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Linh vuc k§ thuat dwgc dé cap

Séng ché d& cap dén céac linh vuc duoc phim, thudc 14m sang va thir
nghiém, va khoa hoc tht y. Cu thé 13, séng ché dé cap dén céc hop chit mési dé
didu tri va phong ngira su két dinh, cac duoc phidm chira cic hop chit nay dé
didu tri va phong ngira sy hinh thanh két dinh. Céc hop chit dugc mé ta trong
sang ché thé hién tac dung trc ché p38 MAP-kinaza.

Tinh trang k§y thuét ciia sing ché

Su hinh thanh két dinh 14 vn d& hién dang duoc quan tAm cia y hoc 1am
sang. Vi sy két dinh thuong can tré su van déng binh thudng ctia cdc md, bao
gdm céc co quan, nén né dugc xem 13 bién ching nghiém trong sau phau thuét.
Ti 18 mac két dinh trong 6 bung nim trong khoang tir 67% dén 93% sau cac
phiu thuat md bung ndi chung va 1én dén 97% sau cac phiu thuit xuong chiu

phu khoa mé.

D3 thong ké duoc 13, & M§ ctr 100.000 ngudi thi ¢6 117 ngudi phai nam
vién vi cac van dé lién quan dén két dinh, va tong chi phi cho phi tdn ndm vién
va phau thuat 1a khoang 1,3 ti d6 la My [Abdominal adhesiolysis: inpatient care
and expenditures in the United States in 1994/ N.F. Ray, W.G. Denton, M.
Thamer et al.//J. Am. Coll. Surg.- 1998.- Vol. 186.- P. 1-9].

Céc phuong phap chinh dé phong ngira su két dinh bao gdm diéu chinh
céc k¥ thuat phau thuat, gidi han vét thuong vao céc céu tric trong bung, va sir

dung cac ta dugc dé lam giam sy hinh thanh két dinh [Risberg B.O. Adhesions:
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Preventive strategies/ B.O. Risberg// Eur. J. Surg. Suppl.- 1997.- Vol. 577.- P.
32-39].

Tuy nhién, viéc str dung mot sb dugc phdm dé phong ngira sy két dinh bi

han ché bdi mdt sO yéu to sau day:

1) Cac vung thiéu mau cuc bd ¢ nguy co tao két dinh, nhung ching ¢ xa
dong mau va do d6 xa cac tac dung duoc 1y cia thude duoc sir dung bing cic
dudng thong thuong (bing dudng miéng, trong tinh mach, trong co, v.v.);

2) Co ché hép thu cuc nhanh dic trung cho mang bung anh hudng dén thoi
gian ban thai va hidu qua ctia nhiéu thudc duoc st dung trong mang bung;

3)  Chét chéng két dinh nén thé hién hoat tinh dic hiéu chdng su tao thanh
két dinh cua né ma khong phai 13 téc dung phuc hdi vét thuong binh thudng, tac
dung nay 14 can thiét cho viéc diéu tri bang phau thuat thich hop.

Thrombokinaza trong mang bung, fibrinolysin, streptokinaza, urokinaza,
hyaluronidaza, chymotrypsin, trypsin, papain, va pepsin tac dung truc tiép bang
cach phéa v& khdi to huyét va gian tiép bing cach kich thich hoat tinh ctia chét
hoat héa plasminogen. Viéc tmg dung cac hop chét nay van dang cho doi cac
thr nghiém 1am sang trén nguoi thich hop [Alpay Z. Postoperative adhesions:
from formation to prevention/ Z. Alpay, G.M. Saed, M.P. Diamond// Semin.
Reprod. Med.- 2008.- Vol. 26, N 4.- P. 313-321].

Viée sir dung céc chéat chdng viém khéng steroit, glucocorticosteroit va
khang histamin, progesteron/estrogen, chit chéng déng méu, chit phan huy
fibrin, va cac khang sinh chua dugc phat hién ra la hitu ich trong viéc lam giam
su két dinh kém theo profin an toan chua ddy du va ti 1& méc phai nhiéu téc dung
phu cao [Pathogenesis, consequences, and control of peritoneal adhesions in

gynaecologic surgery/ Practice committee of the American society for
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reproductive medicine, The society of reproductive surgeons// Fertil. Steril.-

2008.- Vol. 90, Suppl. 5.- S. 144-149].

Cach tiép can dua vao co ché gay bénh dé ngan nglra su két dinh 12 st
dung céac phuong phép va hop chét phong ngira su gan va su két dinh cac bé mit
bung bi tén thuong [Davey A.K. Surgical adhesions: A timely update, a great
challenge for the future/ A.K. Davey, P.J. Maher// J. of Minimally Invasive
Gynecology.- 2007.- Vol. 14.- P. 15-22].

Hang rao 1y tudng thé hién profin an toan va hiéu quéa cao nén la khong
viém, khong gdy mién dich, va ton tai trong sudt pha phuc hdi 16p té bao trung
biéu m6 quan trong, luu lai & vi tri khdng ¢ vét khau hodc kep, va ngodi ra van
duy tri tac dung khi ¢6 médt mau va cé thé thoai bién hoan toan. Thém vao d6, né
khong nén can tré sy lanh vét thuong, khéng thic ddy su nhiém tring va cic qua
trinh ung thu, cling nhu ban than n6 khong gy ra su két dinh [Yeo Y. Polymers
in the prevention of peritoneal adhesions/ Y. Yeo, D.S. Kohane// European. J. of

Pharmaceutics and Biopharmaceutics.- 2008.- Vol. 68.- P. 57-66].

Hién nay, cac dung dich polyme [Falabella C.A. Cross-linked hyaluronic
acid films to reduce intra-abdominal postsurgical adhesions in an experimental
model/ C.A. Falabella, W. Chen// Dig. Surg.-. 2009.- Vol. 26, N 6.- P. 476-481],
c4c mang ran [Hyaluronan derivatives in postsurgical adhesion prevention/ D.
Pressato, E. Bigon, M. Dona et al. // in: Hyaluronan: Proceedings of an
International Meeting, September 2000, North East Wales Institute, UK,
Woodhead Publishing, Cambridge, England, 2002. - P. 491-499], c4c hydrogel
duoc dic sian [A novel hyaluronan-based gel in laparoscopic adhesion
prevention: preclinical evaluation in an animal model/ P.A.D. Laco, M.
Stefanetti, D. Pressato et al.// Fertil. Steril.- 1998.- Vol. 69.- P. 318-323] hodc

hydrogel tai chd [Next-generation hydrogel films as tissue sealants and adhesion
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barriers/ S.L. Bennett, D.A. Melanson, D.F. Torchiana et al./ J. Card. Surg.-
2003.- Vol. 18.- P. 494—499] dugc st dung lam hang rao ngdn ngua sy hinh

thanh két dinh.

Viéc st dung dung dich 4 tinh d& tach cac 16p 6 bung trong mét thoi gian
dai d3 dugc phat hién ra la khong thich hop do su hép thu nhanh nuéc va chat
dién giai tir khoang mang bung, véi t6i da 500ml natri clorua dong thim thau bj
hép thu trong it hon 24 gid & ngudi [Kinetics of peritoneal fluid absorption in
adult man/ L. Shear, C. Swartz, J. Shinaberger et al.// N. Engl. J. Med.- 1965.-
Vol. 272.- P. 123-127]. Vi phai mét tir 5 dén 8 ngay dé cac bé mit mang bung
phuc hbi 16p té bao trung bidu mé, dung dich 4 tinh nén duogc hip thu trude qua
trinh 1ing dong fibrin va su tao két dinh hoan tt. C4c thir nghiém 1am sang cho
thy ti 18 tao két dinh lai xép xi 1a 80% & cac bénh nhan dugc nhén dung dich &
tinh [De Cherney A.H. Clinical problem of intraperitoneal postsurgical adhesion
formation following general surgery and the use of adhesion prevention barriers/
AH. De Cherney, G.S di Zerega// Surg. Clin. North. Am.- 1997.- Vol. 77.- P.
671-688].

Céc nd luc duoc thuc hién nhim tng dung cic nguyén liéu polyme khac
nhau, cu thé 14 cac polyme ciia glucoza (Dextran 70, isodextrin), carboxymetyl

xenluloza, va axit hyaluronic.

Dextran 70 (32% dextran 70 (Hyskon, Pharmacia, Sweden)) 1a dung dich
duoc st dung thuong xuyén dé chdng két dinh. Cac dic diém chinh cua né la
nhu sau: dextran dwuoc hdp thu chdm va kéo chét 16ng vao trong khoang bung.
N6 cling lam gidm sy tao cuc [Gutmann J.N. Principles of laparoscopic
microsurgery and adhesion prevention/ J.N. Gutmann, M.P. Diamond// in:

Practical Manual of Operative Laparoscopy and Hysteroscopy: Ed. Azziz R.,
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Murphy A.A.- New York: Springer, 1992.- P. 55-64]. Cac nghién ctru tiép theo
clia quan sat ban dau nay khong cho thdy sy giam két dinh. Ngoai ra, cac tac
dung phu dang ké nhu cb tfu’('mg, ting cén, tran dich mang phdi, pht mai, bét
thudng chic niang gan, va, hiém gip 1a déng méu rai rac trong long mach va
phan vé di dugc ghi nhén va dung dich dextran hién nay rat it khi duoc st dung.
[di Zerega G.S. Contemporary adhesion prevention/ G.S. di Zerega// Fertil.
Steril. - 1994.- Vol. 61.- P. 219-235]. Cac két qua nay la khong nhit quan
[Tulandi T. Intraperitoneal instillates/ T. Tulandi// Infertil. Reprod. Med. Clin.
North. Am.- 1994.- Vol. 5.- P. 479-483] |

P4 nhin ra nhidu kho khian trong viéc st dung cidc mang
polytetrafloroetylen x6p 1am hang rio tai chd do sy hinh thanh cdc nang gia
[The Surgical Membrane Study Group: Prophylaxis of pelvic sidewall adhesions
with Gore-Tex surgical membrane: A multicentre clinical investigation// Fertil.
Steril.- 1992.- Vol. 57.- P. 921-923]. Ngoai ra, viéc st dung nguyén liéu nay
trong phlu thuat soi & bung 13 rit khé khin vé mit ky thuat [Tulandi T.
Adhesion prevention in laparoscopic surgery/ T. Tulandi// Int. J. Fertil.
Menopausal. Stud.- 1996.- Vol. 41.- P. 452-457]. N6 doi hoi su cb dinh vat Iy va
khong d& thodi bién. Do do, né nén dugc dé lai hogc dugc lay ra bang phau thuét
sau d6. Cac quy trinh loai bo c6 thé gay ra céc tén thuong do phAu thuat va dan
dén su hinh thanh két dinh. C4c khé khin vé k§ thuét ndy va céc van dé vé tinh
kha dung 1am cho thubc nay khong phd bién, va hién nay rat hiém khi duogc sir

dung.

Xenluloza tai sinh oxy hoda (Oxidised regenerated cellulose-ORC)
(Interceed) 1a t& dugc duy nhét dugc chip nhan cho cac muc dich cu thé 12 ngan
ngua su két dinh sau phéu thuat. ORC c6 vé nhu lam giam su tao két dinh/tao
két dinh lai vuot xa tac dung dat duoc béng k¥ thuat phau thuat. ORC lam gidm
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ca dién tich bé mit chdy mau va sy tao két dinh-tao két dinh lai dén 20%
[Interceed (TC7) Adhesions Barrier Study Group: Prevention of postsurgical
adhesions by Interceed (TC7), an absorbable adhesion barrier: A prospective,
randomized multicenter clinical study//Fertil. Steril.- 1989.- Vol.51.- P. 933-
938]. Khi duoc sir dung trén bé mit mang bung chdy méu, né chuyén thanh gel
trong vong 8 gid [Synergistic effects of Interceed (TC7) and heparin in reducing
adhesion formation in the rabbit uterine horn model/M.P. Diamond, C.B.
Linsky, T. Cunningham et al.//Fertil. Steril.- 1991.- Vol.55.- P. 389-394]. ORC
c6 thé duoc st dung dé dang bang k¥ thuét soi 6 bung va khong can khau. Tuy
nhién, quan sat 14m sang chi ra ring cac lugng chdy mau nhé & thoi diém ORC
duoc st dung lam cho mau thim qua soi dét cia nguyén liéu nay. Cac nguyén
bao sgi phat trién doc theo céc soi cia cuc mau dong kém theo sy léng dong
colagen va sy tang sinh mach tiép theo [Frankfurter D. Pelvic adhesive
disease/D. Frankfurter, A.H. De Cherney//Postgrade Obstet. Gynecol.- 1996.-
Vol.16.- P. 1-5]. Biéu nay c6 nghia la sw c6 mit ctia mau trong mang bung da
phil nhan tac dung co loi bét ky [Effect of blood on the efficacy of barrier
adhesion reduction in the rabbit uterine horn model/C.B. Linsky, M.P Diamond.,
G.S. di Zerega et al.//Infertility.- 1988.- Vol.11.--P. 273-280].

Téng két cac phuong phap hién nay dé ngan ngira su két dinh sau phiu
thuét trong khoang bung, Burlev V.A. et al. (2009) [Burlev V.A. Peritoneal
adhesions: pathogenesis and prophylaxis. V.A. Burlev, E.D. Dubinskaya, A.S.
Gasparov//Reproductive disorders.- 2009.- No.3.- P. 36-44] khéng dinh ring tat
c4 cdc phuong phap hién nay dé ngan ngira két dinh 13 khéng da hidu qua (va
cling kha dét) va cac nghién ctru xa hon dugc doi héi dé cai thién hi¢u qua cta

cac bién phéap chéng két dinh.
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Gidng voi sang ché nhat vé mat k¥ thuat 1a phuong phép ngin ngira két
dinh bao gdém tiém hdn hop cua gel Lintex-Mesogel v6 trung va derinat vao tui
thanh dich [Method for the prevention of postoperative adhesions: Patent
2363476 of the Russian Federation: MKII51: A61K31/711, A61K31/717,
A61P41/00 / Gomon M.S., Lipatov V.A., Konoplya A.IL., Bezhin A.L., Loktionov
A.L., Kasyanova M.A., Sukovatykh B.S., Godova A.Yu.; patent applicant/holder
Gomon M.S., Lipatov V.A.- No. 2007147670/14; submitted on December 20,
2007; published on August 10, 2009, Newsletter No. 22.- 6 pages].

Phuong phép ngin ngira két dinh nay bao gdm céc bude nhu sau. Trong
qua trinh phau thuat bung, vi du, mé b bung hoac soi b bung, va/hodc trudce khi
phu ti thanh dich & giai doan cubi cling ciia can thiép phiu thuat, cac ving c
kha ning phat trién két dinh méi hodc lap lai cao (vi dy, cac viung loai huyét
thanh, cac vung ndi mach mau, cac vung bi viém cé\p hodc ¢6 thé viém, céac vung
bi tdn thuong sau khi md két dinh, cic ving lam khé bung, v.v.) duge xur ly
bang gel Lintex-Mesogel vo trung va derinat dy tri. Thé tich ctia derinat 13 tir
1% dén 25% tong thé tich hdn hop. Hon hop clia derinat va gel polyme thu dugce
khi hdn hop duoc didu ché ngay trude khi sir dung, véi ti 1¢ cac thanh phan
chinh x4c. Ti 1& cua thé tich dung dich gel so véi derinat (trén co s& 1,5mg
derinat trong 1kg) nén la nhu dung dich tiém duoc nay khong vuogt qua 25%
tdng thé tich, vi nhiéu chét 16ng c6 thé 1am giam d6 nhét va hoat tinh chéng dinh
cua gel. V4i cac muc dich ngan ngura két dinh, mot phan gel duogc dua 1én bé
mat huyét thanh bang cach sir dung xylanh hodc dugc ép vao long ban tay cia
bac sy phau thuat tir tii dung, noi ma hdn hop nay duge bao ché, va dugc dua
1én béng cach xoa nhe nhang trén bé mat bung chay mau, cac ving dugc khtr
huyét thanh va cac ving c6 thé xay ra su két dinh (cac ving c6 du hiéu viém
hodc thidu mau cuc bo: phi, sung huyét, mach gidn, d6i mau, nhu dong, xung

dong cua mach mau bung giam, v.v.). Khi cdc qua trinh khuéch tan xay ra (vi
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du, sau khi diéu tri bung cho bénh nhan bi bénh viém phic mac toan thé), hén
hop cua gel va derinat dugc str dung voi lidu dugc tinh toan theo bang dugc dé
cap boi G. DiZerega (1999 1.), d6 1a 2,4ml/kg déi v6i nguoi, va 10,7ml/kg d6i
véi dong vat (chudt céng). Khi cac quy trinh soi 6 bung duoc thuc hién, cic

dung cu tiém déc hiéu duoc st dung dé dua gel kém theo derinat du trit 1én.

Céc nhugce diém ctia phuong phép nay bao gdm céan phai diéu ché dung
dich v6 tring trong qua trinh phau thuat, diéu nay c6 thé 1am cho qu4 trinh phau
thuét trd nén phic tap hon. Céc nhugc diém khéc bao gém cac kho khan trong
viéc dat dugc tinh ddng nhét, khé khan trong viéc dinh lidu derinat (can duge
can), can sir dung dung cu tiém/dung cu didu khién riéng trong cac quy trinh soi
4 bung, va su ving mit clia cac thanh phéan tic ché hoat tinh cua céc nguyén bao

soi — cc té bao ¢6 hoat tinh tdng hop kich thich sy hinh thanh két dinh.
Ban chit k§ thuét ciia sang ché

Chét Gc ché p38 MAP-kinaza SB203580 dugc biét 14 chit trc ché sy tao
thanh xytokin tién viém [Badger A.M., Bradbeer J.N., Votta B. et al.
Pharmacological profile of SB 203580, a selective inhibitor of cytokine
suppressive binding protein/p38 kinase, in animal models of arthritis, bone

resorption, endotoxin shock and immune function// J. Pharmacol. Exp. Ther.-

1996.- Vol. 279.- P. 1453 - 1461].

Tuy nhién, khong cé s6 liéu nao thu dugc bdi cac tic gia sang ché va
khong c6 tai liéu tham khao nao dugc phat hién ra lién quan dén viéc st dung

chét trc ché p38 MAP-kinaza 1am chét c6 hoat tinh chdng két dinh.

Muc dich cta sang ché 13 phét trién cac hop chét dé ngan ngira va didu tri
két dinh, va phét trién cac duge phdm chira mét va/hodc vai hop chat duge mo ta

trén day véi luong vura du va chét mang, chét pha loang hodc ta duoc dugc
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dung.

Muc dich khéc cua sang ché 1a phat trién phuong phép dé ngan ngira két
dinh cho phép tranh duoc viéc sir dung thém cac thube trong giai doan sau phau

thuat.
M ta véan tit cac hinh vé

Fig.1 (Hiéu quéa diéu tri ciia hop chit SB203580, chét Gc ché p38 MAP-

kinaza)

Fig.1 thé hién mat cat mo ciia thanh rudt trong ving tao két dinh. Khéng
c¢6 du hiéu két dinh nao duogc thé hién & dong vat thudc nhém thi nghiém, ngay
ca & ving tdn thuong bung va trong ving khau sau phau thuat (vi tri C), nhudm

van Gieson's.

Fig.2 (Hiéu qua didu tri ciia hop chit SB203580, chét tic ché p38 MAP-

kinaza)

Fig.2 thé hién mit cit md cla thanh rudt trong ving tao két dinh ¢ dong
vat thuoc nhom dbi chimg (nhudm van Gieson's). Su két dinh quan sat dugc
duoc dic trung boi chidu dai, mat d6 mo lién két (vi tri A) va déu hiéu phan bd

mach (vi tri B) 16n hon.

Fig.3 (Hiéu qua diéu tri cua chét Gc ché p38 MAP-kinaza — hop chét
thudc typ (I), trong d6 R1 1a don vi bazo cua polyvinylimidazol)

Fig.3 thé hién mit cit mo cua thanh rudt trong ving tao két dinh (vi tri A)
& dong vat thudc nhém dbi ching 30 ngdy sau khi tao md hinh (nhuém van
Gieson's). Su két dinh thanh rudt (vi tri A) va sy két dinh phan b6 mach 16 (vi tri
B) duoc thé hién.

-10-
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Fig.4 (Hiéu quéa didu tri cta chit Gc ché p38 MAP-kinaza — hop chit
thudc typ (I), trong d6 R1 la don vi bazo cta polyvinylimidazol)

Fig.4 thé hién mit cit mb cta thanh rudt trong ving tao két dinh. Khong
¢6 du hiéu két dinh nao & dong vat thudc nhém thir nghiém 14 16 rang, ngay ca
& ving ton thuong bung va & ving khau sau phau thuat (vi tri C), 30 ngay sau

khi tao md hinh (nhudém van Gieson's).

Fig.5 (Hiéu qua diéu tri cta chét tc ché p38 MAP-kinaza — hop chét
thuoc typ (1), trong d6 R1 1a don vi bazo ctia polyvinylimidazol)

Fig.5 thé hién mirc d nghiém trong cta su tao két dinh vao ngay 7, 14 va
28 & nhom dbi ching so v6i nhém thir nghiém.

Fig.6

Phd UV-VIS cta dung dich nuéc mudi dugc proton héa chita hop chét
thudc typ (I), trong d6 R1 1a don vi bazo cta polyvinylimidazol. Dong 1 — nudec,

dong 2 — dung dich nudc chtra polyvinylimidazol, dong 3 —hop chét (1), dong 4
— hop chét (I)+polyme polyvinylimidazol.

Fig.7

Phd UV-VIS cta dung dich nuéc mudi duge proton héa chira hop chét
thudc typ (I), trong d6 R1 la don vi bazo cua carboxymetyl xenluloza. Dong 1 —
nude, dong 2 — dung dich nudce chtra polyvinylimidazol, dong 3 — hop chat (1),
dong 4 — hop chat (Iy+polyme carboxymetyl xenluloza.

Fig.8

-11-
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Phé UV-VIS cua dung dich nuéc mudi dugc proton hoéa chira hop chét
thude typ (I), trong d6 R1 1a don vi bazo cua polyvinyltriazol. Dong 1 — nudc,
dong 2 — dung dich nudc chira polyvinylimidazol, dong 3 — hop chét (I), dong 4
— hop chét (I)+polyme polyvinyltriazol.

MO ta chi tiét sang ché

Céc tac gia sang ché phat hién ra rang cac chét tc ché p38 MAP-kinaza ¢
thé duoc sir dung dé didu tri va ngin ngira sy tao thanh két dinh. Cu thé 13, hop
chit [4-(4-florophenyl)-2-(4-metylsulfonyl-phenyl)-5-(4-pyridyl)-1H-imidazol],
con duge biét 1a SB203580 (cong thirc hoa hoc dugc chi ra trong A.Cuenda et.
al, FEBS Letters 364(1995) 229-233), va cac hop chat méi khac thude typ (I)-
(VID) (dugc mo ta dudi day), duge didu ché theo sang ché & ndng db tir 0,1 dén
100pg/ml (trén co s& hoat chét e ché hoat tinh p38 MAP-kinaza) va véi luong
tr 0,1 dén 500ml (phu thudc vao bé mat thi thanh dich), dii dé 1am dm bé mat thi
thanh dich, tao ra rao can dbi véi su hinh thanh két dinh trong tii thanh dich bi

tén thuong (Fig.1).

Sang ché dugc dic trung boi sy phat trién cac hop chit méi dé ngan ngira
va diéu tri su két dinh, thé hién hoat tinh Gc ché phan Ung tang sinh qua muc khi
tham gia vao c4c qud trinh bénh 1y cta bé mit huyét thanh, va bdi sy phat trién
céc duoc phdm chia luong vira du ctia mdt va/hodc vai hop chét dé ngin ngira
két dinh cing voéi phuong phép ngin ngira va diéu tri két dinh bang cach si

dung céc hop chit nay.

Nhém céc hop chét duoc mé ta trén ddy c6 thé dugc dic trung bdi cong

thtrc cau tao sau day.

-12-
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hodc typ (II):

hodac typ (III):
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hodc typ (VII):

trong d6 R; 1a don vi bazo cua polyme tan trong nudc ¢ ngudn gbe tu
nhién hodc téng hop; X, y vi z — sd nguyén, trong d6 x, y va z # 0; An" — gbe
axit. Cac trisd X, Y vaZ phu thudc vao 36 luong don vi monome trong phan tur
polyme. Thuc té 13, mdi phéan tr c6 n monome. Mdt s6 monome nay lién két véi
chit tc ché p38 MAP-kinaza, phan con lai cta phan tit nay van chua dugc lién
két. Vi vay (X+Y) = n (ho#c trong mot sd trudng hop X+Y+Z = n), trong dé n

c6 thé 1a s6 nguyén bt ky. Trong mét phuong 4n theo séng ché, x+y+z> 10.

Sang ché dé cap dén viéc st dung SB203580 cho céc chi dinh mdi, cu thé
14 hop chét ¢6 tac dung chéng két dinh.
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Ngoai ra, sang ché dé cap dén duoc phém dugc déc trung boi luong viua
du cta hop chit bat ky trong s6 cic hop chit dugc mé ta thude typ (I)-(VID),
hodc hdn hop ciia chiing, hoic hop chit SB203580, hoic hon hop cla né véi
hop chét bit ky trong s6 cac hop chat thudce typ (I)-(VII), va chit mang, chét pha

lodng hodc t4 dugc dugce dung.

Luong thanh phin hoat chét trong duogc phdm, cu thé 13 luong cta hop
chét thuée typ (I)-(VII) hodc hop chit SB203580 hoic hdn hop ctia ching, du dé
dat duoc tac dung diéu tri, c6 thé thay ddi, phu thudc ca vao hop chit duogc st
dung hodc duong sir dung cua nd, va dién tich bé mat tai thanh dich & bénh nhan
duoc diéu tri.

Liu chdp nhan duoc cta hop chét thude typ (I)-(VII) hodc hop chit
SB203580 duoc st dung dé diéu tri bé mit ti thanh dich 1a khoang tr 0,01pg
dén 50mg trén co s6 hop chat tic ché hoat tinh p38 MAP-kinaza.

Mic du thanh phén hoat chét nay co thé duoc st dung riéng biét nhu mot
hop chét héa hoc nguyén chét, nhung t6t hon 13 dua né vao duoc pham. Tét hon
13, luong thanh phan hoat chat nay 14 tir 0,00001% dén 99,99999% tong thé tich
duoc pham.

Do d6 céc dugc pham c6 thé dugc trinh bay & dang cac don vi lidu chuén
hodic céc lidu don va c6 thé dugc bao ché bang cach sir dung bat ky trong sb cac
phuong phép san xuit thubc da biét. Cac phuong phap dugc mé ta trong A.L
Tikhonov, T.G. Yarnykh “Medication Technology”, duoc xuit ban béi NPU
2002, trang 228, 229, 242, co thé duoc st dung lam mot trong sb céc phuong

gdm pha tuong tac cua thanh phan hoat chit véi chat mang, bao gbm mét hodc

nhiéu t4 duoc. Céc duge phdm thudng duoc bao ché bang céach cho thanh phan

hoat chét tiép xtc gan va 6n dinh véi chat mang 1ong.
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Duoc phém theo sang ché c6 thé dugc bao ché va dugce st dung & dang
16ng cho hé truyén, & dang xit, dung dich xit va bay hoi, khi dung bot, gel hozc
hdn dich, hodc & dang 16ng khac bat ky.

V& dudng str dung, 14 thich hop d& dua dung dich ndy 1én bé mit tai
thanh dich, bao gdm vét thuong va cac co quan, hodc xit dung dich ndy dé ngan
ngira su két dinh bang cach st dung binh xit chuyén dung ngay sau khi bao ché

xong.

Sau khi dugc bao ché, dung dich ngan ngira két dinh c6 thé dugc xit 1én
ving can thiét, va dung dich duoc st dung dé ngin ngira su két dinh & cac ving
vét thuong ciing c6 thé duoc xit déu 1én ving can thiét. Cac ving c6 kha ning

tao két dinh cling c6 thé duoc xit toan bo.

Pé xit dung dich nay, binh xit véi hai voi phun ap luc cé thé duge st
dung, trong do6 cac giot dung dich dugc van chuyén béi khong khi hodc cacbon
dioxit, hodc binh xit c6 mdt voi xit ap luc, trong d6 dung dich nay chuyén thanh

cac hat nho.

Két qua k§ thuat cta sang ché dua vao thuc té 14 hop chat thudc typ (I)-
(VII) dugc tao ra bang cach lién hop polyme bazo va dan xuat duoc proton héa
cua pyridin-imidazol hodc pyridin-pyrol, va dugc phim chura luong vira dii cla
hop chéit thude typ (I)-(VII) va/hodc hop chat SB203580, va chit mang duoc

dung, chat pha lodng hodc ta duoc dugc bao ché.

Polyme bazo thich hop bat ky c6 thé dugc st dung dé tao ra cac hop chat
thude typ (I)-(VII). Tét hon 14, sit dung polyetylenimin va copolyme cia no,
polyvinylpyridin va copolyme cua chung, polyvinylimidazol va copolyme cua
né, polyvinyltriazole va copolyme clia né, chitosan va cac dan xuit ctia nd, mudi

carboxymetyl xenluloza, axit polyacrylic va copolyme ctia nd, axit
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polymethacrylic va copolyme cua nd, hodc axit polymetylmetacrylic va

copolyme cua no6 lam polyme bazo.

Sang ché ciing yéu cdu 1a duoc pham dugc st dung trong mang bung
trong quy trinh phiu thuét, xAm 14n t6i thiéu hodc chdn doan dé ngin ngira hodc
diéu tri bénh hodc tinh trang y hoc bat ky lién quan dén su tao thanh va/hoic

phét trién két dinh.

Phuong phép dé ngan ngira su két dinh bao gdm céc budc nhu sau: chét
rc ché p38 MAP-kinaza thich hop dugc tiém vao tii thanh dich ngay sau quy

trinh phau thuét va/hoic chan doan.

Phuong phép bién dbi dé phong ngira két dinh 14 chét e ché p38 MAP-
kinaza, cu thé 1a SB203580 hodc mdt trong sb cac hop chét thudc typ (I)-(VII)
hozc hdn hop cia ching duoc tiém & dang dung dich v tring & ndéng d6 tir 0,1
dén 100pg/ml (trén co sé hoat chit & ché hoat tinh p38 MAP-kinaza) va véi
lugong vura du dé 1am 4m bé mit thi thanh dich. Dung dich nay dugc st dung mot
14n & lidu c6 thé e ché khong dudi 50% hoat tinh p38 MAP-kinaza & ving bi
thuong.

Dic diém cu thé cia phuong phap nay 13 véi bénh hodc tinh trang
bénh lién quan dén réi loan tai thanh dich, duogc phim chira SB203580 hoic
mdt trong sd cac hop chit thude typ (I)-(VII) hodc hdn hop cua ching duge sir
dung béi bac sy phau thuat.

Phuong phap nay cé thé duoc st dung dé diéu tri bénh hodc tinh trang
bénh di kém theo bdi su ri dich hoac chay mau trong tai thanh dich, hodc bai su
tén throng mang huyét thanh.
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Céc hop chét dugc dy dinh dé phong ngira su két dinh, dugc phdm chta
céc hop chét nay va phuong phép dé ngin ngira va diéu tri su két dinh duoc mé
t4 trong sang ché c6 thé duoc st dung trong linh vuc thubc thir nghiém va lam
sang, va/hodc thuc hanh tha y. Chirc nang cua n6é da dugc xac nhan boi cac dac

diém va tinh chit riéng biét dd mo ta trén day.

Vi vay, céc tac gia sang ché da dua ra bing chimg thuyét phuc 13, cac chét
trc ché p38 MAP-kinaza c6 thé dugc sir dung lam thudc c6 tac dung chdng két
dinh. ,

Ngoai ra, cdc tac gia sang ché dd dat dugc muc tiéu tao ra céc hop chét
hiru ich trong viéc diéu tri va/hodc phong nglra sy két dinh, va phat trién cac
duoc phdm st dung céc hop chét nay vé6i lugng vira di clia mot trong s6 cac hop
chét nay va/hodc hon hop ctia chiing va chéit mang, chit pha lodng, hoic t4 dugc
dugc dung. Ngoai ra, cac tac gid sang ché da phat trién phuong phép hitu ich dé
ngan ngira su két dinh cho phép tranh dugc viéc st dung thém nhiéu thudc trong

giai doan sau phau thuit.
Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau day duoc st dung dé minh hoa ma khong lam giéi han

pham vi clia sang ché.
Vidul
Didu ché cac hop chét thude typ (I)-(VII) ¢6 tac dung chong két dinh

Céc hop chét thudce typ (I)-(VII) dugc didu ché trong quy trinh ba pha theo

cac so dd 1 dén 3 duoc dua ra dudi day.

-19-



34202

Trong pha dau tién, dung dich polyme dwa trén nudc, vi du,
polyvinylimidazol, dugc didu ché theo so db 1 dé tdng hop céc hop chét thude
typ (I)-(VII) c¢6 tac dung chdng két dinh.

Trong pha thtt hai, cdc dung dich nuéc dugc proton hoéa chira cac hop chét
thudc typ (I)-(VII) duge didu ché biang cach hoa tan chung trong dung dich nudc
chtra axit v co hodc hitu co (HAn) theo so d 2. Ghi lai phd UV-VIS cia cac
dung dich nuéc chira cac hop chit thude typ (I)-(VII).

Trong pha thtr ba, tron dung dich nudc polyme thu dugc v6i dung dich
nuée chira cac hop chit thude typ (I)-(VII), dé trong 1 gid & nhiét do phong dén
khi thodi bién hoan toan cic mubi duoc proton hoa (su thoai bién cac mubi duoc
tiép x0c véi moi trudng cb do kidm cao cua cac dung dich nuéc polyme) tao ra
hop chét thude typ (I)-(VID) & dang thé lién hop cua polyme bazo va thanh phan
hoat chét (so dd 3).

Lai ghi lai pho UV-VIS va dya vao sy bién ddi ciia né (so v6i cac mudi
duoc proton héa), khang dinh sy tao thanh hop chét thudce typ (D-(VII) véi cac
polyme.

Céc hop chét thude typ (I)-(VID) nay, trai nguoc v6i cac hop chat gde
khéng c6 polyme, c6 thé duoc st dung dé diéu tri va ngan ngira su tao thanh két

dinh.
So dd 1.

Diéu ché dung dich nudc polyme

©
Polymer +n H,O === Polymer(H),(OH),
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Piéu ché dung dich nuéc polyvinylimidazol

Piéu ché dung dich nuéc carboxymetyl xenluloza

r ] ‘—

0 0

\C/OM \C/OH
O HH20 O ® o
= + nM + nOH
\\O O ‘\O O
RO i RO i
OR OR

R=H,CH,C(O)OM;
M=Na", K", NH," v.v.

Diéu ché dung dich nudc chitosan
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Diéu ché céc hop chét tan trong nudc dugc proton héa thudc typ (I)-(VII)
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Diéu ché cac hop chat thude typ (I)-(VII)
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trong d6, x va y — céc sd nguyén, X,y # 0.
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thudc typ (I) dugc tao ra trén co sé chitosan, polyme co ngudn gde tu nhién:

Theo céc so d6 1-3 dé dua ra trong vi du 1 (xem trén déy), hop chat thudc

typ (I) duogc tao ra trén co s& polyvinylimidazol, polyme ¢6 ngudn gdc tong hop:
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s?

@ 7

F

trong do, x va y — cac s6 nguyén, x,y# 0.

Vidu4

Theo cac so dd 1-3 duoc dua ra trong vi du 1 (xem trén day), hop chét

gde tong hop:

trong do, x va y — céc sd nguyén, x, y # 0.

Vidu5

thudc typ (I) dugc tao ra trén co sé carboxymetyl xenluloza, polyme cé ngudn

Me
Ox._ .~
N/ N‘H
\ /
N

Su két dinh trong khoang bung dugc tao ra & cac dong vat thi nghiém
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mit manh trang va rach thanh bung trong ving bi ton thuong. Nghién ctru ndy
dugc thuc hién tuan theo cac nguyén tic cua Hiép dinh chau Au vé Bao vé dong
vat co xuong séng duoc st dung cho muc dich thtr nghiém va cac muc dich
khoa hoc khac (Strasbourg, Phap, 1986), cling nhu cac quy dinh vé diéu tri nhan
dao duge chi rd trong Hudng dan vé thuc hién dung cac thir nghiém trén dong
vat (Dinh kém vé6i chi thi s 755 ctia Bo y té ciia USSR, ngay 12, théng 8,
1977). |

10 dong vt thi nghiém dugc st dung trong thr nghiém nay. Ching duoc

chia thanh 2 nhém: nhém thir nghiém va nhém déi ching.

Truéce khi khau thanh bung, 3ml dung dich vd truing SB203580, chét tc
ché p38 MAP-kinaza, & néng do 10ug/ml dugc tiém mot 14n vao cac dong vat
thir nghiém. Viéc tinh toan dua trén thé tich t6i thidu ctia dung dich can thiét dé
l[am 4m bé mit thanh bung (diZerega G.S. Peritoneum, peritoneal healing and
adhesion formation/ G.S. diZerega// in: Perotoneal surgery: Ed. G.S. diZerega.-
Berlin-Heidelberg-New York: Springer, 2006.- P. 3-38), va noéng do nay duoc
tinh ton trén co s& IC50 trong 16p bién cua cac té bao. Cac dong vt d6i chimg

nhan dugc lugng twong Uing cia dung dich nudce mudi théng thuong.

Vao ngay 28 sau khi khoang bung bi gay tdn thuong, tit ca cac dong vat
déu duoc md xac dé kiém tra cc co quan trong khoang bung va dé danh gia
muc do nghiém trong va ti 1 bi két dinh, bién dang cua cic co quan trong
khoang bung va su phan bd cac chu trac thude céc typ két dinh khac nhau. Mirc
do nghiém trong cua sy két dinh duoc tinh diém theo thang két dinh vi md va vi
md [Micronized purified flavonoid fraction may prevent formation of
intraperitoneal adhesions in rats// H.G. Yilmaz, .H. Tacyildiz, C. Keles et al./
Fertil. Steril.- 2005.- Vol. 84, Suppl. 2.- P 1083-1087].
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Phtic mac tang va cac co quan trong bung c6 lién quan dén su tao két dinh
duoc kiém tra md hoc sau khi c¢d dinh trong dung dich FineFIX (Milestone), nap

day paraffin, nhudm bang hematoxylin-eosin va nhuém van Gieson's.

Su két dinh trong khoang bung dugc quan sat théy & 100% dong vat dbi
chung, va su két dinh thanh rudt dugc phat hién ra & 100% céc trudng hop. Vi
vay, Fig.2 thé hién mit cit mo cua thanh rudt trong ving tao két dinh (vi tri A) &
dong vt thudc nhém ddi chimg (nhudém van Gieson's). Su két dinh quan st
duoc duoc dic trung boi chidu dai 16n hon va mat d6 md lién két 16n hon, va

cac dau hiéu cua su phan bd mach nhiéu hon (vi tri B).

Khong c6 truong hop dinh thanh rudt ndo dugc quan sat thiy & cac dong
vét thir nghiém. Fig.1 (duoc dinh kém trong séng ché) khong thé hién déu hiéu
nio cua su két dinh & cac dong vat thudc nhém thur nghiém, ngay ca & vung
chin thuong ¢ bung va trong ving khau sau phau thuat (vi tri C), nhuém van

Gieson's.

Miic d6 nghidm trong cta sy tao két dinh dugc tinh 7 diém & nhém doi

chimg, va 2 diém & nhém thtt nghiém (p<0,01).

Céc két qua cta thir nghiém nay goi y 1a phuong phap da mo ta c6 thé duoc
st dung dé phong ngira su két dinh trong tdi thanh dich sau khi can thiép phau
thuat.

Vi vay, phuong phéap da mé ta dugc xem 1a hitu hiéu trong viéc phong ngua
su tao két dinh khi thudc dic hiéu duoc tiém mot lan ngay sau quy trinh phau
thuét, va din dén céc tdn thuong nhé nhat va lam don gian héa viéc phong ngira
két dinh, trong khi d6 ciing lam gidm nguy co tdn thuong co quan va nguy co

nhiém tring trong tdi thanh dich.
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Vidub6

Su két dinh trong khoang mang bung duoc tao ra & cac dong vat thi
nghiém (chu6t Wistar, 9 thang tudi, cAn ning tir 220-250g) bang céch gay tén
thuong bé mit clia manh trang va rach thanh bung trong ving bi tén thuong.
Thir nghiém nay duogc thuc hién tuédn theo cac nguyén tic cla Hiép dinh Chéu
Au vé bao vé dong vat c6 xuong séng dugc str dung cho muc dich thtr nghiém
va cdc muc dich khoa hoc khac (Strasbourg, France, 1986), cling nhu céc quy
dinh vé& didu tri nhan dao duoc ghi rd trong Huéng dan vé thuc hién ding céc
thir nghiém trén dong vat (Dinh kém theo chi thi s& 755 ctia Bo y té USSR, ngay
12, thang 8, 1977).

Ba muoi dong vét thi nghiém dugc sir dung trong thir nghiém nay. Ching

duoc chia thanh 2 nhém: nhém thir nghiém va nhém dbi chimg.

Truéc khi khau thanh bung, duge phim (3ml) chira hop chét theo vi du 2,
o né)ng dd6 2 x 107 mol/l dugc tiém mot 14n vao cac dong vat thir nghiém. Viéc
tinh toan duoc dua trén thé tich dung dich nhé nhat can thiét dé lam am bé mat
mang bung [diZerega G.S. Peritoneum, peritoneal healing and adhesion
formation/ G.S. diZerega// in: Perotoneal surgery: Ed. G.S. diZerega.- Berlin-
Heidelberg-New York: Springer, 2006.- P. 3-38]). Cac dong vat d6i ching duoc

tiém véi lugng tuong Ung cua dung dich nude mudi.

Vao ngay 7, 14 va 28 sau khi khoang bung dugc gy ton thuong, tat ca
cac dong vat duge mo xac dé kiém tra cac co quan trong khoang bung va danh
gi4 d6 nghiém trong va ti 18 bi két dinh, bién dang ctia cac co quan khoang bung
va c4c cau tric phén bd ctia cac typ két dinh khac nhau. Phiic mac tang va céc co

quan trong bung cé lién quan dén su tao két dinh duoc kiém tra mé hoc sau khi
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¢ dinh trong dung dich FineFIX (Milestone), nap day paraffin, nhuém bang

hematoxylin-eosin va nhudm van Gieson's.

Su két dinh trong khoang bung dwoc quan séat thiy & 100% cac dong vat
dbi ching, va su két dinh thanh rudt duoc phat hién ra & 100% céc trudng hop.
Su két dinh quan sat dugc dugc dic trung bdi chiu dai, va mat do mé lién két
16n hon, va cac ddu hiéu phan bd mach nhiéu hon (dinh kém theo don nay,
Fig.3). Ngoai ra, Fig.3 cling thé hién mit cit md cta thanh rudt trong ving tao
két dinh (vi tri A) & dong vat thuéc nhom ddi chimg 30 ngdy sau khi tao mé
hinh (nhudm van Gieson’s). Su két dinh thanh ruét (vi tri A) va su két dinh phan

bb mach tt (vi tri B) duoc thé hién.

Khong ¢6 truong hop dinh thanh rudt nao duge quan sat thdy ¢ cac dong
vat thtt nghiém. Fig.4 khong thé hién d4u hiéu két dinh nao & dong vat thude
nhom thir nghiém, ngay cd & vung tén thuong & bung va & ving khau sau phiu

thuat (vi tri C), 30 ngay sau khi tao m6 hinh (nhuém van Gieson’s).

Vao ngay 7, 14 va 28, d6 nghiém trong cua sy tao két dinh & nhom dbi

chimg cao hon déng ké so vi nhém thir nghiém (Fig.5).
Vidu7

Su két dinh trong khoang mang bung duogc tao ra & céc dong vat thi
nghiém d& duoc chia thanh 8 nhém thir nghiém, mdi nhém gdm 25 con (chudt
duc Wistar, 9 thang tudi, can ning 180-200g) dé danh gi4 cac tic dung cua cac
hop chit thudc typ (I)-(VI) dwa trén chitosan, carboxymetyl xenluloza,
polyvinyltetrazol, polyetylenimin, polyvinyltriazol, va axit polyacrylic trén su

ngan ngira két dinh. Thir nghiém nay duoc thuc hién theo cac phuong phip da

dugc mo ta trong vi du 5 va 6 cta sang ché.
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Cac hop chét thude typ (I)-(VII) dua trén chitosan, carboxymetyl
xenluloza, polyvinyltetrazol, polyetylenimin, polyvinyltriazol, va axit
polyacrylic (¢ lidu 10mg/kg trén co sé hop chét e ché hoat tinh p38 MAP-
kinaza) dugc tiém & dang dung dich tiét tring vao dong vat clia tit ca cac nhom

tht nghiém (mdt 14n, sau can thiép phau thuat) sau khi tao mé hinh két dinh.

Céac dong vat dbi chimg dugc tiém luong tuong tmg ctia dung dich nuéc

muoi.

Vao ngdy 7, 14 va 28 sau khi khoang bung bi gdy ton thuwong, tit ca cac
dong vat duoc md xac dé kiém tra céc co quan khoang bung va danh giad mirc do
nghiém trong va ti 18 bi két dinh, sy bién dang ctia cac co quan khoang bung va
chu truc phan bd céc typ két dinh khic nhau. Phic mac tang va cic co quan
trong bung cé lién quan dén su tao két dinh duoc kiém tra md hoc sau khi cb
dinh trong dung dich FineFIX (Milestone), nap ddy paraffin, nhudm bang

hematoxylin-eosin va nhudém van Gieson’s.

Su két dinh trong khoang mang bung duoc quan sat thdy & 100% trudng
hop, va su két dinh thanh rudt duoc phat hién & 100% trudng hop trong nhém

d6i ching.

Khong co6 truong hop dinh thanh rudt nao dugc quan sat thdy & bat ky

trrdng hop nao & mbi nhém trong sé 6 nhém thir nghiém.

Vao ngay 7, 14 va 30, mac dd nghiém trong cua sy tao két dinh & nhom

ddi ching cao hon dang ké so v6i nhom thir nghiém.
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Yéu cau bao ho

1. Dugc phdm chta hop chét e ché p38 MAP kinaza c6 tac dung chéng két
dinh, trong d6 hop chét trc ché p38 MAP kinaza la hop chét thudc typ (I):
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hodc (IV):
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hoac (V):
e |
N
| [ O
= An
Z “NH
N=
/S—Me
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L JL y
hodc (VI):
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An An
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R1 R1 R1
\ N\
S N |
Me 2 / | =
N
I\ Z “NH
=N N‘i‘
//S—Me
o)
- Tx Yy —z

hoac (VII):

trong d6 R, - don vi cAu tric cia polyme tan trong nuée cé tinh chat bazo c6
ngudn gdc tu nhién hoic tong hop; X, y va z 14 cac sb6 nguyén, ngoai ra x£0
va y#0; An’ - gde axit.
2. Duoc pham theo diém 1, trong d6 R1 13 don vi cAu truc cua chitosan va cac
dan xuét cua no.
3. Dugc phidm theo diém 1, trong dé6 Rl 13 cac don vi cdu tric cia
polyvinyltetrazol va cac copolyme cia no.
4. Duoc phérn theo diém 1, trong d6 RI la don vi cAu tric cua mudi
carboxymetylxenluloza.

5. Duoc phim theo diém 1, trong d6 R1 1a don vi cdu trac cta polyvinyl
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imidazol va cac copolyme cta no.

6. Duoc phdm theo diém 1, trong d6 R1 1a don vi c4u trac cua polyetylenimin
va cac copolyme cua no.

7. Duoc phim theo diém 1, trong d6 R1 1a don vi c4u truc cta polyvinylpyridin
va cac copolyme cua ching.

8. Duogc phdm theo diém 1, trong d6 R1 1a don vi cAu tric cta polyvinyltriazol
va cac copolyme cua ching.

9. Duoc phém theo diém 1, trong dé R1 1a don vi cAu tric ctia mudi cua axit
polyacrylic va cac copolyme cua no.

10. Duoc phérn theo diém 1, trong d6 R1 1a don vi cAu tric ctia mudi cua axit
polymetacrylic va cac copolyme cua no.

11. Duoc pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 hop
chét trc ché p38 MAP kinaza 1 hop chit bat ky thue typ (I)-(VIL) hodc hdn hop
cia chung v&i  nhau  hodc voi  hop chit  4-(4-flophenyl)-2-(4-
metylsulphinylphenyl)-5-(4-pyridyl)-1H-imidazol.

12. Hop chét tic ché p38 MAP kinaza thudc typ (I):

\\R1}:\ y ’

\

,S\©\<
N
H

hodc (II):
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hoac (III):
An
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S
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hoac (IV):

hoac (V):
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trong d6 R, - don vi c4u tric cua polyme tan trong nudc c6 tinh chét bazo
c¢6 ngudn gbe tu nhién hodc téng hop; x, y va z 14 cac s6 nguyén, ngoai ra x£0
va y#0; An” - géc axit.
13. Hop chét theo diém 12, trong d6 R1 1a don vi cdu tric cta chitosan va cic
dan xudt cia né.
14. Hop chét theo diém 12, trong d6 R1 1a don vi cAu trac cua polyvinyltetrazol
va cac copolyme cua no.
15. Hop chéit theo diém 12, trong d6 Rl 1a don vi cdu trac cia mubi
carboxymetylxenluloza.
16. Hop chit theo diém 12, trong d6 R1 1a don vi cdu trac cia polyvinyl
imidazol va cac copolyme cta no.
17. Hop chét theo diém 12, trong d6 R1 1a don vi cAu tric cta polyetylenimin va
cac copolyme cua no.
18. Hop chét theo diém 12, trong d6 R1 14 don vi céu tric ctia polyvinylpyridin
va cac copolyme cua chung.
19. Hop chét theo diém 12, trong d6 R1 14 don vi cdu tric cta polyvinyltriazol
va cac copolyme cua ching.
20. Hop chét theo diém 12, trong d6 R1 1a don vi chu trac ciia mudi cla axit
polyacrylic va cac copolyme ctia no.
21. Hop chét theo diém 12, trong d6 R1 13 don vi céu tric ctia mubi cua axit
polymetacrylic va cac copolyme cua no.
22. Duoc phém chtra luong hitu hi€u cua mot trong sb céc hop chét theo diém
bat ky trong sd cac diém tir 12 dén 21 hodc hdn hop cia ching va luong thich
hop ctia chat mang, dung mdi hoc ta duge dugc dung.
23. Dugc phdm chta lwong hitu hiéu ctia hop chit 4-(4-flophenyl)-2-(4-
metylsulphinylphenyl)-5-(4-pyridyl)-1H-imidazol va mét hodc mot s6 hop chat
theo diém bat ky trong sb céc diém tir 12 dén 21, lugng thich hop cua chat

mang, dung moi hodc t4 dugc dugce dung.
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