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(57) Sang ché dé cap dén hop chit 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat
hoic solvat duge dung ciia né, dén tinh thé cta n6 va dén dang da hinh ctia tinh thé
nay. Sang ché con dé cap dén viée sir dung mdi chit nay lam thubc, dic biét 1a trong
diéu tri hodc du phong su 18 thudc vao thube hodc su viém va phuong phap diéu ché

hop chat trén.
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Linh vire k§ thuét dwge dé cap

Séng ché dé cap dén hop chét 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-ylpyridin glutarat
hodc solvat dugc dung cda no, dén tinh thé cta né va dén dang da hinh ctia tinh thé
ndy. Sang ché con dé cap dén viéc st dung mdi chét nay lam thudc, dic biét 1a trong

diéu tri hodc phong ngua sy 1€ thudc.vao thude hodc chirng viém.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

Viém 13 phin ting bao vé trudc kich thich c¢6 hai, vi du nhu cing thing oxy hoa,
céc chét kich thich, cdc mam bénh, va céc té bao bi tén thuong. Phan ing do viém bao
ham su san xudt va giai phong cac tac nhan diéu bién do viém ma lam lién mo bi
thuong va tidu diét cc té bao bi ton thuong, bing cach truc tiép hodc gidn tiép san
xudt va/hodc phat tin hiéu giai phong cac chit ma san xuét ra cic loai oxy phan Gng.
Do d6, phan tng do viém phul hop bao ham sy can bing gitra su tiéu diét cac t& bao bi
t6n thuong va sy lam 1ién mo bi thuong.

Phén tmg do viém khdng dugc kim ché co thé din t6i cing thing oxy hoa va
khéi ddu ciia nhidu bénh 1y cia bénh do viém khac nhau. Trén thuc té, cic giai doan
clia viém 1a nén tang cua rit nhiéu bénh ly khac nhau, bao g6m cac bénh mién dich va
tw mién, cac bénh dudng tiéu héa, nhiéu loai bénh ung thu khic nhau, cac rdi loan
mach mau, bénh tim, va cic bénh thoai héa than kinh. C6 nhu ciu di vé6i cac chit ma

c6 the gidm cac muc d9 viem khong phu hop trong linh vuc nay.

Ban chit ky thudt ciia sang ché

Sang ché dé cap dén hop chét 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat
(trong day cling duoc coi la anatabin glutarat) hodc solvat dugc dung cta nd, dén tinh
thé cua nod va dén dang da hinh cua tinh thé nay. Sang ché con d& cap dén viée sir dung
mdi chét nay lam thudc, dic biét lél trong diéu tri hodc phong ngura su 1€ thudc vao

thudc hodc ching viém.
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Thanh phin dugc bao gdm liéu diéu tri anatabin glutarat c6 hi¢u qua, solvat dugc
dung ctia no, tinh thé cta n6 va/hoic dang da hinh cua tinh thé nay, c6 thé dugc dua
vao st dung cho c4 nhan dé giam tr‘iéu chimg hoc r6i loan bao gdm thanh phén viém
trung gian-NFKB va/hozc dé giam rai ro vé phat trién rdi loan nhu vdy. Thanh phan
viém trung gian-NFKB t6t hon 13 viém méin tinh ma xay ra, vi du, trong viém tuyén
gidp, ung thu, viém khép, bénh Alzheimer, va da so ctmg. Céac lidu diéu tri anatabin
glutarat c6 hiéu qua, solvat dugc dung ciia né, tinh thé ctia né6 va/hodc dang da hinh
ctia tinh thé nay c6 thé cling duoc cung cép trong cong thirc gidi phong mé rong. Theo
cdc phuong an khéc, cac dang anatabin glutarat tach biét, solvat dugc dung cua né,
tinh thé va/hoic dang da hinh ctia n6 ¢6 thé duoc cung cap trong san phim nude duge
déng chai bao gbm, vi du, khoang 1 ml dén khoang 2,000 ml nuée duge tinh loc va tix
khoang 0,00001 dén khoang 0,0001% theo trong lugng ctia anatabin glutarat. Hop
chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duogc phém duoc yéu ciu bao ho c6 thé c6 tac
dung trc ché monoamin oxidaza (MAO - monoamine oxidase). Ngoai ra hodc theo
céch khéc 13, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duoc phidm cua sang ché c6 thé
c6 tac dung trc ché su photphoryl hoa STATS3.

Cu thé 13, sang ché dé cap dén céc phuong an sau:

1. Hop chit ma 1a hop chét 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat hodc
solvat dugc dung cua no.

2. Hop chét theo phuong 4n 1, trong d6 hop chit 3-( 1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yDpyridin glutarat c¢6 ty 1€ mol gitta 3-( 1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin va
glutarat 1a 1:1.

3. Hop chét theo phuong an 1 hodc 2, trong d6 hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-
2-yl]pyridin la 3-[(25)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin.

4. Hop chét theo phuong 4n 1, trong d6 hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin glutarat c6 cong thtre (1) sau:

5. Hop chit theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 4, trong d6 hop



46106 3/56
chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat c6 cong thire (Ia) sau:

_N
| PKN/F 0
X HOOC\/\/H\ )
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=

6. Tinh thé ctia hop chat theo phuong an bt ky trong s cac phuong 4n tir 1 dén 5.

7. Dang da hinh ctia hop chit theo phuong an bit k¥ trong s6 céc phuong 4n tir 1 dén 5
hoic tinh thé theo phuong 4n 6.

8. Dang da hinh theo phuong én 7, trong d6 dang da hinh c6 kiéu nhidu xa bot tia-X
(CuKa) vé can ban nhu duge thé hién trén Fig. 1.

9. Dang da hinh theo phuong 4n 7 hodc 8, trong d6 dang da hinh c¢6 kiéu nhiu xa bot
tia-X (CuKa) bao gdm mot hodc nhiéu cac dinh dwoc chon tir 8,0 0,2 °20, 11,0 £ 0,2
20, 13,3 +0,2 °20, 16,5 £ 0,2 °26, 18,0 £ 0,2 °26, 20,7 + 0,2 °260, 21,0 £ 0,2 °20, 21,4
- £0,2°20,22,0+0,2 °20, 22,3 +£ 0,2 °26, 23,3 £ 0,2 °20 va 24,5 £ 0,2 °20.

10. Hop chét theo phuong 4n bét ky trong s cac phuong 4n tir 1 dén 5, tinh thé theo
phuong 4n 6 hodc dang da hinh theo phuwong 4n bit ky trong sb cac phuong 4n 7 dn 9
dé sir dung lam duoc phdm.

11. Hop chét theo phuong 4n bét ky trong sd céc phuong 4n tir 1 dén 5, tinh thé theo
phuong 4n 6 hodc dang da hinh theo phuong 4n bat ky trong sé céac phuong 4n 7 dn 9,
dé str dung trong didu tri hodc phong ngira su 1& thude vao thudc hoic chung viém.

12. Duoc phém dé s dung trong diéu tri hodc phong ngira sy 18 thudc vao thube hoidc
chiing viém, ché phim nay bao gdm luong ¢6 tac dung dugc ly ciia mot hoic nhiéu
trong s6 cac hop chit theo phuong an bat ky trong s& cac phuong 4n tir 1 dén 5, tinh
thé theo phuong 4n 6 hodc dang da hinh theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong an
7 dén o9, tiy chon cling v6i mot hodc nhiéu céac ta dugc dugce dung.

13. Phuong phép diéu tri hodc ngin ngtra sy 1é thudc vao thudce hodc viém & bénh nhan
1a nguoi hodc dong vat khong phai nguoi dang cin no, trong d6 phuong phap bao gom
viéc dua vao st dung lwong didu tri ¢6 hidu qua cua it nhat mot hop chét theo phuong
an bat ky trong s6 cc phuong an tir 1 dén 5 cho bénh nhan nay, tinh thé theo phuong
4n 6, dang da hinh theo phuong 4n bt ky trong sb cac phuong 4n 7 dén 9 hodc duoc
phidm theo phuong an 12.

(OS]
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14. Phuong phap diéu ché hop chit theo phuong an bét ky trong sé cac phuong an tir 1
dén 5, tinh thé theo phuong 4n 6 hodc dang da hinh theo phuong an bit ky trong sb cac
phwong 4n 7 dén 9, bao gdm cac budc la:
diéu ché dung dich bao gdm hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin, axit glutaric va dung moi,
cho phép hinh thanh mubi ctia hop chat 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin véi axit glutaric, va
thu héi mudi axit glutaric hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin.
15. Phuong phép theo phuong én 14, trong d6 dung mdi duge sir dung trong didu ché
dung dich cta hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin, axit glutaric va dung
mdi bao gdbm 2-metyltetrahydrofuran, axetonitril va/hodc etyl axetat.
16. Hop chét theo phwong 4n bét ky trong s cac phuong 4n tir 1 dén 5, tinh thé theo
phuong 4n 6, dang da hinh theo phwong 4n bét ky trong sé cac phuong an 7 dén 9 dé
st dung theo phuong 4n 11, hodc duoc pham dé sir dung theo phuong an 12, trong dé
vat chit duoc chon tir nhém gém c6 nicotin, cocain, heroin, cin sa, va ruou.
17. Hop chat theo phuong an bét ky trong sb céc phuong 4n tir 1 d&én 5, tinh thé theo
phuong 4n 6, dang da hinh theo phuong 4n bit ky trong s6 cac phwong an 7 dén 9, dé
stt dung theo phuong 4n 11, hoic dugc phdm dé st dung theo phuong 4n 12, trong do
viém nim trong nhom g6m c6 bénh Alzheimer, viém tuyén giap, va da so cing.
18. Hop chét theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 5, tinh thé theo
phuong 4n 6, dang da hinh theo phuong 4n bat ky trong s cac phuong 4n 7 d&én 9, dé
stt dung theo phuong 4n 11, hodc dugc phim dé sir dung theo phuong 4n 12, trong
dung cu hit bot kho. '
19. Hop chét theo phwong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 35, tinh thé theo
phuong 4n 6, dang da hinh theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n 7 dén 9, dé
stt dung theo phuong 4n 11, hodc dwgc phdm dé sir dung theo phuong 4n 12, trong
thiét bi sol khi héa hoi nhiét.
M3 ti vin tit cdc hinh v&
Fig. 1.Kiéu nhiéu xa bot tia-X (CuKa) cua dang da hinh dugc wu tién cia
anatabin glutarat

Fig. 2. Quang ph6 '"H NMR ctia anatabin glutarat thu dugc trong Vi du 1.
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Fig. 3. Séc phd dong ion téng sb cta anatabin glutarat & ché d6 ion duong

Fig. 4. Quang phd khdi ciia anatabin glutarat & ché do ion duong

Fig. 5. Quang phd FTIR ctia anatabin glutarat

Fig. 6. Quang phd FTIR cua gbc tu do anatabin

Fig. 7.Phd nhidu xa tia-X cia anatabin glutarat c6 cac vi tri dinh

Fig. 8. Nhiét 40 TGA cua anatabin glutarat

Fig. 9.Nhiét @6 DSC cta anatabin glutarat

Fig. 10. D6 thi DVS ctia anatabin glutarat

Fig. 11. Sic phd ion cua anatabin glutarat

Fig. 12. MAu d9 6n dinh moi trudng xung quanh cuia anatabin glutarat & T =0, 3
va 7 ngay.

Fig. 13. Kiéu nhiu xa bot XRPD cua anatabin tartrat

Fig. 14. Kiéu nhidu xa bot XRPD cua anatabin xitrat

M5 ta-chi tiét sang ché

Séng ché d& cap dén anatabin glutarat dé didu tri cac réi loan bao gdm phan hop
thanh viém, bao gdm viém man tinh & méc do nhe. Anatabin 14 alkaloit c6 trong thudc
14 va, & cdc ndng do thip hon, trong nhiéu loai thuc pham khéc nhau, bao gbm ca chua
xanh, khoai tdy xanh, 6t d6 chin, ca chua tomatillo, va ca chua phoi kho. N6 1a thanh
phan hoat déng chinh cia anatabloc bd sung ché d6 an trén thi truong cung cap hd tro
khang viém, nhu dugce boc 10 trong tai liéu US 9,387,201 va WO 2013/032558. Su
diéu ché cac dang tach cua anatabin duge mo ta trong tai liéu WO 2011/119722 ciing
nhu trong céc tai liéu tham khao sau tir Ref-1 dén Ref-11.

Ref-1:Rossi, F. V.; Ballini, R.; Barboni, L.; Allegrini, P.; Palmieri, A. A
practical and efficient synthesis of (£)-anatabine. Synthesis 2018, 50(9), 1921-1925.

Ref-2: Puthiaparampil, T. T.; David, T. K.; Raju, M. S. Methods of synthesizing
anatabin. US Pat. 8,207,346. ‘

Ref-3: Puthiaparampil, T. T.; David, T. K.; Raju, M. S. Pharmaceutical, dietary
supplement, and food grade salts of anatabin. US Pat. 8,557,999.

Ref-4: Saloranta, T.; Leino, R. From building block to natural products: a short
synthesis and complete NMR spectroscopic characterization of (+)-anatabin and (+)-

anabasine. Tetrahedron Letters 2011, 52(36), 4619-4621.
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Ref-5:Rouchaud, A.; Kem, W. R. A convenient racemic synthesis of two
isomeric tetrahydropyridyl alkaloids: isoanatabin and anatabin. Journal of Heterocyclic
Chemistry 2010, 47(3), 569-581.

Ref-6: Ayers, J. T.; Xu, R.; Dwoskin, L. P.; Crooks, P. A. A general procedure
for the enantioselective synthesis of the minor Tobacco alkaloids nornicotine,
anabasine, and anatabin. AAPS Journal 2005; 7(3) Bai bao 75.

Ref-7: Felpin, F.-X.; Vo-Thanh, G.; Robins, R. J.; Villieras, J.; Lebreton, J. Total
synthesis of (S)-anabasine and (S)-anatabin. Synlett 2000, (11), 1646-16438.

Ref-8: Yang, C.-M.; Tanner, D. D. A simple synthesis of (+)-1,2,3,6-tetrahydro-
2,3'-bipyridin (anatabin) and (+)-3-(2-piperidinyl)pyridin (anabasine) from lithium
aluminum hydride and pyridin . Canadian Journal of Chemistry 1997, 75(6), 616-620.

Ref-9:Deo, N. M.; Crooks, P. A. Regioselective alkylation of N-
(diphenylmetylidin)-3-(aminometyl)pyridin : a simple route to minor tobacco alkaloids
and related compounds. Tetr. Lett. 1996, 37 (8), 1137-1140. |

Ref-10: Genisson, Y.; Mehmandoust, M.; Marazano, C.; Das, B. C. Chiral 1,2-
dihydropyridin s and 2,5 -dihydropyfidinium salt equivalents. Synthesis of (+)-anatabin
and a chiral benzomorphane. Heterocycles 1994, 39(2), 811-818.

Ref-11: Quan, P. M.; Karns, T. K. B.; Quin, L. D. Total synthesis of dl-anatabin.
Chemistry & Industry (London, United Kingdom) 1964, (36), 1553.

Hop chit 3-[1,2,3,6-Tetrahydropyridin-2-yl]pyridin (anatabin) tdn tai nhu hai
isome quang, d6 12 anatabin-R-(+) va anatabin-S-(-). Tdng hop chon loc dbi quang cua
cac ddng phan dbi quang S va R cua anatabin dugc md ta, trong tai li€u Ayers, J. T.;
Xu, R.; Dwoskin, L. P.; Crooks, P. A. A general procedure for the enantioselective
synthesis of the minor Tobacco alkaloids nornicotine, anabasine, and anatabin. AAPS
Journal 2005; 7(3) Bai bao 75. Theo sang ché, anatabin c¢6 thé dugc st dung 1am hon
hop racemic cia hai isome quang cta no, 12 dang duge tinh loc ctia S-(-)-anatabin,
hodc la dang dugc tinh loc cia R-(+)-anatabin. Trtr khi ndi dung khac duoc néu 1o
rang tr nglt canh, thuat ngfr "anatabin" dugc st dung trong day dé dé cip dén chit bat
ky trong s cdc chit (1) hdn hop racemic ctia anatabin (R,S) (2) dang duoc tinh loc cta
S-(-)-anatabin, hodc (3) dang dugc tinh loc ctia R-(+)-anatabin.

Cac mudi duge dung cua anatabin dugc mo ta trong tai liéu US Pat. 8,207,346 va

US Pat. 8,557,999. Cu thé 13, Vi du 6 cua tai liéu US Pat. 8,207,346 va Vi dy 6 cua tai
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liéu US Pat. 8,557,999 md ta viéc diéu ché anatabin tartrat va anatabin xitrat béng cach
thém axit tartric hodc axit xitric vao dung dich cta anatabin trong axeton. Chét rin
duoc tao thanh da dugc tach riéng ra b:?mg cach gan loc, tdn nho véi ete va lam kho
trong chan khong, nhung cac luong mubi thu dugc khong dugc béo cdo lai.

Anatabin glutarat

Sang ché dé& cap dén hop chét 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat
(trong .dﬁy cling duogc coi la anatabiﬁ glutarat) hodc solvat dugc dung cua né, dén tinh
thé cta né va dén dang da hinh ctia tinh thé nay. Hop chit 3-(1,2,3.6-
Tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat ¢ thé ciing duoc coi 1a mudi ctia hop chét 3-
(1,2,3,6-Tetrahydropyridin-2-yl)pyridin v6i axit glutaric. Tét hon 13, hop chét 3-
(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat c¢6 ty 1& mol 1:1 cia hop chit 3-
(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin so véi glutarat.

Piéu d6 s& dugc hidu 1a sy d& cdp bat ky téi "hop chit 3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat" hodc "anatabin glutarat" trong ddy duoc hiéu
1a cling dé cap dén solvat duoc dung bét ky cta né.

Tét hon 13, hop chit 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat c6 cdu tric

hoa hoc duoc bidu dién béi cong thire (1) sau:

S& can luu y rang hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin (anatabin)
ton tai & hai isome quang, d6 1a R-(+)-anatabin va S-(-)-anatabin. Theo sang ché, hop
chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin t5t hon 13 hop chét 3-[(2S)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl]pyridin.

Theo phuong 4n dugc wu tién, hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin

glutarat c6 thé do d6 ¢6 cong thirc (Ia) sau:
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Céc tac gia sang ché da bat ngd tim ra ring anatabin glutarat va, t6i mot mic do
duogc cai thién dang ngac nhién, tinh thé va dang da hinh cta tinh thé, co cac dac tinh
¢6 loi vi du nhu do két tinh cao, hinh thai hoc, d6 én dinh trong nhiét va co hoc dé
chuyén ddi da hinh va/hodc dé khir nuée, d6 6n dinh luu trit, ham lvong dung méi con
du thép, muc do hat 4m thép hon, do chdy, va qua trinh xtt Iy thuén lgi va cac dic tinh
vé xr ly. Hon nita, céc tac gia sang ché da tim ra ring anatabin glutarat tai két tinh
thanh mudi két tinh ngay ca sau khi da duoc dé trong 4m, khi 4m duoc loai bo bai cac
bién phép thich hop, vi du nhu lam kho trong chan khong. Phét hién nay 1a hét suc bét
ngo.

Nhu c6 thé thdy & trén, anatabin tdn tai & dang céc chit ddng phan khac nhau,
dic biét 12 cac chit dong phan 14p thé (bao gdm céc isome quang va cac chit dong
phan khong ddi quang) hodc cac chit hdn bién. TAt ca céc chét ddng phan nhu vay cla
anatabin glutarat dugc du dinh 1a mot phén cua sang ché, hoic & dang chét tap hodc
tinh khiét hodc vé co ban la tinh khiét. Nhu d6i véi cac chit dong phén lap thé, séng
ché bao quat cac chit ddng phan quang dugc tach biét ciia cac hop chét theo phuong
an sang ché ciing nhu cac hdn hop bét ky ctia n6 (bao gdm, dic biét 13, cac hdn hop cé
tinh triét quang/cac chét triét quang raxemat). Cac chét triét quang raxemat nay c6 thé
duoc phan gidi bing cac phuong phap vat 1y, vi du nhu 13, tinh thé héa phéan doan, tach
riéng hoic tinh thé hoa ciia cic din xuét chat d6ng phan khong dbi quang, hodc tach
riéng béi sic ky cot chiral. Chét dong phan quang riéng 1é ¢6 thé ciing thu duoc tir cac
racemate qua sy tao mudi cé axit hoat dong vé quang hoc duogc tiép theo bdi su tinh
thé hoa. Sang ché con ham chira cac chit hdn bién bAt ky ctia cac hop chit duoc cung
cép trong day.

Diéu d6 s& dugc hiéu 1a sy d& cip bit ky t6i hop chét 3-[1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat trong ddy ciing bao gdm solvat bit ky va/hogc
cac dong tinh thé cia ching. Céc solvat bao gdm loai solvat bat ky, bao gbm, vi du,
cac solvat ¢6 nuée, vi du céc hydrat, hodc c¢6 cac dung mdi hitu co vi du nhu, 13,
metanol, etanol hodc axetonitril, chéng han nhu, 14n luot 1a metanolat, etanolat hodc
axetonitrilat, hoac & dang chét da dang bét ky.

Pham vi ctia sang ché ciing bao quét hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin glutarat trong d6 mot hodc nhidu nguyén tir duoc thay thé boi chit ddng vi

dac hi€u cua nguyén tir tuong Ung. Vi duy, sang ché ham chtra hop chét 3-[1,2,3,6-
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tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat, trong d6 mét hoic nhidu cic nguyén tir hydrd
(hodc, vi du, tit ca cac nguyén tir hydrd) duoc thay thé béi cac nguyén tir doteri (ching
han nhu, 2H; ciing dugc coi la “D”). Theo d6, sang ché ciing bao quat hop chit 3-
[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat ma dugc lam giau trong doteri. Hydro
xut hién tu nhién 1a hdn hop dong vi bao gdm khoang 99,98 mol-% hydrogen-1 ('H)
va khoang 0,0156 mol-% doteri (*H hodc D). Ham luong doteri trong mot hodc nhiéu
céc vi trf hydro trong hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat c6 thé
duoc ting 1én bang cach st dung céc k¥ thuat doteri hoa da biét trong linh vuc nay. Vi
du, hop chit cua cong thire (I) hodc chét phan tmg hoic tién chit dé duoc si dung
trong su tong hop ctia hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat co
thé duoc trai qua phan tng trao dbi H/D bang cach st dung, vi du, nudc nang (D»0).
Cac k¥ thudt doteri hoa thich hop hon dugc mo ta trong tai liéu: Atzrodt J va nhitng
ngudi khéc, Bioorg Med Chem, 20(18), 5658-5667, 2012; William JS va nhitng nguoi
khac, Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals, 53(11-12), 635-
644, 2010; Modvig A va nhling nguoi khac, J Org Chem, 79, 5861-5868, 2014. Ham
luong doteri c6 thé duoc xéc dinh, vi du, béng cach st dung tric khoi phé hoac phé)
hoc NMR. Trir khi cdc ndi dung khac dwgc chi ra cu thé, wu tién 14 hop chét 3-[1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat khong duoc lam giau trong doteri. Theo do, su
c6 mdt cua ciac nguyén tir hydrd Xuéf hién trong ty nhién hodc cac nguyén tir hydro 'H
trong hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl|pyridin glutarat 14 dugc uu tién.

Céc phuong phap didu ché chon loc cac isome quang anatabin dugc mo ta, vi du,
trong tai liéu "A General Procedure for the Enantioselective Synthesis of the Minor
Tobacco Alkaloids Nornicotine, Anabasine, and anatabine," To AAPS 2005; 7(3) Bai
bao 75. Phuong phap bét ky trong sé cac phuwong phép hodc cac thanh phan dugc md
ta trong ddy c6 thé bao ham viéc cung cAp anatabin nhu hdn hop c¢6 tinh triét quang
clia hai isome quang ctia nd, nhu dang dugc tinh loc cuia anatabin-S-(-), hodc nhu dang
duogc tinh loc ctia anatabin-R-(+). Trir khi noi dung khéc dugce néu rd rang tir ngit canh,
thuat ngit "anatabin" dugc st dung trong diy dé dé cap dén chat bit ky trong sb cac
chit (1) hdn hop racemic ciia anatabin (R,S) (2) dang duoc tinh loc cua S-(-)-anatabin,

hodc (3) dang dugc tinh loc ciia R-(+)-anatabin.
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Sang ché con dé cap dén tinh thé hop chét 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl)pyridin glutarat. Tinh thé nay khong bi han ché cu thé va c6 thé c6 bat ky hinh thai
hoc nao.

Sang ché con dé cap dén dang da hinh dic hiéu (trong day ciing dugc coi 1a dang
da hinh) cta hop chét 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat va dic biét 1a
tinh thé ctia hop chat 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat. Dang da hinh
t6t hon 1a 6 kiéu nhilu xa bot tia-X (CuKa) vé cin ban nhu dugc thé hién trén Fig. 1.
Dang da hinh t6t hon 1a c¢6 kiéu nhidu xa bot tia-X (CuKa) bao gém mét hoic nhiéu
cac dinh dugc chon tur 8,0 = 0,2 °26, 11,0 £ 0,2 °26, 13,3 + 0,2 °20, 16,5 + 0,2 °20,
18,0 + 0,2 °20, 20,7 + 0,2 °20, 21,0 + 0,2 °20, 21,4 + 0,2 °20, 22,0 + 0,2 °20, 22,3 +
0,2 °26, 23,3 £ 0,2 °26 va 24,5 + 0,2 °20. Tét hon 13, dang da hinh t6t hon 14 c6 kiéu
nhiéu xa bot tia-X (CuKa) bao gém mét hoic nhiéu cac dinh duoc chon tir 8,0 £ 0,2
°20, 13,3 £0,2 °26, 16,5+ 0,2 °26, 21,4 £ 0,2 °20, 22,0 + 0,2 °20 va 24,5 £ 0,2 °20.

Con t6t hon nita 13, dang da hinh t6t hon 13 ¢6 kidu nhidu xa bot tia-X (CuKa)
bao gdm mdt hodc nhidu cac dinh dugc chon tir 8,0 + 0,1 °26, 11,0 + 0,1 °20, 13,3 +
0,1°20, 16,5+ 0,1 °20, 18,0 = 0,1 °20, 20,7 £ 0,1 °26, 21,0 £ 0,1 °26, 21,4 £ 0,1 °20,
22,0 0,1 °20, 22,3 = 0,1 °20, 23,3 + 0,1 °20 va 24,5 + 0,1 °20. Con tit hon 13, dang
da hinh t8t hon 13 ¢6 kiéu nhiu xa bot tia-X (CuKa) bao gé)m mdt hodc nhiéu céc dinh
dugc chon tir 8,0 + 0,1 °20, 13,3 £ 0,1 °20, 16,5 £ 0,1 °20, 21,4 + 0,1 °26, 22,0 + 0,1
°20 va 24,5 £ 0,1 °26.

Con cu thé hon 13, dang da hinh tt hon 14 ¢6 kiéu nhifu xa bot tia-X (CuKa) bao
gém mot hodc nhiéu cac dinh dugc chon tir 7,960 £+ 0,2 °26, 10,907 + 0,2 °20, 13,291
+ 0,2 °20, 14,413 + 0,2 °260, 15,239 + 0,2 °260, 16,479 + 0,2 °260, 17,933 + 0,2 °20,
20,610 + 0,2 °28, 20,977 = 0,2 °20, 21,318 + 0,2 °26, 21,927 + 0,2 °20, 22,203 + 0,2
20, 22,792 +£ 0,2 °20, 23,246 + 0,2 °26, 24,426 + 0,2 °260 va 24,769 + 0,2 °20. Con cu
thé hon 13, dang da hinh tét hon 1a ¢6 kiéu nhilu xa bot tia-X (CuKa) bao gdm mot
hodc nhiéu céc dinh duoc chon tir 7,960 + 0,1 °20, 10,907 + 0,1 °26, 13,291 + 0,1 °20,
14,413 £ 0,1 °20, 15,239 £ 0,1 °26, 16,479 + 0,1 °20, 17,933 + 0,1 °26, 20,610 + 0,1
°20, 20,977 + 0,1 °20, 21,318 + 0,1-°26, 21,927 £ 0,1 °26, 22,203 + 0,1 °26, 22,792 +
0,1°20, 23,246 + 0,1 °20, 24,426 + 0,1 °26 va 24,769 + 0,1 °20.

Phén tich sic ky ion dad dugc st dung dé x4c nhan su cO mat cua glutarat vai ty 1€

anatabin:glutarat 1a 1:1. Cac vi du thi nghiém thé hién réng anatabin glutarat rit dn
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dinh va khong thé hién bing chimg vé sy thodi bién trong cac didu kién ting cuong
(40°C/75% RH) sau 7 ngay. Dt liéu dugc cung cip con thé hién ring anatabin glutarat
¢ thé duge diu ché & dang tinh thé don c6 ciu tric tinh thé va cac dic tinh vat Iy
khéc biét, nhu diém chay, kiéu nhidu xa tia-X, d4u van tay hap thu hdng ngoai.

Sang loc da hinh d3 din dén khéng c6 su tao ra cac dang da hinh méi la cia
anatabin glutarat. Diéu ndy con dugc xac nhan boi kinh hién vi quét dién tr va su so
sanh ctia cac kiéu DSC va XRPD cta cdc miu ma da dugc bdo hoa thanh etyl axetat va
axetonitril. Cac ddc tinh nhiét cua anatabin glutarat dd duoc xac dinh b:?lng cach phan
tich nhiét trong luong (TGA) va phén tich nhiét quét vi sai (DSC - differential
scanning calorimetry), ma da duoc sir dung dé phéan biét dang tinh thé.

Khong nhu glutarat, tartrat (Fig. 13) va xitrat (Fig. 14) c6 dang v6 dinh hinh.
Xitrat va tartrat ¢6 tinh hut 4m cao diéu ma khién né kho va mang tinh thtr thach ma
xtr Iy né dic biét 1a su san xut va su 1ap cong thitc trén quy mé 16n. Hon nita, qua
trinh didu ché xitrat ma dwoc boc 16 trong tai lisu US Pat. 8,207,346 va US Pat.
8,557,999 bao gém su két tua khoi axeton. Két qua 1a, cdc dang xitrat ran chia axeton
14y dwoc 1 chat khé ma loai bé ma khong chuyén ddi chét rén thanh bot/cht gom.

Séng ché ciing d& cap dén phuong phép didu ché hop chat 3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat va ddc biét 1a tinh thé ctia hop chit 3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat.

Phuong phap nay bao gém cac bude:

a) diéu ché dung dich bao gdm hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin, axit glutaric va dung méi,

b) cho phép hinh thanh mubi cia hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin véi axit glutaric, va

¢) thu hdi mudi axit glutaric hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin.

Dung mdi dugc st dung trong didu ché dung dich ctia hop chit 3-[1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl]pyridin, axit glutaric va dung méi t6t hon 13 bao gbém 2-
metyltetrahydrofuran, axetonitril va/hodc etyl axetat. Tét hon 13, dung méi bao gbm 2-

metyltetrahydrofuran.
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Phuong phap ¢6 thé con bao gdm budc 1a d) tai két tinh mudi axit glutaric hop
chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-Z-jfl]pyridin. Cac dung mdi thich hop cho su tai két
tinh nay bao gdm axetonitril.

O budce a), anatabin glutarat c¢6 thé duoc didu ché bang cach t6 hop gbe tu do
anatabin, dung mdi, va axit glutaric dé tao ra hdn hop phan tGng. Anatabin glutarat
thong thuong tao thanh trong hdn hgp phan tng nhur vy nho gbe tu do anatabin tiép
xiic v6i axit glutaric. Tt hon 13, gbc ty do anatabin 1a dung dich tir 1 dén 5% theo khéi
lwong trong axetonitril duoc td hop v6i axit glutaric.

Tét hon 14 dung dich hodc thé huyén phi ctia gbe tu do anatabin, dung moi va
axit glutaric dugc to hop dé tao thanh hdn hop phan tmg, duoc tiép theo béi su két tua
va s thu hdi ctia mubi anatabin glutarat khéi hdn hop. Axit glutaric ¢6 thé duoc thém
vao hoic 14 chit rin hoic 12 dung dich hoic thé huyén phu trong dung moi.

Dung méi t6t hon 1a duoc chon tir nhom gdm c6 cac alkanol chta tir 1 dén 8
nguyén t cacbon, cc este béo chira tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon, cac ete béo thing
hodc vong chira tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon, céc xeton béo chira tir 3 dén 8 nguyén ti
cacbon, Ce-12 cac hydrocacbon thom (vi du nhu benzen va naptalen), axetonitril, nuéc,
va cac hdn hop bat ky ctia n6. Tét hon 14, dung mdi dugc chon tir cac este béo chira tir
3 dén 8 nguyén tir cacbon, cac ete béo vong chira tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon,
axetonitril va hdn hop cua no. Tt hon 1, dung mdi dugc chon tr etyl axetat,
axetonitril, 2-metyltetrahydrofuran, va c4c hdn hop bt ky ctia né. Con tbt hon 1a, dung
moi ndy chira axetonitril. Con tét hon nita 13, dung moi nay la axetonitril.

Gbc tu do anatabin, axit glutaric, va it nhat mot dung méi tét hon 1a duoc td hop
dé tao thanh hdn hop phan ting & khoang nhiét do phong (ching han nhu khoang tt
hon 1a tir 15°C dén 25°C). Ndng do axit glutaric ¢6 trong hdn hop phan tng nhu vay
tot hon 1 ndng d6 gin véi diém bdo hoa (vi du it nhit 80%, tét hon 13 90%, con tht
hon 14 95% ndng do t6i da dat dugc). Anatabin glutarat thong thuong két tia tach khoi
hon hop. Su két taa c6 thé tu x4y ra hodc duoc thuc déy, vi du, béng cach dua vao cac
nhan tinh thé. Hon hop phan tng ¢ thé duoc khudy 1én trude, trong, hodic sau su két
tda.

Hf)n hop phan tmg c6 thé dugc gia nhiét va sau d6 duoc lam ngudi di dé tao didu
kién thuan loi cho su két tua cia éhatabin glutarat. Viéc gia nhiét c¢6 thé duge thuc

hién 1én t6i nhiét d6 bat ky (vi du khoang tir 50°C dén khoang 80°C) trong khoang tir
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nhiét do phong dén nhiét do so6i cia dung moi. Sau d6, viéc lam ngudi thong thuong
dugc diéu chinh xudng thap hon 40°C, tét hon 14 tir khoang tir 30°C dén khoang 20°C,
con tdt hon 12 nhiét do phong (ching han nhu khoang t6t hon 14 tir 15°C dén 25°C), dé
tao diéu kién thuén loi cho su két taa.

Chét két tha thu duge c6 thé duge thu hdi béi nhiéu k§ thuat khac nhau, vi du
nhu loc. Chit két tia ndy c6 thé duoc 1am khd duédi ap sudt moi truong xung quanh
giam di va’hodc nhiét do dugc nang cao.

Str dung lam thube

Céc hop chét hitu ich theo phuong phap ciia sang ché c6 kha ning di xuyén qua
hang rao méu ndo cia bénh nhan. Nhu vay, cac hop chét c6 kha ning nhu vay di vao
hé thdng than kinh trung tim ctia bénh nhan. Cac trj gid log P cta cac hop chit dién
hinh hitu ich trong viéc thuc hién sang ché nhin chung 14 16n hon 0, thudng 16n hon
khoang 0,1, va thudng 16n hon khoang 0,5. Céc tri gia log P ctia cac hop chét dién
hinh nhu vdy nhin chung 13 thdp hon khoang 3,0, thudng thip hon khoang 2,5, va
thuong thdp hon khoang 2,0. Cac trj gia log P cung cdp bién phép cua kha ning ma
hop chét di xuyén qua rao can khuéch tan, vi du nhu mang sinh hoc. Tham khéo tai
liéu, Hansch, va nhiing nguoi khéc, J. Med. Chem., Vol. 11, p. 1 (1968).

Céc hop chit hitu ich theo phuong phap cia sang ché c6 kha niang dinh vao, va
do d6 gy ra hoat dong ctia cac thu thé nicotinic cholinergic clia ndo bénh nhan. Nhu
vay, cac hop chit nhu vay c6 kha ndng hoat dong nhu cac chit chii van c6 tinh nicotin.
Céc hang s6 lién két thu thé nay cia cdc hop chét dién hinh hitu ich trong viéc thuc
hién séng ché nhin chung 13 vuot qué khoang 1 nM, ludén vuot qua khoang 200 nM, va
thuong vuot qua khoang 500 nM. Céc hing s lién két thu thé nay cia cac hop chét
dién hinh nhu vay nhin chung 13 thip hon khoang 10 pM, lu6n thdp hon khoéng 7 pM,
va thuong thip hon khoang 2 pM. Cac hing sb lién két thu thé cung cap phép do kha
nang hop chét dinh vao mot nira ctia cac diém thu thé lién quan cta cac té bao ndo nhit
dinh ctia bénh nhan. Tham khdo, Cheng, va nhitng nguoi khéac, Biochem. Pharmacol.,
Vol. 22, pp. 3099-3108 (1973).

Céc hop chét hitu ich theo phwong phéap cia sang ché ¢6 kha ning thé hién chuc
nang nicotinic bang cach kich thich mot cach hiéu qua su tiét ra chat din truyén than
kinh tir cac yéu t6 chuan bi két thuc day than kinh (ching han nhu, cac synaptosom).

Nhur vdy, céc hop chat nhu vy c6 kha nang khién cac noron lién quan giai phong hodc
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tiét ra axetylcholin, dopamin, va céc chit dan truyén than kinh khac. Nhin chung 1,
céc hop chit dién hinh hitu ich trong viéc thuc hién sang ché cung cdp cho su tiét ra
dopamin & nhitng lwong 14 it nhit khoang 3 phin tram, ludn it nhit khoang 25 phin
tram, va thuong it nhat khoang 50 phan trim, ctia n6 duge suy ra bdi lugng mol bing
nhu vay cuia (s)-(-)-nicotin.

Do @6, sang ché ham chtra cac hop chét, tinh thé hoic dang da hinh dugc md ta
trong day dé st dung lam dugc phdm. Dugc phim tét hon 1a dé sir dung trong didu tri
hoic phong ngtra sy 1& thudc vao thude hodc chimg viém. Phuong phéap diéu tri hoic
ngdn ngra viéc nghién nicotin hodc viém & bénh nhan 1a ngudi hodc dong vat khong
phai nguoi dang can no6 ciing 1a mot phan cua sang ché. Sang ché con d& cép dén thanh
phan dugc dé st dung trong diéu tri hodc phong ngira su 1& thude thube hoidc ching
viém, thanh phan nay bao gém lugng c6 tic dung duoc Iy ciia mot hodc nhiéu trong sd
cac hop chit, cac tinh thé hodc cac dang da hinh duoc mo ta trong day, tuy chon cung
v6i mot hodc nhiéu céac ta duge dugc dung.

"Bénh nhén 1a nguoi hodc dong vat khong phai nguoi" nhu duoc st dung trong
diy bao gdm cac dong vat mau nong, cic dong vt c¢6 va dién hinh, bao gbm con
nguoi va bd dong vat linh trudng khac. Theo mdt 36 phuong 4n bénh nhan 1a dong vat,
vi du nhu tht nudi, dong vat phuc vu, dong vat nong trai, hodc dong vat vuon thi.
Nhitng dong vat nhu vay bao gdm, nhung khong bi gidi han trong, cic ho ché (bao
gém cac loai chd, céc loai so6i), cac ho meéo (bao g@)ln cac loai meo, cac loai hd, céc
loai su tir ndi dia), cac ho chon, cac ho thé, cac ho gam nhim (vi du, céc loai chudt,
cac logi chudt nhét), céc ho chudt lang, cac ho chudt déng, cac ho chudt nhdy, cac ho
ngua, cac ho bo, cac ho lon, céc ho cuu, cac ho dé, cac ho huou, va cac ho voi. Do do,
anatabin glutarat nhu duge boc 16 trong ddy c¢6 thé duge sir dung trong cd li€u phap &
nguoi va cac ng dung trong tha y.

Theo mdt sé phwong 4n dang tach cua anatabin glutarat c6 thé dugc dua vao st
dung cho giam riii ro vé phat trién rdi loan bao gdm thanh phin viém trung gian-
NFKB (ching han nhu, theo cach phong ngira). Mot phuong 4n c6 thé d& dang xéac
nhén cac ca thé co rai ro tdng lén hodc co6 lich st gia dinh c6 r6i loan nhu vay. Céc chi
sd duge cong nhan cta rii ro ting cudng cua cac rdi loan nhat dinh c6 thé dugc xac

dinh boi cac thit nghiém 14m sang tiéu chuén hoic lich st bénh.
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Theo mét s6 phuong 4n dang tach cua anatabin glutarat c6 thé dwoc dua vao sit
dung cho gidm rti ro vé phét trién rdi loan bao gébm thanh phin viém trung gian-
STATS3 (ching han nhu, theo cich phong ngira). Mot phuong 4n c6 thé d& dang x4ac
nhan céc ca thé c6 rii ro tang 1én hoic ¢6 lich st gia dinh ¢6 rdi loan nhu vay. Céc chi
s6 dugc cong nhan cia rii ro ting cudng cia cac rdi loan nhit dinh c¢6 thé dwoc xac
dinh boi cac thir nghiém 1am sang tiéu chuin hoic lich st bénh.

T6t hon 14 chimg viém duoc chon tir nhém gdm c¢6 bénh Alzheimer, viém tuyén
giap, va da so cirng. Tuy nhién, pham vi cac r6i loan ma ¢6 thé duoc diéu tri béng hop
chét, tinh thé, dang da hinh hozc thanh phén dugc 1a rdng 16n hon nhiéu va s& duoc liét
ké nhu sau:

- viém tuyén giap;

- 16i loan mién dich hodc tu mién dich;

- viém khép, vi du nhu viém khép dang thip khép, viém xuong khép so cip
va thi cdp (cling dugc biét 12 bénh thoai hoa khép);

- thoai héa ddt sdng, vi du nhu psoriatic viém khép, viém khép mén tinh & tré
vi thanh nién c6 khéi ddu ting tredng khép mudn, va bénh thoai hoa dét song rudt
vi du nhu viém khép do phan tmg rudt, bénh thoai hoa dét séng niéu sinh dyc, va
bénh thoai hoa dbt séng khong biét hoa;

-bénh vé co, vi du nhu "bénh thip khép md mém" (vi du, khuyu tay quin vot,
khép vai bi han ché, hoi chiung éng cd tay, viém can gan chén, va viém géan g6t chan
Achilles);

- bénh tiéu dudng, hodc bénh tiéu dudng tuyp I hodc bénh tiéu dudng tuyp II;

-16i loan viém duong ti€u hoa, vi du bénh viém rudt, nhu 13, bénh Crohn, hoi
chl’Ihg Barrett, ching viém rudt hvc;)i, hoi ching rudt kich thich, hdi chimg dai trang
bi kich thich, viém loét dai trang, viém dai trang gid mac, viém dai trang xuét huyét,
viém dai trang hoi ching tan méau-ure, viém dai trang vi thé collagen, viém dai trang
do thiéu mau cuc bo, viém dai trang do buc xa, viém dai trang gay ra boi thudc va
hoa chit, viém dai trang chuyén huéng, viém dai trang trong cac diéu kién vi du
nhu bénh u hat mén tinh, bénh celiac, bénh rudt nhay cam véi gluten celiac, di Gng
thyc pham, viém da day, viém da day do nhiém tring, viém rudt dai trang (vi du,

viém da day hoat d6ng méan tinh nhiém-vi khuin Helicobacter pylori), va viém tai;
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- bénh ghép-chdng-vét chi (GVHD - graft-versus-host-disease), lupus ban do
hé thdng (SLE - systemic lupus erythematosus), viém than lupus, bénh Addison,
bénh nhuoc co, viém mach mau (vi dy, bénh u hat Wegener), viém gan tu mién,
chtrng loing xwong, va mot sd loai ching v6 sinh;

* - bénh viém mach mdu, bénh ly mach méu lién quan, xo vita dong mach, bénh
mach mdu, bénh xo vita dong mach hoac huyét khéi do viém, bénh dong mach
vanh, bénh mach mau nfo, bénh mach mau ngoai vi, bénh tudn hoan tim mach nhu
thiéu méau cuc bo/tai tudi mau, bénh mach mdu ngoai vi, tai tao sau nong mach,
viém dong mach chd phinh mach, viém mach, dot quy, chén thuong tiy séng, suy
tim sung huyét, sdc xudt huyét, bénh tim thiu mau cuc bd/chin thuong tai tudi
mau, co thit mach sau xuét huyét duéi nhén, co thit mach sau tai bién mach méau
no, viém mang phoi, viém mang ngoai tim, viém co tim do viém hoc bién chung
tim mach cta bénh tiéu dudng;

-phi ndo hodc bénh thodi héa than kinh vi du nhu da so cing, bénh
Alzheimer, hoic bénh Parkinson:

- chung viém lién quan dén bénh than, viém than, viém cau than, su thAm tach,
su tham tich mang bung, bénh viém mang ngoai tim, viém tuyén tién liét man tinh,
viém mach, bénh gut, hodc viém tuy;

- bénh thiéu mau;

-bénh lién quan dén viém loét, vi du nhu bénh loét da day t4 trang, viém tuy
cép tinh, hodc loét 4p to;

- lién quan dén bénh lién quan dén tudi, vi du nhu xo vita dong mach, chirng
so hoa, va chiung loang xuwong, hoac r6i loan lién quan t4i sinh non, vi du nhu bénh
vOong mac, bénh phéi man tinh, viém khép, va céc van dé vé tiéu hoa;

- tién san giat, ching viém lién quan dén chin thwong do héa chét hoic do
nhiét do cac vét bong, axit, va alkali, ngd doc héa chét (MPTP/concavalin/hoa
chét/ngcf) doc thube trir sau), rén, nhén, hoidc cac vét can con trung khéc, cac tac
dung phu tir viéc didu tri bang thubc (bao gdm cac tac dung phu tir viéc diéu tri
bang amphotericin B), cac tic dung phu tir liéu phép e ché mién dich (vi dy, didu
tri bang interleukin-2), céc tac dung phu tlr viéc diéu tri bang OKT3, céc tac dung
phu tir viéc didu tri béng GM-CSF, céc tdc dung phu cia viée diéu tri béng

cyclosporin, va céc tdc dung phu cta viée di€u tri bang aminoglycosit, viém miéng
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va viém niém mac do su @c ché mién dich, hodc phoi nhiém btc xa ion héa, vi du
nhu phoi nhiém tia cye tim tir mat trdi, phoi nhiém tir nha may dién hat nhan hoiic
tir vu nd bom, hoic phoi nhiém liéu phéap diéu tri béng buc xa, vi du nhu liéu phap
diéu tri cho bénh ung thu;

-ung thu, ching han nhu bénh bach ciu nguyén bao lympho cp tinh, bénh
bach ciu dong tuy cap tinh, ung thu biéu mo vé thuong thén, ung thu hach bach
huyét lién quan dén AIDS, ung thu hdu mon, ung thu rudt thira, u t& bao hinh sao
cép I (khong tai san xudt), u sao cép II, u sao cép III, u t& bao hinh sao cip IV, u
quai khong dién hinh / u co van ctia hé thdng thin kinh trung wong, ung thu biéu mo
té bao day, ung thu bang quang, ung thu v, ung thu md lién két vu, ung thu phé
quan, ung thu biéu mo phé quan, u lympho Burkitt, ung thu ¢b tir cung, bénh bach
cau lympho mén tinh, bénh bach ciu dong tiy man tinh, ung thu rudt két, ung thu
dai truc trang, u so, u lympho té bao-T thudc da, ung thu ndi mac t cung, ung thu
ndi mac tir cung, ung thu nguyén bao nudi, u mang nio thit, ung thu thuc quén, u
nguyén bao than kinh, ung thu dai trang Ewing, khdi u té bao mam ngoai so, khéi u
té bao mim ngoai lai, ung thu éﬁg mat ngoai gan, u mo bao s¢i, ung thu thi mat,
ung thu da day, khdi u té bao uva bac dudng tiéu hoa, khéi u mod dém duodng tiéu
héa, khéi u té bao sinh dudng thai ky, thai ky t khéi u nguyén bao nuéi, u thin kinh
dém, bénh bach ciu té bao co l6ng, ung thu dau va ¢d, ung thu tim, ung thu té bao
gan, ung thu dudng mat Hilar, u lympho Hodgkin, ung thu hau hong, u 4c tinh nodi
nhin, khdi u té bao nho, ung thu té bao Kaposi, ung thur biéu mé té bao Langerhans,
té bao 16n khong biét héa ung thu thanh quan, ung thu méi, ung thu biéu mo tuyén
phéi, ung thu hach, bénh ung thu cac té bao bach cdu, u md bao soi ac tinh, u
nguyén bao tiy, u nguyén bao tiy, u 4c tinh, ung thu biéu mé té bao Merkel, u trung
biéu md, tan sinh ndi tiét, da u tuy, u xo tuy, loan san tuy, roi loan sinh tuy, r6i loan
sinh tiy ung thu, ung thu vom hong, u nguyén bao than kinh, u lympho khéng
Hodgkin, ung thu miéng, ung thu hiu hong, u xuong, ung thu bidu mo té bao budng
tring, ung thu biéu mo budng trimg, u t& bao mim budng tring, ung thu tuyén tuy,
u nhd, ung thu xoang mili, ung thu tuyén can giap, ung thu duong vat, ung thu hiu
hong, khéi u nhu mé tuyén ting, ung thu nguyén bao gbc, khdi u tuyén yén, khéi u
té bao plasma, khdi u té bao plasma, khéi u mang phdi, ung thu hé than kinh trung

wong chinh, ung thu tuyén tién liét, ung thu truc trang, ung thu té bao than, ung thu
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duong ho hap véi nhim séc thé 15 thay d6i, u nguyén bao vong mac, u co van, ung
thu tuyén nude bot, hoi chimg sezary, ung thu phdi t& bao nho, ung thu rudt non,
sacom md mém, ung thu biéu mo té€ bao vay, ung thu phdi khong phai té bao nhé co
vay, ung thu ¢d c¢6 vay, khbi u biéu bi than kinh nguyén thiy siéu cp, khdi u biéu
bi than kinh nguyén thiy siéu cép, ung thu tinh hoan, ung thu vom hong, ung thu
biéu md tuyén trc, u tuyén trc, ung thu tuyén gidp, ung thu bé thén, ung thu niéu
dao; ung thu mo6 lién két tir cung,' ung thu 4m dao, ung thu &m hd, bénh ung thu cac
té€ bao bach cau Waldenstrom hodc khbi u Wilms;

- cac rdi loan lién quan t&i chimg viém trong da day va/hodc thuc quan, vi du
nhu trdo nguoc axit.

WO 2011/119722 chi ra ring anatabin lam giam phién m4 trung gian nho yéu tb
hat nhan kB (NFKB). NFKB 14 yéu t& phién ma ma hoat dong trong céc té bao c6
trong cac phan Ung viém va mién dich. Sy phién ma trung gian-NFKB lién quan tdi
nhiéu loai rdi loan, bao gém cac rdi loan ¢6 thanh phén viém, phan trng mién dich khac
thuong, va/hodc ting sinh té bao khong phit hop. Anatabin glutarat duoc yéu cu bao
ho 1a ddc biét hitu ich cho didu tri cac rdi loan bao gdm "phén hop thanh viém trung
gian-NFKB," chéng han nhu chimg viém dic trung bédi, gdy ra bai, 1a do bai, hodc bi
anh huong béi sy phién ma trung gian-NFKB. Sy phién ma trung gian-NFKB duoc chi
ra & nhiéu loai bénh. Dya trén hiéu qua dang ngac nhién cla anatabin glutarat trong
viéc can thiép vao hodc lam gian doan hoat dong chu chét lién quan dén ching viém
nay, anatabin glutarat c6 thé duoc mong doi 1a c6 mot loat cac tién ich tri liéu. Do dé
cac hop chét, cac tinh thé, cac dang da hinh va cac duoc phém clia sang ché duoc
mong doi 1a s& hitu ich trong diéu tri hodc phong ngira ddi véi nhidu loai bénh duoc
liét ké & trén.

Céc hop chét, céc tinh thé, cac dang da hinh va/hodc cac duoc phém cua sang ché
c6 thé ciing duoc st dung két hop voi (chang han nhu, trude, sau, hodc vao cung thoi
diém v6i) cac cach tri liéu khac ddi véi rbi loan bt ky bing phan hop thanh trung
gian-NFKB. Theo mdt s6 phuong 4n, cac cach tri lidu nay bao gdm céc san pham khac
ma trc ché su san xuét ctia cac kidu viém trung gian NFKB. Céc san pham nay bao
gém, nhung khong bi giéi han trong, dexametason, céc glucocorticoit (vi du,
prednison, metyl prednisblon), cyclosporin, tacrolimus, deoxyspergualin, cic thudc

chéng viém khong c6 steroid (NSAIDs - non-steroidal antiinflammatory drugs) vi du
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nhu aspirin va salixylat khac, tepoxalin, cic chit @e ché peptit proteosom téng hop,
céc chét chéng oxy héa (vi du, N-acetyl-L-cysteine, vitamin C, vitamin E, cic dan xut
dithiocarbamat, curcumin), IL-10, nitric oxit, cAMP, cac hop chit chua vang, va
gliotoxin.

Céc hop chét, céc tinh thé, céc dang da hinh va céc duogc phém cua sang ché c6
thé duoc dua vao str dung cho cé thé vai lidu du dé giam tri€u ching cua rdi loan béng
phan hop thanh phién ma trung gian-NFKB.

Piéu d6 cling dugc thé hién béi Paris va nhitng ngudi khac. (2013) Europan
Journal of Pharmacology 698, 145-153, réng anatabin c6 hoat dong khéng viém & ca
ngoai vi va than kinh trung uwong théng qua co ché diéu hoa tin hiéu STAT3 va NFKB.
Theo do, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duogc phém theo séng ché co thé tc
ché STAT3 ngoai NFKB ra hoic theo cach khic. Anatabin glutarat dugc yéu ciu bao
ho dic biét hitu ich cho viée didu tri cc rdi loan bao gém "thanh phén viém trung
gian-STAT3," ching han nhu ching viém dic trung béi, gy ra boi, 1a do boi, hodc bi
anh hudng béi phién ma trung gian-STAT3. Phién ma trung gian-STAT3 dugc chira &
nhiéu loai bénh. Duya trén hiéu qua dang ngac nhién cia anatabin glutarat trong viéc
can thi€p vao hodc lam gian doan hoat dong chu chét lien quan dén ching viém nay,
anatabin glutarat c6 thé duoc mong doi 1a ¢6 mot loat cac tién ich tri liéu. Do dé, céac
hop chét, cac tinh thé, cic dang da hinh va c4c thanh phén duoc cta sang ché dugc
mong doi 12 s& hitu ich trong diéu tri hodc phong ngira dbi v&i nhiéu loai bénh duoc
liét ké trong day.

Céc hop chét, céc tinh thé, cac dang da hinh va/hodc cac dugc phém cua sang ché
c6 thé cling dugc st dung két hop vai (chéng han nhu, trude, sau, hodc vao cung thoi
diém v6i) céc cach tri liéu khac d6i v6i rdi loan bét ky bang phin hop thanh trung
gian-STAT3. Theo mdt sé phuong an, cac cach tri liéu nay bao gbm cic san phim
khac ma trc ché su san xudt cta cac kiéu viém trung gian STAT3. Theo phuwong an cu
thé, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc thanh phan duge ciia sang ché c6 tac dung
ttc ché ddi v6i ca STAT3 va NFKB.

Céc hop chét, cac tinh thé, cac dang da hinh va cac dugc pham cta sang ché c6
thé dugc dua vao sir dung cho ca thé véi lidu du dé giam triéu ching ctia rdi loan bang

phan hop thanh trung gian-STATS3.
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Theo phuong 4n khac ciia sing ché dang tach cta anatabin glutarat c6 thé duoc
dwa vao stt dung cho ngin ngira hodc didu tri su 1& thudc vao thude. Anatabin glutarat
¢6 thé dugc dua vao st dung cho céc ca thé dang phai chiu su 1& thudc vao thude dé
vuot qua su nghién thude nay. Anatabin glutarat c6 thé cling dugc dua vao st dung
cho cac ca thé ma da vuot qua su 18 thudc vao thube dé ngan nglra chung khong tai
phét. Anatabin glutarat c6 thé con duoc dua vao st dung cho céc ca thé dang khong
phai chiu su 1€ thudc vao thudc dé ngan ngira ching khong bi 1& thudc vao thudc. Chét
khién 1& thudc vao thude tét hon 1a duoc chon tir nhém gém c6 nicotin, cocain, heroin,
can sa, va ruou.

WO 2012/2005885 chi ra ring c4c thanh phin chira anatabin c6 hiéu qua dbi voi
viéc 1am giam ham mubn hat tam thoi, lam gidm cac con thém nicotin, diéu tri cai
thudc 14, céc triéu ching do bd thudc 14, phu thudc vao thubc 14, gidm can va/hoic céc
rdi loan lién quan, ngay ca khéng c¢6 su ¢d mit cua nicotin. Anatabin va cac alkaloit
phu khéc ciing d& dugc béo cdo 1a dinh vao cac thu thé nicotinic. WO2015/009500 con
chi ra ring anatabin c¢6 thé kich hoat cac thu thé nicotinic axetylcholin & ngudi, nhung
céc tic dung chu van quan trong c6 vé nhu cin cic ndng do rat cao trén céc lidu duoc
d& xuat hodc chiu duoc. P& xuit nay dugc chimg minh bang dit liéu v& hanh vi ma da
thé hién réng ééc ho gdm nhim duoc huin luyén dé tu st dung nicotin khong théy
anatabin c6 ich, va viéc st dung anatabin khong ddo nguoc viéc bd nicotin két tua.
Sang ché dugc dua trén phat hién déng ngac nhién rang anatabin glutarat dac biét hiéu
qua vé mat nay. Hon nfta, cdc dang tinh thé/da hinh cu thé nhu dugc cung cép trong
day la ddc biét hiéu qua.

Theo phuong 4n khéic, séng ché cung cép phuwong phap didu tri cac tinh trang
bénh, tAm thn va/hodc than kinh hoic cc réi loan nhét dinh. Theo mot phuong an cia
sang ché, phuong phap bao gdm sir dung luong ¢6 hiéu qua trc ché-MAO cua hop
chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém theo sang ché cho dong vat ¢6 v, cu
thé 1a con nguoi, dé diéu tri cac tinh trang bénh, tAm than va/hoic than kinh va céc rdi
loan vi du nhu, nhung khong bi gi(’)‘ivhan &, bénh Alzheimer, bénh Parkinson, trAm ciam
nang, trAm cam nhe, trim cam khong dién hinh, trdm cam dang nhe, r6i loan suy giam
chti y, ting dong, rdi loan hanh vi, chiing ngt rli, chimg 4m anh s¢ x& hoi, ching rdi
loan 4m anh cudng ché, dau mat khong dién hinh, cac rdi loan dn uéng, cac hdi chung

cai thudc va céc rdi loan phu thudc vao thude, bao gom phu thudc vao rugu, cac loai

20



46106 21/56

opioid, cac loai amphetamin, cocain, thudc 14, va cannabis (c?m sa), bénh u sdu, roi
loan hoang sg, chiing dn vo6 dog, trAm cam do suy nhuoc, trAm cam do khang diéu tri,
dau dau, hoi chirng dau man tinh, r6i loan lo 4u lan tda, va céc tinh trang khéc trong d6
su thay ddi ctia hoat dong MAO co6 thé c6 gid tri tri li€u.

Theo phuong 4n khac cia sang ché, phuong phép bao gdm st dung luong co
hiéu qua tc ché-MAO cua hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém cua
sang ché cho dong vat ¢6 vu, cu thé 1a con nguoi, dé diéu tri cac tinh trang bénh, tdm
than va/hodc than kinh va cac rbi loan vi du nhu, nhung khong bi gidi han &, bénh
Alzheimer, bénh Parkinson, trim cam nang, trAm cam nhe, trAm cam khong dién hinh,
trAm cam dang nhe, rbi loan suy giam chu y, tang dong, rbi loan hanh vi, chimg ngt i,
ching am anh s xd hoi, ching rdi loan 4m anh cudng ché, dau mat khong dién hinh,
céc roi loan an uéng, cac hdi chung cai thude va céc rbi loan do phu thudc vao thudc,
bao g61n phu thudc vao ruou, céc loai opioid, cac loai amphetamin, cocain, thubc 14,
va cannabis (cén sa), bénh u sdu, rdi loan hoang sg¢, chiing dn v do, trAm cam do suy
nhuge, trAm cam do khang diéu tri, dau déu, hoi chiing dau méan tinh, roi loan lo 4u lan
tda, va cac diéu kién khac trong d6 su thay dbi cta hoat dong MAO c6 thé ¢ gia tri
diéu tri.

Theo phuwong an khac ctia sang ché, phuong phép bao gdm st dung lugong co
hiéu qua tc ché-MAO cua hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém cua
sang ché cho dong vat ¢6 vu, cu thé 1a con nguoi, dé diéu tri cac tinh trang bénh, tdm
than va/hodc thin kinh va cac rbi loan vi du nhu, nhung khong bi giéi han &, bénh
Alzheimer, bénh Parkinson, trAm cam nang, trAm cam nhe, trim cam khong dién hinh,
trAm cam dang nhe, r6i loan suy gidm chu y, tang dong, r6i loan hanh vi, chiing ngu rii,
ching 4m anh s¢ xa hoi, Chl’Ing rdi loan 4m anh cudng ché, dau mat khong dién hinh,
cac r6i loan an uéng, céc hoi chung cai thudc va cac rbi loan do phu thudc vao thube,
bao gém phu thudc vao rugu, cic loai opioid, c4c loai amphetamin, cocain, thudc 14,
va cannabis (cﬁn sa), bénh u sdu, r6i loan hoang sg, chiing an vo d9, trAm cam do suy
nhuoc, trim cam do khang diéu tri, dau dau, hoi chiing dau mén tinh, 161 loan 1o 4u lan
toa, Vé cac diéu kién khac trong dé'"su’ thay ddi ctia hoat ddéng MAO ¢6 thé ¢o gia tri
diéu tri.

Theo phuong 4n khac ctia sang ché, phwong phép bao gbém st dung luong cé

hi€u qué tc ché-MAO cua hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém cua
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sang ché & dang keo gdm va vién hinh thoi c¢6 cong thirc cho ddng vét c6 via, cu thé 1a
con nguoi, dé diéu tri cac tinh trang bénh, tdm than va/hodc than kinh va céc rdi loan
vi du nhu, nhung khong bi gidéi han &, bénh Alzheimer, bénh Parkinson, trAm cam
nang, trAm cam nhe, trAm cam khong dién hinh, trAm cam dang nhe, 161 loan suy giam
chu y, taing dong, roi loan hanh vi, chimg ngu rfi, ching 4m 4nh s¢ x4 hoi, ching rdi
loan 4m anh cudng ché, dau mit khong dién hinh, cac rdi loan dn udng, cac hoi ching
cai thube va céc rdi loan do phu thudc vao thudc, bao g61n phu thudc vao ruou, cac
loai opioid, cac loai amphetamin, cocain, thudc 14, va cannabis (cén sa), bénh u sau, roi
loan hoang sg, ching &n vo do, trAm cam do suy nhuoc, trAm cam do khéng diéu tri,
dau dau, hoi chirng dau man tinh, roi loan lo 4u lan toa, va cac diéu kién khac trong do
su thay d6i ctia hoat dong MAO co6 thé c6 gia tri diéu tri.

Theo phuong 4n khéc ntra, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duogc phém
cla sang ché co thé dugc st dung dé diéu tri/ngdn nglra r6i loan hoidc bénh thudc nhém
céc rbi loan phd & bénh tu ky (ASDs - autism spectrum disorders). Céc rdi loan phé &
bénh tu ky (ASDs - autism spectrum disorders) 13 cac rdi loan phat trién thin kinh lan
tda duoc chin doan & thoi tho Au khi cac k¥ ning co6 dugc bi mAt hoic viéc hoc duoc
céc k¥ ning m&i tré nén bi tri hodn. Céc r6i loai pho tu ky khoi déu & thoi tho 4u va
lién quan t6i cac mirc do giao tiép rdi loan chirc ning va cac k§ ning xa hoi khac nhau,
ngodi cac hanh vi lap di 1dp lai va mang tinh khuén miu. Trong nhidu trudng hop
(25%-50%), thoi ky tudng chimg nhu phat trién binh thuwong dot ngdt chuyén huéng
khi cac k§ ning c6 duoc bi méit hoic viée hoc duge cac k¥ ndng méi trd nén bi tri
hodn. Cac vi du vé cac rdi loan phd tu ky bao gdm tur ky "cb dién", hoi ching
Asperger, hoi ching Rett, rbi loan phan ly thoi tho au, va tu ky khong dién hinh con
duoc biét 1a réi loan phat trién lan téa khong duoc chi dinh khac (PDD-NOS -
pervasive developmental disorder not otherwise specified).

Tu ky 1a rdi loan tAm than & thoi ky tho 4u bit ngudn tir thoi ky so sinh va dic
trung bdi phd rong cia cac triéu ching tim 1y ma phat trién cing voi tudi (vi du nhu,
thiéu su dap tng lai trong cac mbi quan hé xa hoi, bit thudong vé ngdn ngir, va nhu ciu
dau vao moi truong lién tuc). N6 thuong xuét hién & tré em gifta cac do tudi tir hai dén
ba tudi va khién X4y ra viéc mét su phat trién da dat duoc trudc do bdi dira tré. Cac ca
thé bi tu ky gdp rui ro tdng Ién dbi vé6i viée cac rdi loan co giat phat trién, vi du nhu

dong kinh.

22



46106 23/56

Hién tuong viém nang da duoc tim théy trong dai trang, thuc quan, va ta trang
clia cdc bénh nhin mic ty ky, va céc nghién ctru tir thi cling da thé hién su ting 1én cia
bidu hién cia mdt s6 dau hiéu cia chimg viém than kinh (tham khao Béang 1). Cac
cytokin tién viém, bao gém TNFo va IL-1, dugc san xuét qué muc trong nhoém nhé cac
bénh nhan ty ky, chi ra ring cac bénh nhan ndy ¢ cic phan tng mién dich bam sinh
qua muc va/hodc su san xuét khac thudong cac cytokin diéu tiét cho cac phan tng té
bao T (vi du nhu, 20030148955. Céac dang c6 1dp cua anatabin, bao gff)m anatabin-S-(-
), hodic cac mudi cia cac dang tach nay 1a dic biét hitu ich cho diéu tri cac rdi loan bao
gdm "phan hop thanh viém trung gian-NF«xB," ching han nhu chimg viém dic trung
bdi, gly ra bdi, 1a do bdi, hode bi 4nh hudng bdi phién ma trung gian-NFxB. Do do,
hop chét cia Cong thic I (ching han nhw, anatabin hodc anatabin-S-(-) hodc mubi
duoc chép nhan vé dugc cla no) & dang tach céd thé 1a hitu ich trong diéu tri hodc lam
giam triéu chimg ctia ASD. Viéc sir dung cac dang tach ctia hop chét, tinh thé, dang da
hinh va/hodc dugc phdm ciia sang ché tranh doc tinh lién quan t6i thude 14, cac chiét
xuét tir thude 14, cac chiét xuét alkaloit, va nicotin.

Chimg viém than kinh 14 phan tng lai dwoc thiét 1ap tir 1au ddi v6i thwong tdn hé
thdng than kinh trung tdm (Minghetti, Curr Opin Neurol 2005; 18:315-21). Cac nghién
ctru trong co thé va trong dng nghiém vé bénh 1y & ngudi ctia bénh Alzheimer da chi ra
phan tmg do viém than kinh trung gian té bao than kinh dém (glia) trong cé sinh ly
bénh hoc cta bénh d6 (Mrak & Griffin, Neurobiol Aging 26:349-54, 2005) va trong
muc dich diéu tri (Hu va nhitng ngudi khac, Bioorgan Med Chem Lett 17:414-18,
2007; Ralay va nhitng nguoi khéc,, J Neurosci 26:662-70, 2006; Crafl va nhitng nguoi
khac, Exp Opin Therap Targets 9:887-900, 2005). Kich hoat tiéu than kinh dém dan
t6i biéu hién qua muc cua IL-1 dd dugc dé xuét lam budce quan trong trong viéc bét
ddu chu trinh tw phan bao nhan gidng 1én dén cuc diém trong thoai héa than kinh
(Mrak & Griffin, Neurobiol Aging 26:349-54, 2005; Sheng va nhitng ngudi khéc,
Neurobiol Aging 17:761-66. 1996). IL-1p va cac cytokin tién viém c6 thé thuc hién
chirc ning trong dong kinh nhwr cic phan tir phét tin hiéu c6 thé gy ra co giat doc 1ap
c6 chu trinh nhu vy (Vezzani va nhitng nguoi khac, Epilepsia 43:S30- S35, 2002), ma
cung cép muc dich trj liéu tiém ndng & bénh dong kinh va cac r6i loan co giat khac

(Vezzani & Granata, Epilepsia 46: 1'724—43, 2005).
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Theo mot s6 phuong an dang tich ctia hgp chat, tinh thé, dang da hinh va/hoic
duoc phém cla sang ché duoge st dung dé diéu tri cac con co giat, bao g61n CAC con co
git lan téa va ting phan.

Nhu dwgc md ta trong tai liéu The Pharmacological Basis of Therapeutics, tap sd
9, (McGraw-Hill), ¢6 hai loai con co giat: cic con co giat tirng phan va cic con co giat
lan téa. Cac con co gidt tig phin bao gdm cac con co giat theo & va cuc bd. Cac con
co giat tung phén con duge phéan loai 14 cac con co gidt cuc by don gian, cac con co
giat cuc bo phirc tap va cc con co giat timg phan lan téa thit cip. Cac con co giat lan
tda durge phéan loai lam cac con co gidt gay 1di loan va khong gay rdi loan. Ching con
duoc phén loai 1am cac con co gidt mét ¥ thic (trude ddy duoc coi 1a petit mal), cac
con co gidt mét y thirc khong dién hinh, cdc con co giit rung gidt co, cic con co giat
rung, ¢o gidt mat truong lyuc, co giat trwong lyc, co gidt ting truong luc va cac con co
giat mét sirc truong.

‘Céc con co giat lan téa bao gdm céc 14n co thit & tré so sinh, cac con co giat mét
¥ thitc, cdc con co giat rung ting cudng, cic con co gidt mét sirc trwong, va cac con co
giat rung gidt co. Chirc ning vin dong bat thuong va sy mat ¥ thuc 13 cac dic tinh
chinh ctia cac con co gidt nay. Bénh nhan cling c6 thé trai qua cac cam gidc vé giac
quan, ty tri hozic tim linh. Cam giac d6 c6 thé bao gdm di cam, cam gidc néng rat vung
thuong vi, mii bat thuong, cam giac so hai hoic cam gidc dejavu. Mot con co giat
toan than thuong dugc theo sau boéi mot trang théi sau khi ngd, trong d6 bénh nhén c6
thé ngti khong sau, 14 14n va/hoic dau déu hodc dau co. Chung liét Todd (véu chi bén
canh thng tam co gidt) co thé xuAt hién & trang thai ngay sau do.

Chimg co thit & tré so sinh dugc dic trung béi su udn cong thuong xuyén va
thém ciia cdc canh tay va su ubn cong vé phia trude ctia than, thudng trong thoi gian
ngin. Ching chi xay ra trong 5 nim du doi.

Céc con co giat mit y thire dién hinh (ciing duoc biét 1a cac con co giat petit mal)
dic trung boi sy mét ¥ thire cing véi rung déng mi mét, thong thudng trong 10-30
gidy hodc 1au hon. C6 thé c6 hodc c6 thé khong c6 mat truong luc co tryc. Khong co
céc 1an co giat; thay vao do, cac bénh nhan dot ngdt ngirng hoat dong, sau d6 ddt ngot
tiép tuc hoat dong, thudong ma khong nhén ra r::ing mot con dong kinh di x4y ra. Cac
con co giat mét y thire 1a do gen. Chuing xay ra chi yéu & tré em, thudong xuyén X4y ra

trong ngay.
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Céac con co gidt mat y thie khong dién hinh x4y ra nhu mot phan cta hdi ching
Lennox-Gastaut, mdt dang co gidt nang. Ching kéo dai hon cac con co giat mat y thirc
dién hinh va céc ctr dong giat hodc tu dong rd rang hon.

Co giat mét truong luc xay ra thudng xuyén nhat & tré em, thuong 1a mét phin
cua héi ching Lennox-Gastaut. Chung dugc dac trung boi mét hoan toan truong luc
co vay thuec.

Co giat truong luc cling xay ra thuong xuyén nhat & tré em, thuong 1a mét phin
ctia hoi chiing Lennox-Gastaut. Ching duge dic trung bdi su co thit manh (duy tri)
clia cac co & truc va co gan, thuong trong khi nga va kéo dai 10 dén 15 gidy. Trong
mot sd con co giat kéo dai, mot vai con co gidt nhanh co thé X4y ra vao cubi con co
giat.

Co giat tang truong luc, con dugce goi la co giat 16n, co thé 1a lan téa so cép hodc
thir cAp. M6t bénh nhan trai qua con co giat ting truwong luc chu yéu sé& thuong kéu lén,
sau d6 bt tinh va nga. Sau do, cic con co thit co bét dau, tiép theo 1a chuyén dong co
giat (co va giin nhanh chéng xen k&) ciia cc co tir chi, than va diu. Bénh nhén c6 thé
mat kiém soat tiét nidu va phan, cin ludi va sii bot mép. Cac con co gidt thuong kéo
dai tir 1 dén 2 phat. Khong c¢6 hién tuong thoang qua. Con co giat tdng truong luc thir
hai bat dau bang con co giat cuc bo don gian hoic phic tap, sau d6 tién trién thanh con
co giat toan than.

Co giat rung gidt co duge dic trung bdi nhitng con giat ngin, nhanh chéng cua
mot chi, mot sb chi hodc than minh. Chung c6 thé lap di l3p lai, dan dén co giat tdng
truong luc. Céc cu giat c6 thé 14 song phuong hodc don phuong. Y thirc khong bi mat
trir khi con co giét tién trién thanh c&n co giat tdng truong luc toan than.

Bénh co giat rung giat co vi thanh nién la mdt hdi ching co giat duoc dac trung
bdi cac con co gidt rung giat co, co giat tdng truong luc va co giat mét y thic. Bénh
nhén thuong 14 thanh thiéu nién. Céc con co giat thuong bét dau bang céc con giat co
ddng bd hai bén, sau d6 90% la cac con co giat ting trwong luc toan than. Ching
thudong xay ra vao budi sang. Mot phan ba s6 bénh nhan c¢6 thé bi co giat mét y thuec.

Co giat do st ¢6 lién quan dén sbt, nhung khong phai nhiém trung ndi so. Céc
con co giat do sbt lanh tinh dwgc dic trung bdi cac con co giat tdng truong luc toan
than trong thoi gian ngin. Nhiing con co gidt nhu vy phd bién & tré em, anh hudng

dén bon phén tram tré em dudi sdu tudi. Co gidt do sot co bién ching dugce dic trung
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b&i cac con co giat khu tra kéo dai hon muoi lam phut hodc xay ra hon hai 1an trong
hai muoi bbn gid. Hai phdn trim tré em bi co gidt do sét phat trién thanh rdi loan co
giat sau d6. Nguy co cao hon & tré em bi co gidt do sbt phirc tap, c6 cac bét thudong vé
than kinh tir trude, khdi phat trude 1 tudi hodc tién st gia dinh ¢6 rdi loan co giat.

Co giat trang thai la mot r6i loan co giat duoc dic trung bdi hoat dong co giat
tang truong luc kéo dai hon ndm dén mudi phut, hodc hai hodc nhiéu con co giat ma
gitta d6 bénh nhan khong hoan toan tinh lai. Néu khong duge didu tri, cdc con co gidt
kéo dai hon sau muoi phut c6 thé gay tén thuong ndo hoic tir vong.

Co giat trang thai phtre tap cuc bd va co giét mét y thirc dugc ddc trung boi cac
dot thay ddi trang thai tim than kéo dai. Tinh trang co giat toan thé c6 thé lién quan
dén viéc ngimg dot ngdt thube chdng co gidt hodc chin thuong diu.

Co giat cuc b don gidn duoc ddc trung bdi cac triéu chirmg van dong, cam giac
hodc tdm than van dong ma khong mét y thirc. Co gidt & cac phin khic nhau cia ndo
thuong tao ra céc tri€u chiing riéng biét.

Mot cam gi4de thuong cé truge con co gidt cuc bd phtre tap. Bénh nhan thuong
nhan thirc dugc mdi truong cia ho nhung c¢6 thé bi suy giam ¥ thirc. Bénh nhan cling
c6 thé gdp cdc triéu chimg ty dong miéng (nhai khong ty nguyén hodc bam moi), tu
dong khop tay hodc chan tay (cir dong tu dong khong muc dich), phat ra 4&m thanh kho
hiéu, tu thé co ciing hodc loan trwong luc cta tr chi bén canh trong tdm co giét, 1éch
diu va mit, thuong & huéng vé phia dbi dién voi trong tAm con co gidt va chuyén
dong dap xe hodc dap ctia chan, dic biét 1a noi con co giat phat ra tir cic ving gifta
tran hodc quy dao cta dau. Céc triéu ching van dong gidm dan sau mét hodc hai phut,
va tinh trang 14 13n va mit phuong huéng tir mot dén hai phat sau do 1a phé bién.

Chl’lng dong kinh 1a mot vi du quan trong ctia ching rdi loan co giat. "Dong
kinh" m6 td mot nhém cac r6i loan hé théng than kinh trung wong dugc ddc trung bdi
cdc con co giat tai phat 1 biéu hién bén ngoai ctia hoat dong dién bét thuong qua mirc
va/hodc siéu dong bd clia cac té bao than kinh cia vo ndo va cac ving khac cua ndo.
Hoat ddng dién bét thuong nay co thé duoc biéu hién dudi dang céc tri€u chirng van
dong, co giat, cam gidc, tu tri hodc tam linh.

Hang trdm hoi chimg dong kinh d4 duge dinh nghia 14 nhiing réi loan dwoc dic
trung boi cac triéu chimg cu thé bao gdm co giat dong kinh. Chung bao gdm, nhung

khong gidi han &, ddng kinh mét y thire, dong kinh tdm than van dong, dong kinh thuy
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thai duong, dong kinh thity tran, dong kinh thity chim, dong kinh thiry dinh, hoi ching
Lennox-Gastaut, viém ndo Rasmussen, dong kinh khong cé tudi tho, hoi chung
Ramsay Hunt loai II, hoi chiing dong kinh lanh tinh, bénh ndo lanh tinh & tré so sinh,
co giat so sinh lanh tinh, bénh ndo giat co nhil nhi, dong kinh tién trién va dong kinh &
tré so sinh. Mot bénh nhén c¢6 thé bi bt ky su két hop ciia cac loai dong kinh khac
nhau. Co giat timg phan 13 phd bién nhét va chiém khoang 60% trong s tit ca céc loai
co giat.

Vi du vé co giat toan than cé thé dugc diéu tri bao gf”)m co thit & tré so sinh, co
gidt mét y thie dién hinh, co giat khong dién hinh, co giit mit truong luc, co giat
truong luc, co gidt ting truong Iuc, co gidt co va co giat do sét. Vi du vé co giat timg
phin c¢6 thé dugc diéu tri bao gdm co giat timg phin don gian anh huéng dén thuy
tran, thity tran bén, vo ndo van dong bo sung, ddy than kinh, vé ndo trude, thiy thai
duong trude so, hach hanh nhan (bao g@)ln ca mat va/hodc céc vung khéc), thuy thai
duong, thuy thai duong sau, hach hanh nhéan, hoi hai ma, thuy dinh (bao gém vd nio
cam gic va/hoidc cac ving khac), thity chdm va/hoidc cac ving khac ctia ndo.

Theo mot sé phuong 4an, dang phan 1dp ctia hop chét, tinh thé, dang da hinh
va/hoac duoc phéun theo sang ché duoc st dung dé diéu tri hoi ching dong kinh bao
g6m, nhung khong giéi han &, dong kinh mit y thic, dong kinh tAm thin van dong,
dong kinh thuy thai duong, thiy tran chiing dong kinh, dong kinh thity cham, dong
kinh thuy dinh, hoi chimg Lennox-Gastaut, viém nfo Rasmussen, chirng déng kinh
mét y thttc & thoi tho 4u, hoi ching Ramsay Hunt loai II, hoi ching ddng kinh lanh
tinh, bénh ndo lanh tinh & tré so sinh, co giat so sinh lanh tinh, bénh ndo giat co nhii
nhi, dong kinh tién trién va dong kinh & tré so sinh.

Mot dang cd 1ap ctia hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duogc phém theo
séng ché cling ¢6 thé hiru ich dé diéu tri tién triéu kém theo co giat. Do d0, suy giam y
thue, rbi loan tw dong béng miéng, tu dong khdp & tay hodc chéan, phat ra am thanh
khoé hiéu, tu thé treong luc hode loan truong luc cta ti chi, 1€ch dau va mit, ctr dong
dap ctia chin va c4c triéu chimg khéc bao gdm tién tridu cling c6 thé duoc didu tri.

Co giat & tré so sinh c¢6 lién quan dén su kém phat trién than kinh va nhan thirc
sau nay bao gém chdm phat trién trf tué, tu ky va dong kinh, va udc tinh réng c6 dén

40% truong hop tu ky bi dong kinh hodc c6 tién st hodc dong kinh sém hon trong doi.

27



46106 28/56

Theo do6, bénh nhan muc ti€u quan trong 1a tré so sinh, ddc biét 1a tré so sinh va nhiing
nguoi co tién st c4 nhan hodc gia dinh bi dong kinh, chdm phat trién tri tué hoc tu ky.

Séang ché nay ciing dé xuét cac phuong phap va ché pham dé didu tri bénh nhén
sau co giat. Theo mot phuong 4n, dang phan 14p ctia hop chét, tinh thé, dang da hinh
va/hodc duoc pham theo sang ché dugc st dung cung véi tac nhan didu tri thir hai,
chéng han nhu chit tc ché thu thé dan truyén than kinh (vi du chit tc ché thu thé
AMPA, thu thé GABA thu thé NMDA, déng van chuyén clorua, hoic thu thé
metabatropic glulamat), chat trc ché kinaza/phosphataza (vi du chit @c ché calmodulin
kinaza II (CamK II), protein kinaza A (PKA), protein kinaza C (PKC), MAP Kinaza,
Src kinaza, ERK kinaza hodc phosphataza calcineurin) va/hodc chit e ché dich ma
protein.

Céc chat trc ché calmodulin kinaza II (CamK II) bao gdm KN-62, W-7, HA-
1004, HA-1077 va staurosporin. C4c chét trc ché protein kinaza A (PKA) bao gdm H-
89, HA-1004, H-7, H-8, HA-100, PKI va staurosporin.

Céc chit trc ché protein kinaza C (PKC) bao gdm céc chét wre ché canh tranh déi
v6i vi tri lién két ATP- PKC, bao gdin staurosporin va cac din xuét bisindolylmaleimit
cua nd, Ro-31- 7549, Ro-31-8220, Ro-31-8425, Ro-32-0432 va Sangivamvcin; cac
loai thudc twong tac v6i ving didu chinh ctia PKC bing cach canh tranh tai cdc vi tri
lién két ctia cac este diacylglycerol va phorbol, ching han nhu calphostin C, Safingol,
D-erythro-Sphingosin; thudc nhim vao ving xuc tac ciia PKC, ching han nhu clorua
chepanthrin, va Melittin; thubc trc ché PKC béng cach lién két cong hoa tri vai PKC
khi tiép xuc voi den UV, chéng han nhu dequalinium chlorua; thudc e ché dic hiéu
PKC phu thudc Ca nhu Go6976, Go6983, Go7874 va cac chét tuong déng khéc,
polymy xin B sulfat; thudc bao gdm cic peptit canh tranh c6 ngudn gbe tir trinh tu
PKC; va [0056] Thube @rc ché PKC nhu doc t6 tim, axit ellagic, HBDDE, 1-O-
Hexadecy 1-2- O-1netyl—rac-glyéérol, Hypercin, K-252, NGIC-1, Phloretin,
piceatannol va Tamoxifen xitrat.

Céc chét tc ché kinaza MAP bao gdbm SB202190 va SB203580. Cac chit e ché
kinaza SRC bao gﬁ“)m PP1, PP2, cht e ché Src S 5, SU6656, va staurosporin. ERK
cac chit e ché kinaza bao g61n PD 98059, SLL327, olomoucine, va 5-lodotubercidin.

Céc chat canxineurin bao gdm tacrolimus va cyclosporin.
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Céc chit e ché phién dich protein bao gdm cac chét trc ché mTOR, vi du nhu
rapamycin, CCI-779 va RAD 001.

Mot dang ¢ 1ap cia hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hoac dugc phém theo
sang ché dugc sir dung cho ca thé véi lidu luong dii dé giam triéu ching ctia Réi loan
phé tu ky hodc & lidu di dé giam tridu ching ctia bénh rdi loan co gidt. Cac lidu thong
thuong nim trong pham vi tir khoang 1pg/kg dén khoang 7mg/kg trong luong co thé
(vi du, khoang 1, 1,1, 1,2, 1,3, 1.4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,5, 2,6,
2,7,2.8,29, 3, 3,1, 3,2, 3,3, 3,4, 3,5, 3,6, 3,7, 3.8, 3,9, 4, 4,1, 4,2, 4.3, 44, 4,5, 4,6,
4,7, 4.8, 4,9, hodc Spg/kg hodc khoang 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,1,
1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2, 2,1, 2,2, 2.3, 2,4, 2,5, 2,6, 2,7, 2.8, 2,9, 3, 3,1,
3,2, 3,3, 3,4, 3.5, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 4, 4,1, 4,2, 4,3, 4,4, 4,5, 4,6, 4,7, 4,8, 4,9, hodc
Smg/kg), khoang 1,5pug/kg dén khoang Sug/kg, khoang 1pg/kg dén khoang 10pg/ke,
khoang 0,01mg/kg dén khoang 7mg/kg trong lwong co thé, khoang 0,1mg/kg dén
khoang Smg/kg; khoang 0,1mg/kg dén khoing 2mg/kg, khoang 1mg/kg dén khoang
3mg/kg, khoang 0,5mg/kg dén khoang 2mg/kg, khoang 1mg/kg dén khoang 2mg/kg,
khoang 3mg/kg dén khoang Smg/kg, khoang 2mg/kg dén khoang 4mg/kg, khoang
2mg/kg dén khoang 5mg/kg, hodc khoang 0,5mg/kg dén khoang 1,5mg/kg. Céc yéu tb |
nhéit dinh c6 thé anh huéng dén liéu du dé giam triéu chimg cua rdi loan (tic 13, lidu
hiéu qud), bao g6m muc d0 nghiém trong ctia bénh hodc roi loan, céc phuong phap
diéu tri trude do, stc khoe chung, tudi va/hodc can ndng cua cé thé d6, tAn suét phuong
phap diéu tri, toc do giai phong khoi ché phim va cac bénh khac hién c6. Lidu nay co
thé thay dbi tiiy theo cdc yéu t6 nhu tinh trang bénh, tudi tdc va cin ning cia ddi
tuong. Vi du, cac liéu cao hon c6 thé duoc st dung cho céc lan diéu tri bao ham cac
diéu kién ma & giai doan trdm trong va/hodc de doa mang séng. Cac ché do lidu cling
¢6 thé dugc diéu chinh dé mang lai dap tng didu tri tdi vu.

Theo mot sé phuong an, lidu du dé giam triéu chtmg cua rdi loan c6 thé bao gbm
mdt loat phuong phap diéu tri. Vi du, mot ca thé c6 thé duoc diéu tri béng mdt liéu
dang c0 1ap cda hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém theo sang ché vai
lan mdi ngay (vi du 2-12 hodc 4-10 1an mdi ngay), mot 1an mdi ngay, hodc it thudng
xuyén hon, ching han nhu 1-6 1dn mdi tuan. Theo c4c phuong 4n khéc, hop chét duge
str dung 12 hop chét c6 cong thire I, IA hoic IB, duoc sir dung nhidu 14n mdi ngay (vi

du 2-12 hoic 4-10 1an mdi ngay), mot 14n mdi ngay hoic it thudong xuyén hon nhu 1-6
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1An mdi tudn. Cac dot didu tri c6 thé kéo dai tir khoang 1 dén 10 tudn (vi du tir 2 dén 8
tudn, tr 3 dén 7 tuln, trong khoang 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 hodc 10 tu?m). N6 cling s€
duoc danh gia cao rang mot ché do lidu duoc sir dung dé diéu tri ¢6 thé ting hodc giam
trong qué trinh diéu tri cu thé.

Theo mdt phuong 4n clia sang ché, glutarat anatabin duge st dung cho bénh nhan
dé diéu tri hoac ngdn ngua sy 1¢ thudc vao thube hoiic ching viém. Céc lidu thong
thudng ndm trong pham vi tir khoang 1pg/kg dén khoang 7mg/kg trong luong co thé
(vi du 'khoéng 1,1,1,1,2,1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2, 2,1, 2,2, 2.3, 2.4, 2,5, 2,6,
2,7,2.8,29,3,3,1, 3,2, 3.3, 3.4, 3,5, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 4, 4,1, 4,2, 4,3, 4,4, 4,5, 4,6,
4,7, 4,8, 4,9, hoac Sug/kg hodc khoang 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,1,
1,2, 1,3, 1.4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9, 3, 3,1,
3,2, 3.3, 3.4, 3,5, 3,6, 3,7, 3,8, 3.9, 4, 4,1, 4,2, 4,3, 4,4, 4,5, 4,6, 4,7, 4,8, 4,9, hodc
Smg/kg), khoang 1,5pg/kg dén khoang Spg/kg, khoang 1pg/kg dén khoing 10pg/kg,
khoang 0,01mg/kg dén khoang 7mg/kg trong lwong co thé, khoang 0,lmg/kg dén
khoang 5mg/kg; khoang 0,1mg/kg dén khoang 2mg/kg, khoang 1mg/kg dén khoang
3mg/kg, khoang 0,5mg/kg dén khoang 2mg/kg, khoang 1mg/kg dén khoang 2mg/kg,
khoang 3mg/kg dén khoang Smg/kg, khoang 2mg/kg dén khoang 4mg/kg, khoang
2mg/kg dén khoang Smg/kg, hoic khoang 0,5mg/kg dén khoang 1,5mg/kg. Cac yéu tb
nhit dinh c6 thé anh huéng dén liéu du dé giam triéu ching cla rdi loan (ttc 13, lidu
hidu qua), bao gdbm mirc d6 nghiém trong cta bénh hodc rdi loan, cac phuong phap
diéu tri trude d6, sic khoe chung, tudi va/hodc can ning ciia ca thé do, tin suit phwong
phap diéu tri, tdc do giai phong khoi ché phdm va cac bénh khac hién c6. Lidu ndy c6
thé thay d6i tuy theo cdc yéu t6 nhu tinh trang bénh, tudi tdc va cin ning ctia dbi
tuong. Vi duy, céc 1 iéu cao hon c6 thé duge st dung cho cac lan diéu tri bao ham céac
diéu kién ma & giai doan trAm trong va’hoac de doa mang séng. Céc ché do liéu cling
c6 thé dugc diéu chinh dé mang lai ddp tng didu tri toi wu.

Vi du, vién nén chtra khodng 600 pg anatabin glutarat duoc dung tir mot 1an dén
25 14n mdi ngay (vidu, 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21,22,23, 24, hodc 25) 1an hang ngay.

Liéu du dé giam triéu chimg cta r6i loan ¢6 thé bao g6m mot loat phuong phap
diéu tri tuy chon. Vi du, mot nguoi c6 thé duoc diéu tri béng mot lidu anatabin glutarat

cO 1ap nhi€u l4n moi ngay, mot lan moi ngay, hodc it thudng xuyén hon, chang han
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nhu 1-6 1an mdi tudn. Pidu tri viem c6 thé kéo dai tir 1 dén 10 tudn (vi du: tir 2 dén 8
tudn, tr 3 dén 7 tuén, trong khoang 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 hodc 10 tuﬁn). St dung
anatabin glutarat & ngan ngira viém c6 thé dugc tién hanh trong khoang thoi gian vo
han va lidu luong c6 thé duoc diéu chinh cho phil hop. Anatabin glutarat c¢6 thé duge
str dung trong khoang thoi gian v6 han dé ngin ngira va diéu tri su 18 thude vao thude
khi cin thiét dé thoa man cam giac thém an, hoidc trong cic khoang thoi gian nhu mot
1An mdi ngay, hai lan mdi ngay hodc ba 1an hodc nhiéu hon mdi ngay, tiy thudc vao
cac yéu t6 nhu luong anatabin glutarat va diéu kién sinh 1y cta d6i tuong. N6 ciing s&
dugc danh gié cao réng mét ché do héu duogc st dung dé diéu tri c6 thé tdng hodc giam
trong qua trinh didu trj cu thé.

Thong thudng, mirc do tinh khiét ctia glutarat anatabin duge sir dung trong sang
ché it nhét 1a khodng 95%, thong thudong hon it nhit & khoang 96%, khoang 97%,
khoang 98%, hodc cao hon. Vi du: mirc do tinh khiét c6 thé 1a khoang 98,5%, 99.0%,
99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,9% hodc cao hon.

Glutarat anatabin c6 thé dugc cung cip cing véi cac ché phidm khéc, vi du, &
dang thudc tién, thudc hoa tan, db uéng, thudc nhai, vién nén, vién ngém, keo cao su
va céc loai tuong tu. Theo mot phuong an, vi du, dd uéng c¢6 thé & dang san pham
nu6e dong chai chira khoang 100ml dén khoang 2.000ml nudc tinh khiét va tir khoang
0,00001 dén khoang 0,0001% trong lugng mudi hoa tan trong nudc cua anatabin
glutarat. Cac ché phdm bat hoat bd sung c6 thé duoc thém vao dé cai thién cac dic tinh
cua san phém, vi du nhu mui vi, mau sic/do trong va/hodc tinh dn dinh. San phém
nuée duge dong chai cé thé ciing chira cac phan hop thanh c6 loi khac, vi du nhw cac
vitamin, cdc ché phém cO protein, hodc twong tu. Theo cach khéac, ché phém c6 thé
duoc cung cp & dang rin (vi du bot), ching han nhu trong mét goéi, c6 thé dwoc két
hop véi nude hodc chat 1ong khac (vi du boi ngudi ding cubi) dé pha ché dd ubng.

Dugc phidm bao gdm cac hop chét, tinh thé hoic dang da hinh theo sang ché co
thé duoc bao ché cung v6i mot hodc nhiéu ta dugc duoc dung. Nhu dugc st dung &
day, thuét ngfx"’té dugce duge dung"c6 nghia 1a chét don khong doc, tro, ban rin hodc
16ng, chit pha lodng, vat liéu bao goéi hodc chat phu tro ché phim thudc bit ky loai
nao. Vi dy, céc loai duong nhu lactoza, glucoza va sucroza; tinh bot nhu tinh bdt ngd
va tinh bt khoai tdy; xenluloza va céc din xuAt ctia né nhu natri cacboxymetyl

xenluloza, etyl xenluloza va xenluloza axetat; tragacanth dang bt; mach nha; gelatin;
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bot talc; td duoc nhu bo ca cao va cac loai sap thubc dan; cac loai diu nhu dau dau
phong, dau hat bong, dau cdy rum, diu me, dau 6 liu, dau ngd va dau dau nanh; glycol
nhu propylen glycol; este nhu etyl oleat va etyl laurat; thach; chit dém nhu magie
hydroxit va nhém hydroxit; axit alginic; nudc khong chira pyrogen; nuéc mudi ding
truong; dung dich ctia Ringer; rugu etylic va cadc dung dich dém photphat, cling nhu
cac chit bodi tron twong thich nhu natri lauryl sulfat va magie stearat, ciing nhu céc
chit tao mau, chit giai phong, chat phu, chat lam ngot, huong liéu va tao mui thom,
chit bao quan va chit chdng oxy héa ciing c6 thé co trong ché pham, theo nhin dinh
ctiia nguoi xay dung cong thic. |

Céc dang bao ché 1éng d& ubng bao gdm nhii twong duge phim hodc cip thuc
phdm dugc chap nhan, vi nhil tvong, dung dich, huyén phu, xi-rd va cac loai c¢bn ngot.
Ngoai céc hop chit hoat dong, cac dang bao ché 16ng c6 thé chira cac chét pha lodng
tro thuong duoc st dung trong linh vuc k¥ thuat nhu, vi du, nuéc hodc cac dung mdi
khac, chit hoa tan va chit nhii hoa nhu ruou etylic, ruou isopropyl, etyl cacbonat, etyl
axetat, benzyl rugu, benzyl benzoat, propylen glycol, 1,3-butylen glycol,
dimetylsulfoxit (DMSO) dimetylformamit, dau (cu thé 13 hat bong, lac, ngd, mim, 6
liu, thiu ddu va diu me), glycerol, ruou tetrahydrofurfuryl, cac polyetylen glycol va
céc este axit béo ctia sorbitan, va cac hdn hop ciia ching. Bén canh céc chit pha lodng
tro, ché phém uéng cling co thé bao gém cac chat bd tro nhu chat 1am w6t, chét tao
nhii va chit tao huyén phu, chit lam ngot, huong li€u va chit tao mui thom.

Céac duoc pham dang long dé st dung trong céc thiét bi sol khi hoa hoi nhiét
thong thudng chira cac thanh phan khac vi du nhu nude, cac dung méi hitu co, cac
chét lam ngot va/hodc tao huong vi, va tuong tu. Cac vi du vé céc dung modi ma
thudng dugc st dung trong cac ché phdm dang 1ong dung cho céc thiét bi sol khi hoa
hoi nhiét bao gdm céc rugu polyhydric vi du nhu 1,2-propylen glycol (PG hoic MPG);
cac rugu monohydric vi du nhu etanol; etyl axetat; va twong tu. Luong nudc ¢ xuét
hién théng thuong nim trong pham vi tir khoang 0,1 dén khoang 10% theo trong
lwong, thudng xuyén 1a tir khoang 0,5 dén khoang 5% theo trong lwong. Luong dung
mdi hitu co ¢6 xuét hién thong thudng nim trong pham vi tir khoang 50 dén khoang
99% theo trong lugng, ludn tir khoang 75 dén khoang 95 % theo trong luong. Néu
mubn, mdt hodic nhiéu huong li¢u c6 thé dwoc thém vao ché phém ndy, cic mau khong

giéi han trong sO cdc mau bao gom bac ha, mentol, cdy mua dong xanh, cdy bac ha
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luc, keo ong, bach dan, qué, hodc trong tw. Téng lwong cac huong liéu thong thudng
nim trong pham vi tir khoang 0,5 dén khoang 15% theo trong lugng, ludn tir khoang 1
dén khoang 10% theo trong lugng, dua trén trong luong téng cta ché phém nay. Vi du
nhu 13, luong anatabin glutarat ¢6 thé nam trong pham vi tir khoang 0,1 dén khoang 25
mg, tir khoang 0,5 dén khoang 20 mg, hoic tir khoang 1 d&én khoang 10 mg, trén mdi
gam tdng cua ché pham.

Céc dang bao ché ran dé udng bao gdm vién nang, vién nén, vién ngam, thudc
vién, bdt va hat. O céc dang bao ché rén nhu vay, hop chét hoat dong dugc tron véi it
nhit mot t4 duoc hodic chit mang tro, cé thé chép nhan dugc trong dugc phém hodc
thuc pham nhu natri citrat hogc dicanxi phosphat va/hogc a) chat don hogc cht kéo dai
nhu tinh bot, lactoza, sucroza, glucbza, mannitol va axit silicic, b) chét két dinh nhu
cacboxymetylxenluloza, cac alginat, gelatin, polyvinylpyrolidone, sucroza va acacia,
¢) chét gitt am nhu glycerol, d) chat phan hily nhu agaragar, canxi cacbonat, khoai tay
hodc tinh bot sén, axit alginic, silicat nhét dinh, va natri cacbonat, e) chit 1am cham
dung dich nhu parafin, f) chét ting téc hdp thu nhu hop chit amoni bac bdn, g) chét
lam w6t nhu rugu cetyl va glycerol monostearat, h) chat hip thy nhu dét sét cao lanh
va bentonit, 1) chit boi tron chéng han nhu bot talc, canxi stearat, magie stearat,
polyetylen glycol, natri lauryl sulfat, va cic hdn hop clia chiing, va j) chét lam ngot,
huong li¢u, chit tao mui thom va hdn hop cta chiing. Trong truong hgp cac vién
nhdng; cac vién thube hinh thoi, cac vién thude va cac loai thudc vién, dang thube co
thé cling bao gém céc chat dém. Cac dang thude ké theo lidu lwong dang rén theo séang
ché c¢6 thé dugc bao ché dé giai phong cham.

Pé kéo dai tac dung cua hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém theo
sang ché, nguoi ta thuong mong mudn lam cham sy hép thu cta duge chét khi tiém
duéi da hogc tiém bép. Didu nay c6 thé dugc thuc hién biang cach st dung huyén phu
16ng ctia vét lidu tinh thé hodc vo dinh hinh c¢6 kha ning hoa tan trong nuée kém. Téc
do hép thu cta chit sau do phu thudc vao tbc d6 hoa tan cia n6, do dé, c6 thé phu
thudc vao kich thuée tinh thé va dang tinh thé. Ngoai ra, su hép thu chdm ctua dang
chat dugc st dung qua dudng tidu héa duoc thuc hién bing cach hoa tan hoic tam
ngung chit dc’)‘ trong xe chay dau. Cic dang kho tiém dugc thuce hién bing cach tao
thanh céc ma trin vi nang ciia chét trong cac polyme phan hay sinh hoc nhu polylactit-

polyglycolit. Tuy thudc vao ty 1 chét so véi polyme va ban chét cia polyme cu thé
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duoc st dung, tbe do giai phong chét co thé duoc kiém soat. Vi du vé cac polyme phan
huy sinh hoc khéc bao gdm poly (céc orthoeste) va poly (anhydrit). Cac cong thic giai
phong md rong dugc biét dén trong linh vuc k¥ thuat. Vi du, céc hat ¢6 thé truong ndg
duoc truyén dat lai trong tai li¢u U.S. Pat. Céc tai li€u sb 5,582,837, 5,972,389 va
6,723,340. Ma tran polyme duogc truyén dat lai trong U.S. Pat. Cac tai lidu sb
6,210,710, 6,217,903 va 6,090,411. Vat liéu dién hinh duogc st dung cho cac cong thirc
giai phéong kéo dai 1a polyme poly (etylen oxit) va hydroxypropyl metylxenluloza.
Cong thiic thude tiém du trit cling duoc bao ché bing cach cubn chit ny trong hat m&
hoic vi nhil tuong twong thich véi cac mé co thé.

Céc duge phim cé thé duge didu ché bang k§ thuét thich hop va khong bi han
ché bai phuong phap cu thé nao dbi voi vide san xudt chung. Vi du, glutarat anatabin
6 thé duoc két hop véi td duge va chét két dinh, sau do duoc tao thanh hat. Hat c6 thé
dugc tron khd voi bit ky ché pham con lai nao va duge nén thanh dang rin ching han
nhu vién nén.

Céc dang bao ché rén cua vién nén, vién nang, vién thude va hat c6 thé duoc bao
ché v6i 16p phit va vo nhur 16p pha trong rudt va cac 16p pha khac duge biét dén nhidu
trong k¥ thuat bao ché duoc phidm. Ching c6 thé tiy chon chira cac chét 1am 13 va ¢
thé ciing c6 ché phdm ma chung chi giai phong (cac) thanh phan hoat tinh, hodc mot
cach uu tién, trong nhiing phﬁn nhét dinh cua dudng rudt hodc, tuy chon, theo cach bi
tri hoan hodc kéo dai. Cac vi du vé nhung céc ché phém ma c6 thé duge st dung bao
gdm céc vat chét cao phéan tir va cac loai sdp. Cac cong thuc vién nén cho giai phong
kéo dai cling dugc mo ta trong tai liéu U.S. Pat. S6 5,942,244,

Cac duoc phém ¢ thé chira cac chét mang, cac chét phu tr¢g hodc céc chit dan
thudc duge dung khong doc hai thong thudong bit ky. Trong mot sb truong hop, do pH
ctia ché phim c6 thé duoc diéu chinh bing cac axit, bazo hodc chit dém cip dugc
pham hodc thyc phidm dugc chip nhin dé ting cudong tinh én dinh cta ché phim duoc
x4y dung hodc dang phan phbi ciia né.

Céc hop chét, tinh thé, dang da hinh va dugc phém theo sang ché co thé duogc st
dung bang bét ky con dudng thich hop nao. Vi duy, cic ché phdm c6 thé duoc st dung
bang duong udng, duong tiém, duong hd hip, truc trang, mii, niém mac, 4m dao, qua
dung éu cay ghép, hodc ubng nhu ﬁﬁ@t chit b6 sung ché do 4n udng hoic thuc pham.

Thuat ngit dudng tiém dugc sir dung & day bao gdm céc k¥ thudt tiém hoic truyén
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dudi da, trong da, tiém tinh mach, tiém bap va ndi so. Cac dudng ding wu tién bao
gdm hit qua 6ng hit bot kho hodc céc thiét bi khi dung hoa hoi nhw thiét bi khi dung
hoa hoi nhiét. Cac thiét bi sol khi héa hoi bang nhiét duoc mb ta, vi du, trong tai liéu
WO 02/098496, WO 02/098389 va WO 03/095012.

Mot khia canh ctia sang ché dé cép dén hop chét, tinh thé hoic dang da hinh cta
sang ché, hoic dugc phim dé str dung theo phuong 4n sang ché trong thiét bi sol khi
hoa hoi nhiét. Luong anatabin glutarat ¢6 thé thay ddi phu thudc vao céc yéu té vi du
nhu loai thiét bi sol khi hoa hoi nhiét va cic thanh phin hoat dong khac c6 mit hay
khong. Thiét bi sol khi héa hoi bang nhiét ¢6 thé ¢ nhidu loai cAu hinh khac nhau, cac
chi tiét cia ching khong thudc dang nao ciia sang ché. N6i chung, cac thiét bi sol khi
hoa hoi bf?mg nhiét ¢6 thé 1a loai st dung mat 14n hodc dung mot ]an, hodc ¢6 thé duoc
nap lai bang cac ché phdm alkaloit ldng va/hodic hop muc c6 chira cac ché pham 16ng
dé tao didu kién st dung lai.

Mot khia canh khéc ctia sang ché lién quan dén hop chét, tinh thé hoic dang da
hinh ciia sang ché hodc dugc phdm dé st dung theo sang ché trong dng hit bot kho. Sir
dung cong nghé hit bot kho, cdc gbi cong thirc anatabin glutarat bot khd duge nap vao
thiét bi c6 thé chta cac lugng khac nhau, vi du 0,01 dén 10 mg anatabin glutarat mdi
liéu, 0,05 dén 5 mg anatabin glutarat m&i lidu hodc 0,1 dén 1 mg anatabin glutarat mdi
lidu, hoiic céc néng do khéac nhau cua anatabin glutarat cé thé duoc tao ra & cac kich
thude hat khac nhau va c6 thé chira cac cong thirc diéu chinh téc d6 giai phong va hép
thy anatabin glutarat vao co thé sau khi hit phai. Chung ciing c6 thé ¢6 chit didu chinh
do levé céc chét phu gia anh hudng dén hwong vi, mii va mau sic. Qua trinh tao khi
dung ctia cong thiic bot anatabin glutarat ¢6 thé duoc thuc hién béng cach sir dung hoi
thé ctia nguoi ding lam ngudn ning luong, hodc khi nén, hodc pin didu khién dong co
dién v6i canh quat hodc ngudn rung déng dé phan tan bot.

Bing cach cung cdp hop chét, tinh thé hoic dang da hinh cta sang ché, hoic
duoc phdm dé st dung theo phuong 4n sang ché trong dung cu hit bot kho hodc thiét bi
sol khi hoa hoi nhiét cdc con thém hit thude 14 truyén théng c¢6 thé dugc giam di, trong
khi t6i thiéu hoa doc tinh va cac tac dung phu khong mong mubn khéc lién quan t6i
nicotin va cac phén hop thanh khéc cia thude 14. Dung cu hit bot khé hoic thiét bi sol
khi hoa ho1 nhiét cd thé dugc st dgng theo nhu cdu dé théa man cac con thém, hodc

theo céc lan cdch déu vi du nhu mot Ian mdi ngay, hai 1an mdi ngdy, hoic ba hoic
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nhiu 14n hon mdi ngdy, phu thudc vao cac yéu t& nhu ndng d6 cac thanh phan hoat
dong va cac tinh trang sinh Iy ctia dbi twong duoc diéu tri.

Do d6, sang ché ciing dé cap dén san phdm thudc 14 khong khoi bao gbém hop
chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém theo séng ché.

San phim thudc 14 khong khoi chira hop chit dang bot, tinh thé, dang da hinh
va/hodc duge pham theo sang ché. Theo mot phwong 4n, san pham thudce 14 khong
khoi do d6 chira thude 14 cling v6i hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duoc phim
theo sang ché.

Theo mot phuong 4n duoc uu tién cia sang ché, san phdm thudc 14 khéng khoi 1a
manh rin bao g61n thude 14 dang bot va hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc
pham cua sang ché. Thudc 14 dang bot c6 thé duge san xudt tir cac loai than thubce 14 da
dugc xtt ly, phién moéng, hodc ca hai (sau ddy duoc goi chung 12 “nguyén liéu thude
14”). Ty 16 twong dbi ctia nguyén liéu thube 14 trong san pham thudc 14 khong khéi phu
thudc vao cac yéu td nhu vay nhu 14 ché phdm cu thé cta 14 thude 1. Manh rn hau hét
luén c6 tu khoang 10% dén khoang 80% thube 14 dang bot theo trong luong, thuong
xuyén hon 14 tir khodng 25% dén khoang 55% theo trong luong.

Tt hon 1 nguyén lidu thude 14 da qua xi 1y duoc nghién thanh bot, vi du nghién,
dé tao thanh thudc 14 dang bot. Theo cach nay, nguyén lidu thude 14 duoc nghién du
min dé tao ra san pham d& nudt. Ngoai ra, chiét xuit tir nguyén lidu thubc 14 duoc sy
kho dé tao thanh bot. Trong qua trinh chiét xuit, nguyén lidu thube 14 da qua xu ly
duoc chiét xuit bing dung méi, thuong 1 nude hodc hoi nude. Dung dich thu duoc
chtra cac phan hop thanh tan trong nudc cia thudc 14, bao gdm nicotin. Dung dich nay
sau do duoc lam kho va nghién, né’ul can, dé tao thanh thudc 14 dang bot.

Thudc 14 dang bot sau do6 co thé duoc str dung dé tao thanh hat. Tuy nhién, trudc
khi tao thanh hat, thudc 14 dang bot c6 thé can duoc xr ly dé tao thanh céc hat 16n hon
nhu béng cach tao hat hoac béng cach cén va nghién. Cac qua trinh nhu vy cung cép
cac hat, ching d& dang tao hinh hon thanh cdc méanh va tao thanh cic manh, khong bi
phén huy trong qua trinh xtr Iy va trong géi. Hon nita, cac hat 16n dé& xir Iy hon cac hat
nhd hon va khong tao thanh “bui” lién quan dén cac hat bot nho. Hon nita, cac hat 16n
nén thanh cac manh d& dang hon cic hat bot. Didu nay cho phép tao manh véi toe do

cao hon va gia cong cac hat d& dang hon. Ngoai ra, st dung tao hat hodc can va ép
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mang dén su phan bd dong déu cho huong liéu, chét tao mau va nhitng thir twong tur
cho dén khi c6 méanh cubi cing.

Céc khia canh khac cua sang ché hudéng dén hop chét, tinh thé, dang da hinh
va/hodc duoc phidm cua sang ché di véi cac diéu thude 14 dién tir ma duogc thiét ké dé
cung cip cdc pham vi khac nhau ctia thanh phén alkaloit bao gdm hop chét, tinh thé,
dang da hinh va/hoic duoc phim ctia sang ché dé dat dugc hiéu qua hon céc tic dung
nang cao khodi cam ma ngudi hut dat duoc qua viée hit cac diéu thudc 14 truyén
théng, cung lic tranh duge hodc giam duoc bi phoi nhiém nicotin. Theo méot phuong
an, ché phdm alkalot chira it nhit khoang 25% theo trong lwong ctia hop chét, tinh thé,
dang da hinh va/hoic duoc pham theo sang ché dua trén tong trong luong alkaloit.
Trong mot sb vi du, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém theo sang ché
la alkaloit duy nhét ¢6 trong ché phém, vi du, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc
duoc phim theo sang ché bao gdm 100% theo trong lwong. Theo cdc vi du khac, 1én
to1 khbéng 75% theo trong luong éﬁa mét hodc nhiéu alkaloit khéc, chéng han nhu
nicotin, nornicotin, va/hodc anabasin, c6 thé c6 mit ngoai hop chét, tinh thé, dang da
hinh va/hodc dugc phém theo séng ché. Vi du: hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc
duoc phdm theo sang ché va nicotin ¢ thé dugc két hop theo ty 18 trong lugng
(anatabin so v6i nicotine) trong khoang 50:1 dén khoang 1:3, hodc tir khoang 25:1 dén
khoang 1:2, tir khoang 10:1 dén khoang 3:2, hoic tir khoang 5:1 dén khoang 1:1.

Luong hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém cua sang ché co trong
ché phdm c6 thé thay d6i phu thudc vao cac yéu t6 vi du nhu loai thude 14 dién tir va
viéc cac thanh phan hoat dong khac, vi du nhu nicotin va/hodic cdc alkaloit khac, c¢6
mdt hay khong. Vi du nhu la, luong hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc
phdm ctia sang ché c¢6 thé nam trong pham vi tir khoang 0,1 dén khoang 25 mg, tu
khoang 0,5 dén khoang 20 mg, hoic tir khoang 1 dén khoang 10 mg, trén mdi gram
téng ctia ché pham.

Ngoai hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duogc phém clia sang ché, ché
phém c6 thé chaa 1én dén khoang 75% theo trong lugng cia mdt hodc nhiéu céc
alkaloit khac, vi du nhu nicotin, nornicotin, va/hodc anabasin, dua trén trong luong
téng cua alkaloit. Cac alkaloit nhu vay c6 thé dugc chiét xuit tir thudc 14 hoac cac
nguyén lidu thuc vat khic va duoc tinh loc bang cach sir dung céc k¥ thuat da biét,

va/hoic dugc didu ché tong hop biang cach st dung cdc phuong phap tong hop da biét.
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Hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém cla sang ché va (céc) alkaloit bd
sung, vi du nhu nicotin, ¢c6 thé duoc két hop thanh ty 1& vé trong luong (anatabin dbi
v6i tdng cac alkaloit khac) 14 khoang 50:1 dén khoang 1:3, hodc tir khoang 25:1 dén
khoang 1:2, tir khoang 10:1 dén khoang 3:2, hoic tir khoang 5:1 dén khoang 1:1.

Ché pham thong thuong chira cac phan hop thanh khéac vi du nhw nudc, cic dung
moi hitu co, cac chit 1am ngot va’hodc tao huong vi, va tuong tu. Cac vi du vé céc
dung mdi ma thuong duge st dung trong cac ché phim 16ng ding cho céc diéu thude
14 dién tir bao gdbm cic ruou polyhydric vi du nhu 1,2-propylen glycol (PG hodc
MPG); céc rugu monohydric vi du nhu etanol; etyl axetat; va tuong tw. Lugng nudce
thong thuong co trong d6 nam trong pham vi tir khoang 0,1 dén khoang 10% theo
trong luong, thudng xuyén tir khoang 0,5 dén khoang 5% theo trong lwong. Luogng
dung méi hitu co' c6 mit trong d6 théng thuong nim trong pham vi tir khoang 50 dén
khoang 99% theo trong lugng, ludn tir khoang 75 dén khoang 95% theo trong luong.

Néu mudn, mot hodc nhiéu huong li€u co thé duoc thém vao ché phém nay, cac
mau khéng gi6i han trong s céc mau bao gbém bac ha, mentol, ciy 16c dé xanh, cdy
bac ha luc, keo ong, bach dan, qué, hodc tuong tu. Téng luong céac huong liéu thong
thuong nim trong pham vi tir khoang 0,5 dén khoang 15% theo trong lugng, ludn tir
khoéng 1 dén khoang 10% theo trong lugng, dua trén trong luong téng ciia ché pham
nay.

Piéu thubc 14 dién tu nay cé thé c¢6 nhiéu loai két cdu khac nhau. Nhin chung, cac
diéu thudc 14 dién tir c¢6 thé c6 loai st dung mot lan hoic loai dung mot 1an, hodc ¢6
thé nap duoc bang cac thanh phan alkaloit 16ng va/hodc cic hdp chira chita cac thanh
phén 16ng dé tao diéu kién thuén loi cho viéce tai st dung. Mot vi du vé thudc 14 dién tix
duoc thé hién trén Fig. 1 cia tai liéu US 15/679731. PAu vao cho khong khi dugc cung
cép trén vach ngoai cua vo ma chtra LED, té bao, bang mach dién, khoang ap luc
chuén, bd cam bién, bo phén tach hoi long, may tan, chai cung cép chét long, 6ng
ngdm, vi cong tic, 16 thodt khi va duong din khi. Bang mach dién ndy c6 mach chuyén
dién va bd phat dién cao tan. Khoang ap luc am dugc b tri trong bd cam bién va duoc
tach khoi bo cam bién boi mang gon séng. Khoang nguyén tir héa dugce b tri trong
may tan. Vong gitt dugc cung cap dé khéa chai cung cip chat long gitta mot bén cua
chai cung cip chat long nay va vé; va duong théng binh xit dugc b tri & bén kia ciia

chai cung cép chit 16ng nay. Cac chi tiét khac dugc mod ta trong tai liéu U.S. Pat. S6
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7,832,410 B2 dén Hon, sang ché ma duoc tich hop vao ddy bing cach vién din toan
bo.

Béng cach cung cip ché phdm alkaloit cin bang chira hop chét, tinh thé, dang da
hinh va/hodc dugc phim cia sang ché lam ché pham alkaloit quan trong, c6 thé didu
ché cac diéu thude 14 dién tir ma gidm céc con thém hat thude 14 truyén thdng, trong
khi t6i thiéu hoa doc tinh va cac tac dung phu khong mong mudn khac lién quan t6i
nicotin va cac phén hop thanh khéc cua thube 14. Thudc 14 dién tir ¢6 thé duoc st dung
theo nhu cdu dé thdéa man cac con thém, hodc theo céc 14n cach déu vi du nhu mot 1an
mdi ngiy, hai 1dn mdi ngay, hoic ba hoidc hodc nhiéu 14n hon mdi ngay, phu thudc vao
cac yéu t6 nhu vay néng dd céac thanh phén hoat dong va céc tinh trang sinh 1y cta dbi
tugng dugc diéu tri. |

Theo phuong 4n thay thé, su 14p cong thic cho san phdm khéng phai-thude 14
chira ché pham alkaloit bao gom khoang 25% theo trong lwong dén khoang 95% theo
trong luong anatabin, va khoang 5% theo trong lwong dén khoang 75% theo trong
lugng cua alkaloit thir hai, dya trén trong lugng téng cta alkaloit ctia ché phém.
Alkaldit thlr hai nay cé thé 1a nicotih, nornicotin, anabasin, hodc két hop cua hai hodc
hon trong s6 chung. San phdm khong phai-thudc 14 ¢6 thé & dang manh rén tir bot da
dugc nén, keo cao su, vién nhong, thube vién, vién thude hinh thoi, hodc tuong tu.
Thuat ngit “khdng phai-thudc 14” nghia 13 san pham v& co ban 1a khong c6 14 thude 14
hodc chiét xudt tir thudce 14, tuy nhién ngoai trir mot sb hodc tit ca cac alkaloit ¢6 trong
san pham khong phai-thude 14 c6 thé duge chiét xudt tir thude 14 va duoc tinh loc bing
cach st dung cac ky thuat thong thuong vi du nhu sic ky 16ng.

Céc nguyén ligu thanh phan bd sung c¢6 thé duoc thém vao cic san phdm khong
phai-thudc 14 dé cai thién mui vi hodc tinh 6n dinh. Cac thanh phan bd sung nhu vay
bao gdm, nhung khong bi gidi han, céc chit tao ngot, cac huong liéu tu nhién, cac
huong li¢u nhén tao, cac chit tao mau, cac chét chéng oxy hda, cac chét bao quan, cic
tac nhan chelat, cac tic nhan diéu bién d6 nhét, cac chat bd sung, cac chét thom, chét
bao vé dd vat khoi bi hu hong, tri hodn cac chét, cac chit gén, cac chét 1am dac, va cac
hdn hop cua nd, bao gff)m, nhung khong bi giéi han &, gom xanthum,
cacboxymetylxenluloza, cacboxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
metylxenluloza, xenluloza vi tinh thé, cac loai tinh bét, cac loai dextrin, bdt mi 1én

men, ddu hil, cac maltodextrin, cic polyol (bao gom céc rugu duong, vi du nhu
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sorbitol hodc mannitol), cac cacbohydrat (vi du, lactoza), propylen hlycol alginat, keo
cao su gellan, guar, pectin, keo cao su tragacanth, keo cao su acacia, keo cao su carob
Locust Bean, keo cao su arabic, gelatin, mannitol, cidc huong li€u bac ha tuy nhién
va/hoac nhén tao, sucraloza, silic dioxit, axit stearic, hydroxypropyl metylxenluloza,
magie stearat, titan dioxit, men tu nhién, metylparaben, cdc propylparaben, trietyl
xitrat, axit xitric, butylated hydroxytoluen (BHT), cdc mono va diglyxerit, polysorbat
80, va vtuong tu. '

Céc san pham khong phai thudc 14 c6 thé & nhiéu dang khac nhau, vi duy, ¢6 thé
uéng, vi du nhu cac thudce vién, cac vién thude, cac vién nhong, cic loai gel mém, cac
loai nhong gel, cac loai chét long, cac loai si ro, céac thé huyén phu, céc loai bot, cac
loai nhai, cac vién thudc hinh thoi, gom, céc loai thanh, v.v..., hodc dé st dung béng
cac duong khac nhau, vi du nhu ngoai dudng tiéu hoa, bang phun hit vao, tai chd, qua
vat chita cdy ghép, v.v.... Cac ché phdm alkaloit ciing c6 thé dugc diéu ché dé st dung
trong thuc phdm hodc dd ubng giai khat. Vi dy, chiing c6 thé duoc cung cip & dang
san pham kho hodc bot dé pha lai ciing v6i nuée hodc chit din thudc thich hop khéc
truge khi st dung (vi du, stta, nudce hoa qua, va tuong tw).

Hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém hoic ché phém khac bat ky
- dugc cung cép trong day, co thé con bao gém mdt hodic nhiéu vitamin, vi du nhu
Vitamin A (retinol), Vitamin B1 (thiamin), Vitamin C (axit ascorbic), Vitamin D
(canxiferol), Vitamin D2 (ergocanxiferol), Vitamin D3 (cholecanxiferol), Vitamin B2
(riboflavin), Vitamin E (tocopherol), Vitamin B12 (céc loai cdbalamin), Vitamin K1
(phylloquinon), Vitamin BS5 (axit pantothenic), Vitamin B7 (biotin), Vitamin B6
(pyridoxin), Vitamin B3 (niacin), Vitamin B9 (axit folic). Cac phwong phap tong hop
céc vitamin da duoc biét dén, va cac vitamin c6 thé thu duoc tir ngudn thuong mai cé
uy tin bat ky. Theo mot s& phuong 4n, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc duogc
pham cta sing ché con bao gébm Vitamin A. Theo mdt sb phuong 4n, hop chét, tinh
thé, dang da hinh va/hodc duogc phém cua sang ché con bao gE”)m Vitamin D3. Theo
mdot sb phuong éan, hop chét, tinh thé, dang da hinh va/hodc dugc phém cua sang ché
con bao gdm Vitamin A va Vitamin D3.

Luong anatabin va céc vitamin trong cac ché pham cta sang ché c6 thé thay dbi.
Theo mot s& phuong an, lwong hop chat, tinh thé, dang da hinh nam trong pham vi tr

khoang 0,1 mg dén khoang 10 mg (vi du nhu, khoang 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,
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0,8,09,1,0,1,1,1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1.8, 1,9, 2,0, 3.0, 4,0, 5,0, 6,0, 7,0, 8,0, 9,0,
hodc 10 mg).

Theo mdt s& phuong an, lwong Vitamin A nim trong pham vi tir khoang 200 dén
khoang 500 IU (vi du nhu, khoang 200, 250, 300, 350, 400, 401, 402, 403, 404, 405,
406, 407, 408, 409, 410, 411, 412, 413, 414, 415, 416, 417, 418, 419, 420, 450, 475,
hoac 500 IU). Vitamin A c6 thé duoc cung cép, vi du, nhu retinyl axetat.

Theo mot s6 phwong 4n, lwong Vitamin D3 nim trong pham vi tir khoang 15 TU
dén khoang 50 IU (vi dy, khodng 15 20, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 40,
45, hodc 50 IU). Vitamin D3 ¢6 thé duoc cung cip nhu cholecanxiferol.

Theo mét sb phuong an, hop chét, tinh thé, va/hoic dang da hinh va Vitamin A
duoc cung cip theo céc ty 18 bang nhau (vi dy, méi thir 1 mg). Theo mot s6 phuong 4n,
mot hodc hai vién thudc hinh thoi chta 1 mg hop chét, tinh thé, va/hoic dang da hinh
c¢6 thé ding mét 14n, hai 1an, hoic ba l4n hang ngay. Theo mdt sb phwong an, céc lidu
hang ngay khong vuot qua 1, 2, 3, 4, 5, hodc 6 cac vién thudc hinh thoi. Theo mot sb
phuong an, céac lidu hang ngay c6 thé vuot qua 1, 2, 3, 4, 5, hodc 6 céac vién thudc hinh
thoi. Theo mdt s& phwong 4n san phim & dang vién thude hinh thoi ma chtra 1 mg hop
chét, tinh thé, dang da hinh va/hoac ché phém cua sang ché, Vitamin A 417 1U (nhu
retinyl axetat), Vitamin D3 33 IU (nhu cholecanxiferol), va mannitol, cac huong liéu
bac ha tu nhién va nhan tao, sucraloza, silic dioxit, axit stearic, hydroxypropyl
metylxenluloza, magie stearat, titan dioxit, men ty nhién, cdc metyl paraben, céc
propylparaben, trietyl xitrat, axit xitric, BHT, cdc mono va diglyxerit, va polysorbat
80.

Trong ban mb ta ndy, s6 lugng céc tai liéu bao gdm céc don ding ky sang ché va
tai liéu khoa hoc da dugc trich dan. Viée boc 16 céc tai liéu nay, trong khi khdng xem
xét dén sy lién quan ddi véi kha nang cip bang sang ché cua sang ché nay, duogc tich
hop trong day béng cach vién din toan bd. Cu thé hon 14, tAt ca cac tai liéu duoc vién
dan dugce tich hop bang cach vién din dén mirc d6 nhu nhau nhw thé mdi tai liéu riéng
da duoc chi ra cu thé va riéng dé duoc tich hop vao béng cach vién dan.

Sang ché s& dugc md ta sau ddy biang cach tham chiéu dén cac vi du sau ma chi
mang tinh minh hoa va khong duoc suy dién 12 giéi han ctia pham vi sang ché.

Vi du thye hién sang ché

Vidul
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Didu ché anatabin glutarat

Anatabin gdc tu do da dugc chuyén thanh anatabin glutarat 1:1 bang cac phuong
phap sau:

a) Dung dich axit glutaric (16,5 g, 125 mmol, 1,00 eq) trong axetonitril (500 mL)
da duoc thém anatabin (20,0 g, 125 mmol, 1,00 eq) timg giot mot & 25 °C, va hdn hop
da duoc khudy 1én ¢ 25°C trong 1 gid. TLC (Pichlorometan: Metanol = 20:1) thé hién
anatabin (Rf = 0,5) d3 duge st dung. Hon hop nay di duoc loc. Ba loc ndy da duoc thu
gom lai va dugc cd lai thanh kho dé cho anatabin glutarat (30,0 g, 103 mmol, 82,2% sb
luong, 100% do tinh khiét) thanh chit rin gin tring.

b) Dung dich anatabin (11,6 g, 72 mmol) trong axetonitril (700 ml) d3 dugc thém
axit glutaric (9,6 g, 72 mmol). Hon hgp phan tmg nay tré thanh dang may. Hdn hop
phan tmg nay sau d6 di dugc gia nhiét cho dén khi thu duoc dung dich vang trong.
Hén hop nay da duoc cho lam ngudi dén nhiét do phong (20°C) va da duoc khudy 1én
trong 2 gio. ba xudt hién chit rin dang gdm ma dugc quet béng ban trét. Hon hop nay
da duoc khudy 1én thém trong 30 phat, va chit rin vang tai thu dugc da duoc loc trong
moi trudng agon, dugc rira bing axetonitril (500 ml) va dugc lam kho trong 4p suét
giam & 45°C trong 45 phut dé cho anatabin glutarat (18,3 g, 87%) thanh chit rin vang
tai.

THNMR (D:0), 6: 8,84-8,45 (m, 2H), 7,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59-7,55 (m,
1H), 6,08 (d, ] = 8,4 Hz, 1H), 5,85 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,63-4,59 (m, 1H), 3,97-3,87
(m, 1H), 3,81-3,70 (m, 1H), 2,80-2,53 (m, 2H), 2,25 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 1,82-1,74 (m,
2H). P6 tinh khiét hoa hoc ciia anatabin glutarat da duoc danh gid bing cach st dung
Waters Acquity UPLC H-class ¢6 bo phat hién PDA va may do quang phd khéi SQD,
cot BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 uM diéu khién gradient c6 phat hién & 261 nM. Thoi
gian luu anatabin glutarat 1a 1,125 phit va d6 tinh khiét 99,41%, [M+H]* 161,0 (Fig. 3,
4). So sanh quang phd FTIR cta anatabin glutarat (Fig. 5) va gbc tu do anatabin (Fig.
6) chi ra sy thay d6i ciia dai N-H cho thay x4c nhan c¢6 sy tao mubi.

Anatabin glutarat thu dugc the'(‘) cach nay da duoc tai két tinh tir 2,5 mL actonitri
trong khi 1am nguoi di sau khi da dwoc gia nhiét d& hoi luu. Pha rin nay da duoc thu

hdi va duge lam khé.
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Mubi anatabin glutarat da duoc phan tich béi nhidu xa bot tia-X (XRPD - X-ray
powder diffraction) gitta 2-40° 20 bang céach sir dung céac phién silic nén zero (c6 céc
16 9 mm). N6 duoc tim ra 1 c6 dd tinh khiét cao hon 99% bai uHPLC.

Vidu?2

Phép sic ky ion cho anatabin glutarat

Phén tich sic ky ion dd dugc thyc hién dé phan tich phép tinh hop thirc cia
anatabin glutarat (Fig. 11). Anatabin glutarat dd dugc hoa tan trong nuéc phan cap IC
(90 pg/ml), dung dich nay dd dugc phan tich trén sic ky ion gradient ap suit cao
Metrohm 940 c6 bo léy mau tu dong lam mat Metrohm 889, dung dich rtra giai
cacbonat natri 3,2 mM va bicacbonat natri 1 mM, dung dich téi sinh axit sulfuric 150
mM/axit oxalic 100 mM bang cach st dung cot A Supp 5 (IC004 hodc twong duong).

Anatabin glutarat da dugc phan tich hai 1an, cac két qua duoc tdng hop trén bang sau:

Miu | Khu vuc | Noéng d6 duoc | Nong d6 trung | Thu hdi trung
dinh tim thiy binh dugc tim | binh theo ly
(% W/w) thay (% w/w) | thuyét (w-%)
1 2,3128 43,82
43,90 98,0
2 2,3194 43,98

Thu héi theo ly thuyét 1a 98,0% xic nhin sy ¢ mit cia glutarat & ty 1€
anatabin:glutarat 1a 1:1. Cac két qua ciia phép sic ky ion 1a phit hop véi phd proton
NMR (Fig. 2).

Vidu3

Kiém tra hap thu hoi nang dong dbi voi anatabin glutarat

Anatabin glutarat (20 mg) da duoc danh tan thang vao trong chédo dung mau da
duogc can trude va duge chuyén dén dung cu (DVSI Advantage). Phuong phép chu
trinh kép 0-90-0-90-0% RH c6 céc bude 10% RH di duge 4p dung. Miu thé hién 55%
khéi thu duoc trong chu trinh hap thu thir nhét, trong khi phén 16n khéi thu duoc x4y
ra trén 70% RH. Chu trinh gidi hdp thtr nhat thé hién khoang 50% khéi bi hao hut, ma
duoc 1ap lai trong chu trinh thir hai v&i chi khoang 50% khdi thu dugc trong chu trinh
hdp thu thr hai. Khéi thu dwgc nay dugc xac nhdn trong ding nhiét ma thé hién

khoang 5% khbi thu dwgc gifta trong lugng ban dau va trong luong cubi (Fig. 10).
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Vidu 4

Chuén d6 Karl Fischer ctia anatabin glutarat

Luong nudc trong anatabin glutarat thu dugc da dugc xac dinh trén Metrohm 852
Combined Volumetric/Coulometric Karl Fischer Titrando c¢6 860 Oven bang cach st
dung 100 mg mau. Anatabin glutarat da duogc nhén thiy 1a chta 0,21% w/w nude.

Vidu5

Pénh gia d6 6n dinh cia anatabin glutarat

Anatabin glutarat dd dugc phan tich & T = 0, va sau d6 duoc bdo quén trong lo
thily tinh ¢6 nip vin & cdc didu kién ting cudng (40°C/75% RH) trong th @ 7 ngay
trude khi phan tich thém. Mau dugc Tuu trit nay da duge danh gia do 6n dinh biang mét
& T =0, 3 va 7 ngay khong quan sat thdy thay ddi nao vé& mau sic hoic bt ky ddu hidu
nao ctia sw chay rita. Mau dugc luu trit ndy ciing di dugce danh gid & T = 0 va mot 1an
nira sau d6 & T = 7 ngay bing cach st dung TGA, XRPD va HPLC-UV.

Nhiét ¢6 TGA ctia miu T = 7 ngay cho thiy su hao hut khbi luong nhe gifta 20-
130°C 1a 0,5%, sau d6 xay ra su suy giam va 80% sy mét khéi luong xay ra trong
khoang tir 150°C dén 400°C. Sy chdng chét cia cac bidu dd nhiét vao ngay T=0vaT
=7 cho thiy su khéc biét nho, v6i su chénh 1éch khdi lugng chi 2%. Do d6 n6 c¢6 thé
dwoc quan sat thiy rang khong cé su thay dbi vé s dn dinh nhiét khi anatabin glutarat
dugc luu trit 6 40°C/75% RH trong 7 ngay.

Kiéu XRPD ctia miu c6 T =7 'hgély khong thé hién sy khac biét so v6i kiéu T=0
va vat chit con lai 12 nhu nhau, do d6 chi ra ring khong c6 su thay ddi dbi véi dang
tinh thé ctia anatabin glutarat khi dugc luu trit & 40°C/75% RH trong 7 ngay.

Pé danh gia d6 6n dinh bing HPLC-UV, dung dich miu 200 pg / ml cta
anatabin va glutarat anatabin dugc didu ché hai 1dn bang cach cén khoang 10 mg va
hoa tan trong binh dinh mc 50 ml va dn vach mic bing nuéc da khir ion. Trong qué
trinh t6i wu hoa phuong phap HPLC, thoi gian chay va do déc da duge diéu chinh dé
phan tich do 6n dinh. Sau khi t6i uu héa phwong phép, mét thir nghiém phén huiy
cudng birc da duoc chay dé hd tro phan tich danh gia d6 dn dinh theo ké hoach bing
cach x4c dinh bit ky chét phan htty hodc tap chét ndo c6 trong miu anatabin glutarat.
Thir nghiém phan hily cudng brc phén tich cdc mau trong nam diéu kién (axit, bazo,

kiém soat, nhiét va oxy hoa) va duoc thir nghiém & T = 0, 4 va 18 gid. Mu duy nhAt,
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chimg to bat ky su suy gidm nao (> 1% theo dién tich dinh) 1 mau bi oxy héa, trong
do hydro peroxit (H202) 3% da dugc thém vao.

Dé danh gia d6 6n dinh cia mdi truong xung quanh, anatabin glutarat (100 mg)
duoc cin vao dia Petri bing thiy tinh trong va duoc gitt & diéu kién méi trudng xung
quanh, dé ma trong ti hat trong 7 ngdy. Mau duge luu trit d duge danh gia bing mét
6 T=0,3 va 7 ngay. Khong quan sat thiy su thay ddi gi vé mau sic hoic bét ky bing
ching nao vé sy chay rita (Fig. 12).

Vi du so sanh 1

Diéu ché anatabin xitrat

Anatabin gdc tu do (160 mg, 1 mmol) dd duoc hoa tan trong anhydrous axeton
(2,5 ml). P6i v6i dung dich tao thanh, ngudi ta thém dung dich axit xitric khan (192
mg, 1 mmol) trong axeton khan (3 ml, c¢6 khudy dong bing 4m thanh) vao cing véi
khudy tron trong nito. Hon hop da duoc khudy 1én trong 2 gid va sau d6 duge loc dudi
mot 16p pht nito. Chit rin duoc ria bang mot lugng nho axeton khan va lam kho
trong chan khong. Thu duoc 340 mg (96,6%) anatabin xitrat. Vi mudi nay da duoc thé
hién 1a rét hut 4m, n6 duge luu trif trong nito. CAu tritc héa hoc va phép tinh hop thirc
da duge x4c nhan bdi proton NMR. Dang rin ctia xitrat chira thu duoc axeton.

Dang tartrat da dugc diéu ché tuong tu va ca tartrat (Fig. 13) va xitrat (Fig. 14)
(dugce boc 10 trong tai ligu US Pat. 8,207,346 va US Pat. 8,557,999) da duoc tim théy
1a t6n tai & dang v6 dinh hinh.

Céc quy trinh chung

Phén tich nhiét quét vi sai didu bién (mDSC - Modulated differential scanning
calorimetry) da dwogc thyc hién trén Perkin Elmer DSC 8000 bang céch sit dung chéo
nhom 40 pL. Khoang 6 mg mdi mau di dugc dit 1én trén dia DSC bing nhoém dugc
cén sin bang cach sir dung cAn phan tich. MAu da duoc gia nhiét tir -70 dén 175°C &
5°C bang cach st dung chuong trinh diéu ché nhiét do trong mai trudng nito. Dit liéu
da duoc kiém tra cho bét ky diéu kién nhiét nao.

Quang phd hdng ngoai bién dbi Fourier (FT-IR) dugc thuc hién trén Jasco 420
FT-IR st dung mo-dun phan xa tong suy giam (ATR). 1-2 mg mau duoc dit vao tinh
thé ctia mo-dun ATR va cb dinh vao vi tri. Phén tich da duoc thuc hién bang cach str

dung phin mém Jasco Spectra Manager v1,51,00.
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Nhiéu xa bot tia-X (XRPD) da dugc thuc hién trén Bruker D8 Advance XRPD
bang cach st dung 15 9 mm va cac bd phan giit miu dang tdm phing. Cac méu da
dugc chudn bi bang cach pht ching 1én cac bd phén gitt mau vira v6i phién silic nén
zero (5 1 0). Phan tich da dugc thuc hién bing cach st dung ngudn tia-X Cu Ko ma
hoat dong & 40 kV 40 mA va bd phat hién Lynx Eye TM; tit ca cac mAu da duoc phan
tich trén pham vi 2-40°20.

Phén tich nhiét trong lugng (TGA - Thermogravimetric Analysis) dugc thuc hién
trén Perkin BElmer PYRIS 1 TGA st dung cic chiao nhom 40 pL (c6 16 thong hoi)
trong chén nung bang sir. Cac mau da duoc gia nhiét tir nhiét d6 phong dén 400°C &
tbc do 10°C/phut (trix khi ndi dung khac duoc chi r5) duéi dong khi ni to.

Quang phd cdng huong tir hat nhan '"H (NMR - Nuclear magnetic resonance
spectroscopy) dd duoc thuc hién trén may do quang phd Bruker 400 Avance duoc
trang bi que thim do QNP 5 mm. 5-7 mg mAu di duoc hoa tan trong metanol duoc
doteri héa hodc dimetyl sulfoxit. Dung dich dd dwoc chuyén vao cac dng NMR 5 mm
phit hop hién truong dé phan tich.

Hap thy hoi nang dong (DVS) da dugc thyuc hién trén dung cu hép thy hoi ning
dong SMS DVS bing céch st dung phan mém kiém soat DVS v1.0.6.0. 30 mg miu da
dugc can trong thuing DVS bang thép khong gi truée khi giri di dé phan tich. Cac mau
da dugc phén tich trén khip pham vi 0-90% RH véi thoi gian t8i da 12 6 tiéng mdi giai
doan d6 Am. Mdi mau da dugce cho tiép xuc v6i chu trinh kép. Phén tich da duogc thuc
hién trong khi thay d6i vé& phin tram theo trong luong tir 0-90% RH ¢ chc dd thi dang
nhiét cﬁng duoc kiém tra. Phan ticﬁ XRPD dbi vé6i tht ca cac miu da duoc thuc hién
hau DVS.

Tinh toan ven héa hoc va phép tinh hop thitc ctia anatabin glutarat da dugc xéc
nhan béi 'H-phd hoc NMR.

Phép sic ky ion di duogc thuc hién trén sic ky ion gradient ap suit cao Metrohm
940 ¢6 bd lay mau ty dong 1am mat Metrohm 889, dung dich rtra giai cacbonat natri
3,2 mM va bicacbonat natri 1 mM, dung dich tai sinh axit sulfuric 150 mM/axit oxalic
100 mM.

Phan tich DVS ctia mau nay da thé hién thoat khdi 55% giira 0-90% RH trong
chu trinh hap thy th nhit va sau ¢6 mat khéi trong subt qua trinh giai hip cho dén khi

n6 dat 5% trén khdi lic dau. Piéu nay cho thiy su ting 4m. Chu trinh hép thu thir hai
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thé hién thoat khdi 50% va sau giai hip thir hai, khdi cubi cing 13 16n hon 5% so véi
khéi Iic dau. Pidu nay da chi ra ring nuée thu duge trong chu trinh hép thy thu nhét
da dugc gitt lai. Diéu nay con dugc )_(éc nhan béng dd thi déng nhiét ciia mau nay.

Sau khi dé miu qua dém, da thiy miu nay duoc tai két tinh thanh dang rén. Khi
so sanh céc kiéu nhiéu xa tia-X ctia mau trudc va sau DVS da quan sat thiy su tuong
xtng. Piu nay chi ra ring dang tinh thé trude va sau DVS 1a gidng hét nhau.

Anatabin glutarat ¢ cac déc tinh ¢6 lgi vi du nhu do két tinh cao, hinh thai hoc,
d6 on dinh trong nhiét va co hoc d& chuyén ddi da hinh va/hodc dé khir nuée, do én
dinh luu trt, ham lugng dung mdi con du thép, muc do hat &m thép hon, d9 chay, va

qué trinh xtr 1y thuan l¢i va cac dac tinh vé Xt ly.
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YEU CAU BAO HQ

1. Hop chit ma la hop chat 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin glutarat hodc

solvat dugc dung cuia no.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin
glutarat co ty 1¢ mol gitra 3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl)pyridin va glutarat 1a 1:1.

3. Hop chit theo diém 1 hoac 2, trong d6 hop chéat 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-
yl]pyridin 1a hop chét 3-[(2S)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin.

4. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chéat 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin

glutarat c6 cong thuce (I) sau:

5. Hop chat theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 hop chét 3-
[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin glutarat c6 cong thuc (Ia) sau:

6. Tinh thé ctia hop chat theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5.

7. Dang da hinh ctia hop chét theo diém bat ky trong sé cac diém 1 dén 5 hodc tinh thé
theo diém 6.

8. Dang da hinh theo diém 7, trong d6 dang da hinh cé kiéu nhiéu xa bot tia-X (CuKa)

nhu duogc thé hién trén Fig.1.
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9. Dang da hinh theo diém 7 hoic 8, trong d6 dang da hinh ¢6 kiéu nhidu xa bot tia-X
(CuKa) bao gdm mot hodc nhiéu dinh dwoc chon tir 8,0 + 0,2 °26, 11,0 + 0,2 °20, 13,3
+0,2 °20, 16,5 £ 0,2 °26, 18,0 = 0,2 °26, 20,7 + 0,2 °20, 21,0 + 0,2 °26, 21,4 = 0,2 °20,
22,0 +£ 0,2 °20, 22,3 + 0,2 °20, 23,3 + 0,2 °20 va 24,5 + 0,2 °20.

10. Duoc phém dé st dung trong diu tri hodic phong ngtra sy 1€ thudc vao thubc hogic
chimg viém, thanh phan nay bao gbm luong c¢6 tic dung dugc Iy cia mot hode nhiéu
trong s6 cac hop chét theo diém bt ky trong s6 cac diém 1 dén 5, tinh thé theo didm 6
hoic dang da hinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 7 dén 9, tiy chon cing vdéi

mdt hodc nhiéu céac ta dugc duge dung.

11. Phuong phap didu ché hop chit theo diém bét ky trong sé cac didm 1 dén 5, tinh
thé theo diém 6 hoic dang da hinh theo diém bAt ky trong sb cac diém tir 7 dén 9, bao
gbm cac bude 1a:

didu ché dung dich bao gdm hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin,
axit glutaric va dung moi,

cho phép hinh thanh mudi ctia hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin
véi axit glutaric, va

thu hdi mubi axit glutaric hop chit 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin.

12. Phuong phédp theo diém 11, trong &6 dung méi duge sir dung trong didu ché dung
dich ctia hop chét 3-[1,2,3,6-tetrahydropyridin-2-yl]pyridin, axit glutaric va dung moi
bao gdm hop chit 2-metyltetrahydrofuran, axetonitril vi/hoic etyl axetat.
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