bénh ung thu thyc quan, bénh
sacom Ewing, bénh ung thu da day, u than kinh dém, bénh caxinom té bao gan, u limpho
Hodgkin, bénh caxinom thanh quéan, bénh bach cAu, bénh ung thu gan, bénh ung thur phéi,
u melanin, u trung biéu md, bénh ung thu tuy, bénh ung thu truc trang, bénh ung thu than,
bénh caxinom té bao vy, u limphd té bao T, bénh ung thu tuyén giap, bénh bach cau don
nhan, u té bao wa crom, cac khdi u té bao than kinh ngoai vi &c tinh, u bao than kinh ngoai
vi dc tinh (MPNST), u xo than kinh da va u xo than kinh dang dam rbi, khéi u tuyén-co
tron, u X0, u X0 tir cung, bénh sacom co tron, bénh ung thu tuyén giap thé nha, bénh ung
thu tuyén giap khong biét hoa, bénh ung thu tuyén giap thé tiry, bénh ung thu tuyén gidp
thé nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung thu tuyén giap,bénh sacém mach, bénh

sacom md, bénh ¢0 trudng, bénh co trudng ac tinh, u trung biéu mo, khoi u tuyen nude
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bot, bénh caxinom biéu bi nhay cua tuyén nuéc bot, bénh caxinom té bao tuyén nang clia
tuyén nudc bot, cac khdi umd dém & da day-rudt non (GIST—bao gém, nhung khong chi
gi6i han &, GIST dong thi nhét, dong thir hai va dugc diéu tri tién hd trg), cac khéi u gdy
tran dich trong cac khoang trng c6 thé c6 clia co thé, bénh tran dich mang phéi, bénh
tran dich ngoai mang tim, bénh tran dich mang bung con dwoc goi 12 bénh ¢b trudng, cac
khéi u t& bao khéng 16 (GCT), GCT ¢ xwong, viém mang hoat dich thé 16ng nét sic td
(PVNS), khéi u té bao khdng 16 bao gan mang hoat dich (TGCT), TCGT & bao gin
(TGCT-TS), céc bénh sacom khéc; sy tao mach khéi u va sy tdng trudéng khdi u cén tiét
va céc khdi u biéu hién sai 1éch hogc biéu hién theo cach khac di véi Fms, CSFIR, CSF1
hodc IL-34, hodc cac dot bién hodic chuyén doan hoat hoa cia yéu tb bat ky trong s6 cac
yéu t6 da néu, trong d6 hop chét 1a chat wc ché kép Fms/Kit.

Theo céc khia canh lién quan dén cac hgp chét dé sir dung trong cac phuong phép
diéu tri bénh hoc tinh trang bénh bang mdt hoc nhidu dang rin, dang tinh thé hodc dang
da hinh ctia hop chit I hodic dang rén hodc dang tinh thé cta hop chét I nhu dugc mo ta &
day, cac phuong phép theo sang ché c6 thé bao gdbm budc sir dung lwong hitu hiéu ctia
mét hodc nhidu dang ran, dang tinh thé hoac dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin
ho#c dang tinh thé ctia hop chit Il nhrr duge mo ta & day, hodc ché pham chira ching nhu
dugcmo ta & day, vatuy y két hop véi tdc nhan hodc liéu phap diéu tri khac nhu duge mo
ta & ddy, cho dbi twong can didu tri dang méc hodc c6 nguy co mic bénh bach ciu tiiy bao
cép tinh, trong d6 hop chét 1a chét trc ché kép Fms/Flt-3.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét kit bao gém mot hodc nhiéu dang rén, dang
tinh thé hodc dang da hinh cta hgp chit I hodc dang rin hodic dang tinh thé cua hop chét
IT hodic ché pham chra ching nhu dwgc mo ta & day. Theo mot s6 phuong an, hop chét
ho#c ché phdm nay duoc dong goi, vi du, trong dng, lo, binh, cac dd chira nay c6 thé con
dugc bao goi thém, vi dy, trong hdp, bao, hodc tii; hop chét hodc ché phdm nay dugc
chép thuan boi Co quan quan Iy Thue phim va Duge pham Hoa Ky hoic co quém quan ly
turong tu dé st dung cho dong vat ¢6 v, vi du ngudi; hop chét hodc ché phdm nay duoc
chép thuén dé sir dung cho dong vét c6 vi, vi du ngudi, méc bénh hoic tinh trang do
protein kinaza Fms vd/hodc Kit lam trung gian gy ra; kit theo sang ché bao gdbm vin ban
hudéng dan str dung va/hodc chi dinh khac rang hop chét hodc ché pham thich hop hozic

dugc chip thuan dé str dung cho déng vat c6 vi, vi du nguoi, méc bénh hoic tinh trang
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do protein kinaza Fms va/hodc Kit 1am trung gian gay ra; va hop chét hodc ché phdm nay
dugc dong géi & dang lidu don vi hoic lidu don, vi dy, thudc vién tron, vién nang lidu
don, hodc dang tuong tu.

Theo khia canh khéc nita, mdt hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc dang da
hinh ctia hop chét I hodc dang ran hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu duge md ta &
day, hodc ché phdm chtra chiing nhu duge mb ta & ddy, va tuy y két hop vé6i tic nhan
hodc li¢u phap diéu tri khac nhu dugc mo ta & day, co thé duge st dung dé bao ché thube
dé didu tri bénh hodc tinh trang do Kit Iam trung gian gy ra nhu duge mé ta ¢ day, bénh
hodc tinh trang do Fms [am trung gian gdy ra nhu duge mo ta & ddy, bénh hodc tinh trang
do Fms va Kit 1am trung gian gy ra nhu dugc mo td & day, bénh hodéc tinh trang do FIt3
lam trung gian gdy ra nhu dugc mo td & day hodc bénh hodc tinh trang do Fms va Flt3
lam trung gian gy ra nhu dwoc mé ta & ddy, trong d6 kinaza Kit, Fms hozc Flt3 c6 thé
bao gdm céac dot bién bat ky ctia chiing. Theo cac phuong 4n khéc, sang ché dé xudt mot
hodc nhidu hop chét hodc cac ché phim nhu dwoc mé ta & dy dé sir dung trong diéu tri
bénh hodc tinh trang do Fms va Kit lam trung gian gdy ra nhu dugc mo ta & day. Theo
cac phuong 4n khac nita, sang ché d& xuat mét hozc nhidu hop chit hoic céc ché phim
nhu duoc mé ta & diy dé sir dung trong diéu tri bénh hodc tinh trang do Kit 1am trung
gian gy ra nhu dugc mo ta ¢ day. Theo cac phuong an khéac nita, sng ché dé xuét mot
hodc nhidu hop chét hodc cac ché pham nhu dugc mé ta & ddy dé sir dung trong didu tri
bénh hoac tinh trang do Fms lam trung gian géy ra nhu dugc mo ta & day.

Mot hoic nhidu dang rén, dang tinh thé hodc dang da hinh ctia hop chét I hodic
dang rén hodic dang tinh thé ctia hop chét IT nhu duge mo ta & dy, hodc ché phém chira
ching nhu dugc md ta & day, vatuy y két hop v6i tac nhan hoic liéu phéap diéu tri khac
nhu dugc mo ta ¢ day, co thé dugc sir dung dé bao ché thudc dé didu tri bénh hoic tinh
trang bénh dugc chon tir nhém gdém chiing rung téc 16ng, ching héi, sy 1anh vét thuong,
chiing rung téc androgen di truyén (AGA), bénh ddng kinh, tdn thuong & ndo do chin
thuong, bénh do protein tau gdy ra, bénh Erdheim Chester, bénh mo6 bao té bao
Langerhans, bénh bach ciu té bao 16ng, bénh ung thu phéi té bao khong nho, bénh cimg
bi, bénh bén phin trude ciia mét, bénh ban phin sau ciia mt, bénh tich thé tiéu bao,
chitng bong té bao gbc va viéc chuén bi tity dé ghép té bao gbc, bénh xo clmg rai rac tién

trién nguyén phat, hoi chiing dau viing phuc tap, bénh loan dudng phan xa than kinh giao
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cam, bénh loan dudng co, bénh loan dudng co Duchenne, ching hoa théng, ching viém
than kinh, cac rdi loan viém than kinh, chting quén lanh tinh, HIV, bénh sa sut trf tué thé
Binswager, bénh sa sut tri tué thé Lewy, bénh ndo trudc, bénh ndo nhd, ching liét no,
bénh tran dich ndo bam sinh, ching cd trudng, bénh li¢t trén nhan tién trién, bénh tdng
nhan 4p, cac r6i loan nghién, ching quen thudc, chimg nghién ruou, ching run, bénh
Wilson, bénh sa st tri tué do mach méu, bénh sa sut tri tué do nhdi mau da b, bénh sa st
tri tug tran-théi duong, bénh gia sa sut tri tu¢, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu
ni€u quan, bénh ung thu ni€u dao, bénh ung thu 6ng niéu rdn, bénh caxinom té bao day,
bénh caxinom 6ng mét, bénh ung thu két trang, bénh ung thu mang trong tir cung, bénh
ung thu thuc quan, bénh sacom Ewing, bénh ung thu da day, u thin kinh dém, bénh
caxinom té bao gan, u limphd Hodgkin, bénh caxinom thanh quén, bénh bach ciu, bénh
ung thu gan, bénh ung thu phdi, u melanin, u trung biéu mé, bénh ung thu tuy, bénh ung
thu truc trang, bénh ung thu than, bénh caxinom té bao vay, u limphd té bao T, bénh ung
thu tuyén giap, bénh bach cu don nhén, u t& bao wa crom, cac khdi u té bao than kinh
ngoai vi ac tinh, u bao than kinh ngoai vi ac tinh (MPNST), u xo than kinh da va u xo
than kinh dang ddm 161, khbi u tuyén-co tron, u X0, u X0 t cung, bénh sacdm co tron,
bénh ung thu tuyén giap thé nhi, bénh ung thu tuyén giap khong biét hoa, bénh ung thur
tuyén giap thé tity, bénh ung thu tuyén giap thé nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh
ung thu tuyén giap, bénh sacdm mach, bénh sacom md, bénh ¢b truéng, bénh cd truéng
ac tinh, u trung biéu mo, khdi u tuyén nuée bot, bénh caxinom biéu bi nhay cia tuyén
nude bot, bénh caxinom té bao tuyén nang cua tuyén nuée bot, cac khdi u md dém & da
day-rudt non (GIST-bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, GIST dong tha nhét, dong
thir hai va dugc diéu tri tidn hd trg), cac khdi u gy tran dich trong cac khoang tréng c¢6
thé ¢6 cta co thé, bénh tran dich mang phéi, bénh tran dich ngoai mang tim, bénh tran
dich mang bung con dugc goi la bénh cb truéng, cac khdi u té bao khdng 16 (GCT), GCT
& xuong, viém mang hoat dich thé 16ng nét séc t6 (PVNS), khdi u té bao khdng 16 bao
gAn mang hoat dich (TGCT), TCGT ¢ bao gan (TGCT-TS), cac bénh sacdm khac; sy tao
mach khéi u va su ting truéng khéi u cén tiét; va cac khébi u bidu hién sai léch hoic biéu
hién theo céch khac dbi v6i Fms, CSFIR, CSF1 hogc IL-34, hogc cac dot bién hodc
chuyén doan hoat héa ctia yéu t6 bit ky trong s6 cac yéu tb da néu.

Mot hodc nhiéu dang rin, dang tinh thé hodc dang da hinh ciia hop chit I hoic
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dang rén hoic dang tinh thé ctia hop chat II nhu duge mb ta & day, hoic ché phim chia
ching nhu dugc mé ta & ddy, ma 1a cac chét e ché Kit c6 thé duge st dung, tiy ¥ két
hop véi tac nhan hoic liéu phép diéu tri khéc nhu duge md ta & ddy, dé bao ché thude dé
diéu tri ching viém than kinh, chimg quén lanh tinh, HIV, bénh sa sut tri tué thé
Binswager, bénh sa stt tri tué thé Lewy, bénh ndo trudc, bénh ndo nhd, ching liét ndo,
bénh tran dich ndo bdm sinh, ching run, bénh Wilson, bénh sa sut tri tu¢ do mach
méu/bénh sa sut tri tué do nhdi méau da d, bénh gia sa st tri tu¢ thé tran-thai duong, bénh
ung thu tuyén giap thé nhd, bénh ung thu tuyén giap khong biét hoa, bénh ung thu tuyén
giap thé tay, bénh ung thu tuyén gidp thé nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung
thu tuyén giap, bénh ¢b truéng va bénh cb truéng 4c tinh.

Mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop chét I hoic
dang ran hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu duoc md ta & ddy, hodic ché phérn chira
chung nhur dugc md ta & day, ma 13 cac chat (rc ché Fms c6 thé dugc sir dung, tity ¥ két
hop v6i tac nhan hodc liéu phap didu tri khac nhu duoc mo ta & ddy, dé bao ché thudc dé
diéu tri chiing viém than kinh, chung quén lanh tinh, HIV, bénh sa sut tri tué thé
Binswager, bénh sa sut tri tué thé Lewy, bénh ndo trudc, bénh ndo nhd, ching liét ndo,
bénh tran dich n3o bdm sinh, ching run, bénh Wilson, bénh sa sut tri tué do mach
mau/bénh sa sut tri tué do nhdi mau da d, bénh gia sa sut tri tué¢ thé tran-thai duong, bénh
ung thu tuyén giap thé nhu, bénh ung thu tuyén giap khong biét hoa, bénh ung thur tuyén
giap thé tay, bénh ung thu tuyén giap thé nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung
thu tuyén giap, bénh cb truéng, va bénh cd truéng 4c tinh.

M6t hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc dang da hinh cta hop chét I hoic
dang rén hodic dang tinh thé ctia hop chit II nhu duge md ta & day, hoic ché phdm chira
ching nhu duge mod ta & ddy, ma 1a cac chat ché Fms vuot qua hang rio mau ndo mot
cach c6 hiu qua c6 thé dugc sir dung, tiy ¥ két hop véi tac nhan hodc liéu phép diéu tri
khac nhu duge md ta & ddy, dé bao ché thudc dé diéu trji bénh xo clng rai réc, u nguyén
bao x6p, bénh Alzheimer, hodc bénh Parkinson. ”

Mbt hogic nhidu dang rén, dang tinh thd hodc dang da hinh ctia hop chét I hoic
dang rén hodic dang tinh thé ctia hop chit IT nhu dwgc md ta & ddy, hoic ché pham chira
chung nhu dugc mo ta & ddy, ma la cic chét rc ché Fms khong di qua hang rio mau ndo

mot cach ¢6 hidu qua c6 thé duoc st dung, tiry y két hop voi tac nhan hoc liéu phap didu
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tri khac nhu dugc mé ta & dy, dé bao ché thude dé diéu tri bénh viém da khdp dang thép,
bénh viém xuong-khdp, chiing vita xo dong mach, bénh luput ban do hé théng, bénh
viém céu than, bénh viém than k&, bénh viém than Luput, hoai tir dng than, bénh than do
dai thao duong, hodc chung phi dai than.

Mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc dang da hinh ciia hop chit I hoidc
dang rin hozic dang tinh thé ciia hop chét II nhu duge md ta & day, hodc ché phim chira
chung nhu dwgc mé ta & diy, ma 12 cac chét (e ché kép Fms/Kit ¢6 thé duogc sir dung, tiry
vy két hop v6i tac nhan hogc liéu phap diéu tri khac nhu duge mo ta & ddy, dé bao ché
thubc dé diéu tri bénh ung thu vi di cin, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh da u tiy, u
melanin, bénh bach ciu tiy bao cép tinh, ching di cdn ndo, bénh u xo than kinh, cac khéi
umd dém & da day-rudt non, bénh viém da khép dang thép, hodic bénh xo cig rai rac.

Mot hodc nhidu dang ran, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop chét I hoic
dang rin hozic dang tinh thé ciia hop chét II nhu dugc mo ta & dy, hodc ché phdm chua
chung nhu duge mé ta & dy, ma 1a cac chat trc ché kép Fms/Kit c¢6 thé duge sir dung, tly
y két hop véi tac nhan hoic liéu phap diéu tri khac nhu duge mo ta & day, dé bao ché
thudc dé didu tri chimg viém than kinh, chimg quén lanh tinh, HIV, bénh sa sut tri tué thé
Binswager, bénh sa st tri tu¢ thé Lewy, bénh ndo trude, bénh ndo nho, ching li€t ndo,
bénh tran dich ndo bim sinh, bénh xo cling rai rac fién trién nguyén phat, hoi ching dau
ving phirc tap, bénh loan dudng phan xa than kinh giao cam, bénh loan dudng co, bénh
loan dudng co Duchenne, chiing hoa théng, ching run, bénh Wilson, bénh sa sut tri tué
do mach mau/bénh sa st tri tué do nhdi méau da 6, bénh gia sa st tri tué thé tran-thai
duong, bénh ung thu tuyén giap thé nhd, bénh ung thu tuyén gidp khong biét hoa, bénh
ung thu tuyén giap thé tiy, bénh ung thu tuyén giap thé nang, bénh caxinom té bao
Hurthle, bénh ung thu tuyén giap, bénh ) trudng, va bénh cd trudng ac tinh.

Mot hodc nhidu dang rin, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop chit I hodc
dang rén hoic dang tinh thé ctia hop chét IT nhu duge mo ta & day, hodc ché phdm chira
chung nhu duge mo ta ¢ day, ma la cac chét e ché kép Fms/Flt-3 ¢6 thé dugc st dung,
tity ¥ két hop v6i tac nhan hodc liéu phap diéu tri khac nhu duge mo ta & day, dé bao ché
thudc dé didu tri bénh bach cdu tiy bao cip tinh. Sang ché @& xuét cac hop chét dé sir
dung trong phuong phap didu tri cho ddi twong méc hoic c6 nguy co méc bénh bach ciu

* tly bao cAp tinh bao gbm budc cho ddi tugng sir dung hop chit1 dang A, hop chitI dang

-5O-



27971

B, hop chét I dang C, hop chit I dang D hozic hop chit IT dang tinh thé hoic ché phdm
bao gdm hop chitI dang A, hop chitI dang B, hop chit I dang C, hop chit I dang D hodic
hop chét IT dang tinh thé va chét mang dugc dung véi lugng hiru hiéu dé diéu tri.

M6t hodc nhiu dang rén, dang tinh thé hodc dang da hinh cta hop chét I hodc
dang rén hoic dang tinh thé ctia hop chéit II, hodc ché phim chira chiing nhu duge mo ta &
day, va tiry y két hop véi tac nhan hoic liéu phap didu tri khac nhu duge mé ta & day, c6
thé dugc st dung dé didu tri bénh hodc tinh trang do Kit 1am trung gian giy ra nhu dugc
mo ta & day, bénh hodc tinh trang do Fms 1am trung gian gay ra nhu duwgc md ta & day,
bénh hodc tinh trang do Fms va Kit lam trung gian gy ra nhu dugc md ta & day, bénh
hodc tinh trang do F1t3 lam trung gian gdy ra nhu dugc md ta & day hodc bénh hodc tinh
trang do Fms va F1t3 1am trung gian gdy ra nhu dugc mo ta & day, trong do kinaza Kit,
Fms hogic Flt3 c6 thé bao gdm cac dot bién bét ky ctia chiing. Theo cac phwong an khac,
sang ché d& xuit mo6t hodc nhiéu hop chét hodc cac ché phdm nhu duge mo ta & day, va
tiy y két hop véi tac nhan hodc ligu phap didu tri khac nhu duge mo ta & ddy, dé st dung
trong diéu tri bénh hoic tinh trang do Fms va Kit 1am trung gian gdy ra nhu dugc mé ta &
day. Theo cac phuong an khéc nita, sang ché d& xuit mot hodc nhidu hop chét hoic cac
ché phidm nhu dugc mo ta & déy, va tiy y két hop véi tic nhan hodc lidu phap diéu tri
khéac nhu duge mo ta & day, dé st dung trong didu tri bénh hoic tinh trang do Kit 1am
trung gian gy ra nhu dugc md ta & ddy. Theo cc phuong 4n khac nita, sang ché @& xuét
mot hodc nhidu hop chét hodic cac ché phim nhu duge mo ta & day, vatiy y két hop voi
tac nhan hodc li€u phép diéu tri khac nhu dugc md ta & day, dé st dung trong diéu tri
bénh hodc tinh trang do Fms lam trung gian gdy ra nhu dugc mo td & day.

Mot hoac nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac dang da hinh ctia hgp chét I hodc
dang ran hoic dang tinh thé cua hop chét II nhu dugc md ta & day, hodc ché phém chira
chung nhu duge mo ta & day, vatuy y két hop véi tc nhan hoic liéu phap diéu tri khéc
nhu dugc mo ta ¢ day co thé dugc st dung dé diéu tri bénh hodc tinh trang bénh dugc
chon tir nhém gdm ching rung téc 16ng, chimg hoi, sy lanh vét thuong, ching rung toc
androgen di truyén (AGA), bénh dong kinh, tdn thuong & ndo do chin thuong, bénh do
protein tau gy ra, bénh Erdheim Chester, bénh mé bao té bao Langerhans, bénh bach cau
té bao 16ng, bénh ung thu phéi té bao khong nho, bénh cing bi, bénh ban phén trudce cua

mét, bénh ban phan sau clia mat, bénh tich the tiéu bao, ching bong t€ bao gdc va vige
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chuén bi tiry dé ghép té bao gbc, bénh xo cling rai réc tién trién nguyén phat, hdi ching
dau vung phtre tap, bénh loan dudng phan xa than kinh giao cam, bénh loan dudng co,
bénh loan dudng co Duchenne, chitng héa thdng, ching viém than kinh, cac réi loan
viém than kinh, ching quén lanh tinh, HIV, bénh sa stt tri tué thé Binswager, bénh sa sut
tri tué thé Lewy, bénh ndo trudc, bénh ndo nhd, ching liét ndo, bénh tran dich ndo bim
sinh, ching cd truéng, bénh liét trén nhan tién trién, bénh tdng nhan ap, cac 16i loan
nghién, ching quen thuéc, chirng nghién rugu, ching run, bénh Wilson, bénh sa sut tri
tué do mach mau, bénh sa sut tri tu¢ do nhdi mau da 8, bénh sa sut tri tué tran-thai duong,
bénh gia sa sut tri tu¢, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu ni¢u quan, bénh ung thu
ni€u dao, bénh ung thu 6ng niéu ron, bénh caxinom té bao day, bénh caxinom 6ng mat,
bénh ung thu két trang, bénh ung thw mang trong tir cung, bénh ung thu thuc quan, bénh
sacom Ewing, bénh ung thu da day, u than kinh dém, bénh caxinom té bao gan, u limpho
Hodgkin, bénh caxinom thanh quan, bénh bach ciu, bénh ung thu gan, bénh ung thu phéi,
u melanin, u trung biéu md, bénh ung thu tuy, bénh ung thur tryc trang, bénh ung thu than,
bénh caxinom té bao vay, u limphé té bao T, bénh ung thu tuyén giap, bénh bach cau don
nhan, u t& bao wa crom, cac khdi u té bao than kinh ngoai vi 4c tinh, u bao than kinh ngoai
vi ac tinh (MPNST), u xo than kinh da va u xo than kinh dang dam rdi, khéi u tuyén-ccr
tron, u X0, u X0 t cung, bénh sacdm co tron, bénh ung thu tuyén giap thé nhu, bénh ung
thu tuyén giap khong biét hoa, bénh ung thu tuyén gidp thé tily, bénh ung thu tuyén giap
thé nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung thu tuyén giap, bénh sacom mach, bénh
sacdm md, bénh ¢b truéng, bénh cd trudng ac tinh, u trung biéu md, khdi u tuyén nudc
bot, bénh caxinom biéu bi nhay cta tuyén nuéc bot, bénh caxinom té bao tuyén nang ctia
tuyén nude bot, cac khdiu moé dém & da day-rudt non (GIST—bao gém, nhung khong chi
gi6i han &, GIST dong thtr nhét, dong thtr hai va dugce diéu tri tién hd trg), cac khéi u gdy
tran dich trong cac khoang trdng c6 thé ¢6 cua co thé, bénh tran dich mang phdi, bénh
tran dich ngoai mang tim, bénh tran dich mang bung con dugc goi la bénh cd truéng, cac
khéi u té bao khdng 16 (GCT), GCT & xuong, viém mang hoat dich thé 1ong nédt sic td
(PVNS), khéi u t& bao khdng 16 bao gan mang hoat dich (TGCT), TCGT & bao gan
(TGCT-TS), cac bénh sacdm khéc,su tao mach khéi u va su ting truéng khéi u cén tiét.
Mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac dang da hinh cta hop chét I hodic dang ran

ho#c dang tinh thé ctia hop chét IT nhu duge md ta & ddy, hodc ché phdm chita ching nhu

-61-



27971

dugc mo ta & day, va ty v két hop vai tac nhan hoic lidu phéap diéu tri khac nhu duge md
td & day co thé dugc sir dung dé didu tri cac khdi u biéu hién sai 1éch hodic biéu hién theo
cach khac d6i v6i Fms, CSFIR, CSF1 hodc IL-34, hodc cac dot bién hodc chuyén doan
hoat hoa ctia yéu t6 bat ky trong sb cac yéu td da néu. Mot hodic nhidu dang rin, dang tinh
thé hodc dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin hoic dang tinh thé ctia hop chat II
nhu duge mo ta & ddy, hodic ché phdm chira chung nhu duge md ta & day, va tiy y két
hop v6i tac nhan hoic liéu phap diéu tri khac nhu dugc mo ta & ddy, c6 thé dugc sit dung
d& didu tri cac khéi u biéu hién sai 1éch hogc biéu hién theo cach khac ddi véi Kit, SCFR,
SCF, hodc cac dot bién hodc chuyén doan hoat hoa ciia yéu td bat ky trong sb cac yéu tb
da néu. Mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hoic dang da hinh cta hop chét I hodc
dang ran hodc dang tinh thé cia hop chét IT nhu duoc md ta & ddy, hoic ché phém chta
ching nhu dugc md ta & day, vatuy y két hop véi tac nhan hogc liéu phéap diéu tri khac
nhu duge md ta & ddy c6 thé dwoc st dung dé didu tri cac khdi u biéu hién sai léch hoic
bidu hién theo cach khac dbi v6i Flt3, phéi tir F1t3, hodic cac dot bién hodc chuyén doan
hoat héa ciia yéu t6 bét ky trong s6 céc yéu té da néu.

Theo mét sd phuong 4n, sang ché dé xuét cac hop chét dé sir dung trong phuong
phép didu hoa/didu bién c4c dai thuc bao lién quan dén khéi u (TAM), vi dy, bang cach
lam tiéu, (rc ché hodc lam giam TAM hodc tc ché su tang sinh, di chuyén hoac hoat hoa
TAM & ddi tuong. Phuong phap nay bao gbm bude cho ddi twgng sir dung lugng hitu
hiéu cia mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc dang da hinh cta hop chit I hodc
dang ran hoic dang tinh thé ctia hop chét II nhu duge md ta & day, hoidc ché phdm chua
chung nhu dugc mo ta & day, vatuy y két hop véi tac nhan hoic liéu phap diéu tri khac
nhu duge md ta & day. Theo mot sb phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xuit cac hop chit
d8 st dung trong phuong phap diéu tri bénh ung thu do TAM 1am trung gian gy ra hodc
didu bién. Phuong phap nay bao gdbm budc cho dbi twong st dung lwong hitu hiéu cta
mot hodc nhidu dang rin, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin
hodc dang tinh thé cua hop chét I nhu duoc mo ta & ddy, hodc ché phém chira ching nhu
dugc mo ta & day, va tiy y két hop véi tac nhan hodc liéu phap diéu tri khac nhu duge mo
td & diy. Theo cac phuong an khac, sang ché @ xut cac hop chit dé s dung trong
phuong phép trc ché sy x4m nhiém cac dai thuc bao. Cac phuong phap nay bao g6m budc

cho dbi tuong str dung lugng hitu hiéu ciia mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hoic
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dang da hinh cta hop chit I hoic dang rin hoic dang tinh thé ctia hgp chét IT nhu dugc
md ta & day, hodc ché phdm chira chiung nhu duge md ta & ddy, va tiry ¥ két hop véi tac
nhan hodc liéu phap diéu tri khac nhu duge mod ta & day.

Theo mdt sb phwong 4n, sang ché dé xuét cac hop chét dé st dung trong phuong
phép trc ché, 1am giam, hoic trc ché sy tang sinh, di chuyén hoic hoat héa thuc bao trung
bi & dbi twong. Phuong phap nay bao gdm bude cho ddi tugng st dung lugng hitu hiéu
cia mdt hodic nhidu dang ran, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop chét I hoic dang
rin hodc dang tinh thé ctia hop chit I nhu duge md ta & day hoic ché phdm chira chung
nhu duwgc mo ta & day. Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét cac hop chit dé st dung
trong phuong phap lam ti€u va/hodc lam giam thyc bao trung bi ¢ d6i tuong. Phuong
phép nay bao gém bude cho d6i twgng st dung lwong hitu hidu ctia mot hozic nhiéu dang
rén, dang tinh thé hogc dang da hinh cta hop chét I hoic dang rin hoic dang tinh thé cia
hop chét IT nhu duge mo ta & day, hoic ché phim chira chiing nhu dwgc mé ta & day, va
tiy ¥ két hop véi tac nhan hoic liéu phap diéu tri khac nhu dugc md ta & day.

Theo mot s6 phwong 4n, sang ché dé xuét cac hop chét dé st dung trong phuong
phéap rc ché, 1am giam, hodc trc ché sy tdng sinh, di chuyén hoac hoat hda cac té bao don
nhan & d6i trong. Trong mot sd trudng hop cu thé, cac té bao don nhan 1 cac té bao don
nhan CD14+CD16++. Trong truong hgp khéc, cac té bao don nhan 1a cac té bao don
nhan CD11b+. Phwong phap nay bao gdm buéc cho d6i tugng st dung lwong hitu hiéu
cua mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc dang da hinh cta hop chét I hodc dang
rin hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dwgc md ta & day, hodc ché phdm nhu duge
mo ta & day, va tily y két hop véi tac nhan hogc liéu phap diéu tri khac nhu dugc mo ta &
day.

Theo mdt sé phwong 4n, sdng ché d& xuit cac hop chét dé sir dung trong phuong
phép trc ché, 1am giam, hodc tc ché sy tang sinh, di chuyén hozc hoat hoa cac dudng bao
& dbi twong. Phuong phép nay bao gdm budc cho dbi trong str dung lwong hitu hi€u cla
mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin
ho#c dang tinh thé ctia hop chat I nhu duge mo ta & ddy, hodc ché phdm chtra chiing nhu
duoc md ta & day, va tiy y két hop véi tac nhan hogc liéu phap diéu tri khac nhu dugc md
ta & day.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& xut cac hop chét dé s dung trong phuong
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phép trc ché, lam giam, hodc trc ché sy tang sinh, di chuyén hodc hoat héa cac huy cbt
bao & dbi trong. Phuong phap nay bao gdm budce cho ddi tugng sir dung lwgng hitu higu
cia mdt hodc nhidu dang rén, dang tinh thé hodc dang da hinh cta hop chét I hoic dang
rin hodc dang tinh thé ciia hop chat IT nhu dwgc mo ta & ddy, hodc ché phdm chira ching
nhu duge mé ta & diy, va tiy ¥ két hop véi tac nhan hodc lidu phap didu tri khac nhu
duge mo ta & day.

Theo mdt s6 phwong 4n nhét dinh, séng ché d& xuét cac hop chét dé st dung trong
phuong phép diéu tri chimg tiéu xwong va/hoic ching dau xuong. Phuong phép nay bao
gdm budc cho dbi tuong can didu tri st dung lugng hitu hiéu ctia hgp chét, hodc ché
phidm nhu dugc mo ta & ddy, va tiy ¥ két hop v6i tac nhan hodc liéu phap didu tri khac
nhu duge mo ta & day.

Theo mdt sb phuong an nhét dinh, séng ché dé xuéit cac hop chét dé st dung trong
phuong phéap ngén nglra sy hity xwong va khép va /hodc bao vé cac thuong tdn & xuong
khoi sy tac dong cua cac té bao khéi u. Phuong phéap nay bao gdm budc cho d6i tuong
cAn diéu tri sit dung lwong hitu hiéu ctia mdt hodc nhidu dang ran, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hgp chét I hoic dang rin hoic dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dugc
mo ta & dy, hodc ché phdm chira chiing nhu duge md ta & day, va thy y két hop véi tac
nhén hodc li¢u phép diéu tri khac nhu dugc md ta & day.

Theo mot sb khia canh nhit dinh, mot hoic nhiéu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hop chét I hodc dang ran hoic dang tinh thé ctia hop chét IT nhu duoc
md ta & dy, hodc ché phdm chira chiing nhu duge md ta & day, va thy y két hop vai tac
nhén hodc liéu phép diéu tri khac nhu duge mé ta & ddy, c6 thé duge st dung dé diéu tri
chung bong té bao gbc va viée chuén bi tiy dé ghép té bao gdc.

Theo mdt s6 khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac
dang da hinh cua hgp chét I hodc dang rin hoic dang tinh thé cua hop chat II nhu dugc
md ta & déy, hodc ché phdm chira chiing nhu duge mo ta & day, va tiy y két hop véi tac
nhén hoac li€u phép diéu tri khac nhu duge md ta & day, co thé duoc st dung dé diéu tri
bénh bach cdu don nhéan.

Theo mot sb khia canh nhét dinh, mot hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh cua hop chét I hodc dang rén hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dugc

md ta & day, hodc ché phim chtra chiing nhu dugc mo ta & day, va tiy y két hop véi tac
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nhan hoic liéu phép didu tri khac nhu duge mé ta & ddy, c6 thé dugce st dung dé didu tri
bénh bach ciu tiy bao cép tinh.

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mot hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc
dang da hinh ctia hop chat I hodc dang ran hozc dang tinh thé ctia hop chét II nhu dugc
md ta & day, hodc ché pham chira chiing nhu duge mo ta & ddy, va tiy y két hop véi tac
nhan hoac li€u phap diéu tri khac nhu duge mo ta & day, co thé dugc st dung dé didutriu
melanin.

Theo mot sb khia canh nhit dinh, mdt hoc nhidu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hgp chét I hoic dang rdn hoic dang tinh thé cia hop chét IT nhu duge
md ta & ddy, hodc ché phim chira chiing nhu dwgc mo ta & day, va tiy y két hop véi tac
nhéan hogc liéu phép didu tri khac nhu duge mé ta & day, c6 thé dugce st dung dé diéu tri
cac khéi u té bao than kinh ngoai vi 4c tinh.

Theo khia canh khéac, mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hoc dang da hinh
ctia hop chét I hodc dang ran hoic dang tinh thé cia hop chét II nhu dugc md ta & day,
hodic ché phim chira ching nhu dwge mo ta & day, vatuy y két hop véi tac nhan hodc lidu
phép diéu tri khac nhu duge mé ta & day, c6 thé dugc sir dung dé diéu trj u bao than kinh
ngoai vi ac tinh (MPNST).

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mét hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh ciia hop chat I hodc dang rén hodc dang tinh thé cta hop chit IT nhu dugc
md ta & day, hodic ché phim chira ching nhu duge mo ta & day, va tiy y két hop véi tac
nhan hodc li€u phép diéu tri khac nhu dugc md ta & ddy, c6 thé duoc str dung dé didu tri
da c6 u té bao wa crom va u xo than kinh dang dam r6i. Theo mot s khia canh nhét dinh,
mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoiic dang da hinh ctia hgp chét I hodc dang rin
hodc dang tinh thé ctiahop chét Il nhu dwge mo ta & ddy cé thé duoc st dung dé didutriu
xo than kinh dang dam rdi.

Theo mot s6 khia canh nhét dinh, mdt hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hop chit I hoic dang ran hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu dugc
md ta & day, hodc ché phim chira chiing nhu duge mo ta & day, va tiy y két hop vai tac
nhén hodc li€u phép diéu tri khac nhu duoc md ta & day, co thé duoc sir dung dé diéu tri
chung viém than kinh.

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mot hodic nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc
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dang da hinh cta hgp chit I hodc dang rin hodc dang tinh thé cua hop chét II nhu dugc
md ta & déy, hodic ché phdm chira chiing nhu dwoc mé ta & ddy, va tity y két hop véi tac
nhan hoic lidu phap didu tri khac nhu duge mo ta & ddy, c6 thé duoc sir dung dé didu tri
chiing quén lanh tinh.

Theo mdt sb khia canh nhét dinh, mdt hodic nhidu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin hodc dang tinh thé cta hop chét II nhu duge
md ta & ddy, hodc ché phdm chira chiing nhu duge mé ta & ddy, va tily v két hop vai tac
nhan hoac li¢u phap diéu tri khac nhu duge mo ta & day, c6 thé duge st dung dé diéu tri
bénh sa sut tri tué thé Binswager.

Theo mdt sb khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hgp chét I hodc dang ran hoidc dang tinh thé cua hop chét II nhu dugc
md ta & dy, hodic ché phdm chira ching nhu dugc md ta & ddy, va tiy ¥ két hop véi tac
nhan hoic liéu phap didu tri khac nhu duge mé ta & déy, c6 thé duge sir dung dé didu tri
bénh sa st tri tué thé Lewy.

Theo mdt s6 khia canh nhét dinh, mot hodic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac
dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin hoic dang tinh thé cta hop chét II nhu dugc
md ta & dy, hodc ché phdm chira chiing nhu dugc mo t & ddy, va tuy y két hop véi tac
nhén hoc liéu phap didu tri khac nhu dugc mé ta & déy, c6 thé dugc st dung dé didu tri
bénh nio trudc.

Theo mdt sb khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc
dang da hinh cda hop chét I hodc dang rén hodc dang tinh thé ciia hop chat II nhur duge
mo ta & day, hodc ché phim chira ching nhu duge mo ta & déy, va tiry y két hop véi tac
nhén hoc liéu phap didu tri khac nhu duge mé ta & ddy, c6 thé dugce st dung dé diu tri
bénh ndo nhd.

Theo mot s6 khia canh nhit dinh, mdt hodc nhiéu dang rin, dang tinh thé hodc
dang da hinh cda hop chét I hodc dang rén hoic dang tinh thé ciia hop chét II nhu duge
md ta & ddy, hodc ché pham chira chiing nhu duge md ta & day, va tuy y két hop vai tac
nhan hozc liéu phép didu tri khac nhu duge mo ta & day, co thé dugc st dung dé diu tri
ching liét ndo.

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mot hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac

dang da hinh cda hop chét I hodc dang rén hoic dang tinh thé ciia hop chét II nhu dugc
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mo t4 & ddy, hoic ché phdm chira ching nhu dwoc mé ta & day, va tity y két hop véi tac
nhan hodc li€u phép diéu tri khac nhu duoc mé ta & ddy, c6 thé duge st dung dé diéu tri
bénh tran dich ndo bam sinh.

Theo mét sb khia canh nhét dinh, mot hodic nhidu dang rin, dang tinh thé hoic
dangda}ﬂnhcﬁahqpchétIhoacdangrénhoacdangﬁnhthécﬁahqpchétHIﬂurduqc
md ta & ddy, hodic ché pham chra ching nhu dugc mé ta & ddy, va tiry ¥ két hop vai tac
nhén hodc liéu phép diéu trj khac nhu dugc mé ta & day, c6 thé dugce sir dung dé didu tri
ching run.

Theo mét sd khia canh nhit dinh, mét hodic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac
dang da hinh cia hop chét I hoic dang rin hoic dang tinh thé ctia hop chit IT nhu dugc
mo ta & day, hodc ché phidm chira chung nhu duge md ta & day, va tiy ¥ két hop véi tac
nhan hoic liéu phép didu tri khac nhu dugc mé ta & ddy, ¢6 thé dugce st dung dé didu tri
bénh Wilson.

Theo mdt sb khia canh nhit dinh, mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hodc
dangdalﬁnhcﬁahqpchétIhoécdangrénhoacdangﬁnhthécﬁahgpchétﬂlﬂnrduqc
mo ta & day, hodc ché phdm chira ching nhu dwgc mo ta & day, va tiy ¥ két hop véi tac
nhan hodc li€u phép diéu tri khac nhu duge mb ta & day, co thé duoc st dung dé diéu tri
bénh sa sut tri tué do mach mau/bénh sa sut tri tué do nhdi mau da 6.

Theo mdt sb khia canh nhét dinh, mdt hogic nhidu dang rin, dang tinh thé hoic
dangda}ﬁnhcﬁahqpchétIhoacdangrénhoacdangﬁnhthécﬁahqpchétﬂlﬂurduqc
md t& & day, hodic ché phim chira ching nhw dwgc mé ta & day, va tiry y két hop véi tac
nhén hoic lidu phép didu tri khac nhu dwoc mé ta & day, c6 thé dugc sir dung dé diéu trj
bénh gia sa sit tri tué thé tran-thai duong.

Theo mot s6 khia canh nhét dinh, mot hoidc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc
dangdalﬁnhcﬁahqpchétIhoacdangrénhoacdangﬁnhthécﬁahqpchétHrﬂurduqc
mo ta & ddy, hodc ché phdm chira chiing nhu dwgc mo ta & déy, va tiy y két hop véi tac
nhén hodc li€u phép diéu tri khac nhu duge mo ta & day, co thé dugc str dung dé diéu tri
bénh ung thu tuyén giap. |

Theo mot s6 khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang rin, dang tinh thé hodc
dang da hinh cta hgp chit I hoic dang rin hoic dang tinh thé caa hop chét II nhu duge

mé ta & day, hodc ché phAm chira chiing nhu duge md ta & ddy, va tiry ¥ két hop voi tac
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nhan hoic liéu phap diéu tri khac nhu duge mé ta & ddy, c6 thé duogce sir dung dé didu tri
bénh ung thu tuyén giap thé nha.

Theo mdt sb khia canh nhét dinh, mét hodc nhiu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh ctia hop chit I hodc dang ran hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dugc
mod ta & ddy, hodic ché phdm chira chiing nhu dwge mé ta & day, va tiy v két hop véi tac
nhan hoc liéu phép diéu trj khac nhw dugc md ta & day, c6 thé duoc st dung dé didu tri
bénh ung thu tuyén giap khong biét hoa.

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mét hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh cua hgp chét I hoic dang ran hodc dang tinh thé ctia hop chét II nhu dugc
md ta & dy, hodc ché phim chira chiing nhu dwoc mé ta & ddy, va tiy ¥ két hop véi tac
nhan hodc li€u phép diéu tri khac nhu duge mé ta & day, c6 thé duge st dung dé diéu tri
bénh ung thu tuyén giap thé tay.

Theo mot sb khia canh nhét dinh, mdt hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac
dang da hinh cua hgp chét I hodc dang rin hoic dang tinh thé ctia hop chét II nhu duoc
md ta & day, hodc ché phim chira chiing nhu dwge md ta & day, va tiy ¥ két hop vdi tac
nhéan hodc liéu phép didu tri khac nhu duge mé ta & ddy, c6 thé dugc st dung dé didu tri
bénh ung thu tuyén giap thé nang.

Theo mot sb khia canh nhit dinh, mot hodic nhiéu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hop chét I hodc dang ran hodc dang tinh thé ctia hop chét II nhu dugc
mo ta & day, hodic ché phdm chira chiing nhur dugc mé ta & day, va tiy y két hop véi tac
nhan hogic liéu phép didu tri khac nhu duoc mo ta & day, c6 thé dugc sir dung dé diéu tri
bénh caxinom té bao Hurthle.

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mét hozc nhiéu dang rén, dang tinh thé hodic
dang da hinh ctia hop chét I hoic dang ran hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu dugc
mo ta & dy, hogic ché phim chira ching nhu duge mé ta & day, va tiry ¥ két hop véi téc
nhén hodc liéu phép didu trj khac nhu duge mo ta & ddy, c6 thé duge sir dung dé diu tri
bénh cd trudng.

Theo mdt s§ khia canh nhét dinh, mot hozic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoiic
dang da hinh cua hop chit I hoic dang rén hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu dugc
md ta & day, hodc ché pham chira chiing nhu dugc mo ta & day, va tiy ¥ két hop vi tac

nhén hodc li€u phép diéu tri khac nhu duge md ta & day, c6 thé dugc str dung dé diéu tri
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bénh cb trudng 4c tinh.

Theo mot sb khia canh nhét dinh, mét hodc nhiéu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hop chat I hodc dang ran hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu duge
mo ta & ddy, hodc ché phdm chira ching nhu duoc md ta & ddy, va tily ¥ két hop véi tac
nhén hoic liéu phap didu tri khac nhu duoc mé ta & ddy, c6 thé dugc sir dung dé diéu tri
chimg cb trudng.

Theo mét sb khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hozic
dang da hinh cta hgp chit I hodc dang ran hodc dang tinh thé caa hop chét IT nhu dugc
mo ta & ddy, hodc ché phim chira ching nhu dugc mé ta & ddy, va tiy y két hop vdi tac
nhan hodc li€u phap diéu tri khac nhu duge mo ta & day, co thé duoc st dung dé diéu tri
bénh ligt trén nhan tién trién.

Theo mot sd khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hoic
dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rén hodc dang tinh thé ctia hop chét II nhu dwoc
mo ta & day, hodc ché phdm chira ching nhu dugc mé ta & day, va tiy y két hop vai tac
nhan hodc lidu phap didu tri khac nhu duoc md ta & ddy, c6 thé duoc sir dung dé diéu tri
bénh tidng nhan ap.

Theo mot sb khia canh nhét dinh, mdt hoic nhiu dang rin, dang tinh thé hozc
dang da hinh cta hop chit I hodc dang ran hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu duoc
md ta & day, hodc ché phim chira ching nhu dugce md ta & ddy, va tity ¥ két hop véi tac
nhan hogc liéu phap didu trj khac nhu dugc md ta & ddy, c6 thé duge st dung dé diéu triu
trung biéu ms.

Theo mot sb khia canh nhét dinh, mdt hodic nhiéu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh ctia hop chit I hodc dang rén hodc dang tinh thé ctia hop chét I nhu duoc
mo ta & day, hodc ché phim chira ching nhu duge mé ta & day, va tiy ¥ két hop véi téc
nhan hoic liéu phap didu tri khac nhu dwoc mo ta & day, c6 thé duge st dung dé diéu tri
khéi u tuyén nuéc bot.

Theo mot sb khia canh nhét dinh, mét hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh cda hgp chét I hodc dang rin hogc dang tinh thé ctia hop chét II nhu dugc
md ta & dy, hoic ché phdm chira chiing nhu duge mo té & day, va tiy y két hop vdi tac
nhan hoic liéu phép diéu tri khac nhu dugc mo ta & day, c6 thé duoc st dung dé didu tri

bénh caxinom biéu bi nhay cla tuyén nudc bot.
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Theo mdt sb khia canh nhét dinh, mét hoic nhiéu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh ctia hop chéit I hodc dang rin hodc dang tinh thé cua hop chét II nhu dugc
mo ta & day, hodic ché phdm chira chiing nhu duoc mé ta & day, va tily y két hop véi tac
nhan hodc li€u phép diéu tri khac nhu dugc mo ta & ddy, cd thé dugc sir dung dé didu tri
bénh caxinom té bao tuyén nang cta tuyén nudc bot, va cac bénh khac.

Theo mot sd khia canh nhit dinh, mét hodc nhiéu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hgp chét I hodc dang rin hodc dang tinh thé cua hop chét IT nhu duge
mo ta & ddy, hodc ché pham chira chiing nhu duge mo ta & day, va tlly ¥ két hop vai tac
nhén hodc li€u phap didu tri khac nhu dwge mo ta & day, c6 thé duge sir dung dé diéu tri
céc khéi u md dém & da day-rudt non (GIST— bao gbm, nhung khong chi giéi han &,
GIST dong thu nhét, dong thir hai va dugc diéu trj tién hd tro).

Theo mdt sb khia canh nhét dinh, mot hodc nhidu dang rn, dang tinh thé hoic
dang da hinh ctia hgp chét I hodc dang ran hodc dang tinh thé cua hop chét II nhu duge
mo ta & ddy, hodic ché phim chira chiing nhu duge md ta & day, va tiy y két hop vdéi tac
nhan hoic liéu phép didu tri khac nhu duge md ta & ddy, c6 thé duge sir dung dé diéu tri
cac khéi u gdy tran dich trong cdc khoang tréng c6 thé c6 cia co thé.

Theo mdt sd khia canh nhét dinh, mot hodic nhiéu dang rén, dang tinh thé hodc
dang da hinh cta hgp chét I hodc dang ran hodc dang tinh thé ciia hop chit IT nhu dugc
mo ta & day, hoic ché pham chira chiing nhu dugc mo ta & day, va tiy y két hop vai tac
nhén hodc li€u phép diéu tri khac nhu dugc md ta & day, cd thé duoc st dung dé didu tri
bénh tran dich mang phdi.

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang rin, dang tinh thé hoic
dang da hinh ctia hgp chit I hoic dang rin hoic dang tinh thé ctia hop chit IT nhu duoc
md ta & ddy, hodc ché phdm chira chiing nhu dugc mé ta & day, va tiy y két hop vdi tac
nhéan hodc li¢u phép diéu tri khac nhu dugc mo ta & ddy, c6 thé dugc st dung dé didu tri
bénh tran dich ngoai mang tim.

Theo mot sb khia canh nhét dinh, mot hodic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoic
dang da hinh cta hgp chat I hodc dang rin hodc dang tinh thé ctia hop chét IT nhu dugc
mo ta & day, hodc ché pham chtra chiing nhu duge mo ta & day, va tiy y két hop véi tac
nhén hoic liéu phép didu tri khéc nhu dugc mo ta & day, c6 thé duge st dung d¢é diéu tri

bénh tran dich mang bung con dugc goi 1a bénh cb truéng.
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Theo mot sb khia canh nhét dinh, mdt hodc nhiéu dang ran, dang tinh thé hodc
dang da hinh cia hop chét I hodc dang ran hodc dang tinh thé cta hop chét IT nhu dugc
mo ta & day, hoic ché pham chira ching nhu duoc mé ta & ddy, va tily y két hop vdi tac
nhén hodc lidu phap diéu tri khac nhu dwgc mé ta & ddy, c6 thé duge sir dung dé diéu tri
cac khéi u té bao khdng 16 (GCT).

Theo mot s khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac
dang da hinh cta hgp chét I hodc dang rin hoic dang tinh thé cua hop chét II nhu dugc
md ta & day, tiry ¥ két hop v6i tac nhan hodc liéu phap didu tri khac nhu duge mé ta &
day, c6 thé duogc sir dung dé didu tri GCT & xwong.

Theo mdt sé khia canh nhét dinh, mot hodc nhiéu hgp chét hodc ché phdm nhu
duge md ta & day, thy ¥ két hop véi tac nhan hodc lidu phép didu tri khac nhu dwge mé ta
& day, c6 thé duoc sir dung dé diéu tri viém mang hoat dich thé 16ng ndt sic td (PVNS).

Theo mdt s khia canh nhit dinh, mot hodc nhidu dang rin, dang tinh thé hoac
dang da hinh ctia hop chit I hoic dang ran hoic dang tinh thé ctia hop chét IT nhu duge
mo ta & day, hoic ché pham chira ching nhu dugc mo ta & ddy, va tiy y két hop vai tac
nhan hodc liéu phap didu tri khac nhu duoc mo ta & day, c6 thé duge sit dung dé didu tri
khéi u té bao khdng 16 bao gan mang hoat dich (TGCT).

Theo mdt s khia canh nhit dinh, mot hodc nhidu dang rén, dang tinh thé hoiic
dang da hinh ctia hop chit I hoic dang rin hodic dang tinh thé ctia hop chit IT nhu dugc
md ta & day, hodc ché pham chira chiing nhu dwge mo ta & day, va tuy y két hop véi tac
nhan hogc liéu phap didu tri khac nhu duge md ta & day, c6 thé duoc sit dung dé diéu tri
TCGT & bao gan (TGCT-TS).

Theo mot s6 khia canh nhét dinh, mot hoic nhiéu dang rén, dang tinh thé hoac
dang da hinh cia hop chat I hodc dang rén hodc dang tinh thé ctia hop chit IT nhu duge
mo ta & ddy, hodic ché phim chira ching nhu duge mo ta & day, va tiy y két hop vdi tac
nhén hodc liéu phép diéu tri khac nhw dwgc mé ta & ddy, c6 thé dugc sir dung dé diéu tr
bénh sacOm.

Theo mdt s khia canh nhét dinh, mot hodic nhiéu dang ran, dang tinh thé hoic
dang da hinh cda hop chit I hodic dang ran hodc dang tinh thé cua hop chit II nhu dugc
md ta & day, hodc ché phdm chira ching nhu duge mo ta & day, va tuy y két hop véi tac

nhan hodc li¢u phap diéu tri khac nhu duge mo ta & day, c6 thé duoc st dung dé didutriu
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nguyén bao x6p.

Theo mdt sé khia canh nhit dinh, mot hodc nhidu dang ran, dang tinh thé hodc
dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin hodc dang tinh thé ctia hop chit II nhu dwgc
md ta & ddy, hodic ché phidm chira ching nhu duge mé ta & ddy, va tily ¥ két hop véi tac
nhan hodc lidu phép didu tri khac nhu duge mo ta & ddy, c6 thé dugce st dung dé didu tri
bénh ung thu vi. Theo mot s6 khia canh nhét dinh, mdt hodc nhiéu dang rén, dang tinh
thé hodic dang da hinh cta hop chét I hodic dang ran hodc dang tinh thé ctia hop chat II
nhu duge md ta & day, hodc ché phdm chira chiing nhu duge mé ta & day, va tiy y két
hop vdi tac nhan hodc li€u phép didu trj khac nhu duge mé ta & day, c6 thé duoc st dung
dé didu tri bénh ung thu va di can.

Theo mdt sb khia canh nhéat dinh, mot hozic nhiéu dang ran, dang tinh thé hodc
dang da hinh ctia hop chét I hogic dang ran hoic dang tinh thé ctia hop chit II nhu duoc
md ta & day, hodic ché phdm chtra ching nhu duge mé ta & day, va tiry y két hop véi tac
nhan hoac li€u phép didu tri khac nhu duwgc md ta & ddy, c6 thé dugc st dung dé didu tri
bénh ung thu budng trimg. Theo phwong 4n nhét dinh, hop chit I dang C c6 thé dwoc sir
dung dé didu tri bénh ung thu budng trimg.

Theo mdt s khia canh nhit dinh, mdt hodc nhidu dang rén, dang tinh thé hozic
dang da hinh cda hop chét I hoic dang rin hoic dang tinh thé cua hop chét II nhu dugc
md ta & day, hodc ché pham chira ching nhu dwgc mo ta & day, va tiy y két hop véi tac
nhén hoic liéu phép didu tri khac nhu duge mo ta & ddy, c6 thé duge sir dung dé diéu tri
cac bénh prion. Vi du khong 1am gidi han sdng ché v& cac bénh prion bao gdm cac rdi
loan gép va két tu protein, va cac rdi loan tich tu/chuyén héa protein. Cac réi loan gép
protein dugc phén loai 1a cac bénh thodi hoa tinh bot cling nhu céc rdi loan khéc lién quan
dén su gip protein bat thuong. Céc rdi loan tich tu/chuyén hoa protein bao gdm céc rdi
loan Gacuher, Niemann-Pick va céc r6i loan tich thé tiéu bao. Mot hodc nhiéu dang rén,
dang tinh thé hodc dang da hinh ctia hop chitI hodc dang rin hoic dang tinh thé ctia hop
chét IT nhu duge md ta & ddy, hogic ché phdm chira ching nhu duge mé té & day, va tiy y
két hop v6i tac nhan hogic liéu phéap didu trj khac nhu duge mo ta & ddy, c6 thé dugc st
dung dé diéu tri cac bénh prion. Theo phuong 4n nhét dinh, hop chit I dang C, hoic ché
phim chira chiing nhu dugc md ta & déy, va tiy y két hop véi tac nhan hoic liéu phap

diéu tri khac nhu duge mod ta & ddy, c6 thé dugc sit dung dé diéu tri cic bénh prion.
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Theo mdt s khia canh nhét dinh, mét hodic nhidu dang rin, dang tinh thé hodc
dang da hinh ctia hop chét I hodc dang rin hoic dang tinh thé ctia hop chét II nhu dugc
mo ta & ddy, hodc ché phdm chira chiing nhu duge mé ta & day, va ty y két hop véi tac
nhan hodc lidu phap diéu tri khac nhu duoc mé ta & ddy, c6 thé duge sir dung dé diéu tri
cac rbi loan tich thé tidu bao. Vi du khong 1am giéi han sang ché vé cac rdi loan tich thé
tiéu bao bao gdm chimg nhiém mucolipit, ching nhiém alpha-manosit, chting
aspartylglucosamin ni§u, bénh Batten, bénh nhiém beta-manosit, bénh loan dudng xystin,
bénh Danon, bénh Fabry, bénh Farber, chimg nhiém fucosit, chirng nhiém galactosialit,
bénh Gaucher, ching nhiém gangliosit (vi du, bién thé AB nhidm gangliosit GM1 va
nhidm gangliosit GM2), bénh Krabbe, bénh loan dudng chit tring di séc, cac rdi loan
nhiém mucopolysacarit (vi du, hdi ching Hurler MPS1, hoi ching Hurler MPS 11, hoi
chimg Sanfilippo MPS III (A,B,C,D), héi chitng Morquio MPS IVA, bénh thiéu hut
hyaluronidaza MPS IX, hdi chirng Maroteaux-Lamy MPS VI, hodc hdi ching Sly MPS
VII), bénh nhiém mucolipit loai I (bénh nhiém sialit), bénh nhiém mucolipit loai IT (bénh
té bao I); bénh nhiém mucolipit loai III (bénh da bénh loan dudng gid Hurler), bénh
nhiém mucolipit loai IV, bénh thiéu hut c4c loai sulfataza, bénh Niemann—Pick loai A, B,
C, bénh Pompe (bénh tich glycogen), bénh loan phat xuong dic (pycnodysostosis), bénh
Sandhoff, bénh Schindler, bénh Salla/bénh tich axit sialic, bénh Tay—Sachs, va Wolman.
Theo phuong 4n nhét dinh, hop chit I dang C, hodc ché phdm chira ching nhu duge md
ta & day, va tuy ¥ két hop véi tac nhan hoic lidu phap diéu trj khac nhu duge mo ta & day,

c6 thé duoc sir dung dé diéu tri cac roi loan tich thé tiéu bao.

Céc td hop

Theo mot khia canh, sang ché @& xut cac hop chat dé st dung trong céc phuong
phap diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do protein kinaza Fms lam trung gian gdy ra & d6i
tuong dong vat can diéu tri, trong d6 phuong phap nay bao gdm bude cho ddi tugng st
dung mot hodc nhidu hop chét bt ky nhu dwge mo ta & day véi lugng hivu hiéu. Phuong
phap nay bao gdm buéc cho d6i tuong st dung hop chatI dang A, hop ch4tI dang B, hop
chét I dang C, hop chét I dang D hoic hop chét IT dang tinh thé voi lugng hitu hidu dé
diéu tri. Phuong phép nay bao gdm budc cho dbi tugng sir dung luong hitu hiéu dé diéu

tri cia hop chat I dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chit I dang D hoic
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hop chit IT dang tinh thé nhu duge mo ta & day phdi hop véi mot hodc nhiéu liéu phap
khéc cho bénh hodc tinh trang.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét cac hop chit dé sir dung trong céc phuwong
phép diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do protein kinaza Kit 1am trung gian gay ra & d6i
trong dong vat cin diéu tri, trong d6 phuong phap nay bao gdm budce cho dbi tugng st
dung mét hodc nhiéu hop chét bit ky nhu dwoc mé ta & day véi lugng hiru hiéu. Phuong
phap nay bao gdm budc cho ddi tuong sir dung hop chatI dang A, hop chét I dang B, hop
chét I dang C, hop chét I dang D hoic hop chét IT dang tinh thé vé6i lwong hitu higu dé
didu tri. Phuong phap nay bao gdm budc cho dbi twgng st dung lwong hitu hiéu dé didu
tri ctia hop chét I dang A, hop chét I dang B, hop chéat I dang C, hop chét I dang D hoac
hop chét IT dang tinh thé nhu dwoc mé ta & day phdi hop véi mot hodc nhiéu liéu phap
khac cho bé&nh hoic tinh trang.

Theo khia canh khac, cac ché pham dugc dé cap 1a ché phdm bao gdm lwong hitu
hiéu d& diéu trj cia mot hodc nhiéu hop chit bat ky nhu duge mo ta & day va it nhat mot
chét mang, ta dugc, va/hodc chit pha loang dugc dung, ké ca td hop gdm bat ky hai hogc
nhidu hop chét nhu duge mé ta & day. Ché phim nay c6 thé con bao gdm nhiéu hop chat
c6 hoat tinh dugc ly khéc nhau, céc hgp chét nay c6 thé 1 nhiéu hop chét nhu dugc mo ta
& ddy. Theo mot s6 phuong 4n nhit dinh, ché phim c6 thé bao gdbm mot hoic nhidu hop
chit bat ky nhu dugc md ta & ddy ciing véi mot hodc nhidu hop chat hiru higu dé didu tri
cung loai chi dinh bénh. Theo m{t khia canh, ché phim bao gém mot hodic nhiéu hop chit
bat ky nhu duge md ta & ddy cing véi mot hodc nhiéu hop chét hitu higu dé didu tri ciing
loai chi dinh bénh, trong d6 cac hop chit nay c6 tac dung hiép ddng dbi véi chi dinh
bé&nh. Theo mot phuong an, ché phém bao gdm mot hoic nhiéu hop chat bat ky nhu duge
mo ta & day hitu hiéu dé diéu tri bénh ung thu va mot hoic nhiéu hop chét khac hitu hiéu
dé diéu tri ciing loai bénh ung thu, trong d6 cac hop chit nay c6 tac dung hiép dong dé
diéu tri bénh ung thu. Cc hop chit nay ¢6 thé dugc st dung ddng thoi hogc lan luot.

Theo khia canh khéc, sang ché mé ta cac hop chit dé didu bién hoat tinh ciia
protein kinaza Fms va/hodc Kit va/hodc Flt-3, ké ca cac dot bién bit ky ctia chiing, béng
cach cho protein kinaza tiép xtic véi lwgng hitu hiéu cia mot hogc nhiéu hop chét bat ky
nhu dugc mo ta ¢ day.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuat cac hgp chat hodc cac che pham dé stir dung
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trong diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do Fms va/hodc Kit va/hodc Flt-3, ké ca cac dot
bién bat ky cia ching, 1am trung gian gy ra & ddi twong can didu tri bao gdm budc cho
d6i tugng nay sir dung hop chit nhur duge mo ta & day hodc ché phdm bao gdbm mdt hodic
nhiéu hop chét bt ky nhu duge mé ta & day véi lugng hitu hiéu. Theo mdt phwong 4n,
sang ché d& xuét cac hop chét hodc cic ché phdm dé sir dung trong diéu tri bénh hodc tinh
trang bénh do Fms va/hoic Kit, ké ca cac dot bién bat ky cia chung, 1am trung gian gay
ra & dbi tugng can didu tri bao gdm bude cho dbi twgng nay sir dung lwong hiru hiéu cia
hop chit nhu duge mé ta & day hodc ché phdm bao gdm mét hodc nhidu hop chit bat ky
nhu duoc md ta & ddy phdi hop véi mot hodc nhiéu lidu phép thich hop khac dé didu tri
bénh.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét cac hop chét hodc céc ché phém désu dung
trong diéu tri bénh hodc tinh trang bénh do Fms, ké ca cac dot bién bét ky cua chiing, lam
trung gian gdy ra & dbi trong cin diéu tri bao gdm budc cho ddi tugng nay st dung hop
chét nhu dugc mé ta & day hogic ché phim bao gdm mét hodc nhiéu hop chét bit ky nhu
duge mo ta & diy voi lugng hitu hiéu. Theo mot phwong 4n, sang ché dé xuit cac hop
chit hodic cac ché phém dé str dung trong diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do Fms, kéca
céc dot bién bét ky cta chung, lam trung gian gdy ra & ddi tuong can didu tri bao gdm
bude cho dbi trgng nay sir dung lugng hitu hidu ctia hop chit nhu duge mo ta & day hodc
ché phim bao gdm mot hodc nhidu hop chit bat ky nhu dugc md ta & day phéi hop vai
mot hodc nhiéu liéu phap thich hop khac dé diéu tri bénh.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xut cac hop chét hoic cac ché phdm dé st dung
trong diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do Kit, ké ca cac dot bién bt ky cta ching, 1am
trung gian gdy ra & ddi twong can diéu trj bao gdm budc cho ddi twong nay st dung hop
chét nhu duge mé ta & ddy hodc ché phim bao gdm mot hodc nhiéu hop chét bat ky nhu
dugc mé ta & day voi lugng hitu hi¢u. Theo modt phuong 4n, sang ché d& xuét cac hop
chét hodc céc ché phém dé sir dung trongdiéu tri bénh hodc tinh trang bénh do Kit, ké ca
cac dot bién bat ky cua ching, 1am trung gian gy ra & d6i tugng cén didu tri bao gdm
bude cho ddi tugng nay sir dung lugng hitu hiéu ctia hop chét nhu duge md ta & ddy hoic
ché phdm bao gdm mot hodc nhidu hop chét bit ky nhu dugc mé ta & day phdi hop véi
mot hodc nhiéu liéu phap thich hop khac dé didu tri bénh.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xut cac hop chat hodc cac ché phim dé st dung
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trong diéu tri bénh hodc tinh trang bénh do FIt-3, ké ca cac dot bién bét ky ctia ching, lam
trung gian gy ra & dbi twong cin didu tri bao gdm budc cho dbi tuwong nay st dung hop
chét nhu dugc md ta & day hodc ché pham bao gdbm mot hoic nhiéu hop chét bit ky nhu
duge md ta & ddy voi lwong hitu hiéu. Theo mot phuong 4n, sang ché dé xult cac hop
chét hodc cac ché phém dé sir dung trong diéu tri bénh hodc tinh trang bénh do FIt-3, ké
c4 cac dot bién bét ky, nhu dot bién nhan dbi ndi tiép bén trong (ITD) ctia né, 1am trung
gian gdy ra & d6i twong can diéu trj bao gdm budc cho ddi trong nay st dung hrong hiru
hiéu ctia ché phim bao gdm mdt hozc nhiéu hop chat bat ky nhu duge mo ta & day phbi
hop v&i mot hoic nhiéu liéu phép thich hop khac dé diéu tri bénh. Theo mét s6 phuong
an, thé dot bién F1t3 ma dugc ma héa bdi gen FIt3 ¢6 cac d6t bién ITD thi ¢6 mét hodc
nhiéu dot bién & chc gbc F691, D835, Y842 hoic céc td hop cia chung. Theo mdt sd
phuong an, thé d6t bién F1t3 c6 mdt hodc nhiéu dot bién duge chon tir F691L, D835V/Y,
Y842C/H hoic céc td hop ctia chiing.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét cac hop chit hodc cac ché pham dé sir dung
trong diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do Fms va Flt-3, k& ca cac dot bién bat ky cia
chung, 1am trung gian gdy ra & d6i twong can didu tri bao gdm budc cho ddi twong nay sir
dung hop chét nhu dugc mé ta & ddy hodc ché phim bao gdm mot hodc nhidu hgp chét
bét ky nhu duge md ta & ddy véi lugng hitu higu. Theo mdt phuong 4n, sang ché dé xuit
cac hop chét hoic cac ché phdm d str dung trong diéu tri bénh hodc tinh trang bénh do
Fms va Flt-3, k& ca cac dot bién bat ky cua ching, 1am trung gian gy ra & d6i tugng can
diéu tri bao gdm budc cho ddi tugng nay sir dung lwong hitu hidu ctia ché phdm bao gdbm
mot hodc nhidu hop chét bit ky nhu dwoc mo ta & day phdi hop véi mot hoic nhiéu lidu
phép thich hop khéac dé diéu tri bénh.

Theo khia canh khdc, sang ché dé xuét cac hop chat hoic cac ché phim dé st dung
trong diéu tri bénh hoc tinh trang bénh do Fms va Kit, ké ca cac dot bién bt ky cua
chung, 1am trung gian gy ra & d6i tuong can didu tri bao gdbm budc cho dbi twong nay sir
dung hop chit nhu duge md ta & day hoic ché phdm bao gdm mdt hozc nhidu hop chit
b4t ky nhu duge mo ta & day véi lugng hitu hiéu. Theo mdt phuong an, sang ché dé xuét
cac hop chét hoic céac ché phém dé st dung trong diéu tri bénh hoic tinh trang bénh do
Fms va Kit, k& ca cac dot bién bit ky cta chiing, 1am trung gian gay ra & d6i trong can

didu tri bao gdm budc cho dbi twgng nay st dung lugng hitu hiéu cia ché phdm bao gébm
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mot hodc nhidu hop chét bét ky nhu dugc mo ta & day phdi hop véi mot hodc nhiéu lidu
phép thich hop khéac dé diéu trj bénh.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuét cac hop chit hoic cac ché phdm dé st
dung trong phuong phap didu tri cho dbi tuong méc bénh hojc tinh trang dugc mo ta
trong sang ché, phwong phéap nay bao gém budc cho ddi trong sir dung lugng hiru hidu
ctia hop chét I dang A, hop chét I dang B, hop chitI dang C, hop chét I dang D hodc hop
chét II dang tinh thé hodc ché phim bao gdm mot hodc nhiéu hop chit bt ky nhu dugc
mo ta & day, phdi hop vé6i liéu phap mién dich nhu i) chdt @c ché PD-L1 (nhu
durvalumab, nivolumab, panitumumab, pertuzumab, rituximab, tositumomab,
trastuzumab, va 90 Y ibritumomab tiuxetan, ii) chét tc ché PD-1 hoic iii) chét wc ché
IDO (nhu indoximod). Theo mét sé phuong an, phwong phap diéu tri cho d6i twgng mic
bénh hoic tinh trang duoc mé ta trong phan mé ta nay bao gdm budc cho ddi twong st
dung luong hitu hiéu ciia hop chét I dang C, hoic ché phdm chira chiing, phéi hop véi
lwong hitu hidu @& didu tri ctia chit trc ché IDO (nhu indoximod) dé diéu trj bénh nhiém
khudn. Vi du khong lam giéi han sang ché v& cac bénh nhiém khuin bao gdm bénh nhiém
virut nhu virut cim, virut viém gan C (HCV), virut gdy u nhu & nguoi (HPV), virut cy
bao (CMV), virut Epstein-Barr (EBV), virut bai li¢t, virut thity dau zoster, virut
Coxsackie, va virut gdy suy giam mién dich & ngudi (HIV). Theo mot s& phwong an,
phuong phap diéu trj cho d6i twong méc bénh hoc tinh trang duge md ta trong phén mé
t4 nay bao gdbm budc cho d6i twong st dung lwgng hiru hidu ctia hop chét I dang C, hoic
ché phim chira chiing, phdi hop véi lugng hitu hiéu dé diéu trj cta chit e ché PD-L1
(nhu durvalumab, nivolumab, panitumumab, pertuzumab, rituximab, tositumomab,
trastuzumab, va 90 Y ibritumomab tiuxetan, dé diéu tri bénh lién quan dén c-Kit hoic c-
Fms nhu duge mé ta & phan md ta nay.

Hop chét I va II ¢6 thé 1am tiéu thuc bao trung bi ma c6 thé \rc ché qué trinh lan
truyén tau. Céc chét trc ché exosome 1am dimg qué trinh lan truyén tau. Theo mot s6
phwong 4n, céc hop chit hodc cac ché phdm dé sir dung trong phuong phép diéu tri cho
d6i twong méc bénh hoic tinh trang dwgc mo ta trong phén mb ta nay ma bao gdm budc
cho d6i twong st dung lugng hitu hiéu cua hop chétI dang C, hoic ché phdm chira chiing,
phdi hop véi lugng hitu higu dé didu tri ciia chét trc ché exosome trong d6 bénh hoic tinh

trang dugc didu bién béi qua trinh lan truyén Tau. Céc vi du khong 1am gi6i han sdng ché
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v& cac bénh hoic tinh trang dugc didu bién béi qua trinh lan truyén Tau bao gdm bénh
Alzheimer, bénh Parkinson va bénh sa sut tri tug.

Sang ché @& xuét cac hop chat hoic cac ché pham dé sir dung trong phurong
phép didu tri cho d6i twong méic bénh hoic tinh trang dugc mé ta trong phan md ta
nay, phuong phép niy bao gdm budc cho d6i tuong sir dung lwong hiru hidu ciia hop
chét I dang A, hop chit I dang B, hop chéit I dang C, hop chét I dang D hoic hop chit
11 dang tinh thé hodc ché pham bao gdm mdt hozc nhiéu hop chit bt ky nhu duge md
ta & day, phdi hop véi chit wre ché protein kinaza c-Kit hogc chét tic ché protein kinaza
c-Kit dot bién. Theo mot phwong an khéc, chét (e ché protein kinaza c-Kit dot bién
duogce chon tlir (2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-(3-pyridyl)metanol, (2-phenyl-
1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-(3-pyridyl)metanon, N-(3-carbamoylphenyl)-2-phenyl-
1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-carboxamit, 2-phenyl-N-(1H-pyrazol-3-yl)-1H-pyrolo[2,3-
b]pyridin-5-carboxamit, 4-bromo-N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-
pyrazol-5-carboxamit, etyl 3-[(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-
yl)carbamoylamino]propanoat, 3,4-dimetyl-N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-
yl)-1H-pyrazol-5-carboxamit, 4-metyl-3-phenyl-N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrazol-5-carboxamit, 3-xyclopropyl-N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrazol-5-carboxamit, 5-flo-N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-indazol-3-carboxamit, N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-
yl)pyrimidin-4-carboxamit, 3-flo-N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)pyridin-
2-carboxamit, 3,5-dimetyl-N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)isoxazol-4-
carboxamit, N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)pyridazin-3-carboxamit, N-(2-
phenyl-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-2H-triazol-4-carboxamit, 3-metyl-N-(2-pheny]l-
1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)pyridin-2-carboxamit, 4,5-dimetyl-N-(2-phenyl-1H-
pyrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)isoxazol-3-carboxamit hodc N-(2-phenyl-1H-pyrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrazol-4-sulfonamit. Theo mét phuong 4n khac, hop chét I, dang
C, duoc két hop véi cac chit Gre ché c-Kit dot bién bit ky dugc mo ta trong ban md ta
nay dé didu tri GIST-bao gbm, nhung khong chi giéi han &, GIST dong thir nhét,
dong thir hai va dwoc diéu tr tién hd tro.

Theo mdt s phuong 4n, sang ché dé xuit cac hop chét hodc cac ché pham dé st

dung trong phuong phap didu tri bénh ung thu & d6i tuong can diéu tri bao gdm budc cho
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d6i twong nay str dung lwong hitu hidu cia hop chét hoic ché phém bao g6m mot hoac
nhidu hop chét bat ky nhu dwoc md ta & day, phdi hop véi mot hogic nhidu lidu phap hodc
bién phap y té khac hitu hiéu dé diéu tri bénh ung thu. Céac liéu phap hodc bién phép y té
khac bao gdm liéu phap chéng ung thu thich hop (vi du liéu phap duge chét, liéu phap
vacxin, liéu phap gen, liéu phép quang dong hoc) hoic bién phap y té chéng ung thu thich
hop (vi du ph?lu thuat, xa tri, nhiét tri, ghép tiy xuwong hoic té bao géc). Theo mot
phwong 4n, mot hoic nhiéu lidu phap hodc bién phap y té chéng ung thu thich hop dugc
chon tir qué trinh diéu trj bing tic nhan héa liéu phap (vi du dwoc chit hoa lidu phap), xa
tri (vi dutia X, tia y, hodc chum dién tir, proton, notron, hodc hat o), nhiét tri (vi du cat bd
bang vi séng, siéu am, tan s vo tuyén), lidu phép vacxin (vi du vacxin bénh caxinom té
bao gan do gen AFP, vacxin vét truyén virut adeno AFP, AG-858, vacxin bénh ung thu
vi tiét GM-CSF ngoai sinh, vacxin peptit té bao tua), liéu phap gen (vi du vt truyén
Ad5CMV-p53, vét truyén adeno ma hoa MDA7, yéu td gay hoai tir khdi u alpha ctia virut
adeno 5), liéu phap quang dong hoc (vi du axit aminolevulinic, motexafin luteti), liéu
phap virut hodc vi khuén hity u, phiu thuat, hodc ghép tity xuwong va té bao gdc. Theo mot
sb phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xudt cac hop chat dé sir dung trong phuong phap
didu tri bénh ung thu & dbi trong can didu tri bao gdm budce cho d6i trong nay sir dung
luong hitu hi¢u cta hgp chét nhu duge mé ta & ddy va st dung xa tri nhu duge mo ta &
day mot cach riéng r& hoic ddng thoi. Theo mot phuong 4n, sang ché d& xuét cac hop
chét dé st dung trong phwong phap didu tri bénh ung thu & ddi twong can didu tri bang
cach st dung lugng hitu hiéu ctia hop chit nhur dwge mo ta & day cho ddi twgng, tiép theo
14 xa tri (vi du tia X, tia v, hodc chum dién t, proton, notron, hodc hat o). Theo mot
phuong an khac, sang ché dé xuét cac hop chat dé sir dung trong phwong phap diéu tri
bénh ung thu & dbi tugng can didu tri b?mg cach st dung xa tri (vi du tia X, tia vy, hodc
chum dién tlr, proton, notron, hodc hat o) cho d6i tuwong, tiép theo cho dbi tugng nay su
dung hop chat nhu dugc mo ta & ddy véi lugng hitu hiéu cua. Theo phuong an khéc nita,
sang ché dé xudt cac hop chit dé str dung trong phwong phép diéu tri bénh ung thu & adi
tuong cin diéu tri bang cach ddng thoi st dung hop chit nhu duge mo ta & ddy va xa tri
(vi du tia X, tia v, hodc chum dién ti, proton, notron, hodc hat o) cho déi tuong.

Theo mot sé phuong 4an, séng ché d& xut cac hop chét hoic cac ché pham dé st

dung trong phuwong phap didu tri u nguyén bao xop & dbi trgng. Phuong phép diéu tri u
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nguyén bao x&p & dbi tugng bao gdbm bude cho ddi tugng sir dung lugng hitu higu dé didu
tri ctia hop chit I dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chét I dang D hoic
hop chét IT dang tinh thé hogic ché phdm bao gdm hop chit I dang A, hop chét I dang B,
hop chét I dang C, hop chét I dang D hodc hgp chét II dang tinh thé va ta duge dugc
dung. Theo mdt sé phuong an, phuong phép diéu tri u nguyén bao xdp & ddi twong con
bao g@)m bude cho d6i tuong st dung lugng hitru hi¢u dé diéu tri cua chit &c ché PD-1
hodc chét rc ché PD-L1. Theo mét s& phwong an, phuong phap diéu tri u nguyén bao xbp
& dbi tugng con bao gdm budce cho ddi tugng sir dung lugng hiru higu dé diéu tri ciia hop
chit I dang C, hoic ché phém bao gdbm hop chit I dang C, va luong hitu hidu dé didu tri
ctia chét (e ché PD-1 hoic chit trc ché PD-L1. Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phap
didu tri u nguyén bao xp & dbi twgng con bao gdm budc st dung xa tri cho dbi tuong,
bude ndy cb thé xay ra trude khi hogic sau khi cho ddi tugng st dung hop chét hodc ché
pham nhu dugc mo ta & day. Theo mot trudng hop, qud trinh xa tri st dung lidu don biic
xa ion hoa 12 Gy. Trong trudng hop khac, hop chit hodc ché pham nhu duge md ta & day
duge st dung cho ddi twong & liéu nim trong khoang tir 600 dén 1200 mg/ngay. Theo
mot sd phwong 4n, céc phuong phép nhu vy con bao gdm bude cho dbi tugng sir dung
lwgng temozolomit vé6i hitu hiéu dé didu tri. Trong cac trudng hop khac, phuwong phap
theo sang ché bao gdm budc sir dung xa tri ion héa cho d6i tuong, sau d6 cho dbi twong
nay st dung temozolomit (dugc ban trén thi truong véi tén 1a Temodar®) va hop chét
hozic ché phdm nhu duge md ta & ddy. Theo mot s& phwong 4n, phuong phap diéu trj u
nguyén bao xbp & dbi twgng bao gdm budce cho d6i trong str dung luong hiru hiéu dé diéu
tri ctia hop chét I dang C, hodc ché phim bao gdm hop chit I dang C, va ta dugc dugc
dung phdi hop véi (1) bude sit dung xa tri, va (2) budce cho st dung temozolamit véi
luong hitu hidu dé diéu tri.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xut cac hop chit hodc cac ché pham dé st dung
trong phuong phap diéu trj bénh ung thu & d6i trong can diéu tri bao gdm budce cho dbi
tuong nay st dung lugng hitu hiéu cuia hop chit hodc ché phdm bao gdm mot hodc nhidu
hop chét bt ky nhu duge mé ta & ddy, phdi hgp v6i mot hode nhiéu tac nhan hoéa lidu
phép thich hgp. Céc hgp chét c6 thé dugc str dung d@)ng thoi hodc 1an luot. Theo mot sb
phuong an, bénh ung thu 1a bénh ung thu bét ky dugc trung gian gy ra bdi protein kinaza

dugc chon tir c-Fms, ¢-Kit, F1t3 hodc cac td hop cuiia chiing va/hodc céc dai thue bao hodc
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thuc bao trung bi hodc bénh ung thu nhu duge md ta & ddy. Theo mot phuong &n, mot
hozic nhiéu tac nhan hoa liéu phép thich hgp duge chon tir tac nhan alkyl hoa, bao gdm,
nhung khong chi gidi han &, adozelesin, altretamin, bendamustin, bizelesin, busulfan,
carboplatin, carboquon, carmofur, carmustin, clorambuxil, cisplatin, xyclophosphamit,
dacarbazin, estramustin, etogluxit, fotemustin, hepsulfam, ifosfamit, improsulfan,
irofulven, lomustin, manosulfan, mechlorethamin, melphalan, mitobronitol, nedaplatin,
nimustin, oxaliplatin, piposulfan, prednimustin, procarbazin, ranimustin, satraplatin,
semustin, streptozocin, temozolomit, thiotepa, treosulfan, triaziquon, trietylenmelamin,
triplatin tetranitrat, trofosphamit, va uramustin; chét khang sinh, bao gém, nhung khéng
chi gigi han ¢, aclarubixin, amrubixin, bleomyxin, dactinomyxin, daunorubixin,
doxorubixin, elsamitruxin, epirubixin, idarubixin, menogaril, mitomyxin,
neocarzinostatin, pentostatin, pirarubixin, plicamyxin, valrubixin, va zorubixin; chit
chéng chuyén héa, bao gdm, nhung khong chi giéi han &, aminopterin, azaxitidin,
azathioprin, capexitabin, cladribin, clofarabin, xytarabin, dexitabin, floxuridin, fludarabin,
5-floraxil, gemxitabin, hydroxyure, mercaptopurin, methotrexat, nelarabin, pemetrexed,
raltitrexed, tegafur-uraxil, thioguanin, trimethoprim, trimetrexat, va vidarabin; li¢u phap
mién dich, liéu phép khang thé, bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, alemtuzumab,
bevacizumab, cetuximab, galiximab, gemtuzumab, panitumumab, pertuzumab, rituximab,
brentuximab, tositumomab, trastuzumab, 90 Y ibritumomab tiuxetan, ipilimumab,
tremelimumab va céc khang thé khang CTLA-4; hormon hogc chét dbi khang hormon,
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, anastrozol, androgen, buserelin, dietylstilbestrol,
exemestan, flutamit, fulvestrant, goserelin, idoxifen, letrozol, leuprolit, magestrol,
raloxifen, tamoxifen, va toremifen; taxan, bao g@)m, nhung khong chi gigi han ¢, DJ-927,
docetaxel, TPI 287, larotaxel, ortataxel, paclitaxel, DHA-paclitaxel, va tesetaxel; retinoit,
bao gém, nhung khong chi gigi han ¢, alitretinoin, bexaroten, fenretinit, isotretinoin, va
tretinoin; alkaloit, bao gdm, nhung khdng chi giéi han &, demecolxin, homoharringtonin,
vinblastin, vincristin, vindesin, vinflunin, va vinorelbin; tdc nhan chéng tao mach, bao
gE‘)m, nhung khong chi giéi han &, AE-941 (GW786034, Neovastat), enzalutamit, ABT-
510, 2-metoxyestradiol, lenalidomide, va talidomit; chét e ché topoisomeraza, bao gém,
nhung khong chi gi6i han &, amsacrin, belotecan, edotecarin, etoposit, etoposit phosphat,

exatecan, irinotecan (ciing 1a chat chuyén hoa hoat tinh SN-38 (7-etyl-10-hydroxy-
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camptothexin)), lucanthon, mitoxantron, pixantron, rubitecan, teniposit, topotecan, va 9-
aminocamptothexin; chat rc ché kinaza, bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, axitinib
(AG 013736), dasatinib (BMS 354825), erlotinib, gefitinib, flavopiridol, imatinib
mesylat, lapatinib, motesanib diphosphat (AMG 706), nilotinib (AMN107), seliciclib,
sorafenib, sunitinib malat, AEE-788, BMS-599626, UCN-01 (7-hydroxystaurosporin),
vemurafenib, dabrafenib, selumetinib, va vatalanib; chit trc ché truyén tin hiéu dich bao
gbm, nhung khong chi giéi han & bortezomib, geldanamyxin, va rapamyxin; chét cai bién
dap tng sinh hoc, bao gém, nhung khong chi gidi han &, imiquimod, interferon-a, va
interleukin-2; va cac hoa lidu phap khac, bao gdm, nhung khéng chi giéi han & 3-AP (3-
amino-2-carboxyaldehyt thiosemicarbazon), altrasentan, aminoglutethimit, anagrelit,
asparaginaza, bryostatin-1, xilengitit, elesclomol, eribulin mesylat (E7389), ixabepilon,
lonidamin, masoprocol, mitoguanazon, oblimersen, sulindac, testolacton, tiazofurin, cac
chét trc ché mTOR (vi du sirolimus, temsirolimus, everolimus, deforolimus), cac chit &
ché PI3K (vi du BEZ235, GDC-0941, XL.147, XL765), cac chit trc ché Cdk4 (vi du PD-
332991), cac chit trc ché Akt, cac chét e ché Hsp90 (vi du geldanamyxin, radixicol,
tanespimyxin), cic chét trc ché farnesyltransferaza (vi du tipifarnib), va cac chét wrc ché
Aromataza (anastrozol letrozol exemestan). Theo mdt s6 phuong 4n, phwong phap diéu tri
bénh ung thu bao gbm budc cho d6i twong st dung lwong hitu hiéu cla ché phdm bao
gdm hop chét bit ky nhu dugc mé ta & day phdi hop véi tdc nhan hoéa li€u phap duge
chon tir capexitabin, 5-flouraxil, carboplatin, dacarbazin, gefitinib, oxaliplatin, paclitaxel,
SN-38, temozolomit, vinblastin, bevacizumab, cetuximab, interferon-o., interleukin-2,
hoic erlotinib. Theo mdt phurong an khéac, tdc nhan hoa liéu phép 1a chit irc ché Mek. Céac
chét trc ché Mek vi du bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, AS703026, AZD6244
(Selumetinib), AZD8330, BIX 02188, CI-1040 (PD184352), GSK 1120212 (JTP-74037),
PD0325901, PD318088, binimetinib, PD98059, RDEA119 (BAY 869766), TAK-733 va
U0126-EtOH. Theo mdt phuong an khac, tac nhan héa li¢u phap 1a chét trc ché tyrosin
kinaza. Céc chét wc ché tyrosin kinaza vi du bao gbm, nhung khéng chi giéi han &,
AEE788, AG-1478 (Tyrphostin AG-1478), AG-490, Apatinib (YN968D1), AV-412, AV-
951(Tivozanib), Axitinib, AZD8931, BIBF1120 (Vargatef), BIBW2992 (Afatinib),
BMS794833, BMS-599626, Brivanib (BMS-540215), Brivanib alaninat (BMS-582664),
Cediranib (AZD2171), axit chrysophanic (Chrysophanol), Crenolanib (CP-868569),
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CUDC-101, CYCI116, axit dilactic Dovitinib (axit dilactic TKI258), E7080, Erlotinib
Hydroclorua (Tarceva, CP-358774, OSI-774, NSC-718781), Foretinib (GSK1363089,
X1.880), Gefitinib (ZD-1839 hodc Iressa), Imatinib (Gleevec), Imatinib Mesylat, Ki8751,
KRN 633, Lapatinib (Tykerb), Linifanib (ABT-869), Masitinib (Masivet, AB1010),
MGCD-265, Motesanib (AMG-706), MP-470, Mubritinib (TAK 165), Neratinib (HKI-
272), NVP-BHG712, OSI-420 (Desmetyl Erlotinib,CP-473420), OSI-930, Pazopanib
HCI, PD-153035 HCl, PD173074, Pelitinib (EKB-569), PF299804, Ponatinib (AP24534),
PP121, RAF265 (CHIR-265), din xuét Raf265, Regorafenib (BAY 73-4506), Sorafenib
Tosylat (Nexavar), Sunitinib Malat (Sutent), Telatinib (BAY 57-9352), TSU-68
(SU6668), Vandetanib (Zactima), Vatalanib dihydroclorua (PTK787), WZ3146,
WZ4002, WZ8040, XL-184 (Cabozantinib), XI1.647, EGFR siRNA, FL. T4 siRNA, KDR
siRNA, c4c chét chdng dai thao dwdng nhu metformin, chét chu van PPAR (rosiglitazon,
pioglitazon, bezafibrat, ciprofibrat, clofibrat, gemfibrozil, fenofibrat, indeglitazar), va cac
chit uc ché DPP4 (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, dutogliptin, gemigliptin,
alogliptin). Theo m{t phuong &n khéc, tdc nhéan Ia chét tc ché EGFR. Céc chét trc ché
EGFR vi du bao gbm, nhung khéng chi gi6i han &, AEE-788, AP-26113, BIBW-2992
(Tovok), CI-1033, GW-572016, Iressa, LY2874455, RO-5323441, Tarceva (Erlotinib,
OSI-774), CUDC-101 va WZ4002.

Séang ché d& xuit cac hop chit hodc cac ché phdm dé sir dung trong phuong phép
diéu tri cho dbi tugng méc bénh hoic tinh trang dugc mo ta trong phan mo ta nay,
phuong phap nay bao gdm buéc cho dbi twong str dung luong hiru hiéu ctia hop chét I
dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chét I dang D hoc hop chét II dang
tinh thé hodic ché phém bao gém mot hodic nhiéu hop chét bt ky nhu dugec md ta & day,
phéi hop véi lugng hitu hiéu dé didu tri ctia chét didu tri khac, trong d6 chét diéu tri khac
1a: 1) tc nhan alkyl hoa (nhu adozelesin, altretamin, bizelesin, busulfan, carboplatin,
carboquon, carmustin, clorambuxil, cisplatin, xyclophosphamit, dacarbazin, estramustin,
fotemustin, hepsulfam, ifosfamit, improsulfan, irofulven, lomustin, mechlorethamin,
melphalan, oxaliplatin, piposulfan, semustin, streptozocin, temozolomit, thiotepa, hodc
treosulfan); i) chdt khang sinh (nhu bleomyxin, dactinomyxin, daunorubixin,
doxorubixin, epirubixin, idarubixin, menogaril, mitomyxin, mitoxantrone,

neocarzinostatin, pentostatin, hodc plicamyxin); iii) chit chéng chuyén héa (nhu
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azaxitidin, capexitabin, cladribin, clofarabin, cytarabin, dexitabin, floxuridin, fludarabin,
5-flouraxil, ftorafur, gemxitabin, hydroxyure, mercaptopurin, methotrexat, nelarabin,
pemetrexed, raltitrexed, thioguanin, hodc trimetrexat); iv) chéit diéu tri khang thé duoc
chon tr alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, galiximab, gemtuzumab,
pembrolizumab, nivolumab, durvalumab, panitumumab, pertuzumab, rituximab,
tositumomab, trastuzumab, va 90 Y ibritumomab tiuxetan; v) hormon hodc chat dbi
khang hormon (nhu anastrozol, androgen, buserelin, dietylstilbestrol, exemestan, flutamit,
fulvestrant, goserelin, idoxifen, letrozol, leuprolit, magestrol, raloxifen, tamoxifen, hodc
toremifen); vi) taxan (nhu DJ-927, docetaxel, TPI 287, paclitaxel hodc DHA-paclitaxel);
vii) retinoit (nhu alitretinoin, bexaroten, fenretinit, isotretinoin, hodc tretinoin); wviii)
alkaloit (nhu etoposit, homoharringtonin, teniposit, vinblastin, vincristin, vindesin, hodc
vinorelbin); ix) tac nhan chdng tao mach (nhu AE-941 (GW786034, Neovastat), ABT-
510, 2-metoxyestradiol, lenalidomit, ho#c talidomit); x) chéit e ché topoisomeraza (nhu
amsacrin, edotecarin, exatecan, irinotecan (ciing la chét chuyén héa hoat tinh SN-38 (7-
etyl-10-hydroxy-camptothexin)), rubitecan, topotecan, hodc 9-aminocamptothexin; xi)
chét e ché kinaza [nhu cac chét wc ché PI3K (vi du BEZ235, GDC-0941, X1.147,
XL765), céc chét trc ché Cdk4 (vi du PD-332991), céc chét trc ché Akt, chét irc ché Mek
(nhu AS703026, AZD6244 (Selumetinib), AZD8330, BIX 02188, CI-1040 (PD184352),
GSK1120212 (JTP-74057), PDO0325901, PD318088, binimetinib, PD98059,
RDEA119(BAY 869766), TAK-733 hoic U0126-EtOH), chit rc ché EGFR, erlotinib,
gefitinib, flavopiridol, imatinib mesylat, lapatinib, sorafenib, sunitinib malat, AEE-788,
AG-013736, AMG 706, AMNI107, BMS-354825, BMS-599626, UCN-01 (7-
hydroxystaurosporin), vemurafenib, dabrafenib, trametinib, cobimetinib, cabozantinib,
selumetinib, dovitinib, hodc vatalanib]; xii) chét tc ché truyén tin hiéu dich (nhu
bortezomib, geldanamyxin, hodc rapamyxin); xiii) chét cai bién dap ung sinh hoc (nhu
imiquimod, interferon-alpha, hodc interleukin-2); xiv) tdc nhan héa li€u phap (nhu 3-
amino-2-carboxyaldehyt thiosemicarbazon, cac chét ttc ché mTOR (nhu sirolimus,
temsirolimus, everolimus, deforolimus), altrasentan, aminoglutethimit, anagrelit,
asparaginaza, bryostatin-1, xilengitit, elesclomol, eribulin mesylat (E7389), ixabepilon,
lonidamin, masoprocol, mitoguanazon, oblimersen, sulindac, testolacton, hodc

tiazofurin); xv) chét &c ché Hsp90 (vi du, geldanamyxin, radixicol, tanespimyxin); xvi)
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cac chat irc ché farnesyltransferaza (vi du, tipifarnib); xvii) chit &rc ché aromataza (nhu
anastrozol, letrozol hodc exemestan); xviii) chét &rc ché IDO; XiX) chét trc ché histon
acetyltransferaza (HAT) ; xx) chat &rc ché histon deacetylaza (HDAC) ; xxi) chét e ché
sirtuin (SIRT) ; xxii) chét (rc ché BET (nhu BRD2, BRD3, BRD4 va/hoidc BRDT); hoic
xxiii) tic nhan chéng tao mach (nhu AE-941 (GW786034, Neovastat), enzalutamit, ABT-
510, 2-metoxyestradiol, lenalidomit hodc talidomit.

Cac bromodomain (vi duy, protein BET, nhu BRD2, BRD3, BRD4, va/hoic
BRDT), va vi dy, bénh lién quan dén su bidu hién bt thuong cla cdc bromodomain bao
gém cac rbi loan ting sinh té bao, bénh ung thu, c4c tinh trang tw mién man tinh, c4c tinh
trang viém, trong sb céc bénh khéc. Céc vi du khong 1am gidi han sang ché vé cac chit trc
ché BET bao gdm GSK1210151A va GSK525762.

Céc chét wre ché histon deaxetylaza (cac chit irc ché HDAC) 1a tac nhan kim té bao
trc ché su tang sinh céc t& bao khdi u khi nudi cdy va in vivo bang cach 1am nglmg chu
trinh té bao, biét hoa va/hodc gy chét t& bao theo chwong trinh. Céc chat e ché HDAC
gdy ra c4c tac dung chéng khdi u ctia chung théng qua sy cam tng céc thay ddi vé sy biéu
hién cua cac gen gdy ung thu hodc chit kim him khéi u, bang cach didu bién qua trinh
axetyl hoa/khir axetyl cua histon va/hodc céc protein khong phai 1a histon nhu cac yéu tb
phién ma. Qua trinh axetyl hoa va khir axetyl d6i v6i histon déng vai trd quan trong trong
su didu bién hinh thai cia chit nhidm sic va sy diéu hoa qua trinh phién ma gen. Céc vi
du khong lam giéi han sing ché vé cic chét wc ché HDAC bao gdm vorinostat,
romidepsin, chidamit, panobinostat, belinostat, axit valproic, moxetinostat, abexinostat,
entinostat, resminostat, givinostat, va quisinostat. Cac chit tc ché HDAC da duoc st
dung rong rai trong tam than hoc va than kinh hoc 1am céc chét on dinh khi sic va cac
chét chéng dong kinh. Mot vi du vé diéu nay 1a axit valproic, dugc dua ra thi trudng dudi
dang duoc chit c6 tén thuong mai 14 Depakene, Depakote, va Divalproex. Cac chét trc
ché HDAC ciing dugc sit dung lam chét 1am giam nhe céc bénh thoai héa than kinh nhu
bénh Alzheimer va bénh Huntington.

Theo mot s& phuong 4n, sang ché @& xuét ché phim bao gdm (i) hop chét nhu
dugc md ta & day va (ii) tac nhdn hoa li¢u phap nhu duge mo ta & day. Ché phdm nay c6
thé duge sit dung dé didu tri bénh hoic tinh trang dugc trung gian gy ra bdi protein

kinaza dugc chon tir c-Fms, ¢-Kit, FIt3 hodc cac tb hop clia ching va/hodc cac dai thyc
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bao hoic thuc bao trung bi. Cac bénh hoic tinh trang vi du bao gdm, nhung khéng chi
- gi6i han &, chimg rung toc 16ng, ching hoi, sy lanh vét thwong, ching rung téc androgen
di truyén (AGA), bénh ddng kinh, tdn thuong ¢ ndo do chin thuong, bénh do protein tau
gdy ra, bénh Erdheim Chester, bénh md bao té bao Langerhans, bénh bach cau té bao
16ng, bénh ung thu phbi té bao khong nho, bénh cting bi, bénh ban phén trude clia mét,
bénh ban phin sau ctia mét, bénh tich thé tidu bao, chimg bong té bao gdc va viéc chuin
bi tiy d& ghép té bao gbc, bénh xo clmg rai rac tién trién nguyén phét, hdi ching dau
ving phirc tap, bénh loan dudng phan xa than kinh giao cam, bénh loan dudng co, bénh
loan dudng co Duchenne, chtng hoa théng, chirmg viém than kinh, c4c rdi loan viém than
kinh, chiing quén lanh tinh, HIV, bénh sa sut tri tu¢ thé Binswager, bénh sa stt tri tu¢ thé
Lewy, bénh ndo trudc, bénh ndo nhd, chirng li¢t ndo, bénh tran dich nédo b4m sinh, chimg
cd trudng, bénh liét trén nhan tién trién, bénh tang nhan &p, cac r6i loan nghién, chirng
quen thudc, ching nghién ruou, chimg run, bénh Wilson, bénh sa sut tri tué do mach
mau, bénh sa sit tri tué do nhdi mau da §, bénh sa st tri tué tran-thai dwong, bénh gia sa
stt tri tué, bénh ung thu bang quang, bénh ung thu niéu quan, bénh ung thu ni¢u dao,
bénh ung thu éng nidu r6n, bénh caxinom té bao d4y, bénh caxinom 6ng mat, bénh ung
thu két trang, bénh ung thu mang trong t& cung, bénh ung thu thyc quén, bénh sacom
Ewing, bénh ung thu da day, u than kinh dém, bénh caxinom té bao gan, u limpho
Hodgkin, bénh caxinom thanh quan, bénh bach clu, bénh ung thu gan, bénh ung thu phéi,
u melanin, u trung biéu mo, bénh ung thu tuy, bénh ung thu truc trang, bénh ung thu thén,
bénh caxinom té bao vay, u limphd té bao T, bénh ung thu tuyén giap, bénh bach ciu don
nhén, u té bao wa crom, cac khdi u té bao than kinh ngoai vi 4c tinh, u bao than kinh ngoai
vi 4c tinh (MPNST), u xo thin kinh da va u xo than kinh dang dam rdi, khdi u tuyén-co
tron, u X0, u X0 tr cung, bénh sacém co tron, bénh ung thu tuyén giap thé nhd, bénh ung
thu tuyén giap khong biét hoa, bénh ung thu tuyén giap thé tiy, bénh ung thu tuyén giap
thé nang, bénh caxinom té bao Hurthle, bénh ung thu tuyén giap, bénh sacom mach, bénh
sacOm md, bénh cb trudng, bénh cd trudng 4c tinh, u trung biéu md, khdi u tuyén nuéc
bot, bénh caxinom biéu bi nhay ctia tuyén nudc bot, bénh caxinom té bao tuyén nang ciia
tuyén nudc bot, cac khdiumd dém & da day-rudt non (GIST-bao gém, nhung khong chi
gi6i han &, GIST dong thu nhét, dong thir hai va dugc diéu trj tién hd trg), cac khdiu gay

tran dich trong cac khoang tréng c6 thé c6 cua co thé, bénh tran dich mang phdi, bénh
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tran dich ngoai mang tim, bénh tran dich mang bung con dugc goi 1a bénh b trudng, cac
khéi u té bao khdng 16 (GCT), GCT & xwong, viém mang hoat dich thé 16ng nét sic t6
(PVNS), khéi u té bao khdng 16 bao gan mang hoat dich (TGCT), TCGT & bao gan
(TGCT-TS), cac bénh sacom khac, sy tao mach khéi u, hodc su tang trudng khdi u can
tiét. Theo mot s6 phwong an, cac ché phdm c6 thé duoc sir dung dé didu tri cac khéi u
biéu hién sai 1éch hodc biéu hién theo cach khac d6i v&i Fms, CSF1R, CSF1 hodic IL-34,
hodic cac dot bién hodc chuyén doan hoat héa cua yéu tb bat ky trong sd cac yéu té da
néu; hodc cac khéi u biéu hién sai 1éch hogc biéu hién theo cach khac ddi véi Kit, SCFR,
SCF, hodc céc dot bién hodc chuyén doan hoat héa cia yéu té bat ky trong sb cac yéu tb
da néu; hodic va cac khéi u biéu hién sai 16ch hodic biéu hién theo cach khac dbi vé6i Flt3,
phéi tir F1t3, hodc cac dot bién hoic chuyén doan hoat héa ctia yéu t6 bat ky trong s6 cac
yéu té da néu.

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché dé xuét ché phdm bao gdm chét Grc ché Raf va
hop chét dwoc mé ta & ddy. Theo mdt s6 phwong an nhét dinh, sang ché d& xuit ché phdm
bao gdbm vemurafenib va hop chit hozc ché phim nhu dugc md ta ¢ day. Theo mot sb
phwong 4n nhét dinh, sang ché dé xuit ché phdm bao gdm dabrafenib va hop chit duoc
md ta & day. Theo mdt s phuong 4n nhét dinh, chit e ché Rafl1a chit rc ché B-raf nhu
duge boc 16 trong bang ddc quyén sang ché My sb 7863288.

Theo mdt sb phuwong 4an, sang ché d& xuét ché pham bao gdm taxol va hop chit
dugc mo ta & day.

Theo mét s phuong 4n, sang ché dé xuét cac hop chét hodc cac ché phdm dé sir
dung trong phwong phap diéu trj u trung biéu md & dbi twong. Phuong phap nay bao gdbm
bude st dung ché phim bao gdm taxol va hop chét nhu dugc md ta & ddy. Phuong phap
nay bao gdm budc cho d6i tuong st dung lugng hitu hiéu dé didu tri ctia hop chat I dang
A, hop chét I dang B, hop chét I dang C hodc hop chit I dang D, hop chét IT dang tinh thé
ho#c ché phdm bao gdm hop chét I dang A, hop chit I dang B, hop chét I dang C, hop
chét I dang D hoic hop chit IT dang tinh thé va t4 dugc duoc dung. Theo cac phuong 4n
nhu vay, phuong phép con bao gdm budc cho dbi tuong st dung taxol véi lugng hitu
hiéu dé diéu tri. Phuong phép nay bao gdm budc cho d6i twong can diéu tri sir dung
luong hitu hiéu ciia ché phim bao gém taxol va lugng hitu hiéu dé didu tri ctia hop chatI

dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chét I dang D hoic hop chét IT dang
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tinh thé hodc ché phim bao gdm hop chéit I dang A, hop chit I dang B, hop chét I dang C,
hop chéat I dang D hodc hop chét IT dang tinh thé va t4 duogc dugce dung. Theo mat sd
phwong 4n nhit dinh, phwong phap nay bao gdm budc cho ddi tugng can didu tri sir dung
luong hitu hidu ctia ché phdm bao gdm taxol va hop chit hoic ché phim nhu duge mé ta
& day. Theo mot s phuong 4n, taxol va hop chét duwoc mé ta & day c6 thé duoc sir dung
ddng thoi hoic riéng ré. Theo mot s& phuong an nhit dinh, sang ché @& xudt cac hop cht
hodic cac ché phdm dé str dung trong phuong phap diéu tri u trung biéu mo & ddi tuong.
Phuong phap nay bao gdm budée cho dbi twong cin diéu tri sir dung taxol, sau d6 1a budc
cho dbi twong nay st dung hop chit hoic ché pham nhu duge mo ta & dﬁy. Theo mot sd
phuong 4n nhét dinh, sang ché d& xut cac hop chét hozic cac ché phdm dé st dung trong
phwong phép didu tri u trung biéu md & dbi twong, trong d6 phuwong phap nay bao gdm
budce cho d6i twong can didu tr str dung hop chét hodc ché phém nhu duge mo ta ¢ day,
sau d6 12 budc cho ddi twong sir dung taxol.

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé xuét cac hop chét hodc cac ché pham dé sir
dung trong phwong phap diéu tri u melanin hogc u melanin di can & d6i teong. Theo mot
s6 phuong 4n nhét dinh, sang ché dé xut cac hop chit hodc céc ché phim dé st dung
trong phuong phap diéu tri u melanin c6 dot bién KIT & ddi tugng. Theo mot s6 phuong
4n nhat dinh, sang ché d& xuét cac hop chat hodc cic ché phdm dé sir dung trong phuong
phép didu tri u melanin c6 dot bién BRAF & di tugng. Phuong phép diéu tri u melanin
co dot bién KIT khong thé cit bo hodc di cin & dbi tuong, hodc u melanin c6 dot bién
BRAF khong thé cdt bo hoic di cin & d6i twong, bao gdbm budc cho ddi twong st dung
hop chatI dang A, hop chatl dang B, hop chit I dang C hodc hop chit I dang D, hop chét
11 dang tinh thé hoic ché phdm bao gdm hop chétI dang A, hop chit I dang B, hop chatI
dang C, hop chét I dang D hodc hop chét IT dang tinh thé va ta duoc dugce dung véi lugng
httu hiéu dé didu trj. Theo mét s6 phuong 4n, phuong phap didu tri u melanin ¢6 dot bién
KIT khong thé cét bo hodc di cin & d6i twong bao gdm budc cho d6i tugng sir dung hop
chétI dang C, hodc ché phim bao gdm hop chat I dang C va ta duoc duge dung véi lugng
hitu hiéu d& didu tri. Phuong phap diéu tri u melanin c6 dot bién BRAF khong thé cit bo
hoc di can ¢6 thé con bao gdm budc cho db6i trgng str dung vemurafenib véi lugng hitu
hiéu dé didu tri. Theo mot sb phuong &n, vemurafenib va hop chét dugc mo ta & day c6

thé duoc str dung ddng thdi hodc riéng ré. Trong mot s6 trudong hop cu thé, u melanin do
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protein kinaza B-raf thé dot bién 1am trung gian gdy ra. Trong céc truong hop khic, u
melanin do B-raf thé dot bién V600 1am trung gian gay ra. Trong cac trudng hop khac
nita, u melanin do B-raf thé dot bién V600A, V600M, V600R, V600E, V600K hozc
V600G lam trung gian gy ra. Trong céc truong hgp khéc, u melanin do B-raf thé dot
bién V60OE 1am trung gian gay ra.

Theo mot sb phuong 4n, sang ché d& xuét cac hop chét hodc cac ché phdm dé su
dung trong phurong phap diéu tri cho dbi twong méc hoic c6 nguy co méc u bao than kinh
ngoai vi ac tinh (MPNST). Phuong phép didu tri cho d6i twgng méc hodic c6 nguy co mic
MPNST bao gdm budc cho dbi trong sir dung hop chitI dang A, hop chétI dang B, hop
chét I dang C, hop chét I dang D hoic hop chét IT dang tinh thé hoic ché phidm bao gdm
hop chét I dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chét I dang D hogc hop chit
11 dang tinh thé va t4 dugc dugc dung v6i lwong hiru hidu dé diéu tri. Theo cdc phwong én
nhu vdy, phuong phép didu tri cho ddi tugng méc hodc c6 nguy co mic MPNST con bao
gbdm bude cho dbi twong st dung sirolimus v6i lwrong hitu hiéu dé didu tri. Theo mot sb
phuong 4n nhit dinh, phuong phép didu tri cho d6i twong mic hoic c6 nguy co mic
MPNST bao gdm budc cho ddi twong can diéu tri sir dung ché phim bao gbdm sirolimus
va hogp chét hodic ché phdm nhu dugc mo ta & ddy véi lugng hitu hiéu. Theo mot sb
phwong 4n nhét dinh, phuong phép didu tri cho dbi twong méc hodc c¢6 nguy co mic
MPNST bao gdm budc cho di twong can didu tri st dung ché phdm bao gdm sirolimus
va hop chét I dang C, hodc ché phim chira ching, nhu duge mo ta & ddy véi lugng hitu
hiéu. Theo mot s phuong an, sirolimus va hgp chét hodc ché phadm dwgc mo ta & day c6
thé dugc st dung ddng thoi hogic riéng ré.

Theo mdt s& phuong 4n, sang ché @& xuét cac hop chét hodc cac ché phdm dé sir
dung trong phuong phép didu tri cho d6i trong méic hodc c6 nguy co mic bénh ung thu
vi. Theo mdt sb phuong an, bénh ung thu vi 1a bénh ung thu va di can. Phuong phap
didu tri cho dbi trong méic hoic c6 nguy co méc bénh ung thu v bao gdm budc cho dbi
tuong st dung hop chét I dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chitI dang
D hoic hop chét II dang tinh thé hodc ché phdm bao gdm hop chét I dang A, hop chét I
dang B, hop chat I dang C, hop chat I dang D hoc hop chit IT dang tinh thé va ta dugc
duoc dung véi lugng hitu hidu dé diéu tri. Theo mot s6 phuong an, phwong phap diéu tri

cho ddi tugng mic hoic ¢6 nguy co mdc bénh ung thu vi con bao gom bude cho doi
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tuong st dung eribulin v6i lwgng hitu hidu dé didu tri. Theo mét sé phwong 4n, phwong
phap didu tri cho dbi trong méc hogic c6 nguy co mic bénh ung thu v con bao gdm budc
cho d6i twong sir dung paclitaxel v6i lugng hiru hidu dé diéu tri. Theo mot sé phuong 4n
nhét dinh, phuong phap diéu tri cho ddi tugng méc hogc c6 nguy co mic bénh ung thu v
bao gdm budc cho ddi tugng can diéu tri st dung ché phidm bao gdm eribulin va hop chét
hodc ché phém nhu dugc moé ta ¢ day véi lugng hitu hi¢u. Theo mot sb phuong an nhét
dinh, phuong phép diéu trj cho ddi twgng méc hodc c6 nguy co méc bénh ung thu vii bao
gbm budc cho d6i twong cin didu tri st dung ché phim bao gdm paclitaxel va hop chit
hoic ché phdm nhu dugc mé ta & day véi lugng hiru hidu. Theo mét s6 phurong 4n nhét
dinh, phwong phép diéu tri cho ddi twgng méc hodc ¢6 nguy co méc bénh ung thu vii bao
gbm budc cho dbi tugng cin didu trj str dung ché phim bao gdm eribulin va hop chét I
dang C, hodc ché phdm chtra chiing, nhw duge md ta & day véi lugng hiru hiéu. Theo mot
s6 phuong 4n nhét dinh, phuong phép diéu tri cho dbi tugng mic hodic ¢6 nguy co méc
bénh ung thu vu di cin bao gdm budc cho dbi tuong can diéu tri st dung ché pham bao
gdm eribulin va hop chét I dang C, hogc ché phdm chira ching, nhu duge mé ta & day véi
lwong hitu hiéu. Theo mdt sd phuwong 4n nhét dinh, phwong phép didu trj cho ddi twong
méc hodc c6 nguy co méc bénh ung thu vi di cin bao gbm bude cho dbi twong can didu
tri sit dung ché phim bao gbm paclitaxel va hop chit I dang C, hozc ché phdm chura
ching, nhu dugc md ta & day véi lugng hitu hiéu. Theo mot sd phuong 4n, eribulin va
hop chit hodc ché phim dugc mo ta & day c6 thé dugc st dung ddng thoi hodc riéng ré.
Theo mot sd phuong 4n nhét dinh, phuong phéap nay bao gbm budc cho dbi tugng can
didu tri str dung ché phdm bao gdm paclitaxel va hop chét hodc ché phdm nhu duge mo ta
& day voi lugng hitu hiéu. Theo mt sd phwong 4n, paclitaxel va hop chét hodc ché phdm
duoc mo ta & day co6 thé duogc sir dung ddng thoi hoic riéng ré.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché @& xuét cac hop chit hodc cac ché phim dé sir
dung trong phuong phép didu tri cho d6i twong méic hodc cé nguy co méc bénh ung thu
budng trimg. Phuwong phap didu tri cho dbi trgng méc hodc c6 nguy co méc bénh ung thu
budng trimg bao gdbm bude cho ddi tugng str dung hop chét I dang A, hop chitI dang B,
hop chét I dang C, hop chat I dang D hodc hop chit IT dang tinh thé hodc ché pham bao
gdm hop chat I dang A, hop chit I dang B, hop chét I dang C, hop chét I dang D hoic

hop chat II dang tinh thé va ta dugc duogc dung véi lugng hitu hiéu dé diéu tri. Theo mot
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s6 phuong 4n, phuong phap diéu tri cho di trgng mic hodc ¢ nguy co mac bénh ung
thu budng trimg con bao gdbm bude cho ddi twong str dung paclitaxel véi lwgng hitu higu
dé diéu tri. Theo mot s6 phuong 4n nhét dinh, phuong phap diéu tri cho ddi twong méc
ho#ic ¢6 nguy co méc bénh ung thu budng trimg bao gdm budc cho dbi twong can diéu tri
sir dung ché phdm bao gdm paclitaxel va hop chét hodic ché phdm nhu duge mo ta & day
v6i lugng hitu hiéu. Theo mot sb phuong an nhét dinh, phuong phap diéu tri cho ddi
tugng mic hodc c6 nguy co mic bénh ung thu budng trimg bao gdm bude cho dbi tugng
can diéu tri str dung ché phdm bao gdm paclitaxel va hop chét I dang C, hogc ché phim
chtra chung, nhu dugc md ta & ddy vdi lwong hitu hiéu. Theo mot sb phwong 4n,
paclitaxel va hop chit hodc ché phdm nhur duge mo ta & day c6 thé dugc str dung cho ddi
tuong can didu tri theo cach ddng thoi hoic riéng ré. Theo mot sd phuong an, paclitaxel
va hop chét I dang C ¢6 thé dwoc sir dung cho dbi tuong can diéu tri theo cach ddng thoi
hodc riéng ré.

Sang ché d& xut cac hop chét hodc cac ché phdm dé st dung trong phuong phap
didu tri cho dbi tugng méc hodc c6 nguy co mic cac khdi u ran, bao gdm budc cho db6i
tugng st dung hop chét I dang A, hop chét I dang B, hop chét I dang C, hop chat I dang
D hodc hop chit IT dang tinh thé hoic ché phdm bao gdm hop chit I dang A, hop chétI
dang B, hop chat I dang C, hop chét I dang D hodic hop chét II dang tinh thé va ta dugc
dugc dung véi lugng hitu hidu dé didu tri. Theo mot sb phuong an, phuong phap diéu tri
cho d6i twong méic hodc c¢6 nguy co mic u melanincon bao gdm budc cho ddi twong sir
dung pembrolizumab véi lugng hitu hi€u dé diéu tri. Theo mot sb phuong an nhét dinh,
phuong phép diéu tri cho dbi twong méc hodc c6 nguy co mic u melanin bao gdm buée
cho dbi tugng can diéu tri str dung ché phdm bao gdm pembrolizumab va hop chit hoic
ché phdm nhu dugc mb ta & ddy véi lugng hitu hidu. Theo mét s6 phuong 4n nhét dinh,
phuong phép diéu tri cho dbi twong méc hodc ¢ nguy co mic u melanin bao gdm budc
cho dbi twong can diéu tri sir dung ché phdm bao gdbm pembrolizumab va hop chatIdang
C, hoic ché phim chira chiing, nhu duge mé ta & day vé6i lwgng hitu higu. Theo mot s6
phuong an, pembrolizumab va hop chit hodc ché phim dugc mod ta & ddy c6 thé dugc st

dung ddng thdi hoic riéng ré.

Céc thir nghiém hoat tinh kinaza
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Nhiéu thir nghiém khéac nhau v& hoat tinh kinaza c6 thé dugc st dung dé thi
nghiém cac chét diéu bién hoat tinh va/hodic x4c dinh d6 dic hiéu cua chat diéu bién dbi
v6i kinaza cu thé hodc nhom kinaza, nhu duge md ta trong Cong bd don sang ché My s6
2014/0037617. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vire nay c6 thé d& dang xéac dinh
cac thir nghiém khéc c¢6 thé dugc sir dung va c6 thé cai bién thir nghiém ddi véi mot tng
dung cu thé. Vi du, nhiéu tai liéu lién quan dén kinaza mo ta cac thir nghiém c6 thé duoc
st dung.

Céc thir nghiém thay thé khac c6 thé sir dung cac phuong phap xéac dinh lién két.
Vi du, loai thir nghiém nay c6 thé duoc dinh dang & dang thirc truyén ning lwong cong
huong huynh quang (FRET: fluorescence resonance energy transfer), hodc bang cach sir
dung dang thirc AlphaScreen (thir nghiém ddng thé c6 d6 phat quang & khoang cach gin
duge khuéch dai (ALPHA: amplified luminescent proximity A-omogeneous assay) bing
cach thay ddi cac chit phan ing cho va nhan dugc lién két véi streptavidin hodc khang

thé dic hiéu véi phospho.

Vi du thwe hién sang ché
A. Cac phuong phép thir nghiém
Phuong phéap bd sung dung moi - d6 tan gan diing

M3u da can dugce xir Iy bang dung mdi thir nghiém véi cac lugng phan ude & nhiét
d6 phong. Hon hop dugc tao dich dbng nhét v6 bao bing sidu am cac 14n thém dé tao
diéu kién thuan loi cho sy hoa tan. Sy hoa tan hoan toan cia vét liéu thir nghiém duoc xéc
dinh bing cach quan sét bing miat thudng. Do tan dugc dénh gia dya trén tdng luong
dung méi dugc st dung dé tao ra sy hoa tan hoan toan. DP9 tan thuc té c6 thé 16n hon gia
tri dugc tinh vi viéc st dung cac lugng phan uwdc dung modi qué 16n hodc do tdc do hoatan
cham. Néu thu duogc sy hoa tan hoan toan chi do mot 14n thém lugng phan udc, thi d6 tan

dugc thé hién 1a “16n hon”.
Kiém tra qué trinh két tinh

C4 hai k¥ thuat két tinh nhiét dong hoc va két tinh dong hoc déu duoc sir dung.

Cac k¥ thudt nay dugc mo ta chi tiét hon dudi day. Khi cic miu chét rén dugc thu gom tir
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cac qua trinh két tinh, chung dugc xem xét bang kinh hién vi vé tinh ludng chiét va hinh
thai hoc hodc dugc quan sat bing mét thuong. Sau d6, cac mu chit rin nay dwoc phan
tich bang XRPD, va cac mau hinh tinh thé dugc so sanh voi nhau @ xéac dinh cc dang

tinh thé méi.

Dung dich & diéu kién moi truong (AS: Ambient Solution)

Céc dung dich dugc diéu ché trong cac dung méi khac nhau & nhiét dd méi trudng.
Dung dich dugc loc qua bd loc 0,2 pm. Chat khéang dung mdi dugc thém cho dén khi thu
duogc trang thai duc hodc cho dén khi thu dugc thé tich cuc dai. Cac dung dich duoc day

kin va dé yén & dicu kién moi trudng.

Lam lanh nhanh (CC: Crash Cool)
Céc dung dich bao hoa dugc didu ché trong cac dung mdi khac nhau & nhiét do
tang. Cac dung dich dugc loc qua b loc 0,2 pm da dugce lam 4m so bd va sau d6 duge dit

tryc tiép vao thiét bi 1am lanh.

Lam bay hoi nhanh (FE: Fast Evaporation)

Céc dung dich dugc didu ché trong cac dung mdi khac nhau va duge 1am dong
nhét vo bao bing siéu 4m giita cac 1dn thém luong phéan wéce dé tao diéu kién thuan loi
cho su hoa tan. Khi hdn hop dat dugc sy hoa tan hoan toan, nhu duge quan sat bang mit
thuong, dung dich dugc loc qua bd loc 0,2 pm. Dung dich loc dugc dé bay hoi & didu

kién moi truong trong lo khong dong nip.

Nghién (M4y nghién tron)
MAu chit rén duge cho vao binh st nghién véi bi nghién. Lugng nho dung moi
cing c6 thé duge thém vio. Sau d6, miu duge nghién & 30 Hz & méy nghién tron Retesh

loai MM220 trong thoi gian 20 phiit. Chét réin dugc tach va phan tich,
Lam bay hoi kiéu quay (RE: Rotary Evaporation)

Céc dung dich dugc diéu ché trong cac dung moi khac nhau dugc dat trong thiét bi

bay hoi kiéu quay va dugc 14y ra khi da kho. Mot s6 mau duoc tiép tuc 1am kho trong 10
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chan khong & nhiét do tang.

Lam lanh chdm (SC: Slow Cool)

Céc dung dich bdo hoa dugc didu ché trong cac dung moi khéc nhau & nhiét do
ting va loc qua bd loc 0,2 pm vao lo trong khi van dang con 4m. Lo nay duoc dong kin va
dé ngudi cham dén nhiét d6 phong (mot sé mau dugc bit diu ngay tir nhiét d6 moi
truong). Sy ¢4 mat hodc Véng mit cac chét ran dugc ghi lai. Néu khong c6 mit chét ran,
hozic néu lugng chit rin dugc coi 1 qua nhé dé dung cho phép phan tich XRPD, thi lo
duoc cho vao ti lanh. Mot 14n nita, sy ¢6 mat hodic ving mit cac chit rin duoc ghi lai va
néu khong c6 mit chét rén, thi lo dwoc cho vao thiét bi 1am lanh. Cac chét rén tao ra dugc

tach bang cach loc va dé cho khé trudc khi phan tich.

Lam bay hoi chdm (SE: Slow Evaporation)

Céc dung dich duoc diéu ché trong cic dung méi khac nhau va dugc 1am dong
nhit v bao bing siéu am gifta cac 1in thém luong phan wéc dé tao didu kién thuan loi
cho su hoa tan. Khi hdn hop dat dén su hoa tan hoan toan, nhu dugc quan sat bé‘mg mét
thuong, thi dung dich dugc loc qua bg loc 0,2 pm. Dung dich dugce dé bay hoi & diéu kién
moi trudmg trong lo dugce ddy bang 14 nhém duge duc 18 nho trix khi duge néu theo cach

khéc.

Thir nghiém huyén phu dic
Céc dung dich duoc didu ché bing cach thém chét rn voi lugng du vao dung moi
cho trude sao cho xuét hién luong du chit rén. Sau d6, hdn hgp duge khudy trong lo kin &

nhiét d6 mdi truedong hodc nhiét do thiét 1ap.
Ung suét hoi rédn (VS: Vapor Stress)
Ma3u rén duge cho vao lo thuy tinh nho, va sau d6 duge dit trong 19 16n duge day

nép chira dung méi. Céc lo nay duge d8 yén thang ding trong diéu kién madi trudng.

Thir nghiém g suét

Céac chét rin duoc tao ing suit trong cac moi trudng cb nhiét dd va’hodc do am
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twong d6i (RH: relative humidity) khac nhau trong thoi gian x4c dinh. Thu duoc céc gia
tri RH cu thé bang cach ddt mau trong khoang kin chira cac dung dich mudi bio hoa. Céc

dung dich mudi dugc chon va diéu ché theo phuong phap ASTM tiéu chuén.

B. Céc k¥ thuat do bang dung cu
Do nhiét lugng bing tia quét vi phan (DSC: Differential Scanning Calorimetry)

Céc thong s6 thu nhén dit liéu dugc thé hién trén mdi biéu dd nhiét trong phan dit
lidu ctia bao cédo nay. Mdi miu duge dit vao chén nhom DSC, va trong lwgng duoc ghi lai

chinh x4c. Kim loai indi dugc sit dung 1am mau chuan dé chuan héa.

Hép hoi/Giai hép hoi dong hoc (DVS: Dynamic Vapor Sorption )

Dit liéu hip/giai hip 4m dugc thu thap trén thiét bi phan tich hip hoi VTT SGA-
100 trong diéu kién phun nito. C4c tiéu chuén cAn bang va khoang d 4m tuong dbi (RH)
duoc st dung cho phén tich dugc thé hién trén mdi ban ghi bang tinh trong phén dit liéu
cda bao cdo nay. Dit liéu khong dugc hig¢u chinh d6i v6i ham 4m ban dau cua cac mau.
Natri clorua va polyvinypyrolidin dwgc sir dung 1am mau chudn dé chuén hoa.
Phuong phap hién vi ban soi néng

Phuong phap hién vi ban soi néng dugc thyc hién bang cach str dung ban soinéng
Linkam (miu FTIR 600) gén trén kinh hién vi Leica DM LP dugc trang bi mdy dnh mau
s6 SPOT Insight™, Céac qué trinh chudn hoa nhiét do dugc thuc hién béng céach sir dung
cac tiéu chuén diém noéng chay USP. Cac mau dugc dit 1én kinh che, va kinh che thit hai
duge dit bén trén mAu. Vi ban soi duge gia nhiét, mbi mau dugc quan sat bang mét bang
cach st dung vat kinh 20x véi cac lang kinh phan cyrc ngang va bd bu énh séng do ¢ hang

dAu. C4c hinh anh dugc ghi lai bing cach st dung phdn mém SPOT (v. 4.5.9).

Phép phan tich dién lugng Karl-Fischer (KF)

Phép phén tich di¢n lugng Karl Fischer (KF) dé x4c dinh nudce dugce thuc hién
béng cach st dung dung cu chuin d6 Mettler Toledo D139 Karl Fischer. Mau dugc dit
trong binh chuin d9 KF chira Hydranal — Coulomat AD va dugc tron trong 60 gidy dé
dam bao sy hoa tan. Sau d6, mau dugc chuén d6 bing dién cuc ctia may phat dé sinhra

jot bang cach oxy hoa dién héa: 2 I- =>1, + 2e. C& mau dugce t6i vu hda bang cach thuc
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hién thir nghiém thir nghiém xé4c dinh pham vi. Thu dugc hai miu gidng nhau dé dam bao

kha nang tai 1ap. Gia tri dugc bao cdo 13 gid tri trung binh clia hai mau gidng nhau.

Phé héng ngoai (IR: Infrared Spectroscopy)

Thu duoc phd IR trén phd quang ké hdng ngoai bién dbi Fourier (FT-IR: Fourier
transform infrared) Magna-IR 860% (Thermo Nicolet) dugc trang bi ngudn hdng ngoai
budc song trung binh/xa Ever-Glo, bd chia chum tia kali bromua (KBr) ¢6 pham vi mé&
rong, va bd do triglyxin sulfat dugc doteri hoa (DTGS: deuterated triglycine sulfate). Bo
mAu hé s6 phan xa toan phan giam (ATR: attenuated total reflectance) (Thunderdome™,
Thermo Spectra-Tech), v6i tinh thé germani (Ge) dugc st dung dé thu thap dit liéu. Cac
thong s6 thu thap dit liéu d6i voi mdi phd dwgc thé hién trén hinh anh trong phan dit liéu
clia bdo céo ndy. Thu dugc tap hop dit liéu co s vdi tinh thé Ge sach. Thu dugc phd Log
1/R (R = hé sb phan xa) bing cach liy ty sé cua hai tip hop dit liéu ndy ddi v6i nhau.
Viéc xac dinh budc song dugc thyc hién bing cach st dung NIST SRM 1921b
(polystyren).

Cong hudng tir hat nhan (NMR: Nuclear Magnetic Resonance)
Thu thap phd 'HNMR ciia pha dung dich & Spectra Data Services, Inc. Cac thong
s6 thu thap phd dugc in trén mdi phd trong phan dir lidu cta béo céo nay. Céc phd dugc

so sanh voi chit chudn noi tetrametylsilan & 0,0 ppm.

Ph6 Raman

Thu duge phd Raman trén mddun thiét bi Raman ndi v6i phd quang ké hong ngoai
bién d6i Fourier (FT-IR) Magna-IR 860® (Thermo Nicolet) dugc trang bi bd do indi gali
arsenua (InGaAs). Viéc xac dinh budc séng duge thyc hién béng cach st dung luu huynh
va xyclohexan. Mdi miu duoc didu ché cho phép phan tich bing cach ép thanh vién va
dit vién nay vao dung cu gilt vién. Cac thong s6 thu thap dit liéu dbi v6i mbi phd duge

thé hién trén hinh anh trong phan dit liéu cia béo cdo nay.

Nhiét trong (TG: Thermogravimetry)

Céc thong sb thu thap dit liéu dugc thé hién trén mdi biéu dd nhiét trong phan dit
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liéu cua bao cdo nay. Mau dugc didt trong chén nhom dung mau va dua vao 16 TG.

Nicken va Alumel™ duoc st dung mau chuén dé chudn hoa.

Nhiéu xa bot tia X (XRPD: X-Ray Powder Diffraction)

Thu thdp mAu XRPD ciia mdt s§ dang clia hop chit I bing nhiu xa ké
PANalytical X'Pert PRO MPD céch sir dung diéu kién thiét 1ap cho thir nghiém sau day:
45 kV, 40 mA, Kal=1,5406 A, pham vi quét 1,01 —39,98° 26, c& budc 0,017° 26, thoi
gian thu thap: 1936 gidy. Thu thap miu XRPD cua mot s6 dang khac ctia hop chét I bang
nhidu xa ké Intel XRG-3000 bang cach st dung didu kién thiét 1ap cho thir nghiém sau
day: 40 kV, 30 mA, c& budce 0,03°20, thoi gian thu thap: 300 gidy.

Thu thip dit liéu XRPD dugc thé hién trén c4c hinh v& Fig.1, Fig.6 va Fig.10 bﬁng
cach sir dung nhidu xa ké PANalytical X'Pert Pro va thu thap dit [iéu XRPD dugc thé hién
trén Fig.17 bing cach sir dung nhidu xa ké Intel XRG-3000.

Dit liéu duge trinh bay chtra cdc miu nhiéu xa tia X v6i bang danh muc dinh.
Pham vi dit liéu thu thdp phu thudc vao dung cu thir nghi€ém. Trong héau hét cac truong
hop, cac dinh trong pham vi dén goc 20 tdi da khoang 30° duge chon. Thuat toan lam
tron duge str dung dé 1am tron mdi dinh dén gia tri goc 260 bang 0,1° hodc 0,01° gin nhét,
tiy thudc dung cu thir nghiém dugce st dung dé thu thap dit liéu va/hoic phan giai dinh
ndi tai. Vi tri cac dinh theo truc x (°26) ¢ ca hinh v& va bang duoc xic dinh bang cach sir
dung phin mém ban quyén (TRIADS, phién ban 2) va dugc 1am tron dén mot hogc hai s6
¢6 nghia sau ddu thap phéan dya trén cac tiéu chuén trén day. Do bién thién vi tri dinh
duoc dua ra trong pham vi goc 20 +£0,2° dya trén céc khuyén nghi dugc mo ta trong phén
ban luan trong Duoc dién My (USP) v& su bién thién nhiéu xa bot tia X (United States
Pharmacopeia, USP 37, NF 32, toan bd phén S2 <941>,503, 12/1/2014). Sy chinh x4c va
su dung din lién quan dén phép do cu thé bat ky duoc bo cdo & ddy van chua dugce xac
dinh. Ngoai ra, cic phép do clia bén thir ba d6i véi cac mau dugc chuén bi doc lap trén
cac dung cu thir nghiém khéc nhau ¢6 thé din dén mirc bién thién 16n hon +0,2°20. Pbi
v&i danh muc khoang céach d, budce séng dugc sir dung dé tinh khoang cach d 13 budc
song Cu-Kai 1,5405929A (Phys. Rev. A56(6) 4554-4568 (1997). Mirc bién thién lién
quan dén cAc gia tri udc tinh cia khoang cch d dugce tinh todn tir khuyén nghi USP, &

mdi khoang cach d, va dugc trinh bay trong cc bang dit liéu twong Gng.
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Theo huéng din ctia USP, cac hydrat va solvat bién thién c6 thé thé hién cac
phuong sai dinh & géc 20 16n hon 0,2° va do d6, cac phuong sai dinh & goc 26 bang 0,2°
khong phii hop véi cac chét ligu nay.

Néu ¢6 s&n nhiéu méu nhiéu xa, thi c6 thé danh gia théng ké hat (PS: particle
statistics) va/hodc dinh hudng vu ti€n (PO: preferred orientation). Kha nang tai 14p céac
mAu XRPD tir nhidu miu dwoc phan tich trén mét nhifu xa ké chi ra ring su thdng ké hat
13 phit hop. Su théng nhét v& cudng dd tuong dbi gitta cac mAu XRPD tir nhiéu nhidu xa
ké chi ra su théng ké dinh huéng phit hop. Theo cach khic, miu XRPD quan s4t dugc co
thé dugc so sanh véi mau XRPD tinh duogc dua trén cAu trtc tinh thé don, néu c6 sin. Cac
mAu t4n xa hai chidu bing cach sir dung bd do dién tich co thé ciing dugc st dung dé
danh gid PS/PO. Néu céc tac dung ciia ca PS va PO duge xac dinh 12 khong déng ké thi
mau XRPD 12 dai dién cho cudng 46 trung binh ctia bot dédi voi mAu va céc dinh ndi bat
6 thé duoc xac dinh 1 “céc dinh dai dién”. N6i chung, thu thap dugc cang nhiéu dit liéu
dé x4ac dinh cac dinh dai dién, thi su phan loai cdc dinh nay cang dang tin.

“C4c dinh dic trung”, trong pham vi ma chiing ton tai, 12 tap hop con clia cic dinh
dai dién va duge st dung dé phan biét dang da hinh tinh thé nay véi dang da hinh tinh thé
khac (cac dang da hinh 1a cc dang tinh thé ¢ ciing thanh phén hoéa hoc). C4c dinh dac
trung dugc xéc dinh bﬁng cach danh gia cac dinh dai dién nao, néu c6, c6 mit trong mot
dang da hinh tinh thé cia hop chit trong sb toan bo cac dang da hinh tinh thé khac da biét
ctia hop chit d6 trong pham vi géc 26 £0,2°. Khong phai toan bd cac dang da hinh tinh

thé cua hop chit déu nhét thiét phai c6 it nhat mot dinh dai dién.

Nhiéu xa ké Intel XRG-3000

Thu dugc cdc mAu XRPD bang céch sir dung nhidu xa ké Inel XRG-3000 dugc trang
bi bd do nhay vi tri cong v6i pham vi 20 bang 120°. Trudc khi phan tich, mau chudn silic
(NIST SRM 640c¢) dugc phan tich dé xac dinh vi trf dinh Si 111. Cac mAu dugc diéu ché
cho phép phan tich bing cach nhdi ching vao cac 6ng mao dan thiy tinh thanh mong.
Tirng ng mao din dugc gén lén dau giac ké va duoc quay trong sudt qua trinh thu thap

dix licu.

Nhiéu xa ké PANalytical X'Pert Pro
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M3u duge phén tich bing cach st dung birc xa Cu duoc tao ra bang cach st dung
ngudn tiéu diém manh dai Optix. Gwong nhiéu 16p loai elip dugc st dung dé hi tu tia X
Cu K« ciia ngudn qua miu va 1én bd do. Mau duge kep giita cic mang day 3 micron,
dwgc phan tich vé hinh hoc truyén qua, va dugc quay dé t6i da hoa su théng ké dinh
huéng. Dung cu chén chum tia dugc str dung dé 1am giam dén muc tbi thiéu nén dugc tao
ra bdi su tan xa khong khi. Cac khe Soller dugc str dung d6i v6i chum tia t6i va dugce
nhidu xa d& 1am giam dén mirc t6i thiéu su phan ky theo truc. Thu hdi mau nhidu xa bang
cach str dung bd do nhay véi vi tri quét (X'Celerator) bd tri cach miu 240 mm. Trude khi
phén tich, mAu silic (NIST SRM 640c) dugc phén tich dé x4c dinh vi tri cia dinh 111 cta

silic.

Phuong phép hién vi quang hoc

Phuong phép hién vi quang hoc duge thuc hién béng céach st dung kinh hién vi
Leica DM LP dugc trang bi may anh mau Spot Insight (miu 3.2.0). Vat kinh 10x, 20x,
hodc 40x dugc sir dung vdi cac lang kinh phan cyc ngang va b bu dnh séng dé ¢ hang
dAu tai vi trf d& quan sat cac mAu. Cac mau duogc dat 1én ban kinh, sau d6 tm kinh che
duge dit 1én trén mdi mAu. Cac mau dugc phan tich & dang ban kho va duge tao huyén
phtl trong dAu khodng. Thu dwgc cAc hinh anh & nhiét dd moi truedng bang cach sir dung
phin mém Spot (v.4.5.9 dung cho Windows). Céc vach micron dugc chén 1én cac hinh

4nh dé tham khao c& hat.

Vi dy tham khao 1: Pidu ché mudi HCI cta [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-
ylmetyl)-pyridin-2-yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin (hgp chét I dang A)
Thu dugc hop chit I dang A bang cach ti két tinh hop chét I ra khoi metanol va
nudc. Hop chét I (100g) dugc nap vio binh va 800ml metanol dugc thém vao. Hdn hop
phan ng dugc gia nhiét dén nhiét do 65°C va 600ml nuéc duge thém vao & dang hoi
nuée én dinh dé duy tri nhiét do & 60°C. Dung dich dugc loc & trang thi néng (60°C) dé
loai bo cac chit khong tan. Nglng gia nhiét va phan nuéc loc duge 1am ngudi dén nhiét
d6 phong bang cach khudy trong thoi gian it nhit 1a bbn gid. Chéit rin mau tring két tha
duoc loc, rira bang nude (2 X 200 ml) va 1am kho trong méi truong c6 do chan khong cao

& nhiét d6 60°C dé thu duoc 78g hop chit I dang A c6 dd tinh khiét dugce xac dinh bing
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HPLC 1a 99,8%.

Ciing thu dugc hop chét I dang A tir qué trinh khit solvat dang D trong céc diéu
kién gia nhiét nhe.

Mau XRPD ctia hop chét I dang A duoc thé hién trén Fig.1. Biéu dd nhiét cta
phép do nhiét lwong bing tia quét vi phan (DSC) ctia dang A duoc thé hién trén Fig.2. Dit
liéu phan tich nhiét trong (TGA) ciia dang A bao gbm biéu d nhiét dugc thé hi¢n trén
Fig.3. Dudng cong hép hoi dong hoc (DVS) ciia dang A dugc thé hién trén Fig.4. Phd
Raman cia dang A dugc thé hién trén Fig.5. Phé cong hudéng tir hat nhan (‘H NMR) cua
dang A dugc thé hién trén Fig.14. Phd IR cia dang A duoc thé hién trén Fig.15.

Vi du tham khao 2: Piéu ché mubi HCI cta [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-
ylmetyl)-pyridin-2-y1]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin (hop chét I dang B)

Thu duoc hp chét I dang B bang cach chuyén héa hop chét I dang bazo ty do
thanh mubi hydroclocrua.

M2u XRPD cua hop chit I dang B dwoc thé hién trén Fig.6. Biéu dd nhiét cla
phép do nhiét lugng bang tia quét vi phan (DSC) ctia dang B duge thé hién trén Fig.7. Dit
liéu phén tich nhiét trong (TGA) cua dang B bao gbm biu @6 nhiét dugc thé hién trén
Fig.8. Phd Raman ctia dang B dugc thé hién trén Fig.9. Phd cong hudng tlr hat nhan (‘H
NMR) ciia dang B dwoc thé hién trén Fig.14. Phd IR ciia dang B dugc thé hién trén
Fig.16.

Vi du 3: Didu ché mubi HCI [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmetyl)-pyridin-2-
yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin (hop chét I dang C va dang D)

Thu dugc hop chitI dang C va dang D bing cach tai két tinh hgp chitI dang A ra
khoi cac dung moi khéc nhau trong céac didu kién khac nhau. Bang dudi ddy tom tét cac
thir nghiém két tinh hop chét I dang A.

Bang 1. Cac thr nghiém két tinh hop chit I dang A

Dung mbi (theo thé T A o2 Két qua
tich) Céc diéu kién Mo ta XRPD3
Axeton VS Chat fan mau C
trang
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tréng

Dung mdi (theo thé A 1A A e22 Két qua
tich) Céc diéu kién M6 ta XRPD?
Huyén phi dic| Chét r,'fm mau Vo dinh
(55 °C/14d) trang hinh+cé dinh
1,4-Dioxan VS Chat rin mau C
trang
Chét rin mau
EtOH SE tr:fmg, B, UM ¢
VS Chat réan mau C
trang
CC(60°C dén far) | ChAtTARmau C
trang
SC (60°C dén| Chit rin mau c
RT) trang
Huyén phu dic| Chét r:fm mau C
(RT/21d) trang
,Chét rin mau
MeOH SE trang, khong B/E, A
UM
VS Chat rfm mau D
trang
Huyén phu dic Chét r:fm mau C
(RT/21d) trang
o A4 Chit rin mau
Axeton/MeOH (88:12) SC (6r2 f den tring, B, tinh thé D
& hinh kim
IPA/nuée (88:12) FE Chat - rdn  mau C
trang
o AA Chét rén mau
SC (61‘(t)‘ )C den tréng, B, tinh thé C
g hinh kim
i Huyén phu dic Chét rin mau | V6 dinh hinh +
MeOH/nude (10:90) (RT21d) réing ¢6 dinh
. ) Huyén phu dic Chét rin mau Khong co trat
MeOH/nudéc (57:43) (60°C/1d) tréing tr
Nuée VS Chat ran mau A+C

I CC =Lam lanh nhanh, SC = Lam lanh chdm, SE = Lam bay hoi chdm, FE = Lam bay
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hoi nhanh, VS = Ung suit hoi, d = ngay, RT = Nhiét d6 phong, fzr = thiét bi lam lanh, rfg
= ti lanh, thoi gian va nhiét d6 13 gia tri gin dung.

2 B = tinh ludng chiét, B/E = tinh ludng chiét va tinh tit quang hoc, UM = hinh thai hoc
khong xac dinh.

3 Amorph = dang v6 dinh hinh tia X.

Bang 2. Thtr nghiém két tinh dung dich & diéu kién méi truong ctia hop chat I dang A

Dung | Chétkhang . un Két qua
mdi dung mdi Mot XRPD
EtOH EtOAc Chét rén mau tring A+C

Chét rin mau tring, khong ludng

1 r 2
EIOH | BtOAc chiét, tinh thé hinh Kim. ¢
MeOH | EtOAc Chét rin mau tring C

1Puge lam lanh trude trong thiét bi 1am lanh trong thoi gian khoang 20 phut.
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Bang 3. Thir nghiém nghién dung méi ctia hop chit I dang A

Dung mdi M0 ta Két qua XRPD
EtOH Chét rén mau tring C

MeOH Chét rin mau tring A+C+D

IPA Chét rin mau tring C

Nude Chét rin mau tring A+C

MAu XRPD cua hop chit I dang C duge thé hién trén Fig.10. Biéu dd nhiét cua
phép do nhiét lvgng bing tia quét vi phan (DSC) ctia dang C dugc thé hién trén Fig.11.
Dit liéu phan tich nhiét trong (TGA) cia dang C bao gém biéu d6 nhiét dugc thé hién trén
Fig.12. Dudng cong hip hoi dong hoc (DVS) ciia dang C dugc thé hién trén Fig.13. Phd

cong hudng tir hat nhan ("H NMR) ciia dang C dugce thé hién trén Fig.14.

MAu XRPD ctia hop chit I dang D dwoc thé hién trén Fig.17. Dit liéu phan tich
nhiét trong (TGA) ctia dang B bao gdm biéu dd nhiét dwoc thé hién trén Fig.23.

Vi du tham khéo 4: Diéu ché [5-(5-cloro-1H-pyrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmetyl)-pyridin-2-

yl]-(6-triflometyl-pyridin-3-ylmetyl)-amin két tinh (bazo ty do ciia hop chit I)

Hop chét II duogc diéu ché nhu duge mo ta trén So d6 I trén day.
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YEU CAUBAO HQ
1. Hop chit I & dang tinh thé:
Cl
7 N\ \ 7/ N
F
N= \ \ N/ u \\ o
N F
H -HCI
I

ma 13 hop chét I & dang tinh thé dang C, dic trung & chd, nhiéu xa dd bot tia X gdm cac
dinh (£0,2°) & goc 26 bing 7,3, 23,3 va 28,2° nhu dugc xdc dinh trén nhifu xa ké béng

cach str dung birc xa Cu-Kao.

2. Hop chét I theo diém 1, trong d6 hop chit ndy con bao gdm cac dinh (£0,2°) & goc
20 bang 16,6 va 20,9°.

3. Hop chit I theo diém 1, trong d6 hop chit nay con bao gdm biéu dd nhiét ctia phép do
nhiét lwong bing tia quét vi phan (DSC) bao gbém dudng thu nhiét ¢ nhiét do khoang
234°C.

4. Quy trinh bao ché vién nang chtra hop chét I & dang tinh thé dang C nhu dugc xic
dinh theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 quy trinh nay bao gbm
bude két hop hop chét I & dang tinh thé dang C voi chit mang hoic t4 dugc dugce dung.
5. Quy trinh bao ché vién nén chira hop chét I & dang tinh thé dang C nhu dugc x4c dinh
theo didm bAt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 quy trinh nay bao gdm bude két
hop hop chit I & dang tinh thé dang C véi chit mang hoic ta duge dugc dung.
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FIG. 13
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