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Linh vie k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé xudt hop chit 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-
(triflometyl)pyridin-4-yl]amino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) va mudi
metansulfonat ctia hgp chét nay & dang tinh thé phan 1ap dugc va duge phim chira chung
hitu dung dé didu tri bénh ung thu.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Isoxitrat dehydrogenaza (IDH) xtc tac phan ng khir carboxyl oxi hoa isoxitrat
thanh 2-oxoglutarat (tirc 1a, a-ketoglutarat). Cac enzym nay thudc hai phan 16p khéac
nhau, mdt phéan 16p st dung NAD(+) lam chit nhan dién tir va phan 16p con lai st dung
NADP(+). Nim isoxitrat dehydrogenaza di dugc bdo cdo: ba isoxitrat dehydrogenaza
phy thuoc NAD(+), cdc enzym ndy cé trong chdt nén ty thé, va hai isoxitrat
dehydrogenaza phu thugc NADP(+), mdt trong hai enzym nay cé trong ty thé va enzym

con lai ¢6 chu yéu trong phan bao tan. Mbi isozym phu thugoc NADP(+) 1a homodime.

IDH2 (isoxitrat dehydrogenaza 2 (NADP+), thudc ty thé) con dugc biét 1a IDH;
IDP; IDHM; IDPM; ICD-M; hoic mNADP-IDH. Protein dugc ma hoéa bdi gen nay 1a
isoxitrat dehydrogenaza phu thudéc NADP(+) dugc tim thdy trong ty thé. Protein nay
déng vai trd trong qué trinh chuyén hoa trung gian va tao ra nang lugng. Protein nay cé
thé lién két hodc twong tdc mot cach chit ché véi phuc pyruvat dehydrogenaza. Gen
IDH2 ciia ngudi ma héa protein gdm 452 axit amin. Trinh ty nucleotit va trinh tu axit
amin ctia IDH2 c6 thé dugce tim thiy theo cac sb truy nhép trén GenBank lan luot 1a
NM_002168.2 va NP_002159.2. Trinh tu nucleotit va trinh ty axit amin cia IDH2 cla
nguoi cling duge md ta trong, vi du, Huh et al., dugc ndp (thang 11 ndm 1992) vao co sé&
dit liéu EMBL/GenBank/DDBJ; va The MGC Project Team, Genome Res.
14:2121-2127(2004).

IDH2 khéng dot bién, vi dy, kiéu dai, xtc tac phan img khi carboxyl oxi héa

isoxitrat thanh a-ketoglutarat (a-KG) nho d6 khtt NAD" (NADP") thanh NADH
(NADPH), vi du, theo phan (rng thuén:
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Isoxitrat + NAD™ (NADP") — a-KG + CO, + NADH (NADPH) + H"

Phéat hién ra réng cac dot bién IDH2 ¢6 trong mot sb té bao ung thu tao ra kha
ning méi cua enzym nay dé xic tic cho phan Ung khr phu thudoc NADPH kht a-
ketoglutarat thanh R(-)-2-hydroxyglutarat (2-HG). 2-HG khéng dugc tao ra bdi IDH2
kiéu dai. Viéc tao ra 2-HG duogc cho 1a gop phin vao sy hinh thanh va phat trién bénh
ung thu (Dang, L et al, Nature 2009, 462:739-44).

Do d6, viéc trc ché IDH2 dbt bién va hoat tinh tao khdi u cia n6 1a phuong phap
diéu tri bénh ung thu c6 trién vong. Do d6, c6 nhu ciu v& cac chat trc ché thé dot bién

IDH2 c6 hoat tinh tao khéi u alpha hydroxyl.

Maéi lo ngai chinh ddi véi viéc san xut dugc phdm & quy mé 16n 1a thanh phin
hoat tinh phai c6 dang tinh thé 4n dinh d& dam bao cho cac thong sb ctia qua trinh san
xuét va dic tinh duge ly ddng nhit. Thanh phan hoat tinh phai ¢6 céc dic tinh chip nhan
dugc vé& @6 hut 4m, do hoa tan, va do én dinh, cac dic tinh nay c6 thé dugce tai tao mot
cach ddng nhét bét ké tac dong cia cac didu kién moi treong khic nhau nhu nhiét do va
do 4m. Néu dang tinh thé khéng n dinh duoc st dung, hinh théi tinh thé c6 thé thay dbi
trong qua trinh san xuit va/hoic bao quén din dén cc vin dé vé kiém sodt chét luong, va
su khéng ddng déu vé dang bao ché. Sy thay dbi nay c6 thé anh hudng dén kha nang tai
13p quy trinh san xuit va do d6 dan dén dang bao ché dugc phim khong dap ung cac yéu
cau nghiém ngit va chét lugng cao ma cac dang bao ché cua duge pham can phai dap
ung.

Néu hop chit két tinh tur dung dich hogc huyén ph dic, n6 c6 thé két tinh véi cac
cach sép Xép mang luéi tinh thé khac nhau, dac tinh duoc goi 1a “hién tugng da hinh.”
Mbi dang tinh thé 1a mot “dang da hinh.” Miac du cic dang da hinh ctia hop chét da cho
cO cung thanh ph?m héa hoc, ching cé thé khac nhau vé mdt hodc nhiéu ddc tinh vat ly,
nhu d9 hoa tan va phén ly, ti trong thuc, diém néng chay, hinh dang tinh thé, tinh nén,

dic tinh chay, va/hoic d6 dn dinh & trang thai rin.

Tinh da hinh ctia hop chét c6 hoat tinh duge Iy 1a rit quan trong trong dugc khoa
va dugc ly. Sy khac nhau vé dic tinh vat Iy dugc thé hién béi céc dang da hinh c6 anh
huong dén céac thong s6 thue hanh nhu d6 6n dinh trong bao quan, kha ning chiu nén va
ti trong (quan trong trong san xudt dugc phdm), va tdc do phan rd (yéu t& quan trong

trong viéc xac dinh d6 sinh kha dung cua thanh phén hoat tinh). Sy khac nhau vé& d6 én
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dinh c6 thé 1a do su thay dbi vé& do phan tng hoa hoc (vi du, su oxi hoa khac nhau, do d6
dang liéu mét mau nhanh hon khi né 1a dang da hinh nay so v6i khi né 12 mot dang da
hinh khéc) hodc su thay ddi co hoc (vi dy, vién nén c6 thé v& vun khi bao quan do dang
da hinh wu tién vé dong luc chuyén héa thanh dang da hinh 4n dinh hon vé nhiét dong
hoc) hodc ca hai (vi dy, vién nén c6 dang da hinh nay dé bi v& hon & d6 4m cao so véi
dang da hinh khéc). Ngoai ra, dic tinh vat ly ctia tinh thé c6 thé 1a quan trong trong qua
trinh xtt Iy: vi du, mot dang da hinh ¢6 thé c6 nhiéu kha ndng tao thanh solvat ma lam cho
dang rin nay két tu va lam tdng d§ kho trong viéc xir Iy dang rin, hodc c6 thé kho loc va
ria tap chét (tac 14, sy phan bd hinh dang va kich thuéc hat c6 thé khac nhau gilta mot

dang da hinh nay so v6i dang khéc).

Trong khi mong mubn céc dang bao ché dugc phém ¢0 céac dic tinh hda hoc va vat
ly duoc cai thién, khong c¢6 phuwong phap du doan dugc nao dé diéu ché cac dang tinh thé
m6i (vi du, cac dang da hinh) ciia cac phan tir da biét cho céac dang bao ché nay. C6 nhu
cu vé cac dang tinh thé cua cac chit tc ché IDH2 ddt bién ma co cac ddc tinh vat ly
ddng nhét trong pham vi moi truong ma cé thé bj tac dong trong qua trinh san xuét va
bao quan dang bao ché dugc phidm. Cac dang tinh thé nhu vy hitu dung trong diéu tri
cic bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cép dong tiy (AML), hdi chiing loan
san tiy (MDS), bénh bach cau tiy man dong bach cAu don nhan (CMML), ung thu mo
lién két dang tay, dau tuy, hodc u lympho (vi dy, u lympho té bao T), mdi bénh duoc dic
trung boi sy ¢ mit clia alen dot bién ctia IDH2, ciing nhu ¢6 cac dic tinh phu hop dé san

xuat va bao ché trén qui md 16n.

Cong bb don PCT s6 WO 2013/102431 va cong bd don My s6 US 2013/0190287
dugc dua vao day béng cach vién dan toan bo, boc 10 hop chét rc ché thé dot bién IDH2
(vi du, IDH2R140Q va IDH2R172K). Cac don sang ché nay con boc 16 cac phuong phap
diéu ché chét trc ché IDH2 dot bién, dugc phdm chira hop chét ndy, va phuong phap diéu
tri bénh, rdi loan hodc tinh trang bénh ly (vi dy, bénh ung thu) lién quan dén su bidu hién

va/hoic sy khuéch dai quéa mirc IDH2 dot bién.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Sing ché dé xult hop chdt 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-
(triflometyl)pyridin-4-yl]Jamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) va mubi

metansulfonat cia hgp chit nay & dang tinh thé phén lap duogc.
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Sang ché ciing md ta céc dugc phdm chira hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-
(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-yl]amino}-1,3,5-triazin-2-
yl)amino]propan-2-ol) va mudi metansulfonat ctia hop chét ndy & dang tinh thé phén 1ap

duoc.

Céc hop chét dang tinh thé phan 13p duge ndy va dugc phdm chua chung hitu dung
trong diu tri cac bénh méu 4c tinh tién trién, nhu bénh bach cau cip dong tiy (AML),
hoi ching loan san tiy (MDS), bénh bach ciu thy man dong bach cdu don nhan
(CMML), ung thu mo lién két dang tiy, da u tay, hodc u lympho (vi du, u lympho té bao
T hoic u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung bdi su c6 mit cia alen dot bién cia
IDH2.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 1a nhiéu xa d5 dang bot tia X (XRPD) ciia hop chét 3 dang 1.

Fig.2 1a nhidu xa dd dang bot tia X (XRPD) cua hop chit 3 dang 2.

Fig.3 12 bién dang do nhiét lugng quét vi sai (DSC) clia hop chét 3 dang 2.
Fig.4 12 bién dang phan tich nhiét trong (TGA) ctia hop chét 3 dang 2.
Fig.5 1a nhiéu xa dd dang bot tia X (XRPD) cuia hgp chét 1 dang 3.

Fig.6 1a bién dang do nhiét lugng quét vi sai (DSC) clia hop chat 1 dang 3.
Fig.7 la bién dang phén tich nhiét trong (TGA) ctia hop chit 1 dang 3.
Fig.8 12 bién dang hép thy hoi dong hoc (DVS) ciia hop chat 1 dang 3.
Fig.9 1a nhiéu xa d6 dang bot tia X (XRPD) ciia hop chit 1 dang 4.

Fig.10 1a bién dang do nhiét lugng quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) cuia hop chit 1 dang 4.

Fig.11 1a nhi€u xa dd dang bot tia X (XRPD) ctia hop chét 1 dang 5.

Fig.12 1a bién dang do nhiét lwong quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chit 1 dang 5.

Fig.13 1a nhiéu xa d6 dang bot tia X (XRPD) cta hgp chét 1 dang 6.

Fig.14 1a bién dang do nhiét luong quét vi sai (DSC) va phén tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chat 1 dang 6.
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Fig.15 1a nhi€u xa d6 dang bt tia X (XRPD) ctia hop chét 1 dang 7.

Fig.16 la bién dang do nhiét lwong quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chét 1 dang 7.

Fig.17 12 nhi€u xa dd dang bot tia X (XRPD) ciia hop chit 1 dang 8.

Fig.18 14 bién dang do nhiét lwong quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chét 1 dang 8.

Fig.19 1a nhi€u xa db dang bot tia X (XRPD) ciia hop chit 1 dang 9.

Fig.20 1a bién dang do nhiét luong quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chét 1 dang 9.

Fig.21 la nhifu xa db dang bt tia X (XRPD) ctia hop chit 1 dang 10.

Fig.22 la bién dang do nhiét luong quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) cua hop chét 1 dang 10.

Fig.23 12 nhidu xa d6 dang bot tia X (XRPD) ctia hgp chit 1 dang 11.

Fig.24 1a bién dang do nhiét lvgng quét vi sai (DSC) clia hop chét 1 dang 11.
Fig.25 1a bién dang phén tich nhiét trong (TGA) ctia hgp chét 1 dang 11.
Fig.26 1a nhiéu xa d dang bot tia X (XRPD) ctia hop chét 1 dang 12.

Fig.27 1a bién dang do nhiét lwong quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chét 1 dang 12.

Fig.28 1a nhiéu xa d6 dang bét tia X (XRPD) cia hop chat 1 dang 13.

Fig.29 la bién dang do nhiét lwong quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chét 1 dang 13.

Fig.30 la nhiéu xa d dang bot tia X (XRPD) ctia hop chét 1 dang 14.

Fig.31 1a bi€n dang do nhiét lugng quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) cua hop chit 1 dang 14.

Fig.32 1a nhiéu xa dd dang bot tia X (XRPD) ciia hop chit 1 dang 15.

Fig.33 la bién dang do nhiét lugng quét vi sai (DSC) va phan tich nhiét trong
(TGA) ctia hop chét 1 dang 15.
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Fig.34 14 nhiu xa d6 dang bt tia X (XRPD) ctia hop chit 3 dang 16.

Fig.35 1a bién dang do nhiét lugng quét vi sai (DSC) clia hop chat 3 dang 16.

Fig.36 1a bién dang phan tich nhiét trong (TGA) ctia hop chét 3 dang 16.

Fig.37 12 nhiéu xa d6 dang bot tia X (XRPD) cia hop chit 3 dang 17.

Fig.38 13 nhidu xa d6 dang bot tia X (XRPD) cua hop chét 3 dang 18.

Fig.39 1a nhiéu xa d6 dang bot tia X (XRPD) cua hop chit 3 dang 19.
Mo ta chi tiét sing ché

Chi tiét v& viéc tao cu truc va sdp xép cac thanh phan néu trén trong phan mo ta
sau ddy hodc dugc minh hoa trong céc hinh v& khong nhim dé gidi han séang ché. Cac
phuong an khac va céc cach thirc khac nhau dé thuc hién sing ché o rang 1a duge bao
gdm trong sang ché. Ngoai ra, cach di®n dat va thuat ngit duoc sit dung & ddy nham muc
dich mo ta va khong nén duoc hiéu 13 gisi han. Viéc st dung “gdm,” “chira,” hodc “cd,”
“odm ¢6”, “bao gdm”, va cic bién thé clia n6 & day, c6 nghia 1a bao ham céac hang muc

duoc liét ké sau do va cac dang twong duong clia né ciing nhu cdc hang muc bd sung.
Céc dinh nghia

Nhu dugc sir dung trén ddy, va trong toan bd ban md ta sang ché, cac thuat ngit

sau, trir khi c6 quy dinh khéc, s& dugc hiéu 12 c6 nghia sau day.

Nhu dugc st dung & day, thudt ngit “cac mirc 2-HG tang” chi mic 2-HG cao hon
10%, 20% 30%, 50%, 75%, 100%, 200%, 500% hogc nhiéu hon so v6i mirc c6 trong dbi
tugng ma khong mang alen IDH dot bién (vi duy, alen dot bién IDH2). Thudt ngit “cac
mirc 2-HG ting” c6 thé chi lugng 2-HG trong té bao, trong khéi u, trong co quan chira

khéi u, hodc trong dich co thé.

Thuat ngit “dich co thé” bao gdm mot hodc nhiéu trong sb dich mang 8i bao quanh
bao thai, dich thé chtta nuéc, mau (vi du, huyét trong trong mau), huyét thanh, dich ndo
tuy, rdy tai, dich stta, dich Cowper, tinh dich nit, dich k&, bach huyét, stra tir vu, dich
nhdy (vi dy, dich mii hoc dom dai), dich mang phdi, mu, nude bot, ba nhon, tinh dich,

huyét thanh, mo hoi, nudc mit, nudc ticu, dich tiét 4m dao, hodc chat non.
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7
A

Nhu dugc sir dung & day, thuét nglt “tc che€” hodc “ngén nglra” bao gdbm ca su rc
ché va ngédn ngira hoan toan va mdt phan. Chat ¢ ché c6 thé (¢ ché hoan toan hoic mot

phén dich du kién.

Thuat ngit “chit e ché IDH2 ddt bién” hodic “chit e ché cua (cac) thé dot bién
IDH2” chi phén tir vi dy, polypeptit, peptit, hodc phan t&r nhé (vi du, phan t& nhd hon
1.000 dalton), hodc aptamo, ma gén két véi tiéu don vi ctia thé @6t bién IDH2 va e ché
hoat tinh tao u, vi du, béng cach tc ché su tao dime, vi duy, dime cung loai gém cac tiéu
don vi ctia IDH2 d6t bién hoic dime khéc loai gdm tiéu don vi dot bién va tidu don vi
kiéu dai. Theo mdt sb phuong 4n, sy trc ché hoat tinh tao u it nhét 12 60%, 70%, 80%,
90%, 95% hoac 99%.

Thuét ngit “diéu tri” chi viéc lam giam, ngin chdn, lam thuyén giam, lam ba4t, 1am
ngimg, hodc 1am 4n dinh su phat trién hodc tién trién cua bénh/rdi loan (vi du, bénh mau
4c tinh tién trién, nhu bénh bach céu cép dong tiy (AML), hdi ching loan san tay
(MDS), bénh bach cau tuy man dong bach cdu don nhan (CMML), ung thu mo lién két
dang tiy, da u tdy, hodc u lympho (vi dy, u lympho té bao T), mdi bénh dugc dic trung
boi su ¢6 mit cia alen dot bién cia IDH2), lam giam muc do trdm trong cla bénh/rdi

loan hodc cai thién céac tri¢u ching di kém bénh/rdi loan.

Nhu dugce st dung & day, lugng hop chét, bao gﬁ“)m dang tinh thé cua no, c6 hiéu
qua dé didu tri rbi loan, hodc “lugng cé hiéu qua chita bénh” hoidc “lidu c6 hiéu qué chita
bénh” chi lugng hop chét, hoic mudi dugc dung cua nd, bao g@)ln dang tinh thé cia no,
ma c6 hiéu qua, khi ding liéu mét lidu hozc nhidu liéu cho dbi tuong, trong xur 1y té bao,
hodc trong chita bénh, 1am thuyén gidm, 1am nhe bét hodc cai thién dbi tugng mic rdi

loan ngoai mong doi khi khong dugc diéu tri nay.

Nhu dugc sit dung & déy, thuat ngit “doi twong” nham chi ngudi. Vi du v& dbi
tuong ngudi bao gdm ngudi bénh (dwge goi 1a bénh nhan) mic rdi loan, vi du, rdi loan

dugc md ta & day hodc dbi tugng binh thuong.

“Duong lugng bazo tu do” hoic “ndng d6 dwong lugng bazo tw do” chi luong hop
chét 1 hodic mudi dugc dung cta hop chéit 3 khac ma twong duong véi lidu hop chét 3
dang bazo tu do. Vi du 30mg (ndng d6 duong luong bazo tu do) tuong duong véi 36mg
hop chét 1, 50mg (ndng do dwong lugng bazo ty do) twong duong 60mg hop chit 1,
75mg (ndng d6 dwong lugng bazo tu do) twong duong 90mg, 100mg (ndng dd duong
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luong bazo ty do) twong duong 120mg, va 125mg (ndng do duong luwong bazo tu do)

twong duong 150mg.

“Dang 17 hodc “hgp chét 3 dang 1” dugc sir dung thay thé nhau, va mo ta dang 1
ctia hop chét 3, nhu dugc tdng hop trong vi du 3A, trong phan vi du duéi day, va nhu

dugc mo ta dudi day, va duge mo ta b%mg dir lidu duoc thé hién trén Fig.1.

“Dang 2” hoac “hgp chét 3 dang 2” dugc st dung thay thé nhau, va mé ta dang 2
ctia hop chét 3, nhu duoc tbng hop trong vi du 4A, trong phan vi du duéi diy, va nhu

dugc md ta dudi day, va duge mo ta b%mg dit liéu dugc thé hién trén cac Fig.2, 3, va 4.

“Dang 3” hodc “hgp chit 1 dang 3” dugc st dung thay thé nhau, va mo ta dang 3
ctia hop chit 1, nhu dugc téng hop trong vi du 6A, trong phan vi du duéi day, va nhu

dugc mo ta dudi day, va dugc mo ta béng dit liéu dugc thé hién trén céc Fig.5, 6, 7, va 8.

“Dang 4” hodc “hop chit 1 dang 4” duogc st dung thay thé nhau, va mé ta dang 4
ctia hop chét 1, nhu duoc téng hop trong vi du 7A, trohg phin vi du dudi day, va nhu

dugc md ta dudi day, va duge mo ta b%lng dir lidu duoc thé hién trén céc Fig.9 va 10.

“Dang 5 hodc “hop chit 1 dang 5” dugc st dung thay thé nhau, va mo ta dang 5
ctia hop chét 1, nhu duoc téng hop trong vi du 8A, trong phin vi du dudi day, va nhu

dugc md ta dudi day, va duge mo ta béng dit liéu dugc thé hién trén céc Fig.11 va 12.

“Dang 6” hodc “hgp chét 1 dang 6 dugc sit dung thay thé nhau, va mé ta dang 6
ctia hop chit 1, nhu duoc téng hop trong vi du 9A, trong phén vi du duéi day, va nhu

dugc md ta dudi day, va dugc mo ta b:?mg dit liéu dugc thé hién trén cac Fig.13 va 14.

“Dang 7" hoic “hop chit 1 dang 7” dugc st dung thay thé nhau, va mo ta dang 7
cua hop chit 1, nhu duoc téng hop trong vi du 10A, trong phén vi du dudi day, va nhu

dugc mo ta dudi day, va duoc mo ta béng dit liéu duoc thé hién trén céc Fig.15 va 16.

“Dang 8” hodc “hgp chit 1 dang 8” dugc st dung thay thé nhau, va mé ta dang 8
ctia hop chét 1, nhu duge tbng hop trong vi du 11A, trong phan vi du duéi day, va nhu

dugc md ta dudi déy, va duoc md ta bing dit ligu dugc thé hién trén cac Fig.17 va 18.

“Dang 9” hodc “hgp chit 1 dang 9” dugc st dung thay thé nhau, va mé ta dang 9
ctia hop chét 1, nhu duge téng hop trong vi du 12A, trong phan vi du duéi day, va nhu

dugc md ta dudi dy, va duoc md ta bang dit liéu dugc thé hién trén cac Fig.19 va 20.
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“Dang 10” ho#c “hop chét 1 dang 10” duogc st dung thay thé nhau, va mo ta dang
10 ctia hop chit 1, nhu dugc téng hop trong vi du 13A, trong phan vi du dudi ddy, va nhu

dugce mo ta dudi day, va duge mo ta bﬁng dit lidu duoc thé hién trén cac Fig.21 va 22.

“Dang 11” hoic “hgp chét 1 dang 117 dugce st dung thay thé nhau, va mé ta dang
11 ctia hop chit 1, nhu duoc tbng hop trong vi du 14A, trong phan vi du duéi day, va nhu
dugc md ta dudi day, va dugc mo ta béng dit liéu dugc thé hién trén céc Fig.23, 24, va
25.

“Dang 12” hodc “hgp chét 1 dang 12” duogc st dung thay thé nhau, va mo ta dang
12 ctia hop chit 1, nhu dugc téng hop trong vi du 15A, trong phan vi du dudi day, va nhu

duoc md ta dudi day, va dugc mo ta béng dit liéu duoc thé hién trén cac F ig.26 va 27.

“Dang 13 hoic “hop chét 1 dang 13” dugc st dung thay thé nhau, va mo ta dang
13 ctia hop chit 1, nhw duge téng hop trong vi du 16A, trong phan vi du duéi day, va nhu

dugce mo ta dudi day, va duge mo ta b%mg dit lidu dugc thé hién trén cac Fig.28 va 29.

“Dang 14” hodc “hop chit 1 dang 14” dugc sir dung thay thé nhau, va mo ta dang
14 ctia hop chét 1, nhu duoc tdng hop trong vi dy 17A, trong phan vi du du6i ddy, va nhu

duge mo ta dudi day, va duge mo ta bing dit liéu duge thé hién trén cac Fig.30 va 31.

“Dang 15” hodc “hop chét 1 dang 15” dugc st dung thay thé nhau, va mé ta dang
15 cua hgp chét 1, nhu duoc téng hop trong vi du 18A, trong phén vi du dudi day, va nhu

dugc md ta dudi day, va dugc mo ta b%mg dit lidu dugc thé hién trén céc Fig.32 va 33.

“Dang 16> hoic “hop chit 3 dang 16” dugc st dung thay thé nhau, va mé ta dang
16 ctia hop chit 3, nhu duoc téng hop trong vi du 2A, trong phan vi du duéi day, va nhu
dugc mo ta dudi day, va duge mo ta b%mg dit liéu dugc thé hién trén cac Fig.34, 35 va 36.

“Dang 17” hodc “hop chét 3 dang 16” dugc str dung thay thé nhau, va mo ta dang
16 ctia hop chit 3, nhu duoc tdng hop trong vi du 20A, trong phan vi du dudi day, va nhu
dugc mo ta dudi day, va duge mo ta bﬁng dit liéu duoc thé hién trén Fig.37.

“Dang 18” hodc “hop chit 3 dang 16” dugc sir dung thay thé nhau, va mé ta dang
16 ctia hop chét 3, nhu dugc téng hop trong vi du 21A, trong phin vi du duéi day, va nhu

dugc mo ta dudi ddy, va dugc mo ta bang dit liéu dwoc thé hién trén Fig.38.
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“Dang 19” hodc “hgp chét 3 dang 16 duoc st dung thay thé nhau, va mo ta dang
16 ctia hop chit 3, nhu duoc tdng hop trong vi du 22A, trong phan vi du dudi dy, va nhu

duge mo ta dudi day, va duoc mo ta bﬁng dit liéu duoc thé hién trén Fig.39.

Nhu duge st dung & day, “tinh thé” chi ché’; rin c6 céu tric hoa hoc ¢cé do déng
déu cao. Cu thé 13, hop chit 3 hodc hop chét 1 dang tinh thé c6 thé dugc tao ra dudi dang
mot hodc nhiéu dang tinh thé don cia hop chét 3 hoic hop chit 1. Dbi véi muc dich cta
don séng ché nay, cac thuét ngit “dang tinh thé”, “dang tinh thé don” va “dang da hinh”
1a c6 cung nghia; cac thult ngit ndy phan biét gitta cac tinh thé ma c6 céc dic tinh khac
nhau (vi duy, madu XRPD khéc nhau va/hodc két qua quét DSC khéc nhau). Thuit ngir
“dang da hinh” bao gdm cic dang da hinh gia, thudng 1a cac solvat khac nhau cla vat
ligu, va do d6 cac dic tinh cta chung khac nhau. Do d6, mdi dang da hinh phén biét va
dang da hinh gia ctia hop chét 3 hodc hop chit 1 duge xem Ia dang tinh thé don phén biét
& day.

“Gan nhu 12 tinh thé” chi cac dang ma c6 thé c6 it nhét ty 1¢ phan trim khéi lugng
cu thé 1a tinh thé. Ty 1¢ phin tram khéi lugng cu thé nay 1a 10%, 20%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9%, hodc ty 1¢ phan trim bt ky nim trong khoang tir 10%
dén 100%. Theo mot sd phuong 4n, gan nhu tinh thé chi hop chét 3 hodc hop chét 1 ma it
nhit 70% 1a tinh thé. Theo cac phuong 4n khac, gin nhu tinh thé chi hop chit 3 hodc hop
chét 1 ma it nhit 90% 14 tinh thé.

Nhu duoc st dung ¢ ddy, céc thudt ngit “phén 1ap dugc” chi cac dang ma c6 thé c6
it nhit ty 1& phan tram khéi lwong cu thé ctia dang tinh thé cu thé cta hop chét 1 hodc hop
chit 3. Ty 1¢ phan tram khi lugng cu thé nay 1a 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9%, hodc ty 1¢ phan trim bt ky nim trong khoang tir 90%
dén 100%.

Thuét ngit “solvat hoic duogc solvat” chi su lién két vét ly cua hop chét, bao gém
dang tinh thé cta no, theo sang ché v&i mot hodc nhidu phén tir dung mdi. Sy lién két vat
1y ndy bao gbém lién két hydro. Trong mot s trwong hop solvat c¢6 kha nang tach, vi du
khi mdt hodc nhiéu phén tir dung méi duge két hop trong mang luéi tinh thé cua chét rén
tinh thé. “Solvat hodc dugc solvat” bao gdm ca pha dung dich va solvat c6 thé tach duoc.

Céc solvat dai dién bao géln, vi du, hydrat, etanolat hodc metanolat.
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Thuat ngt “hydrat” la solvat trong d6 phan tr dung mdi la H,O ¢6 mit vé6i luong
theo hé sb ty lugng xac dinh, va c6 thé, vi du, bao g6m ntra hydrat, monohydrat, dihydrat,

hodc trihydrat.

Thuét ngtt “hdn hop” dugc ding dé chi cac yéu t6 két hop ciia hdn hop khong tinh

dén trang thai pha cua su két hop (vi dy, 16ng hodc 16ng/ tinh thé).

Thudt ngit “tao mam” dugc dung d€ chi viéc bd sung vt liéu tinh thé dé khéi

dong qua trinh tai két tinh hodc két tinh.

Thuat ngt “khang dung moi” dugc ding dé chi dung moéi trong d6 cac hop chit,

bao gdm céc dang tinh th€ cuia nd, hoa tan kém.

Nhu duge st dung & day, thuat ngit “khoang” chi xip xi, trong khoang, khoang
chirng, hoic gan. Néu thuit ngit “khoang” dugc ding két hop véi khoéng sb, n6 thay ddi
pham vi d6 bing cach md rong gidi han trén and duéi gi tri s6 néu ra. Nhin chung, thuét
ngit “khoang” dugc sir dung & ddy dé thay ddi gia tri s6 trén and dudi gié tri duoc néu véi

sai 56 1a 10%.
Dugc phim va phuong phép didu tri

Sang ché mo ta phuong phap didu tri cac bénh méu éc tinh tién trién, nhu bénh
bach cau cp dong tity (AML), hoi ching loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tiy man
dong bach cau don nhan (CMML), ung thu mo lién két dang tuy, da u tuy, hodc u lympho
(vi du, u lympho té bao T hoic u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung béi su ¢
mit cta alen dot bién cia IDH2, bao gém viéc cho dbi tuong can diéu tri dung lugng cé

hi€u qua chita bénh cua chét e ché IDH2 dot bién.

Séng ché con md ta phwong phap didu tri cac bénh méu 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cip dong tay (AML), hoi chtng loan san ty (MDS), bénh bach cau tiy
man dong bach cdu don nhan (CMML), hodc u lympho (vi du, u lympho té bao T), mdi
bénh duoc dic trung béi sy c6 mit cia alen ddt bién cia IDH2, bao g@)m viéc cho ddi
tugng can diéu tri dung lugng c6 hi¢u qua chita bénh cua chét e ché IDH2 dot bién.

Sang ché con mo ta phuong phap diéu trj bénh méu 4c tinh tién trién duoc chon tir
bénh bach ciu cip dong tiy (AML), hoi ching loan san tiy (MDS), bénh bach cau tiy
man dong bach cdu don nhan (CMML), ung thu mo lién két dang tuy, da u tiy, va u

lympho (vi du, u lympho t bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung boi
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sy ¢O mdt cia alen dot bién ctia IDH2, bao gom viéc cho d6i twgng can di€u tri ding

lwong 6 hi¢u qué chita bénh ctia hop chat 3, hodc mudi dugce dung ciia né.

Séng ché con mo ta phuong phép didu tri cac bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cip dong tiy (AML), hoi chung loan san tay (MDS), bénh bach ciu tiy
man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tay, da u tuy, hodc u
lympho (vi du, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung bdi
sy ¢0 mdt cua alen dot bién cia IDH2, bao gbm viéc cho dbi tuong can didu tri dung

lugng c6 hiéu qua chita bénh ctia hop chét 1.

Séng ché con mo ta phuong phép didu tri cac bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach cau cép dong tay (AML), hoi chung loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tay
man dong bach cau don nhan (CMML), ung thu mo lién két dang tiy, da u tay, hodc u
lympho (vi dy, u lympho té bao T), mdi bénh dugc dic trung bdi sy c6 mat cia alen dot
bién cua IDH2, bao gdm viéc cho ddi tugng can didu tri dung lugng cé hi€u qua chira
bénh ctia hop chit 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl ]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-

4-yl] amino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol metansulfonat (hop chét 1).

Sang ché con mé ta phuong phép didu tri cdc bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cép dong tiy (AML), hoi chitng loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tay
man dong bach cdu don nhan (CMML), ung thu mo lién két dang tly, da u ty, hodc u
lympho (vi dy, u lympho té bao T hozic u lympho té bao B), mdi bénh duoc dac trung bdi
su ¢6 mit cia alen dot bién cua IDH2, bao gém viéc cho dbi tugng can diéu tri dung
duge phdm chira lugng c6 hidu quéa chita bénh cta chit Gc ché IDH2 dot bién, va mot

hozc nhiéu (c4c) chét mang dugc dung.

Sang ché con mé ta phuong phap didu tri bénh mau 4c tinh tién trién dugc chon tur
bénh bach ciu cép dong tiy (AML), hoi chiimg loan san tiy (MDS), bénh bach cau thy
man dong bach cdu don nhan (CMML), ung thu mo lién két dang tay, da u tuy, va u
lympho (vi du, u lympho té bao T hodic u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung bdi
su c6 mit cua alen dot bién cua IDH2, bao gém viéc cho ddi tugng can didu tri dung
dugc phim chira Iugng c¢6 hiéu qué chita bénh ctia hop chat 3, hoic mudi duoc dung cia

no, va mot hodc nhi€u (cac) chat mang dugc dung.

Sang ché con mo ta phuong phédp di€u tri cdc bénh méu 4c tinh tién trién, nhu

bénh bach cau cap dong tiy (AML), héi ching loan san tity (MDS), bénh bach ciu tiy
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man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu mé lién két dang tay, da u tuy, hodc u
lympho (vi dy, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh dugc ddc trung bdi
s c6 mit cia alen dot bién cla IDH2, bao gém viéc cho ddi tuong can diéu tri dung
duoc phém chtra lugng c6 hiéu qua chita bénh ctia hop chét 1, va mdt hodc nhiéu (cac)

chit mang dugc dung.

Sang ché con mo ta phuong phap diéu tri cdc bénh méu 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach cau cép dong tiy (AML), hdi ching loan san tiy (MDS), bénh bach cu tiy
man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tay, da u tuy, hodc u
lympho (vi du, u lympho té bao T), mdi bénh duge dic trung bdi su cd mit cua alen dot
bién ctia IDH2, bao gdm viéc cho dbi tuong can diéu tri dung dugc phim chia luong c6

hi¢u qua chita bénh ctia hgp chét 1, va mot hodc nhiéu (cé4c) chit mang dugc dung.

Sang ché con mo ta phuong phap diéu tri cac bénh méau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach cau cip dong tiy (AML), hdi ching loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tiy
man dong bach cdu don nhin (CMML), hoic u lympho (vi du, u lympho té bao T), mdi
bénh dugc dic trung béi su c6 mit cua alen dot bién cia IDH2, bao gém viéc cho ddi
tuong can diéu tri dung dugc phém chira lvgng c6 hi¢u qua chita bénh cua hop chét 1, va

mot hodc nhidu (c4c) chét mang dugc dung.

Sang ché con mo ta phuong phap diéu tri cdc bénh méu ac tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cép dong tuy (AML), hoi chiung loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tay
man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu mod lién két dang tay, da u tuy, hodc u
lympho (vi dy, u lympho té bao T hozic u lympho té bao B), mdi bénh duoc déc trung béi
su c6 mit cua alen dot bién cua IDH2, bao gbm viéc cho ddi tuwong can didu tri dung
lugng c6 hi€u qua chita bénh cua hgp chét 1, hodic dang tinh thé cua no; hodc liéu ¢6 hiéu

qua chita bénh ciia hop chit 3, hodc dang tinh thé ciia né.

Sang ché con md ta phuong phép diéu tri cic bénh mau 4c tinh tién tridn, nhu
bénh bach ciu cép dong tuy (AML), hoi ching loan san tiy (MDS), bénh bach cau tay
man dong bach cdu don nhan (CMML), ung thu mo lién két dang tdy, da u tuy, hodc u
lympho (vi du, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh dugc déc trung boi
su ¢6 mit cia alen dot bién cua IDH2, bao gém viéc cho dbi tuong can didu tri dung

dugc phim chua lwong c6 hiéu qua chita bénh cuia hop chét 1, hoic dang tinh thé cua né;
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hoic liéu c6 hiéu qua chita bénh cta hop chat 3, hodc dang tinh thé ctia no; va mot hoic

nhiéu (c4c) chét mang dugc dung.

Sang ché con md ta phuong phép diu tri cic bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cip dong tay (AML), hdi chimg loan san tiy (MDS), bénh bach cau tay
man dong bach cdu don nhan (CMML), hodc u lympho (vi dy, u lympho té bao T), mdi
bénh dugc dic trung boi sy c6 mit cia alen ddt bién cia IDH2, bao gém viéc cho dbi
tuong can diéu tri dung duoc phém chira luvgng c6 hi¢u qua chira bénh cia hop chét 1,
hodc dang tinh thé cua no; hoic liéu ¢c6 hi¢u qua chita bénh cta hgp chit 3, hodc dang

tinh thé cia n6; va modt hodc nhiéu chat mang dugc dung.

Sang ché con mo ta phuong phap diéu tri bénh mau 4c tinh tién trién dugc chon tur
bénh bach céu cip dong tuy (AML), hdi chimg loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tay
man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tay, da u tuy, va u
lympho (vi dy, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung boi
su ¢6 mit ctia alen dot bién cua IDH2, bao gém viée cho dbi tuong can didu tri dung lidu
c6 hiéu qua chita bénh ctua mubi duge dung cua hop chét 3, trong d6 lidu c6 hiéu qua
chita bénh nay la tir 30mg dén 300mg (ndng dd dwong luong bazo tu do), ngay mdt lan
hodc ngay hai 1an (vi dy, 30mg dén 200mg ngay mdt 1dn hodc ngay hai l1dn; hodc 30mg
dén 150mg ngay mdt 1an hoic ngdy hai 1an). Theo mot phuong 4n, liéu c6 hiéu qué chira
bénh nay 1 ndng d6 dwong luong bazo ty do 12 30mg, ngay mot 1an hoic ngay hai 1an.
Theo phuong 4n khac, lidu ¢6 hiéu qua chira bénh nay 1a ndng do duong lugng bazo tu
do 1a 50mg, ngdy mdt 1in hodc ngay hai lin. Theo phuong 4an khéc, liéu c6 hiéu qué chira
bénh nay 14 ndng do dwong lugng bazo tw do 1a 75mg, ngay mot lan hodc ngay hai 1an.
Theo phuong 4n khéc, lidu c6 hiéu qué chita bénh nay 1a nong d6 duong lugng bazo tu
do 1a 100mg, ngay mot 1an hodc ngay hai 1an. Theo phuong an khéc, liéu c¢6 hiéu qua
chita bénh nay 13 ndng do dwong lugng bazo ty do 1a 125mg, ngay mdt 14n hodc ngay hai
14n. Theo phuong an khac, lidu ¢ hiéu qua chita bénh nay la néng dd duong lugng bazo
tu do 12 150mg, ngay mot lan hodc ngdy hai 1in. Theo phuong 4n khac, liéu ¢6 hiéu qua
chita bénh nay 1a ndng d6 duong lugng bazo ty do 1a 175mg, ngay mot 1an hodc ngay hai
lan. Theo phuong 4n khac, liéu c¢6 hidu qua chita bénh nay 1a ndng do duong lugng bazo
tu do 1a 200mg, ngay mot 1an hodc ngay hai 1in. Theo phuong 4n khac, liéu c6 hiéu qua

chita bénh nay 13 ndng do duong luong bazo tu do 1a 225mg, ngay mot 14n hodc ngay hai
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1an. Theo phuong 4n khéc, liéu c6 hiéu qua chira bénh ndy 1a néng d6 duong lugng bazo
ty do 12 250mg, ngay mot 1an hodc ngdy hai ln. Theo phuong 4n khéc, lidu c¢6 hiéu qua
chita bénh nay 1a néng do duong lugng bazo tu do 1a 275mg, ngay mét 1an hodc ngay hai
1an. Theo phuong 4n khéc, liéu c6 hiéu qué chita bénh nay 1a ndng do duong luong bazo

tu do 1a 300mg, ngay mét 1an hodc ngay hai lan.

Theo mét s6 phuong an, trong phuong phap theo sang ché, mudi dugc dung cua
hop chit 3 dugc dung qua dudng miéng duéi dang két hop bit ky cia vién nén 5, 10, 50,
hodic 200mg ndng d6 duong luong bazo tu do, ngay hai 14n hogic ngay mot 14n. Theo mot
sd phuong an, hop chét 1 duogc ding qua dudng miéng dudi dang két hop bét ky cua vién
nén 5, 10, 50, hoic 200mg ndng dd dwong lugng bazo tu do, ngay hai lan hodc ngay mot
lan. Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé ctia hop chit 1 duoc dung qua dudng miéng
duéi dang két hop bét ky cta vién nén 5, 10, 50, hozc 200mg ndng do duong lugng bazo

tu do, ngay hai 1dn hoic ngay mot lan.

Theo mét s6 phuong an, trong phuong phap theo sang ché, mudi dugc dung cda
hop chét 3 duge dung qua dudng miéng dudi dang két hop bat ky cta vién nén 5, 10, 50,
100, 150 hodc 200mg ndng d6 duong lugng bazo tu do, ngay hai 14n hoic ngay mot lan.
Theo mét sb phuong én, hop chét 1 dugc ding qua dudng miéng dudi dang két hop bt
ky ciia vién nén 5, 10, 50, 100, 150 hoic 200mg ndng dd duong luong bazo ty do, ngay
hai 1an hogic ngay mdt 1dn. Theo mot sb phuong 4n, dang tinh thé ciia hop chit 1 duoc
dung qua dudng miéng dudi dang két hop bét ky ciia vién nén 5, 10, 50, 100, 150 hodc

200mg ndng do dwong lugng bazo ty do, ngay hai 1an hodc ngay mot 1an.

Séng ché con md ta phuong phap diéu tri cic bénh méu 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cép dong tily (AML), hdi ching loan san tiy (MDS), bénh bach cu tity
man dong bach cdu don nhan (CMML), ung thu mo6 lién két dang tuy, da u tuy, hodc u
lympho (vi du, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh duogc dic trung bédi
sur ¢6 mit cua alen dot bién ctua IDH2, bao gém viéc cho ddi tuong can diéu tri dung hop
chat 1 véi lidu it nhét 1a 30mg (ndng do dwong luong bazo ty do) (vi du, vé6i lugng tir
nim trong khoang tlr 30mg dén 300mg; 30mg dén 200mg; hodc 30mg dén 150mg (ndng

do duong lugng bazo tu do)) ngay hai lan.

Sang che con md ta phuong phéap di€u tri cdc bénh mau 4c tinh tién trién, nhu

bénh bach ciu cip dong tay (AML), hoi chiing loan san tiy (MDS), bénh bach cau tiy
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man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu mé lién két dang tuy, da u tuy, hodc u
lympho (vi du, u lympho té bao T), mdi bénh dugc dic trung boi sy ¢6 mét cua alen dot
bién ctia IDH2, bao gdm viéc cho dbi twong cin didu tri dung hop chit 1 véi lidu it nhét
12 30mg (ndng d6 duong lugng bazo tw do) (vi du, véi lugng tir nim trong khoang tir
30mg dén 300mg; 30mg dén 200mg; hodc 30mg dén 150mg (ndng d6 duong lugng bazo
tu do)) ngay hai lan.

Theo mét sd phuong an, phwong phap didu tri cic bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach cu cdp dong tiy (AML), hoi ching loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tay
man dong bach ciu don nhian (CMML), ung thu mé lién két dang tuy, da u ty, hodc u
lympho (vi du, u lympho té bao T hogic u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung béi
su ¢6 mit cia alen ddt bién cua IDH2, bao gém viéc cho dbi twong can didu tri dung hop
chét 1, hoéc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hoic dang tinh thé cua nd, véi lidu it
nhét 13 30mg (ndng d6 duong lugng bazo ty do) (vi dy, véi lugng tir ndm trong khoang tir
30mg dén 300mg; 30mg dén 200mg; hoic 30mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo
tu do)) ngay hai l4n.

Theo mét sé phuong an, phwong phap didu tri cic bénh m4u 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach cau cdp dong tiy (AML), hdi ching loan san tiy (MDS), bénh bach céu tiy
man dong bach ciu don nhan (CMML), hogc u lympho (vi dy, u lympho té bao T), mbi
bénh dugc dic trung béi sy c6 mit cia alen dot bién cua IDH2, bao gdm viéc cho dbi
tugng can diéu tri dung hop chit 1, hoéc dang tinh thé cta né; hodc hop chét 3, hodc dang
tinh thé cta no, véi lidu ndm trong khoang tlr 30mg dén 300mg (ndng do duong lugng
bazo ty do) (vi dy, v6i lugng tir nim trong khoang tir 30mg dén 300mg; 30mg dén

200mg; hoic 30mg dén 150mg (ndng d6 duong lugng bazo tu do)) ngay hai 14n.

Theo mot s& phuong 4n, viéc dung lidu thir hai hang ngay duge d& xuit nam trong

khoang 8 dén 16 gid sau khi dung lidu thir nhét.

Theo mdt phwong 4n, liéu ding 1a 30mg (ndng do duong lugng bazo tu do), ngay
hai 14n. Theo phwong 4an khéc, lidu dung 13 50mg (ndéng do duong lugng bazo tu do),
ngay hai lan. Theo phwong 4n khac, lidu dung 13 75mg (ndng do duong lugng bazo tu
do), ngay hai lan. Theo phuong 4n khéc, lidu ding 14 100mg (ndng d6 dwong lugng bazo
tu do), ngay hai 1an. Theo phuong 4n khac, liéu dung 1a 125mg (ndng d6 duong lugong
bazo ty do), ngdy hai 1in. Theo phuong 4n khéc, lidu dung 13 150mg (ndng d6 dwong
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lugng bazo tu do), ngay hai 1dn. Theo phuong an khéc, liu dung 13 175mg (ndng do
duong lugng bazo tu do), ngay hai 1an. Theo phuong 4n khac, lidu dung 13 200mg (ndng
do dwong lugng bazo tu do), ngay hai lan. Theo phuong 4n khac, lidu dung 1a 225mg
(ndng d6 duong lugng bazo tu do), ngay hai 1dn. Theo phuong 4n khéc, lidu dung 1a

250mg (ndng d6 dwong lugng bazo ty do), ngay hai lan.

Theo mdt sé phuong 4n, phuong phép diéu tri cac bénh méu 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cép dong tiy (AML), hoi chimg loan san tiy (MDS), hodc bénh bach ciu
tuy man dong bach ciu don nhan (CMML), mdi bénh dugc dic trung bdi su ¢c6 mat cia
alen dot bién ctia IDH2, bao gdm viéc cho dbi tuong can diéu tri dung hop chit 1, hoic
dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé ctia né, véi lidu nim trong

khoang tir 75mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo tu do) ngay hai lan.

Theo mdt phuong an, phuong phap nay 1a phuong phap diéu tri AML duoc dic
trung boi sy c6 mit cta alen dot bién ciia IDH2 bao gém viéc cho dbi turong can diéu tri
dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cta né; hoic hop chét 3, hodc dang tinh thé cua né
v6i lidu ndm trong khodng tir 75mg dén 150mg (ndng d6 duong lugng bazo tu do) ngay

hai lan.

Theo mét phwong an, phuong phap nay 1a phuong phap didu tri AML dugc dic
trung béi su c6 mit ciia alen dot bién cia IDH2 bao gém viée cho dbi tuong can diéu tri
dung hop chét 1, hoic dang tinh thé cta né, & dang liéu ding qua dudng miéng l1a vién
nén, véi liéu ndm trong khoang tir 75mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo tu do),

ngy hai 1an.

Theo mdt phwong an, phuong phép nay 1a phuong phap diéu tri MDS dugc dic
trung bdi su c6 mit ciia alen dot bién ciia IDH2 bao gém viéc cho di tugng can didu tri
dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua nod; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cta né
v6i liéu ndm trong khoang tir 75mg dén 150mg (ndng d6 duong luong bazo tu do), ngay

hai lan.

Theo mdt phwong an, phuong phap nay 1a phuong phép diéu tri MDS dugc dic
trung bodi sy c6 mit cia alen dot bién ctia IDH2 bao gém viéc cho dbi tuong can diéu tri
dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cta nd; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua no, &
dang lidu ding qua dudng miéng 13 vién nén, véi lidu nim trong khoang tir 75mg dén

150mg (ndng do duong lugng bazo tu do), ngay hai lan.
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Theo mdt phuong an, phuong phap nay 1a phurong phap didu tri CMML dugc dic
trung boi sur ¢6 mit cia alen dot bién cua IDH2 bao gém viéc cho ddi tuong can diéu tri
dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cia no; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cia no
vé6i lidu ndm trong khoang tir 7 5mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo ty do), ngay

hai lan.

Theo mdt phwong &n, phuong phép nay 1a phwong phap diéu tri CMML duogc dic
trung béi sy ¢6 mit cla alen dot bién ctia IDH2 bao gém viéc cho ddi tuong can diéu tri
diing hop chit 1, hoic dang tinh thé cta né; hodc hop chit 3, hoic dang tinh thé cta no, &
dang liéu ding qua duong miéng 1a vién nén, véi liéu ndm trong khoang tir 75mg dén

150mg (ndng d6 duong lugng bazo tu do), ngay hai lan.

Theo mét phuong an, phuong phap ndy 1a phuong phap diéu tri ung thu mé lién
két dang tiy dugc dic trung bdi su c6 mit ciia alen dot bién cia IDH2 bao gdm viéc cho
ddi tuong can diéu tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cta no; hodc hop chét 3, hodc
dang tinh thé cta né vé6i lidu nim trong khoang tir 75mg dén 150mg (ndng d6 dwong

lugng bazo tu do), ngay hai lan.

Theo mét phuwong an, phuong phap ndy 1a phuong phap diéu tri ung thu mé lién
két dang tiy dugc dic trung boi sy c6 mit cta alen dot bién cia IDH2 bao gdm viéc cho
ddi tuong can diéu tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc
dang tinh thé cta né, & dang lidu ding qua dudng miéng 1a vién nén, véi lidu ndm trong

khoang tir 75mg dén 150mg (ndng d6 dwong lwong bazo tu do), ngay hai lan.

Theo mdt phwong 4n, phuong phap nay 1a phwong phap diéu trj da u tay duge dic
trung boi su ¢6 mit cia alen dot bién ctia IDH2 bao gém viée cho dbi tuong can didu tri
dung hop chit 1, hoac dang tinh thé cia no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé caa no
vé6i lidu nam trong khoang tir 75mg dén 150mg (ndng d6 duong lugng bazo tu do), ngay

hai lan.

Theo mdt phwong 4n, phuong phap nay 1a phuong phap diéu tri da u tay duge dic
trung bdi su c6 mit cia alen dot bién ctia IDH2 bao gém viéc cho dbi tuong can diéu tri
dung hop chit 1, hodc dang tinh thé caa no; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cua no, &
dang liéu ding qua dudng miéng 13 vién nén, véi liéu nim trong khoang tir 75mg dén

150mg (ndng d6 duong lugng bazo trr do), ngay hai lan.
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Theo mét phwong 4n, phuong phép ndy 1a phuong phép didu tri u lympho duoc
dic trung béi su ¢6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao gbm viéc cho ddi tugng can didu
tri dung hop chét 1, hoic dang tinh thé caa no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cta n6
v6i lidu ndm trong khoang tir 75mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo ty do), ngay

“hai lan.

Theo mdt phwong an, phwong phép nay 1a phuong phap didu tri u lympho dugc
dic trung boi su ¢6 mit cla alen dot bién ctia IDH2 bao g61n viéc cho dbi tuong can didu
tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua
né, & dang liéu ding qua duwong miéng 14 vién nén, vé6i lidu ndm trong khodng tir 75mg

dén 150mg (ndng d6 duong lugng bazo tu do), ngay hai 1an.

Theo mét phuong an, phuong phap nay 13 phwong phép diéu tri u lympho té bao T

- dugc ddc trung béi sy c6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao gdm viée cho dbi tuong
can diéu tri ding hop chit 1, hogc dang tinh thé ciia n6; hodc hop chét 3, hoic dang tinh
thé ctia n6 véi lidu ndm trong khoang tir 75mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo tu

do), ngay hai lan.

Theo mét phuong an, phuong phap nay 13 phwong phép diéu tri u lympho té bao T
dugc dic trung béi sy c6 mit cua alen dot bién cia IDH2 bao gdm viéc cho déi tuong
cin diéu tri dung hop chit 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hoic dang tinh
thé ctia n6, & dang lidu dung qua dudng miéng 13 vién nén, vé6i lidu nim trong khoang tir

75mg dén 150mg (ndng d6 duong luong bazo tu do), ngay hai lan.

Theo mét phuong an, phuong phap nay 1a phwong phap diéu tri u lympho té bao B
dugc dic trung bdi su c6 mit cua alen dot bién cia IDH2 bao gf“)m viéc cho dbi tuong
can didu tri dung hop chit 1, hoic dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh
thé ctia n6 vé6i lidu ndm trong khoang tir 75mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo tu

do), ngay hai lan.

Theo mot phwong én, phuong phap nay 1a phwong phép diéu tri u lympho té bao B
dugc dic trung bdi sy c6 mit cua alen dot bién cia IDH2 bao gdm viée cho dbi tugng
can diéu tri dung hop chit 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh
thé ciia no, & dang liéu ding qua dudng miéng 13 vién nén, v6i lidu ndm trong khoang tur

75mg dén 150mg (ndng do duong lugng bazo tu do), ngay hai lan.
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Theo mét sé phwong 4n, viéc dung lidu thir hai hang ngay dugc mé ta ndm trong

khoang 10 gid dén 14 gid sau khi ding liéu thir nhit hang ngay.

Theo mét sé phwong an, céc phwong phép dugc mo td & day bao gbm viéc ding
qua dudng miéng hop chét 1, hoic dang tinh thé cua no; hoac hop chét 3, hodc dang tinh
thé cta n6 cho dédi tuong véi lidu 1a 30mg, 50mg, 75mg, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg,
200mg, 225mg, hoic 250mg (mdi lidu 1a néng do duong luong bazo tuy do) hai 14n mdi
ngdy. Theo mdt phuong 4n, lidu thir hai hang ngdy dwoc dé xuét sau khi dung lidu déu

tién hang ngay 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 gio.

Theo mét s& phuong én, phuong phap diéu tri cic bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cép dong tity (AML), hoi chimg loan san tiy (MDS), bénh bach céu tiy
man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tily, da u tiy, hodc u
lympho (vi du, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh duge dic trung bédi
su ¢ mit cua alen dot bién cua IDH2, bao gém viéc cho dbi tuong can diéu tri dung hop
chat 1 v&i liéu ndm trong khoang tir 75mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo tu do),

ngay mét lan (vi du, 75mg dén 200mg (ndng dod duong lugng bazo tu do), ngay mot 1an).

Theo mét s& phuong 4n, phuong phap diéu tri cic bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cip dong tuy (AML), hoi chtng loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tuy
man dong bach cau don nhin (CMML), ung thu md lién két dang tay, da u tuy, hodc u
lympho (vi duy, u lympho té bao T), mdi bénh duoc dic trung bdi sy ¢6 mit cia alen dot
bién ctia IDH2, bao gbm viéc cho dbi tuong can diéu tri dung hop chit 1, hogic dang tinh
thé cia no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua no, véi lidu nim trong khoang tir
75mg dén 3000mg (néng do duong lugng bazo ty do), ngay mot lan (vi du, 75mg dén

200mg (ndng do duong lugng bazo tu do), ngay mdt 1an).

Theo mét sd phuong 4n, phuong phép diéu tri cac bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach cau cép dong tiy (AML), hoi chiing loan san tily (MDS), bénh bach cau tuy
man dong bach cdu don nhan (CMML), hozc u lympho (vi dy, u lympho té bao T), mdi
bénh dugc dic trung boi sw ¢6 mit cia alen ddt bién cta IDH2, bao gdm viéc cho dbi
tugng can didu tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cta no; hoidc hop chét 3, hoic dang
tinh thé ctia n6 véi lidu nim trong khoang tir 75mg dén 300mg (ndng do duong lugng
bazo tu do), ngay mdt lan (vi dy, 75mg dén 200mg (ndng d6 duong lugng bazo tu do),

ngay mot 1an).
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Theo mdt phuong 4n, liéu ding 14 100mg (ndng d6 duong luong bazo tu do), ngay
mdt 14n. Theo mot phuong 4n, liéu dung 13 150mg (ndng do duong lugng bazo ty do),
ngay mot 1an. Theo mdt phwong 4n, lidu ding 14 175mg (ndng do duong lugng bazo tu
do), ngay mét 1an. Theo mdt phwong 4n, lidu ding 12 200mg (ndng do duong lugng bazo
tw do), ngay mot 1an. Theo mot phuong én, lidu ding 14 225mg (ndng d6 duong luong
bazo tu do), ngay mét 1an. Theo mot phuong 4n, lidu dung 13 250mg (ndng d6 dwong
lugng bazo tw do), ngay mot lan. Theo mdt phwong 4n, lidu dung 1a 275mg (ndng d6

dwong lugng bazo tu do), ngay mot 1an.

Theo mét s6 phuong 4n, phuong phap diéu tri cac bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cip dong tity (AML), hdi ching loan san tiy (MDS), hoic bénh bach cu
tily man dong bach cau don nhan (CMML), mdi bénh dugc dic trung bdi su ¢ mat cla
alen dot bién cua IDH2, bao gém viéc cho dbi tuong can diéu tri dung hop chét 1, hodc
dang tinh thé cua no; hoic hop chét 3, hodc dang tinh thé ctia né véi lidu ndm trong
khoang tir 150mg dén 300mg (ndéng d6 duong lugng bazo tu do), ngay mot 1an (vi du,

150mg dén 200mg (ndng dd duong lwong bazo ty do), ngay mot 1an).

Theo mdt phuwong 4n, phwong phép ndy 1a phuong phéap diéu tri AML duge dic
trung boi sy ¢6 mit cia alen dot bién cua IDH2 bao gém viéc cho ddi tuong can diéu tri
diung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua né
v6i liéu ndm trong khoang tir 100mg dén 300mg (ndng d6 duong luong bazo ty do), ngay

mdt 1an (vi du, 150mg dén 200mg (ndng do dwong lwong bazo tir do), ngay mot lan).

Theo mdt phwong 4n, phuong phép nay 13 phuong phap diéu tri AML dugc dic
trung boi sy ¢6 mit ctia alen dot bién cua IDH2 bao gém viéc cho ddi tugng can diéu tri
ding hop chét 1, hoic dang tinh thé cta no6, & dang lidu dung qua dudng miéng la vién
nén, vé6i lidu ndm trong khoang tir 150mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo tu do)

ngay mot 14n.

Theo mdt phuong 4n, phuong phip nay 1a phuong phap diéu tri MDS duoc dic
trung bdi sy c6 mit ciia alen dot bién ctia IDH2 bao gdém viée cho ddi tugng can diéu tri
dung hop chét 1, hodc dang tinh thé caa né; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua né
v6i liéu nim trong khoang tir 100mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo tu do) ngay

mot lan.
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Theo mdt phwong én, phuwong phéap nay 1a phuong phap diéu tri MDS duge dic
trung bdi su c6 mit cia alen dot bién ctia IDH2 bao gdm viéc cho dbi tuong can diéu tri
dung hop chéit 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cta no, &
dang lidu ding qua duong miéng 13 vién nén, véi liéu nim trong khoang tir 150mg dén

300mg (ndng 36 duong lugng bazo tu do) ngay mét lan.

Theo mdt phwong an, phuong phép nay 1a phwong phap diéu tri CMML duoc dic
trung badi su c6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao gdm viéc cho dbi tuwong can diéu tri
dung hop chét 1, hoic dang tinh thé cua né; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cua né
v6i lidu ndm trong khoang tir 100mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo ty do) ngay

mot 1an.

Theo mdt phuong én, phuong phép nay 1a phuong phép diéu tri CMML duoc dic
trung bi sy ¢6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao gf‘)m viéc cho dbi tuong can diéu tri
dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cta nod; hoac hop chét 3, hodc dang tinh thé cua no, &
dang lidu ding qua duong miéng 13 vién nén, véi liéu nim trong khoang tir 150mg dén

300mg (ndng d duong luong bazo tu do) ngay mdt 1an.

Theo mét phwong 4n, phuong phép nay 13 phuwong phap didu tri ung thw mé lién
Kkét dang tiy dugc dic trung bdi sy ¢6 mit cia alen dot bién cta IDH2 bao gém viéc cho
dbi tuong can diéu tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hoac
dang tinh thé cta né véi lidu nim trong khoang tir 100mg dén 300mg (ndng do duong

lugng bazo tu do) ngdy mét lan.

Theo mét phwong 4n, phuong phép nay 1a phwong phap didu tri ung thu mé lién
két dang tiy dugc dic trung béi sy c6 mit ciia alen dot bién ctia IDH2 bao g6m viéc cho
d6i twong cin diéu tri dung hop chit 1, hodc dang tinh thé cta né; hoic hop chét 3, hoic
dang tinh thé cia né, & dang liéu dung qua duong miéng 1a vién nén, véi lidu ndm trong

khoang tir 150mg dén 300mg (ndng d6 duong lugng bazo tw do) ngay mot lan.

Theo mdt phwong 4n, phuong phap nay 1a phuong phép diéu tri da u tuy duoc dic
trung bdi sy ¢6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao g(“)m viéc cho d6i tuong can diéu tri
ding hop chét 1, hoic dang tinh thé ciia né; hoic hop chét 3, hodc dang tinh thé cta n6
v6i lidu ndm trong khoang tir 100mg dén 300mg (ndng d6 duong luong bazo tu do) ngay

mot lan.
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Theo mot phuong an, phuong phép ndy 1a phuong phép diédu tri da u tay duge dic
trung bdi su c6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao g61n viéc cho d6i tugng can diéu trj
dung hop chéit 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cta né, &
dang lidu ding qua dudng miéng 12 vién nén, véi lidu nim trong khoang tir 150mg dén

300mg (ndéng d6 dwong lugng bazo tur do) ngay mét lan.

Theo mét phuong 4n, phuong phéap nay 1& phuong phap diéu tri u lympho dugce
dic trung bdi sy ¢6 mit cua alen dot bién cia IDH2 bao gdm viéc cho dbi tuwong can didu
tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cta n6
v6i liéu ndm trong khodng tir 100mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo tu do) ngay

mot lan.

Theo mét phuong 4n, phuong phép ndy 1a phuong phap diéu tri u lympho dugc
dic trung bdi sy ¢6 mit cua alen dot bién cia IDH2 bao gdm viéc cho dbi tuong can didu
tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua
né, & dang liéu ding qua dudng miéng 14 vién nén, véi liéu ndm trong khoang tir 150mg

dén 300mg (ndng d6 dwong lugng bazo tur do) ngdy mdt an.

Theo mdt phwong &n, phuong phap nay 1a phwong phép diéu tri u lympho té bao T
dugc ddc trung bdi sy c6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao gém viéc cho ddi tugng
can diéu tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hoic dang tinh
thé ciia n6 vé6i liéu ndm trong khoang tir 100mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo

tw do) ngay mdt 1an.

Theo mt phwong an, phuong phap nay 1a phwong phap diéu tri u lympho té bao T
dugc dic trung bdi sy c6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao gdm viée cho ddi tugng
can didu tri dung hgp chét 1, hodc dang tinh thé cta no; hoéc hop chét 3, hodc dang tinh
thé cua no, & dang liéu dung qua duong miéng 13 vién nén, véi lidu nim trong khoang tur

150mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo tu do) ngay mdt lan.

Theo mot phwong 4n, phuong phap nay 1a phwong phéap diéu tri u lympho té bao B
dugc dic trung bdi sy c6 mit cia alen dot bién cia IDH2 bao gém viéc cho dbi tugng
can diéu tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh
thé ciia n6 v6i lidu nim trong khoang tir 100mg dén 300mg (ndng dd duong lugng bazo

tw do) ngay mét lan.
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Theo mt phuong 4n, phuong phap ndy la phuong phép didu tri u lympho té bao B
duoc dic trung bdi sy c6 mit cta alen dot bién ctia IDH2 bao gém viéc cho dbi tugng
can diéu tri dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh
thé ctia n6, & dang liéu ding qua dudng miéng 13 vién nén, v6i lidu nim trong khoang tir

150mg dén 300mg (ndng do duong lugng bazo tu do) ngay mdt 1an.

Theo mét s& phuong an, phwong phap nay bao gbém viéc dung qua duong miéng
cua hop chét 1, hodc dang tinh thé cta no: hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cta n6 cho
d6i tuong véi lidu 1a 75, 100mg, 125mg, 150mg, 175mg, 200mg, 225mg, 250mg, 275mg,

hoic 300mg (mdi liéu nay 1a ndng do duong luong bazo tu do) ngdy mot lan.

S& hiéu réng liéu ¢6 hiéu qué chita bénh ctia hop chit 1, hodc dang tinh thé cta no;
hodc liéu ¢6 hiéu qua chita bénh cua hgp chét 3, hodc dang tinh thé ctia no, c6 thé dung
vao thoi gian bét ky trong ngay hodc dém. Theo mdt sb phuong 4n, lidu ¢6 hiéu qua chita
bénh cta hop chét 1 duoc ding vao budi sang. Theo cac phuong 4n khéc, liéu c6 hidu
qud chita bénh cia hop chét 1, hodc dang tinh thé cia no; hodc lidu ¢c6 hiéu qua chira
bénh cua hop chét 3, hodc dang tinh thé cia né duge dung vao budi tdi. Can duoc rz"mg
lidu ¢6 hi€u qua chita bénh cia hop chét 1, hodc dang tinh thé cua né; hoic lidu co6 hiéu
qua chita bénh cia hop chét 3, hodc dang tinh thé cua n6 co thé duogc dung kém hodc
khong kém thtrc dn. Theo mét sb phuong an, lidu ¢6 hiéu qua chira bénh cua hop chét 1,
hodc dang tinh thé cia no; hodc liéu c6 hi¢u qué chita bénh cia hop chét 3, hodc dang
tinh thé cua né, dugc dung clung voi bita an (vi dy, viéc dung mot lidu qua dudng miéng
30 phit sau khi bit dau bita an c6 lugng chat béo cao [bita n tidu chuén ding thudc va
thyc phim c6 ham lugng chit béo cao: vi du, 2 qua trimg 16n duge niu véi bo, 2 miéng
thit xdng khéi dugc niu, 2 miéng banh my tring ¢6 bo, 4 aoxo khoai tdy ndu bam nho, va
8 aoxo sita nguyén chit (3,3%)]). Theo mot sb phwong 4n, ddi twong cin phai nhin an
trong it nhét 4 gid sau khi dung lidu c¢6 hiéu qua chita bénh ctia hop chit 1, hodc dang
tinh thé cta né; hodc lidu c6 hiéu qué chita bénh ciia hgp chat 3, hodc dang tinh thé cia
né. Nude dugc udng ty do ngoai trir 1 gi® trude cho dén khi 1 gid sau khi dung liéu cta
hop chét 1, hodic dang tinh thé cta n6; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cta no, (véi

ngoai trlr 240mL nuéce dugce cung cap khi ding lidu).

Theo mot sd phuong an, lidu c6 hiéu qua chita bénh ctia hop chit 1, hoic dang

tinh thé cia né; hoic lidu c6 hiéu qua chita bénh ctia hop chét 3, hodc dang tinh thé cia
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né dugc dung trong khi nhin an (vi du, viéc ding lidu ding qua dudng miéng don sau khi

nhin dn qua dém 10 gio).

Theo mdt phuong 4n, sang ché bao gém dang lidu dung qua dudng miéng chira
lidu ¢6 hiéu qua chita bénh ctia hop chét 1, hodc dang tinh thé cua né; hoic lidu c6 hiéu
qué chita bénh ctia hop chét 3, hoic dang tinh thé cua n6. Theo phuong 4n khéc, sang ché
bao gdm dang liéu ding qua duong miéng 5Smg, 10mg, 25mg, 50mg, 100mg, 150mg,
hoic 200mg (mbi lidu 1a ndng d6 dwong lugng bazo ty do), chira hop chét 1, hodc dang
tinh thé cda no: hodc hop chét 3, hoic dang tinh thé cua nd. Theo mdt phuong an, dang

lidu ding qua dwdong miéng con chira mot hodc nhidu (cac) chit mang duoc dung.

Theo mot phuong 4n, séng ché bao gdm hop chét 1, hoic dang tinh thé cua no;
hoic hop chét 3, hoic dang tinh thé cia no, dé su dung trong phurong phap didu tri cac
bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cép dong tiy (AML), hoi chiing loan san
tuy (MDS), bénh bach clu tuy man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién
két dang tiy, da u tiy, hodc u lympho (vi du, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B),
mdi bénh dugc dic trung béi sw c6 mit cua alen dot bién ctia IDH2 trong d6i tuong can
diéu tri. Theo mot phwong 4n, sang ché bao gém dugc phdm chua lidu c6 hidu qua chita
bénh cua hgp chét 1, hodc dang tinh thé cta no; hoic lidu c6 hiéu qua chita bénh cua hgp
chét 3, hoac dang tinh thé cia n6, va mot hodc nhidu (cac) chit mang duoc dung dé st
dung trong phuong phap diéu tri cac bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach cu clp
dong tiy (AML), hdi ching loan sén tiy (MDS), bénh bach ciu tiy man dong bach ciu
don nhan (CMML), ung thu mé lién két dang tuy, da u tiy, hodc u lympho (vi dy, u
lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung bdi sy ¢6 mit cia

alen dot bién cta IDH2 trong dbi turong can didu tri.

Ngoai ra, sang ché con mo ta phuong phap lam giam mtrc 2-HG co ban hoic trude
diéu tri (vi du, trudce diéu tri 3 ngdy & ngudi bénh, hodc mic do duge & dbi tugng khong
méc bénh do d6t bién gen IDH-2), 1am gidm mirc co ban hoic truéc didu tri (vi du, trudce
didu tri 3 ngay & ngudi bénh, hoic muc do dugce & dbi tugng khong méc bénh do dot bién
gen IDH-2) cta tiy xuwong va/hodc té bao non (blast) mau ngoai vi, va/hodc lam tang
mitc co ban hoic trude didu tri (vi dy, trude didu tri 3 ngady & ngudi bénh, hodc mirc do
duoc & dbi tuong khong mic bénh do dot bién gen IDH-2) ctia sb luong bach cau trung

tinh, & d6i twong mac bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cép dong tiy
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(AML), hdi chimg loan san tiy (MDS), bénh bach cdu tiy man dong bach ciu don nhan
(CMML), ung thu mo lién két dang tity, da u tity, hogic u lympho (vi dy, u lympho té bao
T), mdi bénh dugc dic trung boi sy ¢6 mit clia alen ddt bién ciia IDH2, bao gdm viée cho
dbi tuong dung (a) hop chét 1, hoic dang tinh thé cta n6; hoac hop chét 3, hodc dang tinh
thé ctia n6 véi lidu it nhit 1a 30mg (ndng d6 duong lugng bazo ty do), ngay mot 1an hodc
ngdy hai 1an (vi dy, véi lugng tir ndm trong khoang tir 30mg dén 300mg twong duong véi
hop chit 3 dang bazo tu do (vi du, 30mg dén 200mg ngay mot 1in hogc ngdy hai 1an;
hoic 30mg dén 150mg ngay mot 1an hodc ngay hai 1in), hodc (b) dugc pham chura hop
chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hoic hop chét 3, hodc dang tinh thé cua no6 véi lidu it
nhét 12 30mg (ndng d6 duong lugng bazo tw do) (vi du, véi lugng tir ndm trong khoang tir
30mg dén 300mg twong dwong véi hop chét 3 dang bazo tu do (vi duy, 30mg dén 200mg
ngay mdt 1an hoic ngay hai l4n; hodc 30mg dén 150mg ngay mdt 1an hodc ngay hai lan),

va mot hogc nhidu (cac) chat mang dugc dung.

Ngoai ra, sing ché con mé ta phuong phap 1am giam murc co ban hodc trude diéu
tri (vi du, trudc didu tri 3 ngay & ngudi bénh, hoic muc do duge & dbi tugng khong méc
bénh do ddt bién gen IDH-2) ciia tity xuwong va/hodc té bao non (blast) mau ngoai vi (vi
du, it nhét 1a 50%) & dbi tugng méc bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cép
dong tiy (AML), hdi chimg loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tiy man dong bach ciu
don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tuy, da u tay, hoic u lympho (vi dy, u
lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh duge dic trung bdi sy c6 mit cia

alen dot bién cta IDH2, bao g(‘A)m:

thu nhan thong tin vé mirc co ban hodc trude di€u tri (vi du, do mirc co ban hoic

trude di€u tri) cua tiy xwong va/hodc t€ bao non (blast) méau ngoai vi & doi tugng;

cho d6i tuong dung (a) hop chét 1, hoic dang tinh thé ctia n6; hodc hop chét 3,
hoic dang tinh thé ctia n6 véi liéu it nhét 13 30mg (ndng dd dwong lugng bazo tu do) (vi
dy, v&i lugng tir nim trong khoang tir 30mg dén 300mg tuong dwong véi hop chét 3 dang
bazo ty do (vi dy, 30mg dén 200mg ngay mdt 1an hodc ngay hai 1an; hoic 30mg dén
150mg ngay mot 1an hodc ngay hai 14n), hogc (b) dugce pham chira hop chit 1, hoic dang
tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé ctia n6 vai lidu it nhat 1a 30mg (néng ,
d6 duong lugng bazo ty do) (vi du, véi luwgng tir ndm trong khoang tir 30mg dén 300mg

tuong dwong véi hop chit 3 dang bazo ty do (vi dy, 30mg dén 200mg ngay mot 1an hodc
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ngay hai 1an; hoic 30mg dén 15 Omg ngdy mot 1an hodc ngay hai 14n), va mot hodc nhiéu

(c4c) chit mang duoc dung;

thu nhan théng tin vé mirc sau diéu trj (vi dy, do mirc sau diéu tri) ciia tiy xuong

va/hoic té bao non (blast) méau ngoai vi & ddi twong;

so sanh mirc sau di€u trj ctia tiy xwong va/hodc t€ bao non (blast) mau ngoai vi &

doi tuong véi mire co ban hoic trude diéu tri; va

xac dinh rang muc tiy xwong va/hogc t& bao non (blast) mau ngoai vi la giam (vi
dy, it nhét 13 50%).

Theo mot sd phuwong an, phwong phép bao gdm viéc lam gidm muc tly xuong
va/hoidc t& bao non (blast) mau ngoai vi it nhét 12 50% (vi du, 50%, 50,5%, 51%, 51,5%,
52%, 52,5%, 53%, 53,5%, 54%, hodc 54,5%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, hodc 95%) so v6i mic co ban hodc trude didu tri (vi du, trude didu tri 3 ngdy &
ngudi bénh, hodc mic do duge & ddi twgng khong méc bénh do dot bién gen IDH-2).
Theo mot s& phuong 4n, phuong phap bao gdm viée 1am giam mirc tiy xwong va/hoic té
bao non (blast) mau ngoai vi xuéng it hon 5% (vi dy, 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%,
0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%,
2%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4%, 4,25%, 4,5%, 4,75%, hodc 5%)

trong tong s t€ bao tlly xwong so v4i mic co ban hodc trude diéu tri.

Ngodi ra, sing ché con mé ta phuong phép l1am ting murc co ban hoic trude didu
tri (vi du, truée didu tri 3 ngay & ngudi bénh, hodc mic do dugc & ddi tugng khong méc
bénh do dot bién gen IDH-2) cua sb luong bach cau trung tinh (vi duy, xubng it nhit 1,0 x
10°/L), & dbi tugng mic bénh méu 4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cip dong tay
(AML), hoi ching loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tuy man dong bach ciu don nhan
(CMML), ung thu md lién két dang tiy, da u ty, hodc u lympho (vi du, u lympho té bao

T), mdi bénh dugc dic trung béi sy c6 mit clia alen dot bién cia IDH2, bao gdm:

thu nhén thong tin vé& muc co ban hoic trude didu tri (vi dy, do mirc co ban hoic
trude diéu tri) cia sb lugng bach cau trung tinh & ddi tugng;

cho ddi tuong dung (a) hgp chét 1, hoic dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3,
hoic dang tinh thé ctia n6 véi lidu it nhét 1a 30mg (ndng do duong lugng bazo tu do) (vi

dy, véi lugng tlr nim trong khoang tir 30mg dén 300mg turong duong véi hop chit 3 dang
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bazo ty do (vi du, 30mg dén 200mg ngay mot 1an hoic ngay hai l4n; hoic 30mg dén
150mg ngy mot 1an hodc ngay hai 14n), hodc (b) dugc phdm chira hop chét 1, hodc dang
tinh thé cta no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cta n6 véi liéu it nhat 1a 30mg (néng
do duong lugng bazo ty do) (vi du, véi lugng tir nim trong khoang tir 30mg dén 300mg
twong duong véi hop chit 3 dang bazo ty do (vi du, 30mg dén 200mg ngay mot 1an hoic
ngay hai 14n; hodc 30mg dén 150mg ngay mdt 1an hodc ngay hai 14n), va mot hodc nhidu

(cac) chit mang duoc dung;

thu nhan thong tin vé murc sau diéu tri (vi du, do mirc sau diéu tri) cua so luong

bach ciu trung tinh & d6i tuong;

so sanh murc sau di€u tri clia so lugng bach cau trung tinh ¢ doi twgng véi mic co

ban hodc trudc di€u tri; va

xéc dinh rang mirc s6 lwong bach cu trung tinh duoc ting (vi dy, dén it nhat 1,0 x
10°/L).

Theo mdt sé phuong an, phwong phap bao gdm viéc lam tang sb lugng bach cu
trung tinh & déi tugng, 1én it nhit 1,0 x 10°/L, (vi dy, 1,0 X 10°/L, 1,5x 10°/L, 2,0 x 10°/L,
2,5 x 10°/L, 3,0 x 10°/L, 3,5 x 10°/L, 4,0 x 10°/L, 4,5 x 10°/L, 5,0 x 10°/L, 5,5 x 10%/L,
6,0 x 10°/L, 6,5 x 10°/L, 7,0 x 10°/L, hogc 7,5 x 10°/L). Theo mt sé phuong 4n, phuong
phap bao gdm viéc lam ting sb lugng bach ciu trung tinh & ddi tuong 1én it nhét 0,5 x
10°/L, (vi dy, 0,5 x 10°/L, 0,6 x 10°/L, 0,7 x 10°/L, 0,8 x 10°/L, 0,9 x 10%/L, hoic 1,0 x
10°/L).

Theo mdt phuong an, chét trc ché IDH2 dot bién 1a polypeptit. Theo mot phuong
an, polypeptit ndy dong vai trd nhu mot chat vo hidu chinh dbi véi hoat tinh tao u cia
enzyme dot bién. Polypeptit nay c6 thé teong tng v6i IDH2 c6 chidu dai du hodc mot
doan ctia n6. Polypeptit nay cin phai gibng véi cac gbc tuong tng ctia IDH2 kiéu dai,
nhung theo cac phuong dn ¢6 mirc d twong ddng it nhit 1a 60, 70, 80, 90 hodc 95% véi
IDH2 kiéu dai.

Theo mdt phuong an, chét tc ché IDH2 d6t bién lam giam &i lyc cda protein dot
bién IDH2 ¢6 hoat tinh tao u v6i NADH, NADPH hodc ion kim loai hoa tri 2, vi du,
Mg2+ hodc Mn*" hodc lam giam muc hodc d¢ kha dung cia NADH, NADPH hogc ion

kim loai hoa tri 2, vi du, Mg2+ hodc Mn** vi du, béng cach canh tranh lién két véi enzym
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dot bién. Theo mot phuong 4n, enzym nay bi trc ché bang cach thay thé Mg?** hoac Mn?*
bang Ca**.

Theo mdt phuong 4n, chit trc ché IDH2 dot bién lam gidm muc cua hoat tinh tao u

cua IDH2, vi duy, hoat tinh tao u cua 2-HG.

Theo mot phuong 4n, chat e ché IDH2 d6t bién lam giam mirc san pham cua thé
dot bién c6 hoat tinh tao u cua thé dot bién IDH2, vi du, n6 lam giam mirc 2-HG, vi dy,

R-2-HG.

Theo mdt phuong an chit e ché IDH2 d6t bién twong tac truc tiép vé6i, vi dy, lién
két voi, hodc protein IDH2 dot bién hodc tuong tac truc tiép véi, vi du, lién két vai,
mARN IDH?2 dét bién.

Theo mot phuong 4n, chit tc ché IDH2 dot bién twong téc truc tiép v6i, vi du, nd

lién két véi, protein IDH2 dot bién.

Theo mdt phuwong an chét &rc ché IDH2 dot bién tuong tac truc tiép véi, vi duy, nd
lién két véi, mARN IDH2 dot bién.

Theo mdt phuong 4an, chat @rc ché IDH2 d6t bién lam giam luong hoat tinh cia
enzym c6 hoat tinh tao u, vi du, bing cach tuong tac véi, vi du, lién két vai, protein IDH2
dot bién.

Theo mdt phuong an, chét e ché IDH2 dot bién 1a phan & nho, vi dy, hop chét 1,
va tuong tic véi, vi du, lién két, ARN dot bién, vi du, mARN IDH2 dot bién.

Theo mot sb phuong 4n, chét trc ché IDH2 dot bién nay c¢6 thé con chira mot hodc
nhiéu su thé déng vi. Vi dy, H c6 thé & dang dE‘)ng vi bt ky, bao gém IH, ’H (D hoic
doteri), va °H (T hoic triti); C ¢6 thé & dang ddng vi bit ky, bao gdm ''C, 1C, 1’C, va
14C; N c6 thé & dang déng vi bt ky, bao gém 13N, MNval® N; O c6 thé & dang déng Vi
bat ky, bao gdbm "0, °0 va '*0; F ¢6 thé & dang ddng vi bt ky, bao gdm "*F; va ddng
twong tu. Vi du, hop chét dugc lam giau & dang déng vi cu thé cua H, C, N, O va/hoac F
it nhét 14 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, hodc 99%. Vi
du, su thé déng vi dbi véi hop chét 1 hodc hop chit 3 ¢6 thé bao gém hop chét 1 hoédc 2
dugc thé boi doteri & mot hodc nhidu nguyén tir hydro ctia hop chét 1 hodc 2. Su thé
ddng vi dbi voi hop chét 1 hoic hop chét 3 c6 thé bao gdm 2-metyl-1-[(4-[6-
(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-yl]amino}-1,3,5-triazin-2-yl-4-
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14C)amino]propan-Z-ol; 1-((4-(6-(diﬂo(ﬂo-18F)metyl)pyridin-2-yl)-6-((2-
(triflometyl)pyridin-4-yl)amino)-1,3,5-triazin-2-yl)amino)-2-metylpropan-2-ol, 1-((4-((2-
(diﬂo(ﬂo-18F)metyl)pyridin-4-yl)amino)-6-(6-(triﬂomety1)pyridin-2-yl)- 1,3,5-triazin-2-
yl)amino)-2-metylpropan-2-ol, 2-(((4-(6-(triflometyl)pyridin-2-y1)-6-((2-
(triflometyl)pyridin-4-yl)amino)-1,3,5-triazin-2-yl)amino)metyl)propan-1,1,1,3,3,3-d6-2-
ol; 2-metyl-1-((4-(6-(triflometyl)pyridin-2-y1)-6-((2-(triflometyl)pyridin-4-yl)amino)-
1,3,5-triazin-2-yl)amino)propan- 1,1-d2-2-ol hoic cdc mudi dugc dung cua no6 (vi du, 2-
metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-ylJamino}-1,3,5-
triazin-2-yl—4-14C)amin0]propan-2-ol metansulfonat; 1-((4-(6-(diflo(flo-
18F)metyl)pyridin-Z-yl)-6-((2-(triﬂome’cyl)pyridin-4-y1)amino)- 1,3,5-triazin-2-yl)amino)-
2-metylpropan-2-ol metansulfonat, 1-((4-((2-(diflo(flo-! 8F)metyl)pyridin-4-yl)amino)-6-
(6-(triflometyl)pyridin-2-yl)-1,3,5-triazin-2-yl)amino)-2-metylpropan-2-ol)
metansulfonat, 2-(((4-(6-(triflometyl)pyridin-2-yl)-6-((2-(triflometyl)pyridin-4-
yl)amino)-1,3,5-triazin-2-yl)amino)metyl)propan-1,1,1,3,3,3-d6-2-ol metansulfonat; 2-
metyl-1-((4-(6-(triflometyl)pyridin-2-y1)-6-((2-(triflometyl)pyridin-4-yl)amino)-1,3,5-

triazin-2-yl)amino)propan-1,1-d2-2-ol metansulfonat).

Cé4c phuong phap diéu trj va dugc phim ndy con dugc minh hoa bdi phin mé ta

chi tiét va vi du minh hoa dudi day.
Ché phim va dudng sir dung

Céc chat uc ché IDH2 dot bién, vi du, hgp chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hoac
hop chit 3, hodc dang tinh thé cua né duge dung trong cac phuong phap dugc mo ta &
ddy may be dugc bao ché ciing voi mot hodc nhidu (c4c) chat mang duoc dung hodc (cac)

ta dugc thanh ché ph:fun dugc dung trude khi duge dung cho dbi tugng.

Thuét ngit “chét mang dugc dung hodc ta dugc” chi chit mang hoac t4 dugc ma cé
thé duoc dung cho dbi tugng, cing véi hop chit duoc mé ta & day, va ma khong pha huy
hoat tinh dugc 1y ctia né va khong doc khi dugc dung véi lidu di dé phan phdi lwong diéu

tri bénh ctia hop chét.

Theo mdt s phuong an, chét mang dugc dung, ta dugc va chit din thudc ma cé
thé dugc st dung trong dugc phim bao gdm, nhung khong chi gii han &, chét trao dbi
ion, alumin, nhom stearat, lexithin, hé phan phéi thube tuw nhii héa (SEDDS) nhu d-a-

tocopherol polyetylenglycol 1000 sucxinat, chit hoat dong bé mat dugc st dung trong
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cac dang liéu duoc phdm nhu Tweens hodc chit nén polyme phan phéi thudc twong tu
khac, protein huyét thanh, nhu albumin huyét thanh ngudi, cac chit dém nhu phosphat,
glyxin, axit sorbic, kali sorbat, hdn hop glyxerit chia phin gém axit béo no thuc vét,
nude, mubi hodc cac chit dién gidi, nhu protamin sulfat, dinatri hydro phosphat, kali
hydro phosphat, natri clorua, mudi kém, silic oxit keo, magie trisilicat, polyvinyl
pyrolidon, chit c6 thanh phin chinh 13 xenluloza, polyetylen glycol, natri
carboxymetylxenluloza, polyacrylat, sép, polyme khdi polyetylen-polyoxypropylen,
polyetylen glycol va m& 16ng clru. Xyclodextrin nhu o, B-, va y-xyclodextrin, hodc chét
din xuit duoc cai bién héa hoc nhu hydroxyalkylxyclodextrin, bao gdm 2- va 3-
hydroxypropyl-B-xyclodextrin, hoic cic chit din xudt hoa tan dugc khac c6 thé cling
dugc st dung mot cach co loi dé ting cudng sy phan phéi hop chét co cdng thirc dugce
md ta & day.

Theo mét s phuong 4n, dugc phim c6 thé duoc ding qua dudng miéng, ngoai
dudng tiéu hoa, bang cach xong hit, ding khu tra, qua truc trang, qua mii, trong ma,
trong Am dao hogc thong qua & chira duoc cdy, tot hon 1a bing cach dung qua duong
miéng hodc ding bing cach tiém. Dugc pham theo mdt khia canh cua sang ché c6 thé
chira chit mang, t4 dwoc hodc chit din thudc duoc dung khong ddc théng thuong bit ky.
Trong mot sb truong hop, pH cua ché phém c6 thé dugc diéu chinh béng axit, bazo, hodc
chat dém duoc dung dé tang cudng dd 6n dinh ciia hop chét duge bao ché hogc dang
phan phdi chung. Thuat ngit ngoai dudng tiéu hoat nhu dugce sir dung & ddy bao gdm cac
k¥ thuat tiém hodc truyén dudi da, trong da, trong tinh mach, trong co, trong khép, trong

dong mach, trong hoat dich, trong xwong trc, trong v nio, trong ton thuong va trong so.

Theo mot s& phuong 4n, céc dugc phim c6 thé & dang ché phim tiém duoc vo
tring, vi du, huyén phu tiém dugc v6 tring chira nuée hodc chia diu. Huyén phil nay c6
thé dugc bao ché theo cac k§y thuat da biét trong linh vuc bing cach sir dung céc chét
phén tan hodc lam w6t thich hop (nhu, vi dy, Tween 80) va chét tao huyén phi. Ché
phim tiém dugc vo tring cling c6 thé 1a dung dich hodc huyén phu tiém dugc vo tring
trong dung mdi hodc chét pha lodng khéng ddc chip nhan duoc ngoai duong ti€u hoa, vi
du, nhu dung dich trong 1,3-butanediol. Trong s cc chét dan thube va dung mbi chip
nhin dugc c6 thé duge su dung la manitol, nudc, dung dich Ringer va dung dich natri

clorua ding trwong. Ngoai ra, du khong bay hoi, v0 trung thuong dugc st dung lam
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dung moi hodc méi trudng tao huyén phi. Cho muc dich nay, diu khong bay hoi nhe bét
ky c6 thé duoc st dung bao gdm mono- hodc diglyxerit tong hop. Céc axit béo, nhu axit
oleic va dan xuét glyxerit ctia n6 hiru dung trong diéu ché dau tiém duoc, nhu diu dugc
dung tu nhién, nhu dau oliu hodc diu thdu diu, dic biét 1a trong phi€én ban duogc
polyoxyetyl hoa ctia né. Cac dung dich hodc huyén phi nay ciing c6 thé chira chat pha
lodng hodc chit phan tan 14 rugu mach dai, hodc carboxymetyl xenluloza hodc chit phan
tan twong tw thudong duge st dung trong bao ché cac dang lidu dugc dung nhu nhil tuong
va hodc huyén phii. Cac chit hoat dong bé mat thudng dugc st dung khac nhu Tweens
hoic Spans va/hodc cac chit nhii héa tuong tur hodc chét ting cuong do sinh kha dung ma
thudong duge sir dung trong san Xuét cac dang lidu rén, long dugce dung hodc cac dang liéu

khéc ciing c6 thé dugce st dung cho muc dich bao ché.

Theo mét sé phuong 4n, dugc phim c6 thé dugc dung qua dudng miéng & dang
liéu chdp nhén duoc qua dudng miéng bit ky bao gdm, nhung khong chi giéi han &, vién
nang, vién nén, nhii twong va huyén phi chira nuéc, hé phan tan va dung dich. Trong
truong hop vién nén dé ding qua duong miéng, chit mang ma thuong dugce st dung bao
gdm lactoza va tinh bot ngd. Chét 1am tron, nhu magie stearat, cling thuong dugc bd
sung. D6i véi viéc ding qua dudng miéng & dang vién nang, chét pha lodng hitu dung
bao gdm lactoza va tinh bot ngd khd. Néu huyén phu va/hodc nhil tuong chira nude duge
dung qua dudng miéng, thanh phan hoat tinh c¢6 thé duoc tao huyén phu hodc dugc hoa
tan trong pha ddu dwogc két hop véi chit nhii héa va/hodc chit tao huyén phi. Néu muén,

mot s6 chat tao ngot va/hodc tao mui va/hodc mau c6 thé duge bd sung vao.

Theo mét s& phwong an, duge pham ciing ¢6 thé dugc ding & dang vién dan dé
dung & truc trang. Cac ché phdm nay c6 thé dugc didu ché bang cach tron hop chét 1,
hodc dang tinh thé cta n6; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé ctia né véi ta duoc khong
gdy kich thich phtt hgp ma 1a chét rén & nhiét do trong phéng nhung héa 16ng & nhiét do
trong truc trang va do d6 sé& tan chay trong truc trang dé giai phéng thanh phan hoat tinh.
Céc chit nay bao gdm, nhung khong chi giéi han &, bo cacao, sdp ong va polyetylen

glycol.

Theo mét s6 phwong an, viéc dung khu tri dugc pham 13 hitu dung khi viée didu
tri mong mudn bao gdm cic bé mit hoic co quan c6 thé tiép can dugc dé dang bang cach

dung khu tra. bé dung khu tra 1én da, dugc phém cin duoc bao ché véi pomat phu hop
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chira thanh phan hoat tinh dugc tao huyén phut hodc duge hoa tan trong chit mang. Chét
mang dé dung khu tr hop chit 1, hoic dang tinh thé cua no; hodc hogp chét 3, hoic dang
tinh thé ciia n6 bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, ddu khoang, ddu mo long, dau mé
trang, propylen glycol, hgp chét polyoxyetylen polyoxypropylen, sdp nhii hoa va nuéec.
Theo cach khac, duoc phém c6 thé duoc bao ché véi sita hodc kem thich hgp chira hop
chit hoat tinh dugc tao huyén phil hodc dugc hoa tan trong chit mang v6i chét nhil héa
thich hgp. Chit mang thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &, diu khoéng,
sorbitan monostearat, polysorbat 60, sap xetyl este, rugu xetearyl, 2-octyldodecanol, rugu
benzyl va nuéc. Dugc phim theo mot khia canh cia sang ché ciing ¢6 thé dugc dung khu
tra 1én dudng rudt dudi bang dang bao ché vién dan truc trang hodc & dang ché phim thut
thich hgp. Miéng dan khu tra trén da cling dugc bao gdm trong mot khia canh cua sang

r
A

ché.

Theo mét s6 phuong an, duoc phdm c6 thé duogc dung bang binh phun hoic bing
cach xong hit qua miii. C4c ché pham nay dwgc bao ché theo céc k¥ thuat da biét trong
linh vic bao ché dwoc phim va c6 thd duge didu ché dudi dang dung dich trong nuéc
mudi, st dung ruou benzyl hoic cac chét bao quan phu hop kh(:’l\C, chét thic déy hép thu -
dé 1am tdng do sinh kha dung, flocacbon, va/hoidc cac chit hoa tan hodc phan tan khac da

biét trong linh vuc.

Chét trc ché IDH2 a6t bién, vi dy, hop chit 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop
chit 3, hodc dang tinh thé cua né, dugc dung trong cac phuong phap dugc md ta & day
can, vi du, dugc dung béng céach tiém, trong tinh mach, trong dong mach, duéi bi, trong
bung, trong co, hodc dudi da; hodc qua dudng miéng, trong ma, trong miii, trong co, khu
tra, trong ché phdm ding cho mét, hodc bing cach xong hit, v6i lidu ndm trong khoang tir
0,5 dén 100mg/kg khéi lugng co thé, cac lidu thay thé ndm trong khoang tir Img dén
1000mg/liéu, mdi 4 dén 120 gi0, hoic theo yéu ciu cua thube cu thé. Phuong phap ¢ day
du tinh viéc dung luong c6 hiu qua ciia hop chét hodc ché phim chua hop chit dé dat
dugc hidu qua mong mubn hoic 6n dinh. Théng thudng, duge phdm c6 thé duge dung tur
1 dén 6 14n mdi ngdy hoic theo cach khac, 13 truyén lién tuc. Viéc dung nhu viy c6 thé
duogc sir dung 1a liéu phap diéu tri man tinh hoéac ca‘ip tinh. Luong thanh phén hoat tinh ma
c6 thé dugc két hop véi chét mang dé tao ra dang lidu don s& thay d6i phu thudc vao vat

chia can diéu tri va duong dung cu thé. Ché phdm thuong s& chua tir 5% dén 95% hop
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chét hoat tinh (khdi lwong/khdi lugng). Theo cach khéc, cac ché pham nay chira tir 20%
dén 80% hop chit hoat tinh.

Doi tuong c6 thé dugc ding lidu chét wc ché IDH2 dot bién, vi du, hop chét 1,
hodc dang tinh thé caa no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua né, nhu dugc mo ta
trong vi du 5. Liéu thép hoic cao hon lidu dugc dé cap trén day c6 thé can. Liéu dung va
phéc dd diéu tri cu thé cho ddi tugng cu thé bat ky s& phu thubc vao nhiéu yéu td, bao
gém hoat tinh ctia hop chét cu thé dugc str dung, d6 tudi, khéi lugng co thé, tinh trang
stc khoe chung, gidi tinh, ché 6 an, thoi gian diéu tri, tbc d6 bai tiét, su két hop thuée,
muc do trAm trong va dién bién cua bénh, tinh trang bénh ly hodc triéu ching, su bd tri
ctia ddi twong dbi v6i bénh, tinh trang bénh ly hodc tri€u chiing, va chi dinh cta bac si
diéu tri.

Khi da céi thién tinh trang bénh 1y cua dbi tuong, liéu duy tri cta hop chét, ché
phém, dang tinh thé hoic dang Kkét hgp theo mot khia canh cia séng ché c6 thé duoc
dung, néu can. Do do, lidu dung hodc tAn xuét dung, hoic ca hai, c6 thé dugc giam, theo
ham sb cua triéu ching, dén muc dd ma tai d6 duy tri dugc tinh trang bénh 1y duoc cai
thién khi céc triéu ching dugc lam thuyén giam dén muc do mong mudn. Tuy nhién, cac
d6i tugng nay c6 thé yéu clu viée didu tri tung dot trong khoang thoi gian dai dua trén su

tai phat bat ky ctia c4c triéu ching bénh.

Mot sé phuong an theo sang ché d& cap dén vién nén chua it nhAt mdt chit mang
dugc dung; va hop chit 1. Mot sb phuong 4n theo sang ché d& cip dén vién nén chira it
nhit mot chét mang dugc dung; va hop chét 1, hoic dang tinh thé cta n6; hoic hop chét

3, hodc dang tinh thé cta né.

Mot sb phuong an theo sang ché @& cap dén vién nén chia it nhét mdt chit mang
hoiic chét pha lodng duoc dung; va hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét
3, hoic dang tinh thé ctia né. Theo cac phuong an khéc, dang tinh thé ctia hop chét 1 hogic
hop chét 3 it nhit 12 90% khdi luong cua dang tinh thé cu thé; dang tinh thé cu thé nay la
dang dugc md ta & ddy. Theo cac phuwong 4n khac, dang tinh thé ciia hop chét 1 hoic hop
chét 3 it nhat 12 95% khéi lugng ciia dang tinh thé cu thé; dang tinh thé cu thé nay la dang

dugc mo ta & day.
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Phuong phéap st dung

Hoat tinh trc ché cua hop chét 1 hodc dang tinh thé cua no; hoic hop chét 3, hoic
dang tinh thé ctia né, déi véi thé dot bién IDH2 (vi du, IDH2R140Q va IDH2R172K) c6
thé duoc thir nghiém bang cc phwong phép dugc md ta trong vi du 12 ctia cong bd don
PCT s6 WO 2013/102431 va cong bd don My s6 US 2013/0190287 duge dua vao day

bang cach vién din toan bd, hoidc cac phuong phap tuong tu.

Sang ché mé ta phwong phép trc ché hoat tinh ciia IDH2 dot bién, bao gbm viée
cho dbi tugng can we ché tiép xtic v6i chét trc ché IDH2 dot bién. Theo mot phuong an,
phuong phap trc ché hoat tinh IDH2 ddt bién bao gbm viéc cho ddi tuong can e ché tiép
xuc vai hop chét 1. Theo mot phuong 4n, bénh mau 4c tinh tién trién dugc mo ta & day,
nhu bénh bach ciu cip dong tiy (AML), hoi chimg loan san tiuy (MDS), bénh bach ciu
tily man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tay, da u tuy, hodc
u lympho (vi du, u lympho té bao T) can duoc diéu tri dugc dédc trung badi alen dot bién
cia IDH2 trong d6 dot bién IDH2 nay tao ra kha ning méi clia enzym dé xuc tac cho
phan Gng khtr phu thugc NADPH khir o-ketoglutarat thanh R(-)-2-hydroxyglutarat &
nguoi bénh. Theo mot khia canh ctia phuong an nay, IDH2 dot bién c6 dot bién R140X.
Theo mét khia canh khac cta phuong 4n nay, dot bién R140X 14 dot bién R140Q. Theo
mot khia canh khéac cia phuong an nay, dot bién R140X la dot bién R140W. Theo mot
khia canh khac ciia phuong 4n ndy, d6t bién R140X 1a dot bién R140L. Theo mot khia
canh khic cia phuong 4n nay, IDH2 d6t bién c6 dot bién R172X. Theo mot khia canh
khéc cia phuong 4n nay, dot bién R172X 1a dot bién R172K. Theo mot khia canh khac
clia phuong 4n nay, dot bién R172X 1a dot bién R172G.

Theo phwong én khéc, phuong phép trc ché hoat tinh IDH2 d6t bién bao gdm viée
cho dbi tuong can e ché tiép xuc v6i hgp chét 1, hodc dang tinh thé cta no6; hodc hop
chét 3, hodc dang tinh thé cia né. Theo mét phuong 4n, bénh mau 4c tinh tién trién duoc
mo ta & ddy, nhu bénh bach ciu cip dong tay (AML), hoi chting loan san tiy (MDS),
bénh bach ciu tiy man dong bach cau don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tay,
da u tity, hodc u lympho (vi dy, u lympho té bao T) cin duoc didu tri dugc déc trung boi
alen dot bién cua IDH2 trong d6 dot bién IDH2 dot tao ra kha ning méi cia enzym dé
xuc tac cho phan ung khir phu thuoc NADPH khir a-ketoglutarat thanh R(-)-2-
hydroxyglutarat & ngudi bénh. Theo mdt khia canh clia phurong 4n nay, IDH2 dot bién cé

-36-



20685

dot bién R140X. Theo mét khia canh khac ciia phuong 4n nay, dot bién R140X 1a dot
bién R140Q. Theo mot khia canh khéc ctia phwong an nay, dot bién R140X 1a dot bién
R140W. Theo mot klﬁa canh khac cia phuong an nay, dot bién R140X Ia dot bién
R140L. Theo mét khia canh khac ctia phwong 4n nay, IDH2 dot bién c6 dot bién R172X.
Theo mdt khia caﬁh khac ctia phuong 4n nay, dot bién R172X 1a dot bién R172K. Theo
mdt khia canh khéc ciia phuong 4n nay, dot bién R172X 12 dot bién 172G. Céc bénh mau
4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cip dong tiy (AML), hoi chiing loan san tiy
(MDS), bénh bach céu tily man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién két
dang tuy, da u tiy, hodc u lympho (vi dy, u lympho t& bao T hodc u lympho té bao B),
mdi bénh duge dic trung bdi su ¢6 mit ctia alen dot bién cia IDH2, c6 thé dugc phan
tich béng cach x4c dinh trinh ty mau té bao dé xac dinh sy c6 mat va ban chét cu thé cta
(vi dy, su c6 mit cla axit amin bi bién ddi &) dot bién & axit amin 140 va/hodc 172 caa
IDH2.

Theo mot phuong 4n, hiéu qua diéu tri cdc bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh
bach ciu cip dong tay (AML), hoi chung loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tiy man
dong bach cau don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tay, da u tuy, hodc u lympho
(vi dy, u lympho té bao T), mdi bénh dugc dic trung béi sy c6 mit cia alen dot bién cua
IDH2, dugc theo ddi bing cach do muc 2-HG & dbi tugng. Thong thuong, mac 2-HG
duoc do trude khi diéu tri, trong d6 mirc ting 13 biéu thi cho viéc st dung hop chit 1 dé
diéu tri bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cép dong tiy (AML), hdi ching
loan san tity (MDS), bénh bach cau tiiy man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu
mé lién két dang tuy, da u ty, hodc u lympho (vi dy, u lympho té bao T), mdi bénh dugc

dic trung bdi su c6 mit cua alen dot bién cua IDH2.

Theo mdt phuong 4n, hidu qua diéu trj cic bénh méau 4c tinh tién trién, nhu bénh
bach ciu cip dong tiy (AML), hoi chung loan séan tiy (MDS), bénh bach cau tiiy man
dong bach cau don nhan (CMML), ung thu mé lién két dang tuy, da u tiy, hodc u lympho
(vi du, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh duogc dic trung boi su ¢
mit cla alen dot bién ctia IDH2, dugc theo ddi bing cach do mtrc 2-HG & déi tuong.
Thong thudng, mirc 2-HG dugce do trude khi diéu tri, trong d6 mirc tang 1a biéu thi cho
viéc sir dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé

clia no, d& didu tri bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach ciu cép dong tiy (AML),
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hoi chiung loan san tiy (MDS), bénh bach ciu thy man dong bach ciu don nhan
(CMML), ung thu mo lién két dang tiy, da u tiy, hodc u lympho (vi du, u lympho té bao
T hodc u lympho t& bao B), mdi bénh dugc dic trung boi s ¢d mit cua alen dot bién cua
IDH2. Khi da tao ra dugc mirc ting nay, mic 2-HG dugc xac dinh trong subt qué trinh
va/hoic sau khi két thuc diéu tri dé tao ra hi€éu qua. Theo mét sb phuong éan, mic 2-HG
chi duogc xac dinh trong sudt qua trinh va/hodc sau khi két thic diéu tri. Su giam muc 2-
HG trong qué trinh diéu tri va sau khi didu tri 1a chi bdo vé& hicu qua. Tuong tu, viéc xac
dinh ring muc 2-HG khong gia ting trong sudt qua trinh diéu tri hodc sau khi didu tri
ciing biéu thi hiéu qua. Thong thuong, cac phép do 2-HG nay s€ dugc st dung cung voi
cac phuong phap xac dinh hiéu qué cia phuong phap didu tri bénh ung thu da biét khac,
nhu su giam vé s§ luong va kich thude khéi u va/hodc céc ton thuong di kém véi bénh
ung thu khéc, danh gia sinh thiét va/hodc choc hut tiy xuong, so lwong méau toan b,
kiém tra mang mau ngoai vi, viéc cai thi¢n tinh trang sttc khée chung cta dbi tuong, va

su thay d6i v€ cac dau chuan sinh hoc khac ma di kém véi hiéu qua diéu trj bénh ung thu.

Ngoai ra, sang ché con md ta phuong phap trc ché 2-HG so v6i mitc co ban hoic
truge diéu tri (vi du, trude didu tri 3 ngdy & ngudi bénh, hoic muc do dugc & dbi twong
khong méc bénh do dot bién gen IDH-2) 2-HG (vi du, it nhét 1a 50%) & dbi trong méc
bénh mau &c tinh tién trién, nhu bénh bach cau cép dong tiy (AML), hoi ching loan san
tily (MDS), bénh bach ciu tiy man dong bach cau don nhan (CMML), ung thu md lién
két dang tiy, da u ty, hodc u lympho (vi dy, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B),

mdi bénh dugce dic trung boi su ¢6 mit ctia alen dot bién cua IDH2, bao gom:

thu nhéan thong tin v& mirc 2-HG co ban hotic truée diéu tri (vi dy, do muc co ban

hodc truéce dicu tri) & doi tuong;

cho ddi tuong dung (a) hop chét 1, hodc dang tinh thé cua né; hodc hop chét 3,
hoic dang tinh thé ctia né v6i lidu it nhat 1a 30mg (ndng d6 duong lugng bazo tu do) (vi
du, v6i lugng tir nim trong khoang tlr 30mg dén 300mg tuong duong v6i hop chét 3 dang
bazo tu do), hodc (b) duogc phém chtra hgp chét 1, hodc dang tinh thé cua nod; hodc hop
chét 3, hodc dang tinh thé cta n6 véi lidu it nhét 1a 30mg (néng dd duong lugng bazo tu
do) (vi dy, véi lugng tlr nim trong khoang tir 30mg dén 300mg twong duong véi hop chét

3 dang bazo tu do), va mot hodc nhiéu (cac) chét mang dugc dung;
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thu nhan théng tin vé& mic 2-HG sau didu tri (vi du, do muc sau diéu tri) & ddi

tuong;
so sanh muc 2-HG sau diéu tri & dbi twong v6i murc co ban hodc trude diéu tri; va
x4c dinh ring mirc 2-HG duoc trc ché (vi dy, it nhét 1a 50%).

Theo mdt s& phuong 4n, phuong phap bao gbm viéc trc ché 2-HG & nguoi bénh c6
hodc dugc x4c dinh 1a c6 IDH2 dét bién R140Q it nhét 14 50% (vi du, 50%, 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, hodc 100%) so v&i mic co ban hoic trude didu tri (vi du, trudce
diéu tri 3 ngdy & ngudi bénh, hodc mic do dugce & ddi tugng khong méc bénh do dot bién
gen IDH-2). Theo mét s phuong én, phuong phap bao gdm viée e ché 2-HG & nguoi
bénh ¢6 hodc duge xac dinh 1a ¢6 IDH2 dot bién R172K t6i 60% (vi dy, lam giam muc 2-
HG t6i 50%, 51%, 52%, 53%, 54%, 55%, 56%, 57%, 58%, 59%, hodc 60%) so v&i mirc
co ban hodc trude didu tri (vi du, trude diéu tri 3 ngdy & nguoi bénh, hodc mic do duogc &
d6i tuong khong méc bénh do dot bién gen IDH-2). Theo mét s6 phuong 4n, viée do mirc
2-HG ¢ dbi tuong cb thé dat duoc béng phén tich quang phé, vi du, phén tich dua trén
cong hudng tr, vi dy, do MRI va/hodc MRS, phan tich mau dich co thé, nhu phan tich
mau, huyét twong, nudc tidu, tay xuong hodc dich ndo tiy, hoic bang cach phan tich

nguyén liéu giai phiu, vi dy, bing cach do khéi phd (vi du LC-MS, GC-MS).

2-HG c6 thé duoc phat hién trong mau bang phuong phéap dugc boc 16 trong cong
b6 don PCT s6 WO 2013/102431 va cong bd don US sé US 2013/0190287 duge dua vio

day bang cach vién din toan bd, hodic bang cac phuong phap tuong tu.
Theo mét phuong an 2-HG duge dénh gia truc tiép.

Theo phuong an khac chit dan xuét cua 2-HG du'qc tao ra trong qué trinh thuc
hién phuong phép phan tich nay dugc danh gia. Vi du, chit din xuit nhu vy co thé 1a
chat dén xuét dugc tao ra trong phan tich MS. Céc chit din xuét nay ¢6 thé bao gdm san
pham cong mudi, vi du, san phim cong ctia Na, bién thé hydrat héa, hodc bién thé hydrat
héa ma cling 1a san phém cdng mudi, vi du, sén phém cdng cua Na, vi du, nhu duoc tao

ra trong phén tich MS.
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Theo phuong an khac, chit dan xuét chuyén héa cua 2-HG duge dinh lugng. Céc
vi du bao gém céc loai duoc tao ra hojc dugce gia ting, hodc dugc gidm, do su c6 mit cua

2-HG, nhu glutarat hodc glutamat twong quan vé6i 2-HG, vi du, R-2-HG.

Céc chit din xuit 2-HG vi du bao gdm cac chét dan xuit khu hydrat nhu hop chit

duoc dua ra dudi day hodc san phadm cong mudi ciia no:

O 0 0o
H H
o 0
HOJJ\/\/U\OH ’ , va '

Theo mdt phuong 4n, bénh mau 4c tinh tién trién, nhu bénh bach cu cip dong tiy
(AML), hdi chung loan sén tiy (MDS), bénh bach ciu tiy man dong bach ciu don nhan
(CMML), ung thu md lién két dang tiy, da u tity, hodc u lympho (vi du, u lympho té bao
T hodc u lympho té bao B), mdi bénh dugc dic trung bdi su c6 mit cia alen dot bién cua
IDH2, 14 khdi u trong d6 it nhét 30, 40, 50, 60, 70, 80 hodc 90% té bao khéi u mang dot
bién IDH2, va cu thé 1a dot bién IDH2 R140Q, R140W, hodc R140L vi/hosic R172K

hogic R172G, tai thoi diém chén doan hodc diéu tri.

Theo mdt sb phuong an, dbi tuong c6 hodc dugce xac dinh 1a c6 bénh do gen IDH2
bi dot bién (vi dy, ddt bién R140Q hodc dot bién R 172K) tai thoi didm chén doan hoic
diéu tri. Theo mot sb phuong an, dbi tugng cling ¢6 hoic duoc xac dinh 1a c6 dot bién
dugc chon tir FLT3-ITD (Su nhén ddi kép ndi bd (ITD) cia tyrosin kinaza 3 lién quan
dén Fms (FLT3)), CEPBA (CCAAT/chét ting cuong lién két protein alpha), NPMI1
(nucleophosmin (phosphoprotein nhdn B23)), va DNMT3A (ADN (xytosin-5-
)metyltransferaza 3 alpha, ASXL1: gidng mao gi6i tinh bd sung 1) tai thoi diém chin

doan hodc diéu trj.

Theo mot s6 phuong 4n, déi tuong c6 di truyén té bao binh thuong dé diéu tri.
Theo céc phuong an khac, dbi tugng c6 di truyén té bao bt thuong hoac bét loi, vi du,
mot hodc nhiéu trong s: don nhim thé 7 (hoic mét mot phan canh dai ctia nhidm sic thé
7 (7q-)), tam bdi 8, tam bdi 11, chuyén doan t (17;18), hodc chuyén doan t (1;13) trudc

khi diéu trj. Bang 8 m6 ta phén loai di truyén té bao (IPSS va phan loai 5 nhém méi).

Theo mot phuong an, bénh mau 4c tinh tién trién cin duoc didu tri 1a AML. Theo

mot s6 phuong an, AML bi tai phat va/hodc kho chita cin ban. Theo cac phuong 4n khac,
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AML khong dugc diéu tri. Theo mot sb phuong an, AML bi tai phat va/hoic kho chita
cin ban & ngudi bénh 60 va trén 60 tudi. Theo mot sé phwong an, AML khong dugc didu
tri & ngudi bénh 60 va trén 60 tudi. Theo mot s& phuong an, AML bi tai phét va/hodc khé
chita ciin ban & ngudi bénh dudi 60 tudi. Theo mot phuong 4n, hop chit 1 dugc ding 1am
thubc diéu tri hang diu dbi véi AML. Theo mot phuong an, hop chét 1 dugc dung lam
thudc diéu tri hang thir hai, hang tht ba, hang thir tu ddi véi AML. Theo mot phuong én,
hop chét 1, hodc dang tinh thé caa no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé caa no, duoc
dung lam thudc diéu tri hang dau ddi véi AML. Theo mat phuong an, hgp chét 1, hodc
dang tinh thé caa no; hodc hop chét 3, hoic dang tinh thé cua no, dugc dung lam thubc
diéu tri hang th hai, hang thir ba, hang th& tu d6i véi AML. Theo mdt phuong an, hop
chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cua no, dugc dung
sau khi tai phat 14n ddu. Theo mdt phwong 4n, hop chét 1 dugc dung sau khi gdy cam Gng
thit bai 14n diu. Theo mot phuong 4n, hop chét 1 duge dung sau khi gy cam Ung lai that
bai. Theo mt phuwong én, viéc ding hop chét 1 ¢6 thé xay ra trudc, trong hodc sau khi
cdy ghép. Theo mot phuong 4n, hop chét 1 dugc dung sau khi tai phat sau ciy ghép. Theo
mot phuong an, sy xuit hién cia AML 1a sau MPD. Theo mot phuong an, sy xudt hién
cia AML 1a sau MDS va CMML. Theo mdt phuong 4n, hop chét 1, hosic dang tinh thé
cua nd; hodc hop chét 3, hoic dang tinh thé cua no, dugc dung sau khi gdy cam tng thét
bai 14n du. Theo mot phuong én, hop chét 1, hodc dang tinh thé cta no; hodc hop chét 3,
hodc dang tinh thé cia no, dugc dung sau khi gdy cam tng lai thét bai. Theo mot phuong
an, viéc dung hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé
clia no, ¢ thé xay ra trudc, trong hodc sau khi cdy ghép. Theo mot phuong 4n, hop chit
1, hodc dang tinh thé cua nod; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cua no, dugc dung sau
khi tai phat sau cdy ghép. Theo mot phuong 4n, sau khi tai phat va gay cam tng lai tiép
theo thét bai, hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé
ctia nd, duge ding. Theo mot phuong én, sau khi tdi phét (sau ciy ghép) va gdy cam ting
lai tiép theo thét bai, hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang
tinh thé caa no, dugc dung. Theo mot phwong &n, su xuit hién ctia AML la sau MPD, va
hop chét 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cia no, duoc
dung sau khi gdy cidm ting thit bai 1in dAu. Theo mot phuong 4n, sau khi gdy cam ting
1an dau thét bai va tai phat tiép theo (sau cdy ghép), hop chit 1, hoidc dang tinh thé cua

no; hodc hop chét 3, hoic dang tinh thé cua né, dugc dung. Theo mdt phuong 4n, sy xuét
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hién cia AML 1a sau MDS va CMML, va sau khi gdy cam tmg 1in dau thit bai va gay
cam ung lai tiép theo thét bai, hop chét 1, hodc dang tinh thé cta no; hodc hop chét 3,

hodc dang tinh thé cua no, duge dung.

Theo phuong an khéc, bénh mau ac tinh tién trién cén duoc diéu tri 1a MDS véi
tinh trang thiéu méu dai déng va du t& bao non (typ phu RAEB-1 hogc RAEB-2). Theo
céc phuong 4n khac, MDS khong duge didu tri. Theo mdt phuong 4n, hop chét 1, hodc -
dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hoic dang tinh thé cua no, dugc dung lam thube
diéu tri hang d4u di voi MDS. Theo mot phuong 4n, hop chét 1, hoic dang tinh thé cia
n6; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cuia no, dugc diung 1am thube didu tri hang thir
hai, hang thtt ba, hang tht tu dbi véi MDS. Theo mét phuong an, hop chét 1 dugce dung
lam thubc diéu tri hang dau dbi v6i MDS. Theo mdt phuong 4n, hop chit 1 dugc ding
1am thudc diéu trj hang thtt hai, hang thir ba, hang thir tw d8i véi MDS. Theo mdt phuong
an, sy xuit hién ciia MDS 14 sau AML. Theo mot phuong 4n, sy xudt hién cia MDS 1a
sau AML, va hop chéit 1, hodc dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé

clia nd, duge dung lam thubc diéu tri hang du dbi véi MDS.

Theo phuong 4n khéc, bénh méu 4c tinh tién trién can duoc diéu tri 1a CMML tai
phéat va/hodc khé chita cin ban. Theo mdt phuong 4n, hop chét 1 duoc dung lam thube
diéu tri hang dau dbi véi CMML. Theo mét phwong 4n, hop chét 1 duoc ding lam thube
diéu tri hang tht hai, hang thi ba, hang thtr tu d6i véi CMML. Theo mét phuong an, hop
chét 1, hoac dang tinh thé cua no; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cua no, duge dung
lam thudc diéu tri hang déu dbi véi CMML. Theo mdt phuong 4n, hop chét 1, hodic dang
tinh thé ciia n6; hodc hop chét 3, hoic dang tinh thé cta no, duoc dung lam thudc diéu tri
hang tht hai, hang tht ba, hang thir tw d6i véi CMML. Theo mot phuong 4n, hop chit 1,
hodc dang tinh thé ctia n6; hoic hop chét 3, hoic dang tinh thé caa no, dugc dung sau khi
tai phat 14n hai.

Theo phuong 4n khac, bénh mau 4c tinh tién trién cin duge didu trj 1a u lympho
(vi dy, u lympho Non-Hodgkin (NHL) nhu u lympho té bao B (vi du, u lympho Burkitt,
bénh bach ciu lympho bao man tinh/u lympho té bao lympho nhé (CLL/SLL), u lympho
té bao lympho B 16n lan tda, u lympho thé nang, u lympho té bao 16n nguyén bao mién

dich, u lympho tién nguyén bao lympho B, va u lympho t& bao vé) va u lympho té bao T
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(vi dy, u sti dang ndm, u lympho t& bao 16n thoai bién, va u lympho tién nguyén bao

lympho T).

Theo phuong 4n khéc, bénh mau 4c tinh tién trién cin duoc didu tri 1a ung thu moé
lién két dang tiy tai phat va/hodc khé chita cin ban. Theo cac phuong an khéc, ung thu
md lién két dang tay khong duoc didu tri. Theo mot phuong 4n, hop chat 1 duoc dung
lam thubc diéu tri hang dau dbi véi ung thu mé lién két dang tiy. Theo mot phuong an,
hop chét 1 duge ding 1am thudc didu tri hang tht hai, hang thtt ba, hang tht tu dbi voi
ung thu md lién két dang tiy. Theo mdt phuong an, hop chét 1, hodc dang tinh thé cua
nd; hoac hop chét 3, hodc dang tinh thé cua no, dugc dung lam thubc diéu tri hang dau
d6i v6i ung thu mo lién két dang tiy. Theo mot phuong an, hop chét 1, hodc dang tinh
thé cua nd; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé cia né, dugc dung lam thube didu tri
hang thir hai, hang tht ba, hang thir tr d6i v6i ung thue mo lién két dang tdy. Theo mdt
phuong 4n, ung thu mo lién két dang tay xuit hién ddng thdi véi AML. Theo mot

phuong 4n, ung thu md lién két dang tiy xuét hién khi tai phat AML.

Theo phuong én khéc, bénh méu 4c tinh tién trién cin duoc didu tri 1a da u tuy tai
phét va/hodc kho chita cin ban. Theo cac phuong 4n khac, da u tiy khong dugc didu tri.
Theo mdt phuong 4n, hop chit 1 duge ding lam thude didu tri hang du ddi véi da u tay.
Theo mot phuong én, hop chit 1 duoc ding lam thudc diéu trj hang tht hai, hang th ba,
hang th&r tw d6i v6i da u tity. Theo céac phuong 4n khac, da u tiy khong dugc diéu tri.
Theo mot phuong 4n, hop chét 1, hoic dang tinh thé ciia no; hoic hop chét 3, hoic dang
tinh thé cua no, dugc dung lam thubc diéu tri hang diu dbi véi da u tuy. Theo mdt
phuong an, hop chét 1, hodc dang tinh thé cta no; hoéc hgp chét 3, hodc dang tinh thé
clia né, dugc dung lam thude diéu tri hang thir hai, hang thir ba, hang thtr tu dbi v6i da u
tay.

Céac phuong phép diéu tri dugc mod ta & day con c6 thé bao gdm cac bude danh gia
khac nhau truéc va/hodc sau khi didu tri bﬁng chét tc ché IDH2 dot bién, vi du, hop chét
1, hodc dang tinh thé cia no; hodc hgp chét 3, hodc dang tinh thé cua no.

Theo mét phuong an, trude va/hodc sau khi diéu tri bang chét tc ché IDH2 dot
bién, vi du, hop chét 1, hoic dang tinh thé cta né; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé

clia nd, phuong phap ndy con bao gdm budc danh gid sy phat trién, kich thuéc, khdi
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lugng, tinh trang xam l4n, giai doan va/hodc kiéu hinh khéc cua bénh mau 4c tinh tién
trién.

Theo mdt phuong 4n, trudc va/hogic sau khi diéu tri bing chét Gc ché IDH2 dot
bién, vi duy, hop chit 1, hoic dang tinh thé cua no; hodc hop chét 3, hodc dang tinh thé
clia n6, phuong phdp nay con bao gdm bude danh gia kiéu gan IDH2 cua bénh ung thu.
Budc ndy c6 thé dat dugc bang céc phuong phap thdng thuong trong linh vyc, nhu gii
trinh ty ADN, phén tich mién dich, va/hoic danh gia sy XuAt hién, phan bd hodc muc 2-
HG.

Theo mdt phuong 4n, truéc va/hodc sau khi didu tri br?lng chéit tc ché IDH2 dot
bién, vi du, hop chit 1, hodc dang tinh thé cua né; hodc hogp chét 3, hodc dang tinh thé
clia né, phwong phap nay con chira bude xac dinh mirc 2-HG & dbi tuong. Bude nay cé
thé dat dugc bang phén tich quang phd, vi dy, phén tich dva trén cong hudng tur, vi dy, do
MRI vd/hodc MRS, phéan tich mau dich co thé, nhu phén tich mau, huyét tuong, nudc
tidu, tily xwong hodc dich ndo tity, hodc bing cach phan tich nguyén liéu giai phau, vi du,

bing cach do khdi phé (vi du LC-MS, GC-MS).
Céac dang tinh thé

Sang ché dé xuét cac dang tinh thé cta hop chit 1. Sang ché cling dé xuit cac dang
tinh thé cua 2-metyl-1-[(4-[6-(triflomety])pyridin-2-yl]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol (hgp chét 3).

Theo mdt phuong an, hop chét 1 13 dang tinh thé don, hoic mot trong sb cac dang
tinh thé don bét ky dugc mo ta & day. Sang ché ciing d& xuit duoc phdm chira it nhit mot
chit mang hodic chit pha loang dugc dung; va hop chit 1, trong d6 hop chit 1 1a dang
tinh thé don, hodc mot trong sb cac dang tinh thé bét ky duge mo ta & ddy. Sang ché ciing
dé xuét viéc str dung hop chit 1, trong d6 hop chét 1 13 dang tinh thé don, hodc mdt trong
sb cac dang tinh thé don bét ky dugc mo ta & day, dé diéu ché duoc phém.

Theo mdt phuong an, hop chét 3 12 dang tinh th& don, hoic mdt trong sb cac dang
tinh thé don bét ky dugc mo ta & day. Sang ché ciing d& xuit dugc pham chira it nhat mot
chit mang hodc chit pha lodng dugc dung; va hop chét 3, trong do hop chit 3 1a dang

tinh thé don, hodic mot trong s cac dang tinh thé bat ky dugc md td & day. Sang ché con
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md ta viéc stt dung hop chit 3, trong d6 hop chét 3 1a dang tinh thé don, hodc mot trong

sb cac dang tinh thé don bAt ky dugc mo ta ¢ day, dé didu ché duoc phém.

Séng ché con mo ta phuong phap diéu tri cdc bénh méau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach ciu cdp dong tiy (AML), hdi chung loan san tiy (MDS), bénh bach ciu tuy
man dong bach ciu don nhan (CMML), ung thu md lién két dang tay, da u tuy, hodac u
lympho (vi du, u lympho té bao T hodc u lympho té bao B), mdi bénh duoc dic trung bdi
sy ¢6 mit cua alen dot bién cua IDH2, bao gém viéc cho dbi tuong can diéu tri dung (a)
dang tinh thé don cua hop chét 1 hoic hop chét 3, hodc (b) duoc phdm chua (a) va chét
mang dugc dung. Theo mot phuong 4n, dang tinh thé don trong (a) c6 ty 1& phan tram d6

tinh khiét bat ky nim trong khoang tir 90% dén 100%.

Séng ché con mo ta phuong phap diéu tri cac bénh mau 4c tinh tién trién, nhu
bénh bach cu cdp dong tiy (AML), hoi chung loan san ty (MDS), bénh bach cau tiy
man dong bach ciu don nhan (CMML), hodc u lympho (vi du, u lympho té bao T), mdi
bénh duge dic trung bdi sy c6 mit cia alen dot bién coa IDH2, bao gém viéc cho dbi
tuong can diéu tri ding (a) dang tinh thé don cua hop chét 1 hodc hop chét 3, hoic (b)
dugc phdm chira (a) va chét mang dugc dung. Theo mot phuong 4n, dang tinh thé don

trong (a) c6 ty 1¢ phan tram do tinh khiét bat ky nim trong khoang tir 90% dén 100%.

Sang ché d& xuét phan loai thong tin xac dinh dic trung dé mé ta cac dang tinh thé
ctia hop chét 1 va hop chét 3. Tuy nhién, cin phai hidu ring, khong phai tit ca thong tin
nay la cén thiét d6i vé6i ngudi c6 hiéu biét trung binh dé xac dinh ring dang cu thé nay 1a
c6 trong ché pham cho trude, nhung viéc x4c dinh dang cu thé d6 c6 thé dat duge bang
cach st dung phin thong tin x4c dinh dic trung bt ky ma ngudi c6 hidu biét trung binh
trong linh vuc c¢6 thé nhén ra 13 du dé thiét 1ap su c6 mit cia dang cu thé, vi dy, thAm chi
mot dinh phén biét duy nhét c6 thé 1a du déi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh

vuc dénh gia ring dang cu thé nay 1a c6.

Céc dang tinh thé ciia hop chét 1 c¢6 dic tinh vat Iy phit hop dé san xuét ché phim
duge & quy mé 16n. Nhidu dang tinh thé cua hop chét 1 dugc mo ta & day thé hién do tinh
thé cao, diém néng chdy cao, va dung moi duogc hép luu hodc dugce solvat gii han. Cac
dang tinh thé cua hop chit 1 ¢6 dd sinh kha dung dugc cai thién so v4i dang vo dinh hinh

cua hop chét 1. Cu thé 13, dang 3 1a khong hut 4m, va thé hién wu diém vé do 6n dinh (vi
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du, d6 On dinh nhiét dong hoc, héa hoc, hodc vét Iy) & d6 4m tuong dbi 1én t6i 40% &

nhiét d trong phong trong it nhét 3 thang.

Theo mdt phuong 4n, it nhit ty 18 phan tram cu thé theo khéi luong ctia hop chét 3
14 tinh thé. Ty 1¢ phan tram khéi lugng cu thé c6 thé 1a 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 75%, 80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99.5%, 99.9%, hogc ty 1¢ phan trim bit ky giira 10% va 100%. Néu ty 1¢ phin
tram cu thé theo khéi luong cta hop chéit 3 1a tinh thé, phén con lai coa hop chét 3 1a
dang v6 dinh hinh ctia hop chit 3. Vi du khong gi6i han vé hop chét 3 dang tinh thé bao
gdm dang tinh thé don cia hop chit 3 hogc hdn hop gdm céc dang tinh thé don khéac
nhau. Theo mét sé phuong 4n, hop chit 3 it nhit 90% theo khéi luong 1a tinh thé. Theo
c4c phuong 4n khac, hop chét 3 it nhit 95% theo khéi luong 1a tinh thé.

Theo phwong 4n khac, ty 1& phan tram cu thé theo khi luong ctia hop chit 3 dang
tinh thé 14 dang tinh thé don cu thé hodc két hop cac dang tinh thé don. Ty 1& phan trim
khdi lugng cu thé c6 thé 1a 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%,
87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%,
99,9%, hoic ty 18 phan trim bit ky gitta 10% va 100%. Theo phuong an khac, hop chit 3
it nhat 90% theo khéi lugng 1 dang tinh thé don. Theo phuong 4n khac, hop chét 3 it
nhit 95% theo khéi lugng 1a dang tinh thé don.

Theo mot phuong 4n, it nhat ty 18 phan trim cu thé theo khdi lwong ctia hop chét 1
1a tinh thé. Ty 1& phan tram khéi luong cu thé c6 thé 13 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 75%, 80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99,5%, 99,9%, hoic ty 1& phan trim bét ky gitta 10% va 100%. Néu ty 1¢ phin
tram cu thé theo khéi luong cta hop chét 1 13 tinh thé, phén con lai cta hop chét 1 1a
dang v6 dinh hinh ctia hop chét 1. Vi du khong giéi han vé hop chét 1 dang tinh thé bao
gbém dang tinh thé don cua hop chét 1 hoic hdn hop gdm cac dang tinh thé don khac
nhau. Theo mdt sé phuong an, hop chét 1 it nhét 90% theo khéi lugng 1a tinh thé. Theo
cac phuong 4n khac, hop chét 1 it nhit 95% theo khdi luong 1a tinh thé.

Theo phuong 4n khéc, ty 1& phan trim cu thé theo khéi lugng ctia hop chit 1 dang
tinh thé 1a dang tinh thé don cu thé hoic két hop céc dang tinh thé don. Ty 1& phén tram
khdi Iugng cu thé ¢6 thé 1a 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%,
87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5%,
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99,9%, hoic ty 1& phan trim bét ky gitta 10% va 100%. Theo phurong an khéc, hop chit 1
it nhat 90% theo khéi lwong 1a dang tinh thé don. Theo phuong an khac, hop chét 1 it
nhit 95% theo khdi lwong 14 dang tinh thé don.

Trong phin md ta sau ddy cua hop chit 3, cac phuong 4n cia sang ché c6 thé duoc
md ta voi viée vién din dén dang tinh thé cu thé cua hop chit 3, nhu dugc ddc trung boi
mot hodic nhiéu dic tinh dugc dé cip & day. Phin mé ta xac dinh dic tinh cac dang tinh
thé cling c6 thé duge st dung dé mé ta hén hop cua cac dang tinh thé khac nhau ma c6
thé ¢6 trong hop chét 3 dang tinh thé. Tuy nhién, cac dang tinh thé cu thé cua hop chét 3
cling cé thé duoc dic trung béi mot hodc nhidu dic tinh cia dang tinh thé nhu duoc mo

ta & day, c6 hodc khong lién quan dén viec dé cap dén dang tinh thé cu thé.

Trong phin md ta sau ddy cua hop chit 1, cac phuong 4n ciia sang ché c6 thé dugc
md ta voi viée vién din dén dang tinh thé cu thé cua hop chit 1, nhu duge dic trung boi
mot hogc nhiéu dic tinh duge dé cép & ddy. Phin mo ta xac dinh dic tinh céc dang tinh
thé ciing c6 thé dugc su dung dé mé ta hdn hop cia céc dang tinh thé khac nhau ma c6
thé c6 trong tinh thé hop chét 1. Tuy nhién, cac dang tinh thé cu thé cua hop chét 1 ciing
c6 thé duge dic trung boi mot hodic nhiéu dic tinh dang tinh thé nhu duge md ta & day,

c6 hoic khong lién quan dén viéc dé cap dén dang tinh thé cu thé.

Céc dang tinh thé con dwgc minh hoa bang phan md ta chi tiét va cac vi du minh
hoa dugc dua ra dudi ddy. Cac dinh XRPD duge md ta trong cac Bang 1A dén 19A c6
thé thay ddi + 0,2° tuy thudc vao thiét bi dugc st dung dé thu dugc dir liéu nay. Cuong

dd cia cac dinh XRPD dugce md ta trong cic bang 1A dén 19A c6 thé thay ddi 10%.
Dang 1

Theo mot phwong én, dang tinh thé don dang 1, ciia hop chét 3 duoc dic trung boi
mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.1, va dit liéu dugc thé hién trén
bang 1, thu dugc bang cach sir dung birc xa CuKa. Theo mdt phuong 4n cu thé, dang da
hinh c6 thé dugce ddc trung béi mot hodc nhidu dinh dugc 14y tir Fig.1, nhu duoc thé hién
trén bang 1A. Vi dy, dang da hinh c6 thé duoc dic trung bdi mot hodc hai hodc ba hoic
bdn hogc ndm hodc sdu hodc bay hodc tdm hoc chin trong sb cac dinh dugc thé hién trén

bang 1A.
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Bang 1A
Géce Cuong d6
2-Theta® %
6,7 42,2
8,9 61,8
9,1 41,9
13,0 46,7
16,4 33,2
18,9 100,0
21,4 27,3
23,8 49,2
28,1 47,5

Theo phuong 4n khic, dang 1 c6 thé duge dic trung bdi cac dinh dugc nhén dang
& céac goc 26 1a 8,9, 13,0, 18,9, 23,8, va 28,1°. Theo phuong 4n khéc, dang 1 cé thé duoc

ddc trung béi céc dinh duge nhin dang & cac goc 20 1a 8,9, 18,9, va 24,8°.
Dang 2

Theo mgt phwong an, dang tinh thé don, dang 2, ctia hop chit 3 dugc ddc trung
béi miu nhidu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.2, va dit liéu duoc thé hién
trén bang 2A, thu dugc bing cach sir dung birc xa CuKa. Theo mot phuong 4n cu thé,
dang da hinh c6 thé duoc dic trung béi mot hodc nhiéu dinh duoc léy tr Fig.2, nhu duogc
thé hién trén bang 2A. Vi dy, dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mdt hodc hai hoic

ba hodc bon hodc ndm hodc sdu hodc bay hodc tdm hoic chin trong so cac dinh dugc thé

hién trén bang 2A.
Bang 2A
Goc Cuodng dd
2-Theta® %

8,4 65,2
12,7 75,5
16,9 57,9
17,1 69,4
17,7 48,6
19,2 100,0
23,0 69,7
23,3 61,1
24,2 87,3
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Theo phwong 4n khéc, dang 2 c6 thé dugc dic trung béi cac dinh dugc nhin dang
& cac goc 20 1a 12,7, 17,1, 19,2, 23,0, va 24,2°. Theo phuong 4n khac, dang 2 c6 thé dugc

ddc trung boi céc dinh dugce nhan dang & cac goc 20 1a 12,7, 19,2, va 24,2°.

Theo phuong 4n khac, dang 2 c6 thé duge dic trung bdi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.3. Biéu b DSC v& dd thi dong nhiét theo ham
sb cta nhiét do tir mauy, su thay d6i tbc do nhiét do 1a 10°C /phut. Bién dang nay duoc
ddc trung béi sy chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét do ban diu la 88,2°C véi diém

nong chay 1a 91,0°C.

Theo phuong 4an khéc, dang 2 c6 thé dwgc dic trung boi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.4. Bién dang TGA v& dd thi ty 1¢ phan trdm giam khéi
luong ctia miu theo ham sb cua nhiét do, su thay dbdi toc do nhiét do 1a 10°C /phut. Su
giam khdi lugng thé hién su giam 9,9% khéi lugng mAu khi nhiét do thay ddi tir 26,6°C
1én 150,0°C.

Dang 3

Theo mdt phuong an, dang tinh thé don, dang 3, cua hop chét 1 dugc dic trung
bdi mau nhilu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.5, va dit liéu duoc thé hién
trén bang 3A, thu dugc bing cach sir dung birc xa CuKa. Theo mt phuong 4n cu thé,
dang da hinh cé thé dugc dic trung boi mdt hodc nhiéu dinh duoc léy tir Fig.5, nhu duoc
thé hién trén bang 3A. Vi dy, dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hodc hai hodc
ba hodc bdn hodc nam hodc sdu hodc bay hodc tdm hodc chin hodc muoi trong sb cac

dinh dugc thé hién trén bang 3A.

Bang 3A
Géc Cuong do
2-Theta® %

7,5 100,0
9,0 16,5
9,3 27,2
14,5 48,5
15,2 17,2
18,0 17,0
18,8 32,6
19,9 18,7
21,3 19,3
24,8 33,8
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Theo phuong 4n khac, dang 3 c6 thé duoc dic trung boi cac dinh duge nhan dang
& cac goc 20 1a 7,5, 9,3, 14,5, 18,8, 21,3, va 24,8°. Theo phuong 4n khac, dang 3 c6 thé
duoc dic trung boi cac dinh duge nhdn dang & 20 1a 7,5, 14,5, 18,8, va 24,8°. Theo
phuong 4n khéc, dang 3 c6 thé duge dic trung boi cac dinh duge nhéan dang & cac goc 20
1a7,5, 14,5, va 24,8°.

Theo phuong &n khéc, dang 3 ¢6 thé duoc dic trung boi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) duoc thé hién trén Fig.6. Biéu dd DSC v& db thj dong nhiét theo ham
sd clia nhiét d6 tir m3u, sy thay ddi tdc dd nhiét do la 10°C/phut. Bién dang nay duoc dic
trung bdi su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét d6 ban dau 1a 210,7°C véi diém nong
chay 1a 213,4°C.

Theo phuong 4n khac, dang 3 c6 thé dugc dic trung boi phén tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.7. Bién dang TGA v& dd thi ty 1¢ phdn trdm giam khéi
lugng cua méu theo ham sb clia nhiét d9, sw thay dbi téc do nhiét do 1a 10°C /phut. Su
giam khoi lugng thé hién su giam 0,03% khéi lugng mAu khi nhiét d¢ thay ddi tir 21°C
1én 196°C va 7,5% khdi lwgng miu khi nhiét do thay ddi tir 196°C 1&n 241°C.

Theo phuong 4n khac, dang 3 duge dic trung béi mau nhidu xa bot tia X gin nhu
tuong tu véi Fig.5. Theo phuong 4n khac, dang 3 dugc dic trung boi bién dang do nhiét
lugng quét vi sai (DSC) gan nhu tuong ty voi Fig.6. Theo phuong én khéc, dang 3 dugc
dac trung boi bién dang phan tich nhiét trong (TGA) gin nhu twong tw voi Fig.7. Theo
céc phuong 4n khéc nita, dang tinh thé don dang 3 dugc dic trung bdi mdt hodc nhidu
déc tinh dugc n€u trong doan nay. Theo phwong 4n khac, dang 3 dugc dic trung bdi bién

dang DVS gin nhu twong tu véi Fig.8.
Dang 4

Theo mt phuong 4an, dang tinh thé don, dang 4, cta hop chit 1 dugc dic trung
bdi mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.9, va dit liéu duoc thé hién
trén bang 4A, thu dugc béng cach st dung buc xa CuKa. Theo mdt phuong an cu thé,
dang da hinh c6 thé dugc dic trung béi mét hodc nhidu dinh dugc 14y tir Fig.9, nhu duoc
thé hién trén bang 4A. Vi dy, dang da hinh c6 thé dugc dic trung boi mét hoic hai hodc
ba hodc bén hodc ndm hoic sau hogc bay hodc tdm hodc chin trong sd cac dinh dugc thé

hién trén bang 4A.
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Bang 4A
Goéc Cuong do
2-Theta® %

6,2 28,9
6,5 38,0
7,5 29,5
18,6 25,0
19,0 34,8
19,4 58,8
19,9 100,0
22,9 31,0
24,7 36,9

Theo phuong &n khac, dang 4 ¢6 thé dugc dic trung boi cic dinh duge nhan dang
& cac goc 20 1a 6,5, 19,0, 19,4, 19,9, va 24,7°. Theo phuong an khac, dang 4 c6 thé duoc
déc trung bdi céc dinh dugc nhan dang ¢ 26 13 6,5, 19,4, va 19,9°.

Theo phuong 4n khéc, dang 4 c6 thé duoc dic trung béi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.10. Bidu dd DSC v& dd thi dong nhiét theo ham
sd clia nhiét do tir mAu, sy thay déi tbc dd nhiét do 1a 10°C/phut. Bién dang nay duogc dic
trung béi su chuyén tiép thu nhiét yéu véi nhiét do ban dau 1a 59,2°C véi diém néng chay
1a 85,5°C va su chuyén tiép thu nhiét manh vé&i nhiét do ban dau 1a 205,2°C v6i diém
néng chay 1a 209,1°C.

Theo phwong 4an khic, dang 4 c6 thé dugce dic trung boi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.10. Bién dang TGA v& dd thi ty 1& phan trim giam khéi
lugng ctia miu theo ham sb cia nhiét do, sy thay ddi té¢ do nhiét do 1a 10°C/phut. Su
giam khéi lugng thé hién su giam 1,8% khdi lrong mAu khi nhiét d¢ thay déi tir 44,8°C
1én 140,0°C.

Dang 5

Theo mot phuong 4n, dang tinh thé don, dang 5, cua hop chit 1 duoc dic trung
béi mau nhiéu xa bdt tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.11, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 5, thu dugc béng cach sir dung buc xa CuKa. Theo mt phuong 4n cu thé, dang
da hinh c6 thé dugc dic trung boi mot hodc nhiu dinh duoc 4y tir Fig.11, nhu dugc thé

hién trén bang SA. Vi du, dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mdt hodc hai hodc ba
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hod@c bon hodc ndm hodc sdu hodc bay hodac tam hodc chin trong s6 cac dinh dugc thé

hién trén bang SA.

Bang 5A
Goc Cuong do

2-Theta® %
7,1 100,0
14,5 40,0
17,1 29,8
19,2 6,1
21,8 47,8
22,7 7,7
23,4 6,5
28,5 2,1
29,4 17,6

Theo mdt phuong 4n, dang 5 ¢6 thé dugc dic trung bdi cac dinh duge nhan dang &
cac goc 20 1a 7,1, 14,5, 17,1, va 21,8°. Theo phuong an khac, dang 5 cé thé duogc dic

trung bdi cac dinh dugc nhan dang 620 1a 7,1 va 21,8°.

Theo phwong an khac, dang 5 c6 thé duoc dic trung béi bién dang do nhiét luong
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.12. Biéu d6 DSC v& db thi dong nhiét theo ham
s6 clia nhiét d9 tir mAu, sy thay doi tdc d6 nhiét d6 1a 10°C/phut. Bién dang ndy duoc dic
trung boi sy chuyén tiép thu nhiét yéu véi nhiét d6 ban dau 1a 50,1°C véi diém noéng chay
1a 77,5°C va su chuyén tiép thu nhiét manh v&i nhiét do ban dau 1a 203,1°C véi didm

néng chay 1a 208,2°C.

Theo phwong 4n khac, dang 5 c6 thé duge dic trung bsi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.12. Bién dang TGA v& dd thj ty 18 phdn trim giam khdi
lugng clia mAu theo ham sb cta nhiét do, sy thay d6i téc do nhiét do 1a 10°C/phit. Su
giam khdi lugng thé hién su giam 0,3% khéi lwong mau khi nhiét do thay ddi tir 36,0°C
1én 120,0°C.

Dang 6

Theo mdt phuong 4n, dang tinh thé don, dang 6, ctia hop chét 1 dugc dic trung
bdi mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) duoc thé hién trén Fig.13, va dir liu duoc thé hién

trén bang 6A, thu dugc bang cach st dung birc xa CuKa. Theo mot phuong 4n cu thé,
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dang da hinh c6 thé duoc dic trung béi mot hodc nhiu dinh dugc léy tor Fig.13, nhu
duoc thé hién trén bang 6A. Vi dy, dang da hinh cé thé duoc dic trung bdi mot hodc hai
hodc ba hodc bdén hodc nam hodc sdu hodc bay hodc tdm hodc chin trong sb cac dinh

dugc thé hién trén bang 6A.

Bang 6A
Goce Cudng do
2-Theta® %
6,3 53,7
7,2 100,0
8,1 71,5
12,2 19,2
12,7 34,0
14,9 37,2
17,9 21,4
18,4 31,0
26,4 20,2

Theo phuong 4n khac, dang 6 c6 thé dugc dic trung bdi cdc dinh dugc nhan dang
& cac goc 20 1a 6,3, 7,2, 8,1, 12,7, va 14,9°. Theo phuong an khac, dang 6 co6 thé duoc

déc trung bdi cdc dinh dugc nhan dang & 26 14 6,3, 7,2, va 8,1°.

Theo phuong an khéc, dang 6 c6 thé dugc dic trung bdi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.14. Bidu dd DSC vé db thi dong nhiét theo ham
s ciia nhiét d tir mAu, sy thay déi tc do nhiét do 1a 10°C/phut. Bién dang nay duge dic
trung béi ba giai doan chuyén tiép thu nhiét yéu: v6i nhiét do ban dau 1a 61,7°C v6i didm
néng chay 1a 86,75°C, nhiét d6 ban dau 1a 140,0°C véi didm nong chay la 149,0°C, va
nhiét d6 ban dau 13 175,3°C véi diém néng chay 1a 192,1°C.

Theo phuong 4n khac, dang 6 c6 thé dugc dic trung bdi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.14. Bién dang TGA v& dd thi ty 1 phan tram giam khbi
lugng ciia mu theo ham sb clia nhiét do, sy thay ddi téc do nhiét do 1a 10°C/phit. Sy
giam khdi lugng thé hién sy giam 5,4% khdi lvong mAu khi nhiét do thay ddi tir 31,8°C
1én 150,0°C.
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Dang 7

Theo mdt phuwong an, dang tinh thé don, dang 7, cta hop chét 1 duoc déc trung
boi miu nhiéu xa bt tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.15, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 7A, thu duoc bang cach st dung birc xa CuKa. Theo mot phuong 4n cu thé,
dang da hinh ¢6 thé dugce dic trung béi mot hoic nhidu dinh duoc léy tr Fig.15, nhu
duoc thé hién trén bang 7A. Vi dy, dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hodc hai
hoidc ba hodc bdn hodc ndm hodc sdu hodc bay hodc tdm hodc chin trong sb cac dinh

dugc thé hién trén bang 7A.

Bang 7A
Goéc Cuong do
2-Theta® %
9,7 32,5
14,1 59,0
18,6 35,7
19,1 100,0
20,2 50,6
21,8 65,9
23,5 72,4
25,7 57,7
28,9 27,7

Theo phuong an khac, dang 7 ¢6 thé dugc diic trung boi cac dinh duge nhan dang
¢ cac géc 20 1a 14,1, 19,1, 21,8, 23,5, va 25,7°. Theo phuong 4n khac, dang 7 c6 thé duoc
dic trung béi céc dinh dugce nhan dang & 260 1a 19,1, 21,8, va 23,5°.

Theo phuong 4n khac, dang 7 ¢ thé dugc dic trung boi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugce thé hién trén Fig.16. Biéu db DSC vé& db thi dong nhiét theo ham
sb ctia nhiét d6 tir mau, su thay ddi tbc do nhiét dd 1a 10°C/phut. Bién dang nay dugc dic
trung boi sy chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét d6 ban dau 1a 213,6°C véi diém néng
chay 1a 214,7°C.

Theo phuong 4n khac, dang 7 c¢6 thé dugc dic trung boi phén tich nhiét trong
(TGA) duogc thé hién trén Fig.16. Bién dang TGA v& d thj ty 1¢ phin trim giam khéi

lugng clia mAu theo ham sé cia nhiét dd, sw thay déi tdc do nhiét do 1a 10°C/phit. Su
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giam khdi lugng thé hién su giam 0,01% khéi lugng mAiu khi nhiét d6 thay dbi tir 32,2°C
1én 150,0°C.

Dang 8

Theo mét phuong 4n, dang tinh thé don, dang 8, ctia hop chét 1 duge dic trung
boi mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén F ig.17, va dir lidu dugc thé hién
trén bang 8A, thu dugc béng cach st dyng buc xa CuKa. Theo mot phuong 4n cu thé,
dang da hinh c6 thé dugc dic trung béi mot hogc nhidu dinh dugc iy tir Fig.17, nhu
duoc thé hién trén bang 8A. Vi dy, dang da hinh c6 thé duoc ddc trung bdi mot hoac hai
hoidc ba hoic bdn hoic nim hodc sdu hodc bay hodc tdm hodc chin trong sb cac dinh

dugc thé hién trén bang 8A.

.Bang 8A
Goéc Cuong do
2-Theta® %
9,0 38,7
9,2 39,6
14,1 12,0
16,8 21,9
19,9 53,4
21,9 100,0
22,1 65,9
24,2 56,6
24,6 66,7

Theo phuong an khéc, dang 8 ¢o thé duogc dic trung boi cac dinh dugc nhin dang
& cac goc 20 12 9,0, 9,2, 21,9, 22,1, 24,2, va 24,6°. Theo phuong an khéc, dang 8 c6 thé
dugc dic trung boi cac dinh dugc nhdn dang & 26 14 21,9, 22,1, 24,2, va 24,6°.

Theo phuong 4n khac, dang 8 c6 thé dugc dic trung béi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.18. Biéu dd DSC vé dd thi dong nhiét theo ham
56 clia nhiét @9 tir m3u, sy thay dbi téc d6 nhiét d6 1a 10°C/phut. Bién dang ndy duoc dic
trung bédi su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét do ban dau 12 211,5°C véi diém néng
chay 14 212,8°C.

Theo phuong 4n khac, dang 8 c6 thé dugc dic trung béi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.18. Bién dang TGA v& dd thi ty 18 phan trim giam khéi
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lugng ciia mu theo ham sb clia nhiét do, sw thay ddi tc do nhiét do 1a 10°C/phit. Su
giam khéi lugng thé hién sy giam 0,2% khéi lugng mAu khi nhiét d¢ thay ddi tir 31,2°C
1én 150,0°C.

Dang 9

Theo mot phuong 4n, dang tinh thé don, dang 9, cua hop chét 1 dwoc dic trung
b&i mau nhi€u xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.19, va dit lidu duoc thé hién
trén bang 9A, thu dugc br?mg cach sir dung birc xa CuKa. Theo mdt phwong 4n cu thé,
dang da hinh ¢6 thé dugc dic trung bdi mot hodc nhiéu dinh duoc léy tr Fig.19, nhu
duoc thé hién trén bang 9A. Vi dy, dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hodc hai
hoic ba hodc bdn hodc nam hodc sau hodc bay hogc tdm hoic chin trong sd cic dinh

dugc thé hién trén bang 9A.

Béang 9A

Goéc Cudng do

2-Theta® %
6,5 33,8
10,7 21,8
17,7 8,6
18,4 23,7
19,0 13,6
19,6 40,1
20,1 100,0
21,6 26,9

29,9 9,9

Theo phuong 4n khéc, dang 9 c6 thé duge dic trung boi cac dinh duge nhan dang
¢ cac goc 20 1a 6,5, 19,6, 20,1, va 21,6°. Theo phuong an khéc, dang 9 c6 thé duoc dac
trung bdi cac dinh dugc nhén dang ¢ 26 14 19,6 va 20,1°.

Theo phuong 4n khéc, dang 9 c6 thé duoc diic trung béi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) duge thé hién trén Fig.20. Biéu dd DSC v& db thi dong nhiét theo ham
sb cua nhiét dd tir miu, su thay ddi tbe dd nhiét d6 1a 10°C/phut. Bién dang nay duoc dic
trung boi su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét d6 ban dau 1a 172,3°C véi diém néng
chay 1a 175,95°C va giai doan chuyén tiép thu nhiét véi nhiét do ban dau 13 192,3°C véi
diém néng chay 13 202,1°C.
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Theo phuong 4n khac, dang 9 c6 thé duoc ddc trung bai phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.20. Bién dang TGA v& db thi ty 1& phan trim giam khdi
lugng clia mAu theo ham sb cta nhiét d6, su thay ddi tbc do nhiét do 1a 10°C/phut. Su
giam khdi lugng thé hién su giam 0,7% khdi lwong mAu khi nhiét do thay ddi tir 24,7°C
1én 150,0°C.

Dang 10

Theo mot phuong 4n, dang tinh thé don, dang 10, cta hop chit 1 duoc dic trung
bdi miu nhiéu xa bdt tia X (XRPD) duoc thé hién trén Fig.21, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 10A, thu dugc bang cach sir dung birc xa CuKa. Theo mdt phuong 4an cu thé,
dang da hinh cé thé duogc dic trung bdi mot hodc nhiéu dinh duoc léy tr Fig.21, nhu
duoc thé hién trén bang 10A. Vi dy, dang da hinh c6 thé duoc dic trung bdi mot hodc hai
hodc ba hoic bdn hoic nim hodc sau hodc by hodc tdm hodc chin trong sb cac dinh

duogc thé hién trén bang 10A.

Béang 10A
Goéc Cuong do
2-Theta® %
6,7 46,8
7,7 31,0
9,1 100,0
10,8 76,9
13,3 11,6
16,0 15,6
19,9 84,6
21,9 52,3
25,8 15,2

Theo phuong an khéac, dang 10 ¢ thé duoc dic trung bdi cdc dinh dugce nhan dang
& cac goc 2014 6,7, 9,1, 10,8, 19,9, va 21,9°. Theo phuong an khac, dang 10 c6 thé dugc
déc trung bdi cac dinh dugc nhén dang & 2014 9,1, 10,8, va 19,9°.

Theo phuong 4n khac, dang 10 c6 thé duge dic trung boi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) duogc thé hién trén Fig.22. Biéu dd DSC vé dd thi dong nhiét theo ham
sb cuia nhiét do tir mAu, su thay d6i tbc dd nhiét do 1a 10°C/phut. Bién dang nay dugc dic

trung béi giai doan chuyén tiép thu nhiét v6i nhiét do ban diu 1a 139,9°C véi diém noéng
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chay 1a 150,9°C va giai doan chuyén tiép thu nhiét v6i nhiét do ban diu la 197,3°C véi
diém néng chay 1a 201,3°C.

Theo phuong 4n khéc, dang 10 c6 thé duge dic trung béi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hi¢n trén Fig.22. Bién dang TGA v& dd thi ty 16 phin trim giam khéi
lugng clia miu theo ham sd cta nhiét do, sy thay ddi tbc do nhiét do 1a 10°C/phut. Sy
giam khdi lugng thé hién sy giam 0,5% khdi lrong mAu khi nhiét do thay ddi tir 31,0°C
1én 120,0°C.

Dang 11

Theo mdt phuong 4an, dang tinh thé don, dang 11, cta hop chét 1 dugc dic trung
bdi miu nhidu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.23, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 11A, thu duogc béng cach sir dung btrc xa CuKa. Theo mdt phwong an cu thé,
dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hodc nhidu dinh dugc liy tir Fig.23, nhu
dugc thé hién trén bang 11A. Vi dy, dang da hinh ¢6 thé dugc déc trung bdi mot hodc hai
hoidc ba hodc bdn hoic nim hodc sdu hodc bdy hodc tdm hodc chin hoic mudi hodc

eleven trong sb cac dinh dugc thé hién trén bang 11A.

Bang 11A
Goéce Cuong do
2-Theta® %

6,3 53,1
7,7 32,8
16,3 40,2
17,2 16,8
20,0 74,6
20,2 100,0
20,5 79,2
21,2 89,4
23,2 21,4
26,5 56,0
28,1 17,2

Theo phuong an khac, dang 11 ¢é thé dugc ddc trung bdi cac dinh dugc nhin dang
¢ cac goc 26 1a 6,3, 20,0, 20,2, 20,5, 21,2, va 26,5°. Theo phuong an khac, dang 11 ¢6 thé
dugc ddc trung bdi cac dinh dugce nhin dang & 26 14 20,0, 20,2, 20,5, va 21,2°.
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Theo phuong 4n khéc, dang 11 c6 thé dwoc dic trung boi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) duoc thé hién trén Fig.24. Bidu dd DSC v& db thi dong nhiét theo ham
s clia nhiét do tir m3u, sy thay déi tbc do nhiét d 1a 10°C/phit. Bién dang nay duoc dic
trung bédi giai doan chuyén tiép thu nhiét véi nhiét dd ban déu 1a 144,3°C véi diém néng
chay 1a 154,5°C va giai doan chuyén tiép thu nhiét v&i nhiét do ban dau 1a 193,4°C véi
diém néng chay 1a 201,6°C.

Theo phuong 4n khic, dang 11 ¢6 thé dugc dic trung boi phén tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.25. Bién dang TGA v& dd thi ty 1¢ phan trim giam khéi
luong ctia mau theo ham sb cua nhiét dg, su thay dbi téc dd nhiét do 1a 10°C/phut. Sy
giam khéi lugng thé hién sy giam 3,0% khéi lwong mAu khi nhiét do thay ddi tir 25,7°C
1én 98,4°C.

Dang 12

Theo mot phwong an, dang tinh thé don, dang 12, cua hop chét 1 duge dic trung
bdi miu nhifu xa bot tia X (XRPD) duge thé hién trén Fig.26, va dir liéu dugc thé hién
trén bang 12A, thu duoc bﬁng cach stir dung bic xa CuKa. Theo mét phuong 4n cu thé,
dang da hinh c6 thé dugc ddc trung bdi mot hodc nhiéu dinh duoc léy tr Fig.26, nhu
dugc thé hién trén bang 12A. Vi du, dang da hinh c6 thé duoc dic trung béi mot hodc hai
hodc ba hodc bdn hoic nam hodc sau hodc bay hodc tdm hoic chin trong sb cac dinh

dugc thé hién trén bang 12A.

Bang 12A

Goc Cuong do

2-Theta® %
7,2 75,7
7,4 100,0
8,0 61,3
8,2 52,4
13,2 9,4
16,5 27,2
18,6 32,7
20,2 23,6
20,8 18,7
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Theo phuong 4n khac, dang 12 ¢6 thé duogc dic trung béi cac dinh dugc nhin dang
¢ cac goc 20 1a 7,2, 7.4, 8,0, 8,2, 16,5, va 18,6°. Theo phuwong an khac, dang 12 c6 thé
dugc dic trung bdi cdc dinh dugce nhén dang ¢ 20 14 7,2, 7.4, 8,0, va 8,2°.

Theo phuong 4n khac, dang 12 c6 thé dugc dic trung bdi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.27. Bidu dd DSC v& db thi dong nhiét theo ham
sb ciia nhiét do tir mau, su thay ddi toe dd nhiét do 1a 10°C/phut. Bién dang nay dugc dic
trung bédi giai doan chuyén tiép thu nhiét véi nhiét @6 ban dau 1a 80,9°C véi diém néng
chay 1a 106,3°C, giai doan chuyén tiép thu nhiét v6i nhiét do ban dau 1a 136,32°C véi
diém nong chay la 150,3°C, va su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét d6 ban dau 1a

199,0°C véi diém néng chay 14 203,1°C.

Theo phuong 4n khac, dang 12 ¢6 thé dugc dic trung béi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.27. Bién dang TGA vé& dd thi ty 1& phin trdm giam khéi
lugng ciia mu theo ham s6 cta nhiét d9, su thay ddi tbc dd nhiét do 1a 10°C/phat. Su
giam khdi lugng thé hién sy giam 6,4% khéi lugng mAu khi nhiét do thay déi tir 25,9°C
1én 80,0°C, va giam 7,2% khdi lugng mAu khi nhiét d6 thay ddi tir 25,9°C 1&n 150,0°C.

Dang 13

Theo mot phuong an, dang tinh thé don, dang 13, cta hop chit 1 dugc dic trung
bdi miu nhidu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.28, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 13A, thu duogc béng cach st dung birc xa CuKa. Theo mot phuong 4n cu thé,
dang da hinh cé thé dugc ddc trung bdi mot hoic nhiéu dinh duoc léy tr Fig.28, nhu
dugc thé hién trén béng 13A. Vi du, dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hodc hai
hodc ba hoic bdn hodc nam hoic sdu hodc bay hodc tam hodc chin trong sb cac dinh

dugc thé hién trén bang 13A.

Bang 13A
Géce Cuong do
2-Theta® %

6,3 100,0
12,7 30,1
14,9 14,1
18,0 8.4
19,1 10,8
20,3 24,3
20,8 15,2
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Goéce Cuong do
2-Theta® %

22,0 7,2

26,5 18,2

Theo phuong 4n khac, dang 13 ¢6 thé dugc dic trung bdi cac dinh duge nhan dang
0 cac goc 20 1a 6,3, 12,7, 20,3, 20,8, va 26,5°. Theo phuong an khac, dang 13 ¢6 thé duoc
dic trung bdi cac dinh dugc nhan dang & 26 1a 6,3, 12,7, va 20,3°.

Theo phuong an khac, dang 13 ¢6 thé duoc dic trung badi bién dang do nhiét lvgng
quét vi sai (DSC) duoc thé hién trén Fig.29. Bidu dd DSC v& dd thi dong nhiét theo ham
sb ctia nhiét d6 tir m3u, sy thay ddi tbc do nhiét do 1a 10°C/phut. Bién dang nay duoc dic
trung boi sw chuyén tiép thu nhiét yéu véi nhiét do ban diu 1a 144,1°C véi diém néng
chay 1a 152,4°C, va su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét d6 ban diu 1a 198,1°C véi
diém néng chay 1a 204,8°C.

Theo phuong 4n khéc, dang 13 c6 thé duge dic trung bdi phéan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.29. Bién dang TGA v& dd thi ty 1¢ phin trdm gidm khéi
lrgng cta mau theo ham sé cla nhiét do, sy thay dbi téc do nhiét do 1a 10°C/phit. Su
gidm khdi lugng thé hién sy giam 4,1% khéi lugng miu khi nhiét do thay ddi tir 24,9°C
1én 150,0°C.

Dang 14

Theo mdt phuong an, dang tinh thé don, dang 14, cia hop chét 1 dugc déc trung
bdi mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.30, va dit liu duoc thé hién
trén bang 14A, thu dugc bing cach sir dung birc xa CuKa. Theo mot phuong an cu thé,
dang da hinh c6 thé duoc dic trung bdi mot hodc nhiéu dinh dugc 14y tir Fig.30, nhu
duoc thé hién trén bang 14A. Vi dy, dang da hinh ¢6 thé duoc ddc trung bai mot hodc hai
hoidc ba hodc bdn hodc ndm hodc sadu hodc bay hodc tam hodc chin trong sb cac dinh

dugc thé hién trén bang 14A.

Béang 14A
Goc Cuodng do
2-Theta® %
6,6 100,0
8,7 26,9
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Goc Cuong do
2-Theta® %
10,3 6,7
13,3 30,8
15,1 26,5
17,5 49,6
20,8 54,8
23,3 49,1
26,8 33,4

Theo phuong an khac, dang 14 ¢6 thé dugc dic trung bdi cac dinh dugc nhan dang
& céc goc 20 1a 6,6, 17,5, 20,8 va 23,3°. Theo phuong an khéc, dang 14 ¢6 thé dugc dic
trung bédi cac dinh dugc nhén dang & 26 1a 6,6 va 20,8°.

Theo phuong 4n khéc, dang 14 ¢6 thé duoc dic trung béi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.31. Biéu d6 DSC v& dd thi dong nhiét theo ham
s6 clia nhiét do tir mAu, sy thay ddi tde d6 nhiét do 1a 10°C/phut. Bién dang nay duoc dic
trung béi su chuyén tiép thu nhiét yéu voi nhiét do ban dau 1a 122,3°C véi diém néng
chay 1a 134,5°C, va su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét do ban dau 1a 207,6°C véi

diém nong chay 14 211,8°C.

Theo phuong 4n khac, dang 14 c6 thé dugc dic trung boi phén tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.31. Bién dang TGA v& dd thi ty 16 phin trim giam khdi
lugng ctia mau theo ham sb cta nhiét d, su thay dbi tbc do nhiét do 1a 10°C/phut. Sy
giam khéi lugng thé hién su giam 5,71% khdi lugng mau khi nhiét do thay dbi tir 28,1°C
1&€n 150,0°C.

Dang 15

Theo mot phuong an, dang tinh thé don, dang 15, ctua hgp chét 1 dugc ddc trung
béi miu nhidu xa bt tia X (XRPD) duge thé hién trén Fig.32, va dit liéu duoc thé hién
trén bang 15A, thu dugc bang cach sir dung buc xa CuKa. Theo mot phuong an cu thé,
~dang da hinh c6 thé dugc dic trung béi moét hodc nhiéu dinh duoc léy tor Fig.32, nhu
duoc thé hién trén bang 15A. Vi dy, dang da hinh c6 thé duoc dic trung bdi mot hodc hai
hodc ba hoic bdn hodc ndm hodc sdu hodc bay hodc tdm hodc chin trong s6 cac dinh

duoc thé hién trén bang 15A.
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Bang 15A

Goc Cuong do

2-Theta® %
6,4 100,0
11,5 9,2
12,9 18,0
19,5 8,0
20,2 12,4
21,6 5,0
23,2 10,2
26,1 19,0
29,4 3,2

Theo phuong 4n khéc, dang 15 c6 thé dugc dic trung béi cac dinh duge nhan dang
& cac goc 20 14 6,4, 12,9, 20,2, va 26,1°. Theo phuong an khac, dang 15 ¢6 thé dugc dac
trung boi cac dinh dugce nhdn dang ¢ 260 14 6,4, 12,9, va 26,1°.

Theo phuong 4n khéc, dang 15 c6 thé dugc dic trung béi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) dugc thé hién trén Fig.33. Biéu 6 DSC v& db thi dong nhiét theo ham
sb cua nhiét d6 tir mau, sy thay ddi tbe do nhiét d¢ 1a 10°C/phut. Bién dang nay duoc dic
trung béi sy chuyén tiép thu nhiét yéu v6i nhiét @6 ban dau 1a 136,5°C véi diém néng
chay 1a 140,1°C, va su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét do ban dau la 213,1°C véi
diém néng chay 1a 215,2°C.

Theo phuong 4n khac, dang 15 c6 thé dwoc dic trung béi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.33. Bién dang TGA v& db thi ty 1& phin trim giam khdi
lugng clia miu theo ham sb cta nhiét dd, su thay dbi téc do nhiét d 1a 10°C/phat. Sy
giam khdi lugng thé hién sy gidm 7,6% khéi lwgng mAu khi nhiét do thay ddi tir 28,7°C
1én 150,0°C.

Dang 16

Theo mot phuong 4n, dang tinh thé don, dang 16, cia hop chét 3 dugc dic trung
bdi miu nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén F ig.34, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 16A, thu duoc béng cach str dung bic xa CuKa. Theo mot phuong 4n cu thé,
dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hodc nhiéu dinh duoc léy tor Fig.34, nhu

dugc thé hién trén bang 16A. Vi dy, dang da hinh c¢6 thé duoc dic trung boi mot hoac hai
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hodc ba hodc bon hodc ndm hodc sdu hodc bay hodc tdm hoic chin trong so cic dinh

dugc thé hién trén bang 16A.

Béang 16A

Goéc Cuodng do

2-Theta® %
6,8 35,5
10,1 30,7
10,6 53,1
13,6 46,0
14,2 63,8
17,2 26,4
18,4 34,0
19,2 100,0
23,5 3,8

Theo phuong an khac, dang 16 cé thé dugc dic trung bdi cac dinh dugc nhin dang
¢ cac goc 20 12 6,8, 10,6, 13,6, 14,2, va 19,2°. Theo phuong an khéac, dang 16 ¢6 thé dugc

dic trung bdi céc dinh dugce nhan dang & cac goc 20 1a 10,6, 14,2, va 19,2°.

Theo phuong 4n khac, dang 16 c6 thé dugc dic trung béi bién dang do nhiét lugng
quét vi sai (DSC) duoc thé hién trén Fig.35. Biéu d¢6 DSC vé& db thi dong nhiét theo ham
sb cua nhiét 6 tir mau, su thay dbi tbc @6 nhiét do 1a 10°C/phut. Bién dang nay dugc dic
trung boi su chuyén tiép thu nhiét manh véi nhiét 6 ban dau 1a 169,7°C véi diém néng
chay 1a 172,1°C.

Theo phuong 4n khac, dang 16 c6 thé dugc ddc trung béi phan tich nhiét trong
(TGA) dugc thé hién trén Fig.36. Bién dang TGA vé& dd thi ty 1¢ phdn trdm gidm khéi
lugng clia mau theo ham s& cta nhiét do, sw thay ddi téc do nhiét do 1a 10°C/phut. Su
giam khdi lugng thé hién su giam 0,1% khéi lvgng mau khi nhiét do thay ddi tir 23,9°C
1én 150,0°C.

Dang 17

Theo mot phuong 4n, dang tinh thé don, dang 17, ctia hop chét 3 duge dic trung
béi miu nhifu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.37, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 17A, thu dugc b%ing cach sur dung birc xa CuKa. Theo mdt phuwong 4n cu thé,

dang da hinh c6 thé duoc déc trung boi mot hodc nhiéu dinh duoc léy te Fig.37, nhu
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dugc thé hién trén bang 17A. Vi dy, dang da hinh c6 thé duoc dic trung bdi mot hoac hai
hodc ba hodc bdn hodic nim hodc siu hodc bay hodc tdm hodc chin trong sb cac dinh

duogc thé hién trén bang 17A.

Bang 17A
Goc Cuong do
2-Theta® %
7,2 53,3
10,1 26,7
11,5 20,5
13,6 100,0
18,5 72,0
19,3 46,9
20,3 394
21,9 55,4
23,5 77,5

Theo phuong an khac, dang 17 ¢6 thé dugc dic trung boi cdc dinh duge nhan dang
& cac goc201a7,2, 13,6, 18,5, 19,3, 21,9, va 23,5°. Theo phuong an khac, dang 17 ¢c6 thé

dugc dic trung bdi cac dinh dugce nhin dang & cac goc 20 1a 13,6, 18,5, va 23,5°.
Dang 18

Theo mdt phwong 4n, dang tinh thé don, dang 18, cia hop chét 3 dugce dic trung
bdi mau nhiéu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.38, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 18A, thu duogc béng cach stir dung buc xa CuKa. Theo mdt phuong an cu thé,
dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hoadc nhiéu' dinh duoc léy tor Fig.38, nhu
dugc thé hién trén bang 18A. Vi du, dang da hinh c6 thé dugc dic trung bdi mot hoac hai
hodc ba hodc bbén hodc nim hodc sdu hodc bay hodc tdm hodc chin trong s cac dinh

duoc thé hién trén bang 18A.

Bang 18A
Géce Cuong do
2-Theta® %
6,4 45,4
8,4 84,0
9,8 100,0
16,1 26,0
16,9 22,7
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Goc Cuodng do
2-Theta® %
17,8 43,6
19,7 40,4
21,1 20,5
26,1 15,9

Theo phuong an khac, dang 18 ¢6 thé duoc dic trung béi céc dinh dugc nhdn dang
& cac goc 20 1a 6,4, 8,4, 9,8, 17,8, va 19,7°. Theo phuong an khéc, dang 18 ¢6 thé dugc

déc trung bédi cac dinh dugc nhan dang & cac goc 20 1a 8,4 va 9,8°.
Dang 19

Theo mot phuong én, dang tinh thé don, dang 19, cua hop chét 3 duoc dédc trung
bdi miu nhidu xa bot tia X (XRPD) dugc thé hién trén Fig.39, va dit liéu dugc thé hién
trén bang 19A, thu duoc bf?mg cach st dung birc xa CuKa. Theo mdt phuong 4n cu thé,
dang da hinh cé thé dugc dic trung bdi mot hodc nhiéu dinh duoc léy tr Fig.39, nhu
duogc thé hién trén bang 19A. Vi du, dang da hinh c6 thé dugc dac trung bdi mot hodc hai
hodic ba hoiic bdn hodc nim hogc sau hodc bay hodc tdm trong sb cac dinh dugc thé hién

trén bang 19A.

Bang 19A
Goc Cuong do
2-Theta® %
8,1 97,9
11,4 249
14,1 51,5
15,2 28,4
16,4 85,0
17,3 100,0
20,5 54,7
24,1 88,7

Theo phuong 4n khac, dang 19 c6 thé duoc dic trung bai céc dinh duge nhan dang
& cac goc 20 1a 8,1, 14,1, 16,4, 17,3, 20,5, va 24,1°. Theo phuong 4n khéc, dang 19 ¢6 thé

dugc dic trung béi cac dinh duoc nhén dang & cac goc 20 1a 8,1, 16,4, 17,3, va 24,1°.

-66-



20685

Cac phuong 4n khac dé cap dén dang tinh thé don cta hop chét 1 hoic hop chét 3
dugc dic trung boi su két hop cia cic diic tinh néu trén cua dang bit ky trong sb céc
dang tinh thé don dugc dé cip ¢ day. Viéc xac dinh cac dic diém dic trung nay cé thé
bang t6 hop bit ky clia mdt hodic nhidu phuong phap gdm XRPD, TGA, DSC, va DVS
dugc mé ta dbi voi mot dang da hinh cu thé. Vi du, dang tinh thé don cua hop chét 1 hoac
hop chét 3 ¢6 thé duoc dic trung boi td hop bét ky cia cac két qua XRPD v& vi tri cla
céc dinh chinh trong quét XRPD; va/hodc t6 hop bit ky ctia mot hodc nhidu thong sb thu
dugc tir dit liéu thu dugce tir quét XRPD. Dang tinh thé don cua hop chét 1 hoéc hop chét
3 ciing c6 thé dugc diic trung béi viée xac dinh bing TGA su giam khdi lugng ciia miu
trong khoang nhiét d¢ chi dinh; va/hogic nhiét do tai d6 giai doan chuyén tiép giam khdi
lugng cu thé bit dau. Viéc xac dinh bﬁng DSC nhiét do cta dong nhiét tdi da trong qué
trinh chuyén tiép dong nhiét va/hodc nhiét do tai d6 mau bit dau trai qua qué trinh
chuyén tiép dong nhiét ciing c6 thé xac dinh dic trung dang tinh thé. Sy thay ddi khdi
lugng clia mau va/hoic su thay ddi vé su hép thu/giai hép nude trén mdimol hop chét 1
hoic hop chét 3 nhu duge xac dinh bing cach do su hip thu/giai hép nude trong khoang
dd am tuong ddi (vi du, 0% dén 90%) ciing c6 thé x4c dinh dic trung dang tinh thé don

ctia hop chét 1 hodc hop chét 3.

Su két hop viéc xéac dinh ddc trung dugc dé cap trén day cé thé duoc st dung dé
mé ta dang da hinh bat ky ctia hop chét 1 hogc hop chét 3 dugc d& cap & day, hodc td hop
bét ky ciia cac dang da hinh nay.

Vi du thue hién siang ché
Céc chir viét tit
- ca khoang
CHCl; - clorofom
DCM - diclometan
DMF — dimetylformamit
Et,O - dietyl ete
EtOH - rugu etyl

EtOAc - etyl axetat
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MeOH - rugu metyl

MeCN - axetonitril

PE - ete ddu mo

THF — tetrahydrofuran

AcOH - axit axetic

HCI - axit clohydric

H,SO, - axit sulfuric

NH,CI - amoni clorua

KOH - kali hydroxit

NaOH - natri hydroxit
Na,CO; - natri cacbonat

TFA - trifloaxit axetic
NaHCO;j; - natri bicacbonat
DMSO dimetylsulfoxit

DSC do nhiét lugng quét vi sai
DVS hép thu hoi dong hoc
GC sic ky khi

h gio

HPLC séc ky 16ng hiéu ning cao
min phut

m/z khi lugng trén dién tich
MS phd khéi

NMR cong hudng tir hat nhan
RT nhiét d6 trong phong

TGA phan tich nhiét trong
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XRPD nhiéu xa bot tia X / nhiéu xa dd dang bot tia X / do nhiéu xa bot tia X
Céc phuong phap chung

Trong céc vi du sau, chit phan tung c6 thé dwgc mua tir céc ngudn thwong mai
(bao gdm Alfa, Acros, Sigma Aldrich, TCI va Shanghai Chemical Reagent Company), va
duogc sir dung ma khong can tinh ché thém. Phd cong huéng tir hat nhan (NMR) c6 thé
thu dugc trén thiét bj Brucker AMX-400 NMR (Brucker, Thuy S¥). Chuyén ddi hoa hoc
dugc bao cdo & don vi phan triéu (ppm, &) trudng thip tir tetrametylsilan. Khdi phd c6 thé
dugc chay véi ion héa dién phun (ESI) tir thiét bi do khéi phdé Waters LCT TOP (Waters,
MY).

Vi du vé cac hop chét, bao gém cac dang tinh thé cta né, duge boc 10 trong phén
ndy, phdn md ta chit dong phan lap thé (vi du, chét ddng phén 1ap thé (R) hodc (S))
ching t6 ring viéc didu ché hop chat d6 sao cho hop chit dugc lam gidu & tam 1ap thé ly
thuyét it nhét 13 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, hoic 99%.

Tén héa hoc ctia mdi hop chit vi du dwgc md ta dudi ddy duge tao ra bsi phan

mém ChemDraw.

Céc thong sb6 nhiéu xa bot tia X (XRPD): phén tich XRPD dugc thuc hién br?mg
cach stir dung thiét bi do nhidu xa bot tia X (XRPD) PANalytical Empyrean vGi bé 12
mau ty dong. C4c thdng s XRPD dugce sir dung dugce liét ké trong bang 20.

Bang 20

Céc thong s6 ddi voi phuong phép phén xa
Cu, ka,

Budc song tia X Kal (A): 1,540598, Ka2 (A): 1,544426
Ty 1€ cudong 49 Ko2/ Kal: 0,50

Thiét 1ap dng tia X 45 kV, 40 mA

Khe phan ky Tu dong

Ché d6 quét Lién tuc

Khoang quét (°2TH) 3°-40°

Cd& bude (°2TH) 0,0170

Téc d6 quét (°/phit) Khoéng 10
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Doi v6i dang 3, phan tich XRPD dugc thuc hién bang cach s dung bo do
LYNXEYE XE (Bruker). Cac théng s6 XRPD dugc sir dung dugec liét ké trong bang 21.

Béng 21
Céc thong sb dbi v6i phuong phép phan xa
Cu, ka,
Buéc séng tia X Kal (A): 1,54060, Ko2 (A): 1,54439
Ty sb cuong d6 Ka2/ Kal: 0.50
Khoéng quét (°2TH) 3°-40°
C& bude (°2TH) 0,012

Céc thong sb do nhiét lugng quét vi sai (DSC):

Phén tich DSC dugc thuc hién bﬁng cach st dung TA QI100, hoic DSC
Q200/Q2000 tir thiét bi TA. Nhiét d6 dwgc dit déc tir nhiét do trong phong dén nhiét do
mong mudn véi tc d6 lam nong 13 10°C/phat nhd st dung N, lam khi 1am sach, véi bé

lugn song.
Céc thong s phan tich nhiét trong (TGA):
Phén tich TGA dugc thuc hién bing cach sir dung TA Q500/Q5000 TGA tir thiét

bi TA. Nhiét do dugc dit ddc tir nhiét d6 trong phong dén nhiét d6 mong mudn véi toe do

lam néng 1a 10°C/phut hodc 20°C/phit nhd st dung N, 1am khi 1am sach.
Céc thong sb hép thu hoi dong hoc (DVS):

DVS duoc do bﬁng SMS (Surface Measurement Systems) DVS ndi tai. D6 4m
tuong d6i & 25°C duogc can bing voi diém tan chay cua LiCl, Mg(NO0s), va KCIl. Céac
thong s6 DVS dugc sir dung dugc liét ké trong bang 22.

Bang 22
DVS
Nhiét do 25°C
Kich thuéc miu 10-20mg
Khi va téc d6 dong N,, 200ml/phut
dm/dt 0,002%/phut
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DVS

Khoang thoi gian on dinh dm/dt t6i 10 phut

thiéu

Thoi gian cin bang ti da 180 phut

Khoang RH 60% RH-95%RH-0%-RH-95%RH
10% (0%RH-90%RH, 90%RH-0%RH)

C& buéec RH 5% (90%RH-95%RH-90%RH)

Vi du 1: Téng hop hop chit 3
Vidu 1, buée 1: didu ché axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic

Dietyl ete (4,32L) va hexan (5,40L) dugc bd sung vao binh phan tng trong moi
truong khi nito, va dugc 1am lanh xubng -75°C dén -65°C. B4 sung nhd giot n-Butyl lithi
(3,78L trong hexan 1,6M) trong mdi trudng khi nito & nhiét d6 dudi -65°C sau d6, bd
sung nho giot dimetyl amino etanol (327,45¢g, 3,67mol) va sau 10 phut, bd sung nhé giot
2-triflometyl pyridin (360g, 2,45mol). Phan tmg dugc khudy trong méi truong N, trong
khi duy tri nhiét d§ dudi -65°C trong 2,0 dén 2,5 gid. Hon hop phan tng dugc db 1én
nudc da vun trong moi trudong khi Ny, sau d6 dugce nang 1én nhiét d6 0 dén 5°C trong khi
khudy (khoang 1,0 dén 1,5 gid) sau d6 bd sung nude (1,8L). Hon hop phan ung dugc
khudy trong 5-10 phut va dugc dé 4m 1én 5-10°C. HCI 6N (900mL) dugc bd sung timg
giot cho dén khi hdn hop dat pH 1,0 d&n 2,0, sau d6 hdn hop nay dugc khudy trong 10-20
phat & 5-10°C. Hon hop phan ting dugc pha lodng bing etyl axetat & 25-35°C, sau d6
dugc rira bing dung dich nuéc mubi. Phan tng dugc ¢d va rira bang n-heptan va sau do

dugc 1am kho dé tao ra axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic.
Vi du 1, budc 2: didu ché metyl este cia axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic

Metanol dugc bd sung vao binh phan ung trong moi trudong khi nito. Axit 6-
triflometyl-pyridin-2-carboxylic (150g, 0,785mol) dugc bd sung va dugc hoa tan & nhiét
do moi trudong. Axetyl clorua (67,78g, 0,863mol) dwgc bd sung ting giot & nhiét do
du6i45°C. Hon hop phan tng duoc giit & nhiét dd 65-70°C trong 2 dén 2,5 gio, va sau d6
dugc ¢6 & 35-45°C trong chin khéng va dugc lam lanh xuéng 25-35°C. Hon hop duoc

pha lodng bang etyl axetat va rira bang dung dich NaHCO; bdo hoa sau d6 duoc rira bang
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dung dich nuéc mudi. Hon hop duge cd & nhiét dd 35-45°C trong chan khong va duoc
lam lanh xudng 25-35°C, sau d6 dugc rira bang n-heptan va c6 & nhiét do 35-45°C trong
chin khong, sau d6 dugc loai khi dé thu dugc chit rdn mau nAu, chét rén nay dugc rira
bang n-heptan va duoc khudy trong 10-15 phat & nhiét do 25-35°C. Huyén phi nay dugc
lam lanh xudng -40 dén -30°C trong khi khudy, va loc va lam kho dé tao ra metyl este

cua axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic.
Vi du 1, budce 3: didu ché 6-(6-triflometyl-pyridin-2-yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-dion

1L etanol tuyét d6i duoc nap vao binh phan Gng trong moi truong khi nito va kim
loai Natri (11,2g, 0,488mol) dugc bd sung thanh timg phin trong mai trudng khi nito &
nhiét dd dudi 50°C. Phan tng dugc khudy trong 5-10 phut, sau d6 dugc lam néng dén
50-55°C. Biuret khd (12,5g, 0,122mol) dugc bd sung vao binh phan tmg trong moi
trudng khi nito & nhigt do 50-55°C, va dugc khudy 10-15 phit. Trong khi duy tri & nhiét
do 50-55°C metyl este cia axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic (50,0g, 0,244mol)
duoc bd sung. Hn hop phan ting duoc 1am néng dén hdi luu (75-80°C) va dugc gift
trong 1,5 dén 2 gid. Sau d6 dugc lam lanh xubng 35-40°C, va duoc ¢d & 45-50°C trong
chan khong. Nudc duge bd sung va hdn hop duoc ¢b trong chan khong sau d6 duge lam
lanh xudng 35-40°C nudc duoc bd sung thém va hdn hop dugc lam lanh xudng 0-5°C.
Do pH dugc didu chinh dén 7-8 bing cach b sung tir tir HCI 6N, va chét rén duoc két tha
ra va dugc ly tAm va rira bang nuéc va ly tdm lai. Chét rin mau tring nhat dén nau séng
1a 6-(6-triflometyl-pyridin-2-yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-dion dugc lam khd trong chén
khong trong 8 dén 10 gid & nhiét 9 50°C dén 60°C dudi ap sudt 600mm/Hg tao ra 6-(6-
triflometyl-pyridin-2-yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-dion.

Vi du 1, budc 4: didu ché 2, 4-diclo-6-(6-triflometyl-pyridin-2-yl)-1,3,5-triazin.
POCI; (175,0mL) dugc nap vao binh phan tmg & 20-35°C, va 6-(6-triflometyl-pyridin-2-
yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-dion (35,0g, 0,1355mol) duoc bd sung thanh ting phé‘ln & nhiét
do dudi 50°C. Hdn hop phan tmg dugc loai khi 5-20 phut béng cach suc véi khi N,.
Phospho pentaclorua (112,86g, 0,542mol) dugc bd sung trong khi khudy & nhiét do duéi
50°C va huyén phu dic thu dugc dugce lam néng dén hoi luu (105-110°C) va duge gilt
trong 3-4 gid. Hon hop phan tng dugce lam lanh xudng 50-55°C, va ¢d & nhiét do duéi
55°C sau d6 dugc lam lanh xuéng 20-30°C. Hn hop phan ung duge rira bing etyl axetat

va 16p etyl axetat nay duoc bd sung tir tir vao nuée lanh (nhiét do ~5 °C) trong khi khudy
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va duy tri nhiét do dudi 10°C. Hon hop duge khudy 3-5 phat & nhiét do trong khoang tir
10 dén 20°C va 16p etyl axetat dugc thu gom. Hon hgp phan tng dugc rira bang dung
dich natri bicacbonat va dugc lam khé trén natri sulphat khan. V4t liéu dugc lam khé 2-3
gio trong chin khong & nhiét do dudi 45°C tao ra 2, 4-diclo-6-(6-triflometyl-pyridin-2-
y1)-1,3,5-triazin.

Vi du 1, buéc 5: didu ché 4-clo-6-(6-(triflometyl)pyridin-2-y1)-N-(2-(triflo-
metyl)-pyridin-4-yl)-1,3,5-triazin-2-amin.

Hdn hop gébm THF (135mL) va 2,4-diclo-6-(6-triflometyl-pyridin-2-yl)-1,3,5-
triazin (27,0g, 0,0915mol) dugc bd sung vao binh phan ung ¢ nhiét do 20-35°C, sau d6
4-amino-2-(triflometyl)pyridin  (16,31g, 0,1006mol) va natri bicacbonat (11,52g,
0,1372mol) duge bd sung. Huyén phu dic thu duge duge lam néng dén hdi luu (75-
80°C) trong 20-24 gid. Phan mg duge lam lanh xudng 30-40°C va THF duoc cho bay
hoi & nhiét do duéi 45°C dudi ap sudt giam. Hdn hop phén mg dugc lam lanh xuéng 20-
35°C va rira bang etyl axetat va nudc, va 16p etyl axetat dugc thu gom va rira bing HCI
0,5N va dung dich nuéc muébi. Lép hitu co duge cd trong chian khong & nhiét do dudi
45°C sau d6 duogc rira bing diclometan va hexan, loc va rira bang hexan va lam kho trong
5 dén 6 gio & 45-50°C trong chan khong tao ra 4-clo-6-(6-(triflometyl)pyridin-2-yl)-N-(2-
(triflo-metyl)-pyridin-4-yl)-1,3,5-triazin-2-amin.

Vi du 1, budc 6: diéu ché 2-metyl-1-(4-(6-(triflometyl)pyridin-2-y1)-6-(2-
(triflometyl)-pyridin-4-ylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino)propan-2-ol

THF (290mL), 4-clo-6-(6-(triflometyl)pyridin-2-yl)-N-(2-(triflo-metyl)-pyridin-4-
yD-1,3,5-triazin-2-amin (29,0g, 0,06893mol), natri bicacbonat (8,68g, 0,1033mol), va
1,1-dimetylaminoetanol (7,37g, 0,08271mol) duge bd sung vao binh phén mg & 20-
35°C. Huyén phu ddc thu duoc duge 1am néng dén hdi luu (75-80°C) trong 16 dén 20
gid. Phan tmg dugc lam lanh xudng 30-40°C va THF dugc cho bay hoi ¢ nhiét do dudi
45°C duéi ap sudt giam. Hon hop phan ung dugc lam lanh xudng 20-35°C va rira bing
etyl axetat va nuéc, va 16p etyl axetat dugc thu gom. Lép hitu co dugce c6 trong chan
khong & nhiét d6 dudi 45°C sau d6 dugc rua béng diclometan va hexan, loc va rira béng
hexan va lam kho trong 8 dén 10 gior & 45-50°C trong chin khong tao ra 2-metyl-1-(4-(6-
(triflometyl)pyridin-2-yl)-6-(2-(triflometyl)-pyridin-4-ylamino)-1,3,5-triazin-2-

ylamino)propan-2-ol.
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Vi du 2: Téng hop hop chét 1.

Axeton (435,0mL) va hop chét 3 (87,0g, 0,184mol) dugc bd sung vao binh phan
g & 20-35°C. Trong mét binh riéng, axit metansulfonic dugc bd sung trong10 phit vao
Axeton lanh (0-4°C) (191,4mL) trong khi khudy dé tao ra dung dich axit metan sulfonic.
Trong khi di qua mang loc ¢& micromet, dung dich axit metansulfonic vira dugc diéu ché
duge bd sung ting giot vao hdn hop phan tng. Huyén phu dic thu duge dugce loc bing
cach st dung mang loc nutsche va duoc rira béng Axeton. Vit li€u loc duoc duge lam

kho trong 30-40 phut nho st dung chan khong dé tao ra hop chét 1.
Vi du 2A: Téng hop hop chét 3 dang 16
Vi du 2A, buée 1: diéu ché axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic

Dietyl ete (4,32L) va hexan (5,40L) dugc bd sung vao binh phén ung trong moi
truong khi nito, va dugc 1am lanh xudng -75°C dén -65°C. B4 sung nho giot n-butyl lithi
(3,78L trong hexanl,6M) trong moi trudng khi nito & nhiét d6 dudi -65°C sau d6, bd
sung nhé giot dimetyl amino etanol (327,45g, 3,67mol) va sau 10 phut, bd sung nhé giot
2-triflometyl pyridin (360g, 2,45mol). Phan tng dugc khudy trong moi truong N, trong
khi duy tri nhiét 49 dudi -65°C trong 2,0 dén 2,5 gid. Hon hop phan ung duoc dd 1én
nuéce da vun trong mdi truong khi Ny, sau d6 duge nang 1&n nhiét 6 0 dén 5°C trong khi
khudy (khoang 1,0 dén 1,5 gid) sau d6 bd sung nude (1,8L). Hon hop phan tmg dugc
khudy trong 5-10 phut va dwoc dé 4m 1én 5-10°C. HCI 6N (900mL) dugc bd sung timg
giot cho dén khi hdn hop dat pH 1,0 dén 2,0, sau d6 hdn hop nay dugc khqu trong 10-20
phut & 5-10°C. Hon hop phan tng dugc pha lodng bing etyl axetat & 25-35°C, sau d6
dugc rira bang dung dich nuéc mudi. Phan tng dugc cd va rira bang n-heptan va sau do

dugc lam kho dé tao ra axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic.
Vi du 2A, budc 2: diéu ché metyl este cia axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic

Metanol duge bd sung vao binh phin Ung trong mdi truong khi nito. axit 6-
triflometyl-pyridin-2-carboxylic (150g, 0,785mol) dugc bd sung va duge hoa tan & nhiét
do moi truong. Axetyl clorua (67,78g, 0,863mol) dwgc bd sung timg giot & nhiét do
du6i45°C. Hon hop phan tmg duoc gitt & nhiét do 65-70°C trong 2 dén 2,5 gid, va sau do
duogc ¢6 & 35-45°C trong chén khéng va duge 1am lanh xuéng 25-35°C. Hdn hop duge

pha loing bang etyl axetat va rira bang dung dich NaHCO; bao hoa sau d6 duoc rira bing
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dung dich nudc mubi. Hdn hgp dugc c6 & nhiét d 35-45°C trong chan khong va duoc
lam lanh xudng 25-35°C, sau d6 dugc rira bang n-heptan va ¢d & nhiét do 35-45°C trong
chén khoéng, sau d6 dugc loai khi dé thu dugc chét rin mau nau, chit rin nay duogc rira
bang n-heptan va dugc khudy trong 10-15 phut & nhiét do 25-35°C. Huyén phil nay dugc
lam lanh xuéng -40 dén -30°C trong khi khudy, va loc va lam kho dé tao ra metyl este

cua axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic.

Vi dyu 2A, buéc 3: didu ché 6-(6-triflometyl-pyridin-2-yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-

dion

1L etanol tuyét d6i duoc nap vao binh phan Ung trong mdi tredng khi nito va kim
loai Natri (11,2g, 0,488mol) dugc bd sung thanh ting phin trong moi truong khi nito &
nhiét 4 duéi 50°C. Phan tng dugc khudy trong 5-10 phut, sau d6 dwgc lam néng dén
50-55°C. Biuret khé (12,5g, 0,122mol) dugc bd sung vio binh phan tng trong moi
truong khi nito & nhiét do 50-55°C, va dugc khudy 10-15 pht. Trong khi duy tri ¢ nhiét
dd 50-55°C, metyl este cia axit 6-triflometyl-pyridin-2-carboxylic (50,0g, 0,244mol)
dugc bd sung. Hbn hop phan ng dugc 1am néng dén hoi luu (75-80°C) va dugc gift
trong 1,5 dén 2 gio. Sau d6 duge 1lam lanh xudng 35-40°C, va duoc cd & 45-50°C trong
chan khdng. Nuéc duge bd sung va hdn hop duogc cd trong chén khong sau d6 dugc lam
lanh xuéng 35-40°C nuéc dugce bd sung thém va hén hop dugc lam lanh xuéng 0-5°C.
pH dugc diéu chinh dén 7-8 bang cach bd sung tir tir HC1 6N, va chét rin dugc két tia ra
va duge ly tAm va rira bing nudc va ly tdm lai. Chét rin mau trdng nhat dén nau sang 1a
6-(6-triflometyl-pyridin-2-yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-dion dugc lam khd trong chan khong
trong 8 dén 10 gid & nhiét do 50°C dén 60°C du6i 4p sudt 600mm/Hg tao ra 6-(6-
triflometyl-pyridin-2-yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-dion.

Vi du 2A, buéc 4: didu ché 2, 4-diclo-6-(6-triflometyl-pyridin-2-yl)-1,3,5-triazin

POCl; (175,0mL) dugc nap vao binh phan tng & 20-35°C, va 6-(6-triflometyl-
pyridin-2-yl)-1H-1,3,5-triazin-2,4-dion (35,0g, 0,1355mol) duoc bd sung thanh ting
phan & nhiét do dudi 50°C. Hdn hop phan ung dugc loai khi 5-20 phit bang cach suc véi
khi N,. Phospho pentaclorua (112,86g, 0,542mol) dugc bd sung trong khi khudy & nhiét
do du6i 50°C va huyén phu dic thu dugc duge 1am néng dén hdi lwu (105-110°C) va
duoc giit trong 3-4 gid. Hon hop phan tng duge lam lanh xudng 50-55°C, va ¢b & nhiét

do dudi 55°C sau d6 duogc lam lanh xudng 20-30°C. Hdn hop phan g dugce rira bang
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etyl axetat va 16p etyl axetat ndy dugc bd sung tir tir vao nuée lanh (nhiét do ~5°C) trong
khi khudy va duy tri nhiét 6 duéi 10°C. Hn hop dugc khudy 3-5 phut & nhiét do trong
khoang tir 10 dén 20°C va 16p etyl axetat dugc thu gom. Hdn hop phan tmg dugc rira
b?mg dung dich natri bicacbonat va dugc lam khd trén natri sulphat khan. Vit liéu dugc
lam kho 2-3 gi¢ trong chan khong & nhiét d§ dudi 45°C tao ra 2,4-diclo-6-(6-triflometyl-
pyridin-2-yl)-1,3,5-triazin.

Vi du 2A, buéc 5: didu ché 4-clo-6-(6-(triflometyl) pyridin-2-yl)-N-(2-(triflo-
metyl)-pyridin-4-yl)-1,3,5-triazin-2-amin

Hdn hop gdém THF (135mL) va 2,4-Diclo-6-(6-triflometyl-pyridin-2-y1)-1,3,5-
triazin (27,0g, 0,0915mol) duoc bd sung vao binh phan tng & 20-35°C, sau d6 4-amino-
2-(triflometyl)pyridin (16,31g, 0,1006mol) va natri bicacbonat (11,52¢g, 0,1372mol) duoc
bd sung. Huyén phu dic thu duoc duge lam néng dén hdi luu (75-80°C) trong 20-24 gio.
Phan Umg dugc 1am lanh xuéng 30-40°C va THF dugc cho bay hoi ¢ nhiét d6 duéi 45°C
duéi ap sut giam. Hon hop phéan tng dwgc 1am lanh xudng 20-35°C va rira bang etyl
axetat va nudce, va 16p etyl axetat dugce thu gom va rira bang HCI 0,5N va dung dich nuéc
mudi. Lép hitu co dugc co trong chan khong & nhiét d6 dudi 45°C sau d6 duge rira bing
diclometan va hexan, loc va rira bang hexan va lam kho trong 5 dén 6 gior & 45-50°C
trong chin khong tao ra 4-clo-6-(6-(triflometyl)pyridin-2-y1)-N-(2-(triflo-metyl)-pyridin-
4-yl)-1,3,5-triazin-2-amin.

Vi du 2A, budc 6: didu ché 2-metyl-1-(4-(6-(triflometyl)pyridin-2-yl)-6-(2-
(triflometyl)-pyridin-4-ylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino)propan-2-ol ctia hop chit 3

THF (290mL), 4-clo-6-(6-(triflometyl)pyridin-2-yl)-N-(2-(triflo-metyl)- pyridin-4-
y1)-1,3,5-triazin-2-amin (29,0g, 0,06893mol), natri bicacbonat (8,68g, 0,1033mol), va
1,1-dimetylaminoetanol (7,37g, 0,08271mol) dugc bd sung vao binh phan ung & 20-
35°C. Huyén phil ddc thu dugc dugc 1am néng dén hdi luu (75-80°C) trong 16 dén 20
gid. Phan tmg duge 1am lanh xudng 30-40°C va THF dugc cho bay hoi & nhiét 4o dudi
45°C duéi ap suét giam. Hon hop phén tng dugc lam lanh xubng 20-35°C va rira bing
etyl axetat va nudc, va lop etyl axetat duoc thu gom. Lép hitu co duge cd trong chan
khong & nhiét 46 dudi 45°C sau d6 duoc rira b.%lng diclometan va hexan, loc va ra b%mg

hexan va lam khd trong 8 dén 10 gitr & 45-50°C trong chan khong tao ra 2-metyl-1-(4-(6-
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(triflometyl)pyridin-2-yl)-6-(2-(triflometyl)-pyridin-4-ylamino)-1,3,5-triazin-2-
ylamino)propan-2-ol.

Vi du 3A: Téng hop hop chét 3 dang 1
Phuong phép A:

Su chuyén hoéa huyén phu dic duge thuc hién bang céach tao huyén phu khoang
10mg dang 3 trong 0,5-1,0mL nudc. Sau khi huyén phit nay duoc khudy & 50°C trong 48

gid, cac chét rin con lai duoc ly tAm tao ra dang 1.
Phuong phap B:

9,61mg dang 3 dugc hoa tan trong 0,2mL etanol. Dung dich dugc dit ¢ diéu kién
moi truong va etanol dugc cho bay hoi tao ra dang 1.

Phuong phép C:

6,93mg dang 3 dugc hoa tan trong 0,2mL isopropyl axetat. Dung dich dugc dit &
nhi¢t d mdi trudng va isopropyl axetat dugce cho bay hoi tao ra dang 1.

Vi du 4A: Tong hop hop chét 3 dang 2

Phuong phép A:

Su chuyén héa huyén phu dic duoc thuc hién bing cach tao huyén phu khoéng
10mg dang 3 trong 0,5-1,0mL nuéc. Sau khi huyén phi nay dwoc khudy & nhiét do trong
phong trong 48 gid, cac chit rin con lai dugc ly tAm tao ra dang 2.

Phuong phép B:

6,07mg dang 3 dugc tao huyén phd trong 1,0mL nudec. Huyén phil nay dugc
khudy & nhiét do trong phong trong khoang 24 gi¢. Chét rin dugc phén tach dé thu dugc
dang 2.

Vi du 6A: Tong hop hop chét 1 dang 3

Trong khi khudy, axeton (961,1mL) dwoc bd sung vao binh phan tng. Phan Gng
duoc khuéy va dugc lam lanh xuéng 15°C sau d6 axit metansulfonic (28,3g) duoc bd
sung va phan tng dugc dé phan tng hét trong it nhat 10 phut. Qua trinh két tinh thanh
dang 3 dugc thuc hién thong qua qua trinh tao mudi sau: 1) Axeton (500ml, 4,17 thé tich)

dugc nap vao thiét bi két tinh, sau d6 hdn hop nay duoc khudy (550rpm) trong mudi
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phut, 2) hop chét 3 (120,0g, 253,5mmol) dugc nap vao thiét bj két tinh thong qua b nap
chit rén trong 45 phut, 3) bd nap chét rén dugc rira bang axeton (100ml, 0,83 thé tich), 4)
phan tmg dugc khudy (550rpm) va dwoc 1am néng dén 35°C dé thu duoc dung dich trong
(trong 10 phut), 5) phan thir nhat (2%) cia dung dich MSA/axeton (0,3mol/L,18,1ml,
3,8ml/phiit) dugc bd sung trong 5 phut thong qua bom pittdng, sau d6 6ng din cia bom
nay dugc rira bang Axeton (5ml, 0,04 thé tich), 6) hdn hop duge dé phan ung hét & 35°C
trong 10 dén 15 phit, trong khi dam bao dung dich nay vén trong, 7) mam tinh thé hop
chit 1 (2,4g nhu dugc tao ta trong vi du 5,2 % khdi lugng) dugc bd sung, vao dung dich
trong ndy, 8) phin thtt hai (49%) cia dung dich MSA/axeton (0,3 mol/L, 444ml,
3,7ml/phut) duge bd sung trong 2 gidy, 9) hdn hop dugce dé phan tmg hét & 35°C trong 30
phut, 10) phan thir ba (49%) cia dung dich MSA/axeton (0,3mol/L, 444ml, 7,4ml/pht)
dugc bd sung trong 1 gid, 11) hdn hop dwge dé phan tmg hét & 35°C trong 2 gid, 12) hén
hop dugc lam lanh xubng 20°C trong 1 gid, 13) hdn hop duoc loc va ba loc dugc rira
bang axeton (240mL hai 14n), 17) va lam kho trong chan khong & 30°C; tao ra tinh thé
dang 3.

Vi du 7A: Téng hop hop chét 1 dang 4

Qua trinh tinh thé hoéa phan tmg dugc thuc hién bang cach tron hop chét 3

(0,1mol/L) va axit metansulfonic (0,1mol/L) trong MeCN tao ra dang 4.
Vi du 8A: Tong hop hop chét 1 dang 5

Qua trinh tinh thé hoéa phén Ung dugc thuc hién bﬁng cach tron hop chét 3

(0,1mol/L) va axit metansulfonic (0,1mol/L) trong rugu isopropyl tao ra dang 5.
Vi du 9A: Tdng hop hop chit 1 dang 6

Qua4 trinh bay hoi chim dugc thuc hién bang cach hoa tan khoang 10mg dang 3
trong 0,4-3,0mL dung méi trong lo thiy tinh 3mL. Céc lo nay dugc boc bing gidy kim
loai ¢6 khoang 6 dén 8 15 va dung dich trong nhin thdy dugc duge dé bay hoi chdm &
nhiét d§ trong phong dé tao ra qua trinh két tia. Sau d6 céac chat rin dugc tach. dang 6
dugc tao ra khi dung mdi hoic hén hop dung moéi 1a MeOH, EtOH, IPA, THF,
MeOH/toluen=3:1, MeOH/CAN=3:1, MeOH/IPAc=3:1, MeOH/H 20=3:1,
EtOH/axeton=5:1, EtOH/DCM=5:1, MeOH/dioxan=3:1, MeOH/MTBE=3:1,
EtOH/axeton=1:1, va THF/H,0=3:1.
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Vi du 10A: Téng hop hop chét 1 dang 7

Qua4 trinh tinh thé héa phan Gng dugc thuc hién bing cach bd sung nhanh axit
metansulfonic (0,1mol/L) vao hgp chét 3 (0,1mol/L) trong axeton hoiic MeCN tao ra
dang 7.

Vi du 11A: Téng hop hop chét 1 dang 8
Phuong phap A

Axit metansulfonic (0,Imol/L) dwgc bd sung nhanh vao hop chét 3 (0,1mol/L)

trong Axeton tao ra dang 8.
Phuong phép B:

Dang 12 dugc lam néng dén 155°C trong TGA va duge lam lanh xudng RT tao ra
dang 8.

Vi du 12A: Téng hop hop chit 1 dang 9

Hop chét 3 (0,Imol/L) va axit metansulfonic (0,Imol/L) dugc trdn trong axeton,

va dang 9 két tia ngay ra khoi dung dich.
Vi du 13A: Tong hop hop chit 1 dang 10

Dang 10 dugc tao ra bing cach hoic 1am néng dang 12 dén 80°C & 10°C/phut
hodc giit dang 12 trong diéu kién quét khi N, trong 1 gi0 trong TGA.

Vi du 14A: Tdng hop hop chét 1 dang 11

Dang 11 thu dugc bang cach 1am néng dang 6 dén 80°C hoic 1am néng dang 13
dén 100°C trong XRPD.

Vi du 15A: Téng hop hop chét 1 dang 12

Phuong phap A

Tién hanh 1am mat tir tur béng cach hoa tan khoang 10mg dang 3 trong 0,3-1,0mL
dung mdi hodc hdn hgp dung médi & 60°C. Huyén phu duoc loc & 60°C va dich loc dugc
thu gom. Dung dich bdo hoa dugc lam mat tir 60°C dén 5°C trong ti nudi cdy vai toe do
0,05°C/phut. Néu khong quan st thdy két tia, dung dich dwgc cho bay hoi & nhiét do

trong phong dé tao ra qua trinh két tia. Céc chét rén duoc tach tao ra dang 12 néu dung
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mdi hodc hdn hop dung méi 14 MeOH/H,0=3:1, n-PrOH/H,0=3:1, hoic
THF/MTBE=3:1.

Phuong phéap B:

Qua trinh khuéch tan hoi dung dich dugc thuc hién trong dung mdi & nhiét do
trong phong bang cich hoa tan khoéng 10mg dang 3 trong MeOH dé thu dugc dung dich
trong trong 1o 3ml. Lo nay dugc boc kin trong 1o 20-mL dugc nap khoang 3mL nuérc, va
gitr & nhiét d§ trong phong trong 5 dén 7 ngay, dé thoi gian du dé két tha. Chét rin dugc
tach tao ra dang 12.

Vi du 16A: Tong hop hop chét 1 dang 13

Phuong phéap A:

Dang 13 thu dugc bing cach 1am néng dang 6 dén 80°C va lam mat dén nhi¢t do
phong.

Phuong phap B:

Su chuyén hoéa huyén phu diic dugc thuc hién bit ddu tir hdn hop cua dang 6 va

dang 12 & d0 hoat tinh cta nuéc la 0,31 & nhiét d trong phong.
Vi dy 17A: Tong hop hop chét 1 dang 14

Qua trinh khuéch tan hoi dung dich dugc thuc hién trong dung méi & nhiét do
trong phong bang cach hoa tan khoang 10mg dang 3 trong MeOH dé thu dugc dung dich
trong trong 19 3ml. Lo nay dugc boc kin trong lo 20-mL dugc nap khodng 3mL heptan,
va gilt & nhiét d trong phong trong 5 dén 7 ngay, dé thoi gian du dé két taa. Chéit rin

dugc phan tach tao ra dang 14.
Vi dy 18A: Tdng hop hop chét 1 dang 15

Qua trinh khuéch tan hoi dung dich dugc thuc hién trong dung moi & nhiét do
trong phong bang cach hoa tan khoang 10mg dang 3 trong EtOH dé thu dwoc dung dich
trong trong lo 3ml. Lo nay dwogc boc kin trong 19 20-mL dugc nap khoang 3mL IPAc
hodc MTBE, va giit & nhiét do trong phong trong 5 dén 7 ngay, dé thoi gian du dé két tua.

Chét rin dugc phén tach tao ra dang 15.
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Vi du 20A: Téng hop hop chit 3 dang 17

Phuong phap A:

10,26mg dang 16 dugc tao huyén phii trong 0,4mL heptan. Huyén phil nay dugc
khudy & nhiét d trong phong trong khoang 24 giv. Chét rin dwoc phan tach dé thu duoc
dang 17.

Phuong phép B:

10,10mg dang 16 dugc tao huyén phu trong 0,2mL metyl tert-butyl ete. Huyén
phil ndy dugc khudy & nhiét do trong phong trong khoang 24 gid. Chit rin dwoc phan
tach dé thu duge dang 17.

Vi du 21A: Téng hop hop chét 3 dang 18

8,17mg dang 16 duoc hoa tan trong 0,2mL MeOH. Dung dich dugc giir ¢ nhiét do

moi trudng va MeOH duogc cho bay hoi tao ra dang 18.
Vi du 22A: Téng hop hop chit 3 dang 19

905,61mg dang 16 dugc tao huyén phi trong 5,0mL nude. Huyén phu nay dugc
khudy & nhiét d6 trong phong trong khoang 4 gid, va chét rin dugc phén tach tao ra dang
19.

Trong céc vi du 3, 4, va 5 dudi ddy, hop chét 1 c6 thé 1a vo dinh hinh, hoic hdn

hop gdm céac dang tinh thé, hoic dang tinh thé don.
Vi du 3: Céc thtr nghi€m in vitro

Trong vi du 3 nay, cudng do lidu ctia hop chit 1 nhdm phan anh ndng d6 dwong

lugng bazo tu do.

Hop chét 1 hoic hop chét 3 1am giam muirc 2-HG ndi bao va ngoai bao theo cach

phu thudc liéu

Té bao dot bién TF-1/IDH2 (R140Q) dwgc xit ly in vitro trong 7 ngay véi ta duge
16ng (dimetylsulfoxit; DMSO) hoidc hop chét 1 hodc hop chit 3 véi mirc ting dan (&
ndng do tr 1,6 dén 5000nM). Mirc 2-HG ndi bao giam & dong té bao dot bién (tir
15,5mM véi DMSO xubng 0,08mM véi SpuM hop chit 1 hodc hop chat 3) va su gidm nay
1a phy thudc ndéng do. Véi su chuén do lidu nay, ICsy ndi bao déi véi su e ché 2-HG

dugc tinh 12 16nM va ndng dd trc ché, 90% (ICs,) 12 160nM.
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Hop chét 1 hoic hop chit 3 1am giam mirc vimentin di kém véi ting muc 2-HG,

chiing to su giam & dong té bao chua truéng thanh (chua biét hoa)

Sau 7 ngay xir ly bang hop chét 1 hodc hop chét 3, su biéu hién ctia vimentin, diu
chudn t& bao gdc, dugc giy cam tng béi IDH2 (R140Q) trong té bao TF-1 giam dén muc
co ban & mirc 2-HG thip hon 1mM (tic 13, liéu hop chét 1 hoic hop chit 3 >200nM).

H¢ qua chuc ning cia viéc e ché IDH2 va nho d6 1am gidm muc 2-HG ndi bao

cling duoc dénh gia trong mé hinh té bao dot bién TF-1 IDH2 (R140Q).

Hop chét 1 hozic hop chit 3 1am gidm sy phat trién khong phu thugc GM-CSF do
IDH2 (R140Q) gdy ra trong té bao TF-1

Khi xir Iy t& bao TF-1 IDH2 (R140Q) bang hop chit 1 hoic hop chit 3 (1pM)
trong 7 ngay, su san sinh 2-HG bi rc ché >99% va sy phat trién khong phu thudc GM-
CSP dugc giy ra do sy biéu hién cia TF-1 IDH2 (R140Q) duogc ddy lui.

Hop chit 1 hodc hop chit 3 1am gidm sy hypermetyl hoa histon di kém voi tang
muc 2-HG

Sau khi xtr Iy bang hop chét 1 hodc hop chét 3, sy hypermetyl héa histon dugc gay
ra boi IDH2 (R140Q) trong té bao TF-1 dugc ddy Iui dua trén phén tich thim tich
Western. Su giam phu thudc ndng d6 trong qua trinh metyl héa histon quan sat duoc & tat
cd 4 chi thi histon (H3K4me3, H3K9me3, H3K27me3, va H3K36me3). Hi€u qua nay rd
rang nhét & cac ndng do cta hop chit 1 hodic hop chét 3 da biét 1a lam giam muc 2-HG
ndi bao dudi 1mM (ttc 13, lidu hop chét 1 hodc hop chét 3 >200nM) trong hé té bao dot
bién TF-1 IDH2 (R140Q)). ICs, dbi véi sy khir metyl histon & H3K4me3 sau 7 ngay xi
ly dwgc tinh 14 236nM. Két qua nay théng nhit véi yéu cdu ddi véi lidu & >ICy, cho hop
chit 1 hodc hop chét 3 dé thay ddi qua trinh hypermetyl héa histon va thdng nhét véi lidu
20nM ctia hop chit 3 cin dé gy ra sy thay ddi vé qua trinh metyl héa histon trong 7 ngay
dAu tién.

Hop chét 1 hodc hop chét 3 1am ddy 1ui su can biét hoa dugc gdy ra boi dot bién

IDH2 (R140Q) & dong té bao TF-1 tang hdng cAu bach ciu

Viée xir ly bang hop chit 1 hodc hop chit 3 1am phuc hdi su bidu hién gy ra boi

EPO & ca gama hemoglobin 1/2 va yéu t§ twong tu Kruppel 1(KLF-1), yéu tb phién ma
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kiém soat sy tao hdng cdu, trong té bao dot bién TF-1 IDH2 (R140Q) khi mirc 2-HG thip
hon 1mM.

Viéc xir 1y té bao non AML nguyén thily & ngudi bang hop chit 1 hodc hop chét 3

dan dén sy tang biét hoa té bao

Céc miu tlr ngudi bénh c6 dot bién IDH2 (R140Q) dwoc xit ly trong thir nghiém
ex vivo béng hop chét 1 hoic hop chit 3. Té bao séng dugc phan loai va nudi céy Vo1 su
¢6 hoic khong c6 hop chét 1 hogc hop chit 3 (500, 1000, va 5000nM). Té bao duge dém
vao céc ngay 3, 6, 9, va 13 va dugc chudn hoa theo dbi chimg DMSO. Khi xt Iy bang
hop chét, su bung phat ting sinh dugc quan sat bit diu vao ngay 6 phu hop véi viée bt
dAu biét hoa té bao. Sau 9 ngay didu trj ex vivo, té bao non tiy xuong dugc phan tich vé
hinh thai va tinh trang biét hoa véi sy c6 hodc khong cé hop chét 1 hodc hop chét 3; phan
tich t& bao hoc dugc 1am mi véi viée xtt Iy. Té bao hoc cho thdy rang ty 1 phan trim cua
té bao non giam tir 90% xubng 55% trudc ngay 6 va con giam tiép xudng 40% trudce
ngdy 9 trong qua trinh xt ly bang hop chit 1 hodc hop chét 3. Ngoai ra, ¢6 su tdng rd

rang vé quan thé t& bao dugc biét hoa hon nhu duge luu y bai su ting hau tdy bao.

Tém lai, xt Iy ex vivo té bao AML d6t bién IDH2 (R140Q) nguyén thiy cia
ngudi bang hop chét 1 hodc hop chit 3 din dén sy gidm 2-HG ndi bao va su biét hoa té
bao non AML théng qua céc dong dai thuc bao va bach cau hat. Cac dit liéu nay chung
minh ring sy (rc ché IDH2 dot bién c6 thé 1am gidm sy cén biét hoa trong nhém nhod bénh

bach cau nay.
Vi du 4: Céac tht nghiém in vivo

Trong vi du 4 nay, cuong do lidu coa hop chit 1 nham phan anh néng do duong

lugng bazo tu do.
Viéc didu tri in vivo bang hop chit 1 hodc hop chét 3 trong md hinh ghép ngoai lai
& chudt dan dén sw giam ndng d6 2-HG trong khéi u

Cac nghién ctru dugc ly/duge dong (PK/PD) dugc thuc hién & cic con chudt cai
trui 16ng dugc céy dudi da khéi u US7MG IDH2 (R140Q). Cac con vat nhan ta dugc
16ng hodc mot lidu hoic nhiéu liéu hop chét 1 hoéc hop chét 3 qua duong miéng véi lidu

nim trong khoang tir 10 dén 150mg/kg.
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Nodng d6 2-HG trong khéi u giam nhanh chéng sau khi ding mat liéu hop chét 1
hodc hop chit 3 qua dudng miéng. Nong d6 2-HG trong khéi u tang khi ndng do trong
huyét twong ctia hop chét 1 hoic hop chét 3 giam xubng dudi 1000 ng/mL.

Trong md hinh nay, muc 2-HG trong khéi u giam t6i mirc co ban, nhu thy trong
md kiéu dai, sau 3 lidu lién tiép cua hop chét 1 hodc hop chét 3 véi lidu 25mg/kg hodc
cao hon (ngdy hai 1dn, khoang cach ding liéu 13 12 gid). Dién tich uéce tinh theo ndng do
ctia hop chét 1 hodc hop chét 3 x dudng cong thoi gian tir 0 dén 12 gidy (AUCy.124i5) ma
dan dén sy trc ché 2-HG trong khdi u dugc duy tri 90% (EAUCsq(-12gis7) VA su trc ché 2-
HG trong khdi u dugc duy tri 97% (EAUC”*1%8) 13n lugt 1a 5000 va 15200 gideng/mL.

Hiéu qua cua viéc diéu tri bang hop chat 1 hodc hgp chat 3 hodc xytarabin 1én su
song, ganh ndng khoi u va sy biét hoa khdi u trong cac con chudt mang khdi u va chudt

nguyén thé

40 con chudt NOD/SCID duoc ghép vao ngay 1 véi 2%10° té bao doéng bang/chudt
AMM7577-P2 (md hinh HuKemia®, Crown BioScience Inc.) ma c6 thé duge 1am tan
bang tir N, 16ng. C4c miu méu ngoai vi dugc 14y hang tudn dé phan tich FACS v2 té bao
bénh bach ciu & nguoi bit dau tir tudn 3 sau khi ciy té bao. Cac mau huyét tuong va
nuée tiéu dugc 14y hang tudn bt diu tir tudn 3 cho dén thoi diém két thac. Néu su phat
trién ctia khdi u c6 10% té bao CD45+ cua ngudi trong miu mau ngoai vi, cac con chudt
duge cdy ghép nay c6 thé dugc phén chia nglu nhién thanh 5 nhém bang cach st dung

lich biéu diéu tri dugc thé hién trong bang 1.
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Béang 1.
Sbng sot vao
thoi diém két
Lich biéu thic nghién
Nhom# Piéu tri* Duong dung diéu tri cliru
1 Ta dugc long Pudng miéng/hai | Ngay 48-84 0/9
14n mot ngay
khoéang cach giita
céc 1an ding 8/16
2 hop chat 1 hoic DPudng miéng/hai | Ngay 48-84 4/9
hop chét 3 14n mot ngay
Smg/kg khoang cach giita
cac lan dung 8/16
3 | hop chit 1 hoic Puong miéng/hai | Ngay 48-84 6/9
hop chét 3 14n mot ngay
15mg/kg khoang cach giita
céc 1an dung 8/16
4 | hop chat 1 hoic Puong miéng/hai | Ngay 48-84 9/9
hop chit 3 14n mot ngay
45mg/kg khoang cach gitta
céc 1an dung 8/16
5 xytarabin, 5 ngay Ngay 48-52 0/4
2mg/kg
6 | Nguyén thé phu - Khéng diéu 5/5
hop tudi tri

Hop chit 1 dugc cung cép theo lidu ndng d6 duong luong bazo tu do

Nhu dugc thé hién trén bang 1, viée didu tri bang hop chét 3 trong mé hinh chudt

dot bién mic AML dwong tinh, din dén lgi ich séng s6t phu thudc lidu so véi xytarabin.

Trong nhém chudt nhén lidu cao nhét cia hop chét 3 (nhom 4, 45mg/kg) tit ca 9 con

chuét song duge cho dén khi hoan thanh nghién ctru. Sy giam bénh bach ciu phu thude
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lidu va bang chimg v& su biét hoa binh thuong dugc thdy trong tit ca cac con vat dugc

diéu tri bang hop chét 3.
Vidu5:

Nghién ctru 14m sang & giai doan 1, da trung tim, nhan mé, liéu leo thang, do an
toan, PK/PD, va déanh gi4 hoat tinh 1dm sang ctia hop chét 1 dugc ding qua dudng miéng
& cac dbi tuong méc cac bénh méu 4c tinh tién trién, nhu bénh bach céu cép dong tay
(AML), hdi chimg loan san tiy (MDS), bénh bach cau tiy man dong bach cu don nhan
(CMML), ung thu md lién két dang tuy, da u tiy, hodc u lympho (vi du, u lympho té bao
T), ma mang dot bién IDH2. Trong vi du 5 ndy, cudng dd lidu ctia hop chit 1 nhim phan
anh ndng d6 dwong luong bazo tu do (vi dy, khi cuong d6 liéu ciia hop chit 1 duge néu
1a 30mg, lidu nay phan anh 30mg hop chét 3 dang bazo tu do, tuong duong voi 36mg
hop chét 1).

Céc muyc tiéu chinh ctia nghién ctru bao gdm 1) dénh gid do an toan va kha nang
chiu viéc diéu tri bﬁng hop chét 1 duge dung lién tiép duéi dang mdt chit duy nhét dugc
dung qua dudng miéng ngay hai 1an (mdi 12 gid) vao céc ngay 1 dén 28 trong chu trinh
28-ngdy & ddi twgng méc cac bénh mau 4c tinh tién trién, va 2) x4c dinh liéu duoc dung
nap t6i da (MTD) va/hoc lidu dugc khuyén céo & Giai doan 2 cua hop chit 1 & ddi tuong
mic cac bénh mau 4c tinh tién trién. Muc tiéu thir hai cia nghién ctru bao gém 1) mo ta
d6 doc giGi han liéu (DLT) cda hop chét 1 & ddi tugng méic cac bénh mau 4c tinh tién
trién, 2) xac dinh dic tinh dugc ly (PK) ctia hop chit 1 va chét chuyén hoa ciia n6 6-(6-
(triflometyl)pyridin-2-yl)-N2-(2-(triflometyl)pyridin-4-yl)-1,3,5-triazin-2,4-diamin  (hop
chét 2) 0 ddi tuong méc c4c bénh mau 4c tinh tién trién, 3) x4c dinh ddc trung mbi quan
hé PK/dugc dong (PD) ctia hop chit 1 va 2-hydroxygluturat (2-HG), va 4) xac dinh dic
trung hoat tinh 1am sang di kém véi hop chét 1 & d6i twong mic cac bénh mau 4c tinh
tién trién.

Cac muc dich thim do clia nghién ciru bao gdm 1) xé4c dinh dic trung cia tac dong
PD ctia hop chét 1 & dbi twgng mic cac bénh mau 4c tinh tién trién bang cach danh gié su
thay ddi trong cdc miu biét hoa t& bao cua té bao khdi u bi dot bién & isoxitrat
dehydrogenaza-2 (IDH2) va thay dbi vé sy metyl hoa histon va axit deoxyribonucleic
(ADN) trong t€ bao khdi u bi dot bién ¢ IDH2, va 2) danh gi4 trinh trang dot bién gen,

dic tinh biéu hién toan bd gen, va cac gen danh dAu tién luong tiém ning khéc (di truyén
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hoc té bao) & céc té bao khdi u bi dot bién & IDH2, ciing nhu céc quin thé dong v6 tinh
phu ctia té bao khéi u khong bj dot bién & IDH2, dé tham do cac yéu té du bao hoat tinh
khang u va/hogc tinh khang, va 3) danh gia su thay dbi vé bién dang chuyén hoéa trong té
bao khéi u bi dot bién & IDH2.

Nghién ctru ndy bao gém giai doan ting lidu bac thang dé xac dinh MTD, sau d6
mé rong cac nhom ho gan dé danh gia thém vé do an toan va kha nang dung nap MTD.
Giai doan ting lidu bac thang sir dung md hinh “3 + 3” chuén. Trong giai doan ting lidu
bac thang, céac dbi tuong dugc chép thuan c6 thé dugc chon vao cac nhom ho gr:fm lién
tiép theo lidu ting ctia hop chét 1 tdng. Mdi nhém lidu s& tuyén tdi thiéu 3 ddi tugng. 3
ddi twong dAu tién nay duoc tuyén trong mdi nhém dung liéu trong giai doan tang lidu
bac thang clia nghién cttu s& nhan mot lidu thudc nghién ctru duy nhét vao ngay -3 (ttc 1a,
3 ngdy tru6e khi bit diu ding liéu ngay hai 14n) va trai qua danh giad do an toan va
PK/PD trong 72 gir dé dénh gia ndng d6 thude va muc 2-HG. Liéu thudc nghién ctru tiép
theo 14 vao ngay 1 chu trinh 1 (C1D1) vao thoi gian nay bét ddu dung liéu ngay hai 1an.
Néu c6 nhidu dbi tuong trong qué trinh sang loc vao thoi diém ddi twong tht ba trong
nhom bit ddu didu tri, dén 2 dbi tuong nita c6 thé dugc tuyén véi su chép thuan cta Co
quan kiém soat y té. B6i vé6i cac dbi tugng bd sung nay, cac danh gia PK/PD ngay -3 dén

ngdy 1 1a tuy y theo sy thao luan v6i Co quan kiém soat y té.

Do ddc giéi han lidu duge danh gia trong chu trinh diéu tri 1. Mirc do ndng cla
doc tinh dugc phan loai theo Tiéu chuin danh phap chung cia Vién ung thu quéc gia dbi
vOi cdc tac dung phu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events - NCI CTCAE) phién ban 4.03. DLT dugc dinh nghia nhu sau. Doc tinh
khong thudc duong huyét hoc bao gdm tit ca doc tinh khong thudc dudng mau co y
nghia vé& mit 1m sang CTCAE > d6 3. (Vi du, rung téc khong dugc xem 12 bidu hién c6
y nghia lam sang). Doc tinh dudng mau bao gém su trc ché tay kéo dai, duge xac dinh 1a
sy giam bach cau va giam tiéu ciu dai ding > d6 3 (theo NCI CTCAE, phién ban 4.03,
tiéu chuan dic hiéu cho bénh bach ciu, tirc 13, té bao tuy <5% vao ngay 28 hodc sau do6 tir
khi bat dau nghién ctru thudc ma khong c6 bing chimg vé bénh bach ciu) it nhat 42 ngay
sau khi bat dau chu trinh didu tri 1. Su phén loai dic hiéu cta bénh bach ciu cin dugc st
dung d6i véi chimg giam té bao (dva trén ty 18 phan trim giam tr mic co ban: 50 dén

75% = d6 3, >75% = d0 4). Do sy dong mic bénh thuong xuyén va viéc ding thudc ddng
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thoi trong quén thé theo nghién ciru, viée két luan v& cac tac dung phu (AE) ddi véi thube
cu thé 1a thach thirc. Do do, tit cA AE ma khong thé dugc xac dinh mot cach rd rang la

khong lién quan dén hop chit 1 dugc xem 1a thich hop dé xac dinh DLT.

Néu, sau khi d6i twong thir ba hoan thanh khoang thoi gian déanh gia DLT 28-ngay
(tte 13, chu trinh 1), va khong quan sat thdy c¢6 DLT, nghién ciru s& tién hanh véi viéc
tang lidu bac thang dbi v6i nhom tiép theo sau khi xem xét d6 an toan. Néu 1 trong 3 dbi
tugng c6 DLT trong chu trinh ddu tién, 3 d6i twong nita duoc tuyén vao nhoém dé. Néu
khong c6 dbi tuong nao trong 3 dbi twong bd sung nay c6 DLT, viéc tang liéu béc thang
c6 thé tiép tuc cho nhém tiép theo sau khi xem xét do an toan. Néu 2 hodc nhidu déi
tugng trong nhém c6 DLT trong chu trinh dAu tién, viéc ting liéu béc thang dugc tam
dimg va mirc liéu thap hon tiép theo dwgc thiét 1ap cho MTD. Néu nhém MTD chi bao
gém 3 dbi tuong, 3 ddi tuong bd sung duogc tuyén.é murc liéu d6 dé xac nhan <2 trong sb

6 @i tuong c6 DLT & lidu do.

Viée ting liéu hop chit 1 d6i v6i mdi nhém dung lidu duge huéng din boi mo
hinh chuin d% tang tbc, trong do6 lidu dugc tang gap doi (taing 100%) tir mot nhom dén
nhém tiép theo cho dén khi quan sat duge doc tinh cia hop chét 1 theo NCI CTCAE dat
d6 2 hoic cao hon & ddi tuong bt ky trong nhém nay. Viée tang lidu tip theo 14 50%
hogc it hon cho dén khi MTD dugc x4c dinh. Viéc tang ty 18 phan trim tuyét déi vé liéu
dugc x4c dinh b6i nhém nghién ctru 1dm sang dugce du doan trén loai va do ning cia doc
tinh bit ky dugc thdy trong cic nhém dung lidu trude. Néu duge ching thuc dua trén dit
liéu thu duogc, lich biéu dung lidu thay thé (vi dy, ngay mot lan hodc ngay ba lén) c6 thé

dugc nghién ctru. MTD la lidu cao nhit giy ra DLT & <2 trong 6 dbi tugng.

Néu khong c6 DLT dugc x4c nhén trong giai doan ting lidu bic thang, vi¢c ting
liéu bac thang c6 thé tiép tuc & 2 muc lidu cao hon lidu c6 hicu qua sinh 1y t&i da dugc
dat ra, nhu duge xac dinh béng danh gia lién tuc PK/PD va hoat tinh 1am sang bét ky

quan sat duge, dé xac dinh lidu khuyén céo cho Giai doan 2.

DPé t6i vu sb luong dbi tuong duge diéu tri ¢ lidu c6 kha ndng thich hop vé mit
lam sang, viéc tang liéu bac thang trong dbi tugng duoc cho phép. Sau khi xac dinh lidu
khuyén céo cho giai doan 2, 3 nhdm mé rdng (trong cac chi bdo cho bénh mau 4c tinh cu
thé) gdm khoang 12 ddi tegng mdi nhém dugce didu tri ¢ lidu d6. Muc dich cua cdc nhém

m¢& rong nay 1a d€ danh gid va xac nhén do an toan va kha ning dung nap liéu khuyén cdo
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cho giai doan 2 trong cac chi bao bénh cu thé. Pdi twong dugc tuyén vao cac nhom nay
s& trai qua cdc quy trinh twong tw nhu ddi twong trong nhém ting lidu bac thang véi ngoai

trir ring ho s& khong can phai trai qua danh gia PK/PD ngay -3 dén ngay 1.

Céc liéu hop chit 1 trong nghién ciru dugce 1ap ké hoach dugc tom tét trong bang
2. Lidu bat dau cho nghién ciru nay 13 30mg (ndng d6 dwong luong bazo tu do) dugc
dung mdi 12 gid. Dya trén dénh gia vé dd an toan, kha ning dung nap, va dit liéu PK/PD
clia cac mirc liéu trude do, ciing ¢ thé quyét dinh ring viéc ting liéu bac thang s& x4y ra

& murc lidu trung gian khong duoc thé hién trong bang 2.

Béang 2. So dd viéc tang lidu bac thang
Muc nhém Liéu dung hop chat 17 S6 lwong dbi tuong
-1 15mg’” 3 dén 6
1 30mg 3 dén 6
2 60mg 3 dén 6
3 120mg 3 dén 6
4 240mg 3 dén 6
5, V.v. 480mg’ 3déné6
Nhém mé rong’ MTD* 36°

Hop chit 1 dugc cung cép & lidu 15, 30, 60, 120, 240, hodc 480mg néng do duong
lugng bazo ty do (vi dy, trong mirc nhém 1, 36mg hop chét 1 trong dwong voi 30mg hop

chit 3 dang bazo ty do)

' Puge dung duéi dang mot chat duy nhit duge ding qua dudng miéng ngay hai
1an (khoang mdi 12 gio) vao cac ngay 1 dén 28 trong chu trinh 28 ngay. Néu dugc ching
thuc dua trén dir liéu thu duoc, lich biéu dung lidu thay thé (vi du, ngay mot 1an hoic

ngdy ba 1an) c6 thé duoc nghién ciru.

2 Néu DLT duoc quan sat & mirc liéu 1 (30mg), lidu cho nhém thtt hai duogc giam

xudng 15mg (muc lidu -1).

3 Viéc tdng gép d6i liu lién tuc cho dén khi quan sat dugc doc tinh cta hop chét 1
theo NCI CTCAE 1a > d 2. Danh gié (céc) su cb sau, viéc tang liu tiép theo <50% cho

dén khi MTD dugc xéc dinh. Viéc ting ty 1€ phén tram tuyét dbi vé lidu duoc du doan
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trén loai va d nang ctia doc tinh bét ky dugc thdy trong cic nhom ding lidu trude. Viée

tang lidu bac thang s& khong bao gid vuot qua 100%.

* Pugc x4c dinh 14 lidu cao nhét néu gdy ra DLT & <2 trong 6 ddi tuong. Néu
khong c¢6 DLT dugc xac dinh, viéc dung lidu s& tiép tuc dbi véi 2 mure lidu cao hon lidu
tdi da co hi¢u qua sinh ly dugc dit ra, nhu duoc xac dinh béng danh gia PK/PD lién tuc

va hoat tinh 14m sang bét ky quan sat dugc, d& x4c dinh liéu khuyén cdo cho giai doan 2.

> Bao gdm 3 nhém gdm 12 dbi tugng, mdi nhém 14 chi bdo vé bénh mau 4c tinh cu

Néu dugc chirng thuc dua trén dit liéu thu duoc, lich biéu dung liéu thay thé (vi
du, ngay mdt lan hodc ngay ba lén) c6 thé dugc nghién ciru nhu dugce thé hién trén bang
3.

Béng 3: So db ting lidu bac thang
Murc nhém Liéu dung hop chéat 17 S6 luong doi tuong
1 30mg' 3dén 6
2 50mg’ 3 dén 6
3 75mg' 3 dén 6
4 100mg” 3dén6
5 100mg' 3 dén 6
6 150mg” 3 dén 6

' Puoc dung duéi dang mot chét duy nhét dugc ding qua dudng mi¢ng ngay hai
1an (khoang mdi 12 gid) vao cac ngay 1 dén 28 trong chu trinh 28 ngay.

2 Pugc dung dudi dang mot chit duy nhit dugc dung qua dudng mi¢ng ngay mot
1an vao cac ngay 1 dén 28 trong chu trinh 28 ngay. Chu ky ban ra trong huyét tuong trung

binh 1au hon 40 gid, thong s6 PK t6t, din dén kha ning dung lidu ngdy mot lan.

* Hop chét 1 dugc cung cp & lidu 30, 50, 75, 100 hogic 150mg ndng dd duong
luong bazo tu do (vi dy, trong mitc nhém 1, 36mg hop chit 1 twong duong véi 30mg hop
chit 3 dang bazo tu do).

Péi tuong s& trai qua quy trinh sang loc trong 28 ngay trudc khi bat diu didu tri

bang thudc nghién ciru d xac dinh kha ning lya chon. Quy trinh sang loc bao gém y
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khoa, giai phau, lich st dung thudc, xac nhan d6t bién IDH2 trong té bao non bénh bach
ciu (néu chua c6 dit li€u xac nhén trudc dd), kiém tra co thé, ddu hiéu séng, tinh trang
thyc hién (PS) ctia Nhém Khoa ung thu lién két mién Péng (Eastern Cooperative
Oncology Group -ECOG), dién tdm d6 12 cuc (ECG), danh gi4 phan suét téng méu coa
tam thét trai (LVEF), danh gia phong thi nghiém 1am sang (huyét hoc, hoa hoc, sy déng
tu, xét nghiém nuéc tiéu, va kiém tra huyét thanh phu nit mang thai), sinh thiét va/hoic

choc hit tiy xuong, va miu méau va nuée tiéu dé do mirc 2-HG.

Ba ngy trudc bét diu dung lidu hop chét 1 ngdy hai lan (ngdy -3), 3 dbi twong dau
tién dugc chon vao mdi nhém trong giai doan tang liéu bac thang s& nhén lidu duy nhét
ctia hop chit 1 trong 1am sang va ¢6 chudi miu mau va nuée tiéu thu duge dé xac dinh
ndng d6 trong méu va nude tiéu cia hop chét 1, chit chuyén hoa cia né, va 2-HG. Thong
s6 PK/PD dﬁy da sau 72 gid dugce thyuc hién: dbi tugng dugce yéu cAu & lai tai vi tri nghién
clru trong 10 gio vao ngay -3 va tré lai vao céc ngay -2, -1, va 1 trong 24, 48, va 72 gio
14y mAu, twong tmg. Trong khoang thoi gian nghién ctru 1am sang vao ngay -3, quan sat

1am sang va dénh gid chudi dién tdm d6 12 cuc va cac ddu hidu séng dugc thuc hién.

Viéc diéu trj bang hop chét 1 ngay hai 14n s& bt diu trén C1D1; dbi véi ddi tugng
ma khong trai qua danh gia PK/PD ngay -3, quan st 1dm sang va danh gia chudi dién tim
dd 12 cuc va cac du hidu sdng duoc thuc hién trong 8 gid sau khi ding lidu diu tién cia
hop chét 1 trén C1D1. Pénh gia d6 an toan duge thue hién trong khoang thoi gian diéu tri
bao gdm kiém tra co thé, cic d4u hiéu sbng, ECOG PS, ECG 12 cuc, danh gia LVEF, va
déanh gid phong thi nghiém lam sang (huyét hoc, hda hoc, sy dong tu, va xét nghiém nude
tiéu).

T4t ca ddi tuong s& trai qua danh gia PK/PD trong khoang thoi gian 10 gio trén ca
C1D15 va C2D1. Ngoai ra, ddi tuong s& thu cic miu nude tidu tai nha mot 1An mdi tuin

(bit dAu trén C1D8) trudc khi ding liéu budi sang d& dénh gia muc 2-HG.

béi tugng s€ c6 mirc d bénh cua ho duge danh gia, bao g61n sinh thiét hodc choc
hut tiy xwong va méu ngoai vi, khi sang loc, vao ngay 15, ngdy 29 va ngdy 57, va mdi 56
ngdy sau d6 trong khi didu tri bang thudc nghién ctu, doc lap vdi su hodn va/hodc su
gidn doan dung lidu liéu, va/hodc vao thdi diém bét ky néu nghi ngd bénh tién trién. Dép

g v6i di€u tri dugc xac dinh boi cac nha nghién ctru dya trén tiéu chuan dép (mg duoc
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stra di ctia Nhém hop tac qudc té (International Working Group-IWG) ddi véi bénh

bach cu cip dong tiy (AML).

Déi twgng 6 thé tiép tuc viée didu tri bang hop chit 1 cho dén khi dién tién bénh,
su xuét hién cta DLT, hodc su phat trién cta doc tinh khong chép nhan dugc khac. Tt ca
ddi twong dang trai qua giai doan cudi cia danh gia didu tri (trong khodng 5 ngay dung
lidu thudc nghién ctru cudi cling); ngoai ra, danh gia tiép theo dugc 1ap ké hoach 28 ngay

sau li€u dung cudi cung.

U'c tinh ring khoang 57 dbi twong duogc tuyén vao nghién ctru nay. Didu nay gia
dinh riang viéc xac dinh MTD yéu ciu viéc danh gid 6 muc lidu cia hop chét 1 véi chi 3
i twong cho mdi murc lidu, voi ngoai trir MTD cin 6 dbi twong (n = 21) véi 12 dbi
tugng dugc tuyén cho mdi nhom trong giai doan mé rong (n = 36). Cac ddi tugng bd
sung c6 thé can thiét cho sy m& rong nhom trong khi ting liéu bac thang, dé thay thé cac
dbi tegng khong thé danh gia, hosc dé danh gia ché d dung lidu khéac ngoai ché do ting

bac thang dugc 1ap ké hoach hoic MTD, dé tbi vu liéu khuyén c4o cho Giai doan 2.

Ngudi bénh phai dap ting tat ca cac tidu chuln bao gdm sau day dé dwoc tuyén vao
nghién ctru 1am sang nay. 1) Déi tuong phai > 18 tudi; 2) i tuong phai ¢6 bénh mau ac
tinh tién trién bao gdbm: a) AML tai phat va/hodc kho chita cin ban nhu duoc dinh nghia
theo tiéu chuin cua TH chirc y té thé gigi (WHO), b) AML chua duge diéu tri, > 60 tudi
va khong phai 1a Gtng vién cho liéu phap diéu tri tiéu chuin do do tudi, tinh trang thuc
hién, va/hodc cac yéu td ¢co nguy co bét 1oi, theo bac si didu tri va véi su chép thuan cua
Co quan kiém soat y té, c) Hoi ching loan sén ty véi tinh trang thiéu mau dai déng va
du té bao non (typ phu RAEB-1 hoic RAEB-2), hodc ¢6 nguy co cao can chi y theo Hé
thdng chdm diém tién luong qubc té sira dbi (Revised Internatinal Prognostic Scoring
System-IPSS-R) (Greenberg et al. Blood. 2012;120(12):2454-65) ma tai phat hoic kho
chita, hodc ngudi bénh khong chiu dugc liéu phap diéu tri da duoc thiét lap da biét tao ra
hiéu qua 1am sang d6i véi cac tinh trang bénh ly nay (tc 1a, ngudi bénh phai khong la
tng vién cho cac phac d6 da biét tao ra hiéu qua 1am sang), theo bac si didu tri va voi su
chip thuan ciia Co quan kiém soat y té, va d) Ddi twong mic bénh ung thu mau khac tai
phét va/hogc khé chita cin ban, vi du CMML, nhiing nguoi dép g céc tiéu chudn bao
gdm/khong bao gbm c6 thé dugc xem xét dya trén timg trudng hop; 3) déi tugng phai ¢6

bénh do d6t bién gen IDH2 da dugc chirng minh béng tai liéu dua trén danh gia & dia
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phuong. Phén tich té bao non bénh bach cau ddi voi dot bién gen IDH2 can dugc danh
gi4 khi sang loc (néu khong duoc danh gia trudc d6) boi phong thi nghiém tai noi dia
phwong dé x4c dinh kha ning tuyén chon ddi tugng cho nghién ctru. Néu noi nay khéng
c6 phong thi nghiém dia phuong dé phén tich dot bién gen IDH2, danh gia cua phong thi
nghiém trung tim c6 thé duoc chip nhan. MAu khéi u trude khi didu tri (tr mau va/hodc
ty xwong) 1a can thiét dbi véi tit ca dbi twong dugc sang loc dé phén tich chi thi sinh
hoc ctia phong thi nghiém trung tAm. Phén tich d6t bién gen cuia mau khéi u (tr mau hodc
tly xuong) can duge lap lai vao cudi cudc thim kham didu tri va dua 1én phong thi
nghiém trung tam dé phan tich chi thi sinh hoc; 4) Dbi tuong phai chiu léy mau hang loat
c4c sinh thiét thy xwong, mau ngoai vi, va nudc tiéu trong nghién ctru (viéc chan doan va
danh gia AML hodc MDS c6 thé dugc thuc hién béng cach choc hut tiy xuong néu sinh
thiét 151 khong thé thu dugc va/hogc khong phai 12 mot phan ciia chuén didu tri. Sinh thiét
tiy xuong 1a can thiét trong truong hop rat khd hodc khong rit duge (chi yéu 1a pha
lodng)); 5) Pdi tuong hodc dai dién trude phép luét ctia ho phai c6 kha nang hiéu va ky
cam két dong ¥; 6) Ddi tuong phai c6 ECOG PS bing 0 dén 2; 7) Sé luong tidu ciu >
20.000/uL (duge phép truyén mau dé dat duwgc mic do nay.) Pdi tuong co6 sb lwong tiéu
cau co ban 1a <20.000/uL do mic bénh 4c tinh ¢6 thé dugc chon v6i su chép thuan cia
Co quan kiém soat y té; 8) Pdi tugng phai c6 chirc ning gan diy du nhu duge chung
minh béi: a) Bilirubin téng s trong huyét thanh < 1,5 x gi6i han trén muc binh thuong
(ULN), trir khi dugc xem xét do bénh Gilbert hodc sy tham gia cia co quan bénh bach
ciu, vd b) Aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza (ALT), va phosphataza
kiém (ALP) < 3,0 x ULN, trir khi dugc xem xét do sy tham gia ctia co quan bénh bach
cau; 9) Dbi tuong phai c6 chirc ning than day du nhu dugc chung minh bédi creatinin
trong huyét thanh < 2,0 x ULN hodc su thanh thai creatinin >40ml/phut dua trén danh gia
mirc d6 loc cia ciu thin Cockroft-Gault (GFR): (140 —tuéi)x(trong lugng theo kg) x
(0,85 néu la nit)/72 x creatinin huyét thanh; 10) Déi tuong phai dugc phuc hdi tir tac
dong doc bét ky ¢6 lién quan vé mit 1am sang cta phiu thuat, xa tri, hodc liéu phép diéu
trj khac trudc d6 bat ky nhim dé diéu tri bénh ung thu. (Péi tuong c6 doc tinh do 1 con
lai, vi du bénh than kinh ngoai vi do 1 hodc chimg rung toc con lai, dugc cho phép véi su
chép thun ctia Co quan kidm soét y té.); va 11) béi tuong nit ¢6 kha ndng sinh san phai
c6 kiém tra huyét thanh phu nit mang thai 4m tinh trong Véng 7 ngay trude khi bit du

di€u tri. Doi twgng c6 kha ning sinh san dugc xac dinh 1a mot ngudi c6 kha ning mang
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thai vé mat sinh 1y hoc. Phu nir ¢6 kha ndng sinh san cling nhu dan 6ng c6 kha nang sinh
san va ban doi ctia ho phai ddng y tranh quan hé tinh duc hoic st dung céc bién phap
tranh thai hi€u qué trong nghién ctru va trong 90 ngay (phu nir va dan dng) sau khi ding

lidu hop chit 1 cudi cing.

Hop chét 1 dugc cung cép & dang vién nén 5, 10, 50, va 200mg ndng do duong
luong bazo ty do dugc ding qua dudng miéng, ngay hai 14n hodc ngay mdt 1in. Vién nén

ndy chtta 6, 12, 60, va 240mg hop chét 1, trong tmg.

Theo cach khéic, hgp chit 1 ¢6 thé dwoc cung cap duéi dang vién nén 25, 50, 100
va/hodc 150mg ndéng d6 duong lugng bazo tu do. Cac vién nén nay chia 30, 60, 120

va/hodc 180mg hop chit 1, tuong Ung.

3 @bi tuong déu tién trong mdi nhém trong phén ting lidu béc thang cta nghién
ctru s& nhan lidu thudc nghién ctru duy nhét vao ngay -3; lidu thudc nghién ctru tiép theo
cta ho duge dung vao C1D1 tai thoi diém ma d6i twong s& bét dau dung liéu ngay hai l4n
(khodng mdi 12 gid) vao cac ngay 1 dén 28 trong chu trinh 28 ngay. Bt diu véi C1D1,
viéc dung lidu tiép tuc; khong c6 khoang thoi gian nghi gitta chu trinh. P4i twong ma
khong cén trai qua danh gia PK/PD ngay -3 s& bat ddu dung lidu ngay hai 1an (khoang
mdi 12 gid) v6i hop chét 1 trén C1D1.

Péi twong cin phai nhin an (dugc phép ubng nudc) trong 2 gio truge khi dung
thudc nghién ctru va trong 1 gi® sau khi diing thudc nghién ctru.

Liéu cua hop chit 1 dugc dung cho dbi tuong phu thudc vao nhom ding lidu duoc
mé dé tuyén chon khi dbi tugng dap tmg diéu kién cho nghién ctru ndy. Liéu ban dau cua
hop chit 1 duogc dung cho nhom déi tugng thtt nhét 12 30mg (ndng do duong luong bazo
tu do) duge dung qua dudng miéng hai 1dn mdi ngay.

Ddi tugng c6 thé tiép tuc viéc didu tri bing hop chit 1 cho dén khi dién tién bénh,
su xuét hién cia DLT, hodc su phat trién cua doc tinh khong chip nhén duoc khac.

Tiéu chuin danh gia

bd an toan

Dién tam db 12 cyc (ECG) thu duoc khi sang loc, vao cac ngay 8, 15, va 22 cia
chu trinh 1, vao céc ngay 1 va 15 cta chu trinh 2, vao ngdy 1 ctia mdi chu trinh diéu tri

sau do, vao cudi dot dicu tri, va vao cudc thim khém tiép theo. Ngoai ra, chudi ECG 12
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cuc thu duge sau lidu diéu tri nghién ciru déu tién (toc 1a, vao ngay -3 dbi vei dbi tuong
trai qua bién dang PK/PD 72-gi® hoic trén C1D1 dbi véi dbi twong khong tham gia dénh
gi4 ngay -3) vao céc thoi diém sau: truée khi dung lidu, va sau 30 + 10 phutva 2, 4, 6, va
8 gidy (= 15 phut) sau khi diing lidu thudc nghién ctru budi sang. Chudi ECG cin thu duoc
sau cac danh gia vé cac diu hiéu séng. Déi twong cin duge huéng din dé dung liéu hop
chét 1 cta ho trong 14m sang vao céic ngay nay. ECG 12 cuc cin thu duogc sau khi nim

xubng 3 phut.

bPéi tuong c6 phan suét téng mau tAm thét trai (LVEF) dugc xac dinh b%mg dién
tam d6 (ECHO) hoic su quét thu dugc tir nhidu cbng (MUGA) trong 28 ngay cia C1D1;
danh gia ldp lai duoc thyc hién trén C3D1, ngay 1 ctia mdi chu trinh diéu tri khac sau do
(vi dy, C5D1, D7D1, v.v.), vao cudi dot didu tri, va vao cudc tham kham tiép theo. Quy

trinh twong tu dé danh gia LVEF can dugc thuc hién trong toan bd nghién ctru.

Céc liéu phap diéu trj sau khéng duge cho phép trong nghién ctru: (1) phép diéu tri
khang ung thu khac (Hydroxyurea, dugc cho phép truéc khi tuyén chon va cho dén 28
ngay sau khi bit dau dung liéu hop chat 1 dé kiém soét ban diu té bao non bénh bach cau
ngoai vi & déi tugng mic WBC >30.000/uL). Néu phép diéu tri khac 14 cin thiét d& didu
tri bénh cia dbi twong, dbi twong cin khong tiép tuc diéu tri bang hop chét 1; (2)
Corticosteroit, v&i ngoai trir cic steroit dung khu trt, dudi da, trong mét, mili, va x0ng
hit. (Phép didu trj bang steroit trong thdi gian ngin dugc cho phép dé didu tri ddng méc
bénh nhu vi dy, hdi ching biét hoa.); (3) Cac loai thube duoc biét 1a kéo dai khoang céch
QT: amiodaron, arsenic trioxit, astemizol, azithromyxin, bepridil, cloquin,
chlorpromazin, xisapride, xitalopram, clarithromyxin, disopyramit, dofetilide,
domperidon, droperidol, erythromyxin, escitalopram, flecainide, halofantrin, haloperidol,
ibutilide, levomethadyl, mesoridazin, methadon, moxifloxaxin, pentamidin, pimozid,
probucol, procainamit, quinidin, sevofluran, sotalol, sparfloxaxin, terfenadin, thioridazin,
hoic vandetanib; (4) cac thudc co chit CYP nhay cdm ma c6 khoang diéu tri hep:
paclitaxel (CYP2C8) warfarin, phenytoin (CYP2C9), S-mephenytoin (CYP2CI9),
thioridazin (CYP2D6), theophyllin va tizanidin (CYP1A2). Viéc ddng st dung céc co
chét CYP2C8, 2C9, 2C19, 2D6, va 1A2 khac c6 thé duge st dung chi khi cin thibt v& mit

y té; va (5) cac co chét nhay véi chit van chuyén P-pg va BCRP digoxin va rosuvastatin.
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Viéc dong st dung céc co chit P-gp hoic BCRP khéc c6 thé dugc sir dung chi khi cdn

thiét v& mit y té.

Céc loai ti€éu dung sau diy khong dugc phép trong vong 7 ngay trudc khi ding
lidu vao ngay 1 hoic trong nghién ctru: (1) thudc khong ké don (OTC) (ngoai trir vitamin
thong thudng), (2) nudc tréi cay, (3) thit nuéng bang than cii, va (4) rau tir ho rau mu tac

(vi du, cai xodn, bong cai xanh, cai xoong, rau cai 14, su hao, mam cai bruxen, mu tac).

Céc loai ti€u dung sau ddy khong dugc phép trong vong 14 ngay trude khi ding
lidu vao ngay 1 hodc trong nghién curu: (1) tréi cdy ho cam nhu cam Seville, budi hoic

nuge ép budi va/hodc budi, trai cay ho cam lai, hodc budi lai, va (2) ruou vang do.

Stt dung St. John’s Wort khong dwgc phép trong vong 28 ngay trudce khi dung lidu
vao ngdy 1 hodc trong nghién ctru. Sir dung thyc phim hodc db ubng chira ca phé hoic
xanten khong dugc phép trong 48 gitr trude khi ding lidu cho dén khi ngay 6 sau dung
lidu.

Céc thudc va diu tri khac ngoai nhitng loai dugc chi rd trén ddy dugc cho phép
trong nghién ctru. T4t ca cac tinh trang sitc khée va bién chirng cta bénh 4c tinh tai lai
duge diéu tri theo cac chuén vé chim séc strc khoe. Péi twong s& nhan dugc thudc giam
dau, thude khang sinh, thube chéng khudn, thudc ha sbt, va san phém mau khi cn thiét.
Céc thudc duoc cho phép khac bao gdm (1) yéu t6 sinh truéng (yéu td kich thich éum té
bao hat [G-CSF], yéu té kich thich cum t& bao hat-dai thuc bao [GM-CSP]) c6 thé dugc
st dung dé hd trg dbi tuong phat trién chirng gidm bach clu do 3 hodc do 4 gidi han lidu
kém sét va/hodc nhidm tring. Viée st dung erythropoietin dugc cho phép theo Huéng
dan ctia Hiép hdi My vé Ung thu hoc 1am sang (American Society of Clinical Oncology
Guidelines) (Rizzo, et al. Blood. 2010;116(20):4045-59); (2) Hydroxyurea dugc cho phép
truée khi tuyén chon va dén 28 ngdy sau khi bt ddu ding liu hop chit 1 dé kidm soat
ban diu té bao non bénh bach ciu ngoai vi & dbi tuong méic WBC >30.000/uL; va (3)
steroit d& diéu tri hoi ching biét hoa, néu dwgc dam bao, theo tiéu chudn chim séc sirc
khoe.

Hop chit 1 c6 thé gdy ra tinh nhay cam véi anh sdng mat troi truc tiép va gidn
tiép. Nguoi bénh cin dwoc canh bao dé tranh tiép xiic v6i anh ning mat troi truc tiép. Khi

tiép xGc v6i anh sdng mat troi duge du doan l4u hon 15 phut, nguoi bénh cin duoc
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huéng din dé ap dung yéu t6 30 hoic bdi kem chéng néng nhiéu hon 1én cac ving tiép

xuc véi anh sang va méc quan 4o va deo kinh rdm bao vé.

AE, bao gdm xac dinh DLT, cac tic dung phu nghiém trong (SAE), va AE din
dén khong tiép tuc; cac thong sb an toan trong phong thi nghiém; két qua kiém tra co thé;
cac diu hiéu séng; ECG 12 cyc; LVEF; va ECOG PS duoc kiém soat trong nghién ctru
lam sang. Viéc xac dinh ECOG PS dugc thuc hién khi sang loc, vao ngay -3 (d6i voi dbi
tugng trai qua bién dang PK/PD 72 gid), vao cac ngay 1 va 15 cua chu trinh 1, vao ngay
1 ctia mdi chu trinh diéu tri sau d6, vao cubi dot didu tri, va vao cudc tham kham tiép

theo. Murc dd nghiém trong ctia AE dugce danh gia theo NCI CTCAE, phién ban 4.03.

Viéc kiém soét cac tac dung phu (AE) dugc thuc hién trong toan bo nghién ciru.
Cac tac dung phu va céc tdc dung phu nghiém trong (SAE) duogc ghi lai & dang bao cdo
vu viée dién tr (eCRF) tir thoi gian ky théo thusn thong bao trong 28 ngay sau lidu thube
nghién ctru cudi ciing. Ngoai ra, SAE dugc danh gid 1a c6 kha ndng hodc c6 kha nédng li€n
quan dén diu tri nghién ctru ma xuét hién >28 ngay sau diéu tri cling duoc bdo cdo. Tt
ca AE cin dugc @& cap cho dén khi chung duoc giai quyét hodic duge xac dinh o rang la

do tinh trang bénh ly dn dinh hodc man tinh hodc bénh gian phat ctia d6i tugng.

Téc dung phu (AE) 1a su ¢b y té rui ro bat ky di kém véi viée sir dung thudc &
ngudi, c6 hodc khong xem xét thude lién quan. AE (ciing duge goi 1a mot thi nghiém
xAu) c6 thé 1a ddu hidu bat loi hodc khong dugce du tinh bt ky (vi du, két qua bit thudng
trong phong thi nghiém), triéu ching, hoic bénh tam thoi c6 lién quan dén viée st dung
thudc, ma khong ¢6 nguyén nhan suy xét bat ky. AE c6 thé xuit hién trong viéc st dung
bat ky thudc (vi dy, dung thubc ngoai huéng din, ding két hop vé6i thubckhac) va tir

duwdng dung thude, dang bao ché, hoidc lidu bat ky, bao gdm ding qua lidu.

Nghi ngd phén tng phu 12 AE bt ky ma c6 mét kha ning hop ly rang loai thudc
ndy gdy ra cic AE giy ra. Nhim muc dich béo cdo do an toan dugc xuc tién, ‘kha ning
hop 1y’ c6 nghia 1 c6 bang chimg dé xudt mdi quan hé nhan qua giita thubc va AE. AE
khong mong mudn 12 AE ma tinh chét hodc mtc do ning ctia sy ¢d khong nhit quan véi
thong tin san phdm c6 thé ding dugc, vi dy, sach cia cac nha nghién ctru. AE hodc phan
ing phu duogc nghi ngd dugc xem 1a nghiém trong (SAE) néu, theo quan diém cia cac
nha nghién ctru hodc ngudi didm bao, nd gay ra hiu qua bat ky trong sé cac hau qua sau

day: (a) chét; (b) de doa tinh mang (dbi tuong ¢o nguy co tr vong trung binh do phan Gng
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khi né xay ra, tic 13, n6 khong bao gdbm phan Gng ma theo gia thuyét c6 thé gay ra tur
vong dd xay ra & dang nghiém trong hon), (c) viéc phai nim vién diéu trj bénh cua nguoi
bénh hogc kéo dai thoi gian ndm vién hién tai (viéc dua vao ndm vién va/hodc tién hanh
phau thuat dugc 1ap ké hodch dé xay ra trong khoang thoi gian nghién ciru, nhung dugc
lap ké hodch trude khi bt dau vao nghién ctru khdng dugc xem xét AE néu dau dm hoic
bénh c6 trude khi ddi tuong dugc chon vao nghién ctru, véi diéu kién 12 n6 khong tré nén
x4u di theo cach khong mong muén trong nghién ctru (vi du, tién hanh phiu thuat sém
hon ké hoach)); (d) mat kha nang lau dai hogc dang ké hodic gién doan dang ké kha nang
dé thuc hién chuc ning sdng binh thuong; () bat thuong bdm sinh/khiém khuyét tir khi
sinh ra; hoic (f) sy ¢b y té quan trong (sw ¢d ma co thé khong gay ra tr vong, de doa tinh
mang, hodc can phai nam vién nhung c6 thé dugc xem 12 SAE néu, dya trén danh giay té
thich hop, né c6 thé gy nguy hidm cho ngudi bénh hodc dbi tuong va cé thé can phai
can thiép y t& hodc phau thuat dé ngan chin mot trong sd cac hiu qua duge néu trong cac
dinh nghia cho SAE. Vi du vé cdc sy cd y té nay bao gdm co thit phé quéan do dj ung doi
héi phai diéu trj tich cuc trong phong cép clru hodc tai nha, loan tao mau hodc ching co
gidt ma khong din dén viée phai ndm vién cho ngudi bénh, hogc phat trién sy phu thude

thudc hodc lam dung thuéc).

Mic do cua tit ca AE, bao gdm nhitng bit thudong xuit hién trong phong thi
nghiém diéu tri dang ké vé mdt [dm sang, dugc phéan loai theo NCI CTCAE phién ban
4.03. Céc tac dung phu khong duge néu bdi CTCAE dugce phan loai nhu sau: (a) Nhe: sy
cb dang chu y voi dbi trgng nhung khong anh huéng dén hoat dong hang ngay; (b)
Trung binh: sy ¢b anh hudng dén hoat dong hang ngay nhung dép tng véi lidu phap didu
tri triéu ching hodc nghi ngoi; (c) Nghiém trong: sy ¢ lam han ché dang ké kha ning
ctia dbi twong thuc hién cac hoat dong hang ngdy mic du liéu phap diéu tri triéu chung;
(d) e doa tinh mang: su ¢d trong d6 dbi trong c6 nguy co ti vong vao thoi diém su cd;
hogc (e) Gy chét: sy cb din dén tir vong cho dbi twong.

M&i lién hé véi viéc dung thube nghién ctru dugc xac dinh bdi cac nha nghién ctru
theo c4c tiéu chuan sau: (a) Khong lién quan: Tiép xac v6i diéu tri nghiéu ctru khong xay
ra, hodc su xudt hién cia AE khong lién quan mdt cach hop ly vé thoi gian, hoic AE
dugc xem 1a khong thé c6 lién quan dén didu tri nghiéu ciru; (b) C6 kha nang lién quan:

Diéu trj nghiéu ctru va AE ¢6 lién quan hop 1y vé thoi gian, va AE c6 thé dugc giai thich
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rd rang tuong duong bing cac nguyén nhén khac ngoai viéc tiép xtic v6i didu tri nghiéu
ctru.; hodc (¢) C6 kha ning lién quan: Piéu tri nghiéu ctru va AE ¢6 lién quan hop 1y vé
thoi gian, va AE duogc giai thich ¢ thé dang hon do su tiép xtc véi didu tri nghiéu citu so
v6i do céc nguyén nhéan khac, hoic didu tri nghiéu ctu 1a nguyén nhan c6 thé nhit gay ra
AE. Nhim muc dich phén tich d an toan, tit ca AE duoc phan loai néu c6 thé hoic ¢6

khé ndng dugc xem 1a AE c¢6 lién quan dén diéu tri.

Vi du vé céc tac dung phu ma c6 thé xdy ra 1a ching ting bach ciu (vi du, ching
tang bach ciu qua mirc do 2, chiing ting bach cu d6 3), hoi ching biét héa lién quan dén
bénh, rdi loan (vi du, r6i loan do 3), va suy ho hép (nhiém trung mau) (vi du, suy ho hép
do 5), ching biéng an (vi du, chimg biéng 3n d6 3), budn non (vi du budn ndn do 1), sét,
tiéu chay (vi dy, tiéu chay do 3), ching giam tiéu céu, thiéu mau, chong mat, gidm bach
cau (vi du, giam bach cau do sét), ph ngoai vi, nhiém trung mau, ho, mét moéi, ddm xuét

huyét, va phat ban.
Duogc ly va dugc dong

Loat miu mau duoc danh gia d€ xac dinh thong s6 nong dd - thoi gian cia hop
chat 1 va chat chuyén hoéa cuia né hop chat 2. Mau nuée tiéu duge danh gia dé xac dinh
sy bai ti€t nudce ticu ctia hop chat 1 va chat chuyén héa cia n6 hop chit 2. Cac miu mau,

tiy xuwong, va nudc tiéu duoc danh gia dé danh gid murc 2-HG.
Danh gia dugc ly:

Loat m4u méu dugc léy trude va sau khi dung lidu hop chét 1 dé xac dinh néng do
luu théng trong huyét trong cia hop chit 1 (va, néu kha thi v& mit k¥ thuat, chit chuyén

héa hgp chét 2). Cac mau mau cling s& duoc sir dung dé x4c dinh néng do 2-HG.

Péi v6i 3 dbi tuong dau tién dugc chon vao nhém trong giai doan ting liéu bac
thang, mot lidu duy nhét cia hop chét 1 duge dung vao ngay -3 (ttc 13, 3 ngay trudc ding
liu C1D1 dugc 14p ké hoach cta ho).

Céc mau mau duoc 14y trude khi dung mot liéu hop chét 1 va vao céc thoi diém
sau ddy sau khi dung: 30 phatva 1,2, 3, 4, 6, 8, 10, 24, 48, va 72 gi0. Sau 72 gié thu miu
mau, ddi twong bit diu ding qua duong miéng hop chit 1 ngay hai 1an (tae 13, C1DL1).
Thong s PK/PD tir ngay -3 dén ngdy 1 tiy y d6i véi cac dbi tuong bd sung duge chon

trong giai doan ting lidu bac thang (ttrc 13, d6i véi dbi tuong bt ky ngoai 3 dbi tugng ban
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déu dugc chon vao nhom) va khong yéu cau d6i v4i doi tuong duge chon vao nhém md

rong.

Tét ca dbi twong trai qua viéc 14y mAu 10-gid PK/PD vao C1D15 va C2D1 (tic I3,
vao céc ngdy 15 va 29 clia ding liéu ngay hai 1an). Pbi véi thong s6 nay, mot mau mau
duoc 1iy ngay trude khi dung lidu diu tién cua hop chét 1 trong 'ng'c‘ly dé (tuc la, dung
liéu v6i hop chét 1 xay ra tai hién tredng 1am sang); cdc mau méu tiép theo dwoc liy vao
cac thoi diém sau day sau dung lidu: 30 phut, va 1, 2, 3, 4, 6, 8, va 10 gid. Ngoai ra, mot

mau mau dugc 14y vao cudi dot didu tri.

Thoi gian mau mau duoc 1iy dé xéac dinh ndng do hop chét 1 c6 thé thay ddi néu
xuét hién dit liéu chi ra r?mg c6 su thay dbi trong lich trinh léy mau 14 can thiét dé xac

dinh dic tinh thong s& PK ctia hop chét 1 tét hon.

Nong d6 luu théng trong huyét trong cta 2-HG dbi véi nhém 1 va 2 trong bang 4

vanhom 1 dén 6 trong bang 7, dugc do nhu duge mo ta & day.

Su tc ché trung binh cé thé dugc tinh, vi du, béng cach xac dinh su khac nhau
giita (a) mirc 2-HG trung binh trong viéc 14y miu 10-gi¢ vao C1D15 va C2D1 va (b) muc
2-HG co ban (ngdy -3 trudc diéu tri), va sau d6 chia mac 2-HG thu dugc cho su khac
nhau gitra (a) mic 2-HG co ban (ngay -3 truée diéu tri) va (¢) mac 2-HG & dbi tugng
khong c6 bénh do gen IDH-2 d6t bién, do d6 didu chinh ddi véi mutc 2-HG co ban & dbi
tuong khong c6 bénh do gen IDH-2 d6t bién.

Khi diéu chinh d6i véi muc 2-HG co ban & déi tuong khong c6 bénh do gen IDH-
2 dot bién, 1y mau 10-gid vao C1D15 va C2D1 thé hién sy e ché trung binh 2-HG &
mirc trén 90% dén 100% murc co ban (Ngay -3 trude diéu tri) & nguoi bénh c6 IDH2 @6t
bién R140Qs. Vi du, trong nhom 1 trong bang 4, su trc ché trung binh 2-HG 1a 86% vio
CID15 (3 ngudi bénh) va 95% vao C2D1 (1 ngudi bénh). Trong nhém 1 trong bang 7, su
tic ché trung binh 2-HG 14 88% vao C1D15 (4 ngudi bénh) va 97% vao C2D1 (2 ngudi
bénh). Trong nhom 2 trong bang 4, sy @c ché trung binh 2-HG 1a 98% vao C1D15 2
nguoi bénh) va 100% vao C2D1 (4 ngudi bénh). Trong nhém 2 trong bang 7, su e ché
trung binh 2-HG 1a 99% vao C1D15 (3 ngudi bénh) va 100% vao C2D1 (4 ngudi bénh).
Trong nhém 3 trong bang 7, su rc ché trung binh 2-HG 1a 103% vao C1D15 (3 ngudi
bénh) va 81% vao C2D1 (3 nguoi bénh). Trong nhém 4 trong bang 7, su wc ché trung
binh 2-HG 1a 102% vao C1D15 (3 ngudi bénh) va 101% vao C2D1 (2 ngudi bénh). Khi
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didu chinh dbi véi mtc 2-HG co ban & déi tugng khong c6 bénh do gen IDH-2 d6t bién,
14y mau 10-gi vao C1D15 va C2D1 thé hién sy trc ché trung binh 2-HG trén 60% mitc
co ban (ngdy -3 trude didu tri) trong hai ngudi bénh c6 dot bién IDH2 R 172K (Bang 7).

Vi dy, sy tc ché 2-HG 50% duoc thé hién trén sb lugng ngudi bénh 5 trong bang 4.

Theo cach khac, sy tc ché trung binh c6 thé duoc tinh khong cé diéu trj dbi véi
muc 2-HG co ban & ddi twong khong c6 bénh do gen IDH-2 dot bién, bing cach xéac dinh
sw khic nhau giita (a) mirc 2-HG trung binh trong thoi gian 1dy mau 10-gio vao C1D15
va C2D1 va (b) muc 2-HG co ban (ngay -3 trude didu tri), va sau dé chia mic 2-HG thu
dugc cho mirc 2-HG co ban (ngay -3 trude diéu tri). Néu sy tc ché trung binh dugc tinh
khong c6 didu tri di voi ddi tugng khong c¢6 bénh do gen IDH-2 dot bién, ldy miu 10-
gid vao C1D15 va C2D1 thé hién su trc ché trung binh 2-HG & mitc 97% miic co ban
(ngdy -3 trudc didu tri) trong 18 ngudi bénh ¢6 IDH2 dot bién R140Qs. Liy méu 10-gid
vao C1D15 va C2D1 thé hién sy Grc ché trung binh 2-HG & mirc 50% mirc co ban (ngay -
3 trude diéu tri) trong 2 ngudi bénh ¢ dot bién IDH2R172K.

Nong d6 luu trong trong huyét twong cua hop chit 1 dbi v6i nhom 1 va 2 trong
bang 4 va nhém 1 dén 6 trong bang 7 dugc do nhu duge mo ta & day. Pbi voi nhom 1
trong bang 4, 14y mau 10-gio vao ngdy -3 (sau khi ding mot liéu hop chét 1), C1D15 va
C2D1 thé hién biéu hién trung binh clia hop chét 1 trong huyét tvong ting tir 4,7 AUC,.
10ne (g10*pg/mL) vao ngdy -3 (4 nguoi bénh) dén 37,7 AUC.104i> (g10*pg/mL) vao
CID15 (3 ngudi bénh), va 22,6 AUC,.1gg (g10*pg/mL) vao C2D1 (1 ngudi bénh). Déi
v6i nhém 1 trong bang 7, 1dy mau 10-gid vao ngdy -3 (sau khi ding mot liéu hop chét 1),
C1D15 va C2D1 thé hién biéu hién trung binh ctia hgp chét 1 trong huyét trong tang tir
4,5 AUC,.1045 (g10*pg/mL) vao ngay -3 (5 nguoi bénh) dén 41,0 AUC.19gis (g10*png/mL)
vao CID15 (4 ngudi bénh), va 47,2 AUC,.1gg (gi0*pg/mL) vao C2D1 (2 ngudi bénh).
Péi v6i nhom 2 trong bang 4, liy mau 10-gir vao ngdy -3 (sau khi ding mot liéu hop
chit 1), CID15 va C2D1 thé hién biéu hién trung binh ciia hop chat 1 trong huyét twong
tang tr 5,4 AUC.10gi0 (gi0*pg/mL) vao ngdy -3 (4 ngudi bénh) dén 58,1 AUC.10gis
(gio*ug/mL) vao C1D15 (3 nguoi bénh), va 93,8 AUC.19gis (g10*ng/mL) vao C2D1 (4
ngudi bénh). Pbi véi nhom 2 trong bang 7, ldy mau 10-gi¢ vao ngay -3 (sau khi dung
mdt liéu hop chét 1), CID15 va C2D1 thé hién bidu hién trung binh ctia hop chét 1 trong
huyét twong tang tir 5,4 AUCq.1og (gi0*pg/mL) vao ngdy -3 (4 ngudi bénh) dén 64,1
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AUC.10gi5 (g10*pg/mL) vao C1D15 (3 nguoi bénh), va 97,0 AUC,. g (gi0*pg/mL) vao
C2D1 (4 ngudi bénh). Péi v6i nhém 3 trong bang 7, 14y mau 10-gid vao ngdy -3 (sau khi
ding mot lidu hop chét 1), C1D15 va C2D1 thé hién biéu hién trung binh cta hop chit 1
trong huyét trong ting tir 9,0 AUC. 1055 (gi0*pg/mL) vao ngay -3 (4 ngudi bénh) dén
120 AUC,.10gi5 (g10*png/mL) vao C1D15 (3 nguoi bénh), va 146 AUC. 1045 (g10*pg/mL)
vao C2D1 (3 ngudi bénh). B6i véi nhoém 4 trong bang 7, 14y miu 10-gid vao ngay -3 (sau
khi ding mét lidu hop chit 1), CID15 va C2DI thé hién biéu hién trung binh ctia hop
chit 1 trong huyét tuong tang tir 8,2 AUC. g5 (g10*png/mL) vao ngay -3 (4 ngudi bénh)
dén 72,6 AUC.105i5 (gi0*pg/mL) vao C1D15 (3 ngudi bénh), va 87,1 AUC.10gi0
(gio*pg/mL) vao C2D1 (2 nguoi bénh).

Déi v6i 3 dbi tuong diu tién duoc chon vao nhém trong giai doan ting lidu béc
thang, nuée tiéu duoc iy vao ngay -3 trude va trong 72 gid dau tién sau khi ding mot
liu hop chét 1 tao ra udc tinh so bd vé mirc d6 ma hop chit 1 (va, néu kha thi vé mit k§
thuét, chit chuyén hoa hop chit 2) dugc dao thai khong dbi trong nude tidu. Cac mau

cting dugc phan tich vé nong d6 2-HG va vé ndng do creatinin niéu.

Nim miu nudc tiéu thu duogc trong khoang 72-gid. Tién hanh thu nuéc tiéu diu
tién trude khi ding liéu hop chét 1 (it nhat 20mL). MAu nuéc tiéu th hai thu dugc trong
khoang 10 gio sau khi ding hop chit 1, va thu nuée tiéu sau dé 8-gid gitta 14n thai ra tir
bénh vién va 1an tham kham lai vao céc ngdy sau (trong 24-gid mau duoc ldy). Lan thu
nudce tidu thir 4 va 5 dugc thuc hién vao khodng 48-git va 72-gid mau dugce rat. Ngoai ra,

viéc thu nudc tiéu (it nhit 20mL) xay ra vao cudi dot diéu tri.

Viéc 14y miu nuée tiu tur ngdy -3 dén ngay 1 1a tuy y @i voi dbi tugng bd sung
dugc chon vao giai doan tang liéu bac thang (tc 1a, dbi voi dbi tuong bét ky ngoai 3 dbi
tugng ban ddu duoc chon vao nhém) va khéng cén thiét di véi dbi tegng dugc chon vao
nhém mé rong.

Thé tich ciia mdi mau thu duge dugc do va ghi lai va giri dén phong thi nghiém
trung tAm dé xac dinh ndng do cva hop chét 1 trong nude tiéu.

Tuong tac duge ly cta thude:

Kiéu hinh enzym cua ngudi chi ra ring cic con dudng chuyén hoa hop chit 1 1a

thong qua nhidu xytocrom P450 va diphosphat ni¢u (UDP)-glucuronosyltransferaza
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(UGT). Xytocrom P450 (CYP) 1A2, 2C8, 2C9 va 3A4 va UGT 1A1, 1A3, 2B7, 2B15 tt
ca cho thay gép phin vao su chuyén héa cta hop chét 1, mic du & ndng do thip nhu tét

ca cac dinh chét chuyén hoa & tai hodc duéi gi6i han dinh luong.

Hop chét 1 va hop chét 2 1a cac chit cam tng yéu ctia CYP3A4 cia nguoi. Viéc
gay cam tmg CYP1A2 hoic CYP2B6 khong quan sat dugc déi v6i ca hai hop chét. Khi
dugce dung 1am co chét chi thi, khéong hop chét nao cho thy 1a nan nhan cta chit cam
tng CYP3A4 manh nhu rifampixin. Didu nay thdng nhét véi su quay vong thip dugc

thdy trong céc thir nghiém kiéu hinh enzym.

Hop chat 1 13 chét e ché truc tiép muc do vira ciia CYP2C8 (ICs= 3.9 dén
4,4uM), CYP2C9 (ICso = 3,7uM), CYP2C19 (ICsp = 6,3uM) va CYP 2D6 (ICs, = 21uM)
trong khi hop chit 2 1a chét wrc ché truc tiép mtrc d6 vira cia CYP1A2 (IC50 = 0,43 uM),
2C8 (ICsp = 5,3uM) va CYP 2C9 (ICsp= 30uM). Khong hop chét thé hién sy e ché
enzym CYP phu thudc thoi gian hodc phu thudc chuyén hoéa.

Hop chit 1 dugc x4c dinh dic tinh 13 chit tc ché UGT1AL. Su trc ché ctia n6 1én
UGT1A1 *1/*28 va *28/*28 kiéu hinh hoi ching Gilbert dugc danh gia. ICs, dbi véi
UGTI1AL theo kiéu gen 14 1,9, 3,5 va 10pM dbi v6i kidu gen *1/*1, *1/%28 va *28/*28,
tuong Gng. Trong thir nghiém té bao Caco-2, hop chét 1 thé hién tinh thdm rét tét (Papp
>17,9 x 10 em/gidy). Ty 1& 1o ri BA/AB 1a < 3 d& xuéit su van chuyén hoat dong cta hop
chit 1 qua té bao Caco-2 la khong thé va do d6 khong cho thdy 14 co chét cho P-
glycoprotein (P-gp) ctia ngudi hodc protein ung thu vii (BCRP) in vitro. Tuy nhién, hop
chit 1 13 chét trc ché manh cta ca P-gp (87% va 99% & 5 va 100uM, tuong Ung) va
BCRP (100% & 5 va 100uM).

Danh gia dugc dong hoc:

Loat miu mau dugc l4y trude va sau khi dung liéu hop chét 1 dé dé xé4c dinh ndng
do 2-HG luu thong. Cac miu duge thu dé danh gia PK cling dugc stir dung dé danh gia
murc 2-HG. Ngoai ra, d6i tugng c6 mau dugce 1y dé d4anh gid muc 2-HG & dénh gia sang
loc.

Thoi gian miu mau dugc 1iy dé x4c dinh ndng d6 2-HG c6 thé thay d6i néu xuét
hién dir liéu cho théy réng su thay abi trong lich trinh léy mau 1a can thiét dé x4c dinh t6t

hon déc tinh 2-HG d4p (g v6i diéu tri bang hop chét 1.
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Ty xuong cling dugc dénh gia vé muc 2-HG.

Nuée tidu duoc 1y trude va sau dung liéu hop chit 1 dé xac dinh ndng d6 2-HG.
Mau duge 14y dé danh gia PK vao ngdy -3 cling dugc st dung dé danh gia muc 2-HG.
Ngoai ra, ddi twong c¢6 mau nudc tidu duoc 14y dé danh gia mac 2-HG & dénh gia sang

loc va cuodi dot diéu tri.

Ngoai ra, sau khi bit dau didu tri bang hop chit 1 ngdy hai 1an, tAt ca dbi tuong iy
mAu nude tidu tai nha mot 14n mdi hai tun (bt du vao C1D8) truée khi dung liéu budi
sang. It nhat 20mL nuéc tiéu dugc 14y cho m&i mAu. Péi twong duge hudng din cich bio

quan nude tiéu va mang tat ca mau dwgce l1dy dén bénh vién vao 1an kham tiép theo.

Thé tich mdi miu dugc do va ghi lai va gri dén phong thi nghiém trung tim dé
xé4c dinh ndéng d6 2-HG trong nude tiéu. Mot phin phan udce tr mdi mau duoc phan tich

v€ nong dd creatinin niéu.
Hoat tinh 14m sang

Liy mot loat miu mau va tiy xwong dugc danh gia trong nghién ctru 1am sang dé
x4c dinh dép tng véi didu tri dva trén tiéu chuin dap ung IWG stra d6i vé AML. Hoat
tinh 14m sang ctia hop chit 1 duge dénh gia nho viéc danh gid dap ng véi didu tri theo
2006 tiéu chuan IWG stra dbi d6i véi MDS, MDS/ung thu dang tang sinh tiy (MPN)
hodc AML (Cheson BD, et al. J Clin Oncal. 2003;21(24):4642-9, Cheson BD, et al.
Blood. 2006;108(2):419-25).

Bénh dap tng véi diéu tri dugc danh gia thong qua dénh gia choc rut va sinh thiét
tiy xuong, cling véi sd luong méu toan bd va xét nghiém mang mdau ngoai vi. Pdi tugng
c6 mirc d§ bénh cta ho dugc danh gia va ghi lai khi sang loc, vao céc ngay 15, 29, va 57,
mdi 56 ngay sau d6 trong khi dang didu trj bang thudc nghién ciu, khong phu thudc vao
su cham lidu va/hodc su gian doan lidu, va/hodc vao thoi didm bt ky néu nghi ngd bénh
tién trién. Danh gia cling dugc thuc hién vao cubi dot didu tri déi véi dbi tuong khong
tiép tuc nghién ciru do nguyén nhan khac ngoai dién bién bénh.

Choc rut va sinh thiét tay xuong c6 thé thu dugc khi sang loc, ngay 15, ngay 29,
ngdy 57, mdi 56 ngay sau d6 doc 18p v6i sy hodn va/hodc su gian doan ding lidu, vao
thdi diém bit ky néu nghi ngd bénh tién trién, va vao cudi dot didu tri. Choc hut tiy

xuong va l1ay mau 16 s& dugce thuc hién theo tiéu chuén chiam séc stc khoe va duge phéan
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tich tai phong thi nghi¢ém ctia hién trudong dia phuong theo Huéng din ctia Hoi ddng quéc
té vé& sy tiéu chuin hoéa trong huyét hoc (International Council for Standardization in
Hematology (ICSH) Guidelines) (Lee SH, et al. Int J Lab Hematol. 2008;30(5):349-64).
Choc rut va sinh thiét 16 tay xuong c6 thé duoc danh gia vé hinh théi, &&m té bao theo
dong, va vé kiéu hinh nhan dé danh gid hoat tinh 14m sang tiém ning. Cac phin tay
xuong vi/hoic t& bao non (blast) mau ngoai vi cling dugc danh gié tai phong thi nghiém
trung tdm vé muc 2-HG, thong s6 biéu hién gen, miu metyl héa histon va ADN, va lay
thong sb trao d6i chit. Mau ngoai vi dé danh gia t& bao non bénh bach ciu thu duogc khi
sang loc, ngay 15, ngay 29, ngay 57, mbi 56 ngay sau d6 doc lap vai su hodn va/hoic su
gidn doan dung liu, vao thoi diém bat ky néu nghi ngd bénh tién trién, va vao cubi dot
diéu tri. Pém sb luong té bao va do t& bao theo dong dugc st dung dé danh gia tinh trang
biét hoa ciia té bao non thu duge tir tly xwong va mau ngoai vi. Su khuéch téan bén cling

dugc phan tich dé xac dinh do phirc tap ctia té bao non trong dép tmg v&i hop chit 1.

Dit liéu nhan khau hoc dbi tugng, bao gém gi6i tinh, ngay sinh, tudi, chiing tdc, va
sic toc, thu dugc trong sang loc. béng 4 minh hoa hoat tinh 1am sang cho mudi ngudi
bénh AML trong d9 tudi tir 53 va 74 (d0 tudi trung binh 62,5) véi tinh trang thuc hién
ECOG d¢ 0 hodc d6 1.

Béng 4: Hoat tinh lam sang
Nhom' | S6 luong | Di truyén hoc | Dic diém cua didu tri Dap g’
(lidu*) | ngudi khéi u? trude (Chu trinh)
bénh
1 R140Q, Gay cam tmg — CR — NE
FLT3-ITD, | Culngcb — Tai phat —
CEPBA Gay cam tng lai — chét
tic ché FLT-3
— Bénh dai ding
2 R140Q Gay cam tng 1an dau NE
thét bai
1 3 R140Q Gay cam tmg — CR — NE
(30mg) Cling ¢b —
Tai phat — Gay cam
ung lai —
Bénh dai ding
4 R140Q, Gay cam tng lan dau CR
NPM1 thét bai 4)
5 R172K, Gay cam tmg — CR — CRp
DNMT3A, Cling ¢b — Cly ghép (5)
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Nhém' | Sé lugng | Ditruyénhoc | Dic diém cta didu tri Pép img’
(litu*) | nguoi khéi u? trude (Chu trinh)
bénh
CEBPA R
ASXL1 Tai phat — Dexitabin
—
Bénh dai ding — MEC
— Bénh dai ding
6 R140Q Gay cam tmg — CR — PD
Cing c¢b —
Téi phét — S-aza —
Clofarabin
7 R140Q, Gay cdm iing — CR — CR
5 NPM1 Cting ¢6 — Tai phat — (3)
0 5-aza
(S0mg) 3 R140Q, | Gay cam img — CR — CR
NPM1 Cling ¢b — Tai phat ()
9 R172K Gay cam tng lan dau PR
that bai )
10 R140Q, Gay cdm ing — CR — CRp
NPM1 Cling c¢6 — Tai phat )

Hop chét 1 dugce cung cép véi lidu 30mg hodc 50mg ndng do duong lugng bazo tu
do (vi dy, trong muc nhém 1, 36mg hop chit 1 twong duong véi 30mg hop chat 3 dang

bazo tu do)

! Hop chét 1 duge ding dudi dang mot chét duy nhét duoc dung qua dudng miéng

ngay hai 1an (khoang mdi 12 gio) vao cac ngiy 1 dén 28 trong chu trinh 28 ngay.

? dot bién R140Q trong IDH2, dot bién R172K trong IDH2, FLT3-ITD: Sw nhén
d6i kép ndi by (ITD) cia tyrosin kinaza 3 lién quan dén Fms (FLT3), CEPBA:
CCAAT/protein alpha lién két yéu tb taing cuong, NPMI: nucleophosmin
(phosphoprotein nhan B23), DNMT3A: ADN (xytosin-5-) metyltransferaza 3 alpha,
ASXL1: gibng mao gidi tinh bd sung 1

3 Tiéu chudn dap ung dugc danh gia nhu dinh nghia trong béng 5. CR: Thuyén
giam hoan toan, CRp : Thuyén gidm hoan toan, Phuc hdi tidu ciu khong hoan toan, PR:
Thuyén gidm mot phﬁn, PD: Dién tién bénh, NE: khong danh gia duoc.

Diéu tri AML thudng duge chia thanh hai giai doan hoéa tri (1) gdy cam Ung

thuyén giam, nhim loai b tit c4 bénh bach ciu quan sat dugc bing mit, va (2) cling ¢b
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(sau khi diéu trj truyén giam), nhim diéu tri bét ky té bao bénh bach ciu con lai va ngin

chin tai phat. Gay cam tng lai c6 thé tiép tuc sau khi nguoi bénh tai phat.

Cudng dd cta didu tri giy cam ng phu thudc vio d6 tudi va sirc khoe cua nguoi
bénh. O ngudi bénh tré tudi, nhu nhitng ngudi dudi 60 tudi, gy cam ung thuong bao
gdm viéc diéu tri bing 2 thubc héa hoc, xytarabin (ara-C) va thudc antrayclin nhu
daunorubixin (daunomyxin) hodc idarubixin. Mot vai thudc tht ba, cladribin (Leustatin,
2-CdA), ciing dugc chi dinh. Nguoi bénh c6 chic ning tim yéu c6 thé khong duge didu
tri b?mg antraxyclin, va vi thé c6 thé dugc didu tri béng thudc hoéa hoc khac, nhu
fludarabin (Fludara) hodc topotexan. Trong céc trudng hop hiém gip trong d6, bénh bach
cau da phat tan 1én ndo hoic tiy song, héa tri ¢6 thé duoc dua vao dich ndo tay (CSP)
cling dugc. Gay cam tng phd hiy hau hét té bao tay xuong binh thuong ciing nhu té bao
bénh bach cdu. Hau hét ngudi bénh phat trién Iwong méu thip nguy hiém, va ngudi bénh
c6 thé rat dm. Hau hét ngudi bénh cn cac thube khang sinh va truyén san phdm mau.
Céc thubc 1am tang s6 luong té bao mau tring ciling c6 thé dugc sir dung. Lugng mau c6
xu huéng giam dan trong vai tuan. Thuong, ngudi bénh 6 trong bénh vién trong thdi gian
nay.

Mbt dén hai tudn sau khi didu tri béng héa tri, tién hanh sinh thiét tuy xuong, va
phai thé hién s lugng té bao tay xuong giam va it hon 10% té bao non, néu khong hoa tri
hon nita c6 thé dugc chi dinh. D6i khi, viée cdy t& bao gbec duge khuyén céo tai thoi didm
nay. Néu sinh thiét tay xuong thé hién s lwong té bao tiy xwong giam va it hon 10% té
bao non, trong vong vai tuan té bao tiy xuwong trd lai binh thudng va bit du tao té bao
mau méi. Néu sd luong té bao mau phuc hdi, miu tuy xwong dugc liy dé xem liéu bénh
bach ciu c¢6 thuyén gidam manh khong. Gay cam ung thuyén giam thudng khong phé hiy
tat ca t& bao bénh bach clu, va sb lugng nhé thuong dai ding. Khong didu tri clng cd,

bénh bach ciu c6 thé quay tré lai trong vai thang.

Géy cam tmg dugc xem la thanh céng néu dat duoc sy thuyén giam. Tiép tuc diéu
tri, ciing ¢6, sau d6 dugc dua ra dé cb ging pha huy t& bao bénh bach ciu con lai bat ky
va hd trg ngan ngua tai phat. béi véi ngudi bénh tré tudi, cac lua chon chinh dé diéu tri
cting ¢6 AML 1a mot vai chu trinh ding xytarabin liéu cao (ara-C) (doi khi dugc goi 1a
HiDAC), ghép té bao gbc di sinh (ctia ngudi cho khac), hogc ghép té bao gbe tu sinh (cta

chinh ngudi bénh). Trude khi ghép té bao gbc, ngudi bénh nhan lidu hoa tri rt cao dé
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pha huy tét ca t& bao tay xuong, sau d6, ghép té bao gbc d& phuc hdi su san sinh t& bao
mau. Viéc ghép té bao gbc da duge thdy 12 1am gidm nguy co bénh bach ciu quay tr¢ lai
hon phép héa trj lidu tiéu chuin, nhung chiing cfing ¢6 nhidu kha ning c6 nhitng bién

chirg nghiém trong, bao gdm ting nguy co tir vong do diéu tri.

Ngudi bénh cao tudi hodc nhitng ngudi ¢6 site khoe yéu c6 thé khong ¢ kha nang
chiu duoc diéu tri cung ¢b tich cuec. Thong thudng, dem lai cho ho diéu tri tich cuc hon
lam tang nguy co tic dung phy nghiém trong (bao gdm tir vong do didu tri) ma khong
mang lai nhiéu lgi ich hon. Nhitng ngudi bénh nay c6 thé dugc didu trj bing 1 hogc 2 chu
trinh ding xytarabin liéu cao (thudong khong cao nhu véi ngudi bénh tré tudi hon), hodc
lidu Ara-C (MEC) trung binh, dexitabin, 5-azaxytidin, Clofarabin, 1 hodc 2 chu trinh
dung liéu xytarabin chudn, c6 thé cung v6i idarubixin hodc daunorubixin, hodc ghép té

bao gbe khong diét tiy (tiéu cdy ghép).

Céc tiéu chudn sau dugc dua ra trong bang 5 va bang 6 dugc sir dung dé danh gia
dap tmg véi diéu tri.

Béng 5: Tiéu chudn dap tng cia Nhém hop téc qubc té dugc sira ddi duge dé

xut dbi véi thay ddi tién trinh tu nhién ciia MDS

Loai Tiéu chuan dap tmg (Dap ting phai kéo dai it nhat 4 tuén)
Thuyén giam Tuay xuong: <5% nguyén tiy bao cé qua trinh chin binh thuong
hoan toan clia tat ca dong té bao *

Chtng loan san dai ding dugc luu y*+
Mau ngoai vif

Hgb>11 g/dL

Tiéu cau > 100 x 10°/L

Bach ciu trung tinh >1,0 x 10°/L

Té bao non = 0%

Thuyén giam mdt | Tét ca tiéu chuén CR néu bat thudng trude diéu tri ngoai trir:
phin Té bao non tiy xuong gidm >50% trude didu tri nhung vin >5%

Té bao va hinh thai khong thich hop

CRT tuy Ty xuong: <5% nguyén tay bao va gidm >50% trude diéu trit

Méu ngoai vi: néu dap tng HI, ching dugc luu y ngoai CRY tuy
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Loai Tiéu chuan dap ting (D4p tng phai kéo dai it nhét 4 tudn)

Bénh 6n dinh Khéng dat duge it nhat PR, nhung khong c6 bing chimg vé su
tién trién bénh trong >8 tudn

Thét bai T vong trong diéu tri hoic dién tién bénh dugc dic trung boi su

giam té bao trAm trong hon, ting ty 1& phan trim té bao non tay
xuong, hodc phat trién thanh MDS FAB typ phu tién trién hon so

véi trudce diéu tri

Tai phat sau CR
hodc PR

It nhat 1 trong cac didu kién sau:

Quay trd lai ty 1& phan tram té bao non tay xuong trude didu tri
Giam >50% tir mirc thuyén gidm/dép tng cao nht trong t& bao
hat hoic tiéu ciu

Giam ndng d6 Hgb >1,5 g/dL hoic phu thudc truyén mau

Dép tmg di truyén

té bao

Hoan toan: bat thudong nhidm sic thé bién mit ma khong xuét
hién nhitng bét thudng méi

Mot phan: Giam it nhit 50% bét thuong nhiém sic thé

Dién tién bénh

D6i v6i ngudi bénh co:

It hon 5% té bao non: tdng >50% té bao non dén >5% té bao non
5%-10% té bao non: ting >50% dén >10% t& bao non

10%-20% té bao non: ting >50% dén >20% té bao non
20%-30% té bao non: tang >50% dén 30% té bao non

Bét ky trong sb cac didu kién sau day:

Gidm it nhét 50% tir sy thuyén giam /dap ng cao nhét trong té
bao hat hoc tiéu cau

Giam trong Hgb >2 g/dL

Phu thudc truyén mau

Song s6t

Diém cudi:

Toan phan: chét do nguyén nhan bat ky

Khong c6 su c¢d: khong xay ra hodc chét do nguyén nhan bat ky
PPS: dién tién bénh hogc chét do MDS

DPS: thoi gian tai phat

Chét do nguyén nhan cu thé: chét lién quan d&én MDS

Ngudn: Cheson, et al. Blood. 2006;108(2):419-25
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Céc chit viét tit: MDS = hoi chirng loan san tiy; CR = thuyén giam hoan toan;
Hgb = hemoglobin; HI = cai thién mau; PR = thuyén gidm mdt phin; FAB = Phap-My-
Anh; AML = bénh bach cau cép dong tiy; PFS = séng khong tién trién bénh; DFS = sdng
khong c6 bénh.

Luu y: Loai bé tiéu chuin d4p tng IWG khong duoc thé hién.

Luu y: Dé chuyén dbi hemoglobin tir g/L thanh g/dL, chia g/L cho 10.

*Sy thay ddi loan san nén xem xét trong gii han binh thudng cia sy thay dbi loan
san (stra doi).

T Stra ddi dbi véi tiéu chudn dap tng IWG (Cheson, et al. J Clin Oncol. 2003; 21
(24): 4642-9).

$Trong mot s truong hop, liéu phép diéu tri theo quy trinh chudn c6 thé cin su
khéi du didu tri tiép (vi du, cling ¢, duy tri) trude khoang 4-tudn. Cac ddi tuong nay cé
thé dugc gy cam Ung loai dap ing ma trong d6 chiing phu hgp vao thoi gian liéu phéap
diéu tri bt dau. Ching thiéu té bao mau tam thoi trong dot hoa tri ldp lai khong nén dugc
coi 12 gidn doan d6 bén ciia dap ng, mién 14 chiing phuc hdi s lugng duoc cai thién cla

dot trude do.

Bang 6: Tiéu chuin déap Gng ciia Nhém hop tac qubc té duge sira ddi dugc dé

xuat doi véi sy cai thién huyét hoc

Cai thién huyét hoc* Tiéu chuén dép ng (Dap tng phai kéo dai it nhét 8 tudn)t

Dap tng clia hong cdu | Hgb ting >1,5 g/dL

(truGe didu tri, < 11 Sy gidm twong tng ciia don vi truyén mau RBC bang sb lugng
g/dL) tuyét ddi clia it nhit 4 don vi truyén mau RBC/8 tudn so véi sb

lugng truyén mau truge didu tri trong 8 tudn trudc. Chi truyén
mau RBC dugc dua ra d6i voi Hgb 1a <9,0 g/dL sb lugng trude

diéu trj trong dénh gia dap tng truyén mau RBCY

Dép tmg ciia ti€u cau Tang tuyét doi >30 x 10°/L dbi v6i ngudi bénh bt diu véi >20
(trude diéu tri, < 100 x | x 10°/L tiéu ciu

10°/L) Téang tir <20 x 10°/L dén >20 x 10°/L va it nhat 1a 100%L

Dép tmg cia Bach cau | Tang it nhit 100% va tang tuyét ddi >0,5 x 10°/LT

trung tinh (truéc diéu
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Cai thién huyét hoc* Tiéu chuan d4p tmg (Déap tng phai kéo dai it nhat 8 tuan)t

tri, < 1,0 x 10°/L)

Tién trién hodc tai phat | It nhit 1 mot trong cac diéu kién sau:
sau HI} ft nhét giam 50% tir mic ddp Gng cao nhét vé t& bao hat hoic
tiéu cu

Giam Hgb > 1,5 g/dL

Phu thudc truyén mau

Ngudn: Cheson, et al. Blood. 2006;108(2):419-25

Céc chir viét tit: Hgb chi hemoglobin; RBC: té biao mau hdng ciu; HI: ci thién

mau.
Luu y: Loai bd tiéu chuan dap tmg IWG khong dugc thé hién.
Luu y: Chuyén di hemoglobin tir g/L. dén g/dL, chia g/L cho 10.

*S§ lugng trude didu tri trung binh cia it nhét 2 14n do (khong bi 4nh hudng bdi
truyén mau) >1 tudn mot 1an (stra déi).

+Stra d6i tiéu chudn dép img IWG (Cheson, et al. J Clin Oncol. 2003;21(24):4642-
9)

1Khong c¢6 giai thich khéac, nhu nhiém trung ca‘ip tinh, cac dot hoa tri 1dp lai (sta
dbi), chdy mau duong ti€u hoa, tiéu mau, va v.v.. Pugc khuyén cao réng 2 loai dap tng

ciia hong cau va ticu cau dugc bdo cdo toan b ciing nhu theo mau dép ung riéng mdi

loai.
Bang 8: Phan loai di truyén hoc té bao theo IPSS va su phén loai 5 nhom méi
Phén loai/ Bit thuong
Nhém chin doén Pon Doi Phtic
IPSS
Tét Binh thudng; —Y; — —
del(5q); del(20q)
Trung binh Khac Bit ky
Xéu 7 — >3"
5-nhém
Rét tot —Y; del(11q) — —
Tét Binh thuong; Bao gom del(5q)
del(5q); del
(20q); del(12p)
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Phan loai/ Bit thuong
Nhém chén doén Don Dai Phirc
Trung binh del(7q); +8; i(17q); BAt ky khac —
+19; bét ky khéc
Xau —7; Bao gom —7/ 3t
Inv(3)/t(3q)/del(3q) del(7q)
RAt x4u — — >37

Hé thdng cho diém québc té theo Greenberg P, et al. dé danh gia chdn doan trong
hoi ching loan san tiy [erratum appreas in Blood. 1998;91(3):1100]. Blood
1997;89(6):2079-2088.

Phén tich da tdm hop nhit cta Schanz J, et al. trong 2351 ngudi bénh méc hoi
chung loan sén tdy chi ra sy danh gia khong déng muec di truyén hoc t& bao ¢ nguy co
xAu ctia hdi ching loan san tity theo hé théng chim diém chin doan qudce té. T Clin Oncol
2011;29(15):1963-1970.

biéu thi khong thé ap dung

Bét thuong bit ky ctia nhidm séc thé s§ 7

T S6 lugng bét thudong dong vo tinh

Bang 7 minh hoa hoat tinh 14m sang ddi véi 14 nguoi bénh trong tdng sb 35 ngudi
bénh méc bénh mau 4c tinh tién trién dugc dic trung boi sy ¢6 mit cia alen dot bién cia
IDH2 trong d¢ tudi tir 48 va 81 (d¢ tudi trung binh 68) véi tinh trang thyc hién ECOG d6
0, 1, hodc 2 (5 v6i bénh thich hop, 6 vé6i bénh tién trién, 10 nguoi bénh khong danh gia
duogc ‘khc‘)ng dugc dua vao bang 7). Su ting sd lwong bach ciu trung tinh & ngay 15 chu

trinh 1. S6 lugng t€ bao mau tring va bach cu trung tinh 1a trong gi6i han binh thuong &

ngay 15 chu trinh 2 & ngudi bénh c6 dap Gng.
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Bang 7: Hoat tinh ladm sang
Nhom Nguoi bénh Di truyén hoc | Pic diém cua didu tri Paép tng’ (Chu
(lidut) | Bénh (di truyén khéi v’ trudce trinh)’
hoc té bao)
AML R140Q, FLT3 | Tai phat 1 — Gay cam | CR
(Binh thuong) mg lai thét bai 4)
AML R172K, Tai phat (sau ghép | CRp
(Binh thuong) | DNMT3A, ngoai lai) — Gay cam | (5)
ASXL1,FLT3 | ung lai thét bai
1 MDS, R140Q,FLT3 |Khéng c6 didu tri | (CR)
(30mg)' | AML truée truge dbi voi MDS 1
(Binh thuong)
AML, R140Q Gay cam tung lan ddu | PR
MPD trude thét bai )
(Pon nhiém thé
7)
AML R140Q Tai phat 1 — Gay cam CR*
(Tam boi 8, tng lai thit bai (3)
t(17;18))
AML R140Q Tai phat 1 CR
(Tam bdi 8) )
2 AML R172K Gay cam tng lan dau PR
(50mg)' | (Binh thuong) that bai )
AML R140Q, NPM1 | T4i phat 1 Cri
(Binh thuong) (2)
AML R140Q Gay cam tng lan dau CR**
(t(1;13)) thit bai — Tai phat (1)
(Sau ghép ngoai lai)
3 CMML (Binh | R140Q Tai phat 1 — Tai phat PR
(75mg)' | thudng) 2 )
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Nhom Ngudi bénh Di truyén hoc | Dic diém cua diéu tri Pap umg’ (Chu
(lidut) | Bénh (di truyén khéi v? trude trinh)’
hoc té bao)
4 AML, R140Q, NPMI, | Giy cam tung lan dau CR
(100mg)* | MDS/CMML | FLT3 thit bai — Gay cam (1)
trude (Binh ting lai tht bai
thudng)
5 MDS R140QS, Dai dang 1 CRp
(100mg)' | (Tambdi11) | DNMT3A, )
ASXLI1 .
MDS (Binh | R140Q Dai déng 1 PR
thuong) (2)
6 MDS (Binh | R140Q Khéng c¢6 diéu tri PR
(150mg)* thudng) truge dbi véi MDS (1)

 Hop chét 1 duge cung cép & lidu 30, 50, 75, 100 hodc 150mg ndng do duong
lwong bazo tu do (vi dy, trong Mtrc nhém 1, 36mg hop chét 1 tuong duong v4i 30mg hop
chit 3 dang bazo ty do)

Té bao non tiy xuong 7% & chu trinh 5 ngay 1. Lidu duoc ting 1én 75mg (duong
lugng bazo ty do) dusi dang mot chit duy nhét duge dung qua dudng miéng ngay hai lan
(khoang mdi 12 gid)

" Nguyén béao tily xwong ting 11% & chu trinh 3 ngay 1. Liéu dwoc ting 1én 75mg
(duong lugng bazo ty do) dudi dang mdt chit duy nhit duge dung qua duong miéng
ngay hai 1dn (khoang mdi 12 gio)

! Hop chit 1 dugc dung duéi dang mot chit duy nhét duoc dung qua dudng miéng
ngdy hai lan (khoang mdi 12 gid) vao cic ngdy 1 dén 28 trong chu trinh 28 ngay.

2 Hop chét 1 dugc dung dudi dang mdt chét duy nhét dugc dung qua dudng miéng
ngiy mét 1an vao cic ngay 1 dén 28 trong chu trinh 28 ngay.

’Di truyén hoc khdi u dua trén danh gia cuc bd. Dot bién R140Q trong IDH2, dot
bién R172K trong IDH2, FLT3-ITD: Sy nhan dbi kép ndi bd (ITD) cua tyrosin kinaza 3
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lién quan dén Fms (FLT3), CEPBA: CCAAT/protein alpha lién két yéu tb ting cudng,
NPMI: nucleophosmin (phosphoprotein nhdn B23), DNMT3A: ADN (xytosin-5-
)metyltransferaza 3 alpha, ASXL1: gibng mao gi6i tinh b sung 1.

* Tiéu chuin dap ung dugc danh gia nhu dugce dinh nghia trong bang 5 va 6. CR:
Thuyén giam hoan toan, CRp: Thuyén giam hoan toan, Phuc hdi tiéu cdu khong hoan
toan, CRi: Thuyén gidm hoan toan, phuc hdi mau khong hoan toan, PR: Thuyén giam

mot phan, PD: Dién tién bénh, NE: khong danh gié dugc.

’ Nam ngudi bénh ¢ thuyén gidm hoan toan cé khoang thodi gian nhiéu hon 2,5

thang, v6i mot khoang tir mot dén bdn thang.
Phén tich théng ké

Phén tich théng ké 13 m6 ta so bd v& ban chét béi vi muc dich cta nghién ctu 12
x4c dinh MTD cua hop chit 1. Viéc 14p bang dugc dua ra d6i véi su sép xép, nhén khiu
hoc, muc co ban, d an toan, cac thong sé PK, PD, va hoat tinh 1dm sang thich hop va
duoc biéu hién boi mire lidu va toan bd. Bién phan loai duoc tom tit béng phan bé tin sb
(s6 va ty 18 phan tram ddi twong) va bién lién tuc duge tom tit boi thdng ké mo ta (trung

binh, d6 1éch chuén, sb trung binh, tbi thiéu va tbi da).

Céc tac dung phu dugc téng két theo nhém co quan hé théng va thuét ngtt thich
hop theo T dién Y khoa vé cac hoat dong kiém soat (Medical Dictionary for Regulatory
Activities - MedDRA). Viéc 14p bang riéng dugc dua ra cho tit ca AE xuét hién do didu
tri (TEAES), AE lién quan dén diéu tri (duwgc xem xét bdi cac nha nghién ctu a it nhét c6
thé lién quan dén thuéc), SAE, gian doan cho AE, va AE c¢6 mtc d6 ning it nhit 1a Do 3.
Danh sach theo d6i tuong dugc dua ra vé stic khée, SAE, DLT, va AE dan dén su gian

doan trong diéu tri.

Théng ké mb ta duoc dé xuét dbi véi phong thi nghiém 1am sang, khoang céach
ECG, LVEF, va cac diu hiéu séng dit liéu, dugc trinh bay dudi dang ca tri s6 thuc té va
thay doi tir mirc co ban so v6i mdi danh gia trong nghién ctru va véi danh gia cubi cing
trén nghién ctru. Phan tich chuyén d6i dugc thuc hién dbi véi cac thong s6 phong thi
nghiém va ECOG PS.

Théng ké mo ta (ttc 13, sb lwong dbi twong, trung binh, d6 1éch chuén, trung binh

hinh hoc va hé sb phuong sai, sb trung binh, tb1 thidu va t6i da) dugc sur dung dé tom tat
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cac thong s6 PK ddi véi mdi nhom lidu va, khi thich hop, cho toan bd quin thé. Cac
thong sb nay bao gdm (nhung khong chi gidi han &) o % thoi gian dat nong do tdi da
(T“A’i 4 AUC, chu ky ban ra thai trir, va phan thudc duoc bai tiét khong thay dbi trong
nude tidu. Mbi quan h¢ gitta lidu va ca C¥1d vy AUC duoc thim do vé mat hinh hoc db6i
v6i ty 18 lidu.

Dép ting véi diéu tri nhu duge dénh gid boi cdc nha nghién ctu tai hién truong
béng cach sir dung IWG stra ddi dugc 14p bang. Khoéng tin ciy hai bén 90% trén ty 16
dap g duoc tinh toan cho mdi mirc lidu va toan bd. Dit liéu duoc téng két theo loai

bénh 4c tinh dbi véi dbi tuong trong giai doan mé rdng nhoém.
Vidu 6:

Vién nén cudng d9 lidu 5mg va 10mg (dwong lugng bazo tu do) c6 thé dugc didu

ché bang cach sir dung quy trinh tron khd dugc md ta trong bang A.

Bang A
Vién nén Smg* Vién nén 10mg*
Hop phan khi khdi lugng cho khdi lugng cho
Thanh phin lugng mdi vién nén (mg) | mdi vién nén (mg)
Hop chat 1 6% 6,0 12,0
Xenluloza vi tinh thé 80% 80,0 160,0
Hydroxypropyl xenluloza 2% 2,0 4,0
Natri tinh bt glycolat 8% 8,0 16,0
Natri lauryl sulfat 1% 1,0 2,0

Hypromeloza axetat

Sucxinat (hydroxypropyl

metylxenluloza axetat 1% L0 20
sucxinat)

Silic dioxit keo 1% 1,0 2,0
Magie Stearat 1% 1,0 2,0
TONG 100% 100,0 200,0

*Puong lugng bazo tu do
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Vién nén cudng do lidu 50mg va 200mg (dwong luong bazo tu do) c6 thé duge

diéu ché bang cach st dung quy trinh tao hat khoé dugc mé ta trong bang B

Bang B
Vién nén Vién nén
50mg * 200mg *
khdi lugng | khéi luong
Hop phan | cho mdi vién | cho mdi vién
Thanh phin khéi lugng nén (mg) nén (mg)
Hop chit 1 40% 60,0 240,0
Xenluloza vi tinh thé 35% 52,5 210,0
Hydroxypropyl
Y YPIOPY 2% 3,0 12,0
xenluloza
Natri tinh bot glycolat 6% 9,0 36,0
Trong hat
Natri lauryl sulfat 1% 1,5 6,0
Hypromeloza axetat
1% 1,5 6,0
sucxinat
Silic dioxit keo 1,50% 2,25 9,0
Magie stearat 0,75% 1,125 4.5
Xenluloza vi tinh thé 9,50% 14,25 57,0
Natri tinh bot glycolat 2% 3,0 12,0
Ngoai hat
Silic dioxit keo 0,50% 0,75 3,0
Magie stearat 0,75% 1,125 4,5
TONG 100% 150,0 600,0

*Puong lugng bazo tu do

Vién nén cudng do liéu 25mg, 50mg, 100mg va 150mg (duong lugng bazo tu do)
c6 thé dugc bao ché bang cach sir dung hdn hop pha tron phd bién cia qua trinh tao hat

kho nhu duge mo ta trong bang C.
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Bang C
Vién nén 100mg | Vién nén 150mg
* Khéi lugng cho | * Khéi lwong cho
Hop phan khéi mdi vién nén mdi vién nén
Thanh phén luong (mg) (mg)
Hop chét 1 30% 120,0 180,0
Xenluloza vi tinh thé 45% 180,0 270,0
Hydroxypropyl xenluloza 2% 8,0 12,0
Natri tinh bt glycolat 6% 24,0 36,0
Natri lauryl sulfat 1% 4,0 6,0
Hypromeloza axetat sucxinat 1% 4,0 6,0
Silic dioxit keo 1,50% 6,0 9,0
Magie stearat 0,75% 3,0 4,5
Xenluloza vi tinh the 9,50% 38,0 57,0
Natri tinh bt glycolat 2% 8,0 12,0
Silic dioxit keo 0,50% 2,0 3,0
Magie stearat 0,75% 3,0 4,5
TONG 100% 400,0 600,0

"Puong lugng bazo tu do

Trong khi sang ché néu trén dugc md ta & mot sd chi tiét nham muc dich lam séng
t6 va hiéu r5, cac phuong an cu thé nay dugc xem la minh hoa va khong gi¢i han pham vi
bao hd ciia sang ché. Nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuec tir viéc doc ban mo ta
nay c6 thé d& dang thuc hién céc thay ddi khiac nhau ma khong vuot ra ngoai pham vi
thyc cla séng ché, ma dugc xéc dinh boi yéu clu bao ho kém theo chir khong phai béi

cic phuong an cu thé nay.

Tai liéu sang ché va khoa hoc dugc vién dan & day thiét 1ap kién thire 14 c6 s&n dbi
v6i ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vyc. Trir khi dugc dinh nghia khac, tit ca
thuat ngtt k¥ thuat va khoa hoc dugc st dung & ddy c6 cung nghia nhu thudng dugc hiéu
bdi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc clia sang ché. Céc patent dugc cép, don
sang ché va tai liéu tham khao duge vién din & day dugc dua vao day bing cach vién dan

dén cung pham vi nhu mdi tai liéu dugc thé hién mot cach cu thé va riéng biét dé dugc
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két hop bing cach vién dan. Trong truong hop khong théng nhét, phin boc 16 nay, bao

g0m céc dinh nghia s€ ki€m soat.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chit 2-metyl-1-[(4-[6-(triflomety])pyridin-2-y1]-6-{[2-(triflomety])pyridin-4-
ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) dang tinh thé phan lap duoc, trong do

dang tinh thé phan lap dugc nay 1a dang 16, dugc dic trung bdi mau nhiéu xa bot tia X ¢6

cac dinh & goc 20 14 6,8, 10,6, 13,6, 14,2, va 19,2° + 0,2°.

2. Hop chét dang tinh thé phan 13p dugc theo diém 1, trong d6 dang tinh thé phan 1ap
dugc ciia hop chét nay dugc dic trung boi miu nhifu xa bt tia X gin nhu tuong tu véi
Fig.34.

3. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-y1]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) dang tinh thé phan lap dugc, trong d6
dang tinh thé phén 13p dugc nay 1a dang 1, dugc dic trung béi mau nhiéu xa bot tia X ¢6

cac dinh & goc 20 1a 8,9, 13,0, 18,9, 23,8, va 28,1° + 0,2°.

4. Hop chét dang tinh thé phan 1ap dugc theo diém 3, trong d6 dang tinh thé phén lap
dugc cua hop chét ndy duogc dic trung bdi mau nhifu xa bot tia X gén nhu tuong tu véi
Fig.1.

5. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-y1]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) dang tinh thé phan lap dugc, trong do
dang tinh thé phan 14p dugc nay 1a dang 2, dugce dic trung béi mau nhiu xa bot tia X ¢

cac dinh & goc 20 1a 12,7, 17,1, 19,2, 23,0, va 24,2° + 0,2°.

6. Hop chét dang tinh thé phan 18p duoc theo diém 5, trong d6 dang tinh thé phan lap
dugc ctia hop chét nay dugc dic trung boi mau nhidu xa bt tia X gin nhu tuong tu vaoi
Fig.2.

7. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
yllamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol metansulfonat dang tinh thé phan lap
dugc, trong d6 dang tinh thé phan 1ap duoc nay la dang 3, dugc dic trung béi miu

nhiéu xa bot tia X ¢6 cac dinh & goc201a7,5,9,3, 14,5, 18,8, 21,3, va 24,8° + 0,2°.

8. Hop chét dang tinh thé phan 1ap duogc theo diém 7, trong d6 dang tinh thé phén lap
dugc cua hgp chat ndy duge dic trung béi miu nhidu xa bot tia X gin nhu tuong tu véi
Fig.5.

9. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-y1]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
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ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol metansulfonat dang tinh thé phan lap
dugc, trong d6 dang tinh thé phan lap duoc ndy 1a dang 7, dugc dic trung bdi miu

nhiéu xa bt tia X c6 cac dinh & goc 20 1a 14,1, 19,1, 21,8, 23,5, va 25,7° £ 0,2°.

10. Hop chét dang tinh thé phan 18p dugc theo diém 9, trong d6 dang tinh thé phan l4p
dugc cua hop chét ndy dugc dic trung béi mau nhidu xa bot tia X gén nhu tuong tu véi
Fig.15.

11. Hop chit 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-y1]-6-{[2-(triflomety])pyridin-4-
ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-olmetansulfonat dang tinh thé phan lap
dugc, trong d6 dang tinh thé phan 1ap duoc nay la dang 8, dugc dic trung bdi mau nhiéu

xa bot tia X ¢6 cac dinh & goc 26 14 9,0, 9,2, 21,9, 22,1, 24,2, va 24,6° + 0,2°,

12. Hop chét dang tinh thé phan 18p dugc theo diém 11, trong d6 dang tinh thé phan
1ap dugc cta hop chét ndy duogc dic trung béi mau nhidu xa bot tia X gf?ln nhu tuong tu
vai Fig.17.

13. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl1]-6-{[2-(triflomety])pyridin-4-
ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol metansulfonat dang tinh thé phan lap
dugc, trong d6 dang tinh thé phén 1dp dugc nay la dang 9, dugc dic trung bdi miu

nhiu xa bt tia X ¢6 céc dinh & goc 201a6,5, 19,6, 20,1, va 21,6° £+ 0,2°.

14. Hop chit dang tinh th8 phan 1ap dugc theo diém 13, trong d6 dang tinh thé
phén 13p duge ctia hop chét nay duge dic trung boi mau nhiéu xa bot tia X gn nhu

tuong tu véi Fig.19.

15. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
yl]amino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) dang tinh thé phéan lap dugc,trong do6
dang tinh thé phan 1ap dugc nay 12 dang 17, duoc dic trung bdi miu nhidu xa bt tia X ¢b

cac dinh & goc 20 1a 7,2, 13,6, 18,5, 19,3, 21,9, va 23,5° + 0,2°.

16. Hop chét dang tinh thé phén 13p duogc theo diém 15, trong d6 dang tinh thé
phén 13p dugc ciia hop chét nay duge dic trung béi mAu nhifu xa bot tia X gin nhu

tuong tu véi Fig.37.

17. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-y1]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
ylJamino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) dang tinh thé phan lap dugc, trong d6

dang tinh thé phan 1ap duoc nay la dang 18, dugc dic trung bdi mau nhidu xa bot tia X ¢
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cac dinh & goc 20 1a 6,4, 8,4, 9,8, 17,8, va 19,7° + 0,2°.

18. Hop chét dang tinh thé phan 1ap dwoc theo diém 17, trong d6 dang tinh thé
phan 1ap duge ctia hop chit nay dugc dic trung béi mau nhiu xa bot tia X gan nhu

tuong tu véi Fig.38.

19. Hop chét 2-metyl-1-[(4-[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]-6-{[2-(triflometyl)pyridin-4-
yl]amino}-1,3,5-triazin-2-yl)amino]propan-2-ol) dang tinh thé phan lap duoc, trong dé
dang tinh thé phan lap duogc ndy 1a dang 19, dugc dic trung béi mau nhidu xa bot tia X ¢6

cac dinh & goc 20 1a 8,1, 14,1, 16,4, 17,3, 20,5, va 24,1° £ 0,2°.

20. Hop chét dang tinh thé phan 1ap dugc theo diém 19, trong d6 dang tinh thé
phan 18p duge ctia hop chit nay duge dic trung béi mau nhiéu xa bot tia X gin nhur

tuong tu véi Fig.39.
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