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Linh vie ky thuit dwge dé cap

Sang ché dé cap dén hop chét 1a chét (e ché enzym PDE10A, va nhu vy 13 hitu
ich dé didu tri cac bénh thoai hoa thin kinh va rbi loan tdm than. Sang ché con dé xuét
duoc phdm c6 chira hop chit ciia sang ché va hop chét ctia sang ché nay dugc sit dung

dé di€u tri cac roi loan.
Tinh trang ky thuit ctia sang che

Trong toan bd ban md ta nay, nhiéu tai liéu cdng bo khac nhau duge vién dan
dén toan bd ndi dung. Phan mo ta cua céc tai li€u cong bd nay dugc dua vao ban mo ta
nay bang cach vién dan dé mo td mot cach day dd hon tinh trang k¥ thuét cia sang ché

nay.

WO 2007/098169 A méd ta din xuét xinnolin ding 1am chit wc ché
phosphodiesteraza 10.

WO 2006/070284 A md ta din xut pyrolidyl ciia cac hop chét thom khac loai

dung lam chét trc ché phosphodiesteraza.

WO 2005/082883 A mo ta dan xuét tetrahydroisoquinolinyl hodc quinazol va

isoquinolin diing 1am chét trc ché ctia PDE-10.

Kehler J et al (Expert Opinion on Therapeutic Patents, Informa Healthcare, GB,
vol. 17, no. 2, 1 Feb 2007, 147-158) md ta mot s6 chit (rc ché PDE-10 da biét.

WO 2005/003129 md ta pyrolodihydroisoquinolin ding 1am chét trc ché PDE-
10.

Cac nucleotit vong, adenosin monophosphat vong (cAMP) va guanosin
monophosphat vong (cGMP) déng vai tro [am chét truyén tin thir hai trong t& bao ma
didu hoa rit nhidu qua trinh trong than kinh. cAMP va cGMP ndi bao duge tao ra bsi
adenyl va guanyl xyclaza, va bi phan hty b&i nucleotit phosphodiesteraza vong (PDE).
Mttc cAMP va ¢cGMP ndi bao duoc kiém soat bai qua trinh truyén tin hi€u ndi bao, va
qua trinh kich thich/trc ché adenyl va guanyl xyclaza dé dap tmg véi su hoat hoa

GPCR la cach thirc da biét 15 dé kiém soat ndng do nucleotit vong (Antoni, F.A. Front.
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Neuroendocrinol. 2000, 21, 103-132). Tiép theo, mitc cAMP va ¢cGMP lai diéu chinh
hoat tinh cua céc kinaza phu thugc cAMP va cGMP ciing nhu céc protein khac ¢6 cac
yéu t& dap tmg nucleotit vong, ma thong qua qua trinh phosphoryl héa sau d6 cia céc
protein va céc qua trinh khéc s& diéu hoa cac chirc nang cua than kinh chinh, nhu qua

trinh truyén khép than kinh, qué trinh biét héa va sdng than kinh.

C6 21 loai gen phosphodiesteraza ma c6 thé dugc chia thanh 11 ho gen. Céc
PDE 13 nhém cic enzym noi bao diéu hoa mirc cAMP va ¢cGMP thong qua su thuy
phén nucleotit vong thanh nucleotit monophosphat tuong tmg ctia chiing. Mét sé PDE
phéan hiy cAMP, mét sé phan hiy cGMP va mét sé phan hity ca cAMP va cGMP. Hau
hét cac PDE déu biéu hién rong rai va c6 cdc vai trd nhét dinh trong nhidu mo, trong

khi mot s6 PDE c¢6 tinh diic hiéu mé hon.

Phosphodieasteraza 10A (PDE10A) 1a phosphodiesteraza dic hidu kép c6 thé
chuyén hoa cd cAMP thanh AMP va cGMP thanh GMP (Loughney, K. et al. Gene
1999, 234, 109-117; Fujishige, K. et al. Eur. J. Biochem. 1999, 266, 1118-1127 va
Soderling, S. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 1999, 96, 7071-7076). PDE10A dugc biéu
hién chi yéu trong cac thin kinh & thé van, ving nhan vong va trong c khiru (Kotera,
J. et al. Biochem. Biophys. Res. Comm. 1999, 261, 551-557 va Seeger, T.F. et al.
Brain Research, 2003, 985, 113-126).

PDEI10A cua chudt nhét 1a thanh vién dau tién duoc x4c dinh cia ho PDE10
cua phosphodiesteraza (Fujishige, K. et al. J. Biol. Chem. 1999, 274, 18438-18445 va
Loughney, K. et al. Gene 1999, 234, 109-117) va bién thé ghép dau tin cing N cia cac
gen & ca chudt va nguoi da dugc xac dinh (Kotera, J. et al. Biochem. Biophys. Res.
Comm. 1999, 261, 551-557 va Fujishige, K. et al. Eur. J. Biochem. 1999, 266, 1118-
1127). C6 mirc d6 twong ddng cao giita cac loai. PDE10A chi c6 mit & dong vét c6 va
so v6i cac ho PDE khac. mARN cho PDE10 dugc biéu hién véi mirc cao & tinh hoan
va ndo (Fujishige, K. et al. Eur J Biochem. 1999, 266, 1118-1127; Soderling, S. et al.
Proc. Natl. Acad. Sci. 1999, 96, 7071-7076 va Loughney, K. et al. Gene 1999,
234,109-117). Nhitng nghién clru nay da cho thdy ring trong ndo, muc biéu hién cua
PDE10 cao nhét trong thé van (c6 dudi va vé cimg), ving nhan vong va cu khiru. Gan
day hon, da tién hanh phan tich v& mo hinh biéu hién & ndo cia loai gdm nhim cua

PDE10A mARN (Seeger, T.F. et al. Abst. Soc. Neurosci. 2000, 26, 345.10) va protein
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PDEIOA (Menniti, F.S. et al. William Harvey Research Conference
'Phosphodiesteraza in Health and Disease', Porto, Portugal, Dec. 5-7, 2001).

PDE10A dugc biéu hién & muc cao ¢ than kinh gai trung binh (MSN) ctia nhan
c¢6 dudi, nhan vong va than kinh twong (mg ctia ¢t khtru. Cac thanh phin nay cu tao
nén 16i cda hé hach ddy ndo. MSN c6 vai tro quan trong trong vo ndo-hach day ndo-
vong dudi ddi vo, tich hop dau vao vé ndo/gd hoi tu, va giri thong tin tich hop nay tré
lai v6 ndo. MSN biéu hién hai nhom than kinh chirc nang: nhém D; biéu hién thu thé
D dopamin va nhém D; biéu hién thu thé D, dopamin. Lép than kinh Dy 12 mot phin
cua con duong di ra thé van “truc tiép”, ma thuc hién chirc ning chung 12 tao diéu kién

thuén lgi cho céc dap mg hanh vi. Lép than kinh D, 13 mét phan cia con dudng di ra

7
Ard?

thé van “gian tiép”, ma thuc hién chirc niing ngin can cic phan tng hanh vi canh tranh
v6i cac dap ung hanh vi dugc tao diéu kién thuan lgi bdi con dudng “truc tiép”. Cac
con dudng canh tranh nay tac dong gidng nhu b ham va bd gia téc trong 6 6. Xét mot
cach don gian nhét, kha niang hoat dong kém trong bénh Parkinson 1a do sy hoat dong
qué tich cuc cta con duong “gian tiép”, trong khi trang thai hoat dong qua muc trong
cac rbi loan nhu bénh Huntington 1 do sw hoat dong qua mirc ctia con dudng truc tiép.
Viéc didu hoa cia PDE10A dbi véi qué trinh truyén tin hiéu cAMP va/hodc cGMP
trong gian phan nhanh clia cac than kinh nay c6 thé lién quan dén viéc loc cac dau vo
no/gd di vio MSN. Ngoai ra, PDE10A c6 thé lién quan dén viéc didu hoa giai phong
GABA trong chét den va ciu nhat (Seeger, T.F. et al. Brain Research, 2003, 985, 113-
126).

Co ché d6i khang thu thé dopamin D> dd dugc biét 1 trong diéu trj cac rdi loan
tdm than phan liét. Tir nhitng nam 1950, co ché ddi khang thu thé dopamin D; 1a co s&
chinh trong diéu tri chimg rdi loan tAm than va tit ca cac thuc chdng chimg loan tdm
thin c6 hiéu qua déu dbi khang thy thé D;. Tac dong cta D, dudng nhu duge didu tibt
chi yéu thong qua cac than kinh trong thé van, ving nhan vong va ca khiru, vi cac
ving nay nhan dugc sy phong gay tiét dopamin day dic nhit va c6 mirc biéu hién cac
thu thé D, cao nhét (Konradi, C. and Heckers, S. Society of Biological Psychiatry,
2001, 50, 729-742). Co ché chii van thu thé dopamin D, dn dén viéc lam giam mirc
cAMP trong céc t& bao ma tai d6 cAMP dugc biéu hién thong qua viéc tc ché
adenylat xyclaza, va day chinh 1 mot thanh phan ciia qué trinh truyén tin hiéu D,

(Stoof, J. C.; Kebabian J. W. Nature 1981, 294, 366-368 va Neve, K. A. et al. Journal
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of Receptors and Signal Transduction 2004, 24, 165-205). Nguoc lai, co ché dbi khéng
thu thé D, lam ting mot cach hidu qua mirc cAMP, va tac dong nay c6 thé duge bt

chuéc thong qua viée e ché phosphodiesteraza gay phan hity cAMP.

Phan 16n cac gen trong sb 21 gen phosphodiesteraza déu dwgc biéu hién mot
cach rong rdi; do d6 viéc uc ché c6 thé tao ra céc tac dung phu. Vi PDE10A, trong diéu
kién nay, c6 profin biéu hién mong muén véi muc bidu hién cao va tuwong dbi dic hiéu
trong thn kinh trong thé van, viing nhan vong va ct khiru, nén viée tc ché PDE10A
c6 thé c6 tac dong tuong tu nhu co ché ddi khang thu thé D, va do d6, c6 tac dung

chéng chimg loan tim than.

Mic di viée e ché PDE10A dugc mong doi s& giéng v6i co ché dbi khang thu
thé D, mot phan, nhung c6 thé vn mong doi n6 s& c6 profin khac biét. Thu thé D, c6
nhiéu thanh phén truyén tin hiéu ngoai cAMP (Neve, K. A. et al. Journal of Receptors
and Signal Transduction 2004, 24, 165-205), vi nguyén nhan nay, viéc can thiép vao
cAMP thong qua trc ché PDE10A c6 thé diéu bién giam hon 1 ddi khang truc tiép su
truyén tin hiéu dopamin théng qua céc thu thé D,. Diéu nay c6 thé lam giam nguy co
tao ra cac tac dung phu ngoai b6 thap ma da quan sat thiy khi co ché dbi khang D,
dién ra manh mé&. Nguoc lai, viéc trc ché PDE10A c6 thé c6 mét sb tac dong ma khong
quan st thdy khi xay ra co ché ddi khang thu thé D,. PDE10A ciing dugc bidu hién
trong cac thu thé D; biéu hién than kinh thé van (Seeger, T. F. et al. Brain Research,
2003, 985, 113-126). Vi co ché chu van thu thé Dy dan dén viéc kich thich adenylat
xyclaza va 1am ting mitc cAMP, nén viéc rc ché PDE10A c6 thé ciing c6 tac dong
giéng nhu co ché chil van thu thé D;. Cubi cung, viéc Urc ché PDE10A s& khong chi
lam ting mirc cAMP trong té bao, ma c6 thé ciing dugec mong doi lam tding mirc
c¢GMP, vi PDE10A la phosphodiesteraza c6 tinh dac hi¢u kép. cGMP hoat héa mot s6
protein dich trong té bao giéng nhu cAMP va ciing twong tac véi con dudng truyén tin
hiéu cAMP. Tém lai, viéc rc ché PDE10A c6 thé bét chuée co ché ddi khang thu thé
D, mét phan va do d6 co tac dung chdng chimg loan tAm than, nhung profin c6 thé
khac v6i profin dugc quan sat thdy dbi vdi chit ddi khang thu thé D ¢b dién.

Chét e ché PDE10A, papaverin, dugc thiy 1a ¢ hoat tinh trong mot s md
hinh thtr nghiém chéng chimg loan tdm than. Papaverin c6 kha ning tao ra hiéu mg
gift nguyén thé do chat ddi khang thu thé D, haloperidol gy ra & chudt, nhung ban
than n6 lai khong gdy ra ching giit nguyén thé nay (WO 03/093499). Papaverin 1am
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gidm ching tang dong & chudt do PCP gdy ra, tuy nhién lai lam gidm ching ting déng
do amphetamin giy ra véi mirc khong déng ké (WO 03/093499). Cac md hinh thtr
nghiém nay goi y rang viéc trc ché PDE10A c6 kha ning chéng chung loan tam thin
cb dién ma duoc ky vong trén ly thuyét. WO 03/093499 con boc 16 viée st dung céc
chét trc ché PDE10 chon loc dé didu tri cac rdi loan thin kinh va tdm thin c6 lién quan.
Ngoai ra, viéc rc ché PDE10A lam d4o nguoc cac thiéu hut chirc ndng nhin thrc dudi
man tinh do PCP gay ra trong phép thir thay ddi khuynh huéng tap trung cha y & chudt
(Rodefer et al. Eur. J. Neurosci. 2005, 4, 1070-1076). M6 hinh thr nghiém nay goi y
rang viéc wc ché PDE10A c6 thé 1am giam céc thiéu hut chtrc ning nhan thic c6 lién

quan dén rdi loan tAm than phan liét.

Sir phan bd ciia PDE10A trong md d& cho thiy ring cac chit tc ché PDE10A
c6 thé duoc st dung dé lam tang mirc cAMP va/hodc cGMP treng céc té bao co bibu
hién enzym PDE10, dédc biét 1a than kinh ma bao gém hach day ndo, va do do, cac chit
tic ché PDE10A theo sang ché s& hitu ich trong diéu tri nhiéu tinh trang bénh c6 lién
quan dén than kinh-tAm than két hop hach d4y ndo nhu cac rdi loan thén kinh va tdm
than, r6i loan tAm thin phan liét, r6i loan ludng cuc, rdi loan 4m anh cudng ché, va cac
rdi loan tuong tu, va c6 thé c6 wu diém 1a khéng c6 céc tac dung phu khong mong

mudn, ma thudng gin véi cac thude hién dang ban trén thi truong.

Ngoai ra, cic tai lidu cong bd gin gay (WO 2005/120514, WO 2005012485,
Cantin et al, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 17 (2007) 2869-2873) da goi
y rang chit rc ché PDE10A c6 thé hitu ich dé diéu tri bénh béo phi va bénh tidu duong

khong phu thudc insulin.

Lién quan dén cac chat &rc ché PDE10A nay, EP 1250923 ciing boc 16 viéc st
dung chét rc ché PDE10 chon loc néi chung, va papaverin ndi riéng, d& didu tri mot sb

161 loan than kinh va tAm than nhét dinh.

WO 05/113517 bdc 1§ hop chit dic higu lap thé benzodiazepin 1a cac chét trc
ché phosphodiesteraza, dédc biét 1a loai 2 va 4, va dé ngan ngura va diéu tri céc bénh ly
c6 lién quan dén rdi loan trung wong va/hodic ngoai vi. WO 02/88096 boc 10 din xut
benzodiazepin va viéc st dung chung 1am cac chat (rc ché phosphodiesteraza, dic biét

12 loai 4 trong linh vuc trj liéu. WO 04/41258 boc 16 dan Xuét benzodiazepinon va viéc
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sir dung chung 1am chét rc ché phosphodiesteraza, dic biét 1a loai 2 trong linh vuc tri
liéu.

Pyrolodihydroisoquinolin va cic bién thé ctia ching da dugc md ta 1a cac chét
trc ché PDE10 trong WO 05/03129 va WO 05/02579. Quinazolin va isoquinolin dugc
thé piperidinyl c¢6 vai tro lam chit e ché PDE10 da dugc boc 16 trong WO 05/82883.
WO 06/11040 boc 16 cac hop chét quinazolin va isoquinolin dwgc thé ma dong vai trd
lam chét &c ché PDE10. US 20050182079 boc 16 din xuét tetrahydroisoquinolinyl
dugc thé cua quinazolin va isoquinolin ma déng vai trd 1am chét @c ché
phosphodiesteraza (PDE) hiéu qua. Cu thé, US 20050182079 dé cap dén céc hop chét
da néu, ma 1a chit e ché chon loc PDE10. Tuong tu, US 20060019975 boc 16 dan
xult piperidin ctia quinazolin va isoquinolin ma déng vai trd 1am chét wc ché
phosphodiesteraza (PDE) hiéu qua. US 20060019975 con dé cip dén cic hop chit 1a
chit &rc ché PDE10 chon loc. WO 06/028957 boc 16 cac dan xuét xinolin ding 1am
chit e ché phosphodiesteraza loai 10 dé diéu tri cac hdi chimg tAm than va thin kinh.
Tuy nhién, cic phan bdc 16 nay khong lién quan dén hop chét cia sang ché, ma khong
c6 lién quan v& mat cdu tric v6i bat ky trong sb cac chat (rc ché PDE10 da biét

(Kehler, J. et al. Expert Opin. Ther. Patents 2007, 17, 147-158).

Hop chit cia sang ché 1an dau tién dugc boc 16 trong WO09/152825, 1a don
duoc yéu cdu hudng quyén wu tién. Hop chét ciia sang ché chung to 1a chat e ché
enzym PDE10A hiéu qua va hop chét c6 hoat tinh in vivo ma lam do nguge chimg
tang dong do PCP gy ra xudng 99% va do d6 c6 thé dem lai phwong 4n tri liéu thay
thé cho cac diéu trj hién c6 d6i v6i bénh thoai héa than kinh va/hodc réi loan tim than,
ma khong c6 hiéu qua ¢ tit ca cac bénh nhan. Do dé, van can c6 cac phwong phép didu

trj thay thé.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuét hop chat 1a chit ac ché enzym PDE10A chon

loc.
Muc dich khéac cta sang ché 1a dé xuét hop chit ma c6 hoat tinh ndy, va c¢6 do
én dinh chuyén héa va/hoic do sinh kha dung, d¢ hoa tan tbt, tot hon 1a duoc cai thién

s0 v6i cac hop chit da biét trong linh vuc k¥ thut.
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Muc dich khéc nita ciia sang ché 1a dé xuat cac hgp chat dé dung trong viéc tri
liéu hiru hiéu, cu thé 1a di€u tri bénh nhan la con nguoi trong khoang thoi gian dai, ma
khong gy ra céc tac dung phu thuong 1a c6 lién quan dén cic trj lidu hién c6 dbi vai

cac bénh than kinh va r6i loan tdm than.
Céac muc dich khac nita cda sdng ché s€ trd nén rd rang khi doc ban mo ta.

Do viy, sing ché dé xuét hop chit 5,8-dimetyl-2-[2-(1-metyl-4-phenyl-1H-
imidazol-2-yl)-etyl]-[ 1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrazin c¢6 cong thic I:

N X
< N
N \
[ \>—/—<N’N =
N
\

Cong thirc I — Hop chét ciia sang ché

Trong ban mb ta ctia sang ché, thuat ngit “hop chét clia sang ché” gdm hop chét
5,8-dimetyl-2-[2-(1-metyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-etyl]-[ 1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrazin c6 cdng thirc I va cdc muodi cua ching.

Sang ché con dé xuit hop chét cia sdng che, hodc mudi cong axit dugc dung

cta chung, ding lam thudc.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét dugc phim c6 chira hop chét cua sang

ché va chét mang, chét pha lodng hodc ta dugc dugc dung.

Sang ché con dé xudt hop chét cua sang ché dé st dung dé bao ché thude ding

dé diu tri bénh thoai héa than kinh hogc rdi loan tAm than.
Sang ché con dé xuit hop chét ciia sang ché ding lam thudc.

Sang ché con dé xuit hop chit ctia sang ché dé dung trong viée didu tri ri loan
tAm than dwgc chon tir nhém bao gdém rbi loan tdm than phan liét, vi du thudc loai
hoang tudng, thiéu td chirc, ching giam truong luc, khong biét héa, hodc bénh di
ching; rbi loan tam than phén liét; 161 loan phan li¢t cdm xtc, vi du r6i loan 4o gidc
hodc loai trAm cam; ri loan 4o gic; rdi loan ludng cuc, vi du réi loan ludng cuc I, rbi
loan ludng cuc II, va rdi loan tAm than chu ky; réi loan tAm than do chét gdy ra, vi du

chirng roi loan tdm than do rugu giy ra, amphetamin, cln sa, cocain, chat ma tuy gay
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4o giac, thudc x0ng, opioit, hodc phenxyclidin; roi loan nhan cach thudc loai hoang

tudng; va roi loan nhan céch thudc loai tinh than.

Ngoai ra, sang ché dé xuit hop chit cia sang ché dé dung trong viéc diéu tri
bénh nhén bi bénh thoai héa than kinh. Theo khia canh khac nita, sang ché dé xut hop
chit cua séng ché dé dung trong viéc diéu tri bénh nhan bi rdi loan tdm than. Theo
phuong 4n khéc, sang ché dé xult hop chét clia sang ché dé dung trong viée didu tri
bénh nhan bi nghién chit gy doc, nhu rugu, amphetamin, cocain, hoac nghién thudc
phién.

MO ta chi tiét sang ché

Trong toan bd ban md ta nay, thudt nglt enzym PDE 10, PDE 10A va PDE 10A

dugc st dung thay thé 13n nhau.

Khi duoc thtr nghiém nhu dugc mé ta trong phan thir nghiém tc ché enzym
PDE10A, hop chét ctia sang ché c6 gia tri ICso 14 khoang 2,2 nM, gitip cho n6 la hop
chét hiru ich dé trc ché hoat tinh enzym PDE 10A.

Ngoai ra, hop chét nay da dugc thir nghiém vé kha ning cia n6 dé lam dao
nguoc ching tdng dong cho phenxyclidin (PCP) gay ra. Sy ddo nguoc tic dung cia
PCP dugc xac dinh nhu dwgc md ta trong phin “chimg ting déng do phenxyclidin
(PCP) gay ra”. Thir nghiém nay cho thiy rang hop chét cua sang ché 1a hop chét hoat

tinh in vivo ma 1am dao nguoc ching ting dong do PCP giy ra xudng 99%.
Muéi duge dung

Sang ché con dé cap dén cdc muodi cua cac hop chat cia sdng che, thuong la cac
muoi dugce dung. Cac mudi nay bao gom céc muoi cong axit dugc dung. Cac mudi

cOng axit gdm cdc mudi cua axit v co cling nhu axit hitu co.

Vi du minh hoa vé axit vd co thich hop gdm axit clohydric, axit bromhydric,
axit iodohydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit sulfamic, axit nitric va cac axit
tuong tu. Vi du minh hoa vé cac axit hitu co thich hop gém axit formic, axit axetic,
axit tricloaxetic, axit trifloaxetic, axit propionic, axit benzoic, axit xinamic, axit xitric,
axit fumaric, axit glycolic, axit itaconic, axit lactic, axit metansulfonic, axit maleic,
axit malic, axit malonic, axit mandelic, axit oxalic, axit picric, axit pyruvic, axit

salixylic, axit sucxinic, axit metan sulfonic, axit etansulfonic, axit tartric, axit ascorbic,
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axit pamoic, axit bismetylen salixylic, axit etandisulfonic, axit gluconic, axit
xitraconic, axit aspartic, axit stearic, axit palmitic, EDTA, axit glycolic, axit p-
aminobenzoic, axit glutamic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit
theophylin axetic, cling nhu 8-halotheophylin, vi du 8-bromotheophylin va cac axit
tuong tw. Vi du khac vé mudi cong axit v co hoic hitu co dugc dung bao gdm mubdi
dwgc dung dugc liét ké trong 4n phim: Berge, S.M. et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2,

ndi dung clia cic tai liéu dugc dua vao ddy bang cach vién dan.

Ngoai ra, cac hop chét theo sang ché c6 thé tdn tai dudi dang chua duoc solvat
cling nhu dang da dugc solvat véi cadc dung moéi duge dung nhu nude, etanol va dung
mdi trong tu. Nhin chung, cdc dang da duoc solvat dugc xem 1a tuong duong véi cac

dang chua dugc solvat hoa khi str dung cho muc dich cia sang ché.
Duoc phim

Sang ché con dé xuét dugc phdm c6 chira hop chat ciia sang ché va chit mang
hodc chét pha lodng duoc dung. Sang ché con dé xuit duoc phim co chira hop chét

ctia sang ché va chit mang hoic chit pha loang dugc dung.

Hop chét cta sang ché c6 thé st dung mot minh hodc két hop vdi cac chat
mang, cac chét pha lodng hodc t4 dugc dugc dung, & dang liéu don hodc lidu da. Duoc
phim theo sang ché c¢6 thé dwgc phéi tron vai cac chit mang hodic chit pha loang duoc
dung ciing nhu chét phu trg va ta dugc da biét khac bét ky theo k¥ thuét thong thudng
nhu k§ thuit dugc néu trong Remington: Science and Practice of Pharmacy, 19™

Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Dugc phdm c6 thé dugce phdi tron dic biét dé dung qua dudng ding thich hop
bt ky nhu ding qua dudng miéng, trong truc trang, trong miii, trong phdi, dung tai
chd (bao gdm trong mé va dudi ludi), qua da, trong bé 16n, trong bung, trong 4m dao
va ngoai dudng tiéu hoa (bao gdbm dudi da, trong co, ndi tily mac, trong tinh mach va
trong da). Can hiéu ring dudong dung s& tlly thudc vao tinh trang chung va do tudi cia
ddi tuong can phai diéu tri, ban chit cia tinh trang bénh can phai diéu tri va thanh

phén hoat tinh.

Dugc pham dé dung qua dudng miéng bao gom dang li€u ran nhu vién nang,
vién nén, vién bao duong, vién thuoc tron, vién thudc hinh thoi, thudc bdt va hat com.

Khi can, dugc phim c6 thé duge didu ché c6 cac 16p bao nhu chét bao tan trong rudt

-10-



26097

hodc ching c6 thé dugc phdi tron sao cho tao ra ché phim giai phéng ¢ kiém soat
thanh phan hoat tinh nhu giai phong cham hoic kéo dai theo c4c phuong phép da duoc
biét 1 trong linh vyc. Cac dang liéu lugng léng dé ding qua dudng miéng bao gdm

dung dich, nhii twong, hdn dich, si rd va con ngot.

Dugc phdm dé sir dung ngoai dudng tiéu hoa bao gdm dung dich tiém vo trung
chtra nude va khong chira nude, cac thé phan tan, cac hdn dich hedc nhil tuong cling
nhu bot vo trung can dugc hoan nguyén trong dung dich tiém vo tring hodc cac thé
phan tan truéc khi st dung. Cac dang sir dung thich hgp khac gdm, nhung khoéng gigi
han &, vién thudc dan, thube Xit, thude mdJ, kem, gel, thudc xOng, miéng dép qua da va

thudc cay.

Liéu luong dung qua dudong miéng thong thuong nim trong khoang tir 0,001
dén 100mg/kg thé trong cho mot ngay. Liéu luong dung qua dudng miéng thong
thuong con nam trong khoang tir 0,01 dén 50mg/kg thé trong cho mot ngay. Liéu
lugng dung qua d’u(mg miéng théng thudng ctia hop chét cia sang ché ngoai ra con
nam trong khoang tir 0,05 dén 10mg/kg thé trong cho mét ngay. Lidu luong dung qua
dudong miéng thuong dugc st dung thanh mét lidu hozc nhiéu lidu, thong thuong, mot
dén ba liéu cho mdt ngay. Liéu luong chinh xac s& tiy thudc vao sb 1an dung va cach
dung, gidi tinh, do tudi, thé trong va tinh trang chung cua d6i tuong duoc diéu tri, ban
chét va mc d6 nghiém trong ciia tinh trang bénh duoc didu tri va bénh ddng thoi bat
ky can phai didu tri va cac yéu t6 khac 12 hién nhién d6i v6i ngudi c6 trinh do trung
binh trong linh vuc.

Céc ché pham ciing c6 thé dugc trinh bay & dang liéu don vi bing cac phuong
phéap da dugc ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay biét rd. Dé
minh hoa, dang lidu don vi dién hinh dé dung qua dudng miéng c6 thé chura tir khoang
0,01 dén 1000mg, tir khoang 0,05 dén 500mg, hodc tir khoang 0,5mg dén 200mg hop

chét ctia sang ché.

Péi v6i dudng ding ngoai dudng tidu héa nhu trong tinh mach, ndi tiy mac,
trong co va dudng ding tuong tu, cic liéu lwong dién hinh thuong biang mét nira liu
lugng duge sir dung dé diung qua dudng miéng. |

Sang ché con dé xuét quy trinh bao ché dugc phdm, quy trinh ndy bao gdm

budc tron hop chét cua sang ché v6i it nhit mot chit mang hodc td dugc dugc dung.
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Hop chét ciia sang ché thong thudng duoc ding dudi dang chét ty do hoic dudi

dang mudi dugce dung cua nd.

Dé ding ngoai dudng tiéu hoa, c6 thé st dung dung dich ciia hop chét cua sang
ché trong dung dich chira nu6c vo tring, propylen glycol chita nuéc, vitamin E chira
nudce hodc dau ving hoic du lac. Dung dich chtra nuéc nay can dugc dém thich hop
néu can va chit pha lodng 1éng diu tién dugc lam ding trwong v6i nude mubdi hodc
glucoza di. Dung dich chira nuéc 1a dic biét thich hgp dé dung trong tinh mach, trong
co, dudi da va trong bung. Cac hop chét ctia sang ché c6 thé dugce két hop mot cach dé
dang vao méi truong chira nudce vo tring da biét bang cach st dung céc k¥ thuit tiéu

chuén dugc ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét nay biét rd.

Céc chit mang duoc dung thich hop bao gém cac chét pha lodng hodc chit don
ran tro, dung dich chira nuéc vo tring va dung mdi hitu co khac nhau. Vi dy vé céc
chét mang réﬁ bao gf”)m lactoza, terra alba, sucroza, xyclodextrin, bgt d4 talc, gelatin,
agar, pectin, acaxia, magie stearat, axit stearic va alkyl ete thip cta xenluloza. Vi du
v& cac chit mang léong gbém, nhung khdéng gidi han &, si 16, diu lac, dau o liu,
phospholipit, axit béo, axit amin béo, polyoxyetylen va nuéc. Twong ty, chit mang
hodic chét pha lodng c6 thé bao gbm nguyén liéu giai phong cham bat ky da bibt trong
linh vuc, nhu glyxeryl monostearat hodc glyxeryl distearat, mdt minh hodc dugc tron
v6i sap. Duge phdm duge tao thanh bang cach két hop hop chét cia sang ché va chét
mang duoc dung sau d6 duge sir dung dé dang & céc dang lidu lugng khéc nhau thich
hop cho dudng ding dugc mo ta. Cac ché phim thong thudng cé thé c6 mit & dang

1idu don vi theo cac phuwong phap da biét trong linh vuc duge pham.

Céac ché phdm theo sang ché thich hop dé dung qua dudng miéng c6 thé duge
trinh bay dudi dang céc don vi riéng ré nhu vién nang hodc vién nén, mdi vién chtra
lugng dugc xéc dinh trude cia thanh phan hoat tinh, va tuy y 13 t4 duoc thich hop.
Ngoai ra, cac ché phim cé sin ding qua dudng miéng co thé 1a duéi dang bot hodc
hat, dung dich ho#c hdn dich trong chét 16ng chira nudc hodc khong chira nudce, hodc

nhii trong 1éng dau trong nude hodc nude trong dau.

Néu chit mang rin duoc st dung dé ding qua dudng miéng, ché phim c6 thé
duoc tao vién nén, dugc dat trong vién nang gelatin cirng & dang bdt hodc hat nhé hodc

c¢6 thé & dudi dang vién thubc det hodc vién thudc hinh thoi. Lugng chit mang rin s&
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thay di trong khoang rong nhung nim trong khoang tir 25mg dén 1g cho mdi don vi
lidu lwong. Néu st dung chit mang long, ché phdm c6 thé & duéi dang si ro, nhii
turong, vién nang gelatin mém hoic chat 1ong tiém vo trung nhu hdn dich 1dng hodc

dung dich chira nuéc hodc khong chira nudce.

Dugc phim theo sang ché c6 thé duge didu ché bang cic phuong phap thong
thuong trong linh vuc. Vi duy, vién nén co thé dugc didu ché b?mg céch trdon thanh phén
hoat tinh véi ta duge va/hodc cac chit pha loang théng thuong va tiép dé dap hén hop
trong may dép vién thong thuong tao ra vién nén. Vi du vé t4 dugc hodc cac chét pha
lodng gém: tinh bt ngd, tinh bdt khoai tay, bt da talc, magie stearat, gelatin, lactoza,
gom, va dang tuong tu. Cac ta dugc hodc cac chét phu gia khac bat ky thuong duge sir
dung cho cac muc dich nay nhu cac chit mau, cac chét tao huong, chit bao quan v.v.

¢6 thé sir dung v6i diéu kién 14 ching c6 thé twong hop véi thanh phén hoat tinh.
Diéu trj bénh

Nhu néu trén, hop chét cia sang ché 1a chét wc ché enzym PDE10A va do do,

chiing cd tac dung de dicu tri cac roi loan than kinh va tdm thén c6 lién quan.

Nhu vy, sang ché dé xuét hop chét ctia ¢6 cong thirc I, hop chit cla sang ché
cling nhu dugc phém chira hop chit nay, dé s dung trong viéc diéu tri rdi loan thoai
héa thin kinh, r6i loan tim than hoic nghién thudc & bénh nhan; trong d6 rdi loan
thoai hoa than kinh duge chon tir nhém bao gém bénh Alzheimer, bénh sa sut tri tué
do nhdi mau nhiéu 1an, bénh sa sut tri tué do ruou hodc bénh sa sut tri tué c6 lién quan
dén ma tuy khac, bénh sa sit tri tué c6 lién quan dén cac khéi u trong so hodic chin
thuong ndo, bénh sa st tri tu¢ co li€n quan dén bénh Huntington hoic bénh Parkinson,
hodic bénh sa st tri tué c6 lién quan dén AIDS; con mé sang; ri loan chimg quén; rbi
loan cédng théng sau chin thuong; cham tam than; kho hoc, vi du khé doc, khé hoc
toan, hodc rdi loan biéu hién bing cach viét; réi loan ting dong/giam chl y; va suy
giam nhan thtrc lién quan dén tudi tac; va trong do6 rdi loan tdm than duogc chon tir
nhém bao gém r6i loan tAm than phan liét, vi du r6i loan 4o giac, thiéu tb churc, chung
giam truong lyc, khong biét héa, hodc bénh di ching; r6i loan tAm than phan liét; roi
loan phéan li¢t cAm xuc, vi du rdi loan 4o giac hodc loai trAm cam; rdi loan a0 giac; rbi
loan tAm thin do chit gdy ra, vi du chung rdi loan tim thin do rugu gy ra,

amphetamin, can sa, cocain, chat ma tiy giy ao giac, thudéc x6ng, opioit, hodc
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phenxyclidin; rdi loan nhan cach thudc loai rdi loan 4o gidc; va roi loan nhan céch
thugc loai loan tinh than; va trong d6 nghién chat gdy doc la rugu, amphetamin,

cocain, hodc nghién thudc phién.

Hop chét cua sdng ché co thé sir dung & dang két hop voi mét hoac nhiéu thudc
khac trong viéc diéu tri bénh hodc tinh trang bénh ma cac hop chét cua sang ché 1a ¢6
ich d6i v&i bénh hoic tinh trang bénh do, trong dé viéc két hop cua céac thude cung
nhau 14 an toan hon va hitu hiéu hon so véi chi ding mot loai thudc. Ngoai ra, hop
chét theo sang ché c6 thé sir dung & dang két hop véi mot hodc nhiéu thudc khac dé
diu tri, ngan ngira, khéng ché, 1am thuyén giam, hodc giam nguy co tao ra tdc dung
phu hodc ddc tinh cta hgp chit cua sang ché. Céac thube khac nay c6 thé dugce sir dung,
theo duong ding va véi lugng thudng duge st dung do vy, ddng thdi hodc 14n luot
v6i hop chét theo sang ché. Do vdy, duoc phim theo sang ché bao gbm duoc phadm
chira mot hoic nhiéu thanh phén hoat tinh khéc, ngoai hop chét cta sang ché. Hon hop
c6 thé st dung nhu 1a mdt ph'?m cla san phém két hop dang lidu don vi, hodc dudi
dang bd kit hoic phuong phéap diéu tri trong d6 mdt hodc nhidu thudc khac duge si

dung dang lidu lwong riéng nhu mot phan cua ché d6 diéu tri.

Sang ché dé xuét hop chit ciia sang ché dé dung trong viéc didu tri bénh nhan bi

bénh thoai hoa than kinh dugc chon tir rbi loan nhan thirc hodc ri loan chuyén dong.

Sang ché con dé xuit hop chét cia sang ché dé ding trong viéc didu tri bénh
nhén bi rdi loan tAm than. Cac vi du vé rdi loan tAm thdn ma c6 thé duogc didu tri theo
sang ché bao gdm, nhung khong gidi han &, rdi loan tAm than phan liét, vi du rdi loan
ao giéc, thiéu té churc, ching gidm truong luc, khong biét hoa, hodc bénh di ching; roi
loan tdm than phan liét; r6i loan phén li€t cdm xuc, vi du r6i loan 4o giac hoac loai
trdm cam; rdi loan 4o giac; rbi loan tdm than do chit gay ra, vi du ching rdi loan tim
than do ruou gy ra, amphetamin, can sa, cocain, chat ma tiy gdy ao gidc, thubc x0ng,
opioit, hodc phenxyclidin; rdi loan nhén cach thudc loai hoang tudng; va roi loan nhan
cach thudc loai tinh than; rdi loan lo 4u dugc chon tir rdi loan do hoang sg¢; ching s¢
khoang tréng; ching 4m anh chuyén biét; &m anh s¢ xa hoi; rdi loan xung lyc cudng
buc; rdi loan cing thing sau chin thwong; rdi loan cing thing cip tinh; va rdi loan lo

au chung.
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Hop chit ciia sang ché c6 thé dugce ding két hop véi it nhit mot thude an than
(ma c6 thé 1a tac nhan chdng loan tim than dién hinh hosc khéng dién hinh) dé tao ra
viéc didu tri gia tang cac rdi loan tim than nhu bénh tdm than phan liét. Viéc két hop
cac hop chét va dugc phim chira cac hop chét cia sang ché ciling c6 thé mang lai logi
ich trong viéc diéu tri cho bénh nhén, nhitng ngudi khéng phan tng thich hgp hodc
nhitng ngudi khang véi nhitng diéu tri da biét.

Nhu vdy, sang ché @& xuit hop chét cta sang ché hodc 1a mot minh hodc két
hop véi it nhit mot thube an thin dé su dung dé diéu tri bénh nhan bi rbi loan tAm
thin, nhu bénh tAm than phan liét.

3
A

Thuét ngit "thudc an thin" trong ban md ta nay chi cac thude, ma cé anh hudng
dén nhan thirc va tap tinh cta cac thude cé tic nhan chéng ching loan tim thdn ma
lam giam su bdi rbi, 4o tudng, 4o gidc, va trang thai kich dong tAm thin-van dong &
bénh nhén méc ching réi loan tm than. Con dugc biét dén 1a thudc an thin quan trong
va cac thube chdng ching loan tdm than, cac thubc an than gdm, nhung khong giGi
han &: cac thudc chéng ching loan tAm than dién hinh, bao gdm phenothiazin, dugc
chia tiép thanh céc chét béo, piperidin, va piperazin, thioxanten (vi du, cisordinol),
butyrophenon (vi duy, haloperidol), dibenzoxazepin (vi du, loxapin), dihydroindolon (vi
du, molindon), diphenylbutylpiperidin (vi dy, pimozit), va cac thudc chdng chimg loan
tdm thdn khong dién hinh, bao gdm benzisoxazol (vi du, risperidon), sertindol,

olanzapin, quetiapin, osanetant va ziprasidon.

Céc thudc an than duoc dic biét vu tién dé st dung trong sang ché 1a sertindol,
olanzapin, risperidon, quetiapin, aripiprazol, haloperidol, clozapin, ziprasidon va

osanetant.

Sang ché con d& xuét hop chit cia sang ché dé dung trong viéc didu tri bénh
nhan bi réi loan nhan thic. Vi du vé rdi loan nhan thirc ma ¢ thé didu tri theo sang
ché bao gdm, nhung khéng giéi han &, bénh Alzheimer, bénh sa sut tri tué do nhdi
méu nhiéu 14n, bénh sa sat tri tué do rugu hodc bénh sa sut tri tué ¢o lién quan dén ma
tay khéc, bénh sa st tri tué¢ c6 li€én quan dén céac khéi u trong so hodc chin thuong
ndo, bénh sa sut tri tu¢ cd lién quan dén bénh Huntington hodc bénh Parkinson, hoac
bénh sa st tri tué c6 lién quan dén AIDS; con mé sang; rdi loan chimng quén; rbi loan

cang théng sau chin thuong; cham tam than; kho hoc, vi du kho doc, khé hoc toan,
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hodc roi loan bi€u hién bang cach viét; r6i loan tdng dong/gidm chi y; va suy giam

nhén thic li€én quan dén tudi téc.

Sang ché con dé xuét hop chét cta sang ché dé dung trong viéc diéu tri réi loan
chuyén dong & bénh nhéan. Cac vi du vé céc rdi loan chuyén dong ma co thé dugc didu
tri theo sang ché bao gdm, nhung khoéng gidi han &, bénh Huntington va loan vén dong
lién quan dén tri liéu bang chit chi van dopamin. Sang ché nay con dé xuét hop chét
clia sang ché dé dung trong viéc didu tri r6i loan chuyén dong dugc chon tir bénh

Parkinson va hoi ching chan khong ngiing nghi & bénh nhan.

Sang ché con dé xuét hop chét cua sang ché dé dung trong viée didu tri réi loan
tdm trang & bénh nhan. Vi du vé rdi loan tAm trang va giai doan tAm trang ma c6 thé
didu tri theo sang ché bao gdm, nhung khong giGi han &, giai doan trdm cim nghiém
trong thudc loai nhe, vira phai hodc nghi€ém trong, giai doan hodng s¢ hodc xdo tron
tam trang, giai doan tdm trang hung cam nhe; giai doan trAm cam voi cac dic diém
dién hinh; giai doan trAm cam c6 cac ddu hiéu u sdu; giai doan trdm cam véi cac dac
diém ching giam truong luc; giai doan tAm trang véi su bét ddu sau khi sinh con; trAm
cam sau dot quy; rdi loan trAm cam nghiém trong; rdi loan loan tiét tuyén tre; rbi loan
trdm cam nhe; r6i loan khé & thoi ky tién kinh nguyét; rdi loan trdm cam sau chirng
loan thin kinh cta rdi loan tim than phan liét; rbi loan trim cam nghiém trong cong
v6i rbi loan than kinh nhu réi loan 4o giac hodc rdi loan tim than phan liét; rbi loan
ludng cuc, vi du rdi loan ludng cuc I, rdi loan ludng cuc II, va rdi loan rdi loan tAm

than chu ky. Can hiéu ring rbi loan tAm trang 13 rdi loan tAm than.

Sang ché nay con d& xuit hop chit cua sang ché dé ding trong viéc diéu tri
nghién chét gdy doc, vi du rugu, amphetamin, cocain, hodc nghi¢n thude phién & bénh
nhan, trong d6 hop chit d3 néu dugc dé xult voi luong hiru hi€u dé diéu tri nghién
chét gay dbc.

Thuat ngit "nghién chét gy doc", trong ban md ta ndy, c6 nghia 13 sy mong
mudn bat thuong ddi véi chat gdy doc va thuong dugc dic trung bdi su rdi loan
chuyén dong nhu su thic bach phai dung chét gdy doc mong mudn va giai doan them
chét gdy doc manh liét.

Nghién chét giy doc duoc xem I3 trang thii bénh ly rong rdi. Rdi loan do

nghién lién quan dén qua trinh sir dung chét gay doc cip tinh ddi véi sy phat trién hanh
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vi tim kiém thudc, dé tai phat bénh, va kha ning giam hodc chim phan tng véi nhitng
kich thich tu nhién. Vi du, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition (DSM-IV) da chia thanh ba giai doan nghién: lo ling/dé phong, ché
chén say sua/say xin, va &nh hudng cua cai nghién/cu tuyét. Cac giai doan nady dugc
dac trung, lan luot 13, thém b4t ctr chd nao, bt ¢t noi ndo va lo léng voi viée dung
chét gay nghién; st dung nhiéu chat giy nghién hon can thiét dén muc gay doc; va trai
qua sy dung nap, céc triéu ching cai nghién, va sy nang dong giam dbi véi cac hoat

dong sdng binh thuong.

Séang ché nay con d& xut hop chét cia sang ché @& dung trong viéc diéu tri rdi
loan gdm triéu chimg thiéu tap trung va/hodc nhan thirc & bénh nhan, trong d6 hop

chat duoc dé xuat voi lugng hitu hi€u de dicu tri bénh da néu.

Céc rbi loan khac ma c6 theé dicu tri theo sdng ché 1a cac rdi loan xung

luc/cudng bure, hdi chirng Tourette va céc roi loan tit may gidt khéc.

Nhu dugce st dung trong ban mé ta nay, va trir khi ¢6 quy dinh khéc, "r6i loan
hodc tinh trang bénh thoai hoa than kinh" ding dé chi rdi loan hoic tinh trang bénh ma
dugc gay ra boi sy loan chirc ning va/hodc chét than kinh trong hé than kinh trung
uong. Viée didu tri cac rbi loan va cac tinh trang bénh nay co thé dé dang bé“mg cach st
dung tac nhdn ma ngén ngura nguy co loan chirc ning hodc chét than kinh trong cac rbi
loan hodc céc tinh trang bénh nay va/hodc lam ting cudng chirc ning ciia cac than kinh
bi tdn hai hodc khoe theo cach dé bu cho sy mét chirc nang dugc gdy ra bdi sy loan
chirc ning hodc nguy co chét than kinh. Thuat ngit "tic nhan hudéng than kinh" nhu
duogc st dung trong ban md ta nay ding dé chi chét hogc tic nhan ma c6 mot sb hoic

tAt ca cac tinh chit nay.

Céc vi du vé céc rdi loan thoai hoa than kinh va cac tinh trang bénh ma c6 thé
duoc diéu trj theo sang ché bao gém, nhung khong gidi han &, bénh Parkinson; bénh
Huntington; bénh sa sut tri tu¢, vi du bénh Alzheimer, bénh sa sit tim thdn do nhoi
méu nhiéu 14n, bénh sa sat tri tué lién quan dén AIDS, va bénh sa sut tri tué tién dinh-
thai duong; bénh thodi hoa than kinh lién quan dén chéin thuong ndo; bénh thoai héa
thin kinh lién quan dén dot quy, bénh thoai héa than kinh lién quan dén ching nhdi

mau ndo; bénh thoai hoa thin do giam glucoza huyét gy ra; bénh thodi héa than kinh
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lién quan dén ddng kinh trong u ndo; bénh thoai hoa than kinh lién quan dén nhiém

doc doc tinh than kinh; va teo da hé.

Theo mdt phuong &n cla sang ché, rdi loan hodc tinh trang bénh thoai hoa than
kinh lién quan dén su thoai hoa thin kinh cta cac thdn kinh gai trung binh ctia thé van
& bénh nhén.

Theo phuong 4n khic cia sang ché, rdi loan hoic tinh trang bénh thodi hoa than

kinh 1a bénh Huntington.

Theo phuong an khac, sang ché d& xuit hop chat cla sang ché dé str dung trong
viée didu tri cho bénh nhan dé 1am giam béo co thé hogc khdi lugng co thé, hoge dé
didu tri bénh tidu duong khong doi hoi insulin (NIDDM), hdi chimg chuyén héa, hoge
khong dung nap glucoza. Theo mot ) phuong an, bénh nhan qua can hodc béo phi va
hop chét ctia sdng ché dugc dung qua duong miéng. Theo mdt phwong dn duge wu ti€n
khéc nita, tic nhén tri liéu th hai dugc sit dung cho bénh nhan, tdt hon 14 tac nhan
chéng béo phi, chéng han, rimonabant, orlistat, sibutramin, bromecriptin, ephedrin,

leptin, gia ephedrin, hodc peptit YY3-36, hodc cac chét twong tu clia ching.

Thuét ngit “hdi ching chuyén hoa” nhu duge st dung trong ban md ta nay dé
cap dén chom sao cta céc tinh trang bénh ma dit ngudi c6 nguy co cao bi b¢nh dong
mach vanh. Céc tinh trang bénh nay bao gdm dai thdo dudng typ 2, bénh béo phi,
huyét 4p cao, va profin lipit kém véi cholesterol LDL cao (“x4u”), cholesterol HDL
thdp (“tot”), va triglyxerit cao. T4t ca cac tinh trang bénh nay c6 lién quan dén mirc
insulin trong mau cao. Sy thiéu nguyén tdc co ban trong hoi ching chuyén hoa 14 su

khang insulin trong ca md va co adipoza.

T4t ca cAc tai lidu vién din, bao gdm cac cong bd, cac don xin cp patent va céc
patent, dugc dua ra trong ban mo ta nay béng cach vién din dén mirc gibng nhu néu
nhu mai tai liéu vién din duge chi ra mot cach riéng 1€ va cu thé dugc dua vao day
b%mg cach vién dan va dugc thiét 1ap trong toan bd ban mo ta (dén muc tdi da dugc

phép cua luit).

Céc dé muc chinh va cac dé muc phu dugc st dung trong ban md ta nay chi dé
thuan tién, va khong can phai cau tric d€ lam gi6i han pham vi bao hd cia sang ché

theo bat ky céach nao.
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Viéc st dung bat ky va tat ca cac vi du, hoidc ngdn ngit minh hoa (bao gom “vi
du”, “vi du nhu”, “ching han”, va “nhu”) trong ban md ta sang ché dugc ding chi dé
minh hoa sang ché t6t hon, va khong c6 nghia 13 1am gi6i han pham vi ctia sang ché

trir khi c6 quy dinh khéc.

Viéc trich din va dua cac tu lidu sang ché trong ban mo ta sang ché nay duogc
thuc hién chi d€ thuén ti€n, va khong phan 4nh bat ky khia canh nao v¢€ hi€u luc, kha

nang bao hd va’hodc hi¢u lyc thi hanh cua céc tai li€u sang ché dé.

Séng cheé gOm tat ca cac cai bién va cac bién thé twong duong cua doi tuong

bénh nhén dugc néu trong cac diém yéu cau bao ho, nhu dugc phép bai luat ap dung.
Phén thir nghiém
Diéu ché hop chét cua sang ché

Hop chét ctia sang ché c6 thé dugc didu ché nhu duoc mo ta trong so dd phan

ung 1 dudi day:

11 11 Bazo

e
<

Cu thé 13, cac hop chét cia sang ché co thé duoc diéu ché bang cach khir alken
c6 cong thirc V bang cach hydro héa c6 sir dung chét xtc tac 14 kim loai chuyén tiép,
nhu kim loai paladi, cing v&i ngudn hydro, nhu khi hydro, amoni hydro cacbonat,

hoic xyclohexadien. Céc alken dd néu c6 cong thirc V 6 thé dugc didu ché bing phan
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g Wittig gitra mudi phosphoni c6 cong thirc III va aldehyt c6 cong thic IV trong
dung moi thich hop, nhu tetrahydrofuran, trong sy c6 mét cua bazo thich hgp, nhu 1,8-
diazabixyclo[5.4.0Jundec-7-en. Mubi phosphoni ¢6 cong thirc III ¢6 sén phén Gng cla
cac hop chét c6 cong thuc II véi triphenylphosphin bang cac phuong phap da dugc
ngudi ¢ trinh d trung binh trong linh vire k¥ thuat biét r5. Céc aldehyt c6 cong thuc
IV ¢6 sdn va duogc biét trong linh vuc k¥ thudt nhu dugoc mo ta ch'fmg han trong tai
liéu: Journal of Medicinal Chemistry (2009), 52(21), 6535-6538, hoac WO-
2004024705 va US -4826833.

Chéat ai dién tr c6 cong thic II (so dd 2) c6 thé dugc diéu ché tu
dimetylclopyrazin c6 cong thirc VI dd duogc biét trong linh vuc k§ thuat nhu duge md
ta ching han trong tai liéu: Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1:
Organic and Bio-Organic Chemistry 1996, (19), 2345-2350 va Journal of Heterocyclic
Chemistry (1981), 18(3), 555-8. Hop chat VI c6 thé dugc chuyén héa thanh
aminopyrazin c6 cdng thirc VII nhu dugc mo ta trong tai liéu chuyén nganh ching han
trong: Science of Synthesis (2004), 16 751-844 va Synthesis 1994, (9), 931-4. Sy amin
hoa cia di vong c6 sau canh nhu pyrazin c6 cong thirc VIII bang cach st dung chét
phan mg amin hoa ai dién tir ching han nhu O-mesitylensulfonylhydroxylamin da
duogc biét ro trdhg linh vuc k§ thuat nhu duge md ta ching han trong tai li€u: Organic
Process Research & Development 2009, 13, 263—-267. Cho hop chét ¢6 cong thire VIII

phan tng v&i metyl cloaxetat tao ra chat i dién tir c6 cong thire I1.

|
HN Q)= Cl o
OTi T\ 7 4 cl Nj/L
cl A HZN \N (0] HN\ \N —O> \_<\\ N
) — N 3 TR V. N N’N\%
Nw/ CH,Cl,
II
A | Vi1 VIII
So d6 2.

Sang cheé dugc md ta & day con duge minh hoa bang céc vi du khong lam giGi

han pham vi sang ché dudi ddy.

Phuong phép chung:
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SH lidu LC-MS phén tich thu dugc bang cach sir dung mot trong céc phuong
phép sau:

Phuong phép A:

Dung cu PE Sciex API 150EX dugc trang bi ngudn ion hoa quang hoc & ap suit
khi quyén va st dung hé théng Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC. Cot: ¢t 4,6 x 30mm
Waters Symmetry C18 véi ¢d hat 3,5um; Nhiét do cot: 60°C; HE dung moi: A =
nudc/axit trifloaxetic (100:0,05) va B = nudc/axetonitril/axit trifloaxetic (5:95:0,035);
Phuong phap: Rira giai gradien tuyén tinh v6i A:B = 90:10 dén 0:100 trong thoi gian
2,4 phut va véi tde d6 dong 1a 3,3ml/phut.

Tién hanh tinh ché LC-MS diéu ché trén dung cu PE Sciex API 150EX béng
ngudn ion héa héa hoc & 4p suét khi quyén. Cot: 50 X 20mm YMC ODS-A véi ¢& hat
5pm; Phuong phép: Rira giai gradien tuyén tinh véi A:B = 80:20 dén 0:100 trong 7
phut va vé6i tée do dong 1a 22,7mL/phut. Tién hanh thu gom cac phan doan bing cach
phét hién MS dong chia tach.

Phd '"H NMR dugc ghi & 500,13MHz trén dung cu Bruker Avance AV500 hoic
& 250,13MHz trén dung cu Bruker Avance DPX250. TMS dugc ding 1am chit chuin
ndi. Do dich chuyén hoa hoc duoc biéu hién theo ppm. Cac chit viét tit sau duoc sir
dung cho céc da dinh cta céc tin hiéu NMR: s = dinh don, d = dinh d6i, t = dinh ba, q
= dinh bén, qui = dinh nam, h = dinh sau, dd = dinh d6i kép, dt = dinh ba kép, dq =
dinh bén kép, tt = ba dinh ba, m = dinh bdi, br s = dinh don rdng va br = tin hi¢u rdng.

Céc chit viét tit sau duoc sir dung theo huéng ddn ACS-ACS Style Guide: "The
ACS Styleguide -A manual for authors and editors" Janet S. Dodd, Ed. 1997, ISBN:
0841234620.

Dicu ché céc chat trung gian

2-Clometyl-5,7-dimetyl-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin
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o) T ]
HN - NH2
O——ﬁ /L

SN N

| L ° N SNH,+

Né NH

2 CH,CI, (|3|
. - . 0—S
4,6-dimetyl-pyrimidin-2-ylamin (I)I

1-amino-4,6-dimetyl-1H-pyrimidin-2-yliden-amoni
0 2,4,6-trimetyl-benzensulfonat

2-clometyl-5,7-dimetyl-[1,2,4]
triazolo[1,5-a]pyrimidin

B sung timg giot dung dich hydroxylamin-2,4,6-trimetyl-benzensulfonat (105
g, 488 mmol) trong 300 mL CH)Cl» vao dung dich cua 4,6-dimetyl-pyrimidin-2-
ylamin (25 g, 200 mmol) trong 400 mL. CH2Cl, & 0°C, va hdn hgp nay dugc khudy &
0°C trong 1 gid va dugc loc. Chit rin dwgc thu gom dugce rira bang CH>Cl, (100 mL)
tao ra 1-amino-4,6-dimetyl-1H-pyrimidin-2-yliden-amoni 2.,4,6-trimetyl-
benzensulfonat (40 g, hiéu sudt: 62%).

Hon hop ctia 1-amino-4,6-dimetyl-1H-pyrimidin-2-yliden-amoni 2,4,6-trimetyl-
benzensulfonat (40 g, 0,1 mol) va NaOH (10 g, 0,2 mol) trong 500 mL EtOH dugc
khudy & nhiét d6 ndm trong khoang 50~60°C trong 1 gid. Sau khi bd sung metyl este
cua axit cloaxetic (16,6 g, 0,15 mol), hdn hop tao ra duge khuéy & hdi luu trong 4 gio.
Sau khi dugc ¢ du6i dp sudt giam, phan cin dugc pha lodng bang nude (1000 mL) va
duoc chiét bang CH,Cl, (300 mLx3). Cac 16p hitu co duge thu gom dugce ria bang
nudgce mubi (200 mL), dugc lam khd béng NaSO0s, duge loc, va duge cd trong chan
khong. Phan cin dugc tinh ché bang sic ky cot trén silicagel (ete ddu mo/EtOAc = 2/1)
tao ra 2 g 2-clometyl-5,7-dimetyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin v&i hi¢u suit 1a 9%.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 88,55 (s, 1H), 6,25 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,95 (s, 3H);
LC-MS (MH"): m/z = 196,9, tr (phut, phwong phap A) =0,52

Céc chit trung gian sau day dugc diéu ché mot cach twong tu:
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2-Clometyl-5,8-dimetyl-[1,2,4]-triazolo[ 1,5-a]pyrazin tr 2-amino-3,6-
dimetylpyrazin. Hiéu suit 60%, 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 87,91 (s,1H), 4,87 (s,
2H), 2,91 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), LC-MS: m/z = 196,9 (MH"), tr = 0,64 phit, phuong
phép A

trans- 5,8-dimetyl-2-[(E)-2-(1-metyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-vinyl]-[1,2,4]

5 o8

Cl N\(L PPh Ph,P N /
3 N 3
\_<\ — \__<\
N’N = /N /N

triazolo[1,5-a]pyrazin

Dung dich cta 2-clometyl-5,8-dimetyl-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pyrazin (1,351 g,
6,87 mmol) va triphenylphosphin (1,80 g, 6,87 mmol) trong axetonitril 150 mL dugc
gia nhiét & hdi luu trong 12 gid. Céc dung mdi duge loai bo trong chén khong va phéan
can dugc tao huyén phu dic trong ete, dugc loc va dugce lam kho dé tao ra hop chét
(5,8-dimetyl-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrazin-2-ylmetyl)-triphenyl-phosphoni; clorua dudi
dang chét rén mau tring nhat (2,412 g, 74,9%). LC-MS: m/z = 423,2 ([M-CI}+), tR =
0,86 phut, phuong phap A.

B6 sung dung dich cua 1-metyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-carbaldehyt (220 mg,
1,18 mmol) trong THF khd vao hgp chét (5,8-dimetyl-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrazin-2-
ylmetyl)-triphenyl-phosphoni; clorua (500 mg, 1,18 mmol) trong mdi trudng argon va
bd sung hop chat 1,8-diazabixyclo [5.4.0Jundec-7-en (176 pL, 1,18 mmol). Hon hop
phén ing dugc khudy & nhiét do trong phong trong 2 gio sau d6 né dugc lam bay hoi
trén silicagel (2 g). Séac ky silicagel (rira giai gradien; A:B 50:50 — 100:0, trong d6 A
13 etyl axetat va B 1a heptan) tao ra hop chét néu & d& muc (334 mg, 79%) dudi dang
chit rén mau tring nhat. LC-MS: m/z = 331,4 (MH"), tr = 0,65 phut, phuong phap A.

Vi du thuc hién sang ché
Diéu ché hop chit cia sang ché

Vidul
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5,8-dimetyl-2-[2-(1-metyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-etyl]-[ 1,2,4]triazolo[ 1,5-

a]pyrazin

H,, 10% Pd/C
>—\_< SN _H-Cube Cube >_\_<
N N\ _N

N~ / metanol N~ /

Dung dich cua trans—S,8-dimety1-2-[(E)-2-(1-mety1-4-phenyl-1H-imidazol-2-
yl)-vinyl]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin (330 mg, 1,0 mmol) trong metanol (50 mL) dugc cho
qua 10 phan Ung hydro héa dong lién tuc H-Cube® - H-Cube® Continuous-flow
Hydrogenation Reactor (ThalesNano) & toc dd dong chay 1a 1 mL/phat qua hdp dan
nhé chira 10% Pd/C (THS01111) véi nhiét do bén trong 1a 25°C va ap suét hydro 1a 1
bar. Béc hoi chit bay hoi tao ra hop chit néu & dé muc (178 mg, 51%). LC-MS: m/z =
333,2 (MH"), tr = 0,57 phut, phuong phap A.

Thir nghiém dugec ly
Enzym PDE10A

Enzym PDE10A hoat tinh dugc chun bi theo nhiéu cach dé sir dung trong céc
thr nghiém PDE (Loughney, K. et al. Gene 1999, 234, 109-117; Fujishige, K. et al.
Eur J Biochem. 1999, 266, 1118-1127 va Soderling, S. et al. Proc. Natl. Acad. Sci.
1999, 96, 7071-7076). PDE10A c6 thé duoc biéu hién dudi dang céc protein c6 do dai
dly da hodc cac protein dugc cit cut, mién 1a ching biéu hién mién xuc tac. PDE10A
c6 thé duge san XuAt trong cac loai té bao khac nhau, vi du céc té bao con trung hodc
E. coli. Mot vi du vé phwong phéap dé thu duge PDE10A c6 hoat tinh xuc tac 1 nhu
sau: Mién chit xic tac ctia PDE10A & ngudi (cac axit amin 440-779 tir trinh ty voi sb
truy cap NP 006652) dugc khuéch dai tir ARN tbng sb & ndo ngudi bang RT-PCR tidu
chudn va dugc tach dong vao trong cac diém BamHI va Xhol cia vecto pET28a
(Novagen). Su biéu hién trong coli dugc thuc hién theo quy trinh chudn. Tém lai,
plasmit biéu hién dugc bién nap vao trong ching E. coli BL21(DE3), va 50ml moi
trudmg nudi cdy duge ching cac té bao dugc phép phat trién dén khi OD600 bang 0,4-
0,6 trude khi viée biéu hién protein dugc kich thich bang 0,5mM IPTG. Sau khi kich
thich, cac té bao nay dugc U qua dém & nhiét d trong phong, sau d6 céc té bao nay

duge thu gom bang ly tdm. Céc té bao biéu hién PDE10A dwoc tai huyén phu trong
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12ml (50mm TRIS-HCI-pH=8,0, 1 nM MgCl, va cac chit ttc ché proteaza). Céc té bao
dwoc phan giai bing siéu am, va sau khi tit ca céc té bao duogc phan giai, thém
TritonX100 theo quy trinh Novagen. PDE10A dugc tinh ché mét phin trén Q

sepharoza va cac phan doan c6 hoat tinh cao nhéat duoc gom lai.
Thir nghiém @rc ché PDE10A

Thtr nghiém PDE10A vi du cé thé dugc thuc hién nhu sau: Thi nghiém dugc
tién hanh trong 60ul. miu chira mot lwong ¢ dinh enzym PDE lién quan (du dé
chuyén hoa 20-25% co chit nucleotit dang vong), chit dém (50mm HEPES 7.,6; 10
nM MgCl; 0,02% Tween20), 0,1mg/ml BSA, 225 pCi co chét nucleotit dang vong
dugc danh ddu *H, cAMP duge danh dau triti dén néng do cudi cung la 5nM va thay
ddi lwong céc chét trc ché. Phan tmg duoc khoi mao bing cach thém co chit nucleotit
dang vong, va phan tmg duogc phép tién hanh trong 1 gid' & nhiét do trong phong trudce
khi két thiic bang cach tron véi 15ul. 8mg/mL hat yttri silicat SPA (Amersham). Cac
hat dugc dé ling trong mét gio tro.ng bong tdi truée khi cac dia duoc dém trong may
dém Wallac 1450 Microbeta. Tin hiéu do dugc c6 thé duoc chuyén ddi théﬁh hoat tinh
50 v6i ddi chimg khong bi tre ché (100%) va cac gia tri ICso c6 thé duoc tinh toan bang

cach str dung dudi mé rong Xlfit voi EXCEL.

Trong bdi canh cta sang ché, thu nghiém dugc tién hanh trong 60ul. dém thi
nghiém (50 mM HEPES pH 7,6; 10mM MgClz; 0,02% Tween20) c¢6 chita PDE10A du
dé chuyén hoa 20-25% ctia 10 nM *H-cAMP va thay d6i khéi lugng cua cac chat e
ché. Sau khi 1 1 gid, cac phan ing duoc chim dit bang cach bd sung 15 uL 8 mg/mL
céc hat yttri silicat SPA (Amersham). Cac hat dugc dé ling trong 1 gid trong bong tbi
truGe khi cac dia dugc dém trong thiét bi dm Wallac 1450 Microbeta. Gia tri ICso

duge tinh toan biang phép hdi quy khong tuyén tinh bing cach sit dung XL{it (IDBS).

Céc két qua cta cac thir nghiém cho thiy rang hop chét thi nghiém cua sang
ché trc ché enzym PDE10A véi gia tri ICso khoang 2,2 nM.

Téng dong do phenxyclidin (PCP) giy ra

Str dung chudt duc (NMRI, Charles River) c6 trong lugng 20-25g. St dung tam
con chudt trong mdi nhém ding hop chit thir nghiém (Smg/kg) cong véi PCP
(2,3mg/kg) bao gdm cac nhom dbi chimg song song nhan chét dan thube l16ng cua hop

chit thir nghiém cong v6i PCP hoic chi tiém chét dan thube 16ng nay. Thé tich tiém 1a
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10ml/kg. Thir nghiém dugc thuc hién trong diéu kién anh sang binh thuong trong
phong yén tinh. Tiém chat thir nghiém cho mdi oss 60 phut trudc khi tiém PCP, ma

dugc dung dudi da.

Ngay sau khi tiém PCP, cic con chudt dugc nhét riéng trong céc 10ng thir
nghiém duogc thiét ké dic biét (20cm x 32cm). Hoat dong dwoc do béng nguén anh
sang héng ngoai 5X8 va cac té bao quang dién duoc ddt cach 4cm. Chum anh sang
xuyén qua 16ng cao hon 1,8cm so véi day cua 1ong. Viéc ghi sé 14n van dong yéu cau
phai tit cac chim anh sang lién ké, nhu viy tranh duoc nhitng 1an dém do nhiing

chuyén déng tinh ctia chudt gy ra.

Chuyén dong dugc ghi trong nhitng khoang 5 phat trong khoang thoi gian 1a 1
gio. Tac dung ctia thudc dugce tinh toan dya trén tong s6 dém trong khoang thoi gian

thtr nghiém hanh vi trong 1 gi¢ theo cach sau:

Vén dong trung binh do didu tri bing chit din thubc long khi khong c6 miit
PCP dugc dung lam gié tri co s&. Tac dung 100% ctia PCP theo d6 dugc tinh toan la
tbng sb 1an van dong trir di gia tri co s¢. Dap Ung cua cac nhom dung hop chat thir
nghiém theo d6 dugc xac dinh biang téng s dém s6 1dn van dong trir di gié tri co s,
duoc tinh theo % cua két qua twong tu dwoc ghi & nhém dbi ching PCP song song.
Mitc dap tng theo % duge chuyén ddi thanh % d&o ngugc tang dong do phenxyclidin

(PCP) gay ra

Céc két qua ciia cac thir nghiém thé hién ring hop chét cia sang ché 1a hop chét

hoat tinh in vivo ma 1am dao ngugc chitng ting dong do PCP gy ra xubng 99%.

-26-



26097

YEU CAU BAO HO
1. Hop chat 5,8-dimetyl-2-[2-(1-metyl-4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)-etyl]-[1,2,4]

triazolo [1,5-a]pyrazin

va cac mudi cdng axit dugc dung cia ching.

2. Duoc phdm chira hop chit theo diém 1, va mot hodc nhidu chat mang, chét pha

loang va t4 dugc dugce dung.
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