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(57) Sang ché dé cap dén hdn hop chira hop chit bao gom chat \rc ché HIV integraza va

dugc chat khac. Hon hop nay 1a hitu ich trong viéc rc ché su sao chép cua HIV, phong

ngura va/hoac diéu tri nhiém HIV, va trong viéc diéu tri AIDS va/hodc ARC. Ngoai ra, sang

ché ciing dé cap dén duoc phadm chira hdn hop nay.
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén hdn hop cua hop chét bao gbm chat e ché HIV integraza va
duoc chit khac. Hn hop nay 14 hitu ich dé e ché su sao chép HIV, phong ngtra va/hoac
diéu tri bénh nhiém HIV va hitu ich trong vi¢c diéu tr1 AIDS va/hodc phuc hop lién quan
AIDS (ARC). Ngoai ra, sang ché ciing dé cap dén duoc pham chira chit rc ché integraza
HIV.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Virut gdy suy giam mién dich & ngudi (human immunodeficiency virus: HIV) 1a
nguyén nhdn gdy ra hdi ching suy giam mién dich mic phai (acquired
immunodeficiency syndrome: AIDS), 1a bénh dugc dic trung béi sy hiy hoai hé théng
mién dich, cu thé 12 t& bao T CD4", kém theo su nhay cam v6i bénh nhiém trung co hoi,
va tién than clia n6 phirc hop lién quan AIDS (AIDS-related complex: ARC), la hoi
chimg dugc dic trung bdi tri¢u chung, chéng han nhu bénh ly hach toan than kéo dai, sét
va gidm can. HIV 1a retrovirut; su chuyén héa cia ARN cua n6 thainh ADN duoc thuc
hién nho téc dung ctia enzym phién ma nguoc transcriptaza. Hop chét trc ché chirc ning
clia enzym phién ma nguoc transcriptaza s& trc ché sy sao chép cua HIV & t& bao bi

nhiém. Hop chét nay 1a hitu ich dé phong ngira hodc didu tri bénh nhidm HIV & nguoi.

Ngoai CD4, HIV cin ¢6 dong thu thé dé x4m nhap vao té bao dich. Thu thé
chemokine hoat dong ciing véi CD4 dé lam dong thu thé cho HIV. Thu thé chemokine
CXCR4 va CCRS5 da duoc nhan dién 1a déng thu thé chinh ctia HIV-1. CCRS hoat dong
nhu mot déng thu thé chinh cho sy dung hop va xam nhép cua HIV nhiét ddi-dai thuc
bao vao té bao chit. Thu thé chemokine nay dugc cho 1a dong vai tro thiét yéu trong viéc
thiét lap va gieo ric tinh trang nhiém HIV. Do d6, chat déi van CCRS5 dugc cho 1a hitu
ich dé lam chat diéu tri c6 tac dung chéng HIV.

Nhu trong truong hgp mot s6 retrovirut khac, HIV ma héa su san xuét proteaza,
proteaza nay thuc hién sy cét sau dich ma polypeptit tién cht trong quy trinh can thiét

cho sy tao thanh virion gy nhiém. San pham gen nay bao gém pol md héa ADN
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polymeraza phu thudéc ARN virion (enzym phién ma ngugc), endonucleaza, HIV

proteaza, va gag ma hoda protein 18i cta virion.

Mot huéng tap trung thiét ké khang virut 12 dé tao ra hop chét trc ché sy hinh thanh
virion gdy nhiém bang cach can trd viée xu Iy tién chét polyprotein virut. Viéc xir ly
protein tién chét nay can hoat dong cia proteaza dugc ma hoa boi virut, proteaza nay la
can thiét cho viéc sao chép. Tac dung chéng virut cia viéc e ché proteaza HIV da duoc

chimg minh bang cach st dung chét wrc ché peptidyl.

Bué6c duge yéu cau trong sao chép HIV & té bao T & ngudi 1a viée gin gen boi
integraza dugc ma héa boi virut ciia ADN tién virut vao bd gen té bao chu. Su tich hop
nay dugc cho 1a dugc gian tiép gy ra béi integraza trong quy trinh bao gbm lap rap phirc
hop protein nhan bén ving vao trinh tw ADN virut, ¢4t hai nucleotit tr dau cung 3' cua
ADN tién virut tuyén tinh va lién két dong hoa tri ddu cing 3' OH bi 16m vao cia ADN
tién virut tai vi tri cit luan phién duogc tao ra & vi tri dich chd. Qua trinh téng hop phuc
hoi khoang tréng tao thanh c6 thé dwoc thyuc hién bang enzym té bao. Chét trc ché HIV

integraza c6 thé 1a hitu ich trong viéc di€u tri AIDS va tc ché su sao chép virut.

Viéc sir dung hdn hop chtrta hgp chét diéu tri trong vi€c diéu tri bénh nhiém HIV va
tinh trang lién quan c6 thé dan dén tac dung chéng virut hitu hiéu, giam doc tinh, lam
cham tién trinh khang thudc va ting hiéu qua ciia thudc. Hén hop duge st dung & don vi
lidu don c6 thé lam ting su tuan thu ciia bénh nhan vi sb luong vién thude giam va lich
str ding thudc duoc don gian hoa. Tuy nhién, khong phai tit ca cac hop chat déu thich
hop dé sir dung két hop. Cac yéu té anh huéng dén tinh kha thi cua viec két hop bao gém
tinh khong 6n dinh hoa hoc cua hop chét, kich thudce don vi lidu, hidu luc cia tac dung
dbi van hoic cong hop don thuén cta hop chét két hop va kho dat dugc dang bao ché

thich hop.

Do d6, dang c6 nhu cAu vé viéc phét hién duoc chét thich hop dé st dung trong hdn
hop va duoc phim kha thi dé diéu tri bénh nhim HIV. Do hiéu qua va hd so duge dong
hoc ctia chiing nén chit tic ché HIV integraza 1a thanh phan thich hop trong li€u phap
diéu tri két hop.

Ban chit ky thuét ciia sang ché
Sang ché dé cap dén hdn hop ctia hop chét bao gdm chét e ché HIV integraza va
duoc chét khac. Hdn hop nay 1a hitu ich trong viéc Gc ché su sao chép HIV, viéc phong
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ngura va’hodc diéu tri nhidm HIV, va trong viéc diéu tri AIDS va/hodc ARC. Séang ché

cling md ta dugc pham chira chat &rc ché HIV integraza.
Mo ta van tit cac hinh vé

Fig. 1 mo td tdc dung Uc ché HIV-1y béi hop chit co cong thuc (I),
GSK1349572A, két hop véi abacavir (ABC).

Fig. 2 mo td tic dung uc ché HIV-1y5p bdi hop chit co cong thirc (I),
GSK1349572A, két hop véi efavirenz (EFV).

| Fig. 3 md td tic dung e ché HIV-1yg boi hop chét c6 cong thuc (1),
GSK1349572A, két hop véi lopinavir (LPV).

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén hdn hop chtra hop chét c6 cdng thirc (I), (II), hodc (III) sau:
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hodc mubi dugc dung cta nd, va mét hodc nhiéu duoc chét duogc chon tir nhom bao g?)m
chét rc ché enzym phién ma nguoc nucleotit, chit trc ché enzym phién ma ngugc
nucleosit (NRTI), chat rc ché enzym phién ma nguoc khdng nucleosit (NNRTI), chét trc
ché proteaza, chat d6i van CCRS5, chat dbi van CXCR4, chét (rc ché dung hop, chét uc

ché hoan thién va chat rc ché integraza.

Sang ché mo ta phuong phap diéu tri bénh nhidm HIV, AIDS+ va tinh trang lién
quan dén AIDS bang cach st dung cho ddi twong hop chat c6 cong thuc (1), (1), hodc
(I1T) va mot hodc nhiéu dugc chét duogc chon tir nhom bao gém chét &rc ché enzym phién
ma nguge nucleotit, chit e ché enzym phién ma ngugc nucleosit (NRTI), chét Gc ché
enzym phién ma ngugc khong nucleosit (NNRTI), chét wc ché proteaza, chit déi van
CCRS, chét dbi van CXCR4, chét trc ché dung hop, chit e ché hoan thién va chét tc

ché integraza.

Hop chit c6 cong thic (I) con duge biét 14 GSK1349572. Tén héa hoc cia hop
chét co cOng thirc D la (4R, 12aS)-N-[2,4-diflophenyl)
metyl]-3,4,6,8,12,12a-hexahydro-7-hydroxy-4-metyl-6,8-dioxo-2H-pyrido [ 1'2' :4,5]
pyrazino [2,1-b] [1,3] oxazin-9-carboxamit.

Tén héa hoc cia hop <chit c6 cong thuc I la (@3S,
11aR)-N-[(2,4-diflophenyl)metyl]-2,3,5,7,11,11a-hexahydro-6-hydroxy-3-metyl-5,7-di
oxo- oxazolo [3,2-a] pyrido [1,2-d] pyrazin-8-carboxamit.

Tén héa hoc cla hop chit c6 cong thee (1) la
(4a8S,13aR)-N-[2,4-diflophenyl)metyl]-10-hydroxy-9,11-dioxo-2,3,4a,5,9,11,13,13a-oc
tahydro-1H-pyrido [1,2-a]pyrolo[1°,2’:3,4,]imidazo[ 1,2-d]pyrazin-8-carboxamit.

Thuit ngt “chit mang hodc ta dugc dwoe dung” chi chit mang hodc té duoc ma
c6 thé dugc sir dung cho bénh nhan, cing vdi hop chat theo sang ché, va khong anh
huong dén tac dung dugc 1y ctia chiing va khong gy doc khi duoc st dung & liéu du dé
phan phéi lugng c6 tac dung didu trj cta chat chéng virut.

Thuat ngt “diéu tri” theo sang ché chi viéc lam giam triéu ching cia mét réi
loan cu thé & bénh nhan, hodc cai thién chi sb c6 thé xac dinh dugc lién quan dén mot rbi
loan cu thé, va c6 thé bao géln viéc ngin chdn céc tri¢u ching tai phat ¢ bénh nhan

khong c6 triéu chirng bénh, chéng han nhu bénh nhan nhiém virut tiém tang. Viéc diéu
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tri c6 thé bao gdm phong ngira, c6 nghia la ngdn ngira bénh hodc tinh trang hodc ngin
ngua sy Xuét hién tri€u ching ctia bénh hodc tinh trang nay ¢ bénh nhén. Theo sang ché,

thuat ngtt “bénh nhan” chi dong vat ¢6 v, bao gdm ngudi.

Theo séng ché, thuat ngit “d6i tuong” chi bénh nhan, dong vat hodc mau sinh

hoc.

Mudi duoc dung cia hop chét theo sang ché bao gdbm mudi thu dugc tr axit va
bazo hitu co va vd co duge dung. Vi du vé axit thich hop bao gdm axit hydrocloric,
hydrobromic, sulfuric, nitric, percloric, fumaric, maleic, phosphoric, glycolic, lactic,
salicyclic, sucxinic, tolen-p-sulfonic, tartaric, axetic, xitric, metansulfonic, etansulfonic,
formic, benzoic, malonic, naphthalen-2-sulfonic va benzensulfonic. Cac axit khac,
chéng han nhu, oxalic, méc du khong ¢ dang dugc dung cta ching, ¢6 thé duoc st dung
trong viéc diéu ché mudi hitu ich lam chét trung gian dé thu dugc hop chit theo sang ché
va mubi cong axit dugc dung cuia chiing. Mudi thu duge tir bazo thich hop bao gém
mubi kim loai kiém (vi du nhu, natri), kim loai kiém thd (vi du nhw, magie), amoni,

NW," (trong d6 W 1a C,_4 alkyl) va mudi amin khac. Mubi t5t hon 1a mubi natri.

Mudi ctia hop chit theo sang ché c6 thé duge tao ra bang quy trinh dugc biét boi
ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc ndy. Vi du nhu, viéc xtr Iy hop chét theo
sang ché bang bazo hoic axit thich hgp trong dung méi thich hop ¢6 thé tao ra mudi

tuong ung.

Sang ché mé ta phuong phép didu tri hodc ngin ngira nhiém virut, vi dy nhu,
nhiém HIV, & ngudi bao gém viée st dung cho ngudi luong hitu hiéu diéu tri cua hop
chat c6 cong thie (I), (I1), hodc (I1I) hodc mubi duoc dung ciia n6 két hop v6i mot hodc
nhiéu dugc chédt duoc chon tir nhém bao gdém chét e ché enzym phién ma nguogc
nucleotit, chét &rc ché enzym phién ma nguoc nucleosit (NRTI), chat trc ché enzym
phién ma ngugc khong nucleosit (NNRTI), chit trc ché proteaza, chit déi van CCRS,
chit d6i van CXCR4, chit rc ché dung hop, chét tc ché hoan thién, va chat e ché

integraza. Hon hop nay c6 thé dugc sir dung ddng thoi hodc 1an luot.

Hop chét c6 cong thire (T), (IT) va (IIT) 1a dac biét thich hop dé didu tri hodc ngin
nglra sy nhiém HIV va tinh trang lién quan. Piéu tri & ddy c6 thé duoc hidu theo nghia

rong la phong ngira ciing nhu di€u tri tinh trang nhiém da c6 sin, triéu chimg, va tinh

-6-



23515

trang 14m sang kém theo, ching han nhu phirc hop lién quan AIDS (ARC), sacom
Kaposi va ching mét tri do AIDS.

Liéu phap két hop bao gdm viéc st dung hop chét theo sang ché hodc mubi duge
dung ctia n6 va chit c6 tac dung dugc 1y khac. (Cac) thanh phan hoat tinh va chét c6 ta
dung dugc ly c6 thé dugc sir dung dong thoi (nghia 1a cung lic) trong cling mot ché
phdm hoic trong nhiéu ché phdm khac nhau hodc 1an lugt theo trinh tu bat ky. Lugng
ctia (c4c) thanh phan hoat tinh va (c4c) chit c6 tac dung duoc 1y va viée sap xép thoi gian

st dung tuong dbi s& dugc lua chon dé dat dugc hiéu qua diéu tri két hop mong mudn.

Vi du vé dugc chét nay bao gém, chét hitu hiéu dé diéu tri tinh trang nhiém virut

hodc tinh trang kém theo. Trong so cac chat nay c6 chat Gc ché enzym phién ma ngugc

nucleotit, axyclic nucleosit phosphonat, vi du nhu, axit
(S)-1-(3-hydroxy-2-phosphonyl-metoxypropyl) xytosin (HPMPC),
[[[2-(6-amino-9H-purin-9-yl)etoxy] metyl]phosphinyliden]

bis(oxymetylen)-2,2-dimetyl propanoic, (bis-POM PMEA, adefovir dipivoxil),
adefovir, axit [[(IR)-2-(6-amino-9H-purin-9-yl)-1-metyletoxy]metyl] phosphonic
(tenofovir), tenofovir disoproxil fumarat, va bis-(isopropoxycarbonyloxymetyl)este
(bis-POC-PMPA) cla axit
(R)-[[2-(6-amino-9H-purin-9-yl)-l-metyletoxy]metyl|phosphonic; chat wc ché enzym
phi€én ma nguoc nucleosit, vi du nhu, 3'-azido-3'-deoxythymidin (AZT, zidovudin),
2',3'-dideoxyxytidin (ddC, zalcitabin), 2',3'-dideoxyadenosin, 2',3'-dideoxyinosin (ddl,
didanosin), 2',3'-didehydrothymidin (d4T, stavudin), (-)-cis-1
-(2-hydroxymetyl)-1,3-oxathiolan 5-yl)-xytosin (lamivudin),
cis-1-(2-(hydroxymetyl)-1,3-oxathiolan-5-yl)-5-floxytosin (FTC, emtricitabin),
(-)-cis-4-[2-amino-6-(xyclo-propylamino)-9H-purin-9-yl]-2-xyclopenten-1-metanol

(abacavir), fozivudin tidoxil, alovudin, amdoxovir, elvucitabin, apricitabin, va festinavir
(OBP-601); chét trc ché proteaza, vi du nhu, indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir,
saquinavir, fosamprenavir, lopinavir, atazanavir, tipranavir, darunavir, brecanavir,
palinavir, lasinavir, TMC-310911, DG-17, PPL-100, va SP1-256; chét {rc ché enzym
phi€n ma nguogc khong nucleosit (NNRTIs), vi du nhu, nevirapin, delavirdin, efavirenz,
GSK2248761 (IDX-12899), lersivirin (UK-453,061), rilpivirin (TMC-278), etravirin,
lovirit, immunocal, oltipraz, capravirin, va RDEA-806; chét trc ché integraza, vi du nhu,

raltegravir, elvitegravir, va JTK-656; CCRS5 va/hodc chat dbi van CXCR4, vi du nhu,
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maraviroc, vicriviroc (Sch-D), TBR-652 (TAK-779), TAK-449, PRO-140,
GSK706769, va SCH-532706; chét wc ché dung hop, vi du nhu, enfuvirtit (T-20),
T-1249, PRO-542, ibalizumab (TNX-355), BMS-378806 (BMS-806), BMS-488043,
KD-247, chét tc ché 5 -Helix, va chét trc ché ge“'ln HIV; chit tc ché hoan thién, vi du nhu,
bevirimat (PA-344 va PA-457).

Sang ché mé ta hdn hop bao gom hop chét co cong thuc (1)

@

hodc mudi dugc dung ctia nd, va abacavir hoac mudi dugc dung cua né.

Séng che mo ta hdn hgp bao gdm hop chit co cong thirc (I) hodc muoi dugce dung
cua no, va abacavir.

Séang ché mo ta hdn hop dé sir dung trong viée diéu tri nhiém HIV chira hop chat
¢6 cong thire (I), hodc muoi duoc dung ctia nd, va abacavir hodc muoi duge dung ciia noé.

Séng che mo ta hdn hop dé sir dung trong viée diéu tri nhiém HIV chira hop chat co
cong thtrc (I) hodc muoi dugce dung ciia no, va abacavir.

Sang ch€ mo ta dugc pham chira hgp chat ¢6 cong thie (I) hode mudi duge dung
ciia nd, va abacavir hodc mudi dugc dung cua nd, cing v4i chat mang dugc dung cua
ching.

Sang ché md ta dugc pham chira hgp chat ¢6 cong thie (I) hodc mudi duge dung
cua no, va abacavir cung véi chat mang dugc dung.

Séng che dé cap dén hdn hop chita hop chét c6 cong the (I1)
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hodc mubi dugc dung ciia né, va mot hodc nhiéu dugc chat duoc chon tir nhém bao gﬁ“)m
lamivudin, abacavir, tenofovir, efavirenz, GSK2248761, lersivirin, lopinavir,
fosamprenavir, va atazanavir.

Sang ché ciing m6 ta hdn hop chira hop chét ¢ cong thire (I1) hodc mudi dugc
dung cda no, va mot hodc nhiéu dugc chét duogc chon tr abacavir, efavirenz, va
lopinavir. Sang ché mé ta hdn hop chira hop chit c6 cong thire (I1) hodc mudi duoc dung

cuia nd, va abacavir.

Sang ché mé ta phuong phap diéu tri bénh nhim HIV bao gdm viéc sir dung cho
dbi tuong, hop chét co cong thire (II) hodc mudi dugc dung cia né, va médt hoic nhiéu
duoc chét dugc chon tir nhém bao gém lamivudin, abacavir, tenofovir, efavirenz,

GSK2248761, lersivirin, lopinavir, fosamprenavir, va atazanavir.

Sang ché mo ta phuong phép diéu trj nhiém HIV bao g0m viée st dung cho déi
tuwong hop chit c6 cong thire (IT) hodc mubi duoc dung ctia n6, v6i médt hodc nhidu duge
chét duoc chon tr nhém bao gém abacavir, efavirenz, va lopinavir. Sang ché mo ta
phuong phap diéu tri nhiém HIV bao gdm viéc st dung cho dbi tugng hop chit co cong

thire (II) hodc mudi dugce dung cia nd, va abacavir.

Sang ch€ md ta dugc pham chira hop chat ¢6 cong thirc (II) hodc mudi duge dung
cua no, va mot hodc nhiéu duoc chat duge chon tir nhém bao gdom: lamivudin, abacavir,
tenofovir, efavirenz, GSK2248761, lersivirin, lopinavir, fosamprenavir, va atazanavir

cung véi chat mang dugc dung.

Sang ché mé ta dugc phim chira hop chét c6 cong thire (II) hodc mudi duoc dung
ctia nd, va mot hodc nhiéu dugc chét duoc chon tir nhom bao gém: abacavir, efavirenz,
va lopinavir, cling v6i chat mang dugc dung. Sang ché mo ta dugce phim chtra hop chit
¢6 cong thire (IT) hodc mubi dugce dung ciia nd, va abacavir cling v6i chat mang duoc

dung.

Sang ché @& cap dén hdn hop chira hop chit c6 cong thuc (I11)
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hodc mudi duogc dung ctia n6, va mot hoic nhiéu duoc chét duoc chon tir nhém bao gém
lamivudin, abacavir, tenofovir, efavirenz, GSK2248761, lersivirin, lopinavir,
fosamprenavir, va atazanavir.

Sang ché ciing mo ta hdn hop chira hop chét c6 cong thirc (I11) hodc mudi duoc
dung cta nd, vd mot hodc nhiéu dugc chat dugc chon tir abacavir, efavirenz, va
lopinavir. Sdng ché ciing mé ta hdn hop chua hop chit co cong thire (III) hodc mudi

dugc dung cia no, va abacavir.

Sang ché mé ta phuong phap diéu tri nhiém HIV bao gdm viéc sir dung cho dbi
tugng, hop chét co cong thue (I11) hodc mubdi duge dung ctia n6, va mdt hoic nhiéu duoc
chit duoc chon tir nhém bao gém lamivudin, abacavir, tenofovir, efavirenz,

GSK2248761, lersivirin, lopinavir, fosamprenavir, va atazanavir.

Sang ché mé ta phuong phap diéu tri nhifm HIV bao gbm viée st dung cho d6i
twong hon hop chira hop chét ¢c6 cdng thire (I11) hodc mudi duge dung cda né, véi mot
hodc nhiéu dugc chét dugc chon tir nhém bao gém abacavir, efavirenz, va lopinavir.
Sang ché mé ta phuong phap diéu tri nhim HIV bao gbm viéc sir dung cho dbi tuong

hop chét c6 cong thire (III) hoic mudi dugce dung cta no, va abacavir.

Sang ch€ mo ta dugc pham chira hgp chét ¢6 cong thire (III) hodc mudi duoc dung
cua nd, va mot hodc nhi€u dugc chat dugce chon tir nhém bao gom: lamivudin, abacavir,
tenofovir, efavirenz, GSK2248761, lersivirin, lopinavir, fosamprenavir, va atazanavir

cling v6i chit mang dugce dung.

Sang ché m6 ta duge pham chira hgp chat ¢6 cong thirc (III) hodc mudi duoc dung
cua nd, va mdt hodc nhi€u dugc chat dugce chon tir nhom bao gom: abacavir, efavirenz,

va lopinavir, cuing v6i chit mang dugc dung. Sang ché m6 ta duoc phdm chira hop chét
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¢co cong thue (III) hodc mudi duge dung cla no, va abacavir ciing véi chat mang duoc

dung.

Sang ché mé ta hdn hop va dugc phdm nhu dugc mb ta trén day, trong d6 mudi

dugc dung ciia hop chét ¢ cong thire (I) 1a mudi natri.

Sang ché mo ta hdn hop va duge phim nhu duoc mb ta trén day, trong d6 abacavir

la & dang mudi duge dung, vi du nhu, abacavir hemisulfat.

Sang ché mo ta phuong phép diéu tri nhu dugc mo ta trén day, trong d6 doi tuong
nay la nguoi.

Sang ché m6 ta hdn hop, va duge phdm nhu duge md ta trén day trong @6 hdn hop

nay dugc st dung lan luot.

Sang ché mo ta hdn hop, va dugc phdm nhu duge mb ta trén day, trong d6 hon hop

nay duoc sir dung dong thoi hodc cing mot lic.

Hop chét ¢6 cong thie (I), (II), va (III) ¢6 thé dwoc diéu ché theo quy trinh mo ta
trong WO 2006/116764, US. 61/193,634 (WO 2010/068253) hodc 61/193,636 (WO
2010/068262).

Abacavir ¢ thé dugc diéu ché theo quy trinh dwgc mo ta trong US 5,034,394; US
5,089,500; US 6,294,540; US 5,641,889; US 5,840,990; US 5,919,941; US 5,808,147,
US 6,392,085; US 6,448,403; US 5,917,041; US 6,087,501; US 5,917,042; US
6,555,687; US 6,552,193; US 6,870,053; US 6,294,540, US 6,340,587; hodc US
6,646,125.

Lamivudin c6 thé dugc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong US 5,047,407,
US 7,119,202; US 5,905,082; US 5,696,254; US 5,663,320; US 5,693,787; US
6,051,709; hoac US 6,329,522.

Tenofovir c6 thé dugc diéu ché theo quy trinh dugec mo ta trong US 5,922,695; US
5,935,946; US 5,977,089; US 6,043,230; US 6,069,249.

Efavirenz c6 thé dugc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong US 5,519,021; US
5,663,169; US 5,811,423; US 6,555,133; US 6,639,071; hoic US 6,939,964.

GSK2248761 c6 thé dugc diéu ché theo quy trinh dwoc mé ta trong US 7,534,809.

Lersivirin c¢6 thé dugc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong US 7,109,228.
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Lopinavir c6 thé dugc diéu ché theo quy trinh dugc md ta trong US 5,914,332,

Fosamprenavir c6 thé dugc didu ché theo quy trinh dugc md ta trong US

6,436,989; US 6,514,953; hodc US 6,281,367.

Atazanavir ¢6 thé dugc diéu ché theo quy trinh dugc mo ta trong US 5,849,911
hodc US 6,087,383.

Duogc chat ctia hdn hop nay c6 thé duoc didu ché theo quy trinh d3 duoc cong bd
hoic theo quy trinh bat ky duoc biét bai ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥

thuat nay.

Theo mot khia canh ctia sang ché, hop chat c6 cong thire (I) hodc mubdi dugce dung
ctia n6 c6 thé dugc bao ché thanh ché phém cung véi mdt hodc nhiéu duoc chit. Ché
pham nay c6 thé 1 dugce phdm, duge phdm nay chira hop chit c6 cong thuc (I) mot hodc
nhiéu dugc chét, va chit mang, ta duoc va chét din duoc dung. Trong m{t phuong an,
ché pham nay chira lugng hdn hop theo sang ché hiru hiéu dé diéu tri hodc phong ngtra
nhiém virut, vi du nhu, nhiém HIV, trong mau sinh hoc hoic & bénh nhan. Trong mot
phuong an khac, hdn hop theo sang ché va duoc phdm cta ching, chira lugng hdn hop
theo sang ché hiru hiéu dé tc ché su sao chép virut hoac dé diéu tri hodc phong ngura
nhiém virut hoic bénh hoic réi loan, vi du nhu, nhiém HIV, va chit mang, t& dugc hoac
chit dan dugc dung, c6 thé duoc bao ché dé sur dung cho bénh nhan, vi du nhu, dé st

dung theo dudng miéng.

Sang ché mo ta hdn hop theo sang ché dé sir dung trong lidu phap diéu tri, vi du
nhu @ didu tri hodc phong ngira nhiém virut, vi du nhw, nhiém HIV va tinh trang kém
theo. Hop chét theo sang ché 1a dac biét hiru ich dé diéu tri AIDS va tinh trang 1am sang
lién quan, ching han nhu phirc hop lién quan AIDS (ARC), bénh ly hach toan than kéo
dai (PGL), sacom Kaposi, xuét huyét giam tiéu ciu khong o nguyén nhan, bénh than
kinh lién quan dén AIDS ching han nhu phuc hop sa st do AIDS, da xo cing hoac
ching gidt yéu co chan nhiét d6i, bénh duong tinh véi khang thé khang HIV va duong

tinh voi HIV, bao g61n tinh trang bénh nay & bénh nhan khong c6 tri€u chirng bénh.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé xuét hdn hop dé diéu tri hodc phong ngtra
triéu chitng hodc tac dong cua tinh trang nhiém virut & bénh nhan bi nhi®m, vi du nhu,

dong vt c6 via, bao gdm ngudi, phuong phép niy bao gdm viée st dung cho bénh nhén
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lugng hitu hiéu diéu tri cua hdn hop theo sang ché. Theo mot khia canh khéc clia sang

ché, tinh trang nhidm virut 1 nhidm retroviral, cu thé 13 nhidm HIV.

Sang ché con bao gdm viée sir dung hdn hop theo sang ché dé san xuét thudc dé sir
dung déng thoi (cung mot luc) hodc lan luot cho ddi tugng dé diéu tri nhiém virut, cu thé

14 nhiém HIV.

Sang ché con dé xuit hdn hop dé diéu tri tinh trang 1&m sang & bénh nhan, vi du
nhu, dong vat c6 vii bao gdm ngudi méc tinh trang 14m sang nay bao gdm bénh da duoc
md ta trén day, phuong phap nay bao gdm diéu tri cho bénh nhan nay lugng hitu hiéu
diéu tri cta hdn hop theo sang ché. Sang ché ciing dé xuét hdn hop dé diéu trj hoic

phong ngira bénh hoic tinh trang bat ky da d& cap trén day.

Hdn hgp theo sang ché c6 thé duge st dung véi chat duoc biét 1a we ché hodc lam
giam su chuyén héa hop chét, vi du nhu, ritonavir. Theo do, sang ché mé ta hdn hop didu
tri hodc phong ngira bénh nhu dwgc mo ta trén day bang cach sir dung hdn hop theo sang
ché két hop voi chit tc ché chuyén hoa. Hon hop nay c6 thé duge sir dung ddng thoi

hodc 1an luot.

N6i chung, liéu thich hop cho mdi trong sb cac tinh trang da dé cap trén ddy ndm
trong khoang tir 0,01 dén 250mg cho mdi kilogam thé trong ctia ngudi nhan (vi du nhu,
ngudi) mdi ngdy, trong khoang tir 0,1 dén 100mg mdi kilogam thé trong mdi ngay; trong
khoang tir 1 ¢én 30mg mbi kilogam thé trong mdi ngay; trong khoang tir 0,5 dén 20mg
mdi kilogam thé trong mdi ngay. Trir khi c6 chi din khac, tat ca khéi luong cia cac
thanh phén hoat tinh dugc tinh toan dudi dang hop chét me ¢ cOng thuce (I), (II), hodc
(IIT) va cac duoc chit khac. V&i mudi coa chung, khdi lwong nay ting 1én twong Ung.
Liéu mong mudn ¢6 thé co mat & dang mot, hai, ba, bbn, nim, sau hodc nhiéu liéu nho
duogc stt dung cach nhau khoang thoi gian thich hgp trong ngay. Trong mot sb truong
hop liéu mong mudn c6 thé duge chi dinh vao ngay khac. Céc liéu nhé nay c6 thé duoc
st dung & dang liéu don vi, vi du nhu, chta tir 1 dén 2000mg; 5 dén 500mg; 10 dén
400mg, 20 dén 300mg thanh phan hoat tinh trong mdi dang lidu don vi.

Hon hop c6 thé duoc sir dung dé dat dugce ndng do huyét tuong dinh ciia mdi thanh

phan hoat tinh.

Mic du thanh phan hoat tinh c6 thé dugc st dung riéng r&, nhung tt hon 1a dudi

dang dugc pham. Ché pham theo sang ché chira thanh phén hoat tinh, nhu dugc x4c dinh
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trén day, cung véi mdt hodc nhiéu chat mang dugc dung cda chiing va mdt hodc nhiéu
duoc chit bd sung. Mdi cht mang phai la dugc dung theo nghia la twong thich véi thanh

phan khac cia ché phim nay va khong gay hai cho bénh nhén.

Dugc pham bao gdm ché pham thich hop dé sur dung bang dudng miéng, duong
truc trang, mili, khu tri (bao gdm qua da, miéng va dudi ludi), am dao hodc ngoai duong
tiéu héa (bao gém duéi da, trong co, trong tinh mach, trong da, va trong dich kinh). Ché
phdm nay c6 thé & dang liéu don vi dé thuan tién va c6 thé dugc bao ché bang quy trinh
bét ky da dugc biét 1o trong linh vuc dugc phém. Quy trinh nay thé hién diu hi¢u k¥
thuét khac cia sang ché va bao gdm budc két hop thanh phan hoat tinh vé6i chét mang,
chit mang nay cdu thanh mdt hodc nhiéu thanh phan phu. Nhin chung, ché phim nay
duoc bao ché bang cach cho thanh phan hoat tinh két hop dong nhit va mat thiét véi chit
mang 16ng hodc chét mang ran duoc chia min hodc c4 hai va sau d6, néu cén, tao thanh

san pham.

Sang ché con dé xuét dugc pham nhu dugc dé cap trén day trong d6 hop chét theo
sang ché hodc mubi duoc dung ctia né va dugc chit khac duge trinh bay riéng biét véi

nhau duéi dang kit ciia cac thanh phan.

Ché phim thich hop dé st dung qua da c6 thé dugc trinh bay duéi dang miéng dan
riéng biét dugce lam cho thich hop dé duy tri su tiép xtc mat thiét v4i biéu bi ctia nguoi
nhan trong mot khoang thoi gian dai. Miéng dan nay chira hop chit 1) trong dung dich
nudc, tuy y dugc dém hodc 2) dugce hoa tan va/hodc phan tan trong chit dan hodc 3)
dugc phén tén trong polyme. Nong do thich hop ctia hoat chit nay la khoang tir 1% dén
25%, tbt hon 1a khoang 3% dén 15%. Nhu mot kha nang cu thé, hoat chét nay cé thé
dugc phan phdi tir miéng déan bang electrotransport hozc dién chuyén ion nhu duge mo

ta chung trong Pharmaceutical Research 3(6), 318 (1986).

Dugc phim theo sang ché thich hop dé sur dung bang dudng miéng c6 thé dugc
trinh bay dué6i dang don vi riéng biét, chéng han nhu, vién nang, vién nhdng hoic vién
nén, mdi vién chira lugng dinh trudc cia thanh phﬁn hoat tinh; duéi dang bot hodc hat,
dudi dang dung dich hodc huyén phi trong chét l16ng nuéce hodc khong phai nuéce; hoic
dudi dang nhil twong 16ng diu trong nude, hogc nhil tuong 16ng nuée trong dau. Thanh
phan hoat tinh nay cling c6 thé dugc trinh bay dudi dang tiém truyén, gy té hodc miéng

dan.
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Vién nén c6 thé duge bao ché bang cach nén hodc duc, tity ¥ véi mot hogc nhiéu
thanh phan phu. Vién nén c6 thé duge bao ché bing cach nén trong may thich hop thanh
phﬁn hoat tinh & dang chay tu do, chéng han nhu bot hodc hat, tily y dugc tron voi chit
dinh (vi du nhu, povidon, gelatin, hydroxypropylmetyl xenluloza), chit lam tron, chat
pha loang tro, chét bao quan, chét gay rd (vi du nhu, tinh bt natri glycolat, povidon lién
két chéo, natri carboxymetyl xenluloza lién két chéo) chét hoat dong bé mat hodic chét
phan tan. Vién nén dic c6 thé dugc bao ché bing cach duc hdn hop chira hop chét da
dugc nghién thanh bot da duoc 1am 4m bang chat pha loang 16ng tro trong may thich
hop. Vién nén c6 thé tiy y duoc bao hodc dugc khic va c6 thé duoc bao ché dé tao ra su
giai phong chdm hoic giai phong kiém soat thanh phan hoat tinh trong d6 bang cach su
dung, vi du nhu, hydroxypropylmetyl xenluloza v6i nhiéu ti 1¢ phan trdim khéc nhau dé
tao ra profil giai phéng mong mudn. Vién nén co thé tiy y dugc cung cip véi mang bao

tan trong rudt, dé tao ra su giai phong ting phan trong rudt ma khong phai 1a da day.

Dugc pham thich hop dé si dung khu trt trong miéng bao gém vién hinh thoi chtta
thanh phéan hoat tinh trong nén ¢6 mui thom, thuong 1a sucroza va acacia hoic
tragacanth; vién hinh thoi chia thanh phén hoat tinh trong nén tro, chéng han nhu
gelatin va glyxerin, hodc sucroza va acacia; va nu6e suc miéng chira thanh phan hoat

tinh trong chat mang 1dng thich hop.

Dugc phdm thich hop dé st dung trong 4m dao c6 thé dugc trinh bay dudi dang
thube dit Am dao, bang v¢ sinh, kem, gel, bot nhio, bt hodc dang xit. Duoc phém c6 thé
chira ngoai thanh phén hoat tinh, cac chit mang nhu duoc biét trong linh vire nay 14 thich

hop.

Dugc phdm d st dung trong truc trang c6 thé duoc trinh bay duéi dang vién thudc
dan véi chit mang thich hop chira, vi du nhu, bo cacao hodc salixylat hodc cac nguyén
liéu khac thuong duoc sir dung trong linh vuc nay. Vién thude dan c6 thé duogc tao ra
mot cach thuan loi béng céch tron hon hop hoat chit voi chét mang d3 duoc lam mém
hodc lam tan chdy, sau d6 lam lanh va tao thanh trong khuon.

Dugc phim thich hop dé st dung ngoai dudng tiéu héa bao gdm dung dich tiém
tiét tring déng treong c6 nude hoic khdng c6 nuée, dung dich nay c6 thé chira chat
chéng oxy hoa, chit dém, chit kim khuén va cht tan ma lam cho dugc phdm nay ding

trurong voi mau cua bénh nhan; va huyén phu tiét tring c¢6 nude hodc khdng c6 nudc ma
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c6 thé bao gém chét tao huyén phu va chét 1am ddc; va liposom hoac hé vi hat ma dugc
thiét ké dé dwa hop chét nay vao thanh phan cia mau hodc mdt hodc nhidu co quan.
Dugc phdm nay c6 thé dugce trinh bay trong d6 bao g6i duoc dén kin lidu don vi hoic
nhiéu liéu, vi du nhu, 6ng tiém va lo thuy tinh, va ¢ thé dugc bao quan & diéu kién dong
kho chi cdn bd sung thém chét mang 16ng tiét tring, vi du nhu nuéc dé tiém, ngay trude
khi st dung. Dung dich va huyén phu tiém dugc bao ché ngay lic ding c6 thé duoc bao

ché tir bat tiét trung, hat va vién nén thudc loai da dugc mo ta trude.

Dugc pham liéu don vi bao gdbm dugc phdm chtra lidu hang ngay hoic phan liéu
hang ngay chira thanh phén hoat tinh, nhu dugc trich din trén day, hodc mat ti 1€ thich

hop cta no.

Dugc pham theo sang ché c6 thé dwoc trinh bay du6i dang g0i cho bénh nhén chtra
mét hodc nhiéu liéu trinh diéu tri & dang gdi don, vi du nhu, goi vi. Cén hiéu rfmg viéc st
dung hdn hop theo sang ché bang mdt goi cho bénh nhan duy nhit, hoic g6bi cho bénh

nhan chira mdi ché pham, 1a dau hiéu k§ thuét bd sung cta sang ché.

Cén hiéu ring ngoai cac thanh phan dugc d& cap cu thé trén day, dugce pham theo
sang ché co thé chira cac chét khac thong thuong trong linh vuc nay thudc loai dugce
phim duoc yéu cau, vi du nhu, chét thich hop dé st dung bang dudng miéng c6 thé bao

gém chét khac nhu chat lam ngot, chit 1am dic va chét tao mui.

Vi du thue hién sang ché
Vi du 1: Hoat tinh sinh hoc
Thir nghiém
Quy trinh

Hoat tinh chdng virut HIV duoc do bing quy trinh do mau dya vao tetrazolium
trong dong té bao MT-4 dugc bién nap virut bach ciu té bao T nguoi (HTLV-1). Phan
phén udc chira hop chét tht nghiém dugc pha loang doc theo dia thit nghiém chu 16 sau,
trong mdi truong (RPMI 1640, 10% thé tich/thé tich huyét thanh thai bo (fetal bovine
serum: FBS), va 10ug/mL gentamixin), & ndng do cao hon xp xi 40 14n so v&i nong do
thir nghiém cudi ciing. Dung dich pha lodng theo day dugc diéu ché vai ti 18 1:2 hodc
1:3.16. Chét wc ché HIV duoc pha lodng theo chiéu ngang dia thtr nghiém chd, ciing véi
ndng dd cao hon x4p xi 40 14n so v&i ndng do6 thir nghiém cudi cting. Phan phéan uéc nhd

ctia ca hop chit dugc pha loang theo chiéu doc va chidu ngang dugc két hop trong dia
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con bang cach sir dung hé théng pipet 96 15 tu dong (RapidPlate-96, Zymark Corp.).
Dung dich pha lodng kiéu ban c& dam dugc sap xép sao cho moi ndng do cua hop chét
thr nghiém dugc thtr nghi€ém khi ¢é mit va Véng mait moi néng d6 ctia chat uc ché HIV.
Thtr nghiém tac dung chéng HIV dugc thyc hién trong thir nghiém bo ba, hodc nhiéu
hon, cia mdi hon hop. Té bao MT-4 sinh truéng theo ham mii duge thu gom va dugc ly
tam & tdc do 1000 vong/phut trong 10 phut trong may ly tdm Jouan (Model CR 4 12).
Hat té bao dugc tao huyén phu lai trong mdi trudng méi (RPMI 1640, 20% thé tich/thé
tich FBS, 20% thé tich/thé tich IL-2, va 10pg/mL gentamixin) dén mat do 1a 1,25 x 10°
té bao/ml. Cac phin phan e té bao duoc gy nhiém bang cach bd sung HIV-1 (ching
I1IB) d4 pha lodng dé tao ra liéu nhan nhiém (MOI) la 73 pfU mdi 1 x 10* t& bao. Phén
phan ude té bao tuong tr duge pha loang bang méi truong dé tao ra dbi chung gia
nhiém. Su gay nhiém té bao dugc cho phép tiép tuc trong 1 gid & 37°C trong may u moi
truong nudi cdy md vai khi quyén 5% C0, duge lam 4m. Sau 1 gio 1, huyén phu virut/té
bao duoc bd sung vao mdi 13 cia cac dia chira cac hop chét da dugc pha loang trudc. Sau
do, cac dia dugc dit vao may 0 nudi ciy mo véi 5% CO2 da duoc lam 4m trong 5 ngay.
Vao cudi giai doan 1, 40ul chét phan ung CellTiter 96 MTS (Promega no. G3581) dugc
b6 sung vao mdi 16 cia dia . Cac dia duge 1 & 37°C trong 2 dén 3 gi& dé cho phép phat
trién mau. O.D. dugc do & 492nM béng cach st dung méy doc d6 hap thu vi dia (Tecan
no. 20-300).

Virut dugce st dung
HIV-1 ching IIIB, ching thi nghiém kiéu dai, hiéu gia virut = 6,896 E4
TCIDs¢/mL.

Phan tich s6 li¢u

Mic dit mét s6 kiéu s lidu c¢6 thé danh mat su tuong phan theo ly thuyét do doc
tinh két hop, phuong phéap duoc mo ta & day khong 1am mat tac dung dbi van. Su hién thi
trong thir nghiém té bao MT-4 sir dung MTS, chét thir nhudm dua vao tetrazolium trong
d6 cac thay dbi vé mat do quang hoc (optical density: O.D.) ctia chét thtr dugc sir dung
dé du doan téng sb té bao con lai sau khi diéu tri. S& lugng t€ bao MT-4 cudi cung c6 thé
gidm do hai tac dung. Thir nhat, tac dung gy doc t& bao do HIV c6 thé xay ra khi HIV
diét nhiéu hon 75% té bao MT trong 5 ngay sau khi gdy nhiém. Tht hai, tic dung gay
doc té bao do hop chét c6 thé xay ra, trong d6 hop chat nay diét truc tiép cac té bao MT-4
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ho#c ngén can su sinh truéng té bao (can bang) trong 5 ngay trong cac té bao da bi nhiém
hodc chua bi nhiém. Trong cic trudng hop nay, O.D. 1a thap so véi céc té bao bi nhidém
dugc bao vé bdi cac hop chit chdng HIV 1 hoic so véi cac té bao dbi chimg chtra dugc
diéu tri hodc chua bi nhiém. Vi ca tac dung giy doc té bao va dbi van hoat tinh chéng
HIV s& dan dén OD thap hon nén chung t6i khong bé qua tac dung dbi van do tac dung
giy doc té bao két hop, nhung c6 thé danh gia thap tac dung két hop hiép dong.

Trong thir nghiém, tic dung gay doc té bao két hop duge danh gi4 bang cach so
sanh céc 16 chtra cac té bao MT-4 chua bi nhiém tir c4c dia thi nghiém, ma chira néng do
cao nhit cua hop chét thtr nghiém hodc hop chit so sanh, véi cac 18 chira cac té bao
MT-4 nhiém HIV-1 duéi ndng do hdn hop cao nhét trong tng. Vi mdi gia tri trong céc
gid tr nay, c6 mot 16 mdi dia tht nghiém va vi vay it nhét 3 16 mdi thir nghiém két hop.
Mic du chiing khong bao gdm phan tich tac dung gay doc té bao két hop chinh thuec, ti 1€
ctia hop chit trong hdn hop so véi hop chét don 1é cung cip sb do tac dung gay doc té

bao két hop ctia hop chét & cac ndng d6 duoc thi nghiém.

Su tuong tac cia mdi cip hon hop hop chét duogc phéan tich béng cac quy trinh
dugc mo ta boi Selleseth, D.W. et al. (2003) Antimicrobial Agents and Chemotherapy
47:1468-71. Téc dung hiép dong va déi khang duoc xéc dinh 1a do 1éch tir cong tinh lidu
thong minh, gia tri nay 1a két qua khi hai dugc chét tuong tac nhu la chiing la cing mdt
dugc chét. Cac gia tri cho do léch trung binh tir cong tinh nam trong khoang tir - 0,1 dén
- 0,2 thé hién tac dung hiép déng yéu va céc gia tri dat t6i - 0,5 thé hién tac dung hiép
d6ng manh cua turong tac. Nguoc lai, céc gid tri duong tir 0,1 dén 0,2 s& thé hién tac

dung do6i van yeu ton tai gitra cac diéu tri.

Két qua

Hop chét c6 cong thire (1) duoc phat hién ra 1a cdng hgp vdi raltegravir, adefovir,
va maraviroc va khong bi anh hudng boi sy ¢6 mat cua ribavirin. Hop chét ¢6 cong thire
(I) duoc phat hién ra 1a hiép déng véi stavudin, abacavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir,

amprenavir, enfuvirtit.
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YEU CAU BAO HO

1. Hon hop chira hop chét co cong thuc (I)

o 9o
F SNGEN N/j
\Q\/N NN N\/iko

F 0 ; ()

hodc mubi dugc dyng ctia nd, va abacavir hoiac mudi duoc dung cua no.

2. Hon hop theo diém 1, trong d6 mudi duoc dung ctia abacavir 14 mudi hemisulfat.

3. Hdn hop theo diém 1 hodc 2, trong d6 mudi dugc dung cua hop chét ¢ cong thire )]
12 mudi natri.

4. Dugc phim chira hdn hop theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3 cling voi chit
mang dugc dung.

5. G6i dung cho bénh nhan chitra hdn hop theo diém 1.
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Fig 1: Tac dung trc ché clia HIV-1,5bdi hop chat co cong thirc (1), GSK1349572A,
két hop véi abacavir (ABC).
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Fig. 2: Tac dung trc ché clia HIV-1,5bdi hop chat co cong thire (1),
GSK1349572A, két hop v6i efavirenz (EFV).
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Fig. 3: Tac dung trc ché clia HIV-1,,5b&i hop chét cd cong thire (1)
GSK1349572A, két hop véi lopinavir (LPV)
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Luu db isobologram két hogp LPV vs GSK1349572A
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