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TO  HOP CHUA  HOP CH/§IT 3-(4-CLOPHENYL)PROPYL-3-
PIPERIDINOPROPYLETE VA DUGC CHAT CHONG BENH PARKINSON

Séng ché dé cap dén t6 hop chita hop chat duoc chon tr 3-(4-

clophenyl)propyl-3- piperidinopropylete, hoac muoi dugc dung, hydrat, hoac

mudi hydrat hoa, hoidc dang tinh thé da hinh hodc chat dong phan quang hoc,

raxemat, chat dong phan khong d6i quang hoac chat dong phan doi anh ctia né

va dugc chit chong bénh Parkinson.
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Linh vire ki thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén t5 hop chira hop chit duge chon tir 3-(4-clophenyl)propyl-3-
piperidinopropylete, hosic mudi dugc dung, hydrat, hodc mubi hydrat hoa, hoiic dang tinh
thé da hinh hoic chit ddng phin quang hoc, raxemat, chit déng phan khong d6i quang

hozc chit ddng phan ddi anh ciia n6 va dugc chét chdng bénh Parkinson.
Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

D3 biét 1a cac chit d6i khang thu thé histamine H; c6 tac dung ting cudong qui
trinh téng hop va giai phéng histamine trong ndo. Nh& co ché nay, ching gy ra tinh
trang thirc kéo dai, cai thién céc qua trinh nhan thirc, giam mirc hip thu thirc an va binh

thuong hoa cac phan xa tién dinh (Schwartz et al., Physiol. Rev., 1991, 71: 1-51).

P4 biét 1a cac chét chi van thu thé histamine H; c6 tic dung trc ché giai phong mot
s6 chit din truyén than kinh bao gdm histamine, cic monoamin va peptit thin kinh va
nhd d6 tao ra tic dung an than va thic ddy gidc ngi & ndo. Cu thé, & cac mo ngoai bién,
chit cha van thu thé H; c6 hoat tinh chéng viém, chéng nhan cam dau, chéng tiét &

dudng da day-rudt va gidm co co tron.

Céac hop chit dbi khang hodc cht van thu thé H; da biét trudc ddy twong tu véi
histamine & chd c6 vong imidazol thuong dugc thé mot 14n & vi tri 4(5)- (Ganellin et al.,
Ars Pharmaceutica, 1995, 36:3, 455-468; Stark et al., Drug of the Future, 1996, 21(5),
507-520).

Nhiéu patent va don yéu cdu cp patent da dé cdp dén cac hop chét dbi khang
va/hodc chi vén c6 ciu tric nhu vay, cu thé 1a EP 197 840, EP 494 010, W093/14070,
W096/29315, W092/15 567, W093/20061, W0O93/20062, W0O95/11894, US 5 486 526,
W093/12107, W093/12108, WO95/14007, WO95/06037, WO97/29092, EP 680 960,
WO096/38141, WO96/38142, W0O96/40126.
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Theo khia canh nay, céc tai li€u: Plazzi et al., Eur. J. Med. Chem. 1995, 30, 881,
Clitherow et al., Bioorg. & Med. Chem. Lett. 6 (7), 833-838 (1996) Wolin et al., Bioorg.
& Med. Chem. Lett; 8, 2157 (1998) ciing c6 thé dugc trich dan.

Tuy nhién, c4c din xuét imidazol ndy c6 thé c6 nhugc diém nhu thdm nhip kém
qua hang rao méu-nio, trong tic v4i protein sic td té bao P-450 va/hodc c6 ddc tinh nhét

dinh d6i véi gan va mat.

Céc hop chét c6 hoat tinh thin kinh da biét khong chira imidazol, nhu betahistine
(J-M. Arrang et al., Eur. J. Pharmacol. 1985, 111: 72-84), phencyclidine (J-M. Arrang et
al., Eur. J. Pharmacol. 1988, 157: 31-35), dimaprit (J-C Schwartz et al., Agents Actions
1990, 30: 13-23), clozapine (M. Kathmann et al., Psychopharmacology 1994, 116: 464-
468), va hop chét sesquiterpen (M. Takigawa et al., JP 06 345 642 (20.12.1994)) dugc
cho 13 ¢6 hoat tinh ddi khang thu thé H;, nhung tit ca cac hop chét nay chi ¢6 hiéu luc rat
thap.

Trudc day, cac hop chit nay da dugc biét 1a chét tri liéu trude khi phat hién va xic
dinh dic tinh cia thu thé histamine H;, cu thé 12 1am thudc c6 hoat tinh than kinh, vi du

1am thudc an thén (clozapine) hodc thudc gy loan thin (phencyclidine).

Khi dugc thir nghiém trén thu thé Hj, cic hop chit ndy da dugc ching minh 13 ¢6
hiéu lyc thip hon nhidu so vé6i cac hop chét chira imidazol duge mé ta trong cac don yéu

cau cap patent n€u trén.

Trai ngugc véi nhitng nd luc trude day, cic tic gia sang ché di thanh cong trong
viéc phat trién cac phéi tir hiéu nghiém ctia thy thé H; khong chira vong imidazol, nho d6
lam giam céc nhugc diém néu trén. Cac hop chét nay, quy trinh diéu ché chung va tng

dung tri liéu ciia ching d duogc mé ta trong cong bd don qudc t& s6 W000/06254.

Vai trd ciia histamine, cu thé 1a khi tac dung thong qua thu thé H3 (H3 receptor —
H3R) cta no, trong nguyén nhan hodc tri¢u chimg cia bénh Parkinson (Parkinson’s
Disease — PD), hoi chimg ngung thé khi ngii do tic nghén (Obstructive Sleep Apnea —
OSA), sa st tri tué thé Lewy (Dementia with Lewy Bodies — DLB) hodc sa sit tri tué do

mach mau (Vascular Dementia — VD) vén chua duogc béo cdo trude day.
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Bénh Parkinson chu yéu lién quan dén su thoai hoa cuia cac t& bao thin kinh
dopaminergic trong con dudng nhan den thé van ma tir 46 din dén tinh trang suy yéu co
van dong va céc rdi loan thin kinh-tdm than dic trung cho bénh nay. Trong khi mot s
loai té bao than kinh aminergic khic c6 thé bi anh hudng & ndo dbi tugng bj bénh
Parkinson, thi nhitng nghién ctru hoa hoc than kinh va ho4 hoc mién dich-mé sau khi chét
da chitng minh ring céc té bao than kinh histaminergic hoan toan khoéng tham gia vao qua
trinh thoai hoa nay (Garbarg et al., Lancet 1983,1,74; Nakamura et al., Neurology, 1996,
4, 1693). Ngoai ra, trong md hinh thir nghi¢ém trén chudt “bi bénh Parkinson”, trong dé
c4c té bao thin kinh dopaminergic trong nhn den thé van da bi pha huy truée d6 bang
cich st dung ddc t6 than kinh 6-hydroxydopamin & mot bén, tic dung cua dugc chit
chéng bénh Parkinson levodopa dén tép tinh quay cta chudt, qua d6 phan anh hoat tinh
chéng bénh Parkinson ctia n6, khong bi bién dbi khi sir dung ddng thdi thioperamide,
chit d6i khang/cht van nguge H3R nguyén miu (Huotary et al., Parkinsonism Relat
Disord, 2000, 6, 159). Khong thé qﬁy viéc khong c6 tic dung cho sy khdng c6 mit cua
céc vi tri H3R trong phitc hop nhén den thé van ma nguoc lai, ching c6 mat rat nhidu
(Pillot et al., Neuroscience 2002, 114, 176) hozc su bién mét ctia cac vi tri H3R 1a do qua
trinh thodi ho4 té bao than kinh, do s6 cAc vi tri ndy, nguoc lai, lai gia ting trong mé hinh
thir nghi€ém twong tu trén dong vat (Ryu et al., Neurosci. Letters, 1994, 178, 19). Céc phat
hién nay cling nhau cho thiy thuc trang thiéu quan tdm dén nhém thudce nay trong tri li€u
khi diéu trj bénh Parkinson.

Ngoai c4c diu hiéu chinh ctia bénh Parkinson khi bit diu va kiém soét van dong
tao thinh biéu hién chinh ctia bénh, trong nhimg thip ky gin ddy, da nhan thdy 16 ring
mdt phan 16n (khoang 74-81%) bénh nhan bi bénh Parkinson thé hién céc réi loan gidc
ngu va kha ning canh tinh (Garcia-Borreguero et al., Sleep Med. Rev., 2003, 7, 115). Cac
r6i loan nay bao gdm cac rdi loan khéi ddu va duy tri gidc ngi, nga khong lién giic, tinh
trang can gidc ngt (k& ca 4o giac trong dém), hd hép bj rdi loan trong gidc ngi va budn
ngil qui mitc vao ban ngay (bao gdm con ngu kich phat hodc “con budn ngu”, nghia 1a
trang thai budn nga khong thich hop va khong dinh truée khi dang hoat dong vao ban
ngay). Hién chua hoan toan rd 13 nhém céc rdi loan nay chi lién quan dén bénh Parkinson
hay c6 sy lién quan nhét dinh dén liéu phép diéu trj bang chit chit van dopaminergic truc
tiép hodc gian tiép. Viéc didu tri loai rbi loan nay 13 kém hiéu qua, ma c6 thé 1a do trang

thai mit nhip ngdy dém: ching han viéc diéu trj trang thai budn ngl qua muc vao ban
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ngdy bing modafinil 3 dugc thir nghiém vé6i thanh céng han ché va chi dinh dbi véi
dugc chét kich thich c6 co ché tac dung hau nhu chua dugce biét ro ndy van chua dugc

cong nhén béi céc co quan y te.

Sa sut tri tué thé Lewy 1a do sy tich tu cia c4c thé ndy trong v nio (trong khi
quan sat thiy su tich tu cia chung trong phirc hop nhin den thé van trong bénh
Parkinson, mot bénh thodi hoa c6 lién quan). Bénh nay dugc dic trung bdi tinh trang suy

giadm nhén thirc, rdi loan tép trung, do giac, tram cam va roi loan giac ngu.

Sa sit tri tué do mach mau, nguyén nhan phd bién thir hai gy sa st tri tué sau
bénh Alzheimer, dic trung béi tinh trang mét tri nhd, mit kha ning dinh huéng va chirc
ning quan tri cip tinh va thudng lién quan dén cac tdn thuong mach méu ndo & cac bénh
nhan bi bénh ting huyét 4p, bénh dai thdo dudng, ting lipit huyét, ngung thé khi nga

trong vai ndm.
Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Céc tac gia sang ché da bt ngdy chimg minh dugc ring mot sé chit dbi khéang/chét
cht van nguoc cia thu thé histamine H; (H3R) ¢6 thé cai thién dang ké trang thai bubn
ngi qua mic vao ban ngay lién quan dén bénh Parkinson hoic hdi ching ngung thé khi

ngu do tic nghén.

Do d6, muc dich ctia sang ché 14 dé xuét td hop chira hop chét duge chon tir 3-(4-
clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete, hoic mubi dugc dung, hydrat, hoic mudi hydrat
hoa, hodc dang tinh thé da hinh hogic chit ddng phan quang hoc, raxemat, chit d6ng phan
khong dbi quang hodc chit dong phan dbi anh ctia né va dugc chit chéng bénh

Parkinson.

Sang ché cling md ta hop chit duoc chon tir 3-(4-clophenyl)propyl-3-
piperidinopropylete, hodc mudi duge dung, hydrat, hodc mubi hydrat hod, hoac dang tinh
thé da hinh hoic chit ddng phan quang hoc, raxemat, chit ddng phan khong d6i quang
hodc chit déng phan dbi anh cia n6 dé didu tri trang thai budn ngd qui mirc vao ban

ngay lién quan dén bénh Parkinson hodc hdi chimg ngung thd khi ngt do tic nghén.
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Sang ché ciing md ta mudi cong hop cia hgp chat ndy véi axit duge dung. Mudi
dugc dung bao gom mudi khong ddc cua axit v co hodc hitu co. Vi du v€ cac mudi nay

bao gébm hydroclorua, hydrobromua hoic hydro maleat hogc hydro oxalat.

Sang ché ciing md ta hydrat, mubi hydrat hoa va dang tinh thé da hinh ciia hop

chit nay.

Néu hop chét nay c6 thé ton tai dudi dang mdt hoic nhiéu chét ddng phéan theo s
cac tAm bét dbi trong phén tir, sang ché mo ta tir hai dén tht ca cac chit ddng phan quang
hoc va dang bién dbi raxemic va chit ddng phan khéng d6i quang trong Umg ciia no.
Viéc tach chét ddng phan khong di quang va/hoic chit ddng phan quang hoc c6 thé
duoc thue hién theo cac phuong phap da biét.

Sang ché ciing mé ta tit ca cac dang hd bién c6 thé c6 ciia hop chét nay, bat ké

dang hd bién nay ton tai & dang d4 phan tich hodc & dang hén hop.
MO ta chi tiét sang ché

" Sang ché @& cap dén tb hop chira hop chét duge chon tir 3-(4-clophenyl)propyl-3-
piperidinopropylete, hoic mubi dugc dung, hydrat, hogic mudi hydrat hoa, hodc dang tinh
thé da hinh hoic chit dong phan quang hoc, raxemat, chét ddng phan khong dbi quang

hodc chit ddng phén dbi anh ciia né va dugc chét chéng bénh Parkinson.

Tt hon néu hop chét néu trén & dang & dang mudi duoc dung va mudi nay dugc
chon tir nhém bao gbm hydroclorua, hydrobromua, hydro maleat hoic hydro oxalat.

Mudi hydroclorua ctia 3-(4-clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete 1a dugc wu tién

Didu tri trang thai budn ngi qud mirc vao ban ngay lién quan dén bénh Parkinson

hodc hoi ching ngung thd khi ngu do tic nghén

Hop chét theo séng ché c6 hoat tinh dbi khéng va/hodc cha van thu thé histamine
H;. Hop chit nay tic dong dén qua trinh tdng hop va gii phéng histamine monoamin

hoic peptit than kinh trong nfio va mé ngoai bién.

Céc tac gia sang ché da chimg minh dugc rang chit d6i khang/chét chii van nguoc
thu thé H; theo sang ché co thé didu tri duoc trang thai budn ngli qua mirc vao ban ngiy

lién quan dén bénh Parkinson hoic hdi chimg ngung thé khi nga do tic nghén.
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Sang ché ciing mé ta phuong phép diéu tri trang thai budn ngl qua mirc vao ban
ngay lién quan dén bénh Parkinson hoic hdi chig ngung thé khi ngti do tic nghén, bao
gdm budc cho dbi tuong cin diéu tri sir dung lrgng hiru hidu cia hop chét theo sang ché,

tuy y két hop véi chét din hoic t4 dugc dugc dung.

Séang ché ciing mé ta viéc sir dung hop chét theo sang ché dé san xuit thudc ding
dé didu tri trang thai budn ngd qua mirc vao ban ngay lién quan dén bénh Parkinson hoic

hdi ching ngung thé khi ngt do tic nghén.

T6t hon néu phuong phap nay bao gdm budc cho dbi twong can didu tri str dung
luong hiru hi€u cia 3-(4-clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete, tuy y két hop v6i chit

dn hoic t4 dugc duoc dung.

Sang ché ciing mo ta viéc sir dung 3-(4-clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete dé
san xut thudc ding dé diéu trj trang thai budn ngi qua mirc vao ban ngay lién quan dén

bénh Parkinson hoic hdi chimg ngung thé khi nga do tic nghén.

Nhu duge st dung & day, thudt ngir “hdi chimg ngung thd khi ngi do tic nghén”
dugc ding d& chi rdi loan h6 hip chii yéu xay ra khi ngi véi hau qua 13 c6 thé budn ngi
dai ding trong subt nhiéu gir khi da thirc. Bénh da duoc nhan biét rd va ngdy cang gia
tang nay dic trung béi tinh trang xep theo chu ky ctia khi dao trén khi ngi kém theo tinh
trang ngung thd (ngung thé theo chu ky), gidm ho hép (giam hd hip lap lai) hodc suy
giam thong khi lién tuc hodc kéo dai va trang thai budn ngl qua muc vao ban ngay,
khiém khuyét v& thin kinh-nhan thirc va trAm cam. H6i ching ndy anh huéng hau hét dén
moi hé théng trong co thé, cu thé 1a 1am tang ty 1€ méc cac rdi loan tim mach (Qureshi
and Ballard, J. Allergy and Clin. Immunol., 2003, 112, 643 ). Hién van chua c6 liéu phép
duoc Iy d& didu tri hoi ching ngung thé khi nga do tic nghén.

Thuét ngit “bénh Parkinson” dugc dung dé chi bénh Parkinson tr phét dugc James
Parkinson mé ta nim 1817. B6n bidu hién 14m sang ctia bénh Parkinson bao gdm run khi
nghi, van dong chdm (vén dong chu dong chidm) hodc mét van dong (giam hodc mét van
d6ng), cirng ham kiéu banh ring hoic co cimg co kiéu ngoai thap, va mét tr thé gy khé
khian trong tu thé quay va tu thé khom. DA4u hiéu bénh Iy 13 su c6 mat cia thé vii wa
eosin trong bao twong (thé Lewy) ngoai viéc mét cac té bao than kinh trong phin dic chét

den. Ngoai cac diu hidu chinh ctia bénh Parkinson khi bat diu va kiém soét van dong tao
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thanh biéu hién chinh ciia bénh, mét phin 16n bénh nhan bj bénh Parkinson thé hién cac
16i loan gidc nga va kha nang canh tinh. C4c rdi loan nay bao gdm céc rdi loan khéi dau
va duy tri gidc ngt, ngi khong 1ién giic, tinh trang can gidc ngu, hd hip bi rdi loan trong
gic ngi va budn ngl qua mirc vao ban ngdy (bao gdm “con budn ngi”) va loan nhip thoi

gian 24 gi¢ (trang thai dado ngugc nhip ngu-thic).

Sa sut tri tué thé Lewy 1a do sy tich tu cia cac thé nay trong vo ndo (trong khi
‘quan sat thdy su tich tu cta chung trong phitc hgp nhan den thé véan trong bénh
Parkinson, mot bénh thodi hoa c6 lién quan). Bénh ndy dugc dic trung bdi tinh trang suy

gidm nhén thirc, 16i loan tdp trung, 4o giac, tram cam va rdi loan giac ngu.

Sa sut tri tu¢ do mach méu, nguyén nhan phd bién thir hai gy sa sut tri tué sau
bénh Alzheimer, dic trung boi tinh trang mét tri nhd, mét kha ning dinh huéng va chic
ning quan tri cAp tinh va thudong lién quan dén cac tén thuong mach mau ndo & céc bénh
nhan bi bénh ting huyét 4p, bénh dai thio dudng, ting lipit huyét, ngung thé khi nga

trong vai ndm.

Thuat ngit “dugc dung” duge ding dé chi phan tir va thanh phin khéng giy ra
phan tmg bét l¢i, di tmg hodc phan ung khong thich hop khéc khi duge sir dung cho dong

vat hodc nguoi, néu thich hop.

Nhu duge st dung & ddy, thuit ngir “chit mang dugc dung” dugc ding dé chi chét
pha loang, chit phu trg, t4 duoc hodc chét din, nhu chét bao quéan, chit don, chét giy ra,
chét thdm u6t, chit nhii hoa, chét tao hdn dich, dung méi, mdi trudng phén tan, chét bao,
chit khang khuin va chit khang nim, chit ding truong va chét 1am cham hip thu va céc
chit twong tw. Viéc str dung méi trudng va cac chit nhu vAy cho duge chét 1a da biét
trong linh vuc nay. Trir khi mdi trudng hodc chét thong thudmg bit ky khong trong thich
v6i hoat chét nay, thi viéc sir dung n6 trong dugc phém s& duge du tinh. Cac hoat chit bd

trg cling c6 theé dugc dua vao dugce pham.

‘Nhu dugce sir dung & ddy trong pham vi cla sang ché, thuit ngit “di€u tri” hoic
“liéu phép” dugc dung d¢ viéc lam ddo ngugc, 1am thuyén giam, e ché sy tién trién,
hodc ngédn ngira roi loan hodc bénh ma thuit ngir ndy duoc 4p dung, hodc mot hoic nhiéu

triu chung cua rdi loan hodc bénh nay.
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Thu4t ngit “lugng hitu higu diéu tri” dugc ding @& chi lugng hop chét/thude theo

sang ché 1a hiru hi¢u d€ tao ra hiéu qua diéu tri mong muén.

Theo sang ché, thuat ngir “dbi tuong bi bénh” hogc “dbi twong bi bénh cin diéu
tri” dugc ding dé chi ngudi hodc dong vét c6 va khong phai 12 ngudi bi hodc c6 thé bi

tac dong béi réi loan than kinh-tim than. Tét hon néu, dbi twong bi bénh 1a ngudi.

Thuat ngit “dugc chét chéng bénh Parkinson” dugc dung dé chi chit bt ky
thudng dugc str dung @ didu tri, ngin ngira hodc 1am giam dén muc tbi thiéu tac dong
cia bénh Parkinson. Vi du vé dugc chét chéng bénh Parkinson bao gém levodopa,

ropinirole, lisuride, bromocriptine, pramiprexole.

Thuét ngir “td hop” theo sang ché duoc ding @& chi ché phim cta hai hoat chét

dugc str dung ddng thoi, riéng r& hoic ké tiép.

Hop chét hoic thudc theo sang ché c6 thé duge st dung qua dudng miéng, ngoai
dudng tiéu hod hodc khu tri, hoat chit nay duoc két hop véi ta duge hodc chét din dugc

dung thich hop.

C6 1gi néu hop chét hoic thudc theo sang ché dugc sir dung qua dudng miéng &
dang ché phdm thich hgp. Cac ché phdm thich hop dé ding qua dudng miéng cho bénh
-nhéin bao gﬁ‘)m cac don vi riéng r&, nhu vién nang, vién nhén hoic vién nén, mdi don vi
chtra lugng dinh truée ciia hop chit theo sang ché; ché phim ndy ciing bao gébm ché
phim dang bdt hoic dang hat; cling nhu dung dich hozc hdn dich trong chét 16ng chira
nuée hodc chit 16ng khong chira nuée; hodc dudi dang nhii trong léhg dau trong nudc

hoic nhii trong 16ng nude trong dau.

Mitc liéu thuc té ctia hgp chit theo séang ché theo sang ché ¢6 thé thay ddi dé thu
dugc lugng hoat chét hiru hiéu nhim thu dugc dap Gng didu tri mong mudn d6i véi mot
ché phdm va phuong phép st dung cu thé. Do d6, mirc lidu duoc lva chon cia hop chit
theo sang ché phu thudc vao tic dung diéu tri mong muén, dudng ding thudc, thoi gian

di€u tri mong muodn va cac yéu t6 khac, vi du tinh trang cta bénh nhén.

Téng liéu hing ngay cia hop chét theo sang ché dugc st dung cho vét chu ¢ dang
lidu don hoic cac phan liéu c6 thé ndm trong khoang tir 0,001 dén 100mg/kg thé trong
mdi ngdy va tét hon néu nim trong khoang tir 0,01 dén 10mg/kg thé trong/ngay. Liéu
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hiru hiéu thich hgp nim trong khoang tir 10 dén 500mg mdi ngay va nim trong khoang tir
1 dén 10mg/ngay dbi voi hoat chat cu thé nay.

Mot vi du vé ché dd lidu c6 thé 13 sir dung mét lidu don chét déi khang/chét chu
van ngugc H; theo sang ché (3-(4-clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete) mot 1an mdi
ngdy vao budi sing véi lidu ding qua duong miéng nim trong khoang tir 30 dén 50mg

kém theo liéu phap diéu tri thong thudong bing dugc chit dopaminergic.

Ché phdm dang don vi lidu c6 thé chira cic phén lidu dé c6 thé dugc sir dung dé
tao ra liéu hing ngay. Tuy nhién, cin hiéu ring muc liéu cu thé di véi mdi bénh nhan cu
thé bat ky s€ phu thudc vao nhiéu yéu t& khac nhau bao gém thé trong, tinh trang stc
khoé chung, gi6i tinh, ché d¢ in, thoi gian ding thubc va dudng ding thube, téc do hép
thu va thai trtr, viéc str dung Kkét hop véi dugc chit khéac va mic do nghiém trong cia

bénh cu thé dugc diéu tri.

Céc lidu nay dugc chi dinh dya trén timg hop chét va cin dugc didu chinh thich

hop d6i véi cac mubi, hydrat hoic mudi hydrat hoa ctia ching.

Liéu ctia mdi thanh phén dugc st dung s& dugc chuyén gia y t& xac dinh khi xem
xét nguyén nhan gy bénh va mirc d6 nghiém trong ctia bénh, tinh trang va tudi cia bénh
nhan, hiéu luc ciia mdi thanh phin va céc yéu t6 khac.

Vi du thwe hién siang ché

Sang ché con dugc minh hoa béng cac vi du dudi day.

Vi du 1: Diéu trj réi loan thirc/nghi ctia bénh Parkinson bing chét d6i khang/chat

chu van ngugc histamine H;

Céc nhém meéo dugc gy bénh Parkinson trong thir nghiém bang cach xir 1y bing
doc t6 than kinh hod hoc MPTP (1-metyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) 1a chit gay
phan cét chon loc cac té bao thin kinh dopaminergic va gdy suy yéu co van dong & nguoi

bi bénh Parkinson. Cac nhém méo thir nghiém bi réi loan ngu-thirc mat cach rd rét.

Nhu dugc dinh gia boi dit liéu ghi dién co d6 va dién nfo dd
(electroencephalography — EEG), viéc diéu tri bang hop chit BF 2.-649 (3-(4-
clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete), chit déi khang H3 hiéu nghiém va chon loc,
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v6i liéu ding qua dudng miéng 13 10mg/kg thé trong, c6 tic dung 1am binh thuong hoa
kiéu ngu-thirc. Dic biét, trong mo hinh thir nghiém vé bénh Parkinson trén dong vat nay,
cac khoang thoi gian ngi kéo dai da thay thé cac khoang thoi gian ngu va thirc ké tiép,
mot thay d6i duong nhu tuong tr vé6i trang thai budn ngii qua mirc vao ban ngdy dién ra

& phan 16n ngudi bénh, di bj trc ché dang ké khi st dung dugc chat nay.

Céac dir liéu ndy, thu dugc trén mé hinh thir nghiém rit déng tin cdy vé bénh
Parkinson, cho thiy ring viéc diéu tri bang chét d6i khang/chét chu van ngugc histamine
H3 khong nhitng c6 thé diéu tri trang thai budn ngl qua muc vao ban ngay c6 hai cho
cudc séng hang ngay clia bénh nhan bj bénh Parkinson, ma con tai tao kiéu gidc ngi binh

thuong.

Vi du 2: Piéu trj hdi chimg ngung thé khi ng do téé nghén bing chét dbi

kheing/chét chi vén ngugc histamine Hj

Trong nhém gdm 10 bénh nhan nam duogc chén doan bi hoi chitng ngung thd khi
ngi do tic nghén, va dugc khing dinh bing cach do da ky gidc ngi (polysomnography)
duogc thuc hién trong mot dém trong diéu kién bénh vién, diém sb Epswoth trén 12 va chi
sb thé trong nhod hon 35, hiéu qua cua liéu phap diéu tri 3 ngay bing BF 2.649 (3-(4-
clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete) dugc danh gia trong thtr nghiém mu do6i véi

placebo véi lidu diing qua dudng miéng cb dinh 12 40mg mét 1an mdi ngay.

Liéu phép nay lam giam 13 rét (hon 60%) sb ky budn ngi vao ban ngay va ngin
ngl‘fa hoan toan sur xuit hién ciia cac ky ngi vao ban ngay ¢ tat ca cac di twong. Ngoai
ra, khoang thoi gian ngi vao ban dém khong giam va chét lwong gidc nga dugc cai thién.
Thir nghiém 14m sang nay 1in du tién chimg minh cong dung cta chit d6i khang/chét

chi van nguoce H; d6i véi hoi chitng ngung thé khi ngii do téc nghén.

Vi du 3: Diéu tri sa sat tri tué thé Lewi bang chét ddi khang/chét chi van nguoc

histamine Hj

Théong thudng, chimg sa sit tri tué thé Lewi duoc diéu tri bing chét trc ché
axetylcholinsteraza, nhu donepezil, rivastigmine hodc gallanthamine. Cac dugc chét nay
1am ting ndng d6 axetylcholin trong khoang ngoai bao & nio. TS hop chira hop chét theo

sang ché va mét trong sb cac dugc chét nay duoc thir nghiém trén chudt. Dugc chét nay
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duqé chon tir donepezil, rivastigmine hodc gallanthamine va dugc sir dung két hop véi 3-
(4-clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete & chudt. Két qua phan tich ndo chudt bing
phuong phép vi thim tach cho thiy ring sy gia ting ndng do axetylcholin con dugc ting
cuong khi str dung ddng thoi véi hop chit theo sang ché. Cac td hop nay dugc dung nap

tt béi chudt, diic biét 1a dbi véi cac thong sb tim mach.

Vi du 4: Diéu tri bénh Parkinson bing chit dbi khang/chit chu van nguoc
histamine H3 két hop véi dugc chit chéng bénh Parkinson

T4 hop chira hop chét theo sang ché va duoc chét chdng bénh Parkinson duge thir
nghiém trén chudt va ngudi bi bénh Parkinson. Dugc chit chéng bénh Parkinson dugc
chon tir ropinirole, lisuride, bromocriptine, levodopa, pramiprexole va dugc st dung két
hop véi 3-(4-clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete véi lidu 40mg qua dudng miéng.
Céc triéu chung co vén dong dugc cai thién déng ké. TS hop theo sang ché cho phép sir

dung dugc chit chdng bénh Parkinson véi lidu thip hon.

Vi du 5: Diéu tri con ngu kich phat bing chét déi khang/chit chii van ngugc

histamine H;

Hai nghién ctru 14m sang dugc thuc hién trén cic bénh nhan bi hdi chimg ngung
thd khi ngi do tic nghén trong thir nghiém mu don hodic ma ddi véi placebo két hop xét

nghiém do da ky gi4c ngu trén bénh nhan.

Trong ca hai nghién ctru, bénh nhén dugc st dung 3-(4-clophenyl)propyl-3-
piperidinopropylete véi liéu 40mg qua dudng miéng mot 1dn mdi ngay trong thoi gian 3

va 7 ngay.

Trong ca hai nghién ctru, trang thai budn ngii vao ban ngay dugc cai thién theo xét
nghiém Epworth hoic tdn suét xuit hién ky nga ngin hoic trang thai budn ngti vao ban

ngay. Trang thai budn ngi vao ban ngay trung binh c6 thé dugc giam dén 50%.
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1. T6 hop chira hop chét dugc chon tir 3-(4-clophenyl)propyl-3-piperidinopropylete, hodc
mudi dugc dung, hydrat, hodc mubi hydrat ho4, hodc dang tinh thé da hinh cua hop chét
nay hoic chit ddng phan quang hoc, raxemat, chit ddng phan khong d6i quang hoic chit

ddng phan ddi anh ctia n6 va duoc chit chéng bénh Parkinson.

2. T6 hop theo diém 1, trong d6 hop chét néu trén & dang mudi dugc dung va mudi nay

dugc chon tir nhém bao gdm hydroclorua, hydrobromua, hydro maleat hodc hydro oxalat.

3.TH hop theo diém 1, trong d6 dugc chét chéng bénh Parkinson dugc chon tir levodopa,

ropinirole, lisuride, bromocriptine, pramiprexole.

-13-





