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(57) Sang ché dé cap dén chat {rc ché protein trung chuyen este cholesteryl (CETP) dung

dé diéu trj cac d6i tuong mac bénh hodc ¢6 nguy co cao mic cac bénh tim mach, cu thé 1a

bénh tang lipit huyét va rdi loan hdn hop lipit huyét. Sang ché con dé cap dén dugc phim
dung dé diéu tri cac dbi tuong mic bénh hodc co nguy co cao méc cac bénh tim mach,
trong d6 dugc pham nay chtra lugng hitu hiéu tri liéu ciia chat tc ché CETP néu trén.
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Linh vwe ky thuat dwoc dé cip

Séng ché dé cap dén chat trc ché protein trung chuyén este cholesteryl (CETP)
va dugc pham chira chit e ché nay ding dé didu tri cac ddi tuong méc bénh hodc c¢6
nguy co cao vé cac bénh tim mach, dic biét 1a ching tang lipit huyét hodc rbi loan hdn

hop lipit huyét.
Tinh trang k§ thuit ciia sdng ché

Nhitng nghién ctru dich t€ hoc trong twong lai da chi ra mdi lién hé chat ché
gitta cac muc lipoprotein-cholesterol mét d6 thip (LDL-C) va nguy co mic bénh tim
mach (CVD) (1). Ung dung tiép theo ctia liéu phép statin dé lam giam mic d6 LDL-C
x0 vita dan dén sy giam déng ké tinh trang dau ém bénh tt va tir vong lién quan dén
CVD: ctr mdi Immol/L giam trong LDL-C din dén sy giam nguy co mic CVD
khoang 22% va sur giam 10% tit ca cdc nguyén nhan din d&én tir vong (2). Mic di ¢6
nhitng loi ich 4n tugng, song ganh ning 16n cta di chimg bénh van con ton tai ma gay
anh hudng l6n 1én ca riéng bénh nhan cling nhu 1a 1&n chi phi chdm sdc sttc khoe toan
cau (3). Phuong phap diéu tri méi dugc yéu ciu phai lam giam ca nguy co méc CVD

con lai & bénh nhan.

M6t hudng giai quyét méi ma lam giam LDL-C va nang cao mic HDL-C d6 1a
trc ché protein trung chuyén este cholesterol (CETP). CETP 1a mot protein huyét tuong
dugc tiét ra cht yéu ¢ gan va mé m&. CETP 1am trung gian cho su trung chuyén este
cholesteryl tir HDL t6i cac hat chira apolipoprotein B (Apo B) (chu yéu 1a LDL va
VLDL) dé trao d6i voi triglyxerit, do d6 lam giam ham lwong cholesterol trong HDL
ma ¢6 lgi cho né trong (V)LDL. Vi vay, su trc ché CETP da duoc gia thuyét 1a gift este
cholesteryl khong déi trong HDL-C va giam ham luong cholesterol ctia cic doan Apo

B xo vita.
Mic du ¢6 bang chimg chtng minh cho kha ning ¢rc ché CETP trong viéc lam
giam nguy co mic bénh tim mach, nhung su phat trién 14m sang chit tc ché CETP 1a

khong hé don gian. Hop chat ddu tién tién toi cac thir nghiém 14m sang giai doan 3 1a
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torcetrapib dugc dung véi liéu 60mg. Torcetrapib cho thdy 1a lam ting HDL-C khoéng
72% va lam gidam LDL-C khoang 25%, nhung sau d6 nging phat trién do van dé an
toan bao gdm su gia ting cic trudng hop mic bénh tim mach khong mong mudn va
gia tang ty 1€ tr vong khi két hop vdi atorvastatin, so véi viéc chi sit dung atorvastatin
(11).

Mic du co ché cia cac trudng hop nay chua hiéu rd, nhung ngay cang c6 nhiéu
bing ching cho thiy ring diy c6 thé 13 hau qua do tac dung khong mong mudn cta
torcetrapib nhu ting huyét ap, nhitng thay d6i trong cac cht dién giai (gia ting natri
va bicarbonat va giam kali) va gia ting aldosteron, phu hgp v6i hoat tinh corticoit
khoang (11,12,13,14,15). Ngoai ra con ¢ mot s6 bang chimg tir cic nghién clru trén
dong vat cho théy torcetrapib lam tdng muc biéu hién ctia endothelin-1, ma duge X4c
nhén 13 gop phan vao su gia ting ro rang (khong dang ké) cac trudng hop tir vong do
ung thu trong thit nghiém ILLUMINATE (16,17). Nhitng biéu hién nay c6 thé lién

quan dén lidu luong turong dbi cao clia torcetrapib.

Tiép theo, mot chét e ché CETP khac, dalcetrapib, da dugc tham gia vao céac
thir nghiém 1am sang giai doan 2b. Dalcetrapib thé hién 1a mot chét we ché yéu lam gia
taing HDL-C t6i 30-40% vé&i mirc dnh huong t6i thidu 1én ndng 6 LDL-C nhung
khong thé hién tic dung khong mong mudn nhu torcetrapib (18,19,20). Gan day, su
phat trién dalcetrapib cling da két thac do khong cho thy tinh hidu qua & nghién ctru
giai doan 3 ma & do thudc duoc st dung véi lidu lwong 600mg. Su thiéu tinh hiéu qua

nay c6 thé lién quan dén sy te ché CETP kém (18).

Hai chét Grc ché CETP khac 13 anacetrapib va evacetrapib, hién dang trong giai
doan 3 thir nghiém 14m sang. Dit liéu tir nghién ctru dang & giai doan 2 cho thiy rang
c4 hai déu 1a chit Gc ché CETP khong c6 hoat tinh corticoit khodng. Anacetrapib
200mg st dung mdi ngay mot 1an da thé hién lam taing HDL-C khoang 97% va giam
LDL-C khoang 36% & dbi twong khde manh phuc hdi nhanh (21) va anacetrapib
150mg str dung mdi ngay mot lan da thé hién 1am ting HDL-C t6i 139% va lam giam
LDL-C khoang 40% & bénh nhan (22). Evacetrapib (500mg mdi ngay mot 14n tri lidu &
bénh nhén) da thé hién 1am ting HDL-C khoang 129% va lam gidm LDL-C khoang
36% (23).
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Trong céc nghién ciru giai doan 3 tiép theo, lidu str dung mdi ngay mot lan
100mg anacetrapib dang dwoc danh gia 1am sang, trong khi lidu st dung mdi ngay mot
1an 130mg evacetrapib ciing dang dwoc danh gia. Véi liéu khd cao nhu thé cua cac

hoat chat c6 thé dan dén mdt s6 van dé.

Do thuc té 1a mot luong twong ddi cao cac chét tc ché CETP néu trén da dugc
st dung, cac dang liéu ding theo dudng miéng & dang ran, nhu vién nén hodc vién
nang, s& tuong dbi 16n. Pidu nay gy ra kho khin véi viee nudt cac vién nén hoidc vién
nang nhu vdy. Thay vao d6, ngudi ta c6 thé chon cach st dung nhiéu vién nén hoic
vién nang nhé hon; tuy nhién diéu nay anh hudng tiéu cuc dén sy tuan tha thube cia

bénh nhéan va chi phi.

Mot bit loi nita ctia viée sir dung chét e ché CETP hién nay d6 13, do can phai
st dung lidu lugng tuong dbi cao dé tao ra su tc ché CETP, nén nhiéu tic dung phu va
manh c6 thé xay ra. Pidu nay c6 thé anh hudng tidu cuc dén cé sirc khoe thé chat ctia
bénh nhan cling nhu su tuan tha thudc ctia bénh nhan. Hon nita, do tinh sinh kha dung
thip hon ciia cac chat rc ché CETP da biét, su bién ddi duoc dong hoc gitra bén trong
céc dbi tuong co thé xay ra. Thém nira, do liéu twong ddi cao can thiét ddi véi nhitng
chét trc ché CETP da biét (nhu anacetrapib) dé diéu tri c6 hiéu qua, nén sé& phai mét vai
nim dé loai bé nhitng chit tc ché CETP nay ra khoi co thé (tai liéu tham khio The
American Journal of Cardiology diang truc tuyén ngdy 4 thang 10 nim 2013:
Evaluation of Lipids, Drug Concentration, and Safety Parameters Following Cessation
of Treatment With the Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibitor Anacetrapib in
Patients With or at High Risk for Coronary Heart Disease Antonio M. Gotto Jr. ef al.).

Do d6, can phai thuc hién viéc cung cép chit wc ché CETP manh va dé& dung

nap va dugc pham cua ching, ma khong dugc thé hién nhitng nhugce diém néu trén.
Ban chat ky thuit cia sang ché

Khia canh tht nhit ctia sang ché dé cap dén hop chat:
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(sau ddy duoc goi 1a hop chit A) hoic mudi duge dung ctia ching st dung trong viéc
didu tri cac dbi twong dang méc bénh hodc ¢ nguy co cao mic bénh tim mach, trong

d6 mot lidu hop chit A duge cung cp cho cac d6i trong néi trén trong khoang tir 1-

25mg mdi ngay.

Khia canh thr hai cta sang ché dé cép t6i duge phdm ding dé diéu tri cac ddi
tugng méc bénh hoidc c¢b nguy co cao méc bénh tim mach, trong dé duoc phém chtra
mot lugng hitu hiéu tri liéu cua hop chit A hoic mubi duge dung ctia n6 cung voi ta
duoc duoc dung. Lidu lugng hop chit A dé cho dbi tugng str dung véi duge pham theo

sang ché t&t hon 1a nim trong khoang tir 1 dén 25mg mdi ngay.

Nhing nghién ctu 1dm sang da chi ra ring hop chédt A 1a chét Grc ché CETP
manh. So v6i nhitng chét trc ché CETP da biét khac, chi mot luong twong ddi thip cta
hop chit A 1a cin dé dat duogc su tc ché CETP g?ln nhu hoan toan. Cu thé, viéc sir
dung lai liéu ding mdi ngay mot lan chira hop chdt A véi lugng thip twong duong
2,5mg mdi ngdy da dugc ching minh 1a da du dé dat duoc su tc ché CETP gin nhu
hoan toan. DAy 14 liéu dung thip hon nhidu so véi liéu lugng can duge sir dung cia cac

chat trc ché CETP khac.

Hon nita, cac nghién ctru 14m sang ciing cho thiy ring hop chit A duoc dung
nap t6t va khong gy ra nhitng tdc dung phu nghiém trong. Vi dy, khong quan sét thdy
¢6 tac dung 1am sang dang ké nio vé huyét 4p hay nhip tim, hop chét A ciing khong
anh huéng dén chéit dién giai huyét thanh hodc néng do aldosteron. Cac nghién ctru
1am sang ciing cho thiy hop chét A khong chiu cac hiéu tmg lién d6i dén thire 3n va &
lidu lugng duoc yéu ciu, n khong thé hién cac tac dung tdn luu kéo dai sau khi ngimg

str dung liéu dung.
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Khia canh tht ba cta sang ché dé cap téi duge phém, trong d6 dugc phim chira

1-25mg hop chit A hodc mudi duge dung cua né va td duge duge dung.
Khia canh thi tu cta sang ché dé cép téi phuong phap bao ché dugc pham.
Cac dinh nghia

Thuét ngft “dugc phdm” duge sir dung trong ban md ta ¢6 nghia thong thuong

va dé cap dén ché pham chap nhén dugce vé mit duoc dung.

Thuat ngit “duoc dung” dugc st dung trong ban mo ta c6 nghia thong thuong
va d& cap dén cac hop chét, nguyén liéu, ché phdm vi/hodc dang lidu ding, ndm trong
pham vi cta luét y téphu hop dé tiép xtic véi md cla dong vat c6 vi, cu thé 12 nguoi,
ma khong c¢6 doc tinh qua mirc, su kich tng, phan Ung di rng va cac bién ching khéc
twong xing vai ty 1€ loi ich/nguy co thich hop.

A

Thuat ngit “lugng hitu hiéu tri liéu” duoc sir dung trong ban mo ta nay c6 nghia
thong thuong va dé cap dén lugng hoic ndng d6 hitu hiéu dé tao ra tdc dung mong
mudn & dong vat cé v, vi du, 1am gidm, loai bo, diéu tri, phong ngira hoic kiém soat
céc triéu chirng ctia bénh hodc tinh trang bénh anh huéng dén dong vat co6 vi, cu thé 1a
nguoi.

Thuét ngit “kiém soat” duge ding dé chi tit ca cac qua trinh trong d6 co thé
lam chidm, lam gian doan, tri hodn hodc ngdn chdn sy tién trién cua bénh va céc tinh
trang bénh anh huéng dén dong vét c6 vi. Tuy nhién, “kiém soat” khong phai 1a loai
bd hoan toan céc triéu ching cia bénh va tinh trang bénh, ma con bao gdm ca su didu

tri phong ngura.

Thuat ngit “t4 duge” duge st dung trong ban mo ta nay c6 nghia thong thuong
va 1a thanh phan dwoc dung, ma thudng dugce st dung trong cong nghé dugc dé bao
ché ché phim dang liéu ding qua dudng miéng & dang hat, dang rin hodc dang 16ng.

Thuat ngir “mubdi” duge sir dung trong ban m6 ta ndy c6 nghia thong thudong va
bao gbm cac mudi cong axit va mubi bazo ctia hop chét A.

Thuat ngit “nguy co cao” c6 nghia thong thuong va dé chi trang thai ciia dbi
trong, t6t hon 1a ngudi, & ting c4 nhén, hodc nam hodc n, déu c6 mirc LDL-
cholesterol trén 2,6mmol/l, nhu vay la ho c¢6 nguy co méc bénh tim mach cao hon so

vGi nhitng nguoi ¢6 mirc LDL-cholesterol thap hon.

-6-
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Thuat ngir “diéu tri” dwgc sir dung trong bdn md ta ndy c6 nghia thong thudng

va dé chi su chira bénh, 1am thuyén giam va dicu tri phong ngura.

Thuat nglt “bénh tim mach” cé nghia thong thudong va bao gbém bénh xo vita
dong mach, bénh mach mau ngoai bién, ching ting lipit huyét, rdi loan hdn hop lipit,
ting beta-lipoprotein méu, giam alpha-lipoprotein mau, chimg ting cholesterol mau,
ching ting triglyxerit mau, chiig ting cholesterol mau gia dinh, chimg dau thit nguc,
bénh thiéu mau cuc bd, bénh thiéu mau cuc bd tim, chirmg dot quy, bénh nhdi méau co
tim, ton thuwong do tai tuwéi mau, tai phat hep sau phau thuat tao hinh dong mach, bénh
tang huyét 4p, bénh nhdi mau ndo va ching dot quy néo.

Thudt ngt “dang lidu don vi” c6 nghia thong thudng va dé cap toi dang lidu
diing hitu hiéu ma c6 thé duge dung cho dbi tugng, t6t hon 1a ngudi, va cé thé dé dang
xur ly va bao goéi, duy tri dudi dang lidu don vi én dinh v& mit Iy-héa chira tdc nhan
didu tri, nghia 13, hop chét A.

MO té chi tiét sang ché

Khia canh tht nhét cta sang ché dé cap dén hop chét:

S

CFs
j\
o o7 N
(sau day dugc goi 1a hop chat A) hodc mudi duge dung ctia né dung d€ di€u tri cac d6i
twong, tot hon 1a ngudi, mac bénh hodc c6 nguy co cao mdc cac bénh tim mach, trong

d6 lidu luong hop chit A duoc cip cho dbi tugng str dung nim trong khoang tir 1 dén

25mg mdi ngay.

Hop chit A di dugc md ti trong don yéu cAu cip patent chau Au sb
EP1730152, trong d6 hop chit ndy dd duoc xac dinh 1a chét e ché CETP trong sb
nhidu chét e ché CETP khac. Hién nay ngudi ta da phat hién ra ring, hop chét A ¢6

cac dic tinh dugc ddng hoc va dugce luc hoc t6t hon so véi céac chét e ché CETP khéc

-7-
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duoc dé cap trong EP1730152 hoic dugce st dung lam sang, cu thé, hop chét A c6 tinh
sinh kha dung t6t hon nhidu so véi cac chét trc ché CETP da biét khac. Nguoi ta ciing
nhan thdy rang hop chéit A c6 thé dugc sit dung 1dm sang hiéu qua voi lidu luong
tuong dbi thép tir 1 dén 25mg mdi ngay, tt hon 1a tir 1 dén 10mg mdi ngay. Liéu
lugng nay t6t hon 1a duoc st dung dudi dang duge phém chtra hop chét A va ta dugc.
Céc giai phéap k¥ thuit trudc ddy chua boc 10 hodc goi y rang c6 thé st dung céc chét
trc ché CETP hiéu qua & lidu lugng thip nhu vay. Trong tai liéu lién quan dén vén dé
ndy ma duoc thuc hién cho anacetrapib va evacetrapib, ca hai hop chét dugc yéu cau

thir nghiém lam sang véi lidu ding mdi ngay mot 1an 16n hon 100mg.

T6t hon 14, lidu lugng nidm trong khoang tir 5 dén 10mg hop chit A mdi ngay
dugc sur dung, theo céach khéc, lidu lwong khoang Smg hop chét A, lidu lugng khoang

10mg hop chit A hodc lidu lvong khoang 25mg hop chét A ciing c6 thé sir dung.

Nhitng nghién ctru 1am sang cho thy rang lidu ding yéu cau nam trong khoang
tir 1 dén 25mg mdi ngay co thé dat duge sy tc ché CETP gén nhu hoan toan, gia ting
dang ké ndng do6 HDL-cholesterol va lam giam déang ké mtrc LDL-cholesterol & cac
d6i twong st dung hop chit A. Nhitng nghién ctru 14m sang ciing cho thdy rang cac tac

dung nay xut hién sau khi st dung mot 1idu don ctia hop chat A.

Tuy nhién, t&t hon nén cung cép cho ddi tugng can dung hop chét A trong mot
khoéang thoi gian dai stt dung mdi ngay mot 1an lidu tir 1 dén 25mg, t6t hon nita nén
dung lidu tir 5 dén 10mg mdi ngay mot 1an. Dbi twong ctia hop chit A nén dugc cung
cép 1idu mdi ngay mot lan tir 1 dén 25mg, tbt hon 1a tir 5 dén 10mg, trong 1, 5, 10, 20,
40, 52, 100 hogc 200 tuén.

Dic biét tdt hon néu cung cip liu tir 1 dén 25mg mdi ngay cho doi tuong cua
n6, vi du mot ngudi dang mac bénh hodc mdt ngudi c6 nguy co cao mic bénh tim

mach trong it nht mot tuan, t5t hon 1a trong it nhét ba tuan.

Nhirng nghién ctru 1am sang cling chi ra ring viée str dung lidu tuong d6i thap
tir 1 dén 25mg ctia hop chit A mdi ngay, t6t hon 13 tir 5 dén 10mg mdi ngay, khong
gy ra tic dung phu nghiém trong. Vi du, khong c¢6 anh huéng 14m sang dang ké nao
dwoc quan st thdy trén huyét 4p va nhip tim, cling nhu st dung hop chit A & ham
luong yéu ciu khong thdy xuét hién nhitng anh huéng khong mong mudn nhu trén

chit dién giai huyét thanh hozic ndng d6 aldosteron. N6 cling chi ra rang viéc dung liéu

-8
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yéu cdu mdi ngdy ctia hop chét A khong chiu anh hudng tir thuc phim va tai lidu yéu
cAu ciing khong xut hién anh huéng di cin kéo dai sau khi ngimg st dung thude do su

tiéu tan thudc khong hoan toan.

Viéc st dung lidu mdi ngay ctia hop chéit A tir 1 dén 25mg, t6t hon nén ding
lidu tir 5 dén 10mg, dac biét phu hop trong viéc didu tri cho nguoi méc bénh hoic ¢6
nguy co cao méc bénh tim mach, nhu bénh xo vita ddng mach, bénh mach méu ngoai
bién, mau nhifm md, réi loan m& mau, ting beta-lipoprotein mau, giam alpha-
lipoprotein mdu, tdng cholesterol mau, ting triglyxerit mdu, ting cholesterol mau gia
dinh, dau thét nguc, thiéu méu cuc bo, thiéu mau co tim, dot quy, nhdi méu co tim, tén
thuong do tai tudi mau, tai hep sau phd thuat tao hinh dong mach, ting huyét ap, nhdi

mau ndo, dot quy nao.

Theo géc nhin vé sy giam déng ké hoat d CETP, sy giam dang ké ndng do
LDL-cholesterol huyét twong va su ting dang ké ndng do HDL-cholesterol huyét
tuong, khong c6 tac dung phu va dnh hudng tir thye phim, da cho thiy rang lidu mdi
ngay tir 1 dén 25mg, t&t hon 1a tir 1 dén 10mg ctia hop chét A dic biét phu hop trong
viée didu tri cho bénh nhin mic bénh hozc ¢6 nguy co cao méc bénh rdi loan hdn hop

lipit huyét, tang lipit huyét, hoic cu thé 14 chimg ting lipit huyét nguyén phét.

Ngoai hop chét A nay, mudi duoc dung cua ching cling ¢6 thé duoc st dung.
Mubi duoc dung ciia hgp chdt A bao gdm bd sungcac mudi cong axit va mubi bazo
cda no, chéng han nhu cac mubi canxi, kali hodc natri. Viéc danh gid xem mudi ndo 1a
thich hop dugc dé cép trong tai liéu tham khéo “Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use” cua Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Germany, 2002).

Mubi duge dung ciia hop chit A c6 thé didu ché dé& dang bing cich tron dong
thoi cac dung dich cia hgp chit A va céc axit hodc bazo mong mudn néu can. Mudi ¢6
thé két tua tir dung dich va dugc thu gom béng cach loc hodc ¢co thé duoc thu hdi b@fmg
cach lam bay hoi dung moi. Mtrc d ion hoa trong mudi c6 thé thay ddi tir sw ion hoa

hoan toan cho t6i mtrc gan nhu khong phan ly.

Sang ché cling dé cap dén céac solvat dugc dung cta hop chat A va cac dugc
pham chtra céac solvat ndy dung dé diéu tri cdc doi twong mac bénh hodc co nguy co

cao mac cac bénh tim mach ndi trén.

-0
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Cai goi 12 “tién dugc chdt” cia hop chat A ciling nim trong pham vi clia sang
ché. Cac din xuét nhu vay cta hop chit A c6 thé c6 it hodc ban than ching khong c6
hoat tinh dugc ly, nhung khi dugc sir dung trong co thé thi dugc chuyén héa thanh hop
chit A c6 hoat tinh trc ché CETP mong muén. Céc din xut nhu vay trong sang ché
dugc goi la “tién duoc chit”. Tién dugc chét theo sang ché, vi dy, c6 thé dugc didu ché
bing cach thay thé cac nhém chirc phu hop trong hop chit A bing cac gbc da biét d6i
v6i ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vy ky thudt nay dudi dang “cac gbc tién

chit” dugc mé ta trong vi du “Design of Prodrugs” ctia H.Bundgaard (Elsevier, 1985).

Lidu yéu cdu cta hop chit A nén dugc st dung qua dudng miéng cho céc a6i
twong can dung. Tt hon 13, hop chat A duoc st dung duéi dang duge phim. St dung
qua dudng miéng c6 thé bao gdm nudt, nhd vay cc hop chét di vao trong dudng rudt-
da day. Theo céach khéac, su st dung bang cach ngdm trong mé hodc ngdm dudi ludi
cling ¢6 thé duoc str dung trong d6 hop chit A truc tiép di vao mdu thong qua miéng.
Duoc phém, nhu dugc md ta dudi day, co thé dugc phat trién dé thuén loi cho su sir

dung qua duong miéng.

Khia canh thi hai ctia sang ché dé cap dén dugc phim dung dé diéu tri cho céc
d6i twong mic bénh hoic c¢6 nguy co cao méc bénh tim mach, trong d6 dugc phim
chira mot lwong hitu hi¢u tri liéu cta hop chét A hodc mubi dugc dung ciia ching ciing
véi ta duge duge dung. Hop chit A va mudi duoc dung ctia né hodc tién dugc chit co

thé dugc dé cép ¢ trén.

Lidu luong hop chit A dugc sir dung boi cac ddi tuong thong qua dugce phdm
theo theo sang ché t6t hon 13 nam trong khoang tir 1 dén 25mg mdi ngay, tot hon nita
1a ndm trong khoang tir 5 dén 10mg mdi ngay. Theo cach khéc, co thé sir dung liéu
dung chra khodng Smg cua hop chét A, lidu ding chira khoang 10mg hop chit A hodc
lidu dung chitra khodng 25mg ctia hop chét A.

Nhu d3 mod ta & trén, nhitng nghién ctru 1am sang di chi ra rang v6i mét liéu
twong dbi thp cua hop chit A nhu vay thi dat dugc sy 1am gidm déng ké hoat tinh
CETP, lam giam dang ké ndng dd LDL-cholesterol huyét twong va lam ting déng ké
ndng d6 HDL-cholesterol huyét twong. Hon nita, n6 cling da duge ching minh 1a

khong xay ra tdc dung phu nghiém trong nao & lidu dung nhu vdy va ciling khong quan
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sat thdy hiéu tng lién déi dén thtc 3n va ring hop chit A khong cho thiy tac dung tdn

Iuu kéo dai sau khi ngirng sir dung thude.

Céc dugc phdm theo sang ché tét hon 12 dugc st dung bdi cac ddi tugng trong
khoang thdi gian 1, 5, 10, 20, 40, 52, 100 va 200 tudn. Cu thé, cdc dbi twong nén sir

dung dugc phém trong it nhit mot tudn, tdt hon 1a trong it nhét ba tuln.

Theo phuong an wu ti€n cia sang ché, cac duge pham duoc bao ché dué6i dang
lidu don vi don. Dang liéu don vi don t5t hon 1a dang liéu ding qua dudng miéng dang
rén, nhu vién nén hodc vién nang. Tt hon 13, dang liéu don vi don chira khoang tur 1
dén 25mg hop chét A, tot hon nita tir khoéng 5 dén 10mg hop chit A. Tét nhét 12 sir
dung dang lidu ding qua dudong miéng dang ran nhu vién nén hodc vién nang chua

khoang tir 1 &én 25mg, tt hon 14 tir 5 dén 10mg hop chit A.

Dang liéu ding qua dudng miéng dang rdn c6 thé duoc st dung trong séng ché
bao gdm ngoai vién nén va vién nang thi con c6 cac dang khac nhu vién ngdm, vién
udng, vién nén nhé, bdt, bot min va bot min dong goi trong tii. Dang lidu duing theo
duong miéng ¢ dang léng ma co thé st dung cho duoc phim trong sang ché khong bi

gi¢i han bao gom d6 uodng, cic dung dich, nudce giai khat va nhil tuong.

Céac dugce pham duge st dung trong sang ché bén canh hop chét A bao gbm ca
t4 duoc, vi du, thanh phin dugc dung ma thuong st dung trong cong nghé duge pham

dé didu ché ché phdm dang liéu ding qua dudng miéng & dang bt min, ran hoic 1éng.

Vi du vé cac loai ta dugc bao gém, nhung khong bi han ché nhu, chét két dinh,
chit phan rd, chét bdi tron, bot chay, chét don va chit pha lodng. Nguoi co hiéu biét
trung binh trong linh vyc k¥ thuét nay co thé st dung mot hodc nhiéu ta dugc noi trén
cho céc dic tinh mong mudn riéng biét clia dang lidu dung qua dudng miéng dang rin
va/hoic dang hat nho cac thir nghiém thong thuong va khong géy ra bét ky su tro ngai
nao khi st dung. Luong ta duge duge st dung cd thé thay ddi trong pham vi thong
thudng trong linh vyc k¥ thuat nay. Céc tai liéu tham khao sau day duoc két hop tham
khao d& cap dén cac k§ thuat va td duge dugc sir dung bao ché cac dang liéu ding qua
dudng miéng. Xem “The Handbook of Pharmaceutical Excipients” 4n ban 1an thir 4,
Rowe et al., bién soan, American Pharmaceuticals Association (2003); va “Remington:
The Science and Practice of Pharmacy”, 4n ban lan tht 20, Gennaro bién soan,

Lippincott Williams & Wilkins (2000).
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Khia canh thtr ba ciia sang ché @& cap dén duoc pham chtra khodng 1 dén 25mg
hop chit A hoic mudi duoc dung cua nd va chét mang dugc dung. Tbt hon 13, duoc

pham chira tir 5 dén 10mg hop chét A hoic mubi duoc dung cua no.

Hop chat A va mudi dugc dung ctia n6 va tien duoc chat co the c6 thé ¢ cac

dang nhu néu trén.

Tét hon 13, dwoc phim duoc bao ché dudi dang lidu don vi don nhu duge mo ta
& trén. Tt hon nita 13, duge phim nén duge bao ché dudi dang lidu dung qua dudng
miéng dang long hodc dang rén, t6t nhat 1a & dang vién nén hodc vién nang.

Theo phuong 4n wu tién, dugc phim bao gém vién nén hodc vién nang chira
khoang 1 dén 25mg, t6t hon 1a tir 5 &én 10mg hop chit A hodc mudi duge dung cia
no.

Khia canh tht tr cta sang ché dé cap dén phuong phap didu ché duoc phdm
néu trén. Duge phdm cta hop chit A ¢6 thé dugc bao ché theo cach thong thudng da
biét dbi voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay.

Sang ché nay s& dugc giai thich chi tiét hon nho céc vi du va sang ché khong bi
gidi han béi cac vi du nay.

Vi du thiee hién sang ché

Trong céac vi du dudi day, hop chit A d3 dugc nghién ctru trong thtt nghiém in
vitro, ex vivo va 1am sang. Dé téng hop hop chét A, phuong phap duoc dé cap trong
cong bd qude té s6 W02005095409 dugc st dung.

Vidu 1: In vitro va ex vivo
Phuong phap thyc nghiém thtr nghiém in vitro
(a) Pidu ché huyét twong ngudi

Maiu thu duoc tir nhitng tinh nguyén vién nam khée manh st dung chét chéng
dong EDTA 0,1%, va dugc li tim & 3000 vong/phut trong 15 phut & 4°C. Huyét tuong
nguodi dugc gom lai, va sau d6 duoc dung dé bao ché HDL duoc danh ddu bang *H
hodc dugce luu gilt & -80°C cho thir nghiém CETP t6i khi str dung. HDL dugc danh dau
bang °H duge didu ché vé6i huyét tuvong ngudi nhu duge md ta boi Glenn and Melton

(Methods in enzymology. 263; 339-351, 1996). Trong lugng ri€éng cia huyét tuong
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duge xéc dinh béi ty trong ké, va mat do duoc didu chinh t6i 1,125 g/mL bing céch bd
sung KBr rin. Sau khi li tim & 100.000 vong/phut trong 4 gio & 12°C (roto: 100,4;
Optima TLX, Beckman), ph?m chiét d > 1,125g/mL duogc thAm tach v6i 4L chéit dém
ctia Tris-nuéc mudi-EDTA (TSE; 50mmol/L Tris, 150mmol/L NaCl, 2mmol/L EDTA,
pH 7.,4) trong 18 gio ¢ 4°C. [1,2-°H(N)]-Cholesterol (37 MBg/mL) dugc bd sungsung
vao phan chiét huyét tvong da thdm tach véi lugng 2pCi/mL. Ong nghiém duoc gén
kin trong dong khi N, va duge 0 ¢ 37°C trong 18 gid cd khudy nhe dé cho phép su este
héa ctia cholesterol dugc danh ddu phéng xa béi LCAT ndi sinh. Phén chiét huyét
twong da 0 duoc didu chinh téi d =1,21g/mL véi KBr ran, va dugc li tim & 100.000
vong/phut, & 12°C trong 5 gio. Phén chiét HDL dwoc danh déu H dugc tham téch véi
2L TSE tai 4°C trong 18 gio. Hoat tinh phong xa ciia HDL danh ddu °H dugc tinh
trong may dém nhip nhay léng. HDL dugc danh diu *H duoc luu gitt & 4°C cho t6i
khi str dung.

(b) Thr nghiém CETP

Hoat tinh CETP duoc xdc dinh nhu ty 1€ cia CE duoc danh dau *H trung
chuyén tir thé cho HDL t6i thé nhan VLDL/LDL. Huyét tvong nguoi (94pL) dugce U
trude voi cac hop chét dugc hoa tan trong DMSO (1pL) trong 24 gio ¢ 37°C, va sau
d6 dugc 1 trong 4 gidr & 4°C hodc 37°C v6i SpL HDL dugc danh ddu *H. 100uL thude
thr phosphotungstat/MgCl, (Wako pure chemical) dugc bd sung dé két tha cac
lipoprotein chira apo B. Sau khi li tim ¢ van tdc 3000 vong/phut trong 10 phit & nhiét
do trong phong, hoat tinh phéng xa cua phén nbi 1én trén bé mit dugc tinh trong may
dém nhép nhdy léng. Hoat tinh CETP dugc xac dinh nhu d6 chénh léch cla hoat tinh
phong xa giita cac miu dugc u & 37°C va 4°C nhu sau: % tc ché = 100 — {dpm
(DMSO & 4°C — hop chét thir nghiém & 37°C) / dpm (DMSO ¢ 4°C — DMSO ¢ 37°C)}
x 100. Ndng do dat dwoc mirc trc ché 50% ctia hoat tinh CETP (ICso) dugc dénh gia.

Phuong phéap thuc nghiém thir nghiém ex vivo
(a) Str dung hop chit va thu gom mau

Chuot hamster Syrian Golden dugc sit dung cho thi nghiém sau 1 tuan thich
nghi. Sau mét dém bi bd déi, chung dugc dua cho ubng huyén phi hop chét trong natri

carboxymetylxeluloza 0,5% & thé tich 10mL/kg. Sau khi gdy mé sau bang ete, mau
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duoc thu lai tir ddng mach chu ¢ bung 3 gid sau khi st dung. D4 didu ché huyét thanh,
mau thu duge duge chuyén vao dng nhya chira chit hoat héa dong mau, doi trong 15
phut & nhiét do trong phong va li tdm. Hoat tinh CETP huyét thanh dwgc xéc dinh
ngay. '

(b) Xac dinh hoat tinh CETP huyét thanh ex vitro

95uL huyét thanh dugc bd sung vao SpuL mudi dém natri phosphat 0,ImM (do
pH = 7,0) chtra 1,5mM axit 5,5'-ditio-bis(2-nitrobenzoic) trong hai dia ddy chit V ¢6
96 156. Mot dia dugce u & 4°C va dia con lai duge 4 ¢ 37°C. Sau 18 gio 1, rh5i mau dugc
tron v6i 100pL thude thir dé két tia cac lipoprotein chira apolipoprotein B (thudc thir
phosphotungstat/MgCl,, Wako pure chemical), sau 10 phut tai nhi¢t d§ trong phong
roi li tam. Cholesterol tdng (TC) va cholesterol tu do (FC) trong phan ndi 1én trén bé
mit duge xac dinh béng cac st dung cac kit c6 ban trén thi truong (Cholesterol E-test
wako, va Free Cholesterol E-test wako; Wako pure chemical). Este cholesteryl (CE)
duoc tinh bang cach ldy TC trir FC. Hoat tinh CETP dugc xéc dinh theo cong thirc sau:

Hoat tinh CETP = [mrc trung chuyén CETP] * / [gid tri CE trong mau i & 4°C]

* murc trung chuyén CETP = [gi4 tri CE trong méu u & 4°C] - [gi4 tri CE & mau 4 &
37°C]

(c) Két qua

Hop chét vi | Thanh phan cAu tric & cac vi tri chi dinh ICs in vitro ex Vitro

du# (LM) (% e
ché)

R1 R2 R3 R4 Huyét tuong | 3mg/kg
cia nguoi (24 | (CMC)
gid trude khi
LY

Hop chat A o) 7 | CF; CH; CF; 0,064 79,2
1 0, : o
" CF; CH; CF; 0,21 57,5
2 HO_
’ Z_ CF; CH; CF; 0,23 38,4
3 HO. j\/o
T CF, CH, CF, 0,45 5.4
4 HO. )L/O
T CF, CH, CF; 0,79 8,6
5 ? )
AT | cF CH, CF, 1,7 6,2
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6 p 7
o I | CFs CH; CF, 0,22 3.9
7 jH\/\/o I
° CF, f\/\o/k CF; 0,11 25.4
CAu tric 161 1a:
R1
N
X J\ s
N N
R4
R2
N
o}\o/\ R3

Vi du 2: Nghién ctru ngiu nhién mu kép cla cac ddi twong nhan nhidu lidu hop chat A

hodc gia dugc
Chuong trinh nghién ctu

Nghién ctru 1am sang 1a nghién ctru liéu ding ldp & 5 nhém ddi twong nam gbe
Kavkaz c6 d6 tudi tir 18 dén 55. M&i dbi tuong duge nhan mot lidu don hop chét A/gia
dugc dung qua dudng miéng & ngay 1, tiép tuc 1a cac lidu ding mdi ngdy mot lin &
cac ngdy thir 8 dén 35 (Smg hop chit A/gia duge — nhém 1) hodc céc ngay tha 8 dén
28 (1, 2,5, 10 va 25mg hop chét A/gia dugc —cac nhém 2 dén 5). T4t ca cac liéu dung
dugc sir dung & trung tim nghién ctru sau bita sang ti€u chudn. Céc d6i tugng trong
mdi nhém duoe chi dinh dé nghién ctru didu tri & ty 18 10 hop chit A trén 2 gia dugc.
Céc mau mau cho cac danh gia dugc dong hoc va duoc lyc hoc (hoat tinh CETP, ndng
do CETP, HDL-C, LDL-C, cholesterol toan phﬁn, triglyxerit) dugc thu gom trude khi
st dung mdi lidu va & cac khoang thoi gian trong khi nghién ctru cho dén 336 gio sau
lidu sau cing. Piém duoc luc hoc thi phat (bao gbm cac apolipoprotein Al, A2, B, va
E, HDL2-C, HDL3-C, cac phospholipit, HDL-cholesterol tw do [HDL-FC], HDL-este
cholesteryl [HDL-CE], HDL-cac phospholipit [HDL-PL], HDL-triglyxerit [HDL-TG],
va ¢ hat LDL) dugc xac dinh ¢ cac khoang thoi gian t6i ngay st dung lidu sau cung.
Nude tidu duoc thu gom dé danh gia duge dong hoc tr trude khi sir dung lidu va & cac
khoang thoi gian 1én dén 72 gio sau lidu thtr nhét va lidu sau cing. Céac dénh gi4 an

toan bao gdm céac tac dung phu, huyét 4p va nhip tim, ECG, céc thtr nghiém an toan
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trong phong thi nghiém (bao gbm aldosteron) va céc kiém tra sirc khoe thé chit dugc

tién hanh trong ca hai nghién cuu.
Phuong phép phén tich

Ndng d6 huyét twong va nudce tidu cta hop chat A duge xac dinh bing séc ky
16ng da kiém chimg véi cdc phuong phap phd khéi song song (LC/MS/MS). Gidi han
dudi cta su dinh luong (LLQ) cho ca hai thir nghiém 1a 0,500ng/mL. Nbng d6 huyét
twong CETP dugc xic dinh bang cach sir dung phuong phap thir nghiém hép thu mién
dich lién két enzym c6 hiéu luc (ELISA) v6i giéi han dudi clia sy dinh luong (LLQ) 1a
0,500pg/mL. Hoat tinh CETP dugc xdc dinh nhu ty 1€ cia CE dugc danh diu [*H]
truyn tir thé cho HDL dén thé nhan VLDL/LDL. HDL dugc danh déu ["H]CE dugc
bd sung vao huyét twong ngudi va duge U trong 4 gio & 37°C. Céc lipoprotein khong
¢6 HDL duoc két tua va tach ra khéi HDL, va muc hoat tinh phong xa & phén ndi 1én
trén bé mit duoc dinh luong. Hoat tinh CETP duge xac dinh 1a sy chénh I€ch cua hoat
tinh phéng xa gifta cic mau duge u & 37°C va 4°C. HDL-C va LDL-C dugc do bang
tht nghiém do mau enzym ddng nhit st dung may phén tich Modular (Roche
Diagnostics). Cholesterol toan phin va triglyxerit dugc do bang thir nghiém enzym
ddng nhét st dung méy phan tich Modular (cholesterol oxidaza peroxidaza-peroxidaza
aminophenazon phenol [CHOP-PAP]) va glyxerol phosphat oxidaza [GPO-PAP]
tuong tng. ApoAl, ApoA2, ApoB va ApoE dugc do bang cach do do duc mién dich
str dung céc thudc thir ciia Rolf Greiner Biochemica (Germany) va huyét thanh chudn
N-apoprotein ctia Siemens (Germany). Kich ¢ hat LDL dugc xac dinh bang cach dién
di gel gradien. Phén chiét HDL duoc tach bang phuwong phap két hop siédu li tam-két
tua (dinh luong Beta). Cac phan chiét HDL-2 va HDL-3 sau d6 dugc phan tich bang
cach tiép tuc siéu li tim. Cholesterol toan phén trong céc phin HDL, HDL-2 va HLD-
3, cholesterol tw do trong phén chiét HDL, triglyxerit trong phan chiét HDL va
phospholipit trong huyét twong va phin chiét HDL duoc xac dinh bing cach sir dung
cac phuong phép enzym va cac thudc thtr cua Diasys Diagnostics (Germany). Céc
phép do dugc thyuc hién trén may phén tich ty dong Olympus AU600 va va hiéu chuén
bing cach st dung cac tiéu chudn phu tir Roche Diagnostics (cholesterol tbng, céc
triglyxerit) va Diasys Diagnostics (cholesterol tu do, cdc phospholipit) twong Ung.
Cholesterol este héa dugc tinh nhu mic chénh léch giita cholesterol tbng va

cholesterol tu do.
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Phén tich thong ké

Céc kich thude mau trong nghién ctru dugce chon dua vao su cin nhic thue té
hon 1a théng ké. Sb luong dbi twong trong mdi nhém dugc coi 1a du dé danh gia cac
muc dich chinh ctia mdi nghién ctru. Céc dbi twong duoc chi dinh dung hop chit A
hodc gia duoc trong mdi nhém bang ma ngiu nhién do may tinh tao ra. Cac théng sd
dugc dong hoc dugce xéac dinh bang phuong phép khdng phén chia ngén sir dung phén
mém WinNonlin version 4.1 (Pharsight Corporation, USA). Tét ca cac dit liéu duge
liét ké va tom tét béi nhom xir 1y st dung thng ké mo ta. Trong nghién ciru nay, ty 18
phin tram thay ddi t6i da tir dudong chudn & timg mirc lidu lwong hop chit A duge so
sanh véi gia duoc bang cach st dung mo hinh ANOVA. T4t ca céc phén tich théng ké
duoc tién hanh bang cach sir dung SAS version 6.12 hodc cao hon (SAS Institute Inc.
USA).

Céc két qua duge dong hoc

Trong nghién cru ndy, cic ndng do huyét twong thé hién sy gia ting ty 1€ voi
lidu ding sau khi sir dung céc lidu don tir 1 dén 25mg, mic di khdng quan sat thiy ty
1¢ & trang thai 4n dinh: 1an luot gia tang 7 l4n, 9 14n va 12 14n cho Cinsss AUCp.tauss V2
Craxess » SO VOi su gia tdng 25 lan liéu dung. T.x khong phu thudc vao lidu dung véi
gia tri trung binh sau 4 dén 6 gior dung liéu. Su thay ddi & mirc vira phai sau liéu don
v lidu ding da liéu v&i CV di v6i Cpaxs Crin VA céc thong s6 AUC 1a <33%. Sy danh
gia bang thi gidc céc ndng do thp chi ra rang hop chat A da tiép can trang thai 6n dinh
trong 1 dén 2 tuan st dung lidu dung hang ngay. Chu ky ban rd sau cung trung binh
cta hop chit A sau khi dung lidu sau cung 1a tir 121 dén 151 gio va khong phu thude
vao lidu dung. Chu ky ban ra tuong ty dugc quan sat thiy gitta lidu don va liéu ding
da lidu chira 5 dén 25mg hop chét A. Hop chit A dugc tich lity véi lidu ding mdi ngay
mdt 1an theo cach phu thude vao lidu ding, v6i mirc gia tang khoang 6 ln & 1mg dén

murc ting khoang 2 1an & 25mg.
Céc két qua duogc luc hoc

Thong s6 duoc luc hoc chuén 1a can bang qua nghién ciru cdc nhém diéu tri.
Hop chit A @rc ché manh hoat tinh CETP theo cach phy thudc vao lidu ding & ca lidu
don va lidu lap. Su tc ché CETP gin nhu hoan toan dugc quan sat thdy sau khi sir

dung cac lidu lap 2.5, 5, 10 dén 25mg mdi ngay mot 1an hop chét A (khoang 92 dén
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99%) (Bang 1). Murc dd tc ché nay dugc duy tri trong sudt thoi gian ding lidu lap va
tac dung 16n nhat ctia mdi lidu dat dugc trong vong 1 tudn str dung lidu ding mdi ngay
mot 1an. Thoi gian e ché sau khi dung liéu sau cing phu thude vao lidu, véi hoat tinh
tiép can cdc murc chuan khoing 2 tudn sau khi str dung 1idu thip nhét (1mg), nhung
van dat khoang 50% dudi mirc chudn & 2 tuin sau khi dung lidu luong 10 va 25mg.
Mic du hoat tinh CETP gidm véi viéc st dung lidu hop chit A, nhung ndng do cia
CETP da gia tang theo cach phu thudc vao lidu dung sau khi st dung ca lidu don va
lidu ding da liéu. Nong do6 CETP gia ting so v6i dudong chuin khoang 2,5 dén 2,8 lan
sau 3 tudn st dung lidu ding mdi ngdy mot lan v6i 10mg va 25mg hop chét A. Cac
ndng d6 CETP giam song song véi cac ndng do huyét twong thudc. Sau khi ngimg sir
dung hop chit A, sao cho ndng dd tiép can cac gia tri duong gbc trong 2 tudn sau khi
sit dung 1mg va Smg hop chét A, nguoc lai, cdc ndng dd van cao hon khoang 1,4 lan
so v6i dudng gbe & 2 tudn sau khi st dung 10mg va 25mg hop chit A. Su thay ddi t6i
da ty 1& phan tram & hoat tinh CETP va c4c ndng d6 CETP dugc théng ké 1a rat khac
so vai gid duge (p< 0,0001) & tAt ca cac muc lidu ding hop chit A (1 d&én 25mg).

Céac ndéng d6 HDL-C ting phu thudc vao lidu theo liéu dung da lidu. Liéu str
dung mdi ngdy mot 14n cta hop chét A tir 2,5 dén 25mg dan dén 1am ting dang ké
HDL-C so véi ban dau trong khoang 96% lén téi 140%. Cac néng d6 LDL-C gidm
phu thudc vao lidu véi su giam t8i da so v6i ban dau khoang 40% dén 53% tix 2,5 dén
25mg mdi ngay mdt 1an ctia hop chét A. Su thay ddi t6i da phan trim so v&i ban dau
duge théng ké 1a c¢6 su khac biét dang ké so voi gia duge (p< 0,0001) theo lidu mdi
ngdy mot lan ciia hop chit A tir 5 dén 25mg trong HDL-C va tiép theo 10 va 25mg
trong LDL-C. Cac ndng d¢6 HDL-C va LDL-C bit ddu trd lai muc ban ddu khi chdm
dit sir dung hop chit A 1a phi hop véi viée mét di su e ché CETP. C6 xu huéng cho
thdy su gia ting trong Apo A-1, Apo E, HDL2-C va HDL3-C, va su giam trong céc
ndng d6 Apo B. Su thay ddi 1a cao doi v6i nhiing bién sb nay; tuy nhién céc dit liéu
cho thy ring tac dung tdi da c6 thé dat dugc voi lidu tir 5 dén 10mg mdi ngay mot 1an
hop chit A. Khong c6 xu huéng ndo lién quan dén lidu & Apo A2 hoidc céac
phospholipit, nhung cé xu huéng ting lién quan dén liéu trong HDL-FC, HDL-CE va
HDL-PL va giam trong HDL-TG trén pham vi lidu tir 1 dén 10mg va khong cé thay
dbi nao nita duoc ghi nhin & 25mg hop chit A. Khong c6 thay d6i dang chu y trong
kich thude phan ti LDL. Ngoai ra, khong c6 bang chimg nao vé bat ki anh huéng nao
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¢ lién quan dén thyc pham, tudi tac, gidi tinh, ching 1én su thay doi cic bién so dugc

luc hoc.
Murc d0 an toan

Céc lidu l3p trén 25mg mdi ngay mot 1an duwoc dung nap tt & tit ca cac dbi
trong. Khéng cé céc tac dung phu nghiém trong va khong c6 ddi twong nio rat khéi
nghién ctru do cac truomg hop c¢6 hai. Khong ¢ céc tic dung 14m sang dang ké ddi véi
huyét ap hodc nhip tim, bién sd ECG, su kiém tra sttc khoe hodc thir nghiém an toan
trong phong thi nghiém. Cu thé, hop chit A khong anh huong dén chét dién giai huyét
thanh hay cac ndng do aldosteron.

Béang 1. Su thay dbi phan tram I16n nhét tir duong gbc cho cac bién sb duge luc hoc
quan trong di voi hop chit A sau khi str dung céc lidu 13p ding qua dudng miéng &

cac doi tuong nam gidgi khée manh vung Kavkaz.

Thay d6i % Giad dugc | Gid dugce Liéu hop chit A (m6t 1an mdi ngay)
toi datirgia | (Nhom 1) (céc Img | 2,5mg | 5mg | 10mg | 25mg
tri chuin N=1 nhéom tr | N=10 | N=10 | N=10 | N=10 | N=10
trong: 2-5)

N=8§
Thong tin
tinh trang on
dinh
Hoat tinh 21,3 -8,9 -66,5 -91,6 -90,9 -97,6 -99.4
CETP (14,7) 64 | 64 | ».hH | 29 | O,D
Né)ng do 34.9 19,5 128 144 215 249 280
CETP (18,4) (34,3) | (22,3) | (50,9) | (49,6) | (47.4)
Nong do 2,7 10,7 379 | 956 118 140 136
HDL-C (20,5) (20,6) | (30,4) | (33,2) | (36,4) | (43,9
Néng do 25,0 -8.8 -29,6 -39,1 -41,7 -43.,6 -53,2
LDL-C (20,8) (6,9) (143) | (11,4) | (14,6) | (15,0)
Cholesterol 1,4 -8.1 -12,7 -7,9 -1,4 3,7 7,5
téng (18,1) (7,1) (14,2) | (12,4) | (18,2) | (17,2)
Triglyxerit -28.8 -46,1- -50,2 -45,8 -20,3 -22,2 -31.4

(20,9) | (162) | (16,5 | (20,2) | (19,9) | (25.8)

Gi4 tri trung binh (SD)

Nhom 1 nhén duge 5Smg hop chit A/gia dwoc vao ngay 1 va cac ngay thir 8 dén 42.
Céc nhém tlr 2-5 nhan 1, 2,5, 10 va 25mg hop chit A/gia duge vao ngdy 1 va cic ngay
thir 8 dén 35.

Tén va cong thire héa hoc ciia hop chit A:
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S

CF;3

CF3

N 3
Ao

{axit 4-[(2-{[3,5-bis(triflometyl)benzyl] [(2R,4S)-1-(etoxycacbonyl)-2-etyl-6-(triflometyl)-

1,2,3,4-tetrahydroquinolin-4-ylJamino } pyrimidin-5-yl)oxy]butanoic}
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phdm chira khoang 1 dén 25mg hop chit c¢6 cong thire:

OH
MO
0 N
R
NS
N N
CF

3

CF3
N

PPN

o) )
(sau day duoc goi 1a hop chét A) hodc mudi duge dung cua né va ta dugc dugc dung.
2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay chira khoang 5 dén 10mg hop chit
A.

3. Dugc pham theo diém 1 hodc 2, trong d6 duoc pham nay chira khoang 5mg hop
chét A hodc 10mg hop chit A.

4. Duoc pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 dugc phim
duoc bao ché dudi dang lidu don vi duy nhét.

5. Dugc phdm theo diém bit ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong d6 duoc phim
dugc bao ché dudi dang lidu ding qua dudong miéng dang 16ng hodc dang lidu ding
qua dudng miéng dang ran.

6. Dugc phim theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6 duoc phim

dugc bao ché duédi dang vién nén hodc vién nang.
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