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Linh vuc ky thuit dwoc dé cap
Séng ché dé cap dén chét tc ché myeloperoxidaza, dugc phim chtra chét wc ché
ndy va viéc stt dung chét e ché nay dé didu tri bénh tim mach, bao gbm ca hoi ching

mach vanh cap.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Myeloperoxidaza (MPO) 1a mét enzym chira heme thudc siéu ho peroxidaza. Vi
du vé peroxidaza & dong vat 1a lactoperoxidaza, peroxidaza tuyén giap (TPO), peroxidaza
va myeloperoxidaza wra eosin. Myeloperoxidaza c6 mit trong c4c hat bach ciu trung tinh
so cAp va c6 mit trong bach ciu don nhan & mirc o thap hon. N6 xuc tac qué trinh tong
hgp axit hypocloro tir clorua va hydro peroxit. Axit hypocloro nay 1a chit oxy hoa manh,
né phan tng v6i cac co chit té bao khac nhau bao gbm protein heme, porphyrin, thiol,
tAm sit lwu huynh, nucleotit, ADN, lipit khong no, amin va axit amin.

Ngodi ra, cac phan @mg xuc tdc bdi MPO va san phdm cua ching da duoc phat
hién 1a c6 hoat tinh sinh hoc thiic déy viéc tao vita xo dong mach trong qua trinh phat
trién bénh vira xo dong mach va bénh tim mach. Vi du, ham lugng myeloperoxidaza
trong huyét trong c6 lién quan dén sy xuét hién rbi loan tim mach & bénh nhéan bi con
dau thit ngyc khéng 6n dinh. Myeloperoxidaza da dugc thong béo 13 gép phéan phat trién
bénh vita xo ddng mach bing cach oxy héa lipit va protein trong LDL va HDL.

Ngoai ra, da thdy rang cac chit oxy hoéa do MPO tao ra lam giam d¢ sinh kha dung
cla nito oxit, mot chit giy gidn mach quan trong. Do d6, mirc MPO huyét twong cao c6
trong quan ty 1¢ nghich véi sy thanh cong cta viéc didu tri dé tai twéi mau cac dong
mach bj tic nghén. Mirc MPO cao ciing lién quan dén kha ning sdng sét ciia bénh nhan
bi suy tim xung huyét giam di. Ngoai ra, dd chitng minh dwgc ring MPO ¢6 vai trd nhét
dinh trong viéc 1am mét n dinh cic mang vita, dn t6i viéc pha v& mang vita va gy tinh
trang nhdi mau co tim.

Do d6, MPO dugc cho ¢ vai trd nhit dinh trong mot s6 qua trinh din t6i bénh tim
mach bao gdm 1) kha n¥ng vén chuyén cholesterol kém va sy tién trién mang vita X0

dong mach thanh trang thai khong on dinh, 2) 1am mét én dinh mang vita xo dong mach
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va phd v mang, 3) ti€u thu nito oxit din t6i gidm chirc ning ndi md va dong mau, va 4)
tinh trang ton thwong mo bénh ly sau thiéu mau cuc bd gop phan ghy ra tinh trang rung
nhi va tai cAu tric tim c6 bal v6i thit trai phi dai dan t&i bénh suy tim xung huyét, phinh
dong mach chu, va phinh mach mau ndo. Do d6, chét trc ché hoat tinh cia MPO dugc dé
xuit dé tao ra loi ich diéu tri dang ké trong viéc phong va diéu tri bénh tim mach.

WO 2013/068875 cong bb ngay 16.5.2013 boc 16 cac hop chit 2-thiopyrimidinon

c6 thé duge sit dung 1am chét tc ché MPO bao gdm hop chit trc ché néu trong vi du 427.

(0]
HN | O/\/OH
S HN
NH, Cl
Vidu 427

Patent M§' sb 8,835,449 cép ngay 16.9.2014 va duogc cong bb 13n diu tién véi sb
US 2013123230 ngay 16.5.2013 ciing boc 16 hop chét 2-(6-(5-clo-2-metoxyphenyl)-4-
oxo-2-thioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)axetamit (vi du 1) va patent My sb
8,884,314 cép ngay 2.5.2013 va dugc cong bd 1an diu tién vé6i sb don US201313296351
ngdy 7.11.2013 boc 10 hop chit N-(2-aminoetyl)-2-[6-(2,4-dimetoxyphenyl)-4-ox0-2-
thioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl]axetamit (vi du 241).

Tuy nhién, mic dd MPO d4 dugc cho 14 c6 lién quan dén nguyén nhan va sy tién
trién cia bénh tim mach, van ludn can c6 chit ttc ché MPO cai tién. Do d6, van cén cac
dugc chit ¢ hoat tinh wrc ché myeloperoxidaza va c6 thé ding @ diéu tri, phong ngira

hodc 1am gidm nhe céc bicu hién ciia cc bénh dugc mo ta & day.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Sang ché dé xuit hop chit ¢6 cong thuc I:
0]
HN o ™>OH
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Theo mét khia canh dugc dic biét wu tién, sang ché dé xudt mubi hydroclorua cia
hop chét c6 cong thuc 1.

Theo mdt khia canh dugc wu tién khéc, séng ché d& xuét hop chét 1-(2-aminoetyl)-
6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1 H)-on. (hop
chit A).

Sang ché con mé ta phwong phap diéu tri cac bién cb va tinh trang tim mach bao
gdm viéc cho ddng vat c6 v can didu tri sir dung lugng cho hidu qua diéu tri ctia hop
chit c6 cong thirc I hodc mubdi dugc dung cua hop chit nay, trong d6 tinh trang hodc bién
c6 tim mach 1a bénh suy tim, bénh suy tim xung huyét, bénh dong mach ngoai vi, bénh
tang huyét 4p dong mach phdi, bénh viém mach, nhdi mau co tim nguyén phét hodc thir
phat, thiéu mau cyc bo, tén thuong do tai twéi mau khi thiéu mau cuc b, rung nhi, dau
thét nguc khong bn dinh, bénh ddng mach vanh, dot quy hodc phau thuat béc chu dong
mach vanh (coronary artery bypass graft: CABG).

Sang ché con md ta phuong phép diéu trj tinh trang bénh bao gbm viéc cho dong
vét ¢6 va can didu tri sir dung luong cho hiéu qua diéu tri cua hop chét c6 cong thue I
hodc mubi dugc dung cua hgp chét nay, trong do tinh trang bénh néu trén 13 bénh dai
thdo dudng, suy than, thAm tach, chuc ning bd phan ghép xuit hién mudn, thai ghép co
quan hogc bénh than do chét twong phan gay ra.

Sang ché ciing dé xuit dugc phdm chira Iwong cho hidu qua diéu trj ctia hop chit
c6 cong thirc I duge mo ta & day va chét mang, chét dan thudc, hoic chit pha loang dugc
dung.

Sang ché con dé xudt dugc phim két hop chira: lugng cho higu qua diéu trj cia
hén hop bao gdm:

hop chét thir nhit 1a hop chét c6 cong thirc I hodc mudi duge dung cta hop chét
nay;

hop chét thir hai 1 chit tc ché enzym chuyén hoa angiotensin, chit tc ché HMG-
CoA reductaza, chét trc ché neprilysin, chét khang viém khong steroit, chét trc ché yéu 6
Xa hodc warfarin; va/hoéc tuy y
chit mang, chét din thubc, hodc chit pha loang dugc dung.

T4t ca c4c bang sang ché va cac don yéu ciu cép bing doc quyén sang ché dugc

dwa vao day biang cach vién din.
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Céc dau hiéu va wu dieém khic cua sang ché s€ trd 1én rd rang tir phdn mo ta va

y€u cau bao hd kem theo d€ mo ta sang ché.

M ta viin tit hinh vé
Fig.1 thé hién nhidu xa db bot tia X dic trung cta dang tinh thé néu trong vi du 1;
ché phim 5 (truc thing dimg: cudng do (CPS); truc nim ngang: goc 2 teta (d9)).

M5 ta chi tiét sang ché

Bénh tim mach dugc wu tién bao gdm bénh suy tim, bénh suy tim xung huyét,
rung nhi, bénh ddng mach ngoai vi, bénh ting huyét 4p dong mach phdi, bénh dong mach
vanh, hodc bénh viém mach.

Bénh tim mach dugc wu tién khac bao gdm dau thit nguc khong én dinh hodc
bénh nhén bi nhdi mau co tim ciing nhu d6t quy do thiéu mau cuc bd hodc xuit huyét .

Thu4t ngit “hop chét c6 cong thirc I” nhu duge st dung & day dé chi hop chit c6
cong thirc I va ciing bao gém mubi, chit da hinh, chét déng phén, tautome, ion ludng
tinh, phtc chét, chét déng vi va chét trong tu nhu duge mo ta dudi day.

Mubi dugc dung ciia hop chit c6 cdng thirc I bao gdm cac mudi cdng axit va cac
mudi bazo ctia ching. Muébi cong axit ctia hgp chit c6 cong thic I 13 dugce wu tién. Mubi
cdng axit thich hgp duoc tao ra tir cac axit tao thanh mudi khéng ddc. Vi du vé chung bao
gém mudi axetat, adipat, aspartat, benzoat, besylat, bicacbonat/cacbonat,
bisulphat/sulphat, borat, camsylat, xitrat, xyclamat, edisylat, esylat, format, fumarat,
gluceptat, gluconat, glucuronat, hexaflophosphat, hibenzat, hydroclorua/clorua,
hydrobromua/bromua, hydroiodua/iodua, isethionat, lactat, malat, maleat, malonat,
mesylat, metylsulphat, naphtylat, 2-napsylat, nicotinat, nitrat, orotat, oxalat, palmitat,
pamoat, phosphat’/hydro phosphat/dihydro phosphat, pyroglutamat, sacarat, stearat,
sucxinat, tanat, tartrat, tosylat, trifloaxetat va xinofoat.

Mubi bazo thich hop dugce tao ra tir cic bazo tao thanh mudi khong doc. Mic du
mudi bazo khong dugc vu tién nhung vi du vé mudi bazo bao gdbm mudi nhom, arginin,
canxi, cholin, dietylamin, glyxin, lysin, magie, meglumin, olamin, kali, natri,
trimetylamin va k€m. Nira mudi cua axit va bazo cling cé thé duoc tao ra, vi dyu, mudi

nira sulphat va nita canxi. Xem thong tin vé cic mudi thich hop trong tai liéu: Handbook
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of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, S]tahl and Wermuth (Wiley-
VCH, 2002). '

Hop chét c6 cong thirc I c6 thé tdn tai & ca dang solvat va khong solvat. Thuét ngtt
‘solvat’ dwgc st dung & ddy dé mo ta phirc chit phan tir chtra hop chit theo sang ché va
mot hodc nhiéu phén tir dung moéi dugce dung, vi duy, etanol va/hodc nudce. Phan tir dung
modi nay 1a cic phan tir thuong dugc sir dung trong linh vuc duge phém, duoc biét 1a
khong doc d6i voi ngudi nhan, vi dy, nude, etanol, va dung moi tuong ty. Cac dung moi
khac c6 thé dugc sir dung dé 1am solvat trung gian dé diéu ché solvat mong mudn hon,
nhu metanol, metyl t-butyl ete, etyl axetat; metyl axetat, (S)-propylen glycol, (R)-
propylen glycol, 1,4-butyn-diol, va dung méi trong ty. Thuét ngtt ‘hydrat’ dugc sir dung
néu dung médi 1a nude. Solvat dugc dung bao gdm hydrat (vi du, polyhydrat;
monohydrat) va céc solvat khac trong d6 dung mdi két tinh c6 thé dugc thé bing chit
déng vi, vi du D,0, dg-axeton, dg-DMSO. Tét hon néu solvat va/hodc hydrat tdn tai &
dang tinh thé.

Hop chét c6 cong thirc I bao gdm céc phirc chit nhu clathrat, phitc chét thanh
phan 1ng nhau dwgc chéit-chit chu trong d6, khéc véi céc solvat néu trén, dugc chit va
chit chii c6 mit véi lugng theo hé s ty lugng hodc khong theo hé sb ty luong. Hop chét
ndy cfing bao gdm cac phirc chit cia dugc chit chira hai hodc nhidu thanh phan hiru co
va/hodc vo co, ching cé thé c6 mat véi lugng theo hé s6 ty lugng hodc khong theo hé sb
ty lugng. Céc phirc chét tao ra nay c6 thé dugc ion hoa, ion héa mot phén, hoiic khong
ion héa. Xem thong tin v& cac phirc chét ndy trong tai liéu: J Pharm Sci, 64 (8), 1269-
1288, Haleblian (thang 8.1975).

Néu hop chit chira nhom keto hoic thiocarbonyl hodc gbc thom, hién twong dong
phan héa tautome (‘tautome héa’) c6 thé xay ra. Khi d6, mot hop chét c6 thé c6 nhidu
hon mdt dang déng phan hoéa. Vi du, so dd dudi day minh hoa céc tautome ciia hgp chét

c6 cong thuc 1.
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tautome thiouraxil
O O OH
N HN NZ
HS” N7 R STONTR, $7ONTR;
Rz Ry Ry
tautome chiém
wu thé nhit

Hop chét c¢6 cong thirc I cling bao gdm tit ci cc dang tautome ctia hop chét c6
cong thie I, ké ca cac hop chit c6 nhidu hon mot dang ddng phan hoa, va hdn hop cua
mdt hogic nhiéu chit ciia chung. Hop chét c6 cong thirc I cling bao gdbm muéi cOng axit
hoic mudi, bazo trong d6 ion ddi c6 tinh quay quang, vi du, D-lactat hodc L-lysin, hodc
raxemic, vi du, DL-tartrat hodc DL-arginin.

Sang ché bao gdm tit ca cac hop chit co cong thirc I duge danh diu bang chit
phéng xa dugc dung, trong d6 mot hozc nhiéu nguyén tir dugc thay bang nguyén tir co
cling nguyén tir s6, nhung c¢6 khéi lugng nguyén tir hodc sé khéi lwong khac véi khébi
lugng nguyén tir hodc s khéi luong thuong thdy trong ty nhién.

Vi du vé cac chit ddng phan thich hop dé dua vao hop chit theo sang ché bao gdbm
chét déng vi ciia hydro nhu ’H va *H, cacbon nhu e, B¢ va C, clo nhu 38C, flo nhu
"*F, iot nhw '’ va 'I, nito nhu N va *N, oxy nhu *0, 70 va '*0, phospho nhu *2P, va
lvu huynh nhu *S.

Mbt s6 hop chit ¢6 cong thic I dugc danh déu bang chit ddng vi, vi du, cac hop
chit chira chit ddng vi phéng xa 1a hitu dung trong céc thir nghiém phan bb dugc chét
va/hoic co chét trong md. Cac chit ddng vi phéng xa triti, tirc 12 °H, va cacbon-14, tic 13
*C, 1a dic biét hiru ich d6i v6i muc dich nay do chung d& két hep va d& phat hién.

Viéc thé bang chit déng vi nang hon nhu doteri, tirc 1a *H, ¢6 thé c6 mot s6 wu
diém nhét dinh trong diéu tri do d6 én dinh chuyén héa cao hon, vi dy, ting chu ky ban
hiy in vivo hodc giam yéu ciu vé lidu, va do d6 c6 thé duge uu tién trong mot sb truong
hop. \ _

Viéc thé bing chit ddng vi phat xa positron, nhu ''C, *F, 15_9 va PN, ¢6 thé 12 hitu
ich trong céc thir nghiém ct 16p phat xa positron (Positron Emissign Tomography: PET)

dé x4c dinh mtrc 46 chiém chd thu thé cia co chét.
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No6i chung, hgp chit c6 cong thire I dwgc danh diu bang chét ddng vi c6 thé dwoc
diu ché bang cac k§ thuit thong thuong da biét ddi voi ngudi c6 hidu biét trung binh
trong linh vuc nay hoic bing cac phuong phap tuong tu v6i cac phuong phép duge md ta
trong cic vi du va vi du didu ché kém theo bing cach sir dung chét phan img dwoc danh
du bang chét ddng vi thich hop thay cho chit phan tmg khong dugc danh diu sir dung
trude day. Viée “didu trj” & ddy bao gdbm didu trj chita bénh, gidm nhe bénh va phong
bénh. |

Nhu dugce st dung ¢ day, thudt ngit "dung moéi tro voi phan tng" va "dung moi
tro" @ chi dung médi hodc hén hop cua chiing khéng twong tac v6i chit ban dau, chit
phan g, hop chit trung gian hoic san phdm theo cach anh hudng bét loi dén hiéu suit
ctia san phdm mong muén.

Thuét ngit "duge dung" dé chi chit mang, chit din thudc, hodc chét pha lodng
va/hodic mudi twong hop véi cac thanh phin khéc cia ché phim, va khong c6 hai cho
ngudi st dung ché pham.

Thudt nglt “luwong hitu hiéu lam dugc phém”, nhu dugc st dung & day, dé chi
lwong cta hop chét c6 cong thirc I (hodc chit két hop hodc hop chit c6 cong thic I két
hop véi chét két hop) dé diéu tri, ngin ngira sy khoi phat hodc 1am chdm hodc 1am gidm
triéu chig va biéu hién sinh Iy ctia cac bénh duge md ta & day.

Thuét ngir “nhiét do trong phong hoic nhiét 30 mdi trudng” dé chi nhiét d6 nim
trong khoang tir 18 dén 25°C, “HPLC” dé chi sic ky 10ng &p suit cao, “MPLC” dé chi
sdc ky 16ng 4p suét trung binh, “TLC” dé chi sic ky 16p mong, “MS” dé chi phéd khéi,
“NMR?” @ chi phd cong hudng tir hat nhan, “DCM” d& chi diclometan, “DMSO” @ chi
dimetyl sulfoxit, “DME” dé chi dimetoxyetan, “EtOAc” @& chi etyl axetat, “MeOH” dé
chi metanol, “Ph” d chi nhém phenyl, ”Pr* @& chi propyl, “trityl” dé chi nhém
triphenylmetyl, “ACN” dé chi axetonitril, “DEAD” d& chi dietylazodicarboxylat, va
“DIAD” dé chi diisopropylazodicarboxylat.

Chit ban diu va chit phér{ ung cua hdp chit c6 cong thic I duge md ta & trén
ciing d€ dang kiém dugc hogc c6 thé dugc tong hop d& dang boi ngudi c6 hidu biét trung
binh trong linh vuc niy bing cach sir dung cac phuong phap tdng hop hitu co thong
thuong. Vi du, nhiéu hop chét dugc sur dung & day c6 li€n quan dén, hoéc thu duogc tir cac
hop chit rit dugc quan tdm va ¢6 nhu ciu thuong mai 16n, va do d6 nhidu hop chét nay 1a

c¢6 ban trén thi trudng hodc duge thong béo trong tai liéu chuyén nganh hoic dugc diéu
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ché d& dang tir cic chét thong thuong khéc bing phuong phép dugc thong béo trong tai

liéu chuyén nganh. .

Chét ddng phan cis/trans ¢ thé dugc tach béng k¥ thuat thong thudong ma ngudi
c6 hiéu biét trung binh trong linh vic nay da biét 13, vi du, séc ky va két tinh phan doan.

Mubi dugc dung ctia hop chit c6 cdng thirc I ¢6 thé duge diéu ché b%mg mot hodc
nhiéu phwong phap trong ba phuong phép 1am vi du sau day:

(i)  cho hop chét c6 cong thirc I phan tmg v&i axit hodc bazo cin thiét;

(i)  loai b6 nhoém bao vé khong bén véi axit hoic bazo ra khéi tién chét thich hop ciia
hop chit c6 cong thire I, vi du xtt Iy O-tert-butylcarbamat bang axit, hojic mé vong
tién chit mach vong thich hop, vi du, lacton hodc lactam, béng cach str dung axit
hoic bazo can thiét; hodc |

(iii) bing cach chuyén hoa mot mudi cia hqp chit c6 cong thirc I thanh mudi khac
bang cach phan mg véi axit hodc bazo thich hop hoc bing cot trao dbi ion thich
hop.

Ca ba phan g ndy thuong dugc thuc hién trong dung dich. Muéi tao ra ¢ thé
két tia va dugc thu hdi bang cach loc hodc c6 thé duge thu hdi bang cach 1am bay hoi
dung moi. Mtrc d ion héa trong mudi thu dugc c6 thé thay dbi tir ion héa hoan toan dén
héu nhu khong ion hoa.

Mot sb6 phuong phap didu ché hop chit theo sang ché dugc dé xuit dudi dang céc
dAu hiéu khac theo sang ché va dugc mé ta trong phan thir nghiém.

Hop chét c6 cong thirc I theo sang ché ciing c6 thd dugc sir dung két hop véi cac
dugc chét khac (vi dy, thubc chéng vira xo dong mach va thudc chdng huyét khéi) dé
diéu tri bénh/tinh trang dugc md ta & day.

Ché phim két hop
Hop chit c6 cong thirc I c¢6 thé duge sir dung mot minh hodc két hop véi mot

hogc nhiéu chét diéu tri bd sung. Thuat ngit "dugc sit dung két hop" hoiic "didu tri két

hgp" @ chi hop chét theo sang ché va mot hodc nhidu chét didu trj bd sung duge st dung
dong thoi cho dong vét ¢6 v cin didu tri. Néu dugc sir dung két hgp, mdi thanh phin c6
thé dugc st dung ddng thoi hoic 14n lugt theo thir ty bit ky & thoi diém khac nhau. Do
d6, mdi thanh phan c6 thé dugc sir dung riéng r& nhung da gin nhau dé tao ra tac dung
diéu tri mong muén. Do vy, phuong phép ph(‘)ng va didu trj dugc mo ta & day bao gém

str dung céc chit két hop.
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Céc chat két hop dugc stt dung cho ddng vat cé vu véi luqng cho hi¢u qua diéu tri.
Thuat ngit "lugng cho hiéu qua diéu tri" d& chi lvong hop chét theo sang ché ma khi dugc
str dung mot minh hozc két hop véi chit diéu tri bd sung cho ddng vat c6 vi, 13 hitu hiéu
dé diéu tri bénh/tinh trang mong mudn, vi dy, tinh trang tim mach nhu hdi chiing mach
vanh cp.

Chét diéu tri bd sung bao gdm chét chéng dong mau hoic chét we ché dong méu,
chét khang tiéu cdu hodc chit e ché tidu ciu, chit tc ché thrombin, chit 1am tan huyét
khdi hodc chit phan huy fibrin, chit chdng loan nhip, chit chéng ting huyét ap, chét
phong bé kénh canxi (loai L va loai T), glycosit tim, chét 1gi tiéu, chit dbi khang thu thé
khoang corticoit, chét cho NO nhu nitrat hiru co, chat thuc déy NO nhu chéit tc ché
phosphodiesteraza, chit 1am giam cholesterol/lipit va chét didu trj chuyén héa lipit, chét
tri bénh d4i thao dudng, chét chdng trAm cam, chit khang viém (steroit va khong steroit),
chit chéng lodng xwong, chit diéu tri thay thé hormon, thudc tranh thai dung qua dudng
miéng, chit trj bénh béo phi, chit chéng lo 4u, chit chéng ting sinh, chit khang u, chit
chéng loét va chit diéu tri bénh trao ngugc da day-thuc quan, hormon sinh trudng
va/hogic chét ting tiét chit hormon sinh trudng, chét bit chude tuyén giap (ké ca chét chu
van thu thé hormon tuyén gidp), chét khang tuyén gidp (vi du, propylthiouraxil,
methimazol, va carbimazol), chit chdng nhifm tring, chét khang virut, chit khang
khuén, va chét khang nim.

Chét diéu tri bd sung bao gdm céc chét sir dung trong khoa hdi strc cip ctru, vi du,
dobutamin, dopamin, epinephrin, nitroglycerin, nitroprussit v.v..

Chét két hop c6 thé dung dé didu trj bénh viém mach bao gdm, vi dy, azathioprin,
xyclophosphamit, mycophenolat, mofetil, rituximab v.v..

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché @& cap dén hdn hop trong d6 chét thir hai it
nhét 13 mot chét dugc chon tir chit tc ché yéu td Xa, chit chéng dong mau, chit khang
tidu cdu, chét trc ché thrombin, chit 1am tan huyét khdi, va chét phan hay fibrin.

Chét trc ché yéu t6 Xa 1am vi dy bao gdm apixaban va rivaroxaban.

Vi du vé chit chéng dong thich hop dé st dung két hop véi hop chit theo sang ché
bao gdm heparin (vi du, heparin c6 trong lwong phan tir thdp va khong phan doan nhu
enoxaparin va dalteparin).

Theo mot phuong 4n dugc vu tién khéc, chét thir hai it nhét 1a mot chét dugc chon

tir warfarin, heparin khong phan doan, heparin c6 trong lugng phan tir thip, pentasacarit
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téng hop, hirudin, argatrobanas, aspirin, ibuprofen, naproxen, sulindac, indomethacin,
mefenamat, droxicam, diclofenac, sulfinpyrazon, piroxicam, ticlopidin, clopidogrel,
tirofiban, eptifibati, abciximab, melagatran, disulfatohirudin, chit hoat hoa plasminogen
mé, chét hoat hoa plasminogen md céi bién, anistreplaza, urokinaza, va streptokinaza.

Chét thtr hai dwgc wu tién it nhét 1a mot chit khang tiéu ciu. Chét khéng tidu cdu
duoc uu tién ddc biét 13 aspirin va clopidogrel.

Thuat ngit chit khang tiéu cAu (hodc chit trc ché tiéu ciu) nhu dugc st dung & day
dé chi chét trc ché chirc ning cua tidu clu, vi dy bﬁng cach trc ché sy két tap, dinh bam
hoic tao ra hat tidu ciu. Cac chit nay bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, cic chét
khéng viém khong steroit (non-steroidal anti-inflammatory drug: NSAID) da biét khac
nhau nhu aspirin, ibuprofen, naproxen, sulindac, indomethaxin, mefenamat, droxicam,
diclofenac, sulfinpyrazon, piroxicam, va mudi dugc dung hoic tién duge chét cua chiing.
Trong s6 cac NSAID, aspirin (axit axetylsalixylic hosic ASA) va chit trc ché COX-2 nhu
CELEBREX hoic piroxicam 1a dugc vu tién. Chét wrc ché tiéu ciu thich hop khac bao
gdm chét dbi khang IIb/Illa (vi dy, tirofiban, eptifibatit, va abciximab), chit d6i khang
thromboxan-A2-thy thé (vi du, ifetroban), chét &rc ché thromboxan-A2-synthetaza, chét
trc ché PDE-III (vi dy, Pletal, dipyridamol), va mubi dugc dung hoic tién duge chit cua
chung.

Thust ngit chét khang tiéu cau (hogc chét trc ché tidu cdu) nhu duoc st dung & day
con duogc du dinh bao gém chét dbi khang thu thé ADP (adenosin diphosphat), tdt hon 12
chét d&i khang thu thé tiét purin Py Y] va P2Y 12, trong d6 P2Y 12 con dugce wu tién hon
nita. Chit d6i khang thu thé PY 15 duoc wu tién bao gdm ticagrelor, prasugrel, ticlopidin
va clopidogrel, k& ca mudi dugc dung hoic tién duge chét cta ching. Clopidogrel 13 chit
con duge vu tién hon nita. Ticlopidine va clopidogrel ciing 13 hop chit dugc wu tién do
chung dugc biét 14 tac dong ém diu dbi véi duong da day rudt khi sir dung.

Thust ngit chét e ché thrombin (hoic chét khang thrombin) nhu dugc st dung &
day dé chi chit e ché serin proteaza thrombin. Bing cach trc ché ithrombin, cac qua trinh
trung gian boi thrombin khac nhau, nhu hoat héa tiéu ciu trung gian béi thrombin (vi du,
két tap tiéu cau, va/hodc tao ra hat chit tc ché chét hoat héa plasminogen 1 va/hoic
serotonin) va/hodc tao fibrin, bi pha v&. Mot s6 chét tc ché thrombin 1a di biét déi vei
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy va cac chét rc ché nay dugc du dinh st

dung két hop v6i hop chét theo sang ché. Chét wc ché ndy bao gdm, nhung khong chi
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gi6i han &, din xuét bo arginin, bo peptit, heparin, hirudin, argatroban, va melagatran,
bao gdm ca mubi dugc dung va tién dugc chit cua ching. Dén xuit bo arginin va bo
peptit bao gdm din xuit N-axetyl va peptit ctia axit boronic, nhw din xuét axit alpha-
aminoboronic ddu C cua lysin, ornithin, arginin, homoarginin va chit tuong tu
isothiouroni twong ting ctiia ching. Thuit ngit hirudin, nhu duge sir dung & déy, bao gdm
cac din xuét hodc chit tuong tu thich hop cua hirudin, duge goi & day 1a hirulog, nhu
disulfatohirudin. Thuat ngit chat 1am tan huyét khbi hodc chit phan huy fibrin, nhu dugc
sir dung & day, dé chi cac chit 1am tan cuc méu dong (huyét khéi). Cac chét nay bao gdm
chit hoat hoa plasminogen md (tw nhién hodc tai td hop) va cac dang cai bién cua né,
anistreplaza, urokinaza, streptokinaza, tenecteplaza (TNK), lanoteplaza (chit tc ché
nPA), yéu t& VIIa, chét trc ché PAI-1 (tc 14 chét bt hoat déi v6i chit trc ché chit hoat
héa plasminogen md), chit wrc ché ‘alpha2-antiplasmin, va phtc chit cia chit hoat héa
plasminogen streptokinaza anisoyl hoa, ké ca mudi dugc dung hojic tién dugc chét ca
chiing. Thuat ngit anistreplaza, nhu dugc sir dung & ddy, dé chi phtrc chét cua chét hoat
héa plasminogen streptokinaza anisoyl hoa, vi dy, nhu dugc md ta trong EP 028,489.
Thuat ngit urokinaza, nhu duge st dung & day, dé chi ca urokinaza mach don va mach
kép, urokinaza mach don con dugc goi & ddy 1a prourokinaza.

Vi du v& chit chéng loan nhip thich hgp bao gdm: cic chit nhém I (nhu
propafenone); cac chit nhém IT (nhu metoprolol, atenolol, carvedilol va propranolol); cac
chat nhém III (nhu sotalol, dofetilit, amiodaron, azimilit va ibutilit); cac chit nhém IV
(nhu diltiazem va verapamil); chit m& kénh K nhu chit @c ché I Ach, va chit irc ché
IKur (vi du, c4c hgp chét nhu dugc boc 19 trong WO01/40231).

Hop chét c6 cong thirc I ¢6 thé duogc sir dung két hop véi chét chéng ting huyét ap
va hoat tinh chdng ting huyét 4p nay dwgc xéac dinh d& dang béi ngudi cé trinh d6 trung
binh trong linh vyc nay theo cac thir nghiém chuén (vi du, do huyét ap). Vi du v& chét
chdng ting huyét 4p thich hop bao gém: chit phong bé alpha adrenergic; chét phong bé
beta adrenergic; chét phong bé kénh canxi (vi duy, diltiazem, verapamil, nifedipin va
amlodipin); chét gy gidn mach (vi du, hydralazin), chit lgi tiéu (vi du, clothiazit,
hydroclothiazit, flumethiazit, hydroflumethiazit, bendroflumethiazit, metylclothiazit,
triclomethiazit, polythiazit, benzthiazit, tricrynafen clia axit ethacrynic, chlorthalidon,
torsemit, furosemit, musolimin, bumetanit, triamteren, amilorit, spironolacton); chét tc

ché renin; chit trc ché ACE (vi du, captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril,
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cilazopril, delapril, pentopril, quinapril, ramipril, lisinopril); chit d6i khang thu thé AT-1
(vi dy, losartan, irbesartan, valsartan); chit d6i khang thu thé ET (vi du, sitaxsentan,
atrsentan va hop chét dugc boc 10 trong paten M¥ s6 5,612,359 va 6,043,265); chét dbi
khang kép ET/AIl (vi dy, hop chéit dugc boc 16 trong WO 00/01389); chit wc ché
endopeptidaza trung tinh (neutral endopeptidase: NEP); chét trc ché vasopepsidaza (chit
ttc ché kép NEP-ACE) (vi du, gemopatrilat va nitrat). Chit khang mach vi du Ia
ivabradin.

Vi du vé chit phong bé kénh canxi thich hop (loai L hoidc loai T) bao gdm
diltiazem, verapamil, nifedipin va amlodipin va mibefradil.

Vi du vé glycosit tim thich hop bao gdm digitalis va ouabain.

Theo mot phuong 4n, hop chét c6 cong thirc I c¢6 thé duoc sir dung két hop véi
mot hodc nhidu chét loi tiéu. Vi du v& chét loi tiéu thich hop bao gdm (a) chét loi tiéu
quai nhu furosemit (nhu LASIX™), torsemit (nhu DEMADEX™), bumetanit (nhu
BUMEX™), va axit etacrynic (nhu EDECRIN™); (b) chit loi tiéu loai thiazit nhu
clothiazit (nhu DIURIL™, ESIDRIX™ hogc HYDRODIURIL™), hydroclothiazit (nhu
MICROZIDE™ hodc ORETIC™), benzthiazit, hydroflumethiazit (nhw SALURONTM),
bendroflumethiazit, metyclothiazit, polythiazit, triclomethiazit, va indapamide (nhu
LOZOL™); (c) chit lgi tidu loai pthalimidin nhu chlorthalidon (nhw HYGROTONT™),
va metolazon (nhu ZAROXOLYNT™); (d) chét loi tidu loai quinazolin nhu quinethazon;
va (e) chit loi tidu gitr kali nhu triamteren (nhuv DYRENIUM™), va amilorua (nhu
MIDAMOR™ hoic MODURETIC™),

Theo mdt phuong 4n khéc, hop chét c6 cong thire I ¢6 thé duge sit dung két hop
v6i chét loi tiéu quai. Theo mot phuong 4n khac nita, chét loi tiéu quai duge chon tir
furosemit va torsemit. Theo mdt phuong 4n khic nita, hop chét c6 cong thirc I c6 thé
duge st dung két hop voi furosemit. Theo mdt phuong an khéc nita, hgp chit c6 cong
thire I ¢6 thé duoc sir dung két hop véi torsemit, chit nay c6 thé tiy y & dang gidi phong
c6 kiém soat hogc bién dbi.

Theo mdt phuong 4n khac, hgp chét c6 cong thirc I ¢6 thé dugce st dung két hop
v6i chit g tiéu loai thiazit. Theo mot phuong an khéc nita, chét lgi tidu loai thiazit duoc
chon tir nhém bao gdm clothiazit va hydroclothiazit. Theo mot phuong én khéc nita, hgp
chit c6 cong thirc I c6 thé duge sir dung két hop vai clothiazit. Theo mot phuong an khac

nita, hop chét ¢ cong thirc I c6 thé duge sir dung két hop véi hydroclothiazit.
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Theo mdt phwong 4n khéc, hop chét c6 cong thirc I ¢ thé duoc st dung két hop
v6i chét loi tidu loai pthalimidin. Theo mét phwong 4n khic nita, chit loi tiéu loai
pthalimidin 12 clothalidon. | |

Vi du vé chit d6i khang thu thd khoang corticoit két hop thich hop bao gdm
sprionolacton va eplerenon.

Vi du vé chit rc ché phosphodiesteraza két hop thich hop bao gdm: chét trc ché
PDE III (nhu cilostazol); va chét trc ché PDE V (nhu sildenafil).

Hop chét theo sang ché c6 thé dugc st dung két hop véi chit didu bién
cholesterol (bao gdm chét 1am gidm mirc cholesterol) nhu chét trc ché lipaza, chit wrc ché
HMG-CoA reductaza, chit uc ché HMG-CoA synthaza, chit ac ché biéu hién gen
HMG-CoA reductaza, chit (rc ché biéu hién gen HMG-CoA synthaza, chit &rc ché tiét
MTP/Apo B, chét tc ché CETP, chét trc ché hip thu axit mat, chét ¢rc ché hip thu
cholesterol, chit trc ché tdng hop cholesterol chét trc ché squalen synthetaza, chét trc ché
squalen epoxidaza, chit (rc ché squalen xyclaza, chit wc ché hdn hop squalen
epoxidaza/squalen, fibrat, niaxin, nhya trao ddi ion, chit chng oxy héa, chét trc ché
ACAT hoic chit cang héa axit mat hogic chit nhu mipomersen.

Vi du vé chét 1am giam cholesterol/lipit thich hop va chét didu tri chuyén hoa lipit
bao gdm: chét rc ché HMG-CoA reductaza (vi duy, pfavastatin, lovastatin, atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, NK-104 (cling dugc biét 1a itavastatin, hodc nisvastatin hoéc
nisbastatin) va ZD-4522 (cling dugc biét 13 rosuvastatin, hoic atavastatin hodc
visastatin); chit @c ché squalen synthetaza; fibrat; cic chét cang héa axit mat (nhu
questran); chét @c ché ACAT; chit tc ché MTP; chit tc ché lipoxygenaza; chét trc ché
hép thu cholesterol; va chit trc ché protein chuyén este cholesteryl.

Chét khang viém con bao gdm chit (rc ché SPLA2 va IpPLA2 (nhu darapladib),
chit trc ché 5 LO (nhu atrelueton), chét uc ché p38 (nhur losmapimod), va chit d6i khang
IL-1 va IL-1r (nhu canakinumab),

Céc chit chdng vita xo dong mach khéac bao gdm céc chit didu bién tac dung cta
PCSKO.

Céc bién ching tim mach ciia bénh dai thio dudng typ 2 ¢6 lién quan dén mirc
MPO c6 hai; do d6, hop chét theo sang ché c6 thé dugc st dung Kkét hop véi chét tri bénh
d4i thdo dudng, cu thé 1a chét tri bénh déi thdo dudng typ 2. Vi du v& chét tri bénh dai

thdo dudng thich hop bao gdm (insulin, metformin, chit trc ché DPP-IV, chét chi van,
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chit tuong tw va chét bit chuéc GLP-1, chét e ché SGLT1 va SGLT2). Chét tri bénh dai
théo dudng thich hop bao gdm chit trc ch_é axetyl-CoA carboxylaza-(ACC) nhu céc chit
‘dugc md tda trong WO2009144554, WO2003072197, WO2009144555 va
W02008065508, chit tc ché diaxylglyxerol O-axyltransferaza 1 (DGAT-1), nhu cac
chit dugc mb ta trong WO09016462 hodic W02010086820, AZD7687 hodc LCQI08,
chit trc ché diaxylglyxerol O-axyltransferaza 2 (DGAT-2), chét wc ché monoaxylglyxerol
O-axyltrénsferaza, chit tc ché phosphodiesteraza (PDE)-10, chit hoat héa AMPK,
sulfonylure (vi dy, axetohexamit, clopropamif, diabines, glibenclamit, glipizua, glyburit,
glimepirit, gliclazit, glipentit, gliquidon, glisolamit, tolazamit, va tolbutamit), meglitinit,
chét trc ché o-amylaza (vi du, tendamistat, trestatin va AL-3688), chét trc ché a-glucosit
hydrolaza (vi dy, acarbose), chét e ché a-glucosidaza (vi du, adiposin, camiglibose,
emiglitat, miglitol, voglibose, pradimixin-Q, va salbostatin), chét chu véan PPARYy (vi du,
balaglitazon, ciglitazon, darglitazon, englitazon, isaglitazon, pioglitazon va rosiglitazon),
chit chi van PPAR a/y (vi du, CLX-0940, GW-1536, GW-1929, GW-2433, KRP-297,
L-796449, LR-90, MK-0767 va SB-219994), diguanua (vi du, metformin), chit didu
bién peptit 1 twong ty glucagon (GLP-1) nhu chét cht vén (vi du, exendin-3 va exendin-
4), liraglutit, albiglutit, exenatit (Byetta®), albiglutit, lixisenatit, dulaglutit, semaglutit,
NN-9924,TTP-054, chét rc ché protein tyrosin phosphataza-1B (PTP-1B) (vi du,
trodusquemin, chét chiét hyrtiosal, va hop chét duge boc 10 trong Zhang, S., et al., Drug
Discovery Today, 12(9/10), 373-381 (2007)), chét rc ché SIRT-1 (vi du, resveratrol,
GSK2245840 hoic GSK184072), chét e ché dipeptidyl peptidaza IV (DPP-IV) (vi dy,
cac chit néu trong WO02005116014, sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, dutogliptin,
linagliptin va saxagliptin), chét ting tiét insulin, chét &rc ché oxy hoa axit béo, chit déi
khang A2, chit trc ché c-jun amino-terminal kinaza (INK), chét hoat hoa glucokinaza
(GKa) nhu cic chit dwoc mé ti trong W02016103437, W02010103438,
WO02010013161, WO2007122482, TTP-399, TTP-355, TTP-547, AZD1656, ARRY403,
MK-0599, TAK-329, AZD5658 hoic GKM-001, insulin, chit bit chuéc insulin, chit tc
ché glycogen phosphorylaza (vi dy, GSK1362885), chét chu vén thy thé VPAC2, chit irc
ché SGLT2, nhu cic chét dugc mo ta trong' tai liéu: E.C. .;Chao et al. Nature Reviews
Drug Discovery 9, 551-559 (July 2010) bao gbm dapagliflozin, canagliflozin,
empagliflozin, tofogliflozin (CSG452), ASP-1941, THR1474, TS-071, ISIS388626 va
LX4211 ciling nhu cic chit néu trong W02010023594, chét diéu bién thy thé glucagon
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nhu cac chét dugc mo ta trong tai liéu: Demong, D.E. et al. Annual Reports in Medicinal
Chemistry 2008, 43, 119-137, chét didu bién GPR119, cu thé 1a chit chu vén, nhu céc
chit dugc md ta trong WO2010140092, WO02010128425, WO02010128414,
WO02010106457, Jones, R.M. et al. in Medicinal Chemistry 2009, 44, 149-170 (vi duy,
MBX-2982, GSK 1292263, APD597 va PSN821), din xuét hoic chit twong tv FGF21
nhu céc chit dugc md ta trong tai liéu: Kharitonenkov, A. et al. et al., Current Opinion in
Investigational Drugs 2009, 10(4)359-364, chét diéu bién thu thé TGR5 (con dugc goi 1a
GPBARI), cu thé 13 chit cha van, nhu céc chét dugc md ta trong tai li€u: Zhong, M.,
Current Topics in Medicinal Chemistry, 2010, 10(4), 386-396 va INT777, GPR40 chét
chi van, nhu cac chit dugc md ta trong tai liéu: Medina, J.C., Annual Reports in
Medicinal Chemistry, 2008, 43, 75-85, bao gém, nhung khong chi gidi han &, TAK-875,
chat diéu bién GPR120, cu thé 14 chit chi van, chét hoat héa thu thé axit nicotinic c6 &i
luc cao (HM74A), va chét trc ché SGLT1, nhu GSK1614235. Danh s4ch dai dién khac vé
chit tri bénh d4i thao dudng c6 thé dugc két hop v6i hop chét theo sang ché c6 thé dugc
tim thiy, vi du trang 28, dong 35 dén trang 30, dong 19 ctia W02011005611. Chét tri
bénh dai thdo dudng dugc wu tién 14 metformin va chét trc ché DPP-IV (vi dy, sitagliptin,
vildagliptin, alogliptin, dutogliptin, linagliptin va saxagliptin). Céc chét tri bénh dai thao
dudng khac c6 thé bao gdm chit @rc ché hodc chét didu bién enzym carnitin palmitoyl
transferaza, chét @rc ché fructoza 1,6-diphosphataza, chét wrc ché aldoza reductaza, chét uc
ché thu thé khoéang corticoit, chét tc ché TORC2, chét tc ché CCR2 va/hodc CCRS5, chit
trc ché cac ddng dang PKC (vi dy, PKCa, PKCB, PKCy), chét trc ché synthetaza axit béo,
chét trc ché serin palmitoyl transferaza, cht didu bién GPR81, GPR39, GPR43, GPR41,
GPR105, Kv1,3, protein lién két retinol 4, thy thé glucocorticoit, thy thé somatostatin (vi
du, SSTR1, SSTR2, SSTR3 va SSTRS), chét rc ché hogc chét didu bién PDHK?2 hodc
PDHK4, chit ttc ché MAP4K4, chét didu bién ho IL1 bao gdm IL1beta, chit diéu bién
RXRalpha. Ngoai ra, chit tri bénh dai théo dudng thich hop bao gdm cac co ché duge
né€u trong Carpino, P.A., Goodwin, B. Expert Opin. Ther. Pat, 2010, 20(12), 1627-51.
Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc ndy s& hiéu dugc ring hop chét theo
sang ché ciing c6 thé dugc str dung két hop véi cac phuong phap diéu trj tim mach hoic
mach mach mau nfo khac bao gém PCI, CABG, ghép tim, ghép than, dit stent, stent phu
thuc, lidu phép té bao gbc va dung cu y té nhu may tao nhip dé cy, may khir rung tim,

hoic liéu phép tai ddng bd tim.
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Hoat tinh myeloperoxidaza dd dugc chimg minh trong c4c tinh trang viém than
kinh, do d6, hop chit theo sang ché c6 thé dugc sir dung két hop véi chit chéng viém
than kinh va thoai hoa thin kinh & dong vat c6 vi.

Vi du vé chat chéng viém than kinh va thoai héa than kinh bd sung bao gbém chét
chdng trdm cam, chit chdng loan thin, chit chéng dau, chit tri bénh Alzheimer, va chit
chéng lo 4u. Vi du v& cac nhém chét chéng trém cam cu thé c6 thé duge st dung két hop
v6i hop chét theo sang ché bao gdm chét e ché tai hép thu norepinephrin, chét trc ché tai
hép thu serotonin chon loc (selective serotonin reuptake inhibitor: SSRI), chit d6i khang
thu thé NK-1, chit &c ché monoamin oxidaza (MAOI), chit tc ché thuan nghich
monoamin oxidaza (reversible inhibitor of monoamine oxidase: RIMA), chit &c ché tai
hdp thu serotonin va noradrenalin (SNRI), chit d8i khang yéu t6 giai phéng
corticotrophin (CRF), va chit chéng trim cam khéng dién hinh. Chét wc ché tai hip thu
norepinephrin thich hgp bao gdm hop chét amin bac ba c6 ba vong va hop chét amin béc
hai c6 ba vong. Vi du v& hgp chit amin bac ba c6 ba vong va hop chit amin bac hai c6 ba
vong thich hgp bao gébm amitriptylin, clomipramin, doxepin, imipramin, trimipramin,
dothiepin, butriptylin, nortriptylin, protriptylin, amoxapin, desipramin va maprotilin. Vi
du vé& SSRI thich hop bao gdm fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, va sertralin. Vi dy vé
chit tc ché monoamin oxidaza thich hop bao gdm isocarboxazit, phenelzin, va
tranylcyclopramin. Vi du vé chét trc ché monoamin oxidaza thun nghich thich hgp bao
gdm moclobemit. Vi du v& SNRI thich hop dé st dung theo sang ché bao gbm
venlafaxin. Vi du vé chét chéng trdm cam khong dién hinh thich hgp bao gdm bupropion,
lithi, trazodon va viloxazin. Vi du v& chét trj bénh Alzheimer bao gbm chét ddi khang thu
thé NMDA nhu memantin; va chét &rc ché cholinsteraza nhu donepezil va galantamin. Vi
du vé cac nhom chét chdng lo au thich hop c6 thé duoc sir dung két hop voi hop chit
theo séang ché bao gdbm benzodiazepin va chit chu vén thu thé serotonin 1A (5-HT1A), va
chit dbi khang CRF. Benzodiazepin thich hgp bao gdm alprazolam, chlordiazepoxit,
clonazepam, chlorazepat, diazepam, lorazepam, oxazepam, va prazepam. Chét cha van
thu thé 5-HT1A thich hgp bao gdm buspiron va ipsapiron. Chit dbi khang CRF thich hop
bao gdm verucerfont. Chét chdng loan thin khong dién hinh thich hgp bao gbm
paliperidon, ziprasidon, risperidon, aripiprazol, olanzapin, va quetiapin. Chét chi vén

nicotin axetylcholin thich hop bao gdm CP-601927 va vareniclin. Chit chéng dau bao
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gdm pregabalin, gabapentin, clonidin, neostigmin, baclofel}, midazolam, ketamin va
ziconotit.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& hiéu dugc ring hop chét theo
sang ché ciing c6 thé dugc st dung két hop véi diéu tri bﬁng chét diéu bién mién dich
nhu xyclosporin A (Sandimmune hoéc Neoral), tacrollmus, leflunomit, deoxyspergualin,
mycophenolat (vi dy, Cellcept), Atgam, steroit khang viém (vi du, prednison hoic
dexamethason), azathioprin, 6-mercaptopurin, rapamycin, chit tc ché JAK (vi du,
Xeljanz), khang thé TNF-alpha (vi duy, infliximab (remicat), adalimumab (Humira),
certolizumab pegol (Cimzia), golimumab (Simponi), etanercept (Enbrel)) va methotrexat.

Dic biét 1a khi dugc st dung dudi dang mot don vi liéu duy nhét, c6 thé xuét hién
tuong tac hoa hoc gitta cac hoat chit két hop. Do d6, néu hop chét c6 cong thic I va chit
didu tri thtr hai duogc két hop trong mot don vi lidu duy nhét, ching duge bao ché sao cho
mic di c4c hoat chit dugc két hop trong mot don vi lidu duy nhit, mic do tiép xac vat Iy
gitta c4c hoat chit dugc giam dén muc tbi thidu (tire 13 giam di). Vi dy, mot hoat chét c6
thé dugc bao 16p bao tan trong rudt. Bing c4ch bao 16p bao tan trong rudt cho mot trong
s& cac hoat chét, khong chi c6 thé giam dén mirc t6i thiéu mirc d6 tiép xuc giira cac hoat
chit két hop, ma con c6 thé kiém soat sy giai phong mot trong sb cac hoat chit nay trong
dudng da day rudt d& cho mét trong sb cac hoat chét nay khong dugc giai phong trong da
day ma dugc giai phong trong rudt. Mot trong sb cac hoat chét nay ciing c6 thé dugc bao
bing chit anh huéng dén su giai phéng kéo dai qua dudng da day-rudt va ciing dé 1am
giam dén mrc t6i thidu muc do tiép xuc vat Iy gitta cac hoat chét két hop. Ngoai ra, hoat
chit dugc giai phong kéo dai c6 thé dwoc bao thém 16p bao tan trong rudt dé su giai
phéng hoat chat nay chi xay ra trong rudt. Phuong phép khéc nita bao gdm viéc bao ché
san pham két hop trong d6 mot hoat chit duge bao bang polyme giai phong kéo dai
va/hodc gidi phéng trong rudt, va hoat chét con lai ciing duogc bao bing polyme nhu
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) loai c6 d nhét thip hodc chét thich hop khac da
biét trong linh virc nay dé ngin cach thém céc hoat chét. Lép bao polyme niy diung dé
tao ra 16p ngin bd sung d6i voi sy tuong tac v6i hoat chét con lai.

Céc cach ndy cling nhu céc cach khac dé 1am giam dén muc t6i thidu sy tiép xtic
gifta céc thanh phan cta san phim hdn hop theo sang ché, bét két dugc sir dung & dang

liéu duy nhit hodc dugc sit dung & céc dang riéng biét nhung ddng thoi bang cach gidng
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nhau, s& 1a d€ hiéu d6i v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vyc nay, dya vao ban
md ta séang ché.

Khi didu trj két hop, ca hop chit c6 cong thirc I va cac duge chit khac duge si
dung cho dong vét c6 va (vi du, ngudi, nam hogc nit) bing phwong phap thong thudng.

Hop chit ¢6 cong thire I va mudi cua ching déu duoc 1am thich hop dé st dung
trong diéu tri dudi dang chét c6 tac dung trc ché myeloperoxidaza & dong vat c6 vi, cu
thé 13 ngudi, va do d6 c6 thé ding dé didu trj c4c tinh trang khéc nhau (vi dy, c4c tinh
trang dugc md ta & ddy) trong d6 can dén tac dung ndy.

Myeloperoxidaza dugc cho 1a tham gia vao qué trinh oxy héa bénh ly d6i véi
protein, lipit va axit nucleic va gép phin vao rdi loan chirc ning chuyén héa cholesterol,
gdy ton thurong md, va rbi loan chirc ning mo va c6 thé gy ra va gép phin vao sy phét
trién bénh tim mach va céc tac dong c6 hai kém theo.

Bénh/tinh trang c6 thé dugc diéu trj theo sang ché bao gdm, nhung khong chi gi6i
han &, bénh tim mach, bénh dai thdo duong (vi dy, bénh dai thao duong typ II) va cac
bién ching ctia bénh déi théo dudng, tinh trang mach, tinh trang viém than kinh, tinh
trang thodi hoa than kinh, tinh trang dau, bénh ung thu, nhiém khuin, bénh viém gan
nhiém m& khéng do ruou (non-alcoholic steatatohepatitis: NASH), tdn thuong phdi va
tang huyét 4p dong mach phdi, bénh thin, va hoi chimg viém mach, dic biét 1a hoi chimg
lien quan dén khang thé bao twong khang bach ciu trung tinh (anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies: ANCA) va hdi chitng twong tu.

Dua vao méi lién hé duong tinh gilta sy hoat héa myeloperoxidaza véi sy phat
trién bénh/tinh trang tim mach va bénh/tinh trang di kém, hop ¢hit c6 cong thirc I, nho
tac dung dugc 1y, c6 thé ding dé phong ngira, 1am ngung va/hodc 1am thoai trién.bénh
vita xo dong mach va céc tinh trang bénh di kém véi no.

MPO duge cho 1a c¢6 hoat tinh sinh hoc thiic day vita xo dong mach trong qua
trinh phat trién bénh tim mach. Ngoai ra, da thdy ring chit oxy héa do MPO tao ra lam
gidm d6 sinh kha dung cta nito oxit, mdt chit giy gian mach quan trong. Ngoai ra, da
thdy ring MPO déng vai trd trong viéc 1am mét 6n dinh méang xo vira béng cach 1am hoat
hoa metaloproteinaza, din t6i 1am yéu phin mém dang sgi cla ﬁ;éng X0 vira va sau d6
1am mét dn dinh va pha vo méang xo vita. Dya vao céc tic dung phd rong nay ciia MPO,

MPO da dugc cho 1a c6 lién quan dén nhidu bénh tim mach khac nhau.
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Bénh tim mach bao gém, nhung khong chi gidi han &, bénh mach vanh, hdi ching
mach vanh cdp, bénh thiéu méu cuc bd tim, nhdi méu co tim 14n ddu hodc tai phat, nhdi
méu co tim thit phat, tinh trang nhdi mau co tim khong gia tdng doan ST, hodc tinh trang
nhdi mau co tim gia ting doan ST, dot tir do thiéu méu cuc bd, con thiéu méu cuc b
* thoéng qua, bénh tic dong mach ngoai vi, chirng dau thét, bénh vita xo dong mach, bénh
tang huyét 4p, bénh suy tim (nhu bénh suy tim xung huyét), réi loan chirc ning tim
truong (nhu rdi loan chirc ning tim trwong thét trai, bénh suy tim tdm truong, va suy
giam chirc ning dd diy tim truwong), réi loan chirc nang tdm thu (nhu bénh suy tim tim
thu c6 sy gidm phéan suét téng mau), rung nhi, loan nhip (that), thiéu méu cuc b, bénh co
tim phi dai, dot tir do tim, xo héa mach va xo hoda co tim, giam kha ning co gidn cta
dong mach, tdn thuong hoai tir co tim, tn thuong mach, phi dai thit trai, gidm phéan suét
téng mau, ton thuong tim, phi dai thach mach, 16p ndi mac méng di, hoai tir dang fibrin
dong mach vanh, tai cAu trac ¢6 hai, dot quy, va bénh tuong tu. Ngoai ra, bénh tim mach
bao gdbm huyét khéi tinh mach, huyét khéi tinh mach sdu, viém tinh mach huyét khéi,
nghén dong mach, huyét khdi dong mach vanh, huyét khéi dong mach ndo, nghén mach
méu néo, nghén mach than, ngh&n mach phdi, va huyét khéi do (a) van nhan tao hogc vat
cdy khéc, (b) 6ng thong diit bén trong, (c) stent, (d) tim phdi nhén tao, (¢) thdm tach mau,
hodc (f) cac quy trinh khéc trong d6 mau dugc tiép xtic voi bé mat nhan tao 1am thuc day
su tao huyét khdi. Can luu ¥ ring huyét khéi bao gdm huyét khéi tic mach (vi dy, sau khi
tao sun) va tai tic mach (vi du, trong hodc sau khi tao hinh mach vanh trong 1ong mach
qua da).

Céc bién chimg tim mach ciia bénh dai théo dudng typ 2 c6 lién quan dén murc
MPO ¢6 hai, do 6, hop chét ¢6 cong thirc I ¢6 thé dugc sir dung dé didu tri bénh di théo
dudmg va cac bién ching cua bénh déi thao duong nhu bénh mach méu 16n, ting glucoza
huyét, hoi ching chuyén héa, tinh trang dung nap glucoza kém, ching ting axit uric
huyét, glucoza ni¢u, bénh dyc thity tinh thé, bénh thin kinh di thdo dudng, bénh than dai
thdo dudng, bénh vong mac déi thdo dudng, bénh béo phi, rdi loan lipit huyét, bénh ting
huyét ap, chimg ting insulin huyét, va hoi ching khang insulin.

Ngoai ra, mdi lién hé cua hoat tinh myeloperoxidaza v6i bénh d3 dugc ching
minh trong c4c tinh trang viém than kinh va thoai héa thin kinh. Do d0, hgp chit c6 cong
thire I duge chi dinh cu thé dé diéu tri tinh trang viém than kinh va thoai héa thin kinh

(tire 13 rdi loan hodc bénh) & dong vat c6 v, ké ca ngudi nhu bénh da xo cliing, bénh dau
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ntra diu; bénh dong kinh; bénh Alzheimer; bénh Parkinson; teo da hé thdng; tén thuong
ndo; dot quy; bénh mach méau ndo (bao gdm xo cimg ddng mach ndo, bénh mach mau
ndo dang tinh bot, xuit huyét ndo di truyén, va giam oxy ndo-thiéu méu cuc b); rbi loan
nhén thirc (bao g(“)m ching quén, sa sut tri tué tudi gia, sa sut tri tu¢ li€én quan dén HIV, sa
sit tri tué lién quan dén bénh Alzheimer, bénh sa sat tri tué lién quan dén bénh
Huntington, bénh sa sut tri tué thé Lewy, bénh sa st tri tué do mach mau, bénh sa st tri
tué do thudc, mé sang, va suy gidm nhén thic nhe); thiéu ning tim thin (bao gém hoi
ching Down va hoi chiing nhiém sic thé X dé gay); rdi loan giic ngn (bao gdm chung
ngt lim, r8i loan gidc ngd nhip ngdy dém, chimg mét ngy, tinh trang cén giic ngu, va
thiéu ngu) va r6i loan tAm thin (nhu lo au (bao gdm rdi loan stress cAp tinh, rdi loan lo 4u
toan thé, rdi loan lo au xa hoi, réi loan hoang so, rdi loan stress sau chin thuong va rdi
loan 4m anh-cudng birc); rdi loan gia tao (bao gdm hoang tudng 4o giac cip tinh); rbi
loan kiém soat xung dong (bao gém réi_loan bung nd gian doan va danh bac cudng birc);
rdi loan cam xuc (bao gém rdi loan ludng cuc dang I, rdi loan ludng cuc dang II, hung
cam, trang thdi cdm xtc hdn hop, bénh trdm cam chu yéu, bénh trAm cam man tinh, bénh
trAm cam theo mua, bénh trdm cam loan thin, va bénh trAm cam sau sinh); rbi loan tam
than van dong; r6i loan loan thin (bao gém bénh tAm thin phan liét, rbi loan phan liét
cam xuc, rdi loan thé tAm than phan liét, va rdi loan hoang tudng); phu thudc dugc chét
(bao gdm phu thudc narcotic, nghién ruou, phy thugc amphetamin, nghién cocain, phu
thudc nicotin, va hdi chirng rat thuéc); r6i loan #n uéng (bao gém chimg chén an, ching
in vo do, rdi loan an uéng say sua, ching an nhiéu, va chiing nghién an da lanh); va rdi
loan tAm théan & tré em (bao gém 16i loan thiéu cha \A r6i loan tdng d(f)ng/thiéu chuy, rdi
loan hanh vi dao dirc, va bénh tu ky) & dong vét c6 vi, tét hon 1a ngudi, bing cach cho
dong vét c¢6 vi stt dung lugng cho hidu qué diéu trj ctia hop chit c6 cong thuc L.

Céac bénh hoic rdi loan viém khac bao gém bénh hen, bénh phéi tic nghén man
tinh, bénh xo nang, bénh xo héa phdi tu phét, hoi chimg suy ho hip cép tinh, bénh viém
xoang, bénh viém miii, bénh vay nén, bénh viém da, bénh viém mang mach nho, bénh
viém lgi, bénh vita xo dong mach, bénh viém ruét, tdn thuong cau than, bénh xo héa gan,
nhim khuén, bénh viém tryc tring, bénh viém da khép dang thip, va bénh viém lién
quan dén tén thuong do tai twéi mau, tén thuong tiy séng va tén thuong mé/tao
seo/dinh/thai ghép.
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Thu4t ngit “bénh than do chit twong phan giy ra” bao gdbm bénh than do chét
tuong phan sau quy trinh sit dung chét hién anh bao gdm phAu thuft tim, phau thuat
khong phai & tim va phiu thuat ghép. Bénh than do chit twong phan gy ra con bao gém
bénh than giy bdi viéc str dung chét twong phéan ting cudng hién 4nh & bénh nhén bao
gdm céc bénh nhén c6 nguy co nhdi mau co tim nguyén phat hoic nhdi mau co tim thir
phat.

Viéc st dung hop chit c6 cong thuc I 1am dugc chit dé didu tri cac tinh
trang/bénh dugc mo td & trén & dong vat c6 vu (vi du, ngudi, nam hodc nit) duge chirng
minh béi hoat tinh ctia hgp chét theo sang ché trong cac thir nghiém in vitro va in vivo
thong thuong duge mo ta dudi ddy. Thir nghiém in vivo (c6 céc cai bién thich hop trong
kha ning cua ngudi c6 trinh d trung binh trong linh vuc nay) c6 thé duoc sir dung dé
x4c dinh hoat tinh cua céc chit khic ciing nhu hop chét theo sang ché. Céc thir nghiém
nay ciing 1a cach dé hoat tinh ctia hop chét c6 cong thirc I (hodc céc chét khac duge md
ta & day) c6 thé dugc so sanh v6i nhau va so séanh véi hoat tinh ciia céc hop chét da bibt
khac. Két qua so sanh nay 1a hitu dung dé xac dinh mirc lidu & dong vat c6 vu, ké ca
ngudi, dé diéu trj cac bénh nay.

Chiéc chén cac quy trinh sau c6 thé duoc thay di boi ngudi c6 hidu biét trung
binh trong linh vuc nay. '

Thir nghiém m4u toan phan ciia ngudi dé x4c dinh hoat tinh @c ché thuan nghich MPO

Pé x4c dinh tac dung Gc ché hoat tinh MPO trong hé sinh hoc theo sang ché, thir
nghiém sinh hoc dugc thuc hién véi mau toan phan cia ngudi dugc 14y tir ngudi tinh
nguyén khong st dung thudc, trong cic béng da xu ly bing heparin (APP
Pharmaceuticals, LLC, cat # NDC#63323-047-10, #4710). Mau dugc chia thanh cac miu
phan u6c va xir 1y bang ndng do khac nhau cia chit e ché MPO hogic chét dbi ching la
chit dan thubc va xir ly ddng thoi khi ¢6 hodic khong ¢ lipopolysacarit ctia vi khuén
(LPS, InVivogen) dé kich thich bach ciu ddng thoi tao ra H,0, (co chit MPO can thiét)
va giai phong MPO. Sau khi u trong 4 gio & nhiét do trong phong, phan huyét twong
dugc thu hdi sau khi ly tam & téc o 2000Xg & nhiét d 4°C.

Phan huyét tvong dugc chia dbi d& phén tich tdng lugng MPO va lvgng MPO hoat
tinh. Téng lugng MPO dugc xac dinh bing cach sit dung thir nghi¢m ELISA kiéu banh
kep chudn (khang thé bit gitr vi phat hién: Cell Sciences, Cat# HP9048, va Cell
Sciences, Cat# HM2164, dong 266-6K1) va dugc tinh so véi dudng cong chuin cua
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MPO tinh khiét (Myeloperoxidaza, Calbiochem, cat# 475911) dwogc diéu ché bang cach
pha lodng trong huyét twong ctia ngudi cho tu rung. Hoat tinh MPO dugc xé4c dinh bing
cach bit gitr tdng lugng MPO trong huyét trong bing budc bit giit nhw duge md ta dbi
v6i phuong phap ELISA néu trén. Sau khi rira chét trong huyét trong khéng lién két bao
gdm chét tc ché MPO khéng phan tmg, co chit phan tmg MPO dugc bd sung [H,0,
(2uM) va Amplex Red (Invitrogen, Cat# A12222)] va Vmax ciia co chit Amplex Red
chuyén héa thanh resorufin nhd xtc tic MPO dugc xic dinh bing cach do mirc tang
cudng dd huynh quang (budc séng kinh thich 530nm, budc séng phat xa 580nm) bing
thiét bi doc dia huynh quang trong phan tich dong hoc. Hoat tinh MPO cuia chit dugc bt
gilt dugc so sénh v6i hoat tinh MPO thu dugce véi dudng cong chuén ciia MPO tinh khiét
(Myeloperoxidaza, Calbiochem, cat# 475911) dugc diéu ché trong huyét twong cia
ngudi cho ty rung. Ty 1& phén tram myeloperoxidaza ‘hoat tinh’ cia mi méu dugc tinh
tlr ty 1& myeloperoxidaza hoat tinh trong thir nghiém Amplex Red va téng luong
myeloperoxidaza trong thit nghiém ELISA ctia mdi mau. Puong cong dap tng liéu cia
ndng do hop chét theo hoat tinh MPO dugc vé dd thi dé xac dinh IC50.
Thir nghiém hERG

T4t ca cac thir nghiém dugc thyc hién trong t& bao CHO dd dugc chuyén nhiém
gen hERG 1a san phdm cta Millipore (dong t& bao tai t& hop PrecisTON hERG-CHO
CYL3038). Dong té bao nay dugc phat trién trong DMEM/F-12, GlutaMAX™ chira 10%
huyét thanh bao thai bo, 1% Penicillin-Streptomycin, 1% Geneticin va 1% dung dich
dém HEPES 1M, va dugc duy tri & nhiét d6 khoang 37°C trong mdi trwdong 4m chira 5%
cacbon dioxit. Té bao dugc cdy chuyén sau mdi 3-5 ngay dua vao mirc d6 nhap dong.
Vao ngay thir nghiém, té bao c¢6 mirc do nhdp dong 50%-80% dugc thu hoach tir binh
nudi cdy 175 cm’ bang Detachin™. Sau khi tiép xtic véi Detachin™ trong 10 phut &
37°C, té bao dugc ly tdm trong 1 phit & tbc do 1000 vong/phut. Dich ndi duge loai bé va
vién vén t€ bao duge tai tao trong 5-8ml méi truong khong chira huyét thanh va chira
2,5% dung dich HEPES 1M, cho 1én thiét bi Qstirrer™, va dé hdi phyc. Sau khi hdi phuc
trong khoang 30 pht, thir nghiém dugc bét du.

Dong dién hERG dugc tao ra va ghi bang cach st dung hé thdng Qpatch HT™ tyr
dong (nhu dugc mo td trong tai li€u: Kutchinsky J, Friis S, Asmild M, et al.
Characterization of potassium channel modulators with QPatch automated patch-clamp

technology: system characteristics and performance. Assay Drug Dev Technol
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2003;1(5):685-93). Té bao da tao hdn dich trong thiét bi Qstirrer™ dugc chuyén sang 48
budng ghi riéng biét trén thiét bi Qplate 48™ chira dung dich nuéc mubi ngoai bao bao
gém (tinh theo mM): 138 NaCl, 5,3 KCl, 1,3 CaCl,, 0,5 MgCl,, 5,6 glucoza, 5 HEPES,
0,4 MgSO,, 0,44 KH,PO,, 4,2 NaHCOs, 0,34 Na,HPO,, va diéu chinh t6i 46 pH= 7,4 +
0,1 bang NaOH. Dung dich nuéc mudi ndi bao bao gdm (tinh theo mM): 130 KCI, 1
MgCl,, 10 HEPES, 5 Mg-ATP, va 5 EGTA, va diéu chinh t6i 6 pH= 7,2 + 0,1 bing
KOH. Dong dién qua mang dugc ghi ¢ nhiét do trong phong.

Dong dién hERG dugc tao ra tir di€n ap duy tri -80mV véi bude dién ap tGi
+30 mV trong 1 gidy, sau d6 giam dén t6i -80 mV & 0,55 mV/ms. Xung thtr nghiém dugc
tao ra & tn sb 0,25 Hz. Téi da 4 néng do khac nhau dugc thlr nghiém trén mdi té bao,
mbi 14n tiép xic kéo dai 5 phit hodc cho dén khi quan sat dugc tc dung & trang thai on
dinh. Trong mdt bo thir nghiém riéng, mbi lién hé ndng d6 t6i da-dap tmg va IC50 dugc
xéc dinh d6i véi d6i chimg duong 1a cisapride (Jules C. Hancox, Mark J. McPate, Aziza
El Harchi, Yi hong Zhang, The hERG potassium channel and hERG screening for drug-
induced torsades de pointes, Pharmacology & Therapeutics, Volume 119, Issue 2, August
2008, Pages 118-132). _

Bing cach sir dung chuong trinh phin mém thir nghiém Sophion Qpatch, dd rong
cua dinh bén ngoai dong dién hERG khi tai phan cyc ting din dwoc x4c dinh. Cudng do
dong dién dugc x4ac dinh bang cach 14y gia trj trung binh ctia 5 dinh dong dién cudi cing
trong mdi didu kién xir 1y. Ty 1& phan trdm trc ché dwgc xac dinh bing céch tinh ty 18 cia
dong dién do dugc & trang thai én dinh khi c6 mgt san phém thir nghiém (Isan phim i nghiem)
v6i dong dién ddi chimg (Iyé; chimg)s V2 dugc thé hién duéi dang: % e ché = 100 - (T phrim
thir nghiem/Ldéi chimg) * 100. Néu c6 thé, dudng cong néng do-dap ing dugc vé va dir liéu duoc
lam khép bang cach st dung chuong trinh phan mém Qpatch d€ xac dinh IC50.

Béng 1 duéi day thé hién hoat tinh (rc ché myeloperoxidaza trong mau toan phin
ctia ngudi ctia hop chit theo sang ché (du6i dang mudi HCI) va cia mdt sb vi du duoge
boc 1§ trong WO 2013/068875 cong bd ngay 16.5.2013 theo thir nghiém dugc mo ta &
trén. Ngoai ra, bang nay thé hién hoat tinh hERG va ty 18 didu trj theo tinh toan IC50 déi
v6i hERG / IC50 d6i véi MPO ciia cac hop chét nay.

D3 bét ngd phét hién duoc rang hop chét néu trong vi dy,1 cia don nay c6 uu

diém vé ty 1& IC50 d6i véi hERG / IC50 d6i véi MPO lién quan dén d9 an toan tim mach
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50 v6i céc hgp chit C, D va E (dugc boc 16 trong WO 2013/068875) nhu dugc mo ta ddy
du hon dudi day.

Trong bang 1 duéi ddy, IC50 dbi véi MPO (dugc x4c dinh theo thir nghiém méu
toan phin ctia ngudi vé tac dung tc ché khong thusn nghich MPO néu trén) cho thiy
ndng d6 hop chét cin thiét d& wc ché khong thuan nghich 50% MPO hoat tinh ¢6 mit
trong miu méu ngudi duge thir nghiém ngoai sinh. Hop chit A (vi du 1 cua don nay) uc
ché hitu hiéu MPO trong huyét tuong ngudi & ndng dd thip hon mdi hop chit D hoic E,
va do vay 12 manh hon cho phép cin ndng d6 huyét tuong thdp hon dé dat dugc loi ich
diéu tri cho truéc. Ngoai ra, can luu y ring chit twong tu metylphenyl (hop chit B va D)
chita nhém thé clophenyl (hop chét F va C) ¢6 sy tang IC50 d6i véi MPO. Do d6, bét
ngd 13 chét tuong tu metylphenyl (hop chit A) c¢6 IC50 MPO giam so véi chét tuong tur
clophenyl (hop chit E).

Ngoai ra, hoat tinh ngoai dich d4ang ké va khéng mong mudn cta chét didu tri tac
dung toan than bt ky 14 trc ché kénh kali hERG. T4c dung c6 hai cta viéc e ché kénh
ion nay la da biét r& d6i v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay do c6 lién
quan dén sy kéo dai khoang QTc trén dién tam dd (electrocardiogram: ECG) ctia bénh
nhan va c6 thé giy ra tinh trang “xodn dinh” va nhip tim nhanh thit (Bernard Fermini,
Anthony A. Fossa, Pre-Clinical Assessment of Drug-Induced QT Interval Prolongation.
Current Issues and Impact on Drug Discovery, Annual Reports in Medicinal Chemistry,
Academic Press, 2004, Volume 39, Pages 323-334). Ty 1& ndng d cao hon cin thiét dé
tic ché hoat tinh hERG va myeloperoxidaza (trong truong hop nay 1a ty 18 IC50 dbi véi
hERG / IC50 ctia MPO) ¢6 tu diém 12 n6 cho phép trc ché an toan MPO t6i mitc cao hon
treée khi c6 thé gdp phai céc tic dung tim mach c6 hai lién quan dén hERG. Ty 1€ nay ty
1¢ thuan v6i chi s6 diéu tri (ndng do trong huyét tong khi quan sat dugc tac dung c6 hai
chia cho ndng do trong huyét tuong khi c6 tac dung diéu tri). Chi 66 diéu trj lién quan
dn hoat tinh @c ché hERG la mdt wu diém dic biét quan trong cia chit e ché
myeloperoxidaza do nhém ddi twgng quan trong dugc huéng t6i 13 cac bénh nhan gin
day bi dau tim va do vy dé bi loan nhip va cac hdu qua c6 hai cta n6é hon. Do d6, dic
biét c6 loi néu st dung duogc chit co profin d§ an toan tim mach cao cho cac bénh nhan
bi bénh tim mach hodc bénh mach vanh.

Uu diém dang k& cua chét @c ché myeloperoxidaza 14 ¢6 ty 18 IC50 d6i véi hERG

v6i IC50 @i véi MPO cao hon dé 1am tang dén muc tdi da ty 18 loi ich diéu trj tiém ning
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v6i d0 an toan. Trong bang 1, hop chit A (vi du 1 cta don nay) ¢6 ty 18 IC50 dbi voi
hERG / IC50 d6i véi MPO bang 5515 (IC50 d6i véi hERG = 3033pM; dugc ngoai suy tir
9% & 300pM: [300uM x ((100 - 9) / 9)]) so véi ty 18 nay ciia hop chét D (ty 18 IC50 dbi
v6i hERG / IC50 d6i v6i MPO = 162; IC50 dbi v6i hERG = 160uM: 1am khép véi
dudng cong bao gdm 40% & 100pM va 63% & 300 uM) va hop chét E (ty 16 IC50 déi véi
hERG / IC50 d6i v6i MPO = 260; IC50 dbi v6i hERG = 335uM dugc ngoai suy tir 23%
¢ 100puM: [100pM x ((100 — 23) / 23)]). (xem phuong phap ngoai suy trong tai liéu:
“Optimizing Higher Throughput Methods to Assess Drug-Drug Interactions for
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, rCYP2D6, and CYP3A4 In Vitro Using a
Single Point IC50” J Biomol Screen (2002) 7:373). Bing cach phén tich tuong tu, hop
chit F c6 ty 18 IC50 dbi véi hERG /IC50 dbi véi MPO bing 900 (IC50 déi véi hERG =
1700uM; dugce ngoai suy tir 15% & 300uM: [300pM x ((100 - 15) / 15)]); hop chét C ¢6
ty 1& IC50 dbi v6i hERG / IC50 dbi vi MPO bing 41 (IC50 dbi véi hERG = 33pM; lam
khép véi dudng cong bao gdm 49% & 30uM va 75% & 100uM); va hop chit G c6 ty 18
IC50 dbi véi hERG / IC50 d6i véi MPO bang 1500 (IC50 dbi véi hERG = 900uM; dugc
ngoai suy tir 25% & 300uM: [300pM x ((100 - 25) / 25)]). [két qua ciia hop chit B khong
dugce xéc dinh.]

Do d6, hop chit A (vi du 1 cia don nay) c6 ty 1& do an toan IC50 dbi v6i hERG /
IC50 dbi véi MPO gép 34 1an (tirc 1a 5515/162) so véi hop chét D va ty 1& do an toan
IC50 dbi véi hERG / IC50 dbi véi MPO cao gép 21 14n (tirc 13 5515/260) so v6i hop chit
E. D) chon loc cao khac thuong nay cia tac dung e ché MPO so véi hoat tinh hERG
ctia hop chit A c6 wu diém vé do an toan tim mach bit ngd dang ké, dic biét 1a dbi véi
hop chit can sir dung cho bénh nhan bj bénh tim mach.

Theo céach tuong tu, hgp chit A (vidu 1 cta don nay) cé ty 1€ d6 an toan IC50 dbi
v6i hERG / IC50 déi v6i MPO cao gp 135 Ian (tic 12 5515/41) so véi hop chét C, ty 16
dd an toan IC50 dbi véi hERG / IC50 dbi véi MPO cao gip 6,1 1an (ttc 1a 5515/900) so
v6i hop chét F, va ty 18 d6 an toan IC50 dbi véi hERG / IC50 dbi véi MPO cao gép 3,7
1an (ttre 13 5515/1500) so v6i hop chét G.
Béng 1. Ty 1¢ diéu tri dwa vao hoat tinh MPO/hERG

-26-



28008

Hop Vi du sd Chu trac IC50 @6i | IC50 dbivéi hERG | Ty 1é dicu
chét v6i MPO | (dugc x4c dinh bing tri
trong méu | cach lam khép duong | IC50 dbi
toan phin | cong hoic dwoc ngoai | véi hERG /
cuia nguoi suy tir % hoat tinh IC50 ctua
dugc thé hién) MPO
A xem Vi du 1 cda 0,55uM 3033 uM 5515
Vidul | donnay HN | O/\/OH (9%@ 300uM)
s)\ N
B WO13068875 2,5uM Khoéng xac dinh Khong xéc
Vi du 164 dinh
C WO13068875 o) 0,80pM 33uM 41
Vi du 63 (49% ¢ 30uM)
(75% & 100uM)
D WO13068875 0 0,99uM 160pM 162
Vidu 159 (40% & 100pM)
(63% & 300uM)
E WO13068875 o) 1,3uM 335uM 260
Vidu 427 OH 23% 0
idu H/I/’i | O/\/ (23% o 100pM)
S (lil
NH, Cl
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F Vidu 1 cia
WO013068875
2-(6-(5-clo-2-
metoxy-phenyl)-4-

1,90M 1700pM 900
(15% & 300pM)

o0x0-2-thioxo-3,4-
Cl

NH,

dihydro-pyrmidin-
1(2H)-yl)-axetamit

G WO13068875 0 0,60pM 900pM 1500
Vi du 241 HN OMe (25% & 3004M)
N-Q-amino-ety)-2- | _L_ |
[6-(2,4-

dimetoxyphenyl)-4- OMe

HN
0x0-2-thioxo-3,4- ~N H,

dihydro-pyrimidin-
1(2H)-yl]-axetamit

Thir nghiém hoat tinh cia MPO Amplex Red

Hoat tinh ciia MPO peroxidaza duoc xic dinh bﬁng cach theo doi mirc dd tao
resorufin tr qud trinh oxy hoéa Amplex Red (10-axetyl-3,7-dihydroxyphenoxazin;
Invitrogen, Carlsbad, CA) by MPO (Gomes, Fernandes et al. 2005). Hdén hop thir
nghiém (téng thé tich 100pul) chira 50 mM NaPi pH 7,4, 150 mM NaCl, 1 mM DTPA
(axit dietylentriaminpentaaxetic), 2% DMSO, 2uM H,0,, 30uM Amplex Red va phan
ing dugc khoi mao biang cach bd sung 100pM MPO (dugc tinh ché tir bach ciu da nhén
clia ngudi va 1a san pham ciia Calbiochem/EMD Biosciences, Gibbstown, NJ). T4t ca cac
thir nghiém dugc thuc hién trong céc dia polystyren mau den c6 96 13, c6 bé mit khong
lién két, dién tich mot nira (Corning) va mirc d tao ra resorufin (budc séng kich thich
530nm, buéc séng phat xa 580nm) dugc theo ddi mdi 20 gidy trén phd quang ké
Spectramax M2 Microplate (Molecular Devices, Palo Alto, CA) v6i chuong trinh phén
mém Softmax Pro (Molecular Devices, Palo Alto, CA). Phan tmg dé x4c dinh téc do
phan ting nén bao gdm tAt ca cac thanh phin thir nghiém va 4 pl catalaza ctia bo 500 don
vi/ml (Sigma) trong 50mM KPi pH 7,0. Téc do nén nay dugc trir di dbi v6i mdi duong
cong dién bién phan wng. Tt ca cac dit litu dugc phén tich bing cich st dung phuong
phap phan tich hdi quy khong tuyén tinh trong chuong trinh Microsoft Excel va
Kaleidagraph (Synergy Software).
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Pé x4c dinh hiéu lyc cia chit tc ché (knae/ K7) 61 v6i MPO, 600 gidy déu tieen cua
dudng cong dién bién phan g dugc 1am khép véi cong thire 1, trong d6 ¥, 1a tbc d6 ban
dau tinh theo RFU/gidy va t 1a thoi gian tinh bing gidy, d& thu dugc hing sé tdc do bac
nhét @& bt hoat enzym (kbs) & mdi ndng do chit G ché.

2 VO
Sanphdm = [l-exp(-k  1)] (D
kobs
Cong thirc 1 12 mot bién thé ciia cong thirc chudn dbi véi su e ché lién két chdm trong
d6 tbc d9 & trang thai én dinh (¥;) dugc dit bing 0. M3i gié trj kus duge hidu chinh déi
v6i su tu bat hoat enzym bﬁng cach trir di gid tri ko, d61 vOi phéan ng khong dugc tc
ché. Gid tri ke d3 hidu chinh nay dugc v& db thi theo ndng do chét Gc ché ([I]) va lip

vao cong thirc 2

— kinact[I]

kK, =  dnactt
obs KI + [I] (2)

trong d6 inae: 13 tbc do bét hoat ti da va K; 1a néng d6 chét trc ché tao ra mot nira tbe do
bat hoat t6i da (Copeland 2005).
Thir nghiém hoat tinh peroxidaza tuyén giap (TPO) Amplex Red

Hoat tinh ctia TPO dugc x4c dinh bang cach sir dung thir nghiém giéng nhu MPO véi
2uM H,0,, 30uM Amplex Red va phan tng dugc khoi mao bang 1,3pg protein iy tir
mang té bao HEK293 biéu hién TPO ciia ngudi. cADN mé héa 933 axit amin cita TPO
clia ngudi c6 chiéu dai diy di dugc tao dong vao vecto bidu hiéu cam ung pcDNAS5/frt/to
(InVitrogen), cac dong t& bao 293 én dinh duge chon bang cach sir dung 100pg/ml
hygromycin va 15ug/ml blasticidine trong DMEM trong luong/ 10% FBS. Khi té bao dat
t6i mirc do nhap dong 50-60%, su biéu hién TPO dwgc cam ung trong modi truong chira
tat ca cac thanh phan néu trén va 10 pg/ml doxycycline va Spg/ml hemin (Sigma). Mang
té bao duoc tach ra khéi HEK293hTPO bing cach thu hoach t& bao trong PBS. Té bao
dugc tao vién vén & tbe do 1000 x g trong 5 phtt ¢ nhiét do 4°C, tai tao hon dich trong
dung dich dém lam ddng nhit (ImM natri Bicacbonat, do pH=7,4) chira chit (rc ché
proteaza khong ¢c6 mit EDTA (Roche), va  trén nuéc d4 trong 10 phit, sau d6 lam dong
nhét bing thiét bi Dounce. Nhan va t& bao chua phan gidi dugc loai bé bing cach tao
vién vén & tbe d6 1000 x g trong 10 phtit & nhiét d6 4°C. Dich ndi bé mit dugc ly tdm &

tbc d6 25000 x g trong 20 phut & nhiét d6 4°C. Vién vén ndy dugc tai tao hdn dich trong
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dung dich dém lam ddng nhéit va ly tdm lai & téc d6 25000 x g trong 20 phiit & nhiét dd
4°C. Vién vén cudi cung dugc tao hén dich trong dung dich dém bao quan (50 mM Tris
pH 7, 150 mM NaCl) chtra chét wrc ché proteaza nhu duge md ta & trén. Nong d6 mang
dugc xac dinh bﬁng cach st dung thir nghi¢m Protein BCA (Pierce). Hoat tinh TPO dugc
xé4c dinh bing cach sir dung thir nghiém Amplex Red nhu dwgc md ta & trén. Cac miu
phan uéc dugce tao ra dwa vao hoat tinh twong tmg va duge bao quan & -80°C.

ICso dugc xac dinh bang cach v& db thi tbc. d6 ban dau (tir 200 gidy déu tién cia mbi
dudng cong dién bién phan tmg) theo ty 1& phan trim wc ché so véi phan tmg khéng tc
ché (DMSO) theo ham sb ciia ndng dd chéit e ché. Dir liéu nay duge 1ip vao cong thirc
3:

100
y= — 3)

z

1+ (/IC,,)

trong d6 ICsy 12 ndng dd chét wrc ché & murc e ché 50% va z 1a d6 déc Hill (46 dbc cua
dudng cong & diém ubn ctia no).

Tai liéu tham khao

Copeland, R. A. (2005). Evaluation of Enzyme Inhibitors in Drug Discovery A Guide for
Medicinal Chemists and Pharmacologists. Hoboken, Wiley.

Gomes, A., E. Fernandes, et al. (2005). "Fluorescence probes used for detection of
reactive oxygen species." J Biochem Biophys Methods 65(2-3): 45-80.

Viéc sir dung hop chét c6 cong thirc I (hoic hdn hop cia chung) c6 thé dugc thuc
hién bang phuong phap bat ky dé cung cip hop chit (hoic hdn hop cia chung) qua
duong toan than va/hodc khu tr. Céac phuoﬁg phap nidy bao gébm dudng miéng, ngoai
dudng tiéu hoa, trong ta trang, trong miéng, trong mii, dudng khu tra v.v.. Noi chung,
hop chét c6 coéng thirc I (hoic hdn hop cila chung) dugc sir dung qua dudng miéng,
nhung vi€c st dung ngoai duong ti€u hoa (vi dy, tinh mach, trong co, dudi da hoic ndi
tiy) c6 thé dugc st dung, vi duy, néu vi€c sit dung qua dudng miéng 1a khong thich hgp
ddi vé6i dich hodc néu bénh nhan khong thé uéng thube.

Pé sir dung cho ngudi, lidu hing ngdy qua dudng miéng cia hop chit c6 cong
thirc I ¢6 thé nim trong khoang tir Img dén 5000mg tiy thudc vao cach st dung va tin
suét st dung, tinh trang bénh, va tudi va tinh trang ctia bénh nhan, v.v.. Liéu hﬁng ngay

qua dudng miéng nim trong khoang tir 3mg dén 2000mg c6 thé dugc sir dung. Lidu hing
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ngay ding qua duong miéng khac nim trong khoang tir 5mg dén 1000mg. Dé thuén tién,
hop chét ¢ cong thirc I ¢c6 thé dugc sir dung & dang lidu don vi. Néu cin, nhidu liéu
trong mot ngdy ciia dang lidu don vi ¢ thé dugc sir dung dé ting tong liéu hing ngay.
Dang lidu don vi, vi du, cb thé 13 vién nén hodc vién nang chwra 0,1, 0,5, 1, 5, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 125, 150, 175, 200, 250,
500, hodc 1000mg hop chét c6 cong thirc I. Tong liéu hing ngay c6 thé dugc sir dung
theo cac lidu duy nhét hoic lidu chia nhé va c6 thé ndm ngoai khoang thong thudng néu &
day theo quyét dinh cuiia bac sy diéu tri.

Pé st dung cho ngudi, lidu dé truyén hing ngiy ciia hop chét ¢6 cong thirc I ¢6
thé ndm trong khoang tir Img dén 2000mg phu thudc vao cach sir dung va tin suit sir
dung, tinh trang bénh, va tudi va tinh trang clia bénh nhén, v.v.. Liéu d& truyén hing ngay
khéc nam trong khoang tir Smg dén 1000 mg. Téng lidu hing ngay c6 thé dwoc st dung
theo cac lidu duy nhét hoic lidu chia nhé va c¢6 thé ndm ngoai khoang thong thudng néu &
day theo quyét dinh cta béac s§ diéu tri.

Hop chét c6 cong thirc I cling ¢6 thé dwoc sir dung cho dong véat khong phai
ngudi, vi dy, d6i v6i cac chi dinh didu tri néu trén. Lidu chinh x4c dugc st 'dung ctia mdi
hoat chét s& thay dbi phu thudc vao mot sb yéu t6 bao g(‘A)m, nhung khong chi giéi han 6,
loai dong vat va loai tinh trang bénh dugc diéu tri, tudi cua dong vat, va duong st dung.

Lidu Iugng cta dugc chét két hop dé sir dung két hop véi hop chét c6 cong thic I
13 hitu hiéu d6i véi chi dinh dugc diéu tri. Lidu lrgng nay c6 thé dugc xac dinh bing cac
thir nghiém chuén nhu céc thir nghiém néu trén va dugc dua ra & day. Cac chit két hop
nay c6 thé duoc sir dung ddng thoi hodc 14n luot theo thir tr bit ky.

Liéu lwong nay 1a dua trén ngudi trung binh c6 thé trong nim trong khoang tir
60kg dén 70kg. Béc s§ diéu tri s& c6 thé d& dang xéc dinh lidu cho cac dbi tuwong 6 trong
lwong nim ngoai khoang ndy, nhu tré em va ngudi gia.

Ché d liu c6 thé dugc diéu chinh dé tao ra d4p timg t6i vu mong muébn. Vi dy, lidu
16n duy nhét c6 thé dugc st dung, mét s lidu chia nhé c6 thé dugc st dung theo thoi gian
hoic liéu lrgng nay c6 thé ting hodic giam theo ty 18 nhu dugc chi ra boi tinh hudng diéu
tri khén cp. Dic biét c6 loi néu bao ché dugc phim ding ngoai dudng ti€u hoa & dang don
vi liéu dé d& str-dung va thu duoc liéu déng nhét. Dang don vi liéu nhu dugc sir dung & day
dé chi cac don vi riéng biét thich hop dé 1am liéu don vi cho déi tugng dong vat ¢6 vii can

didu tri; mdi don vi chira lwong dinh trudc ciia hoat chét dugce tinh dé tao ra tac dung diéu
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tri mong mubn két hop véi chit mang duge dung cin thiét. Yéu ciu k¥ thudt ciia dang don
vi lidu theo sang ché dugc quyét dinh boi va phu thudc truc. tiép vao (a) dic tinh khac
thudng cla chit héa trj lidu va tac dung diéu tri hodc du phong cu thé can dat duoc, va (b)
cac han ché vdn c6 trong linh vuc tron hoat chit nay dé xir Iy tinh mén cam coa tirhg
nguoi.

Do d6, dya trén ndi dung boc 16 & ddy, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc ndy s& hiéu dugc ring liéu lvgng va ché do lidu duoc didu chinh theo cac phuong
phép da biét 15 trong linh vyre didu tri bénh. Tac 13, lidu dung nap tdi da c6 thé dugc xéac
dinh d& dang, va lugng hitu hidu d tao ra l¢i ich didu trj c6 thé phat hién dugc cho bénh
nhén ciing ¢6 thé duoc xac dinh, cling nhu c6 thé xé4c dinh cac yéu cau theo thoi gian aé
stt dung m&i chét &€ tao ra loi ich diéu tri c6 thé phat hién dugc cho bénh nhan. Do d6,
mic di mot sb lidu va ché do st dung duoc néu vi du & day, cic vi du nay khong lam
gi6i han lidu lugng va ché d9 liéu c6 thé cung cip cho bénh nhan trong viéc thuc hanh
sang ché.

Can luu ¥ rng lidu luong c6 thé thay ddi theo loai va mirc do n3ng cua tinh trang
can dugc giam nhe, va c6 thé bao gdm mot lidu hodc nhidu lidu. Ciing can hiéu ring d6i
v6i dbi twong cu thé bat ky, ché d6 lidu cu thé cAn duoc didu chinh theo thoi gian tity theo
yéu cdu va quyét dinh chuyén mon cia nguodi cho st dung hodc giam sét viéc st dung
dugc phdm, va khoang liéu néu & ddy chi dé 1am vi du va khong dwoc dy dinh 1am gi6i han
pham vi hodc vi€c st dung dugc phém theo sang ché. Vi duy, liéu lugng cé thé dugc diéu
chinh dya trén céc théng sé dugc dong hoc, cac thong sb nay c6 thé bao gdm céc tac dung
l14m sang nhu tdc dung ddc hai va/hodc gia tri xac dinh trong phong thi nghiém. Do do,
sang ché bao gbm viée tang lidu & bénh nhan nhu duge xac dinh boi nguoi c6 trinh do
trung binh trong linh vyc ndy. Viéc x4c dinh liéu hrong thich hop va ché do st dung cta
chit héa trj lidu 1a da biét 15 trong linh vuc nay va s& duge hidu 1a thudc kha ning cua
ngudi cd trinh d9 trung binh trong linh vuc nay dya vao ndi dung dugc boc 16 & day.

Sang ché con bao gdm viée sir dung hop chét c6 cong thirc I d& 1am thudc (nhu
vién nén dang liéu don vi hoic vién nang dang lidu don vi). Theo mdt phuong an khac,
sang ché bao gdm viéc sir dung hop chét co cong thirc I dé bao ché thudc (nhu vién nén
dang liéu don vi hofc vién nang dang liéu don vi) dé diéu tri mot hodc nhiéu tinh trang

dugc xé4c dinh & trén trong phan ban luin vé phuong phap diéu tri.
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Dugc phdm theo sang ché c¢6 thé dugc bao ché, déng goi, hodc ban & dang san
phém rdi, duéi dang lidu don vi duy nhét, hoic nhidu lidu don vi. Nhu dugc st dung &
day, "liéu don vi" 1a lugng riéng r& ciia dugc phim chira lwong dinh trude cta hoat chit.
Luong hoat chit thudng bang vé6i lidu hoat chét s& dugc st dung cho ddi tuong hoic
phén thuan tién cia lidu nay, vi dy, mét phan hai hoic mot phén ba lidu nay.

Hop chét c6 cong thirc I (hodic hdn hop cia chiing) c6 thé dugc sir dung dudi dang
ché phim chira lugng hiru hiéu lam duge phidm ciia hop chét c6 cong thirc I (hoic hdn
hop ciia ching), két hop véi mot hodic nhidu ta duge dugce dung bao gbém chét pha loang,
chét dan thudc va chét pha loang. Thuat ngir “ta dugc” & ddy dé chi chit bat ky, ban than
n6 khong phai 13 chit diéu tri, dugc sir dung 1am chét pha lodng, chét phu trg, hodc chit
dan thudc @& cung cip chét diéu tri cho dbi twong hoidc dugc bd sung vao dugc phim dé
céi thién dic tinh gia cong hoic bao quéan ciia n6 hodc dé cho phép hoic tao thuén lgi cho
viéc bao ché dang lidu rén nhu vién nén, vién nang, hodc dung dich ho#ic hén dich thich
hop d st dung qua dudng mi¢ng, ngoai dudng ti€u héa, trong chin bi, dudi da, hoic khu
tra. T4 dugc c6 thé bao gdbm, nhung khong chi giéi han &, chit pha loang, chét phén ra,
chat két dinh, chét dinh, chét thim u6t, polyme, chét 1am tron, chét truot, chét én dinh,
chit dugc bd dung dé che hoic trung hoa vi hoiic mui khé chiu, chit didu vi, thudc
nhudm, chét tao huong, va cac chét dugc bd sung dé cai thién hinh thirc ciia duge phim.
T4 dugc dugc dung bao gébm (nhung khong chi gidi han &) axit stearic, magie stearat,
magie oxit, mudi natri va canxi cta axit phosphoric va sulfuric, magie cacbonat, bt talc,
gelatin, gdm acaxia, natri alginat, pectin, dextrin, manitol, sorbitol, lactoza, sucroza, tinh
bot, gelatin, chét xenluloza, nhu xenluloza este cla axit alkanoic va xenluloza alkyl este,
sap c6 diém néng chay thip, bo hodic bot ca cao, polyme nhu polyvinyl-pyrolidon, rugu
polyvinylic, va polyetylen glycol, va cac chit dugc dung khac. Vi du vé ta dugc va viec
str dung chiing c6 thé dugc tim thiy trong tai liéu: Remington’s Pharmaceutical Sciences,
20th Edition (Lippincott Williams & Wilkins, 2000). Viéc chon ta dugc s& phu thudc
nhiéu vao céac yéu t6 nhu cach s dung cu thé, tac dong cua ta dugc d6i voi do tan va do
6n dinh, va ban chét cta dang lidu.

Hop chét c¢6 cong thirc I (hodc hdn hop ciia chiing) c¢6 thé duoc bao ché dé sir
dung qua dudng miéng, trong miéng, trong mili, ngoai dudng tiéu héa (vi du, tinh mach,
trong co hodc dudi da) hodc duong truc trang hodc ¢ dang thich hop dé st dung béng

céch xong. Hop chit theo sang ché ciing c6 thé dugc bao ché dé cung cip kéo dai.
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Phuong phép bao ché cac duwgc phdm khéc nhau chira mot lugng nhét dinh hoat
chét 13 da biét, hoic s& biét 6 d6i v6i ngudi c6 hiu biét trung binh trong linh vic nay
dwa vao ban mé ta niy. Xem vi du vé phuong phap bao ché dugc phim trong tai lidu:
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20th Edition (Lippincott Williams & Wilkins,
2000).

Dugc phdm theo sang ché c6 thé chira hop chét theo sang ché véi lugng ndm
trong khoang tir 0,1% dén 95%, t&t hon 12 1%-70%. Trong trudng hop bat ky, dugc
phdm cén st dung s& chira hop chét theo sang ché v6i luong hitu hidu dé didu tri
bénh/tinh trang clia d6i twong duoc didu tri.

Do séng ché c6 khia canh lién quan dén viéc didu tri bénh/tinh trang dugc mod ta &
day bang hdn hop cac hoat chét, cac hoat chit ndy c6 thé duge sir dung riéng 18, séng
ché ciing dé cép dén viéc két hop cac dugc phim riéng r& & dang kit. Kit ndy chira hai
dugc phim riéng r&: hop chét c6 cong thirc I va hop chit thir hai nhu md ta & trén. Kit
nay chira phuong tién dé chira cac dugc phim riéng r& nhu d chira, lo chia ngin, gbi
chia ngin 1am béng 14 kim loai. Thong thudng, kit ndy chira huéng din st dung cac
thanh phén riéng r&. Dang kit nay 13 dic biét c6 lgi khi cac thanh phin riéng ré dugc st
dung & cac dang lidu khac nhau (vi du, dang lidu st dung qua duong miéng va ngoai
dudng tiéu hod) dugc st dung & cic thoi khoang sir dung lidu khac nhau, hoic khi cin
chudn d6 cac thanh phin riéng biét ctia hdn hop bai bac s§ ké don.

Vi dy vé kit ndy 1a g6i dugc goi 1a vi bAm. Vi bAm 1a da biét rd trong nganh cong
nghiép dong goi va dugc sir dung rong rai & dong goi cac dang lidu don vi duge phim
(vién nén, vién nang, va dang tuong tw). Vi bAm thudng bao gdm tdm vt lidu trong d6i
cing duge pht 16p vat lidu chét déo trong sudt. Trong qua trinh déng go6i, cac hdc 16m
duoc tao ra trong 16p chat déo. Cac héc nay c6 kich thude va hinh dang cua vién nén
hodc vién nang cin déng goi. Tiép theo, vién nén hodc vién nang nay dugc dit vao cac
hdc 16m va tAm vat lidu twong dbi cling dugc gin vai 16p chit déo & mit cia 16p chat
déo d6i dién v6i hudéng ma trong do cac héc dugc tao ra. Do d6, vién nén hodc vién nang
dugce bit kin trong cac hbc 16m gifta 16p chat déo va tAm vat liéu. Tt hon néu dd bén cia
tAm nay 1a sao cho vién nén hoic vién nang c6 thé duoc 14y ra khoi vi bAm bing cach 4n
bang tay 1én c4c héc 16m nho do tao ra khe hé trén tAm nay & vi tri héc 16m. Sau d6, vién

nén hodc vién nang c6 thé dugc lay ra qua khe hd nay.
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C6 thé can c6 bd phén trg nhé trén kit ndy, vi dy, & dang céc con sb bén canh vién
nén hogic vién nang, trong d6 cic con sb nay twong ng véi sé ngay cua ché do lidu ma
vién nén hodc vién nang da chi ra can duoc ubng. Vi du khac vé bd phan trg nhé nay 1a
lich in trén the, vi dy, nhu sau: "tudn thir nhit, thit hai, tht ba, .., tudn thtr hai, thir hai,
thit ba,.." v.v.. Cac phuong an khac ctia b phén trg nhé s& d& dang thiy r6. "Lidu hing
ngay" cé thé 12 mot vién nén hodc mot vién nang hodc mot s6 vién nén hoic vién nang
cin dugc sir dung trong mét ngdy nhit dinh. Ngoai ra, lidu hing ngay cia hop chét co
cdng thire I ¢ thé bao gdm mdt vién nén hodc vién nang trong khi lidu hing ngay cia
hop chit thir hai ¢ thé bao gdm mét sb vién nén hodc vién nang va ngugc lai. Bo phén
trg nhé can thé hién diéu nay.

Theo mdt phuong 4n cu thé khic ciia sang ché, dung cu phan phdi thudc dugc
thiét ké dé phan phdi cac lidu hing ngay riéng r& theo thir tw sir dung ctia chung dugc dé
xuét. T6t hon néu dung cu phan phéi thubc nay c6 1ip bd phan trg nhé dé tao didu kién
thuén lgi hon cho viéc tuén thi ché d6 diéu tri. Vi du v& bd phén trg nhé nay 1a may ¢ém
co hoc dé cho biét s6 lidu hing ngay da dugc cung cép. Vi dy khac v& bd phén trg nhé
ndy 1a bd nhé microchip chay bang pin lip véi bd phan hién thi tinh thé 16ng, hodc tin
hiéu nhéc nhé nghe dugc, vi dy, hién thi ngay ma lidu hing ngay cubi cung da dugc sur
dung va/hodc nhéc nhé khi lidu tiép theo cn dugc ubng.

Ngoai ra, do mt khia canh cta sang ché lién quan dén viéc diéu tri bénh/tinh
trang dugc md ta & day bang hdn hop cac hoat chét c6 thé duge st dung cluing nhau, sang
ché con dé cap dén viéc két hop cac dwoc phim riéng & & dang lidu don, nhu (nhung
khong chi giéi han &) mot vién nén hodc vién nang, vién nén hoic vién nang hai 16p
hoc nhiéu 16p, hodc sir dung céc thanh phan hoic khoang riéng biét trong vién nén hoic
vién nang.

Hoat chét c6 thé dugc cung cép & dang dung dich trong chét dan thudc hé nuéc
hodc khong nuéc, ¢ hosic khong c6 dung mdi bd sung, chit ddng dung méi, ta dugc
hodc chét tao phtrc duoc chon tir chét pha lodng, t4 dugc, chit din thubc, hodc chit
mang dugce dung.

Dugc phim ding qua dudng tinh mach 1am vi du dugc bao ché nhu sau:
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Dung dich dung qua dudng tinh mach

Thanh phan Lugng

Hoat chit hoa tan trong dextroza 5% ding dé tiém, USP 150mg
Dextroza 5% dung dé tiém, USP 1,0ml

Dung dich chita cic hoat chét néu trén dugc st dung qua dudng tinh mach cho
bénh nhén & téc d6 khoang 1ml/phut.

Hoat chét nay c6 thé dugc bao ché & dang thé phén tan rin hoic hé cung cép duoc
chét ty nhii hoéa (self-emulsified drug delivery system: SEDDS) cling vdi ta dugc dugc
dung. |

Hoat chét nay c6 thé dugc bao ché & dang vién nén hodc vién nang giai phong
ngay hoic gidi phong bién ddi. Theo cach khac, hoat chit c6 thé dugc cung cép dudi
dang hoat chit duy nhit trong vé nang ma khong c6 ta dugc bd sung.

Quy trinh thtr nghiém chung

T4t ca cac héa chét, chit phan tmg va dung mdi 1a san phim c6 béan trén thi truong
va duoc st dung khong cin tinh ché thém. Phd cong hudng tir hat nhan (‘"H NMR) duoc
ghi bang phd ké Varian 400 va 500MHz. D¢ dich chuyén héa hoc dugc tinh theo phin
tri€u xudi trudng so v6i tetrametylsilan. Hinh dang cia dinh dugc ky hiéu nhu sau: s,
dinh don; d, dinh dbi; t, dinh ba; q, dinh bdn; m, da dinh; br s, dinh don rong. Phan tich
phd khéi (MS) dugc thyuc hién thong qua ngudn ion héa hoc hoc & 4p suit khi quyén
(atmospheric pressure chemical ionization: APCI) hodc ion héa tin xa electron (electron
scatter: ES). Khdi lwong quan sat dugc trong cic bang tuwong tmg v6i khéi luong chinh
xéc clia phén tir gbc + 1, néu khong dugc chi rd theo cach khéc. Phuong phéap séc ky trén
silicagel dugc thuc hién chu yéu bing cach st dung hé thdng Biotage hoic ISCO & 4p
suét trung binh bing céc cot sic ky nap san 13 san phdm ciia cic nha san xuét khac nhau
bao gém Biotage va ISCO. Vigc phan tich vi lugng dugc thuc hién bdi Quantitative
Technologies Inc. va bing khoang 0,4% gi4 trj theo 1y thuyét. Thuét ngit “c6” va “lam
bay hoi” dé chi viéc loai b dung méi & ap suét giam trén thiét bj 1am bay hoi kiéu quay
v6i nhiét do ciia bé nhé hon 60°C.

Nhiéu xa bot tia X
Phan tich nhiu xa bdt tia X dugc thuc hién bang cach sir dung nhiéu xa ké Bruker

AXS D4 Endeavor lip véi ngudn buc xa Cu. Khe phén ky dugc dit & 0,6mm trong khi
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thiét bi quang hoc thir c4p sir dung khe kha bién. Birc xa nhidu xa duoc phét hién bing bd
phat hién PSD-Lynx Eye. Dién 4p va cudng do dong dién cua éng tia X duoc dat & 40kV
va 40mA tuong ung. Dit liéu dugc thu thép trong may do géc Teta-2Teta & budc séng Cu
Ka;=1,54056 A trong khoang tir 3,0 dén 40,0° 2-Teta str dung budc mot bac 1a 0,020° va
thoi gian mot bac 12 0,3 gidy. MAu dugc chuin bi bing cach cho ching vao bd phén chira
mAu bang silic ¢c6 mic nén thip va quay trong khi ghi dit li¢u. Dit liéu dugc thu thap
bang cach st dung chuong trinh phan mém Bruker DIFFRAC Plus va phan tich bing
chuong trinh phdn mém EVA Diffract Plus.

Tép dit liéu PXRD khong dugc xit 1y truée khi tim kiém dinh. Bing cach sir dung
thuat toan tim kiém dinh trong chuong trinh phan mém EVA, céc dinh duoc chon véi gia
tri ngudng béng 1 va dg rong b%mg 0,3 dugc str dung dé gan dinh so bd. Tin hiéu ra cua
viéc gén tu dong dugc kiém tra bing mét dé dam bao tinh hop 1y va diéu chinh bing tay
néu cin. Cé4c dinh c6 cuong do twong ddi > 3% dugc néu tom tit trong bang 2. Cac dinh
khong dugc phén giai hodc phit hop véi tin hiéu nhi€u khong duge chon. Sai sb thong
thuong lién quan dén vi tri dinh so véi PXRD néu trong USP va JP t6i da 1a +/- 0,2° 2-
teta.

Vi du thwre hién sang ché

Vidul
1-(2-aminoetyl)-6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-
4(1H)-on hydroclorua

Vi dy diéu ché 1
1-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)etanon
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OH

Thiét bi phan tmg c6 vo boc dugc nap 1-(2-hydroxy-5-metylphenyl)etanon (30,0g,
0,200mol, 1,0 duong lugng) va dimetyl sulfoxit (DMSO, 210ml), va hdn hop tao ra dugc
khudy & 20°C. Xesi cacbonat (200g, 0,608mol, 3 dwong luong) dugc bd sung, sau d6 bd
sung 2-cloetanol (27,0ml, 0,40mol, 2 duong lugng) va hdn hop tao ra dugc khudy & 80°C
cho dén khi hoan thanh phéan émg. Hdn hop tao ra dugc lam nguoi téi 15°C trude khi
nuée (500ml) duge bd sung vao. Hon hop tao ra duoc chiét b%lng etyl axetat (500ml va
sau d6 300ml). C4c 16p hitu co két hop dugc rira bing nude mubi (300ml) va tiép @6 xir
ly bﬁng Darco G-60 (10g) trong 1 gio & nhiét do mdi truong, trude khi duge loc qua
Celite va c6 dé thu duoc san phim mong mudn, 1-[2-(2-hydroxyetoxy)-5-metyl-
phenyl]etanon (34,35g, 89%) duéi dang ddu mau da cam. "H NMR (400 MHz, CDCl;) o
7,53-7,48 (m, 1H), 7,29-7,22 (m, 1H), 6,91-6,85 (m, 1H), 4,21-4,15 (m, 2H), 4,02-3,94
(m, 2H), 2,83 (b, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,31 (s, 3H). C-NMR (101 MHz, CDCL): & =
200,11, 159,91, 134,18, 130,64, 130,44, 128,26, 113,67, 70,69, 61,23, 31,27, 20,30.

Vi dy diéu ché 2
Metyl 3-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-3-oxopropanoat

OMe

Thiét bi phan tng c6 vé boc dugc nap kali tert-butoxit (48,9g, 0,427mol) va
tetrahydrofuran (170ml) va hdn hop tao ra dugc khudy & 20°C khi dimetyl cacbonat
(47,1g, 0,523mol, 3,0 duong lugng) dugc bd sung dan t6i sy téa nhiét nhe vai su tao ra
hén dich mau tring. Hén hop ndy dugc bd sung dung dich chtra 1-[2-(2-hydroxyetoxy)-
5-metyl-phenyl]etanon (33,84g, 0,174mol) trong tetrahydrofuran (170ml) va hdn hop tao
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ra dugc 1am 4m t6i 30°C. Sau 3 gid, hdn hop phan ting dugc xir Iy bang dung dich axit
axetic (57,5ml, 1,00mol) trong nuéc (338ml). Sau khi khudy trong 1 gid, hdn hop phan
tmg dugc chiét bing etyl axetat (340ml) va pha hitu co dugc xir Iy bing Darco (2,0g)
trong 1 gir & nhiét do trong phong trude khi hdn hop nay duoc loc qua Celite, ¢d, hoa tan
trong rugu isopropylic (160ml), va sau d6 c¢b dé thu dugc diu mau dé. San phim thd nay
dugc hip thu trong rugu isopropylic (65ml), 1am lanh t6i 0°C va tiép d6 nudc (120ml)
dugc bd sung tir tir trong 15 phut. Sau khi khudy trong 1 gi& & 0-5°C, nude (240ml) duoc
b sung trong 30 phut, va hdn hop nay dugc khudy trong 30 phut trude khi chit rin tao ra
dugc thu hdi bang cach loc, rira bing nuéc (200ml) va lam kho dé thu dugc metyl 3-(2-
(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-3-oxopropanoat (37,2g, 85%). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 7,69-7,65 (m, 1H), 7,33-7,27 (m, 1H), 6,89-6,83 (m, 1H), 4,16-4,11 (m, 2H),
3,99 (s, 2H), 3,98-3,93 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),. 3,53-3,40 (b, 1H), 2,30 (s, 3H). *C-NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 192,39, 169,63, 156,40, 135,46, 131,31, 130,46, 125,75, 112,39,
70,73, 60,85, 52,55, 50,26, 20,15 ppm. m/z (EI+) clia hgp chét C;3H;405 253,1 (M+H)".
Vi du diéu ché 3

(Z)-metyl 3-(2-(tert-butoxycarbonylamino)etylamino)-3-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-

HOI J/
O HN
S

metylphenyl)acrylat
NHBoc

0]
OMe

Thiét bi phan tng c6 v duge bd sung ruou isopropylic (250ml), metyl 3-(2-(2-
hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-3-oxopropanoat  (36,0g, 0,143mol), tert-butyl 2-
aminoetylcarbamat (35,0g, 0,218mol) va axit axetic (12,3ml, 0,215mol), va hdn hop nay
dugc gia nhiét & 84°C. Sau 8 gid, hdn hop phan tng duogc lam ngudi téi 15°C va nude
(830ml) dugc bd sung tir tir cho dén khi dung dich trd nén vén duc, tiép d6 ngimg bd
sung dé chit rén tao ra trong 15 phut trude khi tr tir hoan thanh viéc bd sung nudc.
Huyén phu dic tao ra dugce khudy & 15°C trong 3 giv, tiép d6 lpc va banh loc dugc ria
béng nuéc (290ml). Chét rin dugc 1am kho trong 16 chan khong & nhiét 6 50°C trong 16
gid @ thu dugc (Z)-metyl 3-(2-(tert-butoxycarbonylamino)etylamino)-3-(2-(2-
hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)acrylat (51,96g, 92%). 'H NMR (400 MHz, d¢-DMSO) 6
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8,69-8,52 (m, 1H), 7,18 (dd, 1=8,6, 1,6 Hz, 1H), 7,01-6,91 (m, 2H), 6,83 va 6,45 (b, téng
tich phan = 1H), 4,79 (t, J=5,3 Hz, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,99 (b, 2H), 3,67 (q, J=5,3Hz, 2H),
3,53 (s, 3H), 3,17-2,80 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,36 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz, d;-
DMSO) 6 169,48, 162,05, 155,61, 152,99, 130,92, 129,80, 129,34, 124,32, 112,21, 82,80,
77,66, 69,84, 59,46, 49,58, 43,20, 40,53, 28,17, 19,91. m/z (EI+) for CyyH3oN,O4 395,3
(M+H)".

Vi du diéu ché 4

tert-butyl 2-(6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-4-o0xo-2-thioxo-3,4-dihydro-
pyrimidin-1(2H)-yl)etylcarbamat

Thiét bi phan tng c6 vo boc dugce nap butyl axetat (70ml), (Z)-metyl 3-(2-(tert-
butoxycarbonylamino)etylamino)-3-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-acrylat
(10,00g, 25,35mol) va isothioxyanatotrimetylsilan (10,0ml, 70,98mol). Dung dich tao ra
dugc gia nhiét t6i 80°C va khudy trong 8 gid true khi hdn hop phén ing dugc 1am ngudi
t6i nhiét do moi trudng. Sau 12 gid, heptan (100ml) dugc bd sung tir tir vao hdn hop
phan ng trong thoi gian 10 phat. Huyén phi dic tao ra dugc 1am 4m t6i 40°C va khudy
trong 3 gi® trude khi 1am ngudi t6i 20°C. Sau 3 gid, chét rin dugc tach ra bang cach loc,
rira bang dung dich 1:1 heptan/butyl axetat (50ml), va dé kho qua dém. Chét rén thu dugc
(9,57g) duge trén véi butyl axetat (60ml) va hon hop nay dugc khudy & 40 °C trong 3
gio, tiép @6 lam ngudi téi 25°C trong 30 phit va khudy trong 3 gid. Chét rin thu dugc
duoc thu hdi bang cach loc, rira bang butyl axetat (20ml) va lam kho trong 16 chan khong
& nhiét @6 35°C trong 24 gid dé thu dugc tert-butyl 2-(6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-
metylphenyl)-4-oxo0-2-thioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)etylcarbamat (7,75g,
72,5%). '"H NMR (400 MHz, d6-DMSO) § 12,52 (s, 1H), 7,21 (d, J=8,2Hz, 1H), 7,07 (s,
1H), 6,97 (d, J=8,6Hz, 1H), 6,51 (t, J=5,9Hz, 1H), 5,62 (d, J=2,0Hz, 1H), 4,51 (m, 1H),
3,96 (m, 2H), 3,56 (t, J=5,1Hz, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,23 (s,
3H), 1,27 (s, 9H). "C-NMR (101 MHz, d6-DMSO) & 177,53, 159,93, 155,77, 154,89,
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152,96, 132,54, 131,00, 130,08, 122,89, 112,76, 109,22, 78,10, 70,44, 59,92, 50,94,
37,75, 28,69, 20,59. m/z (EI+) ciia hop chit CpoH,7N;05S 4223 (M+H)".

Vi du diéu ché 5
1-(2-aminoetyl)-6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-
4(1H)-on hydroclorua

NH,HCI

Binh d4y tron kho dung tich 1 lit dugc nap etanol (515ml) va lam lanh téi 0°C
truge khi axetyl clorua (160ml, 2,25mol) dugc bd sung bing phéu bd sung két hop voi
khudy trong 20 phut. Dung dich tao ra dugc gia nhiét & 50°C trong 30 phit va tiép d6 lam
lanh t6i nhiét @ moi truong. Binh d4y tron dung tich 41 riéng biét lip v6i may khudy co
hoc dugc nap tert-butyl 2-(6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-4-oxo-2-thioxo-3,4-
dihydropyrimidin-1(2H)-yl)etylcarbamat (95,0g, 0,23mol) va etanol (515ml) dé thu dugc
hén dich mau tring. Dung dich HCI da diéu ché trudc trong binh ddy tron dung tich 11
duogc bd sung tir tir két hop voi khudy vao huyén phu trong binh day tron dung tich 4l.
Hon hop tao ra duge khudy & nhiét 6 méi truong trong 20 phut true khi 1am Am t6i
50°C. Sau khi khudy trong 1 gi®s, hén hop phan tmg dugc dé ngudi tir tir t6i nhiét do méi
trudng va sau khi khudy trong 3 gio, etyl axetat (550ml) dugc bd sung vao hdn hop phan
ting. Huyén phu dic tao ra duge khudy & nhiét d6 méi truong trong 1 gidr trude khi chét
rin duoc thu hdi bing cach loc, rira bing hdn hop etyl axetat/heptan 1:1 (2,51). Chét rin
tach ra dugc lam kho trong 106 chan khong & nhiét ¢ 50°C trong 20 gid dé thu dugc (1-
(2-aminoetyl)-6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-
4(1H)-on hydroclorua (78,78g, 98%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 12,82 (br. s., 1H), 7,95 (br. s., 3H), 7,32 (dd, J=8,5,
1,5 Hz, 1H), 7,17 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,88 (t, J=5,0
Hz, 1H), 4,52 (br. s., 1H), 4,06 (t, J=5,0 Hz, 2H), 3,98-4,04 (m, 1H), 3,64 (d, J=4,7 Hz,
2H), 2,93-3,01 (m, 1H), 2,86-2,93 (m, 1H), 2,28 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, DMSO-
de) 6 177,2, 159,3, 153,9, 152,7, 132,4, 130,1, 129,8, 121,6, 112,9, 109,3, 70,1, 59,3,
47,0, 35,9, 20,0; m/z (EI+) for C;sHoN3;05S 322,1 (M+H)".
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Nhiéu xa dd bot tia X PXRD ctia san phm tinh thé tao ra duc_rc thé hién trén Fig.1.
Béng 2 duéi day thé hién danh sach dinh PXRD* ciia san phim tinh thé nay.
Bang 2: danh sach dinh PXRD * cua tinh thé

Go6c 20 (°) | Cuong d6 twong ddi (%)
8,1 11
9,4 10
10,4 51
11,8 8
15,8 5
16,1 4
16,5 3
17,0 7
18,2 48
18,9 6
21,0 18
21,2 28
21,4 100
22,3 51
22,5 54
22,8 22
22,9 34
23,6 9
23,8 18
24,1 39
24,7 21
25,8 53
26,3 10
27,2 5
27,5 7
27,8 4
28,1 20
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28,3 4
28,6 11
29,1 3
29,7 38
30,1 3
30,8 9
31,2 19
31,9 11
32,0 BT
32,4 7
32,6 7
34,1 4
34,5 5
34,9 10
35,8 11
36,3 12
36,8 7
37,8 K
38,5 15
39,1 17

*Luu y: vi tri dinh dic trung duogc chon dua trén viéc quan sat cuong do va hinh dang
dinh bang mét thuong.

Mic du séang ché di dugc md ta & trén dya vao cac phuong 4n cu thé, ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& dé dang hiéu dwoc ring cac thi nghiém cu thé
chi nhdm myc dich minh hoa sang ché. Cn hiéu ring c4c cai bién khac nhau c6 thé duoc

thye hi€én ma khong ndm ngoai pham vi cuia sing ché.
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YEU CAUBAO HO
1. Hop chét c¢6 cong thirc I:
O .
HN l o/\/OH
S);\l
NH,

cong thac [

hodc mubi dugc dung cia no.
2. Muéi hydroclorua cia hop chét c6 cong thic 1.

3. Hop chét 1-(2-aminoetyl)-6-(2-(2-hydroxyetoxy)-5-metylphenyl)-2-thioxo-2,3-
dihydropyrimidin-4(1H)-on.

4. Dugc phdm chua lugng cho hiéu qua diéu tri cua hop chét theo diém 1 hodc mubi
dugc dung ctia hop chit nay va chit mang, chit din thuéc hodc chét pha lodng dugc

dung.

5. Dugc phdm két hop chira lugng cho hidu quéa diéu tri cia hdn hop bao gdm:
hop chét thtr nhét 1a hop chit theo diém 1 hoic mudi dugce dung ctia hgp chét nay;
hop chét thir hai 13 chét trc ché enzym chuyén héa angiotensin, chét tc ché HMG-
CoA reductaza, chét trc ché neprilysin, chét khang viém khong steroit, chét trc ché yéu t6
Xa hodc warfarin; va

chit mang, chit din thubc hodc chat pha lodng dugc dung.
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FIG. 1

(op) e1O1 2
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