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Linh vwe ky thuit dwgc de cip
Séng cheé dé cap dén dendrime mdi va mudi duge dung cua nd. Sdng che

cling dé cap dén dugc phdm c6 chira dendrime nay dé dé didu tri bénh ung thur.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Bel-2 va Bel-XL 14 cac thanh vién chéng chét theo chuong trinh quan trong
cia ho BCL-2 cua protein va chat didu hoa chu yéu ctia su séng sot t& bao
(Chipuk JE et al., The BCL-2 family reunion, Mol.Cell 2010 Feb 12;37(3):299-
310). Su chuyén vi, su khuéch dai va/hodc su biéu hién qué muc proteiﬁ cta gen
clia cac yéu t6 sdng sot thiét yéu nay da dugc quan sét thiy & nhiéu loai bénh ung
thu va c6 lién quan rong trong su phét trién va su tién trién ung thu (Yip et al.,
Bcl-2 family proteins and cancer, Oncogene 2008 27, 6398-6406; and Beroukhim
R. et al., The landscape of somatic copy-number alteration across human cancers,
Nature 2010 Feb 18;463 (7283):899-905). Trong nhiéu dang 4c tinh, BCL-2
va/hode BCL-XL ciing duge chimg minh 1a 1am trung gian cho su khang thudc va
su tai phat va két hop manh mé véi tién luong bénh kém (Robertson LE ef al. Bel-
2 expression in chronic lymphocytic leukemia and its correlation with the
induction of apoptosis and clinical outcome, Leukemia 1996 Mar;10(3):456-459;
va Ilievska Poposka B. et al., Bcl-2 as a prognostic factor for survival in small-
cell lung cancer, Makedonska Akademija na Naukite i Umetnostite Oddelenie Za
Bioloshki i Meditsinski Nauki Prilozi 2008 Dec; 29(2):281-293).

Protein ho BCL2 chéng chét theo chwong trinh thiic ddy su séng sot té bao

ung thu bing cach lién két vi protein tién chét theo chuong trinh nhu BIM,
PUMA, BAK, va BAX va lam trung hoa hoat tinh gy chét t& bao cia ching
(Chipuk JE et al., duéi ddy; va Yip et al, duéi ddy). Do d6, viéc nhim dich tri liéu
BCL-2 va BCL-XL mdt minh hosc két hop véi cac liéu phap khdc ma anh huéng
dén truc ho BCL-2 ctia protein, ching han nhu hoéa tri lidu giy doc té bao, chét tic
ché proteasom, hodc chét e ché kinaza 13 chién lugc hép din ma co6 thé diéu tri

ung thu va c6 thé khic phuc sy khang thudc & nhidu bénh ung thu & nguoi
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(Delbridge, ARD et al., The BCL-2 protein family, BH3-mimetics and cancer
therapy, Cell Death & Differentiation 2015 22, 1071-1080).

Negoai hiéu Iuc t& bao, d& phat trién hop chat @mg vién thanh san phim
thudc chdp nhan dugc thich hop, hop chét nay can phai mang va thé hién hang
loat tinh chét khac. Chiing bao gdm céc tinh chét 1y héa thich hop dé cho phép tao
ché phém thanh dang lidu lugng thich hop (vi du; dd hoa tan, do 4n dinh, kha ning
¢6 thé san xuét), tinh chét sinh dugc hoc thich hop (vi du, kha ning thdm, d6 hoa
tan, d6 hép thy, sinh kha dung, do 6n dinh trong diéu kién sinh hoc, thudc tinh
duoc dong hoc va duge luc hoc) va bién dang an toan thich hop dé tao ra chi sb tri
liéu chép nhan dugc. Sy nhin biét hop chét, vi du, chét (rc ché cta Bel-2 va/hoic
" Bel-XL ma thé hién mot s6 hoic tAt ca cac tinh chét nay dang duoc dit ra.

Cht tc ché dua trén N-axylsulfonamit cu thé cta Bel-2 va/hoic Bel-XL va
phuong phép tao ra chung dugc bdc 19 trong Bing Séang Ché My¥ S6 9,018,381.
Hoat tinh va d6 dic hiéu cia hop chit ma lién két véi va Gic ché chic nang Bel-2
trong té bao cling da duge boc 16 trong Bing Séng Ché My S6 9,018,381 bing céc
thit nghiém lién két va té bao in vitro. Tuy nhién, viéc phan phdi cac chit trc ché
dua trén N-axylsulfonamit nay cta Bel-2 va/hoic Bel-XL khé khan do vi du nhu,
d6 hoa tan thip va tac dung phu lién quan dén dich. Do d6 ngudi nop don da phat
trién dendrime két ndi v6i chat e ché Bcl nhét dinh ma c6 thé khic phuc cac

théch thirc vé viéc phan phbi ma chat trc ché Bel khong lién hop phai d6i mit.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Séang ché boc 16 dendrime dugc lién két cong hoa tri (vi du, dugc li€n hop,
hogic duogc két nbi) véi chét rc ché Bel. Pendrime da duoc lién hop thé hién do
hoa tan cao so véi chét ac ché Bel khong dugce lién hop, va dir liu cén lam sang
goiy rang dendrime dugc lién hop véi chét trc ché Bel ¢6 tidm nang dé cai thién
kha nang dung chiu in vivo, ma 6 thé cai thién chi sb tri liéu va lam gidm tac
dung phu. Pendrime duoc thiét ké dé c6 tc do giai phong cu thé (vi du, toc do ma
chét tic ché Bel dugc phan cit khéi dendrime).

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché bdc 10 dendrime c6 cong thire (I):
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Loi (BU1)—(BU2);— ... —(BUX) ) &

- S

hodc mudi duge dung cia chung, trong do:

IR
/\/\OINH
;rf\’N N/LLLZ

H H

* ding dé chi su gn cong héa tri vao gbc carbonyl ctia (BU1);

b bang 2;

BU 1a don vi céu trac;

BU, 1a don vi cAu truc thudc thé hé x, trong d6 tdng s luong ciia don vi
cAu tric & thé hé x cia dendrime c6 cong thire (1) bang 2™ va tdng s6 luong cta
BU trong dendrime cé cong thuc (I) bang (2%-1)b; trong d6 BU ¢6 ciu tric sau
day:

0 H
#i&/U\/WN\;i
KNH

# dung dé chi su gin cong hoéa tri vao gbc amin ciia L&i hodc gbc amino
cua BU;

+ ding d& chi su gin cong hoa tri vao gbc carbonyl ctia BU hodc su gin
cdng hoa tri vao W hodc Z;

W doc 1ap 1a (PM), hodc (H).;

Z doc 1ap 1a (L-AA)4 hodc (H).;

PM 1a PEGyg0-1200 hodc PEG13g00-24005

L-AA 12 cu nbi dugc lién két cdng hoéa tri vao tac nhan hoat tinh; trong do6

L-AA c6 cong thuc:
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I Cl
trong do

A 12 -N(CH3), -O-, -S- hodc -CH,-;
@1a diém gin vao gbc amin cia BUx;

v6i didu kién 1a (c+d) < (2Mbvad>1;va

v6i didu kién 1a néu (c+d) < (2)b, thi cic nhém W va Z con lai bt ky 14
(H)., trong d6 e bang [(2¥)b ]-(c+d).

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime ¢6 cong thirc (11):

(
W
L&i (BU1)—(BU2)—(BU3)—(BU4)—(BU5)
z
L >,
hodc mubi duge dung ctia chung, trong d6
b bang 2;

Loila

* dung d& chi su gin cong hoa tri vao gbc carbonyl ctia (BU1);
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BU 14 don vi c4u trac va sd lugng cia BU béng 62; trong d6 BU co cAu
tric sau day: -
(0]

H
#E)H/\/VN?;
:_‘L,_/NH

# dung dé chi su gén cong héa tri vao gbc amin ciia L&i hodc gbc amino
cua BU, va + dung dé chi su gén cdng hoa tri vao géc carbonyl ctia BU hodc su
gén cong hoa tri vio W hoic Z;

W doc 1ap 1a (PM), hoic (H).;

Z doc 1ap 1a (L-AA)q hodc (H).;

PM 1a PEGyg¢-1200 hodc PEGy309-24005

L-AA 12 cdu nbi duoc lién két cOng héa tri vao tac nhan hoat tinh; trong do

L-AA c6 cong thic:

trong do

A 13 -N(CH3), -O-, -S- hodc -CH,-;

@ dung dé chi su gén cOng hoa tri vao géc amin cua BUS;

v6i didu kién 1a (c+d) <64 vad>1;va

v6i didu kién 1a néu (c+d) < 64, thi cdc nhém W va Z con lai bat ky 1a (H),,
trong d6 e bang 64-(c+d).

Theo mét sé phuong 4n, sdng ché boc 16 dendrime c6 cong thuc (I1D):

D-Lsi-D  (III)
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hoic mudi duoc dung cia ching, trong dé

Loila
“{N N
H H
Dla
I AP T T ap |
o) : HN 0 . HN o) .
HN. 0 HN, 0 HN_ Sw
e e N
L A | . - _
z
N ~ J \ — J\ v J\ v AN ~ J
BU1 BU2 BU3 BU4 BU5

{donvichutic 2donvichutrac 4 donvicautic . 8 donvi chutrac 16 don vi cAu tric
AP 1a diém gin vao don vi cAu trac khac;

W doc 1ap 1a (PM), hodc (H).;

7 doc 1ap 1a (L-AA); hodc (H);

PM 1a PEGyg-1200 hodc PEG1300-24003

L-AA la cAu nbi duoc lién két cong héa tri vao tac nhan hoat tinh; trong dé

L-AA c6 cong thuec:

trong do
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A 13 -N(CHy), -O-, -S- hodc -CH,-;
v&i didu kién 1a néu (c+d) < 64, thi cac nhém W va Z con lai bat ky 1a (H),,
trong d6 e bang 64-(c+d); vad > 1.

Theo mdt s phuong 4n, sing ché boc 16 dendrime c6 cong thire (IV):

NH-Y ° NH-Y
HN
a

NH-Y

(IV), hodc mubi duoc dung cua ching, trong d6 Y 1a PEGjgg0-2400 hodc H; Q 1a H
hodc L-AA, trong d6 L-AA c6 cAu tric:
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z o]
0 o §-N~0
‘71/lk/A\/“\O/\/N\ 6
N
(R)

A 13 -S- hogc -N(CHj), v6i diéu kién 1a néu tong ctia PEGig9.2400 V2 L-AA

nhé hon 64, cac gbc Q va Y con lai 1a H, va véi didu kién 1a it nhét 1a mot Q 1a L-
AA.

Theo mét s6 phuong 4n, sing ché boc 10 dendrime c6 cong thuc (V):

H
. Y N-Y
NH a-N'  OHN NH  NH o
N y N NH N /
o o o Q Q 0 N NH
H o Q Q NH HN H q
Y-N s W ONH- N W= H
NN o= Mo / o)W1 =0 N Y
o Ho H NH N o YN o ) NH
a-N N H N N Y N o
Hoy-N A o N H ) N N
Y-N " Ho HN HooH ) 0
N o N
4 \_/o:? Q NN wl R Hod H N N-a
,——/W—( NH H H N e} qQ H
v-N HN' o H W NH 3 H
aQ N N o

V)
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hoic mudi duge dung ciia ching, trong d6 Y 1a PEGg0.0400 hodc H; Q 1a H

hoic L-AA, trong d6 L-AA c6 céu tric:

! OQgsl)/CF3
ot
s @N
2 o8 o
0 0 \ S

(R)
o
Cl
b

A 12 -S- hodc -N(CHs3), v6i diéu kién 12 néu tong ctia PEGgoo.0400 va L-AA
nhé hon 64, cac gbc Q va Y con lai 1a H, va véi diéu kién 1a it nhit 1a mot Q 1A L-
AA.

Theo mdt sb phuong an, sang ché boc 16 duge phém co chra dendrime co6
cdng thuc (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cua chiing, va ta
duoc, chit mang hoidc chit pha lodng dugc dung.

Theo mot sé phuong an, sang ché bdc 16 phuong phap diéu tri ung thu ¢6
chira bude ding cho dbi tugng can ching hrgng hitu hiéu ctia dendrime c6 cong
thie (1), (), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cia ching.

Theo mdt sb phuong an, sang ché boc 16 dendrime co cong thue (1), (1),
(II1), (IV) hoic (V), hoic mudi duge dung cia ching, dé str dung trong viéc diéu
tri bénh ung thu.

Theo mot sé phuong 4n, sang ché boc 16 viée st dung dendrime c6 cong
thtre (1), (1), (III), (IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung cta ching, dé st dung
trong viéc san xuat thudc dé diéu tri bénh ung thur.

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché boc 16 duge pham c6 chira dendrime c6
cong thie (1), (ID), (I1I), (IV) hodc (V), hoic mudi duge dung cta ching, dé diéu
tri bénh ung thu.
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M5 ta vin tit cic hinh vé

Hinh 1 14 su biéu dién ctia dendrime thé hé thtr 3.

Hinh 2 12 biéu dd nhiu xa XRPD dbi véi Dang B cta Hop chét A.

Hinh 3A thé hién m6 hinh Ghép Khéc Loai Bénh Bach Ciu Tang Lympho
Bao Cép Tinh (Acute Lymphoblastic Leukemia - ALL) & chudt SCID bang cach
st dung t& bao bénh bach ciu ting lympho bio cép tinh & ngudi (RS4:11) cho cac
ché phim cta Hop chit A dugc tom tit trong Vi du 2. Panh gia hiéu qua cta Hop
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chét A. duoc tao ché phidm véi mdi trong sé HP-B-CD (V1), Captisol (V2) va

Tween (V3) so véi cac tad duge 1éng tuong ung; T4 dugc long 1 (V1, HP-B-CD
30%, do pH 4), T4 dugc long 2 (V2, Captisol 10,6%, dd pH 9) va T4 dugc 16ng 3
(V3, Tween 0,5%, d6 pH 9) duogc thé hién.

Hinh 3B thé hién m6 hinh Ghép Khéc Loai Bénh Bach Cau Tang Lympho
Biao Cép Tinh (ALL) & chudt SCID bang cach sir dung té bao bénh bach cau ting
lympho bao cdp tinh & ngudi (RS4:11) cho ché phiam cia Hop chit A vdéi
Cremophor. Danh gid hiéu qua cua Hop chit A dugc tao ché phém‘ vai
Cremophor (V4) so véi ta duge long tuong ung; T4 dugc 16ng 4 (V4, Cremophor
EL 5% khdi lugng/thé tich, d6 pH 4) dugc thé hién. Xem Vi du 2.

Hinh 4 thé hién su chét té bao (su chét theo chuong trinh) & 6 gid va 24 gio
sau lidu don 1é ctia Hop chit A duoc tao ché phim trong mdi trong s6 HP-B-CD
(V1), Captisol (V2) va Tween (V3) so véi céc ta dugce 1dng tuong ung; Ta duoc
long 1 (V1, HP-B-CD 30%, d6 pH 4), Ta dugc long 2 (V2, Captisol 10,6%, d6 pH
9) va Ta dugc long 3 (V3, Tween 0,5%, do pH 9). Pap tng Caspaza Bi Phan Cit
3 (CC3) dugc sir dung 1am phép do cua su chét t& bao va duoc xac dinh bang cach
st dung b Kit Cell Signaling Pathscan ELISA. Xem Vi du 2.

Hinh 5 thé hién su phoi nhiém khéi u lidu don 1é d6i véi Hop chit A duoc
tao ché phim trong mdi trong s6 HP-B-CD (V1), Captisol (V2) va Tween (V3).
Nong d6 cia Hop chit A trong khéi u sau 6 gid va 24 gid sau liéu don 1& duoc xac
dinh bing cach sir dung LC-MS/MS. Xem Vi du 2.

Hinh 6 thé hién mé hinh Ghép Khac Loai Bénh Bach Ciu Ting Lympho
Bao Cép Tinh (ALL) & chudt Rag2-/- bang cach sir dung té bao bénh bach ciu
tang lympho bao cép tinh & nguodi (RS4:11). Khi khéi u phat trién dén xép xi
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4500-6000 mm® chudt duge phéan ngiu nhién vao T4 dugc 16ng 1 (HP-B-CD 30%,
d6 pH 4) hodc Hop chit A 5 mg/kg truyén IV 30 phut mét 1an. Panh gia hiéu qua
ctia Hop chét A duoc tao ché phdm véi HP-B-CD 30% (V1) so vé6i ta duge long
tuong tmg (V1) duoc thé hién. Xem Vi du 2.

Hinh 7 thé hién mé hinh Ghép Khéc Loai Bénh Bach Cau Ting Lympho
Bao Cép Tinh (ALL) & chudt Rag2-/- bang cach st dung té bao bénh bach ciu
tang lympho bao cip tinh & ngudi (RS4:11). Khi khéi u phat trién dén xAp xi
4500-6000 mm® chudt dugc phéan ngiu nhién vao T4 duoc 16ng 1 (HP-B-CD 30%,
d6 pH 4) hoic Hop chit A 5mg/kg, Hop chét A 3mg/kg va Hop chat A 1mg/ke,
truyén IV 30 phut mét 1an. Panh gia hiéu quéa dap tng lidu lwong ciia Hop chét A
dugc tao ché pham véi HP-B-CD 30% (V1) & Smg/kg, 3mg/kg va Img/kg so véi
t4 dugc 1ong twong tmg (V1) duge thé hién. Xem Vi du 2.

Hinh 8 13 sy so sanh téc d6 giai phong ban dau cia Vi du 6 va Vi du 9
trong khoang gié tri 46 pH. Xem Vi du 13. |

Hinh 9 thé hién md hinh Ghép Khéc Loai Bénh Bach Ciu Tang Lympho
Bao Cép Tinh (ALL) & chudt SCID bang céch sir dung té bao bénh bach cdu ting
lympho bao cip tinh & ngudi (RS4:11) dbi v6i cac dai phan tir khac nhau theo
sang ché. Panh gid hiéu qua cia ta duoc 1éng (nudc mudi dém photphat), Hop
chit A (dugc tao ché pham trong HP-B-CD 30%, d6 pH 4), Vi du 6 trong PBS
(twong duong véi 10 mg/kg va 30 mg/kg hop chat A), Vi du 9 trong PBS (tuong
dwong vé6i 10 mg/kg hop chit A) duoc thé hién. Xem Vi du 18.

Hinh 10 thé hién su chét t& bao (su chét theo chwong trinh) & cac thoi diém
khac nhau sau lidu don 1¢ cta ta duge 16ng (nuéec mudi dém photphat) hodc Vi du
6 trong PBS (twong duong véi 10 va 30 mg/kg hop chit A). Dép tmg Caspaza Bi
Phén Cét 3 (CC3) duoc st dung lam phép do ciia su chét té bao va dugc x4c dinh

‘bing cach sir dung b Kit Cell Signaling Pathscan ELISA. Xem Vi du 18.

Hinh 11 thé hién m6 hinh Ghép Khac Loai Bénh Bach Ciu Ting Lympho
Bao Cép Tinh (ALL) & chudt SCID béng cach st dung té bao bénh bach cau ting
lympho bao cip tinh & ngudi (RS4:11) dbi véi cac dendrime duge boc 16 khac
nhau. Danh gi4 hiéu qua ciia T4 duge 16ng (nuéc mudi dém photphat, PBS), ché
phim ciia Hop chit A trong Ta dugc long 1 (HP-B-CD 30%), Vi du 6 trong PBS
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(trong dwong véi 20 mg/kg hop chit A) va Vi du 9 trong PBS (twong duong véi
20 mg/kg hop chét A) dugc thé hién. Xem Vi dy 18.

Hinh 12 thé hién su chét té bao (su chét theo chuong trinh), & cic thoi diém
khac nhau sau lidu don 1é cta ta dugc 1ong (nuée mudi dém photphat), cac ché
phdm ciia Hop chdt A trong T4 dugc long 1 (HP-B-CD 30%) & 5 mg/kg va 10
mg/kg va dendrime cua Vi dl_l 9 trong PBS & 10 mg/kg duong lwong Hop chit A.
Dép tmg poly ADP riboza polymeraza (PARP) da duoc phén cit dugc sir dung
1am phép do ctia su chét t& bao. Xem Vi du 18.

Hinh 13 thé hién dir liéu dbi vé6i cac Vi du 5, 7 va 8 dugc diung lidu lugng &
10 mg/kg duong lwong Hop chét A trong md hinh chudt ghép khac loai RS4:11.
Dir liéu ching 6 rang Vi du 7 duge dung liéu lwong & 10 mg/kg duong lugng
Hop chét A gay ra sy thodi trién khdi u trong khi cac Vi du 5 va 8 dugc ding lidu
lwong & 10 mg/kg duong luong Hop chit A khong thé hién hoat tinh khang khdi u
dang ké. Xem Vi du 18.

Hinh 14 thé hién m6 hinh Ghép Khéc Loai Bénh Bach Cau Tang Lympho
Bao Cép Tinh (ALL) & chudt Rag2-/- béng cach st dung té bao bénh bach ciu
tang lympho bao cip tinh & nguoi (RS4:11) d6i v6i Vi du 6 va ta duoc 1ong. Pénh
gia hiéu qud cua ta dugce 1ong (nude mubi dém photphat, PBS) va Vi du 6 trong
PBS (twong duong véi 10 mg/kg va 30 mg/kg hop chit A) dugc thé hién. Xem Vi
du 18.

Hinh 15 thé hién md hinh Ghép Khac Loai SuDHL-4 & chudt SCID d6i voi
t4 duoc long (nuéc mudi dém photphat, PBS), Vi du 6 trong PBS (twong duong
v6i 50 mg/kg hop chit A), Vi du 9 trong PBS (twong duong véi 50 mg/kg hop
chit A), rituximab (10 mg/kg), dang két hop ctia Vi du 6 (10 mg/kg, 30 mg/kg va
50 mg/kg duong lwong Hop chit A) véi rituximab (10 mg/kg), va dang két hop
cia Vi du 9 (10 mg/kg, 30 mg/kg va 50 mg/kg dwong luong Hop chit A) véi
rituximab (10 mg/kg). Xem Vi du 18.

Hinh 16 thé hién dendrime c6 c6ng thirc (IV).

Hinh 17 thé hién dendrime c¢6 cong thirc (V).
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Hinh 18 minh hoa hoat tinh khéng khdi u in vivo & mé hinh khdi u ung thu
phéi té bao nhé & ngudi dugce thé hién boi Vi du 9 két hop véi chit trc ché mTOR
AZD2014.

Hinh 19 minh hoa hoat tinh khang khdi u in vivo trong mé hinh khdi u
DLBCL & ngudi duge thé hién béi Vi du 9 két hop véi acalabrutinib.

MO ta chi tiét sang ché

Theo mot phuong 4an, sang ché boc 16 dendrime c¢6 chuta 16i
benzyhydrylhexanamit-lysin hoéa tri hai, don vi chu trac lysin va trong d6 cac
nhém chire bé mit dugc thé béng chét wc ché Bel va PEG.

Theo mdt phuong 4n, sang ché bdc 16 dendrime c6 cong thire (1):

( h
/W
L&i (BU1)y—(BU2),— ... —(BUX)Z(X_1) >
\Z
- b (I)

hodc mudi dugce dung ctia ching, trong do:

Loila
’H\'N N;H{

H H

* diing dé chi sy gan cong hoa tri vao gbc carbonyl ciia (BU1);

b bang 2;

BU la don vi c4u trac;

BU, 12 don vi cdu trac thudc thé hé x, trong d6 tdng sd lwong cla don vi
chu tric & thé hé x ctia dendrime c6 cong thirc (I) bang 2 va téng sb lugng clia
BU trong dendrime c6 cong thuc (I) bang (2*-1)b; trong d6 BU ¢6 chu tric sau
day:
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H
sy
2 NH

# ding dé chi su gin cong héa tri vao gbc amin cta L5i hodc gdc amino
cua BU;

+ ding dé chi su gin cong hoéa tri vao gbc carbohyl ctia BU hoic su gin
cong hoa tri vao W hodc Z;

W ddc 1ap 1a (PM), hodc (H);

7 doc lap 1a (L-AA)4 hodc (H).;

PM 1a PEGygo.1200 hodc PEG1g00-24005

L-AA 14 ciu nbi dugc lién két cdng hoa tri vao tdc nhan hoat tinh; trong dé

L-AA c6 cong thirc:

o\u _CF,

Iﬁ

/U\/Av[k o N

trong d6

A 13 -N(CHj), -O-, -S- hoic -CH,-;

®1a diém gin vao gdc amin ctia BUX;

v6i didu kién 12 (c+d) < (25bvad>1; va

v6i diéu kién 1a néu (c+d) < (2%)b, thi cac nhém W va Z con lai bét ky 1a
(H)., trong d6 e bang [(2¥)b ]-(c+d).

Chi nhim muc dich minh hoa, Hinh 1 14 sy biéu dién ctia dendrime thé hé

thr 3, ¢6 chira 161, 3 thé hé cta don vi cdu triac (BU) va 24 nhém chire bé mit.
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Hiéu 5 rang 13i cta dendrime thé hién don vi trung tdm ma dendrime duoc
xdy dung tir d6. V& mit nay, 15i thé hién don vi trung tim ma thé hé tht nhét va
cac thé hé tiép theo ctia don vi cdu trac ‘dugc truéng thanh' tir d6. Theo mot

phuong 4n, 15i trong dendrime bit ky c6 cong thie (1), (1), 1), (IV) hoac (V) 1a

trong d6 * ding dé chi sy gin céng hoéa tri vao don vi cAu tric cia
dendrime. Theo mot s6 phuong an, Loi trong dendrime bat ky c6 cong thirc (1),

(ID), (TIT), (IV) hodc (V) 13

trong d6 * ding dé chi sy gin cong héa tri vao don vi cAu triic cia
dendrime. '

Thuét ngit "don vi cdu trac" hoic "BU" bao gdm cébc phan tir c6 it nhit 1a
ba nhém chire, mot dé gin vao 16i hodc don vi cAu tric trong thé hé (hoic 16p)
trude ctia don vi ciu tric va hai hodc hon hai nhém chite dé gén vao don vi cdu
truc trong thé hé (hoac 16p) tiép theo ctia don vi céu tric. Pon vi cdu truc duoc st
dung & xay dung cac 16p dendrime, bing cach bd sung vao 15i hodc 16p trudce cia
don vi cdu tric. Theo mot sb phuong 4n don vi cdu tric ¢6 ba nhém chic.

Thuat ngt "thé hé" bao gém mot sb lugng céc 16p cua don vi cAu tric ma
tao thanh dendron hodc dendrime. Vi du nhu, dendrime mot thé hé s& ¢6 mot 16p
ctia don vi céu tric gén vao 101, vi du nhu, Loi-[[don vi ciu triclb, trong d6 b 1a
) lugng ciia dendron gén vao 15i va hoa tri cua 16i. Dendrime hai thé hé c6 hai
cac 16p cua don vi cAu trtc trong mdi dendron gén vao 18i. Vi du nhu, khi don vi
cAu tric c6 mdt diém phan nhanh héa tri hai, dendrime c¢6 thé 1a: La&i[[don vi cAu

triac][don vi cdu trac]2]b, dendrime ba thé hé c6 ba 16p ciia don vi cu tric trong
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mdi dendron gin vao 13i, vi du nhu Loi-[[don vi cdu tric][don vi cAu trac]2[don
vi cdu tric]4]b, dendrime nam thé hé c¢6 nam 16p ciia don vi cAu tric trong moi
dendron gin vao 161, vi du nhu, Loi-[[don vi cAu tric][don vi cdu trac]2[don vi
cau tric]4[don vi ciu triic]8[don vi cdu tric]16]b, dendrime 6 thé hé c6 sau 16p
ctia don vi cAu trac gz"ln vao 101, vi du nhu, Loi-[[don vi cau triuc][don vi ciu
trac]2[don vi cAu truc]4[don vi chu tric]8[don vi cu trac]l6[don vi ciu
trac]32]b, va dang tuong tw. Thé hé cudi cing ciia don vi cu trac (thé hé ngoai
cliing) tao ra su chic hda bé mit cua dendrime va sb lugng ctia nhém chire bé mat
sin sang dé lién két nhom cai bién duoc dong hoc (PM) va/hodc cau ndi va tac
nhén hoat tinh (L-AA).

Thuét ngit "nhém chirc bé mat" dung dé chi nhom chirc khong phan ung
ma dugc tim thiy trong thé hé cudi cing cia don vi cu tric. Theo mot s6 phuong
4n, sb lwong cta nhém chtre bé mit bang (2%)b, trong d6 x 1a sb lugng cia thé hé
trong dendrime va b 14 sb lugng ciia dendron. Theo mét sé phuong 4n, cdc nhom
chtrc bé& mit 12 nhém chirc amino bac mét.

Téng sb lwong cia don vi chu trac trong dendrime v6i don vi cdu tric ¢6 3
nhém chire (vi du, mot diém phan nhanh) bang (2*-1)b, trong d6 x bing sb lugng
thé hé va b béng sb lugng cia dendron. Vi du nhu, trbng dendrime c6 181 v6i hai
dendron gan vao (b = 2), néu mdi don vi cdu triic ¢6 mot diém phén nhanh va c6 5

the hé, s€ ¢6 62 don vi cau tric va thé hé ngoai cung s€ c6 16 don vi cau tric véi

64 nhom chic bé mat. Theo mot sb phuong an, cdc nhém chic bé mit 1a géc '

amino, vi du nhu, amin bic mét hodc bac hai. Theo mdt sb phuong an, dendrime
1a dendrime thé hé tht ndm c6 Lai hoa tri hai, 62 don vi ciu trac va 64 nhém chirc
amino bac mot.
Theo mét sé phuong 4n, don vi cu triic trong dendrime bt ky c6 cdng
thire (1), (1), (III), (IV) hodc (V) ¢6 chu tric:
0]

N
#'771/U\/\/\/ \;;1
:__{NH

trong dé # dung dé chi sy gan cong hda tri vao goc amin ctia Loi hodc goc

amino cda don vi cau tric, va + dung d€ chi su gan cong hoa tri vao gdc carbonyl
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ctia don vi cAu truc, hoidc su gén cong hoa tri vao nhom cai bién duoc dong hoc,
cau ndi gin vao tac nhan hoat tinh hozc hydro. Theo mot sé phuong an, dendrime
¢6 62 don vi ciu triac véi 64 nhém chirc amino bac mét.

Theo mét sb phuong 4n, don vi chu tric trong dendrime bét ky c6 cong

thire (1), (I), (I11), (IV) hodc (V) ¢6 cu tric:

(0]
H
#\,"J\:/\/\/Nﬁ
\{NH

trong d6 # ding d& chi su gan cong héa tri vao gbc amin ciia Loi hodc gbc
amino cua don vi clu trac, va + diung dé chi su gén cong hoa tri vao géc carbonyl
cua don vi c4u tréc, hodc su gén cdng hda tri vao nhdém cai bién duoc dong hoc,
cAu ndi gin vao tic nhan hoat tinh hodc hydro.

Thuét ngft "nhom cai bién duoc dong hoc" hodc "PM" bao 2dm céc gbc ma
6 thé cai bién hodc didu bién bién dang dugc dong hoc cua dendrime hodc tic
nhan hoat tinh n6 dang phan phdi. Theo mot s& phuong 4n, PM c6 thé diéu bién
su phan bd, su chuyén hoa va/hodc su tiét ciia dendrime hodc tac nhéan hoat tinh.
Theo mét s6 phuong 4n, PM c¢6 thé anh hudng dén toc d9 gidi phong cla tac nhan
hoat tinh, béng cach 1am chdm hodc 1am ting tdc dd ma tic nhan hoat tinh dugc
giai phong tir dendrime bang con dudng hoa hé (vi du, thiy phan) hodc con dudng
phan hity bang enzym. Theo mét s& phuwong 4n, PM c6 thé 1am thay di bién dang
do hoa tan cua dendrime, lam ta'lrig hodc 1am gidm do hoa tan trong chit mang
duogc dung. Theo mot $6 phuong an, PM co thé hd trg dendrime trong viéc phan
phdi tac nhan hoat tinh dén cac mé ddc hiéu (vi du, khéi u).

Theo mdt sd phuong 4n, trong dendrime bét ky ¢6 cong thirc (T), (ID), (III),
(IV) va (V), PM la polyetylen glycol (PEG). Theo mdt sd phuong 4n, polyetylen
glycol (PEG) ¢6 khéi lugng phan tir trung binh nim trong khoang tir khoang 220
dén khoéng 5500 Da. Theo mét sb phuong 4n, PEG c6 khi lugng phén tir trung
binh ndm trong khoang tir khoang 500 dén khoang 5000 Da. Theo mot sé phuong
an, PEG c6 khéi luong phan ti trung binh nim trong khoang tir khoang 1000 dén
2500 Da. Theo mot sb phuong an, PEG c6 khdi lwgng phan tir trung binh nim
trong khoang tir khoang 1500 dén khoang 2400 Da. Theo mot sb phuong an, PEG
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c¢6 khéi Iugng phéan tir nam trong khoang tir khoang 900 dén khoang 1200 Da.
Theo mét s6 phuong an PEG ¢6 khéi luong phan tir nim trong khoéang tir khoang
1800 dén khoang 2400 Da. Theo mot sb phuong an, PEG ¢6 khéi lugng phan tir
trung binh bang khoang 2150. Ngudi c¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc d&
dang hiéu rang thuat ngit "PEGogq.i1200" bao gdm PEG ¢6 khdi luong phén t trung
binh nam trong khoang tir khoang 900 dén khoang 1200 Da va thuét ngit
"PEG1g00-2400" bao gém PEG c¢6 khéi luong phan tr trung binh nam trong khoang
tir khoang 1800 dén khoang 2400 Da.

Theo mét s6 phuong 4n, PEG c¢6 chi sb da phén tan (PDI) nim trong
khoang tir khoang 1,00 dén khoang 2,00, ndm trong khoang tir khodng 1,00 va
1,50, vi du nhu nim trong khoang tir khoang 1,00 dén khoang 1,25, nam trong
khoang tir khoang 1,00 dén khoang 1,10 hoic nim trong khoang tir khoang 1,00
dén khoang 1,10. Theo mdt s6 phuong én, PDI cia PEG béng khoang 1,05. Thuat
ngit "chi s6 da phan tan" ding dé chi sé do cua su phan b6 cua khéi luong phén ti
trong mau polyme nhit dinh. PDI bang khéi luong phan tir trung binh theo khéi
lugng (M,,) chia cho khéi lugng phén tir trung binh theo s luong (M,) va ding dé
chi sy phan b ctia cac khdi lwong phan tir cu thé trong mé polyme. PDI ¢6 gia tri
bang hodc 16n hon 1, nhung khi polyme dat dén chiu dai chudi dong déu va khéi
lugng phén tir trung binh, PD1 s& gin véi 1 hon.

Theo mét sé phuong 4n, dendrime c6 it hon (2*)b nhém PEG, trong d6 x la
sb lugng cia thé hé ctia dendrime va b 1a sb lugng cua dendron. Theo mot s6
phuong 4n, tAt ca c4c nhém chitc bé mit duoc lién két cong hda tri vao nhém
PEG. Theo mot sb phuong 4an, khi x biang 5, dendrime c6 tir khoang 25 dén
khoang 60 nhém PEG. Theo mét sé phuong an, dendrime c6 khong nhiéu hon 2
nhém PEG. Theo mét sb phuong 4n, dendrime c¢6 2* nhém PEG. Vi du nhu, khi
don vi céu tric ciia dendrime c6 mét diém phan nhénh héa tri hai, dendrime thé hé
thir hai s& ¢6 khéng nhiéu hon 4 nhém PEG, dendrime thé hé tht ba s& ¢6 khong
nhiéu hon 8 nhém PEG, dendrime thé hé th tu s& c6 khong nhiéu hon 16 nhém
PEG, dendrime thé hé thar nam sé& ¢6 khong nhiéu hon 32 nhém PEG. Theo mot
s6 phuong 4n, dendrime c6 it hon 2" nhém PEG. Theo mét s6 phuong an,

dendrime c6 tir khoang 25 dén khoang 64 nhém PEG. Theo mét sb phuong an,
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dendrime c¢6 tr khoang 25 dén khoang 40 nhém PEG. Theo mot sb phuong an,
dendrime c6 khong nhiéu hon 32 nhém PEG. Theo mot sb phuong &n, dendrime
c6 tir khoang 25 dén khoang 32 nhém PEG. Theo mdt sd phuong 4n, dendrime c6
khoang 28 va khodng 32 nhém PEG. Theo mdt sé phwong 4n, dendrime c6 29
nhom PEG, 30 nhém PEG 31 nhém PEG hoic 32 nhém PEG.

Dendrime duge boc 16 ¢6 cong thire (1), (1), (II1), (IV) va (V) bao gdm ciu
nbi durge lién két cong hoa tri vao tac nhén hoat tinh (L-AA), trong d6 cu ndi (L)
duoc lién két cong hoa tri vao cac nhém chirc bé mit trén thé hé cudi cung cua
don vi cu trac trén mot dau cia cdu ndi va vao tic nhan hoat tinh (AA) trén dau
kia ctia cAu ndi. Theo mot sb phuong 4n, cau ndi trong dendrime bAt ky ¢ cong
thire (1), (ID), (1I1), (IV) hodc (V) ¢6 ciu tric:

O O
@E)K/A\/U\ ¥

trong d6 @ dugc lién két cong hoa tri vao nhém chirc amino trén thé hé
cudi cling ctia don vi ciu trac, ~%1a didm gin cOng hoa tri vao tac nhan hoat tinh
(AA), va Alla-N(CH;), -O-, -S- hodc -CH,-. Theo mdt s6 phuong én, A 1a -CH,-
. Theo mdt sb phuong 4n, A 13 -O-. Theo mdt sb phuong 4n, A 13 -S-. Theo mot sb
phuong an, A 1a -N(CHx).

Theo mdt s6 phwong 4n, AA 1a chat tc ché Bel. Theo mdt s6 phuong 4n,
AA 1a chat trc ché Bel-2 va/hode Bel-XL. Theo mot s phuong an, AA 1a chét tre
ché Bel-2 va/hode Bel-XL duge boc 16 trong Bing Sang Ché My S6 9,018,381,

Theo mot s6 phuong 4n, AA trong dendrime bat ky ¢6 cong thuce (I), (II), (III),
(IV) hoiic (V), ¢6 c4u trac:
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]

O.1.CF
/ N3 3
N
=
’ QQH 0
&
o)

JJJio/\/N\

S e
Cl

trong do %14 diém gan cOng hoda tri vao ciu noi. Theo mot sé phuong én,

AA trong dendrime bét ky ¢6 cong thire (I), (II), (ITD), (IV) hodc (V) ¢6 cAu trac:

y OL1.CFs
S ae!

OH
\ TSI)/N\/,O
i
J"”io/\/N\ 9 i N
=
N

(R)
o
Cl,

Theo mét s phuong 4n, cdu tric ciia L-AA trong dendrime bt ky trong sb

(D), (ID), (III), (IV) hogc (V) la:
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O OH
‘ cl,

trong d6 @ duogc lién két céng hoa tri vao nhém chirc amino trén thé hé
cudi ciing cia don vi cu tric, va A 1a -N(CHj), -O-, -S- hogc -CH,-. Theo mot s6
phuong én, A 1a -CH,-. Theo mdt sb phuong an, A 13 -O-. Theo mdt s& phuong
4n, A 1 -S-. Theo mot s6 phuong 4n, A 13 -N(CHs).

Theo mdt s6 phwong 4n, cdu tric ciia L-AA trong dendrime bat ky ¢6 cong
thace (1), (IT), (I11), (IV) hoac (V) la:

oﬁ/cF3
H
@\S/\@,N
: 0

N._O
I
S/

o 9N .
@Lal)K/A\)J\O/\/N\ b

(R

O OH
‘ cl,

trong d6 @ duogc lién két cong hoa tri vao nhém chirc amino trén thé hé |
cudi cung cua don vi cAu trac, va A 13 -N(CHj), -O-, -S- ho#ic -CH,-. Theo mot )
phuong én, A 1a -CH,-. Theo mot sb phuong 4n, A 14 -O-. Theo mot s& phuong
4n, A 14 -S-. Theo m6t s phuong 4n, A 1a -N(CHj). |
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Theo mét s6 phuong 4n, dendrime c6 cong thirc bat ky trong sb cac cong
thire (1), (IT), (IIT), (IV) va (V) ¢6 it hon (2¥)b nhém L-AA, trong d6 x 1a sé lugng
ctia thé hé cia dendrime va b 13 sb luong ctia dendron. Theo mot s6 phuong 4n, tit
c4 cac nhém chirc bé mat duge lién két cong hoa tri vao nhém L-AA. Theo mét sb
phuong 4n, khi x bang 5, dendrime c¢6 tir khoang 25 dén khoang 64 nhom L-AA.
Theo Iﬁ@t s& phuong 4n, dendrime ¢6 khong nhidu hon 2* nhém L-AA. Theo mot
sb phuong 4n, dendrime <6 2* nhém L-AA. Vi du nhu, khi don vi ciu trac cua
dendrime c6 mot diém phan nhéanh hai chirc, dendrime thé hé thtr hai s& c6 khong
nhiéu hon 4 nhém L-AA, dendrime thé hé thr ba s& c6 khéng nhiéu hon 8 nhém
L-AA, dendrime thé hé thir tu s€ cé khong nhiéu hon 16 nhém L-AA, dendrime
thé hé thir nam s& c6 khéng nhiéu hon 32 nhém L-AA. Theo mét sb phuong én,
dendrime c6 it hon 2* nhém L-AA. Theo mdt sé phuong 4n, dendrime c6 tir
khoang 25 dén khoang 64 nhém L-AA. Theo mot sb phuong &n, dendrime cé tur
khoang 25 dén khoang 40 nhom L-AA. Theo mot sb phuong &n, dendrime cé
khong nhidu hon 32 nhém L-AA. Theo mot sb phuong 4n, dendrime cé tir khoang
25 dén khoang 32 nhém L-AA. Theo mdt sb phuong an, dendrime c6 tir khoang
28 dén khoang 32 nhém L-AA. Theo mét sé phuong 4n, dendrime ¢6 29 nhém L-
AA, 30 nhom L-AA, 31 nhém L-AA hogc 32 nhém L-AA.

Theo mét sd phurong 4n, trong dendrime bét ky c6 cong thic (1), (II), (I1D),
(IV) va (V), tong ctia nhém L-AA va nhém PEG c¢6 thé bang khong nhidu hon 64.
Theo mét sb phuong én, téng ctia nhém L-AA va nhém PEG c¢6 thé it hon 64, véi
diéu kién 1a dendrime c6 it nhit 12 mot nhém L-AA. Theo mot sb phuong éan, téng
ctia nhém L-AA va nhém PEG c¢6 thé nim trong khoang tir khoang 50 dén khoéng
64. Trong truong hop ma tong ciia nhém L-AA va nhém PEG nhé hon 64, cac
don vi chirc ning bé mat khong phéan tng cta thé hé cudi cing ctia don vi cAu tric
van 14 cdc nhém amino bac mdt, véi diéu kién 1a dendrime c6 it nhat 12 mot nhém
L-AA. Vi du nhu, sb lugng ctia cic nhém amino bic mot trén thé hé cubi cung
ctia don vi cdu tric bang 64 nhé hon téng cia nhém L-AA va nhém PEG (vi du,
64-(L-AA + PEG), v6i diéu kién 12 dendrime c6 it nhat 1a mot nhom L-AA. Vi du
nhu, néu tong clia nhém L-AA va nhém PEG bang 50, thi 14 nhém chirc bé mat

van 1a gbc amino bac mét, néu téng cia nhém L-AA va nhom PEG bang 51, 13
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nhém chire bé mit van 1 gbc amino béc mot, néu tdng ctia nhém L-AA va nhém
PEG b‘éng 52, thi 12 nhoém chirc bé mit van 1a géc amino bac mot, néu téng cla
nhém L-AA va nhém PEG bing 53, thi 11 nhém chirc bé mit van 1a gbc amino
bac mdt, v.v. Theo mot sb phuong én, s6 luong ctia gbc amino bic mét trén
dendrime nim trong khoang tir khoang 0 dén khoang 14. Theo mot s6 phwong 4n,
néu tong ciia s6 luong ctia nhém PEG va sb luong ciia nhém L-AA nho hon (2¥)b,
trong do6 x 1a ) luong cta thé hé cta dendrime va b 13 sb lugng cda dendron, thi
c4c nhém chitc bé mit con lai bang 64 nhod hon téng cua nhom PEG va nhom L-
AA, véi diéu kién la dendrime c6 it nhdt 1a mot nhém L-AA.

Theo mét sb phuong 4n, néu W 1a (PM), hodc (H).; Z 1a (L-AA)4 hodc
(H)e; v6i didu kién 1 (c+d) < (2)b va voi diéu kién 1a d > 1; trong d6 x 1a sb
luong ctia thé hé va b 1a s lwong ciia dendron; va véi didu kién 13 néu (c+d) <
(2)b, thi cdc nhém W va Z con lai bat ky 1a (H)., trong d6 e bang [2V]-(c+d).
Vi du nhu, khi b bang 2 va x_béng 5, thi (ct+d) < 64. Theo mdt sd phuong 4n,
(c+d) = 64; tirc 13, tong ctia (PM), va (L-AA)q bing 64. Theo mdt s§ phuong an,
khi b bang 2 va x bang 5, thi (c+d) < 64; tirc 1a tdng cia (PM), va (L-AA)q nhd
hon 64, v6i didu kién 12 d > 1. Theo mdt sé phuong 4n, (c+d) 12 s6 nguyén nam
trong khoang tir 50 dén 64. Theo mot sb phuong an, (c+d) 1a s6 nguyén nim trong
khoéng tir 58 dén 64.

Theo mét s6 phuong an, (c+d) = (2)b trong truong hop d6 khong c6 (H),
va e bang 0. Vi du nhu, néu b bang 2 va x bang 5, va tdng cta (PM), va (L-AA),
bang 64, thi khong c6 nhém chirc bé mat khong duoc thé trén thé hé thﬁ ndm cuia
don vi cdu tric trong dendrime, va do d6 e bang 0. Tuy nhién, (c+d) < (2¥)b, thi
(H). bang (2)b-(c+d). Vi dy nhu, néu b bang 2, x bang 5 va téng ciia (PM), va (L-
AA)4 nhé hon 64, thi ) lugng ctia nhdm chirc bé mat khong dugc thé trén thé hé
thir nam cia khéi cdu tric bang 64 nho hon téng cia (PM), va (L-AA)y. Trong
truong hop nay, e bing 64 nho hon téng ciia (PM), va (L-AA)s. Theo mot sb
phuong 4n, khi téng ciia (c+d) 14 s6 nguyén nim trong khoang tir 50 dén 64, ¢ 1a
s6 nguyén nim trong khoang tir 0 dén 14. Theo m6t sé phuong 4n, khi (c+d) 14 sb
nguyén nim trong khoang tir 58 dén 64, e 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén

6. Theo mot sé phuong 4n, (c+d) bang 58 va e bang 6. Theo mét sé phuong 4n,
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(c+d) bang 59 va e bang 5. Theo mdt sb phuong 4n, (c+d) bing 60 va e bing 4.
Theo mét sé phuong an, (c+d) bang 61 va e bing 3. Theo mot sb phuong an,
(c+d) bang 62 va e bang 2. Theo mét s6 phuong an, (c+d) bing 63 va e bang 1.
Theo mét sé phuong an, (c+d) bang 60 va e bang 0.

Theo mét s6 phuong 4n, dendrime bét ky ¢6 cdng thuc (1), (II), (IID), (IV)
va (V) c6 khéi luong phén tir ndm trong khoang tir khoang 90 dén khoang 120
KDa. Theo mdt s6 phuong an, dendrime c6 khdi lwong phan tir bing khoang 100
va 115 kDa. Theo mét sé phuong an, dendrime c6 khéi luong phén tir ndm trong
khoang tir khoang 100 d&én khoang 110 kDa. Theo mét sé phuong 4n, dendrime c6
khéi lugng phan t ndm trong khoang tir khoang 100 dén khoang 105 kDa. Theo
mdt sd& phuong 4n, khéi lwong phéan tr ciia dendrime bing khoang 100 kDa,
khoang 101 kDa, khoang 102 kDa, khodng 103KDa, khodng 104 kDa, khoang
105 kDa, khoang 106 KDa, khoang 107 kDa, khoang 108 kDa, khoang 109 kDa
hodc khoang 110 kDa.

Theo mét s phuong an, khi BU 1a

hodc

PEG dugc lién két cong hda tri vao chirc amino & vi tri € cia BU va L-AA
dugc lién két cdng hda tri vao chirc amino & vi tri o cia BU.

Theo mét sé phuong 4n, sang ché boc 10 dendrime co cong thte (II):
r N

P
L6t (BU1)—(BU2) —(BU3)—(BU4)—(BU5)| >
\z

- Jb ),
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hodc mudi duge dung cta ching, trong do
b bang 2;

Loila

p{N N}L’t

H H
* duing dé chi su gin cong hoa tri vao gbc carbonyl ciia (BU1);
BU 1a don vi cdu trac va sé lugng ciia BU bing 62; trong d6 BU ¢6 ciu
triic sau day:
o)

H
#E)K(\/\/N\ﬁ
:{NH

# dung d& chi su gin cong hoa tri vao gbc amin ctia Loi hodc gbc amino
ctia BU, va + ding dé chi su gin cong hoa tri vao gbc carbonyl ctia BU hoic su
gén cong hoa tri vao W hoic Z;

W doc 1ap 1a (PM), hodc (H).;

Z doc 1ap 1a (L-AA)4 hodc (H).;

PM 1a PEGgg-1200 hodc PEGy300.2400;

L-AA 14 cdu nbi duoc lién két cdng hoa tri vao tadc nhan hoat tinh; trong 46

L-AA c6 cong thuc:
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trong do

A 1a -N(CH,;), -O-, -S- hodc -CH,-;

@ diing dé chi su gdn cong hoa tri vao gbc amin cia BUS;

v6i didu kién 1a (c+d) <64 vad>1; va

v6i didu kién 12 néu (c+d) < 64, thi cac nhém W va Z con lai bt ky 13 (H).,
trong d6 e bang 64-(c+d). ’

Theo mot s6 phuong an ciia dendrime c6 cong thire (IT), (PM), 1a PEGog,.
1200 va A 1a -O-. Theo mot s6 phuong an, (PM), 12 PEGyggg.2400 Va A 13 -O-. Theo
mot sb .phu’ong an cua dendrime c6 cong thirc (I1), (PM), 1a PEGqg9g-2400 Va A 12 -
N(CH;). Theo mét sé phuong 4n cia dendrime c¢6 cong thuc (II), (PM), la
PEG1s00.0400 V& A 12 -S-. Theo mdt sd phuong 4n cuia dendrime c6 cong thic (11),
(PM), 1a PEG300-2400 Va A 1a -CH,-.

Theo mét s& phuong an ciia dendrime ¢ cong thirc (II), ¢ 1a sé nguyén
nim trong khoang tir 25 dén 32. Theo mot s phuong an cua dendrime c6 cong
thirc (II), ¢ 1a s6 nguyén nim trong khoang tir 29 dén 32. Theo mdt s6 phuong an
ctia dendrime ¢6 cong thie (II), ¢ bang 29. Theo mdt sé phuong an clia dendrime
¢6 cong thire (II), ¢ bang 30. Theo mét s phuong an ciia dendrime c6 cong thire
(ID), ¢ bang 31. Theo mot s6 phuong 4n cia dendrime c6 cong thie (11), ¢ bang 32.

Theo mét sé phwong 4n ctia dendrime c6 codng thire (II), d 1a sb nguyén
nim trong khoang tir 25 dén 32. Theo mét s6 phuong 4n cua dendrime c6 cong
thirc (II), d 12 sé nguyén ndm trong khoang tir 29 dén 32. Theo mot sé phuong 4n
ctia dendrime c6 cong thirc (IT), d bang 29. Theo mét sé phuong 4n ciia dendrime
¢6 cong thie (IT), d bang 30. Theo mot s§ phuong 4n cia dendrime ¢ cong thirc
(I), d bang 31. Theo mdt sé phuong 4n cia dendrime c6 cong thie (II), d bing
32.

Theo mot s6 phuong an ctia dendrime c¢6 cong thirc (II), e 12 s& nguyén
nim trong khoang tir 0 dén 14. Theo mdt sd phuong 4an cua dendrime c6 cong
thirc (II), e 14 s& nguyén nam trong khoang tir 0 dén 6. Theo mdt sé phuong an cua
dendrime c6 cong thirc (II), e bang 0. Theo mot sé phuong 4n cia dendrime c6
cong thire (I1), e bang 1. Theo mot s6 phuong an ctia dendrime c6 cong thie (II), e

bing 2. Theo mét sé phuong 4an ciia dendrime c6 cong thic (II), e bang 3. Theo

26/163



46226 27/163

mdt s& phuong 4n ciia dendrime c6 cong thirc (II), e bang 4. Theo mét sé phwong
an cua dendrime c6 cong thirc (II), e bang 5. Theo mdt sb phuong an cua -
dendrime c6 cong thirc (II), e bang 6.

Theo mdt s& phuong 4n ciia dendrime ¢6 cong thire (IT), L-AA 1a:

)

H
0 0 \ Is’N ©
@%-HJ\/A\/“\O/\/N\ O {j
) 4

N
(R
= | OH
2
Cl

0.[.CF;
H S
aqel

Theo mdt sb phuong é4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thuc (IIT):
D-Loi-D (I1D)

hodc mudi dugc dung cua ching, trong d6

Loila
]
N
| N\Oj[NH
rrriN N
H H
Dla
- T e T 1T ap
o : HN 0 : HN o :
- HNL. o) HN 0 HN Sw
AP AP
z
. ~ J ~ J\_ ~ AN ~ AN ~ J
BU1 BU2 BU3 BU4 BUS5

1donvichutrac 2donvicAutric 4 donvicautric 8 donvi chutrac 16 don vjclu tric

AP la diem gédn vao don vi cau tric khéc;
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W ddc 18p 1a (PM), hodc (H),;

7 doc 1ap 1a (L-AA)q hoac (H).;

PM 1a PEGygp.1200 hodc PEGig00.24003

L-AA 14 ciu nbi dugc lién két cong hoa tri vao tac nhéan hoat tinh; trong do

L-AA c6 cong thirc:

trong do

A 12 -N(CHj), -O-, -S- hoic -CH,-;

v6i diéu kién 1a néu (c+d) < 64, thi cac nhém W va Z con lai bit ky 1a (H).,
trong d6 e bang 64-(c+d); vad > 1.

Theo mdt s6 phuong 4n, D 1a

— T AP = : I I .
/ AP
(0] H HN (0] H HN’ D H
HN 0 HN_ 0 HN Sw
AP AP \
Z
BU1 BU2 BU3 BU4 BUS

1donvicdutric 2 donvjcautric 4 donvicautruc 8 donvicAutric 16 don vichu tric
Theo mét sé phuong 4n cta dendrime c6 cong thire (1), (PM), 1a PEGgq.
1200 V& A 12 -O-. Theo mot sb phuong an cta dendrime cé cong thiac (1), (PM), 1a
PEG1500.2400 V& A 12 -O-. Theo mdt sb phuong an ctiia dendrime c¢6 cong thue (11I),

(PM). 1a PEGjggg.2400 V@ A 1a -N(CH3). Theo mot ) phuong 4n cua dendrime cé
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cong thic (II), (PM), 1a PEGig0-2400) va A la -S-. Theo mot s6 phuong an cua
dendrime c6 cong thirc (III), (PM), 12 PEGyg0-2400 va A 1a -CH,-.

Theo mét sé phuong 4n cua dendrime c¢6 cong thirc (IID), ¢ 1a s6 nguyén
nim trong khoang tir 25 dén 32. Theo mot s6 phuong 4n ctia dendrime c6 cong
thirc (I11), ¢ 1a s& nguyén nam trong khoang tir 29 dén 32. Theo mét sé phuong 4n
ctia dendrime c6 cong thirc (IIT), ¢ biang 29. Theo mdt s6 phuong 4n cia dendrime
co cong thl’ré (I1D), ¢ bang 30. Theo mot s6 phwong 4n clia dendrime c6 cong thic
(II1), ¢ bing 31. Theo mdt sé phuong 4n ctia dendrime c6 cong thie (III), ¢ bang
32. |

Theo mot s6 phuong 4n ctia dendrime c¢6 cong thie (IID), d 1a s6 nguyén
nim trong khoang tir 25 dén 32. Theo mdt s6 phuong 4n ciia dendrime c6 cong
thire (1), d 12 s6 nguyén nam trong khoang tir 29 dén 32. Theo mot sé phuong an
ctia dendrime c6 cong thire (I11), d bang 29. Theo mot s6 phuong 4n ctia dendrime
¢6 cong thie (111), d bang 30. Theo mdt s6 phuong an cia dendrime ¢6 cong thirc
(III), d bang 31. Theo mdt sé phuong 4n ctia dendrime c¢6 cong thue (III), d bang
32.

Theo mét s phuong an ctia dendrime c6 cong thic (IID), e 1a sd nguyén
nim trong khoang tir 0 dén 14. Theo mot s6 phuong an ctia dendrime c6 cong
thire (III), e 12 s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 6. Theo mot s6 phuong 4n
cta dendrime c6 cong thire (III), e bang 0. Theo mot sd phuong 4n ctia dendrime
c6 cong thie (1), e bang 1. Theo mot s6 phuong 4n cia dendrime c6 cong thic
(I1I), e bang 2. Theo mot s& phuong 4n clia dendrime c6 cong thue (11I), e bang 3.

Theo mdt sé phuong 4n cia dendrime c6 cong thire (I1D), e bing 4. Theo mét sb

phuong an cua dendrime c6 cong thuce (III), e bang 5. Theo mot sd phuong 4n cla

dendrime c6 cong thirc (II), e bang 6.
Theo mdt sb phuong an ciia dendrime c6 cong thic (1), L-AA cia

dendrime c6 cong thue (IIT) 1a:
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N}:O
>
,
O
L
. /
O:U)\::
O

\
H NH-Y
NH - H Q
\H Q HN O NH HN
o o Q o NH
NH-Y o NH HN o
NH-Y Y-HN NH NH-Y H
Q NH-Y a
NH-Y
NH-Y
HN NH-Y
NH-Y o NH-Y
Hi
o]

NH-Y

V),
hodc mubi dugc dung cuia ching, trong d6 Y 1a PEGygg.2400 hodc H; Q 1a H hoac
L-AA, trong d6 L-AA ¢6 céu truc:
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oﬁs?/ca
H
~@&N
s
B OH 0
I
o) o) \ S

(R)

o
cl,

A 1a -S- hodc -N(CHj), véi diéu kién 1a néu tdng ctia PEG500.0400 V2 L-AA
nhé hon 64, cac gbc Q va Y con lai 1a H, va v6i didu kién 14 it nhét 1a mot Q 1a L-
AA.

Theo mdt s6 phuong 4an cia dendrime c6 cong thuc (IV), A 1a -N(CHa).
Theo mét s6 phuwong 4n, ciia dendrime c6 cong thuce (IV), A 1a -S-.

Theo mét sé phuong 4n, dendrime ¢ cong thirc (IV) c6 tir 25 dén 32
PEG1500.2400- Theo mot sd phuong an, dendrime c6 cong thirc (IV) ¢o tir 29 dén 32
PEG1800.2400. Theo mot sd phuong én, dendrime c6 cong thirc (IV) ¢6 29 PEG; 5.
»400- Theo mdt s phuong &n, dendrime c6 cong thirc (IV) c6 30 PEGyg0g.2400- Theo
mét sb phuong é4n, dendrime c6 cong thirc (IV) ¢6 31 PEGgp0.2400. Theo mot sb
phuong an, dendrime c6 cong thirc (IV) ¢6 32 PEG300-2400-

Theo mét s6 phuong 4n, dendrime ¢6 cong thire (IV) ¢6 tir 25 dén 32 L-
AA. Theo mdt s6 phuong 4n, dendrime ¢ cong thie (IV) c6 tir 29 dén 32 L-AA.
Theo mot sb phuong an, dendrime c6 cong thitc (IV) ¢ 29 L-AA. Theo mét sb
phuong é4n, dendrime c¢6 cong thic (IV) ¢6 30 L-AA. Theo mdt sé phuong 4n,
dendrime c6 cong thie (IV) ¢6 31 L-AA. Theo mdt sb phuong 4n, dendrime co
cong thirc (IV) ¢6 32 L-AA.

Theo mdt s phuong an, dendrime ¢6 cong thirc (IV) ¢6 tir 0 dén 14 hydro
& cac vi tri Q va/hodc Y. Theo mét sb phuong &n, dendrime c6 cong thire (IV) ¢6
tir 0 dén 6 hydro & céc vi tri Q va/hodc Y. Theo mdt sb phuong &n, dendrime cé

cong thire (IV) ¢6 1 hydro & céc vi tri Q va/hoic Y. Theo mot sé phuong én,
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dendrime c6 cong thitc (IV) ¢6 2 hydro & cac vi tri Q va/hoic Y. Theo mét sb
phuong 4n, dendrime c6 cdng thitc (IV) ¢6 3 hydro & cac vi tri Q va/hodc Y. Theo
mdt s6 phuong 4n, dendrime c6 cong thire (IV) ¢6 4 hydro & cac vi tri Q va/hogc
Y. Theo mét s phuong an, dendrime c6 cong thire (IV) ¢6 5 hydro & céc vi tri Q
va/hodc Y. Theo mot s6 phuong 4n, dendrime ¢6 cong thire (IV) ¢6 6 hydro & céc
vitri Q Vé/hoéc Y.

Theo mét s phuong an, sang ché bac 16 dendrime c6 cdng thic (V):

N N NH N /
o o H o q N NH
- o \)—2 qQ : NH HN H q
Y-N o wN  NH N N
N N o Ho Q H A o i Y
0 Ho H NH W o HN o 0 NH
N a W H o
a-N N H N N A N o}
Hov=N H o N H
H o

! V)
hodc mudi duge dung cua chung, trong d6 Y 12 PEGigog.2400 hodc H; Q 1a H

hodc L-AA, trong d6 L-AA c6 cAu trac:
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N b G
5_!_/U\/A\)J\O/\/N\ o
N
(R)
OH
X
|/

Cl

A 1 -S- hodc -N(CH;), v6i didu kién 14 néu tong ctia PEG1g00.2400 V2 L-AA
nhé hon 64, céc gbc Q va Y con lai 1a H, va véi didu kién 14 it nhat 1a mot Q la L-

Theo mdt sb phuong an cua dendrime c6 cong thirc (V), A la -N(CHj;).
Theo mét s6 phuong an, ciia dendrime c6 cong thic (V), A 12 -S-.

Theo mét sd phuong 4n, dendrime c¢6 cong thie (V) cb tix 25 dén 32
PEGig00-2400- Theo mot s6 phuong 4n, dendrime c6 cong thie (V) ¢ tir 29 dén 32
PEGig00-2400- Theo mot sb phuong an, dendrime c6 cong thic (V) c6 29 PEGjgg.-
»400- Theo mot ) phuong an, dendrime c6 cong thire (V) ¢6 30 PEGjggo-2400- Theo
mot sb phuong an, dendrime cé cong thic (V) cé 31 PEGig0-2400- Theo mot sb
phuong an, dendrime c6 cong thuc (V) c6 32 PEGy3g-2400-

Theo mot s6 phuong 4n, dendrime c6 cong thire (V) ¢6 tir 25 dén 32 L-AA.
Theo mét s& phuong 4n, dendrime c6 cong thirc (V) ¢6 tir 29 dén 32 L-AA. Theo
mot s6 phuong an, dendrime c6 cong thic (V) ¢6 29 L-AA. Theo mot sé phuong
an, dendrime c6 cong thirc (V) ¢6 30 L-AA. Theo mét s6 phuong 4n, dendrime c6
cong thiae (V) c6 31 L-AA. Theo mot s6 phuong 4n, dendrime c6 cong thirc (V)
c6 32 L-AA.

Theo mét sb phuong 4n, dendrime c6 cong thire (V) ¢6 tix 0 dén 14 hydro &
céc vi tri Q va/hodc Y. Theo mdt sé phuong an, dendrime c6 cdng thirc (V) ¢6 tir
0 dén 6 hydro & cac vi tri Q va/hodc Y. Theo mot sb phuong an, dendrime c6 cong

thie (V) ¢6 1 hydro & cac vi tri Q va/hodc Y. Theo mot sd phuong 4n, dendrime

33/163



46226

¢6 cong thic (V) ¢6 2 hydro & cac vi tri Q va/hodc Y. Theo mot sd phuong 4n,

dendrime c6 cong thic (V) ¢ 3 hydro & cac vi tri Q va/hodc Y. Theo mot s&

phuong an, dendrime c¢6 cong thtre (V) ¢6 4 hydro & céc vi tri Q va/hodc Y. Theo

mdt s phuong 4n, dendrime c¢6 cong thire (V) ¢6 5 hydro & cac vi tri Q va/hodc

Y. Theo mdt s6 phuong an, dendrime c6 cong thirc (V) c6 6 hydro & céc vi tri Q

va/hoac Y.

Theo mét s6 phuong an, sang ché ciing boc 10 hop chat cé céu tric:
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axit  5-(2-((R)-3-(4-(N-(4-(4-(R)-(4'-
clobiphenyl-2-
yl)(hydroxy)metyl)piperidin-1-
yl)benzoyl)sulfamoyl)-2-

(triflometylsulfonyl)phenylamino)-4-

] (phenylthio)butyl)(metyl)amino)etoxy)
®). -5- ‘
o' /\ \ 5-oxopentanoic
cl
Glu-Hop chit A
O_gfso _ axit  2-(2-(2-((R)-3-(4-(N-(4-(4-(R)-
@TH 5 S@ (4'-clobiphenyl-2-
H
O N\/S\ {C o 0 yD)(hydroxy)metyl)piperidin-1-
0o

TDA-Hop chét A

yl)benzoyl)sulfamoyl)-2-
(triflometylsulfonyl)phenylamino)-4-
(phenylthio)butyl)(metyl)amino)etoxy)
-2-oxoetylthio)axetic
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axit  2-(2-(2-((R)-3-(4-(N-(4-(4-((R)-
(4'-clobiphenyl-2-
yl)(hydroxy)metyl)piperidin-1-
yl)benzoyl)sulfamoyl)-2-
(triflometylsulfonyl)phenylamino)-4-
(phenylthio)butyl)(metyl)amino)etoxy)

-2-oxoetoxy)axetic

MIDA-Hop chit A

axit  2-((2-(2-(((R)-3-(4-(N-(4-(4-(R)-
(4'-clobiphenyl-2-
yl)(hydroxy)metyl)piperidin-1-
yl)benzoyl)sulfamoyl)-2-
(triflometylsulfonyl)phenylamino)-4-
(phenylthio)butyl)(metyl)amino)etoxy)

-2-oxoetyl)(metyl)amino)axetic

Thuat nglt "mudi dugc dung" bao gdbm mudi cong axit hodc bazo ma

giit lai @6 hitu hiéu va tinh chét sinh hoc ctia dendrime c6 cong thire (1), (II), (III),

(IV) va (V), va, thuong khong phai 12 khéng mong muébn vé mit sinh hoc hodc vé

mat khac. Trong nhiéu trudng hop, dendrime c6 cong thire (1), (II), (III), (IV) va

(V) c6 kha nang tao ra muoi axit va/hodc mudi bazo badi su ¢6 mit cia nhém bazo

va/hodc nhom carboxyl hodc cdc nhdm tuong tu véi chung.

Mubi cdng axit dugc dung cé thé dugce tao thanh véi céc axit v co va axit

hitu co, vi du, mudi axetat, mudi aspartat, muoi benzoat, mudi besylat, mudi

bromua/hydrobromua, mudi bicarbonat/carbonat, mudi bisulfat/sulfat, mubi

camphorsulfonat, mudi clorua/hydroclorua, mudi clortheophyllonat, mudi xitrat,

muod1 etandisulfonat, mudi fumarat, muodi gluxeptat, mudi gluconat, mudi
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glucuronat, mudi hippurat, mudi hydroiodua/iodua, mudi isethionat, mudi lactat,
mubi lactobionat, mudi laurylsulfat, mudi malat, mudi maleat, mudi malonat,
mudi mandelat, mudi mesylat, mudi metylsulfat, mui naphthoat, mudi napsylat,
mubi nicotinat, mudi nitrat, mudi octadecanoat, mudi oleat, mudi oxalat, mudi
palmitat, mudi palmoat, mudi photphat/hydro photphat/dihydro photphat, mubi
polygalacturonat, mudi propionat, mudi stearét, mubi sucxinat, mubi subsalicylat,
mudi sulfat/hydrogensulfat, mudi tartrat, mudi tosylat va mudi trifloaxetat. Céc
axit vo co ma mudi c6 thé dugc tao din xuét tir d6 bao gém, vi du, axit clohydric,
axit bromhydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, va axit v co tuong tu.
Axit hitu co ma tir d6 mubi co thé duoc tao din xuit bao gf‘)m, vi duy, axit axetic,
axit propionic, axit glycolic, axit oxalic, axit maleic, axit malonic, axit sucxinic,
axit fumaric, axit tartaric, axit xitric, axit benzoic, axit mandelic, axit
metansulfonic, axit etansulfonic, axit toluen sulfonic, axit trifloaxetic, axit
salixylic, va céc axit trong tu.

Mubi cong bazo dugc dung cd thé dugc tao thanh véi bazo vd co va bazo
hitu co. Bazo v6 co ma mudi c6 thé dugc tao din xuét tir d6 bao gém, vi du,
amoniac va mudi ctia amoni va kim loai nim trong cac cot tir I dén XII cta bang
tudn hoan. Theo phuong 4n cu thé, mudi dutcjc tao dan xuét tir natri, kali, amoni,
canxi, magie, sit, bac, kém, va df‘mg; mubi dic biét thich hop bao gém mubi
amoni, mudi kali, mubi natri, mudi canxi va mudi magie. Cac bazo hitu co ma cac
mudi ¢6 thé duoc tao dan xuét tir d6 bao gém, vi du, cac amin bac mdt, bac hai va
béc ba, cac amin dugc thé bao g@)m cac amin dugc thé ¢o trong tu nhién, cdc amin
mach vong, nhua trao dbi ion co ban, va bazo tuong ty. Céc amin hiru co nhét
dinh bao gém isopropylamin, benzathin, cholinat, dietanolamin, dietylamin, lysin,
meglumin, piperazin va tromethamin.

Muéi duoc dung cta dendrime ¢ cong thuc (I), (II), (III), (IV) va (V) co
thé dugc tong hop tir gbc axit hodc bazo, bing phuong phap héa hoc thong
thudng. Thong thudng, mudi nay co thé duoc didu ché bang cach cho dang axit tu
do ctia cac hop chit nay phan Ung véi ty luong bazo thich hop (ching han nhu
Na®, Ca2+, Mg2+, hodc K™ hydroxit, carbonat, bicarbonat hoic dang tuong tu),

hodc bang cach cho dang bazo tr do cila cac hop chit nay phan tGng véi ty lugng
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axit thich hgp. Cac phén Gng nay thuong dugc thuc hién trong nudc hodc trong
dung mdi hitu co, hoic trong hdn hgp cta hai dung méi nay. Théng thuong, viéc
st dung mdi truong khong trong nude nhu ete, etyl axetat, etanol, isopropanol,
hodc axetonitril 1a diéu mong mubn, khi c6 thé thuc hién duoc. Danh muc cda céac
mudi thich hop khac c¢6 thé dugc tim thdy, vi du, trong "Remington's
Pharmaceutical Sciences," 20th ed., Mack Publishing Cofnpany, Easton, Pa.,
(1985); Berge et al., "J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19 va trong "Handbook -of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002).

Cong thuc bét ky dugc dua ra trong bén md ta nay cling co thé thé hién
dang khong dugc gin nhin ciing nhu 1a dang duge gén nhan dong vi déi véi
dendrime c¢6 cong thuc (1), (II), (1), AV) va (V). Hop chat dugc gin nhan dong
vi ¢6 chu tric dugc minh hoa béi cong thic duge dua ra trong ban md ta nay
ngoai trir mot hodc nhiéu nguyén tir dugc thay thé boi nguyén tir cing nguyén t6
nhung khéc s& khdi. Cac vi du vé& chit dong vi ma c6 thé duoc két hop vao
dendrime ¢6 cong thirc (I), (IT), (1IL), (IV) va (V) va mudi ciia ching bao g6m chét
déng vi ctia hydro, cacbon, nito, oxy, photpho, flo va clo, chéng han nhu 2H, 3H,
e B Mo, BN, S va '’ Dendrime ¢6 cong thie (1), (1), (II), (IV) va (V) ¢6
thé bao gdm céc hop chit duge gfn nhan dong vi khc nhau ma cac ddng vi phong
Xa, chéng han nhu, 3y, e, He, ¥s va 36C1 ¢6 mat trong d6. Pendrime duoc gén
nhan dong vi ¢6 cong thire (I), (ID), (II1) va (IV) thuong cb thé dugc diéu ché bang
cac k¥ thuat thong thuong da biét dbi voi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh
vuc hodc bang quy trinh twong tw véi quy trinh duge mo ta trong cac Vi du kem
theo st dung chét phan tmg duge gin nhan ddng vi thich hgp thay cho chét phan
ung khong duoc gin nhéan da duge st dung trude day.

Dendrime c6 coéng thic (I), (I1), (IIT), AV) va (V) ¢b thé ¢6 cac dang dong
phén khac nhau. Thuét ngir "chit ddng phan quang hoc" hodc "chit ddng phan lap
th8" dung dé chi ciu hinh déng phén 14p th& bét ki trong nhidu cAu hinh déng phan
1ap thé khac nhau ma c6 thé tdn tai ddi v6i dendrime duge néu ra c6 cong thir (1),
(1D, (1), (IV) va (V). Cu thé 13, dendrime c6 cong thirc (I), (II), (IIT), IV) va (V)

6 tinh bat dbi xtng va nhu viy cé thé tdn tai dudi dang hdn hop cua cac chét
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ddng phan dbi anh véi d doi dong phan dbi anh ndm trong khoang tir khoang e.e.
0% dén e.e. >98%. Khi hop chit 1a chit déng phan dbi anh tinh khiét, hoa hoc lap
th8 & mdi tAm bat ddi xung c6 thé duoc xac dinh boi R hogc S. Ky hiéu nay ciing
¢6 thé duge-str dung dbi véi hdn hop ma duge 1am gidu trong mot chat ddng phan
d6i anh. Hop chat dugc phan giai ma cdu hinh tuyét ddi ctia né chua dugc biét dén
c6 thé dugc ky hiéu 13 (+) hoic (-) tiy thude vao huéng (quay phai hodc quéy trai)
ma chuing lam quay anh sang phén cuc phéng & budc séng cia dudng D clia natri.
Sang ché bao gdm tit ca cac chit ddng phan c6 thé c6, bao gdm hdn hop triét
quang, cac dang‘tinh khiét quang hoc va hdn hop ctia cac hop chét trung gian. Céc
ddng phan (R) va (S) c6 hoat tinh quang hoc ¢6 thé dugc diéu ché biang cach s
dung tac chét y tuéng khong dbi xtng, chit phan Gng khong d6i ximg hodc chit
xuc tac khong dbi xtng, hodc duge phan giai bang cach st dung k§ thuat thong

thudng da biét trong linh vie, ching han nhu HPLC khong ddi xtmg.

Dugc phdm

Theo mot sb phuong 4n, sang ché boc 16 duge pham c6 chira dendrime ¢
cong thac (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cua ching, va ta
duge, chit mang hodc chét pha lodng dugc dung. A

Thuét ngit "ta duoc, chat mang hoic chit pha loing dugc dung" bao gdm
hop chat, nguyén liéu, hop phan, va/hoic dang lidu lugng ma, trong pham vi danh
gid y té hop 1y, thich hop dé sir dung trong su tiép xtic v6i md clia ngudi va dong
vat ma khong gay doc, kich ung, phan Ung di tng qua muc, hodc cic van @& va
céc bién chimg khac, duoc xac dinh bdi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc.

Duoc phérn dugc boc 10 ¢6 thé & dang thich hop dé dung qua dudong miéng
(vi du nhu, duéi dang vién nén, vién thudc hinh thoi, vién nang cung hoac mém,
huyén phu nuée hodc dau, nhil tuong, bot hodc hat co thé phén tan, si rd hodc con
ngot), aé dung tai chd (vi du nhu kem, thudc ma, gel, hodc dung dich hodc huyén
phtt nude hodc déu), dé st dung b%mg cach x6ng (vi du nhu bot tdn min hodc sol
khi 16ng), dé sir dung béng cach bom khi (vi du nhu bt tdn min) hodc dé s dung

ngoai duodng ti€u hoéa (vi du nhu dung dich nudc hodc dau tiét tring dé dung liéu
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lugng trong tinh mach, dudi da, trong co hodc trong co hodc dudi dang thude dan
dé ding lidu lrgng qua truc trang).

Duoc phém duoc bdc 10 ¢co thé thu dugc bﬁng cac quy trinh thong thudong
bing céach st dung céc ta dugc thong thudng da biét 5 trong linh vuc. Do do,
duoc phém duge du dinh dé dung qua dudng miéng co thé chua, vi du nhu, mét
hoic nhiéu chit tao mau, chét 1am ngot, chit tao hwong va/hodc chét bao quan.

T4 duge dugc dung thich hop cho ché phdm vién nén c6 thé bao gbm, vi
du, chét pha lodng tro ching han nhu lactoza, natri cacbonat, canxi photphat hozc
canxi cacbonat; chit tao hat va 1am phén ra ch?’mg han nhu tinh bot ng6 hodc axit
algenic; chét gén chéng han nhu tinh bot; chit 1am tron chéng han nhu magie
stearat, axit stearic hodc bot talc; chit bao quan ching han nhu etyl hodc propyl p-
hydroxybenzoat; va chét chéng oxy hoa, chang han nhu axit ascorbic. Ché phdm
vién nén c6 thé khong duge phu hoic duoc phii dé cai bién su phan i clia ching
va sy hép thu tiép theo ctia thinh phan hoat tinh trong dudng da day rudt, hodc dé
cai thién do 6n dinh va/hoic bé ngoai cia chiing béng cach sir dung céc chit va
quy trinh phu thong thuong da biét rd trong linh vuec.

Dugc phim dé ding qua dudng miéng c6 thé & dang vién nang gelatin
cing trong d6 thanh phén hoat tinh duoc tron véi chit pha loadng ran tro, vi du,
canxi cacbonat, canxi photphat hodc cao lanh, hodc & dang vién nang gelatin mém
trong d6 thanh phr?m hoat tinh duogc tron voi nude hodc dau, chéng han nhu dau
lac, parafin 16ng, hoéac dau 6 liu.

Huyén phu trong nudc cé thé chira thanh phén hoat tinh & dang bt min
hodc & dang hat dugc nano hodc micro héa cung véi mot hodc nhiéu chét tao
huyén phi, ching han nhu natri cacboxymetylxenluloza, metylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, natri alginat, polyvinyl-pyrolidon, gdm tragacan
va gdm acacia; chit phan tan hodc lam 4m ching han nhu lexithin hogc san pham

ngung tu cla alkylen oxit véi axit béo (vi du polyoxetylen stearat), hodc san pham
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ngung tu cla etylen oxit vdi rugu béo mach dai, vi du heptadecaetylenoxyxetanol,:

hodc san phdm ngung tu ctia etylen oxit v4i este mot phan ¢6 ngudn gde tir axit
béo va hexitol ching han nhu polyoxyetylen sorbitol monooleat, hogic san phdm

ngung tu cua etylen oxit v6i rugu béo mach dai, vi du heptadecaetylenoxyxetanol,
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hodc san pham ngung tu cla etylen oxit v&i este mot phin ¢6 ngudn gbe tir axit
béo va hexitol ching han nhu polyoxyetylen sorbitol monooleat, hodc san phdm
ngung tu cia etylen oxit v4i este mot phin c6 ngudn géc tr axit béo va hexitol
anhydrit, vi du polyetylen sorbitan monooleat. Huyén phu trong nudc ciing c¢6 thé
chira mot hodc nhidu chit bio quin ching han nhu etyl hodc propyl p-
hydroxybenzoat; chit chéng oxy hoa ching han nhu axit ascorbic; chét tao mau;
chét tao vi; va/hodc chit 1am ngot chéng han nhu sucroza, sacarin hodc aspartam.

Huyén phii trong dau ¢6 thé duoc tao ché pham bang cach tao huyén phu
thanh phén hoat tinh trong dau thuc vat chéng han nhu dau lac arachis, dau 6 liu,
diu vimg hodc dau dira hoic trong dau khoéng chang han nhu parafin 16ng.
Huyén phu trong dau ciing c6 thé chira chét lam dic ching han nhu sép ong,
parafin ctg hodc rugu xetyl. Chat 1am ngot va chét tao vi ¢ thé duge bd sung dé
tao ra ché phim ding qua dudng miéng ngon miéng. Cac hop phan nay c6 thé
dugc bao quan bang cach bd sung chit chéng oxy héa ching han nhu axit
ascorbic.

Bot va hat phan tan thich hop dé diéu ché huyén phu trong nuéc bang cach
bd sung nuée c6 thé chira thanh phin hoat tinh cing v6i cht phan tan hodc chét
lam 4m, chét tao huyén phu va mot hodc nhiéu chét bac quan. Chét phan tan hoac
lam 4m va chét tao huyén phu thich hop dugc 14y vi du bing céc chit da dé cap
dén & trén. Céc ta duogc khac nira chéng han nhu chét 1am ngot, chét tao vi va chét
tao mau, cling cé thé c6 mit.

Dugc phdm ciing ¢6 thé & dang nhii twong dau trong nudce. Pha dau c6 thé
1a dau thuc vat, chéng han nhu du 6 liu hodc diu lac arachis, hodc dau khoang,
ching han nhu vi du parafin 16ng hodc hdn hop ctia cic chit bét ky trong sé do.
Chét nhii teong hda thich hop cé thé 13, vi du, gom c6 trong tu nhién ch-e"mg han
nhu gém acacia hodc gdm tragacan, c6 trong tu nhién photphatit ching han nhu
dau nanh, lexithin, este hodc este mdt phan c6 ngudn gde tir axit béo va hexitol
anhydrit (vi du sorbitan monooleat) va san phidm ngung tu clia este mot phan nay
v6i etylen oxit chang han nhu polyoxyetylen sorbitan monooleat. Nhii tuong cling

c6 thé chira chit 1am ngot, chét tao vi va chit bao quan.
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Si rd va cdn ngot ¢6 thé dugc tao ché phim véi chit 1am ngot ching han
“nhu glyxerol, propylen glycol, sorbitol, aspartam hodc sucroza, va ciing c6 thé
chtra chét 1am diu, chét bao quéan, chét tao vi va/hodc chét tao mau.

Duoc phim ciing c6 thé & dang dung dich tiém dugc tiét tring trong mot
hodc nhiu hé chit dém chip nhan duoc dé dung ngoai dudng tiéu héa khong doc
trong nudc hodc khong trong nudc, chét pha lodng, chét hoa tan, ddng dung moi,
hodc chét mang, ch'flng han nhu etanol, Solutol HS15, PEG400, Tween 80, ruou
benzyl, NN-dimetylaxetamit, propylenglycol, Cremophor, HP-B-CD, xyclodextrin
SBE-B-1865. Ché pham tiém dugc tiét trung cfing c6 thé 1a hhyén phu trong nuéce
hodc trong diu tiém duogc tiét tring hogc huyén phu trong chit pha lodng, chit
mang hodc ddng dung mdi khong trong nudc, ma co thé dugc tao ché phim theo
quy trinh d biét bang cach st dung mot hodc nhiéu chit 1am phan tan hodc lam
4m va chét tao huyén phﬁ thich hop.

Duogc phém c6 thé 1a dung dich dé tiém bolus/truyén iv, dendrime ti€t trung
dé hoan nguyén béng hé chit dém, hodc hé dugc 1am kho lanh (dendrime mot
minh hodc véi ta dugc) dé hoan nguyén bang hé chat dém c6 hoic khong c6 ta
dugc khac. Nguyén li€u da duge lam kho lanh bing cach 1am dong kho co thé
duoc diéu ché tir dung moi khong trong nudc (vi du, t-butanol hodc axit axetic)
hodc dung moi trong nuéc. Dang liéu lugng ciing ¢6 thé 1a chat co dé pha lodng

thém deé truyén sau.

Céc hop phin dé diung bing cach xéng co thé & dang sol khi nén thong

thudong duge bd tri dé phéan tan thanh phan hoat tinh duéi dang sol khi chira giot
ran hodc 16ng chia nhd. Chit ddy sol khi théng thuong ching han nhu
hydrocacbon duoc flo héa dé& bay hoi hodc hydrocacbon ¢ thé duge st dung va
thiét bi sol khi dwoc bb tri theo cach thuan tién dé phén tén lugng da dugc do cua
thanh phén hoat tinh.

Lugng thanh phan hoat tinh ma ¢6 thé dugc két hop véi mot hodc nhiéu t&

dugc dé tao ra dang lidu Iugng don 1€ s& can thay d6i tuy thude vao vat chu duogc
didu tri va duong ding cu thé. Thong tin thém vé Puong Dung va Ché Do Lidu

Luong ngudi doc hdy tham khdo Chuong 25.3 cta Tép 5 cua tai liu
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Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial
Board), Pergamon Press 1990.

Pendrime c6 cong thue (I), (IT), (IIT), (AIV) va (V) co thé duoc dung mot,
hai, ba 14n mot ngay hodc nhiu lan trong thoi gian 24 gio khi can vé mit y té.
Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc s& d& dang x4c dinh lugng cia mdi
1idu Iwong cu thé thy theo ddi tuong. Theo mot sé phuong an, dendrime c6 cong
thire (1), (I1), (IIT), (IV) va (V) dugc dung trong mdt dang lidu Iwong. Theo mdt sb
phuong an, dendrime c6 cong thirc (1), (II), (III), (IV) va (V) dugc dung trong

nhiéu dang lidu lwong.

Phuong Phap Sir Dung

Theo mdt khia canh, sang ché boc 16 phuong phéap diéu tri ung thu & ddi
trong can ching, ¢ chira bude ding cho dbi tugng Iugng hitu hiéu ctia dendrime
c6 cong thue (1), (IT), (ITT), (IV) hodc (V). hodc mudi duoc dung cta ching.

Theo mdot khia canh, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (I), (II), (I1T),
(IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cua chung, dé su dung trong viéc diéu tri
bénh ung thu.

Theo mot khia canh, sang ché boc 10 viée st dung_dendrime c6 cong thuac
(D, (1), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cia ching, dé san xuit thude
dé diéu tri bénh ung thu.

Theo mot khia canh, sang ché boc 16 duoc phém c6 chtra dendrime c6 cong
thiee (1), (1), (1), (IV) hodc (V), hoic mudi dwoc dung cia ching, dé sir dung
trong viéc diéu tri bénh ung thu.

Thuét ngtt "bénh ung thu" bao gdm, nhung khéng giéi han &, bénh méau 4c
tinh (vi du, u lympho, bénh bach céu) va bénh &c tinh ran. Thuét ngit "bénh ung
thu" bao gf‘)m, vi du nhu, bénh bach cau té bao T, u lympho té bao T, u lympho
nguyén bao lympho cip tinh (ALL), bénh bach ciu tiy chp tinh (AML), bénh
bach cdu té bao lympho man tinh (CLL), u lympho té bao lympho nhé (SLL),
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bénh bach ciu tdy man tinh (CML), bénh bach ciu cdp dong mono (AML), dau

tay xuong, u lympho té bao 16p vé, u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL), u
lympho Burkitt, u lympho Khéng-Hodgkin, u lympho thé nang va khdi u ran, vi
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dy nhu, ung thu phéi té bao khong nhé (NSCLC, vi du, NSCLC dot bién EGF,
NSCLC dot bién KRAS), ung thu phdi t& bao nhé (SCLC), bénh ung thu v, u
nguyén bao than kinh, bénh ung thu budng tring, bénh ung thu tuyén tién liét, u
melanin (vi dy, u melanin dot bién BRAF, u melanin dot bién KRAS), bénh ung
thu tuyén tuy, ung thu tir cung, ndi mac tir cung va rudt gia (vi dy, bénh ung thu
rudt gié dot bién KRAS, bénh ung thu rudt gia dot bién BRAF).

Theo mot khia canh, sang ché boc 16 phuong phap didu tri ung thu & dbi
tuong can chung c6 chira budc ding cho d6i tuong lugng hiru hiéu cia dendrime
c6 cong thuac (1), (IT), (III), (IV) hodc (V), hoac mudi dugc dung cta ching két
hop v6i luong hitu hiéu ciia tac nhan chng ung thur thir hai, hoic mudi duge dung
cta chung.

Theo mot khia canh, séng ché bdc 16 dendrime c6 cong thae (1), (IT), (III),
(IV) hoic (V), hoic mudi duoc dung cta ching két hop véi lwong hitu hiéu ctia
tdc nhan chéng ung thu thi hai, hoic mudi dugc dung cta ching, d& s dung
trong viéc diéu tri bénh ung thu.

Theo mdt khia canh, sang ché boc 16 viée st dung dendrime c6 cong thirc
@), D), (1), (IV) hoac (V), hodc mudi duge dung cua ching, két hop vé6i luong
hiru hiéu cta tac nhan chéng ung thu, hodc mudi duoc dung cda ching, dé san
xuét thudc @é diéu tri bénh ung thu.

Theo mot khia canh, sdng ché boc 16 duge phém c6 chira dendrime ¢6 cong
thire (1), (1), (IID), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cia chung, két hop véi
lugng hitu hiéu cda tdc nhén chéng ung thu tht hai, hoic mudi duge dung cua
ching, dé sir dung trong viéc diéu tri bénh ung thur.

Thuét ngir "két hop voi" bao gdm viée dung dendrime c6 cong thic (I),
(1), (IIT), (IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung cia ching, va tic nhan chéng ung
thu, hodc mudi dugc dung cua ching, tuén tu, riéng r€ hodc d&‘)ng thoi. Theo mot
s6 khia canh, dendrime c6 cong thire (I), (I), (II), (IV) hoic (V), hodc muéi duogc
dung cua ching, va tic nhan chéng ung thu tha hai, hoic mudi duge dung cia
chiing, ¢6 thé dugc dung trong ciing ché pham, vi du nhu, trong ché pham c¢6 liéu
lwgng ¢b dinh. Theo mt s6 phuong 4n, dendrime ¢6 cong thire (1), (IT), (I1D), (IV)

hodc (V), hodc mubi duoc dung cia ching, va tic nhan chéng ung thu thir hai,
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hodc mudi dugc dung cua chung, cé the dugc dung trong céc ché pham riéng ré,
va dugc diung veé co ban 1a cung luc, tuan tu hodc riéng ré.
Thuit nglt "tdc nhén chong ung thu" bao gdm, nhung khong gidi han 6,

phéng xa, chét alkyl hoa, chat rc ché hinh thanh mach, khang thé, thé lién hop

thubc khang thé, chat chdng chuyén hoa, chét chéng phan bao, chit chng tang -

sinh, chét khéng wvirut, chét uc ché aurora kinaza, chit hoat héa su chét té bao
khéc (vi duy, chét tc ché khéac cia Bcl-2, Bel-xL, Bel-w, Bfl-1 hoidc Mcl), chit
hoat héa ctia con dudng thu thé gay chét (vi du, chit chi van FAS hoic TRAIL),
chit we ché Ber-Abl kinaza, chét Gc ché BET (bromodomain), khéang thé BiTE
(Chat An Khép Té Bao T Pic Hiéu Kép - Bi-Specific T cell Engager), chit cai
bién dap tmg sinh hoc, chét rc ché kinaza phu thudc xyclin, chét &rc ché chu trinh
té bao, chat rc ché xyclooxygenaza-2, DVD (khang thé mién bién dbi kép), chat
trc ché thu thé chit twong dong gen gay ung thu virut gdy bénh bach cau (ErbB2),
chit rc ché yéu t6 sinh truéng, chit e ché EGFR, chit Gc ché protein sdc nhiét
(HSP), chét {rc ché histon deaxetylaza (HDAC), liéu phap hormon, chit mién
dich, chét e ché cua chét uc ché cia protein gay chét t& bao theo chuong trinh
(IAP), chét khéang sinh xen kg, chét tre ché kinaza, chét Gc ché kinesin, chét Gc ché
Jak2, dich dong vat c6 vu ciia chit e ché rapamyxin (mTOR - mammalian target
of rapamycin), chét wrc ché AKT, microARN, chét ¢ ché kinaza duoc diéu hoa
bing tin hiéu ngoai bao dwoc hoat hoa boi chdt gy nguyén phan (MEK -
mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase), chat tc ché BRAF,
protein lién két da hoa tri, thude khang viém khong steroit (NSAID), chét tc ché
poly ADP (adenosin diphotphat)-riboza polymeraza (PARP), héa tri liéu platin,
chit e ché kinaza gidng polo (PIk), chét rc ché phosphoinositit-3 kinaza, chét trc
ché proteosom, chit twong tu purin,chit twong tw pyrimidin, chét e ché thu thé
tyrosin kinaza, alkaloit thuc vat etinoit/deltoit, axit ribonucleic tc ché nho
(siARN), hop chit khang CD20, chét trc ché topoisomeraza, chét trc ché ubiquitin
ligaza. |
Chét alkyl héa bao gém altretamin, AMD-473, AP-5280, apaziquon,

bendamustin, brostallixin, busulfan, cisplatin, carboplatin, carboquon, carmustin

(BCNU), chlorambucil, CLORETAZINE® (laromustin, VNP 40101M),
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xyclophosphamit, decarbazin, estramustin, fotemustin, glufosfamit, ifosfamit,

KW-2170, lomustin (CCNU), mafosfamit, melphalan, mitobronitol, mitolactol,
nimustin, nito mustard N-oxit, nitrosoure, oxaliplatin, ranimustin, temozolomit,
thiotepa, TREANDA® (bendamustin), treosulfan, rofosfamit va dang tuong tu.

Chét rc ché hinh thanh mach bao gém thu thé dic hiéu mang trong, chét e
ché (Tie-2), chét trc ché thu thé yéu té ting trudng biéu bi (EGFR), chét trc ché
thu thé yéu té tang truéng -insulin-2 (IGFR-2), chat rc ché chét nén kim loai
proteinaza-2 (MMP-2), chét rc ché chit nén kim loai proteinaza-9 (MMP-9), chét
trc ché thy thé yéu td ting truéng co ngudn gbc tiéu ciu (PDGFR), chét tuong tur
thrombospondin, chit {rc ché tyrosin kinaza thy thé yéu té tang truéng ndi mac
mach (VEGFR), chit Grc ché ALK va chit trong tu.

Chét chéng chuyén héa bao gbm ALIMTA® (pemetrexed dinatri,
LY231514, MTA), 5-azaxitidin, XELODA® (capexitabin), carmofur,
LEUSTAT® (cladribin), clofarabin, xytarabin, Xytarabin ocfosfat, Xytosin
arabinosit, dexitabin, deferoxamin, doxifluridin, eflornithin, EICAR (5-etynyl-1-
B-D-ribofuranosylimidazol-4-carboxamit), enoxitabin, ethnylxytidin, fludarabin,
5-flouraxin mot minh hodc két hop vé6i leucovorin, GEMZAR® (gemxitabin),
hydroxyuré, ALKERAN® (melphalan), mercaptopurin, 6-mercaptopurin ribosit,
methotrexat, axit mycophenolic, nelarabin, nolatrexed, ocfosfat, pelitrexol,
pentostatin, pemextred, raltitrexed, Ribavirin, triapin, trimetrexat, S-1, tiazofurin,
tegafur, TS-1, vidarabin, UFT va chét tuong tu.

Chét @c ché protein Bcl-2 bao gdbm ABT-199, AT-101 ((-)gossypol),
GENASENSE® (G3139 hodc oblimersen (oligonucleotit d6i nghia nhim dich
Bcl-2-)), IPI-194, IPI-565, ABT-737, ABT-263, GX-070 (obatoclax), AMG-176,
S63645 va chit tuong tu.

Hop chit khang-CD20 bao gdm rituximab va obinutuzumab.

Chét trc ché Btk bao gbm ibrutinib va acalabrutinib.

Chat @tc ché bromodomain bao gdm I-BET 762, OTX-015, CPI-203,
LY294002 va chat twong tu.
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Chét ¢ ché CDK bao gdm BMI-1040, BMS-032, BMS-387, CVT-2584,
flavopiridol, GPC-286199, MCS-5A, PD0332991, PHA-690509, seliciclib (CYC-
202, R-roscovitin), ZK-304709, AZD4573 va chét tuong tu.

Chét &rc ché EGFR bao gbm khang thé EGFR, ABX-EGF, immunoliposom
khang-EGFR, vac xin EGF, EMD-7200, ERBITUX® (cetuximab), HR3, khang
thé IgA, IRESSA® (geﬁtinib), TARCEVA® (érlotinib hodc OSI-774), TP-38,
protein dung hgp EGFR, TYKERB® (lapatinib), TAGRISSO (AZD9291,
osimertinib), va chat twong tu.

Chét e ché ALK bao gdm crizotinib, ceritinib, va chét tuong tu.

Chét e ché thy thé ErbB2 bao gdbm CP-724-714, CI-1033 (canertinib),
HERCEPTIN® (trastuzumab), TYKERB® (lapatinib), OMNITARG® (2C4,
petuzumab), TAK-165, GW-572016 (ionafarnib), GW-282974, EKB-569, PI-166,
dHER2 (vic xin HER2), APC-8024 (vic xin HER-2), khang thé dic hiéu kép
khang-HER/2neu, B7.her2IgG3, khang thé dic hiéu kép hai chirc ning AS HER2,
mAB AR-209, mAB 2B-1 va chét twong tur.

Thé lién hop thubc khang thé bao gdbm khang-CD22-MC-MMAF, khéng-
CD22-MC-MMAE, khang-CD22-MCC-DM1, CR-011-veMMAE, PSMA-ADC
(vi du, MEDI3726), MEDI-547, SGN-19Am SGN-35, SGN-75 va chét twong tu.

Chét trc ché kinesin bao gdm chét wc ché Eg5 ching han nhu AZD4877,
ARRY-520; chit tc ché CENPE chiing han nhu GSK923295A va cht twong tu.

Chét e ché MEK bao gdm trametinib (GSK1120212), binimetinib
(MEK162), selumetinib (AZD6244), cobimetinib (XL518), ARRY-142886,
ARRY-438162, PD-325901, PD-98059, va chét tuong tu.

Chét ¢ ché BRAF bao gém sorafenib, vemurafenib, dabrafenib, GDC-
0879, LGX818 va chit twong tu.

Hoa tri liéu platin bao gdm cisplatin, ELOXATIN® (oxaliplatin)
eptaplatin, lobaplatin, nedaplatin, PARAPLATIN® (carboplatin), satraplatin,
picoplatin va chit tuong tu.

Chét e ché VEGFR bao gdm AVASTIN (bevacizumab), ABT-869, AEE-
788, ANGIOZYME™ (ribozym trc ché sy hinh thanh mach (Ribozyme
Pharmaceuticals (Boulder, Colo.) va Chiron, (Emeryville, Calif.)), axitinib (AG-
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13736), AZD-2171, CP-547,632, IM-862, MACUGEN (pegaptamib),
NEXAVAR® (sorafenib, BAY43-9006), pazopanib (GW-786034), vatalanib
(PTK-787, ZK-222584), SUTENT® (sunitinib, SU-11248), VEGF trap,
ZACTIMA™ (vandetanib, ZD-6474), GA101, ofatumumab, ABT-806 (mAb-
806), khang thé dic hiéu ErbB3, khang thé dic hiéu BSG2, khang thé dic hiéu
DLLA (vi du, MEDI0629) va khang thé ddc hiéu C-met, va chét twong tur.

Chét e ché WEE1 bao gdbm AZD1775 va chat tuong tu.

Chét khang sinh khang khdi u bao gdm chit khang sinh xen k& aclarubixin,
actinomyxin D, amrubixin, annamyxin, adriamyxin, BLENOXANE®
(bleomyxin), daunorubixin, CAELYX® hodc MYOCET® (doxorubixin cua
liposom), elsamitruxin, epirbuxin, glarbuixin, ZAVEDOS® (idarubixin),
mitomyxin C, nemorubixin, neocarzinostatin, peplomyxin, pirarubixin,
rebeccamyxin, stimalamer, streptozoxin, VALSTAR® (valrubixin), zinostatin va
chét tuong tu.

Chét trc ché ctia co ché sira chita ADN ching han nhu CHK kinaza; chit wc
ché protein kinaza phu thudc ADN; chit tc ché cua poly (ADP-riboza)
polymeraza (chit tc ché PARP) bao gém ABT-888 (veliparib), olaparib, KU-
59436, AZD-2281, AG-014699, BSI-201, BGP-15, INO-1001, ONO-2231 va chét
twong tw; va chit e ché Hsp90 chang han nhu tanespimyxin va retaspimyxin.

Chét trc ché proteasom bao gdm VELCADE® (bortezomib), KYPROLIS
(carfilzomib), NINLARO (ixazomib), MG132, NPI-0052, PR-171 va chét tuong
tu.

Vi du vé chat mién dich bao gdm interferon va céc chét ting cuong mién
dich khac. Interferon bao gdm interferon alpha, interferon alpha-2a, interferon
alpha-2b, interferon beta, interferon gamma-la, ACTIMMUNE® (interferon
gamma-1b) hodc interferon gamma-nl, dang két hop cuia chung va chét tuong tur.
Céc chit khac bao gdbm ALFAFERONE®, (IFN-a), BAM-002 (glutathion duge
oxy héa), BEROMUN® (tasonermin), BEXXAR® (tositumomab), CAMPATH®
(alemtuzumab), decarbazin, denileukin, epratuzumab, GRANOCYTE®
(lenograstim), lentinan, interferon alpha bach cau, imiquimod, MDX-010 (khang-
CTLA-4), vac xin u melanin, mitumomab, molgramostim, MYLOTARG™
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(gemtuzumab ozogamixin), NEUPOGEN® (filgrastim), OncoVAC-CL,
OVAREX® (oregovomab), pemtumomab (Y-muHMFG1), PROVENGE®
(sipuleucel-T), sargaramostim, sizofilan, teceleukin, THERACYS® (Bacillus
Calmette-Guerin), ubenimex, VIRULIZIN® (tri liéu mién dich, Lorus
Pharmaceuticals), Z-100 (Chét Dic hiéu cua Maruyama (SSM)), WF-10
(Tetraclodecaoxit (TCDO)), PROLEUKIN® (aldesleukin), ZADAXIN®
(thymalfasin), ZENAPAX® (daclizumab), ZEVALIN® (90Y-Ibritumomab
tiuxetan) va chat tuong tu.

Chit twong ty pyrimidin bao gdm xytarabin (ara C hodc arabinosit 0),
xytosin arabinosit, doxifluridin, FLUDARA® (fludarabin), 5-FU (5-flouraxin),
floxuriding GEMZAR® (gemxitabin), TOMUDEX® (ratitrexed), TROXATYL™
(triaxetyluridin troxaxitabin) va chét tuong tu.

Chét chéng phan biao bao gdm batabulin, epothilon D (KOS-862), N-(2-
((4-hydroxyphenyl)amino)pyridin-3-yl)-4-metoxybenzensulfonamit,  ixabepilon
(BMS 247550), paclitaxel, TAXOTERE@ (doxetaxel), PNU100940 (109881),
patupilon, XRP-9881 (larotaxel), vinflunin, ZK-EPO (epothilon téng hop) va chit
tuong tu.

Ngodi ra, dendrime c6 cong thirc (I), (ID), (III) va (IV) ¢6 thé duoc két hop
v6i chét hoa tri lidu khac ching han nhu ABRAXANE™ (ABI-007), ABT-100
(chit rc ché faresyl transferaza), ADVEXIN® (vic xin Ad5CMV-p53),
ALTOCOR® hodc MEVACOR® (lovastatin), AMPLIGEN® (poly I:poly C12U,
ARN tong hop), APTOSYN® (exisulind), AREDIA® (axit pamidronic), arglabin,
L-asparaginaza, atameétan (1-metyl-3,17-dion-androsta-1,4-dien), AVAGE®
(tazaroten), AVE-8062 (dAn xuét combreastatin) BEC2 (mitumomab), cachectin
hoic cachexin (yéu tb hoai tir khdi u), canvaxin (véc xin), CEAVAC® (véc xin
ung thu), CELEUK® (celmoleukin), CEPLENE® (histamin dihydroclorua), |
CERVARIX® (vic xin virut papilloma & ngudi), CHOP® (C: CYTOXAN®
(xyclophosphamit); H: ADRIAMY CIN® (hydroxydoxorubixin); O: Vincristin
(ONCOVIN®); P: prednison), CYPAT™ (xyproteron axetat), combrestatin A4P,
DAB(389)EGF (c4c mién xtic tic va hoan vi ctia doc té bach hdu dugc dung hop

thong qua lién két His-Ala véi yéu t6 tang trudong biu bi & ngudi) hodc
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TransMID-107R™ (ddc td bach hﬁu), dacarbazin, dactinomyxin, axit 5,6~
dimetylxanthenon-4-axetic (DMXAA), eniluraxin, EVIZON™ (squalamin lactat),
DIMERICINE® (nudc thom T4NS5 liposom), discodermolit, DX-8951f (exatecan
mesylat), enzastaurin, EPO906 (epithilon B), GARDASIL® (véc xin tai td hop
virut papilloma ¢ nguoi hoa tri bbn (Typ 6, 11, 16, 18)), GASTRIMMUNE®,
GENASENSE®, GMK (véc xin lién hop gangliosit), GVAX® (véc xin ung thu
tuyén tién liét), halofuginon, histerelin, hydroxycarbamit, axit ibandronic, IGN-
101, IL-13-PE38, IL-13-PE38QQR (xintredekin besudotox), ngoai djc t6 I1L-13-
pseudomohas, interferon-a, interferon-y, JUNOVAN™ hodc MEPACT™
(mifamurtit), lonafarnib, 5,10-metylentetrahydrofolat, miltefosin
(hexadexylphosphocholin), NEOVASTAT® (AE-941), NEUTREXIN®
(trimetrexat glucuronat), NIPENT® (pentostatin), ONCONASE® (enzym
ribonucleaza), ONCOPHAGE® (diéu tri vic xin u melanin), ONCOVAX® (vic
xin TL-2), ORATHECIN™ (rubitecan), OSIDEM® (thudc té bao dua trén khéng
thd), OVAREX® MADb (khang thé don dong & chudt), paclitaxel, PANDIMEX™
(aglycon saponin tir ciy nhén sdm c6 chira 20(S)protopanaxadiol (aPPD) va
20(S)protopanaxatriol (aPPT)), panitumumab, PANVAC®-VF (véc xin ung thu
nghién ciru), pegaspargaza, PEG Interferon A, phenoxodiol, procarbaZin,
rebimastat, REMOVAB® (catumaxomab), REVLIMID® (lenalidomit), RSR13
(efaproxiral), SOMATULINE® LA (lanreotit), SORIATANE® (acitretin),
staurosporin (Streptomyces staurospores), talabostat (PT100), TARGRETIN®
(bexaroten), TAXOPREXIN® (DHA-paclitaxel), TELCY TA® (canfosfamit,
TLK?286), temilifen, TEMODAR® (temozolomit), tesmilifen, thalidomit,
THERATOPE® (STn-KLH), thymitaq (2-amino-3,4-dihydro-6-metyl-4-oxo-5-(4-
pyridylthio)quinazolin dihydroclorua), TNFERADE™ (vt truyén adeno: Chét
mang ADN chtra gen d6i véi yéu té hoai tir khéi u-a), TRACLEER® hogc
ZAVESCA® (bosentan), tretinoin (Retin-A), tetrandrin, TRISENOX® (arsen
trioxit), VIRULIZIN®, ukrain (dan xuét cua alkaloit tir cdy celandine 16n), vitaxin
(khang thé khang-alphavbeta3), XCYTRIN® (motexafin gadolini), XINLAY™
(atrasentan), XYOTAX™ (paclitaxel poliglumex), YONDELIS® (trabectedin),
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ZD-6126, ZINECARD® (dexrazoxan), ZOMETA® (axit zolendronic), zorubixin
va chét tuong tu.

Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phép diéu tri ung thu ¢
chira budc dung cho dbi twong cin ching lugng hiru hiéu cia dendrime c6 cong
thire (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hoic mubdi duoc dung cia vchﬁng, két hop véi
lugng hitu hi¢u clia osimertinib, hodc mubi dugc dung cda ching. Theo mot sb
phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu phdi c6 chira budc dung
cho dbi tuong can ching Iwong hiru hidu ctia dendrime c¢6 cong thire (I), (ID), (III),
(IV) hodc (V), hoac mubi duoc dung cia ching, két hop véi lugng hitu hiéu cia
osimertinib, hogc mudi duoc dung cia chung. Theo mot sé phuong an, sang ché
boc 16 phuong phép diéu tri NSCLC EGFR T790M+ ¢6 chira buge ding cho dbi
tuong can chung lwong hiru hiéu cia dendrime c6 cong thie (1), (II), (IID), (IV)
hoac (V), hodc mudi duge dung cua ching, két hop ?c’ri lvong hitu hi€u cda
osimertinib, hodc mudi dugc dung cta chiing. Theo mot s6 phuong an, séng ché
boc 10 phwong phap diéu tri NSCLC PTEN c¢6 chita bude ding cho ddi twong cin
ching lugng hiru hiéu cia dendrime c¢6 cong thuac (I), (II), (III), (IV) hodc (V),
hoidc mubi duoc dung cua chung, Kkét hop véi lugng hitu hi€u ctiia osimertinib,
hodc mudi duge dung cua chung. Theo mot phuong an, sng ché boc 10 dendrime
¢ cong thuc (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cta ching, dé
diéu tri ung thu & ddi tuong, trong d6 viée diéu tri nay cé chira viéc ding riéng ré,

tudn tu hodc ddng thoi cia i) dendrime ¢6 cong thie (I), (1), (IIT), (IV) hodc (V),
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hodc mudi dugc dung cda ching, va ii) osimertinib, hodc mudi dugc dung cia

ching, cho dbi tugng. Theo mdt phuong én, sang ché boc 16 dendrime ¢6 cong
thire (1), (1), (I1I), (IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung cia ching, dé diéu tri ung
thu phdi & dbi tugng, trong d6 viéc didu tri ndy cé chira viéc ding riéng ré, tuan tur
hodc ddng thoi cua i) dendrime c6 cong thirc (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V), hoic
mubi dugc dung cua chiing, va ii) osimertinib, hodc mubi duge dung cda chung,
cho d6i trgng. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime cé cong thire (I),
(ID), (III), (IV) hodc (V), hoic mudi duoc dung cia ching, dé diéu tri NSCLC
EGFR T790M+ & dbi tuong, trong d6 viéc didu tri nay ¢ chira viée ding riéng ré,
tuén tu hodc ddng thoi cta i) dendrime c¢6 cong thic (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V),
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hodc mubi dugc dung cia chung, va ii) osimertinib, hodc mudi dugc dung cia
chung, cho dbi tugng. Theo mot phuong an, sang ché boc 16 dendrime c6 cong
thirc (1), (IT), (IT), (IV) hodc (V), hoic mudi duge dung cia ching, dé& didu tri
NSCLC PTEN ¢ déi tuong, trong do6 viéc diéu tri nay co6 chtra viéc dung riéng ré,
tun tu hodc dong thoi cia i) dendrime c6 cOng thuce (I), (II), (1), (IV) hodc (V),
hodc mudi dugc dung cua ching, va ii) osimertinib, hoic mudi dugc dung cuia
chung, cho dbi tuong. Theo mdt phuong éan, sang ché boc 10 osimertinib, hoic
mudi duge dung ciia chiing dé diéu tri ung thu & dbi tugng, trong d6 viéc diéu tri
ndy c6 chtra viéc dung riéng ré, tudn tu hoac déng thoi caa 1) osimertinib, hodc
mudi duoge dung cua chung, va ii) dendrime c6 cong thic (I), (II), (III), (IV) hodc
(V), hodc mudi duge dung cua ching, cho dbi tuong. Theo mot phuong an, sang
ché boc 16 osimertinib, hodc mudi duge dung ctia ching dé diéu tri ung thu phdi &
ddi twong, trong d6 viée didu tri nay cé chira viéc ding riéng r&, tudn tu hodc dong
thoi cta 1) osimertinib, hoac mubi duoc dung cta ching, va ii) dendrime c6 cong
thire (1), (ID), (IIT), (IV) hogc (V), hoic mudi duoce dung cta ching, cho déi twong.
Theo mdét phuong 4n, sang ché bdc 10 osimertinib, hodc mudi dugc dung cua
chiing dé diéu tri NSCLC EGFR T790M+ & dbi tuong, trong d6 viée diéu tri nay
c6 chtra viéc dung riéng &, tuan tu hodic dong thoi cua i) osimertinib, hodc muébi
dugc dung cia ching, va ii) dendrime c6 cong thire (1), (II), (III), (IV) hodc (V),
hoic mubi duge dung cia ching, cho ddi tuong. Theo mdt phuong 4n, sang ché
boc 10 osimertinib, hoic mudi duge dung ciia ching dé didu tri NSCLC PTEN &
dbi tugng, trong d6 viée didu tri ndy c6 chira viéc dung riéng ré, tudn tu hodc dong
thoi cta i) osimertinib, hodc mudi duge dung cta ching, va ii) dendrime c6 cdng
thirc (1), (IT), (I11), (IV) hoic (V), hoic mubi duge dung cia chung, cho dbi tugng.

Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu co
chira budce ding cho ddi tugng cin ching luong hitu hiéu cua dendrime cé cong
thitc (I), (1), (IIT), (IV) hodc (V), hosic mubi duge dung cia ching, két hop véi
lugng hitu hiéu cta acalabrutinib, hoic mubi dugc dung cua chung. Theo mot
phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap didu tri u lympho ¢6 chtra bude dung
cho dbi tuong cén chung lugng hitu hiéu cua dendrime c6 cong thirc (1), (II), (III),

(IV) hodc (V), hogic mubi dugc dung cia chung, két hop véi lugng hiru hiéu cia
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acalabrutinib, hoic mudi duoc dung cta ching. Theo mét phuong 4n, sang ché
boc 16 phuong phéap diéu tri u lympho Khéng-Hodgkin c6 chira buge ding cho
ddi tuwong can ching lugng hiru hidu cia dendrime ¢ cong thie (1), (II), (IID),
(IV) hoac (V), hodc mudi duge dung cda ching, két hop véi lugng hitu hiéu cia
acalabrutinib, hoic mubi dugc dung ctia ching. Theo mét phuong 4an, sing ché
boc 16 phwong phap diéu tri DLBCL ¢6 chira bude dung cho dbi tuong can ching
luong hitu hiéu cua dendrime c6 cong thirc (I), (II), (1), (IV) hodc (V), hoic
mubi duoc dung ctia chung, két hop véi lugng hitu hi€u ciia acalabrutinib, hodc
mubi dugc dung cta ching. Theo mdt phwong 4n, seing ché boc 16 phwong phép
diéu tri DLBCL té bao B da hoat hoa (ABC-DLBCL) ¢6 chira budc dung cho dbi
tuong can ching lwong hiru hiéu cta dendrime ¢6 cong thie (1), (II), (III), (IV)
hodc (V), hoac mudi diIc_rc dung cua chung, Kkét hop véi luong hitu hi€u cta
acalabrutinib, hodc mudi dugc dung cua chiung. Theo mdt phuong &n, sang ché
boc 16 phuong phép didu tri DLBCL nhay cam BTK va khong nhay cam BTK c6
chira buéc ding cho ddi tugng can chiing lwong hitu hiéu cia dendrime c¢6 cbng
thirc (I), (IT), (III), (IV) hoic (V), hodc mudi duoc dung cta ching, két hop véi
luong hiru hiéu cia acalabrutinib, hoac mubi dugc dung cda ching. Theo mét sb
phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phép diéu tri DLBCL OCI-LY10 ¢6 chira
bude ding cho ddi tuong can ching luong hitu hiéu cua dendrime c6 cong thirc
(D), (I), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mubi duoc dung cta chung, két hop véi luong
hitu hiéu ctia acalabrutinib, hoic mudi duoc dung ctta chiing. Theo m{t phuong
an, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri MCL c¢6 chira bude ding cho déi trong
can chiing lwgng hitu hiéu ctia dendrime ¢6 cong thue (1), (ID), (1), (IV) hoic (V),
hodc mubi duge dung cua chung, két hop véi lugng hitu hi€u ctua acalabrutinib,
hodc mudi dugce dung cta chung. Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 phuong
phép didu tri bénh bach ciu c6 chira budc dung cho dbi tuong can chung luong
hitu hiéu ctia dendrime c¢6 cong thie (I), (IT), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge
dung cta ching, Kkét hop véi lugng hitu hi¢u cua acalabrutinib, hoac mudi dugc
dung ctia chiing. Theo mdt phwong 4n, sang ché bdc 16 phuong phép didu tri CLL
¢ chira bude ding cho dbi tuong can ching lugng hitu hiéu cta dendrime c6

cong thie (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cta chung, két hop
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véi Irgng hitu hiéu cua acalabrutinib, hodc mubi duge dung cuia chung. Theo mdt
phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phép didu tri AML c6 chira bude ding cho
d6i twong can ching lugng hitu hiéu cua dendrime c6 cong thire (I), (II), (IID),
(IV) hoic (V), hodc mubi duge dung cda ching, két hop v6i lugng hitu hiéu cla
acalabrutinib, hogc mudi duoc dung cia chung. Theo m{t phuong an, sang ché
boc 10 dendrime ¢ cong thirc (1), (1), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung
ctia ching, dé diéu tri ung thu & ddi tuong, trong d6 viéc diéu tri nay c6 chra viée
dung riéng &, tuan ty hoic ddng thoi cia i) dendrime c6 cong thuc (1), (IT), (I1D),
(IV) hoac (V), hodc mubi dugc dung ctia ching, va ii) acalabrutinib cho dbi
tuong. Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (I), (IT), (I11),
(IV) hoac (V), hodc mudi duoc dung cta ching, dé diéu tri u lympho Khong-
Hodgkin & ddi tugng, trong d6 viéc didu tri nay c6 chura viéc ding riéng &, tuin
tu hodc dong thoi cua i) dendrime c6 cong thire (1), (IT), (III), (IV) hodc (V), hodc
mudi duge dung cia chiing, va ii) acalabrutinib cho d6i tuong. Theo mot phuong
an, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (1), (1), (I1I), (IV) hogc (V), hodc mudi
dugc dung cda ching, dé diéu tri DLBCL & dbi tuong, trong do6 viéc didu tri nay
c6 chira viée ding riéng r&, tudn tu hoic déng thoi cla i) dendrime c6 cong thirc
D), (II), (1ID), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cia ching, va ii) acalabrutinib
cho dbi twong. Theo mdt phuong 4n, séng ché boc 16 dendrime c6 cong thirc (1),
(ID), (I11), (IV) hodc (V), hogc mudi dugc dung cia ching, & diéu tri DLBCL té
bio B d4 hoat héa (ABC-DLBCL) ¢ dbi tugng, trong d6 viéc diéu tri nay c6 chira
viéc dung riéng ré, tudn tu hoic ddng thoi cia i) dendrime c6 cong thuc (I), (1I),
(IID), (IV) hodc (V), hodc mubi duge dung clia chiing, va ii) acalabrutinib cho d6i
tuong. Theo mot phuong an, sang ché boc 16 dendrime 6 cong thire (1), (I1), (I11),
(IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cua chung, dé diéu tri DLBCL nhay cdm
BTK va khong nhay cdm BTK & d6i tuong, trong d6 viée diéu tri nay c6 chira
viéc ding riéng r8, tudn tu hodc dong thoi cua i) dendrime ¢6 cong thire (1), (ID),
III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung ciia chiing, va ii) acalabrutinib cho dbi
tuong. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thue (1), (1), (11D),
(IV) hogc (V), hodc muéi dugc dung cia ching, dé diéu tri DLBCL OCI-LY10 &

doi trong, trong d6 viéc diéu tri nay c6 chtra viéc dung riéng ré€, tuan tu hodc dong
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thoi cta i) dendrime c6 cong thie (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc
dung cua chung, va ii) acalabrutinib cho d6i trong. Theo mdt phwong 4n, sang ché
boc 10 dendrime c6 cong thire (1), (II), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung
cua chung, dé didu tri MCL & dbi tuong, trong d6 viée diéu tri nay c6 chira viée
dung riéng 18, tudn tu hoic dong thoi ctia i) dendrime c6 cong thie (1), (1), (I1D),
7 (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung ctia chiing, va ii) acalabrutinib cho dbi
turong. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime ¢6 cong thire (I), (II), (III),
(IV) hoic (V), hodc mudi duge dung cta ching, dé diéu tri bénh bach céu & ddi
twong, trong d6 viéc didu tri ndy c6 chira viéc dung riéng ré, tudn ty hoic ddng
thoi cua i) dendrime c6 cong thae (1), (II), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi dugce
dung cla chung, va ii) acalabrutinib cho d6i trong. Theo mot phuong 4n, sang ché
boc 16 dendrime c6 cong thire (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung
ctia chung, dé didu tri CLL & d6i tuong, trong dé viée didu tri nay c6 chira viéc
dung riéng r€, tudn tr hodc dong thoi cia i) dendrime c6 cong thic (1), (IT), (IID),
(IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung ctia ching, va ii) acalabrutinib cho dbi
tugng. Theo m{t phuwong an, sang ché boc 16 dendrime ¢6 cong thire (1), (1), (I1I),
(IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung cia ching, dé didu tri AML & d6i tugng,
trong d6 viéc didu tri nay c6 chira viéc ding riéng ré, tuan ty hodc dong thoi cla i)
dendrime c6 cong thae (1), (ID), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cia
chung, va ii) acalabrutinib cho d6i tuong. Theo mét phuong 4an, sang ché boc 16
acalabrutinib dé diéu tri ung thu & ddi tugng, trong do viéc diéu tri ndy c6 chira
viée dung riéng 18, tudn ty hodc déng thoi cha i) acalabrutinib, va ii) dendrime ¢
codng thire (1), (IT), (1), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cia chung cho dbi
tuong. Theo mot phuong 4n, sang ché bdc 16 acalabrutinib dé diéu tri DLBCL &
d6i twong, trong d6 viée didu tri nay co chira viéc dung riéng ré, tudn tu hodc dong
thoi cua i) acalabrutinib, va ii) dendrime cé cong thte (I), (II), (III), (IV) hodc (V),
hodc mudi duoc dung cta chung cho ddi tugng. Theo mdt phuong én, sang ché
boc 16 acalabrutinib dé diéu tri DLBCL té bao B da hoat héa (ABC-DLBCL) &
d6i tugng, trong do viéc diéu tri nay c6 chura viéc dung riéng r€, tudn tu hodc déng
thoi cla i) acalabrutinib, va ii) dendrime c6 cong thuc (1), (II),l(III), (IV) hoac (V),

hodc mudi duge dung ciia ching cho dbi tugng. Theo mot phuwong én, sing ché
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boc 16 acalabrutinib dé diéu tri DLBCL nhay cam BTK va khong nhay cam BTK
& dbi tuong, trong dé viéc diéu tri nay co chtra viéc dung riéng r¢, tudn tu hodc
ddng thoi cia 1) acalabrutinib, va ii) dendrime c6 cong thic (I), (I), (III), IV)
hodc (V), hoac mudi dugce dung cda chung cho dbi tugng. Theo mot phuong 4an,
sang ché boc 16 acalabrutinib dé diéu tri DLBCL OCI-LY10 & dbi tuong, trong dé
viéc didu tri ndy c6 chira viéc dung riéng r&, tudn tu hodc dong thoi cua 1)
acalabrutinib, va ii) dendrime cé cong thitc (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hoic
mubi dugc dung ciia ching cho déi tuong. Theo mot phuong 4an, sang ché boc 10
acalabrutinib dé diéu tri MCL & déi tugng, trong d6 viée diéu tri nay c6 chua viée
dung riéng r€, tudn tu hoac déng thoi cua 1) acalabrutinib, va ii) dendrime c6 cong
thie (1), (D), (II1), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cia chiing cho déi tuong.
Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 acalabrutinib dé didu tri bénh bach ciu &
dbi tuong, trong d6 viéc diéu tri nay cé chira viéc dung riéng ré, tudn tu hodc déng
thoi cua 1) acalabrutinib, va ii) dendrime c6 cong thure (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V),
hodc mudi dwoc dung cta chung cho dbi tugng. Theo mot phuong 4n, sang ché
boc 10 acalabrutinib dé didu trj CLL & d6i tuong, trong d6 viée didu tri nay c6
chtra viéc dung riéng ré, tudn ty hodc ddng thdi cia i) acalabrutinib, va i)
dendrime c6 cong thirc (I), (II), (IIT), (IV) hoic (V), hodc mudi duge dung cuia
chung cho déi tegng. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16 acalabrutinib dé didu
tri AML & ddi tugng, trong d6 viéc diéu tri nay cé chua vi¢c dung riéng ré, tudn tu
hoic ddng thoi cia i) acalabrutinib, va ii) dendrime c6 cong thuc (I), (II), (III),
(IV) hoic (V), hodc mudi dugc dung cia ching cho dbi tuong.

Theo mdt phuong 4n, sang ché bdc 16 phuong phap didu tri ung thu co
chira bude dung cho déi tuong can ching luong hitu hiéu ciia dendrime c6 cong
thire (1), (IT), (III), (IV) hogc (V), hoic mudi dugc dung cia ching, két hop véi
luong hitu hiéu cia rituximab, hodc mubi duoc dung cia ching. Theo mot
phuong én, sang ché boc 16 phuong phép didu tri u lympho cé chtra buéc dung
cho ddi tugng can chung lugng hitu hiéu cia dendrime c6 cong thuc (I), (II), (III),
(IV) hogc (V), hoic mubi duoc dung cta ching, két hop v6i lugng hitu hiéu cia
rituximab, hogic mubi dugce dung ciia chiing. Theo mot phuong 4n, sang ché bf)C 10

phuong phép didu tri u lympho Khéng-Hodgkin c¢6 chira bude ding cho ddi twong
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can ching luong hiru hiéu cia dendrime ¢6 cong thie (1), (II), (IIT), (IV) hodc (V),
hodc mudi duoc dung cua chung, két hop v6i lugng hitu hi¢u cta rituximab, hoac
mubi dugc dung ciia chiing. Theo mét phuong an, sang ché bdc 16 phuong phéap
diéu tri DLBCL c6 chira bugc ding cho dbi twong cin chiing lwong hiru hiéu cta
dendrime c6 cong thirc (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cia
chﬁﬁg, Kkét hop v6i lugng hitu hi€u cua rituximab, hodc mubi duoge dung cua
chiing. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri DLBCL té bao
B trung tim mam d4 hoat héa (GCB-DLBCL) ¢6 chura bude ding cho dbi tuong
can ching lugng hiru hiéu ctia dendrime c¢6 cong thie (1), (ID), (IID), (IV) hodc (V),
hodc mudi duge dung cta chung, két hop v6i lugng hiru hiéu cia rituximab, hoac
mubi duge dung ciia chuing. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap
didu tri bénh bach cdu c6 chira budc ding cho dbi tuong can chung luong hiru
hiéu ctia dendrime c6 cong thac (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hoic mudi duge
dung ctia ching, két hop v6i lugng hitu hi€u cia rituximab, hodc mubi duoc dung
ctia ching. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phéap didu tri CLL c¢6
chira burée ding cho d6i trong cin ching lwong hitu hidu cia dendrime ¢6 cong
thirc (I), (II), (IIT), (IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung cia chung, két hop vai
luqng hiru hiéu cta rituximab, hoic mubi dugc dung ctia ching. Theo mot
phuong an, sang ché boc 10 phuwong phéap diéu tri AML c6 chira bude dung cho
d6i tuong can chung luong hiru hiéu cua dendrime c¢6 cdng thue (1), (1), (III),
(IV) hoic (V), hoic mudi duge dung cta chiing, két hop vé6i luong hitu hidu caa
rituximab, hodc mudi dugc dung ctia ching.

Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thie (I), (ID), (IID),
(IV) hodc (V), hoac mubi duge dung cta ching, dé diéu tri ung thu & dbi tugng,
trong d6 viée didu tri ndy c6 chira viée ding riéng r&, tuln tu hogc d6ng thoi ciia i)
dendrime c6 cong thire (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cia
ching, va ii) rituximab cho dbi teong. Theo mot phuong an, sang ché boc 16
dendrime c6 cong thire (I), (II), (II), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cia
ching, dé diéu tri u lympho & dbi tuong, trong d6 viéc diéu tri nay c6 chira viéc
ding riéng &, tudn tu hodc ddng thoi cua i) dendrime ¢ cong thuce (1), (II), (II),

(IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cua chung, va ii) rituximab cho dbi tugng.
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Theo mét phuong an, sang ché boc 10 dendrime c6 cong thire (1), (ID), (1ID), (IV)
hodc (V), hodic mudi dugc dung cla ching, dé diéu tri u lympho Khong-Hodgkin
& dbi tuong, trong d6 viéc diéu tri nay cé chtra viéc dung riéng ré€, tudn tu hoac
ddng thoi ctia i) dendrime c6 cong thue (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mubi
dugc dung cta chung, va ii) rituximab cho d6i twong. Theo mot phuong 4n, sang
ché boc 16 dendrime c6 cong thue (I), (IT), (IT), (IV) hodc (V), hodc mudi duge
dung cua ching, dé diéu tri DLBCL -¢ dbi tugng, trong do viée diéu tri nay co
chita viéc ding riéng &, tudn tw hoic ddng thoi ctia i) dendrime c6 cong thure (1),
(10), (I11), (IV) hodc (V), hoac mudi dugc dung clia ching, va ii) rituximab cho dbi
tuong. Theo mdt phuong 4n, sang ché bdc 16 dendrime c6 cong thire (I), (1), (I11),
(IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cta ching, dé didu tri DLBCL t bao B té
bao mim (GCB-DLBCL) & d6i twong, trong d6 viéc didu tri nay co6 chira viéc
dung riéng r€, tudn tu hodc ddéng thoi ctia i) dendrime ¢ cong thire (1), (II), (1),
(IV) hoac (V), hodc mudi duge dung ctia ching, va ii) rituximab cho d6i tuong.
Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thic (1), (1), (IIT), (IV)
hodc (V), hodc mubi dugc dung cta chung, dé diéu tri bénh bach cau & dbi tuong,
trong d6 viéc diéu tri nay c6 chira viéc dung riéng re, tuan tu hodc ddng thoi ciia 1)
dendrime c6 cong thire (D), (D), (III), (IV) hodc (V), hodc mubi duoc dung cua
ching, va ii) rituximab cho dbi twong. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16
dendrime ¢6 cong thic (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mubi duge dung cia
ching, dé didu tri CLL & d6i tugng, trong d6 viée diéu tri ndy ¢6 chira viéc ding
riéng 1é&, tudn tu hoic ddng thoi cia i) dendrime c6 cong thire (I), (II), (III), (IV)
hodc (V), hodc mudi dugc dung cta chung, va ii) rituximab cho dbi tegng. Theo
mot phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (1), (II), (IT), (IV) hodc
(V), hodc mudi duge dung cta chung, dé diéu tri AML & dbi tugng, trong dé viéc
diéu tri nay c6 chtra viéc dung riéng ré, tudn tu hodc df‘)ng thoi cda 1) dendrime cé
cong thac (I), (I), (1II), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cua chiing, va ii)
rituximab cho d6i tuong. Theo mdt phuong éan, séng ché boc 10 rituximab dé diéu
tri ung thu & ddi tugng, trong d6 viéc diéu tri nay c6 chira viéc dung riéng ré, tuln
tu hodic ddng thoi ciia i) rituximab va ii) dendrime c¢6 cong thie (I), (1), (IID), (IV)

hodc (V) cho dbi tuong. Theo mot phuong 4n, séang ché boc 16 rituximab dé didu
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tri u lympho & ddi tuong, trong d6 viée diéu tri nay c6 chira viéc ding riéng ré,
tuln tur hodc ddng thoi cua i) rituximab va ii) dendrime c¢6 cong thue (1), (IT), (I11),
(IV) hodc (V) cho ddi tuong. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 19 rituximab dé
didu tri khong-Hodgkin & dbi twong, trong d6 viéc diéu tri ndy c6 chira viéc ding
riéng r&, tudn tu hodc dong thoi cia i) rituximab va ii) dendrime c6 cong thirc (I),
(D, (IID), (IV) hodc (V) cho dbi 'tuto‘ng. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16
rituximab d& diéu tri DLBCL & d6i twong, trong d6 viée diéu _tri nay co chira viéc
dung riéng ré, tudn tw hodc ddng thdi cua i) rituximab va ii) dendrime c6 cong
thire (1), (1), (I1), (IV) hodc (V) cho ddi twgng. Theo modt phuong 4n, sang ché
boc 16 rituximab dé didu tri DLBCL té bao B té bio mdm (GBC-DLBCL) & ddi
tugng, trong do viéc diéu tri nay cé chira viéc dung riéng r€, tudn tu hodc déng
thoi cuia i) rituximab va ii) dendrime c6 cong thire (1), (ID), (III), (IV) hodc (V) cho
dbi twong. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16 rituximab dé diéu tri bénh bach
c?xu & dbi tuong, trong d6 viée diéu tri nay c6 chia viéc ding riéng ré, tuan tu
hoic ddng thoi cia i) rituximab va ii) dendrime cé cong thirc (I), (ID), (IID), (IV)
hodc (V) cho déi trong. Theo mdt phuong 4an, sang ché boc 19 rituximab dé didu
tri CLL & dbi twong, trong d6 viéc diéu tri nay c¢6 chira viéc ding riéng ré, tuan tu
hoic ddng thoi cia i) rituximab va ii) dendrime ¢6 cong thie (I), (I), (III), (IV)
hodc (V) cho dbi twong. Theo mot phuong an, sang ché boc 19 rituximab dé didu
tri AML & déi trong, trong d6 viée diéu tri ndy c6 chira viéc ding riéng ré, tuan tur
hodc ddng thoi cla i) rituximab va ii) dendrime c¢6 cong thic (1), (1), (I1I), (IV)
hodc (V) cho déi tuong.

Theo mét phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu c6
chira budc ding cho ddi tuong cin ching lugng hitu hiéu cia dendrime c6 cong
thte (1), (1), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cta ching, két hop véi
luong hiru hiéu cta gefitinib, hozc mudi dugc dung ciia chiing. Theo mot phuong
an, sang ché boc 16 phuong phap didu tri khdi u ran c6 chira bude ding cho d6i
tuong can ching luong hiru hiéu ctia dendrime c¢6 cong thie (1), (1), (1), (IV)
hodc (V), hodc mubi duge dung cua ching, két hop véi lugng hitu hidu cta
gefitinib, hodc mudi duge dung cia ching. Theo mdt phuong 4n, sdng ché boc 16

phuong phap diéu tri NSCLC ¢6 chita buéc dung cho d6i tuong can chung lugng
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hitu hiéu cia dendrime c6 cong thire (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc
dung cua ching, két hop véi lwong hiru hiéu ctia gefitinib,hodc mudi duoc dung
ctia chung. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu trjf NSCLC
duong tinh dot bién EGFR c6 chtra bude dung cho dbi tuong can ching lugng
hitu hiéu ctia dendrime c6 cong thic (I), (II), (III), IV) hodc (V), hodc mudi dugce
dung ciia chiing, két hop véi luong hitu hiéu ciia gefitinib, hozc mudi duge dung
cta ching. Theo mét phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu
phéi té bao khong nhé duong tinh dot bién EGFR ma khdi u ctia n6 c6 dot bién
mét exon 19 hodc dot bién thé exon 21 (L858R) c6 chira budc ding cho ddi tuong
can chiing lwong hiru hiéu ctia dendrime c6 cong thie (1), (ID), (III), (IV) hodc (V),
hodc mubi dugc dung cua chung, két hop véi lugng hiru hiéu cua gefitinib, hodc
mubi dugc dung cua ching. Theo mot phuong 4n, sang ché bdc 16 dendrime c6
cong thire (1), (ID), (I1), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung ciia ching, dé diéu
tri ung thu & ddi tuong, trong d6 viéc didu tri nay c6 chta viéc ding riéng &, tuan
tu hodc dong thoi cia i) dendrime c6 cdng thire (1), (ID), (III), (IV) hodc (V), hodc
mudi duogc dung cia ching, va ii) gefitinib cho d6i tuong. Theo mot phuong 4n,
séng ché boc 16 dendrime c6 cong thire (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mubi

dugc dung cua chung, dé diéu tri khoi u ran & doi tugng, trong d6 viéc di€u tri nay
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c6 chira viéc dung riéng ré, tuan ty hodc dong thoi cua i) dendrime c6 cong thirc

(D), (II), (1), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cia chung, va ii) gefitinib cho
dbi trong. Theo mot phuong an, sang ché boc 1§ dendrime c6 cong thire (1), (IT),
(II1), (IV) hogc (V), hodc mudi dugc dung cia ching, d diéu tri NSCLC duong
tinh dot bién EGFR & d6i tugng, trong do viéc diéu tri nay cé chira viéc dung
riéng 1€, tudn tw hodc ddng thoi cia i) dendrime c¢6 cong thic (1), (ID), (1II), (IV)
hodc (V), hodc mudi duge dung cua chung, va ii) gefitinib cho dbi tugng. Theo
mdt phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thic (1), (II), (IID), (IV) hodc
(V), hodc mudi dugc dung ctia chiing, dé diéu tri ung thu phdi té bao khong nhé
duong tinh dot bién EGFR ma khéi u ctia né c6 ddt bién mat exon 19 hodc dot
bién thé exon 21 (L858R) & dbi twong, trong d6 viée diéu tri ndy co chira viée
dung riéng ré&, tudn tw hodc ddng thai ca i) dendrime c6 cong thie (D), (II), (1),

(IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung ctia chiing, va ii) gefitinib cho ddi tugng.
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Theo mot phuong an, séng ché boc 16 gefitinib dé diéu tri ung thu & dbi tuong,
trong d6 viée diéu tri nay c6 chira viéc diing riéng r&, tuin tir hodc ddng thoi cua i)
gefitinib va ii) dendrime c6 cong thirc (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodic mudi
dugc dung cila ching, cho dbi tugng. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16
gefitinib dé diéu tri khéi u rén & ddi tugng, trong d6 viéc diu tri ndy c6 chira viée

dung riéng r&, tudn tu.hodc dong thoi ciia i) gefitinib va ii) dendrime c6 cong thire

@), (ID), (III), (IV) hodc (V), hosic mudi duoc dung cia ching, cho dbi tuong. -

Theo mdt phuong 4n, séng ché boc 16 gefitinib dé diéu tri NSCLC & dbi tuong,
trong d6 viéc didu tri nay ¢6 chira viéc ding riéng ré, tudn ty hoic ddng thoi cia i)
gefitinib va ii) dendrime c¢6 cong thirc (I), (II), (III), (IV) hoic (V), hodc mubi
duoc dung cua ching, cho dbi twong. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16
gefitinib dé diéu tri NSCLC dwong tinh dot bién EGFR & dbi tugng, trong d6 viée
diéu tri nay c6 chira viéc ding riéng &, tudn tu hoic dong thoi cta i) gefitinib va
ii) dendrime c6 cong thirc (I), (IT), (ITN), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cia
chiing, cho ddi twong. Theo mot phwong an, sang ché boc 16 gefitinib dé didu tri s
& dbi tuong, trong do viéc diéu tri nay co chtra viéc dung riéng r€, tudn tu hodc
dong thoi cua i) gefitinib va ii) dendrime c6 cong thuce (I), (II), (1), (IV) hodc
(V), hoac mudi duge dung cda ching, cho dbi tuong. A

Theo mét phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu co
chira buéc ding cho dbi twong can chung luong hitu hiéu ciia dendrime c6 cong
thirc (I), (IT), (III), (IV) hodc (V), hoic mudi dugc dung cia chung, két hop véi
Iwong hitu hiéu ctia olaparib, hodc mudi dugc dung cta ching. Theo mdt phuong
4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri khdi u rén c6 chia bude ding cho dbi
tuong can ching luwong hitu hiéu cta dendrime c6 cdng thic (1), (II), (IID), (IV)
hodc (V), hodc mudi duge dung cua chung, két hop v6i lugng hitu hiéu cua
olaparib, hodc mudi duge dung cta ching. Theo mgt phuong an, sdng ché boc 16
phuong phép diéu tri ung thu budng trimg c¢6 chira buée ding cho dbi tugng cn
ching lwong hitu hi€u cia dendrime c6 cong thac (I), (II), (II1), (IV) hodc (V),
hodc mudi duge dung cua ching, két hop v6i lugng hitu hi¢u cta olaparib, hodc
mudi duge dung ciia chiing. Theo mdt phwong an, sang ché boc 16 phuong phép

diéu tri ung thu budng trimg bi dot bién BRCA c6 chira budce ding cho dbi tuong
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can ching luong hitu hiéu cua dendrime c6 cong thire (I), (IT), (III), (IV) hodc (V),
hodc mudi duoc dung ciia chiing, két hop véi lugng hitu hiéu cla olaparib, hodc
mudi duoc dung cua ching. Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 phuong phap
didu tri ung thu biéu mo budng trimg c6 chira budc ding cho d6i trong can chung
lugng hitu hiéu cua dendrime c6 cong thie (I), (II), (II), (IV) hodc (V), hoac
mubi dugc dung cia ching, két hop véi lugng hitu hiéu cta olaparib, hodc mubi
duoc dung cua ching. Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri
ung thu dng din trimg c6 chira bude dung cho d6i twong can ching lugng hiru
hiéu cta dendrime c6 cong thie (I), (II), (III), IV) hodc (V), hoac mudi duoc
dung cta chung, két hop vé6i lugng hitu higu cta olaparib, hodc mubi duge dung
ctia ching. Theo mdt phuong én, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu
mang bung nguyén phat c6 chira bude dung cho d6i trong can ching lugng hiru
hiéu cta dendrime c6 cong thuc (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc
dung cta chung, két hop vé6i lugng hitu higu cta olaparib, hoac mubi duge dung
ctia ching. Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thuc (1), (1),
1), (IV) hoac (V), hodc mubi duoc dung cua ching, dé didu tri ung thu & d6i
tuong, trong do6 viéc didu tri ndy c6 chira viéc dung riéng r&, tudn ty hoic ddng
thoi cuda i) dendrime ¢6 cong thue (I), (II), (III), IV) hodc (V), hoac mubi duoc
dung cua ching, va ii) olaparib, hodc mubi dugc dung ciia ching, cho dbi tuong.
Theo mdt phuong &n, séng ché boc 16 dendrime co6 cong thire (1), (1), (I1I), (IV)
hoéc_(V), hodc mubi dugc dung cda chung, dé diéu tri khdi u rin & d6i tugng,
trong do viéc diéu tri nay co6 chira viéc dung riéng ré, tun tu hoic déng thoi cua i)
dendrime c6 cong thue (I), (I), (M), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cua
ching, va ii) olaparib, hodc mudi dugce dung ctia ching, cho d6i twong. Theo mot
phuong an, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (1), (1), (III), (IV) hoac (V),
hodc mudi duge dung cia ching, dé diéu tri ung thu budng trimg & dbi tuong,
trong d6 viéc diéu tri nay c6 chira viéc diing riéng r&, tudn tr hodc dong thoi cia i)
dendrime c6 cong thuc (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cia
ching, va ii) olaparib, hodc mudi duoc dung ctia ching, cho d6i tugng. Theo mot
phuong 4n, sang ché bdc 16 dendrime c6 cong thire (1), (IT), (III), (IV) hodc (V),

hodc mudi dugc dung cta ching, dé didu tri ung thu buﬁ")ng trung bi dot bién
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BRCA & ddi tuong, trong d6 viée diéu tri ndy c6 chtra viéc dung riéng ré, tudn tu
hodc ddng thdi cta i) dendrime c6 cong thic (D), (1), (II1), (IV) hodc (V), hodc
mudi duoc dung clia ching, va ii) olaparib, hodc mubi duge dung cta ching, cho
d6i twong. Theo mot phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (I), (II),
(I11), (IV) hoic (V), hoic mudi dugc dung cla ching, dé diéu tri ung thu biéu mo
budng trimg & d6i twong, trong d6 viée diéu tri nay c6 chira viéc dung riéng ré,
tudn tu hodc ddng thoi cua i) dendrime ¢6 cong thie (1), (IT), (IIT), (IV) hogc (V),
hodc mubi duoc dung cida ching, va ii) olaparib, hodc mubi dugc dung cia ching,
cho dbi twong. Theo mot phuong én, sang ché boc 16 dendrime c¢6 cong thire (I),
D), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duoe dung cta chung, dé diéu tri ung thu éng
dan trimg & d6i twong, trong do6 viéc didu tri nay c6 chtra viéc dung riéng ré, tuin
tu hodc ddng thoi cia i) dendrime ¢6 cong thue (1), (1), (IID), (IV) hogc (V), hodc
mubi duge dung cua chung, va ii) olaparib, hodc mudi duge dung cta chiing, cho
abi tuong. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (1), (II),
(1), (IV) hoac (V), hodc mudi duge dung ctia ching, dé didu tri ung thu mang
bung nguyeén phat & d6i tuong, trong d6 viéc didu tri nay c6 chira viéc ding riéng
r&, tudn tu hoic ddng thoi cta i) dendrime c6 cong thic (1), (1), (1), (IV) hodc
(V), hodc mubi duge dung cda ching, va ii) olaparib, hodc mudi duge dung ctia
chiing, cho d6i twong. Theo mdt phuong 4n, sing ché boc 16 olaparib, hodc mubi
dugc dung cua ching, dé diéu tri ung thu & dbi tuong, trong do viéc diéu tri nay
c6 chtra viéc dung riéng r€, tudn tu hodc ddng thdi chia i) olaparib, hodc mubi
dugc dung cua chung, va ii) dendrime c6 cong thuc (I), (II), (III), (IV) hodc (V),
hodc mudi dugc dung cta chung, cho dbi tugng. Theo mdt phuong 4n, sang ché
bdc 10 olaparib, hodc mubi dugc dung cta ching, dé diéu tri khéi u ran & d6i
tuong, trong d6 viée diéu tri nay c¢6 chira viéc dung riéng r&, tudn tu hodc dong
thoi cta i) olaparib, hodc mudi duge dung ctia chiing, va ii) dendrime ¢ cong
thue (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V), hoac mudi duoc dung ctia ching, cho ddi tuong.
Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 olaparib, hodc mudi duge dung cua ching,
dé didu tri ung thu budng trimg & d6i tuong, trong d6 viéc didu tri ndy c6 chira
viéc dung ;iéng 18, tudn tu hoic déng thoi cua i) olaparib, hodc mudi duoc dung

cua chuing, va ii) dendrime c6 cdng thuc (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi
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du:@cc dung cda chung, cho d6i tuong. Theo modt phuong 4n, sing ché boc 16
olaparib, hodc mubi duge dung cia ching, dé didu tri ung thu budng trimg bi dot
bién BRCA & dbi tuong, trong d6 viée didu tri nay c6 chira viéc ding riéng ré,
tudn tu hodc ddng thoi cia i) olaparib, hoic mudi duge dung cia ching, va ii)
dendrime c6 cong thac (I), (I[), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cia
chung, cho d6i tugng. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 olaparib, hodc mudi
duoc dung cua ching, dé diéu tri ung thu biéu md budng tring & dbi twong, trong
d6 viée diéu tri nay c6 chira viéc dung riéng ré, tudn tw hodc ddng thoi cua i)
olaparib, hogc mubi duge dung ciia ching, va ii).dendrime c6 cong thac (I), (ID),
(IID), (IV) hoic (V), hodc mudi dugc dung cta ching, cho d6i tuong. Theo mot
phuong 4n, sang ché boc 10 olaparib, hoac mubi dugc dung cta ching, dé diéu tri
ung thu éng dan trimg & ddi tugng, trong d6 viee didu tri nay c6 chtra viéc ding
riéng t€, tudn tu hodc déng thoi cua i) olaparib, hodc mubi duoc dung cua chung,
va ii) dendrime c6 cong thirc (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung

cua ching, cho dbi tuong. Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 olaparib, hodc

mudi dugc dung cia chung, dé didu tri ung thu mang bung nguyén phat & d6i

tugng, trong d6 viéc didu tri nay cé chira viéc dung riéng ré, tudn tu hodc ddng
thot cda 1) olaparib, hodc »muéi dugc dyng cia ching, va ii) dendrime c6 cong
thire (1), (ID), (IID), (IV) hodc (V), hoic mubi duoc dung cia ching, cho d6i tuong.

Theo mdt phuong an, sang ché boe 16 phuong phép diéu tri ung thu ¢6
chira bude dung cho d6i tuong can ching luong hitu hidu ctia dendrime c6 cong
thire (D), (I1), (IIT), (IV) hogc (V), hodc mudi duoc dung cia ching, két hop véi
lwong hiru hiéu cta chét tc ché mTOR, hoic mudi duge dung cia ching. Theo
mdt phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap didu tri ung thu phdi t& bao nhé co
chira bude ding cho dbi tuong cin ching lugng hitu hidu clia dendrime c6 cong
thire (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hoac mudi duoc dung cta chiing, két hop véi
lugng hitu hiéu cua chét e c_hé mTOR, hodc mubi dugc dung cta ching. Theo
mdt phuwong 4n, séng ché boc 16 dendrime c¢6 cong thire (1), (IT), (I11), (IV) hodc
(V), hoac mudi duge dung cia ching, dé diéu tri ung thu & d6i tuong, trong d6
viée didu tri nay co chl’Ia viéc ding riéng ré, tudn tw hoic ddng thoi cua i)

dendrime c6 cong thuac (I), (IT), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung ctua

63/163



46226

ching, va ii) chét trc ché mTOR, hodc mudi dugce dung cua chiung, cho dbi tuong.
Theo mét phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thire (1), (IT), (IID), (IV)
hoic (V), hodc mudi dugc dung ciia chiing, dé diéu tri ung thu phéi t& bao nhé &
- dbi tuong, trong dé viéc diéu tri nay c6 chtra viéc dung riéng ré, tudn ty hoic déng
thoi ctia i) dendrime c6 cong thire (I), (IT), (IID), (IV) hodc (V), hoic mudi dugce
dung cua chung, va ii) chét ttc ché mTOR hogc mudi duge dung cia ching, cho
d6i teong. Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 chét tc ché mTOR, hoic mudi
dugc dung cta chung; dé diéu tri ung thu & dbi tugng, trong do viéc didu tri nay
¢6 chira viéc ding riéng ré, tuan ti hodc dong thoi cta i) chit tte ché mTOR, va ii)
dendrime c6 cong thire (I), (I), (II), (IV) hodc (V), hoic mubi duoc dung cia
chung, cho dbi tugng. Theo mot phuong an, sang ché boc 16 chat e ché mTOR,
hodc mubi dugc dung cida ching, dé diéu tri ung thu phéi té bao nho & dbi tuong,
trong d6 viéc diéu tri nay c6 chira viéc ding riéng ré, tudn tw hodc ddng thoi cia i)
chit rc ché mTOR, va ii) dendrime c¢6 coéng thie (1), (I), (III), (IV) hodc (V),
hodic mubi ducg’c dung ctia ching, cho dbi tuong. Theo phuong an bit k¥ trong sb
céc phuong 4n néu trén, chét e ché mTOR 13 AZD2014.

Theo mot phuwong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu cb
chira budc ding cho dbi trong can chung lwong hitu hiéu cia dendrime c6 cdng
thirc (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cia chung, két hop véi
lugng hitu hiéu cia vistusertib, hoic mubi dugc dung cta ching. Theo mot
phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu phdi té bao nhé c6 chua
buéc ding cho ddi tugng can ching luong hitu hiéu cia dendrime c6 cong thirc
(D), (D), (1), (IV) hodc (V), hodc mubi duge dung cuia ching, két hop véi luong
hitu hiéu cta vistusertib, hoic mudi dugc dung cua ching. Theo m{t phuong an,
séng ché boc 16 dendrime c6 cong thuce (I), (I1), (IIT), (IV) hodc (V), hoac mubi
duge dung cua ching, dé diéu tri ung thu & d6i tugng, trong do viéc diéu tri nay
c6 chira viéc dung riéng r&, tuan tu hodc dong thoi cta i) dendrime c6 cong thirc
(D, 1), d11), IV) hoéc (V), hoic mudi duoc dung cia ching, va ii) vistusertib,
hoic mudi duge dung cta chung, cho déi tugng. Theo mot phuong 4n, sang ché
bdc 10 dendrime c6 cong thirc (I), (II), (HI), (IV) hoic (V), hodc mudi duoc dung

cua ching, dé diéu tri ung thu phéi té bao nho & dbi tuong, trong do viée diéu tri
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nay c6 chura viéc dung riéng r€, tudn tuy hodc dong thoi cla i) dendrime c6 cong
thac (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mubi duge dung cta chung, va ii)
vistusertib, hodc mudi dugc dung cuia ching, cho abi tuong. Theo mdt phuong 4n,
séng ché boc 16 vistusertib, hodc mudi duge dung cua chiing, dé diéu tri ung thu &
dbi tuong, trong do viée diéu tri nay c6 chira viéc dung riéng ré, tudn tu hoic déng
thoi cta i) vistusertib, hodc mudi dugc dung cua ching, va ii) dendrime c6 cong
thae (1), (ID), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cia ching, cho d6i tuong.
Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 vistusertib, hoic mudi duge dung cua
ching, dé diéu tri ung thu phéi té bao nhd & ddi tugng, trong d6 viée diéu tri néy
¢ chuira viéc dung riéng ré€, tudn tur hoac dﬁ‘)ng thoi cua i) vistusertib, hodc mubi
duoc dung clia ching, va ii) dendrime c6 cong thire (I), (II), (III), (IV) hodc (V),
hoic mudi duoc dung cua ching, cho dbi tuong.

Theo mdt phuong 4n, séng ché boc 16 phuong phép didu tri ung thu co
chita buée ding cho d6i tugng can ching lugng hitu hiéu cta dendrime c6 cong
thire (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mubi dugc dung ctia ching, két hop véi
lrong hitu hiéu cua chit hoa tri liéu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel,
“etoposide va/hodc carboplatin). Theo mét phuong 4n, sang ché boc 16 phuong
phap diéu tri khéi u rin c6 chtra bude ding cho d6i twong can chiing luong hitu
hiéu cua dendrime c¢6 cong thie (I), (II), (III), IV) hodc (V), hodc mudi duge

dung cda chung, két hop voi lugng hitu hiéu cua chit héa tri lieu (vi du,
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topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin). Theo mot

phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phép diéu tri NSCLC ¢6 chira bude ding cho
d6i tuong can chung luong hitu hiéu cta dendrime c6 cong thic (I), (II), (III),
(IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cda chung, Kkét hop véi lugng hiru hiéu cua
chit hoa tri liéu (v du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc
carboplatin). Theo mdt phuong an, sang ché boc 16 phuong phap diéu tri ung thu
SCLC ¢6 chira bude ding cho dbi tu’cyng can chung luong hitu hiéu ctia dendrime
c6 cong thie (1), (I), (II), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cla ching, két
hop v6i lugng hitu hiéu cua chit hoa tri lidu (vi du, topotecan, pemetreved,
paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin). Theo mot php:ong an, sang ché bac 10

phuong phap diéu tri ung thu vi ¢é chira buéc dung cho d6i tugng can ching
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luong hitu hiéu ctia dendrime cé cong thuc (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc
mubi duoc dung cua chung, két hop véi lugng hitu hiéu cua chét hoa tri liéu (vi
du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin). Theo mot
phuong 4n, sang ché boc 16 phuong phéap diéu tri ung thu budng trimg c6 chira
budc dung cho dbi tuong can chung luong hiru hiéu ctia dendrime c6 cong thirc
(D), (I, (1), (IV) hoic (V), hoic mudi dugc dung cia ching, két hop véi lugng
hitu hiéu cta chét hoa tri liéu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide
va/hodc carboplatin).

Theo mdt phuong 4n, séng ché boc 16 dendrime c6 cong thue (1), (II), (I1D),
(IV) hoac (V), hodc mubi dugc dung cda ching, dé diéu tri ung thu & d6i tuong,
trong do viéc diéu tri nay c6 chtra viéc dung riéng ré, tudn tu hodc d@)ng thot cua 1)
dendrime c6 cong thac (1), (ID), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cua
chung, va ii) chét hoa tri liéu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide
va/hodc carboplatin) cho ddi tuong. Theo mot phuong 4an, sing ché boc 16
dendrime ¢ cong thac (I), (II), (III), (IV) hoac (V), hodc mudi dugc dung cua
chung, dé diéu tri khdi u ran & d6i tugong, trong do6 viéc diéu tri nay c6 chura viée
dung riéng ré, tudn tu hodc ddng thoi cua i) dendrime c6 cdng thire (D), (1), (IID),
(IV) hodc (V), hodc mudi duge dung ctia ching, va ii) chit héa tri liéu (vi du,
topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin) cho d6i tuong.
Theo mot phuong an, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thic (I), (ID), (IIT), (IV)
hodc (V), hodc mubi duge dung cua chung, dé diéu tri NSCLC & dbi tugng, trong
d6 viée diéu tri ndy c6 chia viéc ding riéng ré, tudn tur hodc dong thoi cua i)
dendrime c6 cong thic (I), (II), (IIT), (IV) hodc (V), hoac mubi dugc dung cua
chung, va ii) chét hoa tri liéu (vf du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide
va/hodc carboplatin) cho d6i twong. Theo mdt phuong é&n, séng ché boc 16
dendrime c¢é cong thac (I), (I), (IIT), (IV) hodc (V), hoac mudi duge dung cia
chung, dé diéu tri SCLC & d6i tuong, trong do viéc diu tri nay c6 chua viéc dung
riéng &, tudn tu hoic ddng thoi cla i) dendrime c6 cong thie (1), (1), (II), (IV)
hodc (V), hoic mudi dwoc dung cia chung, va ii) chat hoéa tri lieu (vi dy,
topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin) chol d6i tuong.

Theo mét phuong 4n, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thuc (1), (II), (I1I), (TV)
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hodc (V), hodc mubi dugc dung cua chung, dé diéu tri ung thu v & dbi tuong,
trong do viéc diéu tri ndy c6 chira viéc dung riéng ré, tuan ty hodc ddng thoi ciia i)
dendrime ¢6 codng thace (I), (II), (), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cia
ching, va ii) chét héa tri liéu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide
va/hodc carboplatin) cho ddi tuong. Theo mdt phuong én, sang ché boc 16
 dendrime c6 cong thirc (D), (II), (III), (IV) hodc (V), hoac mudi duge dung cia
ching, d diéu tri ung thu budng trimg & ddi tuong, trong d6 viéc diéu tri nay c6
chira viéc dung riéng r€, tudn tu hodc ddng thoi ctia i) dendrime c6 cong thire (1),
D), (IIT), (IV) hodc (V), hodc mubi duge dung cua chung, va ii) chét hoéa tri liéu
(vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin) cho dbi
tuong. Theo mdt phuong an, sang ché boc 10 chit héa tri liéu (vi du, topotecan,
pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin) dé didu tri ung thu & dbi
tuong, trong do viéc diéu tri nay cé chtra viéc dung riéng re, tudn tu hodc déng
thoi cua 1) chat hoa tri liéu (Vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide
va/hodic carboplatin), va ii) dendrime c6 cong thuc (I), (II), (III), (IV) hodc (V),
hoidc mubi dugc dung cia ching, cho d6i tugng. Theo mot phuong éan, sang ché
boc 10 chit hoa tri liéu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide
A va/hodc carboplatin) dé diéu tri khdi u rén & dbi tugng, trong do viéc diéu tri nay
cé chira viéc dung riéng r€, tudn tu hodc df)ng thoi cda 1) chét hoéa tri liéu (vi du,
topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin), va ii) dendrime
¢6 cong thuc (I), (1), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung cua ching, cho
d6i tuong. Theo mdt phuong 4n, sang ché boc 16 chit hoa tri liéu (vi du,
topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin) dé diéu tri
NSCLC & dbi twong, trong dé viée diéu tri ndy c6 chira viéc ding riéng rg, tuln tu
hoac déng thoi cda 1) chit hoéa tri lidu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel,
etoposide va/hodc carboplatin), va ii) dendrime cé cong thire (I), (1), (III), (IV)
hodc (V), hodc mudi duoc dung cua ching, cho dbi tugng. Theo mdt phuong én,
sang ché boc 10 chit hoa tri liéu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel,
etoposide va/hodc carboplatin) dé diéu tri SCLC ¢ dbi tugng, trong d6 viéc diéu
tri ndy co chira viéc dung riéng ré, tudn tu hodc dc‘f)ng thoi cua 1) chit hoa tri liéu

(vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin), va ii)
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dendrime c6 cong thue (I), (II), (II), (IV) hodc (V), hodc mubi duogc dung cua
chung, cho d6i tuong. Theo mot phuong an, séng ché boc 16 chit hoa tri liéu (vi
du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hodc carboplatin) dé diéu tri
ung thu vii & d6i tuong, trong d6 viéc diéu tri nay ¢ chta viée dung riéng r&, tudn
tu hodc dé)ng thoi cda i) chét hoa tri liéu (Vi dy, topotecan, pemetreved, paclitaxel,
etoposide Vé/hoéc carboplatin), va ii) dendrime c6 cong thire (I), (II), (III), (Iv)
hodc (V), hodc mubi dugc dung ctia ching, cho d6i tugng. Theo mot phuong én,
sang ché boc 16 chat héa tri liu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel,
etoposide va/hodc carboplatin) dé diéu tri ung thu budng trimg & déi tugng, trong
d6 viée didu tri ndy cé chira viéc dung riéng rg, tudn tu hodc déng thoi cta 1) chét
héa tri liéu (vi du, topotecan, pemetreved, paclitaxel, etoposide va/hoidc
carboplatin), va ii) dendrime ¢6 cong thirc (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi
dugc dung cia ching, cho déi tuong.

Theo mdt khia canh, sang ché boc 16 phuong phép trc ché Bcl-2 va /hoic
Bel-XL & dbi tugng can chung, cé chira bude dung cho débi tugng lugng hitu hiéu
cta dendrime c6 cong thire (I), (ID), (11I), (IV) hodc (V), hodc mubi duogc dung cua
ching.

Theo mdt khia canh, sang ché boc 16 dendrime c6 cong thace (1), (1), (III),
(IV) hoic (V), hoic mudi dugc dung cua chung, dé sir dung trong viéc trc ché Bel-
2 va /hodc Bel-XL.

Theo mot khia canh, sang ché boc 10 viéc str dung dendrime c6 cong thirc
(D, (ID), (I1I), (IV) hodc (V), hodc mubi dugc dung cuia chiing, d san xuét thudc
dé tre ché Bel-2 v /hodic Bel-XL.

Theo mot khia canh, sang ché bdc 16 dugc phim c6 chira dendrime ¢ cong
thae (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung ctia chung, dé si dung
trong viéc tre ché Bcl-2 va /hogic Bel-XL.

Thuét ngtt "Bel-2" dung dé chi u lympho té bao B 2 va thuat ngit "Bel-XL"
ding dé chi u lympho té bao B cuc I6n, céc thanh vién chéng chét theo chuong
trinh ctia hg BCL-2 cua protein.

Thudt ngit "lwong hitu hiéu" bao gdm luong cta dendrime c6 cdng thuc (1),

(I), (1), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cia chung, hoic tic nhan chéng
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ung thu thir hai ma s& gy ra dép tng sinh hoc hodc y hoc & dbi tuong, vi du nhu,
su giam di hodc sy rc ché cua hoat tinh enzym hoic protein lién quan dén Bel-2
va /hodc Bcl-XL hodc bénh ung thu; su cai thién triéu chimg ctia bénh ung thur;
hodc viéc lam cham hodc tri hoan su tién trién cia bénh ung thu. Theo mot sb
phuong an, thudt ngit "luong hitu hiéu" bao gdm lugng cta dendrime c6 cong
thire (1), (I1), (III), (IV) hoéc» (V), hodc mudi dugc dung cia ching, hoic tdc nhan
chéng ung thu tht hai, ma khi ding cho dbi twong, hitu hi¢u dé lam giam bét, e
ché, va/hodc 1am thuyén giam it nhat 1a mot phan ung thu hoic tc ché Bcl-2 va
/hodc Bcel-XL, va/hodc 1am gidm hodc uc ché su phat trién cta khdi u hodc su tang
sinh ctia té bao ung thu & ddi tuong.

Theo mét sé phuong 4n, lugng bhfru hiéu cta dendrime c6 cong thuc (I),
D), (I), (IV) hodc (V), hoac mudi dugc dung cia ching, c6 thé nim trong
khoang tir khoang 1 dén khoang 500 mg/kg. Theo mdt sb phuong 4n, lwong hitu
hiéu ciia dendrime c6 cong thuce (I), (I), (III), (IV) hodc (V), hodc mubdi dugc
dung cta ching, co thé nam trong khoang tir khoang 10 dén khoang 300 mg/kg.
Theo mot sb phuong an, lugng hitu hiéu cia dendrime c6 cong thire (I), (II), (III),
(IV) hodc (V), hodc mubi duoc dung cua chung, ¢6 thé nim trong khoang tir
khoang 10 dén khoang 100 mg/kg. Theo mdt sb phuong 4n, lugng hitu hiéu cta
dendrime c6 cong thac (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cua
chiing, ¢6 thé nim trong khoang tir khoang 10 dén khoang 60 mg/kg. Theo mot s6
phuong 4n, lugng hitu higu cta dendrime dugc boc 19 ¢6 cong thire (1), (1D), (II0),
(IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cda chung, co thé nam trong khoang tur
khoang 10 dén khoang 30 mg/kg. Theo mdt s phuong 4n, lugng hiru hiéu cta
dendrime c¢é cong thiac (I), (IT), (IIT), (IV) hodc (V) co thé ndm trong khoang tir
khoang 20 dén khoang 100 mg/kg. Theo mot sé phuong 4n, lugng hitu hiéu cta
dendrime ¢6 cong thic (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc dung cua
chung, c6 thé 1a khoang 10 mg/kg, khoang 30 mg/kg, khoang 40 mg/kg, khoing
50 mg/kg, khoang 60 mg/kg, khoang 70 mg/kg, khodng 80 mg/kg, khoang 90
mg/kg, khoang 100 mg/kg, khoang 300 mg/kg hodc khoang 145 mg/kg.

Pendrime c¢6 cong thae (1), (II), (IIT), (IV) hode (V), hodc mudi duoc dung

cia ching, c6 thé dugc thiét ké dé giai phdng tdc nhan hoat tinh tir cdc nhém chire
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bé mit cta dendrime. Theo mot sb phuong 4n, dendrime c6 cong thirc (I), (ID),
1), (IV) hoac (V), hodc mudi duge dung ctia chiing, giai phong luong hiru hiéﬁ
Hop chit A. Theo mét sb phuong 4n, dendrime c6 cong thirc (1), (II), (III), (IV)
hoic (V), hodc mudi dugc dung cia ching, c6 thé giai phéng tir khoang 1 mg/kg
dén khoang 150 mg/kg cua Hop chit A. Theo mot s6 phuong 4n, dendrime c6
cong thire (1), (ID), (IID), (IV) hodc (V), hodc mudi duge dung cia ching, ¢6 thé
giai phong tir khodng 1 mg/kg dén khoang 90 mg/kg ctia Hop chét A. Theo mot s6
phuong an, dend’rime ¢6 cong thuc (1), (IT), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi dugc
dung ctia ching, co thé giai phong tir khoang 1 mg/kg dén khoang 25 mg/kg cua
Hop chét A. Theo mot sd phuong 4n, dendrime c6 cong thie (1), (ID), (IID), (IV)
hodc (V), hoac mubi dugc dung cla ching, co thé giai phéng tir khoang 1 mg/kg
dén khoang 15 mg/kg ctia Hop chét A. Theo mét sd phuong 4n, dendrime c6 cong
thae (I), (II), (III), (IV) hodc (V), hodc mudi duoc dung ctia ching, c6 thé giai
phong tir khoang 1 dén khoang 10 mg cta Hop chit A. Theo mot s6 phuong 4n,
dendrime ¢6 cong thuace (1), (II), (III), (IV) hodc (V), hoac mudi duge dung cua
chung, c6 thé giai phong tir khoang 5 dén khoang 30 mg/kg ctia Hop chat A. Theo
mdt s6 phuong 4n, dendrime c6 cong thire (1), (ID), (III), (IV) hodc (V), hoic mudi
dugc dung cua chung, co thé giai phéng khoang 3 mg/kg, khoang 4 mg/kg,
khoang 5 mg/kg, khoang 6 mg/kg, khoang 7 mg/kg, khoang 8mg/kg, khoang 9
mg/kg, khoang 10 mg/kg, khoang 11 mg/kg, khodng 12 mg/kg, khoang 13 mg/kg,
khoang 14 mg/kg, khoang 15 mg/kg, khoang 16 mg/kg, khodng 17 mg/kg, khoang
18 mg/kg, khodng 19 mg/kg, khoang 20 mg/kg, khoang 21 mg/kg, khoang 22
mg/kg, khoang 23 mg/kg, khoang 24 mg/kg, khodng 25 mg/kg, khoang 26 mg/kg,
khoang 27 mg/kg, khoang 28 mg/kg, khoang 29 mg/kg, khodng 87 mg/kg hodc
khoang 145 mg/kg Hop chat A.

Theo mdt s6 phuong an, Hop chit A c6 thé c6 thoi gian ban thai giai phong
(vi du, thoi gian can dé mot nira Hop chit A duoc giai phong tir dendrime) nim
trong khoang tir khoang 1 gi¢ dén khoang 360 gid. Theo mdt s6 phuong 4n, Hop
chit A c6 thé c6 thoi gian ban thai gii phong nim trong khoang tir khoang 2 gidy
dén khoang 72 gi. Theo mot sb phuong 4n, Hop chit A c6 thé c6 thoi gian ban
thai giai phong nam trong khoang tir khoang 5 gio dén khoang 36 gid. Theo mot
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sb phuong an, Hop chit A c6 thé c6 thoi gian ban thai giai phéng nim trong
khoang tir khoang 12 gi¢ dén khoang 30 gid. Theo mét sd phuong an, Hop chit A
c¢6 thé c6 thoi gian ban thai giai phéng nim trong khoang tir khoang 16 dén
khoang 30 gid. Theo mot s phwong 4n, thoi gian ban thai gidi phong duge xac
dinh & do pH 7,4 trong chat dém PBS v6i DMA 10% & nhiét 46 37°C. Theo mot
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sd phuong 4n, thoi gian ban thai gidi phong duge xac dinh 6 do pH 4,5 trong axit

xitric 0,1M & nhiét do 37°C. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc c6 thé
xéc dinh tdc d6 giai phong cia Hop chét A in vitro bang cach tuin theo cac quy
trinh néu trong Vidu 11, Vidu 12 va Vi du 14.

Theo mdt s6 phuong 4n, thoi gian ban thai giai phéng in virro duge xac
dinh & d6 pH 7.4 trong chit dém PBS v6i DMA 10% & nhiét ¢6 37°C, nhu md ta
trong Vi du 11. Theo mét sé phuong 4n, tir khoang 20 dén khoang 80% ciia Hop
chit A duogc giai phéng sau khoang 6 gio & do pH 7,4 trong chit dém PBS v&i
DMA 10% & nhiét 4 37°C. Theo mdt sé phuong an, khoang 80% ctia Hop chét
A duoc giai phong sau khoang 6,5 gio & d pH 7,4 trong chat dém PBS v6i DMA
10% & nhiét 6 37°C. Theo mot sé phuong 4n, khoang 50% cta Hop chit A duoc
giai phong sau khoang 6,5 gio & do pH 7,4 trong chit dém PBS v6i DMA 10% &
nhiét d6 37°C. Theo mdt sé phuong 4n, khoang 6% ctia Hop chit A dugc giai
phong sau khoang 6,5 giv & do pH 7,4 trong chét dém PBS v6i DMA 10% & nhiét
d6 37°C. Theo mot sé phuong 4n, khoang 4% cta Hop chit A dugc giai phéng
sau khoang 6,5 gid & do pH 7.4 trong chét dém PBS vdi DMA 10% & nhiét do
37°C. Theo mét s phuong 4n, khoang 24% cta Hop chét A dugc giai phéng sau
khoang 6 git & 40 pH 7,4 trong chét dém PBS v4i DMA 10% & nhiét 4o 37°C.

Theo mdt sb phuong 4n, thoi gian ban thai giai phong in vitro dugc xac
dinh & d6 pH 4,5 trong axit xitric 0,1M & nhiét d6-37°C, nhu mo ta trong Vi du
12. Theo mét sb phuong 4n, tir khoang 3 dén khoang 80% ctia Hop chit A dugc
giai phong sau khoang 7 ngay ¢ do pH 4.5 trong axit xitric 0,1M & nhiét 4o 37°C.
Theo mét sé phuong 4n, khoang 63% cta Hop chit A duogc giai phéng sau
khoéang 7 ngay & do pH 4,5 trong axit xitric 0,1M & nhiét d§ 37°C. Theo mot sb
phuong an, khoang 30% cua Hop chét A duoc giai phong sau khodng 7 ngay & do
pH 4,5 trong axit xitric 0,1M & nhiét @0 37°C. Theo mot sb phuong an, khoang
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3,6% ciia Hop chit A duoc giai phong sau khoang 7 ngay & d6 pH 4,5 trong axit
xitric 0,1M & nhiét d6 37°C. Theo mot sb phuong an, khoang 81% ctia Hop chét
A dugc giai phong sau khoang 7 ngay ¢ do pH 4,5 trong axit xitric 0,1M & nhiét
do 37°C.

Theo mot sb phuong 4n, do hoa tan ciia dendrime c6 thé dugc do theo cac
quy trinh néu trong Vi du 15 va Vi du 16. Theo mdt sd phuong én, do hoa tan cia
dendrime & d6 pH 7,4 trong chit dém PBS v6i DMA 10% nim trong khodng tir
khoang 120 dén 160 mg/ml. Theo mdt s6 phuong 4n, do hoa tan ctia dendrime &
do pH 7.4 troﬁg chit dém PBS v6i DMA 10% bing khoang 125 mg/ml. Theo mot
sb phuong 4n, do hoa tan ctia dendrime & do pH 7.4 trong chét dém PBS véi
DMA 10% bang khoang 153 mg/ml. Theo mét s6 phuong an, dd hoa tan cua
dendrime & d0 pH 7.4 trong chit dém PBS véi DMA 10% bing khoang 142
mg/ml. Theo mot sb phuong én, d hoa tan ctia dendrime & do pH 7,4 trong cht
dém PBS v6i DMA 10% bang khoang 158 mg/ml.

Theo mdt sb phuong 4n, d0 hoa tan cua dendrime d§ pH 4,5 trong axit
xitric 0,IM nam trong khoang tir khodng 120 dén 166 mg/ml. Theo mét sd
phuong én, d§ hoa tan cia dendrime do pH 4,5 trong axit xitric 0,1M bing khoang
162 mg/ml. Theo mot s phuong 4n, dd hoa tan ctia dendrime do pH 4,5 tfong axit
xitric 0,IM bang khoang 141 mg/ml. Theo mot sb phuong 4n, do hoa tan cla
dendrime d6 pH 4.5 trong axit xitric 0,1M bang khoang 157 mg/ml. Theo mdt sb
phuong 4n, d§ hoa tan ctia dendrime d§ pH 4,5 trong axit xitric 0,1M bing khoang
121 mg/ml.

Theo mét sb phuong 4n, 4o hoa tan cia dendrime trong chét dém Mcllvane
d5 pH 4 bang khoang 0,189 g/g. Theo mot sb phuong 4n, do hoa tan cla dendrime
trong chit dém Mcllvane d¢ pH 5 bang khoang 0,224 g/g.

Thuit ngir "36i tugng" bao gém dong vat méu néng, vi du, dong vat linh
truéng, chd, méo, thd, chudt céng, va chudt nhit. Theo mot sb phuong an, dbi
tuong 1a dong vét linh truong, vi du, ngudi. Theo mét sb phuong 4n, dbi tugng
mic bénh ung thu hoic rbi loan mién dich. Theo mét sb phuong an, déi tuong nay
can didu tri (v dy, dbi tugng huong loi v& mat sinh hoc hoidc y hoc tir viée diéu

tri). Theo mét s6 phuong 4n, dbi trong mic bénh ung thu. Theo mdot sb phuong
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4n, d6i trong bi méc ung thu dwong tinh EGFR-M (vi dy, bénh ung thu phéi t
bao khong nhd). Theo mot sd phuong 4n, ung thu duong tinh EGFR-M c6 dot
bién duong tinh T790M chiém wu thé. Theo mét sé phwong 4n, ung thu duong
tinh EGFR-M c6 dot bién am tinh T790M chiém wu thé. Theo mot sd phuong an,
d6i twong bi méc bénh méu 4c tinh (vi dy, u lympho, bénh bach cau) hodc bénh 4c
tinh rén, ching han nhu, vi du nhu, u lympho nguyén bao lympho cép tinh (ALL),
bénh bach cdu tiy cp tinh (AML), bénh bach cau té bao lympho mén tinh (CLL),
u lympho té bao lympho nhé (SLL), bénh bach cdu tity man tinh (CML), bénh
bach ciu cdp dong mono (AMOL), da u tuy xuong, u lympho té bao 16p vo, u
lympho té bio B 16n lan téa (DLBCL), u lympho Burkitt, u lympho Khong-
Hodgkin, u lympho thé nang va khéi u rén, vi du nhu, ung thu phéi té bao khong
nhé (NSCLC), ung thu phdi té bao nhé (SCLC), bénh ung thu vi, u nguyén bao
than kinh, bénh ung thu tuyén tién liét, u melanin, bénh ung thu tuyén tuy, bénh
ung thu t cung, ndi mac tir cung va rudt gia.

Thuit ngit "tc ché," "su Uc ché" hodc "viée tc ché" bao gém su gidm hoat
tinh co s& caa hoat tinh hodc quy trinh sinh hoc. Theo mdt sb phuong an,
dendrime cé céng thuc (1), (II), (III) hodc (IV) e ché Bcl-2 va/hodc Bel-XL.

Thuat ngit "diéu tri," "viéc diéu tri" va "su diéu tri" bao gém viéc lam giam
hoéc su uc ché hoat tinh enzym hodc protein lién quan dén Bcl-2 va/hodc Bel-XL
hodc bénh ung thu & dbi tuong, sy cai thién ciia mdt hoac nhiéu triéu ching cta
bénh ung thu & dbi tuong, hodc 1am chdm hodc tri hoadn tién trién cua bénh ung
thu & d6i tuong Thuét ngir "didu tri," "viée didu tri" va "su diéu tri" cling bao
gdm viéc 1am gidm hoic tc ché su sinh truéng cua khéi u hodc su ting sinh cta té

bao ung thu & dbi tugng.

Vi du thye hién sang ché

Céc khia canh cua séng ché c6 thé duogc xac dinh thém béng cach tham
chiéu dén céc vi du khong lam gi6i han séng ché sau ddy, ma mo ta chi tiét viéc
didu ché cac hop chét nhat dinh va cac hop chét trung gian theo sang ché va
phuong phép dé sir dung hop chét theo séng ché. Ngudi c6 hiéu biét trung binh
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trong linh vuc hidu 5 ring c6 thé tao ra nhidu cai bién, ca v& nguyén liéu va
phuong phap ma khong nim ngoai pham vi ciia sang ché.

Trir khi c6 chi din khac:

(i)  tht ca cac sy tdng hop duge thuc hién & nhiét 46 mdi truong xung
quanh, tic 13 trong khoang tir 17 dén 25°C va dudi khi quyén cia khi tro ching
han nhu nito trir khi ¢6 chi din khéc;

(i)  su bay hoi dugc thuc hién bang cach 1am bay hoi quay duéi ap suft
giam, bang cach sir dung thiét bj Buchi hodc Heidolph;

(iii)  viéc lam kho lanh dugc thuc hién béng cach stir dung hé théng lam
dong kho Labconco FreeZone 6 Plus;

(iv)  tinh ché bang sic ky loai trir kich thudc duge thyc hién bang cach
stt dung céc cdt dugc nhdi béng hat Sephadex LH-20;

(v)  sic ky didu ché duoc thuc hién trén hé théng Gilson Prep GX-271
véi sy thu gom kich hoat bang UV, bang céach sir dung cot Waters XBridge BEH
C18 (5 uM, 30 x 150 mm); |

(vi) tinh ché béng siéu loc dugc thuc hién béng céach st dung hé théng
vAn hanh biang may bom banh rang Cole-Parmer nbi véi biang catxet mang (Merck
Millipore Pellicon 3, 0,11 m2, 10 kDa).

(vil) sdc ky phén tich dugc thuc hién trén Médun Tach Waters Alliance
2695 vai su phéat hién PDA;

(viii) hiéu sudt, khi c6 mit, khong nhét thiét 1a hiéu sudt c6 thé dat dugc
16n nhat;

(ix) nhin chung, cdu trac cia sin phim cubi ciia dendrime dugc xac
nhan béng phé hoc NMR; céac gié tri dich chuyén héa hoc NMR 'H va BF duge
do trén thang delta, [phd cong hudng tir proton duge xéc dinh bang cach st dung
thiét bi Bruker Avance 300 (300 MHz)]; cac phép do dugc thuc hién & nhiét do
mdi treong xung quanh trir khi ¢6 chi ddn khac; 1H NMR st dung dinh du dung
moi lam ndi chuén va céc chir viét tit sau day: s, muc don; d, mc doi; t, mic ba;
q, muc bdn; m, muc bodi; dd, mic d6i cia mirc d6i; ddd, mirc ddi cua mitc d6i ciia

muc doi; dt, mic dbi cua mirc ba; br s, mic don rong;
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(x)  nhin chung, sdn pham cudi dendrime cling dugc xéc dinh dac diém
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béng HPLC, b’éng cach st dung Modun Téach Waters Alliance 2695 véi su phat -

hién PDA, ndi véi cot Waters XBridge C8 (3,5 um, 3 x 100 mm) hodc cot
Phenomenex Aeris C8 (3,6 pm, 2,1 x 100 mm);

(xi)  d6 tinh sach hop chét trung gian dugc danh gia bang quang phd khéi
sau khi sdc ky long (LC-MS); bang cach sir dung Waters UPLC lip véi khéi phd
ké Waters SQ (Nhiét do cot 40°C, UV = 220-300 nm hoic 190-400 nm, Phd Khbi
= ESI vdi su chuyén dbi dwong/am) & tdc d6 dong chay bang 1 ml/phut bang cach
sir dung hé dung méi tir 97% A + 3% B dén 3% A + 97% B trong 1,50 phiit (tdng
thoi gian chay vai sy lam céan béng tré lai diéu kién ban dau, v.v. 12 1,70 phut),
trong d6 A = axit formic 0,1% hodc axit trifloaxetic 0,05% trong nudc (ddi véi
hoat dong axit) hodc amoni hydroxit 0,1% trong nudc (d6i v6i hoat dong bazo) va
B = axetonitril. Bé phén tich axit, cot dugc st dung 1a Waters Acquity HSS T3
(1,8 pm, 2,1 x 50 mm), dé phan tich bazo, cdt duge dugc st dung la Waters
Acquity BEH C18 (1,7 pm, 2,1 x 50 mm). Theo céch khac, UPLC dugc thuc hién
bang cach st dung Waters UPLC 1dp véi khéi phd ké Waters SQ (Nhiét do cot
30°C, UV = 210-400 nm, Phé khéi = ESI vé6i su chuyén ddi duong/am) & toc do
dong chay bang 1 ml/phat bang cach st dung gradien dung mdi yieg 2 d¢én 98% B
trong 1,5 phut (tdng thot gian chay v6i su 1am can bang trd lai diéu kién ban dau 2
phut), trong d6 A = axit formic 0,1% trong nudc va B = axit formic 0,1% trong
axetonitril (d6i voi hoat dong axit) hodc A = amoni hydroxit 0,1% trong nudc va
B = axetonitril (déi v6i hoat dong bazo). bé phan tich axit, cdt dugc sir dung la
Waters Acquity HSS T3 (1,8 pm, 2,1 x 30 mm), dé phén tich bazo, ¢t dugce st
dung 1a Waters Acquity BEH C18 (1,7 pm, 2,1 x 30 mm); ion phan tir dugc bao
céo twong g véi [M+H]+ trir khi ¢6 chi dan khéc; ddi véi phan tir ¢6 nhiéu dang
ddng vi (Br, Cl, v.v.) gié tri dugc bao céo 1a gia tri thu duoc véi cudong do cao
nht trir khi c6 chi dn khac,

(xii) céc chir viét tit sau ddy duoc sir dung:

ACN Axetonitril

BHA Benzhydrylamin

BOC | tert-butyloxycarbonyl
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CoA Chting nhén Phan tich
DGA Axit diglycolic
DIPEA Diisopropyletylamin
DMF Dimetylformamit
DMSO Dimetylsulfoxit

FBA Axit 4-flobenzoic

Glu Glutaric

HP-B-CD  hydroxypropyl-beta-xyclodextrin

MeOH Metanol

MIDA Axit metyliminodiaxetic

MSA Axit metansulfonic

MTBE Metyl tert-butyl ete

MW Khéi luong phan tir

NMM N-Metylmorpholin

PBS Nuée mudi dém photphat

PEG Polyetylen Glycol

PTFE Polytetrafloetylen

PyBOP Benzotriazol-1-yl-oxytripyrolidinophosphoni
hexaflophotphat

QS/gs S6 Iugng du (lugng can thiét)

SBE-B-CD  Sulfobutyl ete beta-xyclodextrin (Captisol®)

TDA Axit thiodiglycolic

TFA Axit trifloaxetic

WFI Nu6ce dé tiém WFI

Nhu st dung trong cac Vi du, thuét ngit "BHALys" ding d& chi 2,6-

diamino-N-benzhydrylhexanamit két néi véi lysin. BHA c¢6 cAu tric:
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trong d6 * dung dé chi su gan cdng hoa tri vao khdi cau tric lysin. Thuét

ngit "Lys" dung dé chi don vi cau triic ctia dendrime va ¢6 cau tric:

0
H
#x{”\lﬁ\/\/"‘ﬁ
et

trong 46 # dung dé chi su gin cong héa tri vao gbc amin cia BHALYys hogc
gdc amino ciia don vi cu triic Lys, va + ding dé chi su gén cong hoéa tri vao gbe
carbonyl cua don vi cAu tric Lys hodc su gén cdng hoa tri vao PEG hodc cau nbi
gan vao tac nhan hoat tinh.

Pé cho thuan tién, chi thé hé bé mit cua don vi ciu trac trong dendrime
cia cac Vi du duogc bao gdm trong tén clia dendrime. Ngoai ra, 14n luot ky hiéu I
trong tén ding dé chi s6 luong theo ly thuyét ciia nhém s-amino sin sang dé lién
hop voi PEG va ky hiéu T trong tén dung @& chi sb luong theo 1y thuyét ctia nhém
a-amino trén dendrime sin sang dé lién hop véi cdu ndi gin vao tac nhin hoat
tinh. Vi du nhu, tén "BHALys[Lys]s+{a-TDA-Hop chét Als[e-PEGa100, 2200]321"
dung dé chi dendrime thé hé thr nam vé6i 16i BHALYys, don vi cdu tric Lys trong
16p bé mat (thir nim), x4p xi 32 Hop chét A dugc lién hop v6i nhom a-amino cla
don vi céu trac bé mit Lys véi cAu ndi axit thiodiaxetic, Xép xi 32 nhom PEG v6i
va khéi lugng phén tir trung binh nim trong khoang tr 2100 dén 2200 duoc lién

hop v6i nhém g-amino ctia don vi céu tric bé mat Lys.

Vi du 1: Tinh chét héa Iy cta 4-(4-((R)-(4'-clobiphenyl-2-
yl)(hydroxy)metyl)piperidin-1-y1)-N-(4-((R)-4-((2-hydroxyetyl)(metyl)amino)-1-
(phenylthio)butan-2-ylamino)-3-(triflometylsulfonyl)phenylsulfonyl)benzamit
(Hop chat A)
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cl (Hop chéit A)
Phuong phap tong hop Hop chit A duge tim thdy trong Bing Sang Ché
My $69,018,381.
Diéu ché Hop chdt A, Dang B o
Khuéy huyén phit ctia Hop chit A thd (900 g) trong DMSO (450 ml) va

etanol (2250 ml) & nhiét 4§ 50°C dén khi thu dugc dung dich. Cho dung dich di

qua bd loc ndi tiép va gia nhiét 1én 60°C. B& sung khang-dung moi etanol (2700
ml) vao dung dich trong thoi gian 35 phiét. Ngay khi hoan thanh viéce bd sung lam -
ngudi dung dich xubng 50°C, cAy mam bang Hop chit A Dang B (18 g) va khudy
tron & nhidt do 50°C trong thoi gian 18 gid. Sau d6 1am ngudi mé nay xubng 20°C
theo su bién dbi tuyén tinh trong thoi gian 17,5 gid va gitt & nhiét d6 20°C trong
thoi gian 4,5 gioy nita. Thu gom chét ran thu dugc bing cach loc, rira bing 2 phin
ctia etanol (1350 ml va 1350 ml). Lam kho chét rén thu dugc trong 10 (40°C,
Smbar) dé thu dugc Hop chit A Dang B (764 g, hidu suét 81,49 %). Biéu d6 nhiéu
xa XRPD d6i voi Hop chit A Dang B dugc néu trén Hinh 2.
- D6 hoa tan

Hop chit A c¢6 do hoa tan trong nudc rat thap nhu duge minh hoa béi dit
licu thé hién trong Bang 1. P9 hoa tan thép trong khoang gié tri ¢ pH sinh 1y 1a
6 pH 4-9. Dang B 1a dang tinh thé én dinh nhét cia Hop chét A dugc tim thdy
cho dn nay va dang nay c¢6 ddc diém hut 4m va hoa tan kém. Sang loc mubi duge
tién hanh nhim muc dich tim kiém mubi c6 dong hoc hoa tan dugc cai thién,

nhung dang mudi két tinh khong duge xac dinh.
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Do hoa tan cia Hop chit A (Dang B) duoc x4c dinh trong nudc va
propylen glycol. B9 hoa tan dugc xac dinh bing cach st dung phuong phép binh
lic cho phép chét thudc can bing & nhiét do trong phong trong thdi gian 24 gio,
v6i mot sb can ling trong lo cho thdy su c6 mit cia chét thudc du. Ly tdm dung
dich bing cach st dung mdy siéu ly tim trong thdi gian 30 phut & tbc do 40.000
V(‘)ng/pﬁlit; chuyén dich ndi bé fneflt sang 6ng ly tAm méi va ly tim trong thoi gian
30 phdt nita & tde do 40.000 vong/phut. Sau d6 thir nghiém dich ndi bé mat
propylen glycol bang cach sir dung phuong phap UV-HPLC. Siéu ly tdm dich ndi
bé miat nude 14n tht ba trude khi thir nghiém. Két qua dugce bao céo trong Béng 1.

‘Bang 1. Dit liéu do hoa tan ctia Hop chat A Dang tinh thé B
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Dung moi Do pH cudi cing P¢ hoa tan (mg/ml)
Nude 8,7 _ <Iug/ml*
‘Propylen Glycol - 6,12 mg/ml

*Viéc do chinh xac do hoa tan ciia Hop chat A trong nudc 1a thach thirc
dang ké vi céc 1y do sau day:

1) b6 hoa tan cuc thép va khi dung dich dugc chuyén tur lo ly tdim vao
pipet/lo LC v.v. dudng nhu mot s& Hop chét A bi mét di do lién két véi céc thanh
phén thﬁy tinh/nhya.

2) Hop chét A nhay cam véi 4nh sang va & ndng d6 thip nhu vay téc do
phan hity boi 4nh séng tré nén déng k&. Mic du da nd lyc dé gidm thiéu lugng 4nh
sang ma dung dich trong nudc tiép xtic véi, luong nhé cua su tiép xtc v6i anh
sang c6 thé anh huéng dang ké dén viéc do do6 hoa tan.

LogD

Do ua lipit (LogD) cta Hop chét A dugc do bang cach str dung nguyén ly
binh lic octanol/nude. Dung dich trong nuéc duge st dung 1a chat dém natri
photphat 10 mM véi d6 pH dugc diéu chinh vé 7,4. Octanol dugc st dung 1am 16p
phan tach hitu co. Phuong phap nay xac nhén log D nim trong khoang tir -2 d&én
5,0. Gia tri LogD do dugc ddi véi Hop chdt A >3,5, chi ra rang né 12 phan tir wa
lipit & mtrc 40 cao.

Kha nang tham Caco2
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Dong té bao Caco-2 ¢c6 ngudn gdc tir ung thu biéu md tuyén két truc trang
& ngudi. Cay trong didu kién nudi cdy té bao thong thuong, su biét hoa va su tao
thanh ctia don 16p té bao chit khit (trén mang polycacbonat x&p) cho phép té bao
Caco-2 gidng v6i té bao cua 16p 16t niém mac rudt (hip thu). Té bao Caco-2 bibu
hién hang loat chat van chuyén thoét dong, bao gdm chat khang da thube & ngudi
1 (hMDR1), protein két hop chit khang da thudc & nguoi 2 (hMRP2) va protein
khing ung thu vii & nguoi (hABCRP). Té bao Caco-2 duge sir dung & dinh dang 96
giéng dé danh gi4 kha ning thdm va su thoét dong cua cac thyc thé hoa hoc méi.
D liéu duge tao ra thong qua LC-MS/MS thong thuong, tuy nhién khong gia tri
nao duoc bao cdo. Su thu hdi kém duong nhu Ia do gi¢i han do hoa tan cta Hop
chat A.

" Lién két protein huyét tuong

Su lién két protein cua Hop chét A (dugc didu ché dusi dang dung dich du
trt DMSO va ting vot trong huyét twong & ndng do u khéng déng ké bang 0,1, 1,
10 va 100 pmol/l) dugc dénh gia trong huyét tuong dong lanh da dugce gom lai thu
duoc tir chudt CD-1 duc, chudt Han Wistar duc, thd White Niu Di-Lén cat, cho- -
Beagle duc va nam gidi trong ba ban sao bang céch sir dung phuong phap dung
thiét bi Equilibrium Dialysis RED (Waters NJ et al., Validation of a Rapid
Equilibrium Dialysis Approach for the Measurement of Plasma Protein Binding,
Journal of Pharmaceutical Sciences; 2008; Volume 97; Issue 10; Pages 4586-
4595, 2008). Tién hanh 1 trong thoi gian lam cin bing 1a 30 gi & nhiét do 37°C.
Phan tich mau bang HPLC-MS/MS va st dung ndi chuén Hop chét A [°C, 2Hj]
bang céch sir dung phuong phép phén tich sinh hoc sau day:
- Thiét bi LC-MS/MS

UHPLC: Shimadzu CC-30A

Thiét bi MS/MS: API 4000 (AB Sciex, My).
Diéu kién L C-MS/MS

1. Diéu kién séc ky

Cot: Phenomenex Kinetex 1,7 p C18 (2,1 x 30 mm)

Pha dong: axit formic 0,1% trong axetonitril (B) va axit formic 0,1% trong

nude (A)
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Bang 2. Gradien cua axit formic trong nude
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Thoi gian | 0 0.5 12 2.0 T2.1 2,5
| (phut)
%B 5 5 100 100 5 5

Téc d6 rira giai: 0,6 ml/phut, Nhiét dd cot: Nhiét do trong phong, Thé tich
“tiém: 10 pl

Piéu kién khdi luong

Ngudn ion: Phun tuabin
Phuong thirc ion hoéa: ESI
Kiéu quét: MRM

Céc tham so khac

Béng 3

| Q1 Q3 DP(v) |EP(v) |CE |CXP
| ) )

HopchitA 9452 404,3 120 10 55 12

[°C,°H;] Hop chat | 953,2 404,3 120 10 155 12

A

Ti 16 phan trim Hop chét A khong lién két & chudt, thd va ngudi duge phat
hién 14n Iuot 12 0,00235 %, 0,00153 % va 0,00196 % & ndng do Hop chit A 1a
100 pwmol/l. % Hop chat A khong lién két & huyét twong chudt cong va ché <0,001
% & ndng d6 Hop chét A bang 100 pmol/l tuy nhién ham lugng c6 thé phat hién
duge cia Hop chit A dugc phat hién thdy trong thanh phan chit dém, nhung
ching khéng dinh lugng duge (<1 nmol/l). G néng dd Hop chét A bang 0,1, 1 va
10 umol/l % Hop chit A khong lién két c6 thé khong duge x4c dinh & loai bat ky
vi ndng o trong thanh phin chat dém khong dinh lugng duge (<1 nmol/l). Dit
liéu nay chung t6 rang Hop chit A duge lién két & mirc dd cuc cao véi protein

huyét twong chudt nhét, chuot céng, tho, chd va nguoi.

Vi du 2: Diéu ché ché phdm cta hop chat A
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Hop phan clia céc ché phdm dugc diéu ché dugc thé hién trong Bang 4

(quy md 10 ml) va Bang 5 (quy md 1én hon, quy mo6 500 va 1200 ml). Nong do

duge thé hién 12 ndng d6 ctia Hop chét A trong mdi ché pham.

‘Béang 4. Hop phan ché phdm vi du d6i v6i quy mé 10 ml

Thanh phan|HP-B-CD | HP-B-CD |Cremophor| Tween 80 | Tween 80 | Captisol | Captisol
30% khéi| 30% khéi [EL 5% khéi 0,5% khéi | 0,5% khdi |10,6% khdi|10,2% khi
luong/thé| luong/thé | luong/thé | luong/thé | luong/thé | lwong/thé | luong/thé

tich tich  [tich d6 pH 4ftich d6 pH 9tich d6 pH 9| tich d6 pH |tich d6 pH
DopH4 | PopH4 | 2mg/ml) | (Img/ml) |(0,4mg/ml)| 9 119 0,4
(1mg/ml) | (0,4mg/ml) mg/ml) | mg/ml)

WFI bd sung |bd sung cho|bd sung cho bd sung cho|bd sung cho| b6 sung | bo sung

choda 10| da10ml | da10ml | da 10 ml | du 10 ml |cho dd 10 | cho du 10
ml (véi nude | (voinude ml ml
mudi) mudi)

HP-B-CD 30g 30g - - - - -

(ta duoc)

Captisol (t4 - - - - - 1,06g 1,02g

duoc)

Cremophor - - 0,5¢g - - - -

EL (t4

duoc)

Tween 80 - - - 0,05 ¢ 0,05¢ - -

(ta duogc)

PEG 400 - - 1,5 ml - - - -

(ta dugc)

Hop chat Al 0,01¢g 0,004 g 0,02 ¢ 0,01 ¢g 0,004 ¢ 0,01¢g 0,004 g

- (hoat tinh) :

Meglumin - - - 0,04 ml (4 | 0,04 ml (4 | 0,02 ml (20,02 ml (2

IM  (chat duong duong duong duong

cai bién do lugng mol | lrgng mol | lugng mol | luong mol

pH) so v6i thanhiso voi thanh|  so véi s0 Voi
phin hoat | phan hoat |thanh phén|thanh phan
tinh) tinh) hoat tinh) | hoat tinh)

MSA 1M di dé cai| dudecai | 0,024 ml - - - -

(chét  cai biéndd |bién do pH| (va di dé

bién d6 pH)| pH vé 4 vé4 |caibiéndo

pH cubi
clng vé 4)

HC1 IM| - - - dadécai | dudécai | dudécai | dudeé cai

(chat  cai bién d6 pH | bién d6 pH |bién d6 pH|bién d6 pH

bién do pH) vé 9 v& 9 vé 9 v& 9

NaOH 1M di dé cai | dudécai | dude cai - - - -

(chdt  cail bién do |bién d6 pH | bién d6 pH

bién do pH)| pHvé 4 | vé 4 (néu | vé 4 (néu
(néu can) can) can)

[Etanol - - 0,5 ml - - - -

(dong dung

moi1)
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Phirong phdp diéu ché déi véi cde ché phdm HP-B-CD 30% khéi luong/thé tich

(dieoc sir dung dudi dang "Td dwoc long 1" trong Vidu 3)
T4 duge 16ng HP-B-CD 30% khéi lwgng/thé tich dugc diéu ché. Can 3 g

HP-B-CD (Roquette Kleptose, loai dung ngoai duong tiéu hoéa) vao binh thét cd
do thé tich 10 ml va bd sung 8 ml WFI va khudy (hoic nghién bang siéu 4m) dé
hoa tan. Ngay khi hoa tan dua thé tich vé 10 ml bang WFL. »

Can luong thich hop ctia Hop chat A vao binh thét c¢b do thé tich 10 ml.
Sau d6 bd sung 8 ml ta duoc 1ong HP-B-CD 30% khdi Iwong/thé tich va khudy ché
pham. B sung tung giot MSA 1M dén khi do pH duoc giam xubng khoang 2.
Sau d6 khudy ché phdm dén khi hop chét hoa tan hoan toan. Po do pH va didu
chinh v& @6 pH 4, timg giot bing cach st dung MSA hoic NaOH 1M. Sau d6
khudy ché phim dé dam bao thu dugc dung dich trong (v6i do md cé thé ¢6). Sau
d6 dua thé tich v& 10 ml bing ta duoc 16ng HP-B-CD 30% khdi lwong/thé tich va
khudy. Po va ghi nhan d6 pH cudi cing va loc ché phdm qua bd loc 0,22 uM
trude khi st dung. Piéu ché cac do dam ché phdm khéc bang cach pha loing Hop
chit A trong HP-B-CD 30% khdi lugng/thé tich véi lugng thich hop cua ta duge
16ng HP-B-CD 30% khéi lugng/thé tich.

Phucong phdp diéu ché ddi véi Ché pham Captisol 10,6% khéi lheong/thé tich

(diroc sit dung dudi dang "Td duwoc long 2" trong Vidu 3)

T4 dugc 16ng Captisol 20% khéi luong/thé tich dwoc diéu ché. Can 2g
Captisol (loai nghién ctru, Ligand) vao binh thot ¢d do thé tich 10 ml va bo sung 8
ml WFI va khudy (hodc nghién bang siéu 4m) dé hoa tan. Ngay khi hoa tan dua
thé tich v& 10 ml bing WFL Diéu ché t4 dugc 1ong Captisol 7,5% khdi hrgng/thé
tich bang cach pha lodng t4 duge 16ng Captisol 20% khéi lwong/thé tich 3,75 ml
thanh 10 ml bing WFI. Diéu ché ta dugc 1ong Captisol 10,0% khdi Iugng/thé tich
bing cach pha loang t4 dugc 16ng Captisol 20% khéi lugng/thé tich 5 ml thanh 10
ml bang WFL

Diéu ché dung dich du trit ciia Hop chit A 4 mg/ml trong Captisol 20%
khéi luong/thé tich, d6 pH 9. Can 0,04 g Hop chit A vao binh thét c¢b do thé tich.
Sau d6 bd sung 8 ml té duoc 1ong Captisol 20% khéi lugng/thé tich va khudy ché
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phdm. B6 sung thé tich thich hop cia Meglumin IM. Sau d6 khudy ché pham dén
khi hop chét hoa tan hoan toan. Sau d6 do d6 pH va didu chinh v& d6 pH 9, ting
giot bing cach sir dung HCI 1M. Sau d6 dua th8 tich v& 10 ml bang ta duoc 16ng
Captisol 20% khdi lwong/thé tich va khudy. Po va ghi nhan d6 pH cubi cing, va
loc ché pham qua b loc 0,22 uM.

Tao ra Hop chit A 1 mg/ml trong Ché phim Captisol 10,6% khéi

lugng/thé tich (nhu sir dung trong Vi du 3) bang cach pha lodng Hop chit A 4
mg/m} du trit trong Captisol 20% khéi Ivong/thé tich 2,5 ml dén 10 ml bang t4
duge 16ng Captisol 7,5% khéi luong/thé tich.

Phuwong phdp diéu ché doi véi Ché phdm Tween 80 0.5% khoi heong/thé tich

(duoc s dung diedi dang "Ta diroc long 3" trong Vi du 3)

T4 duge 1ong Tween 80 5% khdi hugng/thé tich duoc didu ché. Cén 0,5 g
Tween 80 (duoc tinh loc mitc d6 cao, Fisher Scientific) vao binh thét ¢b do thé
tich 10 ml va bd sung 8 ml WFI va khudy (hodic nghién bang siéu 4m) dé hoa tan.

Ngay khi hoa tan dua thé tich vé 10 ml bang WFL Diéu ché ta dugc long Tween

80 0,5% khdi Iugng/thé tich bing cach pha lodng ta duoc long Tween 5% khéi

luong/thé tich 1 ml thanh 10 ml bang nude mudi.

Diéu ché dung dich du trit ctia 10 mg/ml Hop chét A trong Tween 80 5%
khéi luqng/thé tich, do pH 9. Can 0,1 g Hop chit A vao binh thét ¢d do thé tich.
Sau d6 bd sung 8 ml ciia t4 duoc 1ong Tween 80 5% khéi luong/thé tich va khudy
ché phdm. B4 sung thé tich thich hop ciia Meglumin 1M. Sau d6 khudy ché phim
dén khi hop chét hoa tan hoan toan. Sau d6 do 4o pH va diéu chinh vé do pH 9,
ting giot bang cach st dung HC1 IM. Sau d6 dua thé tich vé 10 ml bang ta duoc
long Tween 80 5% khéi luong/thé tich va khudy. Po va ghi nhan do pH cudi
cling, va loc ché pham qua bd loc 0,22 uM.

 Tao ra Hop chit A 1 mg/ml trong ché phim Tween 0,5% khéi lwong/thé
tich bang cach pha loang Hop chit A 10 mg/m! du trix trong Tween 5% khbi
luong/thé tich 1 ml thanh 10 ml bing nudc mubi. Pidu ché 0,4 mg/ml Hop chit A
trong Tween 0,5% khdi lwong/thé tich duge tao ra bing cach pha lodng Hop chét
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A 1 mg/ml trong ché pham Tween 0,5% khéi luong/thé tich 4 ml thanh 10 ml
bing t4 dugc Iéng Tween 80 0,5% khéi lugng/thé tich.

Phuong phdp diéu ché dsi véi Ché phdm Cremophor EL 5% khéi Lieong/thé tich

(duwoc st dung dudi dang "Td duwoc Iong 4" trong Vi du 3)

T4 duge 1ong Cremophor 20% khéi luong/thé tich dugc diéu ché. Can 2 g
Cremophor EL (Kolliphor EL®, BASF) (cht 16ng nhét) vao binh thét ¢b do thé
tich 10 ml. Sau d6 bd sung 5 ml WFI va nghién bing siéu 4m hodc khudy dé hoa
tan. Ngay khi hoa tan, dua thé tich vé thé tich bang WFL

Can 0,02 g Hop chit A vao binh thét ¢b do thé tich 10 ml. B6 sung 0,5 ml
etanol, 1,5 ml PEG 400 (Fischer Scientific) va 0,024 ml MSA 1M. Sau do6 khudy
ché phém dén khi thubc hoa tan hoan toan. Po do pH va didu chinh vé do pH 4,0
bang NaOH 1M hodc MSA 1M dac néu cin. B sung 2,5 ml t&4 dugc long
Cremophor 20% khéi luong/thé tich va sau d6 dua thé tich v& 10 ml bang WFI dé

tao ra dung dich trong. Loc ché phém qua b loc 0,22 uM trudc khi st dung.

Phuong phdp didu ché d6i véi Ché phdm Captisol 10.2% khoi luong/thé tich

Diéu ché 0,4 mg/ml Hop chét A trong Captisol 10,2% khéi luong/thé tich
duoc tao ra bang cach pha lodng Hop chit A 1 mg/ml trong ché phim Captisol
10,6% khébi luong/thé tich (xem phan trén day vé phuong phap diéu ché) 4 ml
thanh 10 ml bang t4 dugc 1ong Captisol 10,0% khdi luong/thé tich.

Béng 5. Hop phan ché pham cho quy mé 16n

Thanh phan | Ché phdm HP-B-CD 28% khéi | Ché pham Captisol 14% khoi
1u<_mg/thé tich do pH 9,5 (Hop luqng/thé tich d6 pH 9,5

chit A 5 mg/ml) (Hop chét A 0,5 mg/ml)
WEFI bd sung cho di 500 ml bd sung cho di 1200 ml
HP-B-CD (ta| . 140,0 g -
duoc)
Captisol  (t4 - 168,0 g

dugc)
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Hop chit A 25¢g 0,60 g
(hoat tinh)

Meglumin 1M | 5,42 ml (2 duong lugng mol so | 1,30 ml (2 duong lugng mol
(chdt cai bién | vé6ithanh phan hoat tinh) va dit | so véi thanh phan hoat tinh)

do pH) dé cai bién do pH cudi cing vé | va da dé cai bién do pH cudi
9,5 cung v€ 9,5

HCl 1M (chat| du dé cai bién d6 pH vé 9,5 du dé cai bién 6 pH vé 9,5
cai bién d¢ pH)

Phirong phdp diéu ché déi véi Ché pham HP-B-CD 28% khoi luong/thé tich

Thuc hién viéc diéu ché trong phong sach va st dung thiét bi ti€t trung,
sach. T4 dugc 1ong HP-B-CD 28% khéi luong/thé tich dugc diéu ché. Can 145,60
g HP-B-CD vao cdc thi nghiém 2 1 va b sung 412,88 g WFI va khudy dén khi
HP-B-CD hoa tan hoan toan.

B sung 279,2 g HP-B-CD 28% khéi lwvgng/thé tich vao cdc thi nghiém 1 1.
Tiép d6 bd sung 5,689 g Meglumin 1M trong khi khudy, sau d6 12 2,50 g ctia Hop
chit A trong khi khudy. Pdng nhét hoa huyén pht trong thoi gian 30 phiit. Sau d6
rira dAu may ddng nhit hoa bang HP-B-CD 28% khdi lugng/thé tich va bd sung
cac dich rira vao cde thi nghiém 11 dé dat dugc ~95% cua thé tich dich cudi cung.
Bao vé huyén phu khéi 4nh sdng va khuéy qua dém, tao ra dung dich hoi m&, mau
vang. Piéu chinh 46 pH dung dich md nay v& 9,5 bang cach st dung Meglumin
1M, tao thanh thé tich dich bang cach sir dung ta dugc léng HP-B-CD 28% khéi
lwong/thé tich va khudy trong thoi gian 30 phit. Do va ghi nhan d6 pH cubi clng,
va loc ché phém qua bd loc 0,22 uM trudce khi cho vao 1o tiét trung, sach ma dugc

day bang nit va duoc gip nép.

Phwrong phdp diéu ché doi véi Ché pham Captisol 14% khéi hieong/thé tich

Thue hién viée diéu ché trong phong sach va s dung thiét bi tiét trung,
sach. Trudc tién didu ché ta duoc 16ng Captisol 42% khéi hrqng/thé tich da co dic
dé hd tro su hoa tan cta Hop cht A. (mudn hon trong qua trinh didu ché pha

lodng ché phdm bang WFI dé tao ra ché phim cubi ciing cua Captisol 14% khéi
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lugng/thé tich.) Can 579,86 g WFI vao cbc thi nghiém 3 1, bd sung 352,94 g
Captisol trong khi khudy va sau d6 khudy hén hop bang cai khudy 16n dén khi
Captisol hoa tan hoan toan.

B4 sung 233,2 g Captisol 42% khéi lugng/thé tich vao cdc thi nghiém 600
ml. Tiép d6 b6 sung 1,365 g Meglumin 1M trong khi khudy, sau d6 13 0,60 g cia
Hop chit A trong khi khudy. Ddng nhit héa huyén phu trong thoi gian 30 phut,
tao ra dung dich hoi m&, mau vang. Rira ddu méy ddng nhét hoa bang Captisol
42% khéi luong/thé tich. Chuyén dung dich dﬁ‘duqc d6ng nhit hoa va cic dich
rira vao cde thi nghiém 2 1 va tao thanh téng thé tich bang 400 ml b%mg Captisol
42% khéi luong/thé tich. Bio vé dung dich khoéi 4nh sang va khudy qua d&m. Pha
lodng dung dich hoi md nay bing 740 g WFI dén ~95% ciia thé tich dich cudi
cing va khudy trong thdi gian 30 phiit. Diéu chinh d6 pH cia dung dich vé& 9,5
bing céach st dung Meglumin 1M, tao thanh thé tich dich bang cach sir dung WFI
va khudy trong thoi gian 30 phut. Do va ghi nhan d6 pH cubi cing, va loc ché
pham qua bd loc 0,22 uM trude khi cho vao lo tiét trung, sach ma dugc day bing

nat va dugce gap nép.

Dé 6n dinh ciia cde ché pham Captisol va HP-B-CD
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D6 6n dinh vat Iy clia Hop chét A 0,5mg/ml/Ché pham Captisol 14% khéi

lugng/thé tich va Hop chét A 5,0 mg/ml/Ché phdm HP-B-CD 28% khdi lugng/thé
tich dugc dénh gid. Luong rat nho cua chat két tha, nhin théy duoc béng mét
thudng, tao thanh trong mdi ché phim trong vong 24 gid luu trit & nhiét do moi
trudng xung quanh. Di voi ché phdm dua trén Captisol luu ¥ rang chit két tia
tao thanh nhanh chong khi hé théng ché phém duoc lam xdo tron (vi du, dugc
loc), nhung chit két tia khong tiép tuc phat trién & tbc d6 nhanh khi ché phim
dugc luu trit 6 nhiét d6 5°C va 25°C trong thoi gian 6 thang.

Dit liéu d6 6n dinh hoéa hoc chi ra réng( ché phém dua trén Captisol can
phai dugc luu trlt & nhiét do 5°C hodc két dong dé tao ra thoi han sir dung chép
nhén duogc (>6 thang) cho nghién ctru 1am sang.

Do d6 hoa tan thip ciia Hop chét Altrong ta dugc long trong nude, ham

lugng cao cta Captisol hodc HP-B-CD, ngoai do pH cao va thé tich truyén cao, la
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can thiét dé hoa tan lidu luong ctia Hop chit A can d& thuc hién nghién ctru an

toan lam sang.

Vi du 3: Nghién ctru hiéu qua ghép khéc loai d6i v6i cac ché phdm ctia hop chit A
Céc ché pham dung trong hiéu qua ghép khéc loai duoc didu ché theo cac

quy trinh ctia Vi du 2 & trén.

Ddnh gid hiéu qud ciia Hop chdt A trong mé hinh Ghép Khde Lodi Bénh Bach

Cau Téng Lympho Bao Cép Tinh (ALL) RS4:11 & chudt nhdt

Té bao bénh bach ciu ting lympho bio cp tinh & ngudi (RS4:11) duoc st

dung dé kiém tra hoat tinh ctia Hop chét A trong cic ché phdm khac nhau (Hinh
3A). Cac té bao RS4:11 dugc tiém qua dudng dudi da vao sudn phai cia cac con
chudt SCID CB-17/ICr-Prkdcscid/IcrIcoCrl cai (Charles River Laboratories) ¢ 5 x
10° t& bao/con. Khi khéi u dat dén kich thu6e dich bing 300-400 mm®, cac con
chudt nhit dugc phan ngiu nhién vao d@bi chimg ta dirgc 1éng; T4 dugc léng 1
(HP-B-CD 30%, do pH 4), Ta dugc long 2 (10,6% Captisol, d6 pH 9), T4 dugc
long 3 (0,5% Tween, do pH 9) hodc didu tri béng Hop chét A (2 va 5 mg/kg dugc
tao ché pham trong T4 dugc 16ng 1, 2 hodc 3). Ngoai ra, trong thi nghiém riéng rg,
hoat tinh ctia Hop chat A trong ché phdm Cremophor, T4 dwgc 1éng 4 duge khao
sat (Hinh 3B). Tit ca cac ché phim duoc ding dudi dang bolus IV don 1&. Dé
danh gid hi€u qua, thé tich khdi u dugc do hai 1dn mdi tudn va duoc tinh dudi
dang: Thé tich khéi u = (AxB?)/2 trong d6 A va B 1an luot 13 chiéu dai va chiéu
rong khdi u (theo mm), trong khoang thoi gian 1én dén 4 tudn sau khi dung lidu
lugng.

Pé danh gia dap tmg dugc luc hoc (PD) lidu don 1¢ (Hinh 4), cdc con chudt
nhét duoc lua chon vao cac thdi diém thich hop, khéi u duoc léy ré, va mot nira
ctia khéi u dugce xtt Iy va duge phan tich vé dép ing Caspaza Bi Phan Cét 3 (CC3)
dudi dang chét chi thi ctia sy cam ng chét theo chuong trinh bang cach sir dung
bd Kit Cell Signaling Pathscan ELISA. P& danh gia sy boc 16 khéi u lidu don 1¢
(PK) (Hinh 5), mdt nira con lai cia khéi u duge xi ly va ndng d6 thude duoc do.

Céc ché pham Captisol va HP-B-CD thé hién hiéu qua tuong duwong v& mat
-thdng ké trong 33 ngay. Mit khac Ché pham Tween 80, thé hién khéng c6 hiéu
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qu/hiéu qua t6i thidu (Hinh 3A). Ca ché phdm Captisol va ché phdm HP-B-CD
d&u thé hién su boc 16 khdi u tuong tw vao 6 va 24 gio (Hinh 5). Tuy nhién ché
phém HP-B-CD kich hoat su chét té bao nhiéu hon, nhu do dugc béng muc 40 dap
(g Caspaza Bi Phan Cit 3, so v6i ché pham Captisol (Hinh 4) mic du hiéu qua
va su boc 10 ¢6 vé tuong duong. Ché phém Tween 80 thé hién su bdc 10 khéi u
thip hon va khong c6 bang ching vé su cam tng Caspaza Bi Phan Cit 3. Tom lai,
hi€u qua cua Hop chit A phu thudc vao su c¢6 mat cua xyclodextrin, 1a HP-B-CD
hodc Captisol. Quan sat thdy hiéu qua giam di véi cac td dugce 1ong khac (vi du,

Tween hodc Cremophor).

Ddnh eid hiéu qud ciia Hop chit A (HP-B-CD) & dé dai truyén khdc & mé hinh

Ghép Khdc Loai Bénh Bach Cau Téng Lympho Bdo Cd’p Tinh RS4:11 o chudt

Chudt céng Rag2-/- mua tir (SAGE) dugc cdy truyén bang RS4:1 (10x10°
t€ bao/con). Khi khéi u phét trién dén xap xi 4500-6000 mm’, cac con chudt cdng
duoc phan ngu nhién vao dbi chimg té dugc 1éng (HP-B-CD 30%) hozc Hop chét
A Smg/kg trong Ta dugc long 1) dugce phan phbi dudi dang truyén 30 phit IV don
1¢ (Hinh 6) va dbi chimg t4 dugc 1éng (30% HP-B-CD) hodc Hop chat A Smg/kg,
3mg/kg va 1mg/kg trong T4 dugc long 1 dugc phéan phéi dudi dang truyén 5 gid
TV don 1& (Hinh 7). Kich thude khéi u duge do hai 1an mot tudn va dugc tinh dudi
dang: Thé tich khéi u=(AxB?)/2 trong d6 A va B lan luot 14 chiéu dai va chiéu

rong khéi u (theo mm).

Két qua duogc thé hién trén Hinh 6 va Hinh 7. Hop chit A & 5 mg/kg & su

truyén 30 phiit {rc ché su phat trién khdi u trong ~9 ngay sau khi diéu tri don 1é so
v6i ta duoc 10ng. Quan sat thay hidu qua c6 thé so sanh dwogc khi viéc truyén dugc
kéo dai thanh 5 gio. Tom lai, thoi gian truyén kéo dai khong anh huéng dén hoat
tinh ctia Hop chét A & ché phim nay.

Vi du 4: Diéu ché va xdc dinh dic diém cia BHALys[Lys]s[o-NH,TFA];,[e-
PEG~2000]34
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Luu v: 32% ding d chi sé luong theo 1y thuyét ctia nhém e-amino sén
sang dé thé béng PEG_5000- Sé lugng trung binh thuc té ctia nhom PEG_y00 gén
vao BHALys[Lys]s, dugc x&c dinh bang cach thi nghiém bing 'H NMR (xem
phin duéi day trong Vi du nay c6 tiéu dé la x4c dinh dic diém cua
BHALYys[Lys]s,[a-NH,-TFA]s,[e-PEG~2000]353).

Dibu ché BHALys[Lys]3:[0-NH,TFA] 55[e-PEG~2000] 35
BHALys[Boc/,

Bé sung a,e-(t-Boc),-(L)-lysin p-nitrophenol este ran (2,787 kg, 5,96 mol)
vao dung dich cua aminodiphenylmetan (benzhydrylamin) (0,99 kg, 5,4 mol)
- trong axetonitril khan (4,0 1), DMF (1,0 1) va trietylamin (1,09 kg) trong khoéang
thoi gian 15 phut. Khudy tron hdn hop phan tng & nhiét 46 20°C qua dém. Sau d6
1am 4m hén hop phan mg 1én 35°C va bd sung tir tir natri hydroxit trong nuéc
(0,5 N, 10 1) trong 30 phut. Khudy hdn hop trong 30 pht nita sau d6 loc. Rira
béanh loc rin bﬁng nudce va lam kho dén khéi luong khong dbi (2,76 kg, 5,4 mol) &
hiéu sudt 100%. "H NMR (CD;0D) 6 7.3 (m, 10H, Ph Tinh dugc 10H); 6,2 (s,
1H, CH-Ph, Tinh dugc 1H); 4,08 (m, a-CH, 1H), 3,18 (br, e-CH,;) va 2,99 (m, -
CH, 2H); 1,7-1,2 (br, B,y,5-CH,) va 1,43 (s, tBu) tong cong dbi véi B,y,5-CH, va
tBu 25H Tinh dugc 24H. MS (ESI +ve) tim thdy 534,2 [M+Na]" tinh dugc ddi véi
CyoH41N305Na [M+Na]” 534,7.

BHALys[HCI],

B6 sung tir tir dung dich ctia HCI deflc (1,5 1) trong metanol (1,5 1), trong ba
phén, vao huyén phu c6 khudy cua BHALys[Boc], (780,5g, 1,52mol) trong
metanol (1,5 1) & tbc d6 dé lam gidm thiéu su tao bot qué muc. Khuéy hdn hop
phan tng trong 30 phut nita, sau d6 c6 dudi chan khong ¢ nhiét do 35°C. Hép thu
phﬁn cdn trong nudc (3,4 1) va c6 dudi chan khong & nhiét d§ 35°C hai 1an, sau d6
luu trit dudi chan khong qua dém. Sau d6 bd sung axetonitril (3,4 1) va ¢o phén
cin lai duéi chan khéng & nhiét d6 35°C dé tao ra BHALys[HCI], dudi dang chit
rén mau tring (586g,1,52mol) & hiéu sudt 100%. 'H NMR (D,0) & 7,23 (br m,
10H, Ph Tinh dugc 10H); 5,99 (s, 1H, CH-Ph, Tinh dugc 1H); 3,92 (t, J = 6,5 Hz,
a-CH, 1H, Tinh dugc 1H); 2,71 (t, J = 7,8 Hz, e-CH,, 2H, Tinh dugc 2H); 1,78
(m, B,y,8-CH,, 2H), 1,47 (m, B.y,6-CH,, 2H), va 1,17 (m, B,y,6-CH,, 2H, téng
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cong 6H Tinh dugc 6H). MS (ESI +ve) tim thdy 312 [M+H]+ tinh dugc dbi véi
Ci19H6N30 [M+H]+ 312.
BHALys[Lys],[Boc]

B sung trietylamin (1,08 kg) tir tir vao huyén phu cia BHALys[HCI],
(586 g, 1,52 mmol) trong DMF khan (3,8 1) dé duy tri nhiét do phan tng duéi
30°C. Bd sung d,s—(t-Boc)z-(L)-lysin p-nitrophenol este ran (1,49 kg) trong ba
phan, tir tir va c6 khudy trong 2 gid gifta cac lan bd sung. Pé phan tng cb
khudyqua dém. B sung tir tir dung dich trong nuéc cia natri hydroxit (0,5 M, 17
1) vao hdn hop duge khudy k¥, va duy tri viéc khudy dén khi chét két tia ran di
chuyén tu do. Thu gom chét két tia bing cach loc, va rira k§ banh loc rin bang
nude (2 x 4 1) sau do 1a axeton/nude (1:4, 2 x 4 1). Lam cho chét ran trd thanh bot
nhéio lai béng nude sau d6 loc va lam khd dudi chan khong qua dém dé tao ra
BHALYys [Lys],[Bocls (1,51kg) & hiéu sudt 100%. 'H NMR (CD;0D) & 7,3 (m,
10H, Ph Tinh dugc 10H); 6,2 (s, 1H, CH-Ph, Tinh dugc 1H); 4,21 (m, a-CH),
4,02 (m, 0-CH) va 3,93 (m, a-CH, téng cdng 3H, Tinh dugc 3H); 3,15 (m, e-CH,)
va 3,00 (m, e-CH, téng cong 6H, Tinh dugc 6H); 1,7-1,3 (br, B,y,0-CH,) va 1,43
(s, tBu) téng cdng dbi vai B,y,6-CH, va tBu 57H, Tinh dugc 54H. MS (ESI +ve)
tim thdy 868,6 [M-Boc]"; 990,7 [M+Na]" tinh dugc dbi véi Cs;HgN;0;Na
[M+Na]+ 991,1.

BHALys[Lys],[HCI],

Tao huyén phi BHALys[Lys],[Boc]s (1,41 kg, 1,46 mol) trong metanol
(1,71) c6 khuéy tron & nhiét do 35°C. Tron axit clohydric (1,7 1) véi metanol (1,7
1), va bd sung dung dich thu duoc trong bén phan vao huyén phu dendrime va dé
c¢6 khudy trong thoi gian 30 phit. Loai bd dung méi dudi ap suit giam va thuc
hién phan ung phu véi hai dai nuée (3,5 1) lién tiép sau d6 12 hai dai axetonitril (4
1) lién tiép dé tao ra BHALys[Lys],[HCI], (1,05 Kg, 1,46 mmol) & hi¢u sudt
102%. "H NMR (D,0) & 7,4 (br m, 10H, Ph Tinh dugc 10H); 6,14 (s, 1H, CH-Ph,
Tinh dugc 1H); 4,47 (t, J = 7,5 Hz, a-CH, 1H), 4,04 (t, J = 6,5 Hz, a-CH, 1H),
3,91 (t, ] = 6,8 Hz, a-CH, 1H, téng cdong 3H, Tinh dugc 3H); 3,21 (t, J = 7,4 Hz,
g-CH,, 2H), 3,01 (t, J = 7,8 Hz, &-CH,, 2H) va 2,74 (t, ] = 7,8 Hz, &-CH,, 2H, tong
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cong 6H, Tinh dugc 6H); 1,88 (m, B,y.5-CH,), 1,71 (m, B,y,8-CH,), 1,57 (m,
B,y,0-CH,) va 1,35 (m, B,y,0-CH, té)ng cong 19H, Tinh dugc 18H).
BHALys[Lys]4Boc]s

Hoa tan BHALys[Lys],[HCl]s (1,05 Kg, 1,47 mol) trong DMF (5,6 1) va
trietylamin (2,19 1). B sung a.&-(t-Boc),~(L)-lysin p-nitrophenol este (2,35 Kg,
5,03 mol) trong ba phan va khﬁéy phan tng qua dém & nhiét d6 25°C. Bé sung
dung dich NaOH (0,5M, 22 1) va loc hdn hop thu- duoc, rira béng nudc (42 1) va
sau d6 dé kho trong khong khi. Lam kho chét rin dudi chin khong & nhiét do
45°C @@ tao ra BHALys [Lys]s[Bocls (2,09 Kg, 1,11 mol) & hiéu sudt 76%. 'H
" NMR (CDs0D) 6 7,3 (m, 10H, Ph Tinh dugc 10H); 6,2 (s, 1H, CH-Ph, Tinh duoc
1H); 4,43 (m, 0-CH), 4,34 (m, a;CH), 4,25 (m, a-CH) va 3,98 (br, a-CH, té)ng

cong 7H, Tinh dugc 7H); 3,15 (br, e-CH,) va 3,02 (br, e-CH, téng cong 14H, Tinh

duge 14H); 1,9-1,2 (br, B,y,0-CH,) va 1,44 (br s, tBu) téng cong for B,y,8-CH, va
tBu 122H, Tinh dugc 144H.
" BHALys[Lys],/TFA]s !

B6 sung TFA (13 ml) vao huyén phi c¢6 khudy cia BHALys[Lys]s[Boc]s
(4 g, 2,13 mmol) trong DCM (18 ml) & nhiét do 0°C. Chét ran hoa tan, va khudy
dung dich qua dém duéi khi argon. Loai bd dung méi duéi chan khong, va loai bd
TFA du bang cach nghién véi dietyl ete (100 ml). T4i hoa tan san phim trong
nuée sau d6 1am dong kho dé tao ra BHALys[Lys]J[TFA]s dudi dang chét rin
mau tring nhd (4,27 g, 2,14 mmol) & hiéu suit 101%. '"H NMR (D,0) & 7,21 (br

m, 10H, Ph Tinh dugc 10H); 5,91 (s, 1H, CH-Ph, Tinh dugc 1H); 4,17 (t, ] = 7,4.

Hz, a-CH, 1H), 4,09 (t, J = 7,1 Hz, a-CH, 1H), 4,02 (t, J = 7,2 Hz, a-CH, 1H, 3,84
(t, J = 6,5 Hz, a-CH, 2H), 3,73 (t, J = 6,7 Hz, a-CH, 1H), 3,67 (t, ] = 6,7 Hz, a-
CH, 1H, téng cong 7H, Tinh dugc 7H); 3,0 (m, &e-CH,), 2,93 (m, &-CH,) va 2,79
(b, &-CH,, téng cdng 15H, Tinh dugc 14H); 1,7 (br, B,y,6-CH,), 1,5 (br, B,y,d-
CH2), 1,57 (m, B,y,0-CH,) va 1,25 (br, B,y,0-CH2 téng cdng 45H, Tinh duogc
42H). MS (ESI +ve) tim thdy 541,4 [M+2H]*"; tinh duoc dbi voi CssHoN50,
[M+2H]* 541,2.

BHALys[Lys]s[Boc] s
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B6 sung dung dich cta a,e-(t-Boc),-(L)-lysin p-nitrophenol este (1,89 g,
4,05 mmol) trong DMF (25 ml) vao dung dich cia BHALys [Lys]JNH,;TFA]s
(644 mg, 0,32 mmol) va trietylamin (0,72 ml, 5,2 mmol) trong DMF (25 ml) va dé
phén g cd khudy qua dém duéi khi argon. Rét hdn hgp phéan tmg 1én trén nudc
~ da/nudce (500 ml) sau do6 loc va 1am kho chét ran d4 duge thu gom qua dém dudi
chan khéng. Rira k§ chét rin di dugc lam kho bing axetonitril d& tao ra
BHALys[Lys]s[Boc]is du6i dang chét ran mau tring nho (0,82 g, 0,22 mmol) &
hiéu suét 68%. '"H NMR (CD;0D) & 7,3 (m, 10H, Ph Tinh dugc 10H); 6,2 (br s,
1H, CH-Ph, Tinh duoc 1H); 4,48 (br, a-CH), 4,30 (br, a-CH) va 4,05 (br, a-CH,
téng cong 16H Tinh dugc 15H); 3,18 (br, e-CH,) va 3,02 (m, e-CH, tong cong
31H, Tinh dugc 30H); 1,9-1,4 (br, B,y,6-CH,) va 1,47 (br s, tBu) téng cong for
B,y,8-CH, va tBu 240H, Tinh dugc 234H. MS (ESI+ve) tim thdy 3509 [M+H-
(Boc),]" tinh dwoc di v6i Ci73Hs06N31043 [M+H-(Boc),]” 3508,5; 3408 [M+H-
(Boc);]" tinh duoc dbi v6i CegHaogN3104; [M+H-(Boc);]" 3408,4.
BHALys[Lys]s[TFA] ¢

B6 sung tir tir dung dich cia TFA/DCM (1:1, 19 ml) vao huyén phu c6
khudy ctia BHALys[Lys]s[Boc];s (800 mg, 0,22 mmol) trong DCM (25 ml). Chét

rdn hoa tan, va khudy dung dich qua d&m dudi khi argon. Loai bé dung méi dudi

chan khong, va loai bo TFA du béng cach lam dong kho ldp di 1ap lai phén cin, dé

tao ra BHALYys [Lys]s[TFA];¢ dudi dang chét kho lanh mau tring nhd (848 mg,
10,22 mmol) & hidu sudt 100%. 'H NMR (D,0) & 7,3 (br m, 10H, Ph Tinh dugc
IOH); 6,08 (s, 1H, CH-Ph, Tinh dugc 1H); 4,3 (m, a-CH), 4,18 (m, o-CH), 4,0
(m, a-CH) va 3,89 (m, a-CH, téng cong 16H, Tinh dugc 15H); 3,18 (br, e-CH,)
va 2,94 (m, e-CH, téng cong 32H, Tinh dugc 30H); 1,9 (m, B,y,0-CH,), 1,68 (m,
B,y,0-CH,) va 1,4 (m, B,y,6-CH, téng cong 99H, Tinh dugc 90H). MS (ESI +ve)
tim thdy 2106 [M+H]" tinh dugc ddi véi Cpo3H;94N3,015 [M+H]" 2106,9.
BHALys[Lys] 16/ Boc]s;
B6 sung dung dich ctia a,e-(t-Boc),-(L)-lysin p-nitrophenol este (1,89 g,
4,05 mmol) trong DMF (25 ml) vao dung dich cia BHALys [Lys]s[TFA]is (644
mg, 0,32 mmol) va trietylamin (0,72 ml, 5,2 mmol) trong DMF (25 ml) va dé

phén ng ¢6 khudy qua dém dudi khi argon. R6t phan ng 1én trén nude da/nude
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(500 ml) sau d6 loc va lam khd chét rin di duge thu gom qua dém duéi chan
khong. Rua k§ chit rin dd dugc lam khd bing axetonitril dé tao ra
BHALYys[Lys]¢[Boc]s, duéi dang chét rin mau tréng nho (0,82 g, 0,22 mmol) &
higu sut 68%.

'H NMR (CD;0D) § 7,28 (m, 9H, Ph Tinh dugc 10H); 6,2 (br s, 1H, CH-
Ph, Tinh dugc 1H); 4,53 (br, a-CH), 4,32 (br, a-CH) va 4,05 (Br, o-CH, téng cdng
35H, Tinh duge 31H); 3,18 (br, e-CH,) va 3,04 (m, &-CH, téng cong 67H, Tinh
dwoc 62H); 1,9-1,5 (br, B.y.8-CH,) va 1,47 (br s, tBu) tng cong dbi véi B,y,5-CH,
vi tBu 474H Calc, 474H. MS (ESI+ve) tim thiy 6963 [M+H-(Boc),]" tinh dugc
d6i v6i Cs30Hg1oNg3Og7 [M+H-(Boc)s]™ 6960,9; 6862 [M+H-(Boc)s]™ tinh dugc
d6i v6i Cs3.Hg0sNg30gs [M+H-(Boc)s]* 6860.8.
BHALys[Lys] 16/ TFA]3

B6 sung tir tir dung dich ctia TFA/DCM (1:1, 19 ml) vao huyén phu ¢
khudy ctia BHALys[Lys];s[Boc]s; (800mg, 0,11 mmol) trong DCM (25 ml). Chét
ran hoa tan, va khudy dung dich qua dém duéi khi argon. Loai bé dung mdi dudi
chan khong, va loai bé TFA du bing cach 1am dong khé lap di 1ap lai phan cin, dé
tao ra BHALys[Lys]s[TFA]s;, dudi dang chit khé lanh mau tréng nho (847 mg,
0,11mmol) & hiéu suit 100%. "H NMR (D,0) & 7,3 (br m, 11H, Ph Tinh dugc
10H); 6,06 (s, 1H, CH-Ph, Tinh dugc 1H); 4,3 (m, a-CH), 4,19 (m, a-CH), 4,0
(m, a-CH) va 3,88 (m, a-CH, téng cong 35H, Tinh duge 31H); 3,15 (br, e-CH,)
va 2,98 (m, e-CH, téng cdng 69H, Tinh dugc 62H); 1,88 (m, B,y,0-CH,), 1,7 (m,
B,y,5-CH,) va 1,42 (m, B.,y,5-CH, tong cong 215H, Tinh dugc 186H). MS
(ESI+ve) tim thdy 4158 [M+H]" tinh dugc ddi véi CiooHageNg303 [M+H]+
4157,6
- HO-Lys(a-BOC)(e-PEG3;9g)

Bb sung DIPEA (0,37 ml, 2,10 mmol) vao hdn hop da duoc 1am lanh béng
nude da cua NHS-PEGj;¢0 (2,29 g, 1,05 mmol) va N-a-t-BOC-L-lysin (0,26 g,
1,05 mmol) trong DMF (20 ml). D& hdn hop c6 khudy 4m 1én dén nhiét do trong
phong qua dém sau d6 loc chét rén con lai bat ky (0,45 pm PALL acrodisc) trudc
khi loai bé dung méi trong chan khong. Hép thu phan cin trong ACN/H,0 (1:3,
54 ml) va tinh ché bang PREP HPLC (Waters XBridge C18, 5 um, 19 x 150 mm,
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tir 25 dén 32% ACN (5-15 phut), tir 32 dén 60% ACN (tir 15 dén 20 phut), khong
¢6 chét dém, 8 ml/phut, RT = 17 phut), tao ra 1,41 g (56%) cia HO-
Lys(BOC)(PEG310). 'H NMR (CD;0D) § 3,96-4,09 (m, 1H), 3,34-3,87 (m,
188H); 3,32 (s, 3H), 3,15 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 2,40 (t, ] = 6,2 Hz, 2H), 1,28-1,88
(m, 6H), 1,41 (s, 9H).
BHALys[Lys]35[a-BOC]3,[e-PEG2100] 354

B6 sung DIPEA (0,86 ml, 4,86 mmol) vao hdn hgp c6 khudy cua
BHALYys[Lys]is[TFA]s; (0,19 g, 24 pmol) trong DMF (20 ml). Sau d6 bd sung
timg giot hdn hop nay vao hén hop c6 khudy ciia PyBOP (0,62 g, 1,20 mmol) va
Lys(BOC)(PEGj190) (2,94 g, 1,20 mmol) trong DMF (20 ml) & nhiét d trong
phong. P& hdn hop phan tmg c6 khudy qua dém, sau d6 pha lodng biang nude (200
ml). Pua hdn hop trong nude di loc entramate (mang 5 k, 20 1 nuée). Lam khod
lanh chét khong thdm qua, tao ra 1,27 g (73%) dendrime mong mudn. HPLC (C8
XBridge, 3 x 100 mm, Gradien: 5% ACN (0-1 phuat), 5-80% ACN/H20) (1-7
phut), 80% ACN (7-12 phut), 80-5% ACN (12-13 phut), 5% ACN (13-15 phut),
214 nm, 0,1% TFA) Rf (phut) = 8,52. 1H-nmr (300MHz, D,0) & (phan tridu):
1,10-2,10 (m, Lys CH, (B, %, d) va BOC, 666H), 3,02-3,36 (m, Lys CH, (8),
110H), 3,40 (s, PEG-OMe, 98H), 3,40-4,20 (m, PEG-OCH,, 5750H + Lys CH b
mat, 32H), 4,20-4,50 (m, Lys, CH bén trong 32H), 7,20-7,54 (m, BHA, 8H). 'H
NMR chi ra xép xi 29 PEG.
BHALys[Lys[ss[a-TFA]s52[e-PEG;00] 32

Khuéy 1,27 g (17,4 pmol) BHALys[Lys]s,[a-BOC]5,[e-PEGy;g0]32 trong
TFA/DCM (1:1, 20 ml) & nhiét d6 trong phong qua dém. Loai bé chét d& bay hoi
trong chan khéng, sau d6 hdp thu phan cin trong nuéc (30 ml). Sau d6 cd hdn

hop. Liap lai quy trinh nay hai lan nita truéc khi lam kho lanh, tao ra 1,35 g

(106%) san phim mong mudn dudi dang dau khéng mau nhét. HPLC (C8

XBridge, 3 x 100 mm, Gradien: 5% ACN (0-1 pht), 5-80% ACN/H,0) (1-7
phiit), 80% ACN (7-12 phut), 80-5% ACN (12-13 phut), 5% ACN (13-15 phut),
214 nm, 0,1% TFA) Rf (phit) = 8,51. 'H-nmr (300MHz, D,0) & (phin tridu):
1,22-2,08 (Lys CH, ((B, %, 8), 378H), 3,00-3,26 (Lys CH2 (¢), 129H), 3,40 (PEG-
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OMe, 96H), 3,45-4,18 (PEG-OCH,, 5610H + Lys CH bé mat, 32H), 4,20-4.46
(Lys, CH bén trong, 33H), 7,24-7,48 (8H, BHA). 'H NMR chi ra x4p xi 29 PEG.

Xde dinh ddc diém cia BHALys[Lys]s3[o0-NH,TFA] 35[e-PEG. _5900] 327

Bang 6 minh hoa cic mé khic nhau cia BHALys[Lys]s;[a-NH,TFA]s,[e-
PEG.000]32¢ duoc sir dung trong cac Vi du 5-9 dudi ddy, ma c6 chidu dai PEG
khéc biét nhé. Sb luong thuc té cta chudi PEG trén dendrime cling dugc tinh béng
NMR proton.
Béang 6. Cac mé khac nhau cua BHALys[Lys]3z[a—NH2TFA]32[8-PEG~2000]321

Mé Quymd | Chiéudai | S6 lugng cia PEG (x)trén | MW udc
' PEG tir CoA BHALYys[Lys]s,[o- tinh**
(Da) NH,. TFA]35[e-PEG~3000]x (kDa)
(tr NMR proton*)

1 101 mg 2200 29 75,7
2 98 mg 2200 29 75,7
3 74,8 g 2100 29 72,8
4 137 mg 2200 29 75,7
5 1,19 g 2100 31 77,0
6 1898 g 2100 29 72,8

* 86 lugng ctia PEG duoc tinh tr NMR proton. Pdi véi mé 1: Sb lugng
cia PEG = S6 luong (két hop) cta proton trong ving PEG cua NMR (3,4-4,2
phan triéu) / Sb luong trung binh (binh quan) cta proton trong mdi chudi PEG
(CoA PEG/44Da x 4H)

=5706H / (2200/44 x 4)

= 28,53 (x4p xi 29 don vi PEG)

**Khéi lwong phén tir duge uéce tinh bang cach cong MW cua céc thanh
phan khac nhau. Di v6i mé 1:

Téng MW  =Mw ciia dendrime + Mw ctia TFA + Mw ctia PEG

= BHALys[Lys]s, + 32(TFA) + 29(PEG)

= 8,258 + 3,648 + 63800



=~75.7kDa
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NMR proton ddi v6i cdc mé khic nhau cia BHALys[Lys]s[o-
NH,TFA]5,[e-PEG~;000]321 duoc trinh bay trong Bang 7:
Bang 7. Dit liéu NMR proton d6i v6i cac mé khac nhau ctia BHALys[Lys]s,[a-
NH,TFA]3[e-PEG 2000321
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Mé Quy mo

NMR proton cua BHALys[Lys]s[a-NH,. TFA]s,[e-
PEG~2000]x

1 101 mg

1,22-2,08 (Lys CH,(BOy 080, 378H), 3,00-3,26 (Lys CH,
(o), 129H), 3,40 (PEG—OMe, 96H), 3,45-4,18 (PEG-OCH,,
5610H + Lys CH bé mit, 32H), 4,20-4,46 (Lys, CH bén
trong, 33H), 7,24-7,48 (8H, BHA).

2 98 mg

Nhu d6i véi mé 1

3 748 g

1,02-2,18 (Lys CHy(BOy060, 378H), 2,94-3,36 (Lys CH,
(), 129H), 3.41 (PEG-OMe, 93H), 3,45-4,18 (PEG-OCH,,
5432H + Lys CH bé mit, 32H), 4,18-4,50 (Lys, CH bén
trong, 32H), 7,12-7,64 (9H, BHA).

4 137 mg

Nhu doi véi mé 1

5 1,19g

1,02-2,16 (Lys CHy(BOx080, 378H), 2,93-3,36 (Lys CH,
(), 129H), 3,41 (PEG-OMe, 101H), 3,45-4,18 (PEG-
OCH,_ 5908H + Lys CH bé& mit, 32H), 4,18-4,50 (Lys, CH
bén trong, 33H), 7,21-7,54 (9H, BHA).

6 1898 ¢

Nhu do61 vé1 mé 3

Vi du 5: Didu ché BHALys[Lys]3[a-Glu-Hop chit Alsy:[e-PEGanolsas

Luu y: 32+ ding dé chi sb luong theo ly thuyét ciia nhém a-amino trén

dendrime sén sang dé thé bang Glu-Hop chét A. S luong trung binh thuc té cia
nhom Glu-Hop chit A gin vao BHALys[Lys]s, dugc xac dinh bing cach thi
nghiém bang 'H NMR (xem Vi du 10). 32% ding d& chi s6 luong theo ly thuyét

clia nhém g-amino trén dendrime sin sang dé thé bang PEG;. S6 luong trung
binh thue t& cia nhém PEGasq0 gén vao BHALys[Lys]s, dugc xac dinh béng cach
thi nghiém bang 'H NMR (xem Vi du 4, Mé 1).
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Diéu ché Glu-Hop chat A

B6 sung glutaric anhydrit (29 mg, 0,25 mmol), DMAP (26 mg, 0,21
mmol) va DIPEA (93 pl, 0,53 mmol) vao huyén phil duoc khudy tir ctia Hop chét
A (200 mg, 0,21 mmol) trong DCM (10 mil) & nhiét d0 trong phong. Huyén phu
hoa tan nhanh va dé hdn hop c¢6 khudy & nhiét do trong phong qua dém. B6 sung
thém glutaric anhydrit trong 24 gi& tiép theo dén khi phan tmg duoc dénh gia 1a
hoan thanh >80% bang HPLC. Sau do6 loai bo chat d& bay hoi trong chan khong
va tinh ché phan cin bing HPLC diéu ché (BEH 300 Waters XBridge C18, 5 pM,
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30 x 150 mm, 60-80% ACN/nudc (5-40 phut), 0,1% TFA, RT = 22 phut) tao ra

117 mg (52%) san phdm dudi dang chét rin mau trang. LCMS (C18, Gradien: 50-
60% ACN/H,0 (1-10 phut), 60% ACN (10-11 phut), 60-50% ACN (11-13 phut),
50% ACN (13-15 phut), axit formic 0,1%, 0,4 ml/phut, Rf (phat) = 6,30. ESI
(+ve) quan s4t thdy [M + H]" = 1059. Pugc tinh ddi v6i CseHs4CIF5N401S; =
1058,26 Da. 1H-NMR (300MHz, CD;0OD) § (phan triéu): 0,65-1,40 (m, 4H),
1,70-2,30 (m, 6H), 2,34 (t, ] = 6,9 Hz, 2H), 2,42 (t, ] = 7,5Hz, 2H), 2,65 (t, ] =
12,3 Hz, 1H), 2,79 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 2,91 (s, 3H), 3,14-3,29 (m, ZH), 3,33-3,38
(m, 3H), 3,38-3,52 (m, 3H), 3,71 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 12,9Hz, 1H),
4,10 (m, 1H), 4,34-4,48 (m, 3H), 6,80-6,96 (m, 3H), 7,01 (d, J] = 9,0 Hz, 1H),
7,09-7,24 (m, 4H), 7,26-7,46 (m, 8H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,68 (d, I = 9,0
Hz, 2H), 8,07 (dd, J=9.3, 2,1Hz, 1H), 8,31 (d, J = 3,0 Hz, 1H).

Diéu ché BHALys[Lys]s:[a-Glu-Hop chdt A]31[e-PEGa200] 20
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Y\/\/NH'PEezzoo

— 32 (theo ly thuyét)

* =BHALys[Lys]s

B sung hdn hop ctia BHALys[Lys]3[a-NH,TFA]5,[e-PEG200]29 (99 mg,
1,32 umol, Mé 1 cta Vi du 4) va NMM (23 pl, 0,21 mmol), cling trong DMF (2
ml) vao hdn hop duoc khudy tir cia hop chit A-Glu (67 mg, 63 pmol) va PyBOP
(33 mg, 63,3 umol) trong DMF (1 ml) & nhiét 4o trong phong. Sau 16 gi¢- & nhiét
d6 trong phong loai bd chét d& bay hoi va tinh ché phan cin bang sic ky loai trir
kich thuéc (sephadex, LH20, MeOH). Két hop va c6 cac phan doan thich hgp,
nhu danh gia bing HPLC. Sau d6 hép thu phan cin trong nude, loc (0,22 pm) va
1am khd lanh, tao ra 101 mg (73%) nguyén liéu mong mudn dudi dang chét rin
mau hdng nhat. HPLC (C8 Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50% ACN/H,0)
(1-7 phat), 50-80% ACN (7-8 phut), 80% ACN (8-11 phut), 80-42% ACN (11-12
phut), 42% ACN (12-15 phut), 214 nm, 10 mM amoni format) Rf (phut) = 10,18.
'H-NMR (300MHz, CD;0D) & (phén triéu): 0,65-2,08 (m, 585H), 2,10-2,50 (m,
144H), 2,50-2,80 (m, 71H), 2,82-3,02 (m, 80H), 3,04-3,27 (m, 137H), 3,35 (s,
108H), 3,40-4,06 (m, 5824H), 4,08-4,62 (m, 181H), 6,54-8,40 (m, 632H).

Vi dll 6: Dléu Ché BHALYS[L}’S]g,z[(l-TDA-HQ’p Chét A]ng[S-PEGzlo()’ 2200]321
Luuy: 32% diung d& chi s6 luong theo 1y thuyét ciia nhém a-amino trén
dendrime sin sang dé thé bang TDA-Hop chat A. Sb luong trung binh thuc té cua
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nhém TDA-Hop chit A gin vao BHALys[Lys]s, duoc xac dinh bing cach thi
nghiém bing 'H NMR (xem Vi du 10). 32% dung dé chi s6 luong theo 1y thuyét
clia nhom s-amino trén dendrime sin sang dé thé béng PEG2100, 2200- Sé lugng
trung binh thuc té ciia nhom PEG2100, 2200 gé"m vao BHALys[Lys]s, dugc xac dinh
bang cach thi nghiém bang 'H NMR (xem Vi du 4, Mé 2 va Mé 3).

Piéu ché TDA-Hop chit A

B6 sung thiodiglycolic anhydrit (TDA, 10 mg, 74,1 umol) va DIPEA (33
ul, 185 pmol) vao huyén phu duoc khudy tir cia Hop chit A (70 mg, 74,1 umol)
trong DCM (5 ml) & nhiét d6 trong phong. Huyén phit hoa tan nhanh va dé han
hop c6 khudy & nhiét d6 trong phong qua dém. B sung thém thiodiglycolic
anhydrit trong 24 gid tiép theo dén khi phan tmg dwoc danh gid 14 hoan thanh
>80% bang HPLC. Sau d6 loai bo chit d& bay hoi trong chan khong va tinh ché
phan cin bing HPLC diéu ché (BEH 300 Waters XBridge C18, 5 M, 30 x 150
mm, 60-80% ACN/nuéc (5-40 phut), 0,1% TFA, RT = 22 phut) tao ra 63 mg
(70%) san pham dudi dang chit rin mau tring. LCMS (C18, Gradien: 50-60%
ACN/H,O (1-10 phat), 60% ACN (10-11 phut), 60-50% ACN (11-13 phut), 50%
ACN (13-15 phut), axit formic 0,1%, 0,4 ml/phut, Rf (phut) = 7,33. ESI (+ve)
quan sit thiy [M + H]" = 1077. Puoc tinh dbi v6i CsHs,CIF3N;010S4 = 1076,22
Da. "H-NMR (300MHz, CD50D) & (phdn triéu): 0,87-1,04 (m, 1H), 1,08-1,36 (m,
3H), 1,71-1,90 (m, 1H), 1,96-2,40 (m, 3H), 2,64 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 2,77 (t, J =
12,6 Hz, 1H), 2,94 (s, 3H), 3,18-3,30 (m, 2H), 3,35 (s, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,46-
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3,55 (m, 2H), 3,73 (d, T = 13.5 Hz, 1H), 3,90 (d, T = 12,9Hz, 1H), 4,02-4,15 (m,
1H), 4,40-4,48 (m, 3H), 6,86 (d, T = 9,3Hz, 2H), 6,92 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,02 (d,
T =9,0Hz, 1H), 7,08-7,46 (m, 13H), 7,61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 8,08 (dd, T=9,3, 2,1Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,1 Hz, 1H).

Phuwrong phdp diéu ché khdc

Nap Hop chét A (25,50g, 2,70 x 10 mol) va TDA (4,81g, 3,64 x 10" mol,
1,35 duong lugng) vao binh phan tmg 3 ¢b 1ip v6i bo do nhiét do bén trong va
phéu nhé giot cAn bang ap sudt du6i khi N,. Cho DCM (255 ml, 10 thé tich) vao,
va lam lanh huyén phu thu dugc xudng -10°C. Cho TEA 0,29M trong DCM, (100
ml, 3,77 x 102 mol, 1,4 dwong lugng) vao trong thoi gian 40 phut trong khi duy
tri nhiét d6 & -10°C. L4y ddi chting trong qué trinh phan tng (IPC) hang gid. Phan
tmg duoc cho 1a hoan thanh khi Hop chit A <10% dién tich bing HPLC (thudng
14 4,5 gidr sau khi két thuc viée bd sung). Pha lodng hdn hop phan Gng bang DCM
(1,66 1, 65 thé tich) va rtra ba 14n bang dung dich nudc mudi dém photphat (PBS)
trong nudc (1,02 1, 40 thé tich). Lam khd cac dich chiét hitu co két hop trén
MgSO, (100 g, 5% khdi lucmg/thé tich), tao ra chét rin mau vang nhat sau khi c6
trong chin khong (0,2 bar, 25°C) qua dém (thuong la 24,5 g, hi€u suit 85%,
86,83% bing HPLC).

Dléu C]’lé’ BHALyS[Lysjgz[a-TDA—Hop C/’Zd’l‘ A]327L[8—PEG2100, 2200]321
Phwong phdp diéu ché quy mé nhé
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o
: I

NH

L —— 3o(theo ly thuyét)

*=BHALys[Lys]16

Bb sung hdn hop ctia BHALys[Lys]s:[a-NH,TFA]3:[e-PEGygo]2 (97 mg,
1,28 pumol, Mé 2 cua Vi du 4) va NMM (27 pl, 0,24 mmol), cling trong DMF (2
ml) vao hén hop duoc khudy tir ciia hop chét A-TDA (62 mg, 58 pmol) va PyBOP
(30 mg, 58 pmol) trong DMF (1 ml) & nhiét d9 trong phong. Sau 16 gi¢ & nhiét do
trong phong loai b chét dé& bay hoi va tinh ché phin cin bang séc ky loai trir kich
thude (sephadex, LH20, MeOH). Két hop va cd cic phan doan thich hgp, nhu
danh gia bang HPLC. Sau d6 hip thu phén can trong nudc, loc (0,22 pm) va lam
kho lanh, tao ra 98 mg (72%) nguyén liéu mong mubn dudi dang chét rin mau
héng nhat. HPLC (C8 Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50% ACN/H,0) (1-7
phut), 50-80% ACN (7-8 phut), 80% ACN (8-11 phﬁt), 80-42% ACN (11-12
phut), 42% ACN (12-15 phut), 214 nm, 10 mM amoni format) Rf (phuat) = 10,24.
'H-NMR (300MHz, CD;0D) § (phan triéu): 0,62-2,33 (m, 589H), 2,37-2,69 (m,
87H), 2,69-2,92 (m, 98H), 2,94-3,27 (m, 202H), 3,35 (s, 113H), 3,37-4,10 (m,
5781H), 4,10-4,70 (m, 154H), 6,50-8,45 (m, 661H).

Phirong phdp diéu ché khdc (quy mé Ién)
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L— —' 32 (theo Iy thuyét)

* =BHALys[Lys]16

B& sung DMF (495 ml, 16,5 thé tich) vio BHALys[Lys]s[a-NH,TFA]3,[e-
PEGs100]29, (30,6 g, 3,82 x 10™ mol, Mé 3 ctia Vidu 4) va hop chit A-TDA (19,01
g, 1,53 x 10" mol, 40 duong lugng) dudi khi N,. Cho NMM (8,06 ml, 7,33 x 107
mol, 192 duong lugng) Véo, va 1am 4m phan tmg 1én 30°C dé hd trg su hoa tan
(x4p xi 10 phiit). Sau d6 1am ngudi hon hop trd lai 20°C va cho PyBOP (9,20 g,
1,68 x 10-2 mol, 44 dwong lugng) vao trong hai phin bing nhau. Viéc theo doi
d6i chimg trong qua trinh phat hién ra sy hoan thanh phan tng sau 2 gid. Pha
lodng hén hop phén i’mg bing ACN (495 ml, 16,5 thé tich), loc qua phéu thiéu két
va cho vao 10 thé tich loc tudn hoan khong ddi (600 ml, ACN) ciia su siéu loc
(Merck Millipore Pellicon 3, catxet 2 x 0,11 m2), duy tri 4p sudt xuyén mang
(TMP) bing 18 PSI va 48 1/m2/gio (LMH). C6 duéi 4p suat giam (45°C, 0,2 bar;
trong 30 phut), va lam kh6 & nhiét d§ moéi truong trong 16 gio nita tao ra 45,7 g
san phim da tinh ché (Mé A) duéi dang sird mau vang dam. Lap lai quy trinh ndy
dé tao ra 46,8g nita ctia nguyén liéu (Mé B).

HAp thu hai mé (Mé A va Mé B) riéng 1é trong THF (4,7 thé tich) va lam
4m 1én 35-40°C dén khi hoan thanh viéc hoa tan (10 phut). B4 sung MTBE (1,8 1,
19,5 thé tich) vao binh ddy tron 3 cb riéng ré, ¢6 lip voi nhiét ké bén trong, phéu
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nhé giot can bang 4p suat va dung cu khudy tir. Sau d6 1am lanh dung méi xubng
0°C véi su hd trg ciia bé nude da bén ngoai. Nap dung dich THF két hop ciia Mé
A va Mé B vao phéu nhé giot khi dat dén nhiét 46 méi trudng xung quanh, va cho
timg giot vao dung dich ¢6 khudy cia MTBE trong khi duy tri nhiét 6 & 0°C. Khi
bét dau thiy van duc, ciy mim phan tmg bing BHALys[Lys]3[o-TDA-Hop chit
Aln[e-PEGaaols tén (0,95 g, 1% khdi luong/khéi Iuong tuong quan véi Mé A va
M¢ B dau vao) va viéc bd sung tiép tuc lai, két thuc sau 30 phut. Su két tinh duoc
dé cho chin mudi trong 60 phit, trude khi dugce chuyén vao bd loc chan khong
Buchner (dudong kinh 160 mm) dudi N, (két thic sau 15 phut). Rira banh loc hai
1an bang 5 thé tich MTBE (300 ml m&i 14n rira) va hat dén kho (duéi N,) két thac
sau tng cong 30 phiit. Chuyén banh loc vao 10 chan khong trong dé viéc lam kho
dién ra & nhiét d6 40°C, 0,2 bar dén khi dat duoc khdi lwong khong dbi (24 gid),
tao ra bOt mau tréng chdy tuy do trong 74,8 g (hiéu sut 105%). HPLC (C8
Phenomenix Aeris, 2,1 x 100 mm, Gradien: 5% ACN (0-1 phat), 5-45%
ACN/H,0) (1-2 phut), 45-60% ACN (2-8 phut), 60% ACN (8-10 pht), 60-90%
ACN (10-10,1 phut), 90% ACN (10,1-12 phut), 90-5% ACN (12-15 phat), 5%
ACN (15-20 phiit), 272 nm, 10 mM amoni format) Rf (phut) = 14,92. 'H-NMR
(300MHz, CD;0D) & (phin tridu): 0,40-2,30 (m, 589H), 2,31-2,79 (m, 154H),
2,81-3,29 (m, 263H), 3,35 (s, 116H), 3,36-4,10 (m, 5924H), 4,13-4,62 (m, 151H),
6,28-8,52 (m, 622H). 19F-NMR (300MHz, DMSO-d6) &: -106,9 phan triéu (3,81
mg, FBA, dit sy két hop dén 100), -79,0 phén triéu (21,4 mg dendrime, 62,80).
Viéc nay tao ra 5,36 mg Hop chat A (hodc 25,1% tai luong).

Vi du 7: Diéu ché BHALys[Lys]s[a-DGA-Hop chat Alsy[e-PEGa00]53

Luu y: 321 ding dé chi sé luong theo Iy thuyét ciia nhém o-amino sin
sang dé thé bang DGA-Hop chit A. S6 lwong trung binh thyc té ciia nhém DGA-
Hop chit A gin vao BHALys[Lys]s, duoc xac dinh bang cach thi nghiém bing 'H
NMR (xem Vi du 10). 32§ dung dé chi s6 lwong 16n nhét theo 1y thuyét ciia nhém
g-amino sin sang dé thé bang PEGy0. SO luong trung binh thuc té cia nhém
PEG1200 gz"m vao BHALYys[Lys]s, dugc xac dinh béng cach thi nghiém béng 'H
NMR (xem Vidu 4, Mé 4).

104/163
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Piéu ché DGA-Hop chat A

B& sung diglycolic anhydrit (9,6 mg, 81,5 pumol) va DIPEA (36 pl, 200
umol) vao huyén phu duge khudy tir cia Hop chit A (77 mg, 81,5 pmol) trong
DCM (5 ml) & nhiét do trong phong. Huyén phtt hoa tan nhanh va ¢ hdn hop c6
khudy & nhiét do trong phong qua dém. B6 sung thém diglycolic anhydrit trong 24
gidy tiép theo dén khi phan tmg duoc danh gia 12 hoan thanh >80% bang HPLC.
Sau d6 loai bo chét d& bay hoi trong chan khdng va tinh ché phan cin bang HPLC
didu ché (BEH 300 Waters XBridge C18, 5 pM, »30 x 150 mm, 60-80%
ACN/nuéce (5-40 phut), 0,1% TFA, RT = 22 phut) tao ra 76 mg (87%) san phim
duéi dang chét rén mau tring. LCMS (C18, Gradien: 50-60% ACN/H,O (1-10
phut), 60% ACN (10-11 phat), 60-50% ACN (11-13 phut), 50% ACN (13-15
phit), axit formic 0,1%, 0,4 ml/phut, Rf (phit) = 5,93. ESI (+ve) quan sat thdy [M
+HJ" = 1061. Pugc tinh d8i véi C4oHs,CIF3N,051S3 = 1060,24 Da.

| 1H-NMR (300MHz, CD;0D) & (phan triéu): 0,86-1,04 (m, 1H), 1,08-1,32
(m, 2H), 1,70-1,90 (m, 1H), 1,97-2,08 (m, 1H), 2,08-2,20 (m, 1H), 2,22-2,38 (m,
1H), 2,65 (t, J = 12,3 Hz, 1H), 2,77 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 2,92 (s, 3H), 3,15-3,29
(m, 2H), 3,36-3,42 (m, 2H), 3,46-3,54 (m, 2H), 3,73 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,90 (d,
'J=11,7Hz, 1H), 3,99-4,15 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,42 (j, ] = 8,1 Hz,
1H), 4,45-4,54 (m, 2H), 6,86 (d, J = 9,3Hz, 2H), 6,92 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,01 (d,
J =9,3Hz, 1H), 7,10-7,26 (m, 4H), 7,26-7,47 (m, 7TH), 7,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,67 (d, I =9,0 Hz, 2H), 8,08 (dd, J=9,0, 2,1Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,1 Hz, 1H).
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Diéu ché BHALys[Lys] s;[a-DGA-Hop chdt A]32¢[e-PEG300] 321

* = BHALys[Lys]16
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32(theo ly thuyét)

B6 sung hdn hop cia BHALys[Lys] 32[0-NHy TFA]52[&-PEGa200]29 (112 mg,
1,49 pmol, Mé 4 cua Vi du 4) va NMM (31 pl, 0,29 mmol), cling trong DMF (2
ml) vao hdn hop duge khudy tir ctia hop chit A-DGA (76 mg, 72 umol) va
PyBOP (37 mg, 72 umol) trong DMF (1 ml) & nhiét d trong phong. Sau 16 gio &

nhiét d6 trong phong loai bo chét d& bay hoi va tinh ché phan cin bang sic ky loai
trir kich thuégc (sephadex, LH20, MeOH). Két hop va cd cac phéan doan thich hop,

nhu d4nh gia bang HPLC. Sau d6 hép thu phén cin trong nuée, loc (0,22 pm) va

lam kho lanh, tao ra 137 mg (88%) nguyén liéu mong muén duéi dang chat ran
mau hf‘)ng nhat. HPLC (C8 Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50% ACN/H,0)
(1-7 phit), 50-80% ACN (7-8 phit), 80% ACN (8-11 phut), 80-42% ACN (11-12
pht), 42% ACN (12-15 phut), 214 nm, 10 mM amoni format) Rf (phut) = 10,23.
'H-NMR (300MHz, CD;0D) & (phan triéu): 0,58-2,26 (m, 834H), 2,28-2,72 (m,
154H), 2,74-3,28 (m, 245H), 3,35 (s, 101H), 3,37-4,02 (m, 5824H), 4,04-4,68 (m,

272H), 6,46-8,54 (m, 652H).
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Vi du 8: Diéu ché BHALys[Lys]s:[0-Glu-Hop chit Alzy:[e-PEG1100)521

Luu ¥: 32t ding dé chi s6 luong theo 1y thuyét ciia nhém a-amino trén
dendrime sin sang d& thé bing Glu-Hop chat A. 32} ding @& chi s6 lugng 16n
nhét theo ly thuyét ctia nhém e-amino sin sang dé thé béng PEGjqo.
Diéu ché BHALys[Lys]s:[o-Glu-Hop chit A] 3[e-PEG100] 321

o)
. %{\/\/NH-PEGﬁOO

T T 2(heorio ly thuyét)

* = BHALys[Lys]16

Bb sung hdn hop cia BHALys[Lys]s:[a-NH,TFA]35[e-PEGy190]52¢ (57 mg,
1,20 umol) va NMM (25 pl, 0,23 mmol), cling trong DMF (2 ml) vao hdn hop
duoc khudy tir ciia hop chat A-Glu (57 mg, 54 pmol) va PyBOP (28 mg, 54 pmol)
trong DMF (1 ml) & nhiét do trong phong. Sau 16 gi¢ & nhiét do trong phong loai
b6 chit d& bay hoi va tinh ché phan cin bang sic ky loai trir kich thuéc (sephadex,
LH20, ACN). Két hop va cb cac phan doan thich hgp, nhu danh gia bang HPLC.
Sau do hép thu phﬁn c¢dn trong nudec, loc (0,22 pm) va lam kho lanh, tao ra 72 mg
(78%) nguyén liéu mong mubn dudi dang chét rin mau hdng nhat. HPLC (C8
Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50% ACN/H,0) (1-7 phut), 50-80% ACN (7-8
phat), 80% ACN (8-11 phut), 80-42% ACN (11-12 phat), 42% ACN (12-15
phtt), 214 nm, 10 mM amoni format) Rf (phat) = 10,40. 1H-NMR (300MHz,
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CD;0D) & (phan triéu): 0.60-2,08 (m, 632H), 2,10-2,35 (m, 127H), 2,36-2,53 (m,
114H), 2,54-2,78 (m, 117H), 2,82-3,27 (m, 254H), 3,34 (s, 102H), 3,37-3,89 (m,
3226H), 3,90-4,58 (m, 185H), 6,36-8,52 (i, 654H).

Vi du 9: Diéu ché BHALys[Lys]s,[a-MIDA-Hop chét Alsyi[e-PEGy100]33

Luu y: 32f ding dé chi s lugng theo 1y thuyét ctia nhém a-amino trén
dendrime sin sang dé thé bang MIDA-Hop chit A. S6 lwong trung binh thuc té
ctia nhém MIDA-Hop chit A gin vao BHALys[Lys]s, dugc x4c dinh bing cach
thi nghiém bing. PF NMR (xem Vi du ‘10). 32} dung dé chi sd luong theo Iy
thuyét clia nhém e-amino trén dendrime sin sang dé thé bang PEGyq. S6 lugng
trung binh thuc té ctia nhém PEG,;¢0 gin vao BHALys[Lys]s, duge xac dinh bang
cach thi nghiém bang "H NMR (xem Vi du 4, Mé 5 va M&é 6).
Diéu ché MIDA-Hop chdt A

GFa
O:SZOH “ l
y )\'(N R)/\S N
OsNo JV/
”S\\o\ i i
O N
| /N\/\O)J\/ ~"S0H
Z -—
MIDA

B6 sung DIPEA (24 pl, 0,14 mmol), NMM (72 pl, 0;66 mmol) va 4-
metylmorpholin-2,6-dion (33 mg, 0,26 mmol) vao huyén pht duoc khudy tir cia
Hop chat A (200 mg, 0,21 mmol) trong DCM (5 ml) & nhiét do trong phong.
Huyén phi hoa tan nhanh va d& hén hop c6 khudy & nhiét d6 trong phong qua
dém. B sung thém 4-mety1morpholin—2,6-dion trong 24 gid tiép theo dén khi
phan tng dugc danh gid 13 hoan thanh >80% bing HPLC. Sau d6 loai bo chat d&
bay hoi trong chan khong va tinh ché phan can bang HPLC diéu ché (BEH 300
Waters XBridge C 18, 5 uM, 30 x 150 mm, 50-70% ACN/nuéc (5-40 phit), 0,1%
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TFA, RT = 23 phut) tao ra 190 mg (84%) san phim dué6i dang chét rin mau tring.
LCMS (C18, Gradien: 50-60% ACN/H,O (1-10 phut), 60% ACN (10-11 phut),
60-50% ACN (11-13 phuat), 50% ACN (13-15 phat), axit formic 0,1%, 0,4
ml/phut, Rf (phut) = 2,55. ESI (+ve) quan st thiy [M + H]" = 1074. Dugc tinh
i v6i CsoHssCIF;N5010S; = 1073,28 Da. '"H-NMR (300MHz, CD;0D) § (phan
triéu): 0,86-1,07 (m, 1H), 1,08-1,37 (m, 2H), 1,72-1,88 (m, 1H), 1,96-2,09 (m,
1H), 2,10-2,24 (m, 1H), 2,24-2,38 (m, 1H), 2,66 (t, J = 12,3 Hz, 1H), 2,79 (t, ] =
12,6 Hz, 1H), 2,92 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,14-3,28 (m, 2H), 3,33-3,43 (m, 2H),
3,47-3,57 (m, 2H), 3,72 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,89 (d,J = 12,6 Hz, 1H), 4,03-4,15
(m, 1H). 4,06 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 4,43 (d, ] = &,1 Hz, 1H), 4,54-4,64 (m, 2H),
6,88 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,09-
7,25 (m, 4H), 7,26-7,47 (m, 8H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 8,07 (dd, T =9,3, 2,1 Hz, 1H), 8,31 (d, ] =2,1 Hz, 1H).

Phurong phdp diéu ché khéc

Nap hop chit A (28,00 g, 2,96 x 102 mol) va 4-metylmorpholin-2,6-dion
(7,24 g, 5,33 x 10-2 mol, 1,80 duong lugng) vao binh phan ung 3 cd c6 bd do
nhiét do bén trong va phéu nhé giot can bing 4p suat, dudi khi N,. Cho DCM
(250 ml, 9 thé tich) vao, va lam lanh huyén phu thu duge xudng 0 °C. B6 sung
ting giot TEA (6,25 ml, 4,44 x 102 mol, 1,5 duong lugng) trong DCM (50 ml,
1,8 thé tich) trong khoang thdi gian 10 phit trong khi duy tri nhiét do & 0 °C. Léy
cac ddi chimg trong qua trinh phan mg hang gid. Phan tmg dugc cho 1a hoan
thanh khi Hop chit A 1a <10% theo dién tich dinh (thudong 1 4,5 gi& sau khi két
thiic viéc bd sung). Pha loang hdn hop phan tmg bing DCM (1,40 1, 50 thé tich)
va rira hai 1in bng Na,COs trong nudc 1,6 M (1,60 1, 50 thé tich). Lam kho 16p
hiru co trén MgSO4 (90 g, 5% khdi luc_mg/thé tich), loc qua phéu thity tinh thiéu
két va rira bing DCM (100 ml, 5 thé tich) tao ra chit rin mau tring nho sau khi cd
trong chin khéng (0,2 bar, 30°C) (33,07 g, hi¢u suét 95%, 90,6% béng HPLC).
Diéu ché BHALys[Lys]s:[o-MIDA-Hop chat A]3;:[e-PEG2100] 3¢
Phurong phdp diéu ché quy mé nhp’



46226

L NHPEG2100

* =BHALys[Lys|16
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32(theo Iy thuyét)

Bb sung hdn hop cia BHALys[Lys]s[a-NH,TFALz[e-PEGa100]51 (934 mg,

Phurong phdp diéu ché khdc (quy mé 1om)

12,1 umol, Mé 5 cta Vi du 4) va NMM (255 pl, 2,32 mmol), cling trong DMF (10
ml) vao hdn hop duge khudy tir ctia hop chit A-MIDA (730 mg, 0,68 mmol) va
PyBOP (353 mg, 0,68 mmol) trong DMF (10 ml) & nhiét do trong phong. Sau 16
gi¢ & nhiét do trong phong loai bd chét d& bay hoi va tinh ché phan cn bang séc
ky loai trir kich thudc (sephadex, LH20, ACN). Két hop va cd cac phan doan
thich hop, nhu danh gia bang HPLC. Sau d6 hép thu phan can trong nuéc, loc
(0,22 pum) va lam kho lanh, tao ra 1,19 g (92%) nguyén li€u mong muén dudi
dang chét rin mau hong nhat. HPLC (C8 Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50%
ACN/H,0) (1-7 phut), 50-80% ACN (7-8 phut), 80% ACN (8-11 phut), 80-42%
ACN (11-12 phuat), 42% ACN (12-15 phut), 214 nm, 10 mM amoni format) Rf
(phut) = 10,80. 1H-NMR (300MHz, CD;0D) 6 (phan triéu): 0,45-1,92 (m, 565H),
2,08-2,78 (m, 228H), 2,79-3,00 (m, 96H), 3,01-3,28 (m, 180H), 3,35 (s, 180H),
3,46-4,20 (m, 6164H), 4,20-4,68 (m, 139H), 6,40-8,52 (m, 680H).
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B sung DMF (225 ml, 16,5 thé tich) vao BHALys[Lys]3[a-NH,TFA]3;[e-
PEG,100]0s (13,49 g, 1,72 x 10 mol, Mé 6 ciia Vi du 4) va hop chit A-MIDA
(8,50 g, 6,87 x 10 mol, 40,2 dwong luong) duési khi N,. Cho NMM (3,60 ml,
3,30 x 10-2 mol, 192 dwong lwong) vao, va lam 4m hén hop phan tng 1én 30-
35°C d@8 hd trg su hoa tan (x4p xi 5 phut). Sau d6 1am ngudi hdn hop tré lai 20°C,
va cho PyBOP (4,13 g, 7,56 x 10~ mol, 44 duong luong) vao trong hai phén bang
nhau. Viéc theo ddi dbi ching trong qua trinh phét hién ra sy hoan thanh phan
{ing sau 2 gid. Pha lodng hdn hop phan tmg bing ACN (225 ml, 16,5 thé tich), loc
qua phéu thiéu két va cho vao 16 thé tich loc tudn hoan (khéng d6i) (200 ml,
ACN) cua su siéu loc (Merck Millipore Pellicon 3, catxet 0,11 m2, 10kDa), duy
tri 4p sudt xuyén mang (TMP) bang 25 PSI va 44 1/m2/gi¢ (LMH). C6 dudi ap
sudt giam (40°C, 0,2 bar; 60 phut), va lam kho & nhiét 46 mdi trudng xung quanh
trong 16 gio nira tao ra 23,5 g nguyén liéu di tinh ché dué6i dang sird mau da cam
sang. Hoa tan sird trong THF (235 ml, 10 thé tich) & nhiét do 35-40°C (10 phut)
va loc qua mang PTFE 47 mm, 0,45 micromet (Merck-Millippore Omnipore). Co
dich loc dén khi con mét nita thé tich ban dau cta n6 (100 ml, 4,3 thé tich), va nap
vao ph&u nho giot can bang ap sudt khi trd lai nhiét d6 mdi trudong xung quanh.

Nap MTBE (400 ml, 19,5 thé tich) vio RBF 3 ¢ lap vé6i by do nhiét do
bén trong, va lam lanh Xuéng 0°C v&i sy hd tro cliia bé nude da bén ngoai dudi khi
N,. Khi dat dén 0°C, viéc bd sung dendrime bat dau dimg lai sau 15 phit (nhiét do
bén trong 16n nhat 5°C), trong khi tiép tuc khudy trong 45 phiit (& nhiét do 0-5°C)
dé cho phép lam chin mudi chit két taa. Chuyén hdn hop thu duge vao bo loc
chan khong Buchner (dudng kinh 160 mm) dudi N, tao ra banh loc uét thi nhét
trong vong 15 phut. Rira banh loc hai lan bing 5 thé tich MTBE (100 ml m4i lan
rtra) va hut dén kho (dudi N) két thic sau tbng cong 15 phut. Chuyén banh loc
vao 16 chan khong trong d6 viéc 1am kho dién ra & (25°C, 0,2 bar) dén khi dat
duge khéi luong khong doi (48 gid), tao ra bdt mau tring chay tur do trong 18,98 g
(hi¢u suét 102%). HPLC (C8 Phenomenix Aeris, 2,1 x 100 mm, Gradien: 5%
ACN (0-1 phut), 5-45% ACN/H,0) (1-2 phut), 45-60% ACN (2-8 phit), 60%
ACN (8-10 phit), 60-90% ACN (10-10,1 phut), 90% ACN (10,1-12 phit), 90-5%
ACN (12-15 phit), 5% ACN (15-20 phuat), 272 nm, 10 mM amoni format) Rf
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(phut) = 14,94. "H-NMR (300MHz, CD;0D) § (phan triéu): 0,31-2,84 (m, 953H),
2,86-3,27 (m, 211H), 3,35 (s, 109H), 3,37-4,23 (m, 5734H), 4,24-4,64 (m, 95H),
6,26-8,41 (m, 632H). "F-NMR (300MHz, DMSO-dg) &: -107,1 phn triéu (3,64
mg, FBA, dit su két hop dén 100), -79,1 phén triéu (31,2 mg dendrime, 108,82).
Viéc nay tao ra 8,91 mg Hop chit A (hodc 28,6% tai lugng).

Vi du 10: Téi luong thude Hop chét A cia dendrime

Tai lugng thude ctia Hop chét A trong dendrime dugc didu ché trong cac
Vi du 5-9 & trén dugc xé4c dinh bang NMR.

% T4i hrong Hop chit A theo '"H NMR: Uéc tinh tai lurgng Hop chit A

thong qua su két hop cta vung thom (6,5-8,5 phén triéu), ma 1a dai dién cia Hop
chét»A, so véi ving PEG (3,4-4,2 phan triéu) ma 14 dai dién ctia khung dendrime.
Trong Vi du 5 duoc thé hién trong bang dudi ddy, sb luong theo 1y thuyét cta
proton dbi véi 32 nhém Hop chét A, cong véi BHA du tir dendrime 12 650H. Chi
phét hién thiy 631H, chi ra ring chi 97% hoic 31 trong sb 32 vi tri duoc chiém
gift bdi cac phan tir Hop chit A. Sau do tinh % Hop chit A bing cach ldy MW
(Hop chit A) nhén vé6i 31, sau d6 chia cho tbng MW ciia cdu tric. Tuc 1 tai
luong Hop chit A = (945 x31)/104,500 = 0,28 (hodc 28%)).

% Téi luong Hop chét A theo F NMR: Tinh tai lugng Hop chét A bing

cach thuc hién "F NMR cua thé lién hop bang cach str dung ndi chudn (axit 4-
flobenzoic, FBA). Thuong thuc hi‘én thi nghiém béng cach can chinh x4c khdi
luong d3 biét cia dendrime va FBA vao lo don 1. Sau dé6 hdp thu né trong
DMSO, nghién bang siéu 4m (2 phut) sau dé phén tich bang NMR (100 14n quét,
thoi gian tré 30 gidy). Sau d6 két hop cac dinh FBA va dendrime va tinh % Hop
chit A bang cach sir dung ti 18 mol (ti 1& mol 3:1 cia hop chit (3F) so véi FBA
(F).

Bang 8. Ti 1é phan tram tai luong ciia Hop chét A trén Lys dendrime

Vi du Quy md Tai luong Hop | MW* (kDa) | S& luong Hop
chét A (%) | chat A trong mbi
dendrim¢
5 101 mg 28,2 ("H NMR) 104,5 31
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6 Quy moénho | 28,6 CHNMR) 106,0 32
(98 mg)
Quymdlén | 25,1 ("F NMR) 96,2 27
(74,8 g)
7 137 mg 28,8 ((HNMR) 105,6 32
9 | Quymonho | 23,6 (°F NMR) 99,7 25
(1,19 g) -
Quymdlon | 28,6 ("F NMR) 101,6 31
(18,98 g)

* Tong khdi luong phan tir c¢6 thé duge ude tinh bang cach s dung MW
udce tinh cua khung dendrime, MW Hop chét A-ciu nbi va % tai luong Hop chit
A tt NMR. Ttc la

Vi du nhu: MW= MW khung dendrime - 32(MW TFA) / (100 - tai luong
Hop chét A %((Mr Hop chét A-ciu ndi - nuée)/Mr Hop chit A))/100

=75700 - 3648

(100 - 28,2((1058 - 18)/945))/100

= 72052

(100 - 28,2(1,10))/100
=72052
0,6898
=~104,5 kDa

Vi du 11: Nghién ctru giai phéng in vitro trén dendrime (d6 pH 7,4 trong PBS
DMA 10%)

Quy trinh:

1. Didu ché chit dém PBS - PBS dugc diéu ché bang cach hoa tan 1 vién
nén PBS (Sigma, P4417) trong 200 ml nudc da khur ion, tao ra chét dém photphat
0,01 M, kali clorua 0,0027M va 0,137M natri clorua & do pH 7,4, 37°C.

2. Didu ché hén hop PBS/DMA 9:1 thé tich/thé tich bang cach pha lodng 9
ml chit dém PBS véi 1 ml DMA.
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3. Tao ra dung dich dendrime & 1 mg/ml trong hdn hgp PBS/DMA trong lo

HPLC 2 ml.

4. Theo ddi sy giai phong ctia Hop chit A & nhiét d6 trong phong bang

HPLC & cac khoang céch thoi gian 2 gid

Phuong phidp HPLC (C8 Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50%
ACN/H,0) (1-7 phﬁt), 50-80% ACN (7-8 phut), 80% ACN (8-11 phut), 80-42%
ACN (11-12 phut), 42% ACN (12-15 phut), 243 nm, 10 mM amoni format).

Bang 9a. Ti 1€ phén tram Hop chét A dugc giai phong (cac Vi du 5-8)

% Hop chit A duoc giai phong*
DGA PEGye | TDAPEG;100 | GluPEGyg | GluPEGy g
thoi gian (gio) Vidu7 Vidu6 Vidu 5 Vidu 8§
0 0 0 0 0
0,5 10,1 52 0,43 0,44
2,5 62,7 24.8 2,65 1,86
4.5 80 39,5 4,38 2,96
6,5 81 50 5,96 4,35

*Nhu danh gia bang cach so sanh dién tich dudi céc dinh d&i véi Hop chit
A (8,6 pht) so véi dién tich duéi dinh dbi véi dendrime (10,8 phiit) bing HPLC.
Béang 9b. Ti 18 phin trim Hop chat A dugc giai phong (Vi du 9)

% Hop chat A duoc giai phong*”™
MIDA PEG;;00
thoi gian (gid) Vidu9
0 1,43
2 10,59
4 17,54
6 23,71

*Nhu danh gia bang cach so sanh dién tich duéi cac dinh i v6i Hop chat
A (8,6 phiit) so v6i dién tich dudi dinh dbi voi dendrime (10,8 phut) bang HPLC.
# Vi du 9 dugc chay dudi dang thi nghiém riéng r€.
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Vi du 12: Nghién ctru gidi phong in-vitro trén dendrime (d0 pH 4,5 trong axit
xitric 0,1M)
Quy trinh:

1. Diéu ché dung dich axit xitric 0,1 M (7,68 g axit xitric dugc pha lodng
thanh 400 ml bing nuéc da khir ion) va didu chinh d6 pH v& 4,5. |

2. Tao ra dung dich dendrime & 1 mg/ml trong dung dich axit xitric trong
lo HPLC 2 ml.

3. Theo d3i su giai phéng cia Hop chit A & nhiét d6 trong phong bing
HPLC ¢ cac khoang cach thoi gian khéc nhau.

Phuong phap HPLC (C8 Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50%
ACN/H,0) (1-7 phat), 50-80% ACN (7-8 phut), 80% ACN (8-11 phut), 80-42%
ACN (11-12 phut), 42% ACN (12-15 pht), 214 nm, 10 mM amoni format).

Béang 10a. Ti 16 phan tram Hop chit A dugc giai phong (cac Vi du 5-8)

% Hop chat A duge giai phong*
DGA PEGy0 TDA PEGs;00 Glu PEGy;¢
thoi gian (ngay) Vidu7 Vidub6 Vidu5

0 0 0 0
0,1 4,2 1,3 0,2
0,75 17,5 55 0,4
1,75 32,5 10,5 1,2

7 63 30 3,6

*Nhu dénh gid bang cach so sanh dién tich dudi cac dinh ddi véi Hop cht
A (8,6 phut) so v6i dién tich duéi dinh d6i v6i dai phan tir (10,8 phut) bing
HPLC.
Béng 10b. Ti 16 phan trim Hop chit A duoc giai phong (Vi du 9)

% Hop chit A duoc giai phong*

MIDA PEGs99
thoi gian (ngay) Vidu9

0 1,83
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2 33,87

5 65,03
7 80,7

*Nhu dénh gid bang céch so sanh dién tich duéi cac dinh dbi véi Hop chat
A (8,6 phut) so v6i dién tich duéi dinh dbi v6i dai phéan tir (10,8 phut) bang
HPLC. # Vi du 9 dugc chay dudi dang thi nghiém rleng ré.

Vi du 13: Sy phu thudc d6 pH ctia su gidi phong ban du cia Hop chat A tir Vi du
6 va Vi du 9 vao ta dugc 16ng phan phdi

St dung phuong phap HPLC-UV dé x4c dinh téc do thiy phan cia Hop
chit A tir dai phan tr & 46 pH 2,1, d6 pH 3, d6 pH 4, d6 pH 5, d0 pH 6, dd pH 7
va do pH 8.

Piéu ché chit dém Mclivane do pH 2,2 bang cach bd sung 50 ml nude da
khr ion vao 0,14 g dinatri photphat dodecahydrat va 2,06 g axit xitric
monohydrat. Dung dich dugc tao thanh téng thé tich bing 100 ml v&i nude da khir
ion va do pH dugc xac nhén.

Diéu ché chit dém Mcllvane do pH 3 bing cach bd sung 50 ml nudc da
khtr ion vao 1,47 g dinatri photphat dodecahydrat va 1,67 g axit xitric
monohydrat. Dung dich dugc tao thanh tong thé tich bing 100 ml véi nude da khu
ion va d9 pH dugc xac nhén.

Diéu ché chit dém Mcllvane do pH 4 bing cach bd sung 50 ml nude da
khr ion vao 2,76 g dinatri photphat dodecahydrat va 1,29 g axit xitric
monohydrat. Dung dich duoc tao thanh téng thé tich béng 100 ml v6i nuée da khir
ion va do pH duoc xac nhén.

Piéu ché chit dém Mcllvane do pH 5 bing cach bd sung 50 ml nuée da
khr ion vao 3,69 g dinatri photphat dodecahydrat va 1,02 g axit xitric
monohydrat. Dung dich dugc tao thanh tng thé tich bang 100 ml véi nude di khir
ion va dd pH dugc xac nhén.

Diéu ché chit dém Mcllvane do pH 6 bang cach bd sung 50 ml nuéc da
khtr ion vao 4,52 g dinatri photphat dodecahydrat va 0,77 g axit xitric
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monohydrat. Dung dich dugc tao thanh téng thé tich bang 100 ml v&i nude da khir
ion va d6 pH dugc x4c nhan.

Diéu ché chit dém Mcllvane dd pH 7 biang cach bd sung 50 ml nuéc da
khtt ion vao 5,90 g dinatri photphat dodecahydrat va 0,37 g axit Xitric
monohydrat. Dung dich dugc tao thanh tdng thé tich bang 100 ml véi nuée da khir
ion va do pH dugc xac nhén. | |

Diéu ché chit dém Mcllvane d6 pH 8 bang cach bd sung 50 ml nudc da -
khtt ion vao 6,97 g dinatri photphat dodecahydrat va 0,06 g axit Xitric
monohydrat. Dung dich dugc tao thanh téng thé tich bang 100 ml v6i nuée da khir
ion va d6 pH dugc xéc nhén. |

Céan chinh xac 1-2 mg dendrime vao lo va bb sung 1 mi chit dém. Méu
duoc khudy tir & nhiét do 37° C trong thoi gian 1én dén 130 gio. MAu dugc phan
tich dinh ky bang HPLC-UV. Xac dinh ndng do tu do ctia Hop chit A bing cach
so sanh d4p tng HPLC-UV cua Heop chét A trong méu véi dép tng HPLC-UV
ctia chét chuin c6 ndng d6 da biét.

Béang 11. Phuong phap HPLC dbi véi Vi du 13

Diéu ché tiéu chuan: 5 mg Hop chit A trong 10 ml
MeCN:Nude 1:1 |
Cot: Waters XBridge C8, 50 x 4,6 mm, 2,7
| o
Nhiét d6 Cot: 40° C
Thé tich phun (pl): 5 ul (chuong trinh phun bracket cua

mau v6i 5 pl dimetylaxetamit)

Chiéu dai budc séng phat hién:

Tbc do dong chay (ml/phiit)

' Pha dong A (MPA): | 0,3% TFA trong nudc
Pha dong B (MPB): 0,3% TFA trong axetonitril
Thoi gian biéu: Thoi gian | % MPA % MPB
(phut)

0
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Héng s6 tbc d6 & mdi do pH duoc tinh tu nﬁ”)ng d6 dung dich dugc quan sat
theo thoi gian bing cach st dung phuong phép lam khép binh phuong t6i thiéu.
Hang sb téc d6 dugc quan sét thiy dugc tom t4t trén Hinh 8. Dir liéu cho thiy
rang Vi du 9 thé hién su thay dbi it hon ctia su giai phong ban dAu trong pham vi

- d0 pH dugc thtr nghiém so véi Vi du 6.

Vi du 14: Sy gidi phéng in vitro cua Hop chét A tir dendrime & huyét twong chudt
cbng va chuot nhit

Quy trinh: BS sung 0,1 ml dung dich dendrime (xdp xi 2 mg/ml duong
luong Hop chit A trong nudc mubdi) vao 0,5 mi huyét twong chuot nhit (hoic
chudt cbng) (43 ly tdm va Ioc). Tron hdn hop (30 gify) sau do 1 & nhiét do 37 °C.
Vao cac thoi diém khéac nhau Iy cic phan phan ude (0,1 ml) va b6 sung vao ACN
(0,2 ml, axit formic 5%). Tron hon hop thu duge (30 gidy), ly tdm (10 phuit, 4°C)
loc va phan tich bang HPLC ((C8 Xbridge, 3 x 100 mm, Gradien: 42-50%
ACN/H,0) (1-7 phut), 50-80% ACN (7-8 phut), 80% ACN (8-11 phut), 80-42%
ACN (11-12 phut), 42% ACN (12-15 phat), 243 nm, 10 mM amoni format, RT
(qu chét A) = 6,7 phut). Déi voi thi nghiém huyét twong chudt nhit, luong ciia
Hop chit A dugc dinh lugng so vi cht chudn Hop chét A va % duoc giai phong
dﬁfgc tinh bang cach so sanh nguyén liéu duge giai phong véi nguyén liéu dugc tai
trén thé lién hop. Déi v6i thi nghiém huyét twong chudt cbng, su gidi phong tir
DGA PEGyyy (Vi du 7) ¢ 22,5 gio dugce st dung 1am chuén va duogc dit 1a 100%.
Két qua duoc tom tht trén Bang 12a va Bang 12b.
Bang 12a. Két qua ciia su giai phong in virro cua Hop chét A & huyét twong chudt

cong
% Hop chat A duoc giai phong & huyét twong chudt cong & nhiét
do 37C*

DGA TDA MIDA Glu Glu
thoi gian PEG2200 PEG;100 PEG2100 PEGa200 PEG100
(gio) Vidu7 Vidu 6 Vidu9 Vidus Vidu8

0 0 0 0 0 0
0,5 32 6 3 0,3 0,2




2,5
4,5
22,5

93
96
100
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31
49
89,5

{ 9
‘ 14
l 57

3,5
4,8
25,3
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2,6
4,5
21

3

*T4t ca dit liéu duoc chuln hoa so véi DGA PEGnyg (Vi du 7) va gia thiét

rang c6 sy giai phdng hoan toan trong mau nay.

Béang 12b. Két qua ctia sy giai phong in vitro cia Hop chét A & huyét tuong chuot

~ nhit
% Hop chéat A dugc giai phong trong huyét twong chudt nhat & nhiét
B do 37C*
DGA TDA MIDA Glu Glu
thoi gian | PEGmoe | PEGai PEG1100 PEGynw | PEGiie .
(gio) Vidu7 Vidub6 Vidu9 Vidu5 Vidu8
0 0 0 0 0 0
0,5 32,6 9.1 2,1 0,9 1.4
2,5 70,8 33,2 6,7 2,9 2,8
4,5 76,1 50,6 11,3 5,8 43
22,5 87,5 88,4 46,5 22.9 22,1
* Po duoc so véi dung dich chuén cta Hop chat A '
Vi du 15: Do hoa tan dendrime ¢ do pH 7,4 va do pH 4,5
Quy trinh:
1. Cén chinh x4c 10 mg dendrime vao lo
2. B4 sung cén than cac phén phén wéc clia chit dém vao lo dé dat

duoc su hoa tan. Luu ¥: xoay nhe hdn hop trong vai phut gifta céc phan phan uéc.

Ciing str dung viéc nghién bang 4m thanh dé hd tro su hoa tan.

Bang 13. Két qua ciia nghién ciru @9 hoa tan & do pH 7,4 va d6 pH 4.5

Cau ndi

Khoi
luong
phan tr
(kDa)

% khdi luong
ctia Hop chét
A
(tr NMR)

PO hoa tan & do
pH 7.4 trong PBS
dendrime mg/ml

(Hop chit A

D6 hoa tan & do
pH 4,5 trong 0,1

M axit xitric

dendrime mg/ml
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5 mg/ml) (Hop chat A
mg/ml)
Vidu 5 104,5 28,2 158 (44,5) 162 (45,7)
Vidu 6 106,0 28,6 153 (43,6) 141 (40,2)
Vidu 7 105,6 28.8 142 (41,0) 157 (45,2)
Vidu 8 76,7 39,4 125 (49,3) 121,3 (48,0)

Vidu 16: Do hoa tan dendrime & d¢ pH 4 va d pH 5

Str dung phuong phép truc quan dé xéc dinh dd hoa tan ctia dendrime trong
chét dém trong nude. Dit liéu thé hién céc thi nghiém don 1é.
| Piéu ché chit dém Mcllvane do pH 5 bing cach bd sung 50 ml nuéc da
khir ion vao 3,69 g dinatri photphat dodecahydrat va 1,02 g. axit xitric -
monohydrat. Dung dich duge tao thanh tdng thé tich bang 100 ml v6i nude da khir
ion va d6 pH duoc xac nhan.

Piéu ché chét dém Mcllvane do pH 4 bang cach bd sung 50 ml nuéc da
khit ion vao 2,76 g dinatri photphat dodecahydrat va 1,29 g axit xitric
monohydrat. Dung dich dugc tao thanh téng thé tich béng 100 ml v&i nude da khir
ion va do pH dugc xac nhéan.

B6 sung 1 ml chit dém V0 lo thity tinh va b sung dung cu khudy tir. BS
sung dendrime trong cac phan phan udc vao lo trong khi khudy. Ca dendrime cia
Vi du 6 va Vi du 9 déu dat dugc sy hoa tan hoan toan sau bd sung x4p xi 250 mg,
sau d6 dung dich qua nhét dé khudy théa dang. Do hoa tan duoc bdo céo dudi

dang gam ciia chét tan trong mdi gam dung dich va gia thiét ti trong clia chit dém

la 1 g/ml
Béng 14. Két qua ctia nghién ciru d6 hoa tan & do pH4vadopHS
Vidu Chat dém Quan sat bing mit | Puong luong Hop
d0 hoa tan chit A
Vidu6 Chit dém Mcllvane, | >0,189 g/g >0,048 g/g
do pH 4
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1 Vidu9

dopHS

Chat dém Mcllvane,

>0,224 g/g

>0,064 g/g

Vi du 17: Céc ché phdm dendrime

1. Cdc ché phdm doi véi cde nghién cibu do tu xa chudt cong

Céc lo chira luong thich hop cia dendrime d& dong lanh dugc chon. Sau do

bd sung x4p xi 0,5-1 ml nuéc mubi dém photphat (PBS) vao mdi lo va xoay lo

dén khi dendrime & trong dung dich. Céc chét chira trong mdi lo dugc két hop va

dugc chuyén sang 1o don 1€ c6 stc rira béng PBS con lai dé tao ra thé tich. Ngoai

trir Vi du 8, cac ché phdm dugc diéu ché & nhiét d trong phong. Cac ché phdm

chtra Vi du 8 dugce lam Am nhe nhang trong bé nuéc dugc dat & 40°C dé hd tro

lam phén tan Vi du 8 trong ta dugc long. T4t ca cac ché phdm dugc ding lidu

luong ngay 1ap tue, it nhét 13 trong vong 30 phut ctia viée didu ché. Tom tit vé cac

ché phim PBS ¢6 trong Bang 15a.

Bang 15a. Cac ché phdm PBS ctia cac Vidu 5, 6 va 8 db6i Véi cac nghién ctru do

tir xa chudt cong

Thanh phan Vidu5 Vidu5 Vidu6 Vidu6
2 nﬁg/ml (6 mg/ml (2 mg/ml (4 mg/ml
duong lwong | duongluong | duong lugng duong lugng
Hop chdt A) | HopchdtA) | HopchitA) | Hop chatA)
Nuée mudi | ~9,5 ml ~9,5 ml ~9,5 ml ~9,5 ml
dém |
photphat
Dendrime 67 mg 201 mg 67 mg 134 mg
Thanh phan Vidu6 Vidu 8 (2 Vidu 8
(6 mg/ml mg/ml duong (6 mg/ml
duong luong lugng Hop duong lugng
Hop chat A) chét A) Hop chit A)
Nuée mudi | ~9,2 ml ~9,5 ml ~10,3 ml
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dém

photphat

DPendrime 194 mg 67 mg 218 mg

Chét dém xitrat-photphat (Mcllvaine) do pH 4 dugc diéu ché. Trong mdi
100 ml chit dém, can 1,29 g axit xitric monohydrat va 2,76 g natri photphat
dodecahydrat dibazo vao xylanh va bd sung 95 ml nuéc dé tiém. Khudy (hoac »
nghién bing siéu 4m) t4 dugc 1ong dé hoa tan. Sau d6 do do pH va diéu chinh vé
do pH 4 béng HCI hodc NaOH 0,1M, khi can. T4 duoc l6ng duge tao ra dén thé
tich bang nuéc dé tiém.

Céc lo chira lugng thich hop cta dendrime da dong lanh dugc chon. Sau do
bd sung 0,5-1 ml chit dém xitrat-photphat (Mcllvaine) do pH 4 vao mbi 1o va tron
lo, ¢6 xoay néu cén, dén khi dai phan t & trong dung dich. Céac chét chua trong
mdi lo dugc Kkét hop va dugc chuyén sang lo don 1& co suc rura béng PBS con lai
d8 tao ra thé tich. Chung duoc dung liéu hrgng ngay lap tirc, it nhét 13 trong vong
30 phut ciia viéc diéu ché. Tom tat

Béng 15b. Cac ché phdm cia Vi du 9 d6i v6i cac nghién ciru do tr xa chudt cong

Thanh phan Vidu9 22.6 mg/ml Vi du 9
(2 mg/ml duong (6 mg/ml duong luong
luong Hop chat A) Hop chét A)
Chat dém xitrat/photphat | ~8 ml - | ~8ml
Mclllvanes, do pH 4
Dendrime 60 mg 181 mg

2. Cdc ché phdm doi véi cde nghién citu két tia (36 hoa tan)

Diéu ché chdt aém xitrat-photphat: St dung phuong phép sau day dé diéu
ché chit dém xitrat/photphat. Can lugng thich hgp cla axit xitric va natri photphat
dodecahydrat dibazo vao binh thét c¢d do thé tich 100 ml va bd sung 95 ml nude
d8 tiém, sau d6 khudy (hodic nghién bang 4m thanh). Diéu chinh d6 pH cua dung
dich thu dugc vé d6 pH dich (rikc la 4 hodc 5) va chit dém dugc tao ra dén thé tich

nay bang nudc dé tiém (tizc la 100 ml).
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Béang 15c. Hop phan chét dém xitrat-photphat (Mcllvaine), trong mdi 100ml chét

dém d6i v6i cac nghién ciru két tia (d6 hoa tan)

Vidu b6 pH Axit xitric Natri photphat dodecahydrat
chit dm | monohydrat/gam dibazo/gam
Vidu6 4 1,29 2,76
Vidao 5 1,02 3,69

Diéu ché té duwoc long: Céac chit dém xitrat-photphat (Mcllvaine), dugc
tom tit trong Bang 15c¢, dugc st dung dé didu ché ta duoc 16ng da dugc dém hoa
tan bang cach thuc hién sy pha lodng 1:10 bang glucoza 5% khéi luong/thé tich,
trong sy c¢6 mdt hodc khf)ng c6 mit cua Kolliphor HS-15 (polyetylen glycol (15)-
hydroxystearat) 1% khéi lugng/thé tich.

B6 sung dung dich glucoza 5% khéi luong/thé tich c6 trén thi truong vao
x4p xi 90% cua thé tich dich. Déi véi ta duoc 1ong chit dém da pha lodng chira
Kolliphor, b sung lugng ctia Kolliphor HS-15 tuong dwong véi 1% khéi
luong/thé tich va khudy ta dugc long dé hoa tan Kolliphor HS-15. Tiép d6, diéu
chinh d6 pH vé d6 pH dich bing HCI hozc NaOH 0,1M (néu can). Sau d6 té duoc
16ng duoc tao thanh thé tich nay bing glucoza 5% khoi lirong/thé tich va duge loc
bang cach sir dung bd loc bom tiém PVDF c¢6 kich thude 16 0,22 pm.

Diéu ché ché phém: Céc ché phim chira Vi du 6 va Vi du 9 (trong sw c6
mit hodc khong ¢6 mit cua Kolliphor HS-15) dugc diéu ché trén quy mo 5 ml
trong ta4 dugc 16ng da dugc dém pha lodng, trong hai ban sao (n=2), ¢ néng do
duoc chi ra trong Bang 15d dudi day:

Bang 15d. Céc ché pham chira Vi du 6 va Vi du 9 ¢6 va khong c6 Kolliphor

Vi du Nong d6 Hop chat Nong do dendrime D6 pH ché
A (mg/ml) (mg/ml) phim
Vidu6 0,74 3 4
Vidu 6 24,8 100 4
Vidu9 0,9 | 3 5
Vidu9 28,6 100 5
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Dé diéu ché cac ché phdm, can luong thich hop cia dendrime vao vat chira
- thich hop c6 dung cu khuéy tir. Trong khi dung cu khuéy tir hoat dong, bd sung ta
dugc 16ng da duge dém pha lodng (chat dém xitrat/photphat d6 pH 4 hodc d6 pH
5 dugc pha lodng 1:10 bang glucoza 5% khéi lwong/thé tich chira Kolliphor HS-
15 1% khdi luong/thé tich) dé dat 95% thé tich dich. Khudy lién tuc ché phdm dé
h3 tro su hoa tan, tranh tao thanh bot qud murc, dén khi tao thanh dung dich trong
va d6 pH duoc diéu chinh. Tiép d6, ché phdm duoc tao thanh thé tich nay (5 ml)
v6i ta dugce 10ng dd duge dém pha lodng, va do pH cudi ciing duoc ghi nhan.

Ddnh gid dong hoc két tia: Luu trit ché phdm & nhiét d6 trong phong va
bao vé khéi énh séng va dénh gid truc quan cidc mau bang cach st dung
Seidenader va hdp anh sang & cac thoi diém 0, 3, 6, 24, 48, 72 va 96 gio dé loai
trir kha ning c6 mit clia vit chat dang hat nhin thdy. Bang 15¢ trinh bay t6m tét
cac quan sat dénh gia truc quan.

Bang 15e. Tém tit quan sat két tha
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Vidu Nong do Binh luan
dendrime
(mg/ml)
Vi du 6 (+Kolliphor HS15) 3 Khong quan sat thay ppt l1én dén
bay ngay
100 Khong quan sat thay ppt 1én dén
by ngay
Vidu 6 (- Kolliphor HS15) 3 Khong quan sat thay ppt 1én dén
by ngay
100 Khong quan st thay ppt 1én dén
bay ngay
Vi du 9 (+Kolliphor HS15) 3 Khéng quan sat thiy ppt 1én dén
96 gio
100 Su bit dau ctia ppt 42 gioy
Vi du 9 (- Kolliphor HS15) 3 Khéng quan sat thiy ppt 1én dén
96 gi0
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100 Su bit dau cia ppt 42 gid

V6i @6 hoa tan trong nudc rat thip ctia Hop chit A, mong doi quan sit thiy

su két tia trong khung thoi gian ngén hon nhiéu.

3. Cdc ché phém dé nghién ciru su g4y déc

Cdc ché phdm dé nghién ciru sw gay déc cia Vi dy 6: Vi du 6 duge tao ché
pham trong chét dém xitrat-photphat @6 pH 4 dugc pha lodng 1:10 bang glucoza
5% va chira Kolliphor HS-15 (polyetylen glycol (15)-hydroxystearat) 1% khéi
luong/thé tich, & nong do 1én dén 121 mg/ml cta Vi du 6 (1én dén ndng d6 Hop
chit A biang 30 mg/ml). ‘

Diéu ché chat dém xit_rat—phozphat: Piéu ché lugng thich hop cua chét
dém xitrat-photphat (Mcllvaine) d6 pH 4 nhu dugc tom tit trong Bang 14 & trén.

Diéu ché td duoc Iéng: St dung chit dém xitrat-photphat, 4o pH 4 (nhu
trong Bang 15¢) dé didu ché ta duoc long da dugc dém pha lodng bang cach thuc
hién su pha lodng 1:10 bing glucoza 5% khbi lwong/thé tich, trong su ¢6 mit cla
Kolliphor HS-15 1% khdi hrong/thé tich, nhu tém tit trong phan trén day.

Diéu ché ché phédm: Sir dung chat dém xitrat/photphat do pH 4 dugc pha
loang 1:10 bang glucoza 5% va chita Kolliphor HS-15 1% khéi Iuong/thé tich dé
didu ché cac ché phém Vi du 6 nhu tom tt trong phan trén day. |

Piéu ché cac ché phdm cta Vi du 6 & nhiét do trong phong va diung lidu
lugng trong vong 60 phit cua sy didu ché. Piéu ché cic ché pham chira tir 4
mg/ml dén 25 mg/ml Vi du 6 (twong duong véi tir 1 mg/ml dén 6,2 mg/ml cta
Hop chét A). Thé tich ndm trong khoang tir 15 ml dén 47 ml. Dé loai trir kha ning
6 mit cla hat, danh gia truc quan ché pham.

Cdc ché phdam dé nghién cieu sw gdy déc cua dai phan tir cia Vidu 9: Vi
du 9 dugc tao ché phdm trong cht dém xitrat-photphat 6 pH 5 dugc pha loang
1:10 bang glucoza 5% va chita Kolliphor HS-15 (polyetylen glycol (15)-
hydroxystearat) 1% khdi lugng/thé tich, & nong do tir 3,1 mg/ml dén 105 mg/ml
clia Vi du 9 (twong dwong véi noéng dd cia Hop chit A tir 0,9 mg/ml dén 30
mg/ml).
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Diéu ché chat d’ém xitrat-photphat: 100 ml chat dém xitrat-photphat
(Mcllvaine) 46 pH 5 dugc didu ché, nhu tom tét trong phén trén day.

Piéu ché td duoc long: Sir dung chét dém xitrat-photphat (McIlvaine), do
pH 5 (nhu trong Vi du 16b) dé diéu ché ta dugc long da dugce dém pha lodng béng
céch thuc hién sy pha loang 1:10 biang glucoza 5% khéi heong/thé tich, trong su
cd mit cta Kolliphor HS-15 1% khéi liwong/thé tich, nhu tom tét trong phan trén
day.

Piéu ché ché pham: St dung chét dém xitrat-photphat @ pH 5 dugc pha
loang 1:10 bing glucoza 5% va chira Kolliphor HS-15 1% khéi luong/thé tich dé
diéu ché cac ché phdm Vi du 9 nhu t6m t&t trong phan trén day. Dé loai trir kha
ning c6 mat cda hat, danh gié truc quan ché phdm.

Didu ché cac ché phdm cia Vi du 9 & nhiét d6 trong phong va ding lidu
lugng trong vong 75 phut cua su didu ché. Cac ché phdm chira tir 12,5 mg/ml dén
100 mg/ml ctia Vi du 9 (tuong duong véi ndng d6 Hop chat A tir 3,6 mg/ml dén
28,6 mg/ml) dugc didu ché. »Thé tich nam trong khoéng tir 6 ml dén 18 ml.

Vi du 18: Neghién ctru hiéu qua & chuot cbng va chudt nhét

Céc ché pham dung trong nghién ctru hi¢u qua dugc dicu ché nhu sau:

DPidu ché cdc ché phdm PBS dai phdn tir Vi du 6 va Vi du 9 dé ding liéu

lwong trong nghién citu hiéu qud RS4:11: Cén lugng thich hop ctia Vi du 6 hodc

Vi du 9 vao binh thét ¢b do thé tich. B4 sung 10 ml nude mudi dém photphat
(PBS) Dulbecc va sau d6 khudy ché phim dén khi hop chat hoa tan hoan toan.
Ciing xem viéc didu ché cac ché pham cho cac nghién ctru do tir xa chudt cbng
trong Vi du 17a.

Cdc ché phém ciia Vi du 6 dé dimg lieu lwong trong nghién ciru hidu qud

SuDHL-4: Pai phén t& cia Vi du 6 ¢ thé dugc tao ché phém trong chit dém
xitrat/photphat d6 pH 4 dugc pha lodng 1:10 bang glucoza 5% va chira Kolliphor
HS-15 1% khdi luong/thé tich, & ndng do 1én dén 121 mg/ml cta Vi du 6 (twong
dwong 1én dén 30 mg/ml ciia ndng d6 Hop chit A).

100 ml chit dém xitrat/photphat d6 pH 4 Mcllvane dugc didu ché. Céan
1,29¢ axit xitric monohydrat va 2,76g natri photphat dodecahydrat dibazo vao lo



46226 | o 127/163

va bd sung 95 ml nuée dé tiém. Khudy (hodc nghién bing siéu 4m) ta dugc léng
@ hoa tan. Sau d6 do d6 pH va didu chinh vé do pH 4 bang HCI hoic NaOH
0,1M, khi cin. T4 dugc 1éng duge tao thanh thé tich nay (100 ml) véi nude dé
tiém.

Chét dém Mcllvane nay duge st dung dé didu ché ta dugc léng chit dém
dugc pha loang (chit dém xitrat/photphat dcf) pH 4 dugc pha loéhg 1:10 bing
glucoza 5% va chira Kolliphor HS-15 1% khéi lwong/thé tich). B sung lugng cin
thiét cia Mcllvane chat dém xitrat/photphat, tuong dwong véi 10% cua téng thé
tich dich can dugc diéu ché, vao vat chira thich hop. Bb sung dung dich glucoza
5% c6 trén thi truong dén xép xi 90% thé tich dich. B6 sung Kolliphor HS-15
teong duong voi 1% khéi luong/thé tich va khudy ta dugc léng dé hoa tan
Kolliphor HS-15. Po d6 pH va diéu chinh v& d6 pH 4,0+ 0,05 bang HCI hoic
NaOH 0,1M (néu cin). Sau d6 ta duoc long duge tao ra dén thé tich nay bing
glucoza 5%. Tiét trung bo loc béng cach st dung bd lgc bom tiém cé kich thude
16 0,22 pm, néu cén.

Dé didu ché ché phdm cta Vi du 6 d6i vé6i lidu luong cao hon (10mg/ml
Hop chat A hoic duong lwgng Vidu 6 bang 39 mg/ml), chuyén 390mg ctia Vi du
6, trong dwong v6i 100mg Hop chét A, vao vit chira thich hop ¢6 dung cu khudy
tir. Trong khi dung cu khudy tir hoat dong, bd sung t4 dugc 1éng chat dém duoc
pha loang (chat dém xitrat/photphat do pH 4 ma dd dugc pha loang 1:10 bing
glucoza 5% chura Kolliphor HS-15 1% khéi lugng/thé tich) dén 95% thé tich dich
(9,5 ml). Lién tuc khqu ché phém dé 1hd trg sy hoa tan, tranh tao thanh bot qua
muec, dén khi tao thanh dung dich trong. Sau d6 ché phém dugc tao thanh dén thé
tich (0,5 ml) bang ta dugc 1éng chit d&m dugc pha lodng va d6 pH dugc kiém tra.
Panh gi4 truc quan ché phdm dé loai trir kha ning c6 mit cua hat. 2 va 6mg/ml
dugc diéu ché tir ndng d6 cao hon.

Diéu ché cac ché pham ciia Vi du 6 & nhiét d trong phong va dung lidu
lugng trong vong 5 phut cla su diu ché. Viéc diéu ché ching nhu da duge mb ta
trong Vi du 17 (cac ché phdm & nghién ctru su gy doc).

Cdc ché pham doi véi dai phdn tie cua Vi du 9 dé nghién cuu hiéu qud

SuDHL-4: Vi du 9 dugc tao ché phim trong chit dém xitrat/photphat do pH 5
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duoc pha loing 1:10 biang glucoza 5% va chua Kolliphor HS-15 1% khéi
lwong/thé tich, & ndng d6 1én dén 105 mg/ml cua Vi du 9 (tuong duong véi 1én
dén 30 mg/ml ctia ndng dd Hop chét A).

100 ml chit dém xitrat/photphat d6 pH 5 Mcllvane dugc didu ché. Can
1,02 g axit xitric monohydrat va 3,69 g natri photphat dodecahydrat dibazo vao lo
va bd sung 95 ml nude dé tiém. Khudy (hodc nghién bang siéu am) ta dugc long
dé hoa tan. Sau d6 do d6 pH va diéu chinh v& d pH 5 bing HCI hoic NaOH
0,1M, khi can. T4 dugc long dugce tao thanh thé tich nay (100 ml) v6i nudc dé
 tiém.

Chét dém Mcllvane nay dugce st dung dé didu ché ta dugce 1ong chét dém
duge pha lodng (chat dém xitrat/photphat do pH 5 duge pha lodng 1:10 bing
-glucoza 5% va chira Kolliphor HS-15 1% khdi lugng/thé tich). B sung luong cin
thiét ctia chat dém xitrat/photphat Mclllvanes, tuong dwong véi 10% tong cong
thé tich dich cdn dugc didu ché, vao vit chira thich hop. BS sung dung dich
glucoza 5% c6 trén thi truong dén x4p xi 90% thé tich dich. BS sung Kolliphor
HS-15 tuong duong véi 1% khdi lugng/thé tich va khudy t4 dugc 16ng dé hoa tan
Kolliphor HS-15. Po d6 pH va diéu chinh vé d6 pH 5,0 = 0,05 bang HCl hoic
NaOH 0,1M (néu can). Sau dé ta duge long dugc tao ra dén thé tich nay bang
glucoza 5%. Tiét tring bo loc bé‘mg cach str dung bd loc bom ti€m c6 kich thudc
156 0,22 um, néu can.

Pé diu ché ché phim cia Vi du 9 dbi vai lidu lugng cao hon (10mg/ml

Hop chét A hodc duong lwong Vi du 9 bing 37 mg/ml), chuyén 370 mg cta Vi du

9, twong duong v6i 100mg Hop chit A, vao vat chira thich hop ¢6 dung cu khudy
tir. Trong khi dung cu khudy tir hoat dong, bd sung ta dugc long chit dém duge
pha lodng (chit dém xitrat/photphat d6 pH 4 ma d4 dugc pha lodng 1:10 bang
glucoza 5% chira Kolliphor HS-15 1% khéi lwong/thé tich) dén 95% thé tich dich
(9,5 ml). Tiép tuc khuéy dé hd trg sy hoa tan, tranh tao thanh bot qua murc, dén
kht tao thanh dung dich trong. Sau do6 ché phém duoc tao thanh dén thé tich (0,5
ml) bang ta dugc 16ng chit dém duoc pha loang va do pH duoc kiém tra. Panh gia
truc quan ché phém dé loai trir kha ning c6 mit cua hat. 2 va 6mg/ml dugc didu

ché tr ndng do cao hon.

128/163
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Diéu ché cac ché phém cia Vi du 9 ¢ nhiét do trong phong va dung lidu

luong trong vong 5 phut cua su diéu ché.

Hiéu qud cuia Vi du 6 va Vi du 9 trong mé hinh Ghép Khdc Loai RS4:11:

Chy dudi da 5x10° t& bao RS4:11 trong téng thé tich bang 100 pl & suon phai cia
y

chudt nhét. Khi thé tich khéi u dat dén xép xi ~350mm?>, cac con chudt nhit mang

khéi u dugc phan ngdu nhién vao cac nhém gom 4 con chudt va dugc di€u tri

bang dbi chimg ta duge 1éng (PBS) hodc su diéu tri. Hinh 9 cho thiy ring véi tc

do giai phong khac nhau, dendrime thé hién hiéu qua khic nhau. Vi du 6 &

30mg/kg duong luong Hop chat A va Vi du 9 & 10mg/kg duong luong Hop chét

A véi lidu luong IV don 1€ ¢6 duoc thé hién hoat tinh twong tu hodc t&t hon mot
chung so vé1 Hop chit A HP-B-CD 10mg/kg IV mot 1an, (su thodi trién 100%,
98% so0 v6i 90%, 1an lugt).

‘Béng 16. Tom tat dix liéu vé sy trc ché va su thodi trién d6i véi Vidu 6 va Vidu 9

Hiéu qua
Nhoéom . , , % Thoai | Gid tri p
) Piéu tri % Uc ché . T-C
sO Ngdy (47) trién Ngay (ngiy)
Ngay (47) (47)
1 Ta dugc 16ng
2 Hop chit A 5 mg/kg | >100 90 <0,0001
Vi du 6 10 mg/kg
3 duong huong Hop chat >100 56 | <0,0001
A (39mg/kg dai phén
tir)
Vi du 6 30 mgkg
4 duong luong Hop chat >100 100 <0,0001 |>32
A (117 mgkg dai
phén tir)
Vi du 9 10 mgkg
duong lugng Hop chat | >100 98 0,0085
A (37mg/kg dai phén
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tr)

Khi thé tich khdi u RS4:11 dat dén x4p xi ~400-600mm’, cac nhém gdm 3
con chudt nhit mang khéi u dugc diéu tri bing lidu don 1é cta t4 dugc 1éng (PBS)
hodc Vi du 6 LV & 10 va 30mg/kg. Thu 14y khdi u & cac thoi diém khéc nhau sau
khi dung liéu Iugng va xir 1y dé phan tich. Két qua cho thdy ring cdu ndi gay ra
dép ung chét theo chuong trinh ¢6 thé so sanh dugce nhu dugc chi ra boi Caspaza
Bi Phan Cit 3, cac dap tmg dat dinh & 16-28 gid sau khi dung liéu lwong (Hinh
10). Vi du 6 ¢ 30mg/kg du’ong luong Hop chit A (117mg/kg Vi du 6) gdy ra dap
ung CC3 cao nhit.

Hinh 11 cho thdy ring Vi du 9 va Vi du 6 dugc dung liéu luong & 20
mg/kg duong luong Hop chdt A (l4n luot 12 74 va 78 mg/kg cla dendrime) hitu
hiéu hon mdt chit so v6i Hop chét A trong ché pham HP-B-CD (xem Vi du 2) &
10mg/kg mdi tuan.

Ngoai ra, su chét té bao (su chét theo chuong trinh) dugce do béng cach st
dung PARP di dugc phan c4t (Hinh 12). Hop chit A trong ché pham HP-B-CD
(xem Vi du 2) gdy cam ung PARP da duoc phan cét ngay sau khi diéu trj 1 va 3
gi&y, trong khi Vi du 9 gy ra su chét té bao su chét té bao 16n nhit & 20 giv sau
lidu don 18.

Hiéu qud cua Vi du 5, 7 va 8 trong mé_hinh Ghép Khdc Loai RS4:11 ¢

chudt nhdt: Cac Vi du 5, Tvas dugce tao ché phdm trong PBS va duge ding lidu
lugng & 10 mg/kg duong luong Hop chét A trong mo hinh chudt Ghép khac loai
RS4:11. Hinh 13 chimg t6 ring Vi du 7 duge ding lidu luong & 10 mg/kg duong
luong Hop chét A gdy ra su thodi trién khéi u trong khi Vi du 5 va 8 dugc dung
lidu Irong & 10 mg/kg duong lwong Hop chat A khong thé hién hoat tinh khang
khéi u déng ké.

Hiéu qud cua Vi du 6 trong mé hinh ghép khdc loai RS4:11 & chudt cong

Rag2-/-: Hinh 14 cho thay rang Vi du 6 duge dung lidu luong & 30mg/kg duong
luong Hop chit A (117mg/kg dai phén tir) gy ra sy thodi trién cta khdi u
RS4:11. Liéu don 16 10mg/kg dwong lugng Hop chét A (39mg/kg Vi du 6) ctia Vi

du 6 (rc ché sy phat trién khdi u (ngung tré).
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Vi du 6 va Vi du 9 tdng cuong sw uc ché clia s phdt trién khéi u béi
rituximab trong mé hinh Ghép Khdc Loai SuDHL-4 ¢ chuét SCID: MO hinh
Ghép Khéc Loai SuDHL-4 dugc sir dung dé kiém tra kha néng ctia Vi du 6 va Vi

du 9 dé tang cudng hoat tinh cta rituximab trong viée tc ché su phat trién khéi u.
Khi khéi u phat trién dén xép xi 175-250 mm>, céc con chudt nhét duge phéan
- ngau nhién vao cdc nhom sau day:

(1) nhém dbi chimg ta duoc 1ong;

(2) nhém diu tri Vi du 6 (50 mg/kg duong lugng Hop chét A, 195mg/kg
Vi du 6, trong tinh mach mdt 14n mot tudn trohg 5 tuén);

(3) nhém diéu tri Vi du 9 (50 mg/kg, duong lugng Hop chit A, 185 mg/kg
Vi du 9, trong tinh mach mot 1an mot tudn trong 5 tuén);

(4) nhom rituximab (10 mg/kg trong mang bung mot 1An mot tudn trong 5
tun);

(5) Vi du 6 (10 mg/kg duong luong Hop chét A, 39 mg/kg Vi du 6) cong
v6i rituximab;

(6) Vi du 6 (30 mg/kg duong lugng Hop chit A, 117 mg/kg Vi du 6) cong
V01 rituximab;

(7) Vi du 6 (50 mg/kg duong lugng Hop chét A, 195 mg/kg Vi du 6) cong
véi rituximab.

(8) Vi du 9 (10 mg/kg duong lugng Hop cht A, 37 mg/kg Vi du 9) cdng
v0i rituximab; ,

(9) Vi du 9 (30 mg/kg duong luong Hop chit A, 111 mg/kg Vi du 9) cong
vO1 rituximab;

(10) Vi du 9 (50 mg/kg duong luong Hop chét A, 185 mg/kg Vi du 9) cong
V41 rituximab;

Kich thuéc khdi u duoc do 2 1an mot tudn va dugc tinh dudi dang: Thé tich
khéi u = (AxB?)/2 trong d6 A va B 1an luot 1a chidu dai va chiéu rong khdi u (theo
mm).

Két qua duogc thé hién trén Hinh 15. Vi du 6 va Vi du 9 ¢ 50 mg/kg duong
lwong Hop chit A (lf?xn luot 1a 195 va 185 mg/kg dendrime) tc ché dang ké su

phat trién khdi u so v&i d6i chung ta duoc 16ng véi cac dai phén tir ctia Vi du 6
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- hftu hiéu hon mét chut duéi dang don trj liéu so véi cac dai phén tir cia Vidu 9 &
50mg/kg Hop chit A (185mg/kg Vi du 9). Bang 17 tém tit c4c gia tri cia su uc
ché phat trién khéi u (TIC) va sy lam chdm phat trién khéi u (T-C) duge tinh duéi
dang % Uc ché & % Thoéi trién. Phép tinh nay dya trén trung binh nhan cia RTV
trong mdi nhém.

Vao ngay cu thé, ddi véi mdi nhém duoc diéu tri, tinh gia tri Gc ché béng
cong thire: % Uc ché = (CG-TG) * 100 / (CG-1), trong d6 "CG" 1a trung binh
nhan cla rtv clia nhom déi chimg va "TG" 14 trung binh nhan cta thé tich khéi u
tuong ddi (rtv) ctia nhém duoc didu tri. "CG" cin sir dung nhém dbi ching tuong
mg ctia nhém duoc didu tri khi tinh. Néu su tc ché > 100%, thi can phai tinh su
thodi trién bang cong thirc: Sy thoai trién =1 - TG

Gia tri TIC la 63,5% dbi véi 50 mg/kg duong lugng Hop chit A
(195mg/kg Vi du 6), 40,44% doi v6i 50 mg/kg duong lugng Hop chit A
(185mg/kg Vi du 9) va 75,27% dbi véi 10 mg/kg rituximab. Do d6, Vi du 6 va Vi
du 9 duge dung lidu luong & 50 mg/kg duong lugng Hop chit A hoat dong dang
ké 6 mo hinh nay. Dang ké hon 1, dang két hop ciia Vi dy 6 va Vi du 9 & 10, 30,
va 50mg/kg duong lugng Hop chét A véi rituximab (10 mg/kg) dan dén su thodi
trién khéi u. Ngoai ra, viéc diéu tri két hop din dén su thodi trién khéi u hoan toan
& hu hét cac con vt trong khi khong thdy sur thoai trién khéi u hoan toan nio véi
viéc diéu tri thudc don 1é.

Bang 17. Tém tit dir lidu hicu qua clia Vi du 6 va Vi du 9 két hop v6i rituximab

Hiéu qua
Diéu tri %Uc ché (TIC) | % Thodi trién | Gia tri p
Ngay (41) Ngay (41) | Ngay (41) 1-C (ngdy)

1 Ta dugc long

Vidu 6

(50 mg/kg
2 duong luong 63,5 0,0002

Hop chét A,195

mg/kg Vi du 6)
3 Vidu9 40,44 0,0420
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(50 mg/kg

duong luong

Hop chét A,185

mg/kg Vi du 6)

| rituximab
(10mg/kg)

75,27

0,0010

>16

rituximab

(10 mg/kg)
cong véi
Vidu6 (10
mg/kg duong
lwong Hop chit
A,

39 mg/kg Vi du
6)

>100

97

0,0005

>37

rituximab

(10 mg/kg)
cdng voi
Vidub6

(30 mg/kg
duong lugng
Hop chét A,
117 mg/kg Vi
du 6)

>100

100

<0,0001

>37

rituximab

(10 mg/kg)
cdng voi
Vidu6

(50 mg/kg
duong luong
Hop chét A,
195 mg/kg Vi
du 6)

>100

100

<0,0001

>37
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rituximab

(10 mg/kg)
cong véi
Vidu9 (10
mg/kg duong
lwong Hop chét
A,

37 mg/kg Vidu
9)

>100

69

0,0230

>37

rituximab

(10 mg/kg)
cOng véi
Vidu9

30 mg/kg
duong luong
Hop chét A,
111 mg/kg Vi
du9)

>100

100

<0,0001

>37

10

rituximab

(10 mg/kg)

cdng voi

Vidu9

(50 mg/kg
duong luong

Hop chiét A,

| 185 mg/kg Vi

du 9)

>100

100

<0,0001

>37

Vidu 19:

Nghién ctru do tir xa tim mach & chudt cong

Dé danh gi4 tac dung ciia Hop chit A va Vi du 5, 6, 8 va 9 1én huyét 4p

dong mach, nhip tim, khoang cach QA va dién tdm dd, chudt Han Wistar duc

dugc cdy bang cach phau thuét trong tinh trang gdy mé bang vat truyén do tir xa

dong vat gdm nhim Data Sciences International. Vit truyén do tir xa ndy dugc dat
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trong co bung va dng théng huyét 4p dong mach dugc dit trong dong mach bung.
Cac dién cuc ECG dugc khau vao bé mat lung cia moém e va ¢ trung thét trude.

Sau khi cdy vt truyén do tir xa, viéc truyén don 1é trong tinh mach qua tinh
mach dudi trong 30 phiit cia Hop chét A, hodc Vi du 5, 6 hoic 8 dugc dung cho
céc nhém cu thé gdm céc con chudt cong (8 con duc/nhém d6i v6i Hop chat A va
3 con duc/nhom d6i v6i mbi dendrime). Vi du 9 dugc dung cho nhom riéng 1é cua -
céc con chudt cdng (3 con duc/nhém) dudi dang tiém kiéu bolus qua tinh mach
dudi trong tinh mach don 1é. Hop chét A dugc ding & cac mirc lidu luong 0 va 10
mg/kg. Vi du 6 dugc dung & cac murc lidu luong 0, 35, 70 va 105 mg/kg (10, 20
va 30 mg/kg duong luong Hop chit A) va cac Vi du 5 va 8 duge dung & 0, 35 va
105 mg/kg (10 va 30 mg/kg duong luong Hop chit A) va Vi du 9 dugc ding & 0,
37 va 112 mg/kg (10 va 30 mg/kg duong lugng Hop chit A).

Céac tham s tim mach dugc ghi nhén lién tyuc thdng qua dung cu tiép nhan
nim bén dudi chudng nhét trong it nhat 1a 1 gio trude khi ding lidu luong va lén
dén 72 gid sau khi ding lidu lvong. L4y mAu méu dé xdc dinh muc d§ boc 10
huyét twong ctia Hop chat A va tit ca cdc dendrime, v6i bénh 1y 1am sang va md
gi6i han d6i v&i md bénh hoc co quan dich duogc léy tir cac con vat duge dung lidu
luong chi bing c4c ciu tric dai phan tir.

Su truyén Hop chit A khong dung chiu dugc va tbng cong ba con chudt
cbng bi phat hién chét dén 5 gio sau khi bét dau truyén. Tt ca cac con vat dugc
dung lidu luong bing dendrime sdng sét dén khi két thuc theo ké hoach. Sau khi
dung Hop chét A, sy giam hai pha cua huyét 4p dong mach tim thu va trung binh
dugc ghi nhan trong khoang tir 1,5 dén 16 gio sau khi bat dau truyén, kém theo su
tdng 1én cda nhip tim trong khoang tir 2 dén 10 gid sau khi bit ddu truyén. Su
giam di cta bién do QRS cling dugc ghi nhan tir 1 gidr sau khi bat diu truyén, van
¢6 khi két thuc thoi gian ghi nhan. Sy thay dbi tim mach déi v6i Vi du 6 bi gi6i
han & sy giam nhat thoi cia bién d6 QRS trong khoang tir 2 dén 8 gior sau khi
ding lidu Iuong & cac con vat duge ding lidu lugng & 120 mg/kg, véi su phuc hdi
hoan toan vao 22 gid sau khi ding liéu luong. Vi du 6 va tat ca cac dendrime khac

khong thé hién su thay dbi tim mach 1an luot 1én dén 80 va 120 mg/kg.
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mg/kg cta Vi du 6. Khong thiy c6 su thay ddi transaminaza & chudt cbng duge -

dung lidu lugng 1én dén 120 mg/kg cta Vi du 5, 8 va 9. Tét ca cac dendrime déu
thé hién su gidm tiéu cau, théng nhét véi duge ly cdn ban.

Céc phat hién m6 bénh hoc & >80 mg/kg ciia Vi du 6 bao gdm su thoai
héa/hoai 1 co xuong tbi thiéu, véi cée phat hién & tim (su chét theo chuong trinh
cta t& bao ndi mac tbi thiéu) va gari (su chét theo chuong trinh clia té bao gan tdi
thiéu) ciing thay dugc & cac con vat duoc dung lidu lwong & 120 mg/kg. Vi du 9
thé hién cac phat hién md bénh hoc & co xuong (s thoai hoa co xuong ti thidu)
&> 40 mg/kg, v6i su chét theo chuong trinh cta té bao gan ti thidu quan sat thiy
chi & 120 mg/kg. Vi du 5 thé hién khéng c6 md bénh hoc lién quan dén viée diéu
tri 1én dén 120 mg/kg, voi cac phat hién mé bénh hoc dbi v6i Vi du 8 gidi han &
hoai i t& bao gan tdi thiéu chi & 120 mg/kg.

Toém lai, dit li€u nay chiing té bién dang md bénh hoc cla gan va co tim
cta cac Vidu 5, 6, 8 va Vidu 9 dugc cdi thien, khi so voi Hop chéit A.

Béang 18. Tém tit nghién ctru do tir xa tim mach & chudt cbng sau khi dung lidu

lrong trong tinh mach ctia Hop chat A va Vidu 6 va Vidu 9

Tham s6 Hop chat A Vidu 6° | Vidu 9°
10 mg/kg 10 20 30 10 30
mg/kg | mg/kg | mg/kg mgkg | mgkg
Su séng Ph4t hién 3 con | Tat ca cac mirc lidu luong | Tt ca cac mirc
chét dugc dung chiu | lidu Iuong dugc
| | dung chiu
Tiéu cau Khong danh gia | | ! ! 1 !
Transaminaza Khong danh gia | NAD |1 1 NAD NAD
Tim mach | bién do QRS NAD |NAD || Dbién|NAD NAD
| huyét ap d6 QRS
1 nhip tim
M0 bénh hoc Khong danh gia
Co xuong -thoai héa/hoai 0/3 2/3 2/3 1/3 1/3
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o
Tim - su chét theo 0/3 0/3 13 0/3 0/3
chuong trinh ctia t& bao

ndi mac

Gan - su chét theo |03 0/3 3/3 0/3 1/3

chuong trinh cta té bao

gan

? mtre liéu luong duoc biéu dién dutc;ri dang duong lugng Hop chat A

NAD = khéng phat hién thiy bat thudng

Vi du 20: Nghién ciru su gdy doc lidu luong dugc dung chiu Ién nhit & chudt
cbng va cho

Nghién ctru lidu lwong duoc dung chiu 16n nhat (MTD) véi Vi du 6 duge
thue hién & chudt cdng va ché. Vi du 6 duge dung cho cac nhom riéng 1€ gdm céc
con chuot céng duc hodic c4i Han Wistar (1én dén 4/nhoém) bang cach bolus trong
tinh mach & cac muc lidu luong 125, 200, 225 va 250 mg/kg (31, 50, 56 va 62
mg/kg duong luong Hop chit A). MTD ciia Vi du 6 & chu6t cdng 1a 225 mg/kg
(56 mg/kg duong luong Hop chit A), ma céi thién 5 lan so v6i mot minh Hop
chit A. -

Mot con ché sdn nhd duc va mot con chod sdn nhd cai duoc cép Vidu6
bing cach bolus trong tinh mach & lidu lvgng hang tudn ting dan 14 4, 8, 12, 20,
30 va 45 mg/kg (1, 2, 3, 5, 7,5 va 11 mg/kg duong luong Hop chét A). MTD cua
Vi du 6 trong ché 1a 45 mg/kg (11 mg/kg duong luong Hop chit A), ma cai thién
11 14n so véi Hop chit A.

Nghién ctru lidu lugng dugce dung chiu 16n nhét v6i Vi du 9 duge thuc hién
& chudt cdng. Vi du 9 dugc dung cho cdc nhém riéng 18 gdm céc con chudt cdng
duc Han Wistar (3/nhém) bang cach bolus trong tinh mach & cac mirc lidu lwong
125, 250, 500, 1000 va 1500 mg/kg (9, 72, 145, 290 va 435 mg/kg duong lugng
Hop chit A). MTD ctia Vi du 9 & chudt cdng 1a 1000 mg/kg (290 mg/kg duong
lugng Hop chat A), ma cai thién 29 14n so v6i Hop chét A.
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Tom lai, dir liéu nay ching to liéu luong dugc dung chiu 16n nhét cta Vi

du 6 va Vi du 9 duogc cdi thién, khi so véi mot minh Hop chét A.

Vi du 21: Hoat tinh khang khéi u in vivo tac nhan don 1& va dang két hop trong
md hinh khéi u ung thu phdi t& bao nho & nguoi

Vi du 9 va AZD2014 (Vistuserfib, chét tc ché mTOR 'duqc thé hién dudi
day) gdy ra hoat tinh khang khéi u tic nhan don hr va-dang két hop & céc con
chudt mang khdi u NCI-H1048 (Hinh 18). Viéc ding trong tinh mach hang tuén
(qw) cta Vi du 9 & 103 mg/kg (twong duong véi 30 mg/kg hop chéat A) din dén
hoat tinh khang khéi u déng ké bang 76% TGI (p<0,05). Viéc ding chat &rc ché
mTOR AZD2014 & 15 mg/kg hang ngay (qd) din dén hoat tinh khang khéi u dang
ké bing 84% TGI (p<0,05). Dang két hop ciia Vi du 9 véi AZD2014 dan dén 91%
Thodi trién khéi u (p<0,05 twong quan véi hoat tinh tac nhan don 1&).

Vi du 9 dugc tao ché phdm trong chit dém xitrat/photphat d6 pH 5,0 chtra
glucoza 4,5% khéi luong/thé tich va dugc ding lidu luong trong tinh mach (iv) &
thé tich biang 5 mlkg. AZD2014 dugc tao ché phdm trong hydroxypropyl
metylxenluloza 0,5% / Tween 80 0,1% va dugc dung liéu lugng qua dudong miéng
& thé tich bang 10 ml/kg tiém dudi da 5 x 106 té bao khdi u NCI-H1048 & suon
phai ctia céc con chudt nhit cai SCID C.B.-17 & thé tich bang 0,1 ml chira 50%
matrigel. Thé tich khéi u (do duge bang thude kep) duge tinh bang cach sir dung
cong thire: chiéu dai (mm) x chidu rong (mm)” x 0,52. D& nghién ctru hiéu qua,
cac con chugt dugc phéan ng?lu nhién dua trén thé tich khdi u va su @e ché sinh
truéng dwoc danh gia bang cach so sanh su khac nhau vé thé tich khéi u giira
nhém d6i ching va nhém dugc didu tri. Viée ding liéu luong bat ddu khi thé tich

khdi u trung binh dat dén xAp xi 124 mm’.

AZD2014
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Vi du 22: Hoat tinh khéng khdi u in vivo tic nhan don 1¢ va dang két hop trong
md hinh DLBCL & ngudi

Tiém du6i da 5 x 10° t& bao khbi u OCI-Lyl10 & sudn phai cia cac con
chudt nhit cai SCID C.B.-17 & thé tich bang 0,1 ml chira 50% matrigel. Vi du 9
duoc tao ché phim trong chat dém xitrat/photphat dcf) pH 5,0, duoc pha lodng 1
thanh 10 bang glucoza 5% chira Kolliphor HS15 1% khéi lugng/thé tich, va duoc
ding lidu luong dudi dang dung trong tinh mach (iv) mdi tudn & thé tich bang 5
ml/kg & lidu luong bang 103 mg/kg (30 mg/kg API). Acalabrutinib dugc tao ché
phim trong hydroxypropyl metyl xenluloza 0,5%/Tween 80 0,2%, va dugc ding
Jidu lwong hai 1dn mot ngay (bid) duéi dang ding qua dudng miéng (po) & thé tich
bang 10 ml/kg & lidu luong bing 12,5 mg/kg. Thé tich khéi u (duoc do bang
thude kep), khdi lugng co thé con vat, va tinh trang khédi u dugc ghi lai hai lan
mdi tudn trong khoang thoi gian nghién ctru. Thé tich khdi u dwoc tinh bang cach
str dung cong thic: chiéu dai (mm) x chiéu rong (mm)* x 0,52. Dé nghién ctru
hiéu qua, su trc ché sinh trudng tir khi bat ddu diéu tri dugc danh gia bang cach so
sanh su khac biét vé thé tich khdi u gitta nhom ddi chimg va nhém duge didu tri.
Viée dung lidu luvong bit ddu khi kich thude khdi u trung binh dat dén x4p xi 166
mm3.

Nhu thé hién trén Hinh 19, viéc két hop Vi du 9 véi acalabrutinib din dén
~ hoat tinh khang khéi u in vivo dang ké trong mé hinh ghép khac loai DLBCL
OCI-LY10. Viéc ding iv hang tudn ciia 103 mg/kg cia Vi du 9 (30 mg/kg hop
chit A) két hop vdi viéc dung qua dudong miéng hai 1dn mot ngay cia 12,5 mg/kg
acalabrutinib din dén sy thoai trién hoan toan & 8 trong s6 8 con chudt nhit mang
khéi u 10 ngay sau khi bat dau. Sy thoai trién hoan toan dugc duy tri ngay ca sau
khi két thuc diéu tri (didu tri 3 tudn vé6i 35 ngay tiép theo). Nguoc lai, Vi du 9
hodc acalabrutinib dang tac nhan don 1é thé hién hoat tinh tic nhan don 1& tuong

d6i vira phai, 1an lwot dat su trc ché phat trién khéi u (TGI) x4p xi 64% va 58%.
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Yéu ciu bao ho -
1. Pendrime c6 cong thire (III):

D-Lsi-D (D)

hodc mudi duge dung cta nd, trong do:

Loi la:
(@) NH :

D la:
AP 1T ap ] ]
o) Ll HN 0 il HN o) H
E/)k’/\/\/N T])\/\/\N Jﬁ/\/\/N\ﬂ)\MN"“ﬁ/\/\/N\
HN. o) Hl HN o} Hl HN I~
AP , AP \
L 1L AL J - JL J
z
N ~ _J \ ~ J\ ~— J\_ ~— AN ~— J
BU1 BU2 BU3 BU4 BU5

1donvichutrac 2donvichutrac 4 donviciutric . 8 donvicéu tric - 16 don vi cAu tric
AP 1a diém gén vao don vi cdu triic khac;
W doc lap 1a (PM), hodc (H).;
Z ddc lap 1a (L-AA)q hodc (H).;
PM 1a PEG1300-24005 |
L-AA la ciu ndi dugc lién két cong hda tri vao tac nhan hoat tinh; trong d6 L-AA

c6 cong thue:
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trong do:

A 13 -N(CHj3);

(c+d) 12 s6 nguyén nam trong khoang tir 50 dén 64;

v6i didu kién 1a néu (c+d) < 64, thi cac nhém W va Z con lai bat ky 13 (H),, trong
d6 e bang 64-(c+d); vad > 1.

2. Pendrime theo diém 1, trong d6 PEG c¢6 khdi lugng phan tr trung binh nim
trong khoang tir 2000 dén 2200Da.

3. Pendrime theo diém 2, trong d6 PEG c6 khéi lugng phan tir trung binh bing
khoang 2150Da.

4. Pendrime theo diém 1, trong d6 ¢ 1a s6 nguyén nim trong khoang tir 25 dén 32.
5. Pendrime theo diém 4, trong d6 ¢ 1 sé nguyén ndm trong khoang tir 29 dén 32.
6. Dendrime theo diém 5, trong d6 ¢ bang 29 hoic 30.

7. Pendrime theo diém 1, trong d6 d 14 sé nguyén ndm trong khoang tir 25 dén 32.
8. Dendrime theo diém 7, trong d6 d 12 s6 nguyén nim trong khoang tir 29 dén 32.
9. Pendrime theo diém 8, trong d6 d b%mg 32.

10. Pendrime theo diém 1, trong d6 (c+d) 14 sb nguyén nim trong khoang tir 58
dén 64.

11. Pendrime theo diém 1, trong d6 e 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 14.
12. Pendrime theo diém 11, trong d6 e 14 s6 nguyén nim trong khoang tir 0 dén
6. ,

13. Pendrime theo diém 1, trong d6 L-AA 1a:
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AGTP
\ rd
J U8 SoNe
'71 A O/\/N\ O
N
(R)
OH
l\
=

Cl,

14. Pendrime theo diém 1, trong d6 BU la:

o
H
#\Z’J\Q/H\/\/N\’;;

o

15. Pendrime theo diém 1, trong d6 Lai 1a:

16. Pendrime theo diém 1, trong d6 dendrime c¢6 khdi lwong phan tr nim trong
khoang tir 90 dén 120kDa.

17. Pendrime theo diém 16, trong d6 dendrime c6 khéi lugng phan tir ndm trong
khoang tir 103 dén 107kDa.

18. Dugc phdm chira dendrime theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 17, -

hodc muoi dugce dung cla nd, va ta duge, chat mang va chat pha loang dugc dung.
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