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Linh vire k§ thuat dwec dé cap

Sang ché d& cap dén cac chit trc ché Janus kinaza (JAK) 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril hodc 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril, cling nhu cic dugc pham chita n6 dé sir dung trong
viéc diéu tri cac bénh lién quan dén JAK bao g(‘Sm, vi duy, c4c rbi loan viém va ty mién,

cac roi loan da, ung thu, va cdc bénh khac.

Tinh trang ky thuit cia siang ché

Céc protein kinaza (cic PK) diéu hoa cac qué trinh sinh hoc da dang bao gdm
qua trinh phat trién, tn tai, biét hoa té bao, hinh thanh co quan, phat sinh hinh thai, su
tao mach mdi, stra chita mo, tai sinh, va cdc qué trinh khac lién quan. Céc protein
kinaza ciing déng nhiéu vai trd chuyén mon hoéa trong nhiéu bénh & ngudi bao gdm
ung thu. Céc xytokin, cAc polypeptit hoic glycoprotein c6 khdi lwong phéan tir thip,
diéu hoa nhidu qu4 trinh lién quan dén ddp tmg viém cta sinh vat chi dbi véi nhidm
khuén huyét. Cac xytokin anh hudng t6i qua trinh biét hoa, ting sinh va hoat hoa té
bao, va c6 thé diéu hoa ca nhitng dap tng tién viém va khang viém cho phép sinh vat
cht phan ung thich hop véi cdc mam bénh. Qué trinh din truyén tin hiéu cta nhidu
xytokin bao gdm ho Janus kinaza (JAK) ctia cac protein tyrosin kinaza va cac chét dan
truyén tin hiéu va cac chit hoat hoa qua trinh phién ma (cac STAT). C6 bdn loai JAK
da biét & dong vat c6 va: JAK1 (Janus kinaza-1), JAK2, JAK3 (con dugc goi 1a Janus
kinaza, bach cdu; JAKL; va L-JAK), va TYK2 (kianza protein-tyrosin 2).

Nhitng dap tng viém va mién dich dugc kich thich béi xytokin gép phn vao
qua trinh phat sinh bénh ctia c4c bénh: cic bénh Iy nhu suy giam mién dich két hop
trdm trong (SCID) phat sinh do sy @wc ché hé mién dich, trong khi dép tng mién
dich/viém qua mirc hodc khong phit hop gop phan phat sinh cac bénh tur mién (vi du,
bénh hen suyén, lu-put ban d6 hé thdng, viém tuyén giap, viém co tim), va céc ching
bénh nhu bénh xo cling bi va bénh viém khép xuwong (Ortmann, R. A., T. Cheng, et al.
(2000) Arthritis Res 2(1): 16-32).
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Céc khiém khuyét trong viéc biéu hién cac JAK lién quan dén nhiéu tinh trang
bénh. Vi dy, chudt Jak1-/- bi coi khi sinh, khong ba dugc, va chét non (Rodig, S.J., M.
A. Meraz, et al. (1998) Cell 93(3): 373-83). Céac phoi chudt Jak2-/- bj thiu mau va
chét trong khoang 12,5 ngay sau khi thy thai vi khong c6 sur tao hong ciu 13 rang.

Qua trinh JAK/STAT, va dic biét 1a ca bdn JAK, dugc cho 1a c6 vai tro trong
su phat sinh bénh ctia phan tmg hen, bénh tic ngh&n phdi man tinh, viém phé quan, va
cac bénh viém dudng hd hip dudi c6 lién quan khac. Nhidu xytokin truyén tin hiéu
qua céc JAK c6 lién quan dén cac bénh/ri loan viém cta dudng ho hép trén, nhu cac
bénh dnh hudng t6i mili va xoang (vi du, viém miii va viém xoang) du 1a c4c phan (ng
di ing cb dién hodc khong. Qua trinh JAK/STAT ciing c6 lién quan dén céc bénh/ tinh
trang viém & mét va cic phan tng di tng man tinh.

Su hoat héa JAK/STAT trong cac bénh ung thu c6 thé xay ra béi sy kich thich
xytokin (vi dy, IL-6 hoc GM-CSF) hogc boi su giam cac chét wc ché ndi sinh qua
trinh truyén tin hiéu JAK nhu SOCS (chét tc ché su truyén tin hiéu xytokin) hoic
PIAS (protein trc ché STAT hoat h6a) (Boudny, V., va Kovarik, J., Neoplasm. 49:349-
355, 2002). T4c dung hoat hoéa sy truyén tin hiéu STAT, ciing nhu céc qua trinh khac
sau d6 cua JAK (vi dy, Akt), c6 tuong quan vdi tién luong x4u cla nhiéu loai bénh ung
thu (Bowman, T., et al. Oncogene 19:2474-2488, 2000). Cac mirc xytokin tudn hoan
ting cao ma truyén tin hiéu qua JAK/STAT déng vai trd 1a nguyén nhéan trong ching
suy moOn va/hodc mét mdi mén tinh.

Nhu vay, su tc ché JAK c6 thé ¢6 loi d6i véi cac bénh nhan ung thu vi cac ly
do ngoai hoat tinh chéng ung thu tiém nang.

JAK?2 tyrosin kinaza c¢6 thé c6 lgi cho cac bénh nhén bi cac rdi loan tang sinh
tiy xwong, vi du, bénh da hdng cau nguyén phat (PV), tang tiéu ciu nguyén phat (ET),
di san tiy xwong két hop xo héa tily xwong nguyén phat (MMM) (Levin, et al., Cancer
Cell, vol. 7, 2005: 387-397). Su tic ché kinaza JAK2V617F 1am giam ting sinh céc té
bao tao huyét, chi ra ring JAK2 12 mot muc tiéu tidm ning cho su e ché dugc ly & cac
bénh nhan méc bénh PV, ET, va MMM.

Téc dung rc ché JAK c6 thé c6 lgi cho cac bénh nhan mic céc rdi loan mién
dich da nhu bénh viy nén, va min cam da. Su duy tri bénh véy nén dugc cho 1 phu

thugc vao nhiéu xytokin viém ngoai cac chemokin khac nhau va céc yéu to ting
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trudng (JCI, 113:1664-1675), nhiéu loai trong s d6 truyén tin hiéu qua cc JAK (4dv
Pharmacol. 2000;47:113-74).

Do d9, cac chit e ché Janus kinaza hogic céc kinaza c6 lién quan dang dugc
tim kiém rong rai. Vi du, céc chit Gc ché JAK nhét dinh, bao gdm pyrolopyridin va
cac pyrolopyrimidin, di duogc bdo cdo trong U.S. Ser. No. 11/637,545, ndp ngay 12
thang 12 nam 2006.

Vi thé, céc tAc nhan mdi hodic c4c tc nhan cai tién ma tc ché céc kinaza nhu
JAK ludn la can thiét dé phat trién cac dugc phdm méi va hidu qua hon nhim ting
cudng hodc tc ché cic qua trinh mién dich va viém (nhu c4c téc nhan trc ché midn
dich cho céc co quan cdy ghép), cling nhu céc tc nhin ngin ngira va diéu tri cac bénh
ty mién, c4c bénh lién quan dén phan ung viém qué muc (vi du, eczema), cic bénh di
mg, ung thu (vf du, tuyén tién liét, bach cdu, da u tiy), v mdt s6 phan émg mién dich
(vi du, phét ban hoic viém da tiép xtic hodc bénh tiéu chdy) do cac phuwong phap tri
liéu khéc gay ra. Cac hop chit theo sang ché, ciing nhu cac duge phém dwoc md ta &

day hudng truc tiép toi cic nhu cau nay va cac muc dich khac nira.

Ban chét ky thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuét, khong ké nhitng d6i twong khac, chit tc ché JAK 3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril, hofic mudi dugc dung cua
no.

Sang ché con d& xuit 3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yl]heptannitril, hodc mudi duoc dung cia né.

Sang ché con dé xuét cac dugce phim chira 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yD-1H-pyrazol-1-ylJoctannitril ~ hodc  3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl]heptannitril, hoic mudi duge dung ctia ching, va it nhit mot chét mang
duogc dung.

Séng ché con d& xult hop chét luong hitu hidu didu tri3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril hodc 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-y1)-1H-pyrazol-1-yl|heptannitril, hoic mubi duoc dung ciia cic hop chit nay dé sir
dung trong viéc diéu trj b4t ky trong s6 nhidu bénh va réi loan lién quan dén JAK khéac

nhau dugc goi tén & day.
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Séng ché con dé xult 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]octannitril hodc 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-
yl]heptannitril, hoic mudi duoc dung cia ching, dé dung trong didu tri.

Sang ché con d& xuédt hop chét 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl]octannitril hodc 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]heptannitril, hoic mudi dugc dung cia ching, dé san xuét dugc phdm dung trong
didu tri.

Sang ché con dé xuét cac ché phim dé sir dung tai chd hoic thim qua da, trong
d6 céc ché phim ndy chira 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]octannitril hodc 3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]heptannitril, hoic mudi duoc dung cia chiing, va it nhit mot chét mang dugc dung.

Séng ché con dé xuét lwong hitu hiéu didu trihgp chat 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril hodc 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril, hoic mudi dugc dung cia ching.

Séang ché con dé xut cac quy trinh dé didu ché mubi cua axit phosphoric véi 3-
[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-ylJoctannitril hodc mudi cia axit
phosphoric v6i 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl}heptannitril dé
st dung tai chd dé di€u trj bénh ty min, bénh ung thu, cac réi loan ting sinh tiy, bénh
viém, bénh virut, va cac rbi loan da.

Séang ché con d& xuét cac hop chét trung gian, cac quy trinh dé diéu ché cac hop
chit nay, va cac ché phim c6 chua cac hop chit nay, ma hitu ich trong viéc didu ché
hop chét 3-[4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril hodc 3-[4-
(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-yl]heptannitril, hoic mudi dwgc dung

cua ching.

M3 ta chi tiét sang ché
Sang ché dé xuét, khong k& cac dbi tugng khac, chét tc ché JAK 3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril (Cong thic I):
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hoc mudi duge dung ciia né.
Sang ché d& xuét, khong ké cac dbi twong khac, chét tc ché JAK 3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril (Coéng thirc II):
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hodc mudi dugc dung cua no.

Céc hop chat dwgc mo ta & ddy c6 thé bt dbi ximg (nghia 13, c6 mot hodc nhidu
tAm bét dbi). C4 hai chat ddng phan d6i anh R/S déu duge dy dinh trir khi dugc chi ra
18 rang khac. Céc hop chit theo sang ché c6 thé dugc tach dudi dang hoat quang hodc
triét quang (raxemic). Cac phuong phap diéu ché cac dang hoat quang tu cac nguyén
liu ban d4u khong hoat quang 13 da biét trong linh vue k¥ thuat nay, nhu bing cach
tach hdn hop raxemic hoic bing cach téng hop chon loc 1ap thé. Theo mot sé phuong
&n, hop chit cia Cong thirc I hogc II 12 chit ddng phan dbi anh R, tiy ¥ gin nhu 1a
dugc tach khoi chit ddng phan dbi anh S. Theo mdt sb phuong 4n, hop chit ¢c6 Cong
thitc T hoic II 1 chit ddng phan dbi anh S, tiy y gén nhu dwoc tach khoi chit ddng
phén d6i anh R.

Viéc tdch hdn hop raxemic clia cac hop chit ndy c6 thé dugce tién hanh theo bt
ky mot trong nhiéu phwong phéap duoc biét dén trong linh vyc k¥ thudt nay. Phuong
phap thuc hién vi du bao gdm phwong phép tai két tinh phan doan sir dung axit phan
tach bat ddi, 13 axit hitu co tao mudi, hoat quang. Cac chét phan tach thich hop cho cc
phwong phap tai két tinh phan doan 13, vi dy, céc axit hoat quang, nhu céc dangDvalL
cua axit tartric, axit diaxetyltartric, axit dibenzoyltartric, axit mandelic, axit malic, axit

-6-
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lactic hodc céc axit camphorsﬁlfonic hoat quang khac nhau nhu axit f3-
camphorsulfonic.

Su phan tach hdn hop raxemic ciing ¢ thé dugc tién hanh bang cach rira giai
trén mot ¢t c6 don véi chat phéan tach hoat quang (nhue, dinitrobenzoylphenylglyxin).
Ché phim dung moi rira giai thich hop c6 thé duoc xac dinh béi ngudi ¢ hidu bibt
trung binh trong linh vyc nay.

Thuét ngit, “hop chit”, nhu dugc st dung & ddy c6 nghia 13 bao gdm, trir khi ¢6
chi dan khéc, tit ca cac chit ddng phén 1ap thé va cic ddng vi cua céc ciu trac d3 mod
ta.

T4t ca céac hop chét, va mudi dugc dung cta chung, c6 thé dugc tim thfiy clung
v6i cac chat khac nhu nude va dung mdi (nhu cac hydrat va solvat) hodc ¢6 thé duge
tach.

Theo mot s6 phwong 4n, cac hop chét theo sang ché, hoic mudi cta ching, gin
nhu 13 dugc phan 14p. Thuat ngir “gin nhu dwoc phén 14p” c6 nghia 13 hop chit nay
dugc phan tach it nhat mot phdn hodc gin nhu hoan toan tir méi truong ma trong d6
né dugc tao thanh hodc phét hi¢n. Phan tdich mot ph?ln c6 thé bao gém, vi du, ché
phim duogc 1am giau hop chét theo sang ché. Phén tach gin nhu hoan toan c6 thé bao
gdm cac ché phdm c6 chura it nhat khoang 50%, it nhit khoang 60%, it nhit khoang
70%, it nhit khoang 80%, it nh4t khoang 90%, it nhat khoang 95%, it nhét khoang
97%, hoic it nhat khoang 99% theo khéi lwong ciia hop chit theo sang ché, hodc mubi
ctia n6. Cac phuwong phap tach cc hop chat va mudi cia chung 13 cac phuong phap
thuong quy duogc sir dung trong linh vuc k¥ thuét nay.

Thuét ngit "dugc dung” dugc ding trong day dé chi cac hop chét, nguyén liéu,
ché phim, va/hoic céc dang liéu ma, trong pham vi danh gia hop 1y cua chuyén gia y
té, thich hop dé sir dung tiép xuic v6i md cia ngudi va dong vat ma khong ¢ ddc tinh
qué mirc, kich Gmg, phan tmg di (ng, hodc vin dé hodc bién chiing khac, twong xtng
véi ty 1€ loi ich/rti ro hop ly.

Thuat ngit, “nhiét d0 mdi truong” va “nhiét d§ phong,” nhu dugce st dung & day
va dugc hiéu trong linh vuc k¥ thudt nay thudong chi nhiét d9, vi dy, nhi¢t dd phan Ung,
xép xi bﬁng nhiét d6 phong va trong d6 phan tng dugc thuc hién, vi du, nhiét do
khoang tir 20°C dén 30°C.
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Céc hop chét theo sang ché c6 thé duoc didu ché theo quy trinh téng hop dugc
mo ta dudi ddy trong phan Vi du thuc hién sang ché. Theo mot khia canh khac, sang
ché dé xuét quy trinh didu ché mubi axit phosphoric ctia hgp chit c6 Cong thire I1I:

R1
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N
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trong d6 gbc R! 14 H hodc metyl, bao gdm budc két hop hop chét c6 Cong thie ITT véi
axit phosphoric. Theo mdt sé phwong 4n, budc két hop nay duge thyc hién véi su co
.mat cua dung mdi hitu co (nhu rugu) & nhiét dd 16n hon 20°C (vi du, 16n hon 40°C, 16n
hon 60°C, 16n hon 80°C, hodc 16n hon 100°C). Theo mot sb phuong an, budce Kkét hop
c6 thé dugc thuc hién & khodng 60°C. Theo mét sé phuong an, rugu d6 co thé 1a
metanol, etanol, isopropanol, hoic butanol. Theo mot sb phuong é&n, rugu la
isopropanol.

Theo mot s& phuong 4n, sang ché d& xudt quy trinh didu ché mudi cua axit
phosphoric  véi  3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril
phosphoric ma bao gdm budc két hop 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-
pyrazol-1-yl]octannitril véi axit phosphoric, ty ¥ véi sy ¢6 mit ciia mot dung moi hitu
co (nhu rugu) & nhiét do 16n hon 20°C (vi du, 1é6n hon 40°C, 16n hon 60°C, 16n hon
80°C, hoic 16n hon 100°C). Theo mdt sé phuong an, bude két hop c6 thé duge thuc
hién & khodng 60°C. Theo mot ) phuong an, rugu d6 co thé 13 metanol, etanol,
isopropanol, hodc butanol.

Theo mét s& phuong 4n, sang ché d& xudt quy trinh didu ché mubi cua axit
phosphoric  v6i  3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril
bao gdm buéc két hop 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]heptannitril véi axit phosphoric, tuy y voi sy ¢ mét ciia dung moi hitu co (nhu
ruou) & nhi¢t do 16n hon 20°C (vi dy, 16n hon 40°C, 16n hon 60°C, 16n hon 80°C, hoic
16n hon 100°C). Theo mét sé phuong én, budc két hop c6 thé dugc thuc hién & khoang
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60°C. Theo mdt sb phuong an, ruou dé co thé 12 metanol, etanol, isopropanol, hoac
butanol.

Sang ché ciing bao gdm cac mudi duge dung clia cac hop chit dugc md ta &
day. Nhu duge st dung & ddy, "cac mudi dugc dung" chi cac dan xuit cua cac hop
chit dugc néu, trong d6 hop chit gbc dugc bién dbi bang cach chuyén héa gbc axit
hodic bazo dd c6 sang dang mudi cua né. Vi du vé& cac mudi duoc dung bao gbm,
nhung khong chi gi¢i han &, cac mubi axit hitu co hodic v co clia cac gbc bazo nhu
cac amin; cdc mudi hitu co hodc kidm cia céc gbc axit nhu céc axit cacboxylic; va
mudi twong ty. Cac mubi duge dung theo sang ché bao gdbm cac mudi khong ddc thong
thudng ctia hop chat gdc da tao thanh, vi dy, tir cac axit hitu co hoic vo co khong doc.
Cac mudi duge dung theo sang ché c6 thé dugc tdng hop tir hop chét gbc ma c6 chira
gbc axit hodc bazo theo cac phuong phép héa hoc thong thuong. Nhin chung, cac
mudi nay c6 thé dugc didu ché bang cach cho nhém axit hodc bazo tu do cla céc hop
chét d6 phan Gmg v6i mot lwong theo hé sb ty lwong ctia bazo hoic axit thich hgp trong
nuéc hodic dung mdi hitu co, hodc trong hdn hgp ciia ca hai; nhin chung, cic méi
trvong khong cé nudc nhu ete, etyl axetat, cac rwou (nhu, metanol, etanol, iso-
propanol, hodc butanol) hogc axetonitril (ACN) duoc wu tién hon. Danh sach cac mudi
thich hop dugc tim thiy trong tai liéu Remington's Pharmaceutical Sciences, xut ban
lan thér 17, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 va Jowrnal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), céc tai li¢u nay dugc dua toan bo vao day b%lng

cach vién dan.

Céc phuong phép

Céc hop chét theo sang ché c6 thé didu hoa hoat tinh ctia mot hodc nhiéu Janus
kinaza (JAK). Thuét ngit “diéu hoa” chi kha nang 1am ting hoic giam hoat tinh cla
mot hodc nhidu thanh vién thudc ho JAK cia kinaza. Do d6, cac hop chét theo séng
ché c6 thé dugc dung trong céc phuong phap diéu hoa JAK bing cach cho JAK tiép
xtic v6i mdt hodc nhidu hop chit hodc ché phdm dugc md ta & day. Theo mot sb
phuong 4n, cic hgp chét theo sang ché c6 thé hoat dong nhu cac chét (e ché ctia mot
hozc nhidu JAK. Theo cic phuong 4n khac, cic hop chét theo sang ché c6 thé dugc

dung dé didu hoa hoat tinh JAK & c4 thé cin c6 su didu hoa thu thé ndy bang cach sir
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dung lugng c6 tac dung didu hoa ciia hop chit theo sang ché, hodc mubi dugc dung
cta no.

Khia canh khac theo séang ché dé cap dén cac phuong phap diéu tri rbi loan hoic
bénh lién quan dén JAK & ca thé (vi du, bénh nhan) béng cach str dung cho ca thé cin
diéu trj liéu hodc lwong hitu hiéu diéu tri cua hop chét theo sang ché hodc dugc phém
chira chiing. Bénh lién quan dén JAK c6 thé bao gbm bénh, rdi loan hodc tinh trang bét
ky ma c6 lién quan truc tiép hodc gian tiép v6i sy bidu hién hodc hoat tinh cia JAK,
bao g(“)m su biéu hién qué mirc va/hodc mirc hoat tinh bat thuong. Bénh lién quan dén
JAK ciing c6 thé bao gdbm bénh, réi loan hodc tinh trang bt ky ma c6 thé duoc ngéan
nglra, cai thién hoic chita khéi bang cach diéu hoa hoat tinh JAK.

Vi du v& cac bénh lién quan dén JAK bao gdm céac bénh lién quan dén hé mién
dich, vi du, su dao thai mé ghép (vi du, sy dao thai mé ghép clng loai va bénh mod
ghép chdng lai vat chu).

Céac vi du khac vé cac bénh li€n quan dén JAK bao gém cac bénh ty mién nhu
bénh da x0 cing, viém khép dang thip, viém khép tudi vi thanh nién, viém khép vy
nén, dai thdo duong typ L, luput, bénh vy nén, chig viém rudt, viém loét dai trang,
bénh Crohn, bénh nhugc co, bénh than globulin mién dich, cac rbi loan tuyén giap tu
mién, va cdc bénh tuong tu. Theo mdt sé phuong 4n, bénh ty mién nay 14 rdi loan da
¢6 bong nudc ty mién nhu bénh pemphigut thong thudng (pemphigus vulgaris, PV)
hodc dang pemphigut bong nudc (bullous pemphigoid, BP).

Céac vi dy khac vé cac bénh lién quan dén JAK bao gém c4c tinh trang di ing
nhu bénh hen, di tng thuc phém, chung viém da co dia va viém mii. Cac vi du khic
vé céc bénh lién quan dén JAK bao gdm céc bénh virut nhu Virut Epstein Barr (EBV),
virut Viém gan B, Viém gan C, HIV, HTLV 1, Virut Varicella-Zoster (VZV) va Virut
Papilloma & Nguoi (HPV).

Cac vi du khac vé bénh hodc tinh trang bénh lién quan dén JAK bao gém cac
rdi loan da nhu bénh véy nén (vi dy, bénh véy nén thong thuong), bénh viém da co dia,
phat ban, kich tng da, min cam da (v du, viém da tiép xuc hoic viém da tiép xtc di
tng). Vi dy, mot s6 hop chit nhét dinh bao gém mét sd thudc ma khi dugc st dung
khu trt c6 thé gy man cam da. Theo mdt s phuong 4n, viée sit dung ddng thoi hodc
str dung 14n luot it nhat mot chat Gc ché JAK theo sang ché véi chit gdy min cam da

khong mong muodn cé theé c6 ich trong di€u tri cdc chiing viém da hodc min cam
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khong mong mudn nay. Theo mot sb phuong 4n, rdi loan da nay dwogc didu tri bing
cach st dyng khu tréi it nhit mot chit &rc ché JAK theo sang ché.

Theo céc phwong 4n khéc, bénh lién quan dén JAK 14 bénh ung thu bao gdm
céc bénh ung thu dic trung boi khéi u rén (vi du, ung thu tuyén tién liét, ung thu than,
ung thu gan, ung thu tuyén tuy, ung thu da day, ung thu v, ung thu phdi, cic bénh
ung thu & dau va cd, ung thu tuyén giap, u nguyén bao dém, sacom Kaposi (Kaposi’s
sarcoma), bénh Castleman, ung thu héc té 4c tinh v.v), cac bénh ung thu mau (vi du,
ung thu hé bach huyét, bénh bach ciu nhu bénh bach ciu tang lympho bao cip tinh,
bénh bach ciu tily bao cip tinh (AML) hodc bénh da u tuy), va ung thu da nhu u bach
huyét t& bao T & da (CTCL) va u lympho té bao B & da. Cac CTCL vi dy bao gdm hoi
chiing Sezary va u sti dang ndm.

Theo mot s6 phwong 4n, chét tc ché JAK dugc md ta & day, ciing nhu céc chit
trc ché JAK khéc, nhu di béo céo trong U.S. Ser. No. 11/637,545, c6 thé duge ding dé
diéu tri cac bénh ung thu lién quan dén viém. Theo mot sb phuong an, bénh ung thu
nay lién quan dén bénh viém rudt. Theo mot sb phuong 4n, bénh viém rudt nay 13 viém
loét dai trang. Theo mdt sb phuong é4n, bénh viém rudt nay 1a bénh Crohn. Theo mot
s6 phuong 4n, bénh ung thu lién quan dén viém nay 1a ung thu lién quan dén viém dai
trang. Theo mot s6 phwong 4n, bénh ung thu lién quan dén viém nay 1a ung thu dai
trang hodc ung thu dai truc trang. Theo mot s6 phwong 4n, bénh ung thu nay 1a ung
thu da day, khdi u carcinoid dudong tidu hoa, u md dém duong tiéu hoa (GIST), ung
thu tuyén, ung thu rudt non, hoic ung thu tryc trang.

Céc bénh lién quan dén JAK con c6 thé bao gdm céc bénh dic trung béi sy bidu
hién ctia JAK2 d6t bién nhu céc bénh c6 it nhat mot dot bién trong mién gia kinaza (vi
du, JAK2V617F).

Céc bénh lién quan dén JAK con c6 thé bao gdm céc rdi loan tang sinh té bao
tiy xuwong (MPD) nhu bénh da hdng ciu nguyén phét (PV), ), ting tiéu cdu nguyén
phat (ET), di san tiy xwong két hop xo héa tity xuong nguyén phat (MMM), xo héa
tiy nguyén phat (PMF), bénh bach cu tiy bio mén tinh (CML), bénh bach ciu man
tinh dong tay va dong mono (CMML), hdi chiing gia ting bach ciu wa eosin (HES),
bénh té bao mast toan than (SMCD), va cac bénh tuong tu. Theo mét sé phuong 4n,
rdi loan ting sinh tiy xuong 13 bénh xo hoa tiy nguyén phat (PMF) hodc xo hoéa tiy
xuong sau bénh da hong cdu nguyén phét/ting tiéu ciu nguyén phét (Post-PV/ET MF).
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Sang ché con mé ta cac phuong phap diéu tri bénh vy nén hoic cac ri loan da
khac bang cach sir dung ché phdm khu trG chtra hop chét theo sang ché.

Sang ché con mé ta phwong phap diéu tri cac tdc dung phu trén da cia cac
thudc khac bang cach sir dung hop chét theo sang ché. Vi du, nhiéu duoc chit gay ra
céc phan tng di ung khong mong mubn ma c6 thé biéu hién 1a phat ban dang mun
trimg cé4 hodc ching viém da lién quan. Céc dugc chét vi du ma c6 céc tdc dung phu
khong mong mudn nhu vdy bao gbm cac thuéc khang ung thu nhu gefitinib,
cetuximab, erlotinib, va cac chit tuong tu. Cac hop chét theo sang ché c6 thé duge sir
dung toan than hodc khu tri (vi du, duge khu tri & gin ving viém da) két hop véi (v
du, déng thoi hodc 14n lugt) duge chét co tac dung phu trén da khong mong muén.
Theo mdt s phuong 4n, hop chét theo sang ché ¢6 thé duge st dung khu tri ciing véi
mot hodic nhiéu thudc khéc, trong d6 cac thubc khac nay khi dugc dung khu trG ma
khong c6 hop chét theo sang ché gy viém da tiép xtic, man cam di tng do tiép xc,
hodc réi loan da twong ty. Do d6, cac ché pham theo sang ché bao gdm céc ché phidm
khu tra c6 chira hop chét theo sang ché va duoc chét khac ma c6 thé gy viém da, cac
16i loan da, hodic céc tc dung phu lién quan.

Céc bénh khéc lién quan dén JAK bao gdm chimg viém va cac bénh viém. Céc
bénh viém vi du bao gém cac bénh viém mét (vi du, viém méng mét, viém mang mach
nho trudc, viém cing mac, viém két mac, hodic bénh lién quan), cac bénh viém cua hé¢
hé hép (vi du, dudong hd hép trén bao gdbm mili va xoang nhu viém miii hoic viém
xoang hodc dudng hd hip dudi bao gdbm viém phé quan, bénh tic nghén phdi man
tinh, va cac bénh tuong tu), viém co nhu viém co tim, va cac bénh viém khac.

Chét trc ché JAK dugc mé ta & ddy con co thé dugc sir dung dé diéu tri ton
thuong tai déy méu do thiéu méau cuc bd hodc bénh hoic tinh trang lién quan dén hién
tuong thiéu mau cyc bd viém nhu dot quy hodc tim nging dap. Céac chét e ché JAK
dugc mo ta & day con ¢o thé duoc st dung dé diéu tri chiing biéng an, chiing suy mon
, hodc cac bénh mét moéi do hoac lién quan dén ung thu. Céc chét tc ché JAK dugc mod
ta & diy con c6 thé duoc sir dung dé diéu tri su tat phat hep van tim, viém da xo cimg,
hodc chimg xo hoa. Cac chét trc ché JAK dugc mo ta & day con c¢b thé dugc st dung
dé didu tri cdc tinh trang c6 lién quan dén su giam oxi huyét hoic bénh gia ting bit
thuong té bao hinh sao, nhu, vi dy, bénh vong mac do dai thao dudng, ung thu, hodc

thoéi héa thin kinh. Vi du, xem Dudley, A.C. et al. Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-
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36 va Sriram, K. et al. J. Biol. Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub 2004 Mar 2. Cac
chét tic ché JAK dugc mé ta & day c6 thé dugc ding dé didu tri bénh Alzheimer.

Chat trc ché JAK dugc mo ta & day con c6 thé duge st dung é didu tri cac bénh
viém khéc nhu hdi ching dap Gng viém toan than (SIRS) va séc nhiém tring.

Céc chét tc ché JAK dugc md ta & day con c6 thé duge st dung dé didu tri
bénh gt va ching tang kich thudc tuyén tién liét do, vi dy, phi dai tuyén tidn liét lanh
tinh hotic ting san tuyén tién liét lanh tinh.

Theo mdt s& phwong 4n, cac chét tc ché JAK duge mo ta & day con c6 thé dugc
st dung dé didu tri rbi loan khd mét. Nhu duge sir dung & déy, “rdi loan kho méit”
duge du dinh bao gdm cac tinh trang bénh dugc tom tit trong mgt bao c4o chinh thic
gan day ciia Hoi thao vé& chig Khd Mit (DEWS), dinh nghia chitng khé mét 13 “mot
cdn bénh da yéu td ctia nudc mét va bé mit mit din dén céc triéu chiing kho chiu, rdi
loan thi gidc va mang nuéc mét khong 6n dinh véi tdn thuong tiém tang cho bé mat
mat. N6 di kém véi sy tang ap luc thdm thdu cua mang nudc mét va sy viém bé mit
mit.” Lemp, “The Definition and Classification of Dry Eye Disease: Report of the
Definition and Classification Subcommittee of the International Dry Eye Workshop”,
The Ocular Surface, 5(2), 75-92 Thang 4, 2007. Theo mdt sé phwong an, réi loan khd
mit duge chon tir kho mit khong san sinh di nuée mét (ADDE) hoic réi loan khd mét
do bay hoi, hodc su két hop thich hop cua chung.

Trong mot khia canh khéc, sang ché mé ta phuong phap diéu tri viém két mac,
viém mang mach nho (bao gbm viém mang mach nho man tinh), viém mang mach,
viém vdng mac, viém thé mi, viém cung mac, viém thugng cing mac, hoac viém
mdng miét; diéu trj dau hodc viém lién quan dén cdy ghép gidc mac, LASIK (bao mon
gidc mac bing la-de), phau thuit chiét quang loai bé mdt phin giac mac, hoic LASEK
(phiu thujt bao mon gidc mac dudi 16p bidu mé bing la-de); ngin chin sy mét thi luc
lién quan dén ciy ghép giac mac, LASIK, phau thuat chiét quang loai bé mot phan
gidc mac, hodc LASEK; hodc ngin chiin sy thai ghép & nhitng bénh nhan can didu tri,
bao gdm str dung cho bénh nhén nay lwong hitu hiéu didu tri cia hop chét theo sang
ché, hoac mubi dugc dung cta nd.

Ngoai ra, hgp chét theo sang ché, ciing nhu cac chit e ché JAK khac nhu
nhiing céc chét da bao céo trong U.S. Ser. No. 11/637,545, c¢6 thé duogc ding @ diéu

tri ri loan chirc ning hd hap hoic suy ho hip do nhiém virut, nhu virut cim va SARS.
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Theo m{t khia canh khac, sang ché d& xuét hop chét hodc mudi theo sang ché
dé dung trong mot phuong phap trong s cac phuong phap didu tri nhu duge mo ta &
déy. Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét st dung hop chit hoic mubi theo séng
ché dé bao ché thube dung trong mot phuong phép trong sb cac phuong phéap diéu tri
nhu duge mo ta & day.

Nhu dugc st dung & ddy, thuét ngit “tiép xuc” chi viée mang céac gdc da chi dinh
lai gén nhau trong hé in vitro hodc hé in vivo. Vi dy, “cho” mdt JAK “tiép xuc” véi hop
chét theo sang ché bao gbm sir dung hop chét theo sang ché cho c4 thé hoic bénh
nhan, nhu nguoi, c6 JAK, ciing nhu, vi du nhu, dua hgp chét theo sang ché vao trong
mau c6 chira ché phdm té bao hodc ché phim dugc tinh sach c¢6 chira JAK.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngit “c4 thé” hodc “bénh nhan”, c6 thé duogc st
dung thay thé cho nhau, chi dong vat bit ky, bao gbm céc dong vat c6 vi, uu tién 1a
chudt nhét, chuot céng, cac loai gdm nhdm khéc, tho, cho, meo, lgn, gia suc, clru,
ngua, hogc linh truéng, va uu tién nhét 12 ngudi.

Nhu dugc sir dung & déy, thuat ngit “lugng hitu hidu diéu tri” chi lugng hoat
chét hoic dugc chét giy ra dap tng sinh hoc hodc y hoc ma dang duge tim kiém trong
mo, toan than, dong vat, ca thé hodc ngudi bdi nha nghién ctru, bac si tha y, bac si
hodc béc si 1am sang khac.

Nhu dugc st dung & ddy, thuat ngit “qué trinh diéu tri” hodc “viéc diéu tri” chi
mét hodic nhiéu trong s6 (1) ngan nglra bénh; vi dy, ngin ngra bénh, tinh trang hodc
rbi loan & cé thé ma c6 thé d& méc bénh, tinh trang hoiic rdi loan nhung vin chua trai
qua hoc biéu hién bénh 1y hogc triéu chimg bénh; (2) tic ché bénh; vi du, @c ché bénh,
tinh trang hozc rdi loan & c4 thé ma dang tréi qua hogc dang biéu hién bénh ly hoic
triéu chirng cla bénh, tinh trang hoic roi loan (vi dy, ngan chin bénh ly va/hoic triéu
chung phat trién thém); va (3) cai thién bénh; vi du, cai thién bénh, tinh trang hodc rdi
loan & c4 thé ma dang trai qua hoic biéu hién bénh ly hodc tri¢u chitng cia bénh, tinh
trang hodc réi loan (nghia 13, déo nguoc bénh ly va/hodc tri€u chiing) nhu lam giam

muc d0 nghiém trong cuia bénh.

C4c ligu phap két hop
Mot hodc nhiéu dugc chit bd sung vi du nhu, chit hoa tri liéu, cdc chét khéng

viém, cic steroit, cdc chat (rc ché mién dich, cling nhu céc chat rc ché kinaza Bcr-Abl,
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Flt-3, RAF va FAK vi du nhu, dd dugc mo ta trong WO 2006/056399, hodc cac chat
khéc c6 thé dugc sit dung két hop v6i hop chét theo sdng ché dé didu tri cac bénh, tinh
trang hoic rbi loan lién quan dén JAK. Mot hodc nhidu dugc chét bd sung c6 thé dugc
stt dung cho bénh nhan mot cach ddng thoi hodc 1an luot.

Chét hoa trj lidu vi du bao gE‘)m cac chit tc ché proteosome (vi du, bortezomib),
thalidomit, revlimid, va céc chit gdy tén thuong ADN nhu melphalan, doxorubixin,
xyclophosphamit, vincristin, etoposit, carmustin, va cac chit twong ty.

Céc steroit vi du bao gdm céc coriticosteroit nhu dexametason hodc prednison.

Céc chét trc ché Ber-Abl vi du bao gbm céc hop chit, va mudi dugc dung ctia
ching, cta thé hé va loai chét tc ché dugc néu trong Patent My s6 5,521,184, WO
04/005281, EP2005/009967, EP2005/010408, va U.S. Ser. No. 60/578,491.

Céc chat trc ché Flt-3 thich hop vi du bao gdm cac hop chit, va cac mubi duoc
dung cta ching, nhu dugc boc 16 trong cong bd don qubc t& s§ WO 03/037347, WO
03/099771, va WO 04/046120,

Céc chét rc ché RAF thich hop vi du bao gbm cac hop chit, va cac mubi dugc
dung cua chiing, nhu dugc bdc 19 trong cong bd don qudc t& s6 WO 00/09495 va WO
05/028444.

Céc chét trc ché FAK thich hop vi dy bao gbm cac hop chét, va cac mubi dugce
dung ctia chung, nhu duge boc 10 trong cong b don qudc té s6 WO 04/080980, WO
04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595, va WO 01/014402.

Theo mot s6 phuong 4n, hop chat theo sang ché c6 thé duoc dung két hop véi
mdt hodc nhiéu chét e ché kinaza khac bao gdm imatinib, dic hicu dé didu tri cho
bénh nhan khang imatinib hodc cac chét wrc ché kinaza khac.

Theo mdt s phuong an, hgp chét theo sang ché c6 thé dugc ding két hop voi
chét hoéa tri liéu trong diéu tri ung thu, nhu bénh da u tay, va ¢ thé cai thién dép Ung
diéu tri so v6i dap ing v6i mot minh chit héa tri liéu, ma khong lam tang thém céc tac
dung gy doc ctia né. Vi du vé dugc chét bd sung dugc ding dé diéu tri bénh da u tay,
vi du, c6 thé bao gdm, ma khoéng giéi han &, melphalan, melphalan két hop véi
prednison [MP], doxorubixin, dexametason, va Velcade (bortezomib). Cac hop chét bb
sung khac dugc ding dé diéu trj bénh da u tily bao gdm cac chét trc ché kinaza Ber-
Ab], Flt-3, RAF va FAK. Céc tac dung cong hop hoic hiép ddng 1a cac két qua mong

mudn ctia viéc két hop chit tc ché JAK theo sang ché vaichét bd sung. Hon nita, tinh
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khang cia cac té bao da u tily v6i cic chit nhu dexametason c6 thé dugc dao nguoc
khi diéu trj bang chét tc ché JAK theo sang ché. Cac chit nay c6 thé dugc két hop véi
hop chét c6 mat trong dang lidu don hodc lién tuc, hodc cac chat nay c6 thé duoc sir
dung ddng thoi hodc 14n lugt nhu cac dang liéu riéng biét.

Theo mdt sb phuong 4n, mét corticosteroit nhu dexametason dugc sir dung cho
bénh nhén két hop v6i hop chit theo sang ché, trong d6 dexametason dwgc sit dung
gian doan trai ngugc voi viée st dung lién tuc.

Theo vai phuong 4n khéc, cdc hdn hop ciia hop chit theo sang ché véi cac duge
chat khéc c6 thé dugc sir dung cho bénh nhan trude, trong, va/hodc sau khi cdy ghép
tiy xuong hoic cdy ghép té bao gbc.

Céac duge phim va cac dang lidu

Khi dugc ding lam dugc phdm, cac hop chét theo sang ché c6 thé dugc sir dung
duéi dang cac duge phdm. Cac dugc phim nay co thé duoc bao ché theo cach duoc
biét rong rdi trong nganh dugc, va cé thé dugc st dung theo nhiéu duong khac nhau,
phu thudc vao mong mudn diéu tri toan than hay khu trii va vao ving duoc diéu tri.
Viéc sir dung c6 thé 13 khu tri (bao gdm phén phdi qua da, qua bidu bi, qua mét va t6i
cac niém mac bao gdm phan phéi trong miii, trong 4m dao va truc trang), t6i phdi (vi
du, béng cach hit hoic thdi bot hodc sol khi, bao gém béng mady x0ng miii hong; trong
khi quan hodc trong mili), qua dudng mi¢ng hodc ngoai dudng tiéu héa. Viéc sit dung
ngoai dudng tidu héa bao gdm trong tinh mach, trong dong mach, dudi da, trong mang
bung, trong co hodc ti€ém hodc truyén; hodc trong s, vi du, sir dung ndi tiy mac hodc
trong tAm thit. Viéc str dung ngoai dudng tiéu hoa c6 thé & dang lidu don 16n truyén
tinh mach nhanh, hodc c6 thé 1a vi du, béng bom truyén lién tyc. Cac duge phdm va
ché pham dé st dung khu trt c6 thé bao gdm miéng dan qua da, thudc m&, thudc xoa
dang 16ng, kem, gel, thudc nho, thudc dan, thudc xit, cac chit l6ng va bot. Cac chét
mang dugc dung thong thuong, nén nude, bot hodc dau, cac chit 1am dic va céc chét
tuong tu c6 thé 13 can thiét hoic mong mudn. Bao cao su dugc phi, ging tay va nhiing
dd twong tu c6 thé ciing hitu ich.

Séang ché nay ciing bao gbm céc dugc phim ma chira, 1am thanh phan hoat chit,
hop chét theo sang ché hodc mubi duge dung ctia no, két hop v6i mot hodc nhidu chit
mang dugc dung (t4 dugc). Theo mot sb phwong 4n, ché phdm nay thich hop dé sir

dung khu trd. Trong quy trinh bao ché cac ché phim theo sang ché, thanh phin hoat
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chét thuong duge phéi trdon véi td dugce, pha lodng véi td duge hodc duge bao trong
chit mang nay duéi dang, vi du, vién nang, géi nho, gidy, hoic vat chira khac. Khi t4
dugc déng vai trd nhu chét pha lodng, né c6 thé 1a nguyén liéu rén, ban rin hoic 1ong,
¢6 tac dung 1am t4 duoc 16ng, chit mang hodc méi trudng cho thanh phin hoat chit
ndy. Vi thé, cac ché phdm nay c6 thé 1a dang vién nén, vién tron, bot, thude hinh thoi,
g6i nho, vién nhdng, con ngot, hdn dich, nhii dich, dung dich, si-rd, sol khi (duéi dang
chét rin hodc trong méi trudng 16ng), cac thudc md co chira, vi du, tdi da dén 10%
theo khdi lugng hoat chét, vién nang gelatin ciing hodc mém, thudc dan, dung dich
ti€ém vo trung, va bot dong goi vo trung.

Trong bao ché ché phdm, hoat chét c6 thé duoc nghién dé tao ra kich thude hat
thich hop trude khi két hop véi cac thanh phan con lai. Néu hoat chit nay gin nhu
khong tan, né c6 thé dwgc nghién téi ¢& hat nhd hon ¢ ray sé 200. Néu hoat chit nay
gan nhu 13 tan trong nudc, ¢& hat c6 thé duge didu chinh bang cach nghién dé phan
phéi gan nhu ddng déu trong ché pham, vi du, khoang c& ray s 40.

Hop chét theo séng ché c6 thé dugc nghién bing céch sir dung cac phuong phap
nghién da biét nhu nghién w6t dé thu duoc ¢ hat thich hop dé tao thanh vién nén va
cho cac dang ché phim khéc. Cac ché phdm dugc chia min (hat c& nano) ciia hop chét
theo sang ché c6 thé dugc bao ché theo cac quy trinh dugc biét dén trong linh vuc ky
thuét nay, vi du, tham khao Céong bd don qubc té s6 WO 2002/000196.

Mot s6 vi du vé ta dugc thich hop bao gém lactoza, dextroza, sucroza, sorbitol,
mannitol, tinh bdt, gdm acacia, canxi phosphat, alginat, nhya tragacanth, gelatin, canxi
silicat, xenlulo vi tinh thé, polyvinylpyrolidon, xenluloza, nuéc, si-rd, va metyl
xenluloza. Cac ché phdm nay c6 thé con bao gdm: cac chét bdi tron nhu bét talc,
magie stearat, va dau khoang; cac chit 1am wé6t; cac chit nhii hoa va chit tao hdn dich;
cac chét bao quan nhu metyl- va propylhydroxy-benzoat; cic chit lam ngot; va céc
chit tao huong. Cac ché phim theo sang ché nay c6 thé duoc bao ché dé tao ra su giai
phéng nhanh, duy tri hay chim thanh phan hoat chit sau khi dwgc st dung cho bénh
nhan bang cach ding céc k§ thuat dugc biét dén trong linh vuc nay.

Céc ché phdm nay c6 thé dugc bao ché dudi dang liéu don vi, mi liéu c6 chira
khoang tir 5 &n 1000 mg (1 g), phd bién hon khoang tir 100 dén 500 mg, thanh phan
hoat chit. Thuat ngit "cac dang lidu don vi" chi cac don vi roi v& mit vat ly thich hgp

lam céc liéu don vi cho d6i tugng ngudi va dong vat c6 vu khac, moi don vi ¢ chira
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mdt luong xéc dinh trude hoat cht d3 dugc tinh toan dé tao ra hiéu qua diéu tri mong
mubn, két hop véi ta dugc thich hop.

Hoat chét ndy c6 thé c6 hiéu qua trén mot khoang lidu rong va nhin chung la
dugc st dung véi lwong hitu hidu diéu tri. Tuy nhién, cAn hiéu ring, lvong hop chét
thue t& dugce sir dung s€ thuong duogc quyét dinh béi béc si, tuy theo cac truong hop
lién quan, bao gém tinh trang can diéu tri, duong st dung dugc chon, hop chét thuc té
dugc st dung, 40 tudi, can ndng, va dap tng cua ting bénh nhén, mic d¢ nghiém
trong ctia triéu chiig ctia ngudi bénh, va nhitng yéu td twong tu.

Pé bao ché cac ché phim rin nhu vién nén, thanh phin hoat chit chinh duoc
tron véi ta dugc dé tao thanh ché phém ran da dugc bao ché so bd chira hdn hop déng
nhét cta hop chét theo sang ché. Khi ndi ring cac ché pham dugc bao ché so bo la
ddng nhét, nghia 1a thanh phan hoat chét thuong dugc phan tan ddu trong toan bd ché
phim nhd d6 ché phdm nay c6 thé d& dang dugc phan chia thanh cac dang liéu don vi
6 hiéu qua ngang nhau nhu vién nén, vién tron va vién nang. Sau d6 ché phdm rin da
duge bao ché so bd nay duge phén chia thanh cac dang lidu don vi c6 dang da mo ta &
trén c6 chira, vi dy, khoang tir 0,1 dén 1000 mg thanh phin hoat chét theo sang ché.

Vién nén hodc vién tron theo séng ché c6 thé duge bao hoac theo cach khac,
duoc tron dé tao ra dang lidu c6 vu diém 14 tac dung kéo dai. Vi duy, vién nén hodc
vién tron c6 thé chira thanh phin liéu bén trong va bén ngoai, lidu bén ngoai & dang
16p vé boc liéu bén trong. Hai thanh phan nay c6 thé dugc phan tach bing mot 16p tan
trong rudt cé tac dung chdng lai sy phén ra trong da day va cho phép thanh phin bén
trong dugc di qua nguyén ven vio ta trang hodc dugc giai phong cham. Nhiéu nguyén
liéu khac nhau c6 thé duge ding l1am 16p tan trong rudt hodc céc 16p bao ndy, cic
nguyén liéu nay bao gdm nhiéu axit polyme va hdn hop cia céc axit polyme nay véi
cac nguyén liéu nhu sen-lac, rugu xetylic, va xenluloza axetat.

Céc dang 16ng ma hop chét va cac ché phim theo sang ché c6 thé dugc két hop
vao dé sir dung qua dudng miéng hoic bing cach tiém bao gdm dung dich nudc, xi-rd
¢6 mui vi thich hop, hdn dich nudc hodc diu, va nhii twong c6 mui vi thom véi cac
loai diu tiéu hoa duge nhu dau hat bong, dau ving, dau dira, hoic diu lac, cling nhu
cac loai cbn ngot va céc ta dugc tuong tu.

Céc ché pham dé xong hit hosic bom thdi bao gém céc dung dich va hdn dich

trong dung mdi nuéc hoic hitu co, dugc dung hoic hdn hop clia ching, va cac bot.
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Céac ché phdm rin hoic 16ng ndy c6 thé chira ta dugc duoc dung thich hop nhu dd mé
ta trén ddy. Theo mdt s6 phuong an, cac ché pham nay dugc sit dung qua dudng miéng
hodc ;’Iuémg ho6 hép miii dé tac dong khu tra hodc toan than. Céc ché phim c6 thé dugc
xdng khi dung bang cach dung cac khi tro. Dung dich xong khi dung c6 thé dugc hit
truc tiép tir thiét bi xong khi dung hodc thiét bi x6ng khi dung ndy c6 thé duoc gin vao
nut gac trén mdt na, hodc mdy thd &p luc duong khong lién tuc. Cac ché phém bot,
dung dich hay hdn dich c6 thé dugc st dung qua miéng hodc mili tir cac thiét bi ma
phan phéi ché phim theo cach thirc thich hop.

Céc ché phadm khu trG c6 thé chira mot hodc nhidu chét mang thong thuong.
Theo mdt sb phuong an, cac thubc m& c6 thé chira nude va mot hodc nhidu chét mang
ki nuéc dugce chon twr, vi dy, paraphin l6ng, polyoxyetylen alkyl ete, propylen glycol,
vazolin tring, va cac chit twong tu. Céc ché phim mang dang kem c6 thé dugc dya
trén nudc két hop véi glyxerol va mot hodc nhidu thanh phin khic, nhu
glyxerinmonostearat, PEG-glyxerinmonostearat va rugu xetylstearylic. Cac loai gel c¢6
thé dugc bao ché bang cach st dung rugu isopropylic va nuéc, thich hop 13, két hop
thich v6i thanh phan khéc vi du nhu, glyxerol, hydroxyetyl xenluloza, va cac chit
tuong tu. Theo mdt s6 phuong an, cac ché phidm khu tra chira it nhat khoang 0,1, it
nhét khoang 0,25, it nhét khoang 0,5, it nhét khoang 1, it nhét khoang 2, hoic it nhét
khoang 5% theo khéi lwong ciia hop chét theo sang ché. Céac ché phadm khu tra c6 thé
dugc dong goi thich hop trong tuyp, vi du, 100 g, tiy ¥ c6 thé két hop véi cac hudng
dan st dung dé diéu trj cho chi dinh dugc chon, vi dy, bénh véy nén hoc rdi loan da
khac.

Sang ché con dé xult dugc phim dé ding khu tra ngoai da, chira lugng hitu
hiéu diéu tri ctia hop chit theo sang ché, hodic mudi dugc dung cuda no.

Theo mét sb phwrong 4n, duge phim nay bao gdm:

nhii twong dau-trong-nudc; va

lwong hitu hiéu didu tri cia hop chét theo sang ché, hoac mudi dugc dung ctia
no.

Theo mdt s6 phwong 4n, nhii twong ndy bao gdm nudc, thanh phéan dau, va
thanh phan nhii hoa.

Nhu duoc sir dung & day, thuat ngit “thanh phan nhii héa” chi, theo mot khia

canh, chit, hosc hdn hop clia nhiéu hop chit ma duy tri trang thai lo limg cua phan tir
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hodc hat trong méi truong 10ng. Theo mot sd phuong 4n, thanh phan nhii héa nay cho
phép pha ddu tao thanh nhii twong khi tron véi nude. Theo mot sé phwong 4n, thanh
ph.;in nhii hoa nay chi mot hoic nhidu chit hoat dong bé mit khong ion.

Theo mét sé phuong 4n, thanh phin diu c6 mat voi lwgng nim trong khoang tir
10% dén 40% theo khdi lwong ciia ché phdm.

Theo mét s6 phuong an, thanh phin diu bao gém mdt hodc nhidu chit doc lap
dugc chon tir vazolin vang, rugu béo, diu khodng, triglyxerit, va dau silicon.

Theo mot sb phuong 4an, thanh phin diu bao gébm mot hogic nhiéu chét doc lap
dugc chon tir vazolin tring, ruou xetylic, ruou stearylic, diu khoang nhe, triglyxerit
mach trung binh, va dimethicon.

Theo mot s6 phwong 4n, thanh phin dau bao gdm thanh phin chét giir 4m.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phin chét giit 4m c¢6 mat voi lwong ndm trong
khoang tir 2% dén 15% theo khéi lvong ciia ché phim.

Nhu duge st dung & ddy, thut ngit “thanh phan chét gitt Am” chi chét ki nudc
hozc hdn hop clia céc chit ki nude tao ra mang gitr 4m trén da, lam giam sy mat nudc
qua biéu bi (TEWL) bing cach ngin chin sy bay hoi nudce tir 16p sung.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phin chét gitt 4m bao gdm mot hodc nhidu chét
dugc chon tir axit béo (nhu, axit lanolin), rugu béo (nhu, rugu lanolin), dau va s&p
hydrocacbon (nhu, vazolin vang), rugu da chirc (nhu, propylen glycol), céc silicon
(nhu, dimethicon), cac sterol (nhu, cholesterol), chét béo thuc vit hodc md ddng vat
(nhu, bo ca-cao), sdp thuc vat (nhu, sap co), va sap este (nhu, sap ong).

Theo mdt s6 phwong 4n, thanh phin chét giit 4m bao gdm mét hodc nhidu chét
dugc chon tir axit lanolin ruou béo, rugu lanolin, vazolin vang, propylen glycol,
dimethicon, cholesterol, bo ca-cao, sép co, va sap ong.

Theo mét sé phwong an, thanh phan chit gitt &m bao gdm vazolin vang.

Theo mét s& phwong 4n, thanh phan chét giit 4m bao gbm vazolin tring,

Theo mét sé phwong 4n, thanh phan diu bao gdm thanh phan chét lam cung.

Theo mdt s6 phuwong 4n, thanh phin chit 1am cing nay c6 mit véi luong nim
trong khoang tir 2% dén 8% theo khéi luong cua ché pham.

Nhu dugc st dung & ddy, thuat ngit “thanh phan chét lam ctmg” chi chét hodc
hén hop nhiéu chit ma 1am ting do nhét va/hodic d dic cia ché phidm hodc cai thién

tinh chét luu bién ciia ché phim.
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Theo mot sé phwong 4n, thanh phin chit lam ctmg bao gdm mdt hodic nhiéu
chét doc lap dugce chon tir ruegu béo.

Theo mét sé phwong &n, thanh phan chét lam ctmg bao gdm mdt hodic nhidu
chét doc 1ap duoc chon tir reou béo Cia-ao.

Theo mét sé phwong &n, thanh phin chit lam ctig bao gdm mdt hozic nhidu
chét doc 1ap duoc chon tir rugu béo Cie.s.

Theo mot s6 phuong 4n, thanh phin chit lam cing bao gdm mot hodc nhidu
chit doc 13p dugc chon tir rugu xetylic va rugu stearylic.

Theo mét s6 phuong 4n, thanh phan diu bao gdm thanh phén 1am mém.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phin lam mém nay c6 mit véi luong nim trong
khoang tir 5% dén 15% theo khéi luong ciia ché phdm.

Nhu dugce st dung ¢ day, thudt nglt “thanh phén 1am mém” chi chit lam mém
hoic dju da hozc 1am diu bé mit bén trong bi kich thich.

Theo mét sb phuong an, thanh phén lam mém bao gf‘)m mot hodc nhiéu chét
doc 1ap dugc chon tir ddu khoang va triglyxerit.

Theo mdt sb phuong an, thanh phén 1am mém bao gém mot hodic nhiéu chét
doc 1ap dugc chon tir ddu khoang nhe va triglyxerit mach trung binh.

Theo mét s& phuwong 4n, thanh phin 1am mém bao gdm maot hodc nhidu chét
doc 1ap dugc chon tir ddu khoang nhe, triglyxerit mach trung binh, va dimethicon.

Theo mdt s6 phuwong 4n, nudc c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 35% dén
65% theo khdi luong ctia ché phdm.

Theo mot sd phuong 4n, thanh phan nhii hoa nay c¢6 mit véi lugng ndm trong
khoang tir 1% dén 9% theo khéi lwvong ciia ché phim.

Theo mdt s phuong 4n, thanh phan nhii hoa nay bao gdm mét hodc nhidu chit
ddc 1ap dugc chon tir cac este béo cua glyxeryl va este béo cua sorbitan.

Theo mét sd phuong an, thanh phan nhii hoa nay bao gdm mot hodic nhidu chit
ddc 1ap dugc chon tir glyxeryl stearat, va polysorbat 20.

Theo mot s& phuong 4n, dugc phdm nay con bao gdm thanh phin chét 1am én
dinh.

Theo mot sb phuong 4n, thanh phin chét lam n dinh ndy c6 mat véi luong

nam trong khoang tir 0,05% dén 5% theo khéi lugng cia ché phdm.
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Nhu duge st dung & ddy, thudt ngit “thanh phan chit 1am &n dinh” chi chét
hozic hdn hop nhiéu chit ma cai thién d6 én dinh cua duge phim va/hodc su tuong
thich cta cac thanh phan trong ché phdm. Theo mét s§ phwong 4n, thanh phdn chét
lam 6n dinh nay ngin ngira sy két tu ctia nhii twong va 1am én dinh cac giot trong nhii
tuong dau-trong-nudc.

Theo mot sb ph&ong an, thanh ph?ln chét 1am 6n dinh bao gém mot hodc nhiéu
chét doc 1ap duge chon tir polysaccarit.

Theo mdt sb phwong &n, thanh phan chit 1am én dinh bao gdm gém xanthan.

Theo mét sé phuong an, dugc phdm con bao gdm thanh phan dung mai.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phan dung méi ndy ¢6 mit véi lugng ndm trong
khoang tir 10% dén 35% theo khéi lugng ctia ché pham.

Nhu duge st dung & ddy, thuat ngit “thanh phan dung méi” 13 chit 1ong hoic
hén hop nhiéu chit 16ng c6 kha ning hoa tan hop chét theo sang ché hodc cac chit
khac trong ché pham. Theo mét s phwong 4n, thanh phin dung méi nay 14 chét léng
hodc hdn hop nhidu chét 16ng ma trong d6 hop chét theo sang ché, hoic mubi duoc
dung cta nd, c6 dd tan hop ly.

Theo mdt sé phwong an, thanh phin dung méi bao gdm mét hodc nhidu chat
doc 1ap dugc chon tir céc alkylen glycol va cac polyalkylen glycol.

Theo mot sé phuong 4n, thanh phin dung méi bao gdm mdt hodic nhidu chét
ddc 1ap dugc chon tir propylen glycol va polyetylen glycol.

Theo mdt sb phwong 4n, hop chét theo sang ché c6 mat v6i lwong nim trong
khoang tir 0,5% dén 2,0% theo khéi lugng ctia ché phdm trén co s& bazo tw do.

Theo mdt sé phuwong an, hop chit theo sang ché c6 mat véi lugng 1a khoang
0,5% theo khéi lugng ctia ché phém trén co s& bazo tu do.

Theo mdt sb phuwong an, hop chét theo sang ché c6 mat véi lugng 13 khoang 1%
theo khéi lugng ctia ché phdm trén co s& bazo ty do.

Theo mot sé phuong 4n, hop chét theo sang ché c6 mat voi lugng 1a khoang
1,5% theo khéi lugng cua ché phém trén co s& bazo tu do.

Theo mot sb phuong an, hop chét theo sang ché c6 mit véi luong duoc chon tir
khoang 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, va 2,0% theo

khdi lugng ctia ché pham trén co s& bazo tu do.
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Theo mdt s6 phuong 4n, dwoc phdm nay bao gdm: nudc; thanh phén dau; thanh
phén nhii héa; thanh phin dung méi; thanh phin chét lam én dinh; va khoang tir 0,5%
dén 2,0% hop chét theo sang ché, hoic mubi dugc dung ctia nd, theo khéi luong cia
ché phim trén co sé bazo tu do.

Theo mét sé phuong an, dugc phdm nay bao gdm:

khoang tir 35% dén 65% 1a nudc theo khéi lugng cua ché phim;

khoang tlr 10% dén 40% 14 thanh phan dau theo khéi lwgng ctia ché phm;

khoang tir 1% dén 9% 1a thanh phan nhii héa theo khéi lugng cia ché phim;

khoang tir 10% dén 35% 1a thanh phin dung méi theo khébi lugng cia ché
phém;

khoang tir 0,05% dén 5% la mot thanh phin chét 1am én dinh theo khéi lugng
ctia ché phim; va

khoang tir 0,5% dén 2,0% 12 hop chit theo sang ché, hoic mudi duge dung cda
no, theo khéi lugng ctia ché phém trén co s¢ bazo tu do.

Theo mdt s6 phuong én:

thanh phan dau bao gdm mot hodc nhidu chét doc 13p duge chon tir vazolin
vang, rugu béo, dau khodang, triglyxerit, va dimethicons;

thanh phén nhii hoa ndy bao gdm mot hodc nhiéu chit doc 1ap dugce chon tir cac
este béo ctia glyxeryl va este béo cua sorbitan;

thanh phin dung méi bao gdm mdt hodic nhidu chét doc 1ap dugc chon tir cac
alkylen glycol va cac polyalkylen glycol; va

thanh phan chét 1am 6n dinh bao gdm mét hodc nhidu chit doc 14p dugc chon tir
polysaccarit.

Theo mot sb phwong 4n:

thanh phﬁn dau bao gém mot hodc nhiéu chit doc 13p duge chon tir vazolin
tring, rugu xetylic, rugu stearylic, ddu khoang nhe, triglyxerit mach trung binh, va
dimethicon;

thanh phéan nhii héa nay bao gdm mot hodc nhidu chét doc lap dugc chon tir
glyxeryl stearat va polysorbat 20;

thanh phé‘ln dung mdi bao gém mot hodc nhiéu chéit doc 1ap dugc chon tir
propylen glycol va polyetylen glycol; va

thanh phan chit 1am 6n dinh bao gdm goém xanthan.
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Theo mdt s6 phuong 4n, dugc phém nay bao gdm:

khoang tir 35% dén 65% la nu6c theo khbi lwong ciia ché phm;

khoang tlr 2% dén 15% 14 thanh phan chit gitr 4m theo khéi luong cia ché
phim;

khoang tir 2% dén 8% 1a thanh phdn chét lam ctmg theo khéi lugng cua ché
phém;

khoéang tir 5% dén 15% 1a thanh phan 1am mém theo khdi lugng cta ché phém;

khoang tir 1% dén 9% la thanh phén nhii hoa theo khéi lugng cia ché phim;

khoang tir 0,05% dén 5% la thanh phan chét 1am n dinh theo khéi lugng cua
ché pham;

khoang tir 10% dén 35% 1a thanh phin dung méi theo khéi lugng cta ché
phém; va

khoang ttr 0,5% dén 2,0% la hop chét theo séng ché, hodc mudi dugc dung cia
né, theo khéi lwgng ctia ché phim trén co s& bazo ty do.

Theo mét sb phuong én:

thanh phan chét gitr 4m bao gdm vazolin vang;

thanh phén chét 1am ctng bao gdm mdt hodc nhidu chét ddc 1ap dugce chon tir
mét hodic nhiéu rugu béo;

thanh phin 1dm mém bao gdm mét hodc nhiéu chit doc 1ap duge chon tir dau
khoéng va triglyxerit;

thanh phéan nhii héa nay bao gbm mét hodc nhiéu chét doc 1ap duoc chon tir cac
este béo cua glyxeryl va este béo cia sorbitan;

thanh phén chét 1am 6n dinh bao g(“)m mét hodc nhiu chét doc 1ap duogc chon tir
polysaccarit; va

thanh phan dung moi bao gdm mot hodc nhidu chit doc lap duge chon tir cac
alkylen glycol va cac polyalkylen glycol.

Theo mdt s6 phuong an:

thanh phén chét gitr 4m bao gdm vazolin tring;

thanh phan chét 1am cimg bao gdm mdt hodic nhiéu chit doc 1ap dwoc chon tir
rugu xetylic va rugu stearylic;

thanh ph?m lam mém bao g6m mot hodc nhiéu chit doc 1ap dugc chon tir ddu

khoang nhe, triglyxerit mach trung binh, va dimethicon;
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thanh phén nhii héa nay bao gdbm mot hodic nhidu chét doc 18p duoc chon tir
glyxeryl stearat va polysorbat 20;

thanh phin chit 1am én dinh bao gdm gém xanthan; va

thanh phan dung moi bao gém mdt hodc nhidu chit doc 1ap dugc chon tir
propylen glycol va polyetylen glycol.

Theo mdt sé phuong 4n, duge phdm con bao gdm thanh phan bao quan khéang
khuén.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phin bao quén khang khudn nay c6 mat voi
lwgng nam trong khoang tir 0,05% dén 3% theo khdi luong ciia ché phim.

Nhu duge st dung & déy, thuat ngit “thanh phan bao quan khang khuin” 1 chét
hozc hdn hop gém nhiéu chét trc ché su sinh truéng ciia vi khudn trong ché phim.

Theo mot s& phuong 4n, thanh phin bao quan khang khudn bao gdbm mot hodic
nhiéu chét doc 1ap duoc chon tir cac alkyl paraben va phenoxyetanol.

Theo mdt s6 phuong 4n, thanh phin bao quan khang khudn bao gdm mot hodic
nhiéu chét doc 1ap duoc chon tir metyl paraben, propyl paraben, va phenoxyetanol.

Theo mdt s& phuong 4n, dugc phdm ndy con bao gém thanh phin chét tao
chelat.

Nhu duge sit dung & ddy, thuat ngit “thanh phan chét tao chelat” chi hop chit
hozic hdn hop clia cac hop chit ma c6 kha ning lién két chit vai cac ion kim loai.

Theo mot s6 phurong 4n, thanh phan chét tao chelat bao gbm edetat dinatri.

Nhu duoc sit dung & day, “% theo khdi lugng ctia ché phim” c6 nghia 1a ndng
d6 phéan trim ciia thanh phan nay trong ché phim 12 trén co s& khéi lwong/khdi luong.
Vi dy, 1% w/w clia thinh phan A = [(khéi lugng clia thanh phan A) / (tdng khéi luong
ctia ché pham)] x 100.

Nhu dugce str dung & day, “% theo khéi lwong ciia ché phim trén co s¢ bazo ty
do” ctia hgp chét theo sang ché, hodc mubi dugc dung ctia n6” c6 nghia 1a néng dé %
khéi luqng/khéi lugng dugc tinh toan dya trén khoi lugng cua bazo tu do ciia hop chét
theo sang ché trong toan bd ché phém.

Theo mdt sb phuong 4n, cic thanh phan c6 mit trong céc khoang da dugc xéac
dinh chinh x4c (vi du, thut ngit “khoang” khong xuét hién). Theo mét s& phuong én,

“khoang” ¢6 nghia la cong hodc trir 10% cua gia tri nay.
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Cén hiéu ring, mot sb thanh phin cta cac dugc phim dwgc md ta & day c6 thé
¢6 nhiéu chirc ning. Vi dy, chit cho trude c6 thé c6 tac dung vira lam thanh phén chit
nhii héa vira 1am chét on dinh. Trong mét sd trudng hop nhu thé, chte ning cia thanh
phé‘m cho truée c6 thé duge xem 1a don nhét, mic du cac tinh chét cta n6 c6 thé cho
phép né c¢b nhiéu chirc ning. Theo modt sb phwong 4n, mdi thanh phan ciia ché phdm
bao gém nhiéu chét khac nhau hoic hdn hop cua nhiéu chit.

Nhu dugc sir dung & ddy, thuat ngit “thanh phan” c6 thé chi mot chit hodc hdn
hop nhiéu chét.

Nhu duge st dung & day, thudt ngir “axit béo” chi axit béo no hodc chua no.
Theo mét s& phuong 4n, axit béo nay 14 hdn hop cua cac axit béo khac nhau. Theo mot
sd phuong 4n, axit béo nay c6 trung binh khoang tir tAm t6i ba muoi cacbon. Theo mdt
s6 phuong 4n, axit béo ndy c6 trung binh khoang tir 12 t6i 20, 14-20, hodc 16-18
cacbon. C4c axit béo thich hgp bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, axit xetyl, axit
stearic, axit lauric, axit myristic, axit erucic, axit palmitic, axit palmitoleic, axit capric,
axit caprylic, axit oleic, axit linoleic, axit linolenic, axit hydroxystearic, axit 12-
hydroxystearic, axit xetostearic, axit isostearic, axit sesquioleic, axit sesqui-9-
octadecanoic, axit sesquiisooctadecanoic, axit behenic, axit isobehenic, va axit
arachidonic, hodc hdn hop cia ching.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngit “rugu béo” chi rugu béo no hodc chua no.
Theo mdt s6 phwong 4n, rugu béo nay nim trong hdn hop cta nhidu rugu béo khac
nhau. Theo mdt s& phwong 4n, ruou béo ndy c6 trung binh khoang tir 12 dén 20,
khoang 14 dén 20, hodc khoang 16 dén 18 cacbon. Céc rugu béo thich hgp bao g@)m,
nhung khong chi gidi han &, rugu stearylic, rugu laurylic, rugu palmitylic, rugu
xetylic, ruou caprylic, ruwou caprylylic, rugu oleylic, rugu linolenylic, rugu
arachidonic, rwgu behenylic, rugu isobehenylic, rugu selachylic, rugu chimylic, va
ruou linoleylic, hodc hdn hgp ciia chiing.

Nhu duge st dung & ddy, thuat ngit “polyalkylen glycol”, dugc dung doc 1ap
hodc két hop véi cc thudt ngit khac, chi polyme c¢é chira cic don vi monome
oxyalkylen, hodc copolyme cua cac don vi monome oxyalkylen khéc nhau, trong do6
nhom alkylen c6 tir 2 téi 6, 2 t6i 4, hodc 2 t6i 3 nguyén tir cacbon. Nhu dugc sit dung

& day, thudt ngit “oxyalkylen”, dugc dung doc 1ap hoic két hop véi cac thuit ngir
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khac, chi nhém cé cong thirc —O-alkylen-. Theo mét s& phuong 4n, polyalkylen glycol
nay la polyetylen glycol.

Nhu duogc sir dung & ddy, thuat ngit, “este béo cuia sorbitan” bao gdm cac san
phém duogc tao din xudt tir sorbitan hodic sorbitol va axit béo va, tuy y, cac don vi
poly(etylen glycol), bao gdm cac este ciia sorbitan va cdc este ciia sorbitan dugc
polyetoxy hoa. Theo mdt s& phuong 4n, este béo ciia sorbitan nay 13 mot este cia
sorbitan dugc polyetoxy hoa.

Nhu dugce st dung ¢ ddy, thuat nglt “este cuia sorbitan” chi hgp chét, hodc hdn
hop ctia nhidu hop chit, thu duge tir phan tng este héa sorbitol va it nhat mot axit béo.
Axit béo hitu ich d& thu dugc cic este sorbitan ndy bao gdm, nhung khéng chi gidi han
&, cac chit dugc mé ta & ddy. Cac este sorbitan thich hop bao gdm, nhung khong chi
gidi han &, seri Span™ (c6 sin tir Unigema), bao gbdm Span 20 (sorbitan monolaurat),
40 (sorbitan monopalmitat), 60 (sorbitan monostearat), 65 (sorbitan tristearat), 80
(sorbitan monooleat), va 85 (sorbitan trioleat). Cac este sorbitan thich hop khac bao
gdm céc chit liét ké trong R. C. Rowe va P. J. Shesky, Handbook of pharmaceutical
excipients, (2006), 5th ed., dugc dua toan bg vao day béng cach vién dan.

Nhu dugc st dung & day, thudt ngit “este sorbitan dugc polyetoxy h6a” chi hgp
chét, hodic hdn hop cua chung, thu duge tir phan mg polyetoxy hoa este sorbitan.
Thanh phén polyoxetylen ctia hgp chét d6 c6 thé ndm giita este ciia axit béo va gbc
sorbitan. Nhu dugc sir dung & day, thuat ngir “este sorbitan” chi hop chét, hogc hén
hop ctia cac hop chét, thu dugc tlr phan g este hoa clia sorbitol va it nhat mot axit
béo. Axit béo hitu ich dé thu dugc este sorbitan dugc polyetoxy héa bao gbm, nhung
khong chi giéi han &, cac chit dugc mo td & day. Theo mot s& phuong 4n, phan
polyoxyetylen cuia hop chét hodc hdn hop d6 c6 khoang tir 2 dén 200 don vi oxyetylen.
Theo mot s& phuong an, phan polyoxyetylen cia hop chét hodc hdn hop d6 c6 khoang
tir 2 dén 100 don vi oxyetylen. Theo mot sb phuong én, phin polyoxyetylen ctia hop
chit hodc hdn hop d6 c6 khoang tir 4 dén 80 don vi oxyetylen. Theo mdt s6 phuong
4n, phan polyoxyetylen ciia hgp chat hodc hdn hgp d6 c6 khoang tir 4 dén 40 don vi
oxyetylen. Theo mdt s6 phurong 4n, phan polyoxyetylen ctia hgp chét hoic hdn hop d6
¢6 khoang tir 4 d&én 20 don vi oxyetylen. Céc este sorbitan dugc polyetoxy hoa thich
hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &, seri Tween™ (do Unigema cung cip), bao

gdbm Tween 20 (POE(20) sorbitan monolaurat), 21 (POE(4) sorbitan monolaurat), 40
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(POE(20) sorbitan monopalmitat), 60 (POE(20) sorbitan monostearat), 60K (POE(20)
sorbitan monostearat), 61 (POE(4) sorbitan monostearat), 65 (POE(20) sorbitan
tristearat), 80 (POE(20) sorbitan monooleat), 80K (POE(20) sorbitan monooleat), 81
(POE(5) sorbitan monooleat), va 85 (POE(20) sorbitan trioleat). Nhu dwoc sit dung &
day, chit viét tit “POE” chi polyoxyetylen. S§ theo sau chit viét tit POE chi sé lugng
clia cac don vi oxyetylen lip lai trong hop chit. Cac este sorbitan dugc polyetoxy hda
thich hgp khic bao gdm cic este cua polyoxyetylen sorbitan va axit béo liét ké trong
so tay ciia R. C. Rowe va P. J. Shesky, Handbook of pharmaceutical excipients,
(2006), 5th ed., dugc dua toan bd vao day bing cach vién din. Theo mét sé phwong
an, este sorbitan dugc polyetoxy héa ndy 1a polysorbat. Theo mdt s phwong 4n, este
sorbitan dugc polyetoxy hoa nay la polysorbat 20.

Nhu dugc st dung & day, thudt ngit “cac este béo cua glyxeryl” chi mono-, di-
hoic triglyxerit ciia axit béo. Cac este béo ciia glyxeryl nay c6 thé duoc thé tiy y voi
cac nhom axit sulfonic, hogc mudi dugc dung ciia ching. Cac axit béo thich hop dé thu
duogc glyxerit ciia axit béo bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cac chit dwgc mo ta
& day. Theo mot s& phuong 4n, este béo clia glyxeryl 1a mono-glyxerit cia axit béo ¢d
12 t6i 18 nguyén tir cacbon. Theo mét s phuong 4n, este béo cua glyxeryl 1a glyxeryl
stearat.

Nhu duge st dung & day, thuat ngit “triglyxerit” chi triglyxerit clia axit béo.
Theo mét sé phuong an, triglyxerit nay 1 triglyxerit mach trung binh.

Nhu dugc sit dung & day, thuat ngit “alkylen glycol” chi nhém c¢é cong thirc —
O-alkylen-, trong d6 nhém alkylen c6 tir 2 t6i 6, 2 t&i 4, hodc 2 téi 3 nguyén tu
cacbon. Theo mdt s6 phuwong 4n, alkylen glycol nay 1a propylen glycol (1,2-
propandiol).

Nhu dugc st dung & day, thudt ngit “polyetylen glycol” chi polyme c6 chira cac
don vi monome etylen glycol cé cong thirc -O-CHz-CHz-. Céc polyetylen glycol thich
hop ¢6 thé c6 nhém hydroxyl (-OH) ty do & mdi dau ciia phan tir polyme, hodc ¢6 thé
¢6 mot hodc nhiéu nhém hydroxyl dugc ete hda véi mt alkyl thép, nhu, nhém metyl.
Ciing thich hop 14 cac dén xuét ciia polyetylen glycol ma c6 nhém carboxy ¢6 thé dugc
este hoa. Cac polyetylen glycol hitu ich theo sang ché c6 thé 1a cac polyme c6 chidu
dai mach hodc khéi luong phan tir bit ky, va c6 thé bao gdm mach nhanh. Theo mdt sb

phuong 4n, khéi lugng phén tir trung binh ciia polyetylen glycol nay 14 tir khoang 200
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dén 9000. Theo mdt sb phuwong &n, khbi lugng phéan tir trung binh cua polyetylen
glycol nay 1a khoang tir 200 dén 5000. Theo mot s6 phwong an, khéi luong phan ti
trung binh ctia polyetylen glycol nay 1a khoang tir 200 dén 900. Theo mét sb phuong
an, khdi lugng phan tr trung binh ciia polyetylen glycol 1 khoang 400. C4c polyetylen
glycol thich hgp bao gdm, nhung khong chi giéi han &, polyetylen glycol-200,
polyetylen glycol-300, polyetylen glycol-400, polyetylen glycol-600, va polyetylen
glycol-900. Sb dimg sau diu gach ngang trong tén chi khéi lwong phén ti trung binh
cua polyme nay.

Céc ché phim kem diu-trong-nuéc c6 thé dwoc téng hop bing cach sir dung
may khuéy diia (overhead mixer) véi cac ludi tron c6 luc cit cao va thép. Vi dy, theo
mot sd phuong an, ché phim nay c6 thé duge tdng hop theo quy trinh dudi day.

1. Pha bao quan khang khuén c6 thé dugc diéu ché biang cach phbi tron it
nhét mot phan cia thanh phin bao quan khang khuln v&i mot phan thanh phin dung
moi.

2. Tiép theo, pha chét lam 4n dinh duoc diéu ché bang cach phéi tron thanh
phén chét 1am &n dinh véi mét phan thanh phin dung moi.

3. Sau d6, pha dau dugc diéu ché bang cach phdi tron thanh phan 1am mém,
thanh phin nhii héa, thanh phan chét gitt 4m, va thanh phéan chit 1am ctimg. Pha diu
ndy dugc lam néng téi 70-80°C dé nong chay va tao nén hdn hop ddng nhit.

4, Tiép theo, pha nudc duge didu ché bing cach phdi tron nude tinh khiét,
phén con lai cta thanh phin dung mdi, va thanh phan chét tao chelat. Pha nay dugc
lam néng téi 70-80°C.

5. Pha nuéc cia bude 4, pha bao quan khang khuin cta budc 1, va hop
chét theo sang ché, hoic mudi duoc dung cia no, dugc tron véi nhau dé tao thanh hdn
hop.

6. Sau d6, pha chét 1am n dinh tir bude 2 dugc thém vao hdn hop thu duge
& budce 5.

7. Sau d6, pha du thu dugc & budc 3 duge két hop b%mg cach tron vai luc
cét cao voi hdn hop thu duge & bude 6 dé tao thanh nhii tuong.

8. Cubi ciing, thanh phan bao quan khang khuin b sung c¢6 thé duge thém
vao nhil twong thu dugc & bude 7. Tiép tuc tron, va sau do san phém dugc lam ngudi

trong khi tron vé6i lyc cét thép.
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Luong hop chat hodc ché phdm duoc sir dung cho bénh nhén s& thay d6i phu
thudc vao loai dang dugc str dung, muc dich st dung, nhu dé diéu tri du phong hodc
diéu tri bénh, tinh trang bénh nhén, cach thirc st dung, va cac yéu td tuong tu. Trong
cac tmg dung diéu tri, cac ché phim c6 thé dugc sir dung cho bénh nhin d3 méc bénh
v6i lugng da dé chita khoi bénh hodc it nhit 12 ngan chin mot phan cac triéu ching
bénh va bién ching cia né. Céac lidu hiru hiéu s& phu thudc vao tinh trang bénh dang
dugc diéu tri cling nhu dénh gia ctia bac si cham s6c dwa theo cc yéu t§ nhu mic do
trAm trong ctia bénh, do tudi, thé trong va tinh trang stc khée néi chung ciia bénh
nhan, va nhitng yéu t6 twong tu.

Céc ché phdm duoc st dung cho bénh nhén ¢6 thé & dang duoc phdm da mé ta
& trén. Cac ché phim nay c6 thé dwoc 1am vo tring bing cac k¥ thuét tiét tring thong
thuong, hodc c6 thé duoc loc vo tring. Dung dich nudc c6 thé duge dong goi dé sir
dung ludn, hodc 1am déng kh, ché phdm da déng kho nay s& duoc trén véi chit mang
nudce v6 trung trude khi sit dung. D6 pH cia cac ché phdm chira hop chit nay thuong
nam trong khoang tir 3 dén 11, t6t hon nita 14 tir 5 t6i 9 va t5t nhit 13 tir 7 t6i 8. Cén
hiéu rdng viéc sir dung cac t4 duogc, chit mang hodc chit 6n dinh d& cdp & trén s& dan
t6i sy tao thanh céc mubi duge dung.

Liéu diéu tri ctia hop chit theo sang ché c6 thé thay dbi tily vao, vi du, muc dich
diéu tri cu thé, cach thic sir dung hop chét d6, strc khoe va tinh trang bénh ctuia bénh
nhan, va danh gia ciia bac si ké don. Thanh phan hoic néng d6 clia hop chét theo séng
ché trong dugc pham c6 thé thay dbi phu thudc vao nhiéu yéu t6 bao gdm lidu, cac tinh
chét héa hoc (nhu, tinh ky nuéc), va dudng sir dung. Vi du, hop chét theo sang ché ¢
thé dugc cung cip trong dung dich dém sinh 1y dang nudc c6 chira khoang tir 0,1 dén
10% w/v (trong luong/thé tich) ctia hop chéit dé st dung ngoai dudng tiéu hoa. Mot s6
khoang liéu thong thuong 1a tir khoang 1 pg/kg dén 1 g/kg khéi lugng co thé mot
ngdy. Theo mét sé phuong an, khoang lidu nay 14 tir khoang 0,01 mg/kg dén 100
mg/kg khdi luong co thé mot ngdy. Liu nay c6 thé phu thude vao cac bién s6 nhu
kiéu va muc do dién tién cta bénh hoic rdi loan, trang thai stirc khoe tdng quat cia
bénh nhéan cu thé, hiéu qua sinh hoc tuong dbi cua hop chit dugc chon, thanh phén cua
ta dugc, va duong st dung ciia n6. Céc lidu hitru hiéu c6 thé duogc ngoai suy tir duong

cong dap tng-lidu thu duoc tir cac hé thir nghiém in vitro hodc trén md hinh dong vat.
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Céc ché phdm theo sang ché c6 thé con bao gdm mdt hoic nhiu duogc chét bd
sung nhu chét héa tri liéu, steroit, hop chit khang viém, hodc chét trc ché mién dich, vi
du nhu céac chét da duoc liét ké & trén.

Céc hop chét dugc danh du va cac phuong phéap phan tich

Khia canh khac cua sang ché @ cap dén cac hop chit dugc danh diu theo séng
ché (d¢anh diu bang phong xa, danh d4u bang huynh quang, v.v.) ma s& hiru ich khong
chi trong cac k¥ thuat chup anh ma con trong céc phan tich, ca in vitro va in vivo, dé
dinh vi va dinh luong JAK trong miu mé, bao gdbm ngudi, va dé xac dinh cac phbi tir
JAK nho tac dung e ché sy lién két ctia hop chit duoc danh ddu. Do d6, sang ché nay
bao gdm céc thir nghiém JAK ma c6 chira cdc hop chét duge d4nh ddu nhu vay. Séng
ché con bao gbém cac hop chéit duoc danh déu ddng vi theo sang ché. Hop chét dugc
danh ddu “ddng vi” hodc “ phéng xa” 1a hop chét theo sang ché, trong d6 mot hodc
nhiéu nguyén tir duoc thay thé hodc duge thé bang nguyén tir c6 khdi lwong nguyén tir
hoic sé khdi khac véi khdi lugng nguyén tir hodc s6 khdi thuong thiy trong ty nhién
(tike I, c6 trong ty nhién). Céc nuclit phéng xa thich hop ma c6 thé duoc két hop vao
cac hop chét theo sang ché bao gdbm nhung khong chi gi6i han & 2H (con dugc viét 12
D cho doteri), *H (con viét 1a T cho triti), ''C, 3C, *C, 1N, 1N, 130, 170, 180, I8F, 38,
36C1, 82Br, "Br, "®Br, 7"Br, 123, 1241, 125] va 1311, Nuclit phéng xa ma duoc két hop vao
cac hgp chét dugc danh déu phong xa tirc thoi s& phu thude vao tng dung cu thé cua
hop chit danh ddu phong xa d6. Vi du, dbi vi cac thir nghiém canh tranh va danh ddu
JAK in vitro, cac hop chét két hop véi *H, “C, 82Br, 12T, 131, S hozic 7’Br thudng sé
hitu dung nhét. V§i cac Gmg dung chup anh phéng xa 1'C, 8F, 1251, 123], 124, B3I[ 75By,
6Br hodc "’Br thuong s& hitu dung nhit.

Can hidu ring “dugc danh diu phéng xa ” hodc “hop chét dugc danh dau” 1a
hop chit ma két hop véi it nhat mot nuclit phéng xa. Theo mot sd phuong 4n nuclit
phoéng xa dugc chon tir nhém bao gdm 3H, 1*C, 15T , 35S va $2Br.

Sang ché nay con c6 thé bao gdm céc phuong phép tdng hop dé két hop cac
chit ddng vi phong xa vao céc hop chit theo séng ché. Cac phwong phép tdng hop dé
két hop cac chit dong vi phong xa vao cac hop chét hiru co dugc biét dén rong rai
trong linh vuc k¥ thuit nay, va nguoi co trinh d9 trung binh trong linh vyc k¥ thuat
nay s& dé dang nhan biét cac phwong phap c6 thé 4p dung duogc cho cac hop chét theo

sang che.
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Hop chét dugc danh diu theo sang ché c¢6 thé dugce ding trong phén tich sang
loc dé nhan biét/danh gia cac hop chét. Vi du, hop chit méi duge nhan biét hodc téng
hop (tikc Ia, hop chit thir nghiém) ma da dwoc danh ddu co6 thé dugce danh gia vé kha
nang lién két véi JAK clia n6 bang cach theo ddi sy thay ddi ndng do clia n6 khi cho
no tiép xic véi JAK, thong qua theo doi chit danh diu. Vi duy, hop chét thir nghiém
(d3 dwoc danh ddu) c6 thé duoc danh gia vé kha ning clia nd trong viéc 1am gidm su
lién két cia hop chét khac ma da biét 1a lién két véi JAK (titc I, hop chét chudn). Do
d6, kha ning cua hop chit thir nghiém dé canh tranh véi hop chit chun dé lién két véi
JAK tuong quan truc tiép véi i luc lién két ctia né. Nguoc lai, trong mot sd thir
nghiém sang loc khac, hop chét chudn dwgc dénh ddu va hop chét thir nghiém khéng
dugc danh diu. Do d6, ndng do ctia hop chit chuin da danh ddu duoc theo ddi d& danh
gi4 sy canh tranh gitta hop chét chuén va hop chét thir nghiém, va 4i lyc lién két twong

d6i cua hop chét thir nghiém vi thé ma dugc xac dinh.

Céc kit

Sang ché ciing bao gdm cac kit dugc phim hitu ich, vi du, trong diéu tri hodc
ngin ngira cac bénh hogc réi loan lién quan dén JAK, nhu ung thu, bao gbm mét hodc
nhiéu vét chira ¢6 mang dugc phdm ma chira lwong hitu hiéu diéu tri ctia hop chét theo
sang ché. Céc kit nay con ¢6 thé bao gdm, néu cén thiét, mot hodc nhiéu thanh phén kit
dugc phidm thong thuong khac nhau, vi du nhu, vat chita cing véi mot hodc nhiéu chit
mang dugc dung, cac vat chira bd sung, v.v, nhu s& dugc biét r5 d6i véi nguodi cd kién
thire trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay. Huéng dan st dung, duéi dang to roi hodc
nhan, cho biét lugng ciia cac thanh phan dugc st dung, huéng din st dung, va/hodc
huéng dan phdi tron céc thanh phan, ciing ¢6 thé dugc bao gdm trong bd kit.

Sang ché nay s& dugc md ta chi tiét hon béng céc vi du cu thé. Cac vi du sau
dugc dua ra nhim muc dich minh hoa, vd ma khong du dinh gi6i han sang ché nay
theo bit ky cach ndo. Ngudi c6 kién thirc trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay s& dé
dang nhén ra sy da dang cta cac thong s6 khong quan trong ma c6 thé dugc thay doi

hoic chinh stra dé thu dugc cac két qua gin nhu 13 twong tu.

Vi du thue hién sang ché

Vi du 1. Mubi cuaa axit phosphoric v6i 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
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1H-pyrazol-1-yl]octannitril
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Budéce 1: Oct-2-enenitril

AN CN

Cho ting giot dung dich dietyl xyanometylphosphonat (27 ml, 0,17 mol) trong
tetrahydrofuran (100 ml) vao dung dich kali tert butoxit 1,0 M trong tetrahydrofuran
(165 ml, 0,165 mol) & 0°C. Lam 4m phan (ng dén nhiét d6 phong va sau khi khudy
trong 30 phut thi 1am lanh lai dén 0°C. Cho dung dich hexanal (18 ml, 0,15 mol) trong
tetrahydrofuran (150 ml) vao hdn hgp phan tng nay. Khudy hén hop phén Gng qua
dém va 1am 4m dén nhiét d6 phong. Phan tmg duoc dap tit bing nudc va chiét bang
etyl axetat (EtOAc). Rita céc 16p hitu co di dugc gom lai bang nude mubi, lam khd
bing MgSOs, ¢ dic, va tinh ché trén silica gel (rtra gidi v6i EtOAc 0 dén 15% trong
hexan) dé tao ra san phim mong mudn (~17 g, 92%) & dang hdn hop gbm cac chit
ddng phan cis va trans. MS tinh dugc cho CsHisN(M+H)*: m/z = 124,113; thuc té thu
duogc: 124,3.

Bude 2: 3-[4-(7-{[2-(trimetylsilyl)etoxy Jmetyl}-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril

"\’\/(CN

")

le\/ ) \ /
N N\\ /\/Si\
0]

Khudy hén hop cia 4-(1H-pyrazol-4-yl)-7-{[2-(trimetylsilyl)etoxy]mety1}-7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin (v& co ban dugc didu ché nhu dugc md ta & Vi du 65 cua Cong
bd don patent My sb 2007/0135461 hoic Cong bd don quc t€ sb
PCT/US2006/047369 (dwgc cong bd theo s6 WO 2007/070514); 12 g, 0,038 mol), oct-
2-enenitril (6,0 g, 0,049 mol) va 1,8-diazabixyclo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU, 4,6 ml,
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0,030 mol) trong axetonitril (120 ml, 2,3 mol) & nhiét dd phong qua dém. Sau khi cd
ddc hdn hgp phan tng thu dugc trong mdi trudng chan khong, tinh ché phan can thu
dugc trén silica gel (rira giai v6i EtOAc 0 dén 40% trong hexan) dé tao ra san phim
mong mubn (15 g, 89,89%). Tach chit ddng phan d6i anh (thoi gian luu cua pic thir
nhét 13 11,02 phut, thoi gian luu cua pic tht hai 1a 14,10 phut) trén ¢t ChiralCel OD-
H (30x250 mm, 5uM), rira gidi véi pha dong chira etanol 15% va hexan 85% véi toc
do 25 ml/phut. Phan tich MS tinh dugc cho C23H3sNgOSi(M+H)™: m/z = 439,264 thuc
té thu dugc: 439,4. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,91 (1H, s), 8,38 (1H, s), 8,37 (1H,
s), 7,46 (1H, d, J = 3,8 Hz), 6,86 (1H, d, J = 3,8 Hz), 5,73 (2H, s), 4,59 (1H, m), 3,60
(2H, t,J = 8,3 Hz), 3,06 (2H, td, ] = 16,8 va 7,5 Hz), 2,21 (1H, m), 2,01 (1H, m), 1,40-
1,21 (6H, m), 0,98 (2H, t, ] = 8,3 Hz), 0,91 (3H, t, J = 6,3 Hz), 0,00 (9H, s) ppm.
Budc 3: 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril

Cho lithi tetrafloroborat (28,4 g, 0,297 mol) vao dung dich 3-[4-(7-{]2-
(trimetylsilyl)etoxy ]metyl}-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
yl]octannitril (13 g, 0,030 mol) (pic 2 thu dugc bing cach tach ddng phan d6i anh
trong budc 2) trong axetonitril (200,0 ml, 3,829 mol) va nudc (16,0 ml, 0,888 mol,
~8% axetonitril/nuéc). Hoi hru hdn hop phan tmg qua dém & 100°C. Lam ngudi hdn
hop phan tng va cho thém timg phan amoni hydroxit 7,2 M trong nuéc (17 ml, 0,12
mol) vao trong thdi gian 5 phit & nhiét do phong, diéu chinh d6 pH dén 9-10 bing
cach khudy trong 2 gid. Loai bo chét rin bing cach loc va pha loang phén dich loc véi
axetonitril, nuéc va MeOH dé tinh ché bing sic ky LCMS didu ché (Cot XBridge
C18, rira gidi v6i gradien axetonitril/nuéc chira NH4OH 0,15%) dé tao ra san phdm
mong mudn (5,9 g, 64%). Phan tich MS tinh dugc cho Ci7HuNg(M+H)": m/z =
309,183; thuc té thu duge: 309,3. 'H NMR (300 MHz, DMSO0-D¢) § 12,10 (1H, s),
8,78 (1H, s), 8,66 (1H, s), 8,36 (1H, s), 7,58 (1H, m), 6,97 (1H, m), 4,71 (1H, m), 3,18
(1H, m), 3,16 (1H, br s), 1,93 (1H, m), 1,81 (1H, m), 1,19 (5H, m), 0,97 (1H, m), 0,78
(3H, t, J = 6,3 Hz) ppm.
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Budc 4. Mudi cta axit phosphoric vdi 3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl]octannitril

Cho hdn hgp clia axit phosphoric (1,43 g, 0,0146 mol) trong isopropanol (5,0
ml) vao dung dich chtra 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-
ylJoctannitril (thu duge & budce 3, 4,50 g, 0,0146 mol) trong rugu isopropylic (80 ml, 1
mol) trong khi duy tri dung dich nay & nhiét ¢ 60°C. Mubi cua axit phosphoric két
tha. Tiép tuc gia nhiét nhung khong anh huong dén sy hoa tan. Sau khi 1am ngudi hdn
hop dén nhiét 49 phong, loc bd mudi cua axit phosphoric, 1am khd bang khong khi, sau
d6 rira bang mét it dietyl ete, va 1am kho bing khong khi. Phan tich MS tinh dugc cho
bazo, C17H2iNs(M+H)": m/z = 309,183; thuc té thu dugc : 309,3. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,10 ( 1H, s), 8,79 (1H, s), 8,66 (1H, s), 8,36 (1H, s), 7,58 (1H, d, J =
3,6 Hz), 6,97 (1H, d, J = 3,6 Hz), 4,71 (1H, m), 3,17 (2H, m), 1,94 (1H, m), 1,81 (1H,
m), 1,18 (5H, m), 0,97 (1H, m), 0,78 (3H, t, J] = 6,8 Hz). San phim nay duoc x4c dinh
1a dat d tinh khiét 99,9% bﬁng cach chay ba 1an khéc nhau trén ¢6t HPLC pha dao, va
c¢6 lugng du ddng phan dbi anh 1a 99,7% bing cach chay 6 1an khac nhau trén cot
HPLC bét déi.

Vi du 2. Mudi cta axit phosphoric véi 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-
1H-pyrazol-1-yl]heptannitril

N
W

N-N
» ﬁ
Ho’é\HOH
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N
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Budc 1. Hept-2-enenitril
N

SN

Cho ting giot dung dich dietyl xyanometylphosphonat (8,37 ml, 51,7 mmol)
trong tetrahydrofuran (63 ml) vao dung dich chira kali fert butoxit 1,00 M trong
tetrahydrofuran (49,3 ml, 49,3 mmol) & 0°C. Lam 4m hdn hop phan tmg dén nhiét d6
phong va sau d6 1am lanh lai dén 0°C. Cho dung dich chira pentanal (5,0 ml, 47 mmol)
trong tetrahydrofuran (12,6 ml) vao hdn hop phan tng nay. Lam 4m phéan (mg dén
nhiét d6 phong va khudy hdn hop phan ing qua dém. Sau khi dap tit hdn hgp phan
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ing bang nudc, chiét hdn hop bang ete. Rira céc 16p hitu co da duge gom lai bang
nuée mudi, 1am kho, va lam bay hoi dén kho. Hon hop thd nay dugc sir dung truc tiép
trong budc tiép theo. Phan tich LCMS tinh dugc cho CHLN(M+H)™: m/z = 110,1;
thuc té thu duge : 110,3.

Buée 2. 3-[4-(7-{[2-(trimetylsilyl)etoxy Jmetyl}-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril

N///\(\/\

N

Cho hop chit thd hept-2-enenitril (2,6 g, 23 mmol), tiép d6 la 1,8-
diazabixyclo[5.4.0Jundec-7-en (3,49 ml, 23,4 mmol) vao dung dich chta 4-(1H-
pyrazol-4-yl)-7-{[2-(trimetylsilyl)etoxy Jmetyl}-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin (6,1 g, 19
mmol) trong axetonitril (58 ml). Khudy hdn hop phan tmg thu dugc & nhiét do phong
qua cudi tudn va sau d6 1am bay hoi dén kho. Tinh ché phin can trén silica gel, rira
gidi véi etyl axetat 0 dén 50% trong hexan, dé tao ra san phdm mong muén (6,90 g,
84%). Phan tich LCMS tinh dugc cho C2H33NsOSi(M+H)": m/z = 425,2; thuc té thu
dugc: 425,4. Hon hop raxemic duge dua 1én co6t OD-H (3x25cm, 5 uM), rira giai voi
hdn hop etanol 15% va hexan 85% véi tbe 6 dong 28 ml/phut dé thu dwoc hai chét
ddng phan d6i anh mong mubn. Thoi gian lwu pic thir nhét 12 9,46 phut; thoi gian luu
pic tht hai (3,45 g) 1a 12,35 phat.

Budc 3. 3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril

NN\

N

Nap axetonitril (58 ml), nudc (5,0 ml), 3-[4-(7-{[2-(trimetylsilyl)etoxy]metyl}-
7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril (pic th&t 2 thu dugc tir
viéc tach déng phéan dbi anh trong Bude 2, 3,50 g, 8,24 mmol), va lithi tetrafloroborat
(7,88 g, 82,4 mmol) vao binh day tron dung tich 500 ml dwgc lip thanh khudy, binh
ngung va cira nap khi nito. Pun hdi luu nhe hdn hop phan ing qua dém. Nap amoni
hydroxit 7,2 M trong nudc (4,3 ml, 31 mmol) chia 1am nhiéu phan vao hdn hop phan
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ng nay trong thoi gian 5 phut & nhiét dd phong, diéu chinh d6 pH dén 9-10. Khudy
hdn hgp phén tng thu duge trong 2 gid & nhiét d6 phong. Loai bo chét rén bang cach
loc va tinh ché phan dich loc trén thiét bj RP-HPLC (cot XBridge C18, 30 x 100 mm 5
uM; véi thé tich phun 5 ml va téc do dong 60 ml/phut; vGi gradien cia nude va
axetonitril va NHsOH 0,15%) d thu san phdm mong muén (1,79 g, 74%). Phan tich
LCMS tinh dugc cho Ci16HisNs(M+H)*: m/z = 295,2; thuc té thu dugc: 295,2.

Buéc 4. 3-[4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril
phosphat

Cho axit phosphoric (0,133 g, 1,36 mmol) trong 1,0 ml rugu isopropylic vao
dung dich 3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril (0,363
g, 1,23 mmol) trong rugu isopropylic (8,0 ml) & 60°C. Dun hdn hop nay & 60°C trong
1 gid, sau d6 1am ngudi dén nhigt do phong. Loc hét phin két tiia va lam kho bing
khong khi, rita v6i etyl ete, va sau d6 tiép tuc lam kho bing khong khi dé tao ra mudi
axit phosphoric mong mudn (418 mg, 86,5%). '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 12,10
(1H, s), 8,78 (1H, s), 8,66 (1H, s), 8,36 (1H, s), 7,58 (1H, m), 6,97 (1H, m), 4,71 (1H,
m), 3,18 (1H, m), 3,17 (1H, m), 1,93 (1H, m), 1,82 (1H, m), 1,21 (3H, m), 0,95 (1H,
m), 0,78 (3H, t, J = 7,2 Hz) ppm.

Vi du A: Thir nghiém Kinaza JAK in vitro

Thir nghiém hoat tinh trc ché cac dich JAK ctia cac hop chét theo sang ché theo
thit nghi€ém in vitro sau ddy duoc mo ta trong Park et al., Analytical Biochemistry
1999, 269, 94-104. Biéu hién cic mién xuc tac ctia JAK1 (a.a. 837-1142), JAK2 (a.a.
828-1132) va JAK3 (a.a. 781-1124) clia ngudi véi dudi His & ddu N bang cach dung
baculovirut trong té bao c¢on tring va tinh sach. Phan tich hoat tinh xuc tac cia JAKI,
JAK?2 hoic JAK3 bing cach do sy phosphoryl héa cua peptit dugc biotin hoa. Peptit
dugc phosphoryl héa ndy dugc phat hién bdi sy phat huynh quang phén giai theo thoi
gian ddng nhit (HTRF). Po ICso ciia mdi kinaza trong céc thé tich 40uL phéan Gng c6
chira enzym, ATP va 500nM peptit trong dém Tris 50mM (d6 pH 7,8) véi NaCl
100mM, DTT 5mM, va BSA 0,1mg/mL (0,01%). Nong d6 ATP trong c4c phan tng la
90uM cho Jak1, 30uM cho Jak2 va 3uM cho Jak3. Tién hanh céc phan ung & nhiét o
phong trong 1 gid va sau d6 dimg lai bang 20uL EDTA 45mM, SA-APC 300nM, Eu-
Py20 6nM trong dém phan tich (Perkin Elmer, Boston, MA). Su lién két véi khéng thé
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dugce danh diu Europium xay ra trong 40 phut va do tin hiéu HTRF trén may doc dia
Fusion (Fusion plate reader) (Perkin Elmer, Boston, MA).

Céc hop chét theo sang ché duoc phét hién 13 cac chit wc ché JAK manh. Déi
v6i Vi du 1, chit ddng phéan dbi anh thu nhan tir pic 2 cia budc phan tach bt dbi dugc
phaét hién ra 1a c6 gia tri ICso nhé hon 10nM cho Jak2. Dang muéi phosphoric cua cung
chat déng phan déi anh c6 hoat tinh twong ty. Ciing di véi Vi du 1, chit ddng phan
ddi anh thu nhan tir pic 1 clia bude phén tach bit ddi cling duoc phat hién ra 1a ¢6 gia
tri ICso nhé hon 10nM cho Jak2, mic dit n6 khéng manh nhu chit ddng phan déi anh

con lai.

Bing 1
Vidu JAK1 ICso (nM) JAK2 ICso (nM)
tai Km ATP tai Km ATP
1, pic thtr nhét (bazo ty do) 3,9 2,2
1, pic thit 2 (bazo tu do) 0,34 0,26
1, pic thir 2 (mudi phosphat) 0,63 0,29
2, pic thir nhét (bazo tu do) 1,8 1,4
2, pic thit 2 (bazo tu do) 0,57 0,3
2, pic thir 2 (mudi phosphat) 2 0,65

Vi du B: Céc thir nghiém té bao

Céc dong té bao ung thu phu thudc vao céc xytokin va do d6 phu thudc vao su
truyén tin hiéu JAK/STAT, & sinh trudng (vi dy, INA-6), duge dit 1én dia, v&i 6000
té bao mdi giéng (dang dia 96 giéng), trong RPMI 1640, FBS 10%, va xytokin thich
hop Ing/mL. B6 sung cc hop chét vao cac té bao trong DMSO/mbi truong (ndng do
DMSO cubi ciing 14 0,2%) va u trong 72 gio & 37°C, CO2 5%. Dénh gia tac dung cia
hop chét dbi véi kha ning séng sét cia té bao bang cach ding Thir nghiém kha nang
sdng s6t cia t& bao phat quang CellTiter-Glo (Promega), tiép theo 1a dinh lugng
TopCount (Perkin Elmer, Boston, MA). Dénh gia song song cac tic dung tiém ning
ngoai dich ctia cac hop chit bing cach ding dong t& bao khong duoc didu khién béi
JAK vé6i cling chi thi thir nghiém. T4t ca cac thi nghi¢ém thuong dugc thyc hién 1ap lai
hai 1an.

Ding cac dong té bao trén diy dé khao sat tic dung cia céc hop chét d6i véi su
phosphoryl héa céc kinaza JAK hodc cic co chdt tiém ning sau d6 nhu cac protein
STAT, Akt, Shp2, hoic Erk. Tién hanh céc thir nghiém nay sau mot dém thiéu
xytokin, sau d6 U so by nhanh vé&i hop chit (2 tiéng hodc nhanh hon) va kich thich
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xytokin trong xap xi 1 gi hodc nhanh hon. Sau d6 chiét tach cac protein tir t& bao va
phan tich bing cic k¥ thuat quen thudc v6i ngudi co kién thirc trung binh trong linh
vure k¥ thuét nay bao gdm phép thdm tach Western hodc cac ELISA bang cach sir dung
cac khang thé ma c6 thé phan biét gifra protein dwgc phosphoryl héa va protein toan
phan. Céc thir nghiém nay sir dung céc t& bao binh thuong hodc cac t& bao ung thu dé
didu tra hoat tinh ciia cac hop chét trén sinh hoc séng con cia té bao khdi u hoic trén
céc chét trung gian gy ra bénh viém. Vi du, lién quan téi thir nghiém sau, st dung cac
xytokin nhu IL-6, IL-12, IL-23, hoic IFN dé kich thich sy hoat héa JAK dan dén su
phosphoryl héa ctia (c4c) protein STAT va c6 thé 14 céac profin phién ma (dugc danh
gia béng cdng nghé day biéu hién hoic k¥ thuat qPCR) hodc sy san sinh va/hoic tiét
c4c protein, nhu IL-17. Do kha ning trc ché ctia cac hop chat dbi véi cac tac dung gay
ra boi xytokin bing cach sir dung céc k§ thuét théng thudng dbi v6i ngudi c6 hibu bibt
trung binh trong linh vyc k¥ thuat nay.

C6 thé thir nghiém cac hop chét theo sang ché trong cac md hinh té bao dugc
thiét k& dé danh gia hiéu luc va hoat tinh cia chiing chdng lai cac JAK dot bién, vi du,
dot bién JAK2V617F dugc tim thdy trong céc rdi loan tang sinh tiy. Cac thi nghiém
nay thudng st dung cac t& bao phu thudc xytokin ctia dong té bao mau (vi du BaF/3)
ma céc kinaza JAK kiéu hoang hodc dot bién duogc biéu hién sai vi tri vao d6 (James,
C., et al. Nature 434:1144-1148; Staerk, J., et al. JBC 280:41893-41899). Céc két qua
bao gdm tac dung cta cic hop chit dbi v6i sy sbéng sét, ting sinh té bao, va JAK
phosphoryl héa, STAT, Akt, hodc cac protein Erk.

C6 thé danh gia hoat tinh trc ché sy ting sinh té bao T cua céc hop chit theo
sang ché. Thir nghiém nhu vay c6 thé duge coi 1a thir nghiém ting sinh do xytokin (vi
du JAK) thr hai va ciing 1 thir nghiém don gian v& tac dung (rc ché mién dich hogc
tac dung trc ché sy hoat héa mién dich. Tiép theo day 1a nét chinh ngin gon vé cach
tién hanh nhimg thir nghiém d6. Chudn bi cic t& bao don nhan mau ngoai vi (céc
PBMC) tir cdc mAu mau toan phan ctia ngudi bang cach ding phuong phéap phan tach
Ficoll Hypaque va thu dugc cac té€ bao T (phan doan 2000) tir cac PBMC bang phuong
phép gan lang. Duy tri cic té bao T méi dugc phan lap ciia ngudi trong moi truong
nudi cdy (RPMI 1640 dugc bd sung 10% huyét thanh thai bd, penixilin 100U/ml,
streptomyxin 100pg/ml) & mat d6 2 x 10° t& bao/ml & 37°C trong téi da 2 ngdy. Dbi

v6i phan tich tang sinh t& bao dugc kich thich béi IL-2, dau tién xir Iy c4c té bao T véi
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Phytohemagglutinin (PHA) & ndng d6 cudi cung 13 10pg/mL trong 72h. Sau khi rira
mdt 1an v&i PBS, dit 6000 té bao/giéng 1én dia trén dia 96 giéng va xir Iy véi cac hop
chit & cac ndng d6 khac nhau trong mdi trrong nudi cdy véi su c6 mat cua IL-2 ngudi
100U/mL (ProSpec-Tany TechnoGene; Rehovot, Israel). U cac dia & 37°C trong 72h
va danh gia chi sb ting sinh bing cach ding cac thudc thir phat quang CellTiter-Glo
theo quy trinh dugc dé nghi ctia nha san xuét (Promega; Madison, WI).

Vi du C: Hiéu lyc khang khéi u in-vivo

C6 thé danh gia cac hop chét theo sang ché trong cac mo hinh ghép khdi u
ngoai lai cia ngudi vao chudt bi tdn thuong mién dich. Vi du, c6 thé dung bién thé
sinh khéi u ctia dong té bao u twong bao INA-6 dé ching vao duéi da chudt SCID
(Burger, R., et al. Hematol J. 2:42-53, 2001). Chia ngiu nhién dong vat mang khdi u
vao nhém didu tri bing thubc hodic nhém didu tri bing ta dwoc 16ng va c6 thé sir dung
cac lidu khic nhau clia cic hgp chit bing cac dudng ding thong thudong bét ky bao
gbm dudong miéng, trong mang bung, hoic truyén lién tuc st dung cac bom cdy dugc.
C6 thé theo di su sinh trudng cta khéi u theo thoi gian bang cach ding thude do.
Hon nita, ¢ thé thu cdc mAu khdi u ¢ thoi diém bét ky sau khi bat ddu diéu tri dé phan
tich nhu da mo ta trén day (Vi du B) dé danh gia tic dung cta hop chét ddi véi hoat
tinh ctia JAK va cac qué trinh truyén tin hidu xudi dong. Ngoai ra, c6 thé danh gia tinh
chon loc ctia hop chit nay bing cach diing md hinh ghép khdi u ngoai lai ma bi gdy ra
béi cac kinaza da biét khac (vi du Ber-Abl) nhu mo hinh khéi u K562.

Vi du D: Thir nghiém d4p tng qua min mudn cia da tiép xic & chudt

Ciing co thé the nghi€m hi€u lyc cua céc hop chét theo sang ché (hiéu luc Gc
ché cac dich JAK) trong mé hinh thir nghiém qua man muén & chudt do té bao T gay
ra. Dap ng qua min dang muén cia da tiép xtic & chudt (DTH) dugc xem 12 mdt mod
hinh 1am sang c6 hi€u lyc cia bénh viém da tiép xuc , va céc rdi loan mién dich qua
trung gian lympho bao T khac cta da, nhu bénh vdy nén (Immunol Today. 1998
Jan;19(1):37-44). DTH & chudt c6 chung nhiéu dic diém véi bénh vay nén, bao gdm
su thAm nhép mién dich, kém theo sy gia ting xytokin viém, va sy tang sinh qua mirc
té bao keratin. Hon nira, nhidu nhém hop chit ma c6 hiéu qua dé diéu trji bénh véy nén
trong 14m sang ciing 13 cic chét wc ché hiéu qua dap tng DTH & chudt (Agents
Actions. 1993 Jan;38(1-2):116-21).
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Trong Ngay 0 va 1, chudt Balb/c dugc gdy man cam bang cach bdi khu tra, &
phan bung bi cao 16ng cta ching véi khang nguyén 2,4,dinitro-florobenzen (DNFB).
Trong ngdy 5, do d6 day tai bing cach dung thudc do micromét k§ thuat. Ghi lai két
qua ndy va dung lam duong co sd. Sau d6 kich thich ca hai tai cia con vat bang cach
boi khu tra DNFB véi téng lwong 20uL (10pL & vanh tai trong va 10pL & vanh tai
ngoai) & ndng dd 0,2%. 24 dén 72 gior sau kich thich, lai do tai 1in nira. Viéc diéu tri
bang hop chat thir nghiém da duge thuc hién trong sudt cac giai doan gdy mn cam va
kich thich (ngay 1 dén ngay 7) hoic trudc va trong sudt giai doan kich thich (thuong 1a
chidu cta ngay 4 dén ngay 7). Viéc diéu tri bang hop chéit thir nghiém (¢ ndng do
khac) dwoc sir dung toan than hodc khu tr (bdi khu tr trong diéu tri tai). Hiéu qua
ctia hop chét thir nghiém dugc chi ra bing su giam d6 sung cua tai so v6i tinh trang
khong diéu tri. Néu hop chét nay giy ra mirc do giam 1a 20% hozic nhidu hon thi n6
dugc xem 1a c6 hi¢u qua. Trong mdt vai thir nghi€ém, nhiing con chudt dugc kich thich
nhung khong dugc gdy min cam (ddi ching 4m).

Téc dung tc ché (rc ché hoat hoa cac qua trinh JAK-STAT) cua cac hop chit
thir nghiém c6 thé dugc khing dinh bang phan tich héa md mién dich. Sy hoat hoa
(cac) qua trinh JAK-STAT dan t6i sy hinh thanh va hoéan vi cac yéu td phién ma chirc
ndng. Hon nita, dong vao cua té bao mién dich va su tang sinh tdng clia cac té bao
keratin cfing tao ra nhitng thay di profin biéu hién duy nhit trong tai ma c6 thé dugc
kiém tra va dinh luong. Cac phén tai dugc cb dinh formalin va gin parafin (dugc thu
sau giai doan kich thich trong mé hinh DTH) dwgc phéan tich héa momién dich bang
cach st dung khang thé ma tuong tac dic hiéu voi STAT3 duoc phosphoryl hoa (dong
58E12, Cell Signaling Technologies). Tai chudt dwoc didu tri bing hop chét thi
nghiém, t4 duoc 16ng, hodc dexametason (phuong phap diéu tri hiru hiéu trong 1am
sang cho bénh vy nén), hoic khong diéu tri bat k¥, trong moé hinh DTH dé so séanh.
Hop chét thir nghiém va dexametason c6 thé tao ra nhiing bién dbi dich ma twong tu ca
vé mit s6 lugng va chit lugng, va ca hop chét thir nghiém va dexametason déu c6 thé
lam giam sb luong clia cac té bao thdm nhidm. Viéc sir dung hop chét thir nghiém khu
tri va toan than déu co thé gy ra céc tac dung trc ché, nghia 13, tic dung lam giam sb

lugng céc té bao thAm nhiém va tac dung tc ché cac bién ddi dich ma.
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Vi du E: Hoat tinh khang viém in-vivo

C6 thé danh gia cac hop chit theo sang ché trén cic mé hinh lodi gim nhim
hodc khong phai loai gim nhim dugc thiét ké dé 13p lai d4p Gng viém don hodc phuec.
Vi dy, c6 thé ding cic mo hinh loai gim nhim bi bénh viém khép dé danh gia kha
ning didu tri ciia cac hop chét duge st dung & liéu dé phong hodc chita bénh. Cac md
hinh nay bao gdm, nhung khéng gii han &, bénh viém khép do colagen & chudt nhit
hodc chudt cdng viém khép, bénh viém khép do ta duge & chudt cdng, va bénh viém
kh6p do khang thé colagen. Cac bénh tw mién bao gdm, nhung khéng gi6i han &, bénh
da xo cing, dai thao duong typ I, viém mang gita va day mét, viém tuyén giap, chiing
nhugc co, bénh than globulin mién dich, viém co tim, man cam dudng ho hip (bénh
hen), luput, hodic viém két trang c6 thé cling dugc ding dé danh gia tiém nang diéu tri
cta cac hop chit & ddy. Cac mo hinh nay duogc thiét 1ap t6t trong cong ddng nghién
cru va quen thudc véi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay
(Current Protocols in Immunology, Vol 3., Coligan, J.E. et al, Wiley Press.; Methods
in Molecular Biology: Vol. 225, Inflammation Protocols., Winyard, P.G. va
Willoughby, D.A., Humana Press, 2003.).

Vi du F: Cac mo hinh dong véat diéu tri bénh khé mét, viém mang mach nho, va
viém két mac

Ciing c6 thé danh gi4 cac chit trong mot hodc nhiéu md hinh tién 14m sang ciia
bénh khd mét da biét d6i v6i ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay
bao gém, nhung khéng giéi han &, md hinh tuyén nuéc mét concanavalin A (ConA) &
thd, md hinh scopolamine & chudt (dung dudi da hodc qua da), moé hinh tuyén nuéc
mat Botulinumn & chudt, hoic mo hinh bét ky trong s6 cac md hinh ty mién ty phat &
dong vat gam nhidm ma din téi sy hoat dong bét thudng cia tuyén mét (vi dy, NOD-
SCID, MRL/Ipr, hoic NZB/NZW) (Barabino et al., Experimental Eye Research 2004,
79, 613-621 va Schrader et al., Developmental Opthalmology, Karger 2008, 41, 298-
312). Céc két qua trong cic md hinh nay cé thé bao gdm md bénh hoc ciia céc tuyén
mét va mét (gidc mac, v.v.) va c6 thé 1a xét nghiém kinh dién Schirmer hodc céc phién
ban sira dbi cuia chiing (Barabino ef al.) dé danh gia su tiét nuéc mat. Co thé danh gia
hoat tinh bang cach st dung liéu qua nhiéu dwdng st dung (nhu toan than hogc khu

tri) ma c6 thé bat du true hodc sau khi bénh c¢6 thé danh gid dugc ton tai.
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C6 thé danh gia cac chit trong mot hodc nhidu mé hinh tidn 1am sang cua bénh
viém mang mach nho di biét d6i v&i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥
thuat nay. Chung bao gdm, nhung khéng gi6i han &, cac md hinh viém mang mach
nho ty mién thir nghiém (EAU) va viém mang mach nho do ndi doc t6 (EIU). C6 thé
tién hanh cac thir nghiém EAU trén thd, chudt céng hodc chudt nhit va c6 thé bao gbm
su gy mién dich chii dong hodc bi dong. Vi du, c6 thé ding khang nguyén bat ky
trong s cac khang nguyén vong mac dé 1am cho cac dong vat man cam vé6i chat khang
nguyén lién quan sau d6 cac dong vat d6 co6 thé da dwoc kich thich & mit véi cing mot
khang nguyén. Mb hinh EIU 14 c4p tinh hon va bao gém viéc st dung lipopolysacarit
khu trii hogc toan than & céc liéu dudi lidu gy chét. Cac két qua cho ca md hinh EIU
va EAU c6 thé bao gbm kiém tra day mit, md bénh hoc va nhiing xét nghiém khéc.
Céc mo hinh nay dugc danh gid bdi Smith et al. (Immunology va Cell Biology 1998,
76, 497-512). Hoat tinh dugc danh gia bang cach sir dung liéu bang nhidu dudong st
dung (nhu toan than hodc khu trid) ma cé thé bat ddu trude hodc sau khi bénh c6 thé
danh gia dugc ton tai. Mot s6 md hinh liét ké trén déy ciing c6 thé phat trién bénh
viém clng mac/viém thuong cling mac, viém mang mach, viém thé mi, hoic viém
mdng mét va vi thé hiru ich dé kiém tra hoat tinh tiém ning cta cac hop chét dé didu
tri cic bénh nay.

Ciing c6 thé danh gia cac chit trong mot hodc nhidu md hinh viém két mac tién
lam sang da biét dbi véi ngudi co kién thirc trung binh trong linh vuc k§ thuat nay.
Chung bao gém, nhung khong giéi han &, cic mod hinh dong vét gim nhdm st dung
chuot lang, chudt céng hodc chudt nhit. Cac md hinh chudt lang bao gdm cac mé hinh
st dung k¥ thuat gy mién dich bi dong hoic chi dong va/hoic cac quy trinh kich
thich mién dich véi cac khang nguyén nhu ovalbumin hosc c¢é phin huong (dwgc dénh
gia trong Groneberg, D.A., et al., Allergy 2003, 58, 1101-1113). M6 hinh chudt nhét
va chudt cong 1a twong ty vé thiét ké chung v6i cac md hinh chudt lang (cling dugc
danh gia boi Groneberg). C6 thé danh gia hoat tinh bang céach st dung lidu qua nhiéu
duong st dung (nhu, toan than hogc khu tri) ma c6 thé bat dau truée hodic sau khi
bénh c6 thé danh gia dugc ton tai. Cac két qua cho nhitng nghién ciru ndy c6 thé bao
gém, vi dy, cac phan tich md hoc, mién dich hoc, hda sinh hodc phéan tir ciia cic md

mét nhu két mac.
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Nhiéu thay d6i theo sang ché, ngoai nhitng thay dbi dugc mo ta & day, s& 1a o
rang dbi voi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay tir phdn mé ta & trén. Cac thay
d6i nhu thé ciing dugc dy dinh ndm trong trong pham vi clia cac diém yéu cau bao hd
kém theo. M&i tai liéu tham khao, bao gdm tt ca bang sang ché, cac don sang ché, va
céc cong bd, dugce trich din trong don nay dugc dua toan bd vao day bang cach vién

dan.
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chét, dugc chon tir c4c hop chét sau:
3-[4-(TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril, va  3-[4-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril; hoic mudi dugc dung cia

no.

2. Hop chét theo diém 1, 1a 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl]octannitril, hodc muoi duwgc dung cia né.

3. Hop chét theo diém 1, 1a (3R)-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl]octannitril, hodc muoi dugc dung cia no.

4. Hop chét theo diém 1, 1a (3S)-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl]octannitril, hodc mudi dugc dung cua no.

5. Hop chit theo diém 1, 1a muéi cta axit phosphoric v6i 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril.

6. Hop chét theo diém 1, 1a mudi cia axit phosphoric v6i (3R)-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril.

7. Hop chét theo diém 1, 1a mudi cta axit phosphoric véi (3S)-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril.

8. Hop chit theo diém 1, 1a 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl]heptannitril, hodc mubi duge dung cta né.

9. Hop chit theo diém 1, 1a (3R)-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-1H-pyrazol-1-

yl]heptannitril, hodc mudi duge dung cua né.

10. Hop chét theo diém 1, 1a (35)-3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-

1-yl]heptannitril, hogc mudi dugc dung cua né.
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11. Hop chét theo diém 1, 1a mudi cua axit phosphoric véi 3-[4-(7TH-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril.

12. Hop chét theo diém 1, 1a mudi cla axit phosphoric v&i (3R)-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)- 1H-pyrazol-1-yl]heptannitril.

13. Hop chét theo diém 1, 12 mudi ctia axit phosphoric v6i (3S)-3-[4-(7H-pyrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)— 1H-pyrazol-1-yl]heptannitril.

14. Ché phdm chtra hop chét hodc mubi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4
va 8 dén 10, hosic mudi theo diém bt ky trong sb cac diém tir 5 dén 7 va 11 dén 13, va
it nhat mot chit mang dugc dung.

15. Ché phdm theo diém 14, trong d6 ché phim nay 1a thich hop dé sir dung khu tra.

16. Ché phdm theo diém 14, trong d6 ché phdm nay 1a thich hop dé sir dung qua da.

17. Ché phim theo diém 16, trong d6 ché phdm nay la & dudi dang miéng dan qua da,

md, thudc long, kem hodc gel.

18. Quy trinh diéu ché mubi axit phosphoric ciia hop chét c6 Cong thire I1I:

N
N
H

trong d6 R! 13 H hozc metyl, bao gdbm budc két hop hop chit co Cong thuc III véi axit
phosphoric.
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19. Quy trinh theo diém 18, trong d6 quy trinh nay 13 quy trinh didu ché mudi cua axit

phosphoric v6i 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]octannitril.

20. Quy trinh theo diém 18, trong d6 quy trinh nay 14 quy trinh didu ché mudi cua axit
phosphoric v6i 3-[4-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl]heptannitril.

21. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 18 dén 20, trong d6 budc két hop

nay duogc tién hanh véi sy ¢ mit ciia dung méi hitu co.
22. Quy trinh theo diém 21, trong d6 dung méi hitu co 1a rugu.

23. Quy trinh theo diém 22, trong d6 rugu dugc chon tir nhém bao gdm metanol,

etanol, isopropanol, va butanol.

24. Quy trinh theo diém bat ky trong sb c&c diém tir 18 dén 20, trong d6 budc lién két duoc
thuc hién & nhiét 49 16n hon khoang 20°C.

25. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 18 dén 20, trong d6 budc lién két duoc
thuc hién & nhiét 4§ khoang 60°C.
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24. Quy trình theo điểm bất kỳ trong số các điểm từ 18 đến 20, trong đó bước liên kết được

LDT248
Textbox
25. Quy trình theo điểm bất kỳ trong số các điểm từ 18 đến 20, trong đó bước liên kết được




