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Linh vire ky thuit dwoc dé cap

Sang ché lién quan dén viéc phat trién cua hop chét didu trj dé phong ngtra va
didu tri loan dudng m&. Cu thé, sang ché dé xuit hop chét didu trj dé phong ngtra va
diéu tri loan dudng m& & nhirng bénh nhan nhiém HIV (lipodystrophy in HIV infected
patient - LDHIV). Cu thé hon, sang ché con dé xuét dugc pham hitu ich dé diéu tri
hodc phong ngtra hodc lam thuyén gidm céc triéu ching cua loan dudng m& & nhiing

bénh nhan nhiém HIV (LDHIV).

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Loan dudng m& 1a bénh rat nguy hiém va da try thanh vén dé vé ste khoe mang
tinh toan cau. N6 1a su rdi loan chuyén hoa chit béo gdy phi dai m&, teo m& va chuyén
héa bat thuong. Hon nita, phi dai md bao gdm viéc lan rong viéc tu md ¢ lung (thuong
duge goi 12 "budu bo rimg"), m& rong vong ¢ 1én 5 dén 10 cm, phi dai m& xay ra &
nguc, phat phi gitta than la két qua tu su tich tu chit béo & nodi tang bung, md tich dbi
xting va bat déi xiang. Dang hiém hoi cta su tu md bao gdm sy hinh thanh dai nhu mé
tich m& di xtng tir ngue, ngang v6i nach, 16p md trén khép mu (u m& mu) va su phat
trién ctia nhiéu u mach md.

Teo m& bao gém su bién méit tam thoi va mat mo dudi da & ma (m& miéng) ma
gdy ra vé hdc hac véi nép nhan ¢ phan mii moi d& nhan thdy. M6 dudi da tiép tuc bi
mét di tir cac canh tay, vai, dui, va mdng (su hao mon dan & ngoai vi), cung véi cac
tinh mach bi ndi rd 1én & da trong céc vung nay.

R&i loan chuyén héa bao gém ting thém nong do cholesterol va triglyxerit va
giam nong do cholesterol & lipoprotein c6 mat dd cao (HDL), khang insulin, tiéu
duong loai 2, va axit mau lactic.

Loan dudng m& thuong xay ra d6i cac bénh nhan HIV dang duoc diéu tri thude
khang virut. Céc loai thudc nay co thé chira chét irc ché proteaza (PI) HIV-1, chét trc
ché sao ma nguoc nucleosit (NRTI), chit e ché khong nucleosit sao ma nguoc
(NNRTI), chat trc ché dung hop, chét e ché xam nhap - chét ddi khang dong thu thé
CCRS5, chét we ché chuyén soi integraza ciia HIV, v.v. Nhiing loai thubc nay cai thién
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sw song ctia bénh nhan nhung tao ra phi dai md, teo m& va chuyén hoa bt thuong
khac.

Chét wc ché proteaza (PI) HIV-1 chimg to 1a su lién két manh nhit véi loan
dudng m& ¢ bénh nhén nhiém HIV (LDHIV) vi n6 ngin can phan tmg sterol yéu tb
lien két protein (SREBP), lam anh huéng dén axit béo trong té bao va su chuyén héa
glucoza va su phén di cda té bao m& (Mallon et al, J Infect Dis, 2005). Hon nita, PI
cling diéu chinh giam gamma thu vi thé peroxy kich hoat tdng nhanh (PPAR y), yéu t6
ma hat nhan quan trong bi anh hudng béi SREBP va la cin thiét cho su phan di t& bao
m& va chirc ning va chuyén hoéa axit béo.

Céc yéu t6 khac, vi du nhu thoi gian nhidm HIV, tudi tac va giéi tinh, ciing ¢6
thé gép phan vao nguy co phat trién cia LDHIV. Géc phan tir ctia LDHIV 1 chua duge
xac dinh va khong c6 céach diéu tri cu thé nao cho LDHIV.

Céac chit e ché dao nguoc men sao chép (NRTI) nhu stavudin, didanosin va
zidovudin c6 thé gy doc tinh ty thé bang céch Gc ché phan tr DNA polymeraza y []
trong chit béo va cac md té bao va do dé can thiép phtrc chudi hd hip. Két qua bi suy
gidm oxy hoéa axit béo va tich ty trong té bao cia triglyxerit va lactat.

Ngoai ra, loan dudng m& ciing dugc quan sat thay trong nhidm tring cép tinh
HIV, 14 nguyén nhan nhu yéu té virut truc tiép. Yéu td tiém nang gay nguy co cho vét
chii bao gdm tudi tac, giéi tinh va chung tdc hay séc tdc. Loan dudng m& thuong gap &
bénh nhén 16n tudi, su tich Iiy chit béo 1a phé bién hon & phu nit va teo m& ¢ nam
gi¢i va bénh nhén da den khong phai Tay Ban Nha duong nhu it ¢6 nguy co teo md.
Thanh phan di truyén duoc chi dinh béi phan tich gan ddy trong nhom thir nghiém lam
sang AIDS (ACTG) nghién ctru 5005, cho théy ca su d& méc bénh hodc khang bénh
déu lién quan dén hién tuong da hinh DNA ti thé. Hulgan et al, J Infect Dis, 2008 mo
t4 rang cdc bénh nhan dong hop tir HFE187C/G (n = 71) ¢6 0,6 kg va 12,5% chit béo
bi mat & chén tay & tudn 48 dén 64, voi 37 (52%) trong s§ 71 bénh nhan duge chin
doan teo md lam sang. Dé so sénh, bénh nhan di hop tr v6i HFE187C/G ¢6 0,2 kg va
6,1% chét béo tang & chan tay, v6i 6 (26%) cua 23 bénh nhan c6 teo m& lam sang (P
<0,05 cho tit ca cac so sanh).

Mot sb cach dé giam phat phi gitra thdn da dugce nghién ctru nhu dimng diéu tri
PI nhung n6 khong c6 hiéu qua. Thay doi trong ché do an ubng va tap thé duc di tao ra
nhiéu sy cai thién, nhung tuan thii ché do lién quan dén su thay ddi 16i séng 1a kho
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khan cho hau hét cac bénh nhan. Hat m& c6 thé duoc ap dung dac biét vai sy tich liy
chit béo & lung, nghia 1a "budu bo rimg".

Bang chung tir mét sé nghién ctru cho thdy rang thiazolidindion khong thay doi
VAT  (Pathogenesis and treatment of lipodystrophy, vol.16, issue 4,
October/November, 2004) _

Viéc thay thé testosteron dbi v6i murc sinh ly lam giam cdc m6 md& ndi tang
(VAT), tong s6 chit béo, va md bung va céi thién do nhay cam insulin va lipit & ngudi
16n tudi, nam gi¢i khong nhiém HIV véi bénh béo phi trén co thé va muc do
testosteron thap. Trong nghién ctru gan déy, 88 ngudi dan ong nhiém HIV cé phat phi |
gilta than (vong eo> 100 c¢m) va mirc testosteron thip (<400 ng/dL) duoc thir ngau
nhién véi testosteron nhu loai gel tham thau qua da véi liéu 10 g hang ngay hodc gia
dugc trong 24 tuan (Bhasin et al, J Clin Endocrinol Metab, 2007). Theo théng ke,
nhom testosteron giam dang ké chit béo bung (-1,5% so vé6i 4,3%), md m& dudi da
bung (SAT) (-7,2% so v6i 8,1%), chat béo than (-9,9% so v6i 4,6%), va chét béo chan
tay (-10,1% so v6i 3,1%), phét hién sau d6 12 mbi quan tim tiém ning & s nguoi dé
mic phai teo md. Theo thdng ke, khong c6 su phan di dang ké & su thay doi trong
VAT (0,9% so v6i 2,3%) da dugc quan sat, va theo théng ké khong c6 su phan di dang
ké vé su thay doi nong do lipit, ting mirc dudng huyét, muc insulin, hodc khang
insulin.

Nhu testosteron, hormon ting truéng (GH) c6 tinh oxy héa chit béo va
lipolytic. ty 1€ 16n cac bénh nhan HIV véi bénh phat phi gitta than (khoang 30% -
40%) da bi suy giam sinh hoc GH, chira giam tiét khdi lvong GH, gidm dap tng véi
hormon GH phét ra (GHRH) va céc axit béo tu do, va ting mirc dd somatostatin
(hormon kim ham hormon ting truéng), 14n ap GH. Mot sb nghién ctru gan day da
danh gia viéc diéu tri GH & bénh nhan HIV c6 su tich tu chit béo. Trong mot nghién
ciry, 325 bénh nhan HIV ¢6 ting ty 1€ eo:hong va cac phép do ting VAT dugce nhan.

Mic du, hormon tang truéng (GH) va hormon giai phéng GH (GHRH) phuong
phap diéu tri cho s6 két qua rat trién vong nhu chiing ¢6 cic tinh chit ¢6 tinh oxy hoa
chat béo va phan giai chit béo, tuy nhién, viéc st dung ching c6 nhiing han ché.
Chung 1a liéu phép sir dyung va cling rat dat tién (rhGH) hodc khong duge FDA phé

chuén (tesamorelin). Nhu vy dén nay, c6 bang chimg cua su suy yéu do bén vé viéc
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giam VAT sau nging st dung chung, tang khang insulin ngén han véi rhGH, va giam
ngan han.

Céac nghién ctru duge coéng bd g_?m day cho thiy viéc sur dung hai 16p lipit thip
ctia thudce, statin va fibrate, chién lugc chuyén dobi khang virut va st dung thudc insulin
nhay cam nhu ¢6 sb tac dung co6 lgi ddi voi loan dudng m&. Tuy nhién, khong cé cach
diéu tri duy nhat 1a c6 thé dat dén mong mudn két thic 1am sang cho bénh nhan HIV
loan dudng ma.

Vi vdy ¢6 mong mudn phat trién hop chit ma c6 thé khic phuc nhitng han ché
néu trén két hop véi tinh trang k¥ thuat trude ddy va phat trién lidu phap diéu tri cho
bén nhan HIV loan dudng ma.

Céac chit lam gidm luong md 1a céc chét didu bién PPAR d3 dugc boc 19 trong
WO 91/19702, WO 94/01420, WO 94/13650, WO 95/03038, WO 95/17394, WO
96/04260, WO 96/04261, WO 96/33998, WO 97/25042, WO 97/36579, WO
98/28534, WO 99/08501, WO 99/16758, WO 99/19313, WO 99/20614, WO
00/23417, WO 00/23445, WO 00/23451, WO 01/53257.

WO 03009841 boc 16 cac hop chat cé cong thic chung sau day:

Céc hop chat nay duoc bdo céo 1a chét lam giam lugng ma. Tai liéu nay ciing
boc 16 mudi natri va canxi cla mét sd cac hop chét dugc bdc 1§ trong d6. Tuy nhién,
cac mudi natri ciia céc hop chét theo sang ché thi kho dé phan 14p do su thoai bién
nhanh chong trong khi cic mudi canxi dugc hdp thu kém hiéu qué va han ché kha ning
phat trién hon nita cta né. Hon nita, cac mudi canxi cling da duoc xac dinh 1a bi thoai
bién khi luu trit lau dai. Ngay nay, mot s6 hop chat va mubi cua chiung dugc lva chon

¢6 hi€u qua trong di€u tri phi dai md, teo m& va roi loan chuyén hoa & bénh nhan HIV.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Theo mot phwong an, sang ché dé xuit hop chét ¢ cong thire (I) thich hop dé |

diéu tri va phong ngira loan dudng mé.
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Theo mot phuong 4n, tinh trang bénh ly lién quan dén loan dudng md bao gém
céc triéu chimg cua phi dai m&, teo m& va réi loan chuyén héa khac.

Theo mdt phuong 4n khac, sang ché dé xuit hop chét c6 cong thic (I) dé diéu
tri va phong ngira hodc giam céc triéu chimg cua phi dai m&, teo m& va chuyén héa bt
thuong trong bénh nhan HIV.

Theo mot phuong an khac, sang ché dé xuit hop chit ¢6 cong thirc (I) va mubi
dugc dung cia ching & dang riéng r& hodc két hgp véi cac chit thich hop khac nhu
chat tri liéu dé diéu tri va phong ngira giam céc tri¢u chirg cia loan dudng ma.

Theo mot phuong 4n khac, sang ché dé& xuét ché pham thich hop chira hop chét
¢6 cong thirc (I) hodc dwgc pham thich hop cia chung thich hop dé diéu tri va phong
ngura giam cac triéu ching cua loan dudng ma.

Theo mot phuong an khéc, sang ché dé xuat mot s6 mudi duoc dung cua hop
chét co cong thirc (I).

Cu thé hon, sang ché dé xuét hop chét ¢6 cong thire (I) va mudi duoc dung cua
ching dé ngan ngira va diéu tri hogc lam giam céc triéu ching cia loan dudng ma.
Sang ché con d& xuit hop chét c6 cong thire (1) va mudi dugce dung ctia chiing dé ngin
chin va diéu tri hodc giam cac triéu ching cia loan dudng m& gay ra do bi nhiém HIV
hodc do diéu tri bang thudc khang retrbvirus. Thubc khang retrovirus nay c6 thé chira
chét uc ché proteaza (PI) HIV-1, chét (rc ché sao ma nguoc nucleosit (NRTI), chit (e
ché khéng nucleosit sao ma nguoc (NNRTI), chét e ché dung hop, chét trc ché xam
nhap - chit déi khang ddng thu th8 CCRS, chét e ché chuyén soi integraza cia HIV,
hoac diéu tri phbi hop chta hodc nhiéu thube khang virut. Hop chét c6 cong thic D
trung hoa phi dai m&, teo m& va rdi loan chuyén héa & bénh nhan HIV. Hon nita, sdng

ché con dé xudt dugc phim thich hop chtra hop chét ¢é cong thire (I) hitu ich dé didu
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tri hodc phong ngira hodc giam nhe cdc triéu ching cla loan dudng m& ¢ nhitng bénh
nhan nhiém HIV (LDHIV).
Theo phuong an khac, sang ché con dé xuat mot soO muoi twong Gng véi hop

chat c6 cong thirc (1), trong d6 M 1a K hoidc Mg.

M@ ta chi tiét sang ché
Sang ché dé xudt hop chét co cong thire (I) phi hop dé diéu tri loan dudng md

hodc loan dudng mé& lién quan tGi HIV.

o ’Hf“ _
CH+ | j | ’
-.::::_J\ B o - '-..___::;.‘-'5:" __,-_I,'_') % if
[ oo |
_\.q-_\—“}l‘
.;f “"-}
L -
R
ey

trong d6 R dugc chon tr hydroxy, hydroxyalkyl, axyl, alkoxy, alkylthio, thioalkyl,
aryloxy, arylthio va M" la cac cation kim loai phi hgp nhu Na > K * Ca 2+ Mg *2, va
tuong tu.

Theo phuong an dugc uu tién, R Ia thioalkyl, alkoxy hodc nhém hydroxyalkyl;
trong phuong dn dugc uu tién hon, R 1a nhom -SCH3 hoidc -OCHs.

Theo phuong 4n, sang ché dé& xuit duoc phdm pht hop dé diéu tri loan dudng
m& hojc lién quan dén loan dudng md HIV chira hop chat c6 cong thue (I). Duge
pham theo sang ché chura hop chét co cong thire (I) cung véi céc ta duge phu hop theo
quy dinh sau day dé diéu trj loan dudng m& hoic loan dudng md lién quan HIV.

Theo phwong an khac, sang ché dé& xuit hop chét c6 cong thue (I) hoac dugce
pham thich hop chtra chung dung trong diéu tri di trong bi méic bénh loan dudng mo |
hoac loan dudng md lién quan dén HIV.

Theo phuong 4n khac, sang ché d& xuit hop chét c6 cong thue (I) hoac dugce
phém thich hgp chira ching dung dé diéu tri loan dudng md& hodc loan dudng mo lién

quan dén HIV.
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Theo phuong én khac, sdng ché dé xuat mot s6 mudi ciia hop chat c6 cdng thic
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trong d6 R duoc chon tr hydroxy, hydroxyalkyl, axyl, alkoxy, alkylthio, thioalkyl,
aryloxy, arylthio va M" la cdc cation kim loai phi hop dugce lya chon tir K * Mg *2.

Theo phuong 4an dwgc wu tién, R 1a thioalkyl va alkoxy hodc nhém
hydroxyalkyl; van trong phuong an duge vu tién, R 1a nhém -SCH; hodc -OCH s.

Van trong phuong an dugce wu tién, M* 1a Mg*2.

Luong hiéu qua ctia hop chat c6 cong thire (1) néi trén duoc chon tir 1 mg dén
500 mg, t6t hon 1a tir 1 mg dén 250 mg va tt hon nita 1a 4 mg dén 50 mg. Hop chét ¢6
cong thirc (I) hodc mubi thich hop cta nd duoc dung qua duong miéng, tiém tinh
mach, ngoai duong rudt & dbi tuong can diéu tri.

Theo phuong an khac, hop chét ¢6 cong thirc (I) 1a hitu ich dé diéu tri hoic
phong ngtra hodc gidam nhe céc tri¢u chung cua loan dudng md. Theo phuong an dugc
uu tién, hop chit c6 cong thie (I) 1a hitu ich dé didu tri hodc phong ngira hodc giam
nhe céc triéu chimg lién quan dén loan dudng m& HIV. Theo phuong an nay, loan
dudng m& 1a dang rbi loan chuyén hoa chét béo gy phi dai m& teo m& va rdi loan |
chuyén hoa.

Theo phuong 4n khéc, hop chét co cong thire (1) chita bénh hodc ngéan nglra
hodc lam giam bat it nhat mét triéu chung cta loan dudng md bao g@)m, nhung khong
chi gi¢i han &, lam chit lam gidm va/hoac kiém soat né)ng do duong huyét, chét duoc
dung dé kiém soat néng do lipit, vi du, nhu chét duoc dung dé kiém soat lam giam
cholesterol, chat chdng oxy hoa, chit e ché sy thém #n, chat chéng béo phi, ché phdm

sinh hoc hozc chit chéng viém. Theo phuong én khac, cac hop chat co cong thuc (1)
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chira bénh hodc ngan nglra hogic lam gidm bot it nhit triéu ching cua loan dudng md
chira, nhung khong giéi han ¢ muc do triglyxerit, mirc d6 VLDL va mirc d6 Apo B
trong huyét thanh. Theo phuong an khac, hop chét ¢6 cong thirc (1) chita bénh hodc
ngin chin loan dudng m& bang cach cai thién it nhat mot trong cac tinh trang bénh ly
tir ndng do HDL, ndng do Apo A1, HOMA ctia chirc ning té bao beta c6 ngudn gdc tir
c-peptit.

Theo phuong an khéc, sang ché con dé& xuét duoc phdm phil hop cia céc hop
chat c6 cong thirc (I) hodc din xuit cua chung. Dugc pham cia sang ché v& co ban
chua:

- hoat chét duoc;

- chéit dém phu hop;

- chat 6n dinh pha hop;

- hozc nhiéu t4 dugc vira du tuy chon.

Cac chit 6n dinh thich hop dung trong duoc phém dugc lua chon tir Polacrilin
kali, kali clorua, natri stearyl fumarat va lya chon tr natri stearyl fumarat. Chét dém
pht hgp duge lya chon tir natri axetat, dung dich amoniac, amoni cacbonat, natri borat,
axit adipic, glyxin, mononatri glutamat va t6t hon 1 dung dich amoniac.

Céc ta dugc vira di duge lya chon it nhat tir mot trong sb cac chat mang, chét
két dinh, chat chéng oxy hoa, chét phén huy, chit 1am u6t, chat boi tron, chét tao phtrc,
chat hoat dong bé mat, va tuong tu.

Chét pha lodng bao gdm, nhung khong gi6i han, duong lactoza monohydrat,
lactoza, polymetacrylat chon tir Eudragit, clorua kali, sulfobutylete b-xyclodextrin,
natri clorua, lactoza phun kho, va tét hon 1a sulfobutyl ete b-cyclodextrin. Cac chét
mang bao gom, nhung khong giéi han, lactoza, duong tring, natri clorua, duong, dam,
tinh bot, canxi cacbonat va cao lanh, xenluloza tinh thé, va axit silixic. Chat két dinh
bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, carbome chon tir carbopol, gellan, gobm Arabic,
dau thyc vat hydro hoa, polymetacrylat chon tr Eudragit, Xanthan, lactoza va Zein.
Chat chéng oxy hoa bao gbm, nhung khong gi6i han &, axit hypophotphoro, natri
formaldehyt, natri formaldehyt sulfoxylat, Ivu huynh dioxit, axit tartaric, thymol va
methionin. Chat phan hay chura, nhung khong chi gii han &, mudi bicacbonat, chitin,
gom gellan, polacrillin kali va natri docusat. Chét lam uét bao gdm, nhung khong chi
gidi han 6, glyxerin, lactoza, docusat natri va glyxin, chit bdi tron dugc dung bao
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gdém, nhung khong chi gi6i han &, glyxerin behenat, dau thuc vat hydro héa, natri
ﬂwmﬂmmMMVaMﬁnmeQCm&&mpmkbmu&mﬂmeKMMgdﬁgMHwn&
axit Maltol va Pentetic. Chat hoat tinh b& mat bao gom nhung khong chi gidi han &,
chat hoat dong bé mat khéng ion chon tir polyglucosit, cocamit DEA, cocamit MBA,
cocamit TEA, decyl maltosit va glucosit octyl alkyl; chit hoat dong bé mat anion duoc
lra chon tir axit arachidic va axit arachidonic, chat hoat dong bé mit cation dugce lua
chon tir xetyl trimetylamoni bromit va xetylpyridinium clorua.

Theo mot phuong an, dugc pham nay 1a hiru ich dé diéu tri hodc phong ngira
hodc giam nhe céc triéu chimg cta loan dudng md. Theo phuong an dugc wu tién,
duogc pham 13 hiru ich dé diéu tri hodc phong nglra hodc gidm nhe céc triéu ching loan
dudng md lién quan dén HIV.

Loan dudng m& 1a dang ri loan chuyén hoa chét béo gdy phi dai md, teo m&
va trao doi chit bt thuong. Hon nita, phi dai m& bao gdm viéc mé rong cua tu md &
lung (thuong duge goi 1a "budu bo rimg"), mé rong vong ¢b tir 5-10 cm, phi dai m&
xay ra & nguc, béo phi giita bung 1a két qua tir sy tich tu md ndi tang & bung, tich m&
déixﬁngxﬁibétdéixﬁng.hA@tdanglﬁénlhoicﬁasufﬁchtulnalxm)génlnﬁiﬁch1n6
nhu ddi xtng tir nguc, ngang v6i nach, ty md trén khép mu (u m& mu) va su phat trién
ctia nhiéu u mach ma.

’Rom@hwg&nwmﬁﬂmanVém&nﬂdmﬁ&nﬁmémw6HMMmmaw
xuét hién rd nép nhin hdc hac & mii md, mo dudi da bi mét di tr cac canh tay, vali,
dui, va moéng (sy hao mon dan & ngoai vi), véi su ndi rd 1én cha céc tinh mach tai cac
vung nay.

R&i loan chuyén hoa bao gdm tang thém nong do cholesterol va triglyxerit va
giam nong do cholesterol & lipoprotein mét do cao (HDL), khéang insulin, tiéu dudng
typ 2, va bénh lactic.

Céc hop chat cua sang ché do tac dung ¢6 loi cua ching ddi véi loan dudng ma,
s& c6 tac dung c6 loi dbi v6i sy phan b lai md trén co thé (Lioatrophy hoac phi dai
m& hodc phan phdi bat thuong), rdi loan m& mau, nodi can bang Glucoza, céc diéu kién
gdy viém, anh huong dén ty 18 mac bénh va tir vong, anh hudng dén chét lwong cia
cu@cséng,énhhudngdénkétquédﬁqucbéocéocﬁabénhnhﬁnnhusuturﬁ@nthﬁc

V.V.
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Hon nira, cac co cheé chinh xdc cua hdi chung nay chua duoc hiéu rd, mot vai

gia thuy€t dya trén trong ong nghi¢ém va nghién ctru & con nguoi ¢ thé giai thich sy

phat sinh bénh ctia cac thoi ky thay doi. Hién nay, mot sb chuyén gia tin rang HIV typ

I (HIV-1) chat trc ché proteaza (PI) va céc chét (e ché sao mi nguoc nucleosit (NRTI),

ddc biét la stavudin va zidovudin, duoc nhic dén nhu sau:

(i)  gidm viéc san xut axit retinoic va hap thu triglyxerit: PI ¢6 ai lyc cao cho
céc vung xuc tac cua HIV-1 proteaza, trong d6 ¢6 60% trinh tu twong dong véi
2 protein tham gia vao quéa trinh chuyén hoéa lipit, protein rang budc axit
retinoic té bao chat typ 1 (CRABP -1) va protein lién quan thu thé lipoprotein ty
trong thap (LDLR-RP). Uc ché CRABP-1 lam suy yéu viéc san xuét axit
retinoic, dan dén giam luu trit chat béo va qué trinh gay chét té bao md vé6i viée
phét ra tiép theo ctia chat béo khi luu thong. Chét trc ché LDLR-RP din dén két
qud 1a mau m& cao thur phat do su that bai cua viéc loai bo chylomicron va
triglyxerit & gan va ndi mac khéi sy luu thong.

(i)  chat kim ham ty thé DNA (mtDNA) polymeraza gamma: NRTI (¢ ché
mtDNA polymeraza gamma, din dén sy suy giam mtDNA, rbi loan chtrc nang
chudi ho hap, va san xuit nang luong giam, lan luot, gly ra sy dé khang insulin
va rdi loan m& mau thir phat. Didu th vi 1a mtDNA chi 1am tiéu dich & mic -
0xy binh thuomg, t& bao tao m& thiéu oxy khéong hip thu triglyxerit va c¢6 kha
ning chiu thiét hai gy ra mtDNA, trir truong hop sau khi diéu tri v6i cac
NRTL

(iii) w@c ché chuyén hoa lipit: s6 PI, dic biét 1a ritonavir, trc ché cytochrom
P450 3A, enzym quan trong trong viéc chuyén hoa lipit.

(iv)  ngin nglra su phat trién cia céc té bao md: saquinavir, ritonavir va
nelfinavir (tit ca cac PI) tc ché truc tiép su phat trién ctia cac té bao m& tir cac
té bao gbc va ting su pha hiiy chuyén héa chét béo trong céc té bao mé& hién co.

Theo phuong an, hop chit ¢6 cong thire (I) hodc dugc pham chira cic hop chét

c¢6 cong thire (I) chita bénh hodc ngdn nglra hodc 1am giam bét it nhét triéu ching cuia

loan dudng m& chira, nhung khong chi giéi han ¢, lam chat lam gidm va/hodc chat

dugc dung dé kiém soat mirc do duong huyét, chat duge dung dé ki€ém soat nong do

lipit, vi du nhu chét duoc dung dé kiém soét lam gidm cholesterol, chat chéng oxy hoa,

chat trc ché sy thém an, chit chéng béo phi, khang sinh/trg sinh hodc chét chdng viém.
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Theo phwong an khac, dugc pham chita bénh hodc ngan ngira hodc lam giam
bt it nhat triéu ching cua loan dudng m& chta, nhung khong chi gigi han & mirc do
triglyxerit, mrc do VLDL va mirc dd Apo B trong huyét thanh. Theo phuong 4n khéc,
dugc phim chita bénh hoic ngan chin cua loan dudng md béﬁg cach cai thién it nhat
trong cac diéu kién lua chon tir micc HDL, muc Apo Al, HOMA chuic ndng té bao
beta c6 ngudn gdc tir c-peptit.

Theo phuong an khac, cac hop chét theo cong thtrc (I) cé thé dugc dung ¢ dang
riéng r& hodc két hop vi dy, nhu 1a liéu phap bd sung, ¢6 it nhét chat tri liéu khéc. Hop
chat theo cong thic (I) ¢6 thé duge dung chung véi chét tri lidu duoc ding dé lam
giam hoic nhiéu céc tridu chung cua loan dudng m& bao gém, nhung khong chi gidi
han &, chat duoc dung dé kiém soat luong dudng trong mau, chit duoc ding dé kiém
soat nong do lipit, vi du, chat dugc dung dé kiém soat lam giam cholesterol, cht
chéng oxy hoéa, chit irc ché su thém an, chit chéng béo phi, thubc khang sinh/ché
pham sinh hoc hodc chat chéng viém. Didu tri két hop ndy ¢6 thé 1a thude hd tro cho
liéu phép khéng retrovirus. Theo phuong an duogc wu tién, hop chat c6 cong thie (1)
duge dung & dang riéng ré hodc két hop dé diéu tri phi dai m&, teo m& va rdi loan
chuyén héa & bénh nhan HIV.

Hop chat theo sang ché khi M*1a K, Mg ¢6 thé duoc diu ché theo cac quy trinh
duéi ddy ciing véi nhiing thay doi thich hop duoc biét dén véi ngudi c6 hidu biét trung

binh trong linh vuc nay.

Vi du thire hién sang ché

Vidul

Diéu ché etyl este cia axit ( S)-a-etoxy-4-[2-[-metyl-5-[4-(metylthio)phenyl]-1H-
pyrol-1-yl]etoxy]benzen-propanoic.

Trong binh ddy tron 5 L kho, 2,1 L toluen dugc diéu ché véi nito. 366,1 g etyl
(S)-a-2-etoxy-3-(4-hydroxyphenyl)propionat da dugc thém vap & nhiét do phong.

Hbn hgp phan tmg dwoc khudy khi gia nhiét, dung dung cu binh Dean, dé loai
bé nudc dong soi. Hon hop phan ing duoc lam lanh dén 50 ° C. Hon hop nay duogc
thém 319 g kali cacbonat khan va khuay & 90-92 ° C trong 1 giv. Lam lanh dén 65 ° C
va thém 500 g 2-(2-metyl-5-(4-(metylthio)phenyl)-1H-pyrol-1-yl)etyl metansulfonat
va 22 g tetra butyl amoni bromua vao. Hon hop phan ting da dugc gia nhiét dén 87-92
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0 C va khudy trong 46 gio. Lam lanh dén 70-75 © C, tang 1,5 L toluen, dugc than hoa
béng cach st dung 75 g than va lam lanh dén nhiét do phong. Phén loc dugc ria sach
béng dung dich kiém, rtra sach béng nudc, séy kho béng natri sulfat va ¢d dic dudi
chan khoéng dé thu duoc etyl este cia axit (5)-o-etoxy-4-[2-[-metyl-5-[4-
(metylthio)phenyl]-1H-pyrol-1-ylletoxy]benzen-propanoic.

Hiéu suét: 650 g, do tinh khiét HPLC: 84,10%;%, hiéu suét 76,0%.

Vidu?2

Piéu ché mudi magie cia axit (S)-a-etoxy-4-[2-[-metyl-5-[4-(metylthio)phenyl]-1H-
pyrol-1-yl]etoxy]benzenpropanoic.

Trong binh ddy tron 250 mL, khé 80 ml metanol dugc diéu ché. 20 g etyl este
cua axit (S)-a-etoxy-4-[2-[-metyl-5-[4-(metylthio)phenyl]- 1 H-pyrol-1-
ylletoxy]benzen-propanoic dugc thém ¢ nhiét do phong, trong nito. 1,89g natri
hydroxit dugce hoa tan trong 20 ml nuéc duge thém vao va khudy & nhiét do phong
trong 3 gio dé hoan thanh qua trinh thiy phén. Dung m6i da dugc g& bo dudi ap suat
giam. 150 ml nuéc duge thém vao dé co dic nguyén lidu. Tap chit duoc loai bo bang
cach rira dung moi. i véi 16p nude da duge thém vao 5 g magie axetat tetra hydrat
(hoa tan trong 20 ml nuéc) va khudy trong 15 phut. Nguyén liéu dinh dugc chiét xuét
v6i diclometan va sau d6 thém n-heptan dé két tia mudi magie cua axit (S)-o-etoxy-4-
[2-[-metyl-5-[4-(metylthio)phenyl}-1H-pyrol-1-YL Jetoxy]benzenpropanoic. Chat rin
duoc loc va séy kho.

Hiéu suét: 10,3 g; do tinh khiét HPLC: 98,32%; d¢ tinh khiét déi xtmg: 97,64%.

Quy trinh sau day tuong tu nhu mé ta trong vi du 1 va 2 (cac hdn hop sau) mudi

magie  cia  axit  (S)-a-etoxy-4-[2-[-metyl-5-[4-(metylthio)phenyl]-1H-pyrol-1-

yl]etoxy]benzenpropanoic da duoc diéu ché.

Do tinh
, , \ : % San D¢ tinh khiét
S6 | Loso Dauvao |Daura L ,
luong khiét HPLC | khong doi

xung

1 Vidu3 10g 5,02 ¢g 61,21% 98,22% 98,58%

2 Vidu4 10g 4,97 g 60,68% 97,91% -

3 Vidu5 15¢g 7,34 ¢ 61,94% 98,20% -
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4 [Vidué6 I5¢ 8,38 ¢ 67,50% | 99,05%

Phén (g tuong ty dugc thuc hién biang cach sir dung magie clorua

5 Vidu7 10g 6,5¢g 79,25% 98,53% 99,32%

Phan ung twong tu dugc thuc hién béng cach str dung magie sulfat

6 |Vidu$ 10g 6,8 ¢ 82,91% | 98,5%

Sang ché con boc 10 viéc str dung hop chét noi trén c6 cong thue (I) hoac duoc
pham thich hop cua ching dé diéu tri phi dai md, teo m& va rdi loan chuyén hoa &
bénh nhan HIV.

Vidu9
Muéi kali coa axit (S)-o-etoxy-4-[2-[-metyl-5-[4-(metylthio)phenyl]-1H-pyrol-1-
yl]etoxy]benzenpropanoic.

Trong binh déy tron 250 mL noi kho, 72 ml etyl axetat duoc diéu ché. 10 g axit
(S)- (-) a-1-phenyletylamin mudi (S)-a-etoxy-4-[2-[-metyl-5-[4-(metylthio)phenyl]-
1H-pyrol-1-yl]etoxy|benzen-propanoic da duoc thém vao & nhiét do phong va sau do
50 ml nudce va 4,8 ml axit clohydric pha lodng (nu6e 1:1:35% HCI) dugc thém vao va
khudy & nhiét do phong cho dén khi chit rin duoc hoa tan. Lop dugce tach ra va 16p
hitu co duge rira bang nudc, sdy kho qua natri sulfat va dung mdi dugc loai bd. 9.2 ¢
khéi lwong dau thu duge. Khéi luong nay da dugc thém 50 ml metanol vao va khudy
duéi nito. Khéi lugng nay duge thém 1,81 g kali t-butoxit vao va duoc khudy & nhiét
do phong trong 15 phat. Dung méi duge loai bé va thém n-hexan. 14n nita n-hexan
duoc loai b6 va thém metanol. Dung moéi loai b dudi chan khong. Nguyén liéu hit 4m
thu duge. Say kho dudi chan khong dé thu duge mubi kali cta axit (S)-a-etoxy-4-[2-[-
metyl-5-[4-(metylthio)phenyl]-1H-pyrol-1-yl]etoxy]benzenpropanoic.
Hiéu sudt -7,6 g, (92,77%), dd tinh khiét HPLC 98,60%, do tinh khiét déi xung
99,56%.

Vi du 10
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Tiéu dé cia nghién ctru: Nghién ctru trén canh tay, theo kiéu nhan md, da trung tim dé
danh gia sy an toan va tinh hiéu qua ctia 4 mg hop chit c6 cong thuce (I) trong su ting
triglyxerit huyét trong loan dudng m& lién quan HIV.

Muc tiéu: Muc tiéu ctia nghién ctru nay 1a dé danh gia sy an toan va hidu qua cia 4 mg
hop chét c6 cong thire (1) trong sy ting triglyxerit huyét trong loan dudng md lién
quan HIV.

Phuong phap: Pay la nghién clru trén canh tay, theo kiéu nhan mé, da trung
tam dé danh gia sy an toan va hiéu qua cta 4 mg hop chét ¢6 cong thirc (I) trong su
tang triglyxerit huyét trong loan dudng md lién quan HIV.

| Sau khi dat dugc cac thda thudn tu nguyén, cac dbi tugng voi su tang triglyxerit
huyét trong loan dudng m& lién quan HIV, dé diéu tri baing HAART trong it nhat 18
thang va dap tmg cac tiéu chuan thu nhdn va loai trr duoc dua vio nghién cuu. Cac
d6i twong nhan duge 4 mg hop chit ¢6 cong thire (1) dang vién thubc udng, mdi ngay
lan trong thoi gian 12 tudn. Theo chuong trinh 12 tudn nay, cdc thong s6 an toan dugc
danh gia & tudn 2, 6, va 12 va hiéu qua da duoc danh gia & tuan 6 va 12.
86 bénh nhan: Ké hoach: 50, Phan tich: 50
Kiém tra san phdm: Hop chat ¢6 cong thuc (1)
Lidu 4 mg
Thoi gian diéu tri: 12 tudn
Céch thtre st dung: Ubng
S6 16: EMK328
Tiéu chuén danh gia:
Hiéu qua

Hiéu qua dau tién la danh gid su thay ddi vé phin trim trong noéng dé TG tr

khi bt dau t6i tudn 6 va tudn 12. Hidu qua thir hai 1a danh gid LDL, VLDL, HDL,
cholesterol khong HDL, Cholesterol toan phan, Apo A1, Apo B, va C-peptit va'insulin
luc doi cho HOMA beta va HOMA IR.
An toan

Kiém tra lam sang va ghi céc tac dung phu (AEs) da duoc thuc hién trén tit ca
cac 1an kham. Dién tdm do dugc ghi nhan trong lan kham sang loc va tai tudn 12. Thi

thai béng nude tidu duoc thuc hién trong lan kham sang loc.
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Kiém tra huyét hoc chira hemoglobin, hematocrit, sé luong té bao hdng ciu
(RBC), s6 lugng té bao mau tring (WBC) vé6i sé khac biét (bach cdu trung tinh, té bio
lympho, bach cu don nhan, bach cau wa eosin va tinh ai kiém) va sb lugng tiéu cau.

Céc xét nghiém sinh héa chira AST, ALT, ALP, bilirubin toan phﬁn, protein
huyét thanh, albumin va globulin toan "ph?m, v-GTT, BUN, creatinin huyét thanh, axit
uric huyét thanh, CPK, va nuéc tiéu R/Ms (chta ca microalbuminuria va ketonuria).
Tat ca cac thong sd xét nghiém duoc danh gid & cac 1an kham ghi danh (Tuan 0) va

vao cac tuan 2, 6, va 12.

Phuong phap thong ké

Ddi v6i cac tiéu chi vé hi€u qua, hiéu qua diéu trj dugc danh gia béng cach sur
dung phan tich vé mau bién ddi (ANOVA) véi cac yéu td co ban va didu tri. Hiéu qua
didu tri duoc ude tinh bang cach str dung cic phuong phap binh phuong tdi thiéu
(LSM) va 95% khoang tin cay (CIs) tr mau ANOVA. Y nghia théng ké duoc xac dinh
nhu tri s6 p hai mat <0,05. TAt ca cac tiéu chi phu khac duge phén tich bang phuong
phép thong keé thich hop.

Déi voi phan tich an toan céc bang tan s6 kiém tra strc khoe bat thuong va cac
thong sd phong thi nghiém 1am sang bat thudng da dugce trinh bay cho mdi 1an kham.
Théng ké tom tit cho céc thong s6 phong thi nghiém 1am sang va dau hiéu sinh tdn da
dugc trinh bay cho mdi lan kham. Céc loai thube khac dé)ng thot thuc hién trong thoi
gian nghién ctru duge tom tit.

Tac dung phy dugc ma héa bang cach sir dung tir dién y té cho cac hoat dong
diéu chinh (MedDRA) (Phién ban 14). Tac dung phu va SAEs dugc tom tit tong thé,
boi 16p co quan hé thong (SOC) va thudt ngit duwoc vu tien MedDRA dé didu tri céc
tac dung phu noi (TEAESs). T4t ca AEs bao gdm ca nhitng phat sinh truéc hodc sau khi
diéu tri da dugc dua vao danh sich. Danh sach riéng biét duge dé& xuit cho SAEs va
AEs dan dén gian doan tir nghién ciru.

Phéc hoa nghién ctru '

DAy la nghién ctru an toan va hiéu qua dé danh gia 4 mg hop chét ¢6 cong thire
(I) trong su tang triglyxerit huyét trong dudng md lién quan HIV. Piéu nay 1a bang
chtig tham do vé nghién ctru khai niém duoc thiét ké dé danh gia cac bang chimg vé
an toan va hiéu qua trong dan s6 du dinh. Két qué cua hop chét ¢6 cong thire (1) tir cac
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nghién ctru giai doan II trong ddi tuong rdi loan lipit méu dd chirmg minh rang hop
chat c6 cong thie (I) 4 mg duoc dung nap tét va ¢6 hiéu qua & lidu dung mdi ngay lan.
Nghién ctru pha I d& chirng minh thué pham anh huéng déng ké su hép thu cia hop
chat c6 cong thirc (I), vi vay thudc duoc dé nghi duoc tiéu thu tt trong tinh trang doi.
Duya trén nhiing quan sat 4 mg mdi ngay lan trong tinh trang déi da duoc lua chon dé
nghién ctru hién tai.
Lua chon cac dbi tuong nghién ciru
Tiéu chuan bao gdm
Céc dbi twong théa man tit ca cic tiéu chudn sau day la thich hop dé dua vao trong
nghién ctru:
1. Nam va nit tudi tir 18 - 65 tubi.
2. Chan doan duoc x4c nhan 1a nhim HIV1 va diéu tri HAART
trong it nhat 18 thang.
3. Trén phac dd ART 6n dinh it nhit 8 tudn truéc khi dua vao
nghién ciru va phac dd ART s& khong thay déi trong 3 thang toi.
4. Déi twong duoc chan doan 1am sang nhu loan dudng mo HIV (it
nhat 1a 1 dic tinh loan dudng m& niing hoic trung binh duoc xac dinh boi
béc si va bénh nhan, ngoai trir béo bung)
5. Triglyxerit> 200 dén 500 mg%.
6. S6 luong CD4> 50/mm 3

7. Déi tuong da dong y tham gia vao nghién ctru nay.

Diéu trj
Phuong phép diéu tri

D6i tugng nghién ciu duge tién hanh trén mot canh tay. Pdi twong nhin 4 mg
hop chét co cong thire (I) ubng mdi ngay mét 1an vao budi sang trude khi dn sang,
trong thoi gian tuan 12.
Dic tinh ctia san pham khéo sét

Hop chét c6 cong thire (I) 1a mudi magie hoa tri I cia axit cacboxylic & dang

mau tréng, bot vo dinh hinh, d6 1a dé tan trong dimetyl sulfoxit, diclometan, it tan
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trong metanol va khong hoa tan trong“ nuée. Thude duoc cung cip nhu cac vién nén
khong duge boc ciia 4 mg hoat chit.

Cung cdp tir 16 hang s EMK328 da duoc su dung trong nghién ctru. Thudc
trong nghién ciru da dwoc san xudt va dong goi & co s¢ cGMP.

Céc thay doi chinh

Hiéu qua thtr nhat 1a xac dinh su thay déi vé phin trim trong néng do TG tir khi
bat dau (6i tudn 6 va tun 12.

Céc thay doi phu

Hiéu qua th hai 1a x4c dinh sy thay déi vé phan tram trong LDL, VLDL, HDL,
cholesterol toan phﬁn, cholesterol khong HDL (gié tri dugce do), Apo Al, va Apo B, C-
peptit va insulin luc d6i cho HOMA beta va mic d6 HOMA IR tir khi bat diu t6i tuin
6 va tuan 12.

Phuong phap thdng ké duoc 1ap ké hoach trong phac dd va xéc dinh kich c& miu
Ban thong ké va phan tich

Cac dic diém nhan khau hoc va ban dau da duoc téng két dbi voi hop chét co
cong thire (I) 4 mg nhém diéu tri. Cac phép do lién tuc nhu tudi tac, trung binh, trung
binh, d¢ 1éch chuan (SD) va pham vi dugc lap bang. Dbi v6i céc phép do phan loai
nhu gidi tinh, tn sudt duoc tinh toan.

Phén tich hiéu qua:

Bién s6 vé hiéu qua lan dAu 1a viéc giam TG tai tudn 6 va tudn 12 cua thoi gian
diéu tri so voi ban dau. Su thay ddi so vé6i ban dau duoc xdc dinh la su khac biét gitra
céc phuong tién trong thoi gian diéu tri (6 tudn/tudn 12) va khi bit diu.

DO6i v6i céc tiéu chi hi¢u qua, hiéu qua didu tri duoc danh gid biang cach sir
dyng phan tich mau thay d6i (ANOVA) véi céc yéu t6 co ban va diéu tri. Hidu qua
diéu tri dugc ude tinh bing cach su dung phuong phdp binh phuong tdi thiéu (LSM)
va 95% khoang tin cdy (TCTD) tr mAu ANOVA. Y nghia vé mat théng ké duoc xéc
dinh nhu tri s6 p hai mat <0,05.

Tt ca céc tiéu chi phy khac dugc phan tich bang phuong phap thong ké thich hop.

Phan tich ¢6 muc dich dé diéu tri (ITT) va / hodc theo quy trinh (PP) dugc thuc
hién dé nghién ctru. Phéan tich PP duoc xem 14 cubi cing trong khi phan tich ITT dugc

coi la hd trg trong viéc phan tich thir nghiém.
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Két qua co tinh higu qua va cac bang cta dit liéu v& tirng bénh nhén
Phan tich hiéu qua

Mot dbi twong duge xac dinh 14 EHT004 trong nghién ctu nay, ngudi dan ong
35 tudi, da duge bo cdo véi mire do bat thudng thdp HDL (3,95 mg / L) va LDL (6.25
mg / L) tai 1an kham 1. Mac du dbi tugng nay hoan thanh nghién ctru va da dugc dinh
gid tinh hiéu qua, n6 di duogc quyét dinh dé loai trir van dé nay tir nhitng phén tich hiéu

qué. Do d6 tong s6 49 dbi tuong dugce phan tich vé hiéu qua.

Tiéu chi chinh

Su thay dbi vé phan tram so v6i ban dau & mac TG huyét thanh & tudn 6 va
tudn 12 sau hop chit c6 cong thic (1) 4 mg c6 y nghia théng ké (-40,98 + 4,89 va -
45,11 + 3,60, tuong g [tri s6 p: <0,0001, mdi chét]) (Bang 1).
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Bang 1: - Phan tich sy thay doi trong Triglyxerit (mg/dL) so véi ban diu bang mdi lan

kham

Chat c¢6 cong

Kiém tra trong phong thi thirc (I) 4 mg
nghiém (don vi) Léan kham (N = 49)
TG Mg/ dL) Lankham1 |n 49
Trung binh + SD 301,68 + 86,99
Trung binh 275,45
Téi thiéu 200,10
Toi da 481,42
Lan kham 3 n 49
(Tuan 6)
Trung binh + SD 172,81 +
106,30
Trung binh 147,68
Téi thiéu 42,61
Tbi da 631,08

Thay doi tir 1an
kham 1

(LS trung binh +
SE)

~128,87 14,96 +

tri sO p

<0,0001

% Thay doi tir 1an
kham 1

(LS trung binh +
SE)

-40,98 + 4,89

tri sO p

<0,0001

LAan kham 4

(Tuén 12)

n

49

Trung binh + SD

166,97 + 89,17
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Trung binh 145,91
Tbi thiéu 46,88
Téi da 387,69
Thay doi tir 1an -134,71 10,78 +

kham 1

(LS trung binh +
SE)

tri s6 p <0,0001

% Thay doi tr 1an | -45.11 % 3.60
kham 1

(LS trung binh +
SE)

i s6 p <0,0001

Tir viét tat: LSM = phuong phap binh phuong t6i thiéu, N = sd dbi tuong trong nhém
diéu tri; n = s6 dbi tuong co co so khong mAt va céc gi4 tri sau co ban; SD = do 1éch
chuan, SE = 18i tiéu chudn; TG = triglyxerit,

Luu y: tri s6 p <0,05 chi ra y nghia va tir dang ANOVA

Tiéu chi phu
HDL Cholesterol
C6 su gia tang trong mirc cholesterol HDL sau khi st dung hop chat ¢6 cong |
thirc (I) 4 mg. Su thay d6i vé phin trim so v6i ban dau trong HDL cholesterol sau hop
chat c6 cong thirc (I) 4 mg & tudn 6 va tun 12 ¢6 dang ké thong ké (29,92 + 5,73 va

34,56 + 6,13, twong ung [cac tri s6 p: <0,0001 mdi chat]) (Bang 2) .

Bang 2: Phan tich vé su thay doi trong cholesterol HDL (mg/dL) so v&i ban dau bang

moi lan kham

Chat c6 cong
Kiém tra trong phong thi thirc (I) 4 mg
nghiém (don vi) Khéam (N =49)
HDL cholesterol (mg/dL) Lankham 1 |n 49
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Trung binh + SD 35,27+ 7,85
Trung binh 34,52
T6i thiéu 22,23
T6i da 49,90
Lan kham 3 n 49
(Tuin 6)
Trung binh £ SD | 44,44 £ 14,04
Trung binh 43,36
Téi thiéu 20,13
Toi da 73,50
Thay dbi tir 1an 9,17; 1,99
kham 1
(LS trung binh +
SE)
tri s6 p <0,0001
% Thay doi tir lan | 29,92 + 5,73
kham 1
(LS trung binh +
SE)
tri sd p <0,0001
Kham 4 (Tuan |n 49
12)
Trung binh + SD 46,14 + 14,84
Trung binh 47,70
Tbi thiéu 17,61
Tbi da 82,89
Thay d6i tir lan 10,87 + 2,08
kham 1
(LS trung binh +
SE)
céc tri sO p <0,0001
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% Thay doi tir lan 34,56 + 6,13
khéam 1

(LS trung binh +
SE)

cactrisbp <0,0001

Tir viét tat: LSM = phuong phép binh phuong ti thiu, N = s6 ddi tuong trong nhom
diéu tri; n = sb doi tugng co6 co sé khong mat va gid tri sau co ban; SD = d6 1éch
chuén, SE = 13i tiéu chuin; HDL = lipoprotein mat do cao,

Luu y: céc tri s6 p <0,05 chira y nghia va tir mau ANOVA

C-peptit HOMA ctia khang insulin

C6 su gia ting khang insulin sau khi diéu tri bang hop chit c6 cong thue (I). Su
thay doi vé& phan tram trong HOMA IR so v6i ban dau sau khi st dung hop chit ¢6
cong thire (I) 4 mg & tudn 6 va tudn 12 c6 déang ké thng ké (27,87 + 4,22 va 58,29 +
5,74 twong ung [cac tri & p: <0,0001 mdi chét]) (Bang 3).

Bang 3: Phan tich su thay doi trong HOMA ctia khang insulin cho C-peptit tir ban déu

bang moi lan kham

Chat ¢6 cong
Kiém tra trong phong thi thtre (I) 4 mg
nghiém (don vi) Lan kham (N = 49)
Homa ctia khang insulin cho  |Lan kham 1 n 49
C-peptit
Trung binh + SD 1,59 + 0,82
Trung binh 1,40
Toi thiéu 0,50
Toi da 3,80
Lankhéam3  |n 49
(Tuén 6)
Trung binh &+ SD 1,86+ 0,77
Trung binh 1,70
Toi thicu 0,90
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T6i da 3,60
Thay doi tir 1an 0,27 + 0,05
kham 1 .

(LS trung binh +

SE)

céc tri 8O p <0,0001

% Thay doi tir lan 27,87 £ 4,22

kham 1

(LS trung binh +

SE)

céc tri s6 p <0,0001
Lan kham 4 n 49
(Tuan 12)

Trung binh & SD 2,15+0,62

Trung binh 2,10

T6i thiéu 1,10

Téi da 3,60

Thay doi tir 1an 0,56 + 0,05

kham 1

(LS trung binh +

SE)

cac tri sb p <0,0001

% Thay doi tir lan 58,29+ 5,74
kham 1

(LS trung binh +
SE)

céc tri sO p <0,0001

Tir viét tit: HOMA: danh gia mAu homeostasis, IR: khéang insulin, LSM = phwong phap
binh phuong tbi thiéu, N = s6 dbi tuong trong nhém diéu tri; n = s6 ddi tuong ¢ co s&
khong mat va gid tri sau co ban; SD = tidu chudn do 1éch; SE = 15i tiéu chuin

Luu y: gia tri p <0,05 chi ra y nghia va tr mau ANOVA
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Insulin (lac doi)

'C6 su gia ting khang insulin sau khi diéu tri bing hop chit c6 cdng thtrc (I). Sy
thay d6i phan trim trong insulin so v6i ban dau sau khi st dung hop chét ¢6 cong thirc
(I) 4 mg & tudn 6 va tudn 12 c6 ¥ nghia theo théng ké (23,71 £ 3,55 va 47,10 + 4,21
tuong tmg [cac tri s6 p: <0,0001 mdi chét]) (Bang 4) .

Béng 4: Phan tich sy thay doi trong Insulin (lac d6i) so v6i ban dau bang mdi lan
kham
Chat ¢6 cong thirc

Kiém tra trong phong thi ‘ (I) 4 mg
nghiém (don vi) Léan kham (N = 49)
Insulin (nhin dn) pu/mL Lankhdam 1 |n 49

Trung binh = SD 9,21 £6,26

Trung binh 7,40

Téi thiéu 2,65

Tbi da 28,06

Lankham3 |n 49
(Tuén 6)

Trung binh £ SD 10,42 + 5,74

Trung binh 8,35

Toi thieu 2,14

T6i da 26,82

Thay d6i tir 1an 1214022

kham 1

(LS trung binh +

SE)

cac tri 0 p <0,0001

% Thay doi tir 1an 23,71 + 3,55

kham 1

(LS trung binh +

SE)
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céc tri sO p <0,0001
Lan khém 4 |n 49
(Tudn 12)

Trung binh + SD 11,40 + 4,45
Trung binh 10,18
Téi thiéu 5,93
Tbi da 24,29
Thay doi tir 1an 220+ 021
kham 1
(LS trung binh +
SE)
cic tri s6 p <0,0001
% Thay d6i tir 1an 47,10 £ 4,21
kham 1
(LS trung binh +
SE)
cac tri sO p <0,0001

Tir viét tat: LSM = phuong phap binh phuong t6i thiéu, N = sb ddi tuong trong

nhém diéu tri; n = s6 dbi trong ¢6 co s khong mét va gi4 tri sau co ban; SD = do
léch chuén, SE = 13i tiéu chuin
Luu y: gié tri p <0,05 chi ra y nghia va tr mau ANOVA

Insulin HOMA ctia chirc ning té bao Beta

C6 sy gia ting HOMA ctia chirc ning té bao Beta chiét tach tir Insulin sau khi
diéu tri bang hop chit ¢6 cong thirc (I). Su thay déi vé& phin tram trong HOMA chirc
nang (€ bao beta chiét tach tir insulin so v6i ban dau & tudn thtt 6 va tudn thir 12 13 ¢6 y
nghia theo thong ké (52,50 14,94 va 45,64 + 6,22, twong img [cdc tri s6 p: 0,0010 va
<0,0001, tuong mg]) (Bang 5).

Bang 5: Phan tich sy thay d6i HOMA cua chuc ning té bao Beta cho insulin tr ban

dau bang lan kham
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Chét ¢6 cong thirc (1)

Kiém tra trong phong thi 4 mg
nghiém (don vi) Lan khdm (N =49)
HOMA cta chtc nang t¢  |Lan khém 1 |n 48

bao Beta cho Insulin

Trung binh + SD

107,82 + 52,85

Trung binh 97.25

Tbi thicu 10,20

Tbi da 234,50
Lan khdm 3 |n 49
(Tuan 6)

Trung binh £ SD 136,41 + 76,00

Trung binh 116.50

T6i thiéu 34,90

Tbi da 348,00

Thay d6i tir 1an 29,55 + 8,76

kham 1

(LS trung binh +

SE)

cac tri s p 0.0015

% Thay doi tir 1an 52,50 + 14,94

kham 1

(LS trung binh +

SE)

céc tri s6 p 0,0010
Lan khdm 4 |n 49

(Tuan 12)

Trung binh + SD

137,56 + 46,11

Trung binh 125,60
Tbi thiéu 9,80
Toi da 273,30
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Thay doi tir 1an 30,78 + 4,25
kham 1

(LS trung binh +

SE)

céc tri s6 p <0,0001
% Thay doi tir 1an 45,64 + 6,22
kham 1

(LS trung binh +

SE)

cac tri sO p <0,0001

Tur viét tat: HOMA: dénh gia mau homeostasis, LSM = phuong phép binh phuong toi

thi€u, N = s6 doi tuong trong nhoém diéu tri; n = s6 doi tuong ¢6 co s& khdng mat va

gia tri sau co ban; SD = do l&ch chuan, SE = 16i tiéu chuin

Luu y: gia tri p <0,05 chi ra y nghia va tir mau ANOVA

Két luan hiéu qua

Tiéu chi chinh

o C6 su giam dang ké theo théng ké so v6i ban dau & mirc do TG huyét

thanh & tudn 6 va tun 12 sau hop chat ¢6 cong thie (1) 4 mg (su thay d6i

vé phan tram cta -40,98 + 4,89 va -45,11 + 3,60, tuong (g [tri s6 p:

<0,0001, m&i hop chét])

Tiéu chi phu

e Khong c6 thay doi dang ké nao v& muc cholesterol khong HDL so véi

ban dau sau khi s dung hop chét ¢6 cong thire (1) 4 mg & tudn 6 va tudn

12 (c4c tri s6 p: 0,3963 va 0,4646, twong (mg)

e Co6 sy gia tang dang ké theo thong ké vé& muc do cholesterol HDL so véi

ban dau sau khi sir dung hop chat ¢ cong thuc (1) 4 mg & tuan tha 6 va

tuan 12 (thay ddi phan trim: 29,92 + 5,73 va 34,56 + 6,13, trong Gng [cac

tri s6 p: <0,0001 mdi chat)).

¢ C6 su gia ting dang ké theo théng ké HOMA chtic ning té bao beta chiét -

tach tir C-peptit so v6i ban dau sau khi st dung hop chit c6 cong thae (I) 4
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mg & tudn thir 6 va tudn 12 (68,25 + 25,58 va 71,67 + 16,20, twong (g [tri
s twong img p: 0,0104 va <0,00017).

o C6 sy gia ting dang ké theo thdéng ké HOMA khang insulin c6 ngudn
gde tir insulin so v6i ban dau sau khi diéu tri bang hop chit ¢o cong thirc
() tai tudn 6 va tuan 12 (thay ddi phin tram: 29,10 + 3,94 va 42,65 + 3,79, -

tuong tng [cac tri s6 p: <0,0001 mdi chat)).

Do d6, hop chét theo sang ché va dugc pham chira hop chét nay duoc xac
dinh 13 hitu ich dé diéu trj phi dai md, teo md va chuyén hoa bt thuong ¢ bénh nhan

HIV.
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Yéu ciu bio hé

1. Hop chét ¢6 cong thirc:

b

2. Duoc pham chtra hop chét theo diém 1.
3. Dugc pham theo diém 2, trong d6 dugc pham nay con chira chit pha loang.

4. Duogc phﬁm chtra hop chét theo diém 1, chét 6n dinh, chét dém va tuy y mot hodc

nhiéu t4 dugc duge dung.

5. Duoc phém theo diém 4, trong dé chéit 6n dinh 1a kali polacrilin, kali clorua, hoac

natri stearyl fumarat.
6. Dugc pham theo diém 4, trong do6 chét 6n dinh 1a natri stearyl fumarat.

7. Dugc pham theo di€ém 4, trong dé chat dém la natri axetat, amoniac, amoni

cacbonat, natri borat, axit adipic, glyxin hodc mononatri glutamat.

8. Dugc pham theo diém 4, trong d6 chét dém 1a amoniac.
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