(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0037209

A61K 31/4965; A61K 31/438; A61K (13) B
(51) 31/4545; A61P 31/06; A61K 31/498;
A61K 45/06; A61K 31/437; A61K 31/47

(21) 1-2019-05277 (22) 28/02/2018

(86) PCT/EP2018/054860 28/02/2018 (87) WO 2018/158280 07/09/2018

(30) 17158607.6 01/03/2017 EP

(45) 25/10/2023 427 (43) 25/11/2019 380A

(73) JANSSEN SCIENCES IRELAND UNLIMITED COMPANY (IE)
Barnahely, Ringaskiddy, Co Cork, Ireland

(72) ANDRIES, Koenraad Jozef Lodewijk Marcel (BE); KOUL, Anil (IN); VILLELLAS
ARILLA, Maria Cristina (ES).

(74) Cong ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) SAN PHAM KET HQP

(57) Sang ché dé cap dén cac san pham két hop méi, hitu ich trong diéu tri bénh lao.



37209

Linh vue ki thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén cac san pham két hop méi. Séng ché ciing dé cap dén cic
san pham két hop nhu vay dé dung lam thude, vi du, trong didu tri cac bénh nhiém
khudn, bao gdm céc bénh do tdc nhan gdy bénh la mycobacteria gdy ra nhu
Mycobacterium tuberculosis. Cac san pham két hop nhu vay c6 thé c6 loi trong didu tri

bénh lao.
Tinh trang k§ thuat cua sang ché

Mycobacterium tuberculosis 1a tic nhan gy ra bénh lao (tuberculosis: TB), mot
loai bénh nhiém tring nghiém trong va c6 thé gay tir vong c6 phéan b toan thé gidi.
Ubéc tinh tir TS chic Y té Thé giéi (World Health Organization) chi ra rang c6 hon 8
triéu ngudi tiép xac véi TB mdi nam, va 2 triéu nguoi chét vi bénh lao hing nam.
Trong thip ky qua, s6 ca TB da ting 20% trén toan thé gii v6i ganh ning 16n nhét
thudc vé cac cong dong nghéo nhét. Néu xu huéng niy vin tiép tuc, ty 1& mic TB sé&
ting 1én 41% trong hai muoi nam téi. Ndm muoi ndm ké tir khi gi6i thidu hoa tri hitu
hiéu, TB van 1a nguyén nhan gy nhiém hang dau, sau AIDS, gay tr vong & nguoi 16n
trén thé gi6i. Su phirc tap hoa dich TB 1a sy gia tdng cdc chung khang da thudc, va su
cong sinh chét ngudi véi HIV. Nhitng nguoi dwong tinh véi HIV va nhiém TB c6 kha
nang phat trién TB hoat tinh cao gip 30 1an nhitng ngudi 4m tinh véi HIV va TB la

nguyén nhan gay t& vong cho mot trong mdi ba ngudi bi HIV/AIDS trén toan thé gioi.

Céc phuong phép tiép can hién c6 dé didu tri bénh lao déu bao gdm két hop
nhiéu chit. Vi dy, ché do dugc Co quan Y té Hoa Ky (U.S. Public Health Service)
khuyén céo 1a két hop isoniazid, rifampixin va pyrazinamit trong hai thang, tiép theo la
isoniazid va rifampixin riéng r€ trong bdn thang nita. Cac thudc nay duoc tiép tuc trong
bay thang nita & cdc bénh nhan bi nhidm HIV. D4i véi cac bénh nhan bi nhiém céc
ching khang da thubc cua M. tuberculosis, céc chit nhu ethambutol, streptomyxin,
kanamyxin, amikaxin, capreomyxin, ethionamit, xycloserin, ciprofoxaxin va ofloxaxin

duoc bo sung vao cac liéu phap két hop. Hién khdng c6 mot chat riéng r& nao hitu hiéu
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trong diéu tri 1dm sang bénh lao, hodc két hop bat ky céc chét tao kha nang diéu tri

trong thoi gian nhd hon sau thang.

C6 nhu cau y té cao vé cac thudc méi hodc cac thube két hop méi dé cai thién
didu tri hién tai bing céch cho phép cac ché d¢ tao didu kién thuén lgi cho sy tuan thu
cua bénh nhan va nha cung cép. Céc ché do ngén hon va cac ché do can dén giam sat it
hon 13 cach t6t nhit dé dat duge muc dich nay. Hau hét loi ich tir diéu tri c6 duge 1a
trong 2 thang dau, trong subt giai doan tang lidu, hodc giai doan diét khuén, khi bdn
thube dugc dung cung nhau; tai lugng vi khuén giam dang ké, va bénh nhan tré nén
khéng bi nhiém trung. Giai doan tiép tuc tir 4 dén 6 thang, hoic giai doan khtr tring,
cAn loai bo truc khuén dai ding va giam thidu nguy co tai phat. Cac thudc hozc két hop
thuéc méi ma c6 kha nang rat ngin diéu tri con 2 thang hodc it hon c6 thé rat c6 loi.
Cling co thé c6 loi 1a 1am gidm ) lugng thube duogc yéu cau. Viéc tao didu kién tuan
thi bang cach yéu cau giam sat v6i cudong do it hon ciing c6 thé ¢6 loi. Hién nhién, cac
thubc méi hodc cac két hop thuée méi lam giam ca tong thoi gian diéu tri va tan suét

diing thubc c6 thé mang lai loi ich 16n nhét.

Su phuc tap hoéa dich TB la su gia tang méc cac chung khéng da thubc hoic
MDR-TB. C6 t6i 4% tdng sb ca trén toan thé gi6i dugc coi 1a MDR-TB — céc ca nay
khéng céc thudc hitu hiéu nhét thudc chuin bdn thubc, isoniazid va rifampin. MDR-TB
tir vong khi khong duge didu trj va khong thé diéu tri thoa dang nhor lidu phéap chuan,
nén viéc diéu tri cin dén 2 nam dung thube "lua chon thir hai". Céac thudc nay thuong
khong doc, dét va hiéu qua khong dang ké. Khi khong c6 liéu phép hitu hiéu, cac bénh
nhan MDR-TB bi nhiém tiép tuc l1ay bénh, tao thanh cac dot nhiém m&i v6i cac ching
MDR-TB. C6 nhu ciu y té cao vé céc liéu phap méi (vi du, li¢u phap két hop) co thé

chirng t6 hoat tinh dbi vé6i cac ching khéng thubc, cu thé 1a cac chiing MDR.

Thuét ngtt “khéng thudc” nhu duoc st dung trén diy hodc sau day la thuat ngit
duoc hiéu rd boi chuyén gia trong linh vuc vi sinh vét hoc. Mycobacterium khang thudc
1a Mycobacterium khong con man cam véi it nhat mot thude hitu hiéu trude do; da phat
trién kha nang chiu duge sy tdn cong khang sinh boi it nhAt mot thudc hitu hiéu trude
d6. Ching khang thudc 6 thé truyén kha ning chdng chiu d6 cho thé hé sau cta no.
Tinh khang néi trén co thé 1a do cac dot bién di truyén ngau nhién trong té bao vi khuan

lam bién dbi tinh mAn cam cua né véi thude riéng ré hodc véi cac thude khac nhau.
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Bénh lao MDR 14 dang cu thé ciia bénh lao khang thudc do vi khuan khéng it
nhét isoniazid va rifampixin (khang hodc khong khang céc thudc khéc), ma hién nay 1a
hai thudc khang TB manh nhét. Do d6, bat ké khi duoc st dung trén déy hodc sau day,
“khang thudc” bao gb6m khang da thudc.

Yéu t6 khac trong kidm soat dich bénh TB 1a vén d& TB tiém an. Mac du c6
hang chuc chuong trinh kiém soat bénh lao (TB), khoang 2 ty nguoi bi nhiém
M. tuberculosis, du khong c¢6 triéu ching. Khoang 10% sb ca nay c6 nguy co phat trién
TB hoat tinh trong subt cudc doi ho. Dich bénh TB toan cAu bung phéat béi sy nhiém
TB & cac bénh nhdn HIV va su phat sinh cac ching TB khéng da thude
(MDR-TB). Su tai hoat héa TB tiém 4n 1a yéu té nguy co cao dé phat trién bénh va
chiém 32% sb ca ttr vong & céc dbi tuong nhidm HIV. D& kiém soat dich bénh TB, can
phat hién céac thudc mai c6 thé tiéu diét truc khuén khong hoat dong hodc tiém 4n. TB
khong hoat dong co thé duoc tai hoat hoa dé gdy bénh boi mot vai yéu t6 nhu su trc ché
tinh mién dich cta vat chu béng cach st dung céc chét trc ché mién dich nhu khang thé
khang yéu t6 hoai tir u o hodc interferon-y. Trong trudng hop clia cdc bénh nhan duong
tinh véi HIV, didu tri du phong duy nhit kha dung ddi v6i TB tiém 4n 14 hai ché do ba
thang rifampixin, pyrazinamit. Hiéu qua cua ché do diéu tri ndy van chua rd rang va
ngoai ra thoi gian diéu tri 13 rang budc quan trong trong cac mdi truong co6 tai nguyen
gidi han. Do do, rdt can nhan dang cic thudc mai, ching c6 thé dong vai trd chét hoa

du phong doi v6i cac ddi tugng mang truc khuan TB ti€m an.

Truc khuan lao di vao cac dbi tuong khée manh do hit phai; ching bi thuc bao
boi cac dai thuc bao trong phé nang clia phéi. Piéu nay din dén dap tmg mién dich hiéu
nghiém va sy tao thanh céc u hat, gém cac dai thuc bao bi nhiém M. tuberculosis bao
quanh bé1i céac té bao T. Sau khoang thoi gian 6-8 tun, dap tmg mién dich cua vat chi
gay ché cac t& bao bi nhiém do su hoai tir va su tich tu chét b3 co truc khuén ngoai bao
nhét dinh, bao quanh bdi cac dai thuc bao, cac té bao dang biu mé va cac 16p md
lympho & ngoai vi. Trong truong hgp cua cac d6i tugng khée manh, hau hét
mycobacteria bi tiéu di€t trong cac méi truong nay nhung ty 1¢ nho truc khuan van séng
s6t va duoge cho 1a ton tai & trang théi khong sao chép, giam chuyén héa va chéng chiu
kha nang tiéu diét boi cac thubc khang TB nhu isoniazid. Céc truc khuin nay c6 thé van
tdn tai trong cdc moi truong sinh ly bién ddi ngay ca trong sudt cude doi cua ddi tugng

ma khéng biéu hién triéu ching 14m sang bat ky cua bénh. Tuy nhién, & 10% s0 ca, cac
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truc khuan tién 4n nay c6 thé tai hoat hoa dé gay bénh. Mot gia thuyét v& su phat trién
ctia cc vi khudn dai ddng nay 1a méi trudng sinh ly bénh trong céc tén thuong cla
ngudi, tic 1a ap luc oxy giam, chit dinh dudng han ché va do pH axit. Cac yéu td nay
duoc cho 1a khién cho céc vi khudn nay c6 kiéu hinh chiu dugc da s6 thudc khang

mycobacterium.

Ngoai viéc kiém soat dich bénh TB, nay sinh van d€ khang cac thuoc khang sinh
lya chon dau tién. Mot sO vi du quan trong bao gobm Streptococcus pneumoniae khang
penixilin, enterococci khang vancomyxin, Staphylococcus aureus khang methixilin,

salmonellae khang da thudc.

Hau qua cda su khang thudc khang sinh 1a nghiém trong. Cac bénh nhiém trung
do vi khuan khéng thudc khong dap img véi diéu tri, din dén bénh tét kéo dai va nguy
co tr vong cao hon. Céc that bai diéu tri con dan dén thoi gian nhiém trang 1au hon,
lam gia tang s6 nguoi bi nhiém trung chuyén vio cong ddng va do d6 khién cho déan cur

noi chung cé nguy co mac bénh nhiém ching khang thude.

Bénh vién 1a thanh phan quan trong cta van dé khang thudc khéang sinh toan cau. Su két
hop ctia cac bénh nhén dé mac cao, vigc s dung thudc khang sinh tang licu va kéo dai,

va sy nhiém tring chéo di dan dén cac bénh nhiém vi khuan gy bénh khang thudc cao.

Viée tu diéu tri bang thude khang sinh 1a yéu td chinh khac gop phén gay ra su
khang thubc. Viée tu didu trj bing thubc khéng sinh c6 thé khong cén thiét, thuong
duoc dinh lidu khong théa dang, hodc khong chira lugng thoa dang hoat chét.

Su tuan thi ciia bénh nhan déi véi didu tri duge khuyén cdo 1a van dé chinh
khac. C4c bénh nhan quén ding thude, nglmg didu tri khi ho bat diu cam thay tot hon,
hodc ¢o thé c6 thoi gian dy di, nho d6 tao thanh mdi truong 1y tudng cho vi khuin
thich nghi thay vi bi tiéu diét.

Do phat sinh su khang da thubc khang sinh, cac bac sy phai d6i mat v6i cac bénh
nhiém trung ma chua c6 liéu phap hitu hi¢u. Ty 1€ méc, ty 1é tr vong, va chi phi tai
chinh cho cac bénh nhiém tring nhu vay dat ganh nang ngay cang téng 1én cac hé théng
y té trén toan thé giGi.

Do d6, rit cAn c6 cac liéu phap méi dé didu tri cac bénh nhiém khuan, dic biét 1a

mcéc bénh nhiém mycobacterium.
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Nhu dugc néu trén diy, dd c6 mot vai thudc dé diéu tri bénh lao, vi du,
pyrazinamit (thuong duoc viét tat 1a PZA). Thude nay dugce biét 1a e ché vi khuén,
nhung cling diét khudn d6i vé6i vi khuén lao ¢6 hoat tinh sao chép. N6 khong duoc st
dung dudi dang thubc riéng ré, ma thuong dugc sir dung két hop v6i isoniazid va

rifampixin dé diéu tri bénh lao.

C6 mot vai thube da biét khac dugc sir dung dé didu tri bénh lao, ¢6 thé hoat
dong nho céc co ché tac dong khac nhau. Vi du, bai tap chi trong Nature Medicine, 19,
1157-1160 (2013) cta Pethe va cac ddng tac gia “Discovery of Q203, a potent clinical
candidate for the treatmeent of tuberculosis” nhan dang hop chit cu thé duoc thr

nghiém khéng M. tuberculosis. Hop chét nay, Q203, duge mo ta dudi ddy.
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Cho rang né hoat dong bing cach ngan can ATP synthaza trong M. tuberculosis,
va su (e ché hoat tinh cytocrom bci 12 kiéu tac dong co ban. Cytocrom bci la thanh

phan thiét yéu cua chudi vén chuyén can cho qua trinh tong hop ATP.

Thudc du kién 1am sang nay cling dugc ban luén trong bai tap chi, J. Medicinal
Chemistry, 2014, 57 (12), pp5293-5305. N6 dugec cho la c6 hoat tinh chéng lai bénh lao
MDR, va c6 hoat tinh chéng lai chiing M. tuberculosis H37TRv & MICso la 0.28 nM bén
trong cac dai thuc bao. S lieu dbi chiéu duong tinh (bang cach st dung cac hop chét
khang TB da biét bedaquilin, isoniazid va moxifloxaxin) cling dugc thong bao. Ti liéu
nay cling goi y phuong thuc tic dong, trén co s¢ nghién clru véi cac thé dot bién. 1d
rang rang Q203 c6 hoat tinh cao chdng lai ca vi khuén sao chép va vi khuan khong sao
chép.

Céc tai lidu khéc d& cap dén Q203 va céc chét twong tw bao gom céc tai liéu sang
ché WO 2011/113606 va WO 2015/014993. Cong bd don qudc té s6 WO 2012/143796

bdc 16 cac hop chét dé str dung trong diéu tri viém.
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Céc tai liéu khac boc 106 cac hop chét c6 thé hitu ich trong viéc e ché hoat tinh
cytocrom bci bao gdbm Cong b6 don qubc té cac s6 WO 2017/001660 va WO

2017/001661, céc tai liéu ndy duge dua vao trong ban md ta nay theo cach vién dan.

Nhu dugc néu trén day, san phim két hop thude chdng lao cling duge bién dén,
v6i mot sb san phim két hop dugc WHO khuyén céo sir dung. Cac liéu phap két hop
dugc mo ta trong mot sb tai liéu bao gém WO 2015/107482, tai liéu nay bdc 10 san
phim két hop thudc chéng lao bao gdm cu thé phan tir vong 16n, phan tir nay duoc thu
nghiém két hop véi: rifampixin va/hodc ethambutol; amoxicillin va/hodc ethionamit; va
isoniazid va/ho#c rifampixin. Tai liéu nay cling boc 10 rang phan tt vong 1n nay co thé
duoc két hop véi nhiéu thude khac, bao gém pyrazinamit hodc Q203, trong nhém thude
chéng lao ¢6 thé c6. Mot sb bai tap chi con bdc 1§ cac san pham két hop thudc chdng
lao, vi du Nature Communications, Lamprecht and co., 2016, 7, 12393, tai liéu nay thu
nghiém, trong sd cac thubc khac, Q203 két hop véi thubc chdng lao khac nhu
clofazamin va bedaquilin.

R4t ¢6 loi néu phat hién cac san phim két hop méi va/hodc cac san pham két
hop thubc da biét tét hon véi didu kién: - san phdm két hop c6 thé van gilt nguyén tic
diéu tri (vi dy, cac dang vi khuén khang thudc da cho); va — viéc tiép can cac san phém
két hop tot nhét cudi cing s& cai thién két qua & bénh nhén.

Ban chit ky thuit cda sang ché

b4 phét hién ra rang mot s6 san pham két hop, dé sir dung trong diéu tri bénh
lao, dugc phat hién la ddc biét hitu hiéu (nhu duge md ta sau day trong céac két qua sinh
hoc). Céc san phdm két hop nhu vay duoc phat hién 1a hiép dong va do d6 dugc bao
ham trong pham vi cia sang ché. N6i chung, thdy ring viéc két hop pyrazinamit (PZA)
va chét uc ché cytocrom ber (vi dy, Q203, nhu dugc xéac dinh trén day, hoac chét khac,
nhu dugc mod ta trong ban mo ta nay) din dén cac hoat tinh vo cung hiéu nghiém trong
viée tidu diét Mycobacterium tuberculosis.

Do do, theo mot khia canh, sang ché dé xuét:

- sén phim két hop bao gom:
(1) PZA, hoac mudi duge dung ctia nd; va

(ii)  Chat tc ché cytocrom bci, hodc mudi dugc dung cia nd,

_7-
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san pham két hop nay c6 thé goi 1 “san pham két hop theo sang ché”.

Dua vao céc két qua quan sat duge voi san phim két hop gdm PZA va chét tc

ché cytocrom bci, vé hoat tinh hiéu nghiém, séng ché cling dé xuit:
- san phim két hop gbm ¢6 (vi du, vé co ban gdm c6) cac hoat chét sau:
(i) PZA, hodc mudi duoc dung clia né; va
(i)  Chét uc ché cytocrom bc1, hodc mudi dugc dung ctia no,

san phdm két hop nay ciing ¢6 thé goi 1a “san phim két hop theo sang ché”.

Céc san phdm két hop nhu vy theo sang ché 1a hiru ich lam thubc. Vi du, céc
san phdm két hop nhu vay c6 thé cu thé 1a hitu ich trong diu tri bénh nhiém
mycobacterium (dic biét 1a Mycobacterium tuberculosis, which ciing c6 thé goi la
“tuberculosis” trong ban md ta nay). Nhim muc dich cla sang ché, tuberculosis co
nghia 13 dang tuberculosis bét ky nhu dang hoat tinh hodc dang tiém 4n. Dang tiém 4n
(hotic khong hoat dong) dugc chi tiét héa dudi day. Dang nay ciing c¢6 thé bao gom
dang khéng thudc cta tuberculosis (vi du, dang khang da thubc, dang MDR, bao gbm
dang khang da thuéc mé rong). San pham két hop theo sang ché c6 thé duoc cho 1a ¢6
hiéu qua chéng lai MDR tuberculosis mac di MDR chi tinh khang do vi khuin khang it
nhit isoniazid va rifampixin (khang hodc khong khang cac thubc khac), va do do
pyrazinamit (PZA) va Q203 (1a vi du v& chét tc ché cytocrom bcy), va do d6 san pham

két hop theo sang ché, do d6 c6 thé van hitu ich trong diéu tri MDR tuberculosis.

Tuy nhién, méc du cho rang chi hai thudc cia san phdm két hop nay c6 thé 1a db
(vi du, dit hidu nghiém), cac san phim két hop nhw vay theo sang ché co thé con bao
g@)m cac thude khang khuén bd sung (vi du, khang tuberculosis). Vi dy, mot hozic nhiéu
(vi du, mot hodc hai) chit khang khuén sau (vi du, khang tuberculosis) (hodc cac mudi
duge dung cua ching) co thé duoc néu ngoai hai thudc thiét yéu (vi du, dé tao ra san

pham két hop bd ba hodc bd bdn, v.v.):

- cac thudc khang khudn khiac dugc biét 1a ngan can chudi hd hép cia
Mycobacterium tuberculosis, bao gbm vi du céc chét tc ché truc tiép ATP synthaza
(vi du, bedaquilin, vi dy, bedaquilin fumarat, hodc céc hop chét khac bét ky 6 thé

da dugc boc 10 trong tinh trang k¥ thuét), cac chét trc ché ndh2 (vi du, clofazimin);
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- céc thudc khang khuan khac ma c6 thé huéng dich chudi van chuyén electron, vi

dy, hudng dich cytocrom bd oxidaza (vi du, Cac chét twong tw Aurachin D);

- cac thubc mycobacterium khac vi du rifampixin (=rifampin); isoniazid;
pyrazinamit; amikaxin; ethionamit; ethambutol; streptomyxin; axit para-
aminosalixylic; xycloserin; capreomyxin; kanamyxin; thioaxetazon; PA-824;
delamanid; quinolon/floquinolon (nhu vi du moxifloxaxin, gatifloxaxin, ofloxaxin,
ciprofloxaxin, sparfloxaxin); phdn tor vong 16n (nhu vi du claritromyxin,
amoxyxilin voi axit clavulanic); rifamyxin; rifabutin; rifapentin; cling nhu cac
thudc khac, ma hién dang dugc phét trién (nhung chua thé dua ra thi trudng; xem,

vi du, http://www.newtbdrugs.org/pipeline.php), vi du, delanamid, pretonamid va

dang tuong tu.

Chét we ché cytocrom bei, dugce d& cap dén trong ban md ta ndy, va co thé dugc
dé cap cu thé 1a hop chit wc ché cytocrom bei trong ETC cta Mycobacterium
tuberculosis, nhd d6 ngidn can qué trinh tbng hop ATP din dén ngan khong cho vi
khuin ndy sao chép, hodc tiéu diét n6. Theo mdt phuwong an, sy trc ché cytocrom bci
b6i hop chat nhu vay 1a phuong thie tac dong nguyén thiy (chdng lai Mycobacterium
tuberculosis). “Gc ché” trong ngft canh nay c6 nghia l1a hop chét duge chi ra 14 trc ché
(cytocrom bcr) hodc dugc biét 1a wc ché, vi du, trong xét nghiém hodc thtr nghiém c6
lién quan, vi dy, nhu dugc mé ta sau day. Vi du, hop chit ¢ thé dugc tht hoat tinh
khang khudn bing thir nghiém bét ky trong sb céac tht nghiém dugce 1y tur 1 dén 4 duoc
mo ta dudi day and, theo mot phuong 4n, dugc hiéu 14 ndm trong pham vi cua thuét ngit
“chit trc ché” trong ngit canh nay néu hoat tinh khang khuan dugc do, vi du, néu gia tri
ICs0 nh6 hon 10 uM (hodc néu gié tri pICso 16n hon 5). Dé dinh rd mot hop chét co phai
1a chét e ché cytocrom bci hay khong (hoat dong chu yéu thong qua phuong thirc tic
dong do), viéc tao cac thé dot bién khang hop chét va tiép theo xac dinh trinh tu cla
toan h¢ gen c6 thé duoc thuc hién nhu duge thuc hién bai tap chi Nature Medicine vién
dan trong ban mb ta nay (tc 1a bai tap chi Nature Medicine, 19, 1157-1 160 (2013) cua
Pethe va cdc dong tdc gid, ndi dung cta né dugc dua vao trong ban md ta nay theo cach
vién dan, cu thé 1a chi tiét dugc cung cép xoay quanh viéc xac nhan hop chét 12 chét tc
ché cytocrom bci). Vi du, cac gia tri MICso o thé dugc thir nghiém chéng lai cac
chung dot bién cia Mycobaterium tuberculosis. Néu cac thé dot bién lam gia ting

MICso dbi véi hop chit duogc thir nghiém (vi dy, gia tang vai ca‘ip khuéch dai, nhu ting
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gip 10 lan hoic 50 1an hoic, theo mot phuong an, 100 14n hodc cao hon) nhung van
mAn cam véi cac thude chbng lao khac hodc thudc chbng lao chuén, tiép theo hop chét
1a “cht trc ché be” khi dot bién nay c6 mat trong cAu tric dudi phan t cytocrom b
(qerB, con goi 1a Rv2196 cua phuc chét cytocrom bc;). Phan tich trinh tu (vi du, cua
qcrB) cling cé thé xac nhan ring dot bién Thr313 thanh alanin hogc isoloxin gén lién
v6i tinh khang hop chit duoc thtr nghiém, nhd d6 cling xac nhan réng hop chét duoc
thir nghiém 1a “chét trc ché be;”. Hon thé nira, viée dwa dot bién Ala313 tr lai bang tai
t6 hop tuong ddng vao Mycobacterium tuberculosis gbc H37Rv c6 thé duoc thir
nghiém dé xem liéu né c6 mang lai tinh khang hop chét duoc thtr nghiém hay khong,
didu nay c6 thé con chung to rang dot bién thay thé nay co thé du truc tiép va dic hiéu
vao co ché khang, ciing xdc nhan thém rang hop chét dugc thir nghiém 1a “chdt trc ché
ber”. Hop chét bat ky huéng dich chudi hd hép c6 thé e ché higu nghiém qud trinh sin
xuit ATP — va do d6 chét &c ché cytocrom be; cling co thé ngan can qua trinh tdng hop
ATP, vi dy, 1am gidm mac ATP (vi du, ATP ndi bao). Do do, thir nghiém thich hop cé
thé duoc thuc hién dé do mirc ATP ndi bao (dé xac dinh liéu hop chat thir nghiém c6
lam giam mtc ATP hay khong) va (a) (c4c) thir nghiém khac ¢6 thé duoc thuc hién sau
d6 dé xac dinh, vi du, hop chat lién quan liéu c6 hudng dich ATP synthaza hay khong
(vi du, bedaquilin 1a chét tc ché ATP synthaza) hodc chét tc ché cytocrom bci, vi du,
béng cach thuc hién cac thr nghiém dot bién nhu dugc chi ra trén day.

Hién chua c6 thtr nghiém enzym nao vé “chét e ché bc1”, va sé di nhu vay 1a do
phtrc chdt bcc (thong tin thém vé phic chit nay dugc tim thiy tai

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMC4205543/) duge cho la tuong tac truc

tiép v6i cac enzym khéc (dé truyén electron) va hoat dong dudi dang siéu phirc.

Theo mdt phuong an, cac chit e ché bey cu thé co thé dugce dé cap bao gom:
Q203 (vi du, & dang khong phai mudi);

hop chat bat ky trong s& céc hop chit dugce boc 10 trong cac don sing ché québc té€ WO
2011/113606 va WO 2015/014993, ndi dung cla hai tai liéu nay dugc dua vao trong

ban md ta nay theo cach vién dan;
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hop chét bat ky trong s6 cac hop chit dugc boc 1 trong cac don sing ché qudc t&¢ WO
2017/001660 va WO 2017/001661, ndi dung cta hai tai liéu nay dugc dua vao trong

ban mo ta nay theo cach vién dan.

Vi du, chét @c ché cytocrom bei ¢6 thé hop chit c6 cong thie chung sau (I):

M
vong B

vi du, trong do:

vong A 1a vong thom ¢6 5 canh chira mdt hodc nhiéu (vi dy, mdt hodc hai) nguyén tir

khéac loai (vi dy, nito);

vong B 1a vong thom ¢6 6 canh chita mdt hodc nhiéu (vi du, mdt hodc hai) nguyén tir

khéc loai (vi dy, nito);

vong A va vong B cung nhau tao thanh hai vong thom dung hop ¢ vi tri 6,5 chira mot
dén bén (vi du, 2 hodc 3) nguyén tir khac loai (vi du, nguyén tir nito);

vong A va vong B tuy y dugc thé bang mot hodc nhiéu phan tir thé duoc chon tir X3

L! 1a nhom lién két tiy ¥ -C(R*)(RP)-;

R? va R® doc 1ap 1a H hodc Cis alkyl, hodc dugce lién két v6i nhau tao thanh vong
cacbon ¢6 3 dén 5 canh;

X! 12 nhém lién két thom tiy y dugc thé bing mot hodc nhidu phan tir thé dugc chon tir
Xb.

L? 1a vong lién két chira nito (vi du, vong don, vong ddi hodc vong spiro vi du, nhu
duogc mo ta trong ban md ta nay) tuy y dugc thé bang mot hodc nhiéu phan tir thé dugc

chon tur X¢;
X213 -S(0)-Y', -C(0)-Y2, -Y? hodc -0-Y4;

Y3 va Y* doc lap 1a halo (vi dy, flo; vi dy, chi trong truong hop cua Y?), Ci6 alkyl (tuy

y duogc thé bang mot hodc nhiéu nguyén t flo; vi du, trong truong hop cua Y3 ¢6 thé
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tao thanh nhém vinylic, tire 1a =C dugc gén truc tiép, va tily ¥ duoc thé tiép) hodc nhom
thom tity ¥ duoc thé bing mot hogc nhiéu phdn tir thé dugc chon tir X4

y!va Y2 doc lap 1a Cig alkyl (thy y dugc thé bang mot hodc nhiéu nguyén tt flo) hodc
nhom thom (tuy y duoc thé bang mot hodc nhiu phin tir thé duoc chon tir X°);

X2, Xb, Xe, X¢ va X doc lap 1a mot hodc nhidu phén tir thé doc 1ap duge chon tir halo
(vi du, clo hoidc flo), -CN, Ci- alkyl (tuy ¥ dugc thé bing mot hodc nhiéu phan ti thé
duoc chon tir flo va -OC)23 alkyl, trong d6 chinh nhém alkyl dé cap sau c6 thé tuy v
dugc thé bang mot hodc nhiéu nguyén tir flo) va -OC1.6 alkyl (tuy y dugc thé bang mot
hodc nhiéu nguyén tit flo). Pé tranh nhim 14n, khi ¢6 hon mot phan t thé X? dén X° c6
mit (vi du, hai phan tir thd X® trén gbe X), thi cdc phan tir thé Xb ¢6 thé gidng hodc
khéac nhau.
Theo mot phuong an, hop chét c6 cong thire (I) ¢6 thé 12 hop chét trong do:

khi X2 14 -S(0)-Y" hoic -C(0)-Y?, thi nhém nhu vy dugce gén voi nguyén tr khéc loai
(vi du, nguyén ti nito) ctia nhom lién két chira nito L* (céc vi du vé nhom L? ¢6 thé

dugc md ta dudi day).
Theo mdt phuong an, hop chét c6 cong thire (1) ¢6 thé 12 hop chét trong do:
L' 1a khong c6 mit; hodc
L'1a -CHa-.
Theo mot phuong an, hop chét c6 cong thire (I) 12 hop chét trong do:
R?va RP doc 1ap 1a H hodc Ci3 alkyl (va, theo mot phuong an, la H).
Theo mot phuong an, hop chét c¢6 cong thic (1) co thé 12 hop chét trong do:

nhém lién két thom X! 12 phenyl, naptyl hodc nhom heteraryl hai vong dung hop & vi tri

6,6 hoac 6,5 (chira mot dén ba, vi du, mot hodc hai, nguyén tir khéc loai);

nhém lién két thom X' 12 yéu t6 lién két dang vong cacbon (vi du, phenylen, naphtylen)
hogic di vong (vi du, hai vong dung hop & vi tri 6,6 hodc 6,5), do d6 co thé 1a c4c nhom

sau (trong d6 duong nguéch ngoac thir nhat 1a diém gin voi gbe LY):

-phenylen- (ddc biét la 1,4-phenylen), vi du:
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ats

-naphtylen, vi du:

-quinolylen (nhu 2-quinolylen), vi du:

-quinoxalinyl (nhu 2-quinolylen), vi du:
N=—

/
N

theo mdt phuong an, gbc X! 1a nhém lién két thom vong cacbon (vi dy, phenylen hodc
naphtylen, vi dy, nhu dugc mo6 ta trén day); va’hodc
theo mot phuong 4n, nhom lién két thom X' 1a khong dugce thé (bang phan tir thé X° ¢6
thé co).

Theo mdt phuong an, hop chét c6 cong thite (1) c6 thé 1a hop chét trong do:
nhém lién két chira nito L2 14 vong chira nito ¢6 3 dén 8 canh (vi du, 4 dén 6 canh), vi
dy, trong d6 nguyén ti nito lién két truc tiép véi X!, va trong d6 vong nito ¢6 thé tao
thanh mot phén ctia vong khac (vi dy, vong khéc ¢6 3 dén 8 canh hoic 4 dén 6 canh), dé
tao thanh, vi du, vong spiro hodc vong dung hop;
cac nhom L2 sau c6 thé duoc dé cap cu thé trong ban md ta nay (trong d6 dudng nguéch
ngoac trén la diém gén v6i X! va trong d6 dudng nguéch ngoac duéi 1a diém gin v6i

X?):
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T,

YooY
A, ﬁj@ A,
ﬂ@f b DOV

g /QNO“Y AONY

A A
OD“Y OEk/

nhém (hodc vong) lién két chira nito L2 1a khong duge thé (bdng mot hoic nhiéu phan

: va’/hoac

tt thé duoc chon tir X°).

Theo mot phuong an, hop chét c6 cong thirc (I) 1a hop chét trong do:
X214 -Y? hodc -O-Y%;
Y3 va Y* doc 1ap 12 nhém thom phenyl, naptyl hodc nhém heteraryl hai vong dung hop
& vi tri 6,6 hodc 6,5 (chra mot dén ba, vi du, mot hodc hai, nguyén tir khic loai), tat ca
cac nhém nay tiy y dugc thé nhu duge xéac dinh trong ban md ta nay (vi du, Y3 va Y*
c6 thé 1a phenyl, tiy ¥ dugc thé, vi du, & vi tri para, bang X%);
X¢ 1a mot hoic nhidu (vi dy, mot) phin tir thé dugc chon tr Cis alkyl va
-OC1.alkyl (ca hai gbe alkyl dé cap sau nay déu ty y dugc thé bang mdt hoic nhiéu
nguyén t flo, dé tao thanh, vi du phan tr thé -CF3 hogc -OCF3).

Theo mdt phuong an, hop chét c¢6 cong thire (1) 12 hop chét trong do:

X2 1 -S(0)2-Y! hodc -C(0)-Y?; va
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theo mot khia canh, Y! va Y? ddc 1ap 1a Cis (vi du, C13) alkyl ty ¥ dugc thé bing mot
hodc nhiéu nguyén ti flo (dé tao thanh vi du, nhém -CF3); hodc

theo khia canh khac, Y' va Y? doc 1ap 1a nhém thom (vi du, nhom thom vong cacbon)
tily y duoc thé nhu dugce x4c dinh trong ban md ta ndy (vi dy, Y' va Y? ¢6 thé 1 phenyl
tuy y dugce thé bang mot hoic nhidu phan tir thé Xe; trong d6 X° c6 thé 1a C1.3 alkyl
hoac -O-Ciy3 alkyl, cac gbc alkyl nay tuy y dugc thé bang mot hoic nhiéu nguyén ti
flo, dé tao thanh vi dy, nhom -CF3).

Cu thé, hop chét ¢6 cong thic I co thé chtra dang vong doi sau dugc xac dinh boi

vong A va vong B:

o) o o
7NN Z NN\ N
SUB SUB A\
e =N ~ /‘§ SUB —
N N N
trong d6 “SUB” 1a mot hodc nhidu phén tit thé (nhu dugc xéac dinh trong ban mo ta nay)
mdi phan tir thé ndm tai vi tri bat ky trong sb cac vi tri kha dung ciia mot trong hai vong
ctia dang vong doi; va
theo mot phwong an, vong A va vong B cung nhau la chu tric thu nhit dugc mo ta
(imidazopyridin).
Cu thé, chét e ché cytocrom bci 12 hop chat dic hiéu nhu dugce xac dinh trong
ban mo ta nay.
MG ti vin tit cac hinh vé
Fig. 1 thé hién mtc do CFU trong 14 nhém nghién ctru sau khi két thuc diéu tri,
nhu dugc mo ta sau day (11 nhém nghién ctru bao gdm céc ché do diéu tri bao gom
BDQ, Q203, PZA, Cpd X hodc céc san phém két hop cua ching, va 3 nhom nghién ctru
14 cac nhom dbi chung; dé biét thém chi tiét, xem cac vi du dudi day).
M0 ta chi tiét sang ché
Céc hoat chét (vi dy, thiét yéu 1a PZA va chét e ché cytocrom bei, va/hodc cic

chét khang khuan tiry y khac) cua san pham két hop theo sang ché ciing c6 thé & dang
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mubi dugc dung. Cac mubi duoc dung bao gém mubi cdng axit va mudi cdng bazo.
Cac mudi nhu vay co6 thé dugc tao ra bang cac phuong phap thong thuong, vi du, bang
phan ung cia dang bazo ty do cta hoat chit lién quan (vi dy, PZA, chét e ché
cytocrom bci hodc chét khing khuén tuy v khac) véi mot hodc nhiéu duong luong axit
hotic bazo thich hop, tly v trong dung moi, hodc trong mdi truong ma trong d6 mudi
nay khong tan duoc, tiép theo 14 loai bo dung moi néi trén, hodc mdi truong noi trén,
bang cach st dung cac k¥ thuat chuan (vi du, in vacuo, sdy kho & nhiét do thap hoic
loc). Mudi ciing c6 thé duoc didu ché bang cach trao di ion trai dau cia hop chét theo
sang ché & dang mubdi v6i ion trai dau khac, vi du bang cich st dung nhya trao d6i ion

thich hop.

Cac mudi cong axit duge dung dugc dé cap trén day c6 nghia la bao gdm cac
dang mubdi cong axit khong doc c6 hoat tinh didu tri ma hoat chit lién quan (vi duy,
PZA, chét trc ché cytocrom bcy hodc chét khang khuén tuy y khéac) co thé tao thanh.
Cac mudi cdng axit duge dung nay c6 thé thu duoc mot cach thich hop bang cach xit Iy
dang bazo nay bang axit thich hgp nhu véy. Cac axit thich hop bao gbm, vi du, axit vo
co nhu céac axit halohydric, vi dy, axit clohydric hodc axit bromhydric, axit sulfuric,
axit nitric, axit phosphoric va axit twong tu; hodc axit hitu co nhu, vi du, axit axetic,
axit propanoic, axit hydroxyacetic, axit lactic, axit pyruvic, axit oxalic (e la axit
etandioic), axit malonic, axit sucxinic (#izc la axit butandioic), axit maleic, axit fumaric,
axit malic, axit tartaric, axit xitric, axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit
benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit xyclamic, axit salixylic, axit

p-aminosalixyclic, axit pamoic va axit tuong tu.

Nhim muc dich cia sang ché solvat, tién dugc chét, N-oxit va chét ddng phan
1ap thé cuia hoat chét lién quan (vi du, PZA, chét trc ché cytocrom beir hodc chét khang

khuén tuy ¥ khic) cling dugc bao gbm trong pham vi cia sang ché.

Thuat ngit “tién dugc chAt” cua hop chét lién quan theo sang ché bao gdm hop
chét bit ky ma, sau khi dung qua duong miéng hodc ngoai duong tiéu hoa, dugc chuyén
héa in vivo tao thanh hop chét d6 véi luong phat hién duge bang thuc nghiém, va trong
khoang thoi gian dinh trude (vi dy, trong khoang dinh lidu tir 6 dén 24 gid (tic 1a mot
dén bén 14n mbi ngay)). Dé tranh nham 14n, thuit ngit dung “ngoai duong tiéu héa” bao

gbém tht ca cac dang dung khong phai dung qua duong miéng.
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Tién dugc chit cua cac hop chit dugc deé cip trong ban mo ta nay (vi du, ¢
cong thtc (1)) co thé dugc didu ché bang cach cai bién cac nhom chirc c6 mit trén hop
chét theo cach sao cho cac cai bién nay dugc cat, in vivo khi tién duoc chit nhu vay
duoc ding cho ddi twong 1a dong vat c6 vi. Cac cai bién thudong dat duge bang cich
tong hop hop chét gbc co phan tir thé tién duogc chét. Tién dugc chét bao gdm cac hop
chét dugc d& cip trong ban mb ta nay (vi dy, c6 cong thire (1)) trong d6 nhoém hydroxyl,
amino, sulfhydryl, carboxy hodc cacbonyl trong hop chit d6 duoc lién két voi nhom bt
ky co thé dugc phan cét in vivo dé 1an luot tao ra nhom tu do hydroxyl, amino,

sulthydryl, carboxy hodc cacbonyl.

Céc vi du v tién duoc chit bao gbm, nhung khong gidi han 0, este va carbamat
¢6 cac nhom chire hydroxy, cac nhom este ¢6 cac nhém chirc carboxyl, cac dan xuét N-
axyl va cac bazo N-Mannich. Thong tin chung vé tién dugc chit c6 thé dugc tim thay,
vi dy, trong Bundegaard, H. “Design of Prodrugs” p. 1-92, Elesevier, New York-Oxford
(1985).

Cac hop chét c6 cong thirc (I) ¢6 thé chira cac lién két doi va do d6 c6 thé ton tai
dudi dang céc chat ddng phan hinh hoc E (entgegen) va Z (zusammen) quanh mdi lién
két doi riéng 1é. Céc chat dong phan vi tri cling ¢6 thé duoc bao ham bdi cac hop chat
¢6 cong thuc (I). TAt c& cac chit ddng phan nhu vay (vi du, néu hop chét theo sang ché
hop nhat lién két doi hodc vong dung hop, thi cdc dang cis va trans dugc bao ham) va
san phdm két hop ctia ching dugc bao gdm trong pham vi clia sang ché (vi du, cac chat
ddng phén vi tri riéng 1¢ va hdn hop cta cac chét ddng phan vi tri c6 thé dugc bao gdm

trong pham vi cta sang ché).

Céc hop chét c6 cong thire (I) cling ¢6 thé c6 hién tugng hd bién. Tht ca cac dang
hd bién (hoic tautome) va san pham két hop cua chung duge bao gbm trong pham vi
ctia sang ché. Thuat ngit "tautome" hodc "dang hd bién" chi cac chat déng phan chu tric
cd cac ning lugng khac nhau co thé chuyén héa 1in nhau nho rao nang luong thap. Vi
du, céc tautome proton (con goi la tautome di bién proton) bao gbdm chuyén hoéa lan
nhau nhd su di chuyén cia mot proton, nhu céc ddng phan hoa keto-enol va imin-
enamin. Céc tautome hoéa tri bao gdom chuyén hoa 1an nhau bang cach td chirc lai mot sd

electron lién két.
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Céc hop chat ¢6 cong thire (I) c6 thé con chita mot hodc nhiéu nguyén tir cacbon
khong dbi xtmg va ¢ thé do d6 c6 hién tugng dong phan quang hoc va/hodc hién tugng
dong phan khong d6i quang. Céc ddng phan khong d6i quang c6 thé duoc tach bing
cach st dung céac k§ thuat thong thuong, vi dy, sic ky hodic két tinh phan doan. Céc
ddng phan 1ap thé c6 thé dugc tach ra bang céch tach hon hop raxemic hogc hdn hop
khéc cta cac hop chét bang cach st dung cdc k§ thuat thong thuong, vi du, két tinh
phan doan hodc HPLC. Theo cach khac cac chit ddng phan quang hoc mong mudn c6
thé dugc tao ra bang phan img clia cdc nguyén liéu quang hoat thich hop trong cac didu
kién ma s& khong gy ra su raxemic hoa hodc su epime hoa (tuc la phuong phap ‘ngudn
khong ddi xtmg”), bing phan tng clia nguyén liéu thich hop véi ‘nhém phu tro khong
d6i xtmg’ ma tiép theo c6 thé duogc loai bd & giai doan thich hop, bang cach tao dan
xuét (tc 1a phan giai, bao gbdm phan giai dong luc), vi du véi axit dong bat dbi tiép
theo 1a tach cac din xuét dong phan khong d6i quang bing cic phuong phéap thong
thuong nhu sic ky, hodc bing phan (g véi chét phan mg khong ddi xung hodc cht
xtc tac khong dbi xtng thich hop du trong céac diéu kién dugc chuyén gia trong linh

vuc nay biét rd.

TAt ca cac dong phan 1ap thé (bao gébm nhung khong gi¢i han © ddng phan
khong ddi quang, chdt ddng phin dbi anh va atropisome) va san pham két hop cta
chung (vi du, san pham két hop raxemic) duge bao gbm trong pham vi ctia cong thirc
D.

Trong cac cAu tric dugc thé hién trong ban mo ta nay, khi héa hoc lap thé ctia
nguyén tr khong d6i xtmg cu thé bat ky khong duge chi 15, thi tht ca cac dong phan 1ap
thé ddu duoc bao him va bao gdm duéi dang cac hop chat c6 cong thie (I). Khi hoa
hoc 1ap thé duoc chi 16 b%lng hinh ném in ddm ho#c duong dut nét dai dién cho cAu hinh
cu thé, thi ddng phan 1ap thé d6 duogc coi 1a duge chi rd va duge xéac dinh.

Céc hop chét ¢ cong thic (I) ¢6 thé ton tai & dang khong solvat cling nhu dang
solvat v&i cac dung moi duge dung nhu nudc, etanol, va dang twong tu, va du tinh ring
ca dang solvat va dang khong solvat déu dugc bao ham.

Céc hop chat c6 cong thirc (I) cling bao ham cac hop chit duoc danh dau bang
ddng vi giébng nhu céc hop chét duoc vién din trong ban md ta nay, song mot hodc

nhiéu nguyén tr dugc thay bang nguyén ti 6 khdi lwong nguyén ti hodc s6 khéi khac
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véi khdi lugng nguyén tr hodc s6 khdi thuong dugc tim thay trong tw nhién (hodc
nguyén tir phd bién nhat duge tim thiy trong tw nhién). TAt ca cac ddng vi clia nguyén
t hodc nguyén té cu thé bét ky nhu duge chi 1o trong ban mo td nay dugc bao ham
trong pham vi cta cong thic (I). cac dong vi duoc liy 1am vi du c6 thé dugc hop nhét
vao cac hop chét ¢ cong thire (I) bao gbm céc ddng vi cta hydro, cacbon, nito, oxy,
phospho, luu huynh, flo, clo va iot, nhu *H, °H, e, B, "¢, BN, 10, 70, B0, P,
33p, 35§, I8F, 36C1, 1237, va 1251 Mot s hop chét ¢6 cong thire (I) duge danh déu bing
ddng vi (vi du, cac hop chat duge danh diu bang *H va '*C) 1 hitu ich trong hop chét
va cho céc thir nghiém phéan bd co chét d&én mo. Cac dong phan triti (°H) va cacbon-14
(C) 12 hitu ich do chung d& diéu ché va d& phat hién. Ngoai ra, viéc thay thé bang cac
ddng vi nang hon nhu doteri (tic 13, 2H) ¢b thé mang lai c4c lgi ich diéu tri nhat dinh do
d6 bén chuyén hoa cao hon (vi dy, chu ky ban hiy in vivo gia tang hodc yéu cau lidu
lugng giam) va do do ¢o thé duoc vu tién trong mot s6 truong hop. Cac dong vi phét xa
positron nhu 150, PN, ''C va "8F 1a hitu ich cho céc nghién ctru chup cit 16p phat xa
positron (positron emission tomography: PET) dé kiém tra sy choan chd nhan co chét.
Céc hop chit c6 cong thie (1) dugc danh du bang dong vi c6 thé thuong duge didu ché
bing cic quy trinh sau gidng nhu céc quy trinh duge boc 16 trong phan Mo ta chi tiét
sang ché/Vi du thuc hién sang ché dudi day, bang cach thay thé chét phan tmg dugc
danh d4u bang dong vi cho chét phan ting khong dugc danh d4u bang dong vi.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, cac nhém Ciq alkyl (trong do6 q la gidi han trén cua
pham vi) dugc x4c dinh trong ban md ta nay co thé 1a mach théng hodc, khi co sb lugng
thoa dang (tte 1a t5i thidu hai hodc ba, néu thich hop) nguyén tir cacbon, la mach
nhanh, va/hodc mach vong (dé tao thanh nhém Cs.g-xycloalkyl). Cac nhom xycloalkyl
nhu vay co thé dang vong don hodc dang vong doi va co thé con duge lién két cau.
Ngoai ra, khi co6 s6 luong thoa dang (tuc la t5i thiéu bdn) nguyén tir cacbon, cac nhom
nhu vay cling co thé 1a dang vong mot phan. Cac nhom alkyl nhwr vay cling c6 thé 1a no
hodc, khi ¢6 sb lugng théa dang (tuc la t8i thiéu hai) nguyén tir cacbon, 1a khong no

(tao thanh, vi du, nhém Ca.q alkenyl hodc Ca-q alkynyl).

Thuét ngit “halo”, khi duge st dung trong ban moé ta nay, t6t hon 1a bao gom flo,

clo, brom va iodo.
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Céc nhom thom c6 thé 13 aryl hodc heteroaryl. Khi chi rd rang cac nhom thom 1a
vong cacbon, cac nhom nhu vay cling co thé dugc goi 1a “aryl”. Cac nhom aryl c6 thé
duoc dé cap bao gém Ce-20, nhu Ce.12 (Vi du, Ce-10) cadc nhom aryl. Cac nhom nhu vay
c¢6 thé dang vong don, dang vong d6i hogc vong ba va co tur 6 dén 12 (vi du, 6 dén 10)
vong nguyén tir cacbon, trong do it nhét mot vong 13 thom. Ce.10 cic nhém aryl bao
gbdm phenyl, naphtyl va dang tuong tu, nhu 1,2,3,4-tetrahydronaphtyl. Diém gin cla
céc nhom aryl c6 thé nhd nguyén ti bét ky cia hé vong. Vi dy, khi nhom aryl la da
vong diém gin c6 thé nhd nguyén tr bao gbm nguyén t& cia vong khong thom. Tuy
nhién, khi cac nhém aryl 1a da vong (vi du, dang vong doi hodc vong ba), t6t hon 1a
chung dugc lién két véi phan con lai ctia phan t nho vong thom. Cdc nhom aryl dugc

wu tién nhét c6 thé dugc dé cap trong ban mo ta nay 1a “phenyl”.

Cac nhom di vong thom cling ¢ thé duogc goi 1a cadc nhom “heteroaryl”, va khi
duoc str dung trong ban md ta nay chi nhém thom chira mot hodc nhiéu nguyén tir khéc
loai (vi dy, mot dén bdn nguyén t& khéac loai) tdt hon 13 dugce chon tir N, O va S. Céac
nhom heteroaryl bao gbm cac nhém c6 tir 5 dén 20 canh (vi du, tir 5 dén 10 canh) va c6
thé 1a dang vong don, vong ddi hodc vong ba, véi didu kién it nhit mot trong sb cic
vong nay la thom (dé tao thanh, vi dy, nhém di vong thom dang vong don, vong doi
ho#c vong ba). Khi nhém heteroaryl 1a da vong diém gin co thé nhd nguyén ti bét ky
bao gbm nguyén tir ctia vong khong thom. Tuy nhién, khi cac nhom heteroaryl 1a da
vong (vi du, dang vong doi hodc vong ba), t5t hon 1a ching dugc lién két v6i phan con
lai ctia phan tir nho vong thom. Ciing tdt hon néu mdi vong riéng 1€, khi heteroaryl 1a da
vong, la thom. Cac nhém heteroaryl co6 thé dugc dé cap bao gbm 3,4-dihydro-1H-
isoquinolinyl, 1,3-dihydroisoindolyl, 1,3-dihydroisoindolyl (vi du, 3,4-dihydro-1H-
isoquinolin-2-yl, 1,3-dihydroisoindol-2-yl, 1,3-dihydroisoindol-2-yl; tirc la cac nhéom
heteroaryl dugc lién két nhd vong khong thom), hoge, tot hon 1, acridinyl,
benzimidazolyl, benzodioxanyl, benzodioxepinyl, benzodioxolyl (bao  gbm
1,3-benzodioxolyl), benzofuranyl, benzofurazanyl, benzothiadiazolyl (bao gdm
2.1,3-benzothiadiazolyl), benzothiazolyl, benzoxadiazolyl (bao gdbm 2,1,3-benzoxa-
diazolyl), benzoxazinyl (bao gbm 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinyl), benzoxazolyl,
benzomorpholinyl, benzoselenadiazolyl (bao gdbm  2,1,3-benzoselenadiazolyl),
benzothienyl, carbazolyl, chromanyl, cinnolinyl, furanyl, imidazolyl, imidazo[1,2-a]-

pyridyl, indazolyl, indolinyl, indolyl, isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindolinyl,
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isoindolyl, isoquinolinyl, isothiaziolyl, isothiochromanyl, isoxazolyl, naphtyridinyl (bao
gébm 1,6-naphtyridinyl or, tdt hon 13, 1,5-naphtyridinyl va 1,8-naphtyridinyl),
oxadiazolyl (bao gém 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl va 1,3,4-oxadiazolyl),
oxazolyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phtalazinyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl,
pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, quinazolinyl,
quinolinyl, quinolizinyl, quinoxalinyl, tetrahydroisoquinolinyl (bao gbébm 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolinyl va 5,6,7,8-tetrahydroisoquinolinyl), tetrahydroquinolinyl (bao
gé)m 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl ~ va 5,6,7,8-tetrahydroquinolinyl),  tetrazolyl,
thiadiazolyl (bao gdm 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl va 1,3,4-thiadiazolyl),
thiazolyl, thiochromanyl, thiophenetyl, thienyl, triazolyl (bao gém 1,2,3-triazolyl,
1,2,4-triazolyl va 1,3,4-triazolyl) va dang tuong tu. Phin tr thé trén cac nhom
heteroaryl c6 thé, néu thich hop, ndm trén nguyén ti bat ky trong h¢ vong bao gdm
nguyén tir khéc loai. Piém gin cia cac nhom heteroaryl co thé nho nguyén tir bdt ky in
hé vong bao gdm (néu thich hop) nguyén tir khac loai (nhu a nguyén tir nito), hodc
nguyén tr trén vong cacbon dung hop bét ky ma c6 thé c6 mat dusi dang mot phan cta
hé vong. Cac nhom heteroaryl cling cd thé & dang N- hodc S- oxy hoa. Cac nhém
heteroaryl duoc dé cap trong ban mo ta nay co thé duoc chi rd 1a dang vong don hodc
dang vong ddi. Khi cdc nhom heteroaryl 1a da vong trong d6 c6 mét vong khong thom,
thi vong khong thom d6 cé thé dugc thé bang mot hogc nhiéu nhém =0O. Cac nhém
heteroaryl dugc uu tién nhét ¢6 thé duge dé cap trong ban md ta nay 1a cdc nhom thom
¢6 5 hodc 6 canh chira 1, 2 hodc 3 nguyén tir khac loai (vi du, tdt hon 1a dugc chon tur

nito, oxy va luu huynh).

C6 thé chi rd ring nhom heteroaryl 12 dang vong don hodc dang vong doi. Trong
truong hop khi chi rd rang heteroaryl 12 dang vong ddi, thi né c6 thé gdm dang vong
don ¢6 5, 6 hodc 7 canh (vi du, vong heteroaryl dang vong don) dung hop vdi vong co

5, 6 hodc 7 canh khac (vi du, vong aryl hodc heteroaryl dang vong don).

Nguyén tu khac loai ¢o thé dugc dé cap bao gdm phospho, silic, bo va, t6t hon
14, oxy, nito va luu huynh.

Khi cic nhom “thom” dugc dé cip trong ban md ta nay, chiing c6 thé 1a aryl
hoic heteroaryl. Khi “céc nhém lién két thom™ dugc dé cap trong ban md ta nay, ching

¢6 thé 1a aryl hodc heteroaryl, nhu dugc xac dinh trong ban mé ta nay, la dang vong
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don (hoic, theo phuong an khac, da vong) va dugc gén véi phan con lai cia phan tir
nhé céc nguyén tir ¢ thé c6 bét ky cia nhom lién két d6. Tuy nhién, khi, nhom lién két
thom vong cacbon cu thé dugc dé cép, thi cdc nhom thom nhu vay c6 thé khong chta

nguyén tu khac loai, tirc la ching ¢6 thé 1a aryl (ma khdng phai heteroaryl).

D& tranh nham 1an, khi dugc dé cap trong ban mo ta nay réng nhom c6 thé duge
thé bang mot hozic nhiéu phn tir thé (vi du, dugc chon tir Ci. alkyl), thi cac phén tir thé
ndy (vi du, cac nhom alkyl) 1a doc 1ap voi nhau. Tac 13, cdc nhom nhu vay c6 thé duoc
thé bang clng phén ti thé (vi du, cling phan tir thé alkyl) hodc phan tir thé khac (vi du,
alkyl).

T4t ca cac ddu hiéu riéng 1é (vi dy, cdc d4u hiéu wu tién) dugc dé cap trong ban
m6 ta ndy 6 thé duoc dua vao mét cach doc 1ap hoge két hop vé6i déu hiéu khac bét ky
(bao gdm dau hiéu uu tién) dugc dé cap trong ban md ta nay (do do, cac ddu hiéu uu
tién ¢6 thé duge dua vao két hop vai cac diu hiéu uu tién khac, hogc mot cach doc 1ap

gitta chung).

Chuyén gia trong linh vyc nay s€ nhén thdy rang cac hop chét ¢o cong thuc (1)
ma 1a dbi tugng cla sang ché bao gdm cac hop chét 6n dinh. Tuc 13, cac hop chét c6
cong thire (I) bao gdm cac hop chét dit manh dé chiu dugc viée téch ra khoi, vi du, hdn

hop phan ing dén muc tinh khiét hitu ich.

San phdm két hop theo séng ché c6 thé hitu ich trong diéu tri tuberculosis hoat
dong va cling co thé hitu ich trong didu tri tuberculosis tiém 4n hodc khong hoat dong.
San phdm két hop c6 thé co hiéu qua do c6 tac dung kim ham vi khuén, nhung ciing ¢
thé c6 tac dung diét khuin. DA chi ra rang ching ciing c6 thé hitu ich trong diéu tri
tuberculosis tiém 4n do san phim két hop (hogc mot thanh phan thiét yéu bat ky cta san
pham két hop, vi du, chét e ché bei, nhu Q203) ¢6 thé tac dong biang cach ngin can
ATP synthaza, ma cling ¢6 thé tac dong dén tuberculosis tidm 4n truc khuan. C6 loi néu
san pham két hop c6 hiéu qua chdng lai tuberculosis hoat dong va cling chong lai
tuberculosis tiém an, vi du, c6 thé co tac dong dén hoac tiéu diét tuberculosis tiém an
truc khuéan. Dé kiém soat dich lao, diéu quan trong 13 tuberculosis tiém 4n c6 thé duoc
t4i hoat hoa dé gy ra tuberculosis hoat dong, va mot s6 yéu t6 ¢o thé anh huéng dén
bién cb nay, vi du, sy ic ché tinh mién dich cua vat chu bﬁng cach st dung cac chét e

ché mién dich (nhu khang thé chéng lai yéu td hoai tir u o hodc interferon-y). Liéu cta
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san pham két hop (va m&i hoat chét ctia san pham két hop) c6 thé bi anh huéng néu né

duoc st dung dé diéu tri tuberculosis hoat dong hodc tiém an.

Luong clua mdi duge chit nén 1a luong c6 hiéu qua tao ra dap tmg sinh hoc hodc
dap tng thudc. Liéu hang ngay cua dugc chit c6 thé At nhién thay ddi theo cac yéu td
nhu: - dd duoc phé chuin (vi dy, bdi co quan quan ly thich hop nhu EMA hoac US
FDA) cac liéu hing ngay dugc khuyén c4o; - tac dung cta cac liéu thdp hon cac lidu da
duoc phé chuin (hoic dang dugc nghién ctru trong cac thir nghiém lam sang); - kha
ning dung nap ctia bénh nhén; - lidu hing ngay cta dugc chét (hoic cac duge chét)
khac tao thanh mot phan cua san phdm két hop lién quan; - cac tic dung hiép ddng bét

ky gitra cac thanh phan clia san phim két hop; - cach dung.

Lién quan dén liéu, noéi chung, cac két qua thoa dang s& thu dugc khi hop chat
lién quan cla san phim két hop theo sang ché duoc dung & lidu hang ngay khong vugt
qua 1 hodc 2 gam, vi du, nam trong khoang tir 1 dén 50 mg/kg hodc nam trong khoang
tir 10 dén 50 mg/kg thé trong. Tuy nhién, cac lidu 6 thé duge didu chinh tuy theo ty 18
dap ung.

Céc liéu hang ngay dbi v6i PZA (hodc mubi duoc dung cua nd) cb thé, vi du,
nim trong khoang tir 15 dén 30 mg/kg (1én dén 2g), hodc, ché do dinh liéu khac 1a tir 50
dén 75 mg/ke (1én dén 3g) hai lan/tudn. Do d6, céc lidu hing ngy c6 thé gitta vi du,
500 mg va 2000 mg (vi dy, khoang 1000, khoang 1500 hodc khoang 2000 mg).

Céc lidu hé'mg ngay d6i voi chét te ché cytocrom bci (vi du, Q203, hodc mubi
dugc dung cta no) cb thé, vi du, nam trong khoéang tir 1,5 dén 15 mg/kg (1én dén 1g).
Do d6 cac lidu hing ngay c6 thé vi du, gitta 50 mg va 1000 mg va, theo mot phuong an,
c6 thé gitta 50 mg va 250 mg (vi du, khoang 50, 75, 100, 150 hodc 200 mg) hodc theo
phuong an khéc ¢o thé gitta 50 mg va 800 mg (vi du, gitta 100 mg va 800 meg, vi du,
khoang 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700 hodc 800 mg).

Céac thudc khang khuén b6 sung tiy chon ma c6 thé dugc bao gdm trong san
pham két hop theo séng ché c6 thé duge dung & céc lidu hang ngay dugc khuyén céo
béi co quan quén ly (khi vi du, duoc phé chuén két hop véi cac thubc khang khuan
khac), va t6t hon la duge ding & lidu hing ngay khong vuot qua 1 hodc 2 gam, vi du,

nam trong khoang tur 1 dén 50 mg/kg thé trong (vi du, nam trong khoéang tir 1 dén 25
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mg/kg, nam trong khoang tr 1,5 dén 25 mg/kg, hoic nam trong khoang tir 2 dén 15
mg/kg thé trong).

Mic di san phdm két hop theo séng ché duoc thiy 1a c6 loi (vi dy, hiép dong,
nhu duoc 14y vi du trong phén Vi du thyc hién sang ché), thi cac san pham két hop nhu
vay dugc cho 1a ¢6, theo mot phuong an, 1gi diém c6 thé & chd it (hoic khong) cin dén
céc thude khang khuan (khang tuberculosis) khéc trong giai doan diéu tri, va/hoic, theo
phuong an khéc, loi didm c6 thé & chd cac lidu (vi du, céac lidu hing ngay) ctia mot
trong hai thanh phan thiét yéu cia san phim két hop (PZA hodc chét &rc ché cytocrom
be1) vashodc chét khang khuén tiy chon bd sung bt ky (nhu dugc xac dinh trong ban
md ta nay) c6 thé nho hon du tinh (vi du, nho hon céc lidu c6 thé duge khuyén cdo boi
co quan quan ly, khi dan nhan dé st dung két hop voi chét khang khuin khac nhu
rifampin/isoniazid va/hodc ethambutol, hodc nh6 hon lidu duoc thtr nghiém trong céc
thir nghiém 1am sang). Do do, cac lidu hing ngay du tinh cua PZA, hodc mudi dugc
dung cua no, co thé nam trong khoang tir 7,5 dén 15 mg/kg (Ién dén 1g). Do d6, cac
lidu hing ngay c6 thé gitta vi du, 250 mg va 1000 mg (vi du, khoang 250, 500, khoang
750 hodc khoang 1000 mg). va cac lidu hang ngay du tinh cua chét trc ché cytocrom bci
(vi du, Q203, hodc mudi duge dung ctia nd) ¢6 thé nam trong khoang tir 0,75 dén 7,5
mg/kg (1én dén 500 mg). Do d6 cac lidu hing ngay c6 thé vi dy, gitta 25 mg va 500 mg
va, theo mdt phuong 4n, co thé 1a gitta 25 mg va 125 mg (vi dy, khoang 25, 50, 75 hodc
100 mg).

Tt ca céc luong duge dé cap trong ban mo ta nay la chi dang ty do (tic la dang
khong phai mubi). Cac gia tri duoc cho dudi day 1a cdc duong lugng dang ty do, tlrc 1a,
cac lugng néu nhu dang tu do dugc dung. Néu cac mudi duogc dung céc lugng nay can

dugc tinh theo ham cua ty s6 phén tir lugng gifta mudi va dang tu do.

Céc lidu (vi du, céc lidu hing ngay) dugc mo ta trong ban mo ta nay dugce tinh
cho thé trong trung binh dugc chi 13, va can duoc tinh lai trong truong hop cla cic tng
dung cho khoa nhi, hodc khi dugc sir dung v4i cac bénh nhan co thé trong hau nhu khac

nhau.

Thoi gian diéu tri d6i vai tuberculosis ¢ thé 16n hon mot ndm. Tuy nhién, cho
ring thyi gian didu tri c6 thé dugc 1am gidm béng cach st dung sin pham két hop theo

sang ché. Vi du, thoi gian diéu tri ¢6 thé 36 tuan hoic it hon, vi dy, 24 tuan hodc it hon.
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Theo mot sb phuong an, thoi gian diéu tri ¢6 thé nho hon 20 tudn, vi du, 16 tudn hoic it

hon, hoéc, 12 tudn hoic it hon.

Theo céac khia canh, sang ché dé xuét san phém két hop theo sang ché, nhu duge
mo ta trong badn mo ta nay, dé st dung lam thudc hodc dugc phdm. Céc san phém két
hop nhu vay co thé hitu ich trong diéu tri bénh do Mycobacterial tuberculosis gay ra (vi

du, trong diéu tri tuberculosis).

Do d6, sang ché ciing dé xudt dugc phdm (hodc ché phim dugc) bao gdm chit
mang dugc dung va, lam hoat chét, luong c6 tac dung didu tri cua san pham két hop
theo sang ché. Céc san phdm két hop nhu vay co thé dugc diéu ché thanh dugc phim

nhu dugc mo ta sau day.

Do d6, theo khia canh khac sang ché dé xuét phuong phap diéu tri bénh nhan
dau dm do, hodc c6 nguy co, bénh do Mycobacterial tuberculosis gy ra (tuberculosis),
phuong phap nay bao gdm dung lugng c6 tac dung didu tri ca san pham két hop theo

sang ché hoic dugc pham theo séng ché. Theo mot phuong an, bénh nhan la ngudi.

Theo cac phuong an khac, duge md ta la phuong phap diéu tri nhu dugc xéc
dinh trong ban md ta nay trong d6 phuong phép con bao gdm khoang thoi gian didu tri
nhu duoc xac dinh trong ban mo ta nay (vi du, thoi gian diéu tri 36 tuan hoic it hon, 24
tudn hodc it hon hoic, theo phuong 4n cu thé, khoang thoi gian diéu tri 16 tudn hodc it
hon hodc 12 tuén hodc it hon). Theo cach khéc, dugc dé xuat 1a san phdm két hop dé st
dung nhu dugc md ta trong ban md ta nay, trong do su dung la trong khoang thoi gian
xac dinh (vi du, thoi gian didu tri 36 tudn hodc it hon, 24 tuan hoic it hon hodc, theo
phuong an cu thé, khoang thoi gian diéu tri 16 tuan hodc it hon hodc 12 tuan hodc it

hon).

Céc thanh phan hodc cac thudc khang khuén cta san phim két hop theo séng ché
(bao gdm hai thudc khang khuan thiét yéu cia san phdm két hop va cac thudc tiry chon
khéc) co thé duge didu ché riéng r& (vi du, nhu duge xéc dinh trong ban md ta nay)
hoiic ¢6 thé duge didu ché ciing nhau dé tao thanh, vi du, ché pham licu ¢b dinh. Ché
pham dé cap sau nay c6 thé ¢6 loi vé su tuan thi. Theo mot s6 phuong 4n, hai (hodc tiry
v nhiéu hon) thudc khang khuén cta san phdm két hop theo sang ché c6 thé duoc dung
cung nhau, theo cac phuong an khac cac thudc khang khuan (ctia san phim két hop) co

thé dugc dung tuan tu, trong khi theo cic phuong an khac nita ching co thé dugc dung
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hau nhu dong thoi. Theo mot s6 phuong én dé cap sau, viéc dung la dung tudn tu cac
thudc khang khudn trong vong 30 phut hodc it hon so v6i nhau, theo mot s6 phuong én
15 phut hodc it hon so véi nhau. Theo mot s6 phuong én, cac thudc khang khuan duge
dung mot lan/ngay, hau nhu ddng thoi mdi ngay. Vi du, cic thubc khang khuin duge
dung trong khoang thdi gian 4 gio theo thoi gian ding ban dau vao ngay thir nhét, tirc
14, + 2 gid, hodc + 1 gid, hodc theo cdc phuong an khac nita + 30 phut theo thoi gian

dung ban dau vao ngay thir nhét.

Theo mét sb phuwong 4n, céc thudc khang khuin theo sang ché dugc dung dudi
dang riéng biét 1a vién nang dung qua dudng miéng hodc vién nén dung qua duong

miéng. Céc ché pham khéc c6 thé bao gom cac hé phan tan ran.

Do d6, khi san pham két hop duogc dé cap trong ban md ta nay, san phdm két hop
nhu vay co thé 1a ché pham duy nhat bao gdm tét ca cac thudc khang khudn cta sin
pham két hop theo sang ché (tac 12 hai thude thiét yéu dugc dé cép trong ban md ta nay
va, tiy y, mot hodc nhiéu thubc khang khudn bd sung) hoic né ¢ thé 1a san pham két
hop (nhu kit nhiu phan) trong d6 mdi thudc khang khuan cta san phim két hop theo
sang ché co thé dong goi cling nhau dudi cac dang riéng biét (mdi dang bao gbm mot
trong sd cac thubc khang khuén) hodc duéi hai hodc nhiéu dang (tuy theo téng sb lugng
cac thude khang khuln trong san pham két hop theo sang ché). Theo mot phwong én,
mdi thubc khang khuan cua séan pham két hop theo séng ché duogc didu ché riéng biét
va/hoiic ciing duge déng goi riéng biét nhung c6 thé duge dan nhan @& s dung két hop
v6i mot hodc nhidu thudc khang khuan khéc cua san phim két hop theo séng ché. Céc
thudc khang khuin cla san phim két hgp (nhu duge mo ta trong ban mo ta nay) co thé
duoc dung cung nhau, dugc dung tuan tu, hodc dugc dung hau nhu déng thoi. Do do
céc dang liéu riéng 1& cua mdi thudc khang khuan c6 thé dugc dung dudi cac dang riéng
biét (vi du, duéi dang vién nén hodc vién nang riéng biét) nhu dugc md ta trong ban mo
ta nay or, theo cadc phuong an khac, co thé dugc dung dudi dang duy nhét chtra ca ba
hoat chit hodc dudi hai dang (mdt dang chira hai hoat chét bat ky trong sé cac hoat chét

nay va dang kia chira hoat chat con lai).

Céc thudc khéng khuén cua san phdm két hop theo sang ché c6 thé dugc diéu

ché thanh cac dang dugc pham khéc nhau cho cdc myc dich dung. Nhu duoc dé cap
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trong ban md ta nay, viec didu ché nay co thé dugc thuc hién trén thudc khang khuan
riéng 1¢ hodc san pham két hop ctia cac thudc khang khuan tao thanh mot phin cua san
phim két hop theo sang ché. Néu thich hop, cac dugc pham c6 thé bao gdm céac dugc
phérn thuong dugc su dung cho céac thubc dung toan than. Pé didu ché dugc phém,
thubc khang khuén lién quan (hodc sén phdm két hop cla cac thude khang khuan lién
quan) dugc két hop bang cach tron nhuyén véi chat mang duogc dung, chit mang nay co
thé & cac dang khac nhau tuy theo dang ché phim can dung. Céc dugc phim nay can &
dang liéu don vi thich hop, cu thé, dé dung qua duong miéng hodc bang cach tiém
ngoai duong tiéu hoa. Vi du, trong diéu ché cac duoc phdm & dang lidu dung qua duong
miéng, moi trudong duoc thong thuong bét ky ¢o thé duoc st dung nhu, vi du, nudc,
glycol, dau, ruou va dang tuwong ty trong truong hgp cua cac ché phdm léng dung qua
duong miéng nhu huyén phu, xi 6, cdn ngot, nhil twong va dung dich; hodc céc chét
mang rén nhu tinh bot, dudng, cao lanh, chét pha lodng, chét 1am tron, chét lién két,
chét gy rd va dang tuong tu trong trudng hop cua bot, vién tron, vién nang va vién
nén. Do d& dung, vién nén va vién nang la cac dang liéu don vi dung qua dudng miéng
¢6 loi nhét trong truong hop nay cac chit mang dugc rén hién nhién duge sir dung. Déi
v6i duge phdm ding ngoai duong tiéu hoa, chit mang s& thuong bao gdm nudc vo
trung, it nhét trong phﬁn 16n, mic du cac thanh phz‘?ln khac, vi du, dé hd trg hoa tan, c6
thé duoc bao gdm. Dung dich tiém, vi du, c6 thé dugc didu ché trong do chit mang bao
gdém dung dich nudce mudi, dung dich glucoza hodc hdn hop gébm nuédce mudi va dung
dich glucoza. Huyén phu tiém ciing ¢6 thé duoc didu ché trong trudng hop nay cac chét
mang long thich hop, chét tao huyén phu va dang tuong tu c6 thé dugc st dung. Ciing
duoc bao gom la cac ché pham dang ran ma dy tinh 1a dugc chuyén héa, ngay trude khi

sir dung, thanh céc ché pham dang 16ng.

Tuy theo céach dung, dugc pham sé& t6t hon 1a bao gém tir 0,05 dén 99 % trong
lwong, tét hon 1a tir 0,1 dén 70 % trong luong, thAm chi 6t hon 1a tir 0,1 dén 50 % trong
lugng (cac) hoat chat, va, tir 1 dén 99,95 % trong luong, tdt hon 1a tr 30 dén 99,9 %
trong lugng, tham chi t6t hon 14 tir 50 dén 99,9 % trong lugng chét mang dugc dung, tat

c& cac ty 18 phan tram 12 trén co so tong trong lugng cla dugc pham.

Dugc phdm bét ky duoc dé cap trong ban md ta nay (vi dy, dugc phim bao gdm
mot thuée khang khuén hodc san pham két hop cua cac thudc khang khuan cua san

pham két hop theo séng ché) ¢6 thé con chtra cac thanh phén khéc da biét trong linh vuc
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nay, vi du, chit lam tron, chét én dinh, chét dém, chdt nhii hoa, chat didu chinh do nhét,

chét hoat dong bé mat, chat bao quén, chét diéu vi hodc chat mau.

Pic bidt ¢6 loi néu didu ché cac duge phim néu trén & dang lidu don vi dé dé
dung va dong nhit lidu. Dang liéu don vi nhu dugc st dung trong ban md ta nay chi cac
don vi riéng biét v& mat vat Iy thich hop 1am céc dang liéu don vi, mdi don vi chira
lugng dinh trudc cua hoat chét dugc tinh dé tao ra tac dung diéu tri mong mubn gén
lién véi chit mang dugc can c6. Cac vi du vé cac dang lidu don vi nhu vy 1a vién nén
(bao gém vién nén dugc khia hodc duge bao), vién nang, vién tron, 201 bot, vién nhén,
thudc dan, dung dich hodc huyén phu tiém va dang tuong tu, va cac dang chia nho cua

ching.

Nhu duge d& cép trén ddy, san phdm két hop cla cac thudc khang khuin nhu
duoc mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc dung cung nhau, dugc ding tuan tu, hodc
duoc dung hiu nhu ddng thoi (nhu duge mo ta trong ban mo ta nay). Do d6 céc dang
lidu riéng 1é ctia moi thudc khang khuén co thé dugc dung duéi cac dang riéng biét (vi
du, du6i dang vién nén hodc vién nang riéng bi¢t) nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay
hoic, theo phuong an khéc, co thé dugc dung dudi dang duy nhéit chtra toan bo hoat
chét hodc dui dang hai hodc nhidu dang (vi du, khi ¢6 ba thudc khang khudn, thi mot
dang chira hai thudc bt ky va dang kia chira thudc con lai).

Sang ché ciing dé xuét quy trinh sén xuit dugc pham nhu duge xac dinh trong
ban md ta nay bao gdm két hop béat ky mot (hodc hon, vi du, hai hoat chét thiét yéu va,
tuy y, cac thubc khang khuin bd sung nhu dugc xac dinh trong ban md ta nay) trong sd
cac hoat chit cta san phém két hop theo sang ché, vai mot (hodc nhiéu) ta dugc hodc
chit mang dugc dung.

Séang ché ciing dé xuét quy trinh san xuét san pham két hop nhu dugc xéac dinh
trong ban md ta nay bao gbm:

- két hop mdi thanh phan (vi dy, dudi dang cac dugc pham riéng ré) cua san pham
két hop va déng géi ciing nhau (vi du, dudi dang kit nhiéu phén) hoic chi rd
ring sir dung dy tinh 1a két hop (v6i cac thanh phan khac); va/hodc

- két hop mdi thanh phan 8 san xuét dugc phdm chira cc thanh phan nhu vy.

Vi dy thue hién sang ché
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Dbiéu ché chung

Cac hop chét theo sang ché co thé thuong dugc diéu ché béng mot loat cac budec,
mdi bude ¢6 thé duge chuyén gia trong linh vuc nay biét rd hodc duoc md ta trong ban
mo ta nay.

Phan thuc nghiém

Q203 ¢6 thé dugc didu ché theo cac phuong phdp duge mo ta trong céc tai liéu
duge d& cap trén day, vi dy, tai liéu sang ché WO 2011/113606 va/hodc bai tap chi J.
Medicinal Chemistry, 2014, 57 (12), pp5293-5305 hodc Nature Medicine, 19,
1157-1160 (2013) cta Pethe va cdc dong tdc gia “Discovery of Q203, a potent clinical
candidate for the treatment of tuberculosis”. Vi du, trong WO 2011/ 113606, hop chét
(289) & trang 126 cung cip s6 lidu xac dinh doi v6i Q203, va cdc phuong phap didu ché
duoc md ta & cac trang 17-30, trong Nature Medicine, vigc tbng hop hop chét duge mo
t4 trong phin kém theo “Online Methods” cling nhu trong 4n phadm J Medicinal

Chemistry trong cac phan thuc nghiém.

Céc chét tre ché khac ddi vai hoat tinh cytocrom bel, ¢6 thé 1a cac chit duoc boc
16 (va duogc diéu ché bang céach str dung cac phuong phap dugce boc 10) trong cac don
sang ché quéc t& WO 2017/001660 va WO 2017/001661, ca hai tai liéu nay déu dugc

dua vao trong ban md ta nay theo cach vién dan.

Hop chit X — 1a Hop chét 28, nhu duge mo ta trong WO 2017/001660, va dugc diéu

ché theo cac quy trinh dugc mo ta trong ban md ta nay.

o]
SN
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Téng hop Hop chit X

0 K,CO,, DMSQ, HCI 4M trong CPME
W 120°C, 30 min O MeOH, RT, 5 gi¢
O 00y = e 000y
X N
CAS [1194-02-1] CAS [896464-16-7] Hop chét trung gian A

BTO\

OCF, Raney Ni, H, (4 bar)

NC~®—Ni><:>NH _@ <>C —@—OCFa NH,MeOH 7M. RT 16h
S

Pd(Oac)z, Xantphos 97%

. NaOtB
Hop chat trung gian B 1 (?gC ul 6d;(i)§an

Hop chét trung gian C
64%
0
Cl OH
T
D000 L o MO0
DIPEA, HATU,
DMF, RT, 3h
Hop chét trung gian D 58% Hop chit X

Pidu ché hop chét trung gian A

Huyén phu gbm tert-butyl-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-carboxylat (CAS [896464-
16-7], 2,6 g, 11,49 mmol), 4-flobenzonitril ( CAS [1194-02-1], 2,78 g, 22,98 mmol) va
kali cacbonat (7,94 g, 57,44 mmol) trong DMSO (40 mL) dugc gia nhiét & 120 °C bing
cach sir dung 10 vi song kiéu don (Biotage Initiator60) véi cong suit ddu ra nam trong
khoang tir 0 dén 400 W trong 30 phut [thoi gian gilt ¢ dinh]. Hon hgp duoc pha lodng
trong EtOAc, dugc rira bang nudc (3x), nudc mudi (3x), duge sdy kho trén MgSOs, dugce
loc ra va dugc cho bay hoi. San pham tho nay duge tinh ché bang LC diéu ché (silica
khong déu, 15-40 um, 24 g, Grace, nap long, gradien pha dong: Heptan/EtOAc tr 90/10
dén 80/20). C4c phan doan chtra san phim duoc két hop va dung mdi dugc loai bd in

vacuo thu dugc 2,9 g hop chét trung gian A dudi dang chét rdn mau trang (77%).

DPidu ché hop chét trung gian B

HCI 3M trong CPME (22,1 mL, 88,6 mmol) dugc bd sung vao dung dich chtra
hop chét trung gian A (2,9 g, 8,86 mmol) trong metanol (50 mL) ¢ 0 °C. Hon hop thu
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duwoc duoc 1am 4m dén nhiét @ trong phong va dugc khudy trong 5 gio. Dung dich
dugc cho bay hoi, phn can dugc dugc dong soi véi MeOH (hai 1an) thu dugc 4,22 g
hop chét tho. Chét thd ndy dwoc tinh ché bing LC diéu ché (SiOH khong déu, 15-40
um, 40 g, Grace, nap kho (silica), gradien pha dong: tu DCM/MeOH/agNH3 100/0/0
dén 90/10/1). Cé4c phan doan chira san pham dugc két hop va dung moi duge loai bo in

vacuo thu dugc 1,25 g hop chét trung gian B, dudi dang chét rdn mau tring (62%).

Pidu ché hop chét trung gian C

Trong binh Schlenck, hdn hop gdm hop chét trung gian B (1 g, 4,40 mmol), 4-
bromotriflometoxybenzen (CAS [407-14-7], 0,981 mL, 6,60 mmol) va natri t-butoxit
(1,69 g, 17,6 mmol) trong 1,4-dioxan (70 mL) dugc loai khi bang cach suc N3 trong 10
phut trude khi bd sung paladi axetat (0,099 g, 0,44 mmol) va Xantphos (0,255 g, 0,44
mmol). Hon hgp thu dugce duoc khuéy qua dém ¢ 100 °C, tiép theo duoc lam ngudi
xuéng nhiét do trong phong va dugc loc qua dém Celite®. Banh duoc ria béng EtOAc
va phén loc dugce cho bay hoi dén kho. Phan cin duogc hoa tan trong EtOAc va duoc rira
bing nudc mudi (2x). Lép hitu co dugce sdy kho trén MgSOs, dugc loc va dugc cd dén
kho. San phdm thd nay dugc tinh ché biang LC didu ché (Regular SiOH 15-40 pm, 24 g
Grace, nap kho (SiOH), gradien pha dong: tir Heptan/EtOAc 95:5 dén 70:30). C4c phan
doan chua san pham dugc két hop va dung mdi dugc loai bé in vacuo thu duge 1,07 g

hop chéat trung gian C dudi dang chét rin mau tring nhat (63%).

DPiéu ché hop chét trung gian D

Trong ndi hip, dung dich chta hop chét trung gian C (3,73 g, 9,63 mmol) trong
amoniac 7N trong MeOH (70 mL) dugc bd sung Raney Nickel (2,45 g, 41,8 mmol) va
hén hop duoc khudy & nhiét do trong phong & &p suat Hy 3 bar trong 3 gid. Hon hop
duoe hip thu vao EtOAc va dugc loc trén dém Celite®, dugc rira bang EtOAc. Phan
loc duge cho bay hoi in vacuo thu duoc 3,68 g hop chét trung gian D dudi dang chét

rin mau tréng nhat (87%), dugc stt dung dudi dang nhu véy cho budc tiép theo.

Didu ché Hop chit X

Diisopropyletylamin (1,74 mL, 10,2 mmol) va HATU (1,94 g, 5,10 mmol) lan
luot dugc bd sung vao dung dich chira axit 6-clo-2-etylimidazol[1,2-a]pyridin-
3-carboxylic (CAS [1216142-18-5], 0,8 g, 3,40 mmol) trong DMF (40 mL). Hon hop
thu duoc duoc khudy & nhiét do trong phong trong 20 phit, tiép theo dung dich chira
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hop chét trung gian D (1,47 g, 3,74 mmol) trong DMF (1 mL) dugc bd sung va hdn hop
dugc khuéy & nhiét dd trong phong trong 2 ngay. EtOAc, nude mubi, dung dich nudc
NaHCO3 va nude duge bd sung, 16p nude duge chiét bang EtOAc (hai l4n). Cac 16p
hitu co da két hop dugc ria b%mg nuée/nude mudi (ty 1 1/9; 4 l?ln), duoc séy kho trén
MgSOs, duge loc va duge ¢d thu duoc hop chit thd. Phan can duoc tinh ché béng LC
didu ché (SiOH khong déu, 15-40 pum, 80 g Grace, nap kho (trén SiOH), gradien pha
dong: tir Heptan/EtOAc: 70/30 dén 20/80). Céc phan doan chira san phdm dugc két hop
va dung mdi dugc loai bo in vacuo thu dugc 1,50 g dudi dang chét rin mau be. Chét
ran nay dugce cho bay hoi cing véi EtOH (4 1an), duoc nghién thanh bdt trong EtOH,
dugc loc ra va dugc rua bang EtOH (3 14n) thu duoc 1,18 g dudi dang chét rin mau
tring. N6 dugc sdy kho trong diéu kién chan khong cao & 50 °C trong 5 gi¢ thu dugc

1,17 g Hop chat X du6i dang chét rin mau tréng (58%).

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,06 (d, J=1,3 Hz, 1 H) 8,39 (t, J=5,8 Hz, 1 H)
7,66 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 7,45 (dd, J=9,5, 2,2 Hz, 1 H) 7,19 (br d, J=8,5 Hz, 2 H) 7,17 (br
d, J=8.8 Hz, 2 H) 7,02 (d, J=8 Hz, 2 H) 6,42 (d, ]=8,5 Hz, 2 H) 4,41 (d, J=5.8 Hz, 2 H)
3,57 (s, 4H) 3,17 - 3,19 (m, 4 H) 2,96 (q, J=7.5 Hz, 2 H) 1,79 - 1,89 (m, 4 H) 1,25 (t,
J=7,5Hz, 3 H)

Piém nong chay: 182,77 °C / -65,98 J/g (DSC: 25°C dén 350°C/10°Cmin/40p1 Al)
LC-MS: RT: 3,84, UV % dién tich: 98,23, MW: 597,20, BPM1: 598,6, BPM2: 596,4

Hop chit Y

Hop chét Y nay dugc diéu ché theo céc quy trinh dugc md ta trong Cong bd don

qudc t& s6 WO 2017/001660 (xem Hop chét 72):

@)
H
N
o N%’j\ IO
Y

CF3
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Téng hop Hop chatY

CF3

PPh,, DIAD, HCOOH,
o HO toluen:, RT, 16h o RT, 12h

>—N<><>—o H 4 \O\ §_N<>O-o —
—>‘O CF4 %—o

CAS [1147557-97-8] CAS [402-45-9] Hop chét trung gian E

cFy ! CF3
Raney Ni, H, (15psi)
CAS [3058- 39 7 NH,MeOH, RT 16h
Pd (dba) tBuONa,

BINAP, Et.N, toluen ,
110°C, 16h

Hop chét trung gian F Hop chét trung gian G

CF3

CFs

Het-COOH, DIPEA,

HATU, DMF, RT o u
OO - A

HoN Het \—O—N<><>—O

Hop chét trung gian H

Diéu ché hop chét trung gian E

DIAD (1,40 g, 6,92 mmol) trong toluen (10 mL) dugc bd sung vao dung dich
chira tert-butyl 6-hydroxy-2-azaspiro[3.3]heptan-2-carboxylat (CAS [1147557-97-8],
1,2 g, 5,63 mmol), 4-(triflometyl)phenol (CAS [402-45-9], 1,10 g, 6,75 mmol), va
triphenylphosphin (2,31 g, 8,80 mmol) trong toluen (40 mL) ¢ 0 °C dudi dong Na. Hoén
hop dugc khudy qua dém & nhiét do trong phong. Hon hop duge cd. San phim thd nay
duoc tinh ché bing sdc ky cot trén silicagel (ete dau hoa/etyl axetat tir 1/0 dén 3/1).
Phan doan mong mudn dugc thu gom va duge cb thu dugc hop chét trung gian E, 2 g,

99%.

DPiéu ché hop chét trung gian F

Hdn hop gém hop chét trung gian E (2 g, 5,60 mmol) trong axit formic (10 mL)
duoc khudy trong 12 gio. Hon hop dugc cd thu dugce hop chét trung gian F, 1,4 g, 97%.

Piéu ché hop chét trung gian G

Dung dich chira hop chit trung gian F (1,4 g, 5,44 mmol), 4-iodobenzonitril
(CAS [3058-39-7], 0,99 g, 5,44 mmol), BINAP (0,203 g, 0,33 mmol), Pdx(dba)s (0,1 g,
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0,11 mmol), natri tert-butoxit (1,57 g, 16,33 mmol) va trietylamin (0,38 mL) trong
toluen (50 mL) dugc khudy qua dém & 110°C dudi dong No. Hon hop duge co. Phan
cin dugce hoa tan trong CH>Cla (100 mL) va nude (100 mL). L6p hitu co duge ruoa bing
nuée mudi (100 mL), dugc séy khd trén MgSO4 va dugc loc. Phan loc dugc co. San
pham tho nay dugc tinh ché biang sic ky cot trén silicagel (etyl axetat / ete dau hoa tir 0
dén 1/5). Phan doan mong mubn dugc thu va duge co thu duoc hop chét trung gian G,

1,8 g, 92%.

DPidu ché hop chét trung gian H

Hdn hop gém hop chit trung gian G (0,2 g, 0,56 mmol) trong amoniac 7N trong
metanol (20 mL) dugc hydro hoa bang Raney Nickel (20 mg) dudi dang chét xuc tac &
25 °C (15 Psi) trong 16 gio. Sau khi hép thu Ha, chét xuc tac duogc loc ra va phén loc
dugc c6 thu duge hop chét trung gian H, 0,2 g, 99%.

Didu ché Hop chit Y

CF3

Hop chit Y
Do d6, Hop chdt Y dugc diéu ché bat dau tir axit 6-clo-2-etylimidazo[3,2-a]
pyridin-3-carboxylic CAS [1216142-18-5] va hop chét trung gian H (ma phan ng lién
hop co thé dugc thuc hién trong diéu kién tidu chudn, vi du, trong dung dich DMF chira
axit carboxylic, HATU va diisopropylamin, hop chét trung gian H ¢6 thé dugc bd sung,
duoc khuéy trong 2 gid ¢ nhiét do trong phong, va san phém thu duoc co thé duogc

tach/tinh ché bang cach st dung cac phuong phép chun) thu duge 0,035 g, 28%.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8ppm 9,52 (s, 1 H) 7,53 (d, J/=8,38 Hz, 3 H)7.29
(dd, J=9.48, 1,98 Hz, 1 H) 7,23 (d, /=8,38 Hz, 2 H) 6,86 (d, /=8.82 Hz, 2 H) 6,46
(d, J=8,38 Hz, 2 H) 5,99 (br, 5., 1 H) 4,64 - 4,70 (m, 1 H) 4,58 (d, J=5.29 Hz, 2 H)
3.95 (s, 2H) 3,90 (s, 2 H) 2,94 (g, J=7,50 Hz, 2 H) 2,80 (ddd, J=10,47, 6,95, 2,87 Hz,
2 H) 2,43(ddd, J=10,25, 6,73, 3,31 Hz, 2 H) 1,38 (t, /7,50 Hz, 3 H)

Pyrazinamit (PZA) 1a thudc cii do d6 cling ¢6 thé st dung rong réi.
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Vi du v& duoc phAm

Xac dinh MIC d8 thir nghiém cic hop chit chong lai M. tuberculosis.

THU NGHIEM 1

Céc dung dich thich hop chira hop chét thit nghiém va hop chat tham chiéu duoc
tao ra trong cac dia 96 16 chira méi truong 7H9. Cac mau chtra ching Mycobacterium
tuberculosis H37Rv duoc lay tir mdi trudng nudi ciy & pha sinh trudng logarit. Trudc
hét, cac miu nay dugc pha lodng thu duoc mat do quang 0.3 & budc song 600 nm va
tiép theo dugc pha loang 1/100, thu dugc nguyén liéu cdy khoang 5x10 exp5 don vi tao
thanh khuan lac/18. Céc dia dugc 0 ¢ 37°C trong tdi nhua dé nglra bay hoi. Sau 7 ngay,
resazurin dugc bd sung vao tAt ca cac 16. Hai ngay sau, mirc huynh quang dugc do trén
Gemini EM Microplate Reader v&i bude séng kich thich 543 nm va budc song phat xa
590 nm va céc gia tri MICso va/hodc pICso (hodc dang tuong tu, vi du, ICso, ICe0, pICoo,

v.v.) dugc tinh.

THU NGHIEM 2

Pia nhua vi chudn do 96 15 vo trung, day tron dugc nap 100 ul canh truong
Middlebrook (1x) 7HO. Tiép theo, 100 pl mdi trudong nita duge bd sung vao cot 2.
Dung dich gbc (200 x ndng do thir nghiém cudi) chira céc hop chit dugc bd sung theo 2
ul thé tich vao loai hai 186 & cot 2 dé cho phép déanh gia cac tic dung cua chung dén su
sinh trudng cua vi khuén. Loat pha lodng hai lan dugc thyuc hién truc tiép trong cac dia
vi chudn do tir cot 2 dén 11 bang cach st dung pipet nhidu kénh. Dau pipet dugc thay
sau mdi 3 lan pha lodng dé giam thiéu sai sd do dung pipet v6i cac hop chat ky nudc.
Cac miu ddi chiing khong xt ly c6 nguyén li¢u ciy (cot 1) va khong ¢ nguyén liéu chy
(cot 12) duge bao gdm trong mdi dia vi chuin do. Khoang 10000 CFU/15
Mycobacterium tuberculosis (chung H37RV), theo thé tich 100 pl trong canh trudng
Middlebrook (1x) 7H9, dugc bd sung vao cac hang A dén H, ngoai trir ¢t 12. Thé tich
tuong tu ca canh trudng khong c6 nguyén lidu chy dugc bd sung vao cot 12 ¢ hang A
dén H. Cac mdi trudng nudi cdy dugc it & 37°C trong 7 ngay trong khong khi dugc gitt
Am (thiét bi @ c6 van 10 thién va thong khi lién tuc). Vao ngdy 7, su sinh trudng cta vi

khuan dugc kiém tra bing mit thuong.

Ndng d6 tre ché i thiéu 90% (MICgo) duge x4c dinh 1a ndng d6 ma tai d6 khong quan

sat thay su sinh trudng cta vi khuan.
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THU NGHIEM 3: Thit nghiém diét khuin theo thoi gian

Hoat tinh diét khuin hodc kim ham vi khudn cua cac hgp chét c6 thé dugc xac
dinh trong thir nghi¢m diét khudn theo thoi gian bing cach st dung phuong phép pha
logng canh truong. Trong thir nghiém diét khuén theo thoi gian ddi v6i Mycobacterium
tuberculosis (chung H37RV), nguyén liéu cay M. tuberculosis 1a 10° CFU / ml trong
canh truong Middlebrook (1x) 7H9. Céc hop chét khang khuan duge st dung 6 ndng
dd 0,1 dén 10 1an MICoo. Céc bng tiép nhan chét khong khang khuin dugc dung 1am
dbi chimg sinh trudng nudi cdy. Cac 6ng chira vi sinh vét va hop chét thir nghiém duoc
4§37 °C. Sau 0, 1, 4, 7. 14 va 21 ngay 1, mAu dugc 1y ra dé xdc dinh s dém bing
mét thuong bing cach pha lodng theo bac (107! to 106) trong méi truong Middlebrook
7HO9 va cdy (100 pl) 1én thach Middlebrook 7H11. Cac dia dugc 0 ¢ 37 °C trong 21
ngay va sb luong khuin lac dugc x4c dinh. Duong cong diét khuén c6 thé dugc xay
dung bang cach v& log1oCFU/ml theo thoi gian. Tac dung diét khuén thuong duge xac
dinh dudi dang 3-logio giam s6 lwong CFU/ml so véi nguyén liéu ciy khong dugc xir
ly. Hiéu Gmg kéo dai (carryover effect) co thé ¢6 ctia thudc duge loai bo bang céch pha
lodng theo béc va dém sé lugng khuan lac & do pha loang cao nhét dugc st dung cho

budc cay.

THU NGHIEM 4 (ciing xem thir nghiém 1 trén ddy; trong thir nghiém nay chung khac

v&i chung Mycobacterium tuberculosis dugce st dung)

Céc dung dich thich hgp chira hop chét thir nghiém va hop chét tham chiéu duoc
tao ra trong cac dia 96 16 chira mdi truong 7H9. Cac mau chtra ching Mycobacterium
tuberculosis EH 4.0 (361.269) dugc 14y tir moi truong nudi cy & pha sinh truéng can
bing. Cac mau nay trudce hét duoc pha loang thu duge mat do quang 0,3 ¢ bude song
600 nm va tiép theo dugc pha loang 1/100, thu dugc nguyén lidu cdy khoang 5x10 exp5
don vi tao thanh khuén lac/156. Cac dia dugc u & 37°C trong tai nhua dé ngira bay hoi.
Sau 7 ngay, resazurin dugc bd sung vao tAt ca céac 16. Hai ngdy sau, mirc huynh quang
duoc do trén Gemini EM Microplate Reader v6i bude song kich thich 543 nm va budc
song phat xa 590 nm va cac gia tri MIC50 va/hodc pIC50 (hodc dang tuong tu, vi du,
1C50, IC90, pIC90, v.v.) dugc tinh. Gid tri pICso c6 thé dugc ghi lai dudi ddy dudi dang
ng/mL.

r
A

Két qua
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Céc hop chit ¢6 thé / dugc thir nghiém trong thtr nghiém 1, 2, 3 va/hoac 4 duoc
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mb ta trén dy (trong phan “Vi du vé dugc phim™).

Vi du sinh hoc — két hop

Protocol

Céc hop chit duoc st dung 1a nhu sau:

- Bedaquilin — “BDQ”

- “cac chét trc ché ber” sau: - Q203 - Cpd “X” (xem thuc nghiém)

- Pyrazinamit (PZA)

Thiét ké nghién ciu

C6 14 nhém nghién ciru va 6 chudt nhat/nhém

Nhém Pidu trj (hop chat/lidu tinh bing | Nong do ché pham

nghién ctu | mg/kg)

1 BDQ 3 mg/kg 0,3 mg/ml

2 Q203 20 mg/kg 2,0 mg/ml

3 Cpd X 20 mg/kg 2,0 mg/ml

4 PZA 150 mg/kg 15 mg/ml

5 BDQ 3 mg/kg + PZA 150 mg/kg | 0,3 mg/ml + 15 mg/ml

6 Q203 20 mgkg + PZA 150
mgke 2 mg/ml + 15 mg/ml

7 Cpd X 20 mgkg + PZA 150 > mg/ml + 15 mg/ml
mg/kg

8 BDQ 3 mg/kg + Q203 20 mg/kg | 0,3 mg/ml + 2 mg/ml

’ iz/ig 3 mglhke *+ Cpd X 20 0,3 mg/ml + 2 mg/ml

10 BDQ 3 mg/kg + Q203 20 mg/kg | 0,3 mg/ml + 2 mg/ml +
+ PZA 150 mg/kg 150 mg/ml

11 BDQ 3 mgkg + Cpd X 20 0,3 mg/ml + 2 mg/ml +
mg/kg + PZA 150 mg/kg 150 mg/ml

12 Péi chung C1 (ngay 1)
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13 Dbi chung C2 (ngay 12)
14 Péi chung C3 (ngay 41)

nong do ché pham lién quan dugc dua ra:

Noi chung, nhu c6 thé thdy tir bang trén day, cac lidu sau cua cac hop chét va

- bedaquilin (BDQ) — duoc ding & liéu 3 mg/kg; ndng d9 ché pham 1a 0,3 mg/ml

“chit trc ché ber” Q203 hodc Cpd X — mdi chét duoc dung & lidu 3 mg/kg; noéng

d6 ché phdm 13 2 mg/ml

- pyrazinamit (PZA) — dugc dung ¢ lidu 150 mg/kg; ndng do ché pham 1a 150

mg/ml

Phwong phap

T4t ca cac diéu tri ddu dugc danh gia trén ching thi nghiém H37Rv.

T4t ca cac ché phém déu dugc diéu ché trong 20% HP-B-CD, va dugc su dung cho 5

1An didu tri (mot tuan).

Déi véi mdi tuan dinh liéu, ché pham méi duge di€u ché.

T4t ca cac ché phidm déu la dung dich va dugc bao quan ¢ 4°C trong quéa trinh nghién

cuu.

Do 6n dinh cua BDQ va Q203 trong ché phém da dugce thtr nghiém trudce do, dbi véi

PZA va Cpd X dd 6n dinh duogc thir nghiém sau mot tudn va dugc coi 1a chip nhan

duogc ddi vai ca hai hgp chét

Thoi gian biéu, sau khi chudt duoc gy nhiém

Pbi chimg mo kham xéc 1 Ngay 1
Déi chimg m6 khdm xéc 2 Ngay 12
Pidu trj ban ddu (dbi v6i cac nhom | Ngay 12
khong phai dbi chimg)

Pidu tri cubi (dbi v6i cac nhom khong | Ngay 37
phai dbi chiing)

DPéi chimg mb kham xéc 3 Ngay 41
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Nhom diéu tri m6 khém x4c Ngay 41

Chudt nhit duoc gy nhiém bang chung Mycobacterium tuberculosis.

Chting MTB min cam véi thude H37Rv (ching gdc 8) dugc lam tan béng o
nhiét 6 mdi trudng va dugc pha lodng 13 lan trong PBS dé tiém cho chuot. Khi 0,2 mL

dung dich pha loang nay dugc tiém, mdi chudt tiép nhan 10° vi khuén.

90 chudt (6 chudt bd sung) Swiss ngoai phdi cai 5 tudn tudi, Charles River, dugc
tiém vao finh mach dudi bing 0,2 ml huyén phi vi khuan chira £ 10° don vi tao thanh

khuén lac (colony forming unit: CFU)

Luu y: do khong c6 chudt chét trong giai doan nhiém 12 ngay, nén 6 chudt nhét con lai

dugc st dung lam “Pi chirng md kham xac 3” (vao ngay 41).
Pinh lidu (d6i v6i cac nhom khong phai ddi ching)
Bit dau dinh lidu 1a vao ngay 12

Tét ca cdc nhom déu duge can mot ]An/tuin va thé trong trung binh/nhém duoc s dung

dé tinh thé tich liéu.

Tht ca céc chudt nhit déu duge dinh lidu qua duong miéng bang 10 ml/kg ché pham

thich hop, ngoai trir cdc nhom dbi chiig, cac nhom nay khong dugc diéu tri.

T4t ca cac nhom déu duoc didu tri mot 1an/ngay (vao cac ngay lam viéc) trong 4 tuan

lien tiép (do d6, 5 1An/tuln, tdng cong 20 lidw/dot diéu tri).

Lidu/dot diéu tri cubi dugc dung vao ngay 37.

[=>X]

Giét m
Vao ngdy 1 sau nhiém, 6 chudt nhét d6i chimg duoc giét md va phdi va lach dugc thu
va dugc lam lanh sau & -80°C.

Vao ngay 12 sau nhidm, 6 chudt nhét déi chimg dugce giét mo va phdi va lach dugce thu

va dugc lam lanh sau & -80°C.

Vao ngay 41, tht ca cac con ddi ching va diéu tri duoc giét md, phéi va lach dugc thu

va dugc lam lanh sdu ¢ -80°C.

Toan bd lach dugc can, va bdo quan trong lo cryo & -80° duéi dang co quan du trit.
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Toan bd phdi duge thu vao éng dong nhit hoa.

Panh gia bénh nhiém va dieu tri

Muc dd nghiém trong cua bénh nhiém va hiéu qua diéu tri duoc danh gid bang cach

dém sb luong don vi tao thanh khuén lac (CFU) trong phoi.
Phéi dugc 1am tan va 2,5 ml PBS (+Ca/Mg) dugc bd sung vao mbi 6ng.

Phéi dugc 1am déng nhét va nam dung dich pha loang theo bac 10 lan duoc tao ra trong

PBS (+Ca/Mg), 111 pl dich dong nhat + 1 ml PBS.

T mdi phdi riéng 18, 200 pl huyén pht khong dugc pha loang va ndm dung dich pha
loang theo bac 10 lan, dugc ciy lén dia thach 7HI11 (6 18) chira hdn hop gdm chét

khang sinh va chit khang ndm dé ngira nhiém bén.
CFU dugc dém sau khi G & 37°C trong 3 tuan.

Tac dung diét khuén cua diéu tri dugc xéac dinh 13 sy giam déng ké sb luong CFU trung

binh trong nhom duge diéu tri so véi gia tri trudce didu tri.

Moi trwomg dieu ché

Thach 7H11 + 0,4% than hoat tinh + chat khang sinh

* hoa tan 8,4 g thach Middlebrook 7H11 (BD 283810) trong 360 ml Aqua dest. chira
2,0 ml glyxerol (AnalaR NORMAPUR, 24388.295)

* bd sung 0,4% hozc 1,6 g than hoat tinh (SIGMA C9157)

# hip & 121°C trong 15 phut va lam lanh xubng 55°C

* bd sung 40 ml Middlebrook OADC Enrichment (BD 21 1886)
* gitt ¢ 55°C

* B4 sung chét khang sinh

Amphotericin B: bd sung 4,0 ml dung dich gbc 10 mg/ml trong nude (ndng do

cudi = 100 pg/ml)

Polymyxin B: bd sung 0,4 ml dung dich gbc 25 mg/ml trong nudc (ndng do
cudi =25 pg /ml)
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Carbenecillin: bd sung 0,4 ml dung dich gbc 50 mg/ml trong nudce (ndng do
cudi =50 pg /ml)
Trimethoprim: b6 sung 0,4 ml dung dich gbc 20 mg/ml trong DMSO (ndng do
cubi =20 pg /ml)

* dung pipet 14y 4 ml dung dich thach/6 16
* cho két tu trong 45 phut trong Laminar Air Flow (c6 nip nira mo)

* bao quan & 4°C cho dén khi sir dung (trong t61 da 1 thang)
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Nhom | Didu tri (hop chat/liéu tinh bang | log10 trung binh | Do 1éch chudn
nghién | mg/kg)
ciru
1 BDQ 3 mg/kg 4,46 0,49
2 Q203 20 mg/kg 4,55 0,08
3 Cpd X 20 mg/kg 4,75 0,22
4 PZA 150 mg/kg 3,47 0,45
5 BDQ 3 mg/kg +PZA 150 mg/kg | 1,46 0,28
6 Q203 20 mgkg + PZA 150

mg/kg 1,18 0,19
7 Cpd X 20 mgkg + PZA 150

mg/kg 1,20 0,25
8 BDQ 3 mg/kg + Q203 20 mg/kg | 4,29 0,25
9 BDQ 3 mg/kg + Cpd X 20

mg/kg 4,24 0,20
10 BDQ 3 mg/kg + Q203 20 mg/kg

+PZA 150 mg/kg 1,10 0,00
11 BDQ 3 mg/kg + Cpd X 20

mg/kg + PZA 150 mg/kg 1,10 0,00
12 Péi ching C1 (ngay 1) 4,82 0,51
13 Dbi ching C2 (ngay 12) 5,68 0,34
14 Déi ching C3 (ngay 41) 6,00 0,48

Céac két qua trén day co thé quan sat dugc khi tham chiéu dén Fig. 1, 1 hinh v&
thé hién mdi gia tri log10 trung binh ddi véi CFU clia mdi mot trong 14 nhom nghién
cttu. nd cling cho thdy gia tri “ngudng” 1,10, ma vé co ban 1a gia tri ma tai d6 CFU

(hodc mc nhiém khuén) thap t6i mac n6 khong thé do dugc mdt cach chinh xdc, hodc

CFU thap hon muc phat hién dugc.

C6 thé thay rang, so voi cac nhém doi chimg:
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- viéc dung cac chét don 1¢ (bedaquilin riéng r€, chét (tc ché bc riéng r&, hoic
pyrazinamit riéng ré€) din dén logl0 CFU trung binh van tuong ddi cao, véi
pyrazinamit c6 cac tac dung t5t nhét bang cach lam giam dén log10 trung binh

3,47

- viéc dung san pham két hgp “kép” bedaquilin v6i chat (e ché ber dan dén muc

giam log10 CFU trung binh khong déng ké (dén 4,29 va 4,24)

- viéc ding san phdm két hop “kép” v6i pyrazinamit cho muc giam CFU bét ngd,
16n hon tac dung cong gdp don thudn; san phim két hop “kép” voi pyrazinamit
thé hién tac dung hiép ddng nhu c6 thé thay rd tir mirc giam logl0 CFU trung
binh; cu thé, san phdm két hop “kép” gbdm pyrazinamit va chit wc ché “ber”
(Q203 hozc Cpd X) cho gid tri log10 trung binh thip nhAt, trong sb tt ca c4c san
phim két hop kép dugce thir nghiém

- khi céc san pham két hop kép hiép ddng cao nhét (pyrazinamit + chét e ché
bey) duge két hop thém véi bedaquilin, cac sin pham két hop bd ba nay loai bo
hitu hi¢u tat ca cac CFU phat hién dugce ¢ chudt nhét dat gia tri ngudng 1,10
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YEU CAU BAO HOQ
1. San phdm két hop gbém co céc hoat chét sau:
(1) PZA, hoic mudi duoc dung clia n6; va
(ii) Chét trc ché cytocrom bci, hodc mubi dugce dung cua no.

2. San phdm két hop theo diém 1, trong d6 chét e ché cytocrom bci 1a Q203, hodc

mudi duoc dung ctia no.

3. San pham két hop theo diém 1 hoic 2, trong d6 lidu hang ngay ciia PZA (hodc mudi
dugc dung cua no) nam trong khoang tr 15 dén 30 mg/kg (1én dén 2g).

4. San pham két hop theo diém bét ky néu trén, trong do lidu hang ngay cia chét Gc ché
cytocrom bcy (hodc mudi duge dung clia nd) nam trong khoang tir 1,5 dén 15 mg/kg

(1én dén 1g).

5. Duogc phém chira san phém két hop theo diém bét ky néu trén, va td dugc hodc chét

pha loang dugc dung.

6. Dugc phém theo diém 5, trong do chét tc ché cytocrom bcy 1a Q203, hodc mudi

duoc dung cua no.

7. Quy trinh san xuét dugc phém theo diém 5 hodc 6 bao g61n két hop céc hoat chét

clia san pham két hop v6i mot (hodc nhiéu) t& dugc hodc chit mang dugc dung.
8. San pham két hop chira cac hoat chét sau:

(1) PZA, hodc mudi duoc dung cia no; va

(ii) Chét e ché cytocrom bci, hodc mudi duge dung ctia nd.
9. San phdm két hop theo diém 8, con chira cac thude khang khuin b6 sung.

10. San phdm két hop theo diém 9, trong d6 cac thudc khang khuan bd sung la céc

thudc chéng lao dugc chon tur:
- c4c thude dugc biét 1a ngan can chudi ho hép ctia Mycobacterium tuberculosis;
- c4c thube khang khuén khéc ma c6 thé hudng dich chudi van chuyén electron; va
- cac thude mycobacterium khéc.

11. San pham két hop theo diém 9, trong dé céc thude khang khuin b sung la:
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- bedaquilin; va/hodc

- clofazimin.
12. San pham két hop theo diém 9, trong d6 cac thubc khang khuin bd sung duoc chon
tir: cac chét (re ché truc tiép ATP synthaza, cac chit e ché ndh2; cac thube huéng dich
cytocrom bd oxidaza; rifampixin (Srifampin); isoniazid; pyrazinamit; amikaxin;
cthionamit; ethambutol; streptomyxin; axit para-aminosalixylic; xycloserin;
capreomyxin; kanamyxin; thioaxetazon; PA-824; delamanid; quinolon/floquinolon;

phan tir vong 16n; rifamyxin; rifabutin; rifapentin; delanamid va/hodc pretonamid.
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