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Linh vuwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac hop chit dao nguoc hoan toan hodc ddo ngugc
mdt phan céc tac dung chéng déng cua cac chét trc ché déng mau, nhu heparin
khong phan doan (unfractionated heparin - “UFH”), heparin phén tir luong thip
(low molecular weight heparin - “LMWH?”), fondaparinux, va céac chat chéng
dong khac lién két v6i chat khang thrombin, cling nhu cac chét trc ché tryc tiép

XavaIla.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Chu trinh déng mau 1a mot qué trinh sinh ly binh thuong nhim ngan
chn hién trong mét mau dang ké hodc chimg xuit huyét sau khi ton thwong
mach. Tuy nhién, c6 cac thoi diém cuc mau (cuc nghén) tao ra khi khong can
thiét. Vi du, mét sd tinh trang nguy co cao nhu bénh cép tinh, tinh trang bat
dong kéo dai, phau thuat, hodc bénh ung thu co thé 1am ting nguy co hinh
thanh cuc mau ma c6 thé c6 tiém ning din dén hau qua dang ké nhu bénh tim

mach do xo vita dong mach va/hodc nhip tim bét thuong.

Chu trinh déng méu bao gdm mot loat buéc, trong d6 proteaza phan cét
va tiép theo hoat hoa proteaza tiép theo trong trinh tu. Mdi proteaza c6 thé hoat
héa vai phan tir cua proteaza tiép theo trong nhém, khuéch dai chu trinh sinh
hoc tiép theo. Két qua cubi cing cta cac phan Ung nay 1a chuyén hoéa
fibrinogen, 1a mot protein hoa tan, thanh soi fibrin khong hoa tan. Cing véi tiéu

cau, soi fibrin tao ra cuc mau On dinh.

Khéng thrombin (antithrombin - AT), mdt chét e ché serin proteaza, 13
chét tc ché chinh ddi véi cac proteaza dong tu trong huyét tuong. AT phong bé
chu trinh dé6ng mau, vi duy, bang cach trc ché thrombin (yéu t6 IIa) va hoat hoa
yéu tb X (yéu td Xa). Heparin (heparin khong phén doan) va cac heparin phan
t luong thip (LMWH; heparin phan doan) trc ché qua trinh dong tu nho lién
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két voi AT thong qua trinh tu pentasacarit. Lién két nay din dén su thay dbi vé
mit cAu hinh dbi voi AT, ma thic déy viéc no tre ché cac yéu t6 Ia, Xa, va cac
proteaza khac lién quan dén su vén cuc miu. Sau khi phan ly, heparin va
LMWH tu do lién két v6i phén tir khang thrombin khac va tiép d6 trc ché thém

thrombin va yéu té Xa.

Heparin khong phan doan 13 hdn hop gdbm cac glycosaminoglycan
(GAG) dugc McLean va Howell phat hién thiy & gan ché c6 céac tinh chat
chdng déng vao nim 1916 tai Johns Hopkins University. Ngoai viéc chdng
déng, heparin khong phan doan da duoc thdy 14 c¢6 cac tinh chit khac bao gém
chdng viém va tao mach. LMWH la céc heparin gdm polysacarit mach ngan,
thuong c6 phéan tr lugng thip hon 8000Da. C& LMWH va heparin déu dugc
ding dé ngan khong cho mau dong bén trong co thé, nhung dugc ding trong

cac tinh hudng khac nhau trong bénh vién.

Heparin hién c6 ¢ dang dung dich 16ng dugc dung ngoai duong ti€u hoa.
LMWH, nhu enoxaparin, 1a phan doan c6 phan tr lugng thap. N6 con c6 mit &
dang dung dich tiém long. Cac loai LMWH da dugoc FDA & My cAp phép luu
hanh hién 1a LOVENOX® (tén gbc 12 enoxaparin) va FRAGMIN ® (tén gbe 1a
dalteparin).

Heparin phén tr lugng thap hodc heparin phan doan c6 tinh dac hiéu voi
hoat tinh cia yéu t6 Xa va yéu t6 Ila clia mau cao hon so véi heparin khong
phan doan. Ngoai ra, LMWH c¢6 tic dung ldp lai hon dbi véi thoi gian
thromboplastin ban phﬁn duoc hoat héa (aPTT), 1a s6 do vé thoi gian dong tu.
LWMH c6 ty 1& mic chimg giam tiéu cdu do heparin giy ra (Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT) thip hon. Vi LMWH c6 hiéu qua mang tinh dy doan
cao hon va ty 1€ méc tac dung phu nhu HIT thép hon, cac bénh nhan cé thé tu
tiém LMWH & nha, mic du né thuong dugce dung trong bénh vién. Vi cic ly do
nay, LMWH da tré thanh chit chdng dong din dau trén thi truong.

Protamin, phan tr ¢6 di¢n tich duong, cé thé duoc ding dé dao nguoc sw
chéng déng nho dung heparin khong phan doan c6 dién tich 4m cao hodc

heparin phéan t lugng thdp (LMWH). Protamin 12 san phim ty nhién ma lién
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quan dén van dé cung cép, ma nhAn manh nhu ciu can lya chon cac chit dao
nguogc bd sung, ly tudong 14 chét dao nguoc tong hop. Hoat tinh chéng dong cua
LMWH c6 thé 13 ddo nguoc mot phin, chir khong hoan toan, bang cach ding
protamin qua duodng tinh mach. Ly do giai thich hoat tinh ddo ngugc tic dung
chéng dong giam cua protamin trong trudng hop LMWH dugce tin 1 do 4i luc
lién két v6i phan doan LMWH trong mau yéu hon cia heparin khong phan
doan. Protamin phai duoc ding tir tir, do céc tac dung lam giam huyét ap va céc

mdi lo ngai vé tinh trang qua man.

Gan day, cac chét chdng dong bd sung bat dau duge cap phép luu hanh.
Céc vi du vé& cac chét chéng dong nay bao gdbm dabigatran hoic PRADAXA®,
argatroban hoic ARGATROBAN®), rivaroxaban hodc XARELTO®, apixaban
hodc ELIQUIS®, edoxaban hodc LIXIANA®, va fondaparinux hodc
ARIXTRA®. Cac chit chdng dong nay e ché yéu t6 ITa hoic yéu tb Xa khong

lan truyén su dong tu.

Céac chit chéng doéng nhu dabigatran, fondaparinux, rivaroxaban va
apixaban chua c6 chit dio nguoc duoc cAp phép luu hanh. Cach da biét dé lam
dao nguoc dabigatran hoac PRADAXA® la dung than hoat tinh dé cb ging loai
bo dabigatran ra khoéi mau va dé truyén mau. Khac vé6i Eerenberg et al.
Circulation. 2011 Oct 4;124(14):1573-9. Epub 2011 Sep 6., ma thdng bao ring
trong thir nghiém 14m sang nho, dich c6 phirc prothrombin ¢é kha nidng dao
nguoc dabigatran, chr khong dao ngugc rivaroxaban, khong c6 dir li€u hodc
khong c6 chét giai sin c6 v& mit 1am sang dé dao nguoc chét Gc ché bét ky
trong sb cac chit tc ché yéu td dong tu ITa hodc yéu t6 dong tu Xa. Do do, khi
bénh nhan duoc chéng doéng bang cic tac nhan nay, thi tac dung phu lién quan
dén viéc dung qua lidu, dic biét 1a chay mau dang ké hoac chay mau dén chét,
13 nguy hiém hon rt nhidu so v6i cac tac dung phu lién quan dén viéc ding
heparin khéng phan doan. Do do, viéc thiéu chat dao ngugc han ché viéc str

dung cac thube nay.

Vi céc ly do nay, tir 14u d& c6 nhu cau manh mé& va chua dap ung duoc

vé& mat 1am sang doi véi cac chat dao nguoc tac dung chong dong.
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Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Céc chit trc ché heparin, cac doan heparin, fondaparinux va céc chét trc
ché khac dbi voi yéu td Xa hodc yéu t6 Ila da duoc phat trién. Cau truc chung
clia cac chét dao nguoc tac dung chéng dong dang quan tdm la: R-Z-R’, trong
d6 R va R’ 1a cdc chét c6 dién tich dwong & do pH sinh 1y va c6 thé 1a cac phan
tir gidng nhau hodc khac nhau va Z 13 hop chit vong ky nudc hodc hop chat
nhan ngung tu. Cu thé hon, chit wc ché dugc thé hién boi hop chét ¢6 cong

thirc I hoac mudi duge dung cua no:

Y M X L A L X Mm' Y (D)
trong do:

A 1a nhan vong cacbon hoic nhén di vong dugc thé hodc khong dugce thé

thom hogic khong thom, hodc gbc mach thing;

L va L’ 1a gidng nhau hodc khac nhau va 1a cac nhom lién két;

X va X’ 1a gibng nhau hoic khac nhau va khong c6 mit hodc 1a nhém
chirc ma 1n lwot gén nhém lién két L véi M va nhém lién két L’ véi M?;

M va M’ 1a gidng nhau hosc khac nhau va khong c¢6 mit hodc 1a nhom
lién két ma 1an luot gén X vao Y va X’ vio Y’; va

YvayY’ la giéng nhau hodc khac nhau va la géc chira mét hodc nhiéu
nguyén tr hodc nhém cation hodc mot hodc nhiéu nhém tré thanh cation trong
cac diéu kién sinh ly.

Céc hop chét nay c6 thé 1a d6i ximg hoic khong d6i xung; tuc 13, mot
hoac nhiéu nhém trong 6L, L°, X, X°, M, M, Y, hodc Y’ ¢ thé 1a giéng nhau
hoic khac nhau. Céac hop chét c6 thé 1a khong d6i xtmg (tirc 1a chira mdt hodc

nhiéu tdm khong ddi xang) hoic achiral.

Theo mot sb phuong an, A 1a gbc di vong. Theo céc phuong &n khac, A
la géc di vong va L va L’ 1a mach alkylen dugc thé hoac khong dugc thé. Theo
cac phuong 4n khéc nita, A 1a gbc di vong, L va L’ 1a mach alkylen dugc thé

hodc khong duoc thé, va X va X’ 1a -NH-C(=0)-. Theo cac phuong an khac
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nita, A la géc di vong, L va L’ 1a mach alkylen duoc thé hodc khong duoc thé,
X va X’ 1a -NH-C(=0)-, va M va M’ 12 mach alkylen duoc thé. Theo cac
phuong an khéc nita, A la gbc di vong, L va L’ 1a mach alkylen dugc thé hodc
khong dugce thé, X 1a -NH-C(=0)-, M va M’ 1a mach alkylen dugc thé, va Y va
Y’ 1a gbc guanidin. Theo céc phuong an cu thé, A 13 nhan piperazin da dugc
thé hai 14n & céc vi tri 1,4 hodc 2,5.

Theo phuong én khéc cia sang ché, chat trc ché 12 hop chat c6 cong thirc
IT hodc mudi duge dung ctia no:
ﬁ ﬁ (I1)

Y\M/C\ / \/ /\ ~ /C\ A

trong do mdi L, L', M, M, Y va Y’ 1a nhu dugc bdc 10 trong ban md ta
nay.
Theo phuong 4n khéc cua sang ché, chét Grc ché 12 hop chét c6 cong thiic
IIT hodc mudi duge dung cia nd:
ﬁ (111)
Y. C / A\
\M/ \ / \ / \ /

/

trong do L, L', M, M', Y va Y' 1a nhu dugc boc 19 trong ban mé ta nay.

O:O

Theo phuong an khéc nita cua sang ché, chét (rc ché 12 hop chét c6 cong
thirc (IV) hodc mudi duge dung ctia né:

G (IV)

B VAR |

Y H H N c —
\<CH2>n e \(CH2>m \ / \(CHz)m \(T/ ehn

0] 0o
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trong d6 Y va Y' 1a nhu duoc bdc 10 trong ban mo ta nay va n bang 3
dén 5, m bing 3 dén 6 va G dugc chon tir -NH, va OH. Tét nhat, néu G la

amino.

Theo phuong 4n khéc nita cia sang ché, chit e ché 1a hop chat c6 cong
thtrc bét ky trong s cac cong thie IT, TIT hodc IV va Y va Y’ ddc l4p duoc chon
tir nhom bao gdm nhém c6 cong thirc:

NH

Vi

NH, va -NH,.

Tét nhat, néu G 14 -NH, va Y va Y’ 1a nhém c6 cong thic:
__.N—<
H
NH,

Theo phuong an dugc uu tién, hop chit nay 13 di-arginin piperazin
(DAP), c6 cong thirc V, hodc hgp chét c6 lién quan, c6 cong thirc VI, hodc cac

mubi duge dung ctia hop chat bét ky trong sb hai hop chét nay:

(V)

o) (0]
K §
—
HN NH, N N NH, NH
) — —
H,N NH,

(3-{4-[3-(2-amino-5-guanidino-pentanoylamino)-propyl]-piperazin-1-

y1}-propyl)-amit ctia axit 2-amino-5-guanidino-pentanoic; hodc
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0
NH HN
I
HN NH, NH HN
>—NH

H,N NH

(VD)

HoN
HN

NH, {5-
[(2-amino-5-guanidino-pentanoylamino)-metyl]-piperazin-2-ylmetyl }-amit cta
axit 2-amino-5-guanidino-pentanoic.

Theo khia canh cu thé, hop chit co cong thirc V 14 chit ddng phén 1ap
thé nhu duoc thé hién trong cong thirc VII:
(VII)

HN )
— — HN é
NH, |

Theo phuong an cu thé khac, hop chét c6 cong thirc VI 1a chit dong
phén 1ap thé nhu duoc thé hién trong cong thire VIII:

(VIID)
0
NH HN—\
\Hil|nu< ...nun\
HN NH, NH HN
>—NH
H,N
NH,
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Céc hop chit theo sang ché c6 th duge dung trong duge pham ¢ dang
dung dich nudc nhu truyén nhanh va/hodc truyén qua dudng tinh mach, tiém
duéi da, hodc qua dudng miéng. Theo phuong an dugc uu tién, cac hop chét
duge ding bang cach tiém (tiém tinh mach, tiém bép hoic tiém duéi da) trong
chét mang nhu nude cAt vo trung, nudc mubi, nudc mubi da dugc dém, hoic ta
duoc duge dung khéc dé tiém. Theo mot s6 phuong an, chét Gre ché c6 thé dugc
dung qua duong miéng, 1én bé& mit mang nhay (mili, phdi, 4m dao, truc trang

hodc ma) hodc ¢ dang dugce phém tac dung cham.

Céc hop chét theo sdng ché c6 thé dugc dung trong duoc phdm cho bénh
nhéan ¢6 nhu ciu dao nguoc heparin, LMWH hodc viéc chéng déng do chit trc
ché thrombin khac v6i luong hiru hiéu dé phuc hdi sy déng mau va cdm mau
binh thudng. Cac dugc phdm chira hop cht theo sang ché 1a thich hop dé dung
trong bénh vién hojc trong truong hop lam ddo ngugc khong khan cip tai nha.
N6 dugce dung cho bénh nhéan c6 nhu cau dao ngugc heparin, LMWH hodc qua
trinh chéng déng do chit trc ché thrombin khéac gy ra voi lugng hitu hiéu dé
khoi phuc qua trinh dong mau. Cac hop chét va cac dugc phim theo sang ché
cling c6 thé duge str dung dé 1am giam hoat tinh ctia cac yéu td sinh truéng lién
két heparin va/hoic dé dao nguoc hoan toan hodc mot phén hdn hop gdm mot

ho#c nhidu chét chéng dong Yéu t6 Ila va/hodc Yéu td Xa.

Do d6, cac hop chét theo sang ché c6 thé dugc dung trong phuong phap
dao ngugc hoan toan hogc ddo ngugc mot phan tac dung chéng déng mau cla
chét vc ché déng mau. Cac hop chét theo sang ché ciing c6 thé dugc dung lam
mot ph?m cuia kit chan doan, vi du, kit chin doan dé xac dinh néng do cua chét

chong dong méu trong mau.

Cac vi du cho théy réng DAP lién két mot cach truc tiép rivaroxaban,
apixaban, heparin khong phén doan, fondaparinux, va LMWH, dao nguoc hoat
tinh chéng dong mau. DAP dao ngugc tac dung chéng dong nhd rivaroxaban
qua duong miéng va LMWH duéi da in vivo nhu do dugc nho aPTT va
fondaparinux dudi da nhu do dugc theo hoat tinh Xa & chudt to. Tac dung dao

ngugc nhd DAP, d& dugc x4c nhan béi hién tugng giam dang ké vé mat théng
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ké su mét mau trong thlr nghiém cat ngang dudi chudt, da dugc thé hién dbi véi
apixaban, dabigatran, edoxaban, va rivaroxaban. DAP ddo ngugc hoan toan
apixaban va rivaroxaban theo ty 1€ lidu luong khéi lugng DAP:chat chdng dong
mau trong mau ngudi ex vivo khoang 10:1 do duoc bang cach st dung kit
chéng Xa. DAP thé hién su dao nguoc phu thudc vao lidu lugng apixaban va
rivaroxaban trong mau nguoi ex vivo. Sy dao nguoc bang rivaroxaban trong
méu toan phin cta ngudi méi ldy ra duge xac nhan theo céc s6 do aPTT ex
vivo. DAP khong lién két argatroban & ndng do dén 1:1000 in vitro. DAP dao
nguoc dabigatran qua duong miéng in vivo & chudt to nhu do dugc nho aPTT.
Chudt to dung lidu argatroban vin dugc chéng dong mau sau khi dung liéu
DAP 200x qua duong tinh mach (IV), cho thdy ring DAP 12 an toan va ring
tuong tac dao nguoc la dac hiéu voi heparin va céac chét chéng déng mdi ding
qua duong miéng. Tom lai, cac vi du thé hién su tao phuc gitta DAP va heparin
va LMWH va ring DAP 1a chét dao nguoc t6t ddi v6i heparin, cc hop chét
kidu heparin va cac chat &c ché thrombin khac bao gbém dabigatran, heparin
phén t& luong thip da dwoc cép phép luwu hanh, ciing nhu rivaroxaban
(XARELTO®), fondaparinux (ARIXTRA®), edoxaban (LIXIANA®), va
apixaban (ELIQUIS®), nhu dugc thir trong céac thit nghi€ém in vifro v6i méau
ngudi, thtr nghiém khang Xa va thr nghiém aPTT va/hodc in vivo trong thir
nghiém cit ngang dudi chuot.
MBS ta viin tit cac hinh vé

Hinh 1 1a d0 thi dong nhiét theo nhiét d6 nhu do dugc nhd phén tich do
nhiét luong quét vi phan (DCS), trong d6 DAP dugc lam tdng nhi€t do tir -20°C
dén 200°C (“1” hodc “nhiét thir nhét”), 1am lanh dén -20°C, va 1am néng lai dén
200°C (“2” hodc “nhiét thu hai”).

Hinh 2 13 dd thi cta riéng DAP, riéng UFH, va két hop DAP-UFH, duéi
dang ham s6 cia phan tram thé tich so vai kich thuéce (d.nm) nhu do dugc theo

phéan tan 4nh sang dong hoc (Dynamic Light Scattering - DLS).

-10-
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Hinh 3 12 dd thi cia riéng DAP, riéng rivaroxaban va két hop DAP-
rivaroxaban theo ty 1€ 1:1 va ty 1¢ 10:1, DAP:rivaroxaban, du¢i dang ham sd

ctia thé tich (phan trim) so véi kich thuéc (d.nm) nhu do dugce theo DLS.

Hinh 4 13 db thi cta riéng DAP, riéng apixaban va DAP-apixaban lién
két theo ty 1& 1:1, 10:1 va 100:1, dudi dang ham s6 cta thé tich (phan tram) so
vdi kich thude (d.nm) nhu do dugc theo DLS.

Hinh 5 1a dd thi cia riéng DAP, riéng fondaparinux va DAP-
fondaparinux lién két theo ty 18 1:1, 10:1 va 100:1, duéi dang ham sé cia thé

tich (phén tram) so véi kich thuéc (d.nm) nhu do dugc theo DLS.

Hinh 6 13 dd thi cua riéng DAP, riéng LMWH va DAP-LMWH lién két
theo ty 1€ 1:1, 1:10 va 100:1, dudi dang ham s6 cua thé tich (phan tram) so véi

kich thudc (d.nm) nhu do dugce theo DLS.

Hinh 7 1a d thi cua riéng DAP, riéng argatroban va DAP-argatroban
lien két theo ty 18 1:1, 10:1, 100:1, va 1000:1, duéi dang ham sé clia thé tich
(phén tram) so véi kich thuéc (d.nm) nhu do duge theo DLS.

Hinh 8 13 dd thi thoi gian thromboplastin ban phan dwgc hoat hoa
(aPTT, gidy) do dugc sau mdt khoang thoi gian (tinh theo gid) trong ndm gid
sau khi cho chudt dung duédi da 10mg bemiparin (LMWH). Trong thoi gian
bén gid didu tri, chudt nhan DAP qua dudng tinh mach véi lidu 200mg/kg
(100mg).

Hinh 9 14 dd thi thoi gian thromboplastin ban phan dugc hoat héa
(aPTT, gidy) do dugc sau mot khoang thoi gian (tinh theo gio) sau khi cho
chuot dung qua duong miéng PRADAXA® (dabigatran), tiép theo dung DAP
qua duong tinh mach voi lidu 200mg/kg va 100mg/kg (100mg va 50mg).

Hinh 10 1a d6 thi thoi gian thromboplastin ban phan duogc hoat hoéa
(aPTT) do duoc sau mdt khoang thoi gian (tinh theo gio) sau khi cho chudt
dung duéi da heparin khong phan doan (UFH), tiép theo dung DAP qua dudng
tinh mach véi lidu 200mg/kg (100mg) va 400mg/kg (200mg).

-11-
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Hinh 11 13 d6 thi aPTT (tinh theo gidy) do dugc sau mdt khoang thdi
gian (tinh theo gid) sau khi cho chudt dung qua dudng miéng Smg/kg
rivaroxaban, tiép theo dung DAP qua dudng tinh mach 5mg/kg (2mg).

Hinh 12 13 dd thi ndng do fondaparinux c6 hoat tinh (ug/ml) do dugc
sau mdt khoang thoi gian (tinh theo phut sau khi ddo nguoc) sau khi cho chudt
dung fondaparinux qua duong dudi da voi lidu 5mg/kg, tiép theo 1a ding DAP

(tirc 1a “dao ngugc™) qua dudng tinh mach voi 1iéu 200mg/kg.

Hinh 13 13 d6 thi aPTT (tinh theo gidy) do duoc sau mot khoang thoi
gian (tinh theo phat sau khi dao nguoc) sau khi cho chudt ding PRADAXA®
(dabigatran) vé&i lidu qua dudong miéng 15,5mg/kg, tiép theo dung DAP (tirc 1a
“dao nguoc”) qua duong tinh mach véi lidu 100mg/kg.

Hinh 14 13 dd thi thoi gian aPTT (tinh theo gify) dbi vai viée ding DAP
qua duong tinh mach v6i lidu Omg, 2mg, 10mg, 25mg, 50mg, va 100mg.

Hinh 15 13 dd thi mau gom dugce (tic 1a mét méu liy tich) trong thoi
gian 30 phut trong thtt nghiém lam chay mau bang cach cit ngang dudi chudt &
chuét to nhan 2mg rivaroxaban va 0mg DAP, 2mg rivaroxaban va 2,5mg DAP,
2mg rivaroxaban va 12,5mg DAP, hoéc lidu déo nguoc va lidu chéng dong mau
gia vo (“gia vo”). V6i cac nhom gdm ba con chudt to c6 do tudi phit hop,
12,5mg DAP lam giam mat mau dén muc lidu gid vo tao ra khic biét ¢ y

nghfa v& mit thong ké (*p<0,05) so v6i con chudt to chi nhén rivaroxaban.

Hinh 16 14 d6 thi mau gom dugc (tac 1a mat méu liiy tich) trong thoi
gian 30 phit trong thir nghiém lam chay mau bang cach cit ngang dudi chudt &
chudt to nhan 1,25mg apixaban va Omg DAP, 1,25mg apixaban va 5mg DAP,
1,25mg apixaban va 12,5mg DAP, hodc lidu dao nguogc va lidu chéng dong gia |
vo (“gia vo™). V6i cadc nhom gdm ba con chudt to c6 dd tudi phit hop, Smg va
12,5mg DAP lam giam mét mau dén muc lidu gid vo tao ra khic biét c6 y

nghia v& mat thong ké (*** p<0,01) so v&i con chudt to chi nhén apixaban.

Hinh 17 13 dd thi mau gom duogc (tirc 12 mit mau liy tich) trong thoi

gian 30 phut trong thir nghiém lam chay mau bang cach cit ngang dudi chudt &
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chudt to nhin 1,25mg edoxaban va Omg DAP, 1,25mg edoxaban va 12,5mg
DAP, hoic liéu dao nguoc va lidu chdng dong gia vo (“gia vo™). Vi cac nhém
gbdm ba con chudt to c6 dd tudi phi hop, 12,5mg DAP lam giam mat méau dén
murc liéu gia v tao ra khéc biét co y nghia vé& mit thdng ké (* p<0,05) so vdi

con chudt to chi nhdn edoxaban.

Hinh 18 12 dd thi mau gom dugc (tirc 1a mat mau liy tich) trong thoi
gian 30 phut trong tht nghiém lam chay mau bang cach cit ngang dudi chudt to
nhin 15mg dabigatran etexilat va Omg DAP, 15mg dabigatran etexilat va 5mg
DAP, 15mg dabigatran etexilat va 12,5mg DAP, hodc lidu dao nguoc va liéu
chéng déng gia vo (“gid vo”). Véi cac nhoém gdm ba con chudt to c6 do tudi
pht hop, 12,5mg DAP lam giam mit mau dén murc liéu gia vo tao ra khac biét
c6 ¥ nghia vé mat théng ké (*** p<0,01) so véi con chut to chi nhan

dabigatran etexilat.

Hinh 19 13 dd thi aPTT (tinh theo gidy) do dugc & mau ngudi vira ldy da
dugc xtt Iy ex vivo bang DAP 50 microgam/ml, rivaroxaban 0,25 microgam/ml,

DAP 50 microgam/ml va rivaroxaban 0,25 microgam/ml, hodc nuéc mudi.

Hinh 20 1a dd thi thé hién ndng dd chdng dong mau hitu hiéu do duoc
theo thir nghiém vé hoat tinh chéng yéu té Xa trong huyét twong ctia ngudi da
duge xtt Iy ex vivo bang rivaroxaban riéng r& 218pg/l hodc két hop v6i DAP

1,250mg/1, va rivaroxaban riéng r& 459ug/l hodc két hop v6i DAP 6,250ug/1.

Hinh 21 1a db thi thé hién ndng dd chdng dong mau hitu hidu do dugc
theo thir nghiém vé hoat tinh chdng yéu t§ Xa trong huyét twong ctia nguoi da
dugc xtr ly ex vivo bang apixaban riéng r& 156pg/l hodc két hop v6i DAP
1,156ug/1, va apixaban riéng r& 313 ug/l hodc két hop voi DAP 3,125ug/l.

Hinh 22 13 dd thi thé hién ndng do chdng déng mau hitu hiéu do dugc
theo thtr nghiém vé hoat tinh chéng yéu t6 Xa trong huyét twong cla ngudi da
duge xt 1y ex vivo bang rivaroxaban 218ug/l, riéng r& hoac két hop véi DAP

v6i luong tang dan (1,25pg/1, 12,5ug/1, 125pg/1, va 1,250ug/1).
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M ta chi tiét sang ché
L. Céc chét dao nguoc tac dung chdng dong

Céc chit dao nguogc tac dung chéng dong méi dugce boc 19. Cac hop chét
theo sang ché bao gdm cac hop chét dugc boc 16 trong ban md ta nay, ciing nhur

mudi dugc dung cua ching.

Cac chét e ché heparin, cac doan heparin, fondaparinux va céc chét trc
ché yéu t6 Xa hoac yéu t6 Ila (vi du, cac chat Gc ché yéu té Xa hoic yéu té Ila
qua dudng miéng) da dugc phat trién. Cu triic chung cla céc chat dao nguoc
tac dung chdng doéng mau dang quan tim la: R-Z-R’, trong d6 R va R’ 1a cac
chét ¢6 dién tich duong & do pH sinh 1y va c6 thé 1a cic phan tir gibng nhau

hoic khac nhau va Z 1 hop chét vong ky nuéc hoic hop cht vong ngung tu.

Cu thé hon, chét tc ché 1a hop chét c6 cong thiuc (I) hoic mudi duoc

dung cta no:

Y —M—X—L—A—L'—X—M—Y' (])
trong do:

A 1a nhan vong cacbon hodc nhan di vong dugc thé hoac khong duoc

thé, thom hodc khong thom, hodc mach thing;

L va L’ 1a giong nhau hodc khéac nhau va la cdc nhom lién két;

X va X’ la giong nhau hodc khac nhau va khdong c6 mit hodc 1a nhom
chttc ma 14n luot gan nhom lién két L véi M va nhom lién két L° voi M?;

M va M’ la giéng nhau hodc khac nhau va khong cé mat hodc 1a nhom
lién két ma 1an luot gan X v6i Y va X° voi Y3 va

Y va Y’ 1a giong nhau hodc khac nhau va la goc chra mot hodc nhiéu
nguyén tir hodc nhom cation hodc mot hodc nhiéu nhém ma tré thanh cation

trong cac diéu kién sinh 1y.

Cac hop chét nay c6 thé 1a dbi xtmg hodc khong d6i xtmg; tac 1a mot

hodc nhiu L, L’, X, X°, M, M’, Y, hoic Y’ ¢6 thé 1a giéng nhau hodc khac
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nhau. Cac hop chét nay c6 thé 1a khong dbi xting (tirc 1a chira mot hodc nhidu

tam khong d6i xtng) hodc achiral.

Theo mdt sb phuong 4n, A 1a gbc di vong. Theo cac phuong 4n khéc, A
la géc di vong va L va L’ 1a mach alkylen dugc thé hoac khong dugc thé. Theo
cac phuong 4n khéac nita, A la gbc di vong, L va L’ 1a mach alkylen dugc thé
hodc khéng dugc thé, va X va X’ 1a -NH-C(=0)-. Theo céc phuong 4n khac
nita, A la géc di vong, L va L’ 1a mach alkylen duoc thé hoic khong dugc thé,
X va X’ la -NH-C(=0)-, va M va M’ 12 mach alkylen dugc thé. Thuét ngtt
mach alkylen dugc dung trong ban mo ta c6 nghia la gbc alkelen hoa tri hai ma
¢6 1 dén 10 nguyén tir cacbon, t6t hon 14 c6 3 dén 6 nguyén tir cacbon, va ¢6
thé dwoc thé hogc khong duge thé. Cac phin tir thé lam vi du bao goém alkyl,
hydroxyl, hydroxyl alkyl, amino, amino alkyl, alkoxy, alkyl alkoxy. Thuat ngft
alkyl dugc dung trong ban mo ta nay 1a hydrocacbon mach thing hoic mach
nhanh c¢6 1 dén 10 nguyén tir cacbon, t5t hon c¢6 1 dén 6 nguyén tir cacbon.
Theo cac phuong an khic nira, A 1a gbc di vong, L va L’ 1a mach alkylen dugc
thé hoac khong dugce thé, X 1a -NH-C(=0)-, M va M’ 1a mach alkylen dugc

thé, va Y va Y’ 1a gbc guanidin.

Theo mot sb phuong an, A 1a nhan khong thom, di vong, nhu piperazin
hodc diketopiperazin. Theo cac phuong an khac, A la gbc mach thang, nhu
diamin mach thing hoic gbc mach thing khac chira cac nhém chirc ¢6 hoat tinh
phéan ing ma co thé tao lién két voi X va X°, néu c6 mat, hoic Y va Y’. Theo
mot s& phuong 4n, cdc nhom lién két L va L* dugc gén vao cic nguyén tir khic
loai trén nhan A, nhu hai nguyén tr nito trén piperazin. Theo cac phuong an
khac, nhém lién két L va L’ duge gén vio cic nguyén t khdc voi cac nguyén
tir khac loai trén nhan, nhu nguyén tir cacbon. Theo cac phuong an cu thé, A 1a
nhén piperazin dugc thé hai 14n & cac vi tri 1,4 hodc 2,5. Theo mot sb phuong
an, L va L’ va/hoic M va M’ 1a mach alkylen duoc thé hoac khong dugc thé,
nhu —(CH2)s-, trong d6 n 1a s& nguyén nam trong khoang tir 1 dén 10, t6t hon 1a

nam trong khoang tir 1 dén 6, vi du, nam trong khoang tir 1 dén 3. Theo céc
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phuong an cu thé, n bang 3. Theo mdt sé phuong an, L va/hodc M khéng ¢o
mat.

X va X 1a nhém chirc ma gén cac nhom lign két L va L’ véi Y va Y.
Céac nhom chic lam vi du bao g61n, nhung khong giéi han ¢, este, amit,
cacbonat, va keton. Theo cidc phuong 4n cu thé, X va X’ 12 nhom chic ma

khong bi thily phén theo cach don gian, nhu nhém amit.

YvayY’ la géc chtra mot hodc nhiéu nguyén t& hodc nhém ma 1a cation
hodc s& tré thanh cation trong cac diéu kién sinh 1y. Cac vi du bao gbm gbc
amin va gdc guanidin cling nhu céc gbc chira phospho, nhu gbc alkyltriphenyl-
phosphoni, gbc tetraphenylphosphoni, gbc tetraphenylarsoni, gbc tribenzyl
amoni, va gbc phosphoni. Cac gdc cation bd sung bao gdm cac oligome cation
va cac polyme cation, nhu oligo- hodc polylysin, oligo- hodc polyarginin,
polyetylen imin alkyl héa & nguyén tr N, va cac gbc tuong tu. Cac gbe cation
khac bao gdm cac cation wa béo da chuyén vi cha mot dén ba don vi
carbimino, sulfimino, hodc phosphinimino nhu da dugc bdc 19 trong tai liu:

Kolomeitsev et al., Tet. Let., Vol. 44, No. 33, 5795-5798 (2003).

Theo mot sé phuong 4n, hop chit nay 12 chét din xuét cia piperazin,
trong d6 cadc mach bén cuia axit amin chira mot hodc nhiéu nguyén tir c¢6 dién
tich duong hodc cac nguyén tr ma s& c6 dién tich duong trong cac diéu kién
sinh ly. Céc vi du bao gdm diarginin piperazin. C4c axit amin khdc ma c6 dién
tich duong hodc s€ c6 dién tich duong trong cac didu kién sinh Iy c6 thé duoc

thé cho arginin.

Thuat ngit “thom” dugc dung trong ban mo ta nay dé chi cac hé nhan
thom, di vong, thom ngung tu, di vong ngung tu, hai vong thom hodc hai di
vong cd 5 dén 12 canh, t6t hon 14 ¢6 5 canh, 6 canh va 7 canh, tuy y dugc thé.
Dinh nghia mdt cich rong, “Ar”, nhu duoc dung trong ban mo ta nay, bao gdm
cidc nhom thom mot nhan duy nhAt c6 5, 6 va 7 canh ma c6 thé chta khong dén
bén nguyén tir khac loai, vi du, benzen, pyrol, furan, thiophen, imidazol,
oxazol, thiazol, triazol, pyrazol, pyridin, pyrazin, pyridazin va pyrimidin, va

cac nhom twong ty. Cac nhom aryl ndy cé cac nguyén tir khac loai trong clu
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triic nhan con co6 thé dugc goi 1a “di vong aryl” hodc “thom khéc loai”. Nhén
thom c6 thé dugc thé & mot hoac nhidu vi tri trén nhan bang cac phin tir thé
nhu néu trén, vi dy, halogen, azit, alkyl, aralkyl, alkenyl, alkynyl, xycloalkyl,
hydroxyl, alkoxyl, amino, nitro, sulfhydryl, imino, amido, phosphonat,
phosphinat, cacbonyl, carboxyl, silyl, ete, alkylthio, sulfonyl, sulfonamido,
keton, aldehyt, este, heteroxyclyl, géc thom hodc géc thom khac loai, --CF3, --
CN, hodc céc phﬁn tr thé khac. Thuat ngit “Ar” con bao gém cac hé nhan da
vong ¢6 hai nhan vong hodc nhiéu nhan vong, trong d6 hai hoic nhiéu nguyén
t&r cacbon 1a chung cho hai nhan lién ké (ttc 1a “cac nhin da ngung tu”), trong
d6 it nhit mot trong sd cac nhan 13 thom, vi du, nhan vong con lai hodc cac
nhan c6 thé 1a xycloalkyl, xycloalkenyl, xycloalkynyl, aryl va/hodc di vong.
Céc vi du v& nhan di vong bao gdm, nhung khong gi¢i han &, benzimidazolyl,
benzofuranyl, benzothiofuranyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl,
benzoxazolinyl, benzthiazolyl, benztriazolyl, benztetrazolyl, benzisoxazolyl,
benzisothiazolyl, benzimidazolinyl, carbazolyl, 4aH carbazolyl, carbolinyl,
chromanyl, chromenyl, xinnolinyl, decahydroquinolinyl, 2H,6H-1,5,2-
dithiazinyl,  dihydrofuro[2,3  b]tetrahydrofuran, furanyl,  furazanyl,
imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, 1H-indazolyl, indolnyl, indolinyl,
indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl, isatinoyl, isobenzofuranyl, isochromanyl,
isoindazolyl, isoindolinyl, isoindolyl, isoquinolinyl, isothiazolyl, isoxazolyl,
metylendioxyphenyl, morpholinyl, naphthyridinyl, octahydroisoquinolinyl,
oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,3.,4-
oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl, oxindolyl, pyrimidinyl, phenanthridinyl,
phenanthrolinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxathinyl, phenoxazinyl,
phtalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, piperidonyl, 4-piperidonyl, piperonyl,
pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl,
pyridazinyl, pyridooxazol, pyridoimidazol, pyridothiazol, pyridinyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrolidinyl, pyrolinyl, 2H-pyrolyl, pyrolyl, quinazolinyl,
quinolinyl, 4H-quinolizinyl, quinoxalinyl, quinuclidinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrazolyl, 6H-1,2,5-thiadiazinyl,
1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl,
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thianthrenyl, thiazolyl, thienyl, thienothiazolyl, thienooxazolyl,

thienoimidazolyl, thiophenyl va xantenyl.

Céc thuat ngir “di vong” hodc “vong khac loai” dugc dung trong ban mo
t4 nay dé chi gbc vong gan thong qua nguyén tr cacbon hodc nguyén tir nito
cta nhan mot vong hodc nhan hai vong chira 3 dén 10 nguyén ti trén nhén, va
t5t hon 1a chua tir 5 dén 6 nguyén tir trén nhan, bao gdm nguyén tir cacbon va
mdt dén bbn nguyén tir khac loai mdi nguyén t&r dugc chon tir nhém bao gdm
oxy khong peroxit, luu huynh, va N(R), trong d6 R khong c6 mét hodc 1a H, O,
(Ci- 4)alkyl, phenyl hodc benzyl, va tuy y chira 1 dén 3 lién két doi va tuy y
dugc thé bang mot hodc nhiéu phdn ttr thé. Cac vi du v& nhén di vong bao gdm,
nhung khoéng gi¢i han &, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzothiofuranyl,
benzothiophenyl, benzoxazolyl, benzoxazolinyl, benzthiazolyl, benztriazolyl,
benztetrazolyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, benzimidazolinyl, carbazolyl,
4aH-carbazolyl, carbolinyl, chromanyl, chromenyl, xinnolinyl,
decahydroquinolinyl, 2H,6H-1,5,2-dithiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]tetrah-
ydrofuran, furanyl, furazanyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, 1H-
indazolyl, indolnyl, indolinyl, indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl, isatinoyl, isobe-
nzofuranyl, isochromanyl, isoindazolyl, isoindolinyl, isoindolyl, isoquinolinyl,
isothiazolyl, isoxazolyl, metylendioxyphenyl, morpholinyl, naphthyridinyl, oct-
ahydroisoquinolinyl, oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-
oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl, oxindolyl, pyrimidinyl,
phenanthridiny!, phenanthrolinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxathinyl,
phenoxazinyl, phtalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, piperidonyl, 4-piperidonyl,
piperonyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl,
pyrazolyl, pyridazinyl, pyridooxazol, pyridoimidazol, pyridothiazol, pyridinyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrolidinyl, pyrolinyl, 2H-pyrolyl, pyrolyl, quinazolinyl,
quinolinyl, 4H-quinolizinyl, quinoxalinyl, quinuclidinyl, tetrahydrofuranyl, tet-
rahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrazolyl, 6H-1,2,5-thiadiazinyl,
1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl,
thianthrenyl, thiazolyl, thienyl, thienothiazolyl, thienooxazolyl,

thienoimidazolyl, thiophenyl va xantenyl.
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Theo phuong an khéc cia sang ché, chét e ché 12 hop chét co cong thirc

IT hodc mudi dugc dung cia nod:

0 o| (ID

Y\M/C\N/L\// /\\L'\N/C\M,/'
N N H

H

trong do mdi L, L', M, M’, Y va Y’ 1a nhu néu trén.

Theo phuong 4n khéc cua sang ché, chét wrc ché 12 hop chét c6 cong thire
I1I hodc mudi duge dung ciia no:
ﬁ (11D)

Y. C L / \ L Y'
I TGN N \N/ ~u

S

trong d6 L, L', M, M', Y va Y' 1a nhu néu trén.

O—0O

Theo phuong an khac nita cua sang ché, chit e ché 12 hop chét ¢6 cong
thie (IV) hodc mubi duoc dung cua noé:

G
VAR
Y. CH /N N
/

(V)

N NN

_—
(CHYp (CHY m c

oO—0

trong d6 Y va Y' 1a nhu néu trén va n bing 3 dén 5, m bang 3 dén 6 va G
dugc chon tir -NH; va OH. Tét nhat, néu G 12 amino.

Theo phuong an khéc nita cua sang ché, chit trc ché 13 hop chét c6 cong
thire bat ky trong s6 cic cong thic IL, 111 hodc IV va Y va Y' doc 1ap dugc chon

tr nhom bao gdém cic nhéom c6 cong thire:
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*N%NH

NH, va -NH,.
Tét nhit, néu G 14 -NH, va Y va Y’ 13 nhom c6 cong thirc:

_N4<

NH,,

Do d6, theo mdt phwong 4an, hop chat theo sang ché 1a di-arginin
piperazin (“DAP”), nhu hop chét co cong thirc V, hodc hop chét c6 lién quan
c¢6 cong thirc VI, hodc cdc mudi duge dung ctia hop chat bat ky trong s hai

hop chét nay:

V)

o) (o)
HN NH \—\7N N—/_/ NH
2 2 NH
NH,

HoN

(3-{4-[3-(2-amino-5-guanidino-pentanoylamino)-propyl]-piperazin-1-

yl}-propyl)-amit cia axit 2-amino-5-guanidino-pentanoic; hoac

(VD)
Q
NH HN
Soay,
HN NH NH HN
>-NH
H,N HN NH
HN—{
NH,
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{5-[(2-amino-5-guanidino-pentanoylamino)-metyl]-piperazin-2-
ylmetyl}-amit cta axit 2-amino-5-guanidino-pentanoic.

Theo khia canh cu thé, hop chét c6 cong thuc V 1a chét déng phan lap
thé c6 cong thirc VII:

(VID)

HN NH,
NH

H,N

Theo phuong an cu thé khac, hop chét c6 cong thirc VI 1a chét dong
phén 1ap thé c6 cong thirc VIIL:

(VIID)
Q
NH HN
e |
HN NH, NH
NH
H,N NH
HN%
NH; |

Thuét ngit “mudi dugc dung” cua hop chat nhu dugc dung trong ban
mo td nay c6 nghia la mudi ma 12 duoc dung va c¢6 dugc tinh mong mubdn
cua hop chét géc. Céac mubi duge dung bao gém cac mudi chira nhom axit
ho#c nhom bazo ¢ mit trong cac hop chét theo sang ché. Cac mubi cong axit
dugc dung bao gbm, nhung khong gi¢i han ¢, cac mudi hydroclorua,
hydrobromua, hydroiodua, nitrat, sulfat, bisulfat, phosphat, axit phosphat,
isonicotinat, axetat, lactat, salixylat, xitrat, tartrat, pantothenat, bitartrat,
ascorbat, sucxinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat, glucaronat, sacarat,

format, benzoat, glutamat, metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, p-
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toluensulfonat va pamoat (tic la 1,1'-metylen-bis-(2-hydroxy-3-naphtoat)). Cac
mudi bazo thich hop bao gdm, nhung khéng gidi han &, cac mudi ctia nhom,

canxi, lithi, magie, kali, natri, kém, va dietanolamin.

Hop chét theo sang ché tc ché hoat tinh cia cac cht tc ché dong mau.
Mdt co ché duoc dé xuét vé hoat dong ctia hop chét theo sang ché 1a thong qua
viéc lién két cac phén tr c6 dién tich 4m (vi dy, fondaparinux, heparin khong
phéan doan, LMWH, da dugc boc 10 trong ban md ta nay). Cac chét wrc ché dong
méu khac (vi du, cac chét tc ché yéu td ITa va yéu t6 Xa nhu dabigatran,
apixaban, edoxaban, va rivaroxaban, da duogc boc 10 trong ban mo ta nay) cling
¢6 dién tich 4m; do d6, hop chét theo sang ché ¢6 thé e ché cac chét e ché

dong mau nay thong qua viéc trung hoa cac goc c6 dién tich am cia ching.

Co ché dugc dé xudt khac vé hoat dong cua hgp chét theo sang ché 1a
thong qua céac tuong tac vat ly yéu nhu lién két hydro va cac tuong tac ky nudc
v6i cac chét ae ché dong mau. Cac chit tc ché yéu t6 Ila va yéu t6 Xa ding
qua duong miéng co cac phan ky nuéc, ma cé thé gay ra su két hop ky nudc

Vi hop chét theo sang ché, vi du, DAP.

Do d6, theo mét sd phwong 4n, cac hop chét theo sang ché chira it nhat
mdt mot gbe vong ky nuée, vi du, mot hodc hén hop gdm cac nhan béo hoic
thom ké ca cac nhan ngung tu. Theo cic phuong an khac, cac hop chét theo
sang ché chwra it nhit mot gbc vong ky nudc va it nhét hai gbc co dién tich

duong hodc géc c¢6 mot phén dién tich & do pH sinh ly.

Theo mét sé phuong 4n cia sang ché, mot hodc ca hai arginin cua hop
chét c6 cong thirc V va hop chét ¢6 cong thire VI (hodc hop chét c6 cong thie
VII va hop chét co cong thie VIII) duoc thé béng mot hodc nhiéu axit amin c6
dién tich duong, céc chit din xuét cua ching, ho#c cac hop chét c6 dién tich
tvong tu, vi du, lysin, histidin, ornithin. Céc arginin trong hop chéit ¢6 cong
thitc V va hop chét c6 cong thirc VI hodc cac axit amin c¢6 dién tich duong
duoc thé cho arginin d6 c6 thé 1a cac axit amin co trong tu nhién (tac 1a axit
amin L), cac chit dong phan dbi anh cta ching (tirc 14 axit amin D), hodc hdn

hop triét quang hodc hdn hop khéc ciia ching. Thudt ngit “cac chat déng phan
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déi anh” ¢6 nghia 13 hai chit déng phan lap thé cta hop chét 1a anh khong

chdng chap ctia nhau qua guong.

Cac dinh nghia hoa hoc 1ap thé va cic quy udc hoa hoc 1ap thé dugc
dung trong ban md ta nay thuong tudn theo: S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill
Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New
York; va Eliel, E. and Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds
(1994) John Wiley & Sons, Inc., New York. Nhiéu hop chét hiru co ton tai &
dang quay quang, tuc 1a ching c¢6 kha ndng quay mat phing cla 4nh sang phan
cuc phang. Khi mo ta hop chét quay quang, céc tién t6 D va L hodc R va S
duoc dung dé biéu thi cdu hinh tuyét di ctia phan tir vé& (cac) tAm khong ddi
xung cda nd. Cac tién t6 D va L hodc (+) va (-) duoc ding dé chi déu chiéu
quay cua anh sang phan cuc phing boi hop chat nay, trong d6 (-) hay L ¢6
nghia ring hop chit nay quay trai. Hop chit c6 tién t& (+) hodc D c6 nghia l1a
quay phai. Pbi véi mot cAu triic héa hoc nhit dinh, cic chit dong phan 13p thé
nay la gidng hét nhau chi trir mot didu chung 14 anh qua guong ciia nhau. Chat
ddng phan 1ap thé cu thé con c6 thé dugc goi chét dong phan dbi anh, va hon
hop gbém céc chét ddng phan nay thudng duoc goi 1a hdn hop ddéng phan dbi
anh. Hn hop gdm céc chat dong phan d6i anh theo ty 1& 50:50 duoc goi 1a hdn
hop tri€t quang hodc chét triét quang, ma co thé xudt hién khi khéng c6 chon
loc v& mit 1ap thé hodc dic thu lap thé trong phan tng hoéa hoc hoic quy trinh
héa hoc. Céc thuét ngit “hdn hop triét quang” va “cht triét quang” c6 nghia la
hdn hop ding mol gom hai loai chit dong phan d6i anh, khong c6 hoat tinh
quay quang.

Theo cac phuong an khac cua sing ché, hop chét theo sang ché chira it
nhédt mot gbc vong ky nude, vi du, mdt hoic hdn hgp gém cac nhan béo va
thom, ké ca cac nhan ngung tu. Cac hop chét dang quan tAm chira it nhit mot
gbc vong ky nudc va it nhét hai gbc c6 dién tich duong hodc gbc ¢6 mot phan

dién tich & do pH sinh ly.

Su quan tAm dic biét nén dugc danh cho viéc thi€t k€ cac tac nhan diéu

tri bénh trén co s peptit, vi nhiéu tdc nhén nay c6 theé gy ra cac phan Ung
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mién dich khéng mong mubn va thudng nghiém trong mot khi duge cho dbi
tuong dung. Hop chét theo sang ché duogc thiét ké dé c6 phan tir lwong du thap
dé 1am giam dén muc t6i thiéu cdc vAn dé& vé tinh sinh mién dich. Theo mot
phuong an, dé tranh kich hoat dap tmg mién dich, hgp chét nay duoc thiét ké
sao cho phéan tur lugng ciia né6 nhé hon khoang 5000 dalton, nhu nhé hon hodc
khoang 1000 dalton, vi du, khoang 500 dalton. Theo mot phuong an, phéin tir
luong ctia hop chét nay 1 khoang 512 dalton.

Tét hon 13, cac hop chét theo sang ché khong lién két, hodc theo cach
khac can trd chitc nang ctia ERG, mot kénh ion kali ma gop phan vao tinh dan
dién cta tim. Viéc e ché kénh kali nay c6 thé dan dén hoi chimg QT kéo dai
6 tiém nang giy tir vong, va mot vai dugc chét tng vién thanh cong theo cich

khac da thé hién sy lién két véi ERG ctia nguoi.

Ngoai ra, t6t hon 1a hop chét theo sang ché khong trc ché hodc co tac
dung 1am co chat dbi v6i céc enzym sic t6 t& bao lién két v6i mang
(membrane-bound cytochrome - CYP) p450. CYP la enzym chinh tham gia vao
qua trinh chuyén héa duge chét, va viée diéu bién hoat tinh ctia CYP ¢6 thé can
trd qua trinh thanh thai va chuyén héa ciia cac dugc chat khac duge cho d6i

tuong dung, gy ra cac twong tac dugc chét khéng mong mudn.

Tét hon nita, néu cac hop chit theo séng ché khong thé hién lién két
dang ké véi protein trong huyét twong in vitro (vi du, lién két albumin). Vi céc
hop chit theo séng ché phan 16n khong lién két v6i cac protein trong huyét
tuong, nén ching thé hién thoi gian ban tdn hoat tinh ngén, lam giam dén muc

tbi thiéu nguy co ding qua lidu do su tich tu.
II. Tbng hop cac chét dao nguoc tac dung chbng dong

Cac hop chét va cac mubi duge dung ctia ching dugc boc 10 trong ban
md ta nay duoc didu ché bang cach ap dung nhidu phuong phép bt dau tir cac
hop chét c6 ban trén thi trudng, cac hop chit da biét, hodc cac hop chat diéu
ché duoc theo cac phuong phap da biét. Cac quy trinh tong hop lam vi du dbi
v6i mot trong s6 cac hop chét theo sang ché (hop chit co cong thirc V, di-

arginin piperazin, “DAP”) dugc bao gom trong cic so do dudi ddy. Cac so do
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dudi day cling ap dung dugc d6i v6i chit dong phén 1ap thé ADP c6 cong thirc
VII bang cach chon loc céc hop chit ddng phan 1ap thé ban diu thich hop. Cac
hop chét khac theo séng ché ¢6 thé duoc tdng hop theo so dd tong hop twong
tw. Ngudi ¢6 hiu biét trung binh v& linh vyuc k¥ thuat ndy can phai hiéu rang
th tu cia cac budc dugc thé hién trong ban mé ta ndy c6 thé duoc thay dbi dé
lam thich tmg v6i chirc ning & phan tir dich. Nguoi c6 hiéu biét trung binh vé
linh vuc k¥ thuat nay cling can phai hiéu rang c6 thé can dén cac budc bao vé
va cac bude khir bao vé cho quy trinh tong hop. Nhu ciu bao vé va khir bao vé,
va chon loc cdc nhém bao vé thich hop dugce tim thay, vi dy, trong tai liéu:
Greene and Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Second Edition,
John Wiley & Sons (1991), tai liéu nay dugc dua vao ban md ta nay bang cach
vién dan.

Theo mdt sb phuong 4n cla sang ché, nhom bao vé 12 nhém butyloxy-
cacbonyl (Boc) bac ba. Theo cac phuong an khéc cua sang ché, nhém bao vé 1a
nhém 2,2.4,6,7-pentametyldihydrobenzofuran-5-sulfonyl (Pbf). Theo phuong
an khac, nhom bao vé axit amin c6 thé 1a, nhung khong gidi han 6, 2,2,5,7,8-

pentametyl-chroman-6-sulphonyl (PMC).

C4c nhém bao vé c6 thé duge loai bé qua nhidu duong khac nhau. Viéc
loai bé nhom bao vé bao gdm, vi du, budc xir Iy hop chét da dugc bao vé bing
axit trifloaxetic (TFA), dung dich nudc HCI, hodc lam néng trong axit axetic.
Vi viée loai bd cac nhoém béo vé, vi du, viéc loai bd cac nhdém bao v trong cac
diéu kién axit, c6 thé khién tao ra cac loai cation ma co thé alkyl héa cac nhom
chirc trén mach peptit, nén cac chét tiy tap co thé dugc bd sung vao & budc khir
bao vé dé phan tmg véi chét bat ky trong sd céac chét c6 hoat tinh phan tng.
Cac vi du vé chét téy tap bao gf‘)m, nhung khong gidi han &, nudc, cac chit dén
xudt anisol va cac chit dan xuit thiol. Do d6, theo mot phuwong an, viéc loai bo
cac nhom bao v€ bao g@)m budc xit ly hop chét da dugc bao vé béng TFA va

chét téy tap (vi du, TFA va nuéc).

Céac dung mdi khac nhau, vi dy, cdc dung mdi hiru co, ¢ thé duoc st

dung & céc budc cia quy trinh tong hop. Céc dung moi thich hgp bao gom,
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nhung khong giéi han &, dimetyl sulfoxit, dimetylformamit (DMF),
tetrahydrofuran, metanol, etanol, metylen clorua, toluen, va axeton. Theo mot

s6 phuong an, dung moi 1a DMF.

Céc tac nhan lién két axit thich hop ¢o thé dugc st dung & céac budc cua
quy trinh tdng hop. Céc chét nay bao gdm, nhung khéng gi6i han &, cac bazo
hitu co, vi du, pyridin, trietylamin, trietanolamin, 1,8-diazabixyclo[5.4.0]Jundec-
7-en (DBU), va diisopropyletylamin (DIEA); va bazo vd co, vi du, natri
hydrua, kali cacbonat, va natri cacbonat. Theo mot sb phuong an, chét lién két

axit 1a DIEA.

Quy trinh tdng hop c6 thé bao gdm viéc st dung cac chat phan tng lién
hop peptit. Cac chét phan Gng lién hop peptit c6 thé bao gdm, nhung khong
giGi han ¢, 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl) carbodiimit (EDC), N-hydroxybe-
nzotriazol (HOBt), cacbonyldiimidazol (CDI), dixyclohexylcarbodiimit (DCC),
este N-hydroxysucxinamit (OSu) c6 hoat tinh, O-Benzotriazol-N,N,N’,N’-
tetrametyl-uroni-hexaflo-phosphat (HBTU), va hdn hop cua chung. Theo mot
phuong an, tac nhan lién hgp peptit 1a HBTU. Theo phuong an khéc, tac nhan
lién hop peptit 1a EDC/HOBt. Theo phuong 4n khéac nita, tdc nhan li€én hop
peptit 1a este OSu hoat tinh.

Ngoai ra, quy trinh téng hop ¢6 thé bao gdm budc tinh ché san phim
thd, vi du, theo phuong phép sic ky cot. Cac san phim mong mudn cla timg
budc hodc mot nhom cac budce cod thé duoc tach va/hodc duge tinh ché dén murc
do ddng nhit mong mubn theo cac k§ thuat chung trong linh vuc k§ thuat nay.
Thoéng thudng, cac budc tach nay bao gdm viéc chiét da pha, két tinh ra khoi
dung mbi hodc hdn hgp dung mdi, chung cit, lam thing hoa, hoic sic ky. Sic
ky c6 thé bao gdm phwong phép bét ky trong s6 cac phuong phép bao gbm, vi
du, cac phuong phap va thiét bi ddo pha va pha thuan; loai trir theo kich thuéc;
trao dbi ion; sic ky léng cao 4p, trung ap va thp ap; sdc ky phén tich & quy mo
nhé; séc ky ting di chuyén mo phéng (simulated moving bed - SMB) va sdc ky
16p méng hodc sic ky 16p day, ciing nhu ky thuat sic ky 16p mong & quy md

nho va k¥ thuét sic ky cuc nhanh.
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Theo mot so dd, hop chit c6 cong thirc V (DAP):

V)

0 o
H
N N
HN NH, \—\—N NJ—/ NH, NH
N \___J
HN NH

2 2

duoc tdng hop bang cach cho hop chét c6 cong thic 1 véi duong luong

du (vi dy, it nhit khoang hai dwong lugng)

O
OH
HN NH—P,
>iN
H
PZ—N
H (1)

phan (ng véi mot duong luong cia hop chét c6 cong thic 2:

2 \—\*N/_\N ‘/—/ 2
\J 2)

v6i su cb mit cta tac nhan ngiu hop peptit, dé thu duoc hop chit c6

b

cong thue 3:
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(0] (0]
H
i H

N
HN NH——P1\——\‘N N— P,—NH

(3),
trong d6 P1 1a nhom bao v¢ va P2 1a nhom bao vé hodc 1a hydro.

Theo mdt phwong an, tac nhan lién hop peptit 1a HBTU, EDC/HOBt,
hodc este OSu hoat tinh Theo mdt phuong an, nhém bao vé P1 1a Boc. Theo
phuong an khéc, nhém bao vé P2 1a Pbf. Theo mot phuong an khac, nhém béo

vé€ P1 1a Boc va P2 1a hydro.

Tiép do, hop chat c6 cong thirc 3 c6 thé dugc tinh ché. Viée tinh ché nay
c6 thé bao gbm céc phuong phap sic ky cot khac nhau da biét trong linh vuc ky

thuét nay.

Cac nhoém bao vé cua hop chét c6 cong thirc 3 ¢o thé duoc loai bo theo
nhiéu phuong phép khac nhau da biét trong linh vuc k¥ thuat nay dé thu duge
hop chét co cong thirc V. Viéc khir bdo v€ co thé dat dugc, vi du, béng cach
loai bd cac nhém bao vé bing cach sir dung axit trifloaxetic (TFA) va nuéc,
TFA va nuéc hodc chit tiy tap khac bao gdm, nhung khong giéi han &, dung

dich nuée HCL, hoac 1am ndng trong axit axetic.

Hop chit c6 thé dugc tinh ché tiép bang cach 4p dung phwong phap sic
ky cot, nhu trao ddi sic ky ion véi cac dung dich mudi dém hogc sic ky long
cao ap (HPLC) diéu ché véi axit trifloaxetic hodc axit axetic lam dung dich
dém.

Theo so dd cu thé hon, viéc lién hop bao gdm buéc cho hop chat c6
cong thie 1, trong d6 P1 1a Boc va P2 Ia nguyén tit hydro (dugc thé hién 1a
Boc-Arg-OH-HCI du6i day), phan tmg voi hop chét c6 cong thirc 2 nhu duge
thé hién dudi day:
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(2,2 duong lugng) N
95%

NH»
Boc-Arg-OH. HCl 4 O EDC (6 duong luope)
HOBt (2,6 duong luong)
H,N

(1 duong lugng)

ZT

Boc-Arg/ O

N Arg-Boc
N/

H
San pham thé thu dugc c6 do tinh khiét cao hon 95% theo phurong phap
sic ky 16p mong (TLC).
Tiép theo, budc khir bao vé duoc thuc hién nhu dugc thé hién duéi day:

H

N
Boc-Arg/ ’/\N
TFA /H,0
- —_——
N N/Arg Boc ©57/5)
H
N
H_Arg/ ,/\N/ﬁ\
N\/l N/Arg-H
H .2 TFA

San pham khtr bao vé dugc tinh ché theo phuong phap sic ky 16ng cao
ap (HPLC) diéu ché bang cach st dung dung dich dém axit axetic 1%. Quan sét
thdy do tinh khiét cia san phim >98%. Phin TFA con lai dugc loai bé bang
nhya DOWEX véi lugng nhé. Phan tr lugng cia DAP (hop chit co cong thirc
V) la 512,4, va hop chét nay duoc tong hop theo So d6 néu trén thé hién pic
chinh dudi day theo phd khdi: [M+H]*=513,4.

III. Duogc phim

Cac dugc phém chtra cac hop chét theo sang ché dugc dé& xuét. Duoc
phdm nay c6 thé chura, ngoai hop chét theo sang ché, chit mang dugc dung
hodc t4 duoc. Thuat ngit “dugc dung” c6 nghia la chit khong doc ma twong
thich v&i tinh chét vat ly va tinh chét hoa hoc cua hoat chét va khong anh
hudng dén hiéu qué ctia hoat tinh sinh hoc cta thanh phﬁn hoat tinh. Céc duogc

pham nay c6 thé chita cac chat pha lodng, cdc chat don, ciac mudi, cac dung
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dich dém, céc chit 1am &n dinh, c4c chét hoa tan, va cac chit khac nhau khac
da biét trong linh vuc k¥ thuat nay. Céac dic tinh cia chit mang s& phu thudc

vao duong dung, va thuong la da biét trong 1inh vuc k¥ thuat nay.

Duoc pham theo sang ché ¢ thé dugc 1am thich ing dé dung trong rudt
— c4ch ding duoc phim, trong d6 duoc phédm nay dugc hip thu thong qua
duong tiéu hoa, vi du, &n vao qua duong miéng, dung qua dudng tryc trang.
Theo cac phuong an khéc, duoc phim theo sang ché co thé duoc 1am thich tng
dé dung ngoai duong tiéu hoa — cach dung dugc phim, trong d6 dugc pham
nay duogc dua vao qua dudng khong phai la duong ti€u hda, vi du, qua duong

tinh mach, duéi da, duong da, dudng mii, phdi, 4m dao, dit trong ma.

Céac dugc phdm thich hop, vi du, cdc duge phdm dé ding qua dudng
miéng, coO thé dugc bao ché nhu d& dugce boc 16 trong cic tai liéu tham khao
nhu “Pharmaceutical dosage form tablets”, eds. Liberman et. al. (New York,

Marcel Dekker, Inc., 1989), “Remington - The science and practice of

pharmacy”, 20th ed., Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2000, va
“Pharmaceutical dosage forms and drug delivery systems”, 6 Edition, Ansel
et.al., (Media, PA: Williams and Wilkins, 1995), c4c tai li¢u nay dugc dua vao
day bang cach vién dan, ma cung cAp thong tin v& c4c chit mang, cac chit lidu
(vi dy, céc chét bao), thiét bi va quy trinh bao ché vién nén va vién nang va cac

dang liéu vién nén, vién nang, va hat giai phong giai phong cham.

Céac vi du vé cac chit bao thich hgp bao gbm, nhung khong gi6i han &,
cac polyme xenluloza nhu xenluloza axetat phtalat, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza phtalat va
hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat; polyvinyl axetat phtalat, cac
polyme va céc copolyme cua axit acrylic, va nhya metacrylic ma c6 thé mua
duoc trén thi truong véi nhin hiéu Eudragit® (Roth Pharma, Westerstadt,
Germany), Zein, senlac, va cac polysacarit. Ngoai ra, chit bao c6 thé 1a cac
chit mang thong thuong nhu chit 1am mém, chét tao mau, chit mau, chit gay

truot, tac nhan lam n dinh, cht tao 15 va chat hoat dong bé mit.
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Céac ta dugc duge dung tiy v ¢6 mat trong cac vién nén, hot, hat hodc
céc phan tir chira thube bao gdm, nhung khong gi6i han &, chit pha loang, chét
két dinh, chét 1am tron, chat gy rd, chit tao mau, chit 1am 6n dinh, va chit

hoat dong bé mit.

Céc chét pha logng, con dugc goi la "chat don", thuong la can thiét dé
tang kich thuéc cta dang lidu rén sao cho tao ra kich thuéc thich hop dé nén
vién nén hodc tao hot va hat. Cac chét pha loang thich hgp bao gém, nhung
khong gi6i han &, dicanxi phosphat dihydrat, canxi sulfat, lactoza, sucroza,
manitol, sorbitol, xenluloza, xenluloza vi tinh thé, cao lanh, natri clorua, tinh
bot kho, tinh bt di dugc thuy phén, tinh bot dd duoc gelatin so bo, silicon

dioxit, titan oxit, magie nhom silicat va bot duong.

Céc chit két dinh dugc st dung dé mang lai cic dic tinh két dinh cho
ché phdm dang lidu rén, va bing cach d6 dam bao rang vién nén hoic hat hoic
hot van con nguyén sau khi tao ra dang lidu. Céac chét két dinh thich hop bao
gdm, nhung khong gidi han ¢, tinh bot, tinh bt dd dugc gelatin so b9, gelatin,
dudng (ké ca sucroza, glucoza, dextroza, lactoza va sorbitol), polyetylen glycol,
sdp, gém ty nhién va gbém tbng hop nhu acaxia, tragacan, natri alginat,
xenluloza, bao gdm hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
etylxenluloza, va veegum (magié nhdm silicat), va cac polyme tdng hop nhu
copolyme cua axit acrylic va axit metacrylic, copolyme cua axit metacrylic,
copolyme ctia metyl metacrylat, copolyme cua aminoalkyl metacrylat, axit

polyacrylic/axit polymetacrylic va polyvinylpyrolidon.

Céc chat 1am tron dugc dung dé tao diéu kién thuan loi cho viéc bao ché
vién nén. Céc vi du vé chét lam tron thich hop bao gbdm, nhung khong gi¢i han
&, magie stearat, canxi stearat, axit stearic, glyxerol behenat, polyetylen glycol,
talc, va dau khodng.

Céac chét gdy rd dugc dung dé tao diéu kién thuén loi cho dang liéu phén
3 hodc "tan rd" sau khi dung, va thuong bao gbm, nhung khong gi6i han &,
tinh bot, natri tinh bot glycolat, natri carboxymetyl tinh bot, natri carboxymety-

Ixenluloza, hydroxypropyl xenluloza, tinh bot da dugc gelatin so bg, dat sét,
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xenluloza, alginin, gdm hodc cic polyme lién két ngang, nhu PVP lién két

ngang (do Polyplasdone XL tir GAF Chemical Corp cung cap).

Céac chat lam 6n dinh dugc dung d€ (rc che hodc 1am chém lai cdc phan

tng phan huy thudc, bao gdm, vi du, cac phan tng oxy hoa.

Céac chét hoat dong bé mit ¢ thé 1a cac chéit hoat dong bé& mit anion,
cation, ludng tinh hodc khong ion. Cac chét hoat dong bé mit anion thich hop
bao gdm, nhung khong gi6i han &, cc chét chtra ion carboxylat, ion sulfonat va
ion sulfat. Céc vi du vé cac chét hoat dong bé mat anion bao g6m natri, kali,
amoni cua alkyl sulfonat va alkyl aryl sulfonat mach dai nhu natri
dodexylbenzen sulfonat; dialkyl natri sulfosucxinat, nhu natri dodexylbenzen
sulfonat; dialkyl natri sulfosucxinat, nhu natri bis-(2-etylthioxyl)-sulfosucxinat;
va alkyl sulfat nhu natri lauryl sulfat. Cac chét hoat dong bé mit cation bao
gbm, nhung khong gi¢i han &, cac hop chat amoni bac bén nhu benzalkoni
clorua, benzethoni clorua, xetrimoni bromua, stearyl dimetylbenzyl amoni
clorua, polyoxyetylen va amin dira. Cac vi du vé chét hoat dong bé mat khong
ion bao gdm etylen glycol monostearat, propylen glycol myristat, glyxeryl
monostearat, glyxeryl stearat, polyglyxeryl-4-oleat, sorbitan axylat, sucroza
axylat, PEG-150 laurat, PEG-400 monolaurat, polyoxyetylen monolaurat,
polysorbat, polyoxyetylen octylphenylete, PEG-1000 xetyl ete, polyoxyetylen
tridexyl ete, polypropylen glycol butyl ete, Poloxame® 401, stearoyl
monoisopropanolamit, va polyoxyetylen amit cia m& bo duge hydro hoa. Cac
vi du v& chit hoat dong bé mit ludng tinh bao gbém natri N-dodexyl-.beta.-
alanin, natri N-lauryl-.beta.-iminodipropionat, myristoamphoaxetat, lauryl

betain va lauryl sulfobetain.

Cac dwogc phdm theo séang ché co thé dugc thiét ké dé giai phong tré,
cham, theo nhip hodc giai phong theo cach cai bién khac.

Néu mudn, vién nén, hot, hat hoidc cac phﬁn tr nay con co thé chira
lugng nho cac chét phu tr¢g khong doc nhu chét thAm udt hoic tac nhan nhil

hoa, chit mau, chit dém do pH, va chét bdo quan.
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Céc ché phdm két dinh sinh hoc con c6 thé duoc ding dé 1am gia ting
mirc do hép thu hoic thay d6i muc d6 giai phong. Céc ché phdm nay 1a da biét
trong linh vuc k¥ thudt nay. Vi dy, xem don yéu cdu chp patent My sb

20060045865 cua Jacob, dugc dua vao day bﬁng cach vién dan.

Cac dugc phdm di dugc lam thich Gmg dé phan phdi qua duong miii
hodc dung qua dudng phéi cling co thé 1a hitu dung. Sol khi dé phan phdi cac
tac nhan diéu tri bénh vao duong ho hép da dugc boc 19, vi dy, xem: Adjei, A.
and Garren, J. Pharm. Res., 7: 565-569 (1990); va Zanen, P. and Lamm, J.-W.J.
Int. J. Pharm., 114: 111-115 (1995). Pudng hd hip bao gdbm dudng hd hip trén,
gdm miéng hu va thanh quan, tiép theo 1a duong hd hip dudi, gdm khi quén,
tiép theo 1a nhanh r& vao phé quan va tiéu phé quan. Puong ho hép trén va
dudng ho hap dudi duoc goi la duong din ho hap. Tiép do, tiéu phé quan dau
tdn cung chia vao tiéu phé quan ho hip ma sau d6 dan dén ving hd hap cubi
cung, phé nang, hoic vung phdi sdu. Gonda, 1. "Aerosols for delivery of
therapeutic and diagnostic agents to respiratory tract" trong Critical Reviews in
Therapeutic Drug Carrier Systems, 6:273-313 (1990). Vung phdi sdu, hodc phé
nang, l1a dich chinh cua sol khi hit vao nhim muc dich diéu tri bénh dé phan

phéi thude qua dudong ndi hép.

Céc thubc dugce dung bang cich xong c6 thé & dang ché phdm sol khi

long.

Déi véi cac duge pham dung dé tiém truyén (vi du, céc dugc pham qua
duong tinh mach), chit mang la nuge cAt vo trung, nudc mudi, nude mudi duge
dém, hodc ta dugc duge dung khac dung dé tiém. Céc chit phu gia co thé bao
odm chét bdo quan v axit hoic bazo dé didu chinh do pH, dé lam thay d6i do

hoa tan hodc mirc do hép thu.

Theo mdt phuong an, theo d6 dugc pham nay chtra hop chit DAP c6
cong thire V (hodc chit ddng phan lap thé cua n6 co cong thic VII) va dugc
pham nay dugc lam thich tng dé dung ngoai duong tiéu hoa trong thubc tiém,
hop chét nay duge hoa tan trong nudc véi chét cai bién truong luc va chét cai

bién ndng do phan t gam thich hop (nhu nudc mudi duoc dém phosphat).
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DAP hoa tan trong nudc & ndng dd cao hon 100mg/ml. Theo mdt phuong 4n,
DAP duoc lam thich ing ¢ dang dung dich vo trung dé dung qua duong tinh
mach (IV). Theo mot khia canh, ndng do phan tir gam ctia duoc pham, trbng do
DAP da dugc lam thich tmg dé dung qua dudng tinh mach (IV) duoc didu
chinh dén 290mOsmy/! bing natri clorua, va d§ pH dugc didu chinh dén 7.4
bang natri hydroxit. Tét hon, néu duge phdm nay dugc ding dé truyén liéu cao

qua duong tinh mach bing cach ddy cham.
IV. Phuong phép st dung

Séang ché dé xuit hop chét theo sang ché (vi dy, hop chit c¢6 cong thirc I,
I, 111, IV, V, VI, VII, hoac VIII) hodc mubi duge dung ctia n6 dé su dung trong
san xuét thuc dé lam dao ngugc hoan toan hodc ddo nguge mot phan tac dung
chbéng déng mau ciia chét trc ché déng méau & ddi tuong c6 nhu ciu didu tri
bénh. Sang ché con dé xudt hop chit theo sang ché hodc mudi dugc dung cia
né dé s dung trong phwong phép thic ddy su dong mau ¢ ddi twong c6 nhu
cau diéu tri bénh, trong d6 dbi twong nay nhan chét wrc ché dong mau. Ngoai ra,
sang ché d& xuét hop chit theo sang ché hoic mudi dugc dung ctia nd dé st

dung trong phuong phap lam trung hoa hodc rc ché chit trc ché dong mau.

Theo sang ché, chét e ché dong mau (trong ban md ta nay con dugc goi
1a chét chéng dong méau) 14 phéan tt ma trc ché qua trinh déng mau. Céac chét tic
ché dong mau lam vi du bao gém, nhung khong giéi han &, céc chit hoat héa
khéang thrombin (vi du, heparin khdng phan doan va LMWH), cac chét trc ché

yéu t0 I1a, va céc chat urc ché yéu t6 Xa.

Heparin: Heparin 12 mucopolysacarit c6 trong tu nhién ma hoat dong
trong co thé nhu ddng tac nhan khang thrombin dé ngan nglra mau doéng cuc
trong mach. Hop chét nay dugc tao ra bdi bach ciu wa kiém va céac té bao nudi,
ma dugc tim thiy trong nhidu trong md lién két xung quanh mao mach, dic biét
1a & phdi va gan. O dang mudi natri, heparin dugc ding lam chit chéng dong

mau nham muc dich di€u tri bénh.

Heparin phan tt lvong thip: heparin phan t& lugng thap (LMWH) duoc

tao ra tir heparin bang cach 4p dung cac phuong phap khir polyme khac nhau,
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bao gdm viéc khir polyme oxy hoa bing hydro peroxit, duge ding trong viéc
san xuét ardeparin (NORMIFLO®); phan céit loai amin bang isoamyl nitrit,
dung trong viéc san xuit certoparin (SANDOPARIN®); phan cit trong diéu
kién kiém mang tinh loai bo beta benzyl este ctia heparin, ding trong viéc san
xuét enoxaparin (LOVENOX® va CLEXANE®); khir polyme oxy hoéa bang
Cu?* va hydro peroxit, dung trong viéc san xuét parnaparin (FLUXUM®); phan
cét mang tinh loai bd beta bang enzym heparinaza, ding trong viéc san xuét
tinzaparin (INNOHEP® va LOGIPARIN®); phan ct loai amin bing axit nitro,
dung trong viéc san xuit dalteparin (FRAGMIN®), reviparin (CLIVARIN®)
va nadroparin (FRAXIPARIN®), ma khién tao ra gbc anhydromanoza khong
tu nhién & dau tan cung c6 tinh khir cia céc oligosacarit thu dugce. Sau do, hop
chét nay c6 thé duoc chuyén hoa thanh anhydromanitol bang cach sir dung chit
khtr thich hop. Ca cach loai bd beta hda hoc va enzym déu tao ra gbc uronat

khong no khong c6 trong tu nhién (UA) & dAu tan ciing khong c6 tinh khir.

Tém tt vé hoat tinh chét chéng dong mau cua vai LMWH dugc thé hién

trong Bang 1.

Bang 1: Dit li€u phéan tir luong (molecular weight - MW) va hoat tinh

chat chong ddong mau cia cac san pham LMWH hién cé.
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LMWH  |[Phén tit lrong trung binh|| 5 ¢ g‘ﬁ’agzﬁﬁ’;ﬁ Sf;g Xa/hoa]
| BEMIPARIN || 3600 | 9,7 |
| CERTOPARIN | 5400 | 2,4 |
IDALTEPARIN || 6000 I 2,5 |
[ENOXAPARIN|| 4500 I 3,9 |
INADROPARIN| 4300 IR 33 |
[PARNAPARIN|| 5000 | 23 |

REVIPARIN 4400 4,2 |
TINZAPARIN | 6500 | 1,6

Trich tir: Gray E. et al., Thromb Haemost, 99: 807-818 (2008).

V& mit 1am sang, LMWH (phan t& lugng trung binh khoang 4,5kDa)
khac v6i heparin (tirc 1a "heparin khong phan doan"; phén tr lugng trung binh
khoang 15kDa) theo nhidu khia canh: (a) LMWH can dén liéu dung duéi da
thua hon d& phong bénh huyét khdi tic tinh mach sau phau thuat; (2) LMWH
can dén viéc tiém dudi da mot 14n hodc hai 14n mbi ngay & cac bénh nhan dugc
diéu tri bénh huyét khéi tic tinh mach va dau théit khong 6n dinh thay cho
truyén qua dudng tinh mach can thiét déi voi heparin; (3) LMWH khong cn
dén viéc theo doi thong sb dong tu aPTT; (4) LMWH c6 nguy co chdy méu
thap hon; (5) viéc st dung LMWH kéo dai c¢6 nguy co lodng xwong thip hon;
va (6) LMWH co6 nguy co thip hon ddi vé6i ching gidm tiéu cdu do heparin gay
ra (tic dung phu tiém ning ctia viéc dung heparin). Tuy nhién, céc tic dung
chéng dong mau cta heparin thuong 1a thuin nghich v6i protamin sulfat, trong
khi tac dong cua protamin dbi vé6i LMWH bi han ché. Ngoai ra, LMWH c6 it
tac dong hon dén hoat tinh ctia thrombin (Yéu t6 ITa) so v&i heparin, trong khi
cd LMWH va heparin déu c6 tac dong tuong tw nhau dén hoat tinh cta Yéu t6

Xa.

Thrombin va chat Grc ché yéu t6 Ila hodc chat e ché yéu to Xa khéc:
Céc vi du vé cac chat trc ché thrombin (Yéu to ITa) va yéu to Xa bao gom cac

chit chéng dbéng méau nhu dabigatran (PRADAXA®), rivaroxaban
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(XARELTO®), apixaban (ELIQUIS®). edoxaban (LIXIANA®), fondaparinux
(ARIXTRA®), va argatroban (ARGATROBAN®).

Tén hoéa hoc cla chat chong dong mau PRADAXA® dung qua dudng
miéng, dabigatran etexilat mesylat, mot chét e ché truc tiép thrombin, 1a B-
Alanin, N-[[2-[[[4-
[[[(hexyloxy)cacbonyl]amino]iminometyl]phenylJamino]metyl]-1-metyl-1H-
benzimidazol-5-yl]cacbonyl]-N-2-pyridinyl-,etyl este, metansulfonat.
Dabigatran va axyl glucuronit cila né la cac chét e ché truc tiép thrombin canh
tranh. Vi thrombin (Yéu té IIa, serin proteaza) cho phép chuyén hoa fibrinogen
thanh fibrin trong chu trinh déng méu, nén viéc Gc ché n6 ngan can sy phat

trién ctia cuc huyét khoi.

Rivaroxaban, chét tc ché yéu td Xa, 14 hoat chét trong XARELTO®, va
¢6 tén hoa hoc 5-clo-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-o-
xazolidin-5-yl}metyl)-2-thiophencarboxamit. Rivaroxaban la chit déng phan
dbi anh (S) tinh khiét. XARELTO® la chét trc ché yéu t6 Xa sinh kha dung qua
duong miéng ma phong bé mot cach chon loc vi tri hoat tinh ciia yéu t6 Xa va

khong can dén ddng yéu t& (nhur khang thrombin IIT) dé c6 hoat tinh.

Apixaban hay ELIQUIS® la 1-(4-metoxyphenyl)-7-0x0-6-[4-(2-oxopip-
eridin-1-yl)phenyl]-4,5-dihydropyrazolo[5,4-c]pyridin-3-carboxamit. Day la
chat e ché yéu td Xa truc tiép dugc dung qua dudng miéng da dugc cAp phép
& chau Au va hién dang trai qua céc thir nghiém giai doan III ¢ My dé dung
nhdm ngin ngira bénh huyét khéi tic tinh mach.

Edoxaban hay LIXIANA® 1a N'-(5-clopyridin-2-yl)-N-[(1S,2R,45)-4-(-
dimetylcarbamoyl)-2-[(5-metyl-6,7-dihydro-4H-[1,3]thiazolo[5,4-c]pyridin-2-
cacbonyl)amino]xyclohexyl]oxamit. Edoxaban la chit e ché truc tiép yéu t6
Xa, va né da dugc cap phép & Nhat dé dung trong viéc phong bénh huyét khéi

tac tinh mach.

ARIXTRA® la fondaparinux natri. N6 1a chat rc ché Yéu t6 X (Xa) da
duoc hoat hoa téng hop va dic hiéu. Fondaparinux natri 12 metyl O-2-deoxy-6-

O-sulfo-2-(sulfoamino)-a-D-glucopyranosyl-(1 — 4)-O-B-D-glucopyra-
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nuronosyl-(1 - 4)-0-2-deoxy-3,6-di-O-sulfo-2-(sulfoamino)-a-D-
glucopyranosyl-(1 = 4)-O-2-O-sulfo-a-L-idopyranuronosyl-(1 — 4)-2-deoxy-6-
O-sulfo-2-(sulfoamino)-a-D-glucopyranosit, mudi decanatri. Cong thic phan
tir ctia fondaparinux natri 1a C31Ha3N3Naj0O4eSs va phén tir lugng clia né bang

1728. Cong thiic cAu tric 12 nhu sau:

050N o0Na 050.Na
g ]
H (O
HO ¢ 0 7 Ohie
NHEQ;MNa T MHSO N

Hoat tinh chéng huyét khdi ctia fondaparinux natri 1a két qua cuia viée trc
ché chon loc Yéu t§ Xa do khang thrombin III (ATIII) gdy ra. Bang cach lién
két mot cach chon loc véi ATIII, fondaparinux natri khién cho cé kha nang
trung hoa mot cach ty nhién Yéu t6 Xa bang ATIII (khoang 300 lan). Viéc
trung hoa Yéu t5 Xa ngit chu trinh dong méu va do d6 uc ché sy hinh thanh
thrombin va phat trién khdi mau déng. Fondaparinux natri khong lam bét hoat
thrombin (Yéu t6 II da dugc kich hoat) va khong c¢6 tac dung nao déi vai chic
nang tidu cau. Véi lidu dugc khuyén c4o, fondaparinux natri khong tac dong
dén hoat tinh phan giai fibrin hogc thdi gian chay mau. Duogc lyc hoc/dugc
dong hoc cta fondaparinux natri thu duoc tur ndng d6 cua fondaparinux trong
huyét twong duogc dinh lwong thong qua hoat tinh khang yéu t6 Xa. Chi
fondaparinux c6 thé dugc dung dé chuin hoa thtr nghiém khang Xa. (Chuin
qudc té ctia heparin hogc LMWH la khong thich hop dbi voi Gng dung nay).
Két qua 13, hoat tinh cua fondaparinux natri dugc biéu thi theo milligam (mg)
chét chudn hoa fondaparinux. Hoat tinh khang Xa cua dugc chét tang theo ndng
d6 duoc chét ting dan, dat dwoc tri s6 tbi da trong thoi gian khoang ba gio.
Fondaparinux natri dugc dung bang cach tiém dudi da duge hép thu nhanh va
hoan toan (d6 sinh kha dung tuyét d6i 12 100%). O cac bénh nhan trai qua viéc
diu tri bénh bang cach tiém dung dich chira 2,5mg fondaparinux natri, mot lan
hing ngay, nong do pic trong huyét tuong & trang thai 6n dinh trung binh nim
trong khoang tir 0,39mg/1 dén 0,50mg/l va dat dugc khodng 3 gid sau khi dung

lidu nay. O cac bénh nhan nay, ndng do tbi thiéu trong huyét twong & trang thai
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dn dinh nim trong khoang tir 0,14mg/1 dén 0,19mg/l. O céc bénh nhan mic
chung huyét khdi tinh mach sau mang tinh triéu chimg va nghén mach phéi trai
qua didu tri bénh bang cach tiém dung dich chtra S5mg (thé trong <50kg), 7,5mg
(thé trong ndm trong khoang tir 50kg dén 100kg), va 10mg (thé trong >100kg)
fondaparinux natri mot lan héng ngay, cac liéu lugng da duoc diéu chinh theo
thé trong tao ra cac pic trung binh & trang thai 6n dinh va ndng do téi thiéu
trong huyét twong twong tu & tAt ca cac hang mirc thé trong. Nong do pic trung
binh trong huyét twong & trang thai dn dinh ndm trong khoang tlr 1,20mg/l dén
1,26mg/1. O cac bénh nhan nay, ndng do t6i thidu trung binh trong huyét twong
& trang thai n dinh ndm trong khoang tir 0,46mg/l dén 0,62mg/1.

ARGATROBAN® Ia chét tc ché truc tiép thrombin (Yéu té IIa) tong
hop, thu dugc tir L-arginin. Tén hoa hoc cia ARGATROBAN® la axit 1-[5-[(-
aminoiminometyl) amino]-1-oxo0-2-[[(1,2,3,4-tetrahydro-3-metyl-8-quinolinyl)-
sulfonyl]amino]pentyl]-4-metyl-2-piperidincarboxylic, monohydrat. Céng thirc
phan tt cia ARGATROBAN® la C23H3sNe¢OsSeH>O. Phén tir lugng cta nd
bing 526,66. ARGATROBAN® I chét trc ché tryc tiép thrombin ma lién két
thuan nghich v&i vi tri hoat tinh ctia thrombin. ARGATROBAN® khong can
dén ddng yéu t6 khang thrombin III @8 c6 hoat tinh chéng huyét khéi.
ARGATROBAN® dugc dung bing cach tiém, va né thé hién cac tac dung
chdng dong mau bing cach we ché phan ting xtc tac bdi thrombin hodc phan
ung do thrombin gay ra, ké ca viéc hinh thanh fibrin; hoat héa cac yéu té dong

mau V, VIII, va XIII; hoat hoa protein C; va két tu tiéu cau.

Téc dung chdng dong mau 1a tac dong bét ky cua chit tre ché dong mau
(vi du, heparin, LMWH, chit trc ché Yéu td Xa, chét trc ché Yéu td Ila) ma tao
ra tr viéc nd phong bé viéc nhan rong chu trinh déng mau. Cac vi du khong
gi6i han pham vi cua sang ché v& cac tac dung chdng dong mau bao gbm viéc
diéu bién ting hoat tinh khang thrombin, lam giam hoat tinh cua Yéu t6 Xa,
lam giam hoat tinh cla Yéu t6 Ila, ting mé4t mau, va tinh trang bét ky khac,
trong do6 hoat tinh hodc ndng do ctia cac yéu t& dong méu bi thay ddi theo cach

wrc ché su tao cuc mau.
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Hoat tinh cua chit e ché dong mau (tic la cac tdc dung chéng dong
méu cua nd) co thé dugc do theo nhiéu phuong phap khéc nhau bao gbm,
nhung khong gidi han ¢, thr nghiém hoat tinh khang yéu t6 Xa sinh mau, thir
nghiém thoi gian thromboplastin ban phin dugc hoat hoa, thdi gian
prothrombin, thir nghiém chay méu (vi dy, thr nghiém chay mau dudi chudt),
dan hdi dd cuc mau, thi nghi€ém vé su tao thrombin, thoi gian tdn tai cua noc
doc ran vipe cta Russel mirc lodng trong mau, thdi gian dong mau do ecarin
gy ra, thoi gian dong mau do kaolin gy ra, ty 1€ da dugc chuin hoa qudc té
(International Normalized Ratio - INR), thu nghiém vé fibrinogen (Clauss),
thoi gian thrombin (TCT), thoi gian tron, va thoi gian phén giai euglobulin. Cac
phuong phap nay tro gitp viéc xdc dinh cac thong s6 chéng dong mau khac
nhau, va da biét ddi v&i nguoi ¢6 hiéu biét trung binh vé Jinh vyc k¥ thuat nay.
Do do, theo mot sb phuong an, viéc chéng dong mau co thé dugc theo dbi theo

mot thir nghiém hoic két hop céc thir nghiém liét ké trén day.

Thir nghiém vé khang yéu td Xa do mot cach truc tiép hoat tinh khang
yéu t6 Xa. Phuong phép hoc dang sau thir nghiém khéng yéu t6 Xa la & chd
huyét tuong ctia bénh nhan dugc bd sung vao yéu td Xa véi lugng du da biét va
khang thrombin véi lugng du da biét. Néu chét wrc ché yéu t6 Xa c6 mit trong
huyét twong clia bénh nhén, né s& lam giam hoat tinh enzym cta yéu td Xa.
Luong yéu td Xa con sét lai ty 1 nghich véi lugng chét khang Xa trong huyét
twong. Luong yéu t6 Xa con sét lai dugc phat hién bang cach bd sung co chét
nhidm séc ma bét chude co chit tu nhién cia yéu t& Xa, khién cho yéu tb Xa
con so6t lai phan cat no, gidi phong hop chét c6 mau ma c6 thé duoc phét hién
bang quang phd ké. Su thiéu hut khang thrombin & bénh nhin khong anh
huéng dén thir nghiém nay, vi lugng du khang thrombin dwgc cung cap trong
phén Umg. Cac két qua dugc dua ra la ndng d6 chit chdng dong méu theo don
vi khéng yéu td Xa/ml, sao cho céc tri sb cao biéu thi mtrc db chéng dong mau

cao va cac tri so thap bi€u thi mic d chong dong mau thap.

Thir nghiém vé thoi gian thromboplastin ban phén dugc hoat hoa (aPTT)

1a thir nghiém do xem mat bao nhiéu thoi gian dé mau dong. Cac mau mau
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duge gom dé do truc tiép hodc trong cac dng nghiém véi oxalat va xitrat dé
ngan chan sy dong mau bang canxi cho dén khi thtr nghiém nay c6 thé duoc
thuc hién. Trong thit nghiém nay, phospholipit, chét hoat hoéa (silic dioxit, xelit,
cao lanh, axit elagic, v.v.), va canxi dugc tron vao huyét tuong dé mau dong.

Thir nghiém nay do thoi gian cho dén khi hinh thanh cuc huyét khdi (cuc mau).

Thir nghiém lam chay mau dudi chudt hodc thir nghiém cit ngang dudi
chudt 1a thir nghiém ma do lugng mau mat, vi du, méAt mau sau khi ding thudc.
Theo mot phuong an, khi tdc dong cua hop chét theo sang ché (vi dy, DAP)
dugce thtr nghiém, & Tmax cua chéit chéng dong méau, DAP dugc ding qua
duong tinh mach. Sau 20 phat, dudi chudt dugce cit ngang cach dau mut khoang
Imm, dat trong nudc mudi & nhiét do trong phong, va mau dugc gom trong

thoi gian 30 phuat va duge cén.

Céc tht nghiém ding dé do hoat tinh ciia chit rc ché dong mau ¢6 thé
duoc dung trong phong thi nghi¢m hoéc trong bénh vién dé do murc ddo nguogc
tac dung chdng dong méu cia chét trc ché dong méu, vi du, ddo nguoc tac dung
chéng dong mau ciia chét trc ché dong mau nho ding duge phim chira hop chat
theo sang ché. Do do, theo mdt phuong 4n, cac thir nghiém nay duogc ap dung
dé do su dao ngugc hoan toan hodc ddo nguoc mot ph?m tac dung chéng dong
mau cla chit tc ché dong méau (nhu heparin, LMWH, chét trc ché Yéu t6 1la,

va chat trc ché Yeu to Xa).

Viéc dao ngugc hoan toan tac dung chéng dong mau cua chit e ché
dong mau xay ra khi trung hoa hoat tinh chéng dong mau. Theo mot phuong
an, viéc dao ngugc hoan toan tadc dung chbng dong méau ciia chét tc ché déng
mau, nhu do dugc theo thir nghiém v& hoat tinh khang Xa, xay ra khi néng do
chit chdng déng mau dugc dwa dén thdp hon ndng d6 téi thiéu hiru hidu
(minimum effective concentration - MEC) dé chéng dong mau. MEC, nhu
dugc dung trong ban md ta nay, la ndng d6 dugc chat thap nhét (vi du, chat Grc
ché dong mau) cin thiét dé c6 hiéu qua diéu trj bénh. Theo phuong én khac, su
d4o ngugc hoan toan tac dung chéng dong mau cia cht tic ché dong mau, nhu

do dugc theo thtr nghiém aPTT, xay ra khi aPTT hoan lai khoang 10% tri sb
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gbe. Tri sb gbc dugc dung trong ban mo ta nay dé chi aPTT khong c6 mit céac

chat rc ché dong mau.

Trong nhiéu trudng hop, vin mong mubn chéng dong mau, nhung &
mirc d6 thip hon. Do d6, viéc dao nguge mot phin tac dung chéng dong mau
ctia chit tc ché déng mau s& dugc chi béo. Viéc dao nguoc mot phén tac dung
chdng déng mau cla chét e ché déng mau, nhu do dugc theo thir nghiém vé
hoat tinh khang Xa, xay ra khi ndng do chit chéng dong mau duogc dua dén
thap hon nbéng do chét chéng d6ng mau khong c6 mit chit dao nguoc tac dung
chéng dong mau (vi du, hop chét theo sang ché), nhung vin cao hon MEC dé
chéng dong mau. Do dé, theo mot s6 phuong 4n, viéc ddo ngugc mot phan tac
dung chéng dong méu cia cac chét (rc ché dong méu xay ra khi ndng do cta
chat chéng dong mau 1a thip hon khoang bén 1dn MEC, tét hon 14 khoang hai
1An MEC, t6t hon nita thip hon khoang hai 1an MEC (vi du, khoang MEC).
Viéc dao nguoc mot phan tic dung chdng déng mau cua chét rc ché dong mau,
nhu do dugc theo thir nghiém aPTT, xay ra khi aPPT duogc giam thap hon sé do
khong c6 mét chit dao nguoc tac dung chéng déng mau (vi du, hop chét theo
sang ché) nhung cao hon s6 do gbc. Do do, theo cac phuong an khéc, viée dao
ngugc mot phén tac dung chéng déng mau cla cac chét tc ché dong mau xay
ra khi s& do aPTT dugc giam xudng thip hon khoang bén 14n sb do gde, t6t
hon 1 khoang hai 1dn s& do gbc, tot hon nita thAp hon khoang hai lan s6 do
gbc. Noi chung, mirc do va khoang thoi gian kéo dai viéc 1am dao nguoc tac

dung chéng dong mau duge xac dinh theo bac s¥ hodc bac s¥ thu y.

Thuét ngit “ddi tugng ¢6 nhu cau diéu tri bénh” dugc dung trong ban mo
ta nay c6 nghia la dbi tugng c6 nhu cau lam dio nguge cip hodc lam dao nguoc
¢6 ké hoach viéc chdng dong mau, vi du, d6i tuong bi qua lidu chét chéng dong
mau, déi tuong mic ching xuét huyét (vi du, ching xuét huyét do chin thuong
gdy ra hodc ching xuét huyét tu phat trong dai da day rudt (GI) hodc noi nao
d6 khac), dbi tuong cin can thiép phau thuét c6 ké hoach, dbi twong trai qua
quy trinh x4m 14n hodc quy trinh khong xam 14n can dén sinh thiét, di tuong

trai qua quy trinh, trong d6 13i v& mit thi tuc c6 thé dén dén rii ro xuét huyét
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néu ddi twong van con bi chéng dong mau, d6i tuong can gay té tiy sdng hoic
gdy té ngoai mang ctng. Thuét ngit “dbi tuong c6 nhu cau diéu tri bénh” c6 thé
l1a bénh nhan trong d6 su c6 mit cua chét wc ché yéu td truc tiép (Yéu td Xa,
Yéu t6 Ila va/hodc khang thrombin) gy ra hodc c6 thé gay ra tac dung lam
chay mau. Do do, “dbi tuong c6 nhu clu diéu tri bénh” c6 thé 1a dbi tuong nhan
diéu tri chéng dong mau (vi du, dbi tugng nhén heparin, LMWH, chit tc ché
Yéu t6 Ila, hodc chét Gc ché Yéu t6 Xa) dé, vi du, ngan ngira dot quy, cic quy
trinh phau thuét tim va chin doan tim, chimg loan nhip tim, phong ngira chiing
huyét khéi tinh mach sau (DVT), nghén mach phdi, ngin ngira chung dbi véi

su hinh thanh cuc mau vén bénh ly.

“Pi twong c6 nhu cdu diéu tri bénh” dugc ding trong ban mo ta nay la
dong vat. “Péi tuong c6 nhu clu diéu tri bénh” bao gdm, nhung khéng gidi han
&, nguoi, chudt nhét, chudt to, chuodt lang, ché, méo, ngua, bo, lon, khi, tinh
tinh, khi dau cho, hoic khi ndu. Theo mot phwong 4n, “dbi tugng c6 nhu cAu
diéu tri bénh” 14 dong vat c6 vi. Theo phuong an khac, “dbi twong c6 nhu cau
diéu tri bénh” 12 nguoi.

Thuit nglt “lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh” duoc dung trong ban md ta
nay dé chi luong chat dao nguoc tac dung chéng dong méu (vi du, hop chét
theo sang ché duoc boc 10 trong bén md ta ndy), ma co tac dung, sau khi dung
mbt hoic nhidu lidu (vi du, liéu nhanh va/hodc lidu duy tri) cho ddi tugng, trong
viéc trung hoa hodc e ché (ddo nguoc hoan toan hodc ddo nguge mot phén)
tac dung chbéng dong mau cta chat tGc ché dong mau hodc trong viéc thac day

su dong mau.

Theo mdt khia canh, luong hiru hiéu dé diéu tri bénh 12 lidu chit dao
ngugc tac dung chbng dong mau nam trong khodng tir 0,01 dén 10.000 14n liéu
chat chéng dong mau theo khdi luong. Theo khia canh khac, chét dao nguoc
tac dung chéng dong mau duoc dung theo ty 1& khéi lwong liéu trong khoang tir
1:1 dén 1000:1 chét dao nguoc tac dung chdng dong mau so voi chét chdng
doéng mau, vi dy, 100:1 chét dao nguoc tac dung chéng dong mau so véi chét

chéng dong mau, nhu 10:1 chit dao nguoc tac dung chéng dong mau so véi
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chét chéng dong mau. Theo mdt phuwong an cia phuong phép theo sang ché,
luong hitu hidu dé didu tri bénh cta chit dao nguoc tic dung chéng dong mau
c¢6 thé dugc ding duéi da, tiém bip, hoic qua duong tinh mach. Vi du, nd ¢6
thé duoc dung qua dudng tinh mach & dang dung dich vo tring. Theo phuong
an khac, lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh cua chit dao nguoc tac dung chéng
dong méau duge ding qua dudng miéng, dudng miii hodc dudng phdi, hodc

dung vao vung mang nhay (miéng, tryc trang, hodc 4m dao).

Luong hitu hiéu diéu tri bénh ciia chit dao nguoc tac dung chdng dong
mau (tic 12 hop chét theo sang ché) thuong nam trong khoang tir 0,001 mg/kg
dén 1g/kg thé trong hang ngay; theo phuong dn khic, nim trong khoang tir
0,0lmg/kg dén 600mg/kg thé trong hing ngiy; theo phuong an khéc, nim
trong khoang tir 0,01mg/kg dén 250mg/kg thé trong hing ngay; theo phwong 4n
khac, nim trong khoang tir 0,01mg/kg dén 400mg/kg thé trong hing ngay; theo
phuong an khéc, ndm trong khoang tir 0,01mg/kg dén 200mg/kg thé trong hing
ngdy; theo phwong an khéc, nim trong khoang tir 0,0 Img/kg dén 100mg/kg thé
trong hing ngay; theo mot phuong an, nam trong khoang tir 0,01mg/kg dén
25mg/kg thé trong hing ngay; theo phuong 4n khac, nam trong khoang tir
0,1mg/kg dén 10mg/kg thé trong hing ngay; theo phuong an khac, nim trong
khoang tur 0,001mg/kg dén 100mg/kg thé trong hing ngay; theo phuong an
khac, ndm trong khoang tir 0,001mg/kg dén 10mg/kg thé trong hing ngay; va
theo phuong 4n khac, nim trong khoang tir 0,001 mg/kg dén 1mg/kg thé trong
héng ngay. Céc thir nghiém vé su dong mau chuin (nhu dugc bde 10 trong ban
mb t& nay) va cac thir nghiém in vitro khac c6 thé dugc ap dung dé xac dinh

luong hitu hidu dé diéu tri bénh.

Theo mdt sb khia canh ciia séng ché, hop chét theo sang ché c6 thé duoc
ding cing v6i it nhit mot tc nhan diéu tri bénh bévsung. Theo mot phuwong 4an,
it nhAt mot tac nhan diéu tri bénh b sung cO thé 13 vitamin K, ma thuong duoc

dung dé hiéu chinh thiéu hut von cuc gy ra béi cac hop chét varfarin.

Sang ché con d€ xuat thir nghiém chan dodn dé xac dinh noéng d§ chat

chéng dong mau trong méau. Nhu dugc thé hién trong Vi du 13 duégi diy, DAP
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thé hién xu huéng dap Gng liu lwong trong viéc dio ngugc rivaroxaban ex vivo
trong huyét twong cia nguoi bang cach 4p dung thir nghiém vé su hinh thanh
sic tb chéng yéu t6 Xa sach hét 510k. Do dé, hop chét theo sang ché, vi duy,
DAP, ¢6 thé duoc dung trong thir nghiém chin doén dé xac dinh ndng do cua
chét chéng dong mau, vi du, chit tc ché yéu té Xa, trong mau. Trong thi
nghiém d6, hop chét theo sang ché, vi du, DAP, c6 thé duoc sir dung ciing véi
kit cac chét phan ung hién c6 hogc lam co chét lién két truc tiép thay thé cac
yéu td tong hop c6 mit trong cac kit hién c6. Theo mot phuoﬁg an, thtr nghiém
chin doan c6 thé bao gdm viéc st dung hop chét theo sang ché (vi du, DAP)
1am co chét lién két, trong d6 hop chét theo séng ché lién két chét chong dong
mau trong mau mau, va hoat tinh con sét lai cta yéu 16 von cuc (vi du, Yéu tb
Xa) duge dinh luong dé x4c dinh ndng do cta chit chéng déng mau trong mau
nay. Theo phuong &n khéc, thi nghiém chin doan co thé bao gdm viéc sir dung
hop chét theo sang ché (vi du, DAP) da lién hop véi vi hat tir tinh, trong d6 hop
chét theo sang ché co thé lién két v6i chit chdng dong mau trong mau mau dé
loai bo chét chéng dong ra khoi mau hodc dé ¢6 no6. Thir nghiém vé su hinh
thanh séc td trén co s DAP hodc thir nghiém tai chd theo séng ché c6 thé tro
gitup viéc xéc dinh néng d6 cht chéng dong & d6i tuong, ma hién 1a nhu cau
chua dugc dap ung dang ké vé mit 1Am sang vi cac chan doan hién c6 khong
thé x4c dinh ndng do clia cic chét trc ché truc tiép trong mau vé6i do chinh x4c

cao.

Ngoai ra, sang ché @& xuét thtr nghiém, vi du, thir nghiém vé su hinh
thanh séc t6, dé xac dinh néng d6 cua hop chét theo sang ché, vi du, DAP, can
thiét d& dao nguoc chit chéng dong méau cé trong mau. Theo mt phuong 4n,
thir nghiém nay st dung DAP lam chét lién két truc tiép dbi véi cac chat chdng

dong mau khac.

Sang ché con d& xuét thir nghiém, vi dy, thir nghiém vé sy hinh thanh
sic tb, dé xac dinh lugng hop chét theo sang ché, vi du, DAP, trong mau. Thu

nghiém nay co thé str dung chit chong déong mau véi nong do dinh trude.
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Sang ché con dé xuét kit chin doan ma két hop thir nghiém chan doan
dugc boc 10 trén day trong ban mo t& nay. Do d6, theo mot phuong an, kit nay
duge ding dé xac dinh ndng do chat chéng déng mau trong mau. Kit nay c6 thé
chtra cac thanh phan khéc, déng goi, huéng dan, céc chat phan tng, va/hoic
nguyén liéu khéc dé tro gitp viéc xac dinh chét chéng dong (vi du, chét trc ché
Yéu t§ Xa) hoic ndng do DAP va dé hd trg viéc st dung kit ndy. Ngoai ra, kit
nay cé thé dugc dung dé x4c dinh liéu viéc két hop varfarin va chét chdéng déng
méu khac nhu varfarin s€ khong bi anh hudng bdi hop chét theo sang ché,

trong khi cac chat chong dong méau khac s€ dugc lam dao nguoc.

Nhu dugc thé hién trong cac vi du sau, hop chét theo séng ché (vi du,
DAP) c6 kha nang lién két heparin, lam bat hoat n6 in vivo. Do do, ngoai cac
tac dung cia chung dbi véi su dong méu, hop chét theo sang ché con co thé
duge st dung dé 14y di cac md co hoat tinh sinh hoa cia heparin. Vi duy, cac
phan tr khac lién két heparin da thé hi¢n kha nang khtr yéu t6 sinh truéng
nguyén bao soi (fibroblast growth factor - FGF), yéu t§ sinh truéng biéu bi
(epidermal growth factor - EGF), yéu td sinh truéng ndi md mach (vascular
endothelial growth factor - VEGF), va cac yéu td sinh trudng khac lién két
heparin. D4 thdy ring viéc 14y di VEGF va FGF 14 hitu dung trong viéc didu tri
bénh ung thu, khién cac hop chét theo sang ché try thanh cac tng vién c6 kha
nang dé diéu tri bénh ung thu. Do dd, theo mot khia canh, sing ché dé xuét hop
chét theo sang ché hoic mudi duge dung cua n6 dé st dung trong phuong phap

didu tri bénh, phong bénh, hoidc lam thuyén giam bénh ung thu & d6i tuong.

Nhu dugc thé hién trong cac vi du, mot hop chét theo sang ché, DAP,
lién két XARELTO®, ELIQUIS®, ARIXTRA® va LMWH in vitro nhu xéc
dinh dugc nhd sw phin tan anh sang dong hoc (DLS). DAP déo ngugc
ARIXTRA® va LMWH duoc dung dudi da in vivo. DAP dao nguoc
XARELTO®, ELIQUIS®, PRADAXA®, LIXIANA®, heparin khong phéin
doan va bemiparin in vivo. DAP dugc dung qua dudng tinh mach véi lidu
lwong 100mg/kg, 250mg/kg va 400mg/kg & chudt to khong thé hién tac dung
phu. DAP Ia sinh kha dung qua duong mi¢ng & chuft to. DAP khong thé hién
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lién két v6i ERG cua nguoi, khdng uc ché hodc lam co chéit cta cac enzym
CYP, va khong lién két mot cach dang ké protein nao cia huyét twong (dit lidu
khong dugc thé hién). Ngoai ra, dudng nhu DAP c6 thoi gian ban thai ngén, vi
viéc chdng dong mau gay ra bdi PRADAXA® tré lai trong thoi gian tir 20 phut
dén 30 phut sau khi ding lidu cao DAP qua duong tinh mach & chudt to. Hon
thé nira, DAP 1a 6n dinh trong qua trinh tiét tring (chiu dugc viéc lam néng dén
200°C) va 6n dinh trong qué trinh bdo quan & dang bot da duge sdy kho & nhiét
do thép, & 4°C, trong thoi gian dai hon mdt ndm. Tom tit vé& viéc lam dao

nguoc chét chbng dong mau bdi DAP duoc thé hién trong Bang 2.

Bang 2: Dao nguoc chét chéng dong méau

Tén Tén thubc | Congty | Yéutd Duong Lién Téc
thuong gbe mau bi dung két nhan
mai tic ché DA | ddo
P nguoc
Lovenox | Enoxapari | Sanofi, Xa, tiém dudi X | Protami
® n Sandoz/ | ~80% da n* &
Moment | dén DAP
a, Rovi 90%
Hibor® | Bemiparin
IIa,
~10%
dén
20%
Arixtra® | Fondapari GSK Xa tiém duoi X DAP
nux da
Eliquis® | Apixaban | Pfizer, Xa qua dudng X DAP
BMS miéng
Xarelto® | Rivaroxab | Bayer, Xa qua duong X DAP
an Janssen, miéng
J&J
Argatroba | Argatroba | GSK ITa tiém dudi -- khong
n® n da
Pradaxa® | Dabigatra | Boehrin ITa qua dudng X DAP
n etexilat ger miéng
Ingelhei
m
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*Protamin d4o ngugc modt phan cac heparin phan ti lugng thép.

Bang 3: Tuong tac in vitro in vivo

Tén thudc Tylémol | Tylémol | Phépxdc | Yéutd | Dudng

géc lien két DLS | dao nguoc dinh in mau bi dung

IDAP/thubc] | [DAP/thube] | vivo trc ché

Rivaroxaban 9 3* Thu Xa Qua
nghi¢m dudng

vé viéc miéng

lam chay
mau

Apixaban 10 8* Tht Xa Qua
nghiém dudng

vé viée miéng

lam chay
mau

Fondaparinux 3 130 Kit Xa Xa Ti€ém
dudi da

Bemiparin 7 140 aPTT Xa, Tiém
~80% dudi da

dén 90%
Ila,
~10%
dén 20%

Argatroban Khong ap Khong ap aPTT Ila Tiém

dung dung dudi da

Gia dinh ring muc sinh kha dung qua dudng miéng 1a 60% dbi vai
rivaroxaban, 50% dbi voi apixaban, va 5% ddi voi dabigatran; Gia dinh réng

muc sinh kha dung 1a 100% dbi véi cac chit chéng dong mau dung dé tiém.

Tém tét v& mdi twong tac in vitro-in vivo clia viée xir Iy bing DAP duogc
thé hién trong Bang 3. Ty 1& mol lién két DLS dugc tinh bing céch chia ty 1&
khéi lvong thap nhat ctia DAP véi cht chéng dong mau ma thé hién lién két
dang ké, dugc xac dinh theo mirc két hop trong nudc mudi dém phosphat véi
duong kinh biéu kién hon 50nm, cho ty 1€ phan ti luong DAP va chét chéng
dong mau. Phan tr lugng dugce ding trong cac tinh toan nay la 512Da (DAP),
436Da (rivaroxaban), 460Da (apixaban), 1,7kDa (fondaparinux), 3,6kDa
(bemiparin), 628Da (dabigatran), va 509Da (ARGATROBAN®). Ty 1¢ mol

dao ngugce duge tinh theo cach twong tu bang cach sur dung liéu ddo nguoc in
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vivo tdi thiu ctia DAP can thiét dé dat dugc mirc dao ngugce nhu do duge theo
thir nghiém vé viéc 1am chay mau cit ngang dudi chudt, kit nhidm sic khang
Xa, ho#c theo thoi gian thromboplastin ban phan duoc hoat hoa (aPTT). Béi
v6i thtr nghiém vé viéc lam chdy mau, chét chéng dong mau duoc xem la da
dao nguoc néu mirc mit mau trong thoi gian 30 phit sau khi cit ngang duodi,
trong d6 dudi da cit dwgc nhiing vao nuéc mudi & nhiét do trong phong, 14
khoang 25% dbi chimg (khong dung chét chéng dong mau). Nhu do dugc nhe
kit Xa, su dao nguoc dat dugc khi ndng do chéng dong mau hitu hiéu duoc dua
dén thép hon ndng do tdi thidu hiru hidu (MEC) dé chéng dong méau. Nhu do
dugc nho aPTT, su dao nguge duge xem la dat duge khi aPTT cua chudt da bi
chdng dong tré lai khoang 10% gbc. Trong truong hop fondaparinux, mic du
200mg/kg DAP 1a lidu thdp nhit dugc ding in vivo, dit liéu in vitro cho thay

ring c6 thé c6 cac liéu lam dao nguoc thap hon mot cach dang ke.

Toan bd ndi dung cua tat ca cac tai liéu tham khdo, cac don yéu céu cép
patent, va cac patent dd dugc trich dan trong ban mo ta nay déu duge dua vao

day bang cach vién dan.
Vi du thiye hién sang ché

Sang ché s& duoc minh hoa thém dudi ddy trong phén vi du khéng nhim
muc dich giéi han pham vi ciia nd. Céc vi du néu dudi day dé giup hiéu sang
ché nhung khong nhim dé, va khong nén duge hiéu 13, giéi han pham vi cta
sang ché theo cach bét ky. Cac vi du nay khong bao gbém phin mé ta chi tiét
sang ché vé cac phuong phap thong thudng ma ngudi co hiéu biét trung binh v&

linh vue k§ thuét nay da biét.

Vi du 1: Thit nghiém vé tinh 6n dinh in vitro cla diarginin piperazin

(CGDAP)))
Nguyén li€u va phuong phap

Mudi axetat cia DAP duoc diéu ché nhu dugce boc 16 trong ban mo ta
nay. Nhu duoc boc 1§ trong cic vi du nay, DAP rdn hoic bot dugc dung dé chi

mudi axetat, trong khi DAP trong dung dich dugc dung dé chi bazo tu do khi

-49-



26369

mudi ndy ion hoa trong dung dich nudc. Nhu duge boc 19 trong cac vi du nay,

hop chit DAP duoc dung 12 hop chat ¢6 cong thic VII.

Bot DAP dugc thr nghiém vé tinh 6n dinh nhiét theo hai cach. DAP
dugce bao quan & 4°C trong 7 thang trudce khi st dung. Ngoai ra, DAP ran duogc
thir nghiém theo phéan tich do nhiét lwong quét vi phan (DSC) bang cach lam
néng tir -20°C dén 200°C, tré lai -20°C va lai dén 200°C.

Két qua

Bot DAP 1a 4n dinh ¢ 4°C trong khoang thoi gian dai hon 12 thang. Két
qua cia DSC dugc thé hién trén Hinh 1. Nhiét thir hai (“2”) thé hién tap
tinh nhiét twong tu vdi nhiét thu nhét (“17*), cho thdy rang DAP d3 vuot
qua duoc viée lam néng lap lai dén 200°C. Viéc phat hién nay cho thdy
rang DAP c6 kha ning vugt qua duge viéc lam nong dén nhiét do cao

hon nhiét d6 can thiét dé tiét trung.
Vi du 2: Lién két cia DAP v6i Heparin va LMWH
Nguyén liéu va phuong phap

Phén tan 4nh sang dong luc hoc (dynamic light scattering - DLS) dugc
ap dung dé danh gi4 viéc két hop 1mg/ml heparin khong phan doan va 1mg/ml
bemiparin (LMWH; HIBOR®), riéng r& hodc két hop voi 100mg/ml DAP
trong nudc (ty 1€ khéi luong 100:1 DAP so véi heparin hodc LMWH).

Két qua

DAP két hop vé mit vat ly trong nu6c vé6i ca heparin khong phén doan
(Hinh 2) va LMWH (khong duoc thé hién) dé tao ra lién két vé mat vat 1y ma
lam tang duong kinh biéu kién. Néu dung dich chira DAP dugc tron v6i dung
dich chita LMWH hodc heparin khong phéan doan, thi ching tao ra cac hat do
cac tuong tac vat ly cua chung, ma x4c nhén ly thuyét ring DAP c6 thé dao
ngugc viéc chéng dong mau béi heparin va LMWH nho lién két theo cach vat

ly v6i cac phén tir nay.
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Vi du 3: Lién két DAP v&i cac chét chéng déng mau nhu do duoc nho

DLS.
Nguyén li€u va phuong phap

Chi riéng rivaroxaban (XARELTO®), chi riéng DAP, va hdn hop
DAP:rivaroxaban theo ty 18 khéi lwong 1:1 va 10:1 duoc bd sung vao dung dich
nudc va phan tich theo phan tan 4nh sdng dong hoc (DLS) dé danh gia su két
hop DAP va rivaroxaban. Thit nghiém tuong tu dugc thuc hién trén riéng
apixaban (ELIQUIS®), riéng DAP, va hdn hgp DAP:apixaban theo ty 1& khéi
luong 1:1, 10:1 va 100:1. Chi riéng fondaparinux (ARIXTRA®), riéng DAP,
va hdn hop fondaparinux:DAP theo ty 1€ khéi lwong 1:1, 10:1 va 100:1 duogc
thtr nghiém theo céach tuong ty. Riéng LMWH (bemiparin; HIBOR®), riéng
DAP, va hoén hop LMWH:DAP theo ty 1€ khdi lugng 1:1, 10:1, va 100:1 cling
duoc thir nghiém. N@)ng d6 cia LMWH dugc thtr nghiém 1a 0,1mg/ml. Do d6,
theo ty 1€ 1:1, 0,Img/ml DAP dugc thir nghiém, theo ty 1¢€ 10:1, Img/ml dugc
thir nghiém, va theo ty 1€ 100:1, 10mg/ml DAP dugc thtr nghi€m.

Ngoai ra, riéng dabigatran, riéng DAP, va hdn hop dabigatran:DAP theo
ty 1€ khdi luong 1:1, 10:1, 100:1, 1,000:1, va 10.000:1 DAP dugc thr nghiém.
Cubi cung, ritng ARGATROBAN®, riéng DAP, hodc hdén hop
argatroban:DAP theo ty 1¢ khoi luong 1:1, 10:1, 100:1, va 1.000:1 duoc thu
nghiém.

Két qua

Céc két qué dugc thé hién trén Hinh 3 dbi voi rivaroxaban; Hinh 4 dbi
v6i apixaban; Hinh 5 ddi véi fondaparinux (ARIXTRA®), Hinh 6 d6i voi
LMWH; va Hinh 7 d6i v6i argatroban. Mdi hinh thé hién timg pic thé hién
DAP va riéng chit chéng dong mau trong dung dich nuge. Khi chét chéng
dong mau dugc tron voi DAP theo ty 1€ khéi lwong du cao, thi quan sat thay su
thay dbi vé kich thudc. Trong thtr nghiém nay, thdm chi hién tugng ting nhe
kich thuéc biéu thi tuong tac vat ly gilta hai phén t& ndy; tuy nhién, chi dich
chuyén dang ké vé& duong kinh biéu kién dugc dung trong viéc danh gid twong

quan in vitro in vivo. Puong kinh biéu kién 1a s6 do vé€ mirc do tuong tac.
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Vi du 4: DAP lam dao nguoc tac dung chdng dong mau bang LMWH in
VIivo

Nguyén liéu va phuong phap

Mot con chudt duc bach tang, niang 470g, dugc cho dung 10mg
bemiparin (dung LMWH qua lidu) bang cach tiém dudi da. Thoi gian aPTT
dugce do trong khoang thoi gian ndm gio. Bén gid sau khi ding LMWH, con
chudt nay nhan lidu DAP 200mg/kg (100mg DAP) qua dudng tinh mach.

Két qua

Sau khi dung LMWH, aPTT tang tr 53 gidy dén 246 giay trong thoi
gian bdn gid. Viéc dung qua duong tinh mach 200mg/kg DAP (100mg DAP)
dua thoi gian aPTT xuéng ngén hon gdc trong vong 60 phit (Hinh 8).

Vi du 5: DAP dao nguoc tac dung chéng dong mau bing Dabigatran
(PRADAXA®) in vivo; thir nghiém vé viée ding qué liéu

Nguyén liéu va phuong phap

Mot chudt duc bach tang, ning 430g, dugc cho dung 40mg/kg
PRADAXA® (20mg PRADAXA®; duing PRADAXA® qua lidu) bang cach
dua bang dng vao miéng.

Khoang 2 gio trong thtt nghiém PRADAXA®, 200mg/kg DAP (100mg
DAP) dugc dung dé truyén liéu cao qua dudng tinh mach. Khoang 2 gio sau,
chudt nay dugc cho dung 100mg/kg DAP (50mg DAP). Trong mdt gio sau do,
chudt nay dugc cho ding mot liéu DAP 100mg/kg nita (50mg DAP). aPTT
duoc do trong subt toan b tién trinh diéu tri.

Két qua

Cac két qua duogc thé hién trén Hinh 9 va Hinh 13. 2 gi¢ sau khi dung
PRADAXA®, aPTT ting tir 43 gidy dén 81 gidy, thé hién tac dung chéng dong
mau dang ké. 100mg DAP duge dung dé tiém liéu cao qua duong tinh mach,
ma dua aPTT xudng thip hon gbc trong thoi gian 25 phut. 2 gio sau do, aPTT

ting ngugc trd lai dén 79 gidy va chudt nay dugc cho dung lidu 50mg DAP.
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Trong thoi gian 30 phut, aPTT dugc dua xudng thip hon gbc. Ca hai lan, trong
thoi gian 60 phat sau khi dung DAP, mic aPTT tr¢ lai cao hon gbc. Sau licu
DAP tht hai, aPTT tang dén 53 gidy. Liéu DAP thit ba, 100mg/kg DAP (50mg
DAP), dugc ding qua duong tinh mach va aPTT gidm xubng gbe trong thoi
gian 20 phut. Hinh 13 thé hién thtr nghiém twong tu, trong d6 sau khi dung
15,5mg/kg PRADAXA®, aPTT tr¢ lai binh thuong trong thoi gian khoang 30
phut bat diu bang viéc diéu tri bang 100mg/kg DAP.

Vi du 6: DAP déo ngugc tac dung chdng dong méu in vivo bang heparin

khong phan doan (“UHF”).
Nguyén liéu va phuong phap

Con chudt duc bach tang, nang 515g, dugc cho dung 10mg/kg heparin
khong phan doan (5mg UFH) bang cach tiém dudi da.

200mg/kg DAP (100mg DAP) dugc dung thanh hai lan tiém lidu cao
qua duodng tinh mach sau khi dung UFH. Sau d6, con chut nay dugc dung lidu
400mg/kg DAP (200mg DAP). aPTT dugc do trong sudt toan bo tién trinh diéu

tri.
Két qua

Nhu duge thé hién trén Hinh 10, thoi gian aPTT tang mdt cach dang ké
tir 28 gifly dén 102 gidy trong khoang thoi gian mot gio sau khi dung heparin.
100mg DAP dugc dung qua duong tinh mach va né dua thoi gian aPTT dén 48
gidy trong thoi gian 20 phut. Trong thoi gian 1 gio, aPTT tang dén 120 giay,
sau do6 liéu 100mg DAP khic dugc dung qua duong tinh mach. Trong thoi gian
15 phut, aPTT dugce giam dén 47 gidy. Trong thoi gian 1 gio, aPTT ting dén 96
gidy, sau do liéu 200mg DAP dugc dung qua duong tinh mach. 10 phut sau,
aPTT giam dén 33 giay.
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Vi du 7: DAP dao nguoc tac dung chéng déng mau in vivo bing

rivaroxaban (XARELTO®)
Nguyén liéu va phuong phéap

5mg/kg rivaroxaban (XARELTO®) dugc dung qua duong miéng cho
con chudt to. Sau bbn gid, 5mg/kg DAP (2mg DAP) duoc dung qua dudng tinh
mach. aPTT dugc do tai cac thoi diém khéng phat, 15 phut, 30 phut, 45 phut,
60 phut va 240 phut, truée khi dung DAP. aPTT cling do dugce tai cac thoi
diém khoang 5 phut, 10 phut, 25 phat, 35 phut, 45 phut, 60 phit, 120 phut, va
240 phut sau khi dung DAP.

Két qua

Cac két qué dugc thé hién trén Hinh 11. DAP déo nguoc mot cach cod
hidu qua tac dung chdng dong méau bing rivaroxaban (XARELTO®) in vivo &
chudt to.

Vi du 8: DAP déo nguoc tac dung chong déng mau bang fondaparinux
(ARIXTRA®) in vivo.

Nguyén liéu va phuong phap

5mg/kg fondaparinux dugc dung qua duodng dudi da cho chudt to.
200mg/kg DAP dugc dung qua dudng tinh mach sau 2 gid. Hoat tinh dugc do
bing thtr nghiém vé sy hinh thanh sic t6 yéu t6 Xa lam sach 510k (Biophen) tai
cac thoi diém 10 phut, 20 phut, 30 phut va 60 phit sau khi ding DAP.

Két qua

Hinh 12 thé hién DAP déo nguoc tac dung chdng déng méau bing
fondaparinux trong thoi gian 10 phit ké tir khi ding.

Vi du 9: DAP ding qua dudng tinh mach khoéng anh huong dén aPTT

Nguyén li¢u va phuong phap

Céac lidu Omg, 2mg, 10mg, 25mg, 50mg hodc 100mg DAP dugc ding

qua duong tinh mach cho con chu¢t duc to CD, phu hgp véi trong lugng va

aPTT dugc do.
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Két qua

Céc két qua duoc thé hién trén Hinh 16 cho thiy ring DAP ding qua
duong tinh mach khong anh hudng dén aPTT theo kiéu phu thudc liéu lugng
khi khong c6 mit cac chat chéng dong mau. Cot sai sb 1a sai s& chudn tir bay

phép do aPTT 14y trung binh trong thoi gian 90 phut.

Vi du 10: DAP dao nguogc tdc dung chéng dong mau & miu cit ngang

dudi chudt
Nguyén li€u va phuong phéap

Mbi con chudt trong s6 ba con chudt to dugc cho dung 2mg
rivaroxaban. Mot con chudt nhin chit lam dao ngugc gid vo khong chtra DAP,
con chudt thr hai nhin 2,5mg DAP, va con chudt thir ba nhan 12,5mg DAP.
Con chudt thi tw nhén lidu chéng déng mau va liéu chét dao nguoc gia vor (“gia
v0”). 20 phut sau liéu chét 1am dao ngugc, cac dudi bi cit ngang cach dau mut
ctia dudi 1mm, dat trong nude mudi & nhiét do trong phong, va lugng mét méau

duoc gom trong thoi gian 30 phat va sau d6 dugc can.

Quy trinh giéng nhu vdy dugc 4p dung véi 1,25mg apixaban
(ELIQUIS®) riéng r&€ hodc két hop v6i Smg DAP hodc 12,5mg DAP; véi
15,5mg dabigatran etexilat (PRADAXA®) riéng r€ hodc két hop v6i Smg DAP
hodc 12,5mg DAP; va voi 5mg edoxaban (LIXIANA®) riéng r€ hodc két hop
v6i 12,5mg DAP.

Két qua

Cac két qua dugc thé hién trén Hinh 15 dbi vé6i rivaroxaban, trén Hinh
16 dbi vai apixaban, trén Hinh 17 ddi véi edoxaban, va trén Hinh 18 dbi vai
dabigatran etexilat. Thir nghiém vé viéc lam chay may cit ngang dudi chudt 13
tuong tu tinh huéng 1am sang, trong d6 can dao nguoc tac dung chbng dong
méau cép. Cac két qua nay cho thdy rang DAP lam dao ngugc mot cach c6 hiéu
qua hoat tinh chéng déng mau dan dén hién tuong giam co6 y nghia vé mit

théng ké lrgng mau mAt so v6i chudt to chi nhan chat chdng dong mau.
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Vi du 11: DAP dao nguoc viéc chdng dong méu bing rivaroxaban

(XARELTO®) & mau ngudi vira liy ex vivo.
Nguyén liéu va phuong phap

Mau cta ngudi duge liy tir nguoi tinh nguyén. Rivaroxaban véi lidu
0,25png/ml duge bd sung vao riéng ré hodc két hop véi S0pg/ml DAP. Cac dbi
chung chira 50pg/ml DAP hoic nudc mudi. aPTT duge do trong thdi gian 2
phut ké tir khi gom mau.

Két qua

Hinh 19 cho thdy riang viéc ding DAP lam dao nguge tac dung chéng
dong mau do rivaroxaban gdy ra trong mau ngudi moi 14y, nhu do dugc nho

aPTT. Céc cdt sai s6 1a sai s6 chudn tir ba thir nghiém doc lap.

Vi du 12: DAP dao ngugc tac dung chéng déng mau bing rivaroxaban

va apixaban trong huyét twong ciia ngudi ex vivo
Nguyén liéu va phuong phap

218ug/l hodc 459ug/l rivaroxaban dugc bd sung vao huyét tuong cia
nguoi, 14n luot ¢6 hoic khong c6 1,250pg/l DAP hoic 6,250ug/l DAP. Tuong
tu, 156ug/l hodc 313 pg/l apixaban duoc bd sung vao huyét tuong ctia ngudi 1an
luot ¢6 hodc khong c6 1,156pg/l hodc 3,125pg/1 DAP. Téc dong cua DAP dén
muc do chéng dong mau dugc do theo thur nghiém vé su hinh thanh sic td
khang yéu t6 Xa ciia Biophen 1am sach 510k. Nong do rivaroxaban dugc xac
dinh bing cach so sanh véi chudn dinh c& huyét tuong, trong khi nong do
apixaban dugc suy ra tir cac dung dich pha lodng dung dich gbc vi cac chuin

dinh ¢& van chua c6.
Két qua

Doi v6i ca nong d6 clia rivaroxaban va apixaban, DAP hoan lai ndong do
chong dong mau hitu hiéu dén thap hon nong do toi thicu hitu hiéu. Hinh 20 thé
hién cac két qua dbi voi rivaroxaban va Hinh 21 thé hién cac két qua doi voi

apixaban.
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Vi du 13: Lam dao nguoc tic dung chéng déng mau nho rivaroxaban
trong huyét twrong ctia ngudi ex vivo phu thude lidu lugng DAP

Nguyén li¢u va phuong phap

218pg/1 rivaroxaban duge bd sung vao huyét twong ciia ngudi riéng 18
hodc két hop voi DAP véi lidu 1,25pg/l, 12,5ug/l, 125pg/l, hodc 1,250pg/l.
Hoat tinh cta Yéu t§ Xa dugc do bing kit thir nghiém vé sy hinh thanh sic t6
khang Xa cta Biophen da dugc lam sach 510k. Nong do rivaroxaban dugc xac
dinh bang cach so sanh véi chuin dinh ¢& huyét twong.

Két qua

Hinh 22 cho thiy ring DAP c6 tac dung dao nguoc phu thudce lidu luong
d6i v6i viec chéng dong mau bang rivaroxaban trong huyét twong ctia ngudi,
nhu duge thé hién bdi tic dong clia nd dén néng dd cua rivaroxaban (do duoc

theo thir nghiém vé hoat tinh ctia Yéu t6 Xa).
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YEU CAU BAO HOQ
1. Hop chit c6 cong thirc II:
I I

Y\M/C\N/L\//—\(L'\N/C\MI/Y‘
H N N H

hodc mudi duoc dung cua no;

trong d6 mdi L va L’ 1a mach alkylen duoc thé hodc khong duoc thé ¢
1 dén 10 nguyén tir cacbon,

trong d6 mdi M va M’ 1a mach alkylen duogc thé ¢6 1 dén 10 nguyén ti
cacbon va

/ NH
_N{
H

trong d6 mdi Y va Y’ 1a NH, |
2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thic I1I:
ﬁ (I10)

C

—

Y. L L C Y
ST N N v ST S

\_/ H
hodc mudi dugc dung ctia no.

3. Hop chét theo diém 2, trong d6 hop chit nay c¢6 cong thuc IV:

G Iv)

Y. CH H N N H H Y
- N - _—N _—
\(CHz)n \Ci/ \(CHz)m \ / Nerigr - N e

)

o—o

o—=0

5

hodc mudi dugc dung ciia nd,
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trong d6 n biang 3 dén 5, m bing 3 dén 6 va G dugc chon tir -NH, va
OH.

4. Hop chét theo diém 3, trong d6 G 12 amino.

5. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thirc V:
Y

)
> — ~

H
HoN NH,

hodac muoi dugc dung cua no.

6. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay c6 cong thirc VI:
(VD)

Q
NH HN
g
HN NH NH HN
>—NH
NH

H,N HoN
HN—{

NH,

3

hodc muoi dugc dung cua no.
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7. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chat nay c6 cong thire VII:

(VII)

o]

Q
NH HN
\_\— - /N
HN /—/_2\1: N N——/ HZN\\\\ \—\ NH
>_N NI
H,oN

H HN

2 NH,
hoac mudi dugc dung cua no.

8. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay co cong thirc VIII:

(VIID)
Q
i cantl]] O
HN NH, <—NH >N
>-NH R
H,N HZN\\\ NH
WN%
NH,

hodac muoi dugc dung cua no.

9. Dugc phim chira hop chit theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8 va

chdt mang duoc dung.
10. Duoc phdm theo diém 9, trong d6 duoc phim nay duoc 1am thich Gng:
(a) dé dung trong rudt;
(b) dé dung qua dudng miéng;
(¢) dé ding ngoai dudng tiéu hoa; hodc
(d) d dung trong tinh mach hodc duéi da.

11. Kit chin doan chta hop chét theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8.
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1:1 1 DAP:Apixaban
10:1 . DAP:Apixaban
1001 - DAP:Apixaban
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Hinh 5
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Hinh 7
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Hinh 8

300 - DAP 100mg dung qua dudng tinh mach
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Thoi gian tinh theo gid sau khi ding LMWH qua duong duéi da

Hinh 9

DAP 100mg ding qua DAP 50mg dung qua

N\ -y N
dudng finh mach dudng tinh mach DAP SOJng ding qua
duong tinh mach
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Thoi gian tinh theo gi¢ sau khi dung Pradaxa® qua duong miéng
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Hinh 10
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Hinh 12

fondaparinux c6 hoat tinh [pg/ml]

Thoi gian tinh theo phut sau khi lam dao nguoc

*biéu thi thap hon giéi han phat hién

Hinh13
100

% 80 » —
B0 B \V
. 60 ™
% \\\\\\

40 F--~ """ """ TT-Tmsmmmmmmmmmom- E‘\V\"' T

aPTT goc A
20 '
0 10 20 30 40

Thoi gian tinh theo phtt sau khi lam dao nguoc

-67-



26369

Hinh14
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Hinh 16
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Hinh 17
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Hinh 18

Dabigatran

Hinh 19

[Ae13] 11d®

S0pgimil

Nudc mudi gia vo  0,28pgfiml 0 28ugimi

DAP

Bans +

fvaroxabsn FIVAIDRE

S0ug/ml
DAP

-70-



Noéng do chat chong dong méu hitu hiéu

[ug/L]

Néng do chat chong dong mdu hitu higu

600
500
400
300
200
100

[mg/L]

600 r
500
400 |
300 |
200
100

26369

Hinh 20

Khoang C

max

diéu tri (liéu rivaroxaban
tr 10mg dén 30mg)

khoang C, ..
& trang thai 6n dinh véi
liéu rivaroxaban 30-60mg

RETT N
Roco
RS e

218ug/l  218pg/ll  45%ug/L 45%ug/l
rivaroxaban rivaroxaban rivaroxaban rivaroxaban

+1.250pg/L +6.250pg/L
DAP DAP
Hinh 21

ME

s W s e

156ug/L 156ug/L 313ug/L 313pg/L
Eliquis® Eliquis® + Eliquis® Eliquis® +
1.156pg/L 3.125ug/L
DAP DAP
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Hinh 22

218pgil
rivaroxsban

R &
218ugit Ftaugil 218ugil 218ugll.
rhearpxabust  rivaroxsban  rvaroxsban  sivaroxahan
+1 25 13 Sppil +125pgil «1.250pgll
DAR DAP DAR DaR
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