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Linh vye k§ thuat dwoe dé cap

Sang ché d& cép dén ché phim va bd kit chtra (R)-3,6,7,7a-tetrahydro-1H-
pyrolo[1,5-aJimidazol-2,5-dion ((R)-dimiraxetam (1)) va (S)-3,6,7,7a-tetrahydro-1H-
pyrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dion ((S)-dimiraxetam (2)) & pham vi ty 1€ nhit dinh va cac
solvat hoac déng tinh thé dugc dung cua no, dugce phém chtra ché phém nay, mo ta
cach st dung ching 1am thubc va md ta viéc st dung ché phdm hoic dugc phim hoic
bo kit theo sang ché dé didu tri va/hodic ngin nglra bénh hodc rdi loan dién hinh va t6t
hon 1a duge chon tir than kinh cam gi4c ngoai bién, t8t hon 1a dau than kinh ngoai bién
va céc tridu chimg khac cua thin kinh cam gidc ngoai bién; va céc tinh trang thin
kinh-tdm than, nhu co giat; trAm cam; hodc suy giam nhéan thirc; va cidc bénh noron
van ddng, nhu xo ciing teo co mot bén. Sang ché con d& cap dén phuong phap bao ché
ché phdm hoic duoc phim nay.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Axit glutamic 12 mot chat dan truyén than kinh kich thich c6 mit rong rai trong
ndo. DAu hiéu déu tién vé vai trd ctia né 1a vat dua kich thich xuit hién & nam 1950,
khi duge quan sét thiy rang viéc st dung trong tinh mach glutamat gdy co giat. Tuy
nhién, su phat hi€n cia toan bd hé dan truyén than kinh glutamat, véi cdc enzym sinh
téng hop va di héa, co ché hap thu té bao, du trir ndi bao va hé théng gidi phong, va
c4c kénh ion bé mit té bao cia no va thu thé lién két protein G, khong din ra cho dén
nam 1970 va 1980, khi cong cu dugc ly thich hgp duge xac dinh. D6 1a vao nam 1990
ring cong cu méi cla sinh hoc phan tir da tao ra phuong tién d8 nhan dang va phéan
loai phén tr kénh ion, thu thé, chat van chuyén, v.v. glutamat.

Céc kénh ion lién két mang duoc kiém soat béi axit amin glutamat va glyxin
kich thich, va ciing dap ung véi hop chit xenobiotic N-metyl-D-aspartat (NMDA),
kiém soat dong chiy ciia cac cation hai héa tri va héa tri don vao cac té bao than kinh

trude tiép hop va sau tiép hop (xem Foster et al., Nature 1987, 329:395-396; Mayer et
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al., Trends in Pharmacol. Sci. 1990, 11:254-260). Chung la phén t&, sinh 1y dién, va
dugc Iy khac biét v6i kénh ion dan cation dugc kiém soat boi glutamat dap tmg véi
chét xenobiotic kainat hodc axit alpha-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolepropionic
(AMPA); va ching khéc biét v6i ho thy thé lién két protein G duge kiém soat boi
glutamat, ciing goi 1a thu thé glutamat metabotropic.

Kénh ion dugc kiém soét boi glutamat wu tién NMDA ¢6 co s& cAu trac tetrame
khéc loai: hai don vi GluN1 bit bude va hai don vi con thu thé GluN2 thay d6i dugc
ma héa bai gen GRIN1 va mot gen trong s6 bén gen GRIN2, twong Gng. Mot hodc céc
don vi con GluN2 c6 thé dugc thay thé tiém nang bing don vi con GluN3A hoic
GIuN3B. San pham gen GRIN1 ¢6 8 bién thé ghép ndi trong khi c6 4 gen GRIN2 khéc
nhau (GRIN2A-D) ma hoa bdn don vi con GIuN2 khac biét. Vi tri lién két glyxin c6
trong don vi con GluN1 va vi tri gin két glutamat c6 trong don vi con GluN2 (Paoletti
P et al., Nat Rev Neurosci. 2013; 14(6):383- 400).

Nhidu 16p didu bién di 1ap thé dién tich duong hogc 4m ctia kénh ion dugc kiém
soét boi glutamat da dugc md ta; chung lién két kénh ion dugc kiém sodt boi glutamat
tai giao dién gitta cac tidu don vi ciia cac mién gin két phéi tir (LBD) ctia cac kénh ion
twong tng, vi tri khac biét véi vi tri gin két glutamat hodc glyxin c6 trong LBD (Sun
et al., 2002; Jin et al., 2005; Hackos et al., 2016). Chét didu bién dj 14p thé ciing duge
mo ta (Wang et al. 2017) gin két véi mién xuyén mang cua kénh ion dugc kiém soat
glutamat loai NMDA, trong d6 motip ciu triac dugc bao quan cao (cling dugce goi la
“mién Lurcher”) han ché dong ion qua 15 khi kénh ion & trong trang thai dong hodc bi
bat hoat (Karakas va Furukawa, 2014; Lee et al., 2014; Ogden va Traynelis, 2013).

Chét didu bién di lap thé cta kénh ion dugc kiém soét boi glutamat c6 kha niang
diéu tri, va tham chi hitu ich & nhiing cé thé khoe manh, trong cac linh vyuc khic nhau,
nhu su hiéu biét, xu ly bd nhd, tAm trang, sy chu y, cam Xuc, bénh noron van dong,
thin kinh cam gidc ngoai bién va nhén thirc dau (Cull-Candy S et al., Curr Opin
Neurobiol. 2001; 11(3):327-35).

Hop chit didu bién chuc nang thu thé NMDA ¢6 thé hitu ich trong diéu tri
nhidu réi loan thin kinh va tdm than bao gdbm nhung khong bi giéi han & rdi loan
ludng cuc (Martucci L et al., Schizophrenia Res, 2006; 84(2-3):214-21), 161 loan trAm
cam ning (Li N et al., Biol Psychiatry. 2011; 69(8):754-61), tram cam khéng thude
(Preskorn SH et al. J Clin Psychopharmacol. 2008; 28(6):63 1-7) va rdi loan tAm trang
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khac (bao gbém tim than phén liét (Grimwood S et al., Neuroreport. 1999; 10(3):461-
5), trAm cam trudce khi sinh va sau khi sinh (Weickert CS et al. Molecular Psychiatry
(2013) 18, 1185-1192), trAm cam theo mua, va tuong tu; bénh Alzheimer (Hanson JE
et al., Neurobiol Dis. 2015; 74:254- 62; Li S et al., J Neurosci. 2011; 31(18):6627-38)
va sa sat tri tué khac (Orgogozo IM et al. Stroke 2002, 33: 1834-1839), bénh
Parkinson (Duty S, CNS Drugs. 2012; 26(12):1017-32; Steece-Collier K et al., Exp
Neurol. 2000; 163(1):239-43; Leaver KR et al. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2008;
35(11):1388-94), chimg mua giat Huntington (Tang TS et al., Proc Natl Acad Sci
USA. 2005; 102(7):2602-7; Li L et al., J Neurophysiol. 2004; 92(5):2738-46), da xo
cang (Grasselli G et al., Br J Pharmacol. 2013; 168(2):502-17), suy giam nhén thtc
(Wang D et al. 2014, Expert Opin Ther Targets 2014; 18(10):1121-30), tbn thuong
dAu (Bullock MR et al., A4nn N ¥ Acad Sci. 1999; 890:51-8), ton thwong tuy song, dot
quy (Yang Y et al., J Neurosurg. 2003; 98(2):397-403), ching dong kinh (Naspolini
AP et al., Epilepsy Res. 2012 Jun; 100(1-2):12-9), r6i loan chuyén dong (vi du rdi loan
van dong) (Morissette M et al., Mov Disord. 2006; 21(1):9-17), nhiéu bénh thoai hoa
than kinh (vi du xo clig teo co mot bén (Fuller PI et al., Neurosci Lett. 2006; 399(1-
2):157-61) hodc thodi hoa thin kinh c6 lién quan dén vi khuén hodc nhim khuén man
tinh, ting nhan 4p (Naskar R et al. Semin Ophthalmol. 1999 Sep; 14(3):152-8 ), dau (vi
du man tinh, ung thu, héiu phﬁu va dau thidn kinh (Wu LJ va Zhuo M,
Neurotherapeutics. 2009; 6(4):693-702), than kinh déi théo duamg,'nhfxc nira dau
(Peeters M et al., J Pharmacol Exp Ther. 2007, 321(2):564- 72), thiéu mau cuc bd nio
(Yuan H et al., Neuron. 2015, 85(6):1305-18), viém ndo (Dalmau J. et al., Lancet
Neurol. 2008; 7(12):1091-8.), tu ky va rdi loan phé tw ky (Won H. et al., Nature. 2012;
486(7402):261-5), rdi loan tri nhd va hoc tap (Tang, Y. P. et al., Nature. 1999;
401(6748):63-9), rdi loan 4m anh cudng ché (Arnold PD et al., Psychiatry Res. 2009;
172(2):136-9.), rdi loan ting dong gidm chu y (ADHD) (Dorval KM et al., Genes
Brain Behav. 2007; 6(5):444-52), PTSD (Haller J et al. Behav Pharmacol. 2011,
22(2):113-21; Leaderbrand K et al. Neurobiol Learn Mem. 2014; 113:35- 40), U tai
(Guitton MJ, va Dudai Y, Neural Plast,2007; 80904; Hu SS et al. 2016; 273(2): 325-
332), r6i loan gidc ngll (gidng nhu ching ngu rii hodc rat budn ngu ban ngdy, patent
WO 2009/058261 A1), chong mat va chung giat cAu mit (Straube A. et al., Curr Opin
Neurol. 2005; 18(1):11-4; Starck M et al. J Neurol. 1997 Jan; 244(1):9-16), lo au, rdi
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loan tu mién nhu lupus ban d6 hé théng than kinh-tim than (Kowal C et al. Proc. Natl.
Acad. Sci. US.A. 2006; 103, 19854-19859) va 6m do nghién (vi du nghién ruou,
nghién thudc) (Nagy J, 2004, Curr Drug Targets CNS Neurol Disord. 2004; 3(3):169-
79.; Shen H et al., Proc Natl Acad Sci USA. 2011; 108(48):19407-12).

Céc triéu chimg cla than kinh cam gidc ngoai bién, bao gdbm mdt trong sb cac
triéu chimg dang cha ¥ nhét, dau than kinh ngoai bién (Zilliox LA, 2017), 1a cac dieu
kién 1am sang thuong gdp: ty 1¢ hién hanh trong dan sb6 n6i chung da duge udce tinh
ndm trong khoang tir 7% dén 10% (van Hecke O et al., 2014). G My, chi riéng bénh
than kinh ngoai bién do tiéu duong giy dau don duge udc tinh anh hudng dén khoang
10 triéu ngudi. Than kinh cam gidc ngoai bién thuong khang diéu tri va c6 lién quan
dén viéc bénh nhan kém hai long véi diéu tri cta ho. Mot s6 loai thubc da duge ching
minh 14 ¢6 hiéu qua trong viéc didu tri than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén
thin kinh d4i thdo dudng va dau than kinh zona, va céc thubc nay thuong dugc st
dung dé diéu tri dau than kinh c6 lién quan dén didu kién khac 1a tét. Nhitng phuong
phéap diéu tri nay thudng c6 tac dung phu khong mong mudn va nglng didu tri c6 thé
c6 vAn dé. Piéu quan trong 1 nhén ra rang anh hudng nhidu khia canh than kinh cam
gidc ngoai bién cua cudc séng hang ngay va c6 lién quan dén stc khoe chung kém,
giam chét luong cudc séng, ngl kém, va lo au cao hon va trdm cam. Trong thyc té,
phép do chit lugng cudc séng & ngudi voi than kinh cam giac ngoai bién man tinh
dugc danh gia 1a thép dbi v4i bénh nhan méc trim cam lam sang, bénh mach vanh,
nhdi mau co tim gin, hoic dai thdo duong kiém soat kém (Smith BH ez al., 2007).

American Academy of Neurology da cong bd huéng dan thyc hanh vé diéu tri
than kinh dai thao dudng dau (Bril V et al., 2011), dau than kinh zona (Dubinsky RM
et al., 2004), va dau ddy than kinh s6 V (Gronseth G et al., 2008). Mot s6 huéng dan
thuc hanh 1am sang khac dé diéu tri dau than kinh ciing duoc cong bd (Attal N et al.,
2010; Moulin D, et al., 2014).

Bénh than kinh cam gidc thuong duge phén loai la trung uong ho#c ngoai bién,
phu thudc vao vi tri tdn thuong gay ra céc triéu ching. Vi du vé céc diéu kién c6 lién
quan dén than kinh cam gi4c ngoai bién 1a thin kinh dai thdo dudng, than kinh c6 lién
quan dén virut suy giam mién dich & nguoi, viém day than kinh ngoai bién cam ung
bdi hoa hoc tri li€u, dau than kinh zona, dau day than kinh sb V, hdi ching dau cuc bd

phttc hop, bénh ciia mot day than kinh bj nén, bé¢nh than kinh - r&, than kinh viém (da
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day thin kinh hiy myelin do viém man tinh va cAp tinh), bénh 1y than kinh sau chan
thuong, hodc bénh 1y than kinh chi ma.

Dién hinh, than kinh cam gidc ngoai bién c6 ca triéu ching 4m va duong. Cac
triéu ching tich cuc bao gdm dau nhoi day than kinh (“cam gi4c t&”), cam giac kién
bo, cam giac gidng nhu sa bung hodc dau x¢, dau, nhu dao, triéu ching nhu kéo hoac
siét chat, dau nhu boéng hodc nhu ddt, hodc dién giat. Céc triéu chimg 4m bao gém té,
chét, hoic cam gidc mang tAt. Mot vai khia canh duy nhét cta than kinh cam gidc
ngoai bién bao gdm ting cam gidc dau (dap Ung ting dbi vai kich thich dau thuong);
loan cam dau (dau do kich thich dién hinh khong kich dong dau); tang cam gidc (do
nhay cam ting véi kich thich); di cdm (cam giac bt thuong, d bi kich thich hodc tu
phat); loan cam (cam giac bat thuong kho chiu); gidm cam giac (giam dau trong déap
tmg véi kich thich dau thong thuong); méat cam gidc dau (mAt cam giac dau); va vo
cam (mét cam giac). Tin hiéu hodc triéu chimg tich cuc dugc cho la dai dién hoat tinh
du trong duong cam giac do ngudng thip hon hozc tinh dé bi kich thich ting lén. Tin
hiéu va triéu ching ti€u cyc dugc thé hién nhu dugc gidm hodc khong c¢b cam gidc va
do mét chirc ning cam giéc.

Trong khi mdt vai chat duoc ly dd dugc tim thdy 14 c6 hidu qué trong diéu tri
céc tridu chimg vé than kinh cam giéc ngoai bién (Finnerup NB ef al., 2015), chi mot
sé it bénh nhan méc bénh dau thin kinh thé hién dap tmg hoan toan déi véi ligu phap
thubc. Déi voi phﬁn 16n bénh nhéan, hgp ly khi mong mudn ring viéc diéu tri s& lam
cho con dau c6 thé chiu dung duogc. N6i chung, gidm 30% con dau theo thang dénh gia
11 diém dugc coi 1a quan trong vé mit 1am sang va céu thanh “sy giam nhe vira phai”
hodc “cai thién hon”. Ciing quan trong dé nhan ra va diéu tri bénh kém theo, nhu lo au
va trAm cam, va muc tiéu diéu tri tht hai c6 thé bao gdm cai thién gidc ngi, ning cao
chirc nang, va ning cao chit luong cudc séng. Cac muc dich nay dat duoc t6t nhét khi
liéu phap dugc ly 1a mot thanh phén ctia phuong phap didu tri da nganh dé diéu tri.

Thudc gidm dau than kinh dugc Cuc Quan ly Thuc phém va Duogc phém Hoa
Ky phé duyét 1a carbamazepin, duloxetin, pregabalin, gabapentin, lidocain khu tra, va
capsaixin khu tra. Thudc giam dau tramadol va opioit c6 hi¢u qué trong cac loai dau
than kinh khac nhau nhung thuong khong duoc khuyén c4o 1a phuwong phap didu tri
dAu tién vi lo ngai vé su an toan 1au dai. Tuy nhién, ching dugc khuyén c4o 1a phuong

phap diéu tri dau tién trong bénh ly dau than kinh cdp, dau than kinh do ung thu, va
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céc dot clp cua con dau than kinh nghiém trong. Viéc sit dung opioit manh (codein,
morphin, oxycodon va fentanyl) trong diéu trj cc diéu kién bénh dau than kinh khac
nhau 12 ¢6 thé gay ra tranh cai va mbi quan tdm vé stc khoe cong dong véi sb ca tir
vong gia tdng li€n quan dén opioit theo toa. Nhimg rii ro nghiém trong cua viéc qua
lidu, phu thudc, va nghién thubc ma thudc ndy c6 thé mang lai nhimg loi ich tiém
nang.

Do d6, vAn con nhu ciu y té cip thiét va quan trong cho viéc phat trién céc lidu
phap mdi, hiéu qua bang miéng cho bénh than kinh cam giac ngoai bién va dau thin
kinh ngoai bién, lanh tinh vé mit doc tinh va khong c6 kha nang gdy nghién va hién
tugng nghién..

Vin con d6 mot nhu cdu y té quan trong dé phat trién cac liéu phap mdi, higu
quéa bang miéng cho cac bénh than kinh-tdm thin, nhu cac bénh dugc mo ta trong
phién ban thit nim cta Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM-
5); va dé didu tri cac bénh noron van dong, nhu xo cliing teo co mot bén.

Dimiraxetam (2,5-dioxohexahydro-1H-pyrolo[1,2-aJimidazol — téen [UPAC:
(RS)-3,6,7,7a-tetrahydro-lH-pyrolo[l,5-a]imidazol-2,5-dion) 12 dan xuét 2-pyrolidinon

hai vong va thanh phéan nootropic ctia ho raxetam:

AU 2012/201853 boc 10 viée st dung dimiraxetam, hodc solvat dugc dung cua
nd, mot minh hoac két hop véi cc hoat tinh khéc, trong san xuét thube hitu ich dé diéu
tri va/hodc ngin nglra bénh dau man tinh.

WO 93/09120 d& cip dén quy trinh nhét dinh dé diéu ché din xuét imidazol
dugc ngung tu nhét dinh va cu thé dé didu ché din xuit imidazol ngung tu khong abi
xung.

US 5,200,406 dé cap réng dimiraxetam c6 thé hitu ich trong viéc khdi phuc kha
nang hoc tép va diéu tri cac chimg khé nhé. Mot vi du vé bénh duogc didu tri bang
dimiraxetam la bénh Alzheimer.

Dimiraxetam ban dau dugc phat trién nhu mot chét ting cudng nhan thire va da

dugc ching minh 12 ¢ thé cai thién kha ning hoc tap va tri nh¢ & chudt (Pinza M et
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al., 1993; EP 3 354 83). Trong c4c nghién ctru tinh nguyén ¢ nguoi khoe manh vé don
lidu (Torchio L et al., 1995), dimiraxetam da dugc tim théy dé cai thién, so voi gia
dugc, cac bién phap nhit dinh cua sy suy gidm ngin trong viéc thyc hién nhan thic
giy ra bai viée tiém scopolamin. Viéc st dung y té cta dimiraxetam dd dugc md ta
bao gém dic biét 1a hiéu quéa rong rai trong mo hinh loai gam nhim vé dau than kinh.
Tac dung cua dimiraxetam trong didu tri bénh dau than kinh c6 ngudn gdc khac nhau
da dugc ghi nhén trong cdc mo hinh dugc thiét 14p cda bénh dau than kinh gay ra béi
tén thuong than kinh, héa hoc tri liéu, hodc thoai hoa khép cim tng boi mono-
jodoaxetat (MIA) (Fariello R et al, 2014); Di Cesare Mannelli L et al., 2015a; Di
Cesare Mannelli L et al, 2015b; WO 2008/125674, EP 2 857 017 BI, US
2010/0125096; WO 2012/055057). Céc triéu ching cdm tmg hoa hoc tri ligu cta tinh
ddc hai than kinh ddp ing v6i dimiraxetam, bAt k& tac nhan hoa hoc tri lidu duge st
dung: toan bo md hinh duoc din xut boi dideoxyxytidin (ddC), oxaliplatin, vincristin,
paclitaxel, va sorafenib dap Ung v6i hiéu qua clia dimiraxetam; va dimiraxetam dugc
thé hién c6 hiéu qua khong chi trong diéu tri, ma con ngin chin triéu ching do s
dung cac tic nhan héa hoc tri liéu nay. Sir dung qua dudng miéng don liéu
dimiraxetam c6 thé ting cam gidc dau va loan cam dau hoan toan, nhung ngén, tré lai
mitc do kidm soat sic khde. Véi viée st dung qua duong miéng hai 14n mot ngay lap
lai, tac dung ti da trd nén bén vitng, khong ¢6 bing chimg vé tachyphylaxis, hodc
dung nap, mac du giam lidu va ting khoang céach giira cic lidu dé sir dung qua duong
miéng mdt 1dn médt ngay. Ngoai ra, tdc dung clia dimiraxetam la bénh cu thé: trong md
hinh co thit man tinh mot phia (CCI), trong d6 chudt phat trién trang thdi cia dau thin
kinh ngoai bién & mot chan sau phai do phau thuat dat day chang quanh day than kinh
toa, nhung khong phai ¢ chi khac phai phu thuat gia, liu don qua dudng miéng cla
dimiraxetam giam dép ng dau chi trong chi bi dut day than kinh, khong anh hudng
tdng cam dau hogc loan cdm dau trong chi hoat dong gia; profil nay khéac biét rd rét voi
taic dung cua, vi du, thube phién, anh hudng dén ca hai chi trong md hinh nay
(Christensen D et al., 1998).

Co ché cua hoat tinh dugc ly ctia dimiraxetam dd dugc phat hién bang cach sir
dung ché phdm synaptosomal ciia chén hai ma va tiy séng. Thir nghiém nay dugc du
dinh cho quy trinh sinh 1y gia dugc ly cua viéc gidi phong glutamat tao ra glutamat; do
nhay pH-, Zn**- va ifenprodil ciia n6 goi y sw tham gia cta ddng phan thu thé NMDA
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chita don vi con GluN1 va GluN2A nhay pH (Fariello ez al., 2014). Su ¢ ché cua tin
hiéu glutamat 14 co s& duoc tao ra dé ngan nglra hodc diéu tri dau than kinh
(Latremoliere va Woolf, 2009). Trong tuy sbng, tai sur tiép hop ma céc gidc quan ngoai
bién tao ra két ndi khép than kinh thir nhit va duy nhét ctia chiing véi cac té bao clia
hé than kinh trung wong (Marieb, Wilhelm va Mallat, 2017), su giai phong glutamat
cam Ung boi glutamat 1a thanh phan ctia tin hiéu duge tang didu hoa, hodc “nhay” dan
dén thin kinh ngoai bién bi ton thuong Latremolier va Woolf, 2009).

Trong ché phim synaptosomal ctia chdn hdi ma, dimiraxetam 1a chét trc ché
manh vira phai v6i ICso la khodng 3 uM dé e ché sy giai phong duge gy ra boi
NMDA-cong-glyxin cta [*H]-D-aspartat trudc ddy da dugc tai nap vao ché phdm
synaptosomal. Trong ché phém synaptosomal cua tuy sbng, tuy nhién, dimiraxetam la
manh hon nhiéu, vé6i ICso 1a khoang 20 nM dé e ché su giai phong NMDA-cong-
glyxin-duoc kich hoat [*H]-D-aspartat (Fariello R ef al., 2014).

Khé ning ngin chin sy gidi phong glutamate do glutamate kich hoat trong tiy
sdng ctia dimiraxetam lam co s& cho cong dung cua n6 trong viéc phong ngtra hoac
diéu tri bénh than kinh cam gic ngoai bién; cac co ché khac trong ndo c6 thé 1am co
s& cho hiéu qua cua nd trong viec diéu tri ching tram cam & chuot (Fariello et al.,
2011; WO 2015/010217); va hi¢u qua cia no trong cac mo hinh chudt va nguodi vé
ching suy giam nhan thirc do scopolamin gy ra (Pinza et al., 1993).

Dimiraxetam 12 hop chit khong d6i xtng véi mdt tim 14p thé, nhung né da trai
qua qué trinh phat trién 1am sang nhu mot hdn hgp raxemic cla chit ddng phéan ddi
anh (R)- va (S) cua no. Diéu nay da dugc thyc hién mic du (R)-dimiraxetam 1a chét
ddng phan d6i anh c6 hoat tinh hon (WO 2008/125674), vi raxemat cua dimiraxetam
da dugc tim théy thadm chi con manh hon chét déng phan ddi anh don. Vi du, & chudt
trude khi dugce diéu tri b%lng 2’ 3'-dideoxyxytidin (ddC, zalxitabin), lidu don qua
dudng miéng cia (R)-dimiraxetam din dén dap tng hiéu qua mot phan, trong khi chét
ddng phan ddi anh (S) dan dén dap tmg nho hon liu twong duong cla chét dong phan
dbi anh (R). Mit khac, raxemic dimiraxetam da dua ra dap tang vuot trdi so voi (R)-
hoic (S)-dimiraxetam mdt minh (WO 2008/125674). Thit ty cua hiéu luc cia (S)-, (R)-
, va raxemic dimiraxetam ciing dugc thdy trong tc dung cia dimiraxetam vé viéc

hoan nguyén ting cam giac dau cam tng bdi MIA (WO 2008/125674).
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Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Hién tai di ngac nhién va b4t ngd phat hién ra rang ché phim ctia chét ddng
phéan d6i anh (R)- va (S)- ctia dimiraxetam c6 luong du chét ddng phan dbi anh (ee)
cua (R)-dimiraxetam (1) 16n hon hodc bang 30% va thap hon hoic bang 60% thé hién
hiéu luc dugc ly cao hon chét déng phén dbi anh cu thé twong Gng hodc tham chi hon
raxemat va do d6 cung cip tic dung hiép dong khong thé duoc du doan dua trén hiéu
luc cua chit ddng phan dbi anh cu thé hoic raxemat. Cac ché phim nay tdt hon 14 trc
ché axit [*H]-D-aspartic gdy ra NMDA cong v6i glyxin giai phong tir synaptosom cot
sbng cua chudt bing it nhat khoing 40%, t6t hon 1 it nhat khoang 45%, tai nbéng do
khoang 10 nM.

Do d6, ngac nhién va bat ngd phét hién ra rang ché pham theo sang ché dugc
wu tién véi luong du chét ddng phan ddi anh cua (R)-dimiraxetam 1a 33% (tuong Ung
véi ty 1€ 2:1 (R):(S) cua chéit ddng phan d6i anh dimiraxetam) tc ché axit [*H]-D-
aspartic gdy ra NMDA cng véi glyxin gidi phong tr synaptosom cdt sdng cia chuot
1a khoang 50% tai ndng d6 1a 10 nM (Fig. 1A, bang 1). Ché phém theo sang ché ciing
duoc vu tién vai luong du chét ddng phan dbi anh cua (R)-dimiraxetam 1a 50% (twong
tmg vai ty 1€ 3:1 (R):(S) cua chét ddng phan d6i nh dimiraxetam) thdm chi e ché axit
[*H]-D-aspartic gdy ra NMDA cdng v6i glyxin giai phong tir synaptosom cot sébng cia
chudt béng 52% tai néng dd 1a 1 nM (Fig. 1B, bang 1). Trong so sanh, raxemic
dimiraxetam tc ché axit [*H]-D-aspartic gdy ra NMDA cong véi glyxin giai phong tu
synaptosom cOt séng cta chudt bang 36% tai ndng do 1a 10 nM, tuong ung v6i ICso
duoc tinh 12 15 nM (Fig. 1C; bang 1); (R)-dimiraxetam c6 ICso dugc tinh 1a 123 nM
(FIG. 1D); va (S)-dimiraxetam ¢6 ICso dugc tinh 1a 418 nM (Fig. 1E).

Céac két qua ngac nhién nay dugc x4c nhén trong cac md hinh chudt khac nhau
ctia dau than kinh ngoai bién, nhu md hinh viém khép du gdi cam tng bdi MIA hodc
mé hinh dugc gdy cam ung bdi oxaliplatin ciia bénh dau than kinh. Do d6, ché phdm
theo sang ché v&i lugng du chét ddng phan ddi anh cta (R)-dimiraxetam hi¢u qua hon
nhiéu hdn hop raxemic cla dimiraxetam trong viéc lam giam dau than kinh ngoai bién
trong thir nghiém 4p lyc ban chan sau khi st dung natri monoiodoaxetat (MIA; FIG.
2), hodc trong viéc ngin chan dau thdn kinh ngoai bién dugc giy cdm Ung bai
oxaliplatin (Fig. 3). Ché pham theo sang ché véi lugng du chit ddng phan d6i anh cia

(R)-dimiraxetam cling hiéu qua hon nhiéu so v6&i ché pham trong d6 c¢6 mat luong du
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ctia chit ddng phan dbi anh (S) ctia dimiraxetam (Fig. 2).

Do d6, muyc dich cta sang ché 14 d& xuét ché phdm chat ddng phén dbi anh (R)-
va (S) cta dimiraxetam c6 lugng du chét ddng phan d6i anh (ee) cia (R)-dimiraxetam
cao hon hoic biang 30% va thap hon hodc bang 60% co6 hiéu qua dugc ly hon & lidu
dua ra, nhu duoc so sanh véi chat ddng phan ddi anh tinh khiét mot minh hodc véi
raxemic dimiraxetam. Thuat ngit raxemic dimiraxetam dung dé chi 1:1 khéi lugng hon
hop cua chét ddng phan dbi anh (R)- va (S)-, do d6 c6 luong du chit ddng phan dbi
anh (ee) cta (R)-dimiraxetam 1a 0%. Do d6, tac dung ¢ lién quan dén sang ché 1a tac
dung hiép déng ma két qua bat ngd tir pham vi cu thé cua ty 1¢ giita (R)-dimiraxetam
va (S)-dimiraxetam.

Khi profil néng do huyét twong clia chudt sau khi ding qua miéng cia (R)- hodc
(S)-dimiraxetam la gidng hét nhau, va chét dbng phan d6i anh (R) va (S) khong duge
chuyén ddi qua lai in vivo (Fig. 4A va Fig. 4B, tuong ung), trang thai cua ché pham
theo sang ché ciia chit ddng phan dbi anh khong dugc giai thich boi dugc dong hoc
hodic chuyén hoa ciia chit ddng phan dbi anh. Thuc té 1a chét dong phén d6i anh (R)-
va (S) déu hiéu qua riéng (mdc di v6i higu lyc khac nhau), va khi duoc két hop trong
ty 1& twong ung hiéu lyc duoc ly cua ching t6t hon raxemat, thé hién ring chung chia
v6i raxemic dimiraxetam co ché duge 1y twong ty va thich hop dé didu tri cua chi dan
y té twong ty. Do do, ché pham theo séng ché ¢6 loi va c6 thé dugc st dung dé diéu tri
va/hodc ngin chdn luong 16n bénh va roi loan nhu dugc néu trong mo ta chi tiét. Céc
bénh hoac cac rbi loan dién hinh va t6t hon 1a duoc chon tir than kinh cam giac ngoai
bién, t&t hon 1a dau than kinh ngoai bién va céc tri¢u ching khac cua than kinh cam
giac ngoai bién; va cac tinh trang than kinh-tAm than, nhu co giat; tram cam; ho#c suy
giam nhén thirc; va cac bénh noron van dong, nhu xo cung teo co mot bén. Tét hon
ntta 1a, bénh hoac r6i loan dién hinh dugc chon tir than kinh cam gidc ngoai bién, tbt
hon 1a dau thén kinh ngoai bién; co giat; trAm cam; hodc suy giam nhén thirc.

Pé dat dugc muc dich néu trén, theo khia canh thtr nhét, sang ché dé cap dén
ché phém chtra (R)-3,6,7,7a-tetrahydro-IH-pyrolo[l,S—a]imidazol-Z,S-dion ((R)-
dimiraxetam (1)) va (S)-3,6,7,7a—tetrahydro-lH-pyrolo[l,5-a]imidazol-2,5-dion ((S)-

dimiraxetam (2)),
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i
N

o) 1 ) 2

va/hodc cac solvat hodc déng tinh thé dugc dung cla no,

trong d6 lugng du chét ddng phan dbi anh (ee) cua (R)-dimiraxetam nay (1) la
bang hoic cao hon 30% va thap hon hoic bang 60%.

Mot vi du cu thé v& ché phdm nay theo sang ché 12 hdn hop khong phai la
raxemic cta 3,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[1,5-a]Jimidazol-2,5-dion (dimiraxetam) va
cac solvat hodc ddng tinh thé duge dung cua no, trong dé hdn hop khong raxemic nay
bao gom (R)-3.6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dion ((R)-dimiraxetam
(1)) va (S)-3,6,7,7a-tetrahydro-1 H-pyrolo[ 1,5-a]imidazol-2,5-dion ((S)-dimiraxetam
(2)) v6i lugng du chét ddng phan dbi anh (ee) cua (R)-dimiraxetam nay (1) cao hon

hoic bing 30% va thip hon hodc bang 60%.

oy o
N : N
U
N
o 1) 0 )

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé cap dén dugc phém bao gém ché phém
theo sang ché, vi du hdn hop khong raxemic theo séng ché, va chit mang dugc dung.

Theo mot khia canh khéac nita, sang ché d& cap dén bo kit cua cac phan bao gdm
(R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) va cac hudng din dé& két hop (R)-
dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) dé thu dugc lugng du chat ddng phan ddi anh
(ee) cua (R)-dimiraxetam nay (1) bang hozc cao hon 30% va thap hon hodc bang 60%.
Theo khia canh nay, pham vi dugc wu tién twong tu cla lugng du chét dong phan ddi
anh (ee) cia (R)-dimiraxetam nay (1) va ty 1¢ ddng phan ddi anh cta (R)-dimiraxetam
(1) v6i (S)-dimiraxetam (2) nhu dugc thuc hign ¢ day voi ché pham 4p dung.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché d& cap dén ché phdm theo sang ché
hodc dugc phém theo sang ché hoic bd kit theo sang ché dé str dung 1am thudc.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché @& cap dén ché phim theo séng ché

hodc duogc phém theo sang ché hoic bd kit theo séng ché dé str dung trong diéu tri
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hodc ngan nglra bénh hodc r6i loan, trong d6 bénh hodc rbi loan dién hinh va t6t hon 1a
duoc chon tir thin kinh cdm gidc ngoai bién, tét hon 1a dau than kinh ngoai bién va cdc
triéu ching khéc cua than kinh cam gidc ngoai bién; va cac tinh trang than kinh-tAm
than, nhu co giat; trAm cam; hodc suy gidm nhén thirc; va cac bénh noron vén dong,
nhu xo cing teo co mot bén.

Theo mot khia canh khéc nita, sang ché d& cap dén phuong phap dé diéu tri
va/hodc ngin nglra bénh hodc r6i loan ciia dong vat, tot hon 13 cta ngudi, trong do
bénh hodc rbi loan dién hinh va t6t hon 13 duogc chon tir than kinh cam giac ngoai bién,
tdt hon 13 dau than kinh ngoai bién va céac triéu ching khac cia than kinh cam giac
ngoai bién; va céc tinh trang than kinh-tAm than, nhu co giat; trAm cam; hodc suy giam
nhan thtrc; va cac bénh noron van dong, nhu X0 cling teo co mdt bén, trong d6 phuong
phap nay bao gbm viéc st dung ché pham theo sang ché hodc dugc phim theo sang
ché hodc bo kit theo séang ché cho dong vat, t6t hon 14 cho nguoi.

Theo mot khia canh khac nira, sang ché d& cap dén viéc st dung ché phdm theo
séngchéhoacduqcph&ntheoséngchéhoécbékﬁjheoséngchéﬁnngs&1xuéﬂhuéc
dé diéu tri va/hoic ngin nglra bénh hodc 161 loan, trong d6 bénh hodc 161 loan dién
hinh va tét hon 14 duge chon tir than kinh cadm gidc ngoai bién, t6t hon 1 dau than kinh
ngoai bién va cac triéu ching khéac cia than kinh cam gidc ngoai bién; va cac tinh
trang than kinh-tAm than, nhu co giat, trAm cam, hodc suy giam nhén thuc; va cac bénh
noron van dong, nhu xo cing teo co mdt bén.

Theo mdt khia canh khéac nita, sang ché dé cap dén san phém cla qua trinh san
xuét chira ché phdm theo séng ché hogc dugc phim theo sédng ché, vat chira hodc bao
g6i va phin mo ta va huéng din st dung nhu géi huéng dén sir dung.

Duoc hiéu ring ché phim theo séng ché bao gdm hdn hop khdng raxemic theo
sang ché, sao cho bét ky tham chiéu dén ché pham theo séng ché cling dugc hiéu nhu
tham chiéu dén hdn hop khong raxemic theo sang ché.

Céc khia canh va phuong én khéc theo sang ché s& trd nén rd rang khi phan mo
ta tiép tuc.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1A: Anh hudng cla viéc tang ndéng d6 mol cia ché pham theo séng ché véi

luong du chit ddng phan dbi anh cta (R)-dimiraxetam 1a 33,3% (tuong Ung vdi ty 1&

2:1 (R):(S) clia chat ddng phan dbi anh) trén sur giai phong duoc kich thich boi NMDA
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(10 puM) cdng véi glyxin (1 uM) ctia [*H]-D-Asp tir synaptosom tuy séng dugc tai nap
trude.

Fig. 1B: Anh huéng cta viéc ting ndéng d6 mol cua ché pham theo sang ché voi
lwong du chét ddng phan dbi anh ciia (R)-dimiraxetam 1a 50% (twong Ung voi ty 16 3:1
(R):(S) ctia chét ddng phan ddi anh) trén sy giai phong dugc kich thich béi NMDA (10
pM) cong véi glyxin- (1 pM) cua [*H]-D-Asp tir synaptosom tuy séng dugc tai nap
trude.

Fig. 1C: Anh huéng cla viéc ting ndng dd mol cuia dimiraxetam raxemat 1én sy
giai phong dugc kich thich bdi NMDA (10 uM) cdng véi glyxin (1 uM) cua [*H]-D-
Asp tlr synaptosom tuy séng duoc tai nap trude.

Fig. 1D: Anh hudng cua viéc tang ndng dd mol cua (R)-dimiraxetam 1én sy giai
phéng dugc kich thich bdi NMDA (10 pM) cong v6i glyxin (1 uM) cta [*H]-D-Asp tir
synaptosom tuy séng duoc tai nap trude.

Fig. 1E: Anh huéng cta viéc tang ndng 6 mol cla (S)-dimiraxetam lén sy giai
phéng dugc kich thich bdi NMDA (10 pM) cong véi glyxin (1 uM) cua [*H]-D-Asp tur
synaptosom tuy séng duoc tai nap trude.

Trong Fig. 1A-E, céac két qua dugc biéu hién 13 % ting giai phéng co sé, va dir
liéu 14 trung binh + S.E.M. ctia 6 thir nghi€ém duoc thuc hién 3 lan.

Fig. 2: Tac dung chéng ting cam dau voi lidu don cta ché pham theo séng ché
vé6i luong du chét ddng phan ddi anh cta (R)-dimiraxetam 1 50% (tuong ng voi ty 1€
3:1 (R):(S) cua chét ddng phan dbi anh) so v6i dimiraxetam raxemat va ché phdm véi
lugng du cia chit ddng phan déi anh (S) cua dimiraxetam 1a 1:3 (R):(S) & m6 hinh
thoi hoa khép cam tng béi MIA & chudt. Ngudng dau duge danh gia bang méy do
giam dau Randall & Selitto. Cac két qua duoc bidu hién 12 gam va mdi gia tri 1a trung
binh + S.E.M. ctia 20 con chudt. **: P < 0,01 véi ta dugc 16ng-MIA.

Fig. 3: Tac dung cua viéc dung ldp lai ché phim theo séng ché vé6i luong du
chit ddng phan dbi anh cta (R)-dimiraxetam 1a 50% (twong ung véi ty 1€ 3:1 (R):(S)
ciia chit ddng phan ddi anh) va dimiraxetam raxemat Ién tdng cam giac dau co hoc
duoc gy cam tng boi oxaliplatin. Ngudng dau dugc danh gi4 bang may do giam dau
Randall & Selitto truée khi dung vao budi sang va mdi gié tri 1a trung binh = SEM. &

6 con chudt. *P<0,05 va **P<0,01 va v6i oxaliplatin + dong vat duoc diéu tri bang ta
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dugc 16ng; °P<0,05 va °°P<0,01 v¢i oxaliplatin + dimiraxetam 15 mg/kg; #P<0,05 va
##P<0,01 véi oxaliplatin + dimiraxetam 50 mg/kg.

Fig. 4A: Su so sanh cta profil ndng d6 huyét twong chét ddng phan ddi anh (R)
sau khi ding qua dudng miéng cia (R)-dimiraxetam (75 mg/kg) va sau khi dung qua
duong miéng cla raxemic dimiraxetam (150 mg/kg)

Fig. 4B: Su so sanh cua profil ndng d6 huyét tuong chét ddng phan dbi anh (S)
sau khi ding qua dudng miéng cta (S)-dimiraxetam (2) (75 mg/kg) va sau khi dung
qua dudng miéng clia raxemic dimiraxetam (150 mg/kg).

Fig. 4A va 4B chung minh rang tinh uu viét duoc ly in vivo cla ché pham theo
sang ché khong dugc quy cho sy khac nhau dugc dong hoc.

Fig. 5: Sy tc ché cua sy giai phong [3H]-D-aspartat gdy cam ng bdi NMDA+
glyxin (hinh vudng) bang raxemic dimiraxetam (hinh tron) va nam hdn hop ddng phan
d8i anh khac nhau (hinh tron véi ty 18 R dén S tir 2:1 dén 4:1). Dit liéu dugc thu trong
vi du 5.

Fig. 6: Thir nghiém tranh né thu dong. Hdn hop ddng phan d6i anh cta
dimiraxetam véi ba ty 18 R:S khac nhau (1:1, 2:1 va 3:1) dugc sit dung qua duong
miéng & 3, 10 hodc 30 mg/kg, 30 phut trudc the nghiém huan luyén vao ngay 1.
Scopolamin (1,5 mg/kg i.p.) dugc tiém ngay lép tirc sau khi xur ly vao ngay 1. Thoi
gian trén dugc ghi lai trong sudt qua trinh huén luyén c6 thé so sanh ddi véi toan bd
céc nhém, (ca. 15 s). Vao ngdy 2, thoi gian duy tri dugc thyc hién va thoi gian tré
dugc bao céo trong bar. Dit liu dugc biéu hién 13 trung binh + S.E.M. ctia 12 con
chudt duge phén tich trong 2 thi nghiém khac nhau. #P<0,01 véi td dugc long + ta
dugc long (ta dugc léng); *P<0,05 va **P<0,01 véi scopolamin + t4 duogc long
(scopolamin).

Fig. 7: Thir nghiém boi cudng buc. Hon hop dong phan dbi anh cua
dimiraxetam v6i ba ty 18 R:S khéc nhau (1:1, 2:1 va 3:1) dugc su dung qua duodng
miéng & 10, 30 hodc 100 mg/kg, 25 phut trude khi thir nghiém. Chudt duogc dat trong
nuée bao gdbm binh try thiy tinh trong 6 phut, thoi gian di dong dugc ghi lai trong 4
phut cudi. Dit lidu dugce bidu hién 12 trung binh = S.E.M. cta 12 con chudt dugc phan
tich trong 2 thtt nghiém khéac nhau. *P<0,05 va *¥P<(,01 véi ta duge long + ta dugc
léng (t4 dugc long) (chi ra rang dong vat dugc xu ly bang ta dugc 16ng thay vi

scopolamin va, sau d6, dugc xu Iy lai bang ta dugc 16ng thay vi hop chét thtr nghiém).
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M6 ta chi tiét sang ché

Trir khi duge quy dinh khac, toan bd thuét ngit k§ thuét va khoa hoc duogc su
dung & day c6 cung y nghia nhu dugc hiéu thong thuong bdi ngudi co hiéu biét trung
binh trong linh vuc k§ thuat nay ma sang ché thudc vé.

Thuat ngit “khoang” dugc sur dung @ xac dinh luong du chat dong phan d6i
anh 13 +4% dé cap dén gia tri s6 da cho, néu khong dugc chi dinh khéac. Trong mbi
phuong 4n theo sang ché, “khoang” c6 thé bi x6a bo.

Thuét ngit “tdt hon 13” duge sit dung d& md ta cac dic diém hodc phuong 4n
khong dugc yéu cdu trong sang ché nhung c6 thé din dén céac tac dung k¥ thuat dugc
cai thién va do d6 mong mudn nhung khong can thiét .

Déi véi cac gia tri s6 dugce dé cap o day, trr khi ¢6 quy dinh rd rang khac, vi tri
thap phan cubi cua gia tri sb tdt hon 13 cho biét mrc dd chinh x4c cia n6. Do d6, trir
khi cac dung sai khac dugc dua ra, gi6i han t6i da t6t hon 1a xac dinh bang cach ap
dung quy wéc lam tron s6 dén vi tri thap phan cudi. Do @6, gia tri 1a 2,5 tbt hon 1a c6
dung sai 1a 2,45 dén 2,54.

Sang ché dé xuét ché phdm bao gdm (R)-3,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[1,5-
a]imidazol-2,5-dion ((R)-dimiraxetam (1)) va (5)-3,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[1,5-
alimidazol-2,5-dion ((S)-dimiraxetam (2)) v6i ty 1¢ nhét dinh. Pugc hiéu ring thuat
ngit “ché phidm” khong yéu cAu rang (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) da
duoc tron. Chung co thé dugc bao ché df‘)ng thoi hodc riéng biét va dugc s dung cung
lac hodc tiép sau, mién 1a ty 1& cia (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) dat
dugc véi dbi tugng dugc diéu tri 12 nhu duoc can boi sang ché. Tét hon 13, ché phém
theo sang ché 1a hon hop chira (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2), nhung ché
pham theo sang ché ciing c6 thé bao gbm td hop cua mot hodc nhidu san phim chia
(R)-dimiraxetam (1) va mot hodc nhidu san pham chira (S)-dimiraxetam (2), hodc tb
hgp chira mot hodc nhiéu san phém chita (R)-dimiraxetam (1) va mot hodc nhiéu san
phim chira dimiraxetam raxemat.

Ngoai ra, dimiraxetam dugc bao gdm trong ché phdm theo séng ché co mat
trong pham vi ty 1€ chung cta (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2), ngoai ra
dugc biéu hién dudi dang luong du chét ddng phan dbi anh cta (R)-dimiraxetam (1),
cAn trong sang ché. Néi cach khac, chéng lai ¥ chinh theo sang ché dé tach ché phim

vé mit ly thuyét chira lugng bang nhau ctia (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam
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(2) thanh thanh phan chtra lugng du cia (R)-dimiraxetam (1) va thanh phan khéc chira
lwong du cuia (S)-dimiraxetam (2). Do do, trong bat ky dang vat 1y ndo, ché phim theo
sang ché 13, ché phim 14 toan b cac yéu cdu lién quan dén pham vi ty 1& cua (R)-
dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2), ngoai ra dugc bidu hién 1a lwong du chét dong
phan dbi anh ciia (R)-dimiraxetam (1), theo sang ché. Pugc hiéu ring ty 1& cta (R)-
dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2), ngoai ra dugc bidu hién 1a luong du chit dong
phan d6i anh ctia (R)-dimiraxetam (1), dugc dua trén mot s6 v nghia thong ké cua
phén tir dimiraxetam, dién hinh thira 1000 phan tir dimiraxetam. Theo sing ché, luong
tuong dbi cia (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) dugc thé hién theo ty 1¢ cua
(R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) hodc theo lugng du chét ddng phan dbi
anh cia (R)-dimiraxetam (1).

Pugc hibu ring “ty 18” clia (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) dugc sir
dung & day ding dé chi ty 1& khdi luong cua (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam
(2), trir khi c6 quy dinh 16 rang khac. Néu solvat cta (R)-dimiraxetam (1) va/hodc (S)-
dimiraxetam (2) dugc st dung, dung mdi do d6 duge bd qua trong tinh toan nay. Noi
cach khac, “ty 18” ctia (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) dugc tinh nhu sau:

luong (R)-dimiraxetam (1) theo khéi

Ty 1& ctia (R)-dimiraxetam (1) _ _lugng ]
va (S)-dimiraxetam (2) luong  (S)-dimiraxetam (2) theo khoi
lugng

Nhu dugc biét béi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay, ty
1¢ ctia hop chit chi khac nhau & tinh khong dbi xtmg, nhu trong trudng hop (R)-
dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2), c0 thé duoc xé4c dinh theo mot sd cach duge
biét trong linh vuc k¥ thuét nay, bao gdm nhung khong gidi han ¢ k¥ thuat sic ky st
dung gid d& khong d6i xtng, phép do phan cuc cua phép quay dnh séng dugc phan
cuc, phé hoc cong hudng tir hat nhan st dung thudc thir thay d6i khong dbi xung, hodc
dAn xuét hoa hop chit sit dung hop chét khong ddi ximg nhu axit Mosher sau d6 bing
k¥ thuat sic ky hodc phd hoc cong hudng tir hat nhan. Chét ddng phan d6i anh cling c6
thé duogc tach tir hdn hop bang céc phuong phap da biét dbi v6i nguoi co hidu biét
trung binh trong linh vuc nay, bao gdm sic ky 16ng hiéu nang cao khong d6i xtng
(HPLC) va két tinh phan doan truc tiép clia raxemat, nghia la dimiraxetam, bang k¥
thuat dong két tinh khong d6i xtmg, tao ra su hinh thanh cua céc twong tac lién két
hydro ddc hiéu co trong ddng tinh thé (xem Springuel GR, et al., 2012; va patent My
sb 6,570,036). Cap dong tinh thé hitu ich bao gdm chét ddng phan dbi anh cua axit
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mandelic, axit malic, axit tartaric va dan xuét cta nd; hoic chét déng phan dbi anh co
thé dugc diéu ché béng cach téng hop khong débi xing. Xem, vi du, Eliel va Wilen,
1994.

Ty 1& ctia (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) (ciing c6 thé duoc dé cap
nhu d6 tinh khiét khong dbi xting) cua ché phdm theo sing ché nhu hdn hgp khong
raxemic cling co thé dugc thé hién theo luong du chét dong phan dbi anh (ee) ctia no,
dién hinh va t6t hon 1a nhu duoc x4c dinh bang HPLC khong dbi xtng (xem vi dy chi
tiét), va duoc tinh theo cong thirc:

ee = (AR — As)/(Ar + As) x 100%,

trong d6 Ar la ving cua pic cula (R)-3,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[1,5-
a]imidazol-2,5-dion, nghia la chét ddng phan dbi anh (R) (1) cla dimiraxetam, trong
sic phd HPLC ctia cung dung dich va As 1a ving cua pic cia (S)-3,6,7,7a-tetrahydro-
1H-pyrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dion, nghia la chit déng phan d6i anh (S) (2) cua
dimiraxetam, trong séc phd HPLC cta cing dung dich.

V& vén dé nay, dugc luu y rang, mic du “dd tinh khiét” khong dbi duoc néu &
trén, y chinh theo sang ché khéng dat duge do tinh khiét khong d6i ximg cta (R)-
dimiraxetam (1) hodc (S)-dimiraxetam (2). Ngoai trlr, ¥ chinh theo sang ché 12 pham vi
nhit dinh cta ty 18 gifta (R)-dimiraxetam (1) hodic (S)-dimiraxetam (2) ddn dén tac
dung hiép ddng cu thé. Trai ngugc véi cic truong hop trong d6 chi do tinh khiét cua
hop chét dwoc cai thién, nghia 13 trong d6 ddi twong da biét, cu thé 12 mot hop chét dic
hiéu thu dugc véi dg tinh khiét 1y tudng 1a 100%, sang ché dugc dua trén ty 1€ chua
biét trude d6 cua hai hop chat, cu thé 1a (R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2).

Thuét ngit “dugc dung” chi ra rang hop chét hodc ché pham, dién hinh va tdt
hon 1a solvat, déng tinh thé hoic chét mang, phai tuong thich vé mat héa hoc hoic
chit doc véi (cac) thanh phan khic, dién hinh va tét hon 1a v6i ché phdm theo sang
ché, khi dién hinh va tdt hon 1a duoc sir dung trong dang bao ché hoac khi dién hinh va
t6t hon 1a dugc sit dung dé diéu tri dong vat, tdt hon 13 nguoi. T4t hon 13, thut ngit
“dwgc dung” chi ra ring hop chit hodc ché phdm, dién hinh va t6t hon 12 solvat, dong
tinh thé hoac chit mang, phai tuong thich vé mit hoéa hoc va chat ddc véi (cac) thanh
phin khéc, dién hinh va tdt hon 12 v6i ché phim theo sang ché, khi dién hinh va t6t
hon 1a duogc st dung trong dang bao ché hoac khi dién hinh va tdt hon 13 dugc st dung

dé diéu tri cho dong vat, tdt hon 13 ngudi. Puge luu y rang dugc phém 6 thé duoc bao
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ché bang cac k§ thuat da biét ddi v6i ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥
thuét nay, nhu cac k¥ thuat dugc cong b trong “Remington: The Science and Practice
of Pharmacy”, Pharmaceutical Press, 2274 edition.

“Solvat” dé cap dén su lién hop hodc phuc chit ctia mot hoic nhiéu phan tu
dung moi va chét ddng phan ddi anh (R) (1) cua dimiraxetam hodc chét ddng phan ddi
anh (S) (2) cia dimiraxetam. Vi du v& dung mdi tao thanh solvat bao gdm, nhung
khong gi6i han &, nudce, isopropanol, etanol, metanol, dimetyl sulfoxit (DMSO), etyl
axetat, axit axetic, va etanolamin. Thudt ngtt “hydrat” dung dé chi phtc chét trong d6
phén tr dung mo6i 1a nude.

“Pdng tinh thé” ding dé chi cAu tric tinh thé chira it nhat hai hop chat khac
nhau 13 chét rin & dang tinh thé ctia ching trong cac didu kién xung quanh. It nhét hai
hop chét khac nhau c6 thé bao gdbm (R)-dimiraxetam (1) va/hodc (S)-dimiraxetam (2)
va/hoic bit ky thanh phan khac ctia ché pham hodc ta dugc cia dugc phim. Pdng tinh
thé duoc tao ra tir cac loai phan tir trung tinh, va toan bd céc loai van trung tinh sau khi
két tinh; tiép theo, didn hinh va tét hon 13, ching 12 nguyén liéu pha dong nhét két tinh
trong d6 hai hodc nhiéu hop chét ciu tric c6 trong ty 1& hop thich dugc xéc dinh. Xem
Wang Y and Chen A, 2013; va Springuel GR, ef al., 2012; va patent M§ 6,570,036.
Puoc hiéu ring (R)-dimiraxetam (1) va/hodc (S)-dimiraxetam (2) c6 thd & dang chét
da hinh bét ky. Nhiéu ddng tinh thé va k¥ thuat d8 didu ché ddng tinh thé nay duge md
t4 trong RSC Drug Discovery, Pharmaceutical Salts and Co-crystals, dugc cong b
trong 2012 bai Royal Society of Chemistry va duge stra boi J ohan Wouters va Luc
Quéré, cu thé 1a & cac chuong 15 va 16. Vi du uu tién cua cac déng tinh thé trudc duge
boc 10 trong bang 16.1 cta tham chiéu nay. Pong tinh thé tham chi dugc wu tién hon
bao gébm ddng tinh thé cua axit a-hydroxy, axit a-keto va/hodc amit a-keto véi chat
ddng phan dbi anh dimiraxetam trong ty 1& (R) v6i (S) nhu dugc bdc 16 ¢ day. Vidu vé
axit a-hydroxy bao g@)m axit atrolactic, axit benzilic, axit 4-clomandelic, axit xitric,
axit 3,4-dihydroxymandelic, etyl pyruvat, axit galacturonic, gluconolacton, axit
glucuronic, glucuronolacton, axit glycolic, axit 2-hydroxybutanoic, axit 2-
hydroxypentanoic, axit 2-hydroxyhexanoic, axit 2-hydroxyheptanoic, axit 2-
hydroxyactanoic, axit 2-hydroxynonanoic, axit 2-hydroxydecanoic, axit 2-
hydroxyundecanoic, axit 4-hydroxymandelic, axit 3-hydroxy-4-metoxymandelic, axit

4-hydroxy-3-metoxymandelic, axit a-hydroxyarachidonic, axit a-hydroxybutyric, axit

-19-



34833

o-hydroxyisobutyric, axit a-hydroxylauric, axit a-hydroxymyristic, axit o-
hydroxypalmitic, axit a-hydroxystearic, axit 3-(2'-hydroxyphenyl)lactic, axit 3-(4'-
hydroxyphenyl)lactic, axit lactic, axit malic, axit mandelic, axit metyllactic,
metylpyruvat, axit muxic, axit a-phenylaxetic, axit a-phenylpyruvic, axit pyruvic, axit
sacaric, axit tartaric va axit tartronic. Vi du vé axit a-keto bao gém axit 2-ketoetanoic
(axit glyoxylic), metyl 2-ketoetanoat, axit 2-ketopropanoic (axit pyruvic), metyl 2-
ketopropanoat (metyl pyruvat), etyl 2-ketopropanoat (etyl pyruvat), propyl 2-
ketopropanoat (propyl pyruvat), axit 2-phenyl-2-ketoetanoic (axit benzoylformic),
metyl 2-phenyl-2-ketoetanoat (metyl benzoylformat), etyl 2-phenyl-2-ketoetanoat (etyl
benzoylformat), axit 3-phenyl-2-ketopropanoic (axit phenylpyruvic), metyl 3-phenyl-
2-ketopropanoat (metyl phenylpyruvat), etyl 3-phenyl-2-ketopropanoat (etyl
phenylpyruvat), axit 2-ketobutanoic, axit 2-ketopentanoic, axit 2-ketohexanoic, axit 2-
ketoheptanoic, axit 2-ketooctanoic, axit 2-ketododecanoic va metyl 2-ketooctanoat. Vi
du vé& amit a-keto bao gom bét ky hop chat nao c6 thé thu duoc bang cach cho phan
ng mot vi du trong s cac vi du néu trén vé axit a-keto v4i amin bac mdt hodc bac
hai.

Theo khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén ché phém bao gém (R)-3,6,7,7a-
tetrahydro-1H-pyrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dion ((R)-dimiraxetam (1)) va (5)-3,6,7,7a-
tetrahydro-1H-pyrolo[ 1,5-a]imidazol-2,5-dion ((S)-dimiraxetam (2)),

H [
N
-
° 1) @)

va/hoidc cac solvat hodc déng tinh thé dugc dung cua no,

H
/
N

@)

@)

trong do lugng du chét ddng phén ddi anh (ee) cta (R)-dimiraxetam nay (1) 1a
bang hodc cao hon 30% va thap hon hodc bang 60%. Ché phém nay, cling nhu bat ky
ché pham va dugc pham khéc theo sang ché, t6t hon 1a wc ché axit [*H]-D-aspartic
dugc goi ra bdi NMDA cong v6i glyxin gidi phong tir synaptosom cot séng ctia chudt
béng it nhét khoing 36%, t6t hon 1a it nhit khoang 40%, t6t hon nita 1a it nhat khoang
45%, tham chi t6t hon nita 1a khoang 50%, tai ndng do 1a khoang 10 nM. Thir nghiém
dé do thong s6 nay dugc thuc hién trong vidu 5.

Mot vi du vé ché phém nay la hdn hgp khong raxemic chira 3,6,7,7a-tetrahydro-
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1H-pyrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dion va céc solvat hodc ddng tinh thé dugc dung cia né,
trong d6 hdn hgp khong raxemic nay bao gbm (R)-3,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[1,5-
a]imidazol-2,5-dion ((R)-dimiraxetam (1)) va (5)-3,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[ 1,5-
alimidazol-2,5-dion ((S)-dimiraxetam (2)) véi lugng du chét ddng phéan ddi anh (ee)

cia (R)-dimiraxetam nay 1 cao hon hoéc bang 30% va thap hon hodc bang 60%.

R 2N
A -
O ( 1) (0]

Dién hinh, ché phim khong dugc solvat héa hodc khong dugc ddng két tinh

I

0
)

dugce uu tién. Ciing duogc wu tién la ché phdm khong dugc solvat hoéa va khdng dugc
dbng két tinh.

Do d6, theo mot khia canh khéc, sang ché @ cap dén ché phém chta 3,6,7,7a-
tetrahydro-1H-pyrolo[ 1,5-alimidazol-2,5-dion, trong do6 ché pham nay bao gdm (R)-
3.,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[ 1,5-a]imidazol-2,5-dion ((R)-dimiraxetam (1)) va (S)-
3.6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[ 1,5-a]imidazol-2,5-dion  ((S)-dimiraxetam (2)) voi
lrong du chat ddng phan dbi anh (ee) cua (R)-dimiraxetam nay (1) cao hon hodc bing
30% va thap hon hoic bang 60%.

Tét hon nita 13, lugng du chit dong phan dbi anh (ee) nay cta (R)-dimiraxetam
nay (1) cao hon hodc bang 30% va thap hon hodc bang khoang 54%. Tham chi t5t hon
nita 13, lugng du chat dong phan d6i anh (ee) ndy cta (R)-dimiraxetam nay (1) cao hon
hodic bang 30% va thap hon hoic bang 54%.

Tét hon nita 13, lugng du chat ddng phan dbi anh (ee) nay cua (R)-dimiraxetam
nay (1) cao hon hodc bing khoang 33% va thap hon hodc bang khoang 54%. Tham chi
tdt hon nita 13, luong du chit ddng phan dbi anh (ee) nay cua (R)-dimiraxetam nay (1)
cao hon hoic bang 33% va thap hon hogc bang 54%.

T6t hon nita 13, lugng du chét dong phan dbi anh (ee) nay cia (R)-dimiraxetam
nay (1) cao hon hodc bang 30% va thap hon hodc bang khoang 53%. Tham chi t6t hon
nita 13, lugng du chét ddng phén dbi anh (ee) nay cia (R)-dimiraxetam nay (1) cao hon
hogic bing 30% va thép hon hogc bang 53%.

Tét hon nita 13, lugng du chit dong phan ddi anh (ee) nay ciia (R)-dimiraxetam

nay (1) cao hon hodc bang khoang 33% va thip hon hodc bang khoang 53%. Tham chi
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t6t hon nita 13, luong du chét ddng phéan dbi anh (ee) nay cta (R)-dimiraxetam nay (1)
cao hon hodc bang 33% va thip hon hodc bang 53%.

Van tét hon nita 13, lugng du chit ddng phan dbi anh (ee) nay cua (R)-
dimiraxetam nay (1) cao hon hodc bang khoang 33% va thap hon hoic bang khoang
50%. VAn t6t hon nita 13, luong du chit ddng phan ddi anh (ee) nay cia (R)-
dimiraxetam nay (1) cao hon hodc bang 33% va thap hon hogc bang 50%.

Tét hon nita 13, luong du chéat ddng phan dbi anh (ee) nay cua (R)-dimiraxetam
nay (1) cao hon hodc bang khoang 30% va thip hon hodc bang khoang 50%. Tham chi
t6t hon nita 13, lugng du chit ddng phan d6i anh (ee) nay cta (R)-dimiraxetam nay (1)
cao hon hogc bing 30% va thip hon hodc bang 50%.

Tét hon nita 13, lwgng du chit dong phan dbi anh (ee) nay cua (R)-dimiraxetam
nay (1) cao hon hodc bang khoang 35% va thap hon hoic bang khoang 54%, va t6t
hon 12 thép hon hodc bing khoang 53%. Tham chi tét hon nita 14, lvgng du chat dong
phén d6i anh (ee) nay cta (R)-dimiraxetam nay (1) cao hon hodic bang 35% va thap
hon hoiic bing 54%, va tot hon 1a thip hon hogc bang 53%.

Tét hon nita 13, lugng du chit dong phan d6i anh (ee) nay cua (R)-dimiraxetam
nay (1) cao hon hodc bang khoang 40% va thap hon hoic bang khoang 54%, va tbt
hon 1a thdp hon hoic bang khoang 53%. Tham chi t6t hon nita 13, lvong du chat ddng
phan ddi anh (ee) nay cua (R)-dimiraxetam nay (1) cao hon hodc bang 40% va thap
hon hoic bing 54%, va tt hon 12 thap hon hogc bang 53%.

Tét hon nita 13, lugng du chit ddng phan déi anh (ee) nay cia (R)-dimiraxetam
nay (1) cao hon hodc bang khoang 45% va thap hon hodc bang khoang 54%, va t6t
hon 14 thdp hon hoic bang khoang 53%. Tham chi t6t hon nita 13, lwong du chét ddng
phan ddi anh (ee) nay cta (R)-dimiraxetam nay (1) cao hon hodic bang 45% va thap
hon hodc b%mg 54%, va tét hon 1a thép hon hoac béng 53%.

Van t6t hon nita 13, luong du chét ddéng phan dbi anh (ee) nay cua (R)-
dimiraxetam nay (1) dugc chon tir khoang 33% khoang 35%, khoang 37%, khoang
39%, khoang 41%, khoang 43%, khoang 45%, khodng 47% khoang 50% va khoang
53%. Van tdt hon nita 13, lugng du chit déng phan déi anh (ee) nay cia (R)-
dimiraxetam nay (1) dugc chon tir 33%, 35%, 37%, 39%, 41%, 43%, 45%, 47%, 50%
va 53%.

Tham chi van t6t hon nita 13, lugng du chét déng phan dbi anh (ee) nay cua (R)-
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dimiraxetam nay (1) dugc chon tir khoang 50%.

Thém chi vin tét hon nita 13, luong du chit ddng phan déi anh (ee) nay ciia (R)-
dimiraxetam nay (1) 1a 50%.

Nhu dugc biét boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k§ thudt nay,
thay vi lugng du chit ddng phan ddi anh, ty 1& cla (R)-dimiraxetam (1) véi (S)-
dimiraxetam (2) ¢6 thé dugc wu tién. Pham vi duoc uu tién dbi vai ty 18 cia (R)-
dimiraxetam (1) véi (S)-dimiraxetam (2) 1a 2:1 véi 3,5:1, t6t hon 1a 2:1 v6i 3,3:1, tbt
hon nira 13 2,0:1,0 vé6i 3,3:1,0, tham chi tot hon nita 1a 2,00:1,00 véi 3,30:1,00. Pham
vi cling duge uu tién l1a 2,0:1,0 véi 3,25:1,0, 2,00:1,00 vai 3,25:1,00, 2:1 voi 3:1,
2,0:1,0 v6i 3,0:1,0 va 2,00:1,00 véi 3,00:1,00. Pham vi cling duge uu tién bao gém
2,3:1 vé6i 3,3:1, 2,6:1 véi 3,3:1, 2,7:1 véi 3,2:1, 2,8:1 v6i 3,2:1, 2,9:1 véi 3,1:1 cling
nhu 3:1 va 3,0:1,0. Pham vi dugc uvu tién khac bao gém 2,1:1 vé6i 2,9:1, 2,2:1 véi
2,8:1,2,3:1v6i2,7:1,2,4:1 v6i 2,6:1, cling nhu 2,5:1 va 2,5:1,0.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& cap dén dugc pham chira ché pham theo
sang ché va chat mang dugc dung.

Theo mdt khia canh khac, sang ché dé cap dén b6 kit cia cac bo phan bao gém
(R)-dimiraxetam (1) va (S)-dimiraxetam (2) va huéng dan dé két hop (R)-dimiraxetam
(1) va (S)-dimiraxetam (2) dé thu dugc lugng du chét dong phan dbi anh (ee) cta (R)-
dimiraxetam nay (1) biang hodc cao hon 30% va thap hon hodc bing 60%. Theo nhitng
didu sau day, dugc hiéu rang bd kit theo séng ché c6 thé ciing dugc sir dung, bét cr khi
nao viéc st dung ché phdm theo séng ché duoc mod ta. Nguoi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thuét nay s€ hiéu ring c4c thanh phén ctia bd kit c6 thé dugc két hop
trude khi st dung, duge wu tién, hodc céc thanh phﬂ?m cua bd kit c6 thé dugc st dung
riéng biét. Trong truong hop sau, cdc thanh phan ciia bo kit 1a dién hinh dugc st dung
trong khoang thoi gian t61 da 1a 30 phut dé dat duoc tac dung theo sang ché.

Theo mot khia canh khac nira, sang ché dé cap dén ché phém theo séng ché
hodc dugc phém theo séng ché hoic bo kit theo séang ché dé str dung lam thube.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché dé cap dén ché pham theo sang ché
hoac dugc phém theo sang ché hodc bd kit theo sang ché dé st dung trong diéu tri
hodc ngan ngtra luong 16n bénh va r6i loan nhu dit ra sau day:

a) dé ngin ngira hodc diéu tri c4c triéu chung rd rang cia viém day than kinh

ngoai bién, bao g6m nhay lanh, dau nhoéi day than kinh, néng, hodc cam giac dau, nhu
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céc triéu chung c6 lién quan dén héa hoc tri liéu, tri liéu chéng sinh truéng, nhiém
virut va diéu tri virut, dau thin kinh zona, hoai t& xuong, dau day than kinh sb V, hoic
viém day than kinh ngoai bién dai dudng, dé bao gdm primary loan cam dau bac mot,
loan cadm dau béac hai, hodc cac chung dau hodc ndi lo léng khac c¢6 lién quan dén su
gdy nhay cam cuia tiy song hoic cAu triic ndo cao hon hodc dudng noron;

b) dé ngin ngira hogc didu tri chimg dau, bao gdbm dau xwong va khép, dau hoai
tir xwong, dau van dong tai dién, dau ring, dau do ching théng kinh, dau do ung thu,
dau can co, dau md, dau tién phau thuat, va hoi chimg dau sau md nhu hoi ching dau
sau khi cit bo v, hoi chirng dau sau khi mé& ngue, hodc dau mém cut, ciing nhu ching
dau c6 lién quan dén viém hong, dau do u day than kinh, hdi chirg dau cuc bd phtrc
hop, dau khung chdu man tinh, dau lung du¢i man tinh;

¢) dé ngan ngira hodc diéu tri dau viém, nhu thoai hoa khép, viém khép dang
thép, bénh thip khép, dau viem khép man tinh va dau ddy than kinh c6 lién quan, viém
mang gan va bénh gut;

d) dé ngan ngura hoac diéu trj dau than kinh, nhu dau do hoa hoc tri liéu, dau do
tdn thwong sau khi gay chan thuong, dau do ép, mot day than kinh chén thuong dau ,
da day than kinh dau, dau do tdn thuong cot séng, chimg dau lung, chén ép than kinh
hodc bay, dau xuong cung, dau day than kinh s6 V, nhirc nira dau va dau nira dau, dau
than kinh zona, dau chi ma, dau sau khi bi herpes, than kinh dai thao dudng, hoi ching
dau trung wong do t6n thuong & bat ky cip d6 ndo clia hé than kinh ngoai bién;

e) dé ngan ngira hodc didu tri rdi loan than kinh-tdm than. Céc vi du vé than
kinh-tAm thin réi loan bao gdbm tAm than phan liét, ri loan tAm than bao gdm tam than
phén liét, rdi loan phén liét cam xtc theo DSM-5, r6i loan phan liét cam xuc, rbi loan
hoang tudng, 161 loan loan tAm than ngén han, r6i loan lién quan dén co chét, tAm than
phéan 1iét paranoit, tim than phan liét khong td chirc, tim than phan liét giam truong
luc hoac tdm than phan liét khong phan hoa, r6i loan nhiéu tdm do co chét, rbi loan do
co chit va hanh vi gdy nghién;

f) ching dong kinh va co giat khac, bao gbm trung tim va ph bién;

g) béo phi hodc rdi loan @n khic c¢6 lién quan dén hip thu thirc &n qua nhiéu,

ching chan an tdm than va an 0i;
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h) thiéu hut ndo sau dot quy, phi no, thiéu mau cuc bd ndo, xuit huyét nio,
bénh thoai hoa than kinh, ghép va phﬁu thuat béc céu tim, giam oxy huyét chu ky sinh,
ngung tim, va tdn thuong ndo ha duong huyét;

i) réi loan gidc ngl, nhu chung mét ngu, ching ngt rii, hodc rdi loan chan
khong yén;

1) 161 loan lo Au, nhu r6i loan xuc dong, con hoang loan, r6i loan hoang so, rbi
loan cing thing cAp tinh, chimg s¢ khoang rong, rdi loan lo au phd bién, rbi loan 4m
anh cudng ché, hau chin tim ly, r6i loan lo au phan ly, hoi ching s¢ x4 hdi, hdi chimg
sg, rdi loan lo 4u do co chét;

k) 161 loan cam xuc, nhu trAm cam, mat khoai cam, trdm cam don cuc, r6i loan
ludng cuc, trAm cam nhiéu tam;

1) nghién chét, phu thudc thubc, dung nap, phu thudc hodc cai nghién chéit bao
gém rugu, thude cé tac dung kich thich, cAn sa, cocain, chit ma tiiy gdy 4o giac, xong,
nicotin, opioit, phenxyclidin, thubc giam dau, thudc nga hodc thubc an than;

m) chirc ning nhan thic bi suy giam, nhu suy giam nhan thire lién quan dén
tudi hodc rdi loan nhén thitc nhu céc loai khac nhau cla sa sut tri tué cé lién quan dén
bénh Alzheimer, thiéu mau cuc b9, chan thuong, vaAn dé vé mach mau hodc dot quy,
bénh HIV, bénh Parkinson, bénh Huntington, bénh Pick, bénh Creutzfeldt- Jacob, hoa
hoc tri liéu, giam oxy huyét chu ky sinh, cac didu kién y té n6i chung khac hodc sy lam
dung chét;

n) bénh Parkinson, bao gbm bénh Parkinson do thudc, hodc bénh Parkinson sau
khi viém néo;

0) 1i loan gidm chu y, nhu roi loan ting dong giam cha y (ADHD), r6i loan 4m
anh cudng ché, am anh so, hdi ching cing théng sau chan thuong, tu ky va r6i loan
phé tu ky, 161 loan kiém soat ham muén;

p) U tai, gidm kha nang nghe khi ¢ tudi;

q) dé ting cudng su hiéu biét va tri nho;

r) dé ngin nglra hodc dé didu tri rdi loan noron van dong roi rac hodc dugc thira
hudng. Cac vi du vé bénh nay bao gém X0 cing teo co mot bén, Xo cing bén, bénh teo
co tién trién, bai hanh tién trién, mat diéu hoa Friedrich, hoi chimg X dé v&;

s) dé ngin nglra hodc dé didu tri r6i loan chuyén dong. Céc vi du vé bénh nay

bao gdm rdi loan truong lyc, chimg mua giat, bao gdm chitng mua giat Huntington, roi
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loan truong lyc lién quan dén Parkinson, bénh Creutzfeldt-Jakob, lién trén nhan tién
trién, bénh teo da hé théng, tho4i hoa hach nén - vo ndo, voi hoa hach nén;

t) d6i v6i hoi chitng mét van dong nhu hoi ching cting do mét dong,

u) dbi voi r6i loan van dong nhu bénh parkinson do thubc nhu bénh parkinson
do thudc an than, hoi chiing 4c tinh than kinh, rdi loan truong luc cép tinh do thudc an
than, chimg ngéi nam khong yén cép tinh do thuéc an thin, rdi loan van dong mudn do
thubc an thin va run tu thé do thude, bao gdm run lic nghi, run tu thé va run lac ¢6 y
dinh, ching mua giat (nhu ching mua gidt Sydenham, bénh Huntington, chiing mua
giat di truyén lanh tinh, bénh té bao gai than kinh, chimg mua giat c6 tinh chét triéu
ching, chiing mua giat do thubc va mia vung nira ngudi), gidt rung co trung tdm hodc
phd bién, tat mdy giat (bao gOm tat mdy gist don gian, tit may giat phuc tap va tat may
gidt cd tinh chét triéu chimg), va r6i loan truong luc (bao gbm rdi loan truong luc phd
bién nhu r6i loan truong luc tu phat, 161 loan truong luc do thubc, rdi loan truong luc
c6 tinh chét triéu chimg va t6i loan truong luc kich phat, va 161 loan truong luc trung
tam nhu bénh co quip mi mét, rbi loan truong luc co ham miéng, bénh tic tiéng, rbi
loan truong luc co cd, r6i loan truong luc truc, rdi loan truong luc co cing ban tay khi
viét loan truong luc va liét nira nguoi), co cing co va 61 loan c6 lién quan dén co
ctng co hodc yéu bao gbm run;

V) va dbi véi tiéu khong tu chu, bénh teo da hé théng, bénh xo cung ci, teo
tram cAu tiéu ndo, bai ndo, viém than kinh thi gi4c do thudc, bénh vong mac thiéu mau
cuc bd, bénh vong mac dai duong, bénh tang nhan ap, tinh co cing, giat rung co, va
rdi loan van dong c6 lién quan dén hoi ching Tourette.

Puogc hiéu r?mg danh sach bénh néu trén chi dugc dua ra lam vi du cu thé va
khong duoc hiéu 14 gi6i han sang ché. Trong sd cac bénh trén, bénh duge wu tién 1a
mdt bénh hodc nhidu bénh dugc chon tir a), €), q), ), va s).

Bénh hoac r6i loan dién hinh va tot hon 1a duoc chon tir than kinh cam gidc
ngoai bién, t6t hon 13 dau thén kinh ngoai bién va céc triéu ching khac cia than kinh
cam gidc ngoai bién; va cic tinh trang than kinh-tam than, nhu co git; trAm cam; hodc
suy giam nhén thirc; va cac bénh noron van dong, nhu xo cing teo co mot bén.

Ngoai ra, ché phim theo sang ché ciing c6 thé duoc st dung dé ting cudng su
hidu biét va tri nhé & dbi trgng khoe manh, vi du & dang cla viéc sir dung khong tri

liéu.
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Theo mot khia canh khac nita, sang ché d& cap dén phuong phap dé didu tri
va/hodc ngin ngira bénh hodc rdi loan, trong d6 bénh hodc r6i loan dién hinh va tbt
hon la dugc chon tir than kinh cam gidc ngoai bién, t6t hon 12 dau than kinh ngoai bién
va céc triéu ching khac ciia than kinh cam gidc ngoai bién; va céc tinh trang than
kinh-tAm thén, nhu co git; trAm cam; hodc suy giam nhan thirc; va cidc bénh noron
van dong, nhu xo cling teo co mdt bén, trong d6 phuong phap nay bao gdm viéc sir
dung ché phdm theo séng ché hoic dugc phdm theo séng ché hoic bo kit theo séng
ché.

Mot phan theo séng ché @& xuit phuong phap dé didu tri bénh hoic rdi loan,
trong d6 luong hiru hi¢u dé didu tri ciia ché phdm theo sang ché hodc dugce phim theo
sang ché hodc bd kit theo sang ché dugc dung cho dong vét, tdt hon 13 ngudi, can
ding. Thuat ngit “lugng hitu hi¢u dé diéu tri” & day ding dé chi lugng thich hop dé
didu chinh mot hodc nhiéu triéu ching cta tinh trang hodc bénh dugce diéu tri, tot hon
12 ndm trong khoang tir 10 mg dén 3000 mg mdi 1an st dung dugc dua ra mot 1an mot
ngay hodc hai 14n mot ngay hoic ba 1An mot ngay bang dudng miéng. Cling mdt phan
theo sang ché d& xuét phuong phip dé ngan ngira bénh hodc roi loan, trong d6 lugng
hitu hiéu dé didu tri ciia ché phim theo séng ché hodc duoc phim theo séng ché hoic
b6 kit theo sang ché dugc dung cho dong vit, tdt hon 14 ngudi, hop 1y du kién s& can.
Thuat ngtt “lugng hitu hiéu 8 didu tri” & day dung dé chi luong thich hop du dé diéu
chinh mot hodc nhiéu triéu chiing cua tinh trang hodc bénh mong mudn dugc tranh, tét
hon 14 ndm trong khoang tir 10 mg dén 3000 mg mdi 1an str dung dugc dua ra mot lan
mot ngay hodc hai 14n mot ngay hodc ba 1An mdt ngdy biang duong miéng.

Theo mot khia canh khéc nita, sang ché dé cap dén viéc str dung ché phém theo
sang ché hodc duge phim theo sang ché hoic bd kit theo sang ché trong san xuét thude
dé st dung trong diéu tri va/hodc ngin ngira bénh hodc r6i loan, trong d6 bénh hodc rdi
loan dién hinh va tét hon 1a dugc chon tir thin kinh cam gidc ngoai bién, tot hon la dau
than kinh ngoai bién va céc triéu ching khéc cua than kinh cam gidc ngoai bién; va
cac tinh trang than kinh-tdm than, nhu co giat; trAm cam; hodc suy gidm nhan thuc; va
cac bénh noron van dong, nhu xo cing teo co mot bén.

Ciing mot phén theo sang ché dé xuét nguoi dung ché pham theo sang ché hoic
dugc pham theo sang ché két hop vé6i cac nguyén téc hoat tinh va hoat chét, twong

ng, ma tac dung phu 1a sy ndi ddy cta dau than kinh ngoai bién va céc tri¢u ching
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khac cua viém day than kinh ngoai bién, cu thé 1a véi thubc chéng khéi u va thude
khang virut. Ché pham hodc duge pham hodc bo kit tot hon 13 duge st dung mot minh
hoac véi it nhét mot thube chéng khéi u hodc it nhat mot thudc khang virut. Tét hon
nita 13, ché phém hodc duogc phém hoic bo kit dugc sit dung mot minh. T4t hon nita 13,
ché phém hoac dugc phém hodc bd kit st dung voi it nhét mot thude chéng khdi u.
Ngoai ra, t6t hon 13, ché phim hozc duge pham hozc bd kit st dung véi it nhét mot
thudc khang virut.

Ciing dugc uu tién hon rang ché phém hoac duogc phém ho#c bd kit dugc dung
¢6 lién quan dén it nhit mot thudc chéng khdi u hodc véi it nhit mot thude khang
virut, trong d6 viéc st dung ché phdm nay hodc dugc pham nay da c6 lién quan véi it
nhat mét thube chéng khéi u nay hodc véi it nhét mot thude khang virut nay dong thoi,
cung lic, lién tiép hodc riéng biét.

Céc vi du khong gidi han vé thube chéng khdi u nay dugc chon tr nhdm bao
gém chét (e ché kinaza, chét tc ché proteasom, taxan, vinca alkaloit, va mubi platin.
Céc vi du khong gidi han vé thubc khang virut nay dugc chon tur chét tuong tu
nucleosit hodc chét twong tw nucleotit. Cling dugc ru tién hon rang thudc chéng khéi u
nay dugc chon tir nhém bao gém chit tc ché kinaza, chét e ché proteasom, taxan,
vinca alkaloit, va mudi platin. Thude chéng khdi u nay tdt hon 1a dugc chon tir
sorafenib, sunitinib, afatinib, axitinib, vandetanib, vemurafenib, ixazomib, bortezomib,
paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel, vincristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin,
nedaplatin, lobaplatin, picoplatin, satraplain, cisplatin, carboplatin, va oxaliplatin.
Thubc khang virut nay t6t hon 1a dugc chon tir zalcitabin, didanosin, stavudin va
zidovudin.

Ché phém hodc duogc phém hodc bd kit tdt hon 13 st dung vdéi it nhét mot thude
khang virut, trong do t6t hon 1a thudc khang virut nay dugc chon tlr nucleosit hodc
nucleotit, va trong d6 tot hon nita 1a thubc khang virut ndy duge chon tir zalcitabin,
didanosin, stavudin hodc zidovudin.

Bénh hoic rbi loan nay 1a tdt hon 1a co giat. Ngoai ra, bénh hodc r6i loan nay 1a
t8t hon 13 trAm cam. T4t hon nita 13, bénh hodc roi loan nay 1a suy gidm nhéan thic.
Tham chi t6t hon nita 1, bénh hodc rdi loan nay 13 than kinh cam giac ngoai bién. Vin

tot hon nita 13, bénh hoic r6i loan nay 1a dau than kinh ngoai bién.
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Bénh hodc rdi loan nay tét hon nita 1a than kinh cam gi4c ngoai bién, trong do6
than kinh cam giac ngoai bién nay dugc chon tir nhém bao gbm (i) than kinh dai théo
duong, (ii) bénh than kinh sau khi bi herpes, (iii) chiing dau lung, (iv) dau xwong cung,
(v) dau md, (vi) ton thuwong de, (vii) tdn thuong cot sbng, (viii) hoi chimg dau cuc bo
phitc hgp, (ix) cam giac chi ma, (x) than kinh cam gi4c ngoai bién co lién quan dén
thoi hoa khdp, (xi) than kinh cam gidc ngoai bién c6 li€n quan dén viém khép dang
thip, (xii) than kinh cadm gidc ngoai bién c6 lién quan dén hu xwong khép tu mién
dich, (xiii) ching dau diu (xiv) co xo héa, (xv) than kinh cim gidc ngoai bién gly ra
badi liéu phap chbng sinh truéng, (xvi) than kinh cam gidc ngoai bién giy ra bdi tac
nhan héa hoc tri liéu, (xvii) than kinh cam giéc ngoai bién c6 lién quan dén ton thuong
ndi tang, (xviii) than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén hoai tir xuong, (xix)
than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén nhidém virut suy giam mién dich &
nguoi va (xx) than kinh cam gidc ngoai bién gy ra béi tdc nhén chéng virut.

Bénh hoic rdi loan nay 1a t&t hon 1a than kinh cam gidc ngoai bién, trong do6
thén kinh c4m gidc ngoai bién nay dugc chon tir nhém bao gdm (i) than kinh déi thdo
duong, (ii) bénh than kinh sau khi bi herpes, (iii) chimg dau lung, (iv) dau xwong cung,
(v) dali md, (vi) ton thuwong de, (vii) tén thuong cot séng, (viii) hoi ching dau cuc bd
phitc hgp, (ix) cam gidc chi ma, (X) than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén
thoai héa khdp, (xi) than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén viém khép dang
thap, (xii) thdn kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén hu xwong khép tu mién
dich, (xiii) ching dau déu (xiv) co xo hoa, (xv) than kinh cam gi4c ngoai bién gay ra
béi liéu phap chbng sinh trudng, (xvi) than kinh cam gidc ngoai bién giy ra bdi tac
nhan hoa hoc tri liéu, (xvii) than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén ton thuong
noi tang, (xviii) thin kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén hoai tir xuong, (xix)
than kinh cam giac ngoai bién c6 lién quan dén nhidm virut suy giam mién dich &
nguoi, (Xx) than kinh cam gi4c ngoai bién gy ra béi tdc nhan chéng virut va (xxi) dau
than kinh ngoai bién.

Bénh hoic rdi loan nay la tét hon nita 12 than kinh cam giac ngoai bién, trong
d6 thén kinh cam gidc ngoai bién nay la than kinh dai thdo duong. Bénh hodc rdi loan
nay la tham chi t&t hon nita 1a than kinh cam gi4c ngoai bién, trong do than kinh cam
gidc ngoai bién nay la bénh than kinh sau khi bi herpes. Bénh hodc roi loan nay la tt

hon 13 than kinh cam gi4c ngoai bién, trong do than kinh cam giac ngoai bién nay la
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ching dau lung. Bénh hodc rdi loan nay la t6t hon nita 1a than kinh cam gidc ngoai
bién, trong do than kinh cam gi4c ngoai bién nay 1a dau xwong cung. Bénh hodc rdi
loan nay 14 t6t hon nita 13 than kinh cam gidc ngoai bién, trong do than kinh cam giac
ngoai bién nay la dau mé. Bénh hoic r6i loan nay 1a t6t hon nita 12 than kinh cam gidc
ngoai bién, trong do6 than kinh cam gidc ngoai bién nay la tdn thuong dé. Bénh hodc
rdi loan nay 1a tdt hon nita 1a than kinh cam gidc ngoai bién, trong do6 than kinh cam
gidc ngoai bién nay la tén thuwong cot sdng. Bénh hodc rdi loan nay la t6t hon nita 1a
than kinh cam gidc ngoai bién, trong do thAn kinh cam gidc ngoai bién nay la hoi
ching dau cuc bd phic hop. Bénh hodc roi loan nay 1a t6t hon nita 14 than kinh cam
gidc ngoai bién, trong do6 than kinh cam giac ngoai bién nay 1a cam gidc chi mas. Bénh
hodc rdi loan nay 13 t8t hon nita 12 than kinh cam gidc ngoai bién, trong do than kinh
cam gidc ngoai bién nay 1a than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén thoai hoa
khép. Bénh hodc rdi loan nay 1a t6t hon nita 12 than kinh cam gidc ngoai bién, trong do
than kinh cam gidc ngoai bién nay la than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén
viém khop dang thap. Bénh hodc roi loan nay 1a tbt hon nita 1 than kinh cam giac
ngoai bién, trong do than kinh cam gidc ngoai bién nay la than kinh cam giac ngoai
bién c6 lién quan dén hu xuong khép ty mién dich. Bénh hodc ri loan nay 1a tot hon
nita 13 thin kinh cam gidc ngoai bién, trong do6 than kinh cam giac ngoai bién nay la
chiing dau diu. Bénh hoic rdi loan nay 1a tbt hon nita 12 than kinh cam gidc ngoai
bién, trong d6 than kinh cam giac ngoai bién nay 14 co xo hoa. Bénh hodc rdi loan nay
12 vAn tét hon nita 12 thin kinh cam gi4c ngoai bién, trong do than kinh cam giac ngoai
bién nay la than kinh cam gidc ngoai bién gdy ra boi liu phap chéng sinh trudng.
Bénh hoic rbi loan nay la vAn t6t hon nita 13 than kinh cam gi4c ngoai bién, trong do
than kinh cam gidc ngoai bién nay la thin kinh cam gidc ngoai bién gdy ra boi tac nhan
héa hoc tri liéu. Bénh hodc r6i loan nay la vAn tét hon nita 12 than kinh cam gidc ngoai
bién, trong do than kinh cam giac ngoai bién nay la than kinh cam gidc ngoai bién ¢
lién quan dén ton thuong ndi tang. Bénh hodc rdi loan nay 1a van t5t hon nita 1a than
kinh cam gi4c ngoai bién, trong d6 than kinh cam giac ngoai bién nay la than kinh cam
gidc ngoai bién ¢6 li€n quan dén hoai tir xwong. Bénh hodc rdi loan nay 1a van t5t hon
nita 12 thin kinh cam gi4c ngoai bién, trong do than kinh cam giac ngoai bién nay la
thin kinh cam gidc ngoai bién c6 li€n quan dén nhidm virut suy giam mién dich &

ngudi. Bénh hodc r6i loan nay la vin tét hon nita 13 than kinh cam gidc ngoai bién,
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trong d6 than kinh cam giac ngoai bién nay la than kinh cam gidc ngoai bién gy ra bdi
tac nhan chdng virut. Bénh hodc r6i loan nay 1a t6t hon nita 13 than kinh cam giac
ngoai bién, trong do than kinh cam gidc ngoai bién nay la dau than kinh ngoai bién.

Thén kinh cam giac ngoai bién nay t6t hon 14 dugc chon tir than kinh cam giac
ngoai bién gy ra boi tac nhan hoa hoc tri liéu hodc than kinh cam gidc ngoai bién gay
ra béi tac nhan chdng virut.

Bénh hoic rdi loan nay 1 vin t6t hon nita 1a than kinh cam gidc ngoai bién gay
ra béi téc nhan hoa hoc tri lidu, trong d6 dién hinh va t6t hon 1a tic nhan héa hoc tri
liéu nay dugc chon tir nhém bao gém chét e ché kinaza, chét tc ché proteasom,
taxan, vinca alkaloit va mudi platin. Van tdt hon nita 13, bénh hodc r6i loan nay la than
kinh cam gidc ngoai bién gy ra boi tic nhan hoa hoc tri liéu, trong d6 tac nhén hoa
hoc tri liéu nay dugc chon tr nhom bao gém chit e ché kinaza, chét rc ché
proteasom, taxan, vinca alkaloit va mubi platin. Van tot hon nita 13, bénh hoac r6i loan
nay 13 than kinh cam gidc ngoai bién gy ra bdi tac nhan hoéa hoc tri liéu, trong do tac
nhan héa hoc tri liéu nay dugc chon tir nhém bao gém sorafenib, sunitinib, afatinib,
axitinib, vandetanib, vemurafenib, ixazomib, bortezomib, paclitaxel, docetaxel,
cabazitaxel, vincristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin, nedaplatin, lobaplatin,
picoplatin, satraplain, cisplatin, carboplatin, hodc oxaliplatin. Bénh hoidc 61 loan nay
14 van tdt hon nira 13 thin kinh cam gidc ngoai bién gdy ra boi tic nhén hoa hoc tri
liéu, trong d6 tdc nhan hoéa hoc tri li€u nay dugc chon tir nhdm bao g@)m sorafenib,
vincristin, paclitaxel, hogc oxaliplatin. Tét nhét 13, than kinh cam gidc ngoai bién nay
la gy ra boi tac nhan hoéa hoc tri liu, trong d6 tac nhan héa hoc tri liéu nay la
sorafenib, paclitaxel, vincristin, cisplatin, carboplatin hodc oxaliplatin.

Tét hon nita 13, bénh hodc rbi loan nay 1a than kinh cam giac ngoai bién gay ra
bdi tac nhan chéng virut, trong do t6t hon 13 tac nhan chdng virut nay 1a chét @c ché
transcriptaza ngugc nucleosit. Vin tét hon nita 13, bénh hodc rdi loan nay 1a than kinh
cam giac ngoai bién gy ra bdi tic nhan chéng virut, trong d6 tac nhan chdng virut nay
dugc chon tir zalcitabin, didanosin, stavudin ho#c zidovudin. Van t8t hon nita 13, bénh
hodc rdi loan nay 1a than kinh cam giac ngoai bién gdy ra boi zalcitabin.

Tét hon 13, than kinh cam gidc ngoai bién gdy ra bdi hoa hoc tri ligu nay gy ra
cac triéu ching cua loan cam dau hodc loan cam, tot hon nita 1a loan cam dau hodc

loan cam cua tay hodc chan, va tot hon nira 12 loan cam dau hodc loan cam cua tay
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hodc chan giy ra boi sorafenib, bdi vincristin, béi paclitaxel, hodc bai carboplatin,
cisplatin, hogc oxaliplatin.

Van t6t hon nita 13, thin kinh cam giéc ngoai bién nay 1a c6 lién quan dén dau,
di cam, loan cam hoc loan cam dau.

Tét hon nita 13, ché phém theo sang ché hodc duoc phém theo sang ché ¢6 thé
dugc st dung phong bénh, bit dau trude khi tri liéu hoa hoc chbng khdi u gay ra than
kinh cam gi4c ngoai bién va triéu chiing kem theo clia nos.

Tét hon nita 13, ché phim theo séng ché hodc dugc pham theo sang ché co thé
duoc st dung khong lién tuc. Ngoai ra duge uu tién trong sang ché ring ché phim theo
sang ché hodc duogc phém theo sang ché c6 thé dugc st dung d@)ng thoi véi chu ky 1ap
lai cta hoa hoc tri liéu chéng khéi u.

Liéu lugng s& phu thudc vao con dudng su dung, mtc do nghiém trong cua
bénh, tudi va can ning cua bénh nhén hodc dbi tugng va céc yéu t6 khac thuong duoc
xem xét boi cac bac si c6 mat, khi xac dinh ché d6 tri liéu riéng va mirc dd lidu luong
d6i v6i bénh nhan hodc ddi tuong cu thé.

Ché phim hodc duoc phim theo séng ché c6 thé dugc st dung thdng quan bét
ky con dudng nao, bao gbm st dung qua duong miéng, trong co, dudi da, khu tra, ap
da, trong mili, trong tinh mach, dudi ludi hoic trong truc trang. Pién hinh va tdt hon
13, dugc pham theo sang ché duogc dung trong mot don vi lidu duy nhit mot 14n mot
ngay, hai ]an mdt ngay hodc ba ]An mot ngay qua dudong migng, va tdt nhét 12 mot lan
mot ngay hodc hai 1An mot ngay. Theo phwong an dugc uu tién nhét, ché pham hodc
dugc phim theo sang ché duoc dung hai 1an mot ngay.

Dién hinh va tét hon 13, liéu qua dudong miéng cua ché phim theo sang ché hodc
dugc phdm theo sang ché nam trong khoang tir 10 mg dén 3000 mg mdi lan st dung,
tbt hon nita 1a ndm trong khoang tir 20 mg dén 2000 mg mdi 1an st dung, van tét hon
nita 12 ndm trong khoang tir 50 mg dén 1000 mg mdi 1an st dung. Pién hinh va t6t hon
13, ché pham nay hodc dugc phim nay dugc ding qua miéng hai 14n mdt ngay véi lidu
nam trong khoang tir 10 mg dén 3000 mg mdi lan st dung, t6t hon nita 12 nim trong
khoang tir 20 mg dén 2000 mg mdi 1in st dung, van tbt hon nita 12 nam trong khoang
tir 50 mg dén 1000 mg mdi 14n str dung.

Duoc phém theo sang ché co6 thé dugc bao ché béng cach tron va ta duoc, ta

dugc 16ng, dugc pham bd sung, chét phu gia, chit hoat dong bé mit, chét hut 4m hodc
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chét pha loang dwgc dung da biét va mét cach thich hop di v6i nguoi co hiéu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay, va 6 thé duge diéu chinh phu hgp cho viéc st
dung qua dudng miéng, ngoai rudt hodc khu tra. Pién hinh va tét hon 12 dugc phim
theo sang ché dugc dung & dang vién nén, vién nang, g6i, bot, vién cdm, vién nho,
dung dich dung qua dudng miéng hodc ngoai rudt, hdn dich, thubc dan, thubc ma,
kem, thubc boi ngoai da, gel, hd bt va/hoic ¢o thé chtra liposom, mixen va/hodc trung
thé.

Chét mang dugc dung cua duge phim theo sang ché khong giéi han bat ky any
ta duogc, ta duoc long, dugc phém bd sung, chét phu gia, chét hoat dong bé mit, chét
hat 4m hodc chét pha lodng dugc dung. Chéit mang dugc dung thich hop 1a magie
cacbonat, magie stearat, talc, lactoza, duong, pectin, dextrin, tinh bot, nhua tragacan,
metyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza, sap nong chay thap, bo cacao. Chét
mang dugc dung theo sang ché c6 thé & dang ran, ban ran hodc 16ng.

Vién nén, vién nang hodc goi dé sir dung qua dudong miéng thudng dugc cung
cAp voi don vi lidu luong va ¢ thé chtra cac ta duoc thong thuong, nhu chit dinh, chat
don, chét pha loang, chét tao vién nén, chét boi tron, chét téy rua, chét phan r3, thube
nhudm mau, huong vi va chét thAm w6t. Vién nén c6 thé duge phu theo cac phuong
phap da biét trong linh vuc k¥ thuét nay. Chét d6n thich hgp bao gbm hoic tdt hon 1a
xenluloza, manitol, lactoza va chét twong tu. Chét phan ra thich hop bao gbm hoic tot
hon 1a tinh bdt, polyvinyl pyrolidon va cac din xuét tinh bot nhu tinh bot natri
glycolat. Chét bbi tron thich hgp bao gdm hodc tot hon 13, vi du, magie stearat. Chéat
thAm w6t thich hop bao gdm hoic tot hon 14 natri lauryl sulfat. Céc ché phim dung qua
miéng dang rén c6 thé dugc diéu ché bing cach cac phuong phép tron, don hodc tao
vién nén théng thuong. Cach véan hanh tron co thé dugc lap lai dé phan tan hoat chét
trong cac ché phdm chura lugng 16n chét don. Céc cach van hanh nay la thong thuong.

Ché phém dang 16ng dung qua miéng ¢ thé dugc tao ra & dang, vi dy, dung
dich nuéc, nhii trong, xi rd hodc ruou thudc hodc & dang san phém khd dugc hoan
nguyén bang nudc hodc béng chat mang 16ng thich hop tai thoi diém st dung. Ché
phém long co thé chira chit phu gia théng thuong, nhu chét tao huyén phu, vi du
sorbitol, xi rd, metylxenluloza, gelatin, hydroxyetyl xenluloza, carboxymetyl
xenluloza, nhom stearat gel hodc chét béo an dugc dugc hydro hoa; chét nhil héa, vi

du lexitin, sorbitan monooleat, hogc acaxia; chat mang khong chira nude (c6 the bao
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gém dau an dugc), vi du diu hanh nhan, dau dira duge cét phan doan, este co dau, nhu
glyxerin este, propylen glycol hodc ruou etyl; chit bao quan, vi du metyl hodc propyl
p-hydroxybenzoat hodc axit sorbic va néu can, huong vi hodc thubc nhudém mau thong
thudng. Dang bao ché qua miéng ciing c6 thé bao gdm hodc ¢ thé dugc bao ché lam
dang bao ché thong thuong, nhu vién nén hodc vién cdm. Pé dung ngoai rudt, cac don
vi liéu luong dang 1ong c6 thé dugc didu ché chua ché phém theo sang ché va chit
mang v trung.

Dang bao ché qua miéng c6 thé ciing ity y bao gbm cac thanh phan gidu mui dé
tdi wu hoa cam nhan huong vi cuia dang bao ché qua miéng. Cac vi du vé thanh phan
gidu mui ¢6 thé 1a huong vi dua trén cam quyt, cam thao, bac ha, nho, phiic bdn den
hodc khuynh diép da biét déi v6i ngudi c6 hiéu bict trung binh trong linh vure k¥ thuat
nay.

Dung dich ngoai rudt thuong dugc didu ché bang cach hoa tan hop chét trong
chit mang va tiét tring bang cach loc, trude khi b vao 1o hodc dng thubc tiém thich
hop va bit kin.

Dugc pham bd sung, nhu gy mé cuc bo, chét bao quan va chét tao dém co thé
duoc bd sung vao dugc phém. pé tang su 6n dinh, ché phém c6 thé dugc lam dong
lanh sau khi d6 day lo va nudc duge 14y ra trong chén khong. ChAt hoat dong bé mat
hodc chét hat 4m c6 thé dugc bao gém mdt cach thuén lgi trong duoc phém dé tao diéu
kién phan phéi déu ché pham theo sang ché.

Dang bao ché khu tra bao gdbm hodc t6t hon 14 thudc md, kem, thudc boi ngoai
da, gel, gom, dung dich, ho bot hodic co thé chira liposom, mixen hodc trung thé.

Pdi tuong duge diéu tri bang ché phim hodc dugc pham theo sang ché 12 nguoi
va dong vat. bong vat dugc uu tién 1a dong vat nudi trong nha va trang trai, bao gém
nhung khong giéi han & chudt lang, tho, ngua, lira, lac da, bo cai, ciru, dé, lon, meo,
cho va con vet. DPbi tugng duge wu tién hon la dong vat ¢o vu, van tdt hon nita 1a
nguoi.

Theo mdt khia canh khéc nita, sang ché dé cap dén san pham cta qua trinh san
xut bao gdm ché phdm theo sang ché hoic dugc pham theo sang ché hoic bd kit theo
sang ché, vat chira hodc bao gbi va phan mo ta va huéng dan st dung nhu hudng dan
sir dung kem theo.

Puoc du tinh thém rang ché pham chira (R)-dimiraxetam hodc (S)-dimiraxetam
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v6i céc raxetam khac nhu aniraxetam, brivaraxetam, cebaraxetam, coluraxetam,
doliraxetam, dupraxetam, etiraxetam/levetiraxetam, fasoraxetam, imuraxetam,
metylphenylpiraxetam,  nebraxetam, nefiraxetam, omberaxetam  (Noopept),
oxiraxetam, phenylpiraxetam, phenylpiraxetam hydrazit, piraxetam, pramiraxetam,
rolipram, rolziraxetam va/hodc seletraxetam cling 6 thé duoc st dung dé didu ché hon
hop va ché phém hiép déng, cu thé 14 néu ty 1& cua (R)-dimiraxetam hodc (S)-
dimiraxetam va raxetam khac, hodc chét déng phéan ddi anh cia raxetam khac, duoc
chon trong pham vi dugc boc 10 & day d6i v6i cac hdn hop chia (R)-dimiraxetam va
(S)-dimiraxetam.

Puoc du tinh thém rang ché pham chira (R)-dimiraxetam hodc (S)-dimiraxetam
véi cac dan xuét khac cta dimiraxetam, nhu dugc boc 10 trong US 7544705 hodc trong
US 8334286, ciing c6 thé dugc st dung dé diéu ché hon hop va ché phim hiép dong,
cu thé 1a néu ty 1& cua (R)-dimiraxetam va hop chét gibng dimiraxetam, hodc chét
ddng phan dbi anh cua hop chét gidng dimiraxetam, dugc chon trong pham vi dugc
boc 16 & day dbi véi cac hdn hop cla (R)-dimiraxetam va (S)-dimiraxetam.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phép diéu tri va/hodc ngdn ngira bénh, ton
thuong, hodc roi loan, bao gf‘)m: stt dung cho dbi tuong ché phém theo diém 1, trong
do bénh, tdn thuong hodc rdi loan 12 than kinh cam giac ngoai bién, co giat, trAm cam,
hoidc suy giam nhan thirc. Theo phuong phap nay, bénh, tdn thuong hodc rbi loan tot
hon 1a than kinh cam gi4c ngoai bién, rdi loan than kinh-tam than, r6i loan noron vén
dong, hoac 161 loan van dong. Tt hon nita 13, bénh, tdn thuong hodc 161 loan 12 than
kinh cam gidc ngoai bién. Than kinh cam giac ngoai bién t6t hon 13 dau than kinh
ngoai bién. Thin kinh cam gidc ngoai bién t6t hon 1a dwoc chon tir than kinh déi thdo
duong, bénh than kinh sau khi bi herpes, ching dau lung, dau xuong cung, dau mo,
tdn thuong de, tdn thuong cot séng, hoi ching dau cuc bd phirc hop, cam giac chi ma,
than kinh cam gidc ngoai bién c6 lién quan dén thoai hoa khdp, than kinh cam giac
ngoai bién co li€én quan dén viém khop dang thép, than kinh cam gidc ngoai bi€n co6
lién quan dén hu xuong khép tu mién dich, chimg dau dAu, co xo hoa, than kinh cam
gidc ngoai bién gay ra boi lidu phéap chéng sinh trudng, than kinh cam giac ngoai bi€n
gdy ra bdi tc nhdn héa hoc tri li€u, than kinh cam gidc ngoai bién c6 li€n quan dén ton
thuong ndi tang, than kinh cam giac ngoai bién c6 lién quan dén hoai tir xuong, than

kinh cam giac ngoai bién c6 lién quan dén nhidm virut suy giam mién dich & ngudi,
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dau than kinh ngoai bién, hodc than kinh cam gidc ngoai bién gy ra boi tdc nhén
chdng virut. Theo mot vai trudng hop, than kinh cam giac ngoai bién la than kinh cam
gidc ngoai bién gay ra boi tdc nhan hoa hoc tri liéu hoac than kinh cam giac ngoai bién
gay ra boi tac nhin chdng virut. Theo cac truong hop nhét dinh, thin kinh cam giac
ngoai bién la than kinh cam gidc ngoai bién gy ra boi tac nhan hoda hoc tri li€u, trong
d6 tac nhan hoa hoc tri liéu dugce chon tir nhom bao gém chét trc ché kinaza, chét tc
ché proteasom, taxan, vinca alkaloit, va mudi platin, va trong d6 tdt hon 13 tac nhan
héa hoc tri liu dugc chon tir sorafenib, sunitinib, afatinib, axitinib, vandetanib,
vemurafenib, ixazomib, bortezomib, paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel, vincristin,
vinblastin, vindesin, vinorelbin, nedaplatin, lobaplatin, picoplatin, satraplain, cisplatin,
carboplatin, va oxaliplatin. Theo mdt vai trudng hop, than kinh cadm gidc ngoai bién la
than kinh cam gidc ngoai bién gdy ra boi tac nhan chdng virut, trong d6 tac nhén
chéng virut 1a chit trc ché transcriptaza nguoc nucleosit. Theo mdt vai truong hop,
chéat utc ché transcriptaza ngugc nucleosit 1a zalcitabin, didanosin, stavudin, hodc
zidovudin.

Theo mét vai truong hop, phuong phip cling bao gdm viéc st dung thude
chéng khéi u, trong d6 thudc chdng khéi u duge chon tir nhém bao gdm chét &c ché
kinaza, chét tc ché proteasom, taxan, vinca alkaloit, va mubi platin. Theo mot vai
truong hop, thube chéng khbi u duge chon tir nhém bao gém sorafenib, sunitinib,
afatinib, axitinib, vandetanib, vemurafenib, ixazomib, bortezomib, paclitaxel,
docetaxel, cabazitaxel, vincristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin, nedaplatin,
lobaplatin, picoplatin, satraplain, cisplatin, carboplatin, va oxaliplatin. Theo mot vai
trudng hop, phuong phap cling bao gdm viéc st dung thudc khang virut, trong do6
thudc khang virut 13 nucleosit hodc nucleotit. Theo mot vai truong hop, thubc khang
virut 13 zalcitabin, didanosin, stavudin, hogc zidovudin. Theo mot vai truong hop, ché
phidm dugc dung qua miéng hai 14n mot ngay voi lidu ndm trong khoang tir 10 mg va
3000 mg mdi 13n st dung, nam trong khoang tir 20 mg dén 2000 mg mdi lan st dung,
hodc nam trong khoang tir 50 mg dén 1000 mg mdi 1an st dung.

Séang ché ciing dé cap dén phuong phép cai thi¢n su hiéu biét va tri nhé, bao
g?)m viéc stir dung cho dbi twong ché phém theo sang ché nhu dugc md ta & day. Theo

mdt vai trudng hop cua phuong phéap nay, d6i tuong 1a d6i teong khoe manh.
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Vi du thue hién sang ché

Céc vi du theo theo sang ché hoan toan mang tinh minh héa va khdng co6 muc
dich gidi han. Cac mau vé raxemic dimiraxetam, (R)-dimiraxetam, va (S)-dimiraxetam
c6 thé duge téng hop béng cach st dung vét liéu ban dAu c6 sin trén thi truong, cu thé
la:

Piédu ché R,S-dimiraxetam nhu dugc md ta trong US 5,200,406:

Nha cung cdp | D¢ tinh khiét
2-cloaxetamit Sigma Aldrich 98%
Benzylamin Sigma Aldrich 99%
Etyl trans-4-oxo-2-butenoat Clariant 98,5%
Etyl axetat Sigma Aldrich 99,8%
Natri hydroxit Sigma Aldrich 98%
Toluen Sigma Aldrich 98%
Paladi trén than Sigma Aldrich 5%
Metanol Sigma Aldrich 98%
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Amoni hydroxit

Sigma Aldrich

30%

n-Butanol

Sigma Aldrich

99%

Didu ché R,S-Dimiraxetam nhu dugc md ta trong WO 2012/013640:

Glyxinamit hydroclorua Sigma Aldrich | 98%
Etyl trans-4-oxo-2-butenoat Clariant 98,5%
Paladi trén than Sigma Aldrich | 5%
Etyl axetat Sigma Aldrich | 99,8%
Natri cacbonat Sigma Aldrich | 99,5%
Isopropanol Sigma Aldrich | 99,7%

Didu ché R-Dimiraxetam nhu dugc md ta trong WO 93/09120:
R-pyroaxit glutamic Axit amin Sichuan Tongsheng Co. | 98%
Metanol Sigma Aldrich 98%
Axit metansulfonic Sigma Aldrich 99%
Trietylamin Sigma Aldrich 99%
Etyl axetat Sigma Aldrich 99,8%
Toluen Sigma Aldrich 98%
Natri hydrua trong dau Sigma Aldrich 60%
t-Butyl bromoaxetat Yancheng Longshen Chemical Co | 98,5%
Axit axetic Sigma Aldrich 99%
Amoni hydroxit Sigma Aldrich 30%
Axetic anhydrit Sigma Aldrich 98%
Natri axetat Sigma Aldrich 99%
Diclometan Sigma Aldrich 98%
Natri hydro cacbonat Sigma Aldrich 99%
Isopropanol Sigma Aldrich 99%
Axit clohydric Sigma Aldrich 32%

Diéu ché S-Dimiraxetam nhu dugc md ta trong WO 93/09120:

S-pyroaxit glutamic Sigma Aldrich 98%
Metanol Sigma Aldrich 98%
Axit metansulfonic Sigma Aldrich 99%
Trietylamin Sigma Aldrich 99%
Etyl axetat Sigma Aldrich 99,8%
Toluen Sigma Aldrich 98%
Natri hydrua trong dau | Sigma Aldrich 60%
t-Butyl bromoaxetat Yancheng Longshen Chemical Co | 98,5%
Axit axetic Sigma Aldrich 99%
Amoni hydroxit Sigma Aldrich 30%
Axetic anhydrit Sigma Aldrich 98%
Natri axetat Sigma Aldrich 99%
Diclometan Sigma Aldrich 98%
Natri hydro cacbonat Sigma Aldrich 99,7%
Isopropanol Sigma Aldrich 99,7%
Axit clohydric Sigma Aldrich 32%

Ngudn cung cap thuong mai c6 thé dugc sit dung nhu dugce nhén tir nha cung

cAp khong can tinh ché thém, st dung cac phuong phép va ky thuat tbng hop didu ché
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da biét ddi voi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay.
Vi du 1: Téng hop ché phim chira dimiraxetam

(R)- va (S)-dimiraxetam cling nhu hdn hop raxemic chia dimiraxetam duoc
didu ché theo cac phuong phip duge mo ta trong WO 93/09120; Pinza et al., 1993; va
WO 2012/013640 ciing nhu trong Camilleri ef al., 1993. Luong du chét dong phan a6i
anh cia (R)- va (S)-dimiraxetam dugc tbng hop duge xé4c dinh nhu dugc md ta trong
Camilleri et al., 1993. Luong du chét dong phan ddi anh cta (R)- va (S)-dimiraxetam,
khi dugc st dung riéng biét dé diéu ché ché pham theo sang ché, 12 bang hodc 16n hon
96% cho mdi chit ddng phén dbi anh.

Pé dat duoc lugng du chét ddng phan i anh mong muébn bang hodc cao hon
30% ee (lugng du (R)) va thap hon hoic bing 60% ee (lugng du (R)), cling nhu cac
ché phdm cu thé mong muébn khéc theo sang ché, nhidu phuong phéap khac da biét dbi
vGi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay co6 thé duogc 4p dung. Vi
du, ché phdm nay dugc didu ché bang cach tron chét dong phan dbi anh riéng hodc
bang cach tron raxemat cua dimiraxetam v6i lugng twong Ung cia (R)-dimiraxetam.
Ngoai ra, b4t diu tir raxemic dimiraxetam, mot phﬁn hodc toan bd chét déng phan dbi
anh (S) ¢6 thé bi loai bo bing ky thuat sic ky cot khong dbi xtng didu ché.

Vi du 2: Uc ché glutamat do NMDA + glyxin giai phong tir synaptosom cot séng clia
chuot
Thir nghiém giai phong chét dén truyén than kinh

Synaptosom ¢t séng cua chudt, khong cé chit & nhidm than kinh dém, duogc
didu ché theo phuong phép cua Paluzzi S. et al., 2007, stta d6i theo phuong phap cla
Nakamura et al., 1993, nhu sau.

Chuot Sprague-Dawley c6 d tudi ndm trong khoéang tir 90 dén 130 ngay dugc
stt dung. Cac con chudt duoc nudi & nhiét do khong d6i (22 = 1°C) va do 4m tuong d6i
(50%) theo lich trinh tdi — sang thuong xuyén (sang 7.00 am — 7.00 pm). Thitc dn va
nuéce ludn co sin.

Chudt bi 1am chét bang tht thuat c&t dAu va toan bo tiry séng dugc 14y ra nhanh
chéng va gitt ¢ nhiét d6 4°C. Tuay séng ctia chudt dugc ddng nhéit hoa (90 rpm; 24 lan
1én xudng trong 2 phit) trong 10 thé tich (1 g md trong 10 ml) cua sucroza 0,32 M da
lanh, duoc tao dém tai pH 7,4 st dung may nghién md thuy tinh teflon (lam sach 0,25
mm). Dich treo m6 ddng thé dugce ly tam (5 phat, 1000 g & 4°C) dé loai bo nhan va
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manh v&, va chét nbi bé mat dugc phan 16p nhe ¢ nhiét do 0-4°C trén Percoll® khong
lién tuc (Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA) gradien (2, 6, 10 va 20% thé tich/thé tich
trong sucroza dém Tris) va dugc ly tdm & nhiét dd 33.500 g trong 5 phut. Lop nim
trong khoang tir 10 va 20% Percoll (nghia la phan synaptosomal) dugc thu gom va
duoc rira bang cach ly tAm trong moi truong sinh ly ¢6 ché phim sau (mM): NaCl,
140; KCl, 3; MgSO4 1,2; NaH,PO4, 1,25 NaHCOs 5; CaClz 1,2; HEPES 10; glucoza,
10; pH 7,4. Ham luong protein dugc do theo Bradford MM, 1976 st dung albumin
huyét thanh bo 1am tiéu chudn.

Synaptosom (khoang 70 pg protein) dugc i & nhiét do 37°C trong 15 phut trong
2,5 mL [*H]-D-aspartat 0,05 uM ([*H]-D-Asp; Perkin Elmer Italia, Monza, Milano,
Y). Sau do, huyén phit duge pha lodng dén 122,5 mL v6i mdi trudong sinh ly duy tr &
nhiét dd 37°C va 5 mL phéan ude cia huyén phu synaptosomal dugc xép 16p trén bd
loc rdng li ti dugc dit & dudi ciing cua mot bo gbm 24 budng siéu nung chay 25 mL
song song gitt & nhiét do 37°C (hé théng siéu nung chay, Ugo Basile, Comerio,
Varese, Y). Siéu nung chay sau d6 dugc b4t dAu bang mdi truong sinh ly véi tbc do
0,5 mL/phut, va dugc tiép tuc cho 46 phut. Bét du tai t = 37 phut, chin mau loc 1 phut
lién tiép duge thu gom. NMDA (10 puM) va glyxin (1 puM) dugc dua vao cubi mau thir
nhét duge thu gom va dugc gilt cho dén khi cubi thir nghiém.

Do phéng xa chira trong mdi mau dich loc duge do bang cac phwong phap xa
hinh, st dung chét 16ng nhip nhdy Ultima Gold (Perkin-Elmer Milan, Y). M&i mau 0,5
mL duogc tinh cho d9 phong xa bang cach bd sung 3 mL chit 16ng nhép nhdy.

Ham luong triti dugc do trong mdi miu duge biéu thi bang phan trim phan s6
(nghia 1a ham luong phén trim cua mai miu déi v6i tng ham luong [*H] khi bét du
giai doan thu gom tuong Ung). Tac dung ctia thudc dugc dénh gia bang cich tinh ty s6
gitta sy thoat ra trong phan thit bay dugc thu gom (trong d6 tac dung tdi da cua
NMDA duogc dat) va sy thoat ra cua phan thir nhéat (giai phong co ban, trude khi ap
dung NMDA+glyxin). Ty 1¢ ndy dugc so sanh v6i ty 1€ phan thir bay va thir nht gidng
nhau duéi cac diéu kién kiém soét.

Téc dung 1én glutamat do NMDA giai phong trong céc phan synaptosomal

Nhitng anh huodng co thé ¢6 cua hdn hop raxemic va khong raxemic

dimiraxetam 1én chit din truyén than kinh do NMDA cdng véi glyxin giai phong tir

synaptosom tuy séng ctia chudt duge danh gia.
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Ché phim theo sang ché véi luong du chit ddng phén dbi anh cia (R)-
dimiraxetam 1a 33,3% tuong Gng v6i ty 1& 2:1 (R):(S) cua chat dong phan doi anh
dimiraxetam trc ché axit [*H]-D-aspartic ggi ra bdi NMDA cdng v6i glyxin giai phong
tir synaptosom cOt sdng cta chudt véi ICso duge tinh 1a 10 nM (Fig. 1A), trong d6 ché
phim theo sang ché véi lugng du chét ddng phéan dbi anh cua (R)-dimiraxetam 1a 50%
twong ang voi ty 1€ 3:1 (R):(S) cla chét ddng phan dbi anh dimiraxetam trc ché axit
[*H]-D-aspartic goi ra b6i NMDA cdng v6i glyxin giai phong tir synaptosom cot séng
ctia chudt véi ICso duge tinh 1a it hon 1 nM (Fig. 1B). Trong so sanh, raxemic
dimiraxetam, nghia 1a 1:1 (R):(S), &rc ché axit [°H]-D-aspartic goi ra bdi NMDA cong
véi glyxin giai phong tir synaptosom cot séng ctia chudt véi ICso duge tinh la 14,6 nM
(Fig. 1C; bang 1), trong d6 (R)-dimiraxetam c6 ICso dugc tinh 1a 123 nM (Fig. 1D) va
(S)-dimiraxetam ICso dugc tinh 12 418 nM (Fig. 1E).

Bo dit liéu thir nghiém x4c nhan nita dugc trinh bay trong bang 1.

Bang 1: Uc ché bing raxemic dimiraxetam va hdén hgp khong raxemic
dimiraxetam cta sang ché dugc wu tién trén [*H]-D-Asp giai phong gay ra boi 10 pM
NMDA cong v6i 1 uM glyxin, trong synaptosom tir tiry séng chudt. Cac két qua duoc
biéu hién dudi dang % tc ché cua su giai phong duge kich thich bdi NMDA cong voi

glyxin. Dit liéu bang trung binh + S.E.M. ctia 3 dén 6 thtr nghiém chay ba lan.

Hdn hop dong phén d6i anh | Phan tram Gc ché glutamat do NMDA + glyxin

dimiraxetam giai phong tir synaptosom cot song cuia chudt
lugng du dong

AN phéan doi anh

Ty 1€ (R):(S) cita (R)- 0,1 nM 1 nM 10 nM
dimiraxetam

1:1 0% 9+ 13% 29 + 3% 35+ 4%

2:1 33% 2+ 17% 3+11% 49 + 7%

3:1 50% 21 +£17% 49 + 10% 54 £ 5%

Vi du 3: M6 hinh chudt cta dau than kinh ngoai bién dugc cam Uing
Danh gia dap tng dau

O pic ctia d4p ing dau theo mo hinh trong budc danh gia, tac dung cua lidu don
ctia hop chét thir nghiém, t4 duoc 1ong va chét so sanh duoc danh gia. Sau do, dé danh
gia kha nang phat trién cua su chiu dugc thudc, viéc st dung lap lai cla hdn hop
raxemic va khong raxemic dimiraxetam dugc nghién ctu. Ca tang cam giac dau va
loan cam dau dugc dénh gia. Toan b danh gia hiéu qua dugc thuc hién boi nguoi

nghién ctru mi v6i viéc phan phoi xir Iy cia chuot.
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Thir nghiém ap lyc ban chan (tang cam gidc dau)

Do nhay co hoc trén chan dugc xac dmh st dung thiét bi Randall & Selitto
(Randall va Selitto, 1957) tac dung mdt lyc lam tang tbc do khong dbi (32 g/s). Cac
kich thich gdy ra rtt chan dugc danh gia trudce khi va tai c4c thoi diém khéc nhau sau
khi didu tri. C4c két qué dai dién cho gid tri trung binh clia ngudng co hoc i vai viee
rt chan dugc biéu thi bing gam. P& tranh tén thuong c6 thé cho chan chudt, luc tac
dung téi da dugc ddt ¢ mirc 240 g. Trong quy trinh st dung don, thir nghiém ap luc
ban chan dugc thue hién trudce khi (trude liéu) va déu dan sau khi xtr 1y.

M hinh thoai hoa khép du gdi

Mot miii tiém natri monoiodoaxetat (MIA) trong khép duge dua vao khép dau
gbi cta chudt theo phuong phap dugc mb ta béi Fernihough J et al., 2004. Natri
monoiodoaxetat (MIA) trc ché chuyén hoa sun bao din dén thoai hoa sun & dang ton
thuong khu tra gidng viém khdp xwong maén tinh trong sun ¢6 lién quan dén viéc 1am
dic xwong dudi sun 14 ngay sau khi sir dung (Guingamp e al., 1997). M6 hinh nay do
d6 c6 thé tai san xuét tn thwong giéng viém khép xuong mén tinh mot cach dé dang
va nhanh chéng va suy giam chirc nang ¢ chudt, tuong tu nhu quan sat thdy trong bénh
& ngudi (Guzman et al., 2003). Sau 7 ngay sau khi tiém, céc thanh phan viém giam va
con dau con lai ban chét dugc coi 1a bénh than kinh. Tom lai, chudt dugc gdy mé sau
bing dietyl ete. Sau khi loai bo phan xa rat véo chén sau, kim 27 loai dugc dua vao
khoang khép gitta mam xuong chay va 18i cAu dui. Mot 14n tai chd, 2 mg MIA duge
pha lodng vé&i thé tich 25 mL CMC 1% (carboxymetylxenluloza trong nudc, Sigma-
Aldrich, Y) va duoc tiém vao mot khép dau gbi va chudt dwoc dé phuc hoi trong 14
ngay truge khi danh gia dau.

Pong vat dugc sit dung don raxemic dimiraxetam (150 va 300 mg/kg p.o.) hodc
ché phdm chta chit ddéng phan d6i anh (R) va (S) cia dimiraxetam O 150 va 300
mg/kg véi ty 18 3:1 (R):(S) va 1:3 (R):(S) & ngay 16 sau khi tiém MIA. Chubt dbi
ching duge xtr ly bang lugng nude mudi bang nhau.

Thain kinh cam gidc ngoai bién dwgc cam ung boi hoéa hoc tri liéu — md hinh
oxaliplatin

Thin kinh cam gidc ngoai bién dugc gdy cam Ung & chudt truong thanh, bang
cach st dung oxaliplatin (Tocris) & 2,4 mg/kg i.p. trong nudc mubi mdi ngay mot lan

trong 5 ngay li€n tiép mdi tudn trong ba tuan (liéu tich tu 36 mg/kg) theo Cavaletti et
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al, 2001. Bt dau tir ngay 21 sau khi st dung oxaliplatin 1an tht nhat, tac dung cua
viéc uéng l3p lai raxemic dimiraxetam hodc ché phém cua sang ché dugc uu tién véi
lwong du chét ddng phan dbi anh cua (R)-dimiraxetam 1a 50% tuong ung véi ty 1€ 3:1
(R):(S) cua chit ddng phan d6i anh trén ting cam giac dau dugc gdy cdm Ung boi
oxaliplatin dugc danh gia.

Vi du 4: Céc két qua cua thir nghiém trén mo hinh chudt cia bénh dau than kinh ngoai
bién

1. M6 hinh thoéi héa khop dau gbi

Anh huong cla raxemic dimiraxetam va cac ché phém khac nhau ctia hdn hop
khong raxemic cua chét déng phan b1 anh dimiraxetam 1én dau than kinh ngoai bién
dugc danh gia bang thir nghiém &p lwc ban chéan sau khi tiém natri monoiodoaxetat
(MIA) trong khép mot 1An vao khop dau gbi cia chudt (md hinh thodi hoa khdp dau
gdi) nhu duge mo ta & trén.

Fig. 2 thé hién cac két qua thu duge trong thir nghiém ap luc ban chan sau khi
st dung qua duong miéng lidu don ctia hdn hop raxemic cia dimiraxetam va hdn hop
khong raxemic khac nhau clia (R)-dimiraxetam va (S)-dimiraxetam, cu thé 1a ché phdm
theo sang ché dugc wu tién véi lugng du chat dong phan ddi anh cta (R)-dimiraxetam
1 50% twong Gng véi ty 18 3:1 (R):(S) ctia cht dong phan d6i anh, va ché pham 1a 1:3
(R):(S). Ché phdm theo séng ché duoc wu tién voi lugng du chét déng phan d6i anh
clia (R)-dimiraxetam 13 50% la hiéu qua trong viéc lam gidm dau than kinh ngoai bién
trong thir nghiém &p lyc ban chan sau khi tiém natri monoiodoaxetat (MIA) hon hon
hop raxemic cia dimiraxetam hogc hdn hop véi lugng du cta chét dong phan d6i anh
(S) cua dimiraxetam [1:3 (R):(S)].

2. Mo hinh oxaliplatin

Sau khi st dung qua dudng miéng 1dp lai raxemic dimiraxetam hodc ché phém
theo sang ché duge vu tién v6i lugng du chét déng phan dbi anh cta (R)-dimiraxetam
13 50%, ting cam gidc dau co hoc duge gy cam tng béi oxaliplatin duge do. Ngudng
dau dwoc danh gia bang may do ngudng dau Randall & Selitto truge khi st dung budi
sang. Ché phim theo sang ché duoc uu tién voi lugng du chét dong phan d6i anh cta
(R)-dimiraxetam 1a 50% manh hon raxemic dimiraxetam trong viéc lam gidm tang
cam giac dau dugc gy cam Ung boi oxaliplatin (Fig. 3A), loan cam dau (Fig. 3B), va

nhay lanh (Fig. 3C). Do d9, cing trong mo hinh nay cua than kinh cam giac ngoai bién
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duogc gdy cam ung boi hoa hoc tri liu, ché pham theo sang ché véi luong du ciia chét
ddng phan ddi anh (R) cua dimiraxetam higu qué trong viéc 1am giam dau than kinh
ngoai bién hon lugng tuong tw cua hdn hop raxemic cia dimiraxetam. Sy phat trién
ciia viéc chiu duge thudc khong dugce quan sat.,
Vi du 5: Uc ché in vitro cta sy giai phong [3H]-D-aspartat duoc tai trude gy ra boi
NMDA +glyxin dugc bd sung trong synaptosom tiy sbéng ctia chudt

Pé xac 1ap ra pham vi cua ty 1€ (R):(S) cua hdn hop ddng phan d6i anh cua chat
dong phan ddi anh dimiraxetam tao ra hiéu lyc e ché rét tt so vi chat ddng phan ddi
anh cta raxemic dimiraxetam, mot sé hdn hop nam trong khoang tir 2:1 dén 4:1
(R):(S) dugc thtt nghiém ¢ 10 nM. Céc thur nghiém nay dugc thuc hi¢n theo phuong
phap luén duogc cong bd trude do (Fariello et al. Neuropharmacology. 2014, (81), 85-
94) va cac két qua dugc thé hién trong Fig. 5.

Ngoai ra, dit li€u ¢ thé dugc tom tat nhu duoc thé hién trong bang 2 sau day:

Bang 2
.

YIRS | ""Cg’iﬁgtrung Sbdo | sd | se.
I 354 3 123 | 44
21 43,0 9 23 | 74

2501 49.1 3 158 | 5.6
31 50,7 9 153 | 5.1
331 45.5 8 10.1 | 36
3,501 26.5 10 253 | 8.0
41 15.7 10 189 | 60

trong do s.d. 1a 4o léch chudn va s.e. 14 13i tiéu chudn cuia gid tri trung binh.

Nhu c¢6 thé dugc thdy tir dit liéu nay, ché phim theo sang ché, cu thé 1a ché
phim c6 ty 1¢ 1a2:1 dén 3,3:1 (R):(S), hodc trong gitra cdc gia tri nay, thé hién tiém luc
tc ché dugc cai thién rd rang, didu do rd rang la rht tét so véi tiém lue trc ché cua
raxemic dimiraxetam.

Vi du 6: Hoat tinh chéng lam mat tri nhé in vivo trong md hinh tranh né thy dong ¢
chuot

Raxemic dimiraxetam va hai hdn hop khac cia chét dong phan dbi anh ctia R va
S cta né (2:1 (R):(S) va 3:1 (R):(S), tuong mg) dugc thtr nghiém trong thir nghiém
tranh né thu dong & chudt véi lidu 14 3, 10 va 30 mg/kg, 30 phut sau khi dung qua

miéng.
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Phuong phéap. Thir nghiém duoc thyc hién theo phuong phép step-through dugc
mé t4 boi Jarvik ME ad Kopp R, Psychol Rep, 21:221-224, 1967. Thiét bj bao gdm
hép acrylic hai ngén, véi mot ngan dugce chiéu sang két néi véi mot ngan tdi bang ctra
ngan. Chudt nhin séc dién manh (0,3 mA, 1 s) ngay khi ching di vao ngan t61. Thir
nghiém dugc thyc hién trong 2 ngay lién tiép. Chudt duge dé trong bén c6 anh sang
ctia hop hai ngan: thoi gian chd dé di vao ngan tdi duge xac dinh trong thoi gian huén
luyén vao ngay dAu tién, va sau 24 gid trong thoi gian duy tri vao ngay thr hai. Chudt
bi xr Iy khi di vao phong tdi trong thoi gian huén luyén va nhg trong thoi gian vao
ngdy hém sau, trir khi tri nhé cua n6 bi suy giam bdi thuéc mat tri nhé. Trong thoi
gian huén luyén, chudt khong vao ngin tSi sau 60 gidy cho bi loai bo khoi phan con lai
ctia thir nghiém; khoang 20-30% chudt bi loai khéi mai nhom. Toan bo cac thude dugce
nghién ctru duge st dung qua dudong miéng 30 phut trude thoi gian hun luyén; dé lam
gian doan tri nhé, chudt bi tiém bang thudc mét tri nhé scopolamin (1,5 mg/kg i.p.)
ngay lap tic sau khi hoan thanh thoi gian huén luyén.

Chudt dugc xtt 1y bing td dugc long dugc nhén tiém i.p. nudc mudi ngay sau
khi thoi gian huin luyén, lam dbi chimg cta viéc tiém scopolamin. Sau 24 gio, thtr
nghiém duoc ldp lai (thoi gian duy tri); trong ngay tht hai khong st dung thube. PO
trd t6i da trong thoi gian duy tri 12 180 gidy. Cac két qua dugc thé hién trong Fig. 6.

Do d6, ¢6 thé dugc nhin thdy rang do tré dugc quan st trong cac truong hop
trong @6 ty 1 3:1 hodc ty 1¢ 2:1 cla chét ddng phan ddi anh R:S dugc st dung, cao hon
nhidu so véi trudng hop trong do raxemat cua dimiraxetam dugc st dung.

Vi du 7: Hoat tinh khéng thudc giam dau trong thir nghi¢ém boi cudng buc (Porsolt)
trong chudt

Raxemic dimiraxetam va hai hdn hop cua chit ddng phan dbi anh R va S clia né
(2:1 va 3:1, twong tng) dugc thit nghiém trong thir nghiém boi cudng bic (Porsolt)
trong chudt & cac lidu 10, 30 va 100 mg/kg, 25 phut sau khi dung qua miéng.

Phuong phép. Thir nghiém boi cudng b dugce st dung gidng vé6i thir nghiém
dugc mo ta trong Porsolt RD, Bertin A, Jalfre M, Arch. Int Pharmacodyn. Ther. 1977,
229:327— 336. Tém lai, chudt dugc dit riéng vao binh try thuy tinh (chiéu cao: 25 cm,
duong kinh: 10 cm) chra 12 cm nude duge gilt & nhiét do 22-23°C va dugc dé trong
d6 trong 6 phut. Chudt dugc danh gia la bét dong néu no troi ndi trong nudc, trong tu

thé thiang dtng, va chi thuc hi¢n nhitng dong tac nho dé gitt diu cta nd trén mit nudec.
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Thoi lugng luu dong duge ghi lai trong 4 phit cudi cua thir nghiém 6 phut. Sy gia ting
thoi gian luu dong duoc coi la d4u hiéu ctia anh hudéng gidng nhu khang thubc giam
dau. Céc két qua dugc thé hién trong Fig. 7.

Do d6, c¢6 thé dugc nhin thay rang tinh di dong cua chudt co thé dat dugc bang
cach st dung ty 1€ 3:1 hodc ty 1€ 2:1 cua chat ddng phan dbi anh R:S cua dimiraxetam
cao hon rd rét trong trudng hop cla raxemat clia dimiraxetam.

Theo quan diém trén, c6 thé dugc thiy rang hiéu qué cta ty 1¢ duge bao ho cla
chét dong phan d6i anh R:S cua dimiraxetam din dén glutamat bi giam giai phong tur
synaptosom ¢t séng ctia chudt, dau than kinh ngoai bién bi giam, tic dung chéng mét
trf nhé va tac dung chdng lam giam dau ma rd rang 1a tt hon trong trudng hop
raxemat cia dimiraxetam dugc st dung.

Vi du 8: Thir nghiém &p lyc ban chan chudt, thir nghiém Von Frey va thir nghiém ban
ngan 1am ngudi trong mo hinh oxaliplatin & chuot

Sau khi st dung lap lai qua miéng raxemic dimiraxetam hozc ché pham theo
sang ché dugc uwu tién véi lugng du chit ddng phan ddi anh cia (R)-dimiraxetam la
50%, dugc gay cam ung bdi oxaliplatin mechanical ting cam gidc dau co hoc dugce do.
Ngudng dau dugc danh gia bang may do giam dau Randall & Selitto (Leighton et al.
Br. J. Pharmacol. 93:553-560, 1988) truéc khi st dung bubi sang. Vao budi sang ngay
28, ciing loan cam dau co hoc (Sakurai et al. Pain 147 :165-74, 2009) va tinh nhay
lanh dugc danh gia, st dung thir nghiém von Frey va ban ngan lam ngudi (Di Cesare
Mannelli et al. Exp Neurol 261 :22-33, 2014), twong ung. Nhu duoc thé hién trong
Fig. 3 va bang 3, ché phdm theo sang ché dugc wu tién voi lugng du chét dong phan
d6i anh cta (R)-dimiraxetam 1a 50% manh hon trong viéc 1am giam dugc gdy cam ung
béi oxaliplatin tdng cam giac dau, loan cam dau va tinh nhay lanh. Do d6, clng trong
mo hinh nay cua than kinh cam giac ngoai bién dugc gly cam rng hoa hoc tri liu, ché
phim theo sang ché voi lugng du cua chét ddng phan dbi anh (R) cua dimiraxetam
hiéu qua trong viéc lam giam dau than kinh ngoai bién hon hén hop raxemic cua
dimiraxetam. Khong quan sat thay su phat trién cia dung nap.

Bang 3. Tac dung cua raxemic dimiraxetam va hén hop theo sang ché (R:S 3:1)

Lieu fheu Randall & Selitto, ap luc Ban ngan lam ngudi, o

mg /kt;b d ban chén, g Rit ban chén Von Frey, g trén liém, s
Trudc thu \ Trudc thu X Trudge thir \
nghiém Ngdy 28 nghiém Ngdy 28 nghiém Ngdy 28
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nuGemudi | 658+ 18 [652+09] [ 230+08 [263+08 22,5+09 [20,5+0.7

oxaliplatin | 68,5+ 1,1 |51,7=19| [ 20,6409 [159%10] ~ | 23,5206 | 142£006 |

RS1:115 | 68112 48725 | 214410 [160+15 21,510 | 148+15
3k * 3k

RS3115 | 652417 [62,521,8| o0 | 251205 [247£ 15| o | 208+ 13 | 187407 -

RS1:150 | 67,1208 |552+1,0] | 21405 |[185+23 22,0408 | 154%1,0
k% * %k

RiS3150 | 654412 656212 4 | 212+1,1 (221208 | **°| 21,9%2,1 | 19,607 | 4

Oxaliplatin (2,4 mg/kg i.p.) dugc st dung hang ngdy vao cac ngay trong tuén tu
ngdy 1 dén ngay 15 (11 1an tiém téng cong). Hai hdn hop cuia chit ddng phan dbi anh
dimiraxetam (R:S 1:1 va R:S 3:1) dugc sir dung hang ngay tir ngay 1 dén ngay 27.

Cac bude do hanh vi duge thuc hién vao budi sang ngay 28 va dai dién cho gid
tri trung binh + s.e.m cta 6 con chudt. ~P<0,01 véi nudc mudi; **P<0,01 véi
oxaliplatin; °P<0,05 va °°P<0,01 véi raxemat 15 mg/kg; *P<0,05 va #P<0,01 véi
raxemat 50 mg/kg

Thir nghiém 4p lyc ban chan chudt, thi nghiém Von Frey va thi nghiém ban
ngin lam nguoi duoc tién hanh nhu sau:

Thtr nghiém &p luc ban chéan chudt

Do nhay co hoc ban chan chudt dugc xac dinh st dung thiét bi Randall &
Selitto tac dung mot luc tang & tdc do khong dbi (32 g/gidy). DO kich thich ma tai do
viéc rut chan chudt dugce danh gia trude va tai cac thoi diém khac nhau sau khi diéu tri.
Céc két qua dai dién gia tri trung binh clia ngudng co hoc biéu hién 1a gam. Dé tranh
bét ky ton thuong c6 thé d6i vai chan chudt, luc tdi da dugc ¢ dinh & 240 g (Leighton
et al. Br. J. Pharmacol. 93:553-560, 1988).

Tht nghiém Von Frey

Pong vat dugc dat trong 20 cm x 20 cm hop Plexiglas dugc trang bi bang san
lu6i kim loai, 20 cm trén ban thi nghiém. Dong vat duge lam quen véi moi truong cua
chiing trong 15 phit truéc thir nghiém. Don vi toc Von Frey dién tir (Ugo Basile,
Varese, Y) dugc st dung: ngudng rat dugc danh gia bang cach tac dung luc nam trong
khoang tur 0 dén 50 g voi 0,2 g dd chinh xac. Do kich thich ngét quang dugc chuyén
dén khu vuc gitra chén cia mdi chan & phia trude tr san ludi qua dau nhya va ngudng
rat duoc tu dong hién thi trén man hinh. Ngudng nhay ban chan dugc xac dinh 1a luc
t6i thiéu cAn thiét dé tao ra luc manh va phan xa rat ngay 1ap tirc ctia chan. Chuyén
dong tu nguyén co lién quan dén su van dong khong dugc coi la dap ung rut. Viéc kich

thich duoc ap dung cho mai chan sau tai cac khoang thoi gian 5 gidy. Viéc chuyén
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dong duoc lap lai 5 lan va gia tri cubi thu duoc bing cach ldy trung binh 5 lan do
(Sakurai et al. Pain 147:165-74, 2009).
Thir nghiém ban ngan lam ngudi

Céac con chudt dugc dit trong hop khong gi (12 cm x 20 cm X 10 cm) v6i ban
ngan lam ngudi 1am san. Nhi¢t do cia ban ngin lam ngudi dugc gitt c¢b dinh tai 4°C +
1°C. Hanh vi lién quan dén dau (nghia la ndng va liém ctia chan sau) dugc quan sat va
thoi gian (gidy) cla tin hi¢u thi nhét dugc ghi lai. Thoi gian giéi han cia do tré cua
viéc ning chén hodc liém chan duoc thiét 1ap & 60 gidy (Di Cesare Mannelli et al. Exp
Neurol 261 :22-33, 2014).

Toan bd patent, cong bd va tom tit duoc liét ké & trén dugc két hop & day bing
cach tham chiéu dén ndi dung cua ching. Cac phuong 4n khac theo sang ché da dugc
mé ta hoan chinh vé cac muc dich khac nhau theo sang ché. Nén dugc cong nhan rang
cac phuong an nay chi don thuan 12 minh hoa cho céc khia canh theo sang ché. Nhiéu
cai bién va stra dbi cua no6 s& d& dang duoc hiéu bdi ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vyc k¥ thuat nay ma khong vuot qua pham vi cua sang ché nhu dugce xac

dinh trong yéu cau bao ho bén dudi.
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YEU CAUBAO HO
1. Ché phiam chia (R)-3,6,7,7a-tetrahydro-lH-pyrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dion ((R)-
dimiraxetam (1)) va (5’)—3,6,7,7a-tetrahydro-1H-pyrolo[I,S-a]imidazol-Z,S-dion ((.5)-

dimiraxetam (2)),

H

Hof
N

0 1 O 2
va/hoic cac solvat hodc dong tinh thé dwoc dung ctia nd
trong d6 luong du chat ddng phan d6i anh (ee) clia (K)-dimiraxetam (1) 1a biang hoic
cao hon 33% va thap hon hoic bang 54%.
2. Ché phiam theo diém 1, trong d6 ty 1& clia (R)-dimiraxetam (1) véi (S)-dimiraxetam
(2)1a2:1 dén 3,3:1.
3. Ché pham theo diém 1 hodc 2, trong d6
(R)-dimiraxetam (1) va/hodc cac solvat hodc dong tinh thé duoc dung clia n6 va
(S)-dimiraxetam (2) va/hodc céc solvat ho#ic dong tinh thé duoc dung ciia né
duoc dong goi rieng biét.
4. Ch& pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay 1a hén hop khong raxemic ctia
3,6,7,7a-tetrahydro-1H—pyrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dion (dimiraxetam) va cdc solvat
hoic ddng tinh thé dugc dung cla nd, trong do6 hén hop khong raxemic chia (K)-
dimiraxetam (1) v6i (S)-dimiraxetam (2) v6i luong du chét déng phan d6i anh (ee) cla
(R)-dimiraxetam (1) 12 bang hodc cao hon 33% va thdp hon hodc bang 54%.
5. Duoc phim chita ch& phdm theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén va chat
mang dugc dung.
6. Phuong phap bao ché ché phdm theo mot diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4
hosic duoc phdm theo diém 5, bao gom budc két hop:
(R)-dimiraxetam (1) va ($)-dimiraxetam (2), hoac

(R)-dimiraxetam (1) va raxemat cua dimiraxetam.
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