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Linh vy k§ thuit dwoc dé cip

Séng ché lién quan dén Iinh vue hoa hoc hitu co, cu thé 1a dé cap dén hop chét
hodc mudi dugc dung, déng phén, tién chét, da hinh hoic solvat ciia ching va phuong

phap diéu ché va sir dung chiing.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Hormon gidi phong gonadotropin (Gonadotropin-releasing hormone: GnRH), con
dwoc goi 1a hormon gidi phéng hormon hoang thé (luteinizing hormone-releasing
hormone: LHRH), 1 decapeptit dugc tiét ra béi ving duéi ddi. GnRH phat huy cac tac
dung sinh hoc ctia n6 bang cach lién két véi thy thé GnRH nam & thity trude tuyén yén,
¢6 thé kich thich sinh tdng hop va tiét hormon tao hoang thé (luteinizing hormone: LH)
va hormon kich thich nang (follicle stimulating hormone: FSH). LH va FSH hoat dong
hiép ddng dé kich thich su phat trién ctia cic té bao mam trong budng triig hodc tinh

hoan va san xuat va ti€t ra cac hormon tuyén sinh duc.

Céc chét tri liéu nham vao thu thé GnRH c6 thé tc ché chire nang truc dudi ddi-
tuyén yén-tuyén sinh duc va da duoc st dung rong rdi dé diéu tri cdc bénh phu thuodc
vao hormon tuyén sinh duc nhu ung thu tuyén tién liét, ung thu va, lac ndi mac tr cung,

u quai, phi dai tuyén tién liét lanh tinh, diéu tri hd tro sinh san va day thi som.

Céc chéat tri liéu hién dang dugc st dung 1a cac chit cht van hodc chat dbi khéng
thu thé GnRH. Cac chét chu vén thu thé GnRH da dugc phé duyét dé didu tri cac bénh
phu thudc vao hormon sinh san nhu ung thu tuyén tién liét, ung thu vu tién man kinh,
lac ndi mac ti cung va xo tt cung. Khi bét ddu diéu tri, cac chat chu van thu thé GnRH
¢6 thé kich thich té bao tuyén yén, tiang tiét gonadotropin va gy ra hiéu ing “bung phat”
kéo dai khoang 1 dén 3 tudn. Nguoc lai, st dung lau dai c6 thé 1am can kiét gonadotropin
va sau d6 lam suy giam thu thé nay, din dén sau mét thoi gian Uc ché cua cac
gonadotropin va suy giam tudn hoan gonadotropin nhu estrogen, progesteron va

testosteron, do d6 co tac dung di€u tri doi v6i cac bénh phu thudc vao hormon.
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Trai ngugce véi céac chét chi van thu thé GnRH, céc chat dbi khang thu thé GnRH
trc ché truc tuyén yén-tuyén sinh duc truc tiép va nhanh chéng bang cach lién két canh
tranh v6i cac thu thé GnRH cua tuyén yén, Gc ché dinh hormon hoang thé ndi sinh va
lam giam cac ndng do estrogen. Cac chét ddi khang thu thé GnRH c6 tac dung khoi phét
nhanh chéng ma khong c6 bat ky tac dung chil van nao va khong giy ra hiéu tng “bung
phat”, va chirc ning tuyén yén c6 thé dugc phuc hdi sau 2-4 ngay sau khi ngliing thude.
C6 thé tranh duoc céac phén g cé hai cuia céac chit chil van thu thé GnRH do hiéu ung
“bing phat” khi bt diu diéu tri. Hon nita, thoi gian dung thudc c6 thé duge rat ngin

trén lam sang, tiet ki€ém va thuén tién hon.

Mot sb chét dbi khang thu thé GnRH peptit hién dang dugc phé duyét dé thwong
mai héa dé hd trg sinh san trong v sinh va diéu tri ung thu -tuyén tién liét giai doan cudi.
Tuy nhién, cac chit twong tw peptit GnRH nay doi héi phai duge st dung thong qua tiém
du6i da hodc xit miii, hodc tiém céac chit du trir c6 tac dung kéo dai, khong thé duoc st
dung theo dudng udng, va c6 nhimg nhugc diém nhu kich thich phan tng giai phong
histamin tai vi tri tiém va chdm thanh thai sau khi ngimg sir dung, diéu nay 1am gi6i han
viée str dung cua chiing. Nguoc lai, cac chat d6i khang thu thé GnRH khong peptit c6
thé tranh dau nhtrc do tiém va cac phan tng di tng do giai phong histamin, va c6 thé
dung theo duong udng dé cai thién su tuan thi ciia bénh nhan, do d6 c6 nhidu vu diém

hon (Sarma, PKS et al, Expert Opinion on Therapeutic Patents 16(6):733-751, 2006).

Elagolix 1a chit d6i khang thu thé GnRH khéng peptit theo duong ubng dau tién
duoc ban trén thi truong dé diéu tri lac ndi mac tu cung va cling dang dugc nghién ctu
vé céc bénh phu thudc estrogen khac nhu u xo tir cung. Elagolix thude vé cac hop chét
pyrimidin-2,4-diketon (Guo et al., don patent Trung Qudc s6 CN200480019502.3) va
ngan chdn kénh tin hiéu GnRH br?mg cach lién két canh tranh v6i cac thu thé GnRH
trong tuyén yén, lam giam c6 hdi phuc su tiét hormon tuyén sinh duc budng trimg,
estradiol va progesteron. Mic du Elagolix ¢6 thé hap thu qua dudng udng, nhung né chi
c6 tinh thim té bao tir thdp dén trung binh va sinh kha dung qua dudng ubng thép, vai
sinh kha dung tuyét déi qua dudng ubng 1an luot chi 1a 10%, 5,8% va 11% & chudt nhit,
chudt cdng va khi, (Chen, et al. Discovery of Sodium R-(+)-4-{2-[5-(2-Flo-3-
metoxyphenyl)-3-(2-Flo-6-[triFlometyl]-benzyl)-4-metyl-2,6-dioxo-3,6-dihydro-2H-
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pyrimidin-1-y1]-1-phenyletylamino}butyrat (Elagolix), a Potent and Orally Available
Nonpeptide Antagonist of the Human Gonadotropin-Releasing Hormone Receptor, J.
Med. Chem. 2008, 51, 7478-7485). Tuy nhién, nhitng con chuft dugc sit dung theo
duong udng Elagolix gin ddng vi phong xa bai tiét gin 50% tong hoat d6 phong xa qua
mat, cho thiy Elagolix c6 thé c6 tac dung chuyén hoéa 14n dAu qua gan va hau hét thudc
khong di vao vong tudn hoan dé phat huy téc dung. Didu nay din dén lidu diéu trj 1Am
sang cao hon (lidu didu tri khuyén céo ctia Elagolix 13 150 mg, hang ngay hodc 200 mg,
hai 1an mot ngay). Ngoai ra, téng hoat d6 phéng xa & chudt sau khi str dung theo dudng
ubng chi yéu giéi han & dudng tiéu hoa va gan. Elagolix ciing cho thy thé tich phan b6
bibu kién cao (1674 L) trong co thé ngudi, ¢4 hai déu cho thiy ciu triic phan b mé cao.
Phin bd qué nhiu & gan c6 thé din dén nguy co nhiém ddc gan Elagolix (ting cac
transaminaza gan) va anh huéng dén cac enzym ciia thude & gan (Elagolix 12 chit nén
cho CYP3A, P-gp va OATP1B1, va 1a chét tc ché P-gp v6i cam tmg tir yéu dén trung
binh ctia P450 (CYP) 3A) (FDA, Orilissa (elagolix), 2104500rig1s000MultiD, 2018).
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Elagolix
Miic dil nghién ctru ¢6 ¥ nghia di dugc tién hanh trong linh vuc nay, van can c6
cac chit d6i khang thy thé GnRH phén tir nho hidu qua véi céc dic tinh dugc ly mong
mubn hon. Ciing can ¢6 cac ché pham duge chira chit d6i khang thy thé GnRH nay, va
cac phuong phép st dung n6 dé diéu tri cAc tinh trang bénh, chang han nhu cic tinh

trang lién quan dén hormon tuyén sinh duc.
Ban chét k§ thuit cia sang ché

Sang ché dé cap dén hop chét hogc mubi dugc dung, ddng phan, tién chét, da hinh

hoic solvat cia chiing, va phuong phap didu ché va sir dung chiing.
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Mot khia canh cla sang ché 13 dé xuit hop chét hoic mudi duge dung, déng phén,
tién chét, da hinh hoic solvat cia ching. Cong thirc cAu tao hoa hoc cia hop chét duoc

thé hién trong cong thirc I:

HOOC b

Theo mét sb phuwong 4n cua sang ché, ddng phan dugc chon tir nhém chi bao gbm
ddng phan déi quang, ddng phan khong déi quang, ddng phén cis-trans va ddng phan
1ap thé.

Khia canh khéc cua sang ché 13 d& xult phuwong phap diéu ché hop chét trén bao
gbm: thuy phan hop chét c6 cong thirc 1-12 dé diéu ché va thu duogc hop chét c6 cong

thttc 1, véi phuong trinh phan ing nhu sau.

é CH.
\ C%

Theo mdt sb phuong 4n ctia sang ché, phan tmg thiy phan thudng c6 thé dugc thuc

hién khi c6 mat bazo.

Mot khia canh khéc ctia sang ché 1a dé xuét viée sir dung hop chét hodc mubi dugc
dung, déng phén, tién chét, da hinh hoic solvat cia ching trong diéu ché thudc.

Theo mdt s6 phuong 4n clia séng ché, thudc 1a chit dbi khang thu thé hormon giai
phong gonadotropin.

Theo mdt sb phuong an cia sang ché, thubc 1a thube dé didu tri bénh lién quan dén

hormon tuyén sinh duc.
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Theo mot sb phuong 4n cia sang ché, cac bénh lién quan dén hormon tuyén sinh
duc duogc chon tir nhom bao gém lac ndi mac t cung, mét kinh, kinh nguy¢t khong déu,
hysteromyoma, u xo ttr cung, bénh budng triing da nang, lac ndi mac tir cung, bénh u xo
tir cung, lupus ban dé, ram 16ng, ddy thi sém, chiing thép Iun, mun trng cé, rung toc,
khéi u phu thudc vao gonadotropin, u tuyén yén san sinh gonadotropin, ngung thé khi
ngu, hoi ching rudt kich thich, hoi chimg tién kinh nguyét, tang san lanh tinh tuyén tién
liét, ngtra thai va v sinh, va bénh Alzheimer.

Theo mot s6 phuong an cia sang ché, khdi u phy thudc vao gonadotropin dugc
chon tir ung thu tuyén tién liét, ung thu tir cung, ung thu v, ung thu budng trimg va u
tuyén yén.

Khia canh khéc cua sang ché 12 dé xuét ché phdm thudc bao gdm hop chét néu trén
hoic mudi duoc dung, ddng phén, tién chét, da hinh hoic solvat cia ching.

M6 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 1a biéu dd minh hoa dudng cong ndng do-thdi gian trong huyét twong ctia
G201/Elagolix dugc tiém tinh mach cho chudt Sprague Dawley (SD) trong vi du 3 cla
sang ché;

Fig.2 1a biéu d6 minh hoa dudng cong ndng dd-thodi gian trong huyét tuong cua
G201/Elagolix st dung theo dudng ubng & chudt SD trong vi du 3 ctia séng ché;

Fig.3 1 biéu d6 minh hoa dudng cong ndng dd-thdi gian trong huyét tuong cta
G201 dugc tiém vao tinh mach va dung theo dudng udng & chudt ctia Vién Nghién ctru
Ung thu (Institute of Cancer Research: ICR) trong vi du 4 cia sang ché; va

Fig.4 12 bidu d minh hoa xu hudng thay dbi ctia LH huyét thanh & khi du6i dai da
ct tinh hoan sau khi s&t dung theo dudong ubng G201/Elagolix trong vi du 6 cla sang
ché (gia tri phan tram cua LH so véi trude khi sir dung, N = 3).

MO té chi tiét sang ché

Pé 1am ro hon muc dich sang ché, cac giai phap k¥ thuét va cac hiéu qua ky thuét
¢6 loi cua sang ché, phin md ta chi tiét sau day vé sang ché duoc két hop véi cac vi du,
va nngudi ¢ hiéu biét trung binh trong cting linh vuc k¥ thuat c6 thé dé dang hiéu dugc
cac wu diém va hiéu qua khéc cia séng ché tir cac noi dung duge mo ta trong ban mo ta.

5
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Sau khi nghién ctru thuc té sdu rong, cac tac gia sing ché di tinh cd phat hién ra
loai hop chét pyrimidindion méi dugc thay thé bang flo théng qua viéc stra dbi cau tric
ctia Elagolix. Hop chét ndy c6 hoat tinh sinh hoc tét hon va cac dic tinh dugc dong hoc
mong muén hon so v6i Elagolix truyén théng, v.v., do d6 dé xuat hop chdt méi 6 thé
duogc st dung 1am chét d6i khang thu thé hormon giai phéng gonadotropin (GnRH), nhd

doé sang ché dugc hoan thién.

Khia canh tht nhét cta séng ché 1a dé xuit hop chit hodc mudi duge dung, d@)ng
phan, tién chat, da hinh hoic solvat ciia chung. Cong thic ciu tao héa hoc ctia hgp chét

duogc thé hién trong Cong thirc I:

Cong thuc I

Trong sang ché nay, thuat ngfr “mudi” dwoc hidu 1a bit ky dang nao clia hop chat
hoat ddng dugc st dung trong sang ché. Hop chit c6 thé & dang ion hodc tich dién hodc
két hop v6i ion trai ddu (cation hodc anion) hodc trong dung dich. Dinh nghia nay ciing
¢6 thé bao gdbm mudi amoni bac bén va phtrc hop ciia cc phan tit hoat dong vé6i phan
tir va ion khéc, cu thé 1a phtrc hop duge tao thanh thong qua tuwong tac ion. Cu thé, dinh \
nghia ndy bao gdbm mudi dugc chip nhan vé mit sinh 1y, thuét ngit c6 thé dugc hiéu 1a

tuong dwong véi “mudi duge chdp nhan vé mat duoc 1y”.

Trong sang ché nay, thuat ngt “mudi duoc dung” thuong dé cap dén bat ky mubdi
¢6 thé dung nap duge v& mit sinh 1y (thuong cé nghia 1a n6 khong doc, cu thé 12 do ion
trai déu) khi dugc st dung diéu tri theo cach thich hop (cu thé 1a khi ap dung hodc st
dung cho ngudi va/hodc dong vat c6 via). Mudi duge chép nhan vé& mit sinh Iy c6 thé
dugc tao thanh véi cation hoac bazo. Theo sang ché, cu thé 1a khi duoc st dung cho
nguoi va/hode dong vat co vu, mubi dugc chép nhéan v& mit sinh ly duoc hiéu 13 mudi

dugc tao thanh tir it nhat mot hop chét duoc dé xuét theo sang ché, thuong 13 axit (da
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dugc khir hoa), vi du, mubi duge chép nhén vé mit sinh 1y co thé 1a mudi duoc tao thanh
tir anion va it nhit mot cation c6 thé dung nap dugc v& mit sinh ly (tét nhét 13 cation vo
co0). Theo sang ché, mudi duogc chép nhan v& mat sinh ly ¢c6 thé cu thé bao gém mudi
duoc tao thanh vdi kim loai kiém va kiém théd, va mubi duoc tao thanh véi cation amoni
(NH4"), va cu thé c6 thé bao gdm nhung khong giéi han & mudi dugc tao thanh véi
(mono-) hodc (di-) natri, (mono-) hodc (di-) kali, magie hodc canxi. Mudi dugc chip
nhéan vé mit sinh ly con co thé duoc tao thanh véi anion hoic axit, va theo sang ché, cu
thé khi dugc st dung cho ngudi va/hodc dong vat co vu, mudi duge chép nhan vé mit
sinh ly dugc hiéu 1a mubi dugc tao thanh tir it nhat mot hop chit dugc dé xuét theo sang
ché, thuong dugc proton hoa (vi dy, trén nito), vi du, mudi duge chép nhén vé mat sinh
Iy ¢6 thé 1 mudi dwogc tao thanh tir cation va it nhit mot anion c6 thé dung nap dugc vé
mit sinh 1y. Theo sang ché, cu thé, mubi dugc chip nhan vé mit sinh 1y ¢6 thé bao gdm
mubi duge tao thanh tix axit c6 thé dung nap duogc vé mit sinh ly, tac 1a mubi dugc tao
thanh tir hoat chit cu thé va axit hitu co hodc vd co c6 thé dung nap duogc v& mit sinh
1y, cu thé, c6 thé bao gdbm nhung khong gidi han & axit clohydric, axit hydrobromic, axit
sulfuric, axit metanulfonic, axit formic, axit axetic, axit oxalic, axit suxinic, axit malic,
axit tartaric, axit mandelic, axit fumaric, axit lactic hodc axit xitric. Mudi dugc dung vi

du cua hop chat c6 cong thirc I c6 cong thirc cau tao hoa hoc sau:

@&

§
HN

*Na- ooc/H /b

Cong thtre II

g

Hop chét theo sang ché duoc dai dién béi Cong thic I néu trén c6 thé bao gdm
ddng phan déi quang tiy thude vao tam bét dbi hién c6 hodc déng phén tlry thude vao
lien két doi hién c6 (vi du, Z, E). Ddng phan don, déng phin dbi quang, dong phan
khong dbi quang hodc dong phén cis-trans va hdn hgp cia ching déu thudc pham vi ctia

séng ché.
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Thuat ngit “tién chit” trong sang ché dugc st dung theo nghia rong nhit va bao
gdm cac dan xuét c6 thé duoc chuyén ddi in vivo thanh hop chét theo sang ché. Cac
phuong phép diéu ché tién chét cua hoat chit cu thé 12 da biét béi nhitng ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong cung linh vuc k¥ thuat, vi du, tai liéu lién quan trong, vi du,
Krogsgaard-Larsen et al, “Textbook of Drug design and Discovery” Taylor & Francis
(thang 4 nam 2002).

Theo sang ché, thuat ngir “solvat” thuong dé cap dén bat ky dang nio cuia chét thu
duoc bang cach két hop hoat chit theo sang ché vdi phan tir khac (thuong 1a dung moi
phan cuc) théng qua lién két khong cong héa tri, cu thé, co thé bao gdbm nhung khong
gidi han & cac hydrat va rugu, chéng han nhu c4c metanol.

Khia canh th hai cta sang ché 14 dé xuét phuong phap didu ché hop chit theo khia
canh thir nhat ciia sang ché bao gdm: thiy phan hop chét c6 cong thirc 1-12 dé diéu ché

va thu duoc hop chit ¢6 cong thirc I, véi phwong trinh phan Gng nhu sau:

Trong phuong phap diéu ché theo sang ché, phan mg thily phan thuong c6 thé
dugc thuc hién khi ¢6 mat bazo. Nguoi ¢6 hidu biét trung binh trong cling linh vuc k¥
thuat c6 thé lua chon va st dung loai va lugng sir dung bazo phi hgp cho phéan ng thiy
phén néu trén. Vi du, bazé c6 thé 1a hydroxit ctia kim loai kiém, v.v., va cu thé hon, ¢6
thé 1a hydroxit lithi, v.v.. Trong mdt vi du khéc, lugng st dung cta bazo thudong vé co
ban 14 bang hodic qui muc dbi v6i hop chit c6 Cong thirc 1-12, cu thé, ty 1& mol cia hop

chét c6 cong thirc 1-12 véi bazo ¢6 thé 1a 1:1,4 dén 1,6.

Trong phuong phap diéu ché dugc dé xuét trong sang ché, phan tmg thity phan
thudng c¢6 thé duoc thuc hién tir nhiét do phong dén diém s6i ciia dung moi phan g,
va tot hon 1a c6 thé thuc hién ¢ nhiét d6 phong. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong cling

linh vuc k§ thuét c6 thé didu chinh thoi gian phan (mg cla phan (mg thily phén thich
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hop theo qua trinh phan ing. Phuong phép theo doi qué trinh phan Ung 1a da biét dbi
v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong cing linh vuc k¥ thut, vi du, phuong phép c6
thé 14 sic ky, cong hudng tir hat nhan va cic phuong phap phan tich khéc, va thoi gian
phén tng cu thé c6 thé 13, vi du, 0,5 dén 1 giv, 1 dén 1,5 gio, 1,5 dén 2 giv, 2 dén 3 gio,

3 dén 4 gio hoic 14u hon.

Trong phuong phéap didu ché dwoc dé xuit theo sang ché, phin Gng thiy phan
thuong dugc thuc hién véi sy c6 mat cua dung moi, thudng co thé 1a dung moi tdt cho
nguyén liéu phan img va cin phai chtra nuée, dé nguyén liéu phan tng c6 thé dugc phan
tan ddy da va phan tng c¢6 thé dién ra thuan loi. Loai va lugng st dung clia dung mdi
phan tmg thich hop 14 da biét dbi v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong ciing linh vuc
k¥ thuat. Vi du, dung moi phan tng c6 thé chira nuée va ciing c¢6 thé chita dung mai ete,

V.V., CU thé 1a tetrahydrofuran, v.v..

Trong phuong phap diéu ché dugc dé xuét theo sang ché, ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong ciing linh vuc k¥ thuét c6 thé chon phuong phép thich hgp dé xtr 1y tiép san

pham phan tng, vi dy, c6 thé bao gom di€u ché sac ky hi€u nang cao, va dong kho.

Khia canh tht ba cia sang ché 1a d& xuét viéc str dung hop chét theo khia canh thir
nhét hodc mubi dugc dung, d(‘?)ng phéan, tién chét, da hinh hoic solvat cia ching dé diéu
ché thubc. Hop chét theo sang ché c6 thé e ché hidu qua thu thé GnRH va do d6 c6 thé
hoat déng nhu chit d6i khang thu thé hormon giai phéng gonadotropin va con c6 thé
duogc st dung dé diéu tri bénh lién quan dén hormon tuyén sinh duc. Chét dbi khéang thu
thé hormon giai phong gonadotropin theo sang ché c6 thé duge ap dung cho nhiéu muc
dich diéu tri va c6 thé dugc sir dung dé diéu trj cac tinh trang bénh lién quan dén hormon
tuyén sinh duc khac nhau & nam va nit, cling nhu & dong vét c6 vi néi chung (con dugce
goi 1a “cé4 thé” trong sang ché). Cac bénh lién quan dén hormon tuyén sinh duc cu thé
c6 thé 13, vi du, lac ndi mac tir cung, mét kinh, kinh nguy¢t khong déu, u xo tir cung, u
x0 16m, bénh budng trimg da nang, lac ndi mac tr cung, u bach cAu tir cung, lupus ban
do, rdm 16ng, day thi sém, ching thép Iun, mun tring cd, rung toc, khéi u phu thudc
gonadotropin (vi du, ung thu tuyén tién liét, ung thu tir cung, ung thu vii, ung thu budng
trimg va u tuyén sinh duc tuyén yén), u tuyén yén san sinh gonadotropin, ngung thé khi

ngu, hdi chiing rudt kich thich, hoi ching tién kinh nguyét, tang san lanh tinh tuyén tién
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liét, ngtra thai va vo sinh, va bénh Alzheimer.

Khia canh tht tu cia sang ché 1a @& xuit ché pham thudc bao gbm hop chét theo
khia canh tht nhét hodc mudi dugc dung, déng phén, tién chét, da hinh hoic solvat cta

chiing, va con bao gdm it nhit mét chit mang duoc dung.

Theo sang ché, ché phém c6 thé bao gém mdt hodc nhiéu chét mang dugc dung dé
st dung cac chét diéu tri, chdt mang khéng tu tao ra khang thé c6 hai cho c4 thé nhan
ché phim va khong qué doc sau khi sir dung. Vi du, nhiing chit mang nay 1a da biét ddi
v6i ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong cling linh vuc k¥ thuat, nhu duge md ta trong
Khoa hoc Dugc phim cta Remington (Mack Pub. Co., N. J. 1991) vé cac chét mang
duoc dung. Cu thé, chit mang c6 thé bao gdbm nhung khong gi6i han & mét hodc nhidu

nude mudi, dung dich dém, glucoza, nudc, glyxerol, etanol, t4 duoc, v.v..

Trong ché phim thudc theo sang ché, hop chét c6 thé hoat dong nhu thanh phan
hoat tinh riéng 1é, hoac c6 thé duogc két hop véi cac thanh phﬁn hoat tinh khac dé tao
thanh ché phim két hop. Cac thanh phan hoat tinh khac c6 thé 1 nhiéu loai thudc khéc
co thé dugc st dung dé didu trj cac bénh lién quan dén hormon tuyén sinh duc. Ham
luong ctia cac thanh phan hoat tinh trong ché phdm thudng 13 lwgng an toan va hiéu qua,
va luong an toan va hiéu qua cn dugc didu chinh d6i v6i ngudi c6 hiéu biét trong cing
linh vire k¥ thuat. Vi dy, lugng Gng dung ctia hop chét va thanh phan hoat tinh trong ché
pham thubc thudng phu thudc vao cin ning clia bénh nhén, ché do dung thubc, tinh
trang va mac d6 nghiém trong clia bénh. Vi dy, lugng tng dung cta hop chit dong vai
trd nhu thanh phan hoat tinh thuong c6 thé 1a 0,1 dén 10 mg/kg/ngay, 0,1 dén 0,5
mg/kg/ngdy, 0,5 dén 1 mg/kg/ngay, 1 dén 2 mg/kg/ngay, 2 dén 3 mg/kg/ngay, 3 dén 4
mg/kg/ngdy, 4 dén 5 mg/kg/ngay, 5 dén 6 mg/kg/ngdy, 6 dén 8 mg/kg/ngay, 8 dén 10
mg/kg/ngay, tét hon 12 0,5 dén 5 mg/kg/ngay.

Hop chét theo sang ché c6 thé ap dung cho bét ky hinh thirc st dung nao, theo
dudng uéng hodc duong tiém, vi duy, béng cach qua phéi, qua mii, truc trang va/hodc
tiém tinh mach, va t6t hon 1a béng cach tiém trong da, dudi da, tiém bép, trong khép,
trong mang bung, ding qua phdi, qua miéng, ngdm dudi ludi, qua miii, qua da, 4m dao,
ubng hodc tiém. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong cing linh vuc k§ thuét c6 thé chon

dang cong thitc phu hgp tiy thudc vao phuong thire str dung, vi du, dang cong thirc thich
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hop dé udng co6 thé bao gdm nhung khong giéi han & thudc vién, vién nén, thube nhai,
vién nang, hat min, thudc nhd, hodc xi-rd, v.v., va sau dé, vi du, dang cong thirc phi hop
dé dung ngoai dudng tidu hoa c6 thé bao gdm nhung khong gidi han & dung dich, hdn
dich, cong thirc khé 6 thé bu nuéc, hodc thuéc xit, v.v., va trong mdt vi du khac, dang

cong thire phit hop dé sir dung trong truc trang thudng c6 thé 1a thubc dan.

Khia canh thir ndm cua sang ché 1a d& xuét phuong phap diéu tri, trong d6 phuong
phap bao gbdm: sir dung cho cé thé hrong higu qua diéu tri cuia hop chét theo khia canh

thir nhat clia sang ché, hodc ché pham thudc theo khia canh tht tu clia sang ché.

Theo sang ché, thuit ngit “ca thé” thudng bao gom con ngudi, va loai linh trudng
khong phai con nguoi nhu dong vat co6 vii, chd, meéo, ngua, clru, lon, bo, v.v., nguoi ¢

thé hudng loi tir viée didu tri bing ché phdm, bo kit hoic ché pham két hop.

Theo sang ché, thuat ngir “lwong hiéu qua diéu tri” thuong dé cap dén lwong ma
sau mot thoi gian st dung thich hop, ¢o6 thé dat duoc hiéu qua diu tri bénh nhu da mé
ta & trén.

Hop chit theo sang ché c¢6 hoat tinh twong duong hodc vuot trdi véi Elagolix nhu
chét dbi khang GnRHR trong cac thir nghiém thong lwong canxi; trong cac thir nghiém
dugc dong hoc, hop chét theo sang ché ¢6 sinh kha dung tuyét dbi cao hon dang ké so
v6i Elagolix; trong céc thir nghiém lién két v6i protein huyét twong, hop chét theo sang
ché c6 ty 16 lién két voi huyét twong ctia chudt SD va protein huyét tuong ciia nguoi
khoe manh cao hon mét chut so véi Elagolix, va khdng c6 su phu thude néng d6 thube
vao lién két vai protein. Nhu c6 thé thay, hop chat hodc mudi duoc dung, ddng phan,
tién chat, da hinh hoic solvat cia chung theo sang ché ¢6 sinh kha dung tdt hon va cac
dic tinh duoc dong hoc mong mubn hon so véi cic thubc twong tu khac trong tai liéu

k¥ thuat truée d6 va cé trién vong cong nghiép tHt.
Vi du thye hién sang ché

Sang ché con duge mo ta dudi dy bang cac vi dy, tuy nhién pham vi bao hd cua

sang ché khong bi gidi han & dy.
Vidu1

Hop chéat G201 trong vi du c6 quy trinh didu ché cu thé sau day.

11
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G201
10 mg, >98%

Hop chét 1-1 (10 g, 72,4 mmol), pyridin (200 mL) va selen dioxit (16 g, 144,8
mmol) dugc thém vao binh ba ¢6. Hén hop phan tmg & nhiét d6 100°C trong 2 gio dudi
su bao vé clia nito. Sau khi két thic phan Ung, tién hanh loc hut, quay khd dich loc, bd
sung 1 N axit clohydric, va tién hanh chiét bang etyl axetat. Pha hitu co duoc rita bang
dung dich mubi bdo hoa, dugc séy kho béng natri sulfat khan, tién hanh loc hut va quay

kho dé thu dugc chit rén 1-2 (12 g) mau tring duc.

Hop chat 1-2 (12 g, 71,4 mmol) va metanol (200 mL) dugc b6 sung vao binh ba
c¢b. B6 sung nhé giot thionyl clorua (17 g, 142,8 mmol) & nhiét do 0°C, va hdn hop duogc

12
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khudy qua dém & nhiét d6 phong. Sau khi két thic phan Gng, metanol dugc quay kho,
bd sung dung dich natri bicacbonat bio hoa trong nuéce, va tién hanh chiét bing cach sir
dung etyl axetat. Pha hitu co dugc rira béng dung dich mudi bao hoa, dugc se“iy kho béng
natri sulfat khan, tién hanh loc hut va quay kho dé thu dugc chét dau mau vang nhat 1-

3 (9 g, 49,4 mmol).

Hop chit 1-3 (4 g, 20,4 mmol), tetrahydrofuran khan (60 mL) va (R) -tert-
butylsulfinamit (2,47 g, 20,4 mmol) dugc bd sung vao binh ba cd. Tetraisopropy] titanat
(11,6 g, 40,8 mmol) dugc bd sung vao dudi diéu kién bao v€ nito, va khuéy hdi luu duge
thuc hién trong 6 gid. Sau khi két thiic phan Gmg, nudc duge thém vao dé dap tit phan
ung, etyl axetat dugc bd sung vao dé pha lodng, va tién hanh loc hut. Dich loc duoc tach
ra, va pha nuéc duge tach chiét bing etyl axetat. Pha hitu co dugc két hop va rira bing
dung dich mudi bao hoa, duge 1am kho bz"ing natri sulfat khan, tién hanh loc hit va quay

khé dé thu dugc chit ddu mau vang 1-4 (6 g, 19,2 mmol).

Hop chét 1-4 (6 g, 19,2 mmol) va metanol (60 mL) dugc bd sung vao binh ba cb.
Natri borohydrit (1,1 g, 28,7 mmol) dugc thém vao cdc mé ¢ nhiét ¢ 0°C, va hdn hop
phan tng & nhiét do phong trong 3 gid. Sau khi két thuc phan Gng, nuéc dugc thém vao
dé dap tit phan tng va tién hanh chiét bang etyl axetat. Pha hitu co dugc rira bang dung
dich mudi bao hoa, dugc 1am kho b%mg natri sulfat khan, tién hanh loc hut, quay kho va
tinh ché bang séc ky cot (ete diu hoaletyl axetat = 10:1 dén 5:1) dé thu duogc chét ddu

mau vang 1-5 (3 g, 9,5 mmol).

Hop chét 1-5 (3 g, 9,5 mmol) va tetrahydrofuran khan (40 mL) dugc bb sung vao
binh ba ¢6. Lithi nhém hydrua (0,43 g, 11,4 mmol) duoc bd sung vao cdc mé & nhiét do
0°C, va hdn hop phan g & nhiét do phong trong 2 gid. Sau khi két thuc phan tng,
nuée duge bd sung vao dé dap tét phan tng, va tién hanh chiét bing etyl axetat. Pha hitu
co dugc rira br?lng dung dich mudi bdo hoa, dugc 1am kho béng natri sulfat khan, tién
hanh loc hdt, quay kho va tinh ché bang sic ky cot (ete déu hoa/etyl axetat = 10:1 dén

3:1) dé thu dugc chat ddu mau vang 1-6 (1,5 g, 5,8 mmol).

Hop chit 1-6 (1,5 g, 5,8 mmol), etyl axetat (10 mL) va hydro clorua/etyl axetat (10
mL) dugc bd sung vao binh don cb. Hén hop phan tng & nhiét do phong trong 1 gid.

Sau khi két thac phan ang, hdn hop dugc quay kho dé thu dugc chat rin mau vang 1-7

13
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(1,5 g), dugc dua truc tiép vao budc tiép theo.

Hop chéat 1-7 (1,5 g), diclometan (20 mL), trietylamin (2,9 g, 28,9 mmol) va di-
tert-butyl dicacbonat (1,5 g, 6,9 mmol) dugc bd sung vao binh don c¢d. Hbn hop phan
trng & nhiét o phong trong 16 gid. Sau khi két thiic phan tmg, hdn hop duoc quay kho
va tinh ché bing sic ky cot (ete diu hoa/etyl axetat = 15:1 dén 10:1) dé thu duoc chét

rén mau vang 1-8 (1,3 g, 5,1 mmol).

Hop chéit 1-8 (1,3 g, 5,1 mmol), hop chét 1-A (1,9 g, 5,1 mmol), triphenylphosphin
(2,0 g, 7,6 mmol), tetrahydrofuran khan (30 mL) va dietyl azodicarboxylat (1,5 g, 7,6
mmol) dugc bd sung vao binh ba cd. Phan ung hdi luu dugce thyuc hién trong 16 gid. Sau
khi két thac phan tng, hdn hop dugc quay khd va tinh ché bang sic ky cot (ete dau
hoa/etyl axetat = 10:1 dén 5: 1) dé thu duoc chit rin mau tréng 1-9 (2,1 g, 3,4 mmol).

Hop chét 1-9 (2,1 g, 3,4 mmol), hgp chit 1-B (0,7 g, 4,1 mmol), natri cacbonat
(1,4 g, 13,6 mmol), dioxan (27 mL), nuéc (9 mL) va tetrakis (triphenylphosphin) paladi
(0,4 g, 0,34 mmol) dugc bd sung vao binh ba cd. Hdn hop phan tng & nhiét ¢ 90°C
trong 16 gid dudi su bao vé cua nito. Sau khi két thic phan Gmg, tién hanh loc hat, va
dich loc duge quay kho va tinh ché bang sic ky cot (ete dau hoa/etyl axetat = 15:1 dén
5:1) dé thu dugc chét rin mau vang nhat 1-10 (1,35 g, 2,0 mmol).

Hop chét 1-10 (250 mg, 0,38 mmol), diclometan (2 mL) va axit trifloaxetic (2 mL)
dugc bd sung vao binh don ¢d, va hdn hgp phan ting & nhiét do phong trong 1 gio. Sau
khi két thiic phan tmg, hdn hop dugc quay khd dé thu duoc chit rin mau vang 1-11 (210
mg).

Hop chat thd 1-11 (210 mg), axetonitril (3 mL), hop chit 1-C (220 mg, 1,13 mmol)
va kali cacbonat (156 mg, 1,13 mmol) duoc b sung vio binh don ¢d, va hén hop phan
ng & nhiét d6 80°C trong 16 gid. Sau khi két thiic phan tmg, hdn hgp dugc quay kho,
va bang phuong phap sic ky 16p mong diéu ché (ete dau hoa/etyl axetat = 1,5/1), thu
duoc chét dau khong mau 1-12 (210 mg, 0,31 mmol).

Hop chét 1-12 (210 mg, 0,31 mmol), tetrahydrofuran (3 mL), nu6e (2 mL) va lithi
hydroxit (20 mg, 0,47 mmol) dugc bd sung vao binh don ¢d, va hdn hop phan tng &

nhiét d6 phong trong 2 gid. Sau khi két thiic phan tng, hén hop dugce quay khd, tién
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hanh didu ché & 4p suit cao (axetonitril 10 dén 55/7 phit), va tién hanh dong kho dé thu
dugc chét rin mau tring G201 (20 mg). IHNMR CD30D §: 7,62-7,64 (m, 1H), 7,39-
7,57 (m, 4H), 7,11-7,23 (m, 4H), 6,65-6,80 (m, 1H), 5,38-5,49 (m, 2H), 4,81 (q, 1H),
4,46-4,53 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,81-2,84 (m, 2H), 2,37-2,40 (m, 2H), 2,12 (d, 3H),
1,79-1,83 (m, 2H). LC-MS: m/z = 649,8 (M + 1)., dd tinh khiét LCMS> 98%.

Vidu?2
Thr nghiém thong lugng canxi:

Su thay ddi canxi ndi bao cua dong té bao CHO-K1/GNRHR/Gal5 6n dinh ciia
thy thé hormon giai phong gonadotropin tai td hop & ngudi (GnRHR) dugc do bang cach
stt dung bo kit thir nghiém thong lugng canxi FLIPR (bd kit thir nghiém Canxi 4).
GnRHR 1a thy thé két hop vdi protein G (G protein-coupled receptor: GPCRs), va tin
hiéu GPCRs cho phép giai phong canxi ndi bao thong qua con duong Gq. Do dd, nhiing
thay d6i chirc nang cia GnRHR, thuc hién truyén tin hiéu qua con dudng Gq, c6 thé
duoc phat hién bing cach phat hién sy giai phong canxi ndi bao bing dau do huynh

quang nhay cam v¢i canxi. Cac bude thir nghiém nhu sau:

1. Té bao dugc cly trong céc dia 384 giéng (Corning, Cat #: 3764) v6i mat do
10.000 & bao/giéng v6i mdi trudong F12 + 10% FBS (20 pl/giéng) va nudi cdy qua dém
(18 gio).

2. Dung dich hoat dong nhudém dugc diéu ché tir dung dich gdc probenecid (500
mM) va dung dich gdc canxi 4 dugc tron theo ty 18 1:100. Mau can thir nghiém G201
va Elagolix (2 mM trong DMSO) dugc pha lodng vdi dung dich dém thtr nghiém, cu
thé, 5 ul cia 2 mM dung dich gbc dugc 1iy va pha loang thanh 200 pl (50 pM) dé thu
duoc 5X dung dich hoat dong mau c6 ndng d6 thi nhat. 20 ul ctia 5X dung dich hoat
dong mau duoc léy va pha loang thanh 200 pl, va sau khi tron déu, thu dugc dung dich
hoat déng mau c6 ndng d6 thtr hai. Tong cong c6 tam dung dich pha lodng gradien cia
cac dung dich hoat dong mau dugc diéu ché twong tmg. Sau khi bd sung 20 pl/giéng
dung dich hoat dong nhudm va 10 pl/giéng dung dich hoat dong mau vao cac té bao
duoc nudi ciy qua dém, céc té bao tiép tuc dugc 1 trong ti 4m té bao trong 45 phat va

cén bang tranh 4nh sang trong 15 phut & nhiét d§ phong.
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3. Dung dich hoat dong chi van 5X EC80 dugc diéu ché, cu thé, 5 ul cia 1 mM
dung dich gbc Buserelin dugc 4y va pha lodng thanh 200 ul (25 pM), sau d6 71 pl ctia
25 uM dung dich hoat dong Buserelin dugc 14y va pha loﬁng thanh 10 ml (0,179 uM)
v6i chat dém thir nghiém.

4. Twong Gng véi vi tri cta cac té bao trong dia 384 giéng, dung dich hoat dong
déng van dugc bd sung vao dia mau & 40 pl/giéng, va thir nghiém FLIPR dugc thuc
hién.

Két qua thir nghiém: G201 c6 thé trc ché giai phong canxi ndi bao tiry thude vio
litu luong tir cac t& bao CHO-K1/GNRHR/Gal5 véi ECso 37,59 nM, va ECso cta
Elagolix 14 45,73 nM. Cho thiy ring G201 1a chit d6i khang GnRHR c6 hoat tinh twrong

duong hoac vuot trdi so véi Elagolix.
Vidu3
Tht nghiém dugce dong hoc trén chudt:

12 con chudt SD cai dugc chia thanh 4 nhém, mdi nhém 3 con, duoc tiém G201
(hoa tan trong nudc mudi chira 5% N, N-dimetylaxetamit va 5% cremophor ELL) va
Elagolix Natri (hoa tan tryc tiép trong nuéc mubi) qua dudng tinh mach va dinh lugng
& liéu luong “w:(mg ung 1a 25 mg/kg va 50 mg/kg. Chudt dugce nhin dn qua dém trude
khi st dung thubc va c6 thé an sau khi tiém 4 gid, chi ubng nudc trong subt thoi gian
thir nghiém. Mau duogc léy tr d4m rdi tinh mach sau & mét va sau 5, 15, 30 phut, 1,2, 4,
6, 8, 24 gid sau khi tiém, va thé tich mau thu dugc khoang 0,2 mL. Mau mau toan phén
duoc ly tm & tde do 4000 vong/phit trong 10 phit trong vong 1 gior ké tir khi thu thap.
L&p huyét twong phia trén dugc tach ra va bao quan trong ti lanh & nhiét d¢ -20°C trong
vong 1 gio cho dén khi phan tich. Sau khi miu huyét twong duge két tia bang protein
metanolic & ty 18 1:8, cac ndng dd G201 va Elagolix trong huyét twong duge do bang
phuong phap LC-MS/MS, va cic thong sé dugc dong hoc chinh duge tinh toan bang
cach st dung phdn mém DAS3.2.7.

Két qua cho thay ring G201 tiém tinh mach c6 CL trung binh 1a 1,62 L/gid/kg, tin
trung binh 14 0,79 gio, va Vz trung binh 12 1,82 L/kg. Nguoc lai, CL va Vz trung binh
cta Elagolix Natri 1an luot 1a 2,48 L/gid/kg va 8,46 L/kg. Khéi lugng phan phdi r6 rang
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ctia G201 thap hon dang ké so v6i Elagolix, cho thdy su phan bd mo giam.

G201 duoc hép thu nhanh hon sau khi cho chuot uéng, vOi Tmax 12 0,42 gio, va
AUC. trung binh 1 16.351,7 gid*ng/mL, gip ba lan so véi Elagolix Natri. Sinh kha
dung tuyét dbi ciia G201 st dung theo dudng udng 14 51,92%, cao hon dang ké so véi
sinh kha dung tuyét d6i cua Elagolix Natri (23,65%). Pudng cong ndng do-thoi gian
trong huyét twong cia G201/Elagolix dwoc tiém tinh mach duoc thé hién trén Fig.1,
dudng cong ndng do-thdi gian trong huyét tuong khi sir dung theo duong ubng dugc thé

hién trén Fig.2, va cac thdong sb dugc dong hoc dugce thé hién trong Bang 1.

Bang 1. Céc thong sb dugc dong hoc ctia G201 va Elagolix & chudt SD (gi4 tri
trung binh, n = 3)

Ong thong da day (50 mg/kg) Tiém tinh mach (25 mg/kg)
G201 Elagolix Natri G201 Elagolix Natri

Thong sb Don vi

AUCo24n gid*ng/mL  16325,1 48293 15722,0 10207,8
AUCow gid*ng/mL 163517 4874,6 15740,9 10213,2
t1/22 gid 470 4,53 0,79 2,16
Tinax gidy 0,42 0,42 0,08 0,08
Vz L/kg — — 1,82 8,46
CLz L/h/kg — — 1,62 2,48
Crnax ng/ml. 170092 4659,1 27201,7 15604,3
F % 51,9 23,7 — —

AUC: dién tich du6i dudng cong ndng dd-thdi gian trong huyét twong (area under
the plasma concentration-time curve); ti2.: chu ky ban ra sinh hoc; Tmax: thoi gian dén
dinh; Vz: khéi luong phén phéi rd rang; CLz: ty 18 thanh thai; Cmax: ndng d6 thudc cao
nhit trong huyét twong; va F: sinh kha dung tuyét d6i, dugc mé ta dudi dy.

Vidu4
Th nghiém dugc dong hoc trén chudt:

10 con chuot ICR cai duge chia thanh hai nhém, mdi nhém 5 con, duge tiém G201
bang duong tinh mach va dng théng da day, tuong tng véi lidu luong 10 mg/kg. Mau
dwoc thu tir dam rdi tinh mach sau 6 mét sau 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 gid sau khi

tiém, va thé tich mau thu duoc khoang 0,1 mL. Méau méu dugc ly thm véi tdc dd 4000
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vong/phiit trong 10 phit trong vong 1 gid. Lép huyét twong phia trén dugc tach ra va
bao quan trong ti lanh & nhiét d6 -80°C trong vong 1 gio dé do. Cac dong vat thir nghiém
duogc nhin an it nht 12 gid trude khi 14y méu va khong duoc nhin nude. Chung khong
duoc cho &n va ubng nude trong qua trinh 14y méau va dugc an udng binh thudng sau 2
gidr sir dung thude. Ndng do G201 trong huyét tuong & chudt ICR duge do bang phuong
phap LC-MS/MS, va cac thong sd dugc dong hoc chinh dugce tinh bang cach 4p dung
phén mém dugc dong hoc DAS 3.2.7 va bao gém AUCy., AUCp-0, C max, t112, V.V..

Két qua cho thdy G201 duoc tiém tinh mach & chudt ¢c6 CL trung binh 1a 3,18
L/gid/kg, ti trung binh 14 0,26 gid, va Vz trung binh 13 1,17 L/kg. G201 dugc hip thu
nhanh hon sau khi cho chudt uéng, V61 Tmax 12 0,27 gio, AUCo. trung binh 1a 1.266,3
gio*ng/mL, va sinh kha dung tuyét dbi 12 38,9%, cao hon dang ké so véi sinh kha dung
tuyét ddi cua Elagolix (tai liéu bdo cdo ring sinh kha dung tuyét ddi cua Elagolix trén
chudt & lidu 10 mg/kg 1a 10%). Puong cong ndng do-thdi gian trong huyét twong d6i
véi viée tiém tinh mach va st dung theo dudong ubng G201 & chudt ICR duge thé hién

trén Fig.3, va cac thong s6 duoc dong hoc dugc thé hién trong Bang 2.

Bang 2. C4c thong sb duge dong hoc cia G201 trén chudt ICR sau khi ubng va

tiém tinh mach (gié tri trung binh, n = 10)

ThS%ng Ponvi S dung theo dudng ubng (10 mg/kg) Tiém tinh mach (10 mg/kg)
AUCo+ h*ng/mL 1013,7 3239,9
AUCo» h*ng/mL 1266,3 3253,6
ti/22 h 0,43 0,26
Tmax h 0,27 —
Vz L/kg — 1,17
CLz L/h/kg — 3,18
Cmax ng/mL 2004,2 —
F % 38,9 —
Vidu5

Thir nghiém lién két protein huyét tuong:

Huyét twong ctia chudt SD di duoc 1 trée (5 con duc va 5 con céi) hodc huyét

tuong cua ngudi khée manh duge 14y va tron k¥ véi cac dung dich hoat dong, twong
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ung, cac dung dich hoat dong chira céc néng d6 khac nhau cta cac ddi tuong (cac dbi
twong 1a G201 (1, 10, 100 pM) va Elagolix (10 pM)) va céc d6i chimg (warfarin natri
(10 pM)). Sau d6, 50 pL mau huyét twong chira thude dugc bd sung vao thé tich tuong
dwong ctia chit dém trng nhu miu chua loc, va 350 pL mAu huyét tuong chira thube
khéc duge chuyén vao thiét bi siéu loc (6ng bén trong ciia dng sidu loc) dé ly tam (10000
g x 3 phiit) & nhiét d6 37°C. Sau khi ly tdm, 50 uL huyét twong tring duge bd sung vao
mAu da loai bo éng bén ngoai (mau dich loc), va cing mot thé tich chat dém tring duoc
bd sung vao mau 14y ra tir 6ng bén trong (mau con lai d4 loc). Sau khi tron trong 2 phiit,
dung dich noi chuan dugc bd sung vao. T4t ca cac miu duoc lic rung trong 10 phtt, cac
protein dugc két tiia bang cach ly tAm, va phan ndi phia trén dugc tach chiét. Cac ndng
do cuia cac dbi twong va dbi chimg dugc do bang phuwong phap LC-MS/MS. Ty 1é phan
tram ty do (ty 18 phan trim ty do = (ndng do thudc ctia mau dich loc/ndng do thude cia
huyét twong chua loc) x 100%) va ty 18 phan tram lién két (ty 1& phan trim lién két =
100% - phan tram tu do) dugc tinh. Do thu hdi (%) = (ndng d6 thube cia mau loc x thé
tich + ndng d6 thube ciia miu con lai da loc x thé tich)/ndng d6 thudc ciia huyét twong

chua loc x tong thé tich x 100.

Két qua cho thdy céc ty 18 lién két protein ctia Elagolix & ndng d¢ thube 10 uM véi
huyét twong chudt SD va huyét twong ctia ngudi khde manh tuong tmg 1a 87,71% va
87,25%, phil hop vé6i cac bao céo tai lidu. Ty 1 lién két protein ciia G201 véi huyét
tuong chudt SD va huyét twong ngudi khde manh twong tng 14 89,79% va 89,94%, cao
hon mdt chut so vai ty 1€ lién két protein cta Elagolix, va khong c6 sy phu thudc néng

d6 thudc vao lién két protein trong khoang tir 1 dén 100 uM.

Bang 3. Ty 1¢ lién két protein cia G201 va Elagolix véi bénh bach ciu & chudt va

nguoi
Huyét twong chudt SD Huyét trong ngudi khoe manh
. Warfarin . Warfarin
G201 Elagolix Natri G201  Elagolix Natri
% lién két 89,79 87,71 99,08 89,94 87,25 98,76
% tu do 10,21 12,29 0,92 10,06 12,75 1,24
% thu hdi 102,54 106,44 95,36 99,23 96,98 113,78

Vidub6
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Thir nghiém dugce lyc hoc trén khi dudi dai duc:

Ba con khi duc dudi dai (mua tir Guangxi GuiDong Quadrumana Development &
Laboratory Co., Ltd.) tir 3 dén 5 tudi (trong luong 3,8 dén 4,0 kg), duge nhin dn qua
dém va dugc phiu thudt cit tinh hoan hai bén trong didu kién gy mé. Hormon hoang
thé héa huyét thanh (luteinizing hormone: LH) dugc do & khi dudi dai tr 3 dén 7 tudn
sau khi cit tinh hoan bang phuong phip ky thuat mién dich phong xa
(radioimmunoassay). Cac két qua thé hién LH huyét thanh & khi duc dudi dai ting ddng
ké (khoang 10 14n) 3 tudn sau khi ¢4t tinh hoan cho dén 7 tuln sau khi cét tinh hoan khi

ndng dd LH vé co ban 0n dinh.

Sau khi md hinh phiu thuét cit tinh hoan thanh cong, G201 va Elagolix Natri (dung
mdi: 0,5% CMC-Na) duoc dua ra trong 2 chu ky sir dung bang 6ng thong da day riéng
1¢ v6i lidu tuwong tng 10 mg/kg va 30 mg/kg, ca hai déu c6 thé tich 10 mL/kg. Mdi chu
ky st dung duoc cach nhau bdi khoang thoi gian rira giai khoang 2 tuan. Dbi v6i mdi
chu ky str dung, mau dugc léy trude do6 va sau 0,25, 0,5, 1 , 2, 3,6, 8 va 24 gio tuong
tng sau khi ding, va huyét thanh duoc tach ra dé thir nghiém hormon LH tuyén sinh

duc.

Cac két qua thé hién huyét thanh LH giam déng ké sau khi str dung theo dudng
ubng G201 va Elagolix Natri & khi dudi dai da cét tinh hoan, ca hai déu dat mirc tdi thiéu
& 3 gio sau khi ubng va sau d6 tang tré lai. Huyét thanh LH & dong vat dugc ding lidu
lugng 30 mg/kg Elagolix Natri tré lai mirc trude khi dung sau 24 gid sau khi dung.
Huyét thanh LH & dong vét dugc ding & liéu lwgng 10 mg/kg G201 ¢6 murc dd thay dbi
cao hon mdt chut sau khi st dung so véi huyét thanh LH & dong vat dugc dung & lidu
lvong 30 mg/kg Flagolix Natri. Trong sudt thoi gian khido nghiém, tat ca cac dong vét
n6i chung & tinh trang t6t va c6 trong lugng dn dinh, va khong c6 bt thuong lién quan
dén d6i tuong da quan sat.

C6 thé thy, G201 c6 thé lam giam déng ké ndng do LH trong huyét thanh ¢ khi
dudi dai duc bang duong udng riéng 1¢, va tac dung tc ché ctia n6 & lidu lugng 10 mg/kg
tuong duong hodc cao hon so véi tadc dung e ché cua Elagolix Sodium & liéu lugng 30
mg/kg.

T6m lai, sang ché nay da khic phuc hidu qua nhitng nhugc diém trong tai liéu k§
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thudt trude va co gia tri st dung cong nghiép cao.

Céc vi du trén chi 1a minh hoa cho cac nguyén 1y ciia sang ché va tinh hiéu qua ctia
n6, va khong nham giéi han sang ché. Bét ky ai trong s6 nhitng ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong ciing linh vuc k¥ thuat c6 thé sira d6i hodc thay dbi cac vi du trén ma khong
rdi khoi nguyén 1y k¥ thudt va pham vi ciia sang ché. Do d6, tit ca cAc sira dbi hodc thay
dbi trong dwong duoc thuc hién bdi ngudi c6 hidu biét trung binh trong cting linh vuc
k¥ thuat ma khong roi khoi nguyén ly k¥ thuat va y tudng k¥ thudt duge mo ta trong

sang ché nay s& thudc pham vi bao ho cuia cac di€ém yéu cau bao h cuia sdng che.
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chét hodc mubi dugc dung, déng phéan dbi quang, dang da hinh hodc solvat ctia
chiing, trong d6 cong thirc cau tao hoa hoc ctia hop chét dugc thé hién trong Cong thiic

I:

2. Phuong phap didu ché hop chit theo diém 1, bao gdm: hydro héa hop chat c6 cong
thirc 1-12 dé didu ché va thu dugc hop chit c¢6 cong thiic I, v6i phuong trinh phan tng

nhu sau:

3. Phuong phép theo diém 2, trong d6 qué trinh hydro héa dugc thuc hién khi c6 mit
cua bazo.
4. Ché phim thudc chtra hop chit hodc mudi dugc dung, ddng phan d6i quang, dang da

hinh hoc solvat ctia chung theo diém 1.
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