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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap chung dén phuong phép va dugc phim chta cic dan xuét

pyrazin & danh gia chiic nang thin ctia bénh nhan can dugc danh gié.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Suy than cAp (Acute renal failure - ARF) 1a mdt can bénh phd bién ¢ bénh nhén
nh4p vao cac bénh vién noi - ngoai khoa chung. Gén mot nira s6 bénh nhan ma phat
trién suy than cép tir vong truc tiép do ARF hogc do céc bién chimg két hop véi tinh
trang bénh 1y tiém 4n, trong khi nhitng ngudi song s6t ddi mat véi su ting cao rd rét vé
ty 18 méc bénh va thoi gian ndm vién kéo dai. Viéc chan doan sém n6i chung dugc cho
13 ¢6 tAm quan trong vi suy than thuong khong c6 triéu ching va dién hinh doi hoi su
theo doi cAn than vé cac chit chi dau chirc nang than trong mau. Tt hon cin giam sat
tich cuc chirc nang than ctia bénh nhan nhim dé téi thidu héa nguy co suy than cap gay
ra bdi cdc tinh trang 14m sang, sinh ly va bénh ly khac nhau. Viéc gidm sat tich cuc
nhu vy c6 xu hudng déc biét quan trong trong truong hop bénh nhén bi dm hodc tén
thuong tram trong, vi ty 1& 16n cac bénh nhan nay c6 xu hudng d6i mat véi nguy co bi
suy da co quan (multiple organ failure - MOF) tiém 4n dan t6i tir vong. MOF 13 hoi
chimg suy lién tuc phdi, gan va than va dugc giy ra boi mot hodc nhiéu trong s ton
thwong phdi cap (acute lung injury - ALI), hoi ching suy hd hép tién trién ¢ nguoi 16n
(adult respiratory distress syndrome - ARDS), tang chuyén héa, huyét 4p thp, 6 viem
lau dai va hdi ching nhiém tring huyét. Cac ddu hidu mé hoc théng thuong ctia huyét
ap thap va séc dan dén MOF thudng bao gdm hoai tir m6, sung huyét mach méu, phu
k& va phi té bao, xudt huyét va vi huyét khdi. Nhitng thay doi ndy thudong anh huong
dén phéi, gan, than, rudt, tuyén thugng than, nfo va tuy theo thu ty gidm dan vé tan
sudt. Su chuyén tiép tir cic giai doan chan thuong sém sang MOF lam sang thuong
tuong Gng véi mirc do cu thé ctia suy gan va suy than ciing nhu sy thay ddi vé nguy co
méc bénh tir khoang 30% t6i khoang 50%.

Trude day, chirc nang than ctia bénh nhan dugc xdc dinh nho sir dung céc phép
do thd so v& luong nude tiéu dau ra va cdc mirc creatinin huyét twong cua bénh nhén.
Céc gi4 tri ndy thudng din dén sai [éch vi céc gié tri nay bi tdc dong boi tudi tac, tinh

trang hydrat hoa, su tudi mau than, khoi co, ché do an dua vao, va nhiéu bién s6 1am
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sang va nhan tric khac. Ngoai ra, gia tri don 1é thu dugc nhiéu gid sau khi ldy mau c6
thé khé tuong quan véi céc su kién sinh ly khac nhu 4p luc mau, hi¢u suat tim, tinh
trang hydrat hda va céc sy kién 1am sang cu thé khac (vi du, xuét huyét, nhiém khuin

huyét, cac hiéu chinh thong khi va cac yéu td khac).

Bénh than man tinh (Chronic Kidney Disease - CKD) 12 mdt tinh trang n6i khoa
dac trung boi sy mat dan chirc ning than theo thoi gian. N6 bao gdm céc tinh trang ma
chung 1am hu t6n than va 1am giam kha nang loai thai mot cach thich hop cac san
phim phé thai ra khéi mau ctia mot ca thé. C4c bién ching clia bénh than man tinh bao
gbm huyét 4p cao, thiéu mau (lugng mau gidm), xwong yéu, strc khoe dinh dudng kém
va tén thuong than kinh ngoai nguy co cao vé bénh tim. Theo Té chirc than quéc gia
(the National Kidney Foundation), gén hai phan ba trong sb tat ca cac truong hop bi
bénh than man tinh déu do tiéu dudng hoic cao huyét 4p gy ra. Ngoai tién st gia dinh
v& bénh than, cac yéu t& nguy co khic bao gdbm tudi tac, ching tdc, cao huyét ap, va
tidu dudmg. D loc cAu than (glomerular filtration rate - GFR) 1a xét nghiém tot nhat dé

x4c dinh mirc chtrc ning than va dénh gid giai doan bénh than man tinh cta bénh nhén.

GFR 14 xét nghiém quan trong dé x4c dinh mirc do chirc nang than dé x4c dinh
tinh trang bénh than man tinh. Nhu dugc thé hién ¢ trong bang 1 va Fig. 28, GFR cang
thp, thi bénh than man tinh cang nguy hiém. GFR c6 thé dugc lugng tinh dua vao xét
nghiém mau do muc creatinin trong mau két hop vdi cac yéu t6 khac. Chinh xéc hon,
va do d6 hitu dung hon, cac phuong phap doi hoi ti€ém chét ndi sinh vao bénh nhan,
tiép theo bing cach theo ddi cn than cung lugng nudc tiéu trong mot thoi gian. Céc
chit nay thudng 14 cac chit can quang (contrast agent - CA) ma ban than cac chét nay
c6 thé gay ra cac van dé vé than. Céc chét ddng vi phéng xa hodc cac vong thom dugc

iot héa 12 hai loai chat can quang phd bién dugc st dung dé x4c dinh GFR.
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Bang 1.
Giai doan Mo ta GFR
Nguy co cao  Su gia tang cac yéu t6 nguy co (vi du, tidu > 90
duong, huyét 4p cao, tién sir gia dinh, tudi tac,
chung tdc)
1 Tbn thuong than véi chirc ning than binh > 90
thuong
2 Tén thuong than véi su mét chirc ning than 60 — 89
nhe
3a Mt chirc nang than tir nhe dén trung binh 44 - 59
3b MAt chirc nang than tir trung binh dén ning 30— 44
4 Mét chitc nang than ning 15-29
5 Suy thén; can phéi loc méau <15

Bénh than do thudc can quang (CIN) 1a mot bién chimg nghiém trong lién quan
dén viéc st dung céc chéat dong vi phong xa hodc chét can quang duoc iot hoa. Bénh
than do thubc can quang dugc cho 1a do sy co mach than gdy ra hoac tén thuong 6ng
than do cht can quang gay ra. Pinh nghia vé bénh than do thudc can quang khéac nhau
gifta nghién cru ndy v6i nghién ctru khac, nhung dinh nghia phd bién nhat, dya vao
céc triéu ching trai qua boi bénh nhén, bao gdm sy gia ting v& creatinin huyét thanh it
nhét 25% cao hon mtc co s& xut hién tir 2 dén 5 ngay sau khi tiép xtc véi chat can
quang khi khong c6 mat cac nguyén nhan giy suy than cap khac. Bénh than do thudc
can quang c6 thé gay tir vong 1én t6i 20% s6 bénh nhan nhap vién do céc bién chimg
nay. Bénh thdn man tinh cang néng, thi nguy co ddi vé6i bénh than do thude can quang
cang 16n. Vi vay, hau hét bénh nhan can dit liéu GFR chinh x4c ddi khi c¢6 nguy co
phat trién c4c bién chimg chét ngudi khi tién hanh 1y di liéu nay.

D&i v6i cac phuong thirc giam sat than théng thuong, phép 14y xap xi do loc
cAu than (GFR) ctia bénh nhan c6 thé dugc tién hanh thong qua phuong thic tap hop
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nuéc tiéu 24 gi ma (nhu tén goi goi y) dién hinh cin khoang 24 git d¢ tap hop nudce
tiéu, mot s6 gidy nita dé phan tich va k§ thuat tap hop ngay tai giwong ti mi. Khong
may, su phan dinh thoi gian mudn khong mong muén va khoang thoi gian dang ké cta
phuong thic thong thudong nay c6 thé 1am giam kha ndng diéu trj hiéu qua cho bénh
nhan va/hodc ctu sdng than. Pbi véi trd ngai khac ctia kiéu phuong thire ndy, dir liéu

1ap lai ¢6 xu huéng cdng kénh dé thu dugc dit ligu c6 dugce ban dau.

D6i khi, su thay déi vé creatinin huyét thanh ctia bénh nhan can phai duoc diéu
chinh dwa vao céc gi4 tri do nhu chit dién giai trong nudce tiéu va ap lyc tham théu
nude tiéu cia bénh nhan ciing nhu céc tinh toan khai trién nhu "chi s suy than"
va/hodc "phan suat bai tiét natri." Mot cach khong mong muén, nhitng diéu chinh vé
creatinin huyét thanh nhu vay c6 xu hudng doi hoi viéc tap hop ddng thoi cac miu
huyét thanh va/hodc nudc tiéu bo sung va sau thoi gian chdm tré nao d6, cAn thém cic
tinh toan khac. Thuong thi viéc phan dinh lidu lugng thude dugce diu chinh theo chiic
nang than va do vay co thé twong duong nhu sy khdng chinh xac, sy cham tré, va kho
c6 thé danh gié lai cac gi4 tri do va sw dinh liéu dua vao céc tinh toan nay. Sau clng,
cac quyét dinh 14m sang & nhom dan s6 &m trAm trong nay thuong quan trong cé vé su

phan dinh thoi gian cling nhu do chinh xéc.

Pa bit ring, cac chit va nudc, anion thudng ¢ kha ning duge bai tiét boi
than. D§ thanh thai than dién hinh din ra théng qua hai con dudng: loc & ciu than va
su bai tiét & 6ng than. Su bai tiét & dng than co thé dugc mé ta dic trung 13 qua trinh
van chuyén chi dong va do do, cac chit thanh thai qua con dudng nay dién hinh thé

hién céc dac tinh ddc trung vé kich ¢, dién tich va tinh ua lipit.

HAu hét cac chat ma di qua than dugc loc qua tiéu cau than (dam 61 mao mach
nho & thé malpighi cta than). Vi du vé cac chat ngoai sinh c6 kha nang thanh thai qua
than thong qua qu trinh loc & cAu than (sau ddy dugc goi 12 “cac chat GFR”) dugc the
hién trén Fig. 1 va bao gdm creatinin (1), o-iodohippuran (2), va *™Tc-DTPA (3). Vi
du v& cac chit ngoai sinh ma c6 kha nang trai qua thanh thai than thong qua sy bai tiét
& 6ng than bao gdm *™Tc-MAG3 (4) va cac chat khac da biét trong linh vuc. ™ Te-
MAGS3 (4) cling dugc st dung rong rai dé danh gia chirc ning than thong qua k¥ thuat
chup nhip nhy gama cling nhu do luu lwong mau thén. D61 voi mot tré ngai v6i cac
chit dugc minh hoa trén Fig 1, o-iodohippuran (2), **Tc-DTPA (3) va *"Tc-MAG3
(4) bao gdm céc chat dong vi phéng xa cho phép ching duge phét hién. Ngay ca néu
cac chét twong tu khong c6 hoat tinh phéng xa (vi du, nhu chit tuong tu o-
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iodohippuran (2)) hodc cac chat khong c6 hoat tinh phong xa khac can duoc st dung
dé gidm sat chirc ndng than, viée giam sét nay dién hinh s& doi héi viéc sir dung chiéu
xa cuc tim khong mong mudn dé kich thich céc chat ndy.

Céc dan xudt pyrazin dugc biét trude day dé st dung trong giam sat than, bao
gdm cac din xudt dugc boc 1§ trong tai lieu US 8,155,000, US 8,664,392, US
8,697,033, US 8,722,685, US 8,778,309, US 9,005,581, US 9,114,160, US 9,283,288,
US 9,376,399, va US 9,480,687, toan bd ndi dung cia céc tai liéu néu trén duoc két
hop tham khao trong sang ché nay.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chat c6 cong thirc I, trong d6 moi

mot trong soO

XL N _Y?
X
=

YIONT X2

Céng thic 1

X! va X2 doc 1ap 12 —~COR!, -CONR'R2, ~CO(AA) hoiic —CONH(PS); mi mot trong

s6 Y! va Y2 duoc lya chon doc 1ap tir nhém gdm —NR'R? va

,(CHan.
N /1

Y(CH)
7! 1a lién két don, -CR'R?—, —O—, -NR!—, -NCOR!—, —-S—, —SO—, hogc —SO,—; mdi
mdt trong s6 R! dén R? duge lua chon doc 14p tir nhom gdm H, —CH(CHOH).H,
—CH2(CHOH),CHs, —CH2(CHOH).COH, —(CHCO:H).CO:H, —(CH:CH20)H,
—(CH2CH20).CH3, —(CH2).SOsH, —(CH2).SO57, —(CH2)aSO2H, —(CH2).SO2,
—(CH,).NHSOsH, —«(CH).NHSO3", -(CH2).NHSO:H, —(CH2).NHSO>",~(CH2).PO4Hs,
—(CH).,PO4Hy, —(CH;).,POsH*, —(CH2).PO4s*, —(CH1)aPO3H2, —(CH,).POsH’, va
—(CH,).POs*; AA 1a chudi peptit bao gém mot hodc nhiéu axit amin duoc lya chon tir
nhém gdm cAc axit amin ty nhién va khong ty nhién, duge lién két v6i nhau bang cac
lién két peptit hodc amit va mdi mot trudng hop AA ¢6 thé gidng hodc khac véi mdi
mot trudng hop khac; PS 14 chudi polysacarit dugc sulfat hoa hodc khong duge sulfat

héa bao gdm mot hodc nhiéu don vi monosacarit duoc ket noi bang cac lién ket
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glycosit; va ‘a’ 1a sé tir 1 dén 10, ‘¢’ 1a s6 tir 1 dén 100, va mdi mot trong s6 ‘m’ va ‘n’
doc lap 1a s6 tir 1 dén 3.

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén hé théng dé xac dinh GFR & bénh
nhan cin duoc xéc dinh. Hé théng bao gdm thiét bi tinh toan, thiét bi hién thi két ndi
giao tiép v&i thiét bi tinh toan néu trén, nguén dién dugc két nbi theo kiéu thao tac
duoc véi thibt bi tinh toan néu trén va duy tri sw cach dién ctia hé théng véi céc ngudn
dién bén ngoai, mdt hodc nhidu du cam bién két ndi theo kiéu thao tac duoc véi thiét
bi tinh todn néu trén, va it nht mot chit d4nh dau duge ciu hinh d€ phét ra nang lwong
ph khi duogc tiép xtic vdi birc xa dién tir. Thiét bi tinh toan dugc cAu hinh € thao tac
va kidm soat diu cam bién néu trén, ghi lai mot hodc nhiéu sé do dugc guri tir dau cam
bién néu trén, va tinh todn GFR cua bénh nhin dya vao cac s do néu trén. Mot hoic
nhidu ddu cim bién bao gdm it nhit mot ngudn birc xa dién tr va dugc cau hinh dé
phat sinh va phéan phéi btc xa dién tir, phat hién va do nang luong phd dugc phét ra
boi chat danh du néu trén, va truyén sd do duge phét ra boi chit danh diu néu trén
sang thiét bi tinh toan néu trén. Chit danh d4u dugc céu hinh dé dugc dua vao bénh
nhan néu trén, va phat ra nang lugng phd ma cé thé phat hién dugc bing dAu cam bién

néu trén khi duoc tiép xic véi bic xa dién tu.

Theo mot khia canh khac nita, sdng ché dé cap dén hé théng dé x4c dinh theo
dudmg qua da GFR chuén hoéa theo kich thuéc co thé ¢ bénh nhan. Hé thong bao gom
thiét bi tinh toan, thiét bi hién thi két ndi giao tiép v6i thiét bi tinh todn néu trén, ngudn
dién duoc két ndi theo kiéu thao tac duge véi thiét bi tinh toan néu trén va duy tri sy
cach dién cua hé thong véi cac ngudn dién bén ngoai, mot hodc nhidu dau cam bién
két ndi theo kidu thao tac dugc véi thibt bi tinh todn néu trén, va it nhat mot chét danh
diu duoc cAu hinh dé phat ra ning lugng phd khi dugc tiép xuc voi bic xa dién tur.
Mot hodc nhiéu dau cam bién bao gém it nhat mot nguén burc xa dién tir va duoc chu
hinh d& phat sinh va phan phéi btc xa dién tir, phat hién va do nang luong phd duoc
phét ra boi chét danh déu néu trén, va truyén sb do dugc phét ra béi chat danh déu néu
trén sang thiét bi tinh toan néu trén. Chét danh diu dugc ciu hinh dé duogc dua vao
bénh nhan néu trén, va phét ra ndng lugng phd ma c6 thé phét hién dugc bang diu cam
bién néu trén khi dugc tiép xtc véi bic xa dién tir. Thiét bi tinh todn dugc ciu hinh dé
thao tac va kiém soat ddu cam bién néu trén, ghi lai mot hodc nhidu s6 do duge gui tir
dAu cam bién néu trén, x4c dinh thong sb suy gidm tir ning lwong phd do dugce qua ctra
sd thoi gian do, x4c dinh s& do chét lugng két hop v6i nang lugng phd do duge qua

ctra sb thoi gian do, st dung hé chét lugng dé danh gia xem viéc x4c dinh thong s6 suy
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giam c6 du chinh x4c hay khong, va néu khéng, thi ting cira s thoi gian do cho tdi khi
viéc danh gia s6 do chat lugng chi ra d§ chinh xac dly du, chuyén ddi thong sb suy
giam thanh thong sé dugc hiéu chinh theo kich ¢& co thé hodc thé tich phan bd (V)
ctia s6 do chudn hoa bing chét danh ddu ctia GFR va thong bao két qua trén thiét bi
hién thi.

Theo mot khia canh khéc nita, sing ché d& cap dén phuong phép xac dinh do
loc cAu than (GFR) & bénh nhan cin x4c dinh. Phuong phép bao gom budc dua vao
bénh nhan hop chét c6 cong thuc I, hodc mudi dugc dung ctia n6, do néng do hop chét
c6 cong thire I & bénh nhan qua cura s6 thoi gian do, va xac dinh GFR & bénh nhén néu

trén, trong d6 trong hop chat ¢6 cong thirc I, mdi mot trong s6 X' va X* doc lap 1a

XL N__¥?
LI
== .
YU N7 X2
Cong thirc 1

_CO,R!, -CONRIRZ, ~CO(AA) hoic ~CONH(PS); m&i mét trong s6 Y! va Y2 duoc
lua chon doc lap tir nhém gdm —NR'R? va

(CHz)ny
—N /1
Y(CH)!
7! 1a lién két don, -CR'R?>—, -O—, -NR'—, -NCOR!~, -S—, —SO—, hoic —SO»—; mdi
mot trong s6 R' dén R? duge lya chon ddc 14p tir nhém gdm H, —CH,(CHOH).H,
—CH2(CHOH).CH3;, —CH>(CHOH).CO:H, —(CHCO:H).CO-H, —(CH:CH20):H,
—(CH2CH20).CH;, —(CH2).SOsH, —(CH2).SO3, —(CH2)aSO-H, —(CH2).SOz,
—(CH2).NHSO3H, —(CH2):.NHSO3", ~(CH2).NHSO:H, —(CH2).NHSO2",—(CH:).PO4Hs3,
—(CH2)aPO4Hy, —(CH2).POsH*, —(CH2)aPO4*, —(CH2).PO3H2, —(CH2).POsH", va
—(CH).POs>; AA 12 chudi peptit bao gém mot hodc nhiu axit amin dugc lwa chon tir
nhém gdm cac axit amin tw nhién va khong tw nhién, dugc lién két véi nhau bing cac
lién két peptit hodc amit va mdi mot truong hop AA c6 thé gidng hodc khac v6i mbi
mot trudong hop khéc; PS 1a chudi polysacarit duge sulfat hoa hodc khong duoc sulfat
hoéa bao gém mot hodc nhiéu don vi monosacarit dugc két ndi bang cac lién Kkét
glycosit; va ‘a’ 1a sé tir 1 dén 10, ‘c’ 1a sb tir 1 dén 100, va mdi mot trong s6 ‘m’ va ‘n’
doc lap 1a s6 tir 1 dén 3.
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Theo mdt khia canh khéc niva, sang ché dé cap dén phuong phép danh gia chirc
ning than & bénh nhan. Phuong phap bao gdm budc dua vao bénh nhan hop chat
huynh quang, hoic mudi duge dung cta nd; cho hop chét huynh quang néu trén tiép
xlic v6i birc xa dién tir, bing cach d6 khién cho nang lugng phd phat ra tir hop chat
huynh quang néu trén; phat hién ning lugng phd duoc phét ra tor hop chit huynh
quang néu trén; va danh gia chirc nang than cla bénh nhén dya vao nang luong phé

phat hién dugec.

M3 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 minh hoa mét s& chét can quang da biét d¢ giam sat chirc nang than.

Fig. 2 12 hinh minh hoa vé hé thong gidm sat GFR & bénh nhan.

Hinh v& trén cac Fig. 3A, 3B, 3C va 3D 1a cac dd thi vé do thanh thai cia MB-
102 minh hoa mé hinh dugc dong hoc hai ngan ¢ 4 bénh nhéan khac nhau c6 céc gia tri
GFR khéc nhau nim trong khoang tir 120 mL/phit (3A) dén 25 mL/phit (3D).

Fig. 4 la dd thi so sanh GFR duoc xac dinh st dung MB-102 so sanh voéi
Omnipaque®.

Fig. 5 12 biéu dd cot vé ty 18 % thu hdi cia MB-102 tlr nudc ticu cia bénh nhén
sau 12 gio.

Fig. 6 14 biéu dd cot vé thoi gian ban huy ndéng do MB-102 trong huyét tuong &
bénh nhén.

Fig. 7 1a @b thi thé hién mdi tuong quan theo thdi gian gifta ndng d6 MB-102
trong huyét twong va cudng do huynh quang qua da, & bénh nhén c6 GFR bang 117
mL/phut/1,73 m?.

Fig. 8 1a @ thi thé hién méi twvong quan theo thdi gian gitta ndng do MB-102
trong huyét twong va cudng do huynh quang qua da, & bénh nhan c6 GFR bang 61
mL/phtt/1,73 m?.

Fig. 9 1a @b thi thé hién mdi trong quan theo thdi gian gitta ndng do MB-102
trong huyét twong va cudong do huynh quang qua da & bénh nhén c6 GFR bang 23
mL/phuat/1,73 m?.

Fig. 10 1a dd thi thé hién tuong quan ctia GFR duoc du doan theo phuong thirc
qua da véi GFR do duoc trong huyét twong dugc xac dinh st dung MB-102 va dugc
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chudn hoa theo dién tich b& mit co thé ctia dbi tugng (phuong phap loai trir khong

loai bo 1; phuong phap bu hdn hgp).

Fig. 11 14 so dd thé hién tuong quan cua GFR duogc du doén theo phuong thirc
qua da v6i GFR do dugc trong huyét tuong dugc xac dinh sit dung MB-102 va dugc
chun hoéa theo thé tich phan bd cua chit ddnh diu bén trong ddi tuong (phuong phép
loai trir khoang loai bo 1; phurong phap bu hdn hop).

Fig. 12 1 d6 thi thé hién su twong quan ciia GFR xéc dinh trong huyét tuong
vGi d0 thanh thai huynh quang qua da: GFR béi Iohexol, khong chuin héa (khdng loai
trir khoang loai bo; phuong phéap lam thich hop bu ¢b dinh).

Fig. 13 14 dd thi thé hién su tuong quan cua GFR x4c dinh trong huyét tuong
v6i do thanh thai huynh quang qua da: GFR béi Iohexol, chudn héa BSA (khdng loai
trr khoang loai bo; phuong phap 1am thich hop bu cb dinh).

Fig. 14 13 dd thi thé hién su twong quan cua GFR xac dinh trong huyét tuong
vGi d6 thanh thai huynh quang qua da: GFR boi Iohexol, chuén héa Vg4 (Phuong phap
1) (khong loai trir khoang loai bo; phuong phap lam thich hop bu cd dinh).

Fig. 15 14 db thi thé hién su twong quan ctia GFR x4c dinh trong huyét tuong
vG6i d6 thanh thai huynh quang qua da: GFR bsi MB-102, khong chuan héa (khong
loai trir khoang loai bo; phwong phap lam thich hop bu cb dinh).

Fig. 16 1 d0 thi thé hién sy tuong quan cua GFR x4c dinh trong huyét tuong
v6i d6 thanh thai huynh quang qua da: GFR boi MB-102, chuédn héa BSA (khong loai
try khoang loai bo; phuong phéap 1am thich hop bu cd dinh).

Fig. 17 1a dd thi thé hién sy tvong quan cia GFR xac dinh trong huyét twong
v4i @6 thanh thai huynh quang qua da: GFR béi1 MB-102, chuén hoéa Vg, phuong phap
1 (khong loai trir khoang loai bo; phuong phép lam thich hgp bu c¢b dinh).

Fig. 18 1a dd thi thé hién sy twong quan cua GFR xéc dinh trong huyét twong
v6i @6 thanh thai huynh quang qua da: GFR béi MB-102, chuén hoéa Vg, phuong phap
2 (khong loai trir khoang loai bo; phuong phap lam thich hop bu c¢b dinh).

Fig. 19 13 dd thi thé hién sy twong quan cia GFR xéc dinh trong huyét twong
v6i do thanh thai huynh quang qua da: Phuong phép bu 6 thé thay doi (khong loai trir
khoang thay déi; GFR dugc xéc dinh boi MB-102 bang phuong phap chuén héa Va 2).
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Fig. 20 1 dd thi thé hién sy twong quan ciia GFR xéc dinh trong huyét twong
vGi d0 thanh thai huynh quang qua da: Phuong phép bu hdn hop (khong loai trir
khoang loai bo; GFR dugc xac dinh béi MB-102 bing phuong phap chuin héa Vg 2).

Fig. 21 1a dd thi thé hién su tuong quan ctia GFR xéc dinh trong huyét trong
v6i do thanh thai huynh quang qua da: Phuong phap loai trir khodng loai bo 1 (phuong
phép bu hdn hop; GFR dugc xac dinh boi MB-102 chuén hoa theo BSA).

Fig. 22 14 db thi thé hién su twong quan ciia GFR x4c dinh trong huyét tuong
v6i do thanh thai huynh quang qua da: Phuong phap loai trir khodng loai bo 1 (phuong
phap bl hdn hop; GFR dugc xé4c dinh bsi MB-102 bing phuong phép chuan hoa Vg
2).

Fig. 23 1a dd thi thé hién sw tuong quan ciia GFR xéc dinh trong huyét trong
v6i do thanh thai huynh quang qua da: Phuwong phap loai trir khodng loai bo 2 (phuong
phép b hon hop; GFR duge xac dinh bsi MB-102 chuén héa theo BSA).

Fig. 24 1a d 'thi thé hién su twong quan ctia GFR x4c dinh trong huyét twong
v6i do thanh thai huynh quang qua da: Phuong phép loai trir khoang loai bo 2 (phuong
phép bi hdn hop; GFR duge xac dinh boi MB-102 bang phuong phép chuan héa Va
2).

Fig. 25 12 dd thi t6m tt qué trinh t6i wu hoa vé su chuyén tiép RDTC dé xéc
dinh phuong phép bu duge st dung trong viéc lam thich hgp RDTC.

Fig. 26 12 dd thi tom tht qué trinh t6i uu héa ngudng sai s6 ngoai 1& dbi v6i hing

s6 tdc do suy gidm huynh quang.

Fig. 27 14 4 thi tom tét qud trinh t8i wu hoa ngudng sai sé ngoai 18 d6i voi GFR

xéc dinh trong huyét tuong.

Fig. 28 13 hinh v& miéu ta bing dd thi vé 5 giai doan cua bénh than man tinh
theo GFR.

Fig. 29a 1a dd thi v& eGFR d6i v6i GFR xéc dinh theo PK trong huyét tuong,
dugc chudn hoa dbi véi dign tich bé mat co thé cia ddi tuong (nGFR). Dugc xép
chéng trén dd thi 1a ludi sai s6, chi ra do chinh x4c vé chéan doén, theo nhiéu giai doan
bénh than man tinh. Cac sd do roi vao trong khung ludi voi duy nhat cac phia mau
xanh s& duoc chan doan chinh x4c boi eGFR. Céc s6 d6 roi vao trong khung lugi véi
cé hai phia mau xanh va vang s€ duoc chin doan khong chinh x4c boi eGFR theo mot

giai doan bénh than man tinh. Céc s0 do roi vao trong khung luéi véi ca hai phia mau
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vang va do s€ dugc chan doan khong chinh x4c bdi eGFR theo hai giai doan bénh than

man tinh.

Fig. 29b 1a 0 thi ciia GFR dugc xac dinh theo phuong thiic qua da (tGFR) so
v&i GFR duoc xac dinh theo PK huyét tuong, dugc chudn héa déi véi dién tich bé mat
co thé coa dbi tugng (nGFR). Dugc Xép chéng trén dd thi 12 1u6i sai sd, chi ra @6 chinh
x4c vé chan doén, theo nhiéu giai doan bénh thin man tinh. Céc sb do roi vao trong
khung Iu6i v6i duy nhét céc phia mau xanh s& duge chan doan chinh xé4c bai tGFR.
Céac sd do roi vao trong khung lu6i v6i ca hai phia mau xanh va mau vang s€ dugc
chdn doan khong chinh xéc béi tGFR theo mot giai doan bénh than man tinh. Céc sd
do roi vao trong khung ludi v6i ca hai phia mau vang va mau do s€ dugc chin doan
khong chinh xac bai tGFR theo hai giai doan bénh than man tinh.

Fig. 29¢ 1a dd thi v& GFR dugc x4c dinh theo phuong thitc qua da (tGFR) so
v&i GFR duoc xac dinh theo PK huyét tuong, dugc chuin héa ddi véi thé tich phan bo
clia chat danh d4u bén trong dbi tuong (nGFR). Pugc xép chdng trén do thi 1a ludi sai
s6, chi ra do chinh xac v& chén doan, theo nhiéu giai doan bénh than man tinh. Céc sb
do roi vao trong khung lu6i véi duy nhit cac phia mau xanh s& dugc chan doén chinh
x4c boi tGFR. Cac sb do roi vao trong khung ludi véi ca hai phia mau xanh va mau
vang s€ duogc chan doan khong chinh xé4c boi tGFR theo mot giai doan bénh than man
tinh. Cac sb do roi vao trong khung ludi v6i ca hai phia mau vang va mau do s€ duoc
chan doéan khéong chinh x4c boi tGFR theo hai giai doan bénh than man tinh.

Fig. 30 1 d6 thi v& GFR dugc do theo phuong thirc qua da duge xac dinh tu

dong tai hai vi tri trén co thé theo thoi gian thuc.

MG ta chi tiét sang ché

Tht ca cac tham chiéu dén “pyrazin”, “dan xuit pyrazin”, “phan tir pyrazin”,
“hop chat pyrazin” hoic “chit twong tu pyrazin” 4p dung cho tat ca cac hop chat co
cong thire 1. Ngodi ra, mdi sy tham chiéu dén pyrazin bao gém tit ca cic mudi duoce
dung cia ching trir khi dugc quy dinh cu thé khac. Cac dang mubi c6 thé mang dién
tich hodc khong mang dién tich, va ¢ thé dugc proton hoa dé tao thanh cation thich
hop hoic khtr proton héa dé tao thanh anion thich hop. T4t ca céc khia canh va phuong
an duoc boc 19 & day c6 thé 4p dung cho hop chat ¢6 cong thire I, va céc vi du cu thé

chi nham minh hoa va khong gii han pham vi cuia sang ché.
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Theo mot khia canh, sang ché @& cap dén din xut pyrazin c6 cong thic I, hodc

muoi dugc dung cua nd,

XL N _Y?
~

I. I T

yI N X2

Cong thire I

trong d6 mdi mot trong sb X' va X2 doc lap 1a —CO2R!, —-CONR'R?, —CO(AA) hogc
—CONH(PS); mdi mdt trong s6 Y' va Y? duoc Iya chon doc 1ap tir nhom gdm —NR'R?

va

(CH)
_N\
(CH)

\

ZI

7! 1 lién két don, -CR'R?>—, -O—, -NR!—, -NCOR'—, —S—, —SO—, hodc —SO>—; mdi
mot trong s& R! dén R? dugc lwa chon doc 1ap tir nhém gdm H, —CH2(CHOH).H,
—CH2(CHOH):CH3, —CH2(CHOH).CO:H, —(CHCO:H).CO:H, —(CH2CH20)cH,
—(CH,CH,0).CH3, —(CH2).SO3H, —(CH2).SO3, —(CH2).SO:H, —(CH2).SO2,
—(CH2).NHSOsH, «(CH2).NHSO3", ~(CH2).NHSO:2H, (CH2).NHSO2",~(CH2).PO4Hs3,
—(CH2)sPO4Hy, —(CH2)sPOsH>, —(CH2):POs*, —(CH2).POsHz, —(CH2).,POsH", va
—(CH»).POs>; AA 12 chudi peptit bao gém mot hodc nhiéu axit amin duoc lya chon tir
nhom gém cac axit amin tuy nhién va khong tu nhién, dugc lién két v6i nhau b??mg cac
lién két peptit hozc amit va mdi mot trudng hop AA c6 thé gibng hoic khac véi mdi
mdt truong hop khac; PS 1a chudi polysacarit dugc sulfat hoa hodc khong dugce sulfat
héa bao gébm mot hodc nhidu don vi monosacarit dugc két ndi bing cac lién két
glycosit; va ‘a’ 1a s6 tir 0 dén 10, ‘¢’ 1a s6 tir 1 dén 100, va mdi mot trong s6 ‘m’ va ‘n’
doc 1ap 1a sé tir 1 dén 3. Theo khia canh khéc, ‘a’ 1a s6 tir 1 dén 10. Theo mot khia
canh khac nita, ‘a’1a 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9 hoac 10.

Theo mot sb khia canh, it nhdt mot trong s6 X' va X? 1a —~CO(PS) hodc
_CO(AA). Theo khia canh khac nita, ca X' va X2 déu 12 —-CO(AA).

(AA) 1a chudi peptit bao gdm mot hoic nhiéu axit amin tw nhién hodc khong tu
nhién duoc lién két v6i nhau bing céc lién két peptit hodc amit. Chudi peptit (AA) c6
thé 13 axit amin don, chudi homopolypeptit hodc chudi heteropolypeptit, va c6 thé c6
chiéu dai thich hop bat ky. Theo mdt sé phwong 4n, axit amin ty nhién hodc khong tu

nhién 13 o-axit amin. Theo khia canh khac nita, o-axit amin 14 D-o-axit amin hodc L-
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o-axit amin. Trong chudi polypeptit bao gdm hai hodc nhiéu axit amin, mdi mdt axit
amin duogc lya chon ddc 14p v6i nhau theo tAt ca cac khia canh, bao gdm, nhung khong
bi gi6i han &, cAu tric ctia chudi bén va hoa hoc 1ap thé. Vi du, theo mdt s6 phwong 4n,
chudi peptit c6 thé bao gdm 1 dén 100 axit amin, 1 dén 90 axit amin, 1 dén 80 axit
amin, 1 dén 70 axit amin, 1 dén 60 axit amin, 1 dén 50 axit amin, 1 dén 40 axit amin, 1
dén 30 axit amin, 1 dén 20 axit amin, hoc thdm chi 1 dén 10 axit amin. Theo mdt s
phuong 4n, chudi peptit c6 thé bao gdm 1 dén 100 a-axit amin, 1 dén 90 o-axit amin,
1 dn 80 o-axit amin, 1 dén 70 o-axit amin, 1 dén 60 o-axit amin, 1 dén 50 a-axit
amin, 1 dén 40 o-axit amin, 1 dén 30 a-axit amin, 1 dén 20 o-axit amin, hoic thAm chi
1 d&n 10 o-axit amin. Theo mot sd phuong 4n, axit amin dugc lya chon tir nhém gdm
D-alanin, D-arginin D-asparagin, D-axit aspartic, D-xystein, D-axit glutamic, D-
glutamin, glyxin, D-histidin, D-homoserin, D-isoleuxin, D-leuxin, D-lysin, D-
methionin, D-phenylalanin, D-prolin, D-serin, D-treonin, D-tryptophan, D-tyrosin, va
D-valin. Theo mét s6 phuong 4n, a-axit amin ca chudi peptit (AA) dugc lya chon tir
nhém gdm arginin, asparagin, axit aspartic, axit glutamic, glutamin, histidin,
homoserin, lysin, va serin. Theo mot sb phuong 4n, ai-axit amin cta chudi peptit (AA)
duoc lua chon tir nhém gém axit aspartic, axit glutamic, homoserin va serin. Theo mot
s6 phuong 4n, chudi peptit (AA) dé chi amino don (vi du, D-axit aspartic hodc D-

serin).

Theo mot sd phuong 4n, (AA) 1 axit amin don duoc lya chon tir nhém gbdm 21
axit amin thiét yéu. Theo céc khia canh khac, AA dugc lua chon tir nhém gdm D-
arginin, D-asparagin, D-axit aspartic, D-axit glutamic, D-glutamin, D-histidin, D-
homoserin, D-lysin, va D-serin. Tt hon, AA 1a D-axit aspartic, glyxin, D-serin, hodc
D-tyrosin. Tot nhat AA 1a D-serin.

Theo mdt s6 phuong 4n, (AA) 1a B-axit amin. Vi duy vé B-axit amin bao gom,
nhung khoéng bi gi6i han ¢, PB-phenylalanin, B-alanin, axit 3-amino-3-(3-
bromophenyl)propionic, axit 3-aminobutanoic, axit cis-2-amino-3-xyclopenten-1-
carboxylic, axit trans-2-amino-3-xyclopenten-1-carboxylic, axit 3-aminoisobutyric,
axit 3-amino-2-phenylpropionic, axit 3-amino-4-(4-biphenylyl)butyric, axit cis-3-
amino-xyclohexancarboxylic, axit trans-3-amino-xyclohexancarboxylic, axit 3amino-
xyclopentancarboxylic,  axit  3-amino-2-hydroxy-4-phenylbutyric, — axit  2-
(aminometyl)phenylaxetic, axit 3-amino-2-metylpropionic, axit 3-amino-4-(2-

naphthyl)butyric, axit 3-amino-5-phenylpentanoic, axit 3-amino-2-phenylpropionic, 4-
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bromo-p-Phe-OH, 4-clo-B-Homophe-OH, 4-clo-B-Phe-OH, 2-xyano-B-Homophe-OH,
2-xyano-B-Homophe-OH, 4-xyano-B-Homophe-OH, 3-xyano-B-Phe-OH, 4-xyano-f-
Phe-OH, 3,4-dimetoxy-p-Phe-OH, v,y-diphenyp-Homoala-OH, 4-flo-B-Phe-OH, -
GIn-OH, P-Homoala-OH, B-Homoarg-OH, B-Homogln-OH, B-Homoglu-OH, f-
Homohyp-OH, B-Homoleu-OH, B-Homolys-OH, B-Homomet-OH, B2-
homophenylalanin, f-Homophe-OH, p3-Homopro-OH, B-Homoser-OH, B-Homothr-
OH, B-Homotrp-OH, B-Homotrp-OMe, B-Homotyr-OH, B-Leu-OH, B-Leu-OH, pB-
Lys(Z)-OH, 3-metoxy-B-Phe-OH, 3-metoxy-B-Phe-OH, 4-metoxy-B-Phe-OH, 4-mety-
B-Homophe-OH, 2-metyl-B-Phe-OH, 3-metyl-B-Phe-OH, 4-metyl-B-Phe-OH, B-Phe-
OH, 4-(4-pyridyl)-p-Homoala-OH, 2-(triflometyl)-B-Homophe-OH, 3-(triflometyl)-B-
Homophe-OH,  4-(triflometyl)-B-Homophe-OH,  2-(triflometyl)-3-Phe-OH,  3-
(triflometyl)-B-Phe-OH, 4-(triflometyl)-B-Phe-OH, B-Tyr-OH, etyl 3-
(benzylamino)propionat, B-Ala-OH, axit 3-(amino)-5-hexenoic, axit 3-(amino)-2-
metylpropionic, axit 3-(amino)-2-metylpropionic, axit 3-(amino)-4-(2-
naphthyl)butyric, 3,4-diflo-B-Homophe-OH, v,y-diphenyl-B-Homoala-OH, 4-flo--
Homophe-OH, B-GIn-OH, B-Homoala-OH, p-Homoarg-OH, B-Homogln-OH, p-
Homoglu-OH, p-Homohyp-OH, B-Homoile-OH, p-Homoleu-OH, B-Homolys-OH, B-
Homomet-OH, p-Homophe-OH, B3-homoprolin, f-Homothr-OH, B-Homotrp-OH, B-
Homotyr-OH, B-Leu-OH, 2-metyl-B-Homophe-OH, 3-metyl-B-Homophe-OH, B-Phe-
OH, 4-(3-pyridyl)-B-Homoala-OH, 3-(triflometyl)-B-Homophe-OH, axit B-glutamic, B-
Homoalanin, axit B-Homoglutamic, B-Homoglutamin, B-Homohydroxyprolin, -
Homoisoleuxin, B-Homoleuxin, B-Homomethionin, B-Homophenylalanin, f-
Homoprolin, p-Homoserin, B-Homotreonin, B-Homotryptophan, B-Homotyrosin, B-

leuxin, B-Phenylalanin, axit pyrolidin-3-carboxylic va -Dab-OH.

(PS) 1a chudi polysacarit dugc sulfat hoa hodc khong dugc sulfat hoa bao gbdm
mot hodc nhiéu don vi monosacarit dugc két ndi béng cac lién két glycosit. Chudi
polysacarit (PS) ¢6 thé ¢6 chiéu dai thich hop bat ky. Vi du, theo mot s6 phuong én,
chudi polysacarit c6 thé bao gbm 1 dén 100 don vi monosacarit, 1 dén 90 don vi
monosacarit, 1 dén 80 don vi monosacarit, 1 dén 70 don vi monosacarit, 1 dén 60 don
vi monosacarit, 1 dén 50 don vi monosacarit, 1 dén 40 don vi monosacarit, 1 dén 30
don vi monosacarit, 1 dén 20 don vi monosacarit, hodc thdm chi 1 dén 10 don vi
monosacarit. Theo mdt sé phuong 4n, chudi polysacarit (PS) 1a chudi homopolysacarit
bao gdm cac don vi monosacarit pentoza hodc hexoza. Theo cdc phuong an khac,

chudi polysacarit (PS) 1a chudi heteropolysacarit bao gdm mot hodc ca hai don vi
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monosacarit pentoza va hexoza. Theo mot s6 phuong 4an, don vi monosacarit ciia chudi
polysacarit (PS) dugc lya chon tir nhém gdm glucoza, fructoza, manoza, xyloza va
riboza. Theo mdt s6 phuong 4n, chudi polysacarit (PS) dé chi don vi monosacarit don
(vi du, glucoza hodc fructoza). Theo khia canh khac nira, chudi polysacarit 12 dudng
amino trong d6 mot hodc nhiéu nhém hydroxy trén duong da dugc thay thé bang nhém

amin. Viéc két ndi nhém carbonyl c6 thé thong qua nhém amin hodc nhom hydroxy.

Theo mot s6 phuong 4n, d6i véi dan xudt pyrazin c6 cong thie I, it nhat mot

trong s6 Y" hozc Y2 1a

,(CHan

N 1

Y(CH)

trong d6 Z' 1 lién két don, -CR'R?>~, ~O—, -NR!-, -NCOR'-, —S—, -SO—, hogc ~SO2-
. va mdi mot trong s6 R' to R? dugc lya chon doc lap tir nhém gdm H,
—CH(CHOH).H, —CH»(CHOH).CHs, —CH2(CHOH),CO.H, —(CHCO:H).CO:H,
—(CH,CH,0)H, —(CH,CH20).CH3, —(CH2)aSO3H, —(CH:)aSO3, —(CH2).SO:H,
—(CH2).802,, «(CH2):.NHSOsH, —(CH2).NHSO3", —(CH2).NHSO2H, —(CH2).NHSO2,
—(CH2).POsH3;, —(CH).POsHy, —(CH2).PO4H>, —(CH2)sPO4>", —(CH2).PO3Ha,
—(CH,).POsH", va «(CH2)sPOs>; a, ¢, m va n nhu dugc md ta trong ban md ta nay o

bét ky doan no.

Theo khia canh khac nita, it nhat mot trong s6 Y' va Y2 1a -NR'R?, va R! dén
R2 nhu dugc mé ta & trén. Theo khia canh khac nita, ca Y va Y2 déu 1a -NR'R?, va R
dén R2 nhu dugc md ta & trén. Theo cach khac, ca R! va R? duoc lya chon doc lap tur
nhém gdm H, —CHy(CHOH).CHs, —(CH2)aSOsH, —(CH2),NHSO3H, va ~(CH)sPO3Ha.
Theo khia canh khéc nita, ca R! va R? déu 12 hydro.

Theo khia canh bt ky v& hop chét pyrazin, mot hoac nhiéu nguyén tir theo
cach khac c6 thé duoc thay thé bang nguyén tir danh dAu ddng vi cuia cing nguyén to.
Vi dy, nguyén tir hydro c6 thé dugc danh diu ddng vi bang deuteri hodc triti; nguyén
tir cacbon ¢6 thé dugc danh diu ddng vi bang 3C hodc C; nguyén t nito ¢6 thé duoc
danh dAu ddng vi bing N hodc SN. Panh déu dong vi c6 thé la dong vi on dinh hodc
¢6 thé 12 ddng vi khong én dinh (tirc 13, ¢6 hoat tinh phéng xa). Phan i pyrazin c6 thé
chira mot hodc nhidu chat danh ddu ddng vi. Chét danh déu dong vi c6 thé 1a mot phan
hoiic hoan toan. Vi du, phan ti pyrazin ¢6 thé dugc danh déu bing 50% deuteri bang

cach d6 mang dén cho phan tr mot dau hiéu ma c6 thé duge gidm sat mot cach dé
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dang bing k¥ thuat do phd khdi hoic k¥ thuat khac. D6i véi vi du khéc, phan tir
pyrazin c6 thé dugc danh dAu bang triti, bing cach d6 mang dén cho phan tir mot du
hiéu hoat tinh phéng xa ma co thé duoc gidm sat ca in vivo va ex vivo st dung cac k¥
thuat da biét trong linh vuc.

Cac mudi duge dung 12 di biét trong linh vuc. Theo khia canh bét ky trong
ban md ta ndy, pyrazin c6 thé & dang mudi duge dung. Theo cich vi du va khong gisi
han, mudi duoc dung bao gém cac mudi dugc md ta boi Berge, et al. in J. Pharm. Sci.,
66(1), 1 (1977), toan bd ndi dung cua né duge két hop tham khdo trong séng ché nay.
Mubi ¢6 thé 12 cation hogc anion. Theo mdt sb phuong 4n, ion ddi clia mudi duoc dung
duoc chon tir nhom bao gém axetat, benzensulfonat, benzoat, besylat, bicacbonat,
bitartrat, bromua, canxi edetat, camsylat, cacbonat, clorua, xitrat, dihydroclorua,
edetat, edisylat, estolat, esylat, fumarat, gluceptat, gluconat, glutamat,
glycollylarsanilat, —hexylresorcinat, hydrabamin, hydrobromua, hydroclorua,
hydroxynaphtoat, iodua, isethionat, lactat, lactobionat, malat, maleat, mandelat,
mesylat, metylbromua, metylnitrat, metylsulfat, mucat, napsylat, nitrat, pamoat,
pantothenat, phosphat, diphosphat, polygalacturonat, salixylat, stearat, subaxetat,
suxinat, sulfat, tannat, tartrat, teoclat, triethiodua, adipat, alginat, aminosalixylat,
anhydrometylenxitrat, arecolin, aspartat, bisulfat, butylbromua, camphorat, digluconat,
dihydrobromua, disuxinat, glycerophosphat, jemisulfat, judroflorua, judroiodua,
metylenbis(salixylat), napadisylat, oxalat, pectinat, persulfat, phenyletylbarbarbiturat,
picrat, propionat, thioxyanat, tosylat, undecanoat, benzathin, cloroprocain, cholin,
dietanolamin, etylendiamin, meglumin, procain, benethamin, clemizol, dietylamin,
piperazin, trometamin, nhdm, canxi, lithi, magie, kali, natri, kém, bari va bismuth.
Nhém chirc bat ki trong dan xut pyrazin c6 kha ning tao ra mubi c6 thé thy ¥ tao
thanh mubdi bing cac phuong phéap da biét trong linh vuc. Theo cach vi du va khong
gi6i han, mudi amin hydroclorua ¢6 thé duoc tao ra bing cach bd sung axit clohydric
vao pyrazin. Cac mudi phosphat c6 thé duoc tao ra bang cach bd sung dung dich dém
phosphat vao pyrazin. Nhom chirc axit bat ky c6 mit, nhu axit sulfonic, axit
carboxylic, hodc axit phosphonic, ¢ thé dugc khir proton héa bang bazo thich hop va
mudi duoc tao ra. Theo cach khac, nhom amin c6 thé dugc proton hoa bang axit thich
hop dé tao ra mudi amin. Dang mudi ¢ thé mang mot dién tich, hai dién tich hodc
tham chi ba dién tich, va khi nhidu hon mot ion déi ¢6 mat, thi m&i mot ion ddi c6 the

gidng hodc khac véi mdi mot trong s6 cac ion doi khac.
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Theo khia canh khac nita, sang ché dé cap dén phuong phap do dd loc cu
than (GFR) ¢ bénh nhan cAn duoc do. Phuong phap bao gdm buéc dua vao bénh nhin
hop chat pyrazin, hodc mudi duge dung ctia nd, do mirc phat huynh quang qua da &
bénh nhan trong mot thoi gian, va x4c dinh GFR ¢ bénh nhéan néu trén. Thoi gian dugc
sir dung dé xac dinh mot 1An do GFR duy nhat dugc goi l1a ctra s6 thoi gian do trong
ban mo ta ndy. Trong nhiéu tinh hudng, trén 1am sang t8t hon can phai danh gia GFR
thoi gian thuc theo thoi gian. Do dd, theo mdt sb khia canh cta sang ché, nhidu danh
gia GFR lién tiép dugc cung cép. Theo mot sb khia canh, cac udc doan cua nhiéu danh
gia GFR lién tiép dugc cung cép sau khi ding mot lan chét danh diu. Khoang thoi
gian tdng cong ma céc s6 do GFR dugce cung cap trong thoi gian nay sau lidu tiém don
s& dugc goi 12 thdi gian thong bao lidu tiém don. Theo mét s khia canh, c6 sy chong
chéo thoi gian giita cac cira sd thoi gian do. Trong céc trudng hop nay, khoang thoi
gian ma tai d6 GFR dugc thong béo (khoang thoi gian thong béo) khong nhét thiét
gibng nhu cira s6 thoi gian do. Vi du, theo mdt phuong an, cac cira s6 thoi gian do lién
k& chdng chéo t6i 50%, va khoang thdi gian thong béo 1a mot nira ciia cira s thoi gian
do. Theo mot s6 khia canh, cac ctia sb thoi gian do c6 do dai thay dbi. Theo mot
phuong 4n wu tién, néu nhur céc ctra s6 thoi gian do lién ké vé thoi gian c6 do dai khac
nhau, thi khoang thoi gian chdng chéo dugc lwa chon 13 50% cia clra sd thoi gian do
nho hon trong s hai cira sb thoi gian do. Theo mot s6 khia canh, GFR ctia bénh nhéan

duoc xac dinh stt dung hé thdng dwoc boc 16 & bat ky phan nao trong ban md ta nay.

Theo khia canh khac nita, cira s6 thoi gian do dugc hiéu chinh tu dong theo sb
do lién quan dén chit lugng tin hidu (sau day dugc goi la chuén do chét lugng (Quality
Metric)). Chuan do chét lugng c6 thé dwa vao sé lidu uée doan veé ty 1€ tin higu huynh
quang trén nhiéu (SNR), ty 1€ tin hiéu trén nén (SBR), cac hé muc do thich hop, hé s6
tuong quan, hodc tb hop bat ky clia cac yéu td nay. Theo mot khia canh, mot duong
duoc 18p khi 16n bidu d6 vé cudng dd huynh quang so véi thoi gian qua ctra s6 thoi
gian do (hodc theo cach tuwong duong, mot ham mi don dugc 1ap khit vao cudng do
huynh quang so v&i thoi gian). Su chénh 1éch gitta dudong so khép va dir licu (“sb du
didu chinh”) dwge sir dung dé luong tinh “nhidu”. Theo mdt khia canh, nhiéu 1a can
bac hai trung binh (RMS) cua sé du didu chinh. Theo khia canh khac, nhiéu Ia d¢ léch
tuyét d6i trung binh (MAD) ctia s du diéu chinh. “Tin hiéu” ¢6 thé duoc dinh nghia la
d6 16n ctia ham mii don xuét phat tir phuong thirc diéu chinh khit. Theo khia canh
khéc, tin hiéu duoc chon 14 su chénh 1éch gitta huynh quang dugc didu chinh tai thoi

diém bét diu va két thic cira s6 thoi gian do. Theo khia canh khéc, mirc tin hiéu huynh
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quang trude khi tiém dugce su dung dé x4c dinh “tin hiéu nén”, va SBR dugc tinh toan
bing cach chia tin hiéu nén thanh mtc tin hiéu. Khi sit dung SNR hoac SBR lam
chudn do chit lugng, ngudng t6i thidu c6 thé dugc x4c dinh va chi khi nao chuan do
chét luong vugt qua ngudng nay, thi sy diéu chinh khép sé duoc coi 1a ¢ gid tri cho
muc dich xac dinh GFR. Theo khia canh khc, sai s& dy tinh vé hang s thoi gian hogc
tée do duoc xac dinh bing phuong thirc diu chinh khit vao hé huynh quang doi voi
thoi gian dugc st dung lam chuén do chét lugng. Trong trudng hop nay, phuong thic
didu chinh khit ¢6 thé duoc coi 1a ¢6 gié tri chi khi chuin do chét Iugng tinh toan 1a
thép hon gia tri nguong xéc dinh truée. Theo mot s& phuong 4n khac, hang s6 thoi
gian hodc tbe do da didu chinh khit dugc xdc dinh 14 tin hiéu va sai s6 du tinh tir
phuong thurc didu chinh khit dugc xé4c dinh 13 nhiéu, va kiéu SNR nay dugc sir dung
lam chuén do chét lugng. Theo khia canh khac, hé sb twong quan dugc st dung lam
chuén do chét lvong. Phuong phép bét ky trong s6 cac phuong phap khac nhau da biét
trong linh vuc dé tinh toan hé sb tuong quan déu c6 thé dugc st dung, nhu hé sb twong
quan Pearson, hodc hé s6 twong quan phu hop. Theo khia canh khéc nita, t6 hop cia
cac chudn do chét lugng khéac nhau duge két hop thanh mot hé do duy nhét, hoic két
qua diéu chinh chi dugc xem 13 ¢6 gi tri cho muc dich x4c dinh GFR néu nhu tat ca

c4c chudn do chét luong lwra chon dugc chép nhan.

Theo khia canh khéc, ctra sb thoi gian do t5i thiéu dugc xac dinh, va chuén do
chét Tugng duge sir dung dé xac dinh xem 12 dé thong bao GFR hay dé kéo dai do dai
clia ctra s6 thoi gian do. Theo mdt phuong an nhu véy, do dai cua cua s6 thoi gian do
duogc tang 1én mot cach tu dong cho t61 khi chuén do chét luong dat t6i ngudng, ma tai
thoi didm d6 GFR duoc thong béo. Theo khia canh khéc, phuong thire diéu chinh khit
so bd duoc sir dung cho hé‘mg s6 thoi gian hodic tdc do, hodc GFR du doan va dugc st
dung d& hiéu chinh cira sb thoi gian do & d0 dai x4c dinh trude. Theo mot phuong én,
thosi gian do t5i thidu dwoc hiéu chinh 1a 60 phut, tai thdi diém dé phuong thic diéu
chinh khit dugc tién hanh va thu duoc gia tri luong tinh so bo vé GFR. Néu gia tri
luong tinh so b vé GFR tuong duong véi trén 75 mL/phut/1,73 m2, thi két qué duogc
thong bao cho ngudi sir dung va clra sO thoi gian do duge duy tri & 60 phut. Tuy nhién,
néu gia tri lwong tinh so bd vé& GFR thip hon 75 mL/phtt/1,73 m?, thi két qua khong

duoc thong bao cho ngudi sit dung va cira s6 thoi gian do dugc gia tang 1én 120 phut.

Theo khia canh khéc, thoi gian thdng bao lidu tiém don con lai duoc luong
tinh va cung cap cho ngudi st dung mot cach dinh ky. Co s6 dé lugng tinh thoi gian
thong bao lidu tiém don con lai c6 thé 1a SNR, SBR, hodc sai s6 diéu chinh khit lugng
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tinh, nhu c4c phuong phap mé ta & trén dé x4c dinh chuén do chat lvong, nhung chuan
do chat lugng duoc st dung dé xéac dinh ctra s6 thoi gian do va chudn do chat luong
duge sir dung dé xac dinh thoi gian thong béo lidu tiém don con lai c6 thé gibng nhau
hodc khac nhau. Theo mot sb khia canh, ngoai chuén do chat luong, hfmg s6 thoi gian
hoiic tée do suy giam huynh quang di diéu chinh khit dugc st dung dé luong tinh thoi
gian thong bao lidu tiém don con lai. Theo mot phuong 4n, hing s6 thoi gian suy giam
huynh quang di didu chinh khit va SNR duoc két hop dé du doan thoi gian thong bao
lidu tiém don con lai. SNR dugc chia ty 16 ndm trong khoang giita céc gia tri téi thiéu
va t6i da1a 0 va 1, va duoc nhan véi hing s6 thoi gian suy giam huynh quang. Sau do,
san pham duoc can dé dy doén thdi gian théng bo lidu tiém don. Yéu t6 ty 1¢ 12 mot
yéu té hiéu chuin dugc x4c dinh thong qua phan tich dit liéu dugc tap hop trude do
trong cic nghién ctru trén bénh nhan, dong vat, cac nghién ctru in vitro, nghién ctru mod

phong hodc su két hop bét k¥ ctia cac nghién ctu ndy.

Theo khia canh khéc nita, k§ thuét loc va/hoéc loai trit khoang loai bo dugc ap
dung véi dit lidu huynh quang truée khi diéu chinh khit bén trong cira so thoi gian do.
Vi du vé céc bo loc thich hop bao gém: b0 loc boxcar, bd loc ham dap ung vo han, bd
loc trung vi, bd loc trung binh cit. Vi du vé phwong phép loai trlr khoang loai bé bao
gOm tht ca cac chuan do chét lugng md ta & trén, nhung duge ap dung cho tap hop con

cua ctra soO thoi gian do.

Theo mdt s6 khia canh, chudn do chéat lugng dugc tinh toan tr nidng lugng
phat thai do duoc cua chit danh ddu ¢ dang ham cua thoi gian theo cira s6 thoi gian
do. Chudn do chét luong c6 thé dugc st dung dé xéac dinh xem c6 can théng bao vé
GFR d3 tinh todn hay khong. Theo cac khia canh khéc, chuén do chét lugng dugc st
dung dé quyét dinh xem c6 m& rong clra s6 thoi gian do hay khong. Vi du, cira sO thoi
gian do co thé dugc tu dong mé rong cho t6i khi chudn do chét luong vuot qua

ngudng xac dinh trude, ma GFR duoc thong bdo tai thoi diém nay.

GFR chudn héa theo kich thuéc co thé bénh nhan duge xac dinh bang cach
didu chinh khit ning lugng phat thai do dugc cta chit danh dau & dang ham cia thoi
gian theo cira sb thoi gian do v6i thong s& suy giam. Theo mdt sd khia canh, thong 5O
suy giam nay 12 hing s6 tbc do (hodc nguoc lai véi nd, duge goi 1a hang s6 thoi gian)
tir phuong thtrc didu chinh khit ham md don. Theo mét sb khia canh, do dich chuyén
ctia ham didu chinh khit duoc c6 dinh & 0; theo céc khia canh khéc, d6 dich chuyén 1a
s6 hang bién dbi trong diéu chinh khit; theo cac khia canh khac nita, do dich chuyén co
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duoc ¢b dinh hodc cho phép thay doi hay khong phu thudc vao sy danh gi so bd cua
thong sé suy gidm. Ctra sb thdi gian do dugc chon dé bit ddu sau khi chat danh dau da
dugc can bang & trong co thé, trong thoi gian khi sy suy giam cuong do phét thai do
d6 thanh thai than cua cht danh diu. Hang sb tdc do diéu chinh khit duoc nhan voi do
dbc hiéu chuén dé x4c dinh GFR chudn héa theo kich thudc co thé bénh nhéan. Do dbc
hiéu chudn duoc x4c dinh thong qua phén tich dit liéu dugc tap hop trude do trong céc
nghién ctru trén bénh nhén, dong vat, cac nghién ctru in vitro, nghién ctru mé phong

hodc su két hop bat ky clia cdc nghién ctru nay.

Vi kich thudc co thé ctia bénh nhan c6 thé anh huéng dén sy danh gia chic
nang hoat dong cua than, nén theo mot sb khia canh, hé do kich thudc co thé dugc st
dung dé chuan hoa sy tinh todn GFR @& cai thién hon nita phép do. Theo mot s6 khia
canh, hé do kich thude co thé dugc st dung dé chuin hoa GFR 12 dién tich bé mit co
thé (BSA). Theo cac khia canh khéc, hé do kich thuée co thé 14 thé tich phan b6 (Va)
cta chat danh dau.

Céc phuong phép va hé théng boc 10 ¢ diy cling cho phép gidm sat GFR thoi
gian thuc & bénh nhan. Ngoai ra, nhidu phép do hodc x4c dinh GFR c6 thé dugc tién
hanh bé“mg viéc dua vao mat 14n chét danh diu. Theo mot s khia canh, phép do GFR
riéng biét dugc xac dinh sau khi dua vao chit danh diu. Theo céac khia canh khéc, c4c
phép do GFR duoc xé4c dinh sau khi ding chét danh dau, tao ra xu huéng GFR thoi
gian thyc. Theo mot s6 khia canh nhu vay, viéc lugng tinh dugc cung cép vé thoi gian
con lai ma trong thoi gian nay ndng do con lai cua chit dénh déu s& con du dé tiép tuc
xac dinh GFR.

Theo khia canh khéc nita, sang ché d& cap dén phuong phap do do loc cau
than (GFR) & bénh nhén can dugc do. Phuong phap bao gdm budc dua vao bénh nhan
hop chat pyrazin, hodc mudi duoc dung ctia n6, do mirc phat huynh quang qua da &
bénh nhan qua ctra s6 thoi gian do, va x4c dinh GFR ¢ bénh nhan néu trén. Theo mot
sb khia canh, GFR ctia bénh nhéan duoc xéc dinh sir dung hé thong dugc boc 16 & bét
ky phan nao trong ban mo ta ndy.

Theo khia canh khac nita, sang ché dé xuit phuong phép xéac dinh GFR & bénh
nhan cin duge x4c dinh. Phuong phap bao gdm budc dua vao bénh nhan hop chat ¢6
cong thuc I, hodc mudi dugc dung ctia n6, hodc ché phém phéi ché duoc dung ciia no,
do ndng dd cia hop chat c6 cong thitc T & bénh nhan qua cira s6 thoi gian do, va xéc
dinh GFR ¢ bénh nhan néu trén.
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Theo mot sb khia canh va ciing tham chiéu phuong phap néu trén, viéc do
ndng do ciia pyrazin bao gdm viéc gidm sat su phat huynh quang qua da ¢ bénh nhan.
Theo khia canh khac nira, viéc do ndng do clia pyrazin bao gdm bude lay cac phan
mau tir bénh nhan va do ndng do ciia pyrazin bang phuong phdp HPLC hodc cac
phuong phép khéac da biét trong linh vuc. Vi du, pyrazin c6 thé sép nhép vao chat dong
vi phéng xa ma chét nay co thé dugc dinh lugng. Theo mot khia canh khéac nira, viéc
do ndng do ciia pyrazin c6 thé bao gdm bude thu thip nuéc tiéu cha bénh nhan trong
mot thdi gian dé xéc dinh tdc do trong d6 than dio thai hop chét ra khoi co thé bénh
nhan.

Theo mdt khia canh khéc nita va van tham khao phwong phap néu trén, noéng
dd cta pyrazin ¢ bénh nhan dugc gidm sat bang sy phat huynh quang qua da. Phuong
phép nay c¢6 thé bao gdm bude cho thiét bi y té tiép xtc v6i da clia bénh nhan trong dé
thiét bi y t& nay dugc céu hinh dé gy ra phan Gng huynh quang & hop chét c¢6 cong
thirc I, va phat hién phéan tmg nay. Thiét bi y té c6 thé tiép xtc v6i da cta bénh nhan &
vi tri thich hop bét ky. Céc vi tri déc trung da biét 1a thich hop d6 13 xuong trc, xuong
tic dudi, co nguc 16n, tam gidc cham, trdn, cim, hong trén, va hong dudi. Cac vi tri
khéc trén bénh nhan c6 thé dugc st dung khi duge x4c dinh theo su tién 191, kiéu dang
thiét bi y t& va/hodc su can thiét vé y mit y hoc. Theo mot s6 khia canh, phuong phép
nay st dung hé thong dugc boc 10 & phan bét ky trong ban md ta ndy.

Theo mot khia canh vé& phuong phap néu trén, thiét bi hién thi duge st dung
dé nhic ngudi sir dung gin bd cam bién tai mot hoge nhidu vi tri cu thé trén co the.
Theo mdt phuong 4n nhu vay, giao dién giao dién man hinh cam Gng dugc st dung, va
ngudi sir dung duge huéng dan cham vao phan thé hién vi trf trén co thé ma bd cam
bién dugc gén 1én vi tri d6, dé di chuyén sang budce tiép theo trong qua trinh cai dat do.
Diéu nay c6 loi ich ngin can viéc dat cam bién trén céc vi trf co thé ma khong phu hop

hodc tdi uu héa viéc xac dinh GFR.

Theo khia canh khéac, buédce tiép theo hiéu chinh cac muc hiéu suét nguén sang
va céc mirc khuéch dai do. Theo mot khia canh nhw vy, ca mirc khuéch dai phat hién
va mic ngudn sang ban d4u duoc hiéu chinh ¢ trang thai thap va sau d6, muc ngudn
sang duoc gia ting lién tuc cho t6i khi dat t6i muc tin hig¢u dich. Theo mot phuong an,
ngudn sang 12 ngudn kich thich d6i véi chat GFR huynh quang, va dong dién 6 ngudn
duoc gia tang cho t6i khi dat duoc tin hiéu huynh quang dich hodc dat t6i dong t6i da
xé4c dinh truéc. Trong trudng hop dat t6i dong ngudn tdi da nhung khong dat dugc

-2



37284

mtic tin hiéu huynh quang mong mudn, thi do khuéch dai phét hién dugc gia tang lién
tuc cho toi khi dat dugc tin hiéu huynh quang dich hodc dat t6i sy hiéu chinh do
khuéch dai phat hién t6i da.

Theo mét sé khia canh, viéc do phan xa khuéch tin cta da dugc tién hanh
ngoai viéc do sy phat huynh quang cua da va chit GFR. Theo cé4c khia canh nay, tin
hi€u phan xa khuéch tan c6 thé duge st dung dé xé4c dinh hiéu suét nguén t8i wu va
mirc khuéch dai phat hién t8i wu. Theo céc khia canh khac, viéc do phan xa khuéch tan
duoc tién hanh trong cac dai bude song kich thich va phét thai ctia chdt GFR huynh
quang. Theo céc khia canh nay, viéc hiéu chinh cac murc ngudn LED va d khuéch dai
phat hién ¢6 thé duoc tién hanh bing cach st dung phan xa khuéch tén thay cho muc
tin hiéu huynh quang dé huéng dan didu chinh. Theo mot khia canh nhu vy, cac murc
dich hoic tin hiéu phan xa khuéch tin nam trong khoang giita 15% va 35% clia mitc
tin hiéu ma tai d6, cAc hidu (mg bdo hoa phat hién hoic khuéch dai dugc quan sét thay.
Diéu nay cung cap thong khoang cho cac dao dong tin hiéu ma co thé két hop véi sur
van dong cia bénh nhan hodc sy thay dbi vét I khac. Céc phuong thire da mo ta dé toi
uu héa cong suét nguén sang va’/hodc do khuéch dai phat hién c6 loi thé & chd, céc
phuong thirc nay cung cip cac phuong tién bu cho nhiing su thay db6i sinh ly gitta cac
bénh nhan khéac nhau hodc gifra cac vi tri khac nhau trén co thé trén cfmg bénh nhan.
Theo mot khia canh, yéu td co ban ma duge bu 1a ham lugng melanin cta da. Cac yéu
t6 sinh 1y khac ma cé thé doi hoi can dugc bu bao gém ham lugng méu, ham lugng
nudc, va su tan xa bén trong thé tich md ma duoc chét van vé mit quang bdi cam bién.
Theo khia canh khac, néu cac dich tin hiéu mong mudn khong dat duoc, thi nguoi s
dung dugc ngin chin khong thuc hién phép do nita. Theo cach nay, viéc thong bao két

qué khong chinh xéc dugc ngén chan.

Mot khi did dat t6i cac mure tin hi€éu mong mudn mot cach thanh cong, theo
khia canh khéc, tin hiéu co s& dugc ghi lai. Theo mot khia canh nhu vay, do 4n dinh
ctia muc co 56 duge dénh gia, nhu bing cach lam thich hop do doc véi tin hiéu theo
thoi gian, va mtc co s& khong dugc chdp nhén 13 c6 gid tri trir khi do ddc theo thoi
gian & dudi ngudng xac dinh trude. Theo mot sb khia canh, thiét bi hién thi huéng dan
ngudi st dung khong tién hanh viéc ding chét danh du cho tdi khi da dat dugce muc
co s& 6n dinh. Theo cach nay, viéc do dugc ngan chin néu nhu bd cam bién chua duoc
dinh vi hoac dugc gén mot cach chinh x4c. Ngoai ra, ngudi sit dung co thé dugc ngin
chin khong tién hanh phép do néu nhu chit danh du tir 1an tiém truée d6 con chua

duoc thanh thai ra khoi co thé t6i mac d6 mong mudn.

-23-



37284

Mot khi dat dugc mutc co s¢ 6n dinh, theo khia canh khéc vé phuong phép néu
trén, chit danh ddu dugc tiém vao trong khoang mach ctia bénh nhén. Viéc dua vao
chét danh ddu duogc phat hién mot cach ty dong & dang gia ting nhanh chong sy phat
huynh quang qua da cta bénh nhéan khi dugc do bing mot hodc nhidu cam bién.
Ngudng xéc dinh trudce dbi véi ty 1& thay dbi, su thay doi tin higu tuyét dbi, hoic su
thay dbi tin hiéu twong déi c6 thé duge st dung cho muc dich nay. Viéc phat hién chét
tw dong ¢6 thé dugce thong béo t6i ngudi st dung trén thiét bi hién thi, nhu b giam sat
man hinh cdm tng. Theo khia canh khéac, mot khi chét danh ddu duogc phét hién, mot
ngudng khac duge st dung dé xéc dinh xem lidu chit danh déu c6 mat du dé khoi day
phép do GFR hay khong. Theo m{t khia canh nhw vy, cdc phép do huynh quang
(Fdo) va phan xa khuéch tan (DR) duoc két hop theo cach 1am giam tic dong cua su
thay dbi sinh 1y 1én két qua két hop (sau ddy goi 1a huynh quang ndi tai hoic IF), sao
cho, vi du, su tac dong cua mau sdc da 1én phép do duge bu. Sau d6, luong chit danh
dAu diy du duoc dénh gia bing céch so sanh IF véi ngudng xac dinh trudce. Theo mot

s6 khia canh, IF duoc x4c dinh bang cach sir dung cong thirc c6 dang:

IF = fdo Phuong trinh (1)

- kex ppkem
DRex”DRem DRem,ducyc loc

trong d6, cac chi s6 duéi trén céc sb hang DR d& chi cac s6 do dugc tap hop
trong cAc dai bude séng kich thich (ex) va phét thai (em) chat danh ddu, v6i ca hai bo
phat hién da loc va chua loc, va céc chi sb trén & cac s6 hang DR 1a céc hé sO higu
chudn ma c¢6 thé duoc xac dinh thong qua viéc phan tich dir liéu duoc tap hop trudce
trong cic nghién ciu trén bénh nhan, dong vat, in vifro, cac nghién ctrtu md phong
hodc su két hop bat ky clia cac nghién ciru ndy. Theo cach nay, néu nhu chat danh dau
khong ddy du da duoc ding cho sy danh gi4 GFR chinh xac, thi chuyén gia y € tién
hanh phép do c6 thé dugc tao co hdi dé dua vao chit danh déu bd sung hogc dinh chi
phép do.

Mot khi chit danh dAu da dugc dua vao, theo khia canh khéc, su can bang chét
danh d4u vao trong khoang ngoai bao dugc giam sat. Theo mot khia canh, cira s6 thoi
gian do khong khoi dAu cho téi khi ctra sd nay da dugc xéac dinh rang, sy can bang 1a
hoan todn dy di. Phuong thirc didu chinh khit vio ham mi c6 thé dugc sir dung dé
dénh gi4 tién trinh can bing. Vi dy, sy thay doi vé cudng d huynh quang theo thoi
gian ¢6 thé duge diu chinh khit v6i him mii don, va chi mot khi hing s6 thoi gian
diéu chinh khit dn dinh, thi sy c4n bing mé&i dugc cho 13 hoan thanh. Theo mot khia
canh nhu vdy, viéc luong tinh hoat dong vé khi nao thi lin x4c dinh GFR dau tién tro
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nén cé gia tri dugc cung cép cho ngudi sir dung. Theo khia canh khéc, nguoi st dung
dwoc ngan chan khong tién hanh pha do cho t6i khi va trir khi da dat dugc sy can bang
day di. Theo mot khia canh nhu vay, thoi gian can bang duge so sanh v6i ngudng xac
dinh trudc, va néu thoi gian can bang vuot trén ngudng, thi nguoi s dung dugc ngén
chin khong tién hanh xéc dinh GFR. Theo cach nay, néu nhu cam bién duge dinh vi &

vi tri ma ¢6 su trao doi kém véi hé tudn hoan, thi viéc danh gia GFR dugc ngan chan.

Theo mdt s khia canh, khoang thoi gian thong bdo, cira s6 thoi gian do,
va/hoic thoi gian théng béo lidu tiém don dugc dua vao sy danh gid y hoc riéng biét
dang duoc tién hanh va do d6, ¢6 thé thay ddi. Vi du, dbi v6i bénh nhan bi suy than
man tinh, vide xac dinh GFR duy nhét ¢6 thé 1a di. Tuy nhién, doi v6i bénh nhan bi
hodc ¢6 nguy co bi suy than cap tinh, thi viéc danh gia thoi gian thuc hodc chiéu
huéng GFR c6 loi thé tiém tang t6t. Theo mot sO khia canh, khoang thoi gian thong
béo néu trén s& x4p xi 1a 15 phut. Theo cac khia canh khéc, khoang thoi gian thong bao
néu trén s& xap xi 1a 30 phit, xap xi mot giv, xAp xi hai gid, x4p xi ba gio, Xap xi nim
gio, xép xi tAm gid, xép xi 10 gio, xép xi 12 gio, xap xi 18 giv, x4p xi 24 giv, xap xi
36 i, xAp xi 48 gid, xAp xi 72 giv, xAp xi 96 gidy, hodc xap xi 168 gid. Theo mot s
khia canh, khoang thoi gian thong bao sé& nam trong khoang gifta 15 phut va 168 gio.
Theo mdt s6 khia canh, thdi gian thong bao lidu tiém don s& dugce dya vao chu ky ban
thai ctia hop cht pyrazin. Chu ky ban thai néu trén ¢6 thé dugc xé4c dinh truée ¢ bénh
nhan néu trén, dugc lugng tinh dua vao tinh trang vé y hoc ctia bénh nhan nay, hodc
dwoc x4c dinh theo phuong thirc qua da st dung cac phuong phip dugc md ta & day.
Theo mét sd khia canh, thoi gian théng bao lidu tiém don néu trén 1a mot chu ky ban
thai, hai chu ky ban thai, ba chu ky ban thai, bdn chu ky ban thai, ndm chu ky ban thai,
sau chu k¥ ban thai, tim chu ky béan thai, hodc mudi chu ky béan thdi. Thoi gian thong
bao lidu tiém don tdi da 14 thoi gian sao cho pyrazin khong con ¢ thé phét hién dugc
nita trong dong mau cta bénh nhan. “Khong thé phét hién dugc” nhu dugce st dung &
day nghia 13, nong do cua pyrazin khong con c6 thé phat hién dugc nita bang phuong
phép duge sir dung dé tién hanh xac dinh. Trong mot s6 tinh hudng, khi mitc phat hién
ctia dung cu khién cho viéc phét hién rat kéo dai (vi du, trén mot tudn), thi “khong the
phat hién dugc” nghia 13, mtc ndng do da roi xudng thap hon 0,39% (ttc 14, tam chu
ky bén thai). Theo khia canh khéac nita, khoang thoi gian thong bao nim trong khoang

giita x4p xi 1 va 168 gio va tAt ca luong gia mot gid nAm trong khoang do.

Tuong tu, ctra sb thoi gian do c6 thé thay ddi theo nhu cau vé& y hoc riéng bit

cua bénh nhan va do do, cd thé thay d6i. Theo mdt sb khia canh, ctra s6 thoi gian do 1a
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xép xi 15 phut. Theo c4c khia canh khac, cra sb thdi gian do néu trén s& 12 xap xi 30
phut, xap xi mot gio, xép xi hai gid, xap xi ba gio, xap xi nim gid, xap xi tam giov, Xap
x1 10 gid, xAp xi 12 gid, x4p xi 18 giv, xAp xi 24 gio, xap xi 36 gio, xap xi 48 gio, xap
xi 72 gio, xép xi 96 gio, hodc Xép xi 168 gio. Theo mot s6 khia canh, ctra s thoi gian
do nim trong khoang gitta 15 phut va 168 gid. C6 thé c6 mot hode nhiéu cira s thoi
gian do trong mdi mot thoi gian thong béo lidu tiém don. Theo mot s6 khia canh, thoi
gian thong bao lidu tiém don dugc chia thanh nhiéu cira sb thoi gian do, trong d6 moi
mdt ctra sb thoi gian do 1a gidng nhau. Theo khia canh khéc nita, thoi gian thong bao
lidu tiém don dugc chia thanh nhidu ctra sb thoi gian do, trong d6 mdi mot cira s6 thoi
gian do dugc lwa chon doc 14p vdi nhau va c6 thé gidng hodc khéc véi cac cira 56 thoi

gian do khac.

Céc phuong phap va hé théng boc 16 & day c6 loi thé didu chinh tu dong doi
v6i ham lugng melanin trong da, sao cho viéc x4c dinh GFR 14 chinh x4c di v6i nhiu
kidu da va mirc do séc td. Thang diém Fitzpatrick 1a mot so dd phan loai s6 ddi véi
mau sic da ngudi. Thang diém ndy dugc thira nhén rong rai 1a mot cong cy hiru dung
trong nghién ctru da vé sic t§ da ngudi. Piém ghi nam trong khoang tir typ I (da rat
dep vé6i luong sic td tdi thiéu) dén typ VI (sdc t6 ddm va mau nau dam). Hé théng va
cac phuong phap boc 10 & day thich hop dé st dung véi tt ca 6 loai sic t6 da trén
thang diém Fitzpatrick. Cu thé, cac hé thdng va phuong phap bdc 19 & day thich hop dé
sir dung véi sic to da thudc typ I, typ IL typ IIL, typ IV, typ V va typ VL

Theo khia canh khéc nita, pyrazin duoc két hop véi it nhat mét ta duge dugc
dung. T4 duogc duge dung néu trén dugc lua chon tir nhom gém dung moi, chét didu
chinh do pH, chit dém, chat chéng oxy hoéa, chat lam thay ddi d9 truong, cht diéu
chinh tinh thim théu, chit bio quan, cht khang khuén, chét on dinh, chét diéu chinh
d5 nhét, chét hoat dién va td hop céc chat nay.

Dung mbi dugc dung c6 thé 1a dung dich dang nuéc hodc khong & dang nude,
huyén pht, nhii tuong, hodc td hop thich hop cua ching. Vi du khéng gi¢i han vé dung
méi khong & dang nudce la propylen glycol, polyetylen glycol, dau thyc vét nhu dau
oliu, va cac este hitu co c6 thé tiém dugc nhu etyl oleat. Vi du vé chit mang dang nu6c
14 nuéce, dung dich rugu/nudce, nhil twong hodc huyén pht, bao gdbm mai trudng nudce
mudi va mbi trudng dém.

Theo céach vi du va khéng gi6i han, cac dung dich dém duoc dung bao gém

axetat, benzoat, carbonat, xitrat, dihydro phosphat, gluconat, glutamat, glyxinat, hydro
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phosphat, lactat, phosphat, tartrat, Tris-HCI, hodc t6 hop cua chung c6 do pH nam
trong khoang gifta 4 va 9, tét hon nim trong khoang giita 5 va 8, tot nhit ndm trong
khoang gitta 6 va 8, ddc biét tdt nhat ndm trong khoang gitra 7,0 va 7,5. Theo khia
canh khac nira, d6 pH nim trong khoang gifta 6,7 va 7,7. Cac dung dich dém khac,
nhu da biét trong linh vuce, c6 thé duogc lua chon dua vao dang mudi cu thé cha dan
Xuét pyrazin dugc diéu ché hodc tmg dung y hoc cu thé. Dung dich dém dugc uu tién

12 mudi dém phosphat & do pH sinh Iy (x4p xi 7,2).

Vi du vé& chat 1am thay dbi do truong 1a glyxerol, sorbitol, sucroza hodc tbt
hon 1a natri clorua vi/hoic manitol. Vi du vé chét didu chinh do nhét bao gdm
bentonit, canxi magie silicat va tuong tu. Vi du vé chat pha lodng bao gdm etanol,
metanol va tuong tw. Vi du vé chat khang khudn bao gdm benzalkoni clorua, benzetoni
clorua, etylparaben, metylparaben va tuong tu. Vi du vé chat diéu chinh tinh tham théu
bao gém aminoetanol, canxi clorua, cholin, dextroza, dietanolamin, dung dich Ringer
lactat, meglumin, kali clorua, dung dich Ringer, natri bicarbonat, natri clorua, natri
lactat, TRIS, hogc td hop cta chiing. Céc vi du nay chi dé minh hoa va khong dugc du

dinh gi6i han pham vi ciia sang ché.

Ciing duoc boc 16 & day 1a phuong phap danh gia chirc ndng than ¢ bénh nhan
can dugc danh gia, phuong phép nay bao gdm budc ding hop chit c6 cong thire 1,
hodc mudi duge dung ctia nd, hodc ché phém phéi ché dugc dung cua né, cho bénh
nhan, cho bénh nhan tiép xtic v6i bic xa dién tir bing cach d6 khién cho nang luong
phd phat ra tir hop chat ¢6 cong thie I néu trén, phat hién nang lugng phd dugc phat ra
tir hop chét, va danh gi4 chttc nang than clia bénh nhén dwa vao nang lugng phd phat

hién duoc.

Theo mdt sd khia canh, hop chét c6 cong thic I khong duge chuyén héa bai
bénh nhan; thay vao d6 n6 dugc dao thai hoan toan thong qua sy bai tiét & than khong
can chuyén héa (vi du, khong c6 qué trinh oxy héa, glucuronit héa hodc qua trinh lién
hop khéc). Theo mot s6 khia canh, it nhit 95% hop chat c6 cong thirc I khong duge
chuyén héa boi bénh nhan truée khi bai it & than. Theo mot sb khia canh, it nht
96% hop chit ¢6 cong thire T khong dugc chuyén hoa boi bénh nhén trude khi bai tiét
& than. Theo mot sb khia canh, it nhit 97% hop chét c6 cong thirc I khong duge
chuyén héa bai bénh nhan trude khi bai tiét & than. Theo mot sd khia canh, it nhat
98% hop chit ¢6 cong thire T khong duge chuyén héa boi bénh nhan trude khi bai tiét
& than. Theo mot s khia canh, it nhit 99% hop chét c¢6 cong thirc 1 khong duge

-27-



37284

chuyén héa boi bénh nhén trude khi bai tiét & than. Theo mdt sé phwong 4n, hop chat
néu trén dugc dao thai hoan toan béi bénh nhan trong thoi gian ngan hon thoi gian xac
dinh trudc. Theo mot s6 khia canh, dénh gia chitc ning thin & bénh nhan ciing ¢ thé
bao gdm bude xac dinh GFR & bénh nhan.

Pyrazin c¢6 thé dugc ding theo phuong phéap thich hop bét ky. Phuong phap sé
dua vao nhu ciu véy té ctia bénh nhan va duoc lwa chon boi chuyén gia y té dung
pyrazin hodc thuc hién phuong thirc. Vi du vé cac phuong phép ding bao gdm, nhung
khong bi giéi han ¢, phuong phap dung theo dudng qua da, dudng ubng, duong ngoai
tiéu hoa, duong dudi da, dudng rudt hodc dudng tinh mach. T6t hon hop chét pyrazin
s& dugc dung theo dudng tinh mach hodc duong qua da. Theo mot s6 phuong an,
pyrazin dugc ding thong qua phuong phép tiém nhanh lugng 16n tinh mach mot lan.
Theo phuong an khac nita, pyrazin dugc dung bang nhiéu liéu tiém nhanh lugng 16n
tinh mach. Nhu duoc sir dung & day, ca hai duong xuyén da va qua da dé chi viéc dung

qua da cia bénh nhén va duge sir dung thay doi 1an nhau dugc.

Nhu duge st dung & diy, “dung theo duong ti€éu hoda” dé chi phuwong phap
dung bét ky d& phan phdi thudc truc tiép hodc gian tiép cho bénh nhan st dung dudng
tiéu hoa. Vi du vé& phuong phép ding theo dudng tiéu héa bao gdm, nhung khong bi
gi6i han ¢, duong uéng, dudi ludi, miéng ma va tryc trang. Nhu duoc stir dung & day,
“dung theo dudng ngoai ti€u hoa” dé chi phwong phép dung bét ky d& phan phéi thudc
truc tiép hodc gidn tiép cho bénh nhan bang cach tiém hogc truyén. Vi du vé phuong
phap dung theo duong ngoai tiéu hoa bao gdm, nhung khong bi gi¢i han &, tinh mach,

dong mach, trong da, qua da, dudi da va trong co.

Ciing dugc boc 16 & dy 1a ché phim dung theo dudng ngoai tiéu hoa 6n dinh
chtra dan xuét pyrazin c6 cong thic I va tac nhan dém dugc dung. Ché pham c6 do
truong thich hop dé dung cho bénh nhéan theo duong ngoai tiéu héa. Do truong cua ché
pham ding theo dudng ngoai tiéu hoa cé thé duoc diéu chinh st dung chét didu chinh
do truong nhu dugec mo ta & phan khic trong ban mo ta nay. Ché pham c6 d6 pH thich
hop dé dung cho bénh nhan cn ding va c6 thé dugc diéu chinh sir dung dung dich
dm hodc chét didu chinh do pH khac nhu dugc md ta & phan khac trong ban md ta
nay. Ché phim c6 do thdm théu thich hop dé dimg cho bénh nhén can ding, va do
thAm théu cta ché phadm c6 thé dugc diéu chinh st dung chét diéu chinh d6 tham thau
nhu dugc mo ta & phan khac trong ban md ta nay. Ché phdm dugc déng gbi trong do

chira gén kin va dugc cho tién hanh vo khuén giai doan cudi dé giam thieu hogc loai
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trir ganh nang chi phi v& vi sinh vét ctia ché pham phdi ché. Ché phdm 6n dinh di voi

su phan hiy va cac phan tmg hdéa hoc bét loi khéc va c6 thoi han st dung duge dung.

“On dinh”, nhu duoc sir dung & day, nghia 1 gilt nguyén ¢ trang thai hodc tinh
trang ma thich hop dé ding cho bénh nhan. Ché phim phdi ché theo sang ché nay
dugc phat hién 1a 4n dinh khi dugc gift & nhiét do trong phong trong thoi gian it nhét
12 thang, va thuong on dinh & nhiét dj trong phong trong 12 dén 24 thang.

Ché phim “v6 khuan”, nhu dugc st dung ¢ ddy, nghia 13 ché pham ma da
dugc dua vé trang thai vo khuan va sau d6 khong dugc tiép xtic v6i sy 1ay nhiém vi
sinh vat, tire 1a dd chira gitt ché phAm vo khudn khong bi hu ton. Cac ché pham vo
khudn thuong duge didu ché boi cac nha san xuét duoc phdm tuan thi theo cac quy
dinh vé thuc hanh san xudt t6t hién tai (“cGMP”) cua co quan thuc phém va dugc
pham Hoa Ky (the U.S. Food and Drug Administration). Theo mdt s6 khia canh, ché
phim dugc déng g6 trong dd chira vo khuan bing nhiét. D chira ¢6 thé 1a do chira bt
ky thich hop dé sir dung trong co s&' y té, vi du bao gém, nhung khong bi gidi han 6,

lo, 6ng, tdi, chai va bom tiém.

Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm c6 thé & dang ché phdm vo khudn, sin sang
dé st dung dé dung theo dudng ngoai tiéu hoa. Diéu nay tranh duoc su bt tién pha
lodng ché pham c6 dic dung theo dudng ngoai tiéu hoa vao trong dich pha loang tiém
truyén trude khi truyén hodc tiém, cling nhu giam dugc nguy co nhiém vi sinh vat
trong qua trinh xir Iy v khuin va sai sd bét ky trong tinh todn hodc pha lodng. Theo
cach khac, ché pham c6 thé 14 ché phim ran dugc pha lodng trudc khi dung cho bénh
nhan.

Dugc phdm vo khuan dang nudce boc 10 & day 1a thich hop dé dung theo duong
ngodi tiéu héa cho bénh nhéan can sir dung. Vi dy, ché pham c6 thé dugc dung & dang
tiém nhanh luong 16n hodc truyén tinh mach. Cac dudng thich hop dé dung theo
dudng ngoai tiéu hoa bao gém tinh mach, dudi da, trong da, trong co, trong khép va
nodi tay mac. Ché pham sén sang dé dung boc 10 & day t5t hon duoc dung bang cach
tiém nhanh luong 16n. Theo mét s phuong 4n, ché pham thich hop dé phan phéi qua
da vio trong biéu bi hodc chn bi cua bénh nhan. Phuong phap va thiét bi phan phéi
qua da 13 da biét trong linh vuc va st dung nhiéu phuong phép dé phan phdi duge
phim cho bénh nhan.

Dugc phim v6 khudn dang nudc duge phdi ché két hop v6i mot hodc nhieu ta

duoc duge dung nhu duge théo lusn & phan khac trong ban mé ta nay. Dugc pham vo
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khuén dang nudc dugc phdi ché sao cho thich hop dé dung cho bénh nhén can sir
dung. D6 truong, dd thdm théu, do nhét va céc thong s6 khac ¢6 thé dugc diéu chinh

st dung céc chat va phuong phap nhu dugc mo ta & phan khéc trong ban mo ta nay.

Theo khia canh khac nira, boc 10 & day dé xuét duogc phﬁm vo khuin dang
nuGe dé ding theo dudng ngoai tiéu héa. Ché phdm chira tir khoang 0,1 dén 50 mg/mL
hop chét pyrazin c6 cong thic 1. Ché pham ciing chta tir khoang 0,01 dén 2 M chét
dém nhu dugc bdc 10 & phin khac trong ban md ta ndy. Ché pham ciing chia ti
khoang 0 — 500 mg/mL chét didu chinh do thdm thiu va tir khoang 0 — 500 mg/mL
chét didu chinh d¢ truong. Duge phdm v khuin dang nude tiy ¥ cling ¢6 thé chira
mot hodc nhiéu ta dugc dugce dung bd sung. Vi du vé ta dugc duoc dung co thé duoc
lua chon tir nhém gém dung mai, chit diéu chinh do pH, chit dém, chét chdng oxy
héa, chat lam thay déi do truong, chat didu chinh do thdm théu, chét bao quan, chat
khéng khudn, chét én dinh, chit diu chinh do nhét, chat hoat dién va to hop cia

chung. Vi du cu thé vé ta duoc duoc boc 10 & phén khéc trong ban mo ta.

Hop chét pyrazin dugc st dung trong dugc pham v khuén dang nuéce 12 hop
chét bat ky duge boc 16 & day. Vi du cu thé bao gdm, nhung khong bi gi6i han &, tit ca
c4c hop chét trong phan vi du. Mot hop chat vi du duoc wu tién 1a (2R,2'R)-2,2'-((3.6-
diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl))bis (axit 3-hydroxy-propanoic) ma hop
chét nay 13 phan tir duge minh hoa trong vi du 12 (cling dugc nhén dang 1a MB-102
hodc 3,6-Diamino-N2,N5-bis (D-serin)-pyrazin-2,5-dicarboxamit).

Do pH cla dugc phim vo khudn dang nudc 1a thich hop dé ding cho bénh
nhan. Theo mot sb khia canh, d6 pH nam trong khoang giita 4 va 9, tdt hon ndm trong
khoang giita 5 va 8, tot nhat nim trong khoang giita 6 va 8, dac biét t6t nhat ndm trong
khoang gitta 7,0 va 7,5. Theo khia canh khac nita, 40 pH nam trong khoang gitta 6,7

va 7,7. Tét hon nita, d6 pH xép xi bang 7,2 trong nudc mudi dém phosphat.

Theo mdt sb khia canh, pyrazin dugc dung cho bénh nhan nghi ngd hodc da
bibt ¢6 it nhat mot vAn d& v& y hoc lién quan dén than ctia ho va cac phuong phap boc
16 ¢ day dugc sir dung dé x4c dinh mtrc do suy giam hodc suy than cé mat & bénh nhén
néu trén. Theo mot s6 khia canh, bénh nhan c6 GFR udc luong (eGFR) hodc GFR xac
dinh trude thip hon 110, thip hon 90, thép hon 60, thip hon 30, hodc thap hon 15.
eGFR ciia bénh nhin duoc xac dinh st dung céac k¥ thuat y té tiéu chuén, va cac
phuong phap nay 1a da biét trong linh vuc. Theo mot s6 khia canh, bénh nhan khong

c6 hodc khong bi nghi ngd cé céc van dé y t€ vé than cta ho. Viéc gidm sat GFR ¢6
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thé duogc thuc hién nhu mot phén cuia viéc danh gia stic khoe tong thé hodc thudng quy

ctia bénh nhan hoéc 1a danh gia phong ngura.

Nhur da biét trong linh vuc, tdc do ma tai d6, bénh nhan dao thai chét thai ra
khoi dong mau ctia ho (tic 13, chu ky ban thai) phu thudc vao sac khoe va chirc nang
hoat dong thich hop cua hé thin cta ho. “Pao thai hoan toan” nhu dugc trong ngit
canh nay nghia 13, mic pyrazin trong dong méu da roi xubng thap hon 0,39% (tic 13,
tam chu ky ban hay). Chu ky ban thai s& phu thudc vao GFR cua bénh nhén va cham
xudng rat nhiéu khi chirc nang hoat dong cia hé than suy gidm do bénh, tudi tac hodc
céc yéu t6 sinh 1y khac. O bénh nhén c6 cc yéu t6 nguy co chua biét két hop v6i bénh
than man tinh, c¢6 GFR binh thuong va/hodc eGFR binh thudng, thoi gian thong béo
lidu tiém don 12 24 gid. Theo mot s6 khia canh, thoi gian théng béo lidu tiém don doi
v6i bénh nhan ¢6 GER hodc eGFR thap hon 110 12 24 gio. Déi v6i bénh nhan c6 GFR
hodc eGFR thip hon 90, thdi gian thong bao lidu tiém don 12 24 gid. D6i vi bénh
nhan ¢6 GFR hodic eGFR thap hon 60, thoi gian thong béo lidu tiém don 1a 48 giv. Péi
v6i bénh nhan c6 GFR hodc eGFR thép hon 30, thi gian thong béo liéu tiém don 1a
48 giy. Theo mot sb khia canh, thoi gian thong bdo liéu tiém don doi v6i bénh nhan c6
GFR hoic eGFR thip hon 110 1a twong dwong tam chu ky ban thai. D6i v6i bénh nhan
¢6 GFR hodc eGFR thap hon 90, thdi gian thong bao lidu tiém don twong duong voi
tam chu k¥ ban thai. D4i véi bénh nhan c¢6 GFR hodc eGFR thap hon 60, thdi gian
thong bao lidu tiém don twong dwong véi tam chu ky ban thai. D61 v6i bénh nhan ¢6
GFR hoic eGFR thép hon 30, thoi gian thong béo li¢u tiém don twong dwong vé6i tam
chu ky ban thai.

Do sy gia tang nong do protein trong nudce tiéu ctia bénh nhén theo cach nao
d6 c6 thé goi y v& su suy yéu than hodc suy thén, cac phuong phap boc 10 ¢ day thich
hop cho bénh nhan ma phéan tich nudc tiéu cua ho thé hién cac mic protein tang. Theo
mot s& khia canh, bénh nhan ¢6 muc protein tang trong nudc tiéu khi duoc xac dinh
béng cac xét nghiém y té chuan (vi du, xét nghiém bing que tham do). Theo cach vi du
va khong gi6i han, xét nghiém phan tich nudc tidu ciia bénh nhén ¢6 thé the hién su
gia ting vé albumin, gia tdng vé creatinin, gia tang vé nito ure méu (ttrc 1, xét nghiém

BUN), hoic t6 hop bét k¥ cua céc yéu t nay.

VAn tham chiéu dén phuong phép néu trén, din xuét pyrazin dugc tiép xuc véi
btic xa dién tir chang han nhu, nhung khong bi gidi han ¢, 4nh séng nhin thay, tia cuc

tim va/hodc hong ngoai. Su tiép xlc cua pyrazin véi birc xa dign tir nay c6 thé xuat
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hién tai thdi diém thich hop bat ky nhung t6t hon xuét hién trong khi dan xuét pyrazin
ndm & bén trong co thé bénh nhan. Do béi su tiép xtic ctia pyrazin v6i bire xa dién tir
ndy, pyrazin phat thai nang lugng phé (vi du, anh sang nhin théy, tia cuc tim va/hodc
hdng ngoai) ma c6 thd dugc phat hién bang thiét bi phat hién thich hop. Nang luong
phd duge phat ra tir din xudt pyrazin c6 xu huéng thé hién khoang do dai bude séng
16n hon khoang do dai budc séng duoc hép thu. Theo cach vi du nhung khong gidi
han, néu nhu mot phuong 4n vé din xuét pyrazin hép thu tia sang khoang 440 nm, thi

dan xuét pyrazin c6 thé phat ra tia sang khoang 560 nm.

Viéc phat hién pyrazin (hodc cu thé hon, nang luong phd phét ra tir hop chat
nay) c6 thé dat dugc thong qua cac k¥ thuat huynh quang quang hoc, hé sd hip thu
hodc k¥ thut tan xa anh sang. Theo mot sé khia canh, nang lugng phd 1a huynh
quang. Theo mot sb phuong &n, viéc phét hién nang lugng phd phat ra c6 thé dugc md
ta ddc trung la mot tdp hop ndng luong phé) phét ra va sy sinh ra chi thi tin hiéu dién
ctia ning luong phd dugc tap hop. (Cac) co ché dugc str dung dé phat hién ning luong
phd tir dAn xuét pyrazin c6 mat trong co thé bénh nhan c6 thé dugc thiét ké dé chi phat
hién cac do dai bude séng chon loc (hodc khoang do dai budc séng) vashodc co thé
bao g6m mot hodc nhiéu bo loc phé thich hop. Céc 6ng thong, 6ng ndi soi, kep tai,
bang tay, bang tran, cdc cudn bé mit, cac diu do ngén tay va cdc thiét bi y & khac co
thé duoc st dung dé din xuAt pyrazin tiép xtc voi bic xa dién tir va/hodc dé phat hién
ning luong phé phét ra tir d6. Thiét bi ma dé cho pyrazin tiép xtc voi birc xa dién tir
va phét hién ning luong phd phat ra tir d6 ¢6 thé 1a gidng hogic khac nhau. Tic 13, mot
hodc hai thiét bi c6 thé dugc st dung. Viéc phét hién nang lugng phé c6 thé dugce hoan

thanh tai mét hodc nhiéu thoi diém gian doan hogc c6 thé gan nhu lién tuc.

Chirc ning than, hodc GFR, cua bénh nhén dugc xac dinh dya vao ning lugng
phé phéat hién dugc. Diéu nay dat dugc bing cach st dung chi thi dix liéu vé ning
luong phd duge phat hién va tao ra chi thi vé hd so cudng do/thoi gian thanh thai cia
dAn xuét pyrazin ra khoi co thé bénh nhan. Hb so nay c6 thé twong quan véi tinh trang
sinh 1y hogc bénh ly. Vi du, hd so dit liéu thanh thai v&/hodc toc d0 thanh thai clia bénh
nhén c6 thé dugc so sanh véi hd so va/hodc the do thanh thai di biét dé danh gia chirc
niang than cua bénh nhan va dé chan doan tinh trang sinh ly ciia bénh nhén. Trong
truong hop phan tich sy ¢6 mit cta dan Xuét pyrazin trong cac dich co thé, cac dudng
cong ndng do/thoi gian c¢6 thé duge tao ra va phan tich (tdt hon theo thoi gian thuc) dé
danh gi4 chtc ning than. Theo céch khéc, hd so thanh thai ctia bénh nhén c6 thé dugc
so sanh v6i mot hodc nhidu hd so thanh thai xac dinh trude d6 tir cling bénh nhén dé
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x4c dinh xem liéu chirc ning thén cia bénh nhan c6 thay dbi theo thoi gian hay khong.
Theo mot s6 khia canh, danh gi4 chiic nang than dugc tién hanh st dung hé thong

duoc boc 10 & phan khac trong ban mo ta nay.

Chirc ning sinh 1y ¢6 thé dugc dénh gia bang cach: (1) so sanh sy chénh léch
theo céch trong d6 céc té bao hodc co quan binh thudng va bi suy yéu dao thai din
xudt pyrazin ra khoi dong méu; (2) do tdc do dao thai hodc tich lfly pyrazin trong cac
co quan ho#iic md cua bénh nhén; va/hodc (3) thu nhan cic hinh anh chup cét 16p cua
cac co quan hodc mo cé pyrazin két hop trong d6. Vi du, d6 thanh thai trong khoang
chtta mau c6 thé dugc do theo kiéu khong xam 14n tir c4c mao mach bé mit nhu cac
mao mach & thiy tai hodic ngon tay, hogc ¢6 thé duge do theo cach xdm 14n sir dung cu
thich hop nhu dng théng ndi mach. Sy phat huynh quang qua da cling c6 thé dugc
gidm sét theo céch khong xam 14n trén co thé bénh nhan. Nhiéu vi trf trén biéu bi ciia
bénh nhan c6 thé thich hop dé giam sat theo kiéu khong xam 14n sy phat huynh quang
qua da. Vi tri trén bénh nhéan tot hon 1a mot vi trf ma & d6 hé mach t6i quan binh mo
xuht hién twong di nhanh. Vi du v& céc vi tri thich hop trén bénh nhan bao gdm,
nhung khong bi giéi han &, xuwong tc, xuong Gc phia dudi, co nguc lon, tam giac
chim, trén, cim, hong trén, va hong duéi. Su tich Iy dan xuét pyrazin bén trong cac té

bao quan tdm c6 thé dugc danh gia theo cach tuong tu.

Ong thong dong mach phdi cai bién cling c6 thé duoc sir dung dé, ngoai céac
muc dich khac, tién hanh c4c phép do mong muén vé nang luong phd phat ra tir dan
xuét pyrazin. Kha ning cta 6ng thong phdi dé phat hién ning lugng phd phat ra tir
pyrazin 1a mot tién bo 18 rang so voi cac 6ng thong dong mach phdi hién tai ma cac
dng thong nay chi do duoc 4p luc ndi mach, hiéu suét tim va cac s do khai trién khac
vé luu lugng mau. Truge day, nhitng bénh nhan 6m ning dugc quan ly chi st dung cac
thong sb liét ké & trén, va vide didu tri cho ho ¢ xu huéng phu thude vao viée 1ay miu
méu timg dot va xét nghiém dé danh gi4 chirc nang than. Cac thong sé truyén thong
nay cung cip dit liéu khong lién tuc va thuong dan dén sai 1éch & nhidu quan thé bénh
nhan.

Viéc cai bién dng thong dong mach phdi chudn chi doi héi bé tri cam bién soi
quang déc hiéu budc séng cua nod. Cac 6ng thong ma két hop véi cong nghé sgi quang
dé do d6 bao hoa oxy tinh mach hdn hgp hién dang tdn tai. Theo mot phwong 4n, 6ng
thong dong mach phdi cai bién két hop cam bién quang dic hiéu budc séng vao dau

cua dng thong dong mach phoi chuan. Cam bién quang dic hiéu budc séng nay duoc
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sir dung dé giam sét su dao thai dic hiéu chirc nang than clia thye thé héa hoc ¢6 thé
duoc phat hién két cAu quang hoc nhu céc dan xuét pyrazin dugc boc 10 ¢ day. Do vay,
chire ning than thoi gian thuc c6 thé dugc giam sat boi sy bién mat/thanh thai ctia hop

chit duoc phat hién bang quang hoc.

Theo mdt sd khia canh, hop chét pyrazin dugc dung cho bénh nhén, trong do
bénh nhan nay trude d6 da duoc chan dodn méc bénh than man tinh it nhét 12 giai doan
1. Theo céc khia canh khac, bénh nhan nay trudc d6 da duoc chin doan méc bénh than
man tinh giai doan 2, bénh thin man tinh giai doan 3, bénh than man tinh giai doan 4
hodc bénh than man tinh giai doan 5. Theo khia canh khac nita, bénh nhén chua dugc
chan doan méc bénh than man tinh nhung cé mot hogc nhicu yéu t6 nguy co lién quan
dén bénh than man tinh. Theo khia canh khéc nita, bénh nhan khong co6 yéu t6 nguy co

d3 biét d6i voi bénh than man tinh.

Viée ding hop cht pyrazin dugc tién hanh theo phuong phép thich hop bat ky
dwa vao xét nghiém y hoc dugc tién hanh va nhu cdu y té cia bénh nhan. Cac phuong
phép thich hgp dugc bdc 10 & phan khac trong ban md ta nay. Tt hon, pyrazin dugc
dung theo dudng qua da hodc tinh mach.

Sang ché ciing dé cap dén hé théng dé x4c dinh GFR hodc danh gia chic nang
than & bénh nhan cn x4c dinh. Hé théng bao gdm thiét bi tinh toan, thiét bi hién thi
két ndi giao tiép v6i thiét bi tinh todn néu trén, ngudn dién duoc két ndi theo kiéu thao
tac dugce voi thiét bi tinh toan néu trén va duy tri su cach dién cla hé théng véi cac
nguén dién bén ngoai, mdt hodc nhidu dau cam bién két ndi theo kiéu thao tac duoc
v6i thiét bj tinh toAn néu trén, va it nhét mot chét danh diu dugc céu hinh dé phat ra
anh sang khi duogc tiép xtic v6i bre xa dién tir. Thiét bi tinh todn dugc cau hinh dé thao
tac va kiém soat dAu cam bién néu trén, ghi lai mot hodc nhiéu s6 do 4nh sang dugc
gui tr dAu cam bién néu trén, va tinh toan GFR cta bénh nhin dya vao cac sb6 do anh

séang néu trén.

Cén lvu y rang, nhu duge st dung ¢ déy, thuat ngir “két nb6i” khong chi gisi
han & két ndi co hoc, dién va/hoic giao tiép truc tiép gitta cac thanh ph?ln, ma con co
thé bao gdm két ndi co hoc, dién, va/hodc giao tiép gian tiép gitra nhiéu thanh phan.
Thiét bi hién thi va mot hodc nhidu diu cam bién c6 thé giao tiép v6i thiét bi tinh toan
str dung két ndi mang c6 day (vi du, Ethernet hodc sgi quang), phuong tién giao tiép
khong day, nhu tin sé vo tuyén (RF), vi du, séng radio FM va/hodc truyén thanh k§
thuét sd, Institute of Electrical and Electronics Engineers (IEEE®) chuén 802.11 (vi
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du, 802.11(g) hodc 802.11(n)), chudn Worldwide Interoperability for Microwave
Access (WIMAX®), kénh giao tiép khong diy tAm ngdn nhu BLUETOOTH®, cong
nghé dién thoai di dong (vi du, tiéu chudn toan cdu cho truyén thong di dong (GSM)),
lién két truyén thong vé tinh va/hodc phuong tién truyén thong thich hop khéc bat ky.
IEEE 12 nhan hiéu dang ky cta Institute of Electrical and Electronics Engineers, Inc.,
of New York, New York. WIMAX 1 nhéan hiéu dang ky cia WiMax Forum, of
Beaverton, Oregon. BLUETOOTH 14 nhan hiéu dang ky cua Bluetooth SIG, Inc. of
Kirkland, Washington.

Theo mdt s6 khia canh, mot hodc nhiéu diu cam bién bao gdm it nhat mot
ngudn birc xa dién tir, phét sinh va phan phdi birc xa dién tir t6i da bénh nhéan, phat
hién va do birc xa dién tir dugc phét ra béi cht danh déu néu trén, va truyén s6 do néu
trén v& biic xa dién tir duge phat ra boi chit danh dau néu trén t6i thiét bi tinh toan néu
trén. Trong mot hé thdng c6 hon mot ddu cam bién, mdi mot dau cam bién c6 thé
gidng nhau hodc khéac nhau va buc xa dién tir phat ra tir d6 co thé gidng nhau hogc
khéc nhau. Theo mét sd khia canh, d4u cam bién dugc ciu hinh dé gén lén da bénh
nhan. Theo céch vi du va khong gi6i han, trong mot hé théng c6 hai dau cam bién, mot
dAu cam bién c6 thé phat va gidm sat mot bude séng birc xa dién tir trong khi dau cam
bién tht hai c6 thé phéat va gidm sét bude song khac. Diéu nay cho phép dit liéu duge
so sanh dé gia tang do chinh xé4c ca viéc xac dinh GFR va thong tin sin sang dbi voi
chuyén gia y t& quan 1y viéc dénh gia. Trong mot vi du khong gidi han khac, trong mot
hé théng c6 hai diu cam bién, hai ddu cam bién duoc sir dung dé tach riéng cac dong
Iuc hoc can bing tai chd véi cac dong luc hoc pha két thic. Diéu nay cho phép chuyén
gia y t& x4c dinh khi nao thi sy can bing dugc hoan thanh va giam thiéu cac gid dm do

su vin dong tai cho ctia cam bién.

Theo mot sb khia canh, chdt danh déu dugc céu hinh dé dugc dua vao bénh
nhén qua duong tinh mach hodc qua da, dugc dao thai duy nhit bang qua trinh loc cau
than & than cta bénh nhan néu trén, va phét ra anh sang ma c6 thé phat hién dugc bing
dau cam bién néu trén khi duge tiép xtc v6i buc xa dién tir. Theo mot sb khia canh,
chét dénh d4u 13 hop chét pyrazin c6 cong thie I nhu duoce boc 16 & phan khéc trong
ban mé ta nay. Chét danh dAu t6t hon 1a hop chét duoc didu ché & mot trong cac vi dy.
Chit danh dau t5t nhdt 1a  (2R,2'R)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-
dicarbonyl)bis(azanediyl))bis (axit 3-hydroxypropanoic) (con dugc goi la MB-102
hodc 3,6-diamino-N2,N5-bis(D-serin)-pyrazin-2,5-dicarboxamit). Theo mot s6 khia
canh, chit danh dAu 1a dAn xuAt pyrazin trong ché pham phdi ché thich hop dé ding
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cho bénh nhan cAn ding. Ché phim phdi ché nhu vay duge mo ta & phan khéc trong
ban mo ta nay.

Hé théng dé xac dinh GFR hogc dénh gi4 chirc nang than & bénh nhén ¢6 the
dwoc chu hinh dé thuc hién céc phuong phép boc 16 & day trén bénh nhan cin dugc
d4nh gia. Thiét bi tinh toan trong hé théng c6 thé 1a méy vi tinh chuén bat ky c6 tat ca
cac kha nang bao ham trong do, cu thé bao gém, nhung khong bi giéi han ¢, bd nhé
thuong truc, bo xir Iy ¢6 kha nang thuc hién cac phép tinh toan hoc phic tap, giao dién
ngudi sir dung dé tuong téc v6i mdy vi tinh, va thiét bi hién thi két ndi giao tiép véi
thiét bi tinh toan. Nhu vay, bd nhé thuong truc cta thiét bi tinh toan c6 thé luu trit
thong tin, chuong trinh va dit liéu bat ky can thiét dé thuc hién cac chirc nang cua hé
thng xac dinh GFR hodc danh gia chirc nang than ¢ b¢nh nhén. Thong tin, chuong
trinh va dit liéu nhu vy c6 thé 1a chudn muc va/hodc déi ching ma c6 thé dugc st
dung dé so sanh cic gia tri huynh quang qua da dugc tdp hop boi mot hodce nhiéu dau
cam bién so vGi céc gia tri da biét. Theo mot s khia canh, thiét bi tinh toan ¢4 thé luu
céc két qua tir 1An danh gid hodc x4c dinh GFR truée ¢ bénh nhan sao cho cac két qua
thu duge ¢ ngdy sau do c6 thé dugc so sanh. Diéu nay s& cho phép chuyén gia y té
theo d&i strc khoe ca than clia bénh nhan theo thoi gian. Theo mét s6 khia canh, thiét

bi tinh toan 1a may vi tinh x4ch tay.

Theo céc khia canh khéc, thit bi tinh toan bao gdm bd xir Iy vi/hodc thiét bi
nhé. Theo c4c khia canh khéc, bo xtr ly duoc két ndi v6i va mot hodc nhiéu giao dién
ngudi st dung, thiét bi hién thi, va thiét bi nh¢ thong qua kénh hé thong. Theo mdt
khia canh, bd xur ly giao tiép véi ngudi st dung, nhu bang cach nhic ngudi st dung
thong qua thiét bi hién thi va/hoic béng cach tiép nhén dit liéu nhap vao ciia nguoi st
dung théng qua giao dién nguoi sir dung. Thuét nglt “bd xtr Iy” @& chi chung dén hé
thdng c6 thé 1ap trinh dugc bét ky bao gdm cac hé thdng va cac bo vi diéu khién, cac
mach tdp hop lénh don gidn héa (RISC), mach tich hop chuyén dung (ASIC), mach
logic ¢6 thé 1ap trinh duge (PLC), va mach hogc bd xt 1y khac bat ky c6 kha nang thuc
hién céc chirc nang mo ta & trén. Céc vi du néu trén chi 1a minh hoa, va do vay khong
du dinh gidi han theo céch bét ky dinh nghia va/hodc y nghia cua thuat ngft “bo xu 1y.”

Theo c4c khia canh khéc, thiét bi nhé bao gdm mot hodc nhiéu thiét bi ma cho
phép thong tin, nhu céc Iénh cd thé thuc hién dugc va/hodc dit liéu khac, dugc luu trit
v goi ra. Ngoai ra, thiét bi nh¢ bao gdm mot hodc nhiéu mdi trudng c6 the doc duge

trén mdy vi tinh, nhu nhung khong giéi han, b nhé truy cap ngau nhién dong
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(DRAM), bd nhé truy cap ngau nhién tinh (SRAM), b ctmg va/hodc 6 dia cting. Theo
cac khia canh khac, thiét bi nh¢ luu trit, khong gidi han, ma nguén ung dung, ma dbi
tuong tng dung, dit liéu cau hinh, cac su kién nhdp liéu bd sung, céc trang thai Umg

dung, cac thong béo xé4c nhén, két qua xac nhan, vi/hoic kiéu dit liéu khac bat ky.

Giao dién ngudi st dung dugc cAu hinh dé nhan it nhat mot dit liéu nhéap tir
ngudi sir dung, nhu b didu khién cta hé théng dé xac dinh GFR hoac dénh gid chic
ning than & bénh nhan. Theo mét khia canh, giao dién ngudi su dung bao gém ban
phim cho phép ngudi sir dung nhép thong tin thich hop. Theo cdc khia canh khac, giao
dién ngudi sit dung bao gdm, nhung khong gi6i han &, thiét bi tro, chudt, bit cham,
bang didu khién cam mg (vi du, bang cham, man hinh cdm tng), con quay hoi
chuyén, gia tdc ké, bd do vi tri, va/hoic giao dién dau vao am thanh (vi duy, bao gém
6ng néi micro).

Thiét bi hién thi dugc cdu hinh dé hién thi thong tin, nhu cc su kién nhép liéu
va/hoic két qua x4c nhan, cho ngudi sit dung. Thiét bi hién thi ciing ¢6 thé bao gdm bd
thich tmg hién thi dwoc két nbi vai it nhit mot thiét bi hién thi. Theo mot khia canh,
thiét bi hin thi c6 thé 12 thiét bi hién thi nhin duge, nhu dén thu hinh (cathode ray tube
- CRT), man hién thi tinh thé long (liquid crystal display - LCD), man hién thi LED
hitu co (organic LED - OLED), va/hodc man hién thi “muc dién tG”. Theo cac khia
canh khac, thiét bi hién thi bao gdm thiét bi dAu ra 4m thanh (vi du, bd chuyén ddi am
thanh va/hodc loa) va/hodc may in. Theo mot s6 khia canh, thiét bi hién thi bao gém
man hinh cdm Ung.

Theo céc khia canh khac, thiét bi tinh toan thuong bao gém bd xtr ly. BO xur ly
¢6 thé dugc 1ap trinh bing cach mad héa phép tinh st dung mot hogc nhiéu 1énh thuc
hién duoc va cung cp 1énh thuc hién dugce cho thiét bi nhé. Theo mot khia canh, bd
xtr Iy duoc 1ap trinh d tinh toan hing s6 thoi gian dbi v6i sy suy giam thén theo
khoang thoi gian x4c dinh trudc. Theo mot khia canh, dit liéu phét huynh quang qua da
& bénh nhan duoc tap hop trong mot khoang thoi gian xéac dinh trudc, va dd thi dugc
chuén bi vé thoi gian (truc x) so v6i huynh quang (truc y). Téc do suy giam cé thé theo
duong cong hodc duong thing va hing sb thoi gian cia tdc do suy giam dugc tinh
todn. Theo mdt khia canh, tdc do suy giam 1a tuyén tinh dbi voi dd thi ban loga (y).
Hing s6 thoi gian dugc so sanh v6i cac gia tri da biét, bng cach d6 x4c dinh GFR &
bénh nhan. Theo mot sb khia canh, toc do suy giam twong Gng v6i duge dong hoc bac

1 chudn. Theo khia canh khéc nita, tc do suy gidm cé thé thé hién m6 hinh duoc dong
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hoc nhiéu ngan. Hinh v& tir Fig. 3A dén 3D minh hoa duoc dong hoc hai ngan ma nho
d6, phan mém duge dong hoc chudn c6 kha ning xé4c dinh dugc hing s6 thoi gian cla

su suy giam than.

Viée x4c dinh GFR duoc tién hanh st dung phuong phap hdi quy tuyén tinh,
loai trir khoang loai bé, tinh toan hé sb twong quan (R2) va sai s6 hiéu chinh chuén va

dwoc md ta chi tiét hon trong phan vi du.

Phan m6 ta bang vian ban nay st dung cac vi du dé mb ta sang ché, bao gdbm ca
phuong thire tdt nhét, va con dé cho phép bat ky ngudi ndo c6 kién thirc trung binh
trong linh vuc thuc hién sang ché, bao gdm ca viéc tao ra va st dung céc thiét bi hoac
hé théng bat ky va thuc hién cac phuong phap duge két hop bat ky. Khia canh hogc
phuong 4n bit ky boc 16 ¢ day co thé duge st dung két hop v6i khia canh hogc
phuong 4n khac bit ky nhu duge hiéu béi ngudi cé kién thirc trung binh trong linh
vuc. Cac vi du khac ciing ndm trong pham vi cua cac diém yéu cdu bao ho néu chiing
¢6 cac phan tir cdu trac khong khac véi ngdn ngit nguyén van cla céc diém yéu cau
bao ho, hoic néu chung bao gdm cac phan tir ciu triic twong duong ma c6 nhing su

khéc biét khong dang ké so véi ngdn ngilt nguyén van cia cac diém yéu cau bao ho.

Vi du thwe hién sang ché
Vidul
Didu ché 3,6-diamino-N2,N2,N5,N5-tetrakis(2-metoxyetyl)pyrazin-2,5-dicarboxamit

o}
HaCO_~ Ny NH; OCHs

C N T N
H,CO™  H,NT N OCH,
O
Hon hop cua axit 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (200 mg, 1,01 mmol),
bis-2-(metoxyetyl)amin (372 pL, p335,5 mg, 2,52 mmol), HOBt-H20 (459 mg, 3,00
mmol), va EDC-HCI (575 mg, 3,00 mmol) duoc khudy ctng nhau trong DMF (20 mL)
trong 1 gio' ¢ nhiét do trong phong. Co hén hop t6i trang thai kho va can duge phan b6
vGi EtOAc va nuéce. Tach riéng cac 16p va dung dich EtOAc duoc rira bang NaHCOs
bdo hoa va nuée mudi. Lam kho dung dich trén NazSO4 khan, loc va c6 ddc. Tinh ché
bang phép sic ky nhanh huéng tdm (SiO2, 10/1 CHCl;-MeOH) thu dugc 228,7 mg
(hiéu sudt 53%) hop chét trong vi du 1 & dang bot mau cam: 'H NMR (300MHz,
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CDCls), § 4,92 (s, 4 H), 3,76 (t bidu kién, J = 5,4 Hz, 4 H), 3,70 (t bicu kién, J = 5,6
Hz, 4 H), 3,64 (t bidu kién, J = 5,4 Hz, 4 H), 3,565 (t biéu kién, J = 5,4 Hz), 3,67 (s, 6
H), 3,28 (s, 6 H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 167,6 (s), 145,6 (s), 131,0 (s), 72,0 (1),
70,8 (1), 59,2 (q), 49,7 (t), 47,1 (t). LCMS (gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA
trong 10 phut), thoi gian luu & dinh duy nhéat = 3,14 phit trén cot 30 mm, (M+H)* =
429. UV/vis (100 pM trong PBS) Aaps = 394 nm. Huynh quang (100 nm) Aex = 394 nm
Aem = 550 nm.

Vidu?2

3,6-diamino-N2,N3-bis(2,3-dihydroxypropyl)pyrazin-2,5-dicarboxamit

0
N._NH,
HO/«\r»\HJ%IE sV o
OH AN _oH
HN N
0

Bu6c 1. Téng hop  3,6-diamino-N?N>-bis((2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-
yDmetyl)pyrazin-2,5-dicarboxamit.

Hbn hop cia axit 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (350 mg, 1,77 mmol),
(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)metanamin triét quang (933 uL, 944 mg, 7,20 mmol),
HOBt-H,0 (812 mg, 5,3 mmol), va EDC-HCI (1,02 g, 5,32 mmol) dugc khudy cling
nhau trong DMF (20 mL) trong 16 gio' ¢ nhiét do trong phong. Co hdn hop téi trang
thai kho va cin dugc phan bd véi EtOAc va nude. Téch riéng cac 16p va dung dich
EtOAc dugce rira bang NaHCO; bdo hoa va nudc mudi. Lam kho dung dich trén
NaxSO4 khan, loc va c6 dac dé thu dugc 665 mg (hiéu suit 88%) cap chét déng phéan
khong dbi quang bis-amit duéi dang chit rin mau vang : 'NMR (300 MHz, CDCls) 8
8,38 (t, T = 5,8 Hz, 2 H), 6,55 (s, 4 H), 4,21 (vach 5, = 5,8 Hz, 2 H), 3,98 (dd, J = 8,4
Hz, 6,3 Hz, 2 H), 3,65 (dd, J = 8,4 Hz, J = 5,8 Hz, 2 H), 3,39 (vach bén biéu kién —
hdn hop ddng phan khong dbi quang, J = 5,9 Hz, 4 H), 1,35 (s, 6 H), 1,26 (s, 6 H). °C
NMR (75 MHz, CDCl3) & 165,7 (s), 146,8 (s), 126,8 (s), 109,2 (s), 74,8 (d), 67.2 (1),
42,2, 41,1 (t — cap chat ddng phan khong dbi quang), 27,6 (q), 26,1 ().
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Budc 2. San pham tir bude 1 duge hoa tan trong THF (100 mL) va duge xu ly
bang 1,0 N HCI (2 mL). Sau khi hoan thanh phan mg thity phan, hdn hop duoge xt ly
bang K»COs (1 g) va duoc khudy trong 1 gio va duge loc qua nit C18 c6 sir dung
metanol. C6 phan dich loc t6i trang thai kho va nghién phén cin con lai v6i MeOH (50
mL). Chét rén dugc loc va loai bo va phan cin con lai dugc xir ly bang ete (50 mL).
Phan két tiia dugc tap hop bing cach loc va 1am khd trong mdi trudng chan khong cao.
Tinh ché nguyén liéu nay bang phép séc ky nhanh huéng thm dé thu duge 221 mg
(hiéu suét 36%) hop chét trong vi du 2 dudi dang chat ran mau cam: '"NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,00 (bm, 6 H), 5,39 (bs, 2 H), 4,88 (bs, 2 H), 3,63-3,71 (phirc hgp m, 2
H), 3,40 (dd, T = 11,1, 5,10 Hz, 2 H), 3,28 (dd, J = 11,1, 6,60 Hz, 2 H), 2,92 (dd, J =
12,6, 3,3 Hz, 2 H), 2,65 (dd, J = 12,6, 8,4 Hz, 2 H). LCMS (gradien axetonitril 5-95%
trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy nhét = 4,13 pht trén cdt 30
mm, (M+H)* = 345. UV/vis (100 uM trong H20) Aabs = 432 nm. Huynh quang hex =
432 nm, hem = 558 nm.

Vidu3
(28,2'S)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl))bis(axit 3-
hydroxypropanoic)
MOH
Budce 1. Tong hop dimetyl 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-

dicarbonyl)bis(azanediyl))(2S,2'S)-bis(3-(benzyloxy)propanoat).

@

©
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Hdn hop cia natri 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylat (300 mg, 1,24 mmol),
mubdi L-Ser(OBn)-OMe-HCl (647 mg, 2,64 mmol), HOBt-H,O (570 mg, 3,72 mmol)
va EDC-HCI (690 mg, 3,60 mmol) trong DMF (25 mL) dugc xt ly bing TEA (2 mL).
Khuéy hdn hop tao ra trong 16 gid va cd dic. Viée xir Iy nhu trong vi du 1 thu dugc
370 mg (hi¢u sut 51%) bisamit dugi dang bot mau vang nhat: INMR (300 MHz,
CDCls): & 8,47 (d, J = 8,74 Hz, 2 H), 7,25-7,37 (phtic hop m, 10 H), 5,98 (bs, 4 H),
4,85 (dt, T = 8,7, 3,3 Hz, 2 H), 4,56 (ABq, J = 12,6, Hz, Av= 11,9 Hz, 4 H), 3,99 (mot
nta cia ABq cuad, J = 8,7, 3,3, Av bi che khuét, 2 H), 3,76-3,80 (mdt nira ciia ABq —
bi che khuét, 2 H), 3,78 (s, 6 H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 170,5 (s), 165,1 (s),
146,8 (s), 138,7 (s) 128,6 (d), 128,1 (d), 127,8 (d), 126,9 (s), 73,5 (1), 69,8 (1), 53,0 (9),
52,9 (q). LCMS (gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian
luu & dinh duy nhat = 4,93 phit trén ¢t 30 mm, (M+H)+ = 581.

Buéc 2. Téng hop axit (2S,2'S)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)-
bis(azanediyl))bis(3-(benzyloxy)propanoic.

@

H@

San pham tir buée 1 (370 mg, 0,64 mmol) trong THF (10 mL) dugc xir Iy bang
1,0 N natri hydroxit (2,5 mL). Sau khi khudy & nhiét d9 trong phong trong 30 phut,
phan tmg dugc dénh gi 1a hoan thanh bing TLC. Do pH duoc diéu chinh t6i xap xi 2
bing cach bd sung 1,0 N HCI va chiét dung dich thu dugc (3x) bang BtOAc. Céc 16p
dwoc két hop, 1am khd bing natri sulfat, loc va cb ddc dé thu dugc 353 mg (hidu suét
100%) diaxit dudi dang bot mau cam: LCMS (gradien axetonitril 5-95% trong 0,1%
TFA trong 10 phut), thoi gian duy tri = 4,41 phut trén c6t 30 mm, (M+H)" = 553.

Budce 3. San pham tir budc 2 (353 mg, 0,64 mmol) trong metanol (20 mL) duoc bd
sung 5% Pd/C (300 mg) va amoni format (600 mg). Gia nhi€t phan ng thu duoc &
nhiét do hoi luu trong 2 gid. Lam ngudi phan Gng xubng nhiét do trong phong, loc qua

nut xelit va ¢d dic. Phan cdn con lai duge tai két tinh tir metanol-ete dé tao ra 191 mg
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(hiéu suit 80%) hop chét trong vi du 3 dudi dang bot mau vang: 'NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,48 (d, ] = 6,9 Hz, 2 H), 6,72 (bs, 4 H), 3,95 (vach bén biéu kién, J = 5,1
Hz, 2 H), 3,60 (ABq biéu kién cna cic vach d6i; nhém trudng thap tap trung ¢ 3,71, J
=99, 5,1 Hz, 2H; nhém trudng cao tap trung & 3,48, J = 9,9, 6,3 Hz, 2 H). "C NMR
(75 MHz, CDCl3) § 172,9 (s), 164,9 (s), 147,0 (s), 127,0 (s), 62,9 (d), 55,7 (t). LCMS
(gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy
nhét = 1,45 phut trén cot 30 mm, (M+H)* = 373. UV/vis (100 uM trong PBS) Aabs =
434 nm. Huynh quang Aex = 449 nm, Aem = 559 nm.

Vidu4

Mudi  3,6-bis(bis(2-metoxyetyl)amino)-N2,N? N’ N°-tetrakis(2-metoxyetyl) pyrazin-
2,5-dicarboxamit bis(TFA)

CH3
3001 OCH3
-2 CF4COzH
o )H/i :[”/N/\/OCHg 3CO;

OCH3

Buéc 1. Tong hop axit 3,6-dibromopyrazin-2,5-dicarboxylic.

Axit 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (499 mg, 2,52 mmol) duogc hoa tan
trong axit bromhydric 48% (10 mL) va lam lanh xudng 0°C trong bé mudi - nude da.
B6 sung dung dich natri nitrit (695 mg, 10,1 mmol) trong nuée (10 mL) vao hdn hop
duoc khudy nay timg giot sao cho nhiét do gilt ¢ dudi 5°C. Khudy hdn hop tao ra trong
3 gid & nhiét do 5-15°C, trong thoi gian do hén hop mau do6 tré thanh dung dich mau
vang. Dung dich mau vang duoc rét vao trong dung dich ddéng (IT) bromua (2,23 g,
10,1 mmol) trong nuée (100 mL) va khudy hon hop tao ra ¢ nhiét do trong phong. Sau
3 gidr nita, hdn hop nudce duge chiét bing EtOAc (3x). Lam khd cac phén chiét két hop
(Naz2SOy), loc va ¢o dic dé thu duge 440 mg (hiéu sudt 54%) axit 3,6-dibromopyrazin-
2,5-dicarboxylic dudi dang chit rin mau vang nhat: *C NMR (75 MHz, CDCl;) §
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1643 (s), 148,8 (s), 134,9 (s). HPLC (gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong
10 phat), thoi gian luu ¢ dinh duy nhat= 2,95 phut trén cot 250 mm.

Buéc 2. Toéng hop 3-(Bis(2-metoxyetyl)amino)-6-bromo-N%N? N> N>-tetrakis(2-

metoxyetyl)pyrazin-2,5-dicarboxamit.

OCH3
HsCOI OCH3
OCH3

San phém tir bude 1 (440 mg, 1,36 mmol) dugc hoa tan trong DMF (25 mL),
duge xtr Iy bang HOBt-H,0 (624 mg, 4,08 mmol), va EDC-HCI (786 mg, 4,10 mmol)
va duoc khudy trong 30 phtit & nhiét do trong phong. Bis(2-metoxyletyl)amin (620
mL, 559 mg, 4,20 mmol) dugc bd sung va khuéy hdn hop tao ra ¢ nhiét do trong
phong trong 16 gio va cd dac. Cén dugc phin bd véi nude va EtOAc. Lép EtOAc
duoc tach va phin nuéc lai duge chit bing EtOAc. Cac 16p hitu co két hop dugc rira
bang 0,5 N HCI, natri bicarbonat bdo hoa, va nudc mubi. Lép hitu co duge lam kho
(NazS0s), loc va co dic dé thu dugc 214 mg 3-(bis(2-metoxyetyl)amino)-6-bromo-
N2 N2, N3 N-tetrakis(2-metoxyetyl)pyrazin-2,5-dicarboxamit  (hi¢u sudt 26%) dudi
dang dau mau nau: LCMS (gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut),
thoi gian luu ¢ dinh duy nhét = 3,85 phiit trén cot 30 mm, (M+H)" = 608.

Budc 3. San pham tr budc 2 (116 mg, 0,19 mmol) duge bd sung bis(2-
metoxyletyl)amin (3,0 mL, 2,71 g, 20,3 mmol) va “mot dau bay xtc” Pd(PPhs)s. Gia
nhiét hdn hop thu dugc téi 140°C trong 2 gio. Lam ngudi phan tng va cd ddc. Tinh
ché phan con lai bang phuong phap sdc ky nhanh (SiO», 10/1 CHCI3-MeOH). Nguyén
lieu ban dau lai duoc tinh ché bang phuong phap sic ky trung 4p pha déo (C18,
gradien thu cong véi axetonitril 10-50% trong 0,1% TFA) dé thu duoc 12 mg (hiéu
suét 10%) hop chét & vi du 4 duéi dang mang mong mau cam nau: LCMS (gradien
axetonitril 15-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy nhat =
3,85 phiit trén cot 250 mm, (M+H)" = 661. UV/vis (100 pM trong PBS) dabs = 434 nm.
Huynh quang Aex = 449 nm, Aem = 559 nm.
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Vidu5

Mubi 3,6-diamino-N?, N°-bis(2-aminoetyl)pyrazin-2,5-dicarboxamit bis(TFA)

Bué6c 1. Tong hop 3,6-diamino-N2,N3-bis[2-(tert-butoxycarbonyl)-aminoetyl]pyrazin-

2,5-dicarboxamit.

N\/\N/lt ]%(
N\/\
N

H,N

Hbn hop ctia natri 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylat (500 mg, 2,07 mmol),
fert-butyl 2-aminoetylcarbamat (673 mg, 4,20 mmol), HOBt-H,O (836 mg, 5,46
mmol) va EDC-HCI (1,05 g, 5,48 mmol) trong DMF (25 mL) dugc khudy trong 16 gid
va cd dic. Viée xt ly nhu trong vi du 1 thu duoc 770 mg (hi€u suét 76%) bisamit &
dang bot mau cam: 'NMR (300 MHz, DMSO-ds) cAu hinh riéng chinh, & 8,44 (t, J =
5,7 Hz, 2 H), 6,90 (t, ] = 5,7 Hz, 2 H), 6,48 (bs, 4 H), 2,93-3,16 (phitc hgp m, 8 H),
1,37 (s, 9 H), 1,36 (s, 9 H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds), c4c chat dong phén céu
dang & 165,1 (s), 155,5 (bs), 155,4 (bs), 146,0 (s), 126,2 (s), 77,7 (bs), 77,5 (bs), 45,2
(bt), 44,5 (bt), 28,2 (q).

Budc 2. San pham tr bude 1 (770 mg, 1,60 mmol) trong metylen clorua (100 mL)
dugce bd sung TFA (25 mL) va phan (mg dugc khudy & nhiét d6 trong phong trong 2
gid. Hon hop duge ¢b va phan cin con lai dugc két hop vao trong metanol (15 mL).
Ete (200 mL) dugc bd sung va chét két tia rin mau cam dugc tach bang cach loc va
lam kho trong moi truong chan khong cao dé thu duoc 627 mg (hiéu sudt 77%) hop
chét trong vi du 5 dudi dang bot mau cam: INMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,70 (t, ] =
6 Hz, 2 H), 7,86 (bs, 6 H), 6,50 (bs, 4 H), 3,46-3,58 (m, 4 H), 3,26-3,40 (m, 4 H). BC
NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5 1664 (s), 146,8 (s), 127,0 (s), 39,4 (0, 37,4 (t). LCMS
(gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy
nhét = 3,62 phit trén ¢t 30 mm, (M+H)™ = 283. UV/vis (100 uM trong PBS) Aaps =
435 nm. Huynh quang (100 nM) Aex = 449 nm, Aem = 562 nm.

Vidu6
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3,6-Diamino-N? N°-bis (D-aspartat)-pyrazin-2,5-dicarboxamit

OH
0]
o)
0]
L]/ OH
0
OH

Bude 1. Tong hop 3,6-Diamino-N2N53-bis (benzyl D-O-benzyl-aspartat)-pyrazin-2,5-

dicarboxamit
OBz
@) (@]
BzO N NH
(0] Vz N
H,NT N OBz
(@] O
OBz

Hbn hop cua natri 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylat (600 mg, 2,48 mmol),
mudi Asp(OBn)-OMe-p-TosH (2,43 g, 5,00 mmol), HOBt-H20 (919 mg, 6,00 mmol)
va EDC-HCI (1,14 g, 5,95 mmol) trong DMF (50 mL) duoc xtr ly bang TEA (4 mL).
Khudy hdn hop tao ra qua dém & nhiét do trong phong. Ho6n hop phan tmg dugc cd va
cin duogc phan b véi nude va EtOAc. Lép EtOAc dugc tach va 14n luot rira bang natri
bicarbonat bio hoa, nude va nude mudi. Dung dich EtOAc dugc lam kho (Na2SOs),
loc va ¢b dic. Tinh ché phin con lai bing phuong phap séc ky nhanh (SiO», 50/1
CHCl;-MeOH dén 10/1) dé thu duoc 1,15 g bis-amit (hiéu suat 58%) dudi dang bot
mau vang: '"NMR (500 MHz, CDCls) & 8,61 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,29-7,39 (m, 20 H),
5,85 (bs, 4 H), 5,22 (ABq, J = 10,0 Hz, Av = 17,3 Hz, 4 H), 5,10 (ABq, J = 12,2 Hz,
Av = 34,3 Hz, 4 H), 5,06 — 5,09 (obs m, 2 H), 3,11 (ABq cia d, ] = 17,0, 5,14 Hz, Av
=177,9 Hz, 4 H). *C NMR (75 MHz, CDCls) § 170,7 (s), 170,7 (s), 165,4 (s), 147,0
(s), 135,7 (s), 135,6 (s), 129,0 (d), 128,9 (d), 128,8 (d), 128,75 (d), 128,7 (d), 126.9 (s),
68. 0 (1), 67,3 (1), 49,1 (d), 37,0 (t). LCMS (gradien axetonitril 50-95% trong 0,1%
TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy nhat = 5,97 phut trén cdt 250 mm,
(M+H)" = 789.

Bude 2. San phm tir bude 1 (510 mg, 0,65 mmol) duge bd sung THF (20 mL) va
nude (10 mL). Hon hop khudy duoc bd sung 10% Pd(C) (500 mg) va amoni format (1
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g). Gia nhiét hon hop thu dugc t6i 60°C trong 2 gid va lam ngudi xubng nhiét do trong
phong. Hon hop duoc loc qua xelit va c6 dac. Nguyén liéu ban dau lai duoc tinh ché
bing phuong phép sic ky trung &p pha dao (C18, gradien thi cong véi axetonitril 10-
70% trong 0,1% TFA) dé thu dugc 137,8 mg (hiéu sudt 54%) hop chat trong vi du 6
duéi dang chat rin mau cam: 'NMR (300 MHz, DMSO-de) 8 8,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
6,67 (bs, 4 H), 4,725 (dt, J = 8,4, 5,4 Hz, 2 H), 2,74-2,88 (phirc hop m, 4 H). BC NMR
(75 MHz, DMSO-ds) & 172,6 (s), 165,2 (s), 147,0 (s), 126,6 (s), 60,8 (1), 49,1 (d).
LCMS (gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian Iuu ¢ dinh
duy nhat = 4,01 phut trén cdt 250 mm, (M+H)* = 429. UV/vis (100 pM trong PBS)
Aabs = 433 nm. Huynh quang (100 nM) Aex = 449 nm, Aem = 558 nm.

Vidu7

3,6-Diamino-N2 N3-bis(14-0x0-2,5,8,11-tetraoxa-15-azaheptadecan-17-yl)pyrazin-2,5-

dicarboxamit

(0]
H
\O/\/o\/\o/\/o\/\n/N\/\N /N NH, o
(0] H N | H JK/\ o} 0O
H,NT N \/\H 0NN NN
(0]

Dung dich chtra hgp chét trong vi du 5 (77,4 mg, 0,15 mmol) trong DMF (5
mL) duoc bd sung TEA (151 mg, 1,49 mmol) va 2,5-dioxopyrrolidin-1-yl 2,5,8,11-
tetraoxatetradecan-14-oat (113 mg, 0,34 mmol) va phan Gng dugc khudy trong 16 gio
& nhiét do trong phong. Phan tng dugc ¢d va phan cin con lai duge tinh ché bang
phép sic ky pha dao trung &p (LiChroprep RP-18 Lobar (B) 25 x 310 mm — céac hoa
chét EMD 40-63 pm, ~70 g, tir 90/10 dén 80/20 0,1% TFA-ACN) dé thu dugc 37,4
mg (hiéu suat 35%) hop chét trong vi du 7 du6i dang mang méng mau cam: 'NMR
(300 MHz, DMSO-de) & 8,47 (t, J = 5,7 Hz, 2 H), 7,96 (t, J] = 5,4 Hz, 2 H), 3,20-3,60
(phtrc hop m, 36 H), 3,47 (s, 3 H), 3,46 (s, 3 H), 2,30 (1, J = 6,3 Hz, 4 H). BC NMR
(75 MHz, DMSO-ds) § 170,2 (s), 165,1 (s), 146,0 (s), 126,2 (s), 71,2 (%), 69,7 (1), 69.6
(1), 69,5 (t), 69,4 (1), 66,7 (1), 58,0 (q), 38,2 (1), 36,2 (t). LCMS (gradien axetonitril 5-
95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy nhét = 4,01 phut trén
cdt 250 mm, (M+H)" = 719, (M+Na)* = 741. UV/vis (100 uM trong PBS) Lavs = 437
nm. Huynh quang (100 nM) Aex = 437 nm, Aem = 559 nm.

Vidu 8
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3,6-Diamino-N? N°-bis(26-0x0-2,5,8,11,14,17,20,23-octaoxa-27-azanonacosan-29-
yl)pyrazin-2,5-dicarboxamit

(\O/\/O\/\O/\/O N\/\N/li NH, OO
O\/\O/\/o\/\o/ ]/\'(N\/\N o/\/o\/\o/\/o\)

Dung dich chtra hgp chét trong vi du 5 (50,3 mg, 0,10 mmol) trong DMF (5
mL) duoc bd sung TEA (109 mg, 1,08 mmol) va 2,5-dioxopyrrolidin-1-yl
2,5,8,11,14,17,20,23-octaoxahexacosan-26-oat (128 mg, 0,25 mmol) va phéan ung
dugc khudy trong 16 gid & nhiét do trong phong. Phan Gmg duge c6 va phan cin con
lai duge tinh ché bing phép sic ky pha ddo trung 4p (LiChroprep RP-18 Lobar (B) 25
x 310 mm — cAc hoa chit EMD 40-63 pm, ~70 g, tir 90/10 dén 80/20 0,1% TFA-ACN)
dé thu dugc 87,9 mg (hiéu suét 82%) hop chét trong vi du 8 dudi dang mang mong
mau cam: 'NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,46 (t, ] = 5,7 Hz, 2 H), 7,96 (t, ] = 5,4 Hz,
2 H), 3,16-3,73 (phirc hop m, 74 H), 2,28-2,32 (m, 2 H). *C NMR (75 MHz, DMSO-
dg) — da ciu dang - 5 170,1 (s), 169,9 (s)169,8 (s), 165,1 (s), 146,0 (s), 126,2 (s). 71,2
(t), 69,7 (), 69,6 (1), 69,5 (), 66,7 (t), 58,0 (q), 38,2 (1), 36,2 (V. LCMS (gradien
axetonitril 15-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian lyu ¢ dinh duy nhat =
5,90 phut trén cot 250 mm, (M+H)" = 1071, (M+2H)** = 536. UV/vis (100 uM trong
PBS) Aabs = 438 nm. Huynh quang (100 nM) dex = 438 nm, Aem = 560 nm.

Vidu9
3,6-Diamino-N2,N>-bis(38-0x0-2,5,8,11,14,17,20,23,26,29,32,35-dodecaoxa-39-

azahentetracontan-41-yl)pyrazin-2,5-dicarboxamit

0O O~ O N\/\N/k/[ NHz o \/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\
K/O\/\O/\/o\/\ /\/O\/\o N\/\N O/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O

Dung dich chtra hop chét trong vi du 5 (53,1 mg, 0,10 mmol) trong DMF (5
mL) dugc bd sung TEA (114 mg, 1,13 mmol) va 2,5-dioxopyrrolidin-1-yl
2,5.8,11,14,17,20,23,26, 29,32,35-dodecaoxaoctatriacontan-38-oat (144 mg, 0,21
mmol) trong DMF (2,0 mL) va khudy hdn hop tao ra trong 16 gid sau d6. Phan tng
dwgc ¢d va phan cin con lai duge tinh ché bing phép sic ky pha dao trung &p
(LiChroprep RP-18 Lobar (B) 25 x 310 mm — c4c hdéa chat EMD 40-63 pm, ~70 g, tit
90/10 dén 80/20 0,1% TFA-ACN) dé thu duoc 87,5 mg (hiéu sudt 61%) hop chat
trong vi du 9 duéi dang mang méng mau cam: 'NMR (300 MHz, DMSO-de) 5 8,48 (t,
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J=5,7Hz, 2 H), 7,96 (t, ] = 5,4 Hz, 2 H), 7,80-7,86 (m, 2 H), 5,94 (bm, 2 H), 3,30-
3,60 (phtic hop m, 106 H), 2,26-2,33 (m, 4 H). *C NMR (75 MHz, DMSO-d¢) § 170,2
(s), 165,1 (s), 146,0 (s), 126,2 (s), 71,2 (t), 69,7 (1), 69,6 (1), 69,5 (1), 66,7 (1), 58,0 (q),
38,2 (1), 36,2 (). LCMS (gradien axetonitril 15-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut),
thoi gian Iuu & dinh duy nhét = 5,90 phut trén cot 250 mm, (M+2H)** = 712. UV/vis
(100 uM trong PBS) Aabs = 449 nm. Huynh quang (100 nM) Aex = 449 nm, dem = 559

nm.
Vidy 10

Bis(2-(PEG-5000)etyl)  6-(2-(3,6-diamino-5-(2-aminoetylcarbamoyl) ~ pyrazin-2-

carboxamido)etylamino)-6-oxohexan-1,5-diyldicarbamat

H
Irr“vw N

A 2 HN O ' @]
MW téng thé ~ 11.000 \‘-r \f"‘\‘o%\/ - o~

n~110-114

Dung dich chira hop chét trong vi du 5 (25 mg, 0,049 mmol) trong DMF (30
mL) duogc xir Iy bing TEA (1 mL) va m-PEG2-NHS (1 g, 0,1 mmol) va khudy hon
hop tao ra trong 48 gi¢ ¢ nhiét do trong phong. Hbn hop duge ¢b va phan cin con lai
duoc tinh ché mot phan bang phép sic ky loc gel (nhya G-25, nudce). San pham duoc
¢6 va tinh ché thém bang phuong phép sic ky trung ap pha dao (C18, gradien thu cong
v6i axetonitril 10-70% trong 0,1% TFA) dé thu dugc 137,8 mg (hiéu suat 54%) hop
chat trong vi du 10 duéi dang chat ran gidng sap mau nau vang: Maldi MS m/z =
11393.

Vidull
Axit (R)-2-(6-(bis(2-metoxyetyl)amino)-5-xyano-3-morpholinopyrazin-2-
carboxamido)suxinic
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NC. N N

HSCo\/\N:[N/ 0

HN._ _CO,H

T
Buéc 1. Tong hop 2-amino-5-bromo-3,6-diclopyrazin.
Cle N NH,
Pt
Br N~ °Cl
Dung dich chira 2-amino-6-clopyrazin (25g, 193,1 mmol) trong MeOH (500
mL) duge xt 1y bing NBS (34,3 g, 193,1 mmol), timg phan, trong 1 gis. Khudy hdn

CO,H

hop tao ra trong 16 gid sau d6. Phan tich TLC tai thoi diém nay cho thiy con lai mot
lugng nho nguyén liéu khoi dau. Luong 1,4 g NBS khéac duge bb sung va phan g
dugc gia nhiét t6i 50°C trong 2 gid. Sau do, hdn hop dugc 1am ngudi xubng 38°C va
dugc xtt 1y bang NCS (25,8 g, 193,1 mmol). Hon hop phan Gng dugc gia nhiét toi
50°C trong 16 gid sau d6. Sau d6, hdn hop duoc 1am ngudi xubng nhiét do trong
phong va duge xir Iy bang nude (500 mL). Phan két tua dugc tdp hop bang cich loc va
duoc 1am khb trong ti sdy chan khong dé thu dugc 45,4 g (higu sudt 97%) 2-amino-5-
bromo-3,6-diclopyrazin du6i dang chit rn mau tring: *C NMR (75 MHz, CDCl;) 8
149,9 (s), 145,6 (s), 129,6 (s), 121,5 (s). LCMS (gradien axetonitril 15-95% trong
0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian Iuu ¢ dinh duy nhéat = 4,51 phut trén ¢t 30 mm,
(M+H)* = 244, (M+H+ACN)" = 285.

Buéc 2. Toéng hop 5-amino-3,6-diclopyrazin-2-carbonitril.
NCIN\ Cl
L
ClI” N7 NH,

Hon hop cua CuCN (8,62 g, 96,3 mmol) va NaCN (4,72 g, 96,3 mmol) dugc
gia nhiét trong mdi trudng chan khong cao t6i 90°C. Cho hén hop thu duoc tién hanh
thuc hién ba chu trinh Argon/chan khong va dét dudi ap luc duong cubi cing cua
Argon. Hon hgp dugc lam ngudi xubng nhiét do trong phong va DMF (150 mL) dugc
bd sung. Hon hop khong dong nh4t duoc gia nhiét t6i 130°C trong 2,5 gio. Hon hop

ddng nhét thu duge ctia natri dixyanocuprat duoc bb sung dung dich chtra san pham tir
budce 1 (15,6 g, 64,2 mmol) hoa tan trong DMF (150 mL), ting giot, trong 1 gio. Nhiét

-49-



37284

dod dugc gia tang tir tur 1én téi 150°C va khudy hdn hop tao ra & nhiét do nay trong 10
gitr sau d6. Sau d6, phan ung dugc lam ngudi xubng nhiét do trong phong va dugc rét
vao trong nude (1 L). Hon hop thu duge dugc chiét bing EtOAc (3x) va cac phan
chiét két hop dugce loc dé loai bo chat ran két bong tu mau dam, rira béng nude mudi,
1am kho (Na;SO4), lai duoc loc va ¢d dic. Tinh ché bing phuong phép séc ky cdt
nhanh (SiO2, 10/1 hexan-EtOAc dén 3/1) dé thu dugc 6,70 g (hiéu sudt 55%) san pham
nitril duéi dang chit rin mau nau dam: *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 153,9 (s), 149,1
(s), 131,7 (s), 115,4 (s), 111,0 (s). GCMS (nhiét 6 bom = 280°C, toc do dong heli 1a
1,0 mL/phat, chuong trinh nhiét do: 100°C (duy tri 2 phut), ting lén 300°C @
10°C/phut (duy tri 2 phut), thoi gian duy tri tai dinh chinh = 16,556 phut, m/z (EI) =
188, 190.

Bude 3. Téng hop 5-amin0-3-(bis(2-metoxyetyl)amino)-6-clopyra-zin—2-carbonitril.
NC N\ Cl
T
H3CO\/\NIN/ NH,
OCH,

San pham tir budce 2 (1,00 g, 5,29 mmol) trong ACN (20 mL) dugc bb sung
bis(2-metoxyetyl)amin (3,0 mL, 2,71 g, 20,3 mmol) va hén hop phan Gng dugc gia
nhiét tdi 70°C trong 16 gid sau d6. Lam ngudi hdn hop phan tmg nay va c6. Can duoc
phan b véi EtOAc va nude. L6p hitu co duge tich va phan nudc lai duge chiét bang
EtOAc. Céc phin chiét hitu co két hop duge rira bing nuée mudi, 1am kho (Na2SOa),
loc va co dic. Tinh ché bing phuong phap sdc ky cdt nhanh (SiO2, 10/1 hexan-EtOAc
t6i 1/1) thu duge 950 mg (hidu sut 63%) san phim cong mong mubn dudi dang chat
rin mau vang: '"NMR (300 MHz, CDCls) & 7,47 (bs, 2 H), 3,77 (t, T = 5,7 Hz, 4 H),
3,52 (t, J = 5,4 Hz, 4 H), 3,25 (s, 6 H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 154,7 (s), 152,0
(s), 120,9 (s), 119,5 (s), 95,8 (s), 71,0 (1), 59,1 (@), 50,0 (t). LCMS (gradien axetonitril
50-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy nhét = 4,91 phut trén
ot 250 mm, (M+H)" = 286, (M+Na)* =308, (M+Na+ACN)" = 349.

Budc 4. Téng hop 3-(bis(2-metoxyetyl)amino)-5-bromo-6-clopyrazin-2-carbonitril.
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NC:[N\ Cl
ot
HgCO\/\N N/ Br

OCHj;

San pham tir bude 3 (1,39 g, 4,88 mmol) trong axit bromhydric 48% (20 mL) &
nhiét d§ 0°C (bé nudc da - mudi), duge bd sung dung dich natri nitrit (673 mg, 9,75
mmol) trong nude (10 mL) ting giot trong 30 phut. Khudy hdn hop tao ra ¢ nhiét do
0~5°C trong 1 gid va duogc rét vao trong dung dich dugc khudy chtra CuBr: (1,64 g,
7,34 mmol) trong nude (100 mL). Khudy hdn hop tao ra trong 16 gidr & nhiét do trong
phong sau d6. H3n hop dugc chibt bing EtOAc (3x). Céc 16p hitu co két hop dugc 1am
kho (N22S04), loc va ¢o dac. Tinh ché bing phuong phép séc ky cot nhanh (SiO2, 50/1
CHCI3-MeOH) thu duoc 1,00 g (hiéu sudt 58%) bromua dudi dang chat rdn mau cam
- nau: '"NMR (300 MHz, CDCl3) § 3,99 (t, J = 5.4 Hz, 4 H), 3,64 (t, ] = 5,4 Hz, 4 H),
3,35 (s, 6 H). BC NMR (75 MHz, CDCl3) & 152,8 (s), 140,8 (s), 133,4 (s), 117,2 (s),
108,3 (s), 70,4 (t), 59,1 (t), 50,5 (q). LCMS (gradien axetonitril 50-95% trong 0,1%
TFA trong 10 phut), thoi gian luu & dinh duy nhat = 4,55 phut trén cot 250 mm,
(M+H)* =349, 351.

Buéc 5. Tbéng hop 3-(bis(2-metoxyetyl)amino)-6-clo-5-(furan-2-yl)pyrazin-2-

carbonitril.

Hon hop cta san phém tr bude 4 (1,0 g, 2,87 mmol), axit 2-furanboronic (643
mg, 5,75 mmol), Cs2COs (3,31 g, 10,2 mmol), TFP (35 mol%, 236 mg, 1,02 mmol), va
Pd2dbas-CHCl5 (5 mol%, 10 mol% Pd, 150 mg) dugc cho tién hanh 3 chu trinh chan
khong/Argon va dugc dat ¢ dudi ap sudt duong ctia Argon. Dioxan khan (50 mL)
duoc bd sung va hon hop phan ng duge gia nhiét téi 75°C trong 16 gid sau do. Hon
hop phan ung dugce lam ngudi xubng nhiét do trong phong, pha loang bing EtOAc
(100 mL) va duoc loc qua thiy tinh frit trung gian. C6 va tinh ché phan cin con lai
bing phuong phap séc ky nhanh (SiO2, 50/1 CHCl-MeOH) thu dugc 757 mg san

pham cong furan (hiéu sudt 78%) dudi dang bdt mau ndu vang: LCMS (gradien
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axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy nhat = 6,41
phut trén cot 250 mm, (M+H)" = 337.

Bu6c 6. Toéng hop axit 6-(bis(2-metoxyetyl)amino)-3-clo-5-Xxyanopyrazin-2-

carboxylic.

Cl

NC N\

OCH;

CO,H

Hon hop duoc khudy déu ctia ACN (11 mL), CCl4 (7 mL), va nuéc (11 mL)
dugc bd sung 1an luot natri periodat (1,07 g, 5,00 mmol) va RuO,-H>O (13,3 mg, 0,10
mmol). Hon hop tao ra dugc khudy manh & nhiét do trong phong trong 30 phit va
dugc xir Iy bang natri bicarbonat (2,10 g, 25,0 mmol) sau d6 bang nude (5 mL). Khuéy
manh trong 15 phit nita, sau d6 bang cach bd sung dung dich chira san pham tir budc 5
(276 mg, 0,82 mmol) hoa tan trong ACN (1 mL). Hon hop mau xanh dugc khudy &
nhiét do trong phong trong 5,5 gid. Hon hop dugc chuyén sang phéu tach va dugc
chiét bing EtOAc. Lép nuéce duge didu chinh t6i do pH~3,5 va lai dugc chiét bang
EtOAc (2x). Céc phan chiét két hop dugc rira bing natri bisulfit 20% va nuéc mubi va
lam kho (Na2SO4). Loc va c6 thu duge 140 mg (hi€u suét 54%) axit carboxylic dudi
dang chét rin mau vang nhat: LCMS (gradien axetonitril 5-95% trong 0,1% TFA trong
10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy nhét = 5,05 phut trén ¢t 250 mm, (M+H)* = 315.

Budce 7. Téng hop (R)-dibenzyl 2-(6-(bis(2-metoxyetyl)amino)-3-clo-5-xyanopyrazin-

2-carboxamido)suxinat.

NC. _N_ _Cl
T w1t
HsCO Aoy Py N .
f) o o\/li:]

OCH,4 o}

Hon hop ctia san phém tr bude 6 (140 mg, 0,45 mmol), EDC-HCI (128 mg,
0,67 mmol) va HOBt-H,O (102 mg, 0,67 mmol) trong DMF khan (25 mL) dugc khudy
cing nhau ¢ nhiét do trong phong trong 30 phut. Hdn hop duoce khudy nay dugc b6
sung mudi (R)-dibenzyl 2-aminosuxinat p-TsOH (213 mg, 0,44 mmol) sau do bang
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TEA (1 mL). Khudy hdn hop tao ra trong 16 gid sau d6. Hon hop phan tng dugc co va
dugc phan thanh EtOAc va dung dich natri bicarbonat bdo hoa. Lép EtOAc dugce tach
va rtra bing natri bicarbonat bdo hoa va nudc mudi, lam kho (Na2S04), loc va co dic
dé thu dugc 240 mg (hiéu suat 88%) pyrazin amit & dang bot mau cam: LCMS
(gradien axetonitril 15-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢ dinh duy
nhét = 8,76 phit trén cot 250 mm, (M+H)" = 610, (M+Na)" = 632.

Bude 8. (R)-dibenzyl 2-(6-(bis(2-metoxyetyl)amino)-5-xyano-3-morpholinopyrazin-2-

carboxamido)suxinat.

o
NC NN
Hgoo\/\NIN/]/\(oo
H HN
0
OCH, o\/©

@)

San phAm tir bude 7 (240 mg, 0,39 mmol) dugc bd sung morpholin (5 mL).
Hon hop phan tng dugc gia nhiét téi 70°C trong 2 gio. Hoén hop dugc lam ngudi va cd
dac. Can duoc phan bd voi EtOAc va nude. Lop EtOAc dugc tach va rira béng natri
bicarbonat bdo hoa va nudc mudi. Lép EtOAc duge 1am kho (NaxSOa), loc va co dac.
Tinh ché bing phuong phép séc ky cot nhanh (SiO2, 3:1 dén 1:1 hexan-EtOAc) thu
duoc 199 mg (hiéu sudt 75%) san phdm cong morpholin & dang bot mau cam: LCMS
(gradien axetonitril 15-95% trong 0,1% TFA trong 10 phit), thoi gian luu ¢ dinh duy
nhat = 8,76 phit trén cdt 250 mm, (M+H)" = 661, (M+Na)" = 683.

Budc 9. Tong hop hop chét theo vi dy 11.
o
NC._N_N

H3CO\/\NIN/ o

H HN
OCH, \(

Dibenzyl este (115 mg, 0,17 mmol) trong THF (10 mL) dugc b6 sung 1,0 N
natri hydroxit (4 mL). Hon hop dugc khudy trong 1 gio & nhiét d trong phong. Do pH
duoc didu chinh t6i ~2 bing 1,0 N HCI va dung dich dugc ¢b. Tinh ché phan can con
lai bang phuong phép sic ky pha déo trung ap (LiChroprep RP-18 Lobar (B) 25 x 310

- 2CF3CO,H
CO,H

CO,H
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mm — céc hoéa chdt EMD 40-63 pm, ~70 g, 90/10 dén 50/50 TFA 0,1%-ACN) thu
duoc 32 mg (hiéu suat 27%) hop chét trong vi du 11 duéi dang chét rin mau cam:
LCMS (gradien axetonitril 15-95% trong 0,1% TFA trong 10 phut), thoi gian luu ¢
dinh duy nhat = 4,47 phut trén cdt 250 mm, (M+H)" = 481. UV/vis (100 uM trong
PBS) Aabs = 438 nm. Huynh quang (100 nM) dex = 449 nm, Aem = 570 nm.

Vidu 12
(2R,2'R)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl))bis(axit 3-
hydroxypropanoic) (“chit ddng phan D-serin” hodc “MB-102”)
HO,C ;/OH
I ICOZH HNTR) T O Fh /=

WgﬁW—awgﬁﬁ

Bude 1: Tao ra dibenzyl 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)
bis(azanediyl))(2R,2'R)-bis(3-hydroxypropanoat

HO™

Binh thét ¢b déy tron thé tich 500 mL ¢6 trang bi bd phén nbi Claisen va phéu
bd sung duoc nap bang D-serin benzyl este hydroclorua (24,33 g, 105,0 mmol), va
DMF khan (300 mL) dugc bd sung qua 6ng thong. Dung dich dugc lam lanh trong bé
nude da va duge khudy trong 15 phut trong moi trudng No. DIPEA (19,16 mL, 110,0
mmol) dugc bd sung ting giot qua phéu bd sung trong 30 phut, va sau 30 phut nita, bé
lam lanh duoc loai bo va diaxit (9,91 g, 50,0 mmol) dugc bd sung theo mot phﬁn.
Huyén phi mau d6 gach dugc khudy trong 30 phut va HOBt-HO (17,61 g, 115,0
mmol) dugc bd sung theo mot phén. Sau 15 phit, binh phan Gng duoc lam lanh trong
bé nude da, va EDC-HCI (22,05 g, 115,0 mmol) dugc bd sung theo cdc phan trong 15
phut. Huyén phi thu duge duge lam 4m Ién nhiét do trong phong va duge khudy qua
dém (khoang 17 gio) trong moi truong No.

Dung dich mau dam duogc c6 t6i phén con lai dang xi-r6 trong moi truong chin
khong cao (nhiét do bé 13 60°C) ma né dugc phan thanh EtOAc va milli-Q H20 (mdi
phan 400 mL). Tach riéng cac 16p, va 16p nude duge chiét bang EtOAc (3 x 200 mL).
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Chc phin EtOAc két hop 1an lugt duge rira bang 0,50 M KHSO4, NaHCO3 béo hoa,
H,0, va nuée mudi (mdi loai 250. mL). Loai bo dung mdi trong ap suit giam tao ra
23,7 g chét rin mau cam. San pham tho dugc tinh ché bang phuong phép sic ky nhanh
trén silicagel st dung gradien CHCl3:MeOH dé thu duoc bisamit (19,6 g, 71%) dudi
dang chét rin mau cam: Ry 0,45 [CHCL:MeOH (9:1, thé tich/thé tich)]. 'H NMR
(DMSO-ds) & 8,56 (d, J = 8,0 Hz, 2 H, c6 thé trao doi dugc v6i D20), 7,40 — 7,33 (m,
10 H), 6,76 (s, 4 H, ¢6 thé trao d6i duge véi D20), 5,37 (t, T = 5,5 Hz, 2 H), 5,20 (m, 4
H), 4,66-4,63 (dt, J = 8,0, 4,0 Hz, 2 H), 3,97 — 3,93 (m, 2 H), 3,81 — 3,77 (m, 2 H). °C
NMR (DMSO-dg) & 170,1, 164,9, 146,4, 135,8, 1284, 128.0, 127,6, 125,9, 66,2, 61,1,
54.4. RP-LC/MS (ESI) m/z 553,3 (M + H)+ (tR = 4,44 phut, 5-95% B/6 phit). Phan
tich tinh toan dbi v6i CasHagNgOs: C, 56,52; H, 5,11; N, 15,21. X4c dinh dugc: C,
56,39; H, 5,11; N, 14,99.

Budc 2. Tao ra (2R,2'R)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicar-
bonyl)bis(azanediyl))bis(axit 3-hydroxypropanoic)

Bisamit (7,74 g, 14,0 mmol) dugc hydro hoa véi su c6 mit cia 10% Pd/C
(0,774 g) trong EtOH:H20O (560 mL; 3:1, thé tich/thé tich). Hon hop phan ng duoc
lam sach béng argon va dugc khudy trong mdi truong hydro (sui bot chadm) & nhigt do
trong phong trong 5,5 gid. Hon hop phéan Gng lai dugc lam sach bang Ar, va chat xuc
tac duoc loai bo bang cach loc qua Celite. Tang loc dwoc rira bang EtOH:H20 (400
mL; 1:1, thé tich/thé tich), va cic phan dich loc két hop dugce ¢ trong chan khong. San
pham duogc 1am kho trong méi trudng chan khong cao. Nghién phan cin con lai voi
CH;CN @ thu duoc chit ddng phan D-serin (4,89 g, 94%) dudi dang bot mau cam. 'H
NMR (DMSO-ds) & 8,46 (d, J = 8,3 Hz, 2 H, c6 thé trao doi dugc v&i D20), 6,78 (brs,
4 H, c6 thé trao dbi duge véi D,20), 4,48 — 4,45 (dt, T = 8,1, 3,9 Hz, 2H), 3,88 (dd, J =
11,1, 3,9 Hz, 2 H), 3,74 (dd, J = 11,1, 3,7 Hz, 2 H). "C NMR (DMSO-ds) & 1716,
164,7, 146,4, 1259, 61,2, 54,3. RP-LC/MS (ESI) m/z 373,2 (M + H)+ (R = 2,86 phit,
5 95% B/6 phut). Phan tich tinh toan dbi v6i C12H1sNeOs: C, 38,71; H, 4,33; N, 22,57.
X4c dinh duogc: C, 38,44; H, 4,51: N, 22,33,
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Vidy 13

Axit (2R,2'R)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl)) ~dipropionic
(“chat dong phan D-alanin”)

HO,C

I I HzNj\”/O\/ -

CO,H

fj\N A O j\)J\N R
(R) N.
NH, HO)K/ NH,

Budce 1. Tao ra dietyl 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)
bis(azanediyl))(2R,2'R)-dipropionat

Trong mdi truong tro, binh thot cb day tron siy kho bang ngon lira (100 mL) c6
trang bi bo khudy tir dugc nap bing axit 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (1,0 g),
D-alanin etyl este hydroclorua (1,86 g), EDC-HCI (2,70 g), HOBt-H2O (2,65 g), va
Et:N (2,0 mL) trong DMF (khan, 80 mL). Cac chat d& bay hoi dugc loai bo trong ap
sut giam o nhiét do 50°C dé sinh ra chit nta rin ddm mau. Sau khi 1am lanh,
axetonitril (~100 mL) dugc bd sung va dung dich dugc dé yén trong khoang 1 gio.
Chét két tia mau dé duoc tach bang cach ly tim, rira bang EtOAc va lam khd. Can
ning tong cdng 1,30 gm dieste (3,06 mmol, hiéu suét tach 60,6%). Nguyén liéu nay
(1,3g) duoc 14y ra khong can tinh ché thém.

Buéc 2. Tao ra axit (2R,2'R)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl) bis(azanediyl))

dipropionic

Dieste tir bude 1 (1,0g) va LiOH (4 duong luong) trong THF/nude dugc két
hop vi duge khudy & nhiét do moi truong trong vai gis. HPLC cho thdy sy thiry phan
hoan toan. Do pH dugc axit hoa bang cach bd sung TFA, va hdn hop phan tng dugc
dé yén qua dém & nhiét o moi truong. Diaxit thu dugc bang céch tinh ché hon hop
phan tmg bing phuong phap RPHPLC diéu ché. Chuong trinh: 99:1 A:B trong 5 phut,
sau d6 5:95 A:B tai 27 phit @ 50 mL/phut. Séng lamda UV 264 nm va huynh quang;
= 440 nm, Am= 565 nm. Céc phan chira sin pham mong mudn duoc két hop va lam
dong khé (-85 C, 15 mtorr) dé thu dugc chat ran mau cam (0,821g, 2,41 mmol, hiéu
suat tach 95,6%. M/z 341,13. NMR proton va cacbon 1a pht hop véi cu tric dé xuat.
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Vidu 14

Axit 3,3'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl))dipropionic (“chat dong
phéan B-alanin”)

HO,C

T e wpom —

CO,H
2 o)

Budce 1. Tao ra dibenzyl 3,3'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)
bis(azanediyl))dipropionat

Trong méi trudng tro, binh thét ¢d day tron sdy kho bang ngon Iira (100 mL)
dwoc nap bang axit 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (0,30 g), benzyl 3-
aminopropanoat p-toluen sulfonat (1,08 g), EDC-HCI (0,590 g), HOBt-H:O (0,582 g),
va EtN (1,50 g) trong DMF (khan, 40). Hon hop phan tng dugc khudy qua dém &
nhiét do moi trudong va dugc ¢ trong chan khong t6i khoang 10 mL. DMF con lai
duoc loai bé bang hdn hop ddng sdi toluen. Hon hop phéan tmg dugc phan thanh
EtOAc (3 x 125 mL) va NaHCOj3 bdo hoa (3 x 100 mL). Céc 16p hitu co duge két hop
v rira bing axit xitric (dang nudce 10%, 100 mL) va nuée mudi (100 mL). Lop hitu co
duoc loai bo, 1am kho (Na2SOj4 khan) va duogc co trong chan khong dé thu duoc chit
ran két tinh, 0,58 g. TLC (oxit silic trén thuy tinh, 1:1 EtOAc:hexan) R = 0,22. San
phdm dugc tinh ché thong qua phuong phap sdc ky nhanh trén silicagel dé thu dugc
0,49 g san phdm. Phé khéi (ES+) 521,36 (100%), 522,42 (30%), 523,34 (xp xi 6%).
NMR, 'H (DMSO-de), 400 MHz: 2,55 (4H, m), 3,41 (4H, m) 5,01 (4H, s), 6,44 (4H,
s), 7,21 (10H, m), 8,41 (2H, m); 3C (DMSO-de): 34,18, 35,33, 66,19, 126,74, 128,52,
128,92, 136,56, 146,75, 165,63, 171,90.

Bude 2. Tao ra axit 3,3'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis
(azanediyl))dipropionic

Dibenzyl este trong budc 1 (0,92 g) dugce két hop véi EtOH (abs., 75 mL) va

duoc chuyén sang chai ap luc Fischer-Porter (6 0z) c6 trang bi cac van dAu vao va dau
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ra, 4p k& (0-100 psig) va bo khudy tir phii Teflon. Nu6e (25 mL) va 10% Pd trén
cacbon (0,2 g, Degussa/Aldrich do 4m) dugc bd sung, va binh phan tmg dugc gin kin.
Sau ba chu trinh chan khong / Ar, Ha(g) dugce dua tir loai chai dung trén giang duong ¢
&p suét 10 psig vao dung dich dugc khudy manh. Sau 3,5 gio, phan tmg dugc loc qua
dém xelit va dém xelit/chat xic tac thu duoc duge rira bang khoang 500 mL 1:1
EtOH:H,0 dé thu duge dung dich ma dung dich nay dugc cd trong chan khong. 0,424
g chét rén dugc tach (hidu suét tich 70,5%). HPLC/MS chi thu dugc dinh don tai thoi
diém 9,3 phat. Phd khdi (ES+) 341,32 (100 %), 342,37 (30 %), 344,29 (18 %), 270,30
(62 %). NMR, 'H (DMSO-de), 400 MHz: 2,54 (2H, m), 3,42 (2H, m), 6,52 (2H, s),
7,21 (4H, m), 8,38 (2H, m), 11,9 (2H, bs); “C (DMSO-ds): 34,20, 35,33, 126,77,
146,75, 165,55, 173,57.

Vidu 15
Axit 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl))diaxetic (“chat ddng
phén glyxin”)

HO,C

CO,H

I I HZN/YOV 0

AR — T

Buéce 1. Tao ra dietyl 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)
bis(azanediyl))diaxetat

Binh thét ¢b day tron (300 mL) c6 trang bi by khudy tir dugc nap bang axit 3,6-
diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (5,0 g), etyl glyxinat hydroclorua (5,04 g), EDC-HCI
(8,1 g), HOBt-H,0 (8,0 g), va DIPEA (5,9 g) trong DMF (khan, 200 mL). Mdi truong
argon kho dugc duy ftri trong sudt qua trinh phan ung. Pyrazin dugc két hop véi
glyxinat, va DMF dugc bd sung cung v6i khudy, trong moi trudng tro. Hon hop nay
duoc bd sung bazo va HOBt. Sau khoang 15 phut, EDC dugc bd sung timg phan trong
45 phit, va phan tng duge khudy & nhiét do moi truong trong moi trudng Ar qua dém.
Hdn hop phan tmg dugc co trong chan khong t6i khi thu duge chét nira rén dang nhét.
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Chét nira rin dugc xi 1y bang toluen (khoéng 30 mL) va cac chét dé bay hoi dugc loai
bo trong chan khong. Sau khi lam lanh, chét rén duoc tao ra. San pham thé dugc hoa
tan trong 500 mL EtOAc va dugc trdn cho t¢i khi hinh thanh hai 16p. Dung dich dugc
rira bang nudc mudi va NaHCOs bdo hoa va 16p nude duge loai bo. Lép nude duoe
rira (2x EtOAc, 150 mL), va céc 16p hitu co dugc két hop. Lop hitu co duge rira bang
nuée NaHSO4, nude mudi bio hoa, 1am kho bing NaxSOs, va cd dé thu duge chét rén.
Hiéu suét tach: 5,46g. Phan tich HPLC 96,9%. M/z 369,2. 'H va >C NMR phu hop

v6i cAu triic d& xudt. San phdm nay duge st dung khong can tinh ché thém.
Buéce 2. Tao ra axit 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl) bis(azanediyl))diaxetic

San pham tho tir bude 1 (700 mg) duoc hoa tan trong 40 mL THF v6i 10 mL
nude (DI). LiOH (4,2 duong luong) dugc bd sung, va hon hop duge khudy qua dém &
nhiét d6 moi trudng trong moi truong tro. Phan tich HPLC cho thdy sy chuyén héa
hoan toan thanh diaxit mong muén (M/z = 313,3). Hon hop phan ung dugc ly tdm
(3000 vong pht trong 3 phut), va 16p ndi trén mat duoc kiém tra bang phuong phép
HPLC va duoc loai bo. Chét rén con lai duoc chuyén doi thanh mudi di-natri nho xtt 1y
bang NaOH (6,25 N, 2 duong lugng), va dung dich thu duoc dugc loc (0,22 micron).
Dung dich duge 1am dong kho dé thu duge chét rin ma b6 cé do tinh khiét > 95% theo
phuong phap HPLC. Mubi di-natri dugc chuyén doi thanh diaxit bang cach bd sung
nhe nhang nhiéu hon hai duong lugng TFA, tiép theo bang xtr 1y cdt diéu ché pha déo.

NMR proton va cacbon la phu hop véi cAu truc dé xuat.
Vidulé

Axit  (28,2'S)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl)) dipropionic
(“chét ddng phan L-alanin”)

L e —

CO,H

HO,C

H N
0 N N

-5O-



37284

Budce 1. Tao ra dietyl 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis
(azanediyl))(2S,2'S)-dipropionat

Trong moi trudng tro, binh thot cd day tron sdy kho bang ngon Itra (100 mL)
dugc nap bang axit 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (1,0 g), etyl L-alaninat
hydroclorua (1,86 g), EDC-HCI (2,70 g), HOBt-H,0 (2,65 g) trong DMF (khan, 80
mL). Trietylamin dugc bd sung (1,50 g). Sau 16 giy & nhiét do mdi trudng, cac chét dé
bay hoi trong phan trng dugc loai bo trong chéan khong. Chét nira ran duge tach. Nude
duge bd sung (70 mL) va hén hgp dugc dé yén trong khoang 1 gid. Trong thoi gian
nay, chét két tha dugce tao ra, hon hop dugc ly tAm, va chét rén dugc tach ma né duge
1am kho bang khong khi qua dém. Nguyén liéu nay dugc hoa tan trong EtOAc va ria
bing nudc, axit xitric va natri bicarbonat bdo hoa. Lép hitu co duge lam kho (natri
sulfat khan) va dugc c6 trong chan khong dé thu duoc san pham rén (1,38 g). D9 tinh
khiét theo HPLC > 95%. San pham tho duoc st dung trong budc tiép theo khong can
tinh ché thém.

Buéc 2. Tao ra axit (28,2'S)-2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis (azanediyl))
dipropionic

San pham thd tlr bude 1 (1,0 g) duge hoa tan trong THF (30 mL), va LiOH-H>0
(4 duong luong) hoa tan trong nude (10 mL) dugc bd sung & nhiét do moi trudng. Sau
mdt gid, cic chéat dé bay hoi dugce loai bo trong chan khong. San phdm duoc tinh ché
bing phuong phap HPLC didu ché pha dao va lam déng kho dé thu dugc chét rén ¢6
d6 tinh khiét > 95% cua san pham diaxit mong mudn. NMR proton va cacbon la phu
hop v6i cAu tric dé XUat.

Vidy 17

2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl))bis(axit 2-metylpropanoic)
(“chét dong phan Dimetyl glyxin®)
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Buée 1. Tao ra dietyl 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis (azanediyl))bis(2-
metylpropanoat)

Trong moi trudong tro, binh thot cb day tron siy kho bang ngon lira (100 mL)
duoc nap bang axit 3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic (1,0 g), axit etyl gem-dimetyl
3-amino propanoic hydroclorua (1,86 g), EDC-HCI (2,70 g), HOBt-H20 (2,65 g) trong
DMF (khan, 80 mL). Phan tmg duogc khoi diu bang céch bo sung trietylamin (1,50 g)
va duogc duy tri ¢ nhiét do moi truong trong 72 gio. Cac chét d& bay hoi duoc loai bo
trong chan khong. Dich nhét ddm mau duoc tach. Sau khi lam lanh, n6 dugc két hop
trong axetonitril (khoang 100 mL) va dugc dé yén trong khoang 1 gio. Chét két ta tao
ra duge tach bang cach ly tAm va 1am kho dé thu duge 1,30 g di-etyl este (61%) c6 do
tinh khiét theo phuong phap RPHPLC >95%. San pham tho nay duge st dung truc
tiép trong budc tiép theo.

Budc 2. Tao ra 2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis (azanediyl))bis(axit 2-

metylpropanoic)

San pham thd tir budc 1 (1,0 g) dugc hoa tan trong THF:nude (40mL:5 mL).
Hén hop nay duoc bd sung LiOH trong nude (2,5 duong lugng trong 0,5 mL DI
nuéce). Hai duong lugng khac ctia LiOH duge b6 sung vao hdn hop phan ing va phan
g dugc tién hanh qua dém & nhiét do moi truong. Khi hoan thanh, hdn hop phan tng
duogc axit hda bang TFA cho t6i khi dat dugc do pH bing khoang 4. San phdm dugc
tach bang phuong phap RPHPLC diéu ché. M/z 369,13. NMR proton va cacbon 1a phu

hop véi cau truc dé xuat.
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Vidu 18

3,6-diamino-N2,N*-bis((1R,2S,3R,4R)-1,2,3,4,5-pentahydroxypentyl) pyrazin-2,5-

dicarboxamit

OH NH,
HO :
OH HO™ ™ OH —
OH OH
OH OH O
N_ _NH
HO™ ™ N 4 OH OH
OH OH N N “__OH
H,NT N
O OH OH

Binh thét ¢b day tron (100 mL) c6 trang bi bd khudy tir duoc nap bang axit 3,6-
diaminopyrazin-2,5-dicarboxylic ~ (0,535 g, 2,70 ~mmol), (1R,2S,3R,4R)-1-
aminopentan-1,2,3,4,5-pentaol (0,978 g, 5,40 mmol, 2,0 duong lugng) va DMF ( 40
mL). Binh nay dugc bd sung trietylamin (0,546 g, 0,76 mL, 5,40 mmol, 2,0 duong
lwong) va PyBop (3,1 g, 5,94 mmol, 2,2 duong lugng). Sau 1 gid, phan ing dugc hoan
thanh bang phan tich HPLC va dugc cb trong chan khong duy tri nhiét 4 dudi 40°C.
Hén hop duge két hop trong nuée (10 mL), dugc dua qua cot Sephadex G-10 va cac
phdn chira san phim huynh quang duoc tap hop va lam dong kho dé thu duogc chat ran
chwa tinh khiét. San phdm dich, 3,6-diamino-N?,N°-bis((1R,2S,3R,4R)-1,2,3,4,5-
pentahydroxypentyl)pyrazin-2,5-dicarboxamit, thu duoc bang phwong phap C-18
RPHPLC didu ché: 160 mg, HRMS (theo 1y thuyét) M + Na = 547,1970; HRMS (quan
sat duoc) M + Na = 547,1969.

Vidu 19
Phuong thitcc danh gia chic nang than

Vi du vé& hé thdng giam sat than in vivo 10 dugc thé hién trén Fig. 2 va bao gdm
ngudn séng 12 va hé xt 1y dit liéu 14. Ngudn sang 12 thuong bao gdm hodc duge ndi
thong véi thiét bi thich hgp dé cho it nhét mot phin ciia co thé bénh nhan tiép xtc voi
anh sang tir d6. Vi du v& thiét bi thich hgp ma c6 thé dugc ndi thong véi hodc la mot
phan cia ngudn sang 12 bao gbdm, nhung khong bi giéi han &, cac 6ng thong, 6ng ndi
soi, soi quang, kep tai, bang tay, bang tran, cam bién tran, cac cudn bé mit, cac dau do
ngoén tay. Thuc tién, sé lugng thiét bi bit ky ¢6 kha nang phét ra 4nh sang nhin thiy

va/hodc can hdng ngoai tir ngudn sang ddu c6 thé duge st dung trong hé thong gidm
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sat than 10. Theo mot khia canh, nguén sang la cac LED trong d6 mot trong sb cac
LED phét ra 4nh sang gan véi hé s6 hép thu cuc dai cua chit dénh dau trong khi LED
thir hai phat ra 4nh séng gn v6i sw phat huynh quang cuc dai ctia chét danh dau. Vi
du, mdt LED phat ra 4nh sang & budce séng 450 nm trong khi LED thur hai phét ra anh

sang tai budce séong 560 nm.

Vin tham chidu t6i Fig. 2, hé xit Iy dit liéu 14 ciia hé théng giam sat than c6 thé
14 hé théng thich hop bt ky ¢6 kha nang phat hién nang luong phd va xir ly dir liéu
bidu thi nang luong phd. Vi du, hé xir 1y dit liéu 14 ¢6 thé bao gdm mot hogc nhidu
thau kinh (vi du, d& huéng va/hodc tap trung ning lugng phd), mot hodc nhidu bd loc
(vi du, dé loc ra cac budc song khong mong mudn cta ning luong phd), di-6t quang
hodc bd nhan quang (vi du, dé tip hop ning lugng phd va chuyén ddi nang lugng phd
nay thanh tin hidu dién biéu thi ndng lrong phd duge phat hién), bo khuéch dai (vi du,
8 khuéch dai tin hiéu dién tir di-6t quang hodc bd nhan quang), va khi xir 1y (vi du,
dé xir Iy tin hidu dién tir di-6t quang hodc bd nhan quang). Hé xtr 1y dit liéu 14 t6t hon
duoc cAu hinh dé thao tac dit lidu phd duoc tap hop va sinh ra profin cudong do/thoi
gian va/hodc duong cong nong do/thdi gian biéu thi do thanh thai than ctia dan xuét
pyrazin clia sang ché nay tir bénh nhan 20. Thyc tidn, hé xir 1y dit liéu 14 c6 thé dwgc
chu hinh dé sinh ra dit liéu chirc ning than thich hop bing cach so sanh vé sy chénh
léch theo cach trong do6 céc t& bao binh thuong va té bao bi suy yéu loai bo dén xuét
pyrazin ra khoi dong mau, d8 x4c dinh tdc do hodc su tich lily din xuét pyrazin trong
c4c co quan hodc md ciia bénh nhan 20, va/hodc dé cung cép cac anh chup cit 16p ctia

c4c co quan hodc mo ¢ dan xult pyrazin két hop trong do.

Theo cich vi du va khong gi6i han, theo mot khia canh, hé théng bao gdm hai
bo nhan quang silic. B§ nhan quang thir nhét bao gdbm bd loc thong dai trong khi bd
nhan quang tht hai khong dugc loc. Viéc bd tri nay cho phép ca sy phét huynh quang
va phan xa khuéch tan tai budc song kich thich va phat ra c¢6 thé duoc do. Theo mot
phuong 4n nhu vay, viéc do sy phat huynh quang va phén xa khuéch tan duogc két hop
vao trong phép do huynh quang ndi tai ma phép dé nay dugc bu cho nhiing bién ddi vé
cé4c dic tinh quang & mo. Mot cong thuc vi du vé két hop cac phép do dugc cung chp &
phuong trinh 1.

Theo mét khia canh vé xac dinh chtc niang than, mot lugng hiéu qua cua dan
xuét pyrazin dugc dung cho bénh nhan can thiét (vi du, & dang ché pham dugc dung).
ft nhat mot phan co thé cia bénh nhan 20 dugc tiép xtc véi anh sing nhin thy
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va/hodc can hdng ngoai tir ngudn sang 12 nhu dugce biéu thi bang miii tén 16. Vi dy,
4nh sang tir ngudn sang 12 c6 thé duge phan phéi théng qua s¢i quang ma né dugc gén
18n tai caa bénh nhan 20. Bénh nhan c6 thé dugce tiép xic véi anh sang tir ngudn sang
12 truSe hodc sau khi dung dan xuét pyrazin cho bénh nhan 20. Trong mot sO trudong
hop, t&t hon c6 thé sinh ra chi s6 nén hodc chi s6 mdc co s& clia 4nh sang phat ra tir co
thé ctia bénh nhan 20 (do tiép xtc v6i 4nh séng tir ngudn sang 12) trude khi dua dan
xuét pyrazin vao bénh nhéan 20. Khi dan xuét pyrazin ma & trong co thé ctia bénh nhan
20 dugc tiép xic v6i 4nh sang tur ngudn sang 12, din xuét pyrazin phat ra 4nh sing
(dugc biéu thi bing mili tén 18) dugc phat hién/tap hop boi hé xir Iy dit liéu 14. Dau
tién, dung dan xuét pyrazin cho bénh nhéan 20 thong thudng cho phép tin hiéu phd dau
tién bidu thi ham luong dAn xuét pyrazin dAu tién & bénh nhan 20. Sau d6, tin hiéu phd
¢6 xu hudng suy giam theo ham thoi gian khi dan xuat pyrazin duoc thanh thai ra khoi
bénh nhén 20. Sy suy gidm v tin hiéu phd nay & dang ham thdi gian 1a chi s bicu thi
chtc nang than cta bénh nhan. Ngoai ra, néu nhu chét danh diu dugc tiém vao trong
khoang mach mau ctia bénh nhan, thi cdc dong hoc d4u tién phan anh su can béng cua
chit danh dau vao trong toan bd khoang ngoai bao cia bénh nhan. Theo mot s6 khia

canh, su can bing nay hoan thanh trong thoi gian dudi 2 gio.

Vi dy, & bénh nhan dAu tién thé hién chirc ning than khoe manh/binh thuong,
tin hiéu phd c6 thé giam quay vé mdc co so trong mot thoi gian T. Tuy nhién, tin higu
phd bidu thi bénh nhan thit hai thé hién chiic nang than thiéu hut c6 thé giam quay vé
mdc co sd trong mot thoi gian T + 4 gid. Muc suy giam hodc thiéu hut than s& dnh
huong téi do dai thoi gian cin thiét dé tin hiu suy giam quay vé mdc co s&. Muc suy
giam than 16n hon s& doi hoi thoi gian dai hon. Nhu vy, bénh nhan 20 c6 thé duoc
tiép xtc v6i anh sang tir ngudn sang 12 trong khoang lugng thoi gian bét ky thich hop
d& cung cép dit liéu chic nang thdn mong mubn. Tuong tu, hé xir Iy dit liéu 14 c6 thé
cho phép tdp hop/phat hién nang luong phd trong mdt khoang lugng thoi gian bat ky

thich hop dé cung cép dit liéu chirc nang thin mong mudn.

Ngoai ra, viéc x4c dinh GFR ¢ bénh nhan khong bi giéi han ¢ viée xac dinh duy
nhét dua vao vide ding duy nhat mot 14n chét danh du. Thoi gian gita thoi diém ding
chét danh ddu va khi n6 tr& nén khong thé phat hién dugc & bénh nhan c6 thé dugc
chia nho thanh nhidu doan nho hon, va GFR ctia bénh nhén duge tinh todn cho mdi
mdt doan nho hon nay. Theo mot s6 khia canh, cac doan thoi gian c6 thé chdng nhau.
Theo céch vi du va khong gi6i han, néu nhu toan bd khoang thoi gian trudce khi chét
danh déu tré nén khong thé phat hién duge 1a 24 gio, thi khoang thdi gian c6 thé duoc
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chia thanh 4 phan doan bing nhau 13 6 gid; m&i mot phan doan thdi gian méi bat dau &
diém két thuc cua phan doan truéc d6. Theo khia canh khéc nira, cdc phan doan thoi
gian c6 thé chdng nhau. Vi du, m8i mot phan doan thi gian riéng biét ¢6 thé kéo dai 4
gidy, nhung phan doan thdi gian méi ¢6 thé bat ddu et mdi hai giv. Diéu nay s& sinh ra
céc phan doan chdéng nhau trong subt phép do. Pé minh hoa ddy da hon vé vi du
khong giéi han nay, néu nhu chit danh dAu duoc ding tai thoi diém twong dwong 0 va
tr& nén khong thé phat hién dugc tai thdi diém tuong duong 24 gio, thi cac phan doan
thoi gian sau ¢ thé duge sinh ra: 0 — 4 gio, 2 — 6 giv, 4 — 8 gio, 6 — 10 giv, 8 — 12 gio,
10 — 14 gid, 12 — 16 giv, 14 — 18 gid, 16 — 20 giv, 18 — 22 giv, va 20 — 24 giv. GFR
ctia bénh nhan ¢6 thé duoc tinh toan & mdi mot phan doan thoi gian riéng bigt. Dit ligu
nay s& dugc sir dung dé dénh gia ddy du hon vé sirc khoe cia than clia bénh nhan.
Phan doan thdi gian c6 thé cé do dai bat ky ma cho phép xac dinh GFR va ¢6 thé 1a 15
phat, 30 phut, 45 phut, 1 gio, 2 gio, 3 gio, 4 gio, 5 gio, 6 gio, 8 gio, 10 gio hodc 12
gid. Ngoai ra, cac phan doan thoi gian khong can phai gidng nhau trong khi do. Do dai
ctia mdi mot phan doan thoi gian duoc lya chon riéng bi¢t khong lién quan dén bat ky

phén doan thoi gian khac nao.
Céc két qua nghién ctru dugce dong hoc

Trong mdt nghién ctru 14m sang, 60 bénh nhan dugc ding MB-102 ((2R,2'R)-
2,2'-((3,6-diaminopyrazin-2,5-dicarbonyl)bis(azanediyl))bis(axit 3-hydroxypropanoic))
didu ché trong vi du 12) theo dudng tinh mach. Mau va nuéc tiéu duge tip hop ngoai
cac phuong phép va cac k¥ thuat boc 1o ¢ day. Dt liéu duoc dong hoc chuén dugc tap
hop va viéc so sanh dugc tién hanh gifta cac phuong phap va ky thudt boc 16 ¢ day véi

Omnipaque® (iohexol), chit can quang da biét dé xé4c dinh GFR.

Duoc thé hién trén cac Fig. 3A dén 3D 1a dit liéu dugc tap hop 60 bénh nhén
duoc thir nghiém bang MB-102. Dit liéu dugc dong hoc huyét twong duoc tap hop va
phéan tich st dung cac phuong phap da biét trong linh vuc va so sanh véi dit liéu do

dugc st dung cac phuong phap va k¥ thuat boc 10 ¢ day.

Hinh vé trén cac Fig. 3A dén 3D minh hoa m6 hinh dugc dong hoc hai ngén dé
thai trlr MB-102. Mo hinh thich hop ddi v&i bénh nhan bat luén cac gié tri GFR ctia ho
nhu thé nao. Fig. 3A 13 ctia bénh nhan ¢6 chirc nang than binh thuong c6 GFR do dugc
(mGFR) 1 120 mL/phut. Fig. 3B 13 ctia bénh nhén c6 mGFR la 81 mL/phut. Fig. 3C la
ctia bénh nhan ¢6 mGFR 1a 28 mL/phut. Fig. 3D 14 cua bénh nhén c6 mGFR la 25

mL/phit. Ngan thir nhét trong md hinh hai ngan la sy cén bang mach méu sang mo
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trong khi ngén thi hai chi minh hoa cho su bai tiét coa than. Trung binh, thoi gian dé

can bang 13 khoang mot gid, va phu thudc ddi tugng.

Puoc thé hién trén Fig. 4 13 di liéu so sénh dbi v6i GFR duoc do sur dung
Omnipaque® st dung cac phuong phap truyén thong so sanh véi MB-102, st dung cac
phuong phap boc 16 & day di véi bénh nhan c6 eGFR ndm trong khoang tir khoang 20
t6i khoang 140. Dit liéu thé hién hé sé twong quan bang 0,97. Diéu nay chi ra rang,
phuong phép xac dinh GFR bénh nhén s dung & day cung cép cac két qua twong tu so
v6i cac phuong phap da biét.

Pbi voi mot phan cta nghién ctru 14m sang 1 vé MB-102, nudc tiéu duge tap
hop tir bénh nhén trong 12 giod dé xé4c dinh lwong dugc thu hdi va mic do chuyén hoa
thtt cAp. Nhu duoc thé hién trén Fig. 5, d6i v6i bénh nhan c6 eGFR 16n hon 60, nhiéu
hon 99% MB-102 thu hdi khong duoc chuyén hoa sau 12 gid. D6i v6i bénh nhan c6
gia tri mGFR thap hon 60, ty 1& thu hdi MB--102 thap hon dugc thu hdi nhung tuong
tu, n6 khong duoc chuyén hoa. D6i véi bénh nhan c6 chitc ning thin binh thuong, giai
doan 1 va giai doan 2, thoi gian tap hop 12 gidy 1 du dé thu hdi hon 99% MB-102.
Theo quan diém vé dit liéu dugc dong hoc va viée xac dinh thoi gian ban hiy trong
huyét twong, viéc tap hop khong du d& dang dugc hiéu dbi v6i bénh nhan c6 suy giam

chirc nang than trdm trong hon.

Puoc thé hién trén Fig. 6 1a thoi gian ban huy ndng do trong huyét twong cta
MB-102 ddi v6i bénh nhan cé chirc ning than binh thuong, suy than giai doan 1, suy
than giai doan 2, suy than giai doan 3, hodc suy than giai doan 4. Dya vao dir li¢u nay,
10 rang 14, trong nghién ctru tap hop nude tiéu & trén, nhidu hon 24 gid s& 1a can thiét
dé thanh thai hét MB-102 ra khoi dong mau ctia bénh nhan. Nhém chirc nang than
binh thuong c6 thoi gian ban huy trung binh trong huyét tuong 12 hai gio, do vy thoi
gian tap hop 12 gid 1a khoang 6 chu ky ban huy va la dii thoi gian dé bai tiét hiu hét
lidu lugng di tiém. Cac nhém giai doan 2 va 3 c6 thoi gian ban huy trung binh trong
huyét twong 1a 2,5 gid, d&n t6i khoang 5 chu ky ban hiy cta thoi gian bai tiét ma thoi
gian nay cling du dé tap hop hau hét lidu lugng da tiém. Tuy nhién, chu ky ban huy 4
gid ddi véi giai doan 3 va chu ky ban huy 8 gio d6i voi giai doan 4 khong cho phép
toan bd lidu da tiém duoc tap hop trong clra s6 12 gid trong nghién clru 14m sang.

Trong mot nghién ctru lam sang, dugc dong hoc huyét tuong c6 tuong quan
du6i dang ham thoi gian (khoi dAu 2 gio sau khi tiém chat danh ddu va tiép tuc dén

thoi didm két thic giai doan nghién ctru 12 gid) v6i duoe dong hoc huynh quang qua
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da duoc do trén xuong (e cta bénh nhan. Mdi twong quan cao gitra ndng do trong
huyét twong va cudng dd huynh quang dugc quan sat thiy ddi véi cdc bénh nhan trai
dai trong khoang rong céc gia tri GFR. Duogc thé hién trén cac Fig. 7, 8 va 9 12 ba bénh
nhan riéng biét c6 cac gia tri vGFR nim trong khoang tir 23 mL/phtit/1,73 m* (suy
than giai doan 3b) dén 117 mL/phtt/1,73 m? (chitc nang than binh thuong). Do do,
dugc dong hoc huyét twong tuong quan véi huynh quang qua da ctia MB-102, déi vei
c4c bénh nhén trai dai trong khoang GFR rong.

Xac dinh GFR qua da (diéu chinh khit v&i bg dit liéu dy da)

Phan tich dong hoc dugc tién hanh st dung phin mém LabView, Matlab,
WinNonlin va Microsoft Excel, phién ban 2010, nhu sau. Di liéu huynh quang qua da
duoc didu chinh khit vao ham mil don gifra 2 gio (so v6i thoi gian tiém, bao dam rang,
chét danh déu da cAn bing trong toan bd khoang ngoai bio) va thai diém két thuc dit
lidu hiéu qua (dién hinh khoang 12 giv). D6i véi m&i mot dbi twong, hai phuong thire
didu chinh khit duge tién hanh: (1) v6i gia tri bu duge ¢d dinh tai 0, (2) v6i gia tri bu
duogc cho phép thay dbi. Hing sb thoi gian mii dugc x4c dinh tr phuong thire didu
chinh khit dugc goi 12 hang sb thoi gian suy giam than (RDTC).

Hbi quy tuyén tinh, loai trir khoang loai bo, va tinh todn h¢ s6 twong quan (R?)
va sai s§ hiéu chinh chuin (SEC) dugc tién hanh trong phin mém Microsoft Excel,
phién ban 2010. S6 nghich dao ctiia RDTC c¢6 twong quan v6i GFR st dung 4 phuong
phéap xac dinh GFR khac nhau:

Chua chuin héa — GER, duoc x4c dinh tUr phan tich PK huyét tuong ctia ca
Iohexol va MB-102.

BSA-chuin héa — chiu cao va trong luong duge st dung dé luong tinh dién
tich bé mit co thé (BSA) cua mdi mot ddi twong, phuong phap Mosteller (N Engl J
Med, 1987; 317(17)). GFR xac dinh bing phén tich PK huyét tvong dugc chia cho ty
1&é cua BSA tinh toan dugc trén 1,73 m? (BSA cua bénh nhén cé kich thude “tiéu
chuén®).

Vg-chun héa (phuong phap 1) — GFR xéc dinh bing phan tich PK huyét twong
duoc chia cho ty 18 cia thé tich phan bd (Va) (ciing dugc xac dinh tlr phéan tich PK)
trén 14.760 mL, Vg4 ciia bénh nhén cé kich thude “tiéu chuin”. V4 cua bénh nhan c6
kich thuéc tiéu chudn duoc xac dinh bang cach bét ép nGFR trung binh trong tat ca
cac bénh nhan nhém 1 bing ngau déi v6i cdc phuong phép chuan hoa Vg va BSA.
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“nGFR” dugc st dung & day dé chi cdc phuong phap suy rong (bao gdm ca BSA va
V) trong d6 GFR duoc chuén héa theo kich thudc co thé.

Ve-chuan héa (phuong phép 2) — ham mii don, v6i gia tri bu duge cb dinh tai 0,
duoc didu chinh khit voi ndng do MB-102 trong huyét tuong theo thoi gian, gitra 2 va
12 gidy (so v6i thdi gian tiém chat danh dAu). S6 nghich dao ciia hing s6 thoi gian da
didu chinh khit dugc nhan véi 14.760 mL (Va clia bénh nhan c6 kich thude “chuan”;

xem & trén), dan t6i GFR duoc chudn hoa bai thé tich phéan bb.

Céc hé s6 twong quan (R?) va céc sai hiéu chinh chuin (SEC) cta céc db thi cia
GFR ngudn gbc huyét tuong so véi do thanh thai than qua da dugce tém luge trong
bang 2 va hinh v& trén cac Fig. 12 dén 18. Phu hop véi cac phat hién trude day cua
Rabito (J Nucl Med, 1993; 34(2): 199-207), su chuin héa GFR boi BSA 1am gia ting
R2 va 1am giam SEC, khing dinh gia thuyét cho rang, toc d thanh thai thén ctia MB-
102 cung cAp s6 do v& hidu suit ciia ma n6 doc 1ap véi kich thude co thé. Ngoai ra, céc
két qua ndy ching minh rang, thé tich phan b (Va) cla chét danh dau ciing c6 hiéu
quéa dé chuan héa GFR theo kich thudc co thé tiéu chudn. Nhu c6 thé dugc quan sat
théy trong bang 2, BSA va Vg thit hai, cc phuong phap chuan hoa kich thudc co the
¢6 hiéu qua nhu nhau khi khong c¢6 phuong phép loai trir khoang loai bo nao dugc ap
dung, va gia tri bu ciia cac phuong thirc didu chinh khit RDTC dugc ¢b dinh tai 0.

Béang 2
Phuong Phuong SEC
. phap phap
Hop chat chuén PhI’IOI‘l% loai true R? N  Tuyétddi Tuong
GFR o PhAPDE  ine (mL/phtt)  déi (%)
GFR loai bo
Tohexol khong C6 dinh khong  0,6494 55 19,0 25,1%
tai 0
Iohexol BSA  Cb dinh khong  0,7804 55 13,5 19,1%
tai 0
Iohexol Va  Cb dinh khong  0,7978 55 14,3 21,0%
tai 0
MB-102  khong Cb dinh khong  0,6911 55 21,0 24,7%
tai 0

MB-102 BSA  Cb dinh khong  0,8242 55 13,7 18,0%
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tai 0

MB-102  Vg4(l) Cbdinh  khong 0,8016 55 15,8 20,1%
tai 0

MB-102  Va(2) Cbdinh  khong 0,8211 55 14,1 19,3%
tai 0

Phuong phap bu didu chinh khit RDTC

Dong hoc huynh quang qua da dugc diéu chinh khit béi hai phuwong phap bu
khéc nhau: (1) gid tri bu dugc ¢b dinh tai 0, va (2) gid tri bl duge cho phép thay doi.
Hinh v& trén cAc Fig. 18 va 19 thé hién c4c dd thi tuong quan thu duoc lan lugt cla cac
phuong phap bu c6 dinh va thay ddi twong tng. Luu ¥ rang, khi gid tri bl duoc c¢b dinh
tai 0 (Fig. 18), dit liéu dugc gom lai chdt ché hon trong vung GFR thip cua do thi
twong quan, trong khi d6 khi gid tri bu duoc cho phép thay dbi (Fig. 19), thi dit liéu thu
gom chat ch& hon ¢ vung GFR cao.

Quan sat ndy chi ra su khong on dinh & huynh quang mdc co s¢. O cac dbi
twong khoe manh ¢6 hing s6 tbc dd cao dbi v6i do thanh thai thén, chét huynh quang
dugc thanh thai truée khi két thic giai doan tap hop dit lidu 12 gid. O céc doi tuong
ndy, quan sat thiy ring, muc dinh cudi cung cta huynh quang thudong khong lam phu
hop mét cach hoan hao huynh quang mbc co s& trude khi tiém ban dau. Cho phép gid
tri bu thay doi trong cac phuong thic diéu chinh khit déi vi cac d6i tugng khoe manh
nay cho phép céc phuong thirc diéu chinh khi bu cho dd bit dinh & mbc co s& nay,
bing céch d6 cai thién do tin cy cua hing s6 toc do thanh thai trich xuét. Tuy nhién, &
nhidu déi twong c6 chirc ning than bi ton thuong, tAc nhan khong dugc thanh thai mot
cach ddy du trong cira s6 12 gid ma cac s6 do dugc tap hop trong thoi gian do. O cac
dbi twong ndy, viée bao gdm gid tri bu c6 thé thay ddi trong cac phuong thirc didu
chinh khit duoc cho 13 1am gia tang d6 bat dinh v& hing s6 téc do thanh thai diéu chinh

khit. Bing cach cé dinh gié tri bu tai 0, d§ tin cdy clia hang s0 toc do dugc cai thién.

Dua vao cdc quan sat nay, phuong phap bu hdn hop duge phat trién. Trong
phuong phap hén hop, néu mot phuong thirc diéu chinh khit c6 gid tri bi ¢6 dinh chi
ra ring, hang sb toc d6 1a cao (tc 14 chirc ndng than khoe manh), thi gid tri bu dugc
cho phép thay dbi; theo cach khéc (tire 1 chire nang thén bi ton thwong) gia tri bl duge
¢6 dinh. Diém chuyén tiép t6i wu dugc Iya chon dé t6i da hoa R? va ti thiéu hoa SEC,

nhur duoc thé hién trén Fig. 25. Didm chuyén tiép thé hién trén truc x dwgc bicu dién 1a
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hing s6 thoi gian (theo céc don vi gid), n6 1a s6 nghich dao cta héng s6 toc do thanh
thai. Nhu c6 thé dugc quan st thdy trén hinh Ve, hing sb thoi gian t6i wu nim trong
khoang tir 3,5 dén 4,5 gidr. DA thi twong quan si dung phuong phap bl hdn hop (diém
chuyén tiép: 3,5 gid) dugc thé hién trén Fig. 20. Viéc so sanh cac phuong phéap bu b
dinh, thay d6i va hon hgp dugc dua ra trong bang 3, ching minh ring, phuong phap
bu hdn hop dan t6i sy gia ting dang ké vé R? va giam vé SEC so v6i cac phuong phép
khéc.

Béang 3
Phuong Phuong SEC
) phap Ph phap
A ) uon .
Hopehat — poan " 0" jogitry  R* N Tuyétddi Tuong
GFR . phép bu q ) ..
hoa khoang (mL/phut)  doi (%)
GFR loai bo
MB-102 BSA Cbdinh khong 0,8242 55 13,7 18,0%
tai 0

MB-102 BSA  Biénsé khong 07721 55 15,7 38,0%

MB-102  BSA Hoén khong  0,8278 55 13,6 16,8%
hop

MB-102 Va(1) Cbdinh khdng 0,8016 55 15,8 20,1%
tai 0

MB-102 V4(1) Biénsé khong 0,8554 55 13,5 39,3%

MB-102 Vq4(1)  Hbn khéng 09165 55 10,3 15,4%

hop

MB-102 V4(2) Cbdinh khong 08211 55 14,1 19,3%
tai 0

MB-102 V4(2) Biénsé khong 0,8699 55 12,0 38,1%

MB-102 Va(2)  Hon khong 09199 55 9,4 14,5%
hop

Loai trir dit li¢u
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Déi voi mot sb dbi twong 1am sang, cam bién khong gift nguyén tinh trang dugc
gfn 18n da mot cach ddy du trong toan bd thoi gian nghién ctu 12 gio. Viée gan lai
cam bién sau khi tiém thudong din t6i sy thay doi dang ké vé mire tin hidu. Diéu nay c6
thé do: (1) tinh khong ddng nhat v& sy tu phat huynh quang da, (2) tinh khong dong
nhét vé& phan dich mo ké & da, hodc (3) nhiing thay ddi v& hiéu suét két hop cia anh
sang vao va ra khoi da. Pé giai quyét van dé nay trong twong lai, cam bién dugc thiét
ké lai d& c6 d4u 4n nho hon va bam chit hon vao bénh nhan. Dé tan dung dif ligu lam

sang, mot sd phwong phép loai trir dit liéu duoc ap dung.

Nam (5) trong sb 60 dbi tugng 1dm sang duoc loai trlr hoan toan ra khoi phan
tich dong hoc huynh quang: (1) dbi twong 1 duoc loai trir vi cam bién néng qua mirc
lap di lap lai (trong tAt ca céc dbi tugng sau d6, mirc cuc dai cho phép cong suét ngudn
LED xanh giam t6i 60%), (2) Cac dbi twong 8, 37, va 49 dugc loai trir vi cam bién
hoan toan bong ra khoi da va mirc tin hiéu nguyén gbc c6 thé khong dugc khodi phuc
bing cach gén trd lai, (3) ddi tuong 46 duge loai trir vi phan 16n dit liéu dugc loai trir
trong budc xi Iy so bd (nguyén nhan c6 thé 12 do sy thay dbi khong dy dinh dwoc vé
cong suét LED hofc do khudch dai phét hién sau khi tiém chét danh déu).

Céc phép do khac dé loai trir thém dit lidu dbi tuong duogc thir nghiém, bao
gom: (1) hé s6 twong quan gifta IF va phuong thirc diéu chinh khit; (2) cin cta sai sd
toan phuong trung binh (root mean squared error - RMSE) ctia IF so v6i phuong thirc
didu chinh khit; (3) su khac nhau giita RDTC xac dinh tir sy diéu chinh khit mot ham
mil va hai ham mi; (4) t¥ s6 tin hiéu trén nhidu, dugc tinh ton 14 d¢ 16n cta s6 hang
ham mii duoc didu chinh khit chia cho RMSE; (5) hé s6 bién thién (CV) ctia hing s6
téc do, khi duge didu chinh khit theo nhiu phan doan thdi gian ngén hon (vi du, 1-2
gidy) trong tap hop dit lidu day du 12 gid; (6) sai s du tinh ciia hing s6 toc do dugc
didu chinh khit v&i TF; va (7) sai s6 du tinh ciia GFR dugc xac dinh tir dit liéu huyét
turong. Khong c6 phép do nao trong s cac phép do niy bao gdm thong tin tién nghiém

vé hé s6 twong quan hodc SEC.

Theo mot khia canh, sir dung phuong phép loai trir dit lig¢u (6) & trén, sai s6 du
tinh ctia hing sd tdc do dugc diéu chinh khit véi IF, chia cho héng sb toe do (duoc
bidu din 14 sai s6 tuong dbi), thu duge cac két qua dugce thé hién trén Fig. 26. Bang
cach loai trlr cac ddi twong ma sai s6 tuong d6i cua hang sb tdc do ctia ho 16m hon 1,4-
1,8%, nhitng su cai thién dang ké v& R2 va SEC dugc quan sat thay. Viéc chon 1,75%
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lam s6 do gidi han, 10 trong s6 55 dbi twong dugc loai trir. Cac dd thi twong quan thu

duoc duoc thé hién trén cac Fig. 21 va 22.

Phuong phap nay dugc ap dung thém lam phép do loai trur dé thir nghiém xem
lidu sai sb vé cac xac dinh GFR ngudn goc huyét twong c6 gép phan vao sy phan tdn
dit liéu hay khong trong cac dd thi twong quan. Fig. 27 thé hién su t6i wu hoa cua phép
do niy. Bing cach Iya chon 5% lam gi6i han vé kha ning chap nhan cua GFR, sy cai
thién chut 7t vé& R? va SEC dugc quan sat thay. Tuy nhién, diéu nay doi hoi loai trir 10
dbi tugng nira, 1am giam s6 dbi twong con lai xudng con 35. Cac do thi twong quan thu
duge dugc thé hién trén cac Fig. 23 va 24. Tom luoc bang sd vé ap dung céc phép do

loai trir dit liéu khac nhau dugc néu trong bang 4.

Bang 4

Céc SEC

Phuong phuong

Hop chét héj Phuon ha .
P phep & PP R? N Tuyét doi  Tuong

GFR chudn  phapbu loai trlr .
(mL/phat)  dbi (%)

hoa GFR khoang

loai bo
MB-102 BSA  Hdnhgp khong 08278 55 13,6 16,8%
MB-102  BSA  Hdnhgp (1) 0,8906 45 11,0 15,0%
MB-102  BSA  Honhgp  (2) 0,8716 35 12,0 14,5%
MB-102  Vgq(1) Hbdnhgp khong 09165 55 10,3 15,4%
MB-102  V4(1) Hdnhgp (1) 0,9575 45 7.4 14,1%
MB-102  Vq(1) Hdnhgp  (2) 0,9614 35 7,0 10,2%
MB-102  Vq4(2) Hdnhgp khong 09199 55 9,4 14,5%
MB-102  Va(2) Hénhgp (1) 0,9575 45 7,0 13,3%
MB-102  V4a(2) Hdnhop  (2) 0,9597 35 7,7 9,6%

Do dbc hidu chudn xdc dinh tir cac phuong phip md ta & trén c6 thé duoc 4p
dung dé sinh ra cac s6 do qua da v& GFR duoc hiéu chinh theo kich thudc co thé (sau
day duogc goi 1a “tGFR”). Fig. 10 thé hién su twong quan gitra cac gia tri GFR dy doan

va trong huyét tuong véi sy chuén héa BSA. D chinh x4c hiéu chudn ¢6 the duge mo
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ta bing cach vé dd thi tGFR dbi v6i viée xac dinh “tiéu chun vang” ciia GFR dugc
hiéu chinh theo kich thudc co thé, thu duge tir phan tich PK huyét tuong. Fig. 10 thé
hién su twong quan thu dugc khi céc gia tri GFR x4c dinh trong huyét twong dugc
chudn hoa theo dién tich bé mit co thé bénh nhan (BSA), ma hé sb twong quan (R?)
ctia ho 12 0,89. St dung thé tich phan b (V4) d& hiéu chinh kich thuéc co thé thay cho
BSA dan dén su twong quan dugc cai thién dang ké bang 0,96 (Fig. 11).

Khi so sanh véi phuong phap duogc s dung phd bién nhit dé lugng tinh GFR
trong thyc hanh 1am sang, eGFR, céc két qua tGFR nay chimg minh tiém ndng vé do
chinh x4c duoc cai thién dang ké. Do chinh x4c cao 1a ¢ tdm quan trong trong viéc
dua ra cc quyét dinh 14m sang. Fig. 28 va bang 1 minh hoa céc giai doan 5 cta bénh
than man tinh (CKD). Viéc chin doén sai vé bénh than man tinh c6 thé anh huong dén
tién trinh diéu tri 1am sang. Biéu dd luéi vé sai sb duoc hiéu 13 cung cip tinh 13 rang
v& viéc chan doan sai bénh thin man tinh cta cac phép do GFR so vdi tiéu chuén vang,
nhu dugce thé hién trén cac Fig. 29a-c. Cac s6 do ndm trong hop c6 tAt ca cac canh mau
xanh duoc phan loai chinh xéc béi giai doan bénh than man tinh. Cac s6 do chua trong
c4c canh mau vang va xanh dugc chan doan sai boi mot giai doan bénh than man tinh.
Céc sd do chua trong cdc canh mau do va vang duoc chan doan sai boi hai giai doan
bénh than man tinh. Fig. 29a thé hién lu6i sai s6 eGFR cta cing nhém ddi twong nhu
duoc st dung trong phéan tich mé ta ¢ trén. Trong truong hop nay, 2 trong s6 60 ddi
tugng duoc chén doan sai boi 2 giai doan bénh than man tinh, 16 ddi tugng dugce chan
dodn sai boi 1 giai doan; va 41 d6i tuong duge chan doan chinh xé4c. Bang 5 cung cap
tém luge vé cac sai s6 chan doan bénh thin man tinh & dang ty 1€ % so v6i toan bd )
do. Hinh vé& trén céc Fig. 29b va ¢ cung cap céc bidu dd ludi vé sai s6 trong x4c dinh
GFR qua da (tGFR). Quan trong 13, céc lui sai s tGFR khong chira chin doan sai boi
2 giai doan bénh than man tinh. Ngoai ra, tGFR boi phuong phap chuan héa Va thé
hién su giam déng ké vé chin doan sai 1 giai doan, khi so sanh v6i eGFR (xem trong
bang 5).

Bang 5

% cua cac so do

bai sai s6 chan doan giai doan

Phuong phép GFR bénh than man tinh

0 +1 +2
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eGFR 70% 27% 3%
tGFR, chuan héa BSA 71% 29% 0%
tGFR, chuin hda Vg4 84% 16% 0%

Xé4c dinh GFR qua da (cac phuong thic didu chinh khit theo ctra s6)

Trong vi du & trén, cac tap hop dir liéu co san day du (tic 12 sau khi ding chat
d4nh ddu va can bing, 10 gio suy giam huynh quang) dugc st dung dé xé4c dinh GFR.
Phuong thitc niy 6 thé thich hop déi v6i bénh nhan c6 chirc nang than 6n dinh, nhung
@61 v6i bénh nhan bi hodc nguy co bi tén thuong than cép tinh, viéc danh gia xu huéng
GFR nhanh hon v4 13p lai theo thoi gian thuc 12 cin thiét. Ngay ca dbi voi bénh nhéan
¢6 chitc nang than én dinh, viée chd dgi 12 gio dé xac dinh GFR c6 thé 1a khong phi
hop. CAc bang 6 va 7 thé hién két qua thay ddi ctra s thoi gian do va thoi gian thong

b4o liéu tiém don doi véi cing nhom do6i tugng nhu da duge mo ta & trén.

Céc ctra sO thoi gian do (cOt 1 trong cac bang 6 va 7) 1a khong chdng 1én nhau
trong vi du nay, sao cho s6 lwong cira sd (cdt 2 trong cic bang 6 va 7) duoc nhan véi
céc clra s6 thoi gian do chi ra tong sd gio sau khi can bing ma cac gia tri luong tinh
GFR dugc tién hanh trong thdi gian d6. Cac két qua thich hop nhat thu dugce khi cira
s thoi gian do di dai dé sao cho, cudng do huynh quang suy giam déng ké. Thoi gian
can thiét d& dat duoc cung doan suy gidm cudng dd huynh quang s€ thay do6i tiy theo
sttc khoe cua than. Do d6, gia tri bu dugce ¢ dinh tai 0, ngoai trir dbi véi cac cira sb
thoi gian do rong nhét & cac dbi tuong c6 than khoe manh. Sai s6 hiéu chinh chudn
duoc tom luge cho tat ca cac d6i twong (cot 5 trong cac bang 6 va 7), cling nhur d6i voi

céc tAp hop con cac ddi tugng c6 nGFR thap hon hodc cao hon 75 mL/phit.

Str dung GFR chun héa BSA 1am so sanh tham chiéu (bang 6), dbi v6i dbi
tugng c6 nGFR cao hon 75, ctra sd thoi gian do it nhat khoang 1,5 gid duge sir dung
nhim dé dat duoc do chinh xac hiéu chudn nGFR thp hon 15 mL/phut. D6i voi dbi
tugng c6 nGFR thap hon 75, cta sO thoi gian do it nhit khoang 3 giv duge sir dung
nhim dé dat duge nGFR dd chinh x4c hiéu chuan thip hon 10 mL/phut. Sir dung GFR
chuén héa Vg 1am so sanh tham chiéu (bang 7), do chinh x4c hiéu chuan nGFR tuong
dwong dat duge véi céc cira sb thoi gian do 1an lugt 13 0,5 gidr va 2 gio. Nhu ¢6 the
dugc quan sét trong cac bang 6 va 7, cac dich vé dd chinh x4c hiéu chuan thong béo &

trén duoc duy tri qua it nhit 2 ctra s6 thoi gian do khong chdng chéo. Tuy nhién, su gia
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ting ddng ké v& SEC dién hinh dugc quan sét thdy khi cdc du doén dugc kéo dai qua 3
hoiic 4 cira sb thoi gian do. Bang cach gia tang (vi du ghp d6i hodc gip ba) thoi gian
clra s6 do tir thoi gian duge st dung cho hai 1an do GFR dAu tién, it nhét 1dn do GFR
thir ba duoc cung cAp do chinh xac trong duong. Céc két qua nay thé hién tién ich ciia
viée cung cAp ctra sb thdi gian do didu chinh ty dong, khong chi dé giai thich cho SNR
khéc nhau gifta cdc bénh nhan khac nhau, ma con dé giai thich cho SNR khéc nhau
theo thdi gian, khi chit danh diu dugc thanh thai tang dan boi thén.

Bang 6.

Phépdo wong Phuons SEC (mL/phut/1,73 m?)
Cirasd . s .. N . .~ DGFR  nGFR
(& crasdo  phap bu Tatca <75 > 75

gio)
0,5 1 Coédinh 44 18,8 19,0 18,2
0,5 2 Cédinh 44 20,8 21,0 20,2
0,5 3 Cédinh 44 21,0 20,8 21,5
0,5 4 Cédinh 44 23.4 20,9 27,5
1 1 Cédinh 44 16,0 16,4 15,1
1 2 Cédinh 44 17,3 16,0 19,6
1 3 Co dinh 44 17,4 16,2 19,5
1 4 Cédinh 44 19,5 16,1 24,8
1,5 1 Cé dinh 45 12,0 11,2 13,3
1,5 2 Cédinh 45 12,9 11,8 14,7
1,5 3 Codinh 45 17,4 12,4 24,0
1,5 4 Co dinh 45 23,7 12,6 35,9
1,5 5 Cédinh 45 28,5 18,3 41,1
1,5 6 Codinh 45 41,0 20,4 63,0
2 1 Co dinh 45 11,4 10,3 13,0
2 2 Cédinh 45 13,7 11,6 16,8
2 3 Cédinh 45 21,1 12,1 31,4
2 4 Cédinh 45 28,2 19,2 39,7
3 1 Cé dinh 45 10,7 9,4 12,7
3 2 Cédinh 45 19,2 9,9 29,2
3 3 Codinh 45 29,6 16,5 44,4
4 1 Coédinh 45 10,6 9,3 12,5

-75-



37284

4 2 Cédinh 45 53,3 11,4 88,0

5 1 Co dinh 45 10,6 8,4 13,6

5 2 Co dinh 45 19,5 15,6 25,2

5 1 Biénsé 45 24,9 28,2 17,3

5 1 Honhop 45 13,9 11,6 17,3

5 2 Honhop 45 20,2 14,6 27,6
10 1 Coédinh 45 11,6 8,1 16,0
10 1 Biénsd 45 15,4 14,9 16,3
10 1 Honhop 45 11,1 6,8 16,3

Bang 7.
Podii wong  Phuons SEC (mL/phtt/1,476e4 mL)
ctra sO .2 1 N I nGFR nGFR

(&id) crasdO  phép bu Tat ca <75 > 75
0,5 1 Co dinh 44 17,4 19,5 11,5
0,5 2 Codinh 44 20,2 22,7 12,8
0,5 3 Cédinh 44 20,4 21,9 16,8
0,5 4 Cédinh 44 22,1 21,8 22,8

1 1 Cédinh 44 14,9 16,7 10,3

1 2 Coédinh 44 15,6 15,6 15,4

1 3 Cédinh 44 16,8 15,8 18,8

1 4 Coédinh 44 19,5 15,7 25,8
1,5 1 Cédinh 45 10,4 11,5 8,0
1,5 2 Cédinh 45 12,6 12,1 13,6
1,5 3 Co dinh 45 17,2 12,6 24,0
1,5 4 Cédinh 45 25,4 13,3 39,8
1,5 5 C6 dinh 45 29,7 18,8 44,1
1,5 6 Cédinh 45 41,1 20,7 65,0
2 1 Cédinh 45 8.9 9,6 7,5

2 2 C6 dinh 45 14,0 10,8 18,9

2 3 Codinh 45 22,3 12,5 34,3
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2 4 Cé dinh 45 30,7 20,2 44,9
3 1 Codinh 45 8,9 8,8 9,1
3 2 Co dinh 45 19,1 10,6 29,5
3 3 C6 dinh 45 32,3 17,9 50,0
4 1 Cédinh 45 9,5 8,6 11,1
4 2 Co dinh 45 53,4 12,4 90,9
5 1 Cé dinh 45 9,8 8,0 12,7
5 2 Cédinh 45 20,8 16,7 27,3
5 1 Biénsd 45 23,2 27,3 11,5
5 1 Honhop 45 11,0 10,8 11,5
5 2 Hénhop 45 19,1 13,8 26,8
10 1 C6dinh 45 12,4 9,0 17,3
10 1 Biénsd 45 11,6 13,0 7,9
10 1 Honhop 45 7,0 6,6 7,9

Do GFR qua da thoi gian thyuc

Céc phuong phép bdc 19 & day cho phép xac dinh GFR qua da thoi gian thuc ¢
bénh nhan. Sau khi tiém chit danh dau theo dudng tinh mach vao trong ddi tuong, giai
doan cho hai gid duoc sir dung dé cho phép can bing chit d4nh ddu vao trong khoang
ngoai mach. Sau khi dit liéu danh dau hai gio duoc tich Ifiy trong mdt gio' nita trudc
khi tién hanh phuong thirc didu chinh khit thir nhit véi RDTC. Phuong thic diéu
chinh khit RDTC thir nhit dugc tién hanh véi s6 hang gia tri bu duge ¢b dinh tai 0.
Néu nhur RDTC nhé hon 3,5 gio, thi phwong thirc didu chinh khit dugc lap lai, cho
phép doan dbc thay ddi, néu khong thi RDTC ban dau (véi gié tri bu ¢b dinh) dugc git
nguyén. Sau d6, sai s6 du tinh cia RDTC dugc chia cho RDTC. Néu nhu sai s twong
bi thu duoc nhoé hon 1,7%, thi RDTC dugc chuyén ddi thanh GFR dugc chuén héa
BSA bing céch nghich chuyén RDTC va nhan véi do déc dugce thé hién trén Fig. 23;
néu khong thi GFR khong dugc thong béo. Sau phuong thire diéu chinh khit RDTC
thtr nhét, phuong thirc diéu chinh khit duoc 1ap lai tai cic khoang gian cach xap xi 3
gidy, v6i céc phuong thire diéu chinh khit sau d6 két hop tat ca dir liu ma & phuong
thic diéu chinh khit thtt nhat ciing nhu tit ca dit liéu ma da duoc tich liy sau do (tai
céc khoang thoi gian khoang mot gidy). Phuong thic tuong ty duge dp dung cho dir
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liéu dugc tdp hop boi hai cam bién: mot cam bién duoc dit trén chudi xuong uc, va
cam bién thtr hai dit & trén co nguc 16n. Két qua sinh ra theo thoi gian thuc trong qua
trinh do duoc trinh bay trén Fig. 30. Trong toan bd tién trinh nghién ctru, sy phu hop
gitta tGFR dugc thong bao boi hai cam bién va su thay doi vé tGFR dugc théng bao

bdi mdi mot cam bién nim trong pham vi 2 mL/phtt/1,73 m?.
Thir nghiém vé do 6n dinh cia MB-102

Cac mAu MB-102 duge chuén bi va duoc bao quan & nhiét do 25°C va do am
twong dbi 60% trong 24 thang. Pénh gia HPLC ciia m&i mdt mau dugc tién hanh tai
céc thoi diém khac nhau dé danh gia do 6n dinh cia cac mAu. Két qua dugc the hién

trong bang 8.

Bang 8.

Thang DO tinh khiét

0 >99%
6 >99%
12 98,9%
18 98,3%
24 97,8%

Khi dua cic yéu to vao sang che hodc cac phuwong 4n cua nd, cdc quan tir “a,”
“an,” “the,” va “said” duoc du dinh nghia 1a c¢6 mot hodc nhicu yeu t0. Céac thuat ngir
“bao gdm,” bao gdm ca,” va “c6” dugc du dinh bao gom ca va nghia 14, ¢ thé co cac

yéu to bo sung ngoai cac yéu to da liét keé.

Mic di duge mo ta két hop véi mdi trudng hé théng tinh toan minh hoa, céc
phuong &n theo sang ché c6 thé hoat dong v&i nhidu muc dich chung khac hodc cac
mbi truong hodc ciu hinh hé théng tinh toan chuyén dung khac. Méi trudng hé thong
tinh toan khong du dinh goi y t6i bat ky gi6i han nao d6i v6i pham vi st dung hodc

chirc ning cua bat ky khia canh nao cta sang che.
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Céac phuong an theo sang ché c6 thé dugc mo ta trong ngit canh chung cuia céc
1énh thuc hién dugc béi vi tinh, nhu cdc mddun chuong trinh, duge thyc hién bdi mot
hodc nhiéu may vi tinh hodc cac thiét bi khac. Céc 1énh thuc hién dugc bai vi tinh c6
thé duoc t chirc thanh mot hogc nhidu thanh phan hoic modun c6 theé thuc hién dugce
bai vi tinh. N6i chung, cdc modun chuong trinh bao gdm, nhung khong bi gidi han 0,
cic doan chuong trinh, chuong trinh, d6i tuong, thanh phan, va céu tric dit liéu ma
tién hanh thuc hién cac nhiém vu cu thé hoac thuc hién cac kiéu dit liéu triru twgng cu
thé. Cac khia canh cta sang ché ¢6 thé duoc thuc hién véi sb luong bat ky va su to
chirc cac thanh phﬁn hodc modun nhu vay. Vi du, cac khia canh theo sang ché khong
bi gi¢i han & cac 1énh thyuc hién dugc boi may vi tinh cu thé hodc céc thanh phan hogc
mbddun cu thé duoc minh hoa trong phan hinh vé& va dugc mo ta ¢ ddy. Cac phuong an
khac cua sang ché c6 thé bao g@)m cac lénh thuc hién dugc bdi may vi tinh khac hodc
céc thanh phn ¢ nhiéu hoic it chirc ning hon so v6i dwgc minh hoa va md ta & day.
Cic khia canh cta sang ché ciing c6 thé duoc thuc hanh trong cic méi trudng tinh toan
phan tan trong d6, cac nhiém vu dugc thue hién bai cac thiét bi xir Iy tir xa ma chiing
duoc két ndi thong qua mang truyén thong. Trong mdi trudng tinh todn phén tan, céc
mddun chuong trinh ¢6 thé ndm & cd moi trudng luu trit trén may tinh tai chd va tir xa

bao gdm ca cac thiét bi luu trit bd nhé.

Theo quan didm néu trén, c6 thé thiy ring, nhidu loi ich cta sang ché c6 thé dat
dugc va cac két qua co loi khac cling dat dugc. Céc thay ddi khac c6 thé duoc thuc
hién trong quy trinh va céc thanh phan néu trén ma khong di chéch khoi pham vi cla
sang ché, du tinh réng, tAt ca cc vén dé chua trong phﬁn mo ta néu trén va duoc thé
hién trong cac hinh v& di kém s€ dugc hiéu 12 chi nhdm minh hoa va khong c6 nghia

l1am gi6i han pham vi cua sdng che.
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YEU CAU BAO HO

1. Hé théng dé x4c dinh do loc cAu than (GFR) thdi gian thuc ¢ bénh nhan cin xéc
dinh, hé thdng niy bao gdm:

thiét bi tinh toan,

moét hodic nhidu diu cam bién két ndi theo kiéu thao tic dwgc voi thiét bi tinh

toan néu trén, va

it nhat mot chét danh ddu dugc cAu hinh dé dugc dung cho bénh nhén néu trén
va phét ra ning luong phd khi dugc tiép xtic v6i birc xa dién tlr, trong d6 nang luong

pho c6 the phat hién dugc bing mot hodc nhiéu dau cam bién;

trong d6 thiét bi tinh toan x4c dinh GFR clia bénh nhan néu trén bang cach 1am
twong quan sy giam ndng lugng phd duge phét ra boi chét danh diu néu trén qua ctra
56 thoi gian do véi GFR cua bénh nhan néu trén va bing cach tinh toan thong s6 suy

giam két hop v6i do thanh thai than qua ctra so thoi gian do;

trong d6 thong sb suy giam 12 héng s6 tdc d6 ma c6 lién quan truc tiép dén GFR
duoc chudn héa véi kich thude co thé cia bénh nhan, trong d6 chuan do kich thude co
thé 1a dién tich b& mit co thé;

trong d6 hing sb tdc do dwoc x4c dinh bang cach diéu chinh khit ham mii theo
ning luong phd du6i dang ham thoi gian hodc ham tuyén tinh theo ham log cta nang

lwong phd dudi dang ham thoi gian; va

trong d6 phwong thirc didu chinh khit vao dit liéu bat dau sau khi can bang chét

danh dau gifta c4c khoang ndi mach va ngoai mach trong co the.

2. Hé théng theo diém 1, trong d6 ¢ chét danh dau néu trén 13 hop chat c6 cong thirc I
X _N__Y?
f I[
NS
YU oNT X2
Cong thirc 1
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trong d6 mdi trong s& X' va X?> mot cach doc lap 1a —CO:R, —CONR'R?,
_CO(AA) hoic —CONH(PS);

moi trong s6 Y! va Y? dugc chon mdt cach doc lap tir nhém bao gdbm —NR'R?
va
,(CHZ)m

_N \Zl
\ /
(CH2)

7! 12 lién két don, -CR'R?>—, -O—, -NR!—, -NCOR'-, —S—, —SO—, hodc —S02—;

mbi trong s& R! dén R? dugc chon mot cach doc 1ap tir nhém bao gdbm H,
_CHy(CHOH)H, —CHay(CHOH).CHs, —CHx(CHOH),CO:H, —(CHCO:H),CO,H,
(CH:CH,O)H, —(CHLCH,0)CHs, —(CH2)SOsH, —~(CH2)aSOs, —(CH2)iSOaH,
(CH;):80s, —(CH)NHSOsH, —(CH);NHSO5, —(CH);NHSO:H, ~(CH2):NHSO»’
(CH2)POMD, ~(CHz)POMHy, —(CH2)POH>, —(CH2)POs, —(CH2)POSHL,
_(CH)sPOsH", vA —(CH):POs>;

AA 1 axit amin don hodc chudi peptit bao gdm hai hodc nhiéu axit amin, moi
axit amin duoc chon tir nhém bao gém céc axit amin ty nhién va khong tw nhién, trong
d6 hai hodc nhiéu axit amin ctia chudi peptit dugc lién két v&i nhau bing cac lién két
peptit hozc amit va mdi mot truong hop AA c6 thé gidng hodic khac voi moi mot

truong hop khéc;

PS 14 chudi polysacarit dugc sulfat héa hoac khong dugc sulfat hoa bao gf)m

mot hodc nhiéu don vi monosacarit duge két noi bang cac lién ket glycosit; va

alasoty1dén 10, clasotu 1 dén 100, va mdi trong sO m va n mdt cach doc

1ap 12 s6 tir 1 dén 3.

3. Hé théng theo diém 1, trong d6 chat danh diu néu trén 12

R)
H2N \Iiﬂ\OH
OH
9
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hodc mubi dugce dung cua nd.

4. Hé théng theo diém 1, trong d6 viéc xac dinh nhiéu lan héng s6 toc do duoc tién
hanh sau 14n tiém duy nhét ciia chét danh d4u, bang cach d6 viéc x4c dinh GFR dugc

thuc hién theo thoi gian thuec.

5. Hé théng theo diém 4, trong d6 gia tri lugng tinh duge cung cap vé thoi gian con lai
ma trong thdi gian nay, ndng do con lai ciia chit danh dau s& con du dé tiép tuc xac
dinh GFR.

6. Heé théng theo diém 1, trong d6 cira s thoi gian do dugce sir dung dé tinh toan hing
sb tdc do duogc x4c dinh theo chuén do chit lugng ma duogc tinh toan tr dir liéu huynh

quang.

7. He théng theo diém 6, trong d6 chudn do chét lugng dugc chon tr nhém bao gém
phép do tin hiéu va/hodc chét lugng didu chinh khit theo mau, ty s6 tin hiéu trén nhiéu,
can cua sai sb toan phwong trung binh ctia phuong thirc didu chinh khit, hé s6 tuong
quan gifta dit liéu va phuong thirc didu chinh khit, su khéac biét giira hing s6 toc do
duoc x4c dinh tir mdt va hai phuong thuc diéu chinh khit hdm mii, sy khéc biét gitta
hiing s6 tbc d6 duoc xac dinh & hai vi tri co thé khac nhau trén cling bénh nhan, sai s6
du tinh cta hing s6 tbe d0 duoc didu chinh khit, hé s bién thién cta hang s6 toc do

khi duoc diu chinh khit qua nhiéu phan doan thoi gian va cac t6 hop ctia chiing.

8. Heé thong theo diém 1, trong d6 ham mii hodc ham tuyén tinh bao gdm ca sé hang

gia tri bu.

9. Hé théng theo diém 8, trong d6 s6 hang gié tri bu dugc ¢ dinh trong phuong thirc
didu chinh khit thir nhit, va sau d6 néu nhu hing sb tbc do lugng tinh tir phuong thirc
didu chinh khit thir nhat ndy cao hon ngudng xé4c dinh trudce, thi phuong thuc didu
chinh khit tht hai duoc tién hanh, cho phép gi4 trj bu thay doi.

10. Hé thong theo diém 1, trong do chuén do chét luong tin hiéu duge st dung dé xac
dinh xem ¢6 can thong bao vé GFR hay khong.

11. Hé thong theo diém 10, trong d6 chuén do chét lugng tin hiéu dugc chon tir nhém
bao gdm ty s6 tin hidu trén nhiéu, can cua sai sd toan phuong trung binh cua phuong

thitc didu chinh khit, hé s6 twong quan gitta dit liéu va phuong thirc didu chinh khit, su
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khéc biét gitra hing s6 tbc do dugc xéc dinh tir mot va hai phuong thire diéu chinh khit
ham mii, su khac biét gitta hing sé tdc @0 dwgc xac dinh & hai vi tri co thé khac nhau
trén cimg bénh nhan, sai sb dy tinh ciia hing s6 téc dd duge diéu chinh khit, hé 6 bién
thién ctia hing sé tdc do khi dugc diéu chinh khit qua nhiéu phan doan thoi gian va cac

t6 hop cuia ching.

12. Hé théng theo diém 1, trong dé tin hiéu co s& dugc do trude khi tiém chit danh
dAu dugc khau trir tir dit liéu huynh quang trude khi 4p dung phuong thuc diéu chinh
khit.

13. Hé thdng theo didm 1, trong d6 bo loc dugce ap dung v6i dir liéu huynh quang trudce
khi 4p dung phuong thirc didu chinh khit.

14. Hé théng theo diém 13, trong d6 bd loc duge chon tir nhém gdm bd loc trung binh,
bo loc trung vi, bd lgc trung binh cit, bd loc thong dai, bo loc thong thép va két hop

cua chung.

15. Hé théng theo diém 1, trong d6 mot s phan doan thoi gian nhét dinh dugc loai trix
ra khoi phuong thirc didu chinh khit dwa vao mot hodc nhidu chudn do chit lugng tin

hiéu.

16. Hé thdng theo diém 15, trong d6 chudn do chét lugng tin hidu duge chon tir nhdm
bao gdm ty s tin hiéu trén nhilu, cin cua sai s6 toan phuong trung binh ciia phuong
thite didu chinh khit, hé s twong quan gifra dir liéu va phuong thirc diéu chinh khit, su
khéc biét gira hing s6 toc do dugc xé4c dinh tir mot va hai phuong thire diéu chinh khit
ham mii, sw khac biét gitta hing sb tdc do dugc xéc dinh & hai vi tri co thé khac nhau
trén cing bénh nhan, sai sb dy tinh ciia hiing s6 téc do duge diéu chinh khit, hé s bién
thién ctia hing s6 tdc do khi dugc didu chinh khit qua nhiéu phan doan thoi gian, va

céc to hop cua chung.

17. HE théng theo diém 1, trong d6 cac nguén btc xa dién tr va/hodc su khuéch dai
ning lugng phd phét hién dugc diéu chinh dé giai thich cho sy thay dbi gitta cac bénh

nhén vé& ham luong melanin trong da hodc céac dac tinh quang hoc & md khac
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18. Hé théng theo diém 12, trong d6 do 6n dinh & mdc co s¢ duge danh gia va so sanh
v6i ngudng xac dinh trudec, béng cach d6 phép do GFR ¢6 thé dugc ngan chin cho t6i

khi moc co s& duge on dinh mot cach day du.

19. Hé théng theo diém 1, trong d6 thdi gian can bang con lai, hodc thoi gian t6i khi
do GFR lan dau duoc lugng tinh.

20. Hé théng theo didm 1, trong d6 viéc dua vao chét danh déu dugc phat hién mot

cach tu dong.

21. Hé théng theo didm 20, trong d6 viéc phét hién chit danh dau ty dong dugc thong

bao.

22. Hé théng theo diém 20, trong d6 tinh trang dly du cua chit danh dau dua vao dugce
d4anh gia thém bang cach so sanh huynh quang ndi tai (IF) v6i ngudng x4c dinh trude.

23. Hé théng theo diém 1, trong d6 thong s& suy giam néu trén két hop véi su suy

giam than dugc st dung dé tinh toan GFR ctia bénh nhéan néu trén.

24. Hé théng theo diém 1, trong d6 birc xa dién tir duge chon tir nhém bao gdm anh

sang nhin thdy, 4nh sdng cyc tim va 4nh sang hong ngoai.
25. Hé théng theo diém 1, trong d6 hé théng nay c6 hai dau cam bién.

26. Hé thdng theo diém 1, trong d6 sy phu hop giita cic dong hoc huynh quang duoc
do tai hai hoac nhiéu vi tri co thé duoc s dung dé danh gia do tin cay cua viéc xac
dinh GFR.

27. He théng theo diém 1, trong d6 mot hodc nhidu ddu cam bién duoc gén Ién da cua

bénh nhan néu trén.

28. Hé théng theo diém 1, trong d6 chit danh diu dugc ding cho bénh nhan theo

dudng tinh mach hodc dudng qua da.

29. Hé théng theo diém 1, trong d6 chat danh déu dugc két hop véi it nhit mot ta duge
dugc dung.

30. Hé théng theo diém 1, trong d6 thiét bi tinh to4n néu trén cdn dugce cu hinh dé
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x4c dinh chuan do chat lugng két hop véi ning lugng phd do dugc qua cira s6

thoi gian do, va

str dung chuén do chét lugng dé dénh gia xem viéc xac dinh thong s6 suy giam
¢6 du chinh x4c hay khong, va néu khong du chinh xac, thi gia ting ctra s6 thoi gian do

cho 61 khi viée danh gia chudn do chét luvong chi 5 d6 chinh xéc day du.

31. Hé théng dé x4c dinh do loc cAu than (GFR) thoi gian thuc ¢ bénh nhan cn xéc
dinh, hé théng nay bao gbm:

thiét bi tinh toén,

mdt hodc nhidu dau cam bién két ndi theo kicu thao tac dwoc voi thiét bi tinh

toan néu trén, va

it nhAt mot chit danh diu dugc cdu hinh dé dugc dung cho bénh nhan néu trén
va phéat ra ndng luong phd khi dugc tiép xtc véi blc xa dién tir, trong d6 niang lugng

phd c6 thé phét hién dugc bing mot hodc nhidu dau cam bién;

trong do thiét bi tinh toan xac dinh GFR cta bénh nhén néu trén bang cach 1am
tuong quan sy giam nang luong phd duoc phét ra boi chét danh dau néu trén qua cua
s6 thoi gian do v&i GFR cua bénh nhan néu trén va bang cach tinh toan thong s6 suy

giam két hop v6i do thanh thai than qua cira so thoi gian do;

trong d6 thong so suy giam 1a hing s tbc do ma c6 lién quan truc tiép dén GFR
duge chudn héa véi kich thude co thé ciia bénh nhan, trong d6 chuén do kich thude co
thé 14 thé tich phan phdi ctia cht dénh dau;

trong d6 hing sb téc do dugc xdc dinh bang cach diéu chinh khit ham mii theo
nang luong phd dudi dang ham thoi gian hodc ham tuyén tinh theo ham log cta nang

lwong phd dudi dang ham thoi gian; va

trong d6 phuong thirc didu chinh khit vao dit liéu bét dau sau khi can bang chét

danh dau gitta c4c khoang ndi mach va ngoai mach trong co the.

-85-



37284

32. Hé théng theo didm 31, trong d6 cht danh d4u néu trén 1a hop chét ¢6 cong thirc T
X! _N Y?
Y‘INIXZ
Cong thirc 1

trong d6 mdi trong s6 X' v X2 mot cach doc lap 1a —COR!, —CONR'R?,
_CO(AA) hoic —~CONH(PS);

mdi trong s& Y' va Y? dugce chon mot cach doc 1ap tir nhém bao gdbm —NR'R?
va
(CHa)m

—N\ \Zl
(CH){

7! 14 lién két don, -CR'R%—, -O—, -NR!-, -NCOR'—, —S—, —SO—, hodc —SOz-;

mdi trong s6 R' dén R? dugc chon mdt cach doc 1ap tir nhém bao gdbm H,
_CHy(CHOH)H, —CHy(CHOH),CHs, —CHy(CHOH).CO:H, —(CHCO:H),COH,
(CH;CHL0)H, —(CH:CH20)CHs, —(CH:)iSOsH, —(CH)i80y, —(CH2)iSO:H,
(CH,):807, —(CH2).NHSO3H, —(CH2)XNHSOs", —(CH2).NHSO:H, —(CH:).NHSO2,
L(CH):POHs, —(CHz)POsHy, —(CHa)POsHZ, —(CHy)POs, ~(CH:)POsH,
—(CH2)oPOSH, va —(CH:),POs"

AA 13 axit amin don hoidc chudi peptit bao gém hai hodc nhiéu axit amin, mdi
axit amin dugc chon tir nhdm bao gém cac axit amin ty nhién va khong tu nhién, trong
d6 hai hodc nhidu axit amin ctia chudi peptit dugc lién két v6i nhau bang céc lién két
peptit hodc amit va mdi mot trudng hop AA ¢6 thé gibng hodc khac véi mdi mot

truong hop khéc;

PS 1a chudi polysacarit dugc sulfat hoa hodc khong dugc sulfat hoa bao gdm

mot hodc nhiéu don vi monosacarit dugce két noi bang céc lién ket glycosit; va

alasdtr1 dén 10, clasdtir 1 dén 100, va mdi trong sO m va n mot cach doc

1ap 1a sé tir 1 dén 3.
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33. Hé théng theo diém 31, trong d6 chat danh dau néu trén 13

hodc mudi dugce dung cia no.

34. Hé théng theo diém 31, trong d6 viéc x4c dinh nhiéu lan hing sé tdc do duoc tién
hanh sau 14n tiém duy nhét cua chét danh d4u, bang cach d6 viéc xac dinh GFR dugc
thuc hién theo thoi gian thuc.

35. Hé théng theo diém 34, trong d6 gia trj lugng tinh dugc cung cap vé thoi gian con
lai ma trong thoi gian nay, ndng do con lai cia chit danh déu s& con da dé tiép tuc x4c
dinh GFR.

36. Hé thdng theo diém 31, trong d6 cua s6 thoi gian do dugc st dung dé tinh toan
héing s6 toc do dugc xac dinh theo chudn do chat lugng ma duoc tinh toan tir dit liéu
huynh quang.

37. Hé théng theo diém 36, trong dé chudn do chit lugng dugc chon tir nhém bao gom
phép do tin hidu va/hodc chét lugng didu chinh khit theo mau, ty sO tin higu trén nhiéu,
can cua sai sb toan phuong trung binh ctia phuong thirc diéu chinh khit, hé sé twong
quan gifta dir liéu va phuong thirc didu chinh khit, sy khac biét gitra hing s6 toc do
duoc x4c dinh tr mot va hai phuong thirc diéu chinh khit ham mi, su khac biét giita
hing sb tbc do duoc xac dinh & hai v tri co thé khac nhau trén ciing bénh nhén, sai s6
du tinh cta hing sé tbe do duoc didu chinh khit, hé s6 bién thién cua hing s6 tbe do

khi duoc didu chinh khit qua nhidu phan doan thoi gian va céc t hop ciia ching.

38. Heé théng theo diém 31, trong d6 ham mi hodc ham tuyén tinh bao gdm c4 sd hang
gia tri bu.

39. Hé théng theo diém 38, trong d6 sb hang gi4 tri bu dugc cb dinh trong phuong
thirc didu chinh khit thir nhét, va sau d6 néu nhu hang s toc do lugng tinh tir phuwong
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thire didu chinh khit thtr nhit nay cao hon ngudng xéc dinh trude, thi phuong thie didu
chinh khit th& hai duoc tién hanh, cho phép gia tri bu thay doi.

40. He théng theo diém 31, trong d6 chuén do chét luong tin hidu dugc st dung dé xac

dinh xem c6 can théng bao vé GFR hay khong.

41. He thdng theo diém 40, trong d6 chuan do chat lugng tin hiéu dwoc chon tir nhoém
bao gdm ty sd tin hiéu trén nhiéu, can cua sai s6 toan phuong trung binh ciia phuong
thtrc diéu chinh khit, hé s6 tuong quan gitta dit liéu va phuong thirc didu chinh khit, su
khac biét gitta hing sb téc do dugce xéc dinh tir mot va hai phuong thirc diéu chinh khit
ham mii, sy khac biét gitta hing s6 tdc do dugc x4c dinh & hai vi tri co thé khac nhau
frén cliing bénh nhan, sai sé du tinh ctia hing s6 téc do dugce diéu chinh khit, hé s6 bién
thién ctia hing sé tc do khi dugc didu chinh khit qua nhiéu phén doan thoi gian va cac

t6 hop ctia chiing.

42. Hé théng theo diém 31, trong d6 tin hidu co s& duge do trude khi tiém chat danh
dAu duoc khéu trir tir dit lidu huynh quang trude khi ap dung phuong thirc diéu chinh
khit.

43. Hé théng theo diém 31, trong d6 bd loc duoc ap dung vé6i dit ligu huynh quang
trude khi 4p dung phuong thiic diéu chinh Khit.

44. He théng theo diém 43, trong d6 bd loc dugc chon tir nhém gém bo loc trung binh,
b loc trung vi, bo loc trung binh cét, bo loc thong dai, b loc thong thép va két hop

cua chung.

45. He théng theo diém 31, trong d6 mot s6 phan doan thoi gian nhét dinh dugc loai
trir ra khoi phuong thire diéu chinh khit dua vao mot hodc nhidu chuén do chét lugng

tin hiéu.

46. He thdng theo diém 45, trong d6 chuén do chat lugng tin hiéu duoc chon tir nhém
bao gdm ty s tin hiéu trén nhiéu, cin cua sai s6 toan phuong trung binh cua phuong
thtrc diéu chinh khit, hé sb twong quan gifta dit liéu va phuong thirc diéu chinh khit, su
khéc biét gitta hing sb téc do dugc xac dinh tir mot va hai phuong thirc dicu chinh khit
ham mi, su khac biét gifta hing s6 toc do dugc xac dinh & hai vi trf co thé khac nhau

trén cung bénh nhan, sai s6 du tinh cua hang so6 toc do dugc dieu chinh khit, hé so bién
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thién cta hing sb toc d khi duge didu chinh khit qua nhiéu phan doan thoi gian, va

cac t0 hop cua chung.

47. Hé théng theo diém 31, trong d6 céc ngudn birc xa dién tir va/hodc su khuéch dai
ning luong phd phat hién dugc didu chinh ¢ giai thich cho sy thay doi giita cac bénh

nhén v& ham luong melanin trong da hodc céac dac tinh quang hoc ¢ mo khac

48. Hé théng theo diém 42, trong d6 dd 6n dinh & mdc co s¢ duge danh gia va so sanh
v6i ngudng x4c dinh trude, bing cach d6 phép do GFR c6 thé dugc ngan chan cho t6i

khi moc co s& dugce 6n dinh mdt cach day du.

49. Hé théng theo diém 31, trong d6 thoi gian can bing con lai, hodc thoi gian t6i khi
do GFR 14n dau dugc luong tinh.

50. Hé théng theo didm 31, trong d6 viéc dwa vao chat danh dau dugc phat hién mot

cach ty dong.

51. Hé théng theo didm 50, trong d6 viéc phét hién chét danh dau ty dong dugc thong

bao.

52. Hé théng theo didm 50, trong d6 tinh trang ddy du ctia chat danh dau dua vao duge
danh gia thém bang cach so sanh huynh quang ndi tai (IF) v6i ngudng x4c dinh trude.

53. Hé théng theo diém 31, trong d6 thong sd suy giam néu trén két hop voi sy suy
giam than dugc str dung dé tinh toAn GFR cua bénh nhan néu trén.

54. Hé théng theo diém 31, trong d6 birc xa dién tir dugc chon tir nhém bao gdm anh

sang nhin thay, anh sang cuc tim va anh sang hong ngoai.
55. Hé thong theo diém 31, trong d6 hé théng nay 6 hai déu cam bién.

56. Hé thong theo diém 31, trong d6 su phu hop gitra cac dong hoc huynh quang duoc
do tai hai hogc nhiéu vi tri co thé duoc sir dung dé danh gid do tin cdy cla vigc xac
dinh GFR.

57. Hé thong theo diém 31, trong d6 mot hodc nhidu ddu cam bién duoc gén lén da cua

bénh nhan néu trén.
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58. Hé théng theo diém 31, trong d6 chét danh diu dugc ding cho bénh nhén theo

dudng tinh mach hodc duong qua da.

59. Hé théng theo didm 31, trong do chét danh ddu dugc két hop voi it nhat mot t

duoc dugc dung.
60. Hé théng theo diém 31, trong d6 thiét bi tinh toan néu trén cdn dugc cu hinh dé

x4c dinh chudn do chét lwong két hop vé6i nang luong phd do dugc qua cira s6
thoi gian do, vastr dung chudn do chit lugng dé danh gia xem viée xac dinh thong 6
suy giam c6 du chinh xac hay khong, va néu khong du chinh xéc, thi gia tdng cira 5O

thoi gian do cho t6i khi viéc danh gia chudn do chét luong chi rd do chinh xéc day du.
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FIG. 13
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FIG. 19
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