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(57) Sang ché dé cap dén ché pham két hop, kit, quy trinh, bot hodc ché pham chira cac
dan xuit cua dexitabin va cac tac nhan hoat tinh khac, bao gém chit hoat hoa té bao T,
véc-xin ngura bénh ung thu va ta dugc. Mot s6 dan xuét cua dexitabin thé hién do 6n dinh
hoa hoc va thoi han st dung tdt, voi hoat tinh sinh 1y twong tu. Ngoai ra, sang ché con mé
ta dén cac phuong phap diéu tri mot hodc nhiéu hoi ching loan san tuy, bénh ung thu, cac
rdi loan huyét hoc, hodc cic bénh di kém voi sy tong hop hemoglobin bit thudng bang
cach sir dung cac ché pham két hop nay.
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Linh vie k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché thudc linh vuc ché phdm két hop, cu thé 1 két hop cac din xuét cua
dexitabin va cac tac nhan hoat tinh khac dé didu tri mot hoic nhiéu hoi chimg loan san
tiy, cdc bénh ung thu, cac ri loan huyét hoc, hoic cic bénh di kém véi sy téng hop

hemoglobin bét thudng.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Bién dbi biéu sinh cla bd gen, va cu thé 1a metyl héa ADN, déng vai trd 16n
trong cac bénh ly 4c tinh & ngudi bang cach tac dong dén nhitg qua trinh t& bao cbt
yéu trong qué trinh khéi phét va phat trién bénh ung thu (bao gdm kiém soat chu trinh
té bao, su chét theo chuong trinh cia t& bao, kha ning xam l4n va di can va sy tao
mach). Qu4 trinh metyl héa ADN dugc diéu chinh béi enzym ADN metyltransferaza,
va din dén viéc thém metyl vao xytosin khi xytosin ndy xuét hién trong truong hop

CpG dinucleotit.

Qua trinh metyl h6a ADN cua cac dao CpG di kém gen khdi ddu din dén su bét
hoat clia gen tuong Umg néi chung, cdc dio CpG di kém gen khéi ddu khéng dugc
metyl héa & céc té bao khéng 4c tinh. Do d6, su ting metyl héa ADN khac thudong &
céc té bao khdi u co chirc ning twong dwong véi sy vo hoat cic gen ngin chin khéi u
bing cach dot bién, va do vay thuc diy khdi u 14n tranh khoéi sy nhan dang mién dich
clia vat chil qua su diéu hoa xudi chiéu cac thanh phan khac nhau cua phirc hé nhéan
dang khéi u trong cac té bao khdi u (bao gdm cac khing nguyén HLA nhém I, cac
khéng nguyén CTA va céc phan tir phu/ddng kich thich). Pidu nay din dén sy giam

hiéu lyc trén 14m sang ctia cdc phuong phap mién dich tri liéu dé diéu tri bénh ung thu.

Céc tac nhan gidm metyl héa ADN (DNA hypometylating agent: DHA) gy ra su
gidm metyl héa ADN d3ac hi€u gen va toan bd. Piéu nay thuc diy su biéu hién lai cua
c4c khang nguyén di kém khdi u va do d6 ddy manh su nh4n dang mién dich. Vi du
bao gbém 5-azaxytidin, 5-aza-2’-deoxyxytidin (dexitabin) va Zebularin: 5-azaxytidin va
5-aza-2’-deoxyxytidin hién dugc Co quan Quan Iy Thudc va Thuc phdm My§ phé

chuin d diéu tri bénh nhan bi hoi ching loan san tiy, va dexitabin hién dugc phat
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trién dudi dang duoc phém dé diéu tri bénh bach ciu tdy bao man tinh (chronic
myelogenous leukemia: CML), hoi chimg loan san tiy (MDS), bénh ung thu phdi té
bao khong nhé (non-small cell lung cancer: NSCLC), chimg thiéu mau t& bao hinh

ludi 1iém va bénh bach ciu tily bao cép tinh (acute myelogenous leukemia: AML).
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 13 dé xuét cac ché phdm két hop chira din xuét cua
dexitabin va cac hoat chét khac, bao gﬁ‘)m cac chét hoat héa té bao T, vdc-xin ngura
bénh ung thu, va ta dugc dé diéu tri mot hogc nhiu hoi chimg loan san tiy, ung thu,

rdi loan huyét hoc, hoic cac bénh di kém véi su tbng hgp hemoglobin bét thudng.

Theo mét s6 phuong an, sang ché dé xuét ché phim két hop bao gdm hop chét ¢6

cong thirc sau hodic mubi dugc dung ctia no:

(nhém 5-azaxytosin)-L-(nhodm guanin)

trong d6 L 12 nhém lién két chira phospho trong d6 sé nguyén tir phospho trong L
lal;

va mot hodc nhiéu thanh phi‘m diéu tri phu tr¢g dugc chon tir:

chét hoat hoa té bao T;

véc-xin ngira bénh ung thu; va

ta duoc.

Trong phuong 4n khac, sang ché dé xuét ché phdm két hop bao gdm hop chét ¢6

cong thirc sau hodc mubi dugc dung cda né:

(nhém 5-azaxytosin)-L-(nhém guanin)

trong d6 L 1a nhém lién két chira phospho trong d6 s6 nguyén tir phospho trong L
lal;

va mdt hodc nhiéu thanh phan diéu tri phu trg dugc chon tir:

chét hoat hoa té bao T;

véc-xin ngira bénh ung thu;

chét trc ché IDO; va

ta duoc.
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Sang ché con d& xuét kit va bot chira ché phdm két hop va quy trinh diéu ché ché
phém két hop nay.

MO ta vin tit cac hinh vé

FIG.1 minh hoa ndng d6 huyét twong trung binh ctia hop chit I-1 & khi
cynomolgus duc va cai duge dung lidu dudi da hang tudn chira hop chat I-1 trong thir
nghiém duge ddng luc hoc.

FIG.2 minh hoa nbng d% huyét twong trung binh ciia dexitabin & khi cynomolgus
duc va cai duge ding lidu dudi da hang tudn chita dexitabin trong thir nghiém dugc
dong luc hoc.

FIG.3 minh hoa sy giam mirc metyl héa LINE1 quan sit dugc & cic mau mau lay
tir khi cynomolgus vao céc ngay (D) khac nhau sau qua trinh tién thir nghiém.

FIG.4 minh hoa su thay dbi tong cic chét lién quan ctia mudi natri ciia hop chét
¢6 cong thirc I-1 trong ché phdm DMSO va ché phdm DMSO/ nudc.

FIG.5 minh hoa tic dung chéng khdi u ctia SGI-110 két hop véi khang thé khang
CTLA-4 cta chudt.

FIG.6 minh hoa tac dung chdng khéi u ctia hai chu trinh ding lan lugt SGI-110
sau d6 1a mAb khang CTLA-4 cua chudt 9H10.

MO ta chi tiét sang ché

Theo mdt sé phuong 4n, trong hop chit ¢6 cong thirc I, L 13 nhém c6 cong thirc
(ID):
|

R%0 AN
| :O:

R1

O —XxX——=0

By
(o]

or* rz (II),

trong d6, R' va R* doc 14p 1a H, OH, nhém alkoxy, nhém alkoxyalkoxy, nhom

axyloxy, nhom cacbonat, nhém cacbamat, hodc halogen; R®1aH, hodc R® cung vdi
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nguyén tir oxy ma R? lién két tao ra ete, este, cacbonat, hodc cacbamat; R* 1a H, hodc
R* cling v6i nguyén tir oxy ma R* lién két tao ra ete, este, cacbonat, hodc cacbamat; va
X cuing véi cic nguyén tir oxy ma X lién két tao ra phosphodieste, phosphorothioat
dieste, boranophosphat dieste, hoic metylphosphonat dieste. Theo mdt sé phuong 4n,
R' va R? doc 1ap 1a H, OH, OMe, OEt, OCH,CH,0Me, OBn, hoic F, va X cung véi
céc nguyén tir oxy ma X lién két tao ra phosphodieste. Theo mot sb phuong 4n, R' va
R’ 1a H.

Theo mét s6 phuong an, hop chét c6 cong thirc I 13 hop chét co cong thirc bt ky
~ trong s cac cong thire tir I-1 dén 1-44. Theo mot sb phuong 4n, hop chit c6 cong thurc
I 1a:

HO
HO o o) N,
(o] N [o} N)\N
Lo A UL
O=—P—OH O=—P—0OH
(L N N/ NH, c|, N °
o o
I- 1: OH hoac I-2: OH

Theo mdt s6 phuong 4n, hop chét c6 cong thirc I 1a hop chét ¢6 cong thirc:

NH,

A,
S

T x

0,

HO

oH I-1

hodc mudi dugc dung cia nd. Theo mot s6 phuong 4n, mudi nay 1a mudi natri.
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Hop chit hoic mubi cia no6 c6 thé & dang ché phém, vi du dugc hoa tan trong
dung moi khan chira propylen glycol véi lugng nim trong khoang tir 45% dén 85%;
glyxerin voi luong nim trong khoang tir 5% dén 45%; va etanol véi luong nam trong
khoang tir 0% dén 30%. Theo céc phuong 4n ndy, dung moi ndy c6 thé chira propylen
glycol véi lugng nim trong khoang tir 65% dén 70%; glyxerin véi luong ndm trong
khoang tir 25% dén 30%, v etanol vé6i lugng nim trong khoang tir 0% dén 10%, vi
du: (a) propylen glycol vé6i lugng ndm trong khoang tir 65% dén 70% va glyxerin véi
luong nim trong khoang tir 25% dén 30%, etanol véi luong can bing bit ky; (b)
propylen glycol véi lugng khodng 65% ; glyxerin véi luwgng khoang 25%; va etanol
v6i lugng khoang 10%; (c) propylen glycol véi lugng khoang 65%; glyxerin véi lugong
khoang 25%; va etanol véi lugng 10%; (d) propylen glycol véi lugng khoang 70% va
glyxerin v6i lugng khoang 30%, khong c6 etanol; (e) propylen glycol v6i lugng nim
trong khoang tir 45% dén 85%; glyxerin v6i luong nim trong khoang tir 5% dén 45%;
va etanol v6i lugng ndm trong khoang tir 0% dén 30% ; (f) propylen glycol véi lugng
ndm trong khoang tir 65% dén 70%; glyxerin v&i lugng nim trong khoang tir 25% dén
30%, va etanol véi lugng nim trong khoang tir 0% dén 10%. ché phim nay con c6 thé
chira DMSO, tuy y véi ty 1€ DMSO:hop chét 1a 2:1; 1:1; 0,5:1; 0,3:1 hoac 0,2-0,3:1.
ché pham két hop nay c6 thé thich hgp dé diing bing cach tiém dudi da.

Néu c6 médt dudi dang mot phan cia ché pham, hop chat nay c6 thé c6 mit vai

ndng d9 nim trong khoang tir 80mg/ml dén 110mg/ml, tiy y khoang 100mg/ml.
Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xuét kit chira:
(a) lo thir nhit chira hop chét hoic mubi ctia n6 nhu dugc mé ta & day;
(b) 1o thir hai chtra dung mo6i khan nhu duge mo ta ¢ day; va
(c) mot hogc nhiéu thanh phan diéu trj phu tro nhu dugc mé ta & ddy.

Hop chét c6 thé c6 mat trong kit du6i dang bot khan, vi dy, dugc lam dong kho.
Theo mdt s& phuong 4n, 1o thir nhit c6 thé chira hop chét néu trén véi lugng nim trong
khoang tir 80mg dén 110mg, vi du khoang 100mg, va c6 thé con chura cac huéng dan

dé str dung thudc bang cach tiém dudi da.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuit quy trinh bao ché dugc phim, quy trinh

ndy bao gém budc hoa tan hgp chat hodc mudi cia né néu trén trong dung moi khan
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néu trén, va sau dé két hop hop chit da dugc hoa tan nay v6i mot hodc nhidu thanh
phan diéu tri phu trg néu trén. Theo mdt sé phuong 4n, quy trinh ndy con bao gdm céc

bude xur ly so bd:

(a) hoa tan hop chét néu trén trong DMSO dé tao ra dung dich chira hop chit néu
trén trong DMSO; va

(b) 1am ddng khd dung dich thu duoc & budc (a) dé tao ra hop chit néu trén dudi
dang bot khan.

Theo mét sé phuong 4n, sang ché dé xuit quy trinh san xuét dugc phim bao gdbm
hop chét hodc mudi ciia n6 néu trén dudi dang bét khan, quy trinh nay bao gdm budc
hoa tan hop chit néu trén trong DMSO @& tao ra dung dich trong DMSO, lam dong
kho dung dich nay dé tao ra hop chit néu trén dudi dang bot khan va sau d6 két hop
bdt nay véi mot hodc nhiéu thanh ph@‘m diéu tri phu tro. Theo mét sb phuong én, bot
khan nay chira DMSO du véi lugng, vi du: (a) <2000, hozc tir 0,1 dén 2000mg/g hop
chét néu trén; hodc (b) <1000, hodc tir 0,1 dén 1000mg/g hop chit néu trén; <600,
hoic tir 0,1 d&&n 600mg/g hop chit néu trén; <500, hoic tir 0,1 dén 500mg/g hop chét
néu trén; <400, hodc tir 0,1 dén 400mg/g hop chit néu trén; <300, hoic tir 0,1 dén
300mg/g hop chét néu trén; hoic khoang tir 200 dén 300mg/g hop chét néu trén; hodc
(c) 200-300mg/g hop chit néu trén.

Theo mét s6 phuong 4n, sing ché dé xuit bot khan vé co ban 14 bao gdém hop
chét hodc mudi ciia né nhu néu trén va DMSO, trong 6 DMSO c6 mat véi lugng
<200, hodc khoang tir 0,1% dén 200% tinh theo trong lugng, Két hop véi mot hoac
nhiéu thanh phan diu tri phu trg nhu néu trén. Theo céc phwong 4n nay, DMSO c6
mat voi luong <100%, hodc khoang tir 0,1% dén 100%, <60%, hodc khoang tir 0,1%
dén 60%, <50%, hoic khoang tir 0,1% dén 50%, <40%, hoic khoang tir 0,1% dén
40%, hodc <30%, hoic khoang tir 0,1% dén 30% tinh theo trong lwong DMSO/hop
chét, vi du, v6i lugng khoang tir 20% dén 30% tinh theo trong lrong DMSO/hgp chét.

Sang ché con dé xuét duge phdm c6 thé thu duoc, hodc thu duge bing céc quy

trinh theo sang ché.

Theo mot sé phuong 4n, thanh phin diéu tri phu tro bao gdm chét hoat hoa té bao
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Theo mét s phuong 4n, thanh phan diéu trj phu trg bao gbm vic-xin ngira bénh
ung thu.

" Theo mdt s phuong 4n, thanh phin diéu trj phu trg bao gbm t4 duoc.

Theo mdt s6 phuong an, thanh phan didu tri phu tro bao gdm chét hoat hoa té bao
T va véc-xin ngira bénh ung thur.

Theo mdt s6 phuong an, thanh phin diéu tri phu trg bao gdm chét hoat hoa té bao
T, vi du dugc chon tir cdc chit chu van hodc céc khang thé dbi véi: ICOS, GITR,
MHC, CD80, CD86, Galectin 9 va LAG-3.

Theo céc phuong 4n khéc, chit hoat héa t& bao T 1a khang thé, vi du du@c chon
tir: (a) chit chii van CD137; (b) chét chii von CD40; (c) chit chu van 0X40; (d) mAb
PD-1; (¢) mAb PD-L1; (f) mAb PD-L2; (g) mAb CTLA-4; va (h) cac tb hop cua cac
phuong 4n (a) d&én (g).

Theo mot sb phuong an, thanh phén diéu tri phu tro 1a Tremelimumab hoéc
Ipilimumab.

Theo mét s phuong 4n, thanh phan diéu tri phu tro bao gdm véc-xin ngtra bénh
ung thu CTA, vi du dua trén khang nguyén CTA dugc chon tir: NY-ESO-1, LAGE-1,
MAGE-A1, -A2, -A3, -A4, -A6, -Al10, -A12, CT7, CT10, GAGEI1-6, GAGE 1-2,
BAGE, SSX1-5, SSX 2, HAGE, PRAME, RAGE-1, XAGE-1, MUC2, MUCS5B,

B7.1/2, CD28, B7-H1, HLA, CD40L va HMW-MAA, vi du dva trén MAGE-A3 (vi
du recMAGE-A3), NY-ESO-1 va PRAME.

Theo mét s& phuong 4n, thanh phan diéu tri phu trg bao gdm chét tc ché IDO, vi

du dugc chon tir INCB24360, 1 metyl tryptophan va NLG919.

Theo mot s§ phuong 4n, sang ché mé ta phuong phap mién dich trj liéu dé diéu

tri bénh dugc chon tur:
hdi ching loan san tiy (myelodysplastic syndrome: MDS);
bénh ung thu;
r6i loan huyét hoc; hodc
bénh di kém véi su tdng hgp hemoglobin bét thudng,

phuong phap bao gdm cho dbi twgng cin ding sir dung ché phim két hop, kit,
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bot, quy trinh hodc ché phim theo sang ché. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét hoic
mubi clia n6é nhu néu trén c6 thé duge dung truédc, déng thoi, hodc sau khi dung mot
hodc nhiéu thanh phén diéu tri phu trg. Theo mdt ) phuong an, hop chét c6 cong thirc
I hodc mubdi ciia n6 dugc ding dau tién (nhu 12 liéu phap co ban), sau d6 ding thanh

phan diéu trj phy trg.

MDS c¢6 thé dugc chon tir MDS ¢6 nguy co thdp, nguy co trung binh va nguy co

cao va cac khoi u ting sinh tiy xuong.

Bénh réi loan huyét hoc c6 thé 13 bénh bach ciu, vi du, dugc chon tir: bénh bach
cAu dang tay cp (acute myeloid leukemia -AML), bénh bach céu tién tily bao cip,
bénh bach ciu nguyén bao lymphé cép, va bénh bach ciu tiy bio man tinh. Theo mot
sé phuong 4n, AML c6 thé dugc chon tir AML do tudi tac, AML tai phat 1in du va
AML t4i phat 14n thir hai.

Bénh ung thu c6 thé dugc chon tir bénh ung thu via, bénh ung thu da, bénh ung
thu xuong, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu gan, bénh ung thu phéi, bénh
ung thu phdi t€ bao khong nho, ung thu tuyén phdi té bao khong nhé dang vay, bénh
ung thu ndo, bénh ung thu cic co quan bao gém thanh quan, tai mat, tuyén tuy, truc
trang, tuyén can giap, tuyén giap, tuyén thugng than, mo thén kinh, d4u va cd, két
trang, da day, phé quéan, va bénh ung thu than, caxinom té bao day, caxinom té bao vay
thudc ca loai nht va loét, caxinom da di cdn, sacom xuong, sacom Ewing, sacom té
bao ludi, u tiy, khbi u t& bao khdng 15, khdi u phdi t& bao nho, séi mat, khéi u té bao
d4o, khdi u ndo nguyén phat, cac khéi u bach cdu hat va bach huyét bao cép va man
tinh, khdi u té bao 16ng, u tuyén, chimg ting san, caxinom tiy, u té bio wa crém, u
than kinh niém mac, u hach thin kinh rudt, khdi u day than kinh gidc mac ting san,
khdi u thé trang cao va gy (marfanoid habitus tumour), khéi u Wilm, u tinh, khéi u
budng trimg, bénh ung thu budng trimg khang thuéc nhém platin, khéi u co tron, loan
san cb tir cung va caxinom tai chd, u nguyén bao than kinh, u nguyén bao vong mac,
sacom md mém, caxinoit 4c tinh, ton thuong da khu tri, u sui dang nim, sacom co
van, sacom Kaposi, sacom sinh xuong, tdng canxi huyét 4c tinh, khéi u t& bao than,
bénh ting hdng ciu vo cin, ung thu tuyén, u nguyén bao dém da dang (glioblastoma
multiforma), bénh bach cu, u lympho, u héc séc tb, caxinom dang biéu bi, caxinom té

bao gan va cac khoi u ran.
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Theo mot sb phuong an, bénh ung thu duge chon tir bénh ung thu tuyén tuy, bénh

ung thu budng trimg, u hic sic t6 va bénh ung thu phdi.

Theo mot sé phuong 4n, bénh di kém véi su téng hop hemoglobin bét thuong
dugc chon tir bénh thiéu mau té bao hinh ludi 1iém va bénh thiéu méau Pia Trung Hai
B.

Theo mét sb phuong én, sang ché d& xuét ché phém két hop, kit, quy trinh, bdt
hozic ché phim nhu néu trong yéu ciu bao ho hodc nhu duge mé ta & day dé dung
trong tri li€u hodc phong ngra, vi du dé st dung trong tri liéu mién dich hoic diéu tri

bénh nhu néu trong yéu cau bao hd va dugec mo ta & day.

Theo mot sb phwong 4n, sang ché mé ta viéc st dung ché phim két hop, kit, quy
trinh, bot hodc ché phdm nhu néu trong yéu ciu bao ho hoic nhu dugc mé ta & day dé
san xut thubc dé ding trong mién dich trj liéu hoic trong phuong phéap diéu tri bénh

néu trong yéu cau bao hd va duge mo ta ¢ day.

Ché phdm két hop, kit, quy trinh, bdt hoic ché phim theo sang ché c6 thé duoc
dung cho dbi tugng theo ché 6 lidu dung nhu sau: (a) mét, hai, ba 14n, bén 14n, nim
14n, sdu 14n hodc bay 1an mét tuin; hodc (b) mdi ngay trong 5, 6, 7, 8, 9 hoic 10 ngay;
hoéc (c) mbi ngay trong tdi da 10 ngay; hodc (d) mdi ngay trong khoang thdi gian tir 5
dén 10 ngay; hodc (e) mdi ngay trong 5 ngay, lap tirc sau d6 1a hai ngiy khong ding
lidu va sau d6 ding hang ngdy trong 5 ngay tiép theo. Viéc ding c6 thé 13 ding dudi
da.

Céc ché phém két hgp theo séng ché hoat héa su biéu hién, hodc diéu hoa nguoc
chidu mot cach manh mé& cac muc biéu hién chi yéu, cia cac thanh phin cia phirc hé
nhén dang khéi u & cac té bao khéi u thudc kiéu mé hoc khac nhau. Do dé, ching co
thé dugc st dung 1am céc tic nhan diéu bién mién dich dé gia tdng kha ning tao mién
dich va kha nang nh4n dang mién dich cia cac t& bao khéi u. Didu nay sé& cho két qua
didu tri t5t hon v& mat kidm soat va ddy lui khéi u, kéo dai qua trinh tién trién khong
phat bénh, va cai thién kha ning séng sét néi chung.

Céac DHA thé hé thir hai tir dexitabin, bao gé)m tdc nhin gidam metyl héa ADN la
hop chit I-1 (dinucleotit ciia 5-aza-2’-deoxyxytidin va deoxyguanosin), dugc md ta
trong WO2007/041071 (cong bd don quéc t& nay dugc két hop hoan toan vio day

bang cach tham chiéu).
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Hop chét c6 cong thirc I dé sir dung trong cac ché phdm két hop theo sang ché

Theo mét s6 phuong 4n, sang ché d& xuét cac ché phdm két hop bao gdm hop

chét c6 cong thire I hodc mubi dugc dung cda no6:
(nhém 5-azaxytosin)-L-(nhom guanin) D,

trong d6 L 12 nhom lién két chira phospho trong d6 s6 nguyén tir phospho trong L
la 1.

L 1a nhém thich hop dé lién két nhom 5-azaxytosin véi nhém guanin. Theo mot
sb phuong 4n, L chira hydrat cacbon. Theo mot s phuong 4n, L chira trén mot hydrat
cacbon. Theo mdt s phuwong 4n, L chira hai hydrat cacbon. Néu L chira trén mot
hydrat cacbon thi cic hydrat cacbon nay c6 thé giéng hodc khac nhau. Hydrat cacbon
c¢6 thé 13 monosacarit du6i dang vong kin, nhu dang pyranoza hoic furanoza. Hydrat
cacbon c6 thé dugc thé & vi tri bat ky hodc duge khir oxy & vi tri bat ky s& bi oxy hoa &
dang hydrat cacbon trong tr nhién. Theo mét sé phuong 4n, hydrat cacbon 14 riboza.
Theo mdt sd phuong 4n, cacbohydrat 1a 2-deoxyriboza. Riboza hoic 2-deoxyriboza
nay c6 thé dugc thé & vi tri bt ky.

Nguyén tir phosphat ctia L ¢6 thé c6 mit trong nhém chirc ¢6 trong tw nhién hoic
tdng hop bat ky chira nguyén tir phospho. Céc vi du khong gi6i han vé cac nhém chirc
nay bao gdm cac phosphodieste, phosphorothioat dieste, boranophosphat dieste, va

metylphosphonat dieste.

Theo mdt s6 phuong 4n, L bao gdm nhém c6 cong thic II. Theo mot s& phuong
an, L 1a nhom c6 cong thuc 11

R%0 v‘V\.IIV‘
| :O: I

[ -
X
|
(o)

uvlmr
(o]

ww (I,

trong 4o, R! va R? ddc 1ap 1a H, OH, nhém alkoxy, nhom alkoxyalkoxy, nhém

axyloxy, nhém cacbonat, nhom cacbamat, hoidc halogen; R’ 1a H, hoic R cung véi

-11-



23828

nguyén tir oXy ma R? lién két tao ra ete, este, cacbonat, hodc cacbamat; R* 1a H, hoéc
R* cling v6i nguyén tir oxy ma R* lién két tao ra ete, este, cacbonat, hodc cacbamat; va
X cung véi cac nguyén tir oxy ma X lién két tao ra phosphodieste, phosphorothioat

dieste, boranophosphat dieste, hodc metylphosphonat dieste.

Nhém 5-azaxytosin cé thé dugc li€n két véi mot dau bat ky cua L, va nhom
guanin c6 thé dugc lién két v6i dau con lai ciia L mién 13 hop chat chira mdt nhém 5-
azaxytosin va mgt nhém guanin. Do @6 c¢6 thé di€u ché dugc cac chat dong phan cau

tao bang céch trdo ddi vi tri li€n két ciia nhom 5-azaxytosin va nhém guanin.

R! va R? c6 thé gibng nhau hodc khac nhau. Theo mét sé phuong 4n, R' va R?
doc 1ap 1a H, OH, OMe, OEt, OPh, OCH,CH,0Me, OCH,CH,OFEt,
OCH,CH,0Bn,0Bn, OAc, OBz, OCOOMe, OCOOEt, OCOOBn, OCONH,,
OCONMe,, OCONEt,, OCONBn,, OCONHMe, OCONHEt, OCONHBm, F, Cl, Br,
hoic I. Theo mdt sé phuong 4an, R' va R® doc lap 1a H, OH, OMe, OEt,
OCH,CH,0Me, OBn, hoic F. Theo mét s6 phuong an, R' va R* doc 1ap 1a H hoic
OH. Theo mét s6 phuong 4n, R' va R* 1a H. Theo médt sé phuong 4n, R' va R? 1a OH.

R’ va R? ¢6 thé gibng nhau hodc khac nhau.

Theo mot s6 phuong 4n, R? 1 H, hoic R? cling v6i nguyén tir oxy ma R® lién két
tao ra OH, OMe, OEt, OPh, OCH,CH,0Me, OCH,CH,0Et, OCH,CH,0Bn,0Bn,
OAc, OBz, OCOOMe, OCOOEt, OCOOBn, OCONH,, OCONMe,, OCONEt,,
OCONBn,, OCONHMe, OCONHEL, hoic OCONHBn. Theo mdt sé phwong 4n, R® 14
H, hoic R cing v6i nguyén td oxy ma R® lién két tao ra OH, OMe, OFEt,
OCH,CH,0Me, hoic OBn. Theo mét s phuong an, R? 1a H.

Theo mét sé phuong 4n, R* 1a H, hodic R* cling v6i nguyén tir oxy ma R* lién két
tao ra OH, OMe, OEt, OPh, OCH,CH,0Me, OCH,CH,0Et, OCH,CH,0Bn,OBn,
OAc, OBz, OCOOMe, OCOOQOEt, OCOOBn, OCONH,, OCONMe,, OCONE,,
OCONBn,, OCONHMe, OCONHEL, hoic OCONHBn. Theo mdt sb phuong an, R*1a
H, hoic R* cung v6i nguyén tr oxy ma R* lién két tao ra OH, OMe, OFEt,
OCH,CH,0Me, hoic OBn. Theo mot sb phuong an, R*1aH.

Theo mét sé phuong 4n, X 13 P(O)OH, P(O)SH, P(—»0)BH;", hoic P(O)Me.
Theo mdt s& phuong an, X 1a P(O)OH. Theo mét s phwong 4n, X cing véi céc

nguyén tir oxy ma X lién két tao ra phosphodieste.
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Céc vi du khong gi6i han vé alkyl bao gdm cac nhém alkyl mach thing, mach
nhanh, va mach vong. Cac vi du khong gi6i han vé cac nhém alkyl mach thing bao

gdm metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, va dexyl.

Céc nhém alkyl mach nhanh bao gdm nhém alkyl mach thing dugc thé bing mot
s6 nhom alkyl bit ky. Céc vi du khong giéi han v& cac nhom alkyl mach nhénh bao
gbm isopropyl, isobutyl, sec-butyl, va t-butyl.

Céc vi du khong giéi han vé& cic nhém alkyl mach vong bao gdm cac nhom
xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, xycloheptyl, va xyclooctyl. Cac
nhém alkyl mach vong ciing bao gdm céc hé vong hai vong ngung tu, lién két ciu, va
x0fn va cac hé vong ngung tu, lién két ciu va xoén cao hon. Nhém alkyl mach vong

c6 thé duoc thé béng mot 6 nhém alkyl mach théng hozic mach nhanh bét ky.

Nhém halo-alkyl c6 thé 1a nhém alkyl bat ky dugc thé bang mot sé nguyén tir

halogen bét ky, vi dy, cac nguyén tr flo, clo, brom, va iot.

Nhém alkoxy c6 thé 13, vi du, nguyén tir oxy dugc thé bing nhém alkyl bét ky.
Mot ete hodc mdt nhém ete chira nhém alkoxy. Cac vi du khong gidi han vé& cac nhém

alkoxy bao gdm metoxy, etoxy, propoxy, isopropoxy, va isobutoxy.

Nhom alkoxyalkoxy c6 thé 13, vi du, nhém alkoxy dugc thé & vi tri bat ky bang
nhém alkoxy bat ky. Cac vi du khong giéi han v& cac nhém alkoxyalkoxy bao gdm
metoxyetoxy, etyoxyetoxy, etoxyetoxyetoxy, cdc nhom thu duge tir thir tu glyme bt
ky, va cac nhém thu dugc tir polyetylen glycol.

Nhém aryl ¢6 thé 13 nhém di vong hodc khong di vong. Nhom aryl c6 thé 1a
nhém mét vong hodc nhém nhiéu vong. Nhém aryl c6 thé duoc thé bing mot sé nhom
hydrocacbyl, mot s6 nhém alkyl, vA mot s§ nguyén tir halogen bt ky. Cac vi du
khong giéi han vé& cac nhém aryl bao gbém phenyl, toluyl, naphtyl, pyrolyl, pyridyl,
imidazolyl, thiophenyl, va furyl.

Nhom aryloxy c6 thé 13, vi du, nguyén tir oxy dugc thé bing nhém aryl bét ky,
nhu phenoxy.

Nhém aralkyl c6 thé 13, vi du, nhém alkyl bit ky dugc thé bing nhém aryl bét
ky, nhu benzyl.

Nhém arylalkoxy c6 thé 13, vi du, nguyén tir oxy dugc thé bing nhém aralkyl bét
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ky, nhu benzyloxy.

Nhom di vong c6 thé 13 vong bét ky chira mdt nguyén tir tao vong ma khong phai
13 nguyén tir cacbon. Nhém di vong c6 thé duge thé bang mot sé nhém alkyl va mot
s6 nguyén tir halogen bat ky. Cac vi du khéng gi6i han vé cac nhém di vong bao gdm
pyrol, pyrolidin, pyridin, piperidin, sucxinamit, maleimit, morpholin, imidazol,

thiophen, furan, tetrahydrofuran, pyran, va tetrahydropyran.

Nhém axyl ¢6 thé 13, vi du, nhém cacbonyl dugc thé bing hydrocacbyl, alkyl,
hydrocacbyloxy, alkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, arylalkoxy, hodc di vong. Céac vi du
khong gi6i han v& nhém axyl bao gdm axetyl, benzoyl, benzyloxycacbonyl,

phenoxycacbonyl, metoxycacbonyl, va etoxycacbonyl.

Nhom axyloxy c6 thé 1 nguyén tir oxy dugc thé biang nhém axyl. Mot este hoic

mdt gbc este chira nhom axyloxy.

Nhom cacbonat ¢6 thé 13 nguyén tir oxy dugc thé bing hydrocacbyloXycacbonyl,
alkoxycacbonyl, aryloxycacbonyl, hoéc arylalkoxycacbonyl.

Nhom cacbamat c¢6 thé 1a nguyén tir oxy dugc thé bing nhém cacbamoyl, trong
do nguyén tir nito ctia nhdm cacbamoyl khong dugc thé, duogc thé mot 14n, hoic duoc
thé hai 1dn bang mdt hodic nhiéu hydrocacbyl, alkyl, aryl, heteroxyclyl, hodc aralkyl.
Néu nguyén tir nito dugc thé hai 14n thi hai nhém thé nay ciing véi nguyén tir nito c6

thé tao ra di vong.

Nhom chire bat ky ciia hop chét néu trén c6 thé tily ¥ duge bit lai bang nhém bit
d4u. Vi du v& cic nhém bit ddu, xem GREENE’S PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC
SYNTHESIS, 4th Ed. (Wiley 2006) (1980) va PROTECTING GROUPS, 3d Ed. (Thieme

2005) (1994), mdi tai liéu nay dugc dua vao ddy hoan toan bing cach vién dan.

Céc vi du khong giéi han vé cac nhém bit dau thich hop cho nhém hydroxyl bao

gdm céc nhom alkyl, haloalkyl, aryl, aralkyl, cacbonat, cacbamat, va axyl.

Cac vi du khong gidi han vé c4c nhém bit dlu thich hgp cho cadc nhém chirc chira
nito bao gdbm nhém alkyl, aryl, aralkyl, axyl, alkoxycacbonyl, aryloxycacbonyl, va
aminocacbonyl. Nhom bit ddu cing véi nguyén tir nito ma nhém bit diu nay lién két
c6 thé tao ra, vi dy, amit, cacbafnat, uretan, di vong, hodc amin. Hai nhém bit diu lién

két véi cung mot nguyén tir nito ¢ thé tao ra, cing vdi nguyén tir nito ndy, di vong.
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Sang ché d& xuit cac mubi dugc dung cua hop chét bat ky néu trén. Cac mubi
dugc dung bao gém, vi du, cac mudi cOng axit va cac mubi cong bazo. Axit ma duoc
bb sung vao hop chit dé tao ra mudi cong axit ¢ thé 1a axit hitu co hodc axit vé co.
Bazo ma dugc bd sung vao hop chit dé tao ra mubi cong bazo c6 thé 13 bazo hitu co
hodic bazo vo co. Theo mot sb phuong én, mudi dugc dung 12 mubi kim loai. Theo mt

sO0 phuong an, mudi dugc dung 1a muoi amoni.

Mudi cong axit c6 thé dugce tao ra tir viéc bd sung axit vao hgp chét néu trén.
Theo mot sé phuong an, axit nay 13 axit hitu co. Theo mot sb phuong 4n, axit nay la
axit vo co. Cac vi du khong giéi han vé cac axit thich hgp bao gdm axit clohydric, axit
bromhydric, axit iodhydric, axit nitric, axit nitro, axit sulfuric, axit sulfuro, axit
phosphoric, axit nicotinic, axit isonicotinic, axit lactic, axit salixylic, axit 4-
aminosalixylic, axit tartric, axit ascorbic, axit gentisinic, axit gluconic, axit glucaronic,
axit saccaric, axit formic, axit benzoic, axit glutamic, axit pantothenic, axit axetic, axit
propionic, axit butyric, axit fumaric, axit sucxinic, axit xitric, axit oxalic, axit maleic,
axit hydroxymaleic, axit metylmaleic, axit glycolic, axit malic, axit xinamic, axit
mandelic, axit 2-phenoxybenzoic, axit 2-axetoxybenzoic, axit embonic, axit
phenylaxetic, axit N-xyclohexylsulfamic, axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit
benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit 2-hydroxyetansulfonic, axit etan-1,2-
disulfonic, axit 4-metylbenzensulfonic, axit naptalen-2-sulfonic, axit naptalen-1,5-
disulfonic, axit 2-phosphoglyxeric, axit 3-phosphoglyxeric, axit glucoza-6-phosphoric,

va axit amin.

Cac vi du khong giéi han vé cic mudi cong axit thich hop bao gdbm mudi
hydroclorua, mubi hydrobromua, mudi hydroiodua, mubi nitrat, mudi nitrit, muébi
sulfat, mubi sulfit, mudi phosphat, mui hydro phosphat, mudi dihydro phosphat, mui
cacbonat, mudi bicacbonat, mudi nicotinat, mudi isonicotinat, mubi lactat, mubi
salixylat, mudi 4-aminosalixylat, mudi tartrat, mudi ascorbat, mubi gentisinat, mudi
gluconat, mudi glucaronat, mudi saccarat, mudi format, mudi benzoat, mudi glutamat,
mubi pantothenat, mubi axetat, mubi propionat, mubi butyrat, mudi fumarat, mubi
sucxinat, mudi xitrat, mubi oxalat, mudi maleat, mudi hydroxymaleat, mudi
metylmaleat, mubi glycolat, mudi malat, mudi xinnamat, mudi mandelat, muéi 2-
phenoxybenzoat, mudi 2-axetoxybenzoat, mubi embonat, mudi phenylaxetat, mudi N-

xyclohexylsulfamat, mubi metansulfonat, mudi etansulfonat, mudi benzensulfonat,
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mubi p-toluensulfonat, mudi 2-hydroxyetansulfonat, mudi etan-1,2-disulfonat, mudi 4-
metylbenzensulfonat, mubi naptalen-2-sulfonat, mudi naptalen-1,5-disulfonat, mudi 2-
phosphoglyxerat, mubi 3-phosphoglyxerat, mubi glucoza-6-phosphat, va mubi axit

amin,

Cac mudi kim loai c6 thé duogc tao ra tir viéc bd sung bazo v0 co vao hgp chét
néu trén. Bazo v6 co bao gém cation kim loai cip d6i véi ion trai ddu bazo, nhu, vi du,
hydroxit, cacbonat, bicacbonat, hodc phosphat. Kim loai nay c6 thé 14 kim loai kiém,
kim loai kiém thd, kim loai chuyén tiép, hodc kim loai nhém chinh. Cac vi du khoéng
giéi han vé cac kim loai thich hgp bao gém liti, natri, kali, xesi, xeri, magi€, mangan,

sat, canxi, stronti, coban, titan, nhém, dong, cadimi, va k&€m.

Céc vi du khong gi6i han vé cac mudi kim loai thich hop bao gdm muéi liti, mudi
natri, mubi kali, mubi xesi, mudi xeri, mudi magie, mudi mangan, mudi sit, mubi
canxi, mudi stronti, mudi coban, mudi titan, mudi nhom, mudi déng, mudi cadimi, va
mubi k&m.

Mudi amoni c6 thé dugc tao ra tir viée bd sung amoniac hodc amin hiru co vao
hop chét néu trén. Cac vi du khong giéi han vé amin hitu co thich hop bao gdm trietyl
amin, diisopropyl amin, etanol amin, dietanol amin, trietanol amin, morpholin, N-
metylmorpholin, piperidin, N-metylpiperidin, N-etylpiperidin, dibenzyl amin,
piperazin, pyridin, pyrazol, pipyrazol, imidazol, pyrazin, pipyrazin, etylendiamin,
N,N'-dibenzyletylen diamin, procain, cloprocain, cholin, dixyclohexyl amin, va N-

metylglucamin.

Céac vi du khong gi6i han vé& cac mubi amoni thich hop bao gdm mubdi trietyl
amin, mubi diisopropyl amin, mudi etanol amin, mudi dietanol amin, mudi trietanol
amin, mudi morpholin, mudi N-metylmorpholin, muébi piperidin, mudi N-
metylpiperidin, mubi N-etylpiperidin, mubi dibenzyl amin, mudi piperazin, mubi
pyridin, mudi pyrazol, mudi pipyrazol, mubi imidazol, muéi pyrazin, mubi pipyrazin,
mubi etylen diamin, mudi N,N'-dibenzyletylen diamin, mubi procain, mudi cloprocain,

muodi cholin, mudi dixyclohexyl amin, va muoi N-metylglucamin.

Céc vi du khong gi6i han vé cac hop chét c6 cong thirc I bao gdm:
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va cac mudi duge dung cia hop chét bét ky trong sb cac hop chit trén. Theo mot

sO phuong 4n, mudi 1a muoi natri ciia hgp chat bat ky trong s6 cac hop chat trén.

Céc hop chét néu trén c¢6 thé dugc téng hop bing céc phuong phép da biét trong
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linh vuc nay, vi du, tdng hop pha ran hoic pha dung dich. D& mé ta phuong phép téng
hop céc hop chét theo sang ché, va @& mé ta co ché hoat dong ciia cac hop chét theo
sang ché, xem W02007/041071, cong bb don qudc té nay dugc dua vao day hoan toan

bing cach vién din.
Céc ché pham dé sir dung trong cac ché phim két hop theo sang ché.

Céc hop chét dé sir dung trong céc ché phdm két hop theo sang ché c6 thé duoc
tao ra dudi dang thich hop bit ky va c6 thé dugc diéu ché theo cac ky thuat da biét
(xem, vi du, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Easton, PA, USA). Vi du v& cic ché phim thich hop dugc md ti trong
W02007/041071 & cac trang 13-23, céng bd don québc té nay duoc dua vao day hoan

toan bang cach vién dan.

Mot liéu phap diéu trj hidu qué c6 thé cung cip cic tac dung c6 loi nhu hoat tinh,
tinh déng van, giam tac dung phy, giam ddc tinh, ting thoi gian tién trién bénh, ting
thoi gian séng, nhay hoa hodc khir nhay tac nhan nay ddi véi tac nhan khéc, hodc cai
thién ty 1& dap tmg. C6 loi néu tac dung hidu qua c6 thé cho phép dung lidu thip hon
d6i v&i mbi thanh phan hodc cac thanh phan cho bénh nhan, nhé d6 giam doc tinh cia

liéu phap hoa hoc trong khi van tao ra va/hodc duy tri tac dung diéu tri nhu cil.

Ty 1& dép umg c6 thé mo ta phén trim s§ bénh nhan dat dugc trang thai dap tmg.
Do d6, vi du, ty 1& dap tmg 50% c6 nghia 1a mot nira s6 bénh nhan dugc didu tri dat
duoc trang thai dép (mg. Trang thai dap tmg c6 thé lién quan dén loai bénh 1y 4c tinh,
vi du, loai rin hay loai huyét hoc. Trong trudng hop dau, thudng duge xéac dinh theo
céc tiéu chudn RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors: Tiéu chuin
danh gid dap tmg ddi v6i cac khdi u rén), trong khi trong trudng hop sau, cac tidu
chudn dap vmg khac duoc str dung (cha yéu 1a céc tiéu chudn cia IWG (International
Working Group: Nhom 1am viée qudc té)).

Tac dung déng van c6 thé 1a tac dung diéu tri dugc tao ra bai ché phém két hop
ma c6 mirc 6 16n hon tbng cta cac tac dung diu tri cia ting thanh phdn cta ché
phim két hop néu dé riéng ré.

Tac dung b sung c6 thé 13 tac dung diéu tri dugc tao ra béi ché phim két hop ma
c6 mirc 9 16n hon tac dung diéu tri cta thanh phz:fm bét ky ctia ché pham két hop néu
dé riéng ré.
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Cac vi du khong giéi han vé dugc phdm bao gdm ché phdm bét ky thich hop dé
dung cho bénh nhén, &, vi dy, dudi dang, néng d6 va/hodc muc dd tinh khiét thich hop
@& ding cho ngudi hodc dong vat. Theo mdt s phuong an, duge phim 1a vé tring
va/hoic khong c6 tac nhan gy sbt. Dugc pham khong c6 tac nhan gy st khong gy

ra cac dap (g viém khong mong muébn khi dugc ding cho bénh nhan.

Cac vi du khong gidi han vé kit duoc phém bao gé)m mang chira mot hodc nhidu
lidu don vi chira dugc phdm cing v6i dung cu phan lidu (vi du, dung cu do) va/hoic
dung cu phan phat (vi dy, 6ng hit hodc dng tiém), tiy y tit ca dugc chira trong bao gbi
thong thuong. Trong kit dugc phdm chira két hop cia hai hodc nhiéu hop chét/tac
nhén, cic hop cht/tac nhan riéng r& c6 thé 1 cac ché phidm don nhét hoic khong don
nhét. Theo mot sb phuong 4n, liéu don vi c6 thé dugc chira trong vi phdng. Theo mot

s6 phuong 4n, kit dugc phim con chira huéng dan sir dung.

G6i duge phdm c6 thé 13 mang chira mot hodc nhiéu lidu don vi dugc phim, tiy y
chtra trong bao goi théng thudng. Trong cac gbi dugc phim chira két hop cia hai hoidc
nhiéu hop chét/tac nhan, cic hop chét/tac nhan riéng r& c6 thé 1a cac ché phdm don
nhit hodc khéng don nhét. (Céac) liéu don vi c6 thé dugc chira trong vi phdng. Theo

mot sd phuong 4n, géi duge pham con chira huéng dan st dung.

Hop thubc ding cho bénh nhan cé thé 1a géi, dugc ké cho bénh nhéan chira duoc
phim diing cho toan bd khéa diéu tri. Hop thubc ding cho bénh nhan cé thé chira mét
hodc nhiéu vi phdng. Hop thudc ding cho bénh nhén ¢6 vu diém so véi cac toa thube
truyén théng, trong d6 dugc sy phan chia ngudn dugc phim cta bénh nhén tir ngudn
duogc phém khéi lugng 16n, theo cdch nay bénh nhan luén phai tiép can véi vat chén
vao g6i dugc chira trong hop thude ding cho bénh nhén, thuong thiéu quy dinh ding
thube cho bénh nhén. Viéc dua vao vat chén vao goi thudc nay da cho thz"ly 1a cai thién
mirc d6 tudn thu clia bénh nhéan d6i v&i cac hudng din cia bac s¥.

Céc vi du khong gidi han vé cac hop chit/tic nhan két hop di kém khong phai vé
mat vét Iy bao gdm:

nguyén liéu (vi du, ché phdm khong don nhéit) chira it nhat mot trong sb hai hoidc
nhiéu hop chit/tac nhan cing v&i huéng dan cho viéc ngay tirc thi tao ra két hop cia it
nhét mot hop chat/tdc nhan dé tao ra két hop vét 1y cua hai hodc nhiéu hop chét/tac
nhén,;

-40-



23828

nguyén lidu (vi du, ché phdm khong don nhét) chira it nhat mot trong sb hai hoic
nhiéu hop chét/tac nhan cing véi huéng din cho liéu phap két hop v6i hai hodc nhidu
hop chét/tac nhan nay;

nguyén li€u chira it nhit mot trong sb hai hodc nhiéu hop chét/tac nhan cung vdi
huéng din dé ding cho bénh nhan trong d6 hop chét/tac nhan con lai trong s hai hoic

nhiéu hop chét/tac nhan nay da dugc (hodc dang dugc) dung;

nguyén liéu bao gdm it nhit mét trong sé hai hodc nhiéu hop chit/tic nhan véi
luong hodc dudi dang ma dic biét thich hop dé dung két hop véi hop chit/tac nhan

con lai trong sb hai hogc nhiéu hgp chit/tic nhan nay.

Céc vi du khong gidi han vé liéu phap két hop bao gdm cac liéu phap ma bao
gbm viéc sir dung két hop cua hai hodc nhiéu hop cht/tac nhan (nhu néu trén). Céac
hop chit nay c6 thé dugc ding dudi dang mot phan cia ché d6 didu tri chung nhu
nhau. Do vy, liéu lugng ciia mdi trong sé hai hodic nhiu hop chit/tsc nhan c6 thé
khac nhau: méi hop chit/tac nhan c6 thé duge ding & cing mot thoi diém hodc & cac
thoi diém khac nhau. Theo mét sd phuong 4n, cac hop chét/tac nhan cia két hop nay
c6 thé dugc dung 1an luot (vi dy, truéce hodc sau) hoac dﬁ‘)ng thoi, hodc trong cing mdt
dugc phdm (tirc 13 cling nhau), hodc trong cac dugc phidm khac nhau (tirc 14 riéng rd).
Pdng thoi trong ciing mot ché phim 1a gidng nhu ché phim don nhét trong khi d6
ddng thoi trong cac duoc phdm khac nhau 13 giéng nhur ché phim khong don nhét.
Theo mét s6 phuong an, hop chit c6 cong thirc I hodc mudi cia né duge ding dau tién
(nhu 12 lidu phap mdi), sau d6 dung thanh phéan diéu tri phu trg. Liéu luong ciia mdi
trong s& hai hodc nhiéu hgp chit/tic nhan trong liéu phéap két hop ciing c6 thé khac
nhau vé duong ding.

Theo mét sb phwong an, cac ché phim két hop theo sang ché tao ra tac dung hiéu
quéa vé mit diéu tri so vdi tac dung diéu trj ciia timg hop chét/tac nhan khi duoc ding
riéng r€.

Thanh phén diéu tri phu trg c¢6 thé 13 hop chit/tic nhin ma tao ra két hop hiéu
quéa khi dugc két hop véi hop chit ¢ cong thirc (I). Thanh phén phu trg c6 thé gop
phén ting hiéu qua ciia ché phdm két hop (vi du, bing céch tao ra tic dung ddng van
hodc tac dung bd sung hoc cai thién ty 18 déap ung).

Hiéu quéa chdng khéi u cia cac ché phdm két hop c6 thé dugc danh gia bang cach
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tham khao céac tac dong dbi voi su metyl hoa ADN va/hodc su diéu bién bién dang
mién dich khéi u. Su metyl héa ADN dic hi¢u gen hodc toan bd c6 thé dugc giam sét
bang cach phéan tich ADN dugc xir 1y bang natri bisulfit sir dung phuong phép giai
trinh ty dya trén pyrophosphat (pyrosequencing), phan tich RT-PCR dinh lugng thoi
gian thyc va RT-PCR hodc PCR dic hiéu metyl hoa dinh lugng. Bién dang mién dich
khéi u ¢6 thé dugc moé ta bang ky thuat héa m6é mién dich (immunohistochemistry:
HC) v& su c6 mit va tAn suét tuong dbi cua cac té bao T duge hoat héa. Hoat tinh
diéu bién mién dich cua céc ché phdm két hop nay ciing c6 thé dugc danh gia bing
phuong phép phén tich RT-PCR va RT-PCR dinh lugng thoi gian thuc déi véi su cam
tng hodc sy diéu bién ciia cac khang nguyén tinh hoan ung thu (Cancer Testis
Antigen: CTA) nhu NY-ESO-1 hodc hg MAGE cua cac khang nguyén. Hiéu qua cia
viéc diéu tri bang ché phdm két hop nay ciing c6 thé dugc xdc dinh bang su dép tng
mién dich ddi v6i hoat tinh chéng khéi u ciia cac ché phdm két hop nay. Vi du, su didu
bién cua dap ung té bao T chéng khdi u c6 thé dugc danh gia bang cac thir nghiém Té
bao khéi u bach huyét hdn hgp (Mixed Lymphocyte Tumour Cell -MLTC). Chi tiét
thém vé cac k¥ thut phan tich nay dwoc cung cip trong, vi du nhw, Coral et al. (2012)
Immunomodulatory activity of SGI-110, a 5-aza-2'-deoxycytidine-containing
demetylating dinucleotide Cancer Immunol. Immunother. DOI 10.1007/s00262-012-
1365-7.

Céc vi du khong gii han v& cac khang thé bao gdm: i) toan bd khang thé (bao
gdm cac khang thé da dong va cic khang thé don dong (mAb)); ii) cdc manh khang
thé, bao gdbm F(ab), F(ab"), F(ab")2, Fv, Fc3 va cac khang thé chudi don (va céc t8 hop
cua chung), cic manh nay co thé duoc tao ra bﬁng cac k¥ thuat ADN tai td hop hodc
bing cach phén cét bing enzym hoiic hoa chit cac khang thé nguyén ven; iii) cdc
khang thé hai chirc niang hodc dic hiéu kép, cic khang thé nay 1 cic khang thé lai
téng hop c6 hai cip chudi ning/nhe khac nhau va hai vi tr lién két khac nhau; iv) cac
khang thé kham (chimaeric antibodies, cic khang thé c6 mién globulin mién dich
khang thé khong dbi ctia ngudi két hop v6i mét hodc nhiéu mién globulin mién dich
khéng thé thay ddi khong phai ciia ngudi, hodc cic manh ciia né); v) cac tidu khang
thé (minibbdies) (xem WO 94/09817), cac dung hop Fv-Fc chudi don va céc khang thé
clia ngudi dugce tao ra bai dong vat chuyén gen; va vi) cac khang thé multime xxx va

cac phuc chat bac cao cia céc protein (vi du, cadc khang thé heterodime xxx). Cac
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khang thé dic hiéu kép c6 thé dugc tao ra bing rit nhidu phuong phép bao gdém
phuong phép dung hop cac té bao lai hoic lién két cAc manh Fab'. Theo mot sb

phuong 4n, cac khang thé kham 1a céc khang thé dugc 1am tuong thich voi nguoi.

Céc vi du khong gidi han vé& mién dich tri liéu bao g?)m su can thi€p (vi du, dung
ché phim két hop theo sang ché cho dbi trong) ma chira, lam thuyén gidm hodc lam
giam nhe céc triéu ching cia bénh hodc loai bo (hodc lam giam tac dong cua) (cac)
nguyén nhan gdy bénh, va sy can thiép nay dugc qua trung gian, it nhat mot phan, bdi
cac thanh phan ctia hé min dich chi. Mién dich tri liéu ma c6 thé dat dwoc bing sy
diéu bién mién dich, c6 thé 1a sy kich thich va/hodc ngin chin mét hodc nhiéu thanh

phan hoic hoat tinh ctia hé théng mién dich.

Céc ché phdm néu trén cung cp cac hop chit dudi dang do hoa tan cao, thé tich
tiém thép, va d6 6n dinh hoa hoc tdt va han st dung dai. Cac tinh chét ndy gitp ché
phim vén giit mirc phan trim hiéu qua ban diu cao va phan phét lugng hiru hi€u trong
diéu tri cia hop chit tham chi sau khi bao quan & nhiét do bﬁng hoac th'c‘ip hon nhiét 3o

trong phong trong thoi gian dai.

Theo mét s6 phwong an, sang ché dé xuét cac ché phim két hop chira ché phim

bao gdm: a) hop chét c6 cong thirc I hodc mubi dugce dung cua no:
(nhém 5-azaxytosin)-L-(nhém guanin) D,

trong d6 L 12 nhém lién két chira phospho trong d6 sé nguyén tir phospho trong LL
1a 1; va b) dung moi bao gdm: propylen glycol véi luong nim trong khoang tir 45%
dén 85%; glyxerin v6i lwong ndm trong khoang tir 5% dén 45%; va etanol véi lugng

nim trong khoang tir 0% dén 30%; va c) tiy ¥, t4 dugc dugc dung.

Céc ché phdm thich hgp c6 thé 1a dung dich hodc hén dich chira hop chét trong
dung mdi hoic hdn hop cac dung méi. Cac vi du khong gidi han vé cac dung méi thich
hop bao gdm propylen glycol, glyxerin, etanol, va két hop bt ky cua cac dung moi
trén. Cac ché phim nay c6 thé duoc bao ché dudi dang céc ché phadm khéng chira

nugce. Cac ché pham nay c6 the 1a khan hodc khan.

Hbn hop cac dung mdi c6 thé chira phén trim propylen glycol trén co s khdi
lwong hoic thé tich. Theo mét s6 phwong 4n, phin trim propylen glycol c6 thé it nhét
1a 10%, it nhit 14 20%, it nhit 1 30%, it nhét 12 40%, it nhét 13 50%, it nhit 1 khoang
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10%, it nhét 12 khoang 20%, it nhit 1a khoang 30%, it nhét 1a khoang 40%, hodc it nhét
1a khoang 50%. Theo mét s6 phuong an, phan trim propylen glycol c6 thé nhiéu nhat
14 90%, nhiéu nhét 13 80%, nhiéu nhit 1a 70%, nhiéu nhit 13 60%, nhiéu nhit la
khoang 90%, nhiéu nhét 14 khoang 80%, nhiéu nhét 1a khoang 70%, hoic nhiéu nhét 1a
khoang 60%. Theo mdt sé phuong 4n, phin tram propylen glycol c6 thé 12 nim trong
khoang tir 30% dén 90%, nim trong khoang tir 45% dén 85%, nim trong khoang tir
55% dén 75%, nam trong khoang tir 60% dén 70%, nim trong khoang tir 30% dén
90%, nim trong khoang tir 45% dén 85%, nim trong khoang tir 55% dén 75%, hoic
nim trong khoang tir 60% dén 70%. Theo mét s phuong 4n, phan trim propylen
glycol c6 thé 1 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%,
90%, khoang 30%, khoang 35%, khoang 40%, khoang 45%, khoang 50%, khoang
55%, khoang 60%, khoang 65%, khoang 70%, khoéng 75%, khoang 80%, khoang
85%, hodc khoang 90%.

Hbn hop ciia cac dung méi c6 thé chita phin trim glyxerin trén co sé khdi luong
hoic thé tich. Theo mot sé phuong 4n, phin tram glyxerin c6 thé it nhit 1a 5%, it nhét
14 10%, it nhat 1a 15%, it nhét 13 25%, it nhit 12 30%, it nhat 1a khoang 5%, it nhét 13
khoang 10%, it nhét 12 khoang 15%, it nhit 1a khoang 25%, hodc it nhit 1a khoang
30%. Theo mét sé phuong 4n, phin trim glyxerin ¢6 thé nhiéu nhat 1a 70%, nhiéu nhét
1a 60%, nhiéu nhét 12 50%, nhiéu nhat 1a 40%, nhiéu nhit 12 30%, nhiéu nhét la
khoang 70%, nhiéu nhét 13 khoang 60%, nhiéu nhit 13 khoang 50%, nhiéu nhét 1a
khoang 40%, hodc nhiéu nhit 12 khoang 30%. Theo mot s§ phuong 4n, phan trim
glyxerin c6 thé ndm trong khoang tir 0% dén 50%, nim trong khoang tir 5% dén 45%,
nim trong khoang tir 15% dén 35%, nim trong khoang tir 20% dén 30%, ndm trong
khoéng tir 0% dén 50%, nam trong khoang tir 5% dén 45%, ndm trong khoang tir 15%
dén 35%, hoic nam trong khoang tir 20% dén 30%. Theo mét sé phuong 4n, phin
tram glyxerin c6 thé 13 0%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%,
khoang 5%, khodng 10%, khoang 15%, khoing 20%, khoang 25%, khoang 30%,
khoang 35%, khoang 40%, khoang 45%, hodc khoang 50%.

Hon hop ciia cac dung méi c6 thé chira phin trim etanol trén co s& trong lugng
hoic thé tich. Theo mot s6 phuwong 4n, phéan trim etanol c6 thé it nhét 1 1%, it nhét 1a
3%, it nhat 13 5%, it nht 13 10%, it nhét 13 15%, it nhit 1a khoang 1%, it nhit 13
khoang 3%, it nhit 1 khoang 5%, it nhit 12 khoang 10%, hoic it nhét 14 khoang 15%.
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Theo mdt s phuong 4n, phin trim etanol c6 thé nhidu nhét 14 30%, nhidu nhét 1a
25%, nhiéu nhét 1 20%, nhiéu nhat 1a 15%, nhidu nhét 12 10%, nhidu nhét 1a khoang
30%, nhiéu nhit 13 khoang 25%, nhiéu nhit 1a khoang 20%, nhiéu nhit 13 khoang
15%, hodc nhiéu nhat 1a khoang 10%. Theo mét s6 phuong an, phan trim etanol c6 thé
13 ndm trong khoang tir 0% dén 30%, nim trong khoang tir 0% dén 25%, nim trong
khoang tir 0% dén 20%, nidm trong khoang tir 5% dén 15%, nim trong khoang tir 0%
dén 30%, nim trong khoang tir 0% dén 25%, nim trong khoang tir 0% dén 20%, hoic
nam trong khoang tir 5% dén 15%. Theo mot sb phuong 4n, phan trim etanol c6 thé 1a
0%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%,
khoang 1%, khoang 2%, khoang 3%, khoang 4%, khoang 5%, khoang 6%, khoang
7%, khoang 8%, khoang 9%, khoang 10%, khoang 11%, khoang 12%, khoang 13%,
khoang 14%, hodc khoang 15%.

Theo mét s phuong 4n, dung mdi hodc hdn hop clia cic dung mdi bao gdbm
propylen glycol v6i lugng nim trong khoang tir 45% dén 85%, glyxerin véi luong nim
trong khoang tlr 5% dén 45%, va etanol v6i lugng ndm trong khoang tir 0% dén 30%.
Theo mdt s& phuong 4n, dung méi hodic hdn hop cta cic dung mdi chira propylen
glycol véi lugng nim trong khoang tir 45% dén 85%, glyxerin véi luong nim trong
khoang tir 5% dén 45%, va etanol véi luong nim trong khoang tir 0% dén 30%. Theo
mdt s phuong 4n, dung méi hoic hdn hop cia cac dung mdi bao gdm v& co ban 1a
propylen glycol v6i lwgng nim trong khoang tir 45% dén 85%, glyxerin v6i luong nim
trong khoang tlr 5% dén 45%, va etanol v6i lugng nim trong khoang tir 0% dén 30%.
Theo mét s& phuwong 4n, dung méi hoic hdn hop cia cac dung mdi bao gdbm v& co ban
1a propylen glycol véi lugng ndm trong khoang tir 45% dén 85%, glyxerin véi lugng
nim trong khoang tir 5% dén 45%, va etanol véi lwong nim trong khoang tir 0% dén
30%. Theo mot sb phuong 4n, dung mdi hoic hdn hgp cta cdc dung moi 1a propylen
glycol v6i lugng nim trong khoang tir 45% dén 85%, glyxerin v6i lugng ndm trong
khoang tir 5% dén 45%, va etanol v6i luong ndm trong khoang tir 0% dén 30%. Theo
mdt sé phuong 4n, dung méi hodc hdn hop cua cac dung mdi 1a propylen glycol véi
lwong ndm trong khoang tir 45% dén 85%, glyxerin véi lugng ndm trong khoang tur

5% dén 45%, va etanol v6i luong ndm trong khoang tir 0% dén 30%.

Theo mot s& phuong 4n, dung médi hodc hdn hop cia cac dung mdi bao gbm

propylen glycol v6i lugng nim trong khoang tir 55% dén 75%, glyxerin véi luong nim
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trong khoang tir 15% dén 35%, va etanol v6i luong nim trong khoang tir 0% dén 20%.
Theo mét s6 phuong an, dung mdi hodc hdn hop cua cac dung méi bao gdm propylen
glycol véi lugng nam trong khoang tir 55% dén 75%, glyxerin véi lugng nam trong
khoang tir khoang 15% dén 35%, va etanol véi luong ndm trong khoang tir 0% dén
20%. Theo mot sd phuong 4n, dung mdi hodc hdn hop ciia cac dung méi bao gdm vé
co ban 1a propylen glycol véi lugng nim trong khoang tir 55% dén 75%, glyxerin véi
lugng nim trong khoang tir 15% dén 35%, va etanol véi lugng nim trong khoang tir
0% dén 20%. Theo mdt s phuong 4n, dung mdi hodc hdn hgp cta cédc dung méi bao
gdm vé co ban 1a propylen glycol v6i lugng nim trong khoang tir 55% dén 75%,
glyxerin v6i lugng nim trong khoang tir khoang 15% dén 35%, va etanol véi lugng
nim trong khoang tir 0% dén 20%. Theo mdt sé phuong an, dung méi hozc hdn hop
clia cic dung moéi 1a propylen glycol v6i lugng nim trong khoang tir 55% dén 75%,
glyxerin v6i lugng nim trong khoang tir 15% dén 35%, va etanol voi luong nim trong
khoang tir 0% dén 20%. Theo mdt s& phwong 4n, dung méi hodc hén hop ctia cac dung
mdi 13 propylen glycol v6i lwgng nim trong khoang tir 55% dén 75%, glyxerin véi
lugng nim trong khoing tir khoang 15% dén 35%, va etanol véi luong nim trong
khoang tir 0% dén 20%.

Theo mdt s6 phuong an, dung mdi hodc hdn hop ciia cic dung médi bao g6m
propylen glycol v6i lugng nim trong khoang tir 60% dén 70%; glyxerin véi lugng
nim trong khoang tir 20% dén 30%; va etanol véi lugng nim trong khoang tir 5% dén
15%. Theo mét s phuong 4n, dung méi hoiic hdn hop cia cac dung mdi bao gbm
propylen glycol véi lugng nim trong khoang tir 60% dén 70%; glyxerin véi lugng
nim trong khoang tir 20% dén 30%; va etanol v&i lwgng nam trong khoang tir 5% dén
15%. Theo mot s& phuong an, dung mdi hodc hdn hop ciia cac dung mdi bao g0m vé
co ban 1a propylen glycol v&i lwgng nim trong khoang tir 60% dén 70%; glyxerin véi
lwgng nam trong khoang tir 20% dén 30%; va etanol véi lugng nim trong khoang tir
5% dén 15%. Theo mdt s phuong 4an, dung mdi hodc hdn hop cua cac dung moi bao
gdm vé co ban 14 propylen glycol véi lugng nim trong khoang tir 60% dén 70%;
glyxerin v6i lugng nim trong khoang tir 20% dén 30%; va etanol véi luong nim trong
khoang tir 5% dén 15%. Theo mdt s6 phuong 4n, dung méi hodc hdn hop ctia cac dung
mdi 1a propylen glycol véi lugng nim trong khoang tir 60% dén 70%: glyxerin véi

lwgng ndm trong khoang tir 20% dén 30%; va etanol véi lwong ndm trong khoang tir
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5% dén 15%. Theo mét sé phuong 4n, dung méi hodc hdn hop cia cac dung mdi 1a
propylen glycol v&i lugng nim trong khoang tir 60% dén 70%; glyxerin v6i luong
nim trong khoang tir 20% dén 30%; va etanol v6i luong nim trong khoang tir 5% dén
15%.

Theo mdt s6 phuong 4n, dung moi hozc hdn hop cua cic dung mobi bao gdm
propylen glycol v6i lugng 65%; glyxerin véi lugng 25%; va etanol véi lugng 10%.
Theo mét s6 phuong 4n, dung mdi hoc hdn hop clia cac dung méi bao gdm propylen
glycol véi luong khoang 65%; glyxerin véi lugng khoang 25%; va etanol véi lugng
khoang 10%. Theo mot sé phuong an, dung méi hodc hdn hop cia cic dung méi bao
gdm vé co ban 14 propylen glycol véi lugng 65%; glyxerin v6i luong 25%; va etanol
v6i lugng 10%. Theo mot s& phuong 4n, dung mdi hodc hdn hop ciia cac dung méi
bao gbm vé co ban 1a propylen glycol v6i lugng khoang 65%; glyxerin véi lugng
khoang 25%; va etanol v6i lugng khoang 10%. Theo mdt sé phuong 4n, dung moi
hozc hdn hgp ciia cac dung mdi 13 propylen glycol v6i lugng 65%; glyxerin véi luong
25%; va etanol v6i lugng 10%. Theo mot sé phuong 4n, dung méi hoic hdn hop cia
cac dung moi 1a propylen glycol véi lugng khoang 65%; glyxerin véi lugng khoang

25%; va etanol véi lugng khoang 10%.

Céc ché phim dé sir dung trong cac ché phdm két hop theo sang ché co thé duge
bao ché, bao quén, van chuyén, va xur ly duéi dang khan hodc khan. Dung moi ¢6 thé
duoc 1am khé trude khi diéu ché ché pham, va hop chit ¢6 thé duoc lam kho, vi du,
bang cach 1am ddng khé. Tac nhan 1am khd, hodc chat hit nudc, c6 thé duoc sir dung
trong qué trinh diéu ché, bao quan, van chuyén, hoic xir Iy d didu chinh ham luong
nu6e. Cac vi du khong gioi han vé cic tac nhan 1am kho bao gdm silicagel, canxi
sulfat, canxi clorua, canxi phosphat, natri clorua, natri bicacbonat, natri sulfat, natri
phosphat, monmorilonit, rdy phan tir (dang hat hodc bot), nhém oxit, titan oxit, ziricon
oxit, va natri pyrophosphat. Tac nhan 1am kho c6 thé tiép xuc truc tiép v6i ché phim,
chén vao trong ché phdm dudi dang tui véi mang xuyén thim, hodc duge bao quéan voi
ché phim trong méi trudng kin, nhu méy sdy, sao cho tac nhan lam kho va ché phdm
dong thoi tiép xiic véi cling mot méi trudng duge diéu khién. Tac nhan 1am khé c6 thé
duoc loai bé khoi ché phém, vi du, béng cach loc hodc dat 6ng thong. Ngoai ra, ché
phim c6 thé dugc bao quan trong dd chira kin trong méi truong dugc diéu chinh chira

v€ co ban 13, hodc dugce lam giau, khi nito hodc agon.
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Céac diéu kién khan hodc khan 13 c6 ich ddi vé6i han sir dung cua ché phém theo
sang ché trong méi trudng binh thudng va ca trong mdi truong nhiét d6 giam. Loi ich
nay 1am giam cac chi phi di kém vé6i viéc bao quan, van chuyén, va sy hu hong ché
phim, ting su thuan tién trong viéc bao quan va xir Iy, va tranh dugc yéu ciu phai sir
dung ché phdm lanh, nhd d6 cai thién mirc d6 dung nap va thich tng cua ddi tuong dbi

v6i ché d6 dung ché phadm theo sang ché.

Céc ché pham nay con c6 thé bao gom t4 duge dugc dung. Cac vi du khdng gidi
han v€ céc t4 dugc bao gom manitol, sorbitol, lactoza, dextroza, va xyclodextrin. Cac
ta dugc cé thé dugc bo sung de di€u chinh ty trong, 4o luu bién, muc 4o déng déu, va

d6 nhét clia ché pham.

Céc ché phim con c6 thé bao gdm céc ta dugc c6 tinh axit hodc bazo dé didu
chinh d0 axit hodc do kiém cua ché phém. Céc vi du khong gidi han vé céc axit thich
hop dé ting d6 axit ciia ché phdm bao gbm axit clohydric, axit bromhydric, axit
iodhydric, axit sulfuric, axit phosphoric, axit nitric, axit ascorbic, axit xitric, axit
tartric, axit lactic, axit oxalic, axit formic, axit benzensulphonic, axit benzoic, axit
maleic, axit glutamic, axit sucxinic, axit aspartic, axit diatrizoic, axit va axit axetic.
Céc vi du khong giéi han vé cac bazo thich hop dé ting d6 kiém cia ché phdm bao
gE”)m liti hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit, natri cacbonat, natri bicacbonat, natri
phosphat, kali phosphat, natri axetat, natri benzoat, tetrabutylamoni axetat,
tetrabutylamoni benzoat, va trialkyl amin. Céc t4 dugc da chic, nhu etylen diamin
tetraaxetic axit (EDTA), hodc mudi cua né, cling c6 thé dugc sir dung dé diéu chinh do

axit hodc do kieém.

Hop chit c6 cong thirc I néu trén c6 thé c6 trong ché phim vé6i luong bit ky.
Theo mét s6 phuong 4n, hop chét ndy c6 mat v6i ndng d6 nim trong khoang tir
Img/ml d&én 130mg/ml, 10mg/ml dén 130mg/ml, 40mg/ml dén 120mg/ml, 80mg/ml
dén 110mg/ml, khoang 1mg/ml dén 130mg/ml, khoing 10mg/ml dén 130mg/ml,
khoang 40mg/ml dén 120mg/ml, hoic khoang 80mg/ml dén 110mg/ml. Theo mot sb
phwong 4n, hop chit nay c6 mit v6i néng d6 10mg/ml, 20mg/ml, 30mg/ml, 40mg/ml,
50mg/ml, 60mg/ml, 70mg/ml, 80mg/ml, 90mg/ml, 100mg/ml, 110mg/ml, 120mg/ml,
130mg/ml, 140mg/ml, 150mg/ml, 160mg/ml, 170mg/ml, 180mg/ml, 190mg/ml,
200mg/ml, khoang 10mg/ml, khodng 20mg/ml, khoang 30mg/ml, khodng 40mg/ml,
khoang 50mg/ml, khoang 60mg/ml, khoiang 70mg/ml, khoing 80mg/ml, khoang
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90mg/ml, khoadng 100mg/ml, khodng 110mg/ml, khoang 120mg/ml, khoéang
130mg/ml, khoang 140mg/ml, khodng 150mg/ml, khodng 160mg/ml, khoang
170mg/ml, khoang 180mg/ml, khoang 190mg/ml, hodc khoang 200mg/ml. Theo mot
sé phuong 4n, hop chit nay c6 mit véi nong d6 100mg/ml. Theo mot s6 phuong an,

hop chét nay c6 mit véi ndng d6 khoang 100mg/ml.

Ché phim c6 thé dugc bao ché bang cach cho hop chit néu trén tiép xitic véi dung
mdi hodic hdn hop ciia cic dung mébi. Cach khac, hop chét nay c6 thé dugc tiép xuc véi
mdt dung moi, va cic dung moi con lai ¢6 thé dugc bd sung sau d6, dudi dang hdn
hop, hodc dugc bd sung 14n luot. Néu ché phém cudi cung 1a dung dich thi su solvat
hoéa hoan toan c6 thé dat duoc & bude bét ky clia quy trinh 1a thiét thuc cho qua trinh
san xut. Cac ta dugc tiy ¥ c6 thé duoc bd sung vao ché phim & budc bat ky 1a thiét

thuc trong qua trinh san xuét.

Viéc bao ché ché phim c6 thé tily y dugc thuc ddy bang viéc khudy, gia nhiét,
hodc kéo dai thoi gian hoa tan. Cac vi du khong gi6i han vé viéc khudy bao gdm lic,

siéu am, tron, khuay, xody manh, va két hgp cac cach nay.

Theo mét sé phwong an, ché phdm tiy y duogc tiét tring. Cac vi du khong giGi
han v& cac k¥ thut tiét tring bao gdm loc, tiét tring bing hoa chét, chiéu xa, va gia
nhiét.

Pimetyl sulfoxit (DMSO)

Viée st dung DMSO 1am dung méi trong viéc bao ché cac ché phim dé sir dung
trong cac ché phdm két hop theo sang ché cho phép giam thé tich nap va thé tich khéi
dung dich (thé tich nap va thé tich khdi dung dich c¢6 thé dugc gidm xubng 1/5 lan thé
tich dugc stir dung vé6i cac hé nudce) va gidm han ché vé thoi gian va nhiét dJ khi san
xuét. Hon nira, viéc stt dung DMSO khan lam ting dang ké do 6n dinh: viéc ting ndng
dd nudc s& twong tng v6i viée giam d6 6n dinh (nhu dugc thé hién trén FIG.4, FIG
nay thé hién % thay dbi & tit ca cac chét lién quan ctia mudi natri ctia hop chit c6 cong
thirc I-1 khi dugc bao quan trong DMSO hoic DMSO/nuée (nudc dé tiém (water for
injection: “WFI”)) & nhiét d6 25°C/d6 4m twong d6i 60% trong 24 gio).

Ngudn DMSO bit ky c¢6 thé duoc sir dung theo sang ché. Theo mét s phuong
4an, ngudn DMSO 1a thich hgp cho cic tmg dung chim séc sitc khée va phan phat

thudc, vi du theo chuyén dé trong dugc dién cia chau Au hodc cia My, va duge san

-49-



23828

xuét theo huéng din cGMP va API. Céic hang mitc nhu khan hoic dung méi duoc

dung c6 thé duoc sir dung theo sang ché.

DMSO dé sir dung theo sang ché c6 thé c6 cac tap chat v6i luong rit thip, vi du
<0,2% nudc theo phuong phap xac dinh ham lugng nude Karl Fischer, <0,01% cén

khong bay hoi va <0,1% céc hop chit c6 lién quan.

Theo mét s6 phuong an, DMSO c6 thé chira cac chét déng vi ciia nd, bao gdm
cac chét déng vi DMSO cu thé trong d6 mdt hoac nhiéu nguyén tir dugc thay thé béng
chét ddng vi cling ngudn, vi du hydro dugc thay thé bing doteri.

Liéu va cach dung

Céc liéu thich hop cia cic ché phdm theo sang ché c6 thé dugce ding cho ddi
tugng bing cac phuong phap di biét trong linh vuc ndy, va cac théng sb vé lidu va
cach ding mau dugc md ta trong WO2007/041071, cong b don quéc té nay duoc dua

vao day hoan toan bang cach vién dan.

Do d6, cac vi du khong gii han vé phuong phap ding bao gdm tiém duéi da,
tiém tinh mach, va truyén. Theo mdt sé phwong 4n, d6i twong can thiét hoic mong

mubn sir dung ché phdm. Theo mdt s§ phwong 4n, viéc ding 1a ding dudi da.

Luong hitu hiéu trong diéu tri ciia hop chét theo sang ché c6 thé dugc biéu thi
du6i dang mg hop chit nay trén kg thé trong ddi twong. Theo mot s6 phuong 4n, lugng
hiru hiéu trong diéu trj 13 nim trong khoang tir 1 dén 1000mg/kg, 1 dén 500mg/kg, 1
dén 250mg/kg, 1 d&n 100mg/kg, 1 dén 50mg/kg, 1 dén 25mg/kg, hoic 1 dén 10mg/kg.
Theo mdt s6 phuong 4n, lugng hitu higu trong diéu tri 13 Smg/kg, 10mg/kg, 25mg/kg,
50mg/kg, 75mgkg, 100mg/kg, 150mg/kg, 200mg/kg, 250mg/kg, 300mg/kg,
400mg/kg, 500mg/kg, 600mg/kg, 700mg/kg, 800mg/kg, 900mg/kg, 1,000mg/kg,
khoang S5mg/kg, khodng 10mg/kg, khodng 25mg/kg, khodng 50mg/kg, khoang
75mg/kg, khoang 100mg/kg, khodng 150mg/kg, khoang 200mg/kg, khoang 250mg/kg,
khoang 300mg/kg, khoang 400mg/kg, khodng 500mg/kg, khodng 600mg/kg, khoang
700mg/kg, khoang 800mg/kg, khoang 900mg/kg, hodc khoang 1000mg/kg.

Luong hiru hiéu trong didu tri ctia hop chit theo sang ché ciing c6 thé dugc biéu
thi dudi dang mg hop chét trén mét vudng dién tich co thé ddi twong. Theo mot sb

phuong 4n, cac ché phim két hop theo sang ché c6 thé dugc ding dudi da trong
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khoang liéu, vi du nim trong khoang tir 1 dén 1500mg (0,6 dén 938mg/m2), hoic 2
dén 800mg (1,25 dén 500mg/m2), hoic 5 dén 500mg (3,1 dén 312mg/m2), hoic 2 dén
200mg (1,25 dén 125mg/m2) hoic 10 dén 1000mg (6,25 dén 625mg/m?2), cac vi du cu
thé vé cac liéu bao gdm 10mg (6,25mg/m2), 20mg (12,5mg/m2), 50mg (31,3mg/m?2),
80mg (50mg/m2), 100mg (62.5mg/m2), 200mg (125mg/m2), 300mg (187,5mg/m2),
400mg (250mg/m2), 500mg (312,5mg/m2), 600mg (375mg/m2), 700mg
(437,5mg/m2), 800mg (500mg/m2), 900mg (562,5mg/m2) va 1000mg (625mg/m2).

Ché phém két hop cé thé dugc dung mot hodc nhiéu hon mot 1an mbi ngay. ché
phdm két hop thudng dugc ding lién tuc (tirc 14 ding hang ngay ma khéng c6 khoang
thoi gian nghi trong khoa diéu tri).

Theo mét sé phwong an, lugng hitu hidu trong diéu tri c6 thé dugc dung 1 dén 35
lan/tuén, 1 dén 14 1an/tudn, hodc 1 dén 7 1an/tudn. Theo mot sb phuong an, lugng hitu
hi€u trong diu tri ¢6 thé duoc dung 1 dén 10 lén/ngéy, 1 dén 5 lén/ngéy, 1, 2, hodc 3
lan/ngay.

Theo mot s6 phuong 4an, cac nguyén liéu theo sang ché c6 thé dugc ding theo ché
do lidu dung la: (a) mot, hai, ba 14n, bdn 14n, nim 14n, s4u lan hodc bay 14n mot tuén;
hozc (b) mbi ngay trong 5, 6, 7, 8, 9 hodc 10 ngiy; hodc (c) mbi ngdy trong tdi da 10
ngay; hodc (d) mdi ngiy trong thdi gian tir 5 d&én 10 ngay; hoic () mdi ngay trong 5
ngdy, lap tic sau d6 1a hai ngay khong dung liéu va sau d6 ding hang ngay trong 5

ngay tiép theo. Theo mét sé phuong an, viéc dung 13 dung duéi da.
Céc ing dung diéu tri
Céc ché phim két hop theo sang ché c6 thé dugc ding dé diéu trj rét nhidu bénh.

Céc chi dinh ma c6 thé duge didu tri bao g0m c4c chi dinh lién quan dén su tdng
sinh t& bao khéng dugc kiém soat hodc khéng mong mudn. Céc chi dinh ndy bao gdm
cac khéi u lanh tinh, cAc loai bénh ung thu khac nhau nhu cac khdi u nguyén phat va
cac khdi u di can, su tai phat hep (vi du, cac tdn thuong mach vanh, dong mach canh,
va ndo), cic rbi loan huyét hoc, cac kich thich bit thuong cia céc té bao ndi md (xo
vita ddng mach), cac chin thuong d6i v6i mé co thé do phiu thuat, sw lanh vét thuong
bét thuong, su tao mach bét thudong, cac bénh ma giy ra sy xo héa mo, cic r6i loan
van dong lap lai, cac r6i loan cia cdc mod ma khong dugc tao mach & mirc cao, va cac

dap Umg téng sinh di kém véi su ghép co quan.
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Noéi chung, cac t€ bao & cac khéi u lanh tinh van gitt dugc cac dac tinh biét hoa
ctia chuing va khong phan chia theo cach thirc khong dugc kiém soat hoan toan. Khéi u
lanh tinh thudng duoc khoanh ving va khong di cin. Céc loai cu thé vé& cac khéi u
lanh tinh ma c6 thé dugc diéu tri bang cach sir dung sang ché bao gdbm u mach, u tuyén
té bao gan, u mau thé hang, ching ting san thé ndt khu tra, u ddy than kinh thinh giac,
u xo than kinh, u tuyén éng mat, u tuyén nang éng mét, u xo, u md, u co tron, u trung
biéu mo, u quéi, u niém, chimg ting san tai tao dang ndt, bénh méit hot va u hat sinh

9

mu.

Trong khéi u 4c tinh, cic té bao tré nén khong biét hoa, khong dép tmg v6i cac
tin hiéu kiém soat su phét trién ciia co thé, va nhan 1én theo cach thirc khong dugc
kiém so4t. Khéi u 4c tinh c6 tinh x4m 14n va c6 thé lan rong dén cac vi tri xa (di can).
Céc khéi u c tinh thuong dugc phéan chia thanh hai loai: nguyén phat va thir phat. Cac
khéi u nguyén phat phat sinh truc tiép tir mé ma trong d6 né dwoc phat hién. Khédi u
thir phat, hodc di cin, 1 khéi u ma c6 ngudn gbc tir dau d6 trong co thé nhung hién da
lan d&n co quan & xa. Con dudng di can thong thuong 13 sy phat trién truc tiép vao cac
cAu trtc lién ké, lan qua hé mach hodc hé bach huyét, va di doc theo mat phéng mo va

cac khong gian trong co thé (dich phic mac, dich ndo tuy, v.v.).

Céc loai bénh ung thu cu thé hoic cac khdi u 4c tinh, nguyén phéat hodc thir phat,
ma c¢6 thé dugc dilu tri bﬁng cach st dung sang ché bao gém bénh ung thu vi, bénh
ung thu da, bénh ung thu xuong, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu gan, bénh
ung thu phdi, bénh ung thur ndo, bénh ung thu cic co quan bao gdm thanh quan, tii
mat, tuyén tuy, truc tring, tuyén cin giap, tuyén gidp, tuyén thuong thin, mé thin
kinh, dau va cd, két trang, da day, phé quan, than, caxinom té bao déay, caxinom té bao
vay thudc cd loai nhu va loét, caxinom da di cin, sacom xuong, sacom Ewing, sacom
té bao ludi, u tiy, khéi u t& bao khdng 15, khéi u phdi té bao nhd, séi mat, khéi u té bao
dao, khdi u nfio nguyén phét, cac khdi u bach ciu hat va bach huyét bao cip va man
tinh, khéi u té bao 16ng, u tuyén, chimg ting san, caxinom tay, u té bao wa crom, u
than kinh niém mac, u hach than kinh ruot, khéi u day than kinh gidc mac tang san,
khéi u thé trang cao va gy (marfanoid habitus tumour), kh6i u Wilm, u tinh, khéi u
budng trimg, u co tron, loan san cb tir cung va caxinom tai chd, u nguyén bao thin
kinh, u nguyén bao véng mac, sacom mo mém, caxinoit 4c tinh, tén thuong da khu tru,

bénh sui dang nam, sacom co vén, sacom Kaposi, sacom sinh xuong va sacom khac,
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tang canxi huyét 4c tinh, khdi u té bao than, bénh tang hong cau vo cin, ung thu tuyén,
u nguyén bao dém da dang (glioblastoma multiforma), bénh bach cau, u lympho, u hic

sdc t0 4c tinh, caxinom dang bi€u bi, va cac bénh caxinom va sacom khac.

Céc rdi loan huyét hoc bao gdm su phét trién bét thuong cia céc t& bao mau ma
c6 thé dan téi sy thay dbi loan san & cac té bao mau va cic bénh ly 4c tinh v& huyét
hoc nhu céc loai bénh bach cdu khac nhau. Vi du v& céc rdi loan huyét hoc bao gém,
nhung khong chi gi6i han &, bénh bach ciu tiy bao cp, bénh bach ciu tién tiy bao
cép, bénh bach ciu nguyén bao lymphd cip, bénh bach ciu tiy bao man tinh, hoi

chimg loan san tiy, va bénh thiéu mau t& bao hinh ludi liém.

Viéc diéu trj chimg tang sinh té bao bét thudng do thuong ton dbi véi mé co thé
trong qué trinh phiu thut c6 thé kha di dbi véi nhiéu thu tuc phiu thuit, bao gdm
ph?lu thuat khép, phau thuat rudt, va seo 16i. Céc bénh ma tao ra mod xo hda bao gém
khi thing. C4c réi loan van dong lap lai ma c6 thé dugc didu tri bing cach st dung
sang ché bao gdm hdi chimg 6ng cb tay. Vi du vé céc rdi loan tang sinh t€ bao ma c6

thé dugc dicu tri bang cach sir dung sdng ché 1a khoi u xuong.

Céc dép ung ting sinh di kém véi sy ghép co quan ma c6 thé dugc didu tri bing
cach sir dung sang ché bao gdm céc dap img ting sinh gép phin vao su thai ghép co
quan tiém niing hoic cac bién chimg di kém. Cu thé 13, cic dép tng tdng sinh ndy c6
thé dién ra trong qua trinh ghép tim, phdi, gan, than, va cac co quan khéc hoic cac hé

co quan khéc trong co thé.

Su tao mach bét thuong ma cod thé dugc diéu tri b%mg cach st dung séng ché bao
gbm, vi du, su tao mach bt thuong di kém v6i bénh viém khép dang thép, ton thuong
va phu nfo thiéu mau cuc bd-tai tudi mau, thiéu mau cuc bd vé ndo, chimg tang san
budng trimg va ching ting mach mau, (hoi chiimg budng trimg da nang), bénh lac ndi
mac tr cung, bénh vay nén, bénh véng mac tiéu dudng, va cac bénh tao mach & mét
khéc nhu bénh véng mac & tré sinh non (ching tao md xo sau thiy tinh), bénh thoai
hoa co, ching thai ménh ghép gidc mac, bénh tang nhan 4p tao mach méi va hoi ching
Oster Webber.

Céc bénh di kém véi su tao mach bt thudng can hoic giy ra su phét trién mach.
Vi du, su tao mach gidc mac gom ba pha: giai doan ti€m an tién mach, giai doan tao

mach méi hoat dong, va giai doan truéng thanh va thoai trién mach.
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Theo mét s6 phuong 4n, cac ché phidm va dugc phdm theo sang ché c6 thé duge
st dung dé diéu tri cac bénh di kém v&i su tao mach bt thudong hodc khong mong
mudn. Phuong phap bao gém cho bénh nhén bi su tao mach bt thudng hodc khong
mong mudn sir dung cic dugc phim theo sang ché mot minh, hoic két hop véi tac
nhén chéng khdi u ma hoat tinh ciia n6 khi 1am tac nhan chéng khéi u in vivo bj tac
dong bét lgi bdi mirc metyl héa ADN cao. Liu cu thé cta cac tic nhan nay cin dé ic
ché sy tao mach va/hodc céc bénh tao mach c6 thé tuy thudc vao d nang cia tinh
trang bénh, cach ding, va céc nhén t6 lién quan ma c6 thé dugc quyét dinh béi bac s§
diéu tri. N6i chung, liu hang ngay hitu hiéu va dugc chip nhan 12 lugng du dé Gc ché

mot cach hitu hi€u su tao mach va/hoac cac bénh tao mach.

Theo mét s6 phuong an, cac dugc phdm theo sang ché co thé dugc dung dé diéu
tri nhiéu bénh di kém véi su tao mach khong mong mubn nhu su tao mach méi & vong
mac/mang mach va su tao mach méi & gidc mac. Vi du vé su tao mach méi & vong
mac/mang mach bao gém, nhung khong chi gidi han &, bénh Bests, can thi, ching 1o
thi gidc (optic pits), bénh Stargarts, bénh Paget, chimg tic tinh mach, ching tic dong
mach, ching thiéu mau té bao hinh ludi 1liém, sarcoid, bénh giang mai, cic bénh tic
nghén dong mach canh u mang gid sgi chun, viém mang mach nho/viém dich kinh
(vitritis) man tinh, bénh nhiém mycobacteria, bénh Lyme, bénh lupus ban d6 hé théng,
bénh vdong mac & tré sinh non, bénh Eales, bénh vong mac tiéu duong, thoai héa diém
vang, bénh Bechets, cdc bénh nhiém giy ra viém véng mac hoic viém mang mach,
bénh ndm histoplasma mit gia dinh (presumed ocular histoplasmosis), viém mang bd
dao ngoai vi (pars planitis), bong vong mac man tinh, cdc hdi chimg ting do nhdt,
chimg nhiém Toxoplasma, cac bién chimg do chin thuong va sau khi ding tia laze,
cac bénh di kem véi chiing dé mit (su tao mach méi cua g0c) va cac bénh do su ting
sinh mach soi hodc mé s¢i bt thudng giy ra bao gbdm tit ca céc dang ting sinh dich

kinh v6ng mac.

Céc vi du khong gidi han vé sy tao mach méi & gidc mac bao gdm, nhung khong
chi giéi han &, bénh viém két—giéc mac dich, chl'rng thiéu vitamin A, ching qua moi
thity tinh thé tiép xtic (contact lens overwear), viém giic mac di tmg, viém gidc mac
ria trén (superior limbic keratitis), kho viém mong gidc mac (pterygium keratitis
sicca), hoi chung Sjogren, ching miii dd, vi€ém két mac mun rop, bénh vong mac tiéu

dudng, bénh vong mac & tré sinh non, chimg thai manh ghép gidc mac, ching loét
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Mooren, ching thoai héa ria Terrien, chimg troc 16p sung da ria, viém da dong mach,
bénh sacoit Wegener, bénh viém cing mac, mé gidc mac tiét can pemphigut, chimg
tdng nhan ap do sy phat trién cia mach méau méi va tao md xo sau thay tinh, bénh
giang mai, bénh nhi€ém Mycobacteria, ching thoai hoéa lipit, bong héa chit, loét do vi
khuan, loét do ndm, bénh nhiém ngtra sn Herpes, bénh nhiém Herpes, bénh nhiém

nguyén sinh bao va bénh sacom Kaposi.

Theo mét s6 phuong an, cac duge phdm theo sang ché c6 thé dugce sir dung dé
diéu tri cac bénh viém man tinh di kém véi sy tao mach bét thuong. Phuong phap bao
gém cho bénh nhén bi bénh viém man tinh di kém véi su tao mach bét thudng sir dung
cac dugc pham theo sang ché mot minh, hodc két hop véi tdc nhan chéng khéi u ma
hoat tinh ctia chiing khi 1am tac nhan chdng khéi u in vivo bi tic dong bat loi bi mirc
metyl héa ADN cao. Sy viém man tinh phu thudc vao su tao ra lién tuc cac mAim mao
mach dé duy tri su tran vao cia céc té bao viém. Su tran vao va su ¢6 mit cla céac té
bao viém giy ra cc u hat va do 6, duy tri tinh trang viém man tinh. Su trc ché su tao
mach bang céch sir dung cac dugc phidm theo sang ché c6 thé ngin ngra sy tao ra u
hat, nh¢ d6 1am thuyén gidm bénh. Céc vi du v& bénh viém man tinh bao gE‘)m, nhung
khong chi gii han &, cdc bénh viém rudt nhu bénh Crohn va viém rudt két man loét,

bénh vay nén, bénh sacoit, va bénh viém khép dang thép,

Céc bénh viém rudt nhu bénh Crohn va viém rudt két man loét duge dic trung
bang chimg viém man tinh va su tao mach & céac vi tri khac nhau trong duong ti€u hoa.
Vi dy, bénh Crohn dién ra duéi dang bénh viém xuyén thanh man tinh ma thuong tac
dong nhét dén hoi trang va két trang va co6 thé con dién ra ¢ phén bét ky trong duong
tiéu hoa tlir miéng dén hau mén va ving quanh hdu mén. Cc bénh nhén bj bénh Crohn
thuong bi ti€u chiy man tinh di kém véi dau bung, sét, chén #n, giam cin va chuéng
bung. Bénh viém rudt két man loét cling 14 bénh viém va loét, khong dic hi€u, man
tinh phat sinh & niém mac rudt két va duge dic trung bing su xuit hién tiéu chay co
mdu. Céc bénh viém ruft nay thuong do su viém u hat man tinh giy ra trén dudng tiéu
hoéa, c6 lién quan dén cic midm mao mach méi duge bao quanh béi truc céc t& bao
viém. Su trc ché tao mach bang cac duoc phim theo sang ché s& tc ché sy tao ra cac
mim ndy va ngin ngura su tao ra cic u hat. Bénh viém rudt con thé hién su biéu 16
ngoai rudt, nhu tén thuong da. Cac tén thuong ndy dugc dic trung bang su viém va su

tao mach va c6 thé dién ra & nhi€u vi tri ngoai dudng tiéu hoa. Su tc ché tao mach
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bang cac dugc pham theo séng ché s€ lam giam sy tran vao cia cic té€ bao viém va

ngin ngira su tao ra thuong tn.

Bénh sacoit, mdt bénh viém man tinh khéc, dugc dic trung nhu 13 rdi loan u hat
da hé. C4c u hat ciia bénh nay c6 thé tao ra & bat cir d4u trong co thé va, do dé, tridu
ching tuy thudc vao vi tri ciia cac u hat va liéu bénh nay c6 hiéu luc. Cic u hat dugc
tao ra boi cac mam mao mach tao mach cung cip ngudn cung lién tuc cac té bao viem.
Béng cach str dung cac dugc phém theo sang ché dé trc ché su tao mach, su tao u hat
nay c6 thé duoc tc ché. Bénh vay nén, cling 12 mot bénh viém man tinh va tai dién,
duoc dic trung boi cac nét sin va cac mang c6 kich thuéc khac nhau. Viée diéu tri
bé“mg cach sir dung céc duogc phém theo sang ché s& ngédn chan su tao ra cac mach mau
méi can thiét @& duy tri cac thuong ton dic trung va gitip bénh nhan giam nhe triéu
chimg bénh.

Bénh viém khép dang thdp (RA) ciing 1a bénh viém man tinh dugc dic trung
bang su viém khéng dic hiéu cia cac khép ngoai vi. Ngudi ta tin ring cdc mach mau
trong 16p 16t hoat dich ctia khép c6 trdi qua su tao mach. Ngoai sy tao ra cdc mang
mach méi, cac té bao ndi mé giai phong céc nhén td va cac gbc oxy hoat dong ma dan
dén su phét trién dich ri viém khép va sy pha hiy sun. Cac nhén t c6 lién quan trong
su tao mach c6 thé tich cuc gép phén vao, va gitp duy tri, tinh trang viém man tinh
cua bénh viém khép dang thép. Viéc diéu tri bang céach st dung cic dugc phim theo
sang ché mo6t minh hodc két hop véi cac tac nhan chdng viém khép dang thip khéc c6
thé ngin chin su tao ra cic mach mau méi cin thiét dé duy tri chimg viém man tinh va

giup bénh nhan bi bénh viém khép dang thip giam nhe céc triéu chimg bénh.

Theo mét sé phuong 4n, cac dugc phdm theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé
diéu tri cdc bénh di kém véi sy tdng hop hemoglobin bit thuong. Phuong phép bao
gdm cho bénh nhan bi bénh di kém véi su tdng hop hemoglobin bét thudng st dung
céc dugc phdm theo sang ché. Cac ché phim chira dexitabin kich thich su téng hop
hemoglobin thai nhi do co ché két hop vao ADN di kém véi sy gidm metyl hdéa ADN.
Vi du v& bénh di kém v6i sy tdng hop hemoglobin bit thudng bao gdm, nhung khong
chi gi6i han &, bénh thiéu mau té bao hinh ludi liém va bénh thiéu mau Pia Trung Hai
beta.

Theo mot sb phuong 4n, cac dugc phém theo sang ché co thé dugc str dung dé
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kiém soét su biéu hién gen noi bao. Phuong phép bao gdm cho bénh nhan bi bénh di
kém véi mirc biéu hién gen bét thuong sir dung céc dugc phdm theo sang ché. Sy
metyl héa ADN di kém véi su kiém soét sy biéu hién gen. Cu thé 13, sy metyl héa &
hoic gin cac gen khéi ddu lam trc ché su phién ma trong khi d6 su loai metyl lai hoi
phuc biéu hién gen. Vi du v& céc ing dung kha di ciia cac co ché néu trén bao gdm,
nhung khéng chi gi6i han &, su trc ché phét trién dugc didu bién trong diéu tri, sy cam

tmg su chét theo chuong trinh cua té bao, va su biét hoa té bao.

Su hoat héa gen duoc tao diéu kién thuén lgi béi cac dugc phém theo sédng ché c6
thé gdy ra su biét hoa cac té bao nhim muc dich diéu tri bénh. Su biét héa té bao dugc
gdy ra qua co ché giam metyl héa. Vi du v& su biét héa chirc ndng va hinh thai hoc bao
g0m, nhung khéng chi gi6i han & su biét hoa theo hudng tao ra cac té bao co, éng co

(myotube), cac t& bao thude dong hdng ciu va bach huyét.

Hdi chiing loan sin tity (MDS) 1 céc rdi loan té bao than sinh huyét dong khong
df‘mg nhét di kém véi sy xudt hién cia cac thay dbi loan san & mot hodc nhiéu dong
sinh huyét, bao gdm cac thay dbi loan sén & cac chudi tiy bao, hdng cau, va té bao
nhan khéng 16. Cac thay dbi nay din dén chimg giam t& bao mau & mot hodc nhiéu
trong s& ba dong nay. Cac dbi tugng bi bénh MDS thudng phat trién cac bién ching
lién quan dén chimg thiéu mau, giam bach ciu trung tinh (bénh nhim), hoic chung
giam luong tiéu cu (chiy mau). N6i chung, khoang 10% dén 70% déi twong bi MDS
phét trién bénh bach ciu cép. Hoi chimg loan san tiy dién hinh bao gém bénh bach
cdu tily bao cip, bénh bach ciu tién tly bao cip, bénh bach ciu nguyén bao lympho
cép, va bénh bach ciu tiy bao man tinh.

Bénh bach céu tity bao cip (AML) 14 loai bénh bach ciu cép thong thudng nhit &
ngudi 16n. Cac ri loan gen di truyén ndng va cdc tinh trang suy gidm mién dich di
kém véi sy gia ting nguy co AML. Céc rbi loan nay bao gdm céc rdi loan véi sy suy
giam d¢ on dinh ADN dén dén sy v& nhidm séc thé ngiu nhién, nhu hoi chimg Bloom,
chimg thiéu méau Fanconi, hoi chimg Li-Fraumeni, m4t diéu hoa gidn mach, va chimg

vb gama globulin huyét lién két X.

Bénh bach cau tién tiy bao cip (APML) 14 phén nh6m phu AML riéng. Kiéu phu
nay dugc dic trung bang cac nguyén tién tily bao chira chuyén doan nhidm séc thé 15;

17. Su chuyén doan nay din dén su tao ra ban sao dung hop bao gdm chudi thu thé
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axit retinoic va chudi bach cau tién tity bao.

Bénh bach cau nguyén bao lymphd cip (ALL) 1 bénh khong ddng nhit vé6i cac
dac tinh 1am sang khac biét dugce biéu 16 bﬁng cac kiéu phu khac nhau. Céc bit thudong
di truyén té bao tai dién da dugc chimg minh trong bénh ALL. Bt thuong di truyén té
bao di kém thong thuong nhét 13 sy chuyén doan 9; 22 din dén su phat trién nhiém séc
thé Philadelphia.

Bénh bach cau tiy bao man tinh (CML) 14 réi loan ting sinh tiy xwong dong vo
tinh cta t& bao than da ning, n6i chung do su chiéu xa ion héa gay ra. CML dugc dic
trung bang sy bt thuong nhiém sic thé dic hiéu lién quan dén su chuyén doan cac

nhiém séc thé 9 va 22, tao ra nhiém sic thé Philadelphia.

Céc hop chéit néu trén va cac ché phim cia n6 c6 thé duoc sir dung dé cung cép
liéu phép diéu tri cho bénh MDS. Theo mdt s phwong 4n, hop chét hoic ché phdm
ctia n6 c6 thé cung cdp liéu phéap diéu tri cho nhiéu hon mot MDS bing céach sir dung
riéng.

Theo mot s6 phuong an, sang ché d& xuit phuong phép diéu tri hoi chimg loan
san tiy (MDS). Theo mdt s6 phuong 4an, sing ché dé xuit phuong phap diéu trj mot
hodc nhiéu hoi ching loan san tiy, bénh bach clu, hodc khéi u rin. Theo mot sb
phuong 4n, sang ché dé xudt phuong phap diéu tri bénh bach ciu tiiy bao cip (AML).
Theo mét sb phuong an, sang ché d& xuét phwong phéap diéu tri bénh bach ciu tién tay
bao cip (APML) & dbi twong. Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xuét phuong phap
diéu tri bénh bach cdu nguyén bao lymphd cip (ALL). Theo mot sé phuong 4n, séng
ché dé& xuét phuong phap diéu tri bénh bach ciu tity bao man tinh (CML).

Theo mét sb phuong 4an, hoi chimg loan san tiy 1a bénh bach ciu tity bao cip
(AML), bénh bach céu tién tity bao cip (APL), bénh bach ciu nguyén bao lymphd cép
(ALL), hozc bénh bach cau tity bao man tinh (CML).

Theo mot s6 phuong 4an, viéc ding 12 ding duéi da.

Viéc diéu tri tinh trang bénh bt ky néu trén, nhu su phat trién khéi u, hoi chimg
loan san tdy, hodc tinh trang bénh lién quan dén su tao mach, c6 thé dugc thuc hién
v6i murce hi€u luc nhét dinh. Mirc hiéu luc c6 thé 1a khoang 5%, khoang 10%, khoang
15%, khoang 20%, khoang 25%, khoang 30%, khoang 35%, khoang 40%, khoang
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45%, khoang 50%, khoang 55%, khoang 60%, khoang 62,9%, khodng 65%, khoang
70%, khoang 75%, khoang 80%, khoang 84,4%, khoang 85%, khoang 90%, khoang
95%, khoang 97%, khoang 98%, khoang 99%, hodc khoang 100%. Muc hi€u luc co
thé it nhét 12 5%, it nhat 12 10%, it nhét 14 15%, it nhét 12 20%, it nhat 1a 25%, it nhét la
30%, it nhat 1a 35%, it nhit 14 40%, it nhit 1a 45%, it nhat 14 50%, it nhit 1a 55%, it
nhét 12'60%, it nhit 1a 62,9%, it nhit 13 65%, it nhét 12 70%, it nhat 1 75%, it nhat 1a
80%, it nht 14 84,4%, it nhit 13 85%, it nhit 1a 90%, it nhat 1a 95%, it nhit 12 97%, it
nht 12 98%, hogc it nhat 1a 99%.

Liéu phap két hop

Céc hop chét, ché phim va duoc phdm theo sang ché duge sir dung két hop vai
mot hoac nhiéu thanh phén diéu tri phu trg dugce chon tir cdc nhém sau:

Céc tac nhan hoat hoa té bao T, bao gdm céc khang thé diéu bién mién dich;

Céc vic-xin ngilra bénh ung thu;

Céc chat trc ché indolamin 2,3-dioxygenaza (IDO);

Cac ta duoc; va

Céc két hop cia hai hodc nhiéu thanh phin trong s6 cdc nhém néu trén, bao gdbm
cac két hop cu thé cia cac chit hoat hoa té bao T va cac vic-xin ngira bénh ung thu.

Cach khéc, cac hop chit nay, ché phdm va dugc phadm theo sang ché duogc sir
dung két hop v6i mdt hodc nhiéu thanh phén didu tri phu trg dugc chon tir cac nhom
sau:

1. Céc chét hoat hoa té bao T, bao gdbm céc khang thé diéu bién mién dich;

2. Céc véac-xin ngira bénh ung thu;

3. Cac ta duoc; va

4. Céc két hop cia hai hodc nhiéu thanh phan trong cic nhém néu trén, bao gdm
cac két hop cu thé cia cac chit hoat héa té bao T va cac vic-xin ngira bénh ung thu,

Theo mét sb phuong é&n, tdc nhan phu c6 thé & dang ion, mudi, solvat, chit déng
phan, chét hd bién, N-oxit, este, tién dugc chét, chét déng vi hodc dang dugc bao vé

cua mot tdc nhéan phu trg (vi du, cdc muoi hodc cac chat hd bién hodic cic chit dong

phan hodc cac N-oxit hodc céc solvat ciia nd).
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1. Cac chét hoat hoa té bao T, bao gdm cac khang thé diéu bién mién dich

Céc thanh phdn diéu tri phu tro thich hop dé sir dung trong cac ché pham két hop

theo sang ché bao gdm céc chit hoat hoa té bao T.

Cac tac nhan nay bao gém, vi du, céc chit ma thuc déy su hoat hoéa té bao T va
lam cho céc té bao tac dong T khéng lai cac té bao diéu hoa T (T regulatory cells -

Tregs), bao gdm céc tic nhan ma phong bé CTLA-4.

Liéu phéap diéu tri mAb khang CTLA-4 14 chién lugc chéng khéi u c6 lién quan
trong viéc mé rong hé mién dich qua trung gian t€ bao bang cach phong bé cic qua
trinh @c ché sy hoat héa té bao T (O’Day SJ, et al. Cancer 2007; 110:2614-2627). Su
phong bé qua trinh ra tin hiéu CTLA-4 d3 dugc thé hién 1a dem lai su loai khéi u & cac
mau dong vat, khi dugc st dung mot minh hoic két hop véi cac chién lugce diéu tri
mién dich khac (Leach DR, et al. Science 1996;271:1734-1736; Weber J, Semin Oncol
2010;37:430-439). mAb khang CTLA-4 dang chiing minh hi€u qua trong viéc dem lai
céc dap tmg 1am sang kéo dai va cai thién kha ning séng s6t & cac bénh nhén bj u hic
sic t6 da di can (Hodi FS, et al. N Engl J Med 2010;363:711-23; Di Giacomo A, et al.
Cancer Immunol Immunother 2011;60:467-77).

Theo céc phuong 4n trong d6 thanh phan diéu tri phu trg bao gdm tac nhan phong
bé sy ra tin hiéu CTLA-4 (vi du, mAb khang CTLA-4 nhu néu dudi day), hop chét c6
cong thire I hodc mudi ciia n6 tét hon 1a dwoc ding dau tién (nhu 13 liéu phap mdi),

~ sau d6 1a ding tac nhan ma phong bé CTLA-4 (vi du, mAb khang CTLA).

Céac vi du khéng giéi han v& cic mAb khang CTLA-4 thich hop bao gdm
Tremelimumab (CP675,206) (ciia Pfizer), khang thé don dong kiéu trong dwong IgG2
va Ipilimumab (MDX-010) (cia BMS/Medarex), khang thé don dong kiéu tuong
duong IgG1.

Tremelimumab dugc mé ta trong, vi du, WO00/037504 (cong bd don quéc té nay
duogc dua vao ddy bing cach vién din); va trong WO2006/048749 (cong bd don qubc
té nay dugc dua vao day bang cach vién din).

Ipilimumab dugc mé ta trong, vi du, WO01/014424 (céng b don qubc té nay
dugc dua vao ddy bing cach vién din); va trong W02012/033953 (cong bd don qudc

té ndy dugc dua vao ddy bang cach vién dan).
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Nhém céc chét hoat héa t& bao T khéc thich hop dé st dung 1am céc thanh phin
diéu tri phu tr¢ 1a cic tdc nhan ma lam gidm nhe hodc ngén chin sy dung nap ngoai vi
va/hodc su giam sb luong céc Treg (cac té bao T didu hoa) & vi tri khdi u. Vi du v céc
tdc nhan nay bao gdm cac tac nhin ma phong bé thu thé chét theo chuong trinh-1
(programmed death receptor-1: PD-1), phdi tir thu thé chét theo chuong trinh-1
(programmed death receptor-1 ligand: PD-L1) va phéi tir thu thé chét theo chwong
trinh-2 (programmed death receptor-2 ligand: PD-L2), bao gdm cac khang thé khang
PD-1, PD-L1 va PD-L2.

Protein chét theo chwong tfnh-1 (Programmed death 1: PD-1), thu thé ddng vc
ché té bao T, va cac phdi tir ciia n6, PD-L1 va PD-L2, déng vai trd chi yéu trong kha
ning lan tranh ciia cac té bao khdi u di véi hé mién dich cia vét chi. Su phong bé cac
tuong tac giita PD-1 va PD-L1/2 gian tiép gdy ra hoat tinh chéng khdi u & cac md hinh
tién 14m sang (Iwai Y et al., Proc Natl Acad Sci USA (2002) 99: 12293-12297). Cac
nghién cru nhén dang hoat tinh 1dm sang ciia cd mAb khang PD-1 va mAb khang PD-
L1 & céc bénh nhan bi cac bénh ung thu tién trién, bao gém bénh ung thu phéi té bao
khong nho, u hic sic td, va bénh ung thu té bao than (Brahmer JR, et al. N Engl J
Med. 2012 Jun 2; Topalian SL, et al. N Engl J Med. 2012 Jun 2).

Céc vi du khong gi6i han vé cdc mAb khang PD-1 va cic mAb khang PD-L1
thich hop bao gdm BMS-936558 (Nivolumab, ONO 4538), khang thé IgG4 don dong
hoan toan ctia ngudi khang PD-1 va BMS-936559 (khang thé don dong IgG4 (S228P),
dic hidu d6i voi PD-L1, hoan toan cia ngudi ma te ché sy lién két cia PD-L1 véi PD-
1 va CD80) dugc md ta trong WO2007/005874. Cac mAb nay cé thé dugc ding theo
dé nghi ciia cac nha san xuét, va cac lidu thich hop déi véi Nivolumab dugc mé ta
trong W02006/121168, cong bb don qubc té nay dugc dwa vao day dic biét bing cach
vién dan.

Céc tic nhan khidng PD-1 khic bao gdm MK-3475 (Lambrolizumab), khéng thé
don dong IgG4 khang PD-1 dugc 1am tuwong thich véi ngudi. Lidu thich hop dbi voi

Lambrolizumab bao gdm 10mg/kg mét 14n mdi 2 tuln.

Céc tac nhan khéang PDL-1 khic bao gdm MED14736 (khang thé don dong IgG1
clia ngudi khang PDL-1), va MPDL3280A (la khang thé don dong IgG cua ngudi ma

mién Fc cia no da duogc thao tac di truyén mét cach dic biét dé ngin chén tinh gy doc

-61-



23828

té bao qua trung gian t& bao phu thudc khang thé). Cac mAb nay c6 thé duge diung

theo dé nghi cla nha san xuat.

Céc nhém chat hoat hoa té bao T khac thich hop dé sir dung 1am c4c thanh phin
diéu tri phu trg bao gdm cac chit chi van cho CD137, CD40 va OX40, Céc vi du v&
céc tac nhan ndy bao gdm cac khang thé don dong ma hoat déng nhu 14 cac chét chi
véan cua CD137, CD40 hoic OX40.

CD137 con duge biét nhu 13 thu thé 4-1BB (4-1BBR), glycoprotein ma 13 thanh
vién cua lién ho thu thé nhan t6 hoai tir khdi u 1-4 va lién két véi phdi tir 4 luc cao (4-
1BBL) duoc biéu hién trén mét sb té bao c6 khang nguyén nhu cac dai thuc bao va céc
té bao B hoat héa. Chit chu van thich hop ddi véi CD137 1a PF-05082566, mAb IgG2
hoan toan clia ngudi ma lién két véi mién ngoai bao cia CD137 clia ngudi v6i 4i luc
va d§ ddc hi€u cao (xem Fisher ef al. (2012) Cancer Immunology, Immunotherapy,

Volume 61, Issue 10, pp 1721-1733).

Céc nhom chit hoat hoa té bao T khac thich hop dé st dung lam cac thanh phén
didu tri phu trg bao gém cic chét chii van cia ICOS, GITR, MHC, CD80, CD86,
Galectin 9 va LAG-3. Vi du vé c4c tac nhan nay bao gdbm cac khang thé don dong ma
hoat dong nhu 1a cac chit cha vén cua ICOS, GITR, MHC, CDS80, CD86, Galectin 9
va LAG-3.

Céc két hop ctia hai hoac nhiéu chét hoat héa té bao T (vi du, cac Két hop cua cac
khang thé phong bé CTLA-4 va/hodc cic khang thé khang PD-1 va PD-L1 va/hodc
PD-L2) ciing c6 thé dugc sir dung 1am cac thanh phén diéu tri phu tro dé sir dung theo
sang ché.

2. C4c vic-xin ngira bénh ung thu

Céc vic-xin ngira bénh ung thu ma kich thich dap tmg mién dich thich hop s€ c6
tac dung lam cac thanh phén diéu tri phu trg dé sir dung trong céac ché phém két hop
theo sang ché.

Céac vic-xin ngira bénh ung thu biéu thi (cic) khang nguyén di kém khéi u
(tumour associated antigen: TAA) ddi véi hé mién dich cia vt chu dé nhic vat cha
tao ra dap tmg mién dich thé dich va/hoic thé t€ bao thich hop véi viée didu tri, vi du

qua su hoat héa té bao T va/hodc su hoat hoa té bao dudi gai (dendritic cell: DC). Cac
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vac-xin ngua bénh ung thu ¢6 thé duogc san xuit dua trén toan b6 t€ bao khdi u, phﬁn
chiét hoic mét phin té bao khéi u. Ciing thich hop d sir dung theo sang ché 1a cac
vAc-xin phén don vi nglra bénh ung thu, cac véc-xin ngua bénh ung thu két hop va céac
véc-xin ADN.

Khang nguyén bét ky thich hop hoic két hop ciia cac TAA c6 thé duge sir dung
trong céc vic-xin theo sang ché, bao gdm, vi du, (c4c) axit nucleic (ADN hodc ARN)
ma mi héa mot hodc nhidu TAA; (cic) protein hodc (céc) peptit; (cac) glycoprotein;
(céc) polysacarit va (cac) hydrat cacbon khic); (cac) protein dung hgp; (céac) lipit;
(cac) glycolipit; (cac) chét twong ti peptit ciia cac polysacarit; (cac) hydrat cacbon va
(c4c) protein trong hon hop; (c4c) lién hgp hydrat cacbon-protein; cac té bao hodc cac

phan chiét cia né hodc céc te bao khoi u hodc cac phan chiét cia né.

Céc véc-xin phan don vi duoc dya trén cac khang nguyén dugc tbng hop hodic
dugc phan 1ap dugc tao ra bang cach sir dung cac k§ thuat tai td hgp va/hoidc (sinh)hoda
(vi du, céc peptit tai t hop, quy trinh téng hop hodc tinh ché protein va/hodc hydrat
cacbon). Céc vic-xin lién hop chira lién két (thuong bing lién két ngang héa hoc) gitra
cac khang nguyén (thudng trén co s& hydrat cacbon) trong d6i khong mién dich va
c4c protein mang gay mién dich manh hon. Vic-xin ADN/ARN phan phét (cac) khang
nguyén duéi dang axit nucleic ma héa va do @6 dua vao su biéu hién noi sinh cua trinh
te md hoa sau khi ding. Cac véc-xin ndy thuong yéu ciu vecto thich hop (vi du,
plasmit, nang lipit hodc virut) d phan phét axit nucleic ma hoa dén ngan thich hgp cua

vat chu.

Céc vic-xin ngira bénh ung thu thich hop @& st dung két hop v6i cac ché phim,
dugc pham va hop chit theo sang ché c6 thé dugc phan loai theo ban chit ciia TAA,

va bao gdm céc vic-xin chira khang nguyén tinh hoan ung thu (CTA).

Céc khéng nguyén tinh hoan ung thu (CTA) c6 tinh chét gy mién dich khé cao
v6i sy khong biéu hién hodc sy biéu hién dugc han ché & muc cao & cac md binh
thuong (tinh hoan va nhau thai). Vi du bao gém cac vic-xin dua trén: NY-ESO-1,
LAGE-1, MAGE-Al, -A2, -A3, -A4, -A6, -A10, -A12, CT7, CT10, GAGE1-6, GAGE
1-2, BAGE, SSX1-5, SSX 2, HAGE, PRAME, RAGE-1, XAGE-1, MUC2, MUCS5B,
B7.1/2, CD28, B7-H1, HLA, CD40L va HMW-MAA. Theo mét s phuong 4n, céc
vic-xin CTA bao gdm céac vic-xin dua tréen MAGE-A1, MAGE-A3 (vi du recMAGE-
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A3), NY-ESO-1 va PRAME. Céc vic-xin CTA néu trén c¢6 thé dugc sir dung mét
minh hozc két hop, vi du hén hop ciia hai hodc nhiéu of MAGE-A1, MAGE-A3 (vi du
recMAGE-A3), NY-ESO-1 va/hoic PRAME c6 thé dugc sir dung,

MAGE-A1 dugc md ta trong vi du, W02002/094859 (cong bd don qudc t& nay
dugc dua vao day bé’mg cach vién din). N6 c6 thé duoc sir dung khong dugc phu trg

hodc dugc phu tro.

MAGE-A3 (va cu thé 1a recMAGE-A3), hodc Astuprotimut-R) dugc mo ta trong
vi du, W0O1999/040188 (cong bd don qudc té nay dugc dua vao ddy bing cach vién
dan). N6 ¢ thé dugc st dung khong dugc phu trg hodc dugc phu trg, vi du dudi dang
Astuprotimut-R. N6 ¢6 thé duoc st dung véi lidu ndm trong khoang tir 1 dén 1000pg

protein. Theo mét sé phuong 4n, liéu cta ching ndm trong khoang tir 30 dén 300pg.

NY-ESO-1 dugc md ta trong vi du, WO2005/032475 (cong bd don quéc té nay
dugc dua vao day bﬁng cach vién din). N6 c6 thé dugc sir dung khong dugc phu trg
hodc dugce phu trg, va co6 thé duoc st dung véi cac tdc nhan hoa tri khac (bao gém, vi

du, doxorubixin).

PRAME (con duge biét nhu 14 khang nguyén uu tién cta u hic sic t, MAPE,
DAGE va OIP4) dugc md ta trong, vi du, WO2006/071983 (cong b don qubc té nay
dugc dua vao day béng cach vién din). N6 c6 thé duoc sir dung khong dugc phu trg

hodc dugc phu tro.

Céac khang nguyén CTA khic nhau néu trén c6 thé duoc sir dung trong trudng
hop céc véc-xin duya trén t& bao khac nhau, vi du vic-xin dya trén té bao dudi gai. Vi
du, trong m6t mo hinh diéu tri dya trén té bao dudi gai, cac té bao dugc nap (dugc tao
xung, dugc mdi, hoic dugc nhdi) khang nguyén hoic c4c khang nguyén nhit dinh (vi
du, MAGE-A1, MAGE-A3 (vi du recMAGE-A3), NY-ESO-1 hoic PRAME) va sau
d6 dugc ding dé thuc ddy dap tng mién dich. Phuong phap nay c6 thé duoc st dung
két hop v6i céc td duge khac nhau, bao gém, vi du, cac chét chii vAn TLR (vi du,
imiquimod).

Trong mdt vi du minh hoa v& mé hinh diéu tri dya trén t& bao, bénh nhan nhan
mdi thang ba chu ky diéu tri str dung hop chét c6 cong thirc I (hodic mudi cia nod) trong
5 ngdy, mdi chu ky dugc theo sau bdi 2 dot ding vic-xin mdi tudn bao gdm céc té bao

dudi gai ban than dugc xung dong véi cac peptit chdng chéo thu dugc tir MAGE-A1
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c6 chiéu dai dﬁy da, MAGE-A3, va NY-ESO-1 (JPT Peptide Technologies, Berlin,
Germany). Imiquimod dugc ding & vi tri vic-xin tru6c va sau khi chiing ngira, dé thuc

day su tham nhiém té bio mién dich & vi tri ching ngira.

Nhém céc véc-xin ngira bénh ung thu thich hop khac 14 cic vic-xin ngtra bénh

ung thu dua trén céc khéng nguyén biét hoa, bao gdm MART-1, tyrosinaza va Gp100.

Theo mdt sb phuong 4an, cac vic-xin ngira bénh ung thu dugc sir dung két hop
v6i mot hodc nhiéu ta dugc 1am cac thanh phan diéu trj phy trg khac dé sir dung trong

cac ché pham két hop theo sang ché, nhu néu duéi day.
3. Céc chét e ché IDO

Céc thanh phan diéu tri phu trg thich hop dé st dung v6i cac ché phdm két hop

theo sang ché bao gdm cac chét rc ché indolamin 2,3-dioxygenaza (IDO).

IDO 1a chét diéu hoa mién dich quan trong, ¢ vai trd chinh trong su gidm sat
mién dich khéi u. Su thoat mién dich 13 dic diém co ban cua bénh ung thu trong do6
xytokin interferon- y typ Thl (IFN-y) duong nhu 13 déng vai trd chinh. Trong sb cac
qué trinh sinh héa diét té bao khdi u khac, IFN-y cam tmg IDO trong nhiéu loai t& bao
bao gbdm céc dai thuc bao, cac té bao dudi gai (DC) va cac té bao khdi u. IDO 1am viée
bang cach ngin ngira su hoat hoa té bao T va phong bé cac dap tmg mién dich ddi véi
cac t& bao bénh ung thu. Trong khi d6 céc qué trinh chiu trach nhi¢m cho viéc lam mét
tryptophan khéng dugc biét dén, su ting metyl hoa c6 thé 1a mot trong sé cac co ché

nguyén nhin ma dan dén su thit bai trong viéc tao ra dép ing mién dich.

Do d6 céc chit trc ché IDO c6 thé 1am tang hiéu luc ciia phuong phap mién dich
trj lidu chéng bénh ung thu, va c6 thé duge st dung trong cac ché phim két hop theo
sang ché dé ngin ngira su thoat mién dich/dung nap mién dich qua trung gian IDO
(xem, vi du, Sucher et al. (2010) IDO-Mediated Tryptophan Degradation in the
pathogenesis of Malignant Tumor Disease. International Journal of Tryptophan
Research: 3, 113-120).

Chét e ché IDO thich hop bét ky c6 thé dugc sir dung theo sang ché. Ngoai ra
con c¢6 cac chit e ché cic isoenzym IDO, bao gdm, vi du, tryptophan (2,3)-
dioxygenaza (TDO) vi/hodc IDO2. Do d6, chit trc ché IDO dé st dung vé6i cac ché
phim két hop theo sang ché c6 thé trc ché, truc tiép hoic gian tiép, IDO va/hoic TDO
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va/hoac IDO2.

Céc chét trc ché IDO thich hop bao gdm céc chét dva trén céc san pham ty nhién,
nhu brassinin chiét xuét tir cai bdp, annulin B chiét xudt tr loai thiy tic bién va

exiguamin A chiét xuét tir bot bién, bao gdom cac dan xuat tong hop ciia ching.

Céc chét trc ché IDO thich hop khac bao gdm cac chét twong tu vé mit phan ta
clia co chét, tryptophan ctia né. Céc chét trc ché nay bao gdm chét gidng tryptophan 1-
metyl tryptophan (1-MT). 1-MT ton tai du6i dang hai chit ddng phan lap thé: chat
ddng phan L {rc ché mét cich dang ké IDO1, trong khi d6 chit ddng phan D dic hiéu
hon d6i v6i IDO2. Chit ddng phan D (D-1-MT, indoximod) hién dang dugc danh gié

& thir nghiém dugc d6i chimg gia duoc, ngdu nhién, mu kép, pha II.

Céc chét e ché IDO thich hgp khac bao gdm INCB24360, cht rc ché phan tir
nhé hydroxyamidin. Khong gidng cac chét (e ché dya trén 1-MT, céc chit tc ché
hydroxyamidin con trc ché tryptophan (2,3)-dioxygenaza (TDO), mdt enzym c6 hoat
tinh tuong tu IDO.

Chét trc ché IDO thich hop khac 1a NLG919.

Céc tac nhan ma khong tric ché enzym IDO mét cach truc tiép, ma thay vao do,
phong bé tac dung xudi dong ciia sy hoat héa IDO, cling thich hgp dé sir dung véi cac
ché phdm két hop theo sang ché. Cac chét trc ché qua trinh IDO nay dugc du tinh 13

~on

dugc bao gdm trong thuét ngit "chét trc ché IDO" néu trén.

4. T4 duogc

Céc thanh phan diéu tri phu trg thich hop dé sir dung véi cac ché phim két hop

theo sang che bao gom cac ta duoc.

T4 dugc 12 hop chét hodc ché phim bat ky ma lam ting cuong do va/hodc thoi
gian dap mg mién dich ddi v6i khang nguyén la so v6i cudng do va/hoic thoi gian co
dugc khi chi sir dung khéng nguyén. Do d6, cac dic diém chirc ning chinh cua ta dugc
bao gdm kha ning clia n6 trong viée gia ting dap tng mién dich thich hop dbi véi
khang nguyén dich, an toan l1au dai trong ing dung thinh hanh, va linh hoat khi st dung
v6i cac tmg dung khang nguyén/bénh khac nhau. T4 dugc c6 thé 13, vi du, tic nhan ma
khong tao thanh khéang nguyén dic hiéu, nhung lam ting cuong d6 va/hodc tudi tho

clia dap ng mién dich (bao gdm, vi du, ddp tmg mién dich bim sinh) dbi véi khang
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nguyén cung duoc st dung.

Néu ta dugc dugc st dung lam thanh phan diéu tri phu trg, hop chit nay va ta
dugc co thé cung dugc sir dung, tirc 1a, df‘)ng thoi hodc 14n luot. Néu céc ta dugc duoc
diing dong thoi, chiing c6 thé dugc ding trong ciing mot ché phim hoic cac ché phim
riéng ré, va trong trudng hop sau & cung mot vi tri hodc & céc vi tri ri€ng r&, nhung cé
thé duoc ding dong thoi. Cac ta dugc nay c6 thé duge ding 14n luot, khi viéc dung it
nhét 13 hai t4 dugc 1a tich biét vé thoi gian. Khoang cach thoi gian gifra viéc dung hai
ta dugc c6 thé 1a vai phit hodc c6 thé 1au hon. Khoang cach thdi gian nay c6 thé 1a
dué6i 14 ngdy, duéi 7 ngy, hodc dudi 1 ngdy. Khoang cach thoi gian nay ciing c6 thé
1a, vi du, v6i mot ta duge vao thoi diém ban diu va mot ta duge vao thoi diém ting
cuong, hosc mot ta dugc vao thoi diém ban déu va két hop & thoi diém ting cuong,
hoic két hop clia mot ta dugc & thdi diém ban déu va mot ta dugc & thoi diém ting

cuong.

Céc vi du khong gigi han v& cac nhom cac ta dugc/ta-duge thich hgp bao gém
cac phdi tir thu thé nhan dang tic nhan gy bénh (Pathogen-Recognition Receptor:
PRR). Cac chét nay bao gdm cac phdi tir/cac chét chu van dbi véi cac thu thd RIG-1,
céc phdi tt NOD-protein, cac phdi tir thu thé giéng Toll (Toll-like receptor: TLR) va
céc phdi tir lectin typ C. Cac phdi tir PRR thich hop lién két v6i mot hodc nhidu TLR1,
TLR2, TLR3, TLR4, TLRS, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10 va TLRI11, tirc 1a cac
phéi tir TLR. Theo mdt sé phuong an, phéi tir nay 1a phdi tit TLR9 hodc TLR4. Theo
mdt s& phuong 4n, phdi tir 13 céc t4 dugc ma chira cac phdi tir TLR dbi v6i hai hodc
nhiéu TLR khéc nhau, bao gdm, vi du, c4c t4 dugc ma chira cac phdi tir TLR d6i hodc
ba, vi du TLR2 vid/hodc TLR6 va/hoic TLR3 va/hodc TLRY. Theo mdt sb phuong én,
phdi tir TLR ba bao gdm phébi tir cia TLR2, TLR3, va TLR9. Theo mdt sé phuong 4n,
t4 dugc nay bao gdbm ché phim két hop cua: (i) chit cha van TLR 7/8 v&i chét cha van
TLR 9; (ii) ch4t cht vin TLR 7/8 v&i chit cha van TLR 4; hodc (iii) chét chi van TLR
9 v6i chit chii van TLR 3.

Céc ta dugc dua trén TLR dugc tong két trong tai liéu Steinhagen et al. (2011)
TLR-Based Immune Adjuvants Vaccine 29(17): 3341-3355, cong b6 don qudc t& nay

dugc dua vao diy bang céch vién dan.

Céc ché phim két hop theo sang ché ciing c6 thé dugc sir dung thém vao céc
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phuong phép diéu tri hoa hoc tri li€u va’/hodc khong phai hoa hoc tri liéu khac nhu
phuong phap xa tri, phu thuit va cdy ghép té bao than. Vi du, cac ché pham két hop
theo sang ché c6 thé dugc ding sau qu4 trinh phiu thuit va/hodc xa tri khéi u nguyén
phat dé ngan ngira hoic tri hodn sy tai phat/di cin. Trong truong hop sir dung thém véi
su cdy ghép té bao than, cac ché phdm két hop nay c6 thé duge st dung nhu 14 “cu
nbi v6i manh ghép”, trong d6 cac ché phdm két hop theo sang ché duoc sir dung dé dat
dugc ty 1€ dap tmg du (vi dy, tri bénh) cho qué trinh ciy ghép té bao than. Céc ché
phéfn két hop nay ciing c6 thé dugc sir dung & lidu duy tri, thap sau qua trinh ciy ghép

té bao than dé 1am giam/ngan ngira sy tai phat.
Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1: Céac tac dung dbi voi phan tu, kiéu hinh, va chtc nang in vivo cua SGI-
110 két hop v6i mAb kich thich mién dich & m6 hinh bénh ung thu & chuét.

Mo hinh ddng gen vé bénh ung thu & chudt duge st dung & danh gia, & mirc tién
1am sang, cac tac dung dbi véi phan tir, kidu hinh, va chic nang in vivo ctia mudi natri
ctia hop chét c6 cong thire I-1 (SGI-110), dugc ding mot minh hodc két hop véi mAb
kich thich mién dich khang chuot.

Céc phép phan tich thir nghiém: (a) hiéu luc diéu tri ctia viéc dung két hop SGI-
110 va mAb kich thich mién dich cho bénh ung thu & chudt; va (b) su lién quan cia
dap tmg mién dich vat chu dbi véi cac tac dong chéng khéi u tim ning cua viée sir
dung dé diéu tri hiéu qua nhit SGI-110 va mAb kich thich mién dich.

Hoat tinh diéu bién mién dich SGI-110 in vitro & bénh ung thu & chudt

Céc thir nghiém in vitro so bd s& dugc thuc hién dé nghién ctru cac tdc dung diéu
bién mién dich ctia SGI-110 trén céc té bao caxinom Vi ciia chudt, TS/A, duoc chon
dya trén kiéu hinh mién dich, tbc do tdng trudng va khéi u & chudt cua chung. Cac té
bao dugc xtt 1y in vitro theo chuong trinh chudn va phuong phap phan tich RT-PCR va
RT-PCR dinh lugng thoi gian thuc khao sat hiéu luc cia viée diéu tri ddi véi viec gay
ra va/hodc diéu hoa ngugc CTA chudt (bao gE‘)m P1A, ho Mage-a) & céc té bao bénh
ung thu.

Hiéu luc diéu trj ciia SGI-110 két hop véi mADb kich thich mién dich & bénh ung

thu cua chudt
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Viéc diéu tri bing MADb kich thich mién dich duoc thuc hién déng thoi hodc ké
tiép voi chuong trinh ding SGI-110 theo ché d6 dung liéu néu dudi ddy. Chudt
BALB/c (6 con mdi nhom) dugc ghép cac té bao TS/A vao ving sudn va duge didu tri
bﬁng SGI-110 mot minh hoic két hop v6i mAb khiang CTLA-4 cua chudt hodc mAb
khang PD-1 cuia chudt. Hi¢u luc va kha nang dung nap cua viéc diéu tri dugce danh gia

lan lugt bﬁng cac s6 do thé tich khdi u va thé trong.

Ngay -6: Cac té bao TS/A ciia chudt duoc ciy truyén dudi da vao viing sudn cia

tat ca cac con chuot.

Ngay 0: Sau thoi gian ché 7 ngay, cic con chudt mang cic méanh ghép khéi u
nhin thdy va so thiy duoc 13 rang (duong kinh > 0,2cm) dugc chia tach thanh céc

nhém diéu tri khac nhau (6 con méi nhém).
Chuong trinh diéu tri: Ding du6i da (subcutaneous: SQ) trong 5 ngay (“SQS5”)
Nhoém 1: Chét din qdx5 SQ & ngay 1-5 (qd: mét 14n mdi ngay)
Nhom 2: SGI-110, 3mg/kg qdx5 SQ & ngay 1-5
Nhom 3: khang thé khang CTLA-4 cta chudt & ngay 2, 5, 8
Nhom 4: khang thé khang CTLA-4 cta chudt & ngay 8, 11, 14

Nhém 5: SGI-110, 3mg/kg qdx5 SQ (& ngiy 1-5) + khang thé khang CTLA-4
ctia chudt (6 ngay 2, 5, 8) (chuong trinh ddng thoi)

Nhom 6: SGI-110, 3mg/kg qdx5 SQ (& ngay 1-5) + khang thé khang CTLA-4
ctia chudt (¢ ngay 8, 11, 14) (chuong trinh ké tiép)

Nhom 7: khang thé khang PD-1 cta chudt & ngay 2, 5, 8
Nhom 8: khang thé khang PD-1 cia chudt & ngay 8, 11, 14

Nhom 9: SGI-110, 3mg/kg qdx5 SQ (& ngay 1-5) + khang thé khang PD-1 cia
chudt (¢ ngay 2, 5, 8) (chuong trinh dong thoi)

Nhom 10: SGI-110, 3mg/kg qdx5 SQ (¢ ngay 1-5) + khang thé khang PD-1 caa
chudt (& ngay 8, 11, 14) (chuong trinh ké tiép)

Chuong trinh diéu tri: trong mang bung (intraperitoneal: i.p.) hang tuin

Nhom 11: Chét din (3 miii tiém i.p. mdi 3 gid) & ngay 1 va 8

-69-



23828

Nhém 12: SGI-110, 36,6mg/kg/ngay (3 mili tiém i.p. mdi 3 gid) & ngay 1 va 8
Nhém 13: khang thé khang CTLA-4 ciia chudt & ngay 3, 6, 9

Nhém 14: SGI-110, 36,6mg/kg/ngiy (3 miii tiém i.p. mdi 3 gid) & ngay 1 va 8 +
khéng thé khang CTLA-4 cda chudt (& ngay 3, 6, 9)

Hiéu luc diéu trj cta chuong trinh SQ5

Dua trén két qua thu dugc béi viée ding in vivo SGI-110 theo chuong trinh SQ5
(xem trén day), liéu don ciia chuong trinh “SQ hang tudn” dung SGI-110 dugc kiém
tra két hop véi mAb kich thich mién dich. Viéc diéu tri bing MAb dugc sir dung ddng
thoi hodc ké tiép voi chuong trinh SGI-110. Dén cudi qua trinh nay, cdc con chudt
BALB/c (6 con mdi nhém) dugc duge cly ghép cac té bao TS/A vao ving sudn va
dugc didu tri bang SGI-110 mot minh hoic két hop véi mAb khang CTLA-4 cia chudt
hodc mAb khang PD-1 cua chudt. Hiéu luc va kha ndng dung nap dugc danh gia lan

luot bang cac sb do thé tich khdi u va thé trong.
Chuong trinh diéu tri: SQ hang tuin.
Nhom 1: Chét ddn SQ hang tudn & ngay 1, 8, 15
Nhém 2: SGI-110, 24,4mg/kg SQ hang tuin & ngay 1, 8, 15
Nhom 3: Khang thé khang CTLA-4 ctia chudt & ngdy 3, 6, 9
Nhom 4: Khang thé khang CTLA-4 ctia chudt & ngay 17, 20, 23

Nhém 5: SGI-110, 24,4mg/kg SQ hang tuin (& ngay 1, 8, 15) + Khang thé khang
CTLA-4 ctia chuét (& ngay 3, 6, 9) (chuong trinh dong thoi)

Nhoém 6: SGI-110, 24,4mg/kg SQ hang tuin (& ngay 1, 8, 15) + Khang thé khang
CTLA-4 ctia chudt (& ngay 17, 20, 23) (chuong trinh ké tiép)

Nhém 7: Khang thé khang PD-1 cta chudt & ngay 3, 6, 9
Nhom 8: Khang thé khang PD-1 cia chudt & ngay 17, 20, 23

Nhém 9: SGI-110, 24,4mg/kg SQ hang tun (¢ ngay 1, 8, 15) + Khang thé khang
PD-1 cuia chudt (& ngay 3, 6, 9) (chuong trinh ddng thoi)

Nhém 10: SGI-110, 24,4mg/kg SQ hang tudn (& ngay 1, 8, 15) + Khang thé
khang PD-1 ctia chudt (& ngay 17, 20, 23) (chuong trinh ké tiép)
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Chuong trinh diéu tri: i.p. (trong mang bung) hang tudn.
Nhom 11: Chét din (3 mili tiém i.p. mbi 3 gid) & ngay 1 va 8
Nhém 12: SGI-110, 36,6mg/kg/ngay (3 miii tiém i.p. mdi 3 gio) & ngay 1 va 8

Nhém 13: SGI-110, 36,6mg/kg/ngay (3 mili tiém i.p. mdi 3 gid) & ngay 1 va 8 +
Khéng thé khang CTLA-4 ciia chudt (¢ ngay 3, 6, 9)

Céc tac dong dbi voi phan tir, kiéu hinh va chirc ning ciia SGI-110 két hop voi
mAD kich thich mién dich

Céc bién dbi gay ra in vivo bdi ché do diéu tri hiru hiéu nhét sir dung SGI-110,
két hop v6i mAb kich thich mién dich dugc khao sét trén ca céc khéi u va céc ngan
mién dich cua vat chi. Pén cudi qua trinh nay, dua trén két qua tao ra & budc 2, cac
con chudt BALB/c (6 con mdi nhém) dugc cdy ghép cac té bao TS/A vao ving sudn
va dugc diéu tri bing ché d6 didu tri hitu hiéu nhét sir dung SGI-110 két hop v6i mot
mADb kich thich mién dich.

Su giam metyl h6a ADN, ciing nhu sy diéu bién bién dang mién dich ciia cac md
khdi u, thu duge tir cac con chudt duge diéu tri va dbi chung, dugce danh gia b%mg cac
thir nghiém phan tir (bao gdm céc phuong phép phan tich PCR dic hiéu metyl héa
dinh lugng, RT-PCR va RT-PCR dinh lugng thoi gian thuc). Cac phr:in léc mién dich
ctia cac mo khéi u dugc léy d& mo ta dic tinh v& su xuit hién va tin suét tuong dbi cua
cac té bao T hoat hoa béng k¥ thuat héa mo mién dich (IHC). Hon nita, cdc md binh
thudng tir cac con chudt duge diéu tri va dbi chimg dugc iy ra biang cach phiu thujt
va dugc bao tdn mét cach thich hop cho cac phan tich thir nghiém sau nay (xem dudi

- day).

Céc tac dung diéu bién mién dich in vivo cta viéc ding két hgp SGI-110 va mAb

kich thich mién dich, & cdc md lanh tinh

Su két hop hoat tinh diéu bién mién dich in vivo v6i hién tugng ty mién toan than
(bao gdm sy cam tmg va/hoic su diéu bién cia cic gen lién quan dén mién dich & céac

md binh thuong) duge khao sat.

Su xuét hién va mirc biéu hién cia CTA chudt (tac 14, P1A, ho Mage-a) dugc
danh gia bing phuong phap phén tich RT-PCR va RT-PCR dinh lugng thoi gian thuc

trong it nhit 1a 4 mau lanh tinh (bao gdm tim, phdi, gan, rudt, than, co va da). Hon
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nita, cac phan loc mién dich cia cac md binh thuong dugc lay dé mo ta dic tinh vé su

xuat hién va tan suat tuong doi cta céc t€ bao T hoat hoa bgi IHC.

Su déng gop dap tmg mién dich vao hoat tinh chdng khdi u cia cac liéu phép

diéu tri két hop duogc khao sat

Su lién quan ctia d4p tmg mién dich cta vat chii d6i véi cac tic dung chdng khéi
u tiém ning cta ché do diéu tri két hop dugc chon duoc khao sat. Ca hai gidng chudt
c6 dt mién dich (tic 13, BALB/c) va suy gidm mién dich (ttc 13, chudt khong c6 tuyén
trc thiéu té bao T va chudt SCID/Beige thiéu té bao T, t& bao B va té bao tiéu diét tu
nhién (natural killer: NK)) (6 con chudt mdi nhém) dugc cdy ghép cac t& bao TS/A
vao vung sudn va dugc diéu tri béng ché do diéu tri dugc chon. Hiéu luc cua viée diéu
trj dugc danh gid bing phuong phap danh gia thé tich khdi u, phwong phép phan tich
so sanh nay cho phép xac dinh sy déng goép cua sy mién dich cia té bao T, B va NK

d6i v6i hoat tinh chdng khdi u gia dinh cuia liéu phap diéu tri h6a mién dich két hop.

Su diéu bién clia dap tmg t& bao T chdng khéi u c6 thé dugc danh gia qua thir

nghiém MLTC, ting sinh té bao, giai phong IFN-g va/hodc giy doc té bao.
Vi du 2: Uc ché sy metyl h6a ADN bang cac hop chét theo sang ché

Hoat tinh loai metyl clia cac hop chit theo sang ché dugc kiém tra trong thir
nghiém protein huynh quang xanh dua trén té bao (green fluorescent protein: GFP).
Trong thir nghiém nay, sy giam mirc dd metyl hoa do tiép xtc véi chét e ché metyl

héa dan dén sy biéu hién GFP, va dugc ghi nhan mot cach dé dang.

Dong té bao CMV-EE210 chira gen chuyén (transgene) GFP dugc bét hoat vé
mit biéu sinh dugc st dung dé phan tich su tai hoat héa sy biéu hién GFP bing
phuong phép do dong chay té bao. CMV-EE210 dugc tao ra bang cach chuyén nap
plasmit pTR-UF/UF1/UF2 vao céc té bao NIH 3T3, cac té bao nay dd chua pBS(+)
(Stratagene, Inc.) véi gen khoi ddu ciia virut cu bao (cytomegalovirus: CMV) dan dét
gen GFP dugc lam twong thich véi ngudi duge 1am thich nghi dé biéu hién trong cac
té bao dong vat cé vi. Sau khi chuyén nap, cac té bao biéu hién GFP & mc cao dugc
lwa chon ban diu bang phuong phép phan tich FACS va phan loai bing cach sir dung
té€ bao ké MoFlo (Cytomation, Inc.).

Pexitabin, chit tc ché c6 hiéu luc cia DNMT1 dong vat c6 vi, dugc st dung

-72-



23828

lam d6i chimg duong. Dé sang loc nhim tai hoat héa CMV-EE210, dexitabin (1 pM)
hodc hop chét thir nghiém (30-50 uM) duoc bd sung vao méi truong diy du (DMEM
khong chira @6 phenol (Gibco, Life Technologies) duoc bb sung 10% huyét thanh bao
thai bo (Hyclone)). Sau d6 cac té bao duogc nudi cdy dén mirc hop dong 30% (~5000 té
bao/18) trong dia 96 16 chira cic hop chét thir nghiém, va dugc nudi trong ba ngay &

nhiét 3§ 37°C trong moi truong 5% CO,.

Céc dia dugc kiém tra dudi kinh hién vi huynh quang st dung mdy loc kich thich
450-490 (khbi loc I3, Leica, Deerfield IL.). Cac 15 dugc ghi diém gl duong tinh, g2
dwong tinh, hoic g3 néu GFP dugc biéu hién 1an lugt v6i lugng 10%, 30%, >75% sb

té bao song sot.

Bang 1 cung cp két qua cla thir nghiém déi vé6i dexitabin va cac hop chit thir
nghi€ém nhu la céc chét trc ché su metyl hoa ADN. GFPs 1a néng do cua chét e ché
tai d6 mic biéu hién protein huynh quang xanh (Green Fluorescent Protein: GFP)
duoc giam tir g3 xubng gl/2. Bang 1 chimg minh ring cic hop chét dugc thir nghiém

{rc ché su metyl héa ADN mét cach hitu hi€u & cac néng do thép, din dén sy tai hoat

hoéa sy phién ma gen GFP.
Bang 1.
Hop chit Mirc biéu hién GFP | GFPs, (nM)
Dexitabin 23 500

HO

3 400

N NH,
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HO

)\ 23 700

Vi du 3: Do 6n dinh clia hop chét dién hinh trong cac ché phim dung moi.

Do 6n dinh ciia hop chét theo sang ché trong cac ché phidm khac nhau trong céac
diéu kién béo quan khac nhau dugc khao sat. Do dn dinh dugc xac dinh béng phuong
phap HPLC & c4c khoang thoi gian xac dinh. Két qua duoc téng két trén bang 2 déi

v6i cac ché pham bao gdm mudi natri ciia hop chit I-1 (tire 1a SGI-110):

HO

(e}

o

OH
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Bang 2.
o . Mbc Phé?m trdm hop | % phén
Ché pham Diéu kién bdo quan | thoi chat dugc phat | hiy trén
gian hién gio
\ 0 95,8%
nuéc, d pH bing 7,0 2-8°C 0,14
5gio | 95,1%
Ae 2A 0 95,8%
nuée, do pH bing 7,0 NI?,‘“ d3 trong 1,1
phong 5gi0 | 90,4%
DMSO/ nuée 25’°C/ dd Am tuong 0 93,7% 0.7
(1:1, tinh theo trong lugng) | 461 60% 50 | 90,1% ’
DMSO/ nuée 25°C/ do 4m tuong 0 96,6% 0.10
(3:1, tinh theo trong lugng) | 401 60% 24 gitr | 94,2% ’
Propylen glycol/ Glyxerin | Nhist do trong 0 96,8% 0.021
(70:30, thé tich/thé tich) | phong 24 gis | 96,3% ’
0 95,8%
Propylen glycol/ Glyxerin/ | 2-8°C 0,00032
FEtanol 3 théﬂg 95 ,1%
(65:25:10, tinh theo trong o7 an 2 0 95,8%
lugng/trong lugng 23 90 am twong 0,013
01607 3 thang | 67,6%

Dung dich SGI-110 trong nuéc & d6 pH bang 7, &6 pH tai d6 cac hop chit thudc
nhém ndy on dinh nhit, din dén sy phén huy nhanh trong vai gid, thdm chi ca khi &
nhiét d¢ thip hon, diéu nay 1am cho n6 khong thich hop dbi véi quy trinh san xuét. Sir
dung hdn hgp DMSO/ nuéc (1:1) cho két qua tét hon mot chit & nhiét d cao hon. Sy
t6t hon mot chut nay duoc thiy khi str dung ché phdm DMSO/ nuéc 3:1. Hop chét nay
6n dinh trong DMSO khan, do d6 dung méi nay dugc chon cho quy trinh sén xuét.

Lién quan dén viéc chon lua céac dung moi duge dung cho dugc phdm cubi cung
dé ding ngay, hé propylen glycol/ glyxerin khan cho do én dinh tét hon. Dugc phdm
cudi cing duoc bao ché bang cach thay thé lwong nhé propylen glycol va glyxerin
bang etanol, dé tao ra hé propylen glycol/ glyxerin/ etanol (65:25:10). Dugc phim nay

1 dugc phdm duy nhét trong méot s6 dugc phim duoc thir nghiém ma cho thiy su cai
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thién 16n vé& d9 hoa tan va do on dinh ctia hop chit & ca nhiét do cao va nhiét do thip.

Dua trén céc thir nghiém dugc thyc hi€n trong nudc, su cai thién do 4n dinh gép
10 14n c6 thé dugc trong doi khi thay di tir didu kién bao quan & nhiét d6 trong phong
sang diéu kién bao quan & nhiét o lanh hon (2-8°C). Tuy nhién, trong hé propylen
glycol/ glyxerin/ etanol (65:25:10), su thay ddi diéu kién bao quan tir 4m sang lanh
hon cho thiy mirc d6 cai thién d6 6n dinh gip 40 14n. Tac dung két hop 1am lanh cong
v6i bd sung etanol vao hé propylen glycol/ glyxerin cho thiy muc céi thién do én dinh
gip 66 1dn. Mirc d6 cai thién do on dinh ctia SGI-110 rat 16n nay trong qu4 trinh bao

quéan c6 thé da khong duge mong doi.

Hé propylen glycol/ glyxerin/ etanol (65:25:10) cung cip SGI-110 dudi dang
dung dich, dung dich nay tron, chdy tu do, va thich hgp chdy qua kim ti€ém c& 23 ma
khong c6 cac ric rdi hoic tic nghén. D6 hoa tan t6i da cia hop chit nay trong moi
truomg nay duoc xic dinh 1a khoang 130-150mg/ml, gié tri ndy 13 16n hon nhiéu so véi
do tan trong nudc 1a 20mg/ml. B &n dinh héa hoc tdt cung véi do hoa tan tuyét voi da
xé4c nhan hé glycol/ glyxerin/ etanol (65:25:10) 1a ché phdm dé sir dung trong céc thir

nghiém & dong vat.
Vi du 4: Céc thir nghiém & dong vat sir dung ché phim theo vi du 3

Ché phdm glycol/ glyxerin/ etanol (65:25:10) theo vi du 3, chira 100mg/ml dwong
lugng bazo ty do cua mudi natri cua hop chét I-1 dugc dung cho dong vat séng. ché
phim dexitabin tuong tw dugc st dung dé so sanh (lo chira 50mg bot dexitabin dong
khd dugc hoan nguyén véi nudc dé tiém dén ndng d6 10mg/ml va dugce ding lam dich

truyén bang cach pha lodng trong cac tui dich truyén).

Viéc dung lidu don chira ché phdm cho khi (10mg/kg) cho ndng d6 sinh ly cia
hop chét I-1 cao hon (Cpex 1,130ng/ml; AUC 14 1,469 ngegid/ml) so véi dexitabin
(Ciax 160 ng/ml; AUC la 340 ngegio/ml).

Trong thir nghiém diing liéu nhéc lai, khi dwgc ding liéu dudi da 3 14n hang tuin
(3mg/kg). O ngay thir 15, ndng do toan than ctia hop chét I-1 (Cpax 181ng/ml; AUC la
592 ngegid/ml) 1a 16n hon so véGi néng do toan théan cda dexitabin (Cy,.x 28ng/ml; AUC
13 99 ngegid/ml). Céc thong sé dugc dong luc hoc ciia cac hop chét nay khong thay dbi
dang k& trong subt thoi gian quan sat 22 ngdy, va sy tich tu ti thidu duoc phét hién

(FIG.1 va 2). Cac tinh chit dugc dong luc hoc (khong dugc thé hién) dugc gidm st va
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c6 thé chip nhan dugc. Cac miu mau dugc 1ay dinh ky dé thir nghiém su metyl héa
ADN LINE-1.

Su giam mirc metyl hda ADN LINE-1, yéu td chi bao hoat tinh sinh hoc, dugc
quan sat, va su giam tiép tuc cho dén khi két thuc thir nghiém vao ngay thir 22. Mirc
metyl héa LINE-1 quan sat dugc khac dang ké (p < 0,05) so véi mirc metyl hoa quan
sat dugc trude khi bt dau dung liéu (FIG.3).

Ché phim dugc dung nap tdt trong cac loai dugc thir nghiém. Ba ché do diung
liu dugce danh gia: a) liéu dudi da mét 1an hang ngay & chudt va thé trong 5 ngay; b)
liéu dudi da mot 14n hang tudn & thé va khi cynomolgus trong 28 ngay dé& dung nap; va
¢) liéu dudi da hai l4n hang tuin & chuét trong 28 ngay dé dung nap. Tho dung nap ché
d6 dung lidu 5 ngay tét, t6i lidu ti da 1,5mg/kg/ngay, twong duong véi 18mg/kg/ngay
& ngudi, va ché do ding liéu hang tuan t6i lidu tdi da 14 1,5mg/kg/tudn trong 3 tudn.

Khi cynomolgus dung nap ché d6 ding lidu hang tun tét, t6i lidu téi da 1a
3,0mg/kg/tudn trong 3 tuln, twong dwong vé6i lidu 36mg/kg/tudn & nguodi. Chudt dung
nap lidu cao hon nhiéu: 30mg/kg/ngdy trong 5 ngiy; va 20mg/kg hai 1an hang tudn
trong 4 tuan.

Doc tinh chinh trong tit ca cac thir nghiém 1a gdy triét tay. Tuy nhién, ché phim
duoc thir nghiém duéi da bidu hién géy triét tay it hon va hdi phuc nhanh hon.

Vi du 5: Bao ché kit dé str dung theo sang ché

Lo thir nhit: Hop chit c6 cong thirc I-1 dé tiém, 100mg

Mudi natri cuia hgp chat c6 cong thirc:

HO

oH I-1

-77-



23828

(& day con goi 1a “SGI-110”) duogc didu ché nhu duge mo ta trong patent My sb
7700567 (ndi dung ctia patent nay dugc dua vao ddy bang cach vién din — xem, cu thé,
cot 41, hai doan cudi cing) bang cach két hop hop chit c6 cong thirc 1s (trong d6 R; =

nhém bao vé cacbamat) v&i hop chit c6 cong thic 1d khoa viéc xdy dung

phosphoramidit:
0
N
< | NH
R
N / ﬁ / 1
H s
O
\Contm!led-pore glass
1s
Ry
\NH
N

0. (o]
Nc/\/ \T/
YNY
1d

Hop chit c6 cong thic 1s nén rin CPG dugc lién két voi 2’-deoxyguanosin dugc
bao vé (trong d6 R, = tert-butyl phenoxyaxetyl) dugc két hop vdi 2-2,5 duong lugng
phenoxyaxetyl dexitabin phosphoramidit (1d, trong d6 R; = phenoxyaxetyl) véi su c6
mdt cia 60% dung dich hoat hdéa benzylthiotetrazol 0,3M (trong axetonitril) trong 10
phit. Nén rin CPG chira DpG dinucleotit dugc bao vé dugc xir Iy bing 20ml dung
dich K,CO; 50mM trong metanol trong 1 gid va 20 phut. San phdm két hop dugc oxy
hoa, nhém bao vé dugc loai bd, rira, loc, va tinh ché bang thiét bi HPLC AKTA
Explorer 100 v6i cot diéu ché Gemini C18 (Phenomenex), 250x21,2 mm, 10pum véi
cdt bado vé€ (Phenomenex), 50x21,2mm, 10pum, v6i dung dich trietylamoni axetat
50mM (do pH bing 7) trong nudc MilliQ (Pha dong A) va 80% axetonitril trong nuéec
MilliQ (Pha dong B), v6i 2% dén 20/25% Pha dong B trong cac thé tich cot.
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ESI-MS (-ve) ciia DpG dinucleotit c6 cong thirc 2b:

NH,

N,
NN

HO
Q
o}

e LI

N/ N&,

OH
2b.

néu X* = trietylamoni (khéi luong chinh x4c dwoc tinh cho hop chét
C1H,4NogO P trung tinh 13 557,14), biéu thi m/z 556,1 [M-H] va 1113,1 déi véi [2M-
H] " (xem phd khdi trén FIG.31 cia patent M§ s 7700567).

Mubi natri ctia hop chét c6 cong thirc I-1 (tirc 12 DpG dinucleotit ¢6 cong thirc
2b, trong d6 X' = natri; SGI-110) thu dugc bang cach tai hoa tan mubi trietylamoni
trong 4ml nuéc, 0,2ml dung dich NaClO, 2M. Khi bd sung 36ml axeton, dinucleotit
nay két tia. Dung dich nay duoc giit & -20°C trong vai giv va dugc ly tam & téc do
4000 vong/phiit trong 20 phut. Phan ndi dugc loai bd va chét rin duoc ria bang 30ml
axeton sau do6 ly tim thém & téc d6 4000 vong/phut trong 20 phut. Két tha dugc hoa
tan trong nuéc va dugc lam dong kho, san pham biéu thi m/z 556,0 [M-H] (xem phd
khéi & FIG.36 clia patent My sb 7700567).

Tao hop chét va nap ché phdm khdi luong 16n

Dua trén gié tri thir nghiém cta 16 SGI-110, lugng SGI-110 va DMSO cin thiét
dugc tinh va x4c dinh trong lugng mét céch thich hop cho quy mé mé dy kién.
2. SGI-110 dugc hoa tan trong DMSO biang céch sir dung mdy tron trén cao trong

binh thép khong gi (stainless steel - SS) kich thudc thich hop.

3. Khi hoan thanh viéc hoa tan dugc chét trong DMSO, c4c miu dung dich khéi
lwong 16n duge kiém tra bing cach sir dung phuong phép xir Iy UV hodc HPLC dé xac
dinh ring lugng SGI-110 14 ndm trong khoang tir 95 dén 105% ndng d6 muc tiéu.

4. Dung dich khéi lugng I6n dugc loc qua chudi hai may loc tiét trung 0,2 micron
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da dugc ti€t tring trudc ma thich hgp véi DMSO, va duge thu gom vao binh hoan

xung bang thép khéng gi dung tich 2L.

Téc d6 loc dugc diéu chinh lién tuc bing cach giam sat bang mét luong sén sang

dé nap vao trong binh hon xung.

Mot gam ciia dung dich khéi luong 16n duge loc nay dugc nap vao mdi lo thiy
tinh trong, dd dugc khir tic nhan giy sét, dung tich Sml va thao tic ndy duoc tiép tuc

cho dén khi toan bd dung dich khéi lugng 16n dugce loc nay dugc nap hét.

Méi lo duge ddy niit timg phan va ty dong trén diy chuyén nap bing nit dong

kho cao su clobutyl, dugc phu flopolyme ma da dugc tiét trung trude.

Céc lo san phdm dugc chuyén sang may lam lam dong khd trong diéu kién

chuyén giao v6 tring dé bt d4u chu trinh 1am dong khd.
Quy trinh 1am d6ng khé day nép lo

Céc lo duge 1am dong kho bang cach sir dung céc thong sb chu trinh duéi day.

Biém cai dat
Kétdong | Lam kho so cp/thir cip ?gl‘;‘u"l‘(‘l‘;i
' day nﬁtj
Nhiét dd -40°C -5°C 10°C | 30°C | 60°C |25°C
Thoi gian dat
nhiét 6 quy
dinh (Ramp 133 117 50 67 100 -
time) (phut)
Thoi gian o
(phiif) 360 1440 1440 1440 1440 Gitr
A 1A (luu y:100 mT
DQA chan cho méi 50 mT truéde
khong \ A 100 100 50 50 . .
truong chan khi nap lai
(mTorr) Khone &
g0
-50°C)

2. Khi hoan thanh chu trinh dong kho, may lam d6ng khod dugc nap lai khi nito,

va céc lg dugc ddy nit hoan toan va ty dong.
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3. Cac lo dugc van chuyén theo cach vo tring d&én may céch ly, tai d6 médi lo

duoc déng nép ty dong b%mg nép lo loai gi4t ra bang nhdm xanh.

4. Cac lo dugc xét duyét bang mit truée khi tién hanh 14y mau cho cong doan
kiém tra phét hanh, va dédn nhin va dong géi. Céc lo dugc git ¢ nhiét d§ trong khoang
tir 2 dén 8°C cho dén khi tién hanh kiém tra.

Dén nhén va dong gobi

Mbi lo dugc dén nhin theo ndi dung da duyét, va dugc dong goi riéng ré thanh
thi 14 nhom han nhiét v6i chit hit nuéc trong moi trudng chén khong. Tai 14 nhoém
dwgc ddn nhin bén ngoai v6i nhan gidng nhu di duge sir dung cho lo san phim. Cac lo
dugc dan nhin va déng géi dugc bao quin & 2-8°C cho dén khi duge dem phan phéi
tiép.

DMSO du

Bén mé quy mé gidng nhau gbm 3000 lo/mé dwoc bao ché bing cach st dung
quy trinh giéng nhau nhu néu trén. DMSO dugc loai bé mdt cach nhit quan dén lugng
du dudi ddy dé tao ra bot rin mau tring, didu nay chimg minh ring quy trinh l1am dong
kho SGI-110 ra khoi DMSO nhu néu trén tao ra bot SGI-110 an toan va én dinh vé

mat héa hoc:
S6 thr ty | DMSO (mg/lo)
Mé 1 25
Mé 2 28
Mé 3 27
Mé 4 29

Binh thit hai: Dich pha loang SGI-110 dé hoan nguyén, 3ml
Tao hop chét va nap ché phim khéi luvgng 16n

Luong da dugc tinh (xem bang dudi day) cla propylen glycol, etanol, va glyxerin
theo thir tu néu trén duge bd sung vio binh thép khong gi kich thudce thich hop dugc

trang bi mdy tron trén cao.
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% mdi thanh phin | Loai Chtic ndng
Propylen glycol | 65 NF, PhEur Dung mo6i
Glyxerin 25 NF, PhEur dung moi
Ruogu/Etanol 10 USP, PhEur | Téc nhéan lam lodng

2. Thuc hién trén timg dot trong subt qué trinh bd sung cc thanh phén sau d6
tron it nhét 1a 30 phut dé tao ra dung dich duogc tron ky.

3. Dung dich khéi lugng 16n dugce loc qua chudi hai may loc tiét tring 0,2 micron
thich hgp da dugc ti€t trung trudce, va dugce thu gom vao binh hodn xung béng thép
khong gi dung tich 2L.

4. Téc d6 loc dugc diéu chinh bing cach gidm sat bang mét lugng sin sang dé
nap vao binh hoén xung.

It nhét 13 3,15g, tvong dwong véi 3,0ml, dung dich khéi lwong 16n da dwoc loc
duoc nap vao mdi lo thily tinh trong, dd dugc khir tic nhan gay sét, dung tich 5ml, sau
d6é day nut tu dong ba"lng cach st dung cac tAm chin cao su clobutyl dugc phu
flopolyme.

Céc lo dugc day nut nay dugc day nép béng cac nép lo loai giat ra bﬁng nhOm
tring da tiét tring.

Céc lo duge xét duyét bing mét trude khi tién hanh 14y miu cho cong doan kiém
tra phét hanh va dédn nhin va dugc bio quan & nhiét do trong khoang tir 2 dén 30°C
cho dén khi tién hanh kiém tra.

Dén nhan va déng goi

MBbi lo dich pha lodng dugc dén nhan theo ndi dung da duge duyét. Cac lo dugc
dan nhin dugc bao quan & 2-30°C cho dén khi dugc dem phan phéi tiép.

Vi du 6: Hoat tinh chéng khéi u cia SGI-110 két hop vé6i khang thé khang
CTLA-4 |

Tac dung chdng khéi u cia SGI-110 két hop v6i khang thé khang CTLA-4 cua

chudt dugc déanh gia trén mo hinh bénh ung thu va & chudt.
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Nguyén li€u va phuong phap

TS/A 1a cac té bao caxinom vi & chudt c6 ngudn gdc tir bénh ung thu tuyén va

gy mién dich, biét hoa nhe tur phat & chudt cai BALB/c 20 thang tudi.

Khang thé khang CTLA-4 cia chudt 1a mAb CTLA-4 9H10, mua tir BioXCell
(West Lebanon, NH, USA), ding véi lidu 100pg/con chudt véi lugng 200pl (trong

phtic mac).

Chuot Balb/c (6 con/nhém) dugc tiém SQ vao ving sudn cac t& bao caxinom vu
& chudt TS/A (2x10°).

Céc con chudt mang méanh ghép khdi u c6 thé s thiy dugc (dudng kinh > 0,2cm)
duge tiém dudi da litu 3mg/kg thé trong hoat chit SGI-110 d4 dugc hoan nguyén
QDxS5 (hang ngdy trong nim ngay) & ngiy 1-5, mét minh hoic két hop véi cac khang
thé don dong (mAb) khang CTLA-4 ctia chuét voi liéu 100pg/con chudt, ddng thoi (&
ngdy 2, 5 va 8) hoic ké tiép (& ngay 8, 11 va 14).

Céc con chudt dbi chimg duoc tiém dich pha loing d& hoan nguyén. Hi€u luc va

kha ning dung nap 1an lugt duge danh gia bing cac sb do thé tich khbi u va thé trong.
Két qua va két luan

Két qua duogc thé hién trén bang FIG.5. Tac dung chéng khéi u t6t nhét dat duogc
& cac con chudt duge diéu tri bing SGI-110 sau d6 bing mAb khang CTLA-4. Trong
truong hop nay, thiy ring trong luong khéi u nhé hon dang ké (p<0,05) so v&i trong
luong khéi u ctia cac con chudt ddi chung, thé hién, & ngay 26, mirc do tc ché sy phét
trién khéi u 1a 84,4%. Hon nira, mirc giam trong lugng khdi u dang ké, nhung thip
hon, dién ra & cic con chudt dugc diéu tri bang SGI-110 so v&i cac con chudt dbi
chting, véi mtrc d e ché su phat trién khéi u 13 62,9% & ngay 26. Khong thiy c6 su
khac biét v& muc do trc ché sy phat trién khéi u gifta cic con chuét duge diu tri b?mg
SGI-110 két hop véi sir dung dong thdi mAb khang CTLA-4 va cac con chudt chi
dugc diéu tri béng SGI-110. Khong théy cl su giam thé trong (sé liéu khong dugce thé
hién) & tit ca céc con chudt dugc khao sat, chimg minh kha ning dung nap t6t cua tit

cé cac che dg diéu tri dugce thir nghiém.

Do d6, mbi biéu sinh véi SGI-110 sau d6 12 phong bé CTLA-4 cung cép hoat tinh

chong khoi u dugc cai thién.
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Vi du 7: Hoat tinh chéng khdi u cta hai chu trinh dung lan lugt SGI-110 va
khang CTLA-4

Téc dung chéng khdi u clia hai chu trinh ding l4n luot SGI-110 sau d6 12 mAb
khang CTLA-4 cta chu¢t 9H10 cling dugc danh gia trén mo6 hinh TS/A chudt.

Nguyén li€u va phuong phép

Céac con chudt Balb/c (6 con/nhém) dugc tiém SQ céc té bao caxinom va cua

chudt TS/A (2x10°) vao ving sudn.

Céc con chudt mang manh ghép khdi u c6 thé so thdy (dudong kinh > 0,2 cm)
dugc diéu tri bang hai chu trinh ding SGI-110 dwgc hoan nguyén QDx5 véi lidu
3mg/kg (tiém dudi da hang ngady trong ndm ngay) & ngay 1-5 va 21-25, mot minh hoic
két hop v6i hai chu trinh ké tiép ding cac khang thé don dong (mAb) khang CTLA-4
cia chudt véi lidu 100pg/con chudt, & ngay 8, 11, 14, 28, 31 va 34.

Céc con chudt d6i chimg dugc tiém dung dich pha loang dé hoan nguyén. Hi¢u
luc va kha ning dung nap dugc danh gia lan lugt bang cac sb do thé tich khéi u va thé
trong.

Két qua va két luan

Két qua dugc thé hién trén FIG.6: hai chu trinh ding 14n luot SGI-110 va khang
thé khang CTLA4 1a c6 hiéu luc va gia ting tac dung chdng khéi u ciia khang thé. Cac

s6 do thé trong (khong dugce thé hién) thé hién rﬁng viéc diéu tri dugc dung nap tdt.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phédm két hop bao gbm hop chét co cong thirc I hoic mudi duge dung cia no,
trong d6 hop chét c6 cong thirc:

NH,

A
LA

HO
(0]

0
0 N
| </ l NH
O=——P—O0H /k
cl) N N NH,

OH )

va mdt hoic nhiu thanh phén diéu trj phu trg, trong d6 thanh phe“m diéu tri phu

tro 12 chét hoat hoa té bao T.
2. Ché phdm két hop theo diém 1, trong d6 mubi 12 mudi natri.

3. Ché pham két hop theo diém bét ky trong s6 cac diém trén, trong do6 hop chét ¢co6
cong thirc I hodc mubi ciia n6 1a & dang ché phdm, duoc hoa tan trong dung mdi khan
bao gdm propylen glycol v6i lugng nim trong khoang tir 45% dén 85%; glyxerin véi
lwgng nim trong khoang tir 5% dén 45%; va etanol véi lwong nim trong khoang tir 0%
dén 30%. |

4. Ché pham két hop theo diém 3, trong d6 dung méi bao gdm propylen glycol véi
lwong ndm trong khoang tir 65% dén 70%; glyxerin v6i lugng nam trong khoang tir
25% dén 30%; va etanol véi lwgng nim trong khoang tir 0% dén 10%.

5. Ché phim két hop theo diém 4, trong d6 dung mdi bao gdm propylen glycol véi
lugng tir 65% dén 70%; glyxerin véi lugng tir 25% dén 30%; va etanol véi lugng can
bang bét ky.

6. Ché phdm két hop theo diém 3, trong d6 dung méi bao gém propylen glycol véi

lugng khodng 65%; glyxerin véi lugng khoang 25%; va etanol véi lugng khoang 10%.
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7. Ché pham két hop theo diém 6, trong d6 dung mdi 1a propylen glycol véi lugng

65%; glyxerin véi lugng 25%; va etanol véi lugng 10%.

8. Ché pham két hop theo diém 4, trong d6 dung mdi bao gdm propylen glycol véi

lugng khodng 70% va glyxerin v6i lugng khoang 30%, khong chira etanol.
9. Ché pham két hop theo diém 3, trong d6 dung méi bao gbm:

propylen glycol véi lugng tir 45% dén 85%; glyxerin vdi luong tir 5% dén 45%;

va etanol v6i luong tir 0% dén 30%; hoic

propylen glycol véi lugng tir 65% dén 70%; glyxerin véi lwong tir 25% dén 30%;

va etanol v&i lugng tir 0% dén 10%.

10. Ché pham két hop theo diém bat ky trong sé cac diém tir 3 dén 9, trong d6 hop
chét c6 cong thirc I hoic mubi cia n6 c6 trong ché pham & ndng d6 nim trong khoang

tir 80mg/ml dén 110mg/ml, tily y khoang 100mg/ml.

11. Ché phdm két hop theo diém bét ky trong sé cac diém tir 3 dén 10, trong d6 ché
phim nay con chira dimetyl sunfoxit, tiy y v6i ty 16 dimetyl sunfoxit:hgp chét bing
2:1;1:1; 0,5:1; 0,3:1 hoac 0,2-0,3:1.

12. Ché pham két hop theo diém bét ky trong sé cic diém tir 3 dén 11, trong d6 ché
phim nay thich hop dé ding bing cach tiém dudi da.

13. Kit chtra:

lo thir nhét chua hop chét ¢6 cong thuc I hodc mudi cia n6é nhu dugc xac dinh

theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 2;

lo thtr hai chtra dung mdi khan nhu duge x4c dinh theo diém bat ky trong sb cac

diém tir 3 dén 9; va

thanh ph?ln diéu tri phu tro nhu dugc x4c dinh theo diém 1.
14. Kit theo diém 13, trong d6 hop chét c6 cong thirc I 14 & dang bot khan.
15. Kit theo diém 14, trong d6 hop chit c6 cong thirc I dugc lam dong kho.

16. Kit theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 13 dén 15, trong d6 lo thtr nhit chta hop
chét c6 cong thirc I hoic mudi cia né véi lwong ndm trong khoang tir 80mg dén

110mg,
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17. Kit theo diém bét ky trong sb cac diém tir 13 dén 16, trong d6 lo thir nhét chira hop

chat c6 cong thirc I hodc mudi ciia n6 véi lugng khoang 100mg.

18. Quy trinh bao ché dugc phdm bao gdm buéc hoa tan hop chit c6 cong thirc I hodc
mubi cia né nhu duoc x4c dinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 d@én 2 trong
dung méi khan nhu dugc x4c dinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 3 dén 9 va
Kkét hop hop chét c6 cong thirc 1 dd dugc hoa tan ndy vé6i thanh phan diéu tri phu trg
nhu duge xac dinh theo diém 1.

19. Quy trinh theo diém 18, trong d6 quy trinh nay c6 thém céc budc so bd:

(a) hoa tan hop chit c6 cong thirc I hodc mubi ctia n6 trong dimetyl sunfoxit

dé tao ra dung dich chtra hop chit co cong thuc I trong dimetyl sunfoxit; va

(b) 1am dong kho dung dich thu duge & bude (a) dé tao ra hop chét co cong

thire I hodc muoi ctia né dudi dang bot khan.

20. Quy trinh san xuat dugc phim bao gdm hop chét c6 cong thire I hodc mudi cia né
nhu dugc x4c dinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 2 duéi dang bot khan,
quy trinh nay bao gdm budc hoa tan hop chit c6 cong thirc I hodic mubi ctia no trong
dimetyl sunfoxit dé tao ra dung dich trong dimetyl sunfoxit, 1am dong kho dung dich
nay dé tao ra hop chét c6 cong thirc I hodc mudi cia né dusi dang bot khan va sau d6

két hop bot nay v6i thanh phén didu tri phu tro nhu duge xé4c dinh theo diém 1.

21. Quy trinh theo diém 20, trong d6 bot khan chira dimetyl sunfoxit dur.

22. Quy trinh theo diém 21, trong d6 dimetyl sunfoxit du hién dién véi lugng tir 0,1
dén 2000mg/g hop chit co cdng thire T hodc mudi cia no.

23. Quy trinh theo diém 22, trong d6 dimetyl sunfoxit du hién dién véi lugng ndm
trong khoang tir 0,1 dén 1000mg/g; tir 0,1 dén 600mg/g; tir 0,1 dén 500mg/g; tix 0,1
dén 400mg/g; tir 0,1 dén 300mg/g hodc khoang 200 dén khoang 300mg/g hop chét c6

cdng thirc I hodc muoi cda no.

24. Quy trinh theo diém 23, trong d6 dimetyl sunfoxit du hién dién véi luong 200 dén
300mg/g hop chét cé cong thirc I hodc mubi cia nd.

25. Bot khan chira chit yéu 13 hop chit c6 cong thirc I hodc mubi cia né nhu duge xac
dinh theo diém bit ky trong s6 cdc diém tir 1 dén 2 va dimetyl sunfoxit, dimetyl

sunfoxit hién dién véi lugng <200% tinh theo trong lugng, Két hop véi thanh phén
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diéu tri phu tro nhu dugc xéac dinh theo diém 1.

26. Bot theo diém 25, trong d6 dimetyl sunfoxit hién dién véi luong khoang tir 0,1%
dén 100%, khoang tir 0,1% dén 60%, khoang tir 0,1% dén 50%, khoang tir 0,1% dén
40% hodc khoang tir 0,1% dén 30% tinh theo trong lugng dimetyl sunfoxit/hop chét c6

cong thirc I hodc mudi cda nd.

27. Bot theo diém 26, trong d6 dimetyl sunfoxit hién dién v6i lugng ndm trong khoang
tir 20 dén 30% tinh theo trong luong dimetyl sunfoxit/hop chit c6 cong thirc I hodc
mudi cta no.

28. Ché phdm két hop theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong d6 thanh
ph?m diéu tri phu trg bao g?)m chit hoat hoa té bao T, dugc chon tir cac chét chu van

hoic cac khang thé déi voi: ICOS, GITR, MHC, CD80, CD86, Galectin 9 va LAG-3.

29. Kit theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 13 dén 17, trong d6 thanh phén diu tri
phu trg bao gém chét hoat hoa té bao T, dugc chon tir cic chét cha van hodc cac khang
thé dbi vai: ICOS, GITR, MHC, CD80, CD86, Galectin 9 va LAG-3.

30. Quy trinh theo diém bat ky trong sé cic diém tir 18 dén 24, trong d6 thanh phin
diéu tri phu trg bao gém chéit hoat héa té bao T, dugc chon tir cac chét chu van hoic
cac khang thé dbi véi: ICOS, GITR, MHC, CD80, CD86, Galectin 9 va LAG-3.

31. Bot theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 25 dén 27, trong d6 thanh phin diéu trj
phu trg bao gE‘)m chét hoat hoa té bao T, dugc chon tir cic chét chu van hodc cac khang
thé déi véi: ICOS, GITR, MHC, CD80, CD86, Galectin 9 v LAG-3.

32. Ché pham két hop theo diém 28, trong d6 chét hoat héa té bao T 1a khang thé,
dugc chon tir: (a) chit chi van CD137; (b) chit chu van CD40; (©) chit chu véan
0X40; (d) mAb PD-1; (¢) mAb PD-L1; (f) mAb PD-L2; (g) mAb CTLA-4; va (h) cac
két hop ciia cac phuong 4n (a) dén (g).

33. Kit theo diém 29, trong d6 chét hoat hoa té bao T 1a khang thé, dwoc chon tir: (a)
chét chi van CD137; (b) chit chu vAn CD40; (c) chit chii vin 0X40; (d) mAb PD-1;
(e) mAb PD-L1; (f) mAb PD-L2; (g) mAb CTLA-4; va (h) cac két hop cua céc
phuong 4an (a) dén (g).

34. Quy trinh theo diém 30, trong d6 chit hoat héa té bao T 1a khang thé, duoc chon
tir: (a) chit chu van CD137; (b) chét chii vin CD40; (c) chét chi van OX40; (d) mAb
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PD-1; (¢) mAb PD-L1I; (f) mAb PD-L2; (g) mAb CTLA-4; va (h) cc két hop cia cac
phuong 4n (a) dén (g).

35. Bot theo diém 31, trong d6 chit hoat héa té bao T 1a khang thé, dugc chon tir: (a)
chét chii vin CD137; (b) chét chii van CD40; (c) chit chi vn 0X40; (d) mAb PD-1;
() mAb PD-L1; (f) mAb PD-L2; (g) mAb CTLA-4; va (h) cic két hop cua cac
phuong 4n (a) dén (g).

36. Ché phim két hop theo diém 32, trong d6 khang thé bao gdm khang thé duoc chon
tir: (a) Tremelimumab; (b) Ipilimumab; (c) Nivolumab; (d) Lambrolizumab; (¢) BMS-
936559; (f) MEDI4736; (g) MPDL3280A; va (h) PF-05082566.

37. Kit theo diém 33, trong d6 khang thé bao gdém khéng thé dwoc chon tir: (a)
Tremelimumab; (b) Ipilimumab; (¢) Nivolumab; (d) Lambrolizumab; (¢) BMS-
936559; (f) MEDI4736; (g) MPDL3280A; va (h) PF-05082566.

38. Quy trinh theo diém 34, trong d6 khang thé bao gdm khang thé dugc chon tir: (a)
Tremelimumab; (b) Ipilimumab; (c) Nivolumab; (d) Lambrolizumab; (¢) BMS-
936559; (f) MEDI4736; (g) MPDL3280A; va (h) PF-05082566.

39. Bot theo diém 35, trong d6 khang thé bao gdbm khang thé dugc chon tir: (a)
Tremelimumab; (b) Ipilimumab; (c) Nivolumab; (d) Lambrolizumab; (¢) BMS-
936559; (f) MEDI4736; (g) MPDL3280A; va (h) PF-05082566.
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