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LỜI GIỚI THIỆU

Thực- hiện mộl sô diều CÚM Luật (ìiáo dục. lỉộ Giáo dục & Dào tạo và Bộ Y tỏ (lã 
ban hành chương trình kliuniỊ dào lạo Dưực sĩ dại học. IỈỘ Y tố tô 1'hứi' bií'ii soạn lài 
liệu dạy -  học các môn 0(1 sỏ và chuvón môn theo chương trình trôn nhíim từng bước 
xâ.v tlựntỉ bộ sách ilạt chuan i’huvÍMi môn tioriịí CÔMẶÍ táo dào tạo nhân lực y tế.

Sách 1I0A DƯỢC 2 ílơợc l)iôn soạn (lựa vào cluídníỉ Irình ịíiáo dục của Oại học 
Y -  Diíộc TI’ Ilồ Chi Minh Irôn f<l fi(i (’hưdng trinh khung (lã tilírtc piló duyộl. Sách 
dược c á c  p h ó  giáo sư .  tiên s ĩ ,  thạo s ĩ  là  c á c  n h à  JÍMO giàu k in l )  n í í h i ộ m  v à  t á m  h u y ế t  

cùa Đại học Y -  Dược biên soi.in theo |)hií(JnỊỊ ('hâm: kiến tliiíc cơ bản. hộ thông: nội 
dung chính xác, khoa học: cập nhộl các: liên bộ khoa học. kỹ thuậl liiộn dại và thực 
tiễn Viộl Nam.

Sách IIOA DƯỢC 2 dã được I lội (lồníí 1‘luiyôn môn thrim định sách và Lài liệu 
dạy -  học chuyên ngành Diídc của Hộ Y lô thám định lift 111 200S. Bõ V Li' quvỏl (.lịnh 
ban hành tài liệu dạy -  học dạt clmíin chuyên môn của ngành troiifj ịíiai (.loạn hiện 
nay. Trong thòi gian từ 3 (lên 5 n:ìm, sách phải (lưcic chinh lý. bổ sung và rộp nhật.

lĩộ Y tê chân thành cam (tu các tác gi¡i và Hội dồng chuyên môn thâm định dã giúp 
hoàn thành cuốn sách; cảm ưn 1’GS.TS. Trần Đức Hậu, TS. Huỳnh Kim Hoa đã đọc và 
phân biện dô cuốn sách sổm hoàn lliiiiili. kịp lliời phục vụ cho eôntỊ lác dào tạo nhân 
lực y tế.

Lần dầu xuất l>ãn. chúng tôi mong nhận dược ý kiến dóng góp của dung nghiệp, các 
bạn sinh viỏn và các dộc ííiả dể lẨn xuiít bản sau sách dược hoàn thiện hơn.

VỤ KIIOA MỌC VÀ ĐÀO TẠO -  BỘ Y TỂ



LỜI NÓI ĐẦU
Trong vài thập kỷ gần đây, cùng với sự phát triển như vũ bão của các ngành khoa 

học kỹ thuật nói chung, ngành Hóa Dược trên phạm vi toàn thế giới cũng dã có những 
bước tiến mạnh mẽ, cung cấp cho ngành Y -  Dược nhiều thuốc mới, phục vụ ngày càng 
tốt hơn công tác phòng và chữa bệnh cho người dân. Điều này đòi hỏi sách giảng dạy 
môn Hóa Dược trong trưòng Đại học chuyên ngành Y -  Dược cần cập nhật thưòng xuyên 
hơn để phố biến kịp thời kiến thức chuyên môn đến với sinh viên và độc giả quan tâm.

Sách Hóa Dược được biên soạn dựa trên chương trình dào tạo Dược sĩ do Bộ Giáo 
dục & Đào tạo ban hành theo Quyết định SÔ:12/2001/QĐ-BGD&ĐT, ngày 26 tháng 4 
năm 2001. Năm 2008, sách đã được Hội đồng chuyên môn của Bộ Y tế  thẩm định, 
dùng làm tài liệu giảng dạy chính thức cho đôi tượng sinh viên hệ đại học thuộc 
chuyên ngành Dược tại Đại học Y -  Dược Thành phô" Hồ Chí Minh. Nội dung sách 
được biên soạn bám sát theo các yêu cầu về kiến thức cơ bản. cập nhật với tinh hình 
phát triến và sử dụng thuốc trong nước và thê giói đê cung cấp cho sinh viên những 
kiến thức cơ bản, chính xác và khoa học về chuyên môn Hóa -  Dược như thiết kê phân 
tử thuốc, tông hợp và kiếm nghiệm các nguyên liệu làm thuốc, hướng dẫn sử dụng 
thuốc... Bên cạnh đó, đế giúp cho sinh viên tiếp cận với sự phát triên của khoa học Hóa 
Dược thê giới, ban biên soạn đã tham khảo nhiều tài liệu liên quan mói nhất, mạnh 
dạn đưa vào nội dung^nhiêu nhóm thuôc mỏi, hoạt chất mới và lược bỏ các thuốc 
không eòn sử dụng trong điều trị, sách sẽ tiếp tục dược chỉnh sửa, cập nhật và tái bản 
trong thời gian từ 3 -  4 năm.

Sách Hóa Dược được thiết kê thành 2 cuốn:
• Hóa Dược 1 dùng cho sinh viên năm thứ 3 thuộc hệ 5 năm chính quy và cho sinh 

viên năm thứ 2 hệ 4 năm tập trung.
• Hóa Dược 2 dùng cho sinh viên năm thứ 4 hệ õ năm chính quy và cho sinh viên 

năm thứ 3 hệ 4 năm tập trung.
Sách Hóa Dược 2 này được biên soạn vối các nhóm thuốc tác động lên các cơ quan, 

bao gồm:
• Thuốc tác động lên hệ tim mạch
• Thuốc tác động lên máu và hệ tạo máu
• Thuốc tác động lén hệ tiêu hóa
• Thuốc tác động lên hệ thẫn kinh trung ương
• Thuốc tác động lên sự dẫn truyền thần kinh
• Thuôc tác động lên hệ hô hấp,...
• Thuôc tác động lên sự viêm và một số rốì loạn lâm sàng khác
• Hormon và thuốc điêu trị rô’i loạn nội tiết
• Vitamin và muôi khoáng.
Mỗi chương sách có kèm theo phần tự lượng giá và đáp án để sinh viên có thể tự 

kiểm tra kiến thức đã học.
Hy vọng sách sẽ có ích cho sinh viên trong các Đại học Dược, Y -  Dược, sinh viên 

các trường khốc có liên quan, cũng như bạn đọc quan tâm đến lĩnh vực Hóa Dược.
Vì lần đầu tiên xuất bản nên sách không thể tránh khỏi những thiếu sót, ban biên 

soạn râ't mong nhận được những góp ý quý báu của quý Thầy, Cô, đồng nghiệp, sinh 
viên và bạn dọc đê sách được hoàn thiện hơn trong lần xuâ’t bản sau.

Thành phô' Hồ Chi Minh, ngày 01 tháng 01 năm 2009 
CÁC TAC GIẢ
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C H Ư Ơ NG  9

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN HỆ TIM MẠCH

B à i 26

THUỐC CHỐNG TĂNG HUYẾT ÁP

MỤC TIÊU

1. Bệnh cao huyết áp uà những nguyên tắc trị liệu.
2. Môi liên quan giữa cấu trúc và tác dụng hạ huyết áp.
3. Phương pháp điều chế một sô thuốc điên hình.
4. Phương pháp kiểm nghiệm một sô thuốc điển hình.
5. Tác dụng hạ huyết áp: cơ chê tác động, chi định, cách sử dụng.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Đ ịn h  n g h ĩa

H uyết áp là ốp lực m áu đo ở động mạch. Có hai áp lực m áu khác nhau: 
huyết áp tôi đa hay huyết áp tâm  th u  và huyết áp tối th iểu  hay huyết áp tâm  
trương.
Trước kia người ta  chia huyết áp thành  các mức:
-  Huyết áp bình thường: khi huyết áp tối đa 110 mmHg (giới hạn 90-140 mmHg) 
và huyết áp tối th iểu  70 mmHg (giói hạn 50-90 mmHg).
-  H uyết áp cao: khi huyết áp tối đa vượt quá 140 mmHg và huyết áp tối th iểu  
vượt quá 90 mmHg là cao huyết áp.

1.2. P h â n  lo ạ i  c a o  h u y ế t  á p

Năm 2003 JN C VII (Joint National Committee on Prevention Detection, 
Evaluation and T reatm en t of High Blood Pressure) đã quy định các mức độ cao 
huyết áp như bảng sau:

7



B àng 26.1. Phân lo ạ i m ức độ  cao  h u yế t áp th e o  JN C -2 0 0 3

Phản loại huyết áp HA. tâm thu  (mmHg) HA. tâm  trương (mmHg)

Binh thường:
Cao huyết áp:
-  Tiền cao huyết áp

-  Cao HA. giai đoạn 1
-  Cao HA. giai đoạn 2

< 120 < 80

120-139 

140-159 
160

80 -90 
90 99 

100

1.3. Đ iều  t r ị  h u y ế t  á p  c a o  b ằ n g  th u ố c

Khi huyết áp cao trôn mức bình thường có thê gáy nguy hiếm thì cần phải 
dùng thuốc. Tuy có tác dụng hạ huyết áp nhưng đô nhấn mạnh mục đích chinh 
là chông sự tăng huyết áp nôn hiện nay các thuốc hạ huyết áp còn dược gọi là 
các thuốc chông tăng huyết áp.
Việc dùng thuốc cần chú ý:
— Dùng thuôc lâu dài (có thô suốt đời).
— Chỉ nôn hạ huyết úp tù từ tới huyèl áp thích hợp cho từng ngúời.
— Tuyệt dôi không ngừng thuốc dột ngột mà giảm liổu từ  từ  khi cần thiết thay 
thuốc đê tránh  hiện tượng niiy bật mà bán chất là tâng hoạt tính giao cám. Một 
sô’ thuôc dỗ gây ra hội chứng nêu trôn, th í dụ như: các thuốc kháng giao cảm 
(clonidin > mothylđopa > guanaben); các thuốc chẹn giao cám beta (propranolol > 
metoprolol > pidolol).
— Nên kết hợp các t h u ô c  chống tăng hu.vết á]) khác nhau.

2. CÁC NHÓM TH U Ố C C H ổN G  TẢNG HUYẾT ÁP

2.1. N h ó m  ức c h ê  m e n  c h u y ê n  

Câu trú c  ch u n g
Hai chất đẩu tiên của nhóm này lù caplopril và enalapril.

HOOC CH;

Ồ COOH

catopril enalapril

Từ hai chất này, người ta tống hợp một loạt các chất 
ức chê men chuyển (xem bảng 26.2), có cấu trúc 
chung như sau:

R2OOC Rj

Cấu trúc trôn tương thích vỏi câu trúc mon chuyên 
nhò thô có thô gắn trôn men chuyên và ức chế các men 
này. Nhóm CH |— tran s cho thuốc tác dụng tôi da:

8



- < 5 9
o  COOH 

Trans
o  COOH 
Cis

Bảng 26.2. cấu  trúc một số thuốc ức chế men chuyên 

Tên thuốc R, R2 Rj R.

E nalapril

L is inopril

Quinapril

Ram ipril

Perindopril

CgH5 C2Hs CHj NH.

COOH

C0HS H C4H0-N H 2 NH.

COOH

CoH, C2H5 CH]

CH,CgHs C?Hs

c 6h s c 2h 5 CHj COOH

Các thuốc ức chế men chuyển có tác dụng tốt trong điều tr ị huyết áp (xem báng 
26.3). Các thuốc này ức chế một men chuyến hóa angio tensin  I (peptid có 10 
acid amin) không hoạt tín h  th à n h  angiotensin II (peptid có 8 acid am in) có hoạt 
tín h  co mạch.

Bảng 26.3. Liếu dùng của một số thuốc ức chế men chuyển

Ten thuoc Liếu dùng (mg) Số lần/ n
Captopril 12,5 - 150 2 -3
Enalapril 2,5 - 40 1
Lisinopril 5 - 40 1
Perindopril 4 - 8 1
A lacepril 12,5 - 25 2
Benazepril 5 80 2
Cilazpril 2,5 - 5 1
Delapril 7 5 - 30 2
Fosinopril 10 - 40 1

Quinapril 5 - 80 1 -2
Ramipril 1,25 - 30 1
Trandolapril 2 1 -  2

9



Ngoài ra các thuõc ức chc men chuyến còn ức chế một mon chuyên kháo tác clụnỊí 
chuyên hóa bradykinin (có tár ilụnịí ịịiãn mạch hạ huyêl á|>) do dó bradikynin sẽ 
tồn tại lâu và có lác ilụiiịí hạ huyết áp. Như vậy các thuôc ức chò mon ('huyen có 
tác đụng kép.

Chì (lịnh
Các thuốc ức chê 111011 chuyên có liiộu quá vói mọi mức độ, mọi ịíiai (loạn cùa cao 
huyết á]) và vối hầu hết các lình huông bệnh khác trừ  thai nghén và cho con bú. 
suy thận nặng.

Tướng tác Lhuôc
Không có tương lác thuõi' xấu. Kòì hựp với các ihuòc hạ áp khác ihiuinỊĩ cho kôi 
quá tôt.

Tác th ing phụ
Một sô’ tác dụng phụ chinh là: ho khan, dị ứng, phù, nhất là phù vùng thanh đới 
gáy nguy hiếm nôn cảnh giác ủ lieu drill tiôn và khi dùng liều cao can san adrenalin 
dê cấp cứu.
Hiện nay các thuốc ức chỏ 111011 chuyên ngày càng được ưa chuộniỊ vi hiệu quá 
cao, tác dụng phụ it, su dụng dơn giản, dưng nạp tôt.

2.2. N h ó m  (lối k h á n g  r e c e p to r  a n g io te n s in  II 

Sơ 1 ước vổ các th u ố c  k h án g  rc c cp to r  an g io ten s in  II
Các thuôc kháng receptor angiotensin II (AIIRAs) là nhóm thuốc ti ị rao huyết 
áp mới có trien vọng tối: cd quan FDA cho phép sử dụng losarían từ níun 1995. 
valsarían từ  nỉlm 1996. candesartan  từ năm 1997, irbesurtan  và tc lm isartan  từ 
năm 1998.
Angiotensin II (tạo từ  angiotensin I và dược xức tác bởi men chuyên (ACK; 
kininase II) là tác nhân co mạch, tăng huyết áp, kích thích tông hụp aldosleron, 
tái hấp thu N a1, kích thích tim.
Các thuôc kháng receptor angiotensin II (AIIRAs) ức chế sự co mạch và hiệu 
quả bài tiết nlclosteron của angiotensin 11 tlo cản trỏ sự gán angiotensin II lên 
receptor ATI (receptor agiotensin type 1).
Receptor ATI có ở nhiều 111Ô (như cơ trơn thành mạch, luyến thượng thận). Cũng có 
receptor AT2 (Í nhiều mô, nhưng nó không liên quan tới diều hòn tim mạch.
Các ihuốc kháng agiolensin II tác động lên receptor ATI m ạnh hớn receptor 
AT2 nhiều lần (losartan—1000 lần: candcsartan-10.000 lần; valsartan-20.000 
lần; irbesartan—8Õ00 lần; tc ln iisartan—3000 lần).
hl vitro cho thấy sự gắn losarían là thuận nghịch, cạnh tran h  trên  receptor 
ATI. Hoạt tính của chuyến hóa chất của losarían mạnh hơn 10 -10 lan losarían. 
Cùn chuyên hóa chất valsarían  kém hoạt tính trôn receptor ATI.
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AIIRAs không ức chế mon chuyển (kininase II, enzym chuycn angiotensin  I 
thành  angiotensin 11 và phán hủy bradykinin), cũng như không gan hay khóa 
honnon khác hoặc kênh ion liên quan tới diêu hòa tim  mạch.

C hỉ d in h
Trị tăng huyết áp.
Dùng một m ình hay phôi hợp vói các thuốc hạ huyết áp khác.

C h ô n g  c h ỉ  t l i n h

Man cám với thuốc và ỏ phụ nữ có thai.

2.3. N h ó m  c h ẹ n  r e c e p to r  ß - a d r e n e r g ie  

S ơ  lược VC re c e p to r  ß -a d t'c n c rg ic
Các thuốc chẹn beta, có cấu trúc rấ t giông các thuốc cuòng giao cám (xem 
chương 14).
Receptor ịỉ-adrenerg ic mà chủ yếu là [Î, khi kích thích sõ làm  tăn g  tần  sô’, biên 
dộ tim, tốc độ dẫn truyền nhĩ thấ t, tỉing tiế t ìonin.
Receptor p-adronerg ic còn kích thích adcnylcyclase thông qua pro tein—Gs và 
tàng  AMP vòng, mở kênh C a" cảm ứng với diện thô của cơ vân và cơ tim. Do đó 
khi dùng các thuốc chẹn receptor [5-adrenergic sẽ làm  hạ huvct áp.
Các thuõc chẹn receptor (S-adrenergic dược chia thành hai nhóm: phenylethanolamin 
và arvloxypropanolam in:

D ân c h ấ t  p h e n y lo th a n o la m in

* Aryloxypropanolamin có một nhóm thô vị trí ortho, vối nhóm th ế  R như sau:

sotalol labetalol
^  C ác d ẫ n  c h ấ t  n ry lo x y p ro p a n o la m in  (N-isopropyl)

R =

alprenolo! oxprenolol penbuto lol
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* Aryloxypropanolamin co mot nhom the vi tri para, v6i nhom the R nhu' sau:
R =

' ° s  |T ^ V ° '
H3C.

H,N

H,C

atenolol metoprolol betaxolol

o CH,
H3C N 

H
pratololesmolol bisoprolol

* Aryloxypropanolamin co nhieu nhom the Iren nhan thdm benzen, vdi nhom 
the R nlui sau:

R =
CH3

X.
H3C O

<X
1 J

F ' COC3H7

butofilolol

h3c  n
H

COCH,

acetobotolol
c h 3

metipranolol

* Aryloxypropanolamin co khung la hai vong thdm, hoftc mot di vong va mot 
vong thdm ngiing tu, vdi nhom the R nhii sau:

R =
H3COC

HN CK

propranolol pindolol befunolol tertatolol

Cac d an  c h a t a ry lo x y p ro p a n o la m in  (Af-terbutyl)
cartolol

timolol nadolol

Col chc ta c  dong
Cac thuoc nay khi dung lieu nho co ai liic raanh vdi cac receptor |1-1 va (1-2 nam 
tren te bao cua cac cd quan nhan tac dong cua than kinh giao cam. Do co cau 
true giong norepinephrin cac chat nay tranh  chap v6i norepinephrin tren
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receptor (ỉ-1 và [5-2 (chủ yếu là (S-l có ỏ cơ tim) làm m ất sư hoạt hóa trên các 
reccptor này dẫn tới giảm co bóp của tim, hạ tần  sô’ tim, kết quả làm hạ huyêt áp. 
Cần chú ý [5—2 có nhiều  ỏ các cơ trơn khác mà không có ỏ cơ tim  nôn thận  trọng 
khi dùng cho những bệnh  nhân  bị cao huyết áp kòm theo hen phê quản.

Bàng 26.4. Một sô thuốc chõng tảng huyết áp chẹn receptor (i

Loại Thuốc Liều dùng (mg) Số lần/ngày

Thuốc không Propranolol 10 -  160 2 -4
chọn lọc trên Piđolol 5 -  30 2
tim (p, + |j?) Nadolol 20 -  240 1

Tim olol 10 -  30 2

Thuốc chọn lọc M etoprolol 50 -  400 2
trên tim A tenolol 25 -  500 1

(I»I + í>2> Acebutolo l 400 -  1200 1-2
Esmolol 500 ug/kg Tác dụng ngay dưới 5 phút

Chen a Labêtalo l 100 -1 2 0 0 2 lần (tác dụng ngay < 5 phút)

và |i Celipro lo l 200 -  6000 1

C hỉ đ ịn h
Cao huyết áp nhẹ và vừa n h ấ t là khi có triệu  chứng cường giao cảm (bứt rứt. 
chuyển hóa cơ bản cao, m ạch nhanh, dộ chênh lệch tâm  thu  và tâm  trương lớn) 
có stress, th iêu  máu cục bộ và n h ấ t là có trả i qua nhồi m áu cơ tim.

C h ông  ch ỉ đ ịn h
Suy tim  ứ đọng, hen phê quản, dái tháo đưòng.

T ác d ụ n g  p h ụ
Suy tim , co th ắ t phê quản , rối loạn lipid huyết, trầm  cảm, buồn nôn.

2.4. T h u ố c  c h ố n g  t ă n g  h u y ế t  á p  ứ c  c h ế  d ò n g  c a lc i  ( -C a )

D ại cư ơng
V erapam il là một diphenyl alkylam in dược biết từ  1962 như  một thuôc giãn 
mạch vành, làm chậm  nhịp. Verapam il có tác dụng chọn bôta và ức chê sự di 
chuyển C aM đi vào tê  bào. H ai ch ấ t tiếp theo của thê hộ dầu tiên  ức chê dòng 
C a" là nifedipin (1981) và diltiazem  (1982) đã được tìm  ra. Hai chấ t này có cơ 
chê tác động tương tự  nhưng có cấu trúc hoàn toàn khác nhau. Nifedipin là dẫn 
chất dihyclropyridin và cliltiazcm là một benzodiazepin. Sau đó nhiều  dẫn chất 
giông nif’edipin dã dược tìm  ra  như Amlodipin, felodipin, isrndipỉn, nicardipin 
và nim odipin. N hững ch ấ t nàv được gọi là các thuốc ức chè Ca ' ' th ế  hộ 2.
Nói chung tấ t cả các thuôc ức chê Ca*4 có hiệu quả hạ huyết áp và chông đau
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th ắ t ngực tuy raiiịí hiệu quá tác dụng khác nhau. Các thuốc ức chê C a"  cùng có 
tác dụng với mọi mức dộ cao huyêl áp.

R = H: verpamil 
diltiazem R = CH3: gallopamil

Cở c h ế  tác  (lộ 11 tí
Các thuôe nhóm úc fhẽ dỏng C a" ức chê chọn lọc những kênh vận chuyên các ion 
C a" ỏ màng cơ trơn tiếu dộng mạch và cờ tim. Dòntí Ca*' kích hoạt các prolpin co 
bóp của sợi có trơn. Sự ức chẽ (lòng C a" dần đôn giíim (•() thai. íĩiũn mạch, hạ 
huyết áp. Ngoài ra còn cổ CCS chê hạ áp do tăng dào thải Na' qua niiỏc tiêu.

Bàng 26.5. Một sô thuốc ức chê C a " hạ huyết áp

Loại Thuốc _ L iều  dùng (m g) ________  _  _  Sô lấn / ngày
Tác dụng ở Verapamil 80 (uống ); 5--10 (tiêm tĩnh mạch) 3
lim  và mạch Diltiazem 30 75 (uống) 4
máu 0 ,25 -0 .3  (tiêm) tĩnh mạch điều trị nhịp

nhanh
Tác dụng chủ Nifedipin 30 (uống trị đau thắt ngực) 1-2
yếu ở mạch Nicardipin 20 (uống); 10 (tiêm tĩnh mạch) 3

Isradipin 5 - 2 0  1
Nitredipin 20 1
Felodipin 10 1
Lacidipin 4 - 6  1
Amlodipin 5 - 1 0  1
Nimodipin 60 4
Flunarizin 10 1

Tác dụng phức Urapidil 60 (uống) 2
tạp 25/20 giây (liêm tĩnh mạch) 1-3

___ _____________ Boprioil 100 3

Chỉ d ịn li
Tùy từnịỊ tình  trạng  bệnh mà chọn những thuôc khác nhau, th í dụ:
-  Verapam il dùng cho những bệnh nhân cao hựyct áp có nhịp tim  nhanh.
-  Diltiazem dùng cho những bệnh nhân cao huyết á]) có kồm thiêu máu cục bộ.
-  Nifedipin dùng cho nhũng  bệnh nhân cao huyết áp có nhịp tim chậm.

T ác d ụ n g  p h ụ
Tụt huyôt áp, suy tim, dau dầu, cơn nóng bừng, đỏ da, phù. táo bón, suy gan... 
Tác dụng phụ tùy vào từng thuốc và bệnh nhân.
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Bang 26.6. Cäu tao möt so möt so thuoc ürc che C a”  cäu trüc dihydropyridin

Ten th u o c R, R.
Nifedipin
Nicardipin

CHj
CHj

COOCHj
COOCHj

Nitrenpidin CH, COOCH,

Nimodipin CHj COO(CH;

Nisoldipin CHj COOCHj

Niguldipin CHj COOCHj

Nilvadipin
Franidipin

CHj
CHj

COOCH,
COOCH,

Benidipin CHj COOCHj

Felodipin CHj COOCHj

Amilodipin CHj COOCHj

Lacidipin CH j c o o c 2h .

Isradipin CH j COOCHj

Daradipin CH3 COOCjH,

Oscodipin C H j COOCHj

__
COOCHj

COOC2H5 

h  o o c ^ o c h 3

■o o c ' ^ Y CH3
c h 3

^  o

-°oĉ O n̂ O
COOCjH5
c o o c 2h 5

COOCjH,

COOCH (CH3)2

c o o c 2h 5

c o o c 2h 5

R4________ Rj_______Rg
c h 3 n o 2 h

c h 3 h  n o 2

CHj H NO,

c h 3 h  n o 2

CH3 N 0 2 H

CH3 H N 0 2

CN H NO,
CH, H NO,

CN H NO,

CHj CI CI
-C H 20 -  CI H
(CH2)2NH

CH, CH=CH- H
c o o c 4h „

C H j

L  '°

CHj -n^ N

L  p/~ ~ N
CHj

'O



Tương tá c th u ô e
Kết hợp tốt với các thuốc hạ huyết áp khác, trừ  một vài trường họp đặc biệt như 
diltiazem không nên phối hợp vói thuốc chẹn beta vì có thê tụ t huyết áp.

2.5. C ác  th u ố c  ứ c  c h ế  t h ầ n  k in h  g ia o  c ả m  (n g o ạ i t r ừ  c h ẹ n  b ê ta )

Thần kinh giao cảm làm tăng huyết áp do tác (lụng: co mạch, lăng tẩn sô tim. 
tăng trương lực tĩnh mạch, tăng co sợi cơ tim ... Các thuốc ức chò thần  kinh giao 
cảm đôi kháng với các tốc dụng trôn.

Chi' d ịn h
Huyết áp cao ỏ mức độ vừa và nhọ.

T ác d ụ n g  phụ
Hạ huyết áp thô dứng nôi bật là guanothiđin.

Bảng 26.7. Các thuốc ức chế giao cảm hạ huyết áp

Nhóm thuòc Tên thuốc Liều dù ng  (m g) Sò lấn/Ngày

2-3

3

Thuốc kim giao cảm tác 
dộng trung ương

Methyldopa

Clonidin

250 

0 .1 -0 .3

Chẹn hạch giao cảm Trimethaphan 3-4/phút, tièm IV

Thuốc kim giao cảm tác 
động ngoại vi

Guanethidin

Reserpin

10-50 tăng từ từ 

0,5

1

1

Prazosin 5 1
Thuốc chẹn alpha Phenoxybenzamin 10 1

Doxazosin 1-8 1

Terazosin 1-5 1

Phentolamin 1-15, tiêm IV

2.6. C ác  th u ố c  g iã n  m ạ c h  t r ự c  t iế p

Hydralazin và n a tri nitroprusid  giàn cơ trơn mạch m áu clo tạo NO trong các tê 
bào cơ trơn.
Minoxidil tác dụng trực tiếp trên mạch máu qua cơ chê ức chê phosphodiesterase dẫn 
đến làm chậm thủy phán adenosin m onophosphat vòng gây giãn mạch.
Diazoxid gây giãn mạch ngoại biên dẫn dôn hạ huyêt áp. Diazoxid có lác 
dụng lên sự phân cực trên  màng tê bào động mạch bơi sự hoạt hóa 
K ATPase.

Chỉ đ ịnh
Cao huyết áp vừa và nặng.
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Bảng 26.8. Liếu dùng các thuốc giãn mạch hạ huyết áp nhóm giãn mạch

Nhóm thuốc Tên thuốc Liều dùng (mg ) Sô lẩn/ngày

H ydra lazin 1 0 - 7 5  4
Giãn động mạch M inoxidil 2 ,5 -5 0  2

D iazoxid 1 -  3/kq, tiêm tĩnh mach
Giãn cả động mạch và Natrin itroprusid 0,5 -  8 ng/kg, tiêm tĩnh mach
tĩnh mach

C hông  ch ỉ d ịn h
Bệnh mạch vành, suy tim , đái tháo  đường.

T ác d ụ n g  p h ụ
-  H ydra lazin : nhịp  n h an h , đau th ắ t  ngực, buồn nôn, tiêu  chảy.
-  M inoxidil: nhịp nhanh , giữ nước và muôi, gây phù.
- N a  nitroprusid: buồn nôn, đổ mồ hôi,
-  Diazoxid: tăng  đường huyết, uric, giữ N a \ nhịp nhanh.

2.7. C á c  th u ố c  lợ i t i ể u  h ạ  h u y ế t  á p  

Cơ c h ế  tá c  d ộ n g
Tăng bài t iế t N a ' dẫn  đến giảm  nước, giảm  thê  tích  h u y ết tương, giảm cung 
lượng tim , hạ h u y ết áp (N a+ làm  tă n g  độ cứng chắc của các tiể u  động mạch). 
Tăng phản ứng th ần  k inh  của các tiếu  dộng mạch.

C hỉ d in h
Cao huyết áp nhẹ và vừa. H uyết áp ở ngưòi già và người m ập phì.

T ác  d ụ n g  p h ụ
Rô’i loạn nước và điện giả i (K*, N a+, Ca**, Mg+I).
Rỗĩ loạn chuyển hóa lipid, uric, đường.

C hông  ch ỉ d in h
Suy thận, đái tháo đường.

3. CÁC T H U Ố C  Đ IỂ U  T R Ị T Ă N G  H U YẾT Á P  T H Ô N G  D Ụ N G

CAITOI'RII,
ỹH3 I I

H 0  COOH 

C9H 15NO;)S p.t.l: 217, 28
T ê n  k h o a  học: ( s  ) - l- (3 -M e rc a p to -2 -m e th y l- l-o x o  propyl)-L -pro lin
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D iều chẽ

CH,
T 3

H2C COOH

c h 3 SOCỊ, H O ^ Ã ,
ch3

h 2o
H O ^ Ã COCICOOH

Na-trithio
carbonat SH

(I) + HÑ H2S, n h 4o h
COOH Ö COOH Ố COOH

T ính  c h ấ t
Bột kết tinh trắng , mùi sulfid. Dễ tan  trong nưỏc, m othanol, cthanol và 
cloroform.
Độ chảy: 104-110 ° c
Năng suấ t quay cực: —125 dên —134
Phổ UV: trong môi trường acid không cho cực đại trong vùng 230-360 nm, 
nhưng trong môi trường kiềm cho cực dại hấp thu ỏ bước sóng 238nm.
Phố IR: có cực đại đặc trưng  ỏ 1589 cm 1 (carboxamid).
Phản ứng vối paladium  clorid cho màu cam (tạo phức).
Phản ứng với n a tri n itroprusid  cho màu tím (nhóm carbonyl).

Kiêm ngh iệm
Dinh tinh
Các phản ứng màu, phổ u v  trong môi trường kiềm, phô IR, sắc ký lớp mỏng.
Thử tinh  khiết
Tro Sulfat, kim loại nặng, giảm khôi lượng do sấy khô.
Định lượng
— Định lượng chức acid (phương pháp acid—basc).
-  Định lượng bằng phương pháp iodid-iodat (dựa vào tính khử của nhóm SH).

Tác d ụ n g
Captopril là thuôc ức chê men chuyến dùng trong điều tr ị huyết áp cao, xung 
huyết tim. Gần dây captopril mới trở thành  thuôc hàng đầu tr ị cao huyết ốp. Do 
tốc dụng ngắn nên thường dùng 2—3 lần trong một ngày.

Chi’ d in h
Điều trị cao huyết áp.
Dùng một mình hay phôi hợp vối thuốc lợi tiêu, suy tim.

Tác d ụ n g  phụ
Khoảng 12% trong đó có thể là: nôn, buồn nôn, ho, có thê tạo phức chelat với 
Zn2+ gây sự thiếu Zna+, đau đầu, giảm bạch cầu. Hiếm khi thấy hạ huyết áp quá
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mức. Nguv hiếm n h ấ t là gây phù mạch dưới lưõi, th a n h  quản gãy nghẽn khí 
quán cần cấp cứu.
D ạng d ù n g  
Viên nén 25; 50 mg 
L iều  d ù n g
Liều đau 25—50 mg/ ngày sau tăng  dần  có thô tới 1Õ0 mg/ngày.
Không dùng cho người có tha i hoặc suy th ận  nặng.
Hảo q u an : bang 1?

KNALAIMỈII. MALKAT

r “ ’"
o —^  H H CH3 L _ y  C02H

H3C—  ̂ o

C,0H ,sN,O,- C ,H ,0 , p .t.l: 192,52
T ên  k hoa  học: (S)—1—Ị N - [l-(K thoxycarbony l)-3—phen y lp ropv l]-L -alany l]- 
L-prolin m aleat 
D iều ch ế

T ín h  c h ấ t
Bột kât tinh  trang , dỗ tan  trong m ethanol, I)MF, e thano l, hdi tan  trong nước, 
tan  trong các dung môi ít phân  cực, tan  trong các dung môi phân  cực.

K iểm  n g h iệ m
Đ ịnh tinh
Nhiệt độ nóng chảy: 144"C
N ăn g su ấ t quay cực: từ  —'11“ đôn -43,5"C
Phổ Fl: 1640 và 1720cm ■'
T h ủ  in h  khiết
Kim toại nặng, tro  su lía t, giảm khôi lượng do sấy khô.
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Định lượng
— Phổ u v .
— Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC).
— Nếu dạng tự do th ì có thế định lượng bằng phương pháp acid—base.

Tác dụng
Enalapril thuôc ức chê men chuyên đã được FDA chấp thuận  từ  năm 1985. 

Chỉ đ ịnh
Cao huyết áp mọi the, mọi giai đoạn.

Tác d ụ n g  phụ
Hạ huyết áp, đau ngực, đánh trống ngực, tiêu chảy, nôn, buồn nôn... 

Chông chỉ đ ịnh
Mẫn cảm thuôc, thai nghén (dẻ non, hạ huyết ốp bào thai).
Không dùng cho trẻ  em. Thận trọng với người bị bệnh thận.

D ạng dùng
Viên 2,5 mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg.

Liều dùng
Uống 10-40 mg/ngày trước hay sau bữa ăn.

Bảo quản : bảng B

T ên  k h o a  học: 2 -b u ty l-4 -c lo ro -l-[[2 ’- ( lH -te tra z o l-5 -y l) [ l,r -b ip h e n y l]—4 - 
yl] m ethyl]- líf-im idazo  1-5—methanol

T ính  c h ấ t
Bột kết tinh màu vàng sáng.
Nhiệt độ nóng chảy: 183,5-184,5 "C.

Tác dụ n g
Losartan là thuốc đầu tiên trong nhóm kháng angiotensin II receptor, được FDA 
cấp phép 1995.

LOSARTAN

N-N
C22H22C1KN60 p.t.l: 422,92
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C hỉ d ịn h
Trị huyết áp cao.

T ác d u n g  p h ụ
Losartan nói chung ít  tác dụng phụ, tiêu  chảy (2,4%), khó tiêu  (1,3%) các phản 
ứng phụ ở cơ và xương như đau lưng, đau chân. Các phản  ứng ở hệ th ần  kinh: 
hoa mát, chóng m ặt.

L iều  clìing
Tùv tình trạn g  bệnh nhân  liều khởi đầu thường là 50 mg/ngày.
Bảo q u ản : bảng B

VALSARTAN

C24H2UN60 3 p.t.l: 453,35
T ên  k h o a  hoc: iV -(l-oxopentyl)-N -[[2’-( l-H -te tra z o l-5 —y l)[ l ,l’-biphenyl]-4—yl] 
methyl]—L—valin.

T ín h  c h ấ t
K ết tinh từ  diisopropyl ether, nh iệ t độ nóng chảy: 116—117 °c.
T ác d ụ n g
Tương tự  lo sa rtan , dược FDA cho phép sử dụng trong lâm  sàng 1996.

C hỉ đ ịn h
Trị huyết áp cao.

D ạng  d ù n g  và liề u  d ù n g
Viên nang 80 mg, 160 mg.
Người lớn: 80-320 mg/ngày.

PROPRANOLOL

C ,gH „N O ,. HCl p .t.l: 295,81
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Tên khoa học: l-[(l-mcthylcthyl)aniino]-3-{l-naphthalenyloxỵ)--2—praprinol hyđroclorid.

Diều chế

T ín h  ch ấ t
Bột kết tinh trắng  hay gần trắng, tan trong nước và ethanol, hơi tan trong 
cloroform, không tan  trong cther.
N hiệt độ chảy: 163-169"C.
Năng suất quay cực: từ -1  đến +1°.
Phổ ƯV: 290, 306, 319 11111.
Phản ứng vổi thuốc thử  M arquis cho màu xanh.

K iêm  nghiệm
Định tính
Phổ UV, IR, định tính  ion Cl~.
T hử  tinh khiết
Độ trong và màu sắc, tạp  liên quan, tro  Sulfat, giảm khôi lượng do sấy khô.
Đ ịnh lượng
— Phương pháp phố u v  đo ỏ bước sóng 290 nm.
— Phương pháp acid-baso.

T ác dụ n g
Propranolol là chất đầu tiên kháng receptor ß-adrenergic, không chọn lọc như 
nadolol.
Propranolol là hợp chất có hoạt tính quang học và chỉ có đồng phân L có hoạt 
tính.

Chỉ d ịnh
— Trị cao huyết áp.
— Propranolol có tác dụng tr ị đau nửa đầu (hội chứng migrain) do tác dụng ức 
chế tiế t renin, và cản trở catecholamin phân giải lipid.
— Propranolol có tác dụng trong điều trị nhiễm độc tuyến giáp. Tác dụng này 
khác nhau giữa 2 đồng phân L-propranolol ức chê bêta và có thê cải thiện tôt
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các triệu  chửng kem theo nhiễm clộc tuyên giáp như run, lo láng, hồi hộp, 
D-propranolol cản trở sự chuyên T | thành T|, nhưng hiệu quả kém.
— Đau tha t ngực, nhồi máu cơ tim, loạn nhịp.

T ác d ụ n g  phụ

It và nhẹ có thô là buồn nôn, nôn, liêu chảy, đau dạ dày, m ất ngủ, bất lực, chậm 
nhịp tim.

C hông  chi’ đ ịn h
Shock do tim, nhịp chậm, hen suyễn.

D ạng dù n g
Viên 10, 20, 40, 60, 80, 120 mg. Ỏng tiêm 5 mg/5 ml 

Liều dù n g
Cao huyết áp: 40 mg/ngày.
Đau thắ t ngực: 80-320 mg/ngày.
Loạn nhịp: 10-30 mg/ngày.
Nhồi máu cơ tim: 180—240 mg/ngày.
Nhức nửa đầu: người lớn, 80 mg/ngày; trẻ em 2 - 4  mg/ngày.
B ảo quản : bảng B

NADOLOL

ClvH ,vNO, p.t.l: 309,4

T ê n  k h o a  học: 5 -[3 -[(l,l-d irne thy le thy l)am ino]-2 -hydroxypropoxy]-l, 2, 3, 
4—tetrahydro—2,3-naphthalenediol.

C h ỉ đ inh
Dự phòng đau th ắ t ngực, cao huyết áp, loạn nhịp.

C hông  ch ỉ d ịn h
Hen suyễn, suy tim, xung huyết tim.

C hú ý
Nadolol cho phản ứng dương tính  giả của doping. Không dừng thuôc đột ngột vì 
có thể bị loạn nhịp nặng, nhồi máu cơ tim, tử vong đột ngột.



D ạng dù n g
Viên 20 mg, 40 mg, 80 mg, 120 mg, 160 mg.

Liều d ù n g
Huyết áp cao: 80 mg/ngày 
Đau th ắ t ngực: 80 mg/ngày 
Loạn nhịp: 40 — 80 mg/ngày

Bảo q u ản : bảng B

VERAPAMIL HYDROCLORID

C27H:1kN ,0 , HC1 p.t.l: 491,07

T ên  k h o a  học: a-[3-[[2-(3,4-Dimethoxyphenyl) ethyl]methylaraino]propyl]-3,4- 
dimethoxy—a—(1-methyl ethyl)benzeneacetonitril hydroclorid.

T ính  c h â t
Bột kết tinh trắng, dễ tan  trong cloroform, tan trong nước, hơi tan trong ethanol, 
thực tế  không tan  trong ether.
N hiệt độ chảy: khoảng 144 °c.
Phản ứng dương tính  với thuôc thủ Liebermann (màu đen) và M arquis (màu 
xám)
Phản ứng với dung dịch HgCl2 5% cho tủa trắng.
Phản ứng oxy hóa vối KMnO ,/H2SO.| cho tủa tím chuyển nhanh chóng sang vàng.
Phổ u v  có cực đại hấp thu ỏ 278nm ( HC1 0,01 N ).

K iểm n gh iệm  
Định tính
Các phản ứng màu, phổ IR, phổ u v , phản ứng e r ,  SKLM, nhiệt độ chảy.
Thử tinh khiết
Độ trong và màu sắc dung dịch, tạp chất liên quan, tro Sulfat, giảm khôi lượng 
do sấy khô.
Định lượng
-  Phương pháp môi trường khan trong acid cetic khan vối sự có m ặt của thủy 
ngân acetat và chuẩn độ bằng HCIO, 0,1 N.
— Đo u v  ở bước sóng 278 nm trong HC] 0,01 N hay trong hỗn hợp methanol/HCl (9/1).
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T ác d ụ n g
— Verapam il là thuốc uống ức chế dòng calci.
— Được dùng trong điều trị dau th ắ t ngực, huyết áp cao, và loạn nhịp thấ t.

Chỉ d ịn h
— Đau th ắ t ngực.
— Loạn nhịp.
— Cao huyết áp.

C hống chi' đ in h
Huyết áp thấp, suy tim  xung huyết.

D ạng d ù n g
— Viên 40 mg, 80 mg, 120 mg và 240 mg; viên tác dụng kéo dài 240 mg.

— Ông tiêm  5 mg/2 ml và 10 mg/4 ml.

L iều  d ù n g
— Đau th ắ t ngực: 80 — 120 mg X 3 lần/ngày.
— Loạn nhịp: 60 —80 mg X 3-4  lần/ngày.
— Huyết áp cao: 80 rag X  3 lần/ngày.
— Tiêm tĩn h  mạch chậm 5-10 mg trong 2 phút.
Báo q u ản : bảng B

DILTIAZEM HYDROCLOR1D

C.22H26N,0.,S.HC1 p.t.l: 450,9

T ên k h o a  học: (2—S-cis)—3—(acetyloxy)—5— [2—(dim ethylam ino)ethyl]-2,3—dihydro 
-2 -(4 -m ethoxypheny l)-l,5 -benzo th iazep in -4 (5  H)-on, hydroclorid

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh  trắng , dễ tan  trong cloroform, m ethanol, nưốc và acid formic, hơi 
tan  trong ethanol và không tan  trong ether.
Năng suấ t quay cực: +110 đôn +116 
N hiệt độ chảy: 210°c
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Kiêm ngh iệm
Định tính
Phô IR, phản ứng của C1 , sắc ký lốp mỏng đôi chiêu chất chuẩn.
Thử tinh khiết
Kim loại nặng, tạp chất liên quan, giảm khôi lượng do sấy khô.
Định lượng
Phương pháp acid—base
Phương pháp định lượng mõi trường khan.
Phương pháp sắc ký lỏng.

Tác dụ n g
Diltiazem là thuôc ức chê calci có cấu trúc benzothiazepin và giông verapamil 
khi sử dụng trong lâm sàng. Diltiazem được FDA cho phép sử dụng năm 1982. 
Diltiazem ức chê dãn truyền  qua nú t nhĩ th ấ t m ạnh hơn niíedipin và tương 
đương verapam il. D iltiazem  kém hiệu quả trên  mạch ngoại biên hơn nifedipin 
và các dần chất dihydropyridin. Diltiazem không ảnh hưởng đến sự tiế t insulin.

Chỉ d ịn h
— Đau th á t ngực.
— Huyết áp cao.
— Loạn nhịp tim.

C hông ch ỉ d ịnh
— Rối loạn chức năng xoang, block nhĩ thất.
— Suy gan, suy thận.
— Phụ nữ có thai và cho con bú.

D ạng d ù n g
— Viên nén 30, 60, 90, 120 mg.
— Viên nang: 60, 90, 120, 300 mg.
— Bột pha tiêm: 25, 100 mg.

Liều d ù n g

— Đau th ắ t ngực: 30 mg X 4 lần /ngày có thể tăng tối 180-360 mg/ngày.
— Huyết áp cao: 60 -120  mg X 2 lần/ngày có thể tăng tối 240-360 mg/ngày (viên
chậm).
— Nhịp tim  nhanh tiêm tĩnh  mạch 0,25-0,3 mg/2phút.
Bảo q u ản : bảng B
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Nl KKDI PIN 
H

H3C ^ N ^ C H 3

H3COOC' "  "COOCH3 
02N,

C17H |(iN20 R p.t.l: 346,31
T en  k h o a  học: l,< l-D ihvdro-2,6-clin iethyl-4-(2-nitrophenyl)-3 ,5-pyrid in  
dicarboxylic acid dim ethyl ester

Đ iều ch ế

h 3c o o c ._  , h
NO,

NO,

H ,c 'c ^0 C -Hn
o

H3C O O C v  c - h 
,c ' (I)

/  \  OH - h 20 

HsC'^O H

n o 2
h 3c o o c x  ^ , c - h /C O O C H 3f -h/o -

H3C 'O  
(I)

(II)

h 3c o o c

h3c

NO 2
COOCH3

( II)

T ín h  c h â t
Bột kết tinh màu vàng dỗ bị sẫm màu ngoài ánh sáng.
Dễ tan  trong aceton và cloroform hơi tan trong ethanol và thực lê không tan 
trong nước.
N hiệt độ nóng chảy: 171—175 HC.
Sau khi khử hóa nhóm nitro  thành  nhóm -N H 2 nifedipin cho phản ứng diazo 
hóa và ngưng tụ  với N -(l-n ap h ty l)  ethylendiam in dihydrochlorid cho màu đỏ.
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[H]

R
NH-

NaN02/HCI
i - N +SEE N c r

R

h 2n -  '

H2N“ ( CH2) 2 NH

R R

Kiếm nghiệm
Định tính
Phố UV, IR, sắc ký, phản ứng diazo hóa.
Thử tinh khiết
Tạp ch ấ t liên quan, kim  loại nặng, tro Sulfat, giảm khối lượng do sây khô. 
Định lượng
Phương pháp oxy hóa khử, chuẩn độ nifedipin bang cericamonisulfat:

Phương pháp u v  (đo độ hấp thu ở bưởc sóng 350 nra).
Phương pháp định lượng môi trường khan dùng dung dịch chuẩn độ acid pecloric/acid 
acetic.

T ác dụ n g
Nifedipin là chất đầu tiên của dẫn chất dihydropyridin ức chế dòng calci, tìm 
thấy năm 1972, nhưng đô’n năm 1981 mới được FDA cho phép sử dụng.

Chỉ d ịn h
— Đau th ắ t ngực
— Tăng huyết áp

Tác d ụ n g  phụ
Nhức đầu, buồn nôn, bô’c hỏa, phù chân.

C hống ch ỉ d ịn h
— Mẫn cảm thuốc.
— Phụ nữ có t h a i  và cho con bú.

H

2 C e(S 04)2(N H 4)2S 0 4
2 C e /  ------ -- 2Ce3

Ce2(S 0 4)3 + (NH4)2S 0 4 + H2SO„
Eq = WI/2
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D ạng d ù n g
Viên 10, 20 mg

Liều d ù n g
-  Đau th ắ t  ngực: dùng viên tác dụng chậm, 10-40 mg/lần X  2 lần/ngày.
-  Tăng huyết áp: dùng viên tác dụng chậm, 10-40 mg/lần X  2 lần/ngày.
-  Dùng viên đ ặ t dưới lưỡi: 1 viên sau 60 p h ú t đặ t thêm  1 viên nếu thấy  chưa có 
tác dụng tốt.
B ảo q u ả n : bảng B

T ên  k h o a  học: 2-[(2-am inoethoxy)m ethyl]-4-(2-clo  ropheny l)-l,4 -d ihyd ro— 
6-m ethyl-3,5-pyridinedicarboxylic acid 3-ethyl 5-m ethyl ester, benzenesulfonat

Đ iều ch ê

T ác  d ụ n g
Amilodipin là thuốc chẹn dòng calci tương tự  nifedipin. Amilodipin được FDA 
cho phép sử dụng 1992 và năm  1995 được dùng trong các bệnh tim  mạch.

AMILODIPIN BESYLAT

H

c 20h 25n o 5. c 6h 6o 3s p.t.l: 408,88

c |- ì r Y O ^ C H 3 NS ^ O H

Ỏ Õ NaH Ò Ỏ 
(I)

CHO

(I)

o

Zn-HCI /  H2, Pd-C

ơò
•Cl
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Chỉ đ in h
Đau th á t ngực, tăng  huyết áp.

Tác d ụ n g  phụ
Nhức đầu, chóng m ặt buồn nôn, phù chân, đánh trông ngực.

C hông ch ỉ đ ịn h
-  Mẫn cảm thuôc, cẩn th ận  cho người suy gan vì thuốc tác động chậm.
— Không nên dùng c h o  p h ụ  n ữ  có t h a i .

D ạng d ù n g
Viên nang 5 mg.

L iều dù n g
Người lớn: 5-10 mg X 1 lun/ngày.

Bảo q u ản : bảng B

T ên k h o a  học: 3-Hydroxy—a-m ethy l-L —tvrosin 
C hỉ đ ịn h  
Huyết áp cao 
Tác d ụ n g  phụ
Rô’i loạn chức năng gan, th iếu  máu (hiếm gập) 
C hông ch ỉ đ ịn h  
Bệnh gan.
Mẫn cảm thuốc.
D ạng d ù n g
-  Viên: 125 mg, 250 mg, 500 mg.
-  Hỗn dịch uống: 250 mg/5 ml.
-  Tiêm: 250 mg/5 ml.
L iều d ù n g
-  Người lớn: 250 mg X 2 -3  lần/ngày
-  Trẻ em: 10 mg/kg/ngày 
Bảo q u ản : bảng B

M KTHYLDOPA

COOH

OH

C 1(,H| |NO,. 1# H ,0 p.t.l: 238,24
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CLONIDIN HYDROCLORID

C!)H„N iC1,. HC1 p.t.l: 266.õ

Tôn khoa học: Diclorophenyl)—4,5—clihydro-1 H - imidazol—2—amin hydroclorid 

Chi’ d ịn h  
Hu vết ốp cao.

Tác d ụ n g  p h ụ  
Buồn ngủ, khô miệng.

C hông ch ỉ d in h
-  Trầm cảm.
-  Thận trọng cho người bệnh thận, xơ vữa động mạch, phụ nữ có tha i và cho 
con bú.
-  Không ngừng thuốc đột ngột vì có thê gây tăng huyết áp n hanh  (hiện tượng 
nẩy bật).

D ạng d ù n g
-  Viên: 0,1 mg; 0,15 mg; 0,2 mg.
-T h u ố c  tiêm: 0,15 mg/ml.

Liều d ù n g

-  Uống: 0 ,1-0,3 mg X  2 lần/ngày
-  Tiêm: 0 ,4-0,6 mg/ngày

T ên  k h o a  học: 1(2 H )—phthalazinon hydrazon; 1-hydrazinophthalazin .

Chỉ đ inh
Trị tăng huyết áp vừa và nặng.
ít  dùng để tr ị cơn huyết áp khẩn cấp vì tác dụng khá chậm.

T ác  d ụ n g  p h ụ
— Đỏ bừng, nhức dầu (giãn mạch quá), tim nhanh, hổi hộp, dau th á t ngực (phản 
xạ bù).

HYDRALAZ1N HYDKOCLORll)
n h n h 2

CmH„N,. HC1 p .t.l: 196,64
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— Hội chứng giông lupus ban đỏ (dau cơ. đau khốp, ban đỏ, thiếu m áu, tiêu 
huyết....)
— Thận trọng với những người bị bệnh mạch vành vì tăng nhịp tim. lăng  nhu 
cầu oxy tim.

C hông chỉ đ ịn h
— Bệnh thận.
— Bệnh mạch vành.

D ạng dùng
— Viên nén: 10, 25, 50. 100 mg.
— Thuôc tiêm: 20 mg/ml.

Liều đùng
Uống: 25-50 mg X  2-4 lần/ngày.
Tiêm tĩnh mạch chậm: 5-20 mg trong 20 phút có thế lặp lại sau 30 phút.

MINOXIDIL

n h 2

CsH „N 50  p.t.l: 209,20
T ên  k h o a  hoc: 6-(l-piperidinyl)-2,4-pyrim idinediam in 3-oxid

Chỉ đ ịnh
— Vì có nhiều tác dụng phụ nên chỉ dùng trị huyết áp cao nặng hay trong trường 
hợp không thể dùng những thuôc hạ huyết áp khãc.
— Không dùng cho cao huyết áp nhẹ.

T ác d ụ n g  phụ
— Giữ muôi, nưốc, chứníỊ rậm  lông, phù ngoại biên.
— Tăng tần sô tim, hạ huyết áp thô dứng (ít gặp).

C hông ch ỉ d ịnh
Bệnh u tế  bào ưa crom, cao huyết áp phổi thứ cấp do hẹp van hai lá, nhồi máu 
cơ tim.

D ạng dù n g
— Viên: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.
— Thuốc mỡ: 2%-5%.
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L iều  d ù n g
— Ngưòi lớn: 5-40  mg/ngày
— Trẻ em dưỏi 12 tuổi: 0,2 mg/kg/ngày.

Tự LƯỢNG GIÁ

C họn  c â u  t r ả  lời d ú n g  n h ấ t  c h o  c á c  c â u  sau
1. Có thê dịnh lượng captopril bằng phương pháp:

A. Mòi trường khan 
c. Iod id-iodat 
E. Đo bạc

B. A cid-base 
D. So màu

2. E n a lap rila t là sản phẩm :
A. Oxy hóa của ena lap ril 
c. Acetyl hóa enalapril

B. Thủy phân  enalapril
D. Decarboxyl enalapril

E. M ethyl hóa của enalapril
3. Propranolol có tác dụng do:

A. Cấu trúc  phù hợp với receptor angiotensin II 
13. Cấu trúc  giống các catecholam in 
c. Cấu trúc  phù  hợp vói receptor k inase II
D. Cấu trúc  phù hợp receptor bêta adrenergic
E. Có cấu trúc  phù hợp với receptor angiotensin I

4. Các thuốc thử  định tín h  propranolol:
A. M acquis B. N atri n itroprusid
c. HgCl2 D. Nước brom và am oniac
E. FeCl3

5. Tác dụng phụ của các thuốc ức chế men chuyển:
A. Gây ho
c. Chảy m áu dạ dày

B. Suy thận  
D. Suy gan

E. Dị ứng
6. Các thuốc hạ huyết áp và cơ chế tác dụng tương ứng:

A. Verapamil -  chẹn bêta adrencrgic
C. M ethyldopa -  kìm  giao cảm 
E. M inoxidin -  co mạch

B. Nifedipin -  ức chế men chuyển
D. H ydralazin  -  chẹn calci
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B à i 27

THUỐC CHỐNG LOẠN NHỊP

MỤC TIẾU
1. Trinh bày được một cách tông quát về cơ chế bệnh loạn nhịp tim.
2. Phân loại các nhóm thuốc chống loạn nhịp.
3. Trinh bày được phương pháp điều chế, tính chất vật lý, hóa học và phương pháp 

kiểm nghiệm một số  thuốc điển hình.
4. Trinh bày cơ chê chông loạn nhịp, chỉ định từ đó có thê hướng dẫn cách sử dụng.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. N h ịp  t im  v à  lo ạ n  n h ịp  t im

Loạn nhịp tim là bệnh rấ t hay gặp trong các bệnh về tim  chiếm 25% bệnh
nhân  có dùng thuốc tim  mạch, 80% bệnh nhân nhồi m áu cơ tim. Loạn nhịp tim
có thể  là: nhịp quá nhanh hoặc nhịp quá chậm.
Nhịp tim  đều nhưng th ỉnh  thoảng có nhịp phụ gọi là ngoại tâm  thu.
Nhịp loạn xạ không theo nhịp điệu nào gọi là loạn nhịp hoàn toàn.

Nhịp tim  và loạn nhịp đều liên quan tới quá trình  khử cực và tá i cực trên  màng 
tê  bào tim và động mạch mà bản chất là quá trình  di chuyển của các ion qua 
m àng tê bào.

Có hai yếu tô' chính sinh loạn nhịp:

— Rối loạn tính tự động của n ú t xoang hoặc những cấu trúc sá t dưới nú t xoang 
gây loạn nhịp chậm, nhịp xoang nhanh hay ngoại tâm  thu. Một scí tác nhân  
(thiếu máu tim) hay một số thuốc (digitalin, catecholam in, atropin có thể gây 
hiện tượng này).

— Rối loạn dẫn truyền (do tắc nghẽn một chiều dẫn truyền  của một hay nhiều 
vùng của cơ tim) dẫn đến hiện tượng tái nhập nghĩa là xung sau khi phát ra  lại 
quay trỏ  lại điếm xuất phát gây xung tác mối. Cũng có thể có những ổ tự  động 
dẫn nhịp bất thường phóng ra  những xung tác với tốc độ khác nhau nên gây 
loạn nhịp.
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1.2. C á c  n h ó m  th u ô c  c h ố n g  lo ạ n  n h ịp

Theo cơ chê tác động có the chia các thuôc chông loạn nhịp th àn h  bôn nhóm: 

N h ó m  I: th u ô c  c h ẹ n  k ê n h  Na*

Nhóm này còn gọi là nhóm  ổn định màng tế  bào. Các thuốc nhóm này có tác 
dụng tăng  ngưỡng kích thích, giảm tính  tự động, giảm dẫn truyền . Nhóm này 
chia th à n h  ba nhóm phụ:

— Nhóm IA: làm  suy nhược pha 0 giảm dẫn truyền nhĩ th a t trung  bình, kéo dài 
tá i cực.

— Nhóm IB: làm suy nhược pha 0 giảm dẫn truyền nhĩ th ấ t ít, rú t ngắn tái cực.

— Nhóm IC: làm  suy nhược pha 0 giảm dẫn truyền nhĩ th ấ t  mạnh.

N h ó m  II: th u ố c  ức c h ế  g ia o  cảm

Nhóm này gồm các thuốc phong bê receptor (3 giảm dẫn truyền n ú t nhĩ thấ t, 
thường dùng cho bệnh loạn nhĩ th ấ t do rối loạn giao cảm, gồm các thuôc như: 
atenolol, timolol, metoprolol, propranolol,...

N h ó m  III: th u ô c  c h ẹ n  k ê n h  K*

Có tác dụng kéo dài thời kỳ trơ, kéo dài thời kỳ tá i cực: am inodaron, bretylium . 
N h ó m  IV: th u ô c  ức c h ế  k ê n h  Ca**

Tác dụng ức chê n ú t xoang nhĩ và n ú t nhĩ th ấ t giảm dẫn truỳền , tăng  tín h  trơ 
n ú t nhĩ th ấ t (verapam il).

Bảng 27.1. Các nhóm thuốc chống loạn nhịp

Nhóm
thuốc Tên thuốc Cấu tạo L iếu  dùng

D isopyram id (la ) Xem phần 27.2 100 mg X 3 -4  lần/ngày 

25 MG X 3 lần/ngày
NHỐM I

Encainid (lc)

F lecainid (lc) 100 mg X 2 lần/ngày

Lidocain (Ib) Xem thuốc gây tê
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M exile tin  (lb) CH., NH,

L a
.-O  .

CH.,

CH,

Moricizin

Phenyltoin

Procainamid

H
N

Ul KJ
Xem thuốc chõng động kinh 

Xem phấn 27.2

Propafenon

Quinidin

Tocainid
(Ib)

Acebutolol 

Atenolol 
Esmolol 

NHÓM II Metoprolol 
Nadolol 

Pindolol 

Propranolol 

Timolol

u
V ' n" ^ ' c h >

OH

Xem phán 27.2

H 
,N

CH3 h  n h 2

CH.,

CH-,

Xem thuốc chẹn beta

Amiodaron

NHỔM III CjHr
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200 mg X 3 lán/ngày

200 ing X 3 lấn/ngày

50 -100 mg tíõm TM 

50 mg/kg mg

150 mg X 3 lần/ngày

0 ,1 -0 ,2  g X 1-4 lấn

1.2 1.8 g/rigày

200 mg X 2 lấn/ngày 

1 mg/kg/ngáy 

500 (ig/kg liêm  TM 

100 mg/ngày 
0.5 mg/kg/ngày 

10 30 mg/ngay 
10- 30 m g X 3 lấ n /n g à y  

10 60 mg/ngáy

800 -1600 mg/ngày



NHÓM III B retylium

ec
CH,
I I?
N* CHoV J
CH,

5-1  mg tiêm TM

Ibutilid

CoHc

, s
H,c // N 

O H

.. COOH

(CH2)6 j  ̂ mg |jgm
c h 3

I

COOH

Sotalol

u „ c h 3 

Hl\r 0
80 mg X 2 lấn/ngày

HO
H
N y C H 3 

CH3
Xem thuốc chẹn dòng calciNHÓM IV D iltiazem  

V erapam il

P hán  loại thoo tác dụng diều trị 
T ác  d ụ n g  t r ê n  lo ạ n  n h ịp  nh ĩ:
Quinidin; am iodaron. vnrapiimil, thuốc chẹn receptor p adrencrg ic 
T á c  đ ụ n g  t r ê n  lo ạ n  n h ịp  th ấ t:
Procanam id; ajim alin , lidocain, b rety llitosylat

2. CÁC TH U Ố C C H Ố N G  LOẠN N H ỊP  TH ÔN G  DỤNG

QUINIDIN SULKAT

. H2S 04 2 H20

(CU,H ,| N ,0 ,) ',H .S 0 ,. 11,0 p .t.l: 782,95
T ê n  k h o a  học: (9S )-6 ’- m ethoxvcinchonan-9-ol, Sulfat.

0,25 mg/kg tiêm TM 

240-480  mg/ngày
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Quinidin là đồng phân của quinin

quinin quinidin

Diều ch ế
Chiết suất từ  canhkina
Ngoài ra có thể đồng phân hóa quinin thành  quinidin:

quinin ceton enol ceton quinidin

T ính  ch â t
Bột kết tinh  trắng  vị rấ t  đáng tan  trong ethanol, cloroíorm, hơi tan  trong nưóc 
thực tế  không tan  trong ether.
Góc quay cực: 275-290°
Phản ứng Thaleo-erythroquinin

quinon quinon diimin (xanh)

Phản ứng phát huỳnh quang
Chế phẩm trong dung dịch H./SO, cho huỳnh quang xanh.

38



Kiếm ngh iệm
Định tính
-  Phản ứng thaleo—erythroquinin .
-  Phản ứng tạo huỳnh quang.
-  Ion SO.,--.
-  Phổ UV, IR.
Thử tinh khiết
Các alkaloid khác (phương pháp sắc ký lốp mỏng), tro Sulfat, giảm khô’i lượng 
do sấy khô.
Định lượng
-  Phưdng pháp định lượng môi trường khan.
-  Phương pháp định lượng acid-base.
-  Phương pháp định lượng sắc ký trao  đổi ion.

Tác d ụ n g
Quinidin được sử dụng làm  thuốc tr ị sôt rét từ  th ế  kỷ 18, đến năm  1918 người 
ta  đã thấy quinidin có tác dụng trên  cơ tâm  nhĩ và đến năm  1938 được FDA cho 
p h é p  s ử  d ụ n g .

Quinidin làm thay đổi các tín h  chất cơ bản của cơ tim: kéo dài thòi gian trơ, 
giảm tính  kích thích nhò đó loại được những xung tác phụ ở cơ nhĩ n h ấ t là loại 
được hiện tượng tá i nhập , giảm tốc độ dẫn truyền  liều cao, làm chậm nhịp tim. 
Khi dùng liều  cao có thê  làm  giảm co bóp tim , giảm cung lượng tim , giãn mạch 
ngoại biên và hạ huyết áp. Có tác dụng hủy đôi giao cảm nên có thế làm  tăng 
tốc độ dẫn truyền  ỏ n ú t nh ĩ th ấ t  khi dùng liều cao.
Q uinidin tác động trê n  quá trìn h  vận chuyển tích cực của các ion qua màng tế  
bào làm  giảm tính  thấm  của màng, làm giảm lượng N a+ đi vào tê bào trong pha
0, giảm lượng K+ ra  khỏi tế  bào trong pha 3 thường gọi là tác dụng bền vững 
màng tê bào. Tác dụng này được giải thích là quinidin tích điện dương nên đẩy 
các ion dương không cho qua m àng tế  bào. Ngoài ra  quinidin còn h ú t phần  điện 
tích âm của lưỡng cực nước tạo  m àng nước trên  m àng t ế  bào các ion khó đi qua, 
Quinidin còn có khả n ăng  gắp Ca++ phong tỏa sự trao  đổi qua màng.

C hỉ đ in h
-  Nhịp nhĩ nhanh  (tốt nhất).
-  Nhịp th ấ t nhanh.

T ác d ụ n g  p h ụ
Thường gặp là  tiêu  chảy (30—50%) xảy ra  vào những ngày đầu dùng thuốc, cơ 
chế chưa rõ. Các phản  ứng miễn dịch cũng có thê gặp như giảm tiêu cầu, suy 
tuỷ, suy gan.
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Một sô' tác dụng phụ khác: kích thích niô 111 mạc tiêu hóa, buồn I1Õ I 1. (lị ủiiịỊ. sốt. 
chóng mặt, m an‘ngửa. Nếu nậntí hơn có thò ịíặp trụy tim mạch, nuuại tám thu. 
nhịp thấ t nhanh, tiịịừng tim.

Chông chi d ịn h

Nghèn nhĩ thấ t, lôi loạn dẫn truycn.

Tương tác  ih u ô c

Acclíiũolamid hay natricarbonat có thô tàng tái há|> thu quinidin <i 01114 thận. 
Không phôi họp với Mmiluritl vì cỏ thố náy nhịp thai nhanh.
Quinidin có tác dụng kháng cholincrgic 11011 có thỏ làm mài tác tlụng của 
noostigmin
Quinidin làm tàng nồniỊ dộ tôi (la của halopoi idol tiong huyết tương.
Quinidin ức ehe Cytochrom 1 ’, „, 2l)(i ờ ịỉan trong khi codcin và Ihimolol chuvón 
hóa theo con dường này.
Ketoconazol ức chế CYP3A-I isoon/.ym ở ựan mà quinidin dược chuyến hóa bởi 
cn/.ytn này. cầ n  thận trọng khi dùng chung hai thuôc trôn.
Nifedipin làm giảm nồng độ quinidiII trong huyết tương.
Verapamil ức chỏ sự chuyến hóa quinitlin.
Quinidin giảm sự thải trừ  đigoxin nén khi phôi hợp có thố gáy ngộ dộc.
Quinidin có tác dụng trực tiô]> hay gián tiếp (chẹn u-ađronenỊÌc) trôn mạch 
ngoại biên dẫn tỏi hạ huyết á|>. Thận Hong khi dùng chung với các thuốc hạ 
huyết áp.
Quinidin chuyên hóa ỏ gan bởi CYP3A4 isoenzvm. lifampyciii. phonytoin. 
p h e n o l m c b i t a l  v à  c á c  b n r b i t u r i c  k h á c  k í c h  t h í c h  e n z y m  n à y  I iò n  l à m  ß ii im  n ó n g  

độ quindin trong huyết tương. Ngược lại cimetidin, erythromycin ức chế chuyển 
hóa quinidin có thố gây ngộ độc.

D ạng d ù n g

Quinidin được sử dụng tí dưới ba dạng muối: Sulfat, gluconat và polyíỊalacluionat. 
Quinidin gluconat dược (lùng dưới dạng thuôc tióm.
Quinidin Sulfat được bào chế dưới dạng viên 0,2 g hoặc õng tiõm o.ũ ỉỉ (tiêm 
tĩnh mạch)

Liều d ù n g

Uống: người lởn uông 0,1-0.2 g X 1—4 lần/ngày, tôi da 0,0 g/líìn và 1.5 g/ngày.
Người ta  còn dùng hydroquinidin cho tác dụng nhanh hóii.
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hydroq uinidin

l’KOCAINAMII) IIYDKOCI.OIỈII)

.O.ỈIC) p.t.l: 271,19
Tôn k h o a  học: 4 -am ino—N—[2-(cliothylamino)cthyl]benzamid hydroclorid

D iều c h ế  C2H5

c2h5

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh trắng  hay hơi vàng rấ t dỗ tan  trong nước, othanol. hoi tan trong acoton
và cloroform thực tố  không tan  trong cther.
Nhiệt dộ chây: 166—170 °c
Do có nhóm NH._, thơm nên cho phản ứng diazo hóa.
Cho phán úng của C1 .

K icni n g h iệ m  
Định tinh
Phổ uv, phổ 1R, phản ứng diazo hóa.
T hử  tinh  khiết
Giới hạn acid, độ trong và m àu sắc của dung dịch, kim loai nặng, lạp  chất liên
quan, tro  Sulfat, giảm khôi lượng do sấy khỏ.
Định lượng
Phương pháp diazo hóa



Tác dụng
Procainamid là th ế  hệ dầu tiên các thuốc chông loạn nhịp và được FDA chấp 
thuận  năm 1950 và được dùng trong y học từ năm 1951.
Giông như quinidin, procainamid kéo dài thòi gian trơ, giảm tính  tự động do 
làm giảm khử cực ở thời kỳ tâm  trương.
Làm giảm tính kích thích trên  tâm  th ấ t mạnh hơn trên  tâm  nhĩ nên hiệu quả 
trên nhịp nhĩ nhanh kóm quinidin.
Ngoài ra procainamid cũng làm giảm dẫn truyền và hạ huyết áp. Procainamid 
cũng có tác dụng ức chế cholinergic nhưng kém quinidin và disopyramid.

Tác dụng  phụ
Nôn, chán ăn, rối loạn tâm  thần ảo giác, dị ứng: ban đỏ, giảm b ạ c h  c ầ u ,  s u y  tim 

Chỉ đ ịnh
Loạn nhịp th a t nhanh 

Chông chỉ d ịnh
Nghẽn nhĩ thất, loạn nhịp kèm theo phù phổi cấp, suy tim nặng.

Tương tác  th u ô c
Amiodaron làm tăng nồng độ của procainamid do làm giảm chuyên hóa ở gan. 
Procainamid đôi kháng hiệu quả ức chế C h o l i n e s t e r a s e  của pyridostigm ín và 
neostigmin.
Procainnamid làm hạ huyết áp nên thận trọng khi dùng chung vối thuõc hạ 
huyết áp.
Các thuốc ức chê H2 như cimetidin và ranitidin làm giảm sự đào thải procainamid 
ở ống thận  dẫn tới tăng nồng độ trong huyết tương.
Famotidin không có tác dụng này.
Ofloxacin cũng giảm thả i trừ  procainamid.
Trimetoprim và procainamid cùng thải trừ  qua ông thận  và có ảnh hưởng đến 
sự thải trừ  của nhau.

D ạng dù n g
— Viên 250 mg, 375 mg.
— Thuốc tiêm 100 mg/ml.

Liều dù n g
Tiêm tĩnh mạch khi cấp cứu: 100 mg/phút.
Tổng liều không quá 1,0 g và cần theo dõi huyết áp và điện tim.
Uống: 50 mg/kg chia liều 3 giờ/lần.
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DISO PYRAMID

\ = /  CONHj y ~ C H 3 

^  IN CH3

c 21h , s o n . p .t.l: 339,47
Tên khoa  học: a—[2—[Bis(l-methylethyl) amino]ethyl]—a-phenyl-2—pyridineacetamid 

Đ iều c h ế

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh  trắn g  ít tan  trong nước dỗ tan  trong các dung môi hữu cơ.
N hiệt độ nóng chảy: 94-95 °c .

Tác d ụ n g
Disopyramid là thuốc chông loạn nhịp nhóm I. Tác dụng dược lý của nó tương 
tự  quinidin và procainam id nhưng do tác dụng kháng  cholinergic nên giới hạn 
trong sử dụng. D isopyram id cũng có tác dụng co cơ, điều này nguy hiếm  cho 
bệnh nhân  có chức năng  th ấ t trá i không bình thường. D isopyram id được FDA 
cho phép dùng nãm  1977.

Chì đ ịn h
Loạn nhịp thất, loạn nhịp do nhiễm độc digitalis và phòng loạn nhịp do nhồi máu 
cơ tim.

C hông  ch ỉ đ ịn h
Glaucom, shock tim , bệnh gan, phụ nữ có thai.

T ương  tác  th u ố c
Các thuôc kích th ích  enzym ở gan như phenytoin, rifam picin, barb itu ric  làm 
tăng tốc độ chuyển hóa và làm  giảm hoạt tính  disopyram id.
Disopyramid tăng tác dụng kháng cholinergic của atropin, disyclomin, glycopyrrolat... 
Khi phôi hợp với các thuốc chống loạn nhịp khác có thể tăng hay giảm tác dụng.
Vối lidocain có th ể  gây rối loạn dẫn truyền.

CH 3

-*- Disopyramid
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Thận trọng khi phôi họi> vói glvco/.iil tim vi có thô tăng (lẫn truyổn (i JuU nhì 
thất và tăng nhịp thất.
Ervthromicin làm tăng nồng độ disopyramid trong huvỏt tương.
Tác dụng  phụ
Chủ yếu là tác dụng khniiịí choliiuM ỊỊii:. biếu hiện : khó miệníí. liỏu nliiốu lần. 
đái dát, khô nióm mạc mal. mùi. liọiiịí.
Phù. tăng cân. dau thát ngực, khó thỏ. Nôn buồn nôn, hồi hộp. in cháy.
Dạng dùng
-  Viên 50. 100 mg.
— Thuỏc liêm: 500 mg/õ mi.
Liều dùng
-  Uông: 100 mg cách G giờ uông 1 lần.
— Tiêm tĩnh mạch: 1.5 mg/kg.
Hảo quản: bâng 15

ADKNOSIN

HÓ OH

C1„H ,,N ,0 , p.t.l: 267,74
T ên k hoa  học: 9—|?-D—Iiibofuranosvl-9 H -purin -6 -am in

Chi' d ịnh
-  Loạn thất trôn.
-  Loạn nhịp nhĩ thất.

T ác dụng  phụ
Trôn tim mạch: đỏ mặt (18%), chiu dầu (2%), hạ huyết áp (< 1% ) ngoài ra còn những 
triệu chứng khác như: dan ngực kéo dài. tâm thu. lung thất, nhịp thất nhanh.
-  Thần kinh trung ương: hoa mát, mờ mắt, đau lưng, có.
-  Dường tiêu hóa: nôn (3%) vị kim loại, khô họng.
-  Hô hấp: k h ó  thỏ (12%), tức ngực (7%).
Chông chí đ ịnh
Không dùng cho cho bệnh nhân C.Ó các triệu chửng bệnh nút xoang hay là block
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nhĩ th á t (lộ hai và lia (irừ  l)ộnh nhân có chức năng dẫn nhịp nhân  lạo), cuồng 
nhĩ, n m g  nhĩ và tàng  nhịp th ấ t (ihuôc không có tác dụng làm thay  dôi nhịp 
xoang bình thường).
K h ô n g  có  n h ữ t i Ị í  l)á() c á o  vồ l á c  đ ụ n g  p h ụ  I r e n  p h ụ  n ữ  cộ  lil i lí  n l u m t ;  <IA có  n h u n g  
d ấ u  h i ệ u  á n h  lu i í i n í í  tỏi  l )ào i h a i  i lộnị í  v ậ t  n t í h i é n  c ứ u  vi t h ô  triKii '  k h i  ( i i i ng  ("ill 
ciin nh:K\
Không có sự dám báo an toàn chác chán cho tré  em dưới 1S tháiiiỊ.
Tránh clùnịí enfc'in. thi'ophyllin Vil umiođaron trước khi đùng thuốc ít nhất 21 giờ. 

Tươntí tá c  (Iniõc
Adenosin làm giám dần tniyổn (lo (ló khi có mậl carbamay.in sê liim lanií l>lot'k lim. 
Dipyiidamol tàng tác dụng thuôc. Không có tác dụng phụ trôn him sàng khi (lùng 
phôi họp với những thuốc tim mạch khác digitalis, quinictin, chọn (í-ndrcnergic, 
chẹn 1'íilci. ức chõ mon ('luiyùn.
Caloiii và thoophyllin (lõi khán<; lác đụníí của uclenosin. 

liiồu ilúntí
Tiêm tĩn h  mạch nhanh: liều đau 6 mg, neu sau  liều clíìu không có tác dụng thì 
cho 12 mg tiếp cùng tiôm tĩnh  mạch nhanh và có thê thêm  12 mg nữa nhưng 
liền không quá 12 mg.

AMIODAKON

N ^ C H ,

kI CH3

C..-H ,1 ,NO p .t.l: 645.32
Tôn k h o a  học: lỉutyl- ;ỉ-bon/ofuranyl)|4-l2-(cliothylaniino)('thoxy]-3,ă-diiodo 
phony 1]—mot h ¡mon

C h i  d ị  n i l

Loạn nhịp  trên  th ấ t  và loạn nhịp  thấ t.

T á c  d ụ n g  p h ụ

-  Chậm  nhịp tim , suy tim.
-  Láng dọng thuốc trôn  giác mạc. giảm th ị lực.
-  Láng dọng Ihuôc trên  da.
-  Dị ứng, run  m át điều hòa, nliức đầu.
-  Táo bón hoại tử gan, viêm p h ố i .

-  Rối loạn chúc năng  giáp.
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T ư ơ ng  tá c  th u ô c
Cần th ận  trọng khi phối hợp am iodaron với các thuốc có tác dụng trên  điện 
sinh học.
Khi dùng chung với các thuốc chẹn calci và chẹn bêta làm tăng  tác dụng điện 
sinh học làm chậm nhịp tim, ngừng nú t xoang, block nhĩ thất.
Amiodaron làm tăng nồng độ digoxin trong huyết tương.
Amiodaron làm tăng nồng độ Aecanid tối 60%.
Amiodaron giảm chuyển hóa phenytoin nên có thể tàng độc tính  phenytoin lên 
2-3  lần.
Khi dùng chung amiodaron với những thuốc an thần  3 vòng, phenothiazin, hay 
b ấ t kỳ thuốc nào kéo dài thòi gian sóng QT có thể kéo dài hơn sóng QT.
D ạng  d ù n g  
Viên 200 mg.

L iều  d ù n g
Ngưòi lớn: 600-800 mg/ ngày dùng 1-4 tuần  cho tới khi đạt hiệu quả 
tôi đa, hay là bắt đầu xuất hiện tác dụng phụ sau đó giảm liều xuông 
100-400 mg/ngày.
Trẻ em 10-20 mg/kg/ngày trong 7-10 ngày sau đó giảm xuống 5-10 mg/ngày.
Bảo q u ản : bảng B

Tự LƯỢNG GIÁ

C h ọ n  câu  t r ả  lời đ ú n g  n h ấ t  cho  các  câu  sau
1. Đặc điểm cần chú ý nhất trong cấu trúc của am iodaron là

A. Trong phân tử  có nhiều I B. Trong phân tử có c  bất đối
c . Trong phân tử có nhiều F D. Trong phân tử có nhóm N 0 2
E. Trong phân tử  có nhóm SH

2. Q uinidin có tác dụng
A. Kháng P- adrenergic B. Kháng cholinergic
c .  Kích thích a -  adrenergic D. Kích thích cholinergic
E. Kháng a -  adrenergic

3. Quinidin khác quinin ở nhóm
Ã. CH30  B. -CHj- c. N bậc 3
D. OH E. Nhóm thê trên  nhân

4. Nguyên liệu để tổng hợp procainamid:
A. Anilin B. Acid p-aminobenzoic
c . Acid p-nitrobenzoic D. Phenol E. Acid malonic

5. Tác dụng phụ thường gặp của quinidin là:
A. Dị ứng B. Tiêu chảy c . Buồn nôn D. Nhức đầu E. Ho
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B à i 28

THUỐC TRỊ ĐAU THẮT NGựC

MỤC TIÊU
1. Trình bày được một cách tông quát về cơ chế chứng đau thẳt ngực
2. Phân loại các nhóm thuốc chống đau thắt ngực.
3. Trình bày được phương pháp điều chế, tính chất vật lý, hóa học và phương  

pháp thử nghiệm một sô'thuốc điên hình.
4. Hiểu và trinh bày được tác dụng của các thuốc, cơ chế tác động, chỉ định các 

thuốc chống đau thắt ngực từ đó có thê hướng dẫn cách sử dụng.

1. ĐẠI CƯƠNG
Khi các cơ tim  bị th iếu  oxy sẽ phát sinh ra  cơn đau th ắ t  ngực.

N guyên nhân  cụ thể  là do:
-  Xơ vữa động m ạch vành dẫn đến làm hẹp hay tắc lòng mạch.
— Giảm  nồng độ oxygen trong máu do th iếu  m áu
Do đó để tăng  lượng oxygen cung cấp cho cơ tim  có thể  dùng các cách:
-  Tàng mức cung cấp oxygen cho cơ tim: dùng thuốc giãn mạch
— Giảm  mức tiêu  th ụ  oxygen: dùng thuốc ức chế (ì-adrenergic, thuốc ức chế 
kênh  calci.
Trong phần  này chỉ nghiên cứu các ester của acid n itro  và acid nitric:
Công thức chung:

H N 0 2 R -O -N O
acid n itro  ester của acid nitro
H N 0 3 r - o - n o 2
acid n itric  ester của acid n itric

1.1. C ơ c h ế  tá c  đ ộ n g

Các chất trên  khi vào cơ th ể  sẽ bị chuyển hóa th à n h  gốc tự  do NO có tác 
dụng hoạt hóa guanylat cyclase, xúc tác chuyển GTP th àn h  GMP dẫn đến sự 
dephosphoryl hóa của myosin LC. Phosphoryl hóa của myosin LC duy tr ì sự co 
cơ trơn  (xem sơ đồ 28.1). Kết quả làm  giãn động mạch và tĩnh  mạch.
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<*st(»r c u a  a c id  n i t r ơ  v à  n i i r i c Tô l)à() nội mò

( ìu a n y ln t cvclase hoa i hóa 

m lC K  hoạt hoa

NO •

X (ìunnylal cyclaso

► (¡M ì’ VÒI1ÍĨ

Myosin -  L(’ Myosin - I.(' -  l’O I •Myosin LC
Co mạch (iiãn míich

Sơ đố 28.1. Tác dụng giãn mạch của các nitrit hay nitrat hữu cơ

Sự tạo thành ÍỊÔC lự đo cỏ thô do sự chuyến hóa trong nội bào hiK.ic (lo điiiiịí thuốc 
(xom sơ dồ 28.2. 28.3).

I IN

II-, N

N il;
1  i

■*Nl b ỉ IN

NIIOII

/ * V | Ị ,

\ ( )

| IN A n --II,

c o o
IA rá n in

II, N c o o

C =  NII

II -, N 'C O I)

l l \

T O O ' 
i - C'iiriilin

2 R-O-NO,

Sơ dố 28.2. Sơ đổ tạo NO trong nội bào

I I ,
►2[ H -0 -N = 0  I + 2ROH 

2 K -SH 
(glutttlion reductase ),

2 NO  + 211,0 + R -S -S -R  

Sơ đố 28.3. Sơ đồ tạo NO từ ester nitric

T á c  d ụ n g  p h ụ

Hạ huyêl áp, giãn mach ngoại vi, giãn mạch não dẫn đến tàng áp suất hộp sọ.
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2. M ỘT SỐ T H U Ố C  T R Ị ĐAU TH AT NGỰC CH ÍN H

N1TR0GLYCKRIN
0 N 0 2

02N0v̂ k v̂ 0 N 0 2

C,H.,N,0,; p.t.l: 227,09
Tên k h o a  hoc: 1 ,2 ,3-Propanctrio l tr in ilra t

OH OH OH H2S 04 0 N 0 ^ )N 0 20 N 0 2

c h 2- c h - c h 2+ 3 h n ° 3 c h 2- c h - c h 2

T ính  c h ấ t
Chất lỏng không m àu sánh  như dầu, dỗ tan  trong nước, alcol. Dỗ cháy nồ.
Khi thủy phân nitroglycerin. cho glycerin và ion NO;f có thồ định tính:
Phản ứng của NO:f: tác dụng với diphenylam in trong H.2SO| cho màu xanh 
da trời.

Glycerin có thê định tính  bằng phản ứng tạo acrolein:
180-185°c

C H ,O H - C H O H -C H ,O H ------------ CH,= CH-CHO
KHSO,

K iếm  n g h iệ m
Định tính
Phản ứng m àu với diphenylam in 
Sắc ký lớp mỏng 
Thử  tinh khiết
N itrat vô cơ (chiết nitr oglycerin bằng toluen và nước, phát hiện bằng diphenylamin), 
tạp chất liên quan.
Định lượng
-  Thủy phân với sự có m ặt chấ t oxy hóa là H.,0,
C :,H ,(0N 0,):!+ -NaOH — NaNO:( + NaNO, + CH:jCOONa + HCOONa + .,H20
-  Sắc ký khí

:>A D ư a c  2
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T ác dụ n g
Nitroglycerin là n itra t hữu cơ với nhiều dạng dùng đế điều tr ị đau th ắ t ngực. 
Nitroglycerin được dùng trong điều trị cao huyết áp bệnh tim  kèm nhồi máu 
cơ tim.
Được tổng hợp năm  1846, nitroglycerin gây đau đầu khi đặ t trôn lưỡi. Sau đó 
thấy tác dụng giãn mạch giông amyl n itrit, nhưng ít tác dụng phụ và hiệu quả 
hơn. Năm 1879 người ta  phát hiện tác dụng cắt cơn đau th ắ t ngực cấp của 
nitroglycerin đặt dưối lưỡi. Vì giá thành rẻ và tác dụng nhanh  dạng dặt dưới 
lưỡi của nitroglycerin cho đến nay vẫn còn được chọn lựa đế trị đau th ắ t ngực. 
Nitroglycerin được FDA cho phép dùng từ  1938.
Tương tự các n itr it và n itra t hữu cơ, nitroglycerin chuyến thành  gốc tự do nitric 
oxid (NO.) Nitric oxid là tác nhân chính có tác dụng như tấ t cả các thuốc nhóm, 
hoạt hóa guanylate cyclase, kích thích tông hợp GMP vòng. GMP vòng kích 
thích dephosphoryl hóa chuỗi myosin ngắn (MLC) trên  cơ trơn và cuô’i cùng đẩy 
ion calci dẫn tói sự giãn mạch. Sự co cơ trơn bình thường được duy tr ì bởi sự 
phosphory] hóa MLC và dược kích thích bời sự tăng ion calci (xcm phần dại 
cương).
Nitroglycerin có the dùng đường uông, phun mù, đặt dưới lưỡi, dùng tại chỗ, 
hay đưòng tĩnh mạch...
Nitroglycerin hấp thu  tôt qua niêm mạc miệng, bất kê đưòng dùng thuốc. 
N itra t hữu cơ bị chuyên hóa bởi glutath ion n itra t reductase và vì thê sự 
chuyến hóa ở gan quyết định tác dụng sinh học và thời gian tác dụng của các 
chê phẩm.

Bảng 28.1. Thời gian tác dụng của một số chẽ phẩm chứa nitroglycerin

Dạng dùng Thời gian xuất hiện tác dụng Thời gian tác dụng

Tĩnh mạch Tác dụng ngay vài phút
(phụ thuộc liều)

Qua lưỡi 2 -4  phút 30 -60 phút

Viên nang hay viên nén tác 20-45 phút 8 -12  giờ
dụng chậm

Dưới lưỡi 1 -3  phút 30 phút

Viên kéo dài 2 -3  phút 5 giờ
Dùng qua niêm mạc miệng

Qua da 40-60 phút 18-24 già

Thuốc mỡ 20-60 phút 4 -8  già

Nitroglycerin khuếch tán rộng đến các mô và xấp xỉ 60% gán protein huyết tương. 
Sản phẩm chuyển hóa của nitroglycerin là 1,3 và 1,2-glycũi'in dinilrat, tác dụng
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kóm hơn nhiều chất đầu và thời gian bán hủy khoảng 40 phút, so với chất ban đầu 
là 1-3 phút.
Sản pham chuyến hóa thải trừ  qua thận.

C hỉ d ịn h
Nitroglycerin là một thuôc chông đau th ắ t ngực rấ t phố biến hiện nay.
Được sử dụng trong phòng cơn đau th ắ t ngực, tr ị suy tim  trái.
Phôi hợp vối các thuốc khác trong phù phổi cấp.
Lưu ý: liều hữu hiệu cần tăng từ  từ  vì có nguy cơ hạ huyết áp và gây nhức đầu ở 
một số người.

T ác d ụ n g  phụ
Tăng nhậy cảm thuốc, xanh  xao, chảy mồ hôi, loạn nhịp, nhịp nhanh.
Rôi loạn tiêu  hóa.
Khô miệng, bỏng lưỡi cũng có thể gặp.
Methemoglobin: xanh tím  da và môi, nôn, buồn nôn, shock.
Gây nhức đầu dữ dội.
H ạ huyết áp.

T ương  tá c  th u ố c
Một sô thuôc cường giao cảm như epinephrin, phenylephrin, ephcdrin làm giảm 
tác  dụng giãn mạch của nitroglycerin.
N itroglycerin cũng đôi kháng tác dụng của acetylcholin, h istam in.
Aspirin dùng ở liều cao có thể  ức chế sự hấp th u  của nitroglycerin  qua đường 
lưỡi.

D ạng  d ù n g
Viên ngậm  dưói lưõi: 0,15 và 0,3 mg; viên nén: 1, 2 và 3 mg; capsul: 2,5, 6,5 và 
9 rag,
Thuốc dán; thuôc tiêm  5 mg/ml; thuốc m3 2%; thuôc phun mù 
Dung dịch 5 mg/10 ml.

L iều  d ù n g
Trị đau th ắ t ngực cấp: 0,15—0,6 mg/lần (đặt dưới lưỡi) có thề lặp lại sau 5 phú t 
nếu cần. Nếu sau  3 liều không thấy có tác dụng phải đưa bệnh n hân  đi bệnh 
viện.
Dạng phun mù: 400-800 mg/lần và cũng không quá 3 liều.
Trị đau th ắ t ngực mạn tính: 2 ,5-9 mg/lần (viên tác dụng chậm).
Có thể tăng  liều sau  8 giờ 

B ảo q u ản : bảng A
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ISOSORBII) DINITKAT

0 2n

o
<

- A
<

n o 2

o  ù  H

C(ìH sOhN2 p. 1.1:236,14
T ên  khoa học: 1,4—3.6-dianhydro—D-glucitol d in itrat

Đ iều chõ

HO, H acid p-toluen- 
sulfonic

HO H
H ổ /  " 0H

OH 
sorbital (I)

acid p-toluen- 
sulfonic

(I)

HNO.J. H2S 0 4

isosorbid dinitrat

T ín h  ch ấ t
Bột kết tinh tráng  mịn, không mùi hay gần như không mùi. Uất dỗ lan trong 
aceton, dỗ tan trong cloroíbrm, ethanol 95%, ít tan trong nước.

Kiểm nghiệm
Định tính  
Phồ hồng ngoại 
sác  ký lớp mỏng
Phản ứng vỏi diphenylam in trong acid sulfuric 50% cho màu xanh 
Thử tinh khiết
N itra t vô cơ, kim loại nặng, tạp chất liên quan, giảm khôi lượng do sấy khô. 
Định lượng
Cho phản ứng màu vỏi acid phenoldisulfonic và đo màu ỏ bưâc sóng 450 nm.

Tác dụng
Tương tự các n itrit và n itra t hữu cơ, isosorbid dinitrat giải phóng nitric oxid (NO), 
hoạt hóa guanylat cyclase, kích thích tổng hdp guanosin 3',5'-monophosphat vòng 
(cGMP) dẫn đến sự đephosphoryl hóa của myosin làm giãn mạch.

52



Chi đ ịn h
Phòng và cắt cđn đau th á t ngực.
P hù  phôi cấp.
Trị suy tim trái nặníỊ.

T ác d ụ n g  p h ụ
Gây nhức dầu dữ (lội. hạ huyết áp. tĩiãn mạch nối ban dỏ.

C h ô n g  c h ỉ il ịn h
Suy tim

D ạng d ù n g
Viên ngậm  dưới lưỡi, viõn nén, viôn kóo dài, thuốc tiêm 1 mg/1 ml. 

L iều  d ù n g
Đ ặt dưới lưỡi, uống 5-10 mg/ngày.
Truyổn dịch 2 mg/giờ.
Bảo q u ản : bảng 13

K K Y T IIK IT Y L T K T R A N IT R A T

H2C -O N 0 2

h c - o n o 2
H C -O N O j

H2C -O N 0 2

C ,H ,;N ,0,, p.t.l: 254,0
T ên  k h o a  học: (R * ,S * )-l,2 ,3 ,4 -bu tan te tro l te tra n itra t

Đ iề u  c h ê  h 7C — O H  H , C - O N O ,
HNO, I

H C  O H 3 H C — O N O ,

H C
I I

O H --------------------  H C — 0 N 0 2
h 2s o I

H 2C — O H  ” 2 ^ 4  h 2C - O N 0 2

T ín h  c h ấ t
Kết tinh  từ  alcol. Tan trong alcol, ether, glycerol, không ta n  trong  nưốc.
N hiệt độ nóng chảy: 61"C.

Tác d ụ n g
Erythrityl te tran itra t là dẫn chất n itra t hữu cơ dùng phòng điều tr ị dau th ắ t ngực. 
Thuôc gây giãn cơ trơn, giảm tiền gánh. Có ảnh hưởng tốt trên  nhu cầu oxv.

Chỉ đ in h
Phòng và trị dau th ắ t ngực
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C hông c h ỉd ịn h
Glaucom, giảm dịch, huyết áp thấp, thiếu máu, suy tim nặng, các bệnh ở đầu, 
xuất huyết não.
T ướng tá c th u ô c

Ethanol: hạ huyết áp, suy động mạch tim.
Aspirin: tăng nồng độ thuốc.
Thuốc chẹn calci tăng hạ huyẽt áp.
T ác d ụ n g  phụ

Nôn, buồn nôn, đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, nhịp xoang nhanh, hồi hộp, hạ huyết 
áp, nóng/ngứa lưỡi.
L iều dùng

Ngưòi lớn: 5-10 mg uống hay dặt dưâi lưõi trưâc bữa ăn hay trước những tình 
huông gây stress.
Thận trọng khi có thai.

T ín h  ch ấ t
Bột kết tinh  trắng  hay gần như trắng, dễ tan  trong nước, hơi tan  trong alcol. 
K iểm  nghiệm  
Định tính  
Phổ IR

TRIMIÍTAZII)IN HYDROCLORID

OCH3
H3CO

p.t.l: 339,3

T ên  k h o a  học: 1— (2,3,4—trimethoxvbenzyl)piperazin dihydroolorid 

Đ iều chê

■OCH3 (CH20)x Cl

'OCH, HCI
(I)
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P hản ứng của cr 
T hử  tinh khiết
Độ trong, tạp  chất liên quan (phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao và sắc ký 
lớp mỏng), giảm khôi lượng do sấy khô, tro sulfat.
Định lượng
Phương pháp bạc (định lượng HC1)

Tác dụng
Trim etazidin là chấ t đầu tiên trong nhóm thuốc chông đau th ắ t ngực thê hệ 
mới là nhóm ức chê 3-ketoacyl coenzym A thiolase (3-KAT).
Trim etazidin điều chỉnh quá tr ìp h  chuyển hóa năng lượng cơ tim  trong bệnh 
đau th ắ t ngực, nhờ đó nó góp phần quan trọng trong việc bảo vệ cơ tim.
Khác với những thuốc chông đau th ắ t ngực cô điển như chẹn bêta, chẹn C a++,
n itra t tác dụng bằng cơ chê động học mạch máu (hemodinamic) do đó thường
gây nhiều tác dụng phụ như hạ huyết áp, đau đầu, loạn nhịp tim, trim etazid in  
chỉ điều chỉnh lại sự m ất cân bằng trong chuyển hóa năng lượng cơ tim  vì thê 
không gây những tác dụng phụ trên.

Chỉ định
Trị và dự phòng cơn đau th ắ t ngực, suy mạch vành.
Hỗ trợ các triệu  chứng chóng m ặt ù tai.
Trị tổn thương võng mạc.
Điều tr ị chứng chóng m ặt do nguyên nhân  vận mạch.

Tác dụng phụ
Rối loạn tiêu  hóa, buồn nôn.

Chống chỉ đ ịnh
Không dùng cho cdn đau th ắ t  ngực cấp hay nhồi m áu cơ tim.
Không dùng cho phụ nữ có th a i và cho con bú.
Bệnh nhân  m ẫn cảm.

Dạng dùng
Viên 20 mg

Liều dùng
Người lớn: 40—60 mg/ngày tương đương 2-3  viên/ngày.

Tự LƯỢNG GIÁ

1. Thuốic thử  trong định tính  nitroglycerin:
A. D iphenylam in / NaOH B. D iphenylam in/H 2S 0 4
c. N atri n itroprusid  D. A gN 03 E. PDAB
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2. Nguyên liệu điều chế isosorbid d in itra t
A. Acid ascobic, HNO:i 13. Sorbitol, H,SO„ HNO:)
c . Sorbitol, acid p-toluensulfonic, HNO,q D. Acid ascobic, p-toluensulfonic 
E. Acid ascobic, HNO;) acid p-toluensulfonic

3. Tác dụng phụ của các thuôc chông đau th ắ t ngực n itra t hữu cơ
A. Gây suy tim B. Tăng huyết áp
c . Loạn nhịp tim D. Rôi loạn thần kinh
E. Gây nhức đầu

4. Định lượng nitroglycerin bằng phương pháp:
A. Môi trường khan B. Iod
c . Thủy phân vói sự có m ặt H^O;, D. Acid-base
E. Đo bạc

5. Thời gian xuất hiện tác dụng các chê phẩm nitroglycerin theo thứ tự từ 
nhanh tới chậm:

A. Tiêm > viên > qua da > dưỏi lưỡi
B. Tiêm > qua da > dưới lưỡi> viên 
c. Thuốc mõ > qua da > dưới lưỡi >viên
D. Tiêm > dưối lưỡi > viên > qua da
E. Qua da > Thuôc mỡ > dưới lưỡi >viên

6. Các thuốc giãn mạch vành có tác dụng:
A. Hoạt hóa Guanylcyclase gây giãn mạch

B. ức chế guanylcyclase gây giãn mạch 
c . Cản trở sự chuyển GTP thành GMP vòng
D. Cản trỏ  phosphoryl Miosin—LC—P 0 4
E. Các câu trên  đều sai

7. Nguyên liệu điều chế trim etazidin:
OH OCH3 OCH3 OCH3

6 6 m,00t5 ử
A- B. c . D. E.

8. Trim etazidin có tác dụng
A. Giăn mạch vành B. Giảm hấp thu oxy cơ tim
c . Tăng sức co bóp cơ tim  D. Chậm nhịp tim
E. Điểu chỉnh quá trình  chuyển hóa năng lượng cơ tim
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C H Ư Ơ N G  10

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN MÀU VÀ HỆ TẠO MÁU

B à i 29

CÁC THUỐC TRỊ THIẾU MÁU

MỤC TIÊU
1. Trinh bày được cơ chế tác động của các thuốc trị thiếu máu.
2. Hướng dẫn sử dụng được một số  thuốc trong công tác điều trị.
3. Trình bày được tính chất lý hóa một sỗ thuốc.

1. ĐẠI CƯƠNG
Thiếu m áu nghĩa là  có sự suy giảm thể  tích m áu tín h  bằng hồng cầu hay 

hem oglobin (Hb) trong hồng cầu. Khi đó, khả năng  vận chuyển oxy trong máu 
bị giảm sút.
Sự sinh hồng cầu: hồng cầu được sản xuất bởi sự nhân lên nhiều lần của tế  bào gốc, 
sau  đó là tổng hợp Hb và cuối cùng là nhân  tế  bào gốc tống hồng cầu ra  ngoài. Sự 
tổng hợp này được kích thích bởi một kích tố  là erythropoietin, một loại glycoprotein 
được tiết ra  từ  thận  khi áp lực từng phần của oxy ở các mô bị suy giảm.
Có khi sự sản  x u ấ t ery thropoietin  đủ, nhưng vẫn có sự trụ c  trặc lên việc sản  
x u ấ t hồng cầu là  do h a i nguyên n h ân  chính như sau:
— Có sự ức chế n hân  đôi của tế  bào liên quan đến sự th iểu  h ụ t tổng hợp ADN. 
Điều này liên quan đến sự th iếu  h ụ t vitam in B12.
— Sự tổng hợp Hb bị rối loạn, điều này thường xảy ra  khi thiếu sắt

2. MỘT SỐ  THUỐC TRỊ TH IÊU  MÁU

VITAMIN B12
Vitamin B ,2 là tên gọi chung của nhiều dẫn chất có cấu trúc hóa học và hoạt tính 

tương tự nhau, dạng sử dụng phổ biến là cyanocobalamin và hydroxocobalamin.
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Cyanocobalamin được tổng hợp bởi các vi khuẩn. V itam in này hiện diện trong 
ruột già, tuy vậy nó không thê hấp thu dược. Nguồn cung cấp chính là từ  thực 
phẩm như gan, th ịt, cá, trứng, các sản phẩm từ  sữa. Nhu cầu hàng ngày tô"i 
thiểu là khoảng 1 |ig. Sự vận chuyên Vit. Bla từ ruột non vào máu phải cần đến 
một "yếu tô nội tại" được sản sinh bởi các tê bào thành  dạ dày, dó là một loại 
glycoprotein tạo phức dược vối B |2. Sau đó gắn vối một protein chuyên chở là 
transcobalam in đê đến cơ quan dự trữ  là gan và các tê bào.
Sự thiêu hụ t B12: phần lốn là do bất thường trong sự hấp thu  do nguyên nhân 
suy yếu của dạ dày kéo theo sự thiếu “yếu tô nội tạ i”. Bên cạnh sự thiếu máu 
còn có các biếu hiện tốn thương các màng nhầy và sự hư hỏníị thần kinh do 
không thành  lập được vỏ myelin (thiếu máu ác tính). Sự điều tr ị tôt nhất là 
tiêm cyanocobalamin hay hydroxocobalamin (một dẫn chất của 13,2 thay nhóm 
CN bằng nhóm OH) (xem chương 11).

D ạng dùng
— Dạng ô’ng uống: mỗi ông có 100 (.Ig hay 1000 J.ig cyanocobalamin.
— Dạng tiêm: mỗi ống có 1000 (.tg vit B |2 hay hydroxocobalamìn.

Công dụng
Điều trị thiếu máu nhược sắc (bệnh Biermer), cắt bỏ dạ dày hoàn toàn.

Chông chỉ dịnh
Mân cảm vối vitam in B l2, các trường hợp bị u ác tính.

ACID FOLIC 
(Vitamin B9)

Acid folic (vitamin B9) là tiền chất ban đầu để có thể tổng hợp dihydrofolat -> 
tetrahydrofolat -ỳ base purin -> ADN. Trong quá tr ìn h  tổng hợp này, B )2 là 
coenzym của tetrahydrofolat reductase.
Rau cải xanh và gan có nhiều acid folic, vitam in này rấ t dễ bị hủy bởi nhiệt. 
Nhu cầu hàng ngày là khoảng 50 (Ig. Thông thường acid folic ở dưới dạng 
polyglutamat, nó được biến đổi thành  monoglutamat trước khi hấp thu.
Sự thiếu hụ t acid folic thưòng do bệnh lý đường ruột, nhu cầu tăng  cao trong 
lúc mang thai. Các loại thuô’c chổng dộng kinh như phenytoin, primidon, 
phénobarbital và các thuốc ngừa thai dùng uông có thể  làm cản trở hấp thu 
folic do ức chê sự tạo thành  dạng monoglutamat. Các chất ức chê enzym 
tetrahydrofolat reductase như sulfamid hay m ethotrexat cũng làm chậm quá 
trình  tổng hợp dạng hoạt động là tetrahydrofolat. Các triệu  chứng thiếu hụt 
folie là thiếu máu đại thế và tổn thương màng nhầy.
Gần đây người ta cũng chứng minh sự thiếu hụ t acid folic trong thai kỳ cũng là 
n g u y ê n  n h â n  g â y  d ị  t ậ t  ô n g  t h ầ n  k i n h  ở t r ẻ  s ơ  s i n h ,  v ì  v ậ y  v i ệ c  b ổ  s u n g  a c i d
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folic cho các phụ nữ m ang th a i vâi liều 0,75 mg mỗi ngày từ  tháng  thứ  2 trong
thai kỳ là cần th iết.

C h ế  p h ẩm
Dạng viên nén 5 mg acid folic, viên 0,75 mg là thành phần trong viên multivitamin, 
viên dưỡng tha i...

SẮT VÀ CÁC DẪN CHẤT

S ắt chứa trong thực phấrn được hấp thu bằng nhiêu cách khác nhau. Dạng Fe3* 
thực tê  gần như không thê hấp thu  dược do pH trung  tính  ở ruột non. Tại đây, 
Fe2* được hâ'p thu  dễ dàng nhất. Trong tế  bào biêu mô của ruột, sắ t bị oxy hóa 
hoặc dược dự trữ  dưới dạng ferritin , hoặc gắn vỏi một protein vận chuyến là 
một loại glycoprotein, transfe ritin . Hàm lượng sắ t cần cho cơ thể nam  giới mỗi 
ngày khoảng 1 mg và phụ nữ là 2 mg tương ứng vối 10% sắ t có m ặt trong thực 
phẩm , sắ t cần th iế t cho sự tổng hợp hemoglobin. Các Hb chứa khoảng 70% 
lượng sắ t trong cơ thế tức khoảng 5 g nằm  trong hồng cầu.
Nguyên nhân  th iếu  sắ t thường là do m ất m áu mạn tín h  như trong trường hợp 
loét dạ dày tá  tràng , ung  bướu. Thiếu sắ t là nguyên n hân  cản trở sự tổng hợp 
Hb, gây nên bệnh th iếu  m áu do sắt.

Chê phẩm
Dạng uông: ascorbat—Fe2+, fumarat—Fe2\  sulfat-Fe2+, succinat-Fe2*, gluconat—Fe2+. 
Dạng tiêm: phức hợp hydroxyd ferric polymaltose 1,79 mmol.

ERYTHROPOIETIN
Được sử dụng cho các bệnh nhân  th iếu  máu không th iếu  sắ t trong khi đang 
dùng hóa liệu pháp điều tr ị  ung thư  với các thuôc a lky lan t nhóm platin , các 
bệnh nhân  th iếu  máu vừa phải.
Chú ý khi sử dụng cho các vận động viên, vì ngày nay người ta  xem thuôc này 
như là một kích thích tô' thuộc loại doping
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B à i  30

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN QUÁ TRÌNH ĐÔNG MÁU

MỤC TIÊU
1. Trinh bày được tên các thuốc tác động trẽn sự đông máu.
2. Trinh bày được cơ chê tác động của các thuốc.
3. Hướng dẫn sử dụng được một sô'thuốc trong công tác điều trị.
4. Trình bày được tính chất lý hóa một sô'thuốc.

1. ĐẠI CƯƠNG
Khi có tổn thương mạch máu, ngay lập tức hệ thông đông máu của cơ thể 

dược kích hoạt nhò sự hiện diện của tiếu cầu và của fibrin nhằm mục đích bít 
vết thương và giúp cho sự tu ần  hoàn trở lại bình thưòng. Tuy vậy, sự thành  lập 
một cục máu đông không cần th iế t trong mạch máu, tức là bệnh huyết khôi 
(thrombose) có thể là nguyên nhân  chết người, nếu huyết khôi được thành  lập 
từ  tổn thương trong xơ vữa động mạch của động mạch vành có thể dẫn đến 
bệnh nhồi m áu cơ tim. Nếu huyết khôi ở các tĩnh  mạch sâu ỏ chân có thể phải 
bị cắt bỏ chi dưới, nếu ỏ động mạch phổi có thể gây ra  chứng nghẽn mạch phổi. 
Sự phòng ngừa và điều tr ị chứng huyết khối có thể thực hiện bằng các thuốc 
làm giảm sự đông m áu như dẫn chất của coum arin, heparin. Bên cạnh đó người 
ta cũng tìm  thấy tác động chống kết tập tiểu cầu của acid acetylsalicylic 
(aspirin), đó là nguyên n hân  gây nên chứng huyết khối nhất là ở các động 
mạch. Đe điều trị chứng huyết khôi, ngưòi ta  thường sử dụng các chất ly giải 
fibrin nhằm  phá hủy “lưỏi fibrin”, đó là các chất ly giải fibrin.

2. CÁC THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN QUÁ TRÌNH ĐÔNG MÁU

2.1. Các t h u ố c  p h ò n g  v à  đ iề u  trị c h ứ n g  h u y ế t  k h ố i

2.1.1. Các thuốc chống đóng dù ng đường uống
Các thuốc này có cấu trúc tương tự như vitam in K và dẫn chất, là các dẫn chất 
của 4-hydroxycoum arin, nguyên tắc sử dụng giông nhau, dùng để ngừa và trị 
cốc chứng huyết khối. Bổ sung trong các trường hợp điều trị bằng heparin. 
Chông chỉ định: các bệnh n hân  cơ địa dễ chảy máu, tiền sử loét dạ dày, tá
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tràn g  hay đang tiến  tr iển , phình hay giãn thực quản . Các bệnh nhân mới 
phẫu th u ậ t m ắt hay th ầ n  kinh. Cao huvôt áp ác tính . Các tổn thương lai biến 
mạch máu não (trừ  trường hợp do huyết khôi). Bệnh n hân  suy gan và suy 
th ận  nặng.
<ĩ> C o u m a rin  và d â n  e h ã t

TIOCLOMAKOL

Cl

('...II .. C l2 p.t.l: '147.31

Tcn k h o a  học: 3-[3-(4-clorophenyl)l—(5-cloro-2-thienyl)-3-hyđroxypropylJ —4- 
hydroxy—2H—1—bcnzopyran—2—on 
D iều  c h ế

H,c
Cl

òợc
OH

dioxan, piperidin

D ạng  d ù n g : viên nén 4 mg, bẻ được chia làm  4 phần  (quadrisécable).

WAR KARIN NATR]

(Cou m adin e)

c h 3

C19H 13NaO , p.t.l: 330

T ên k h o a  hoc: sodium (R S )-2-oxo-3-(3-oxo-l—phenylbuty l)-2 //-chrom en-4-olat
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Đ iều  chê

pyridin

o o
T ín h  c h ấ t
Bột trắng, rấ t tan trong nưâc và ethanol, aceton, khó tan trong ether và methylon 
clorid
K iếm  ngh iệm
Định tính
Chuyến lại dạng acid, tinh chế đo nhiệt độ nóng chảy ở 159-163 ° c  
Chuyên lại dạng acid, tinh chê và đo phô hồng ngoại, 
sác  ký lớp mỏng.
Hoà tan  trong nưâc, thêm  H N 03. Lọc, thêm vào dịch lọc dung dịch K2C r ,0 7, tạo 
màu xanh lam
Dịch lọc của phản ứng định tính trên cho phản ứng của N a'.
Định lượng
Phương pháp quang phô u v  ỏ bước sóng 308nm 
C hỉ d ịn h  
Chông đông máu
C h ế  phâm : viên nén 2 mg, 10 rag.

T ên k h o a  học: 4-hydroxy-3-[l-(4-nitrophenyl)-3-oxobutyl)-2/í-l-benzopyran- 
2-on.
Đ iều  c h ế

ACENOCOUMARIN

c 19h 15n o 6 Ỏ p.t.l: 353,33

N02

pyridin

n o 2

Õ Õ
D ạng  dùng : viên 4 mg.
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<$> D an c h â t  in d a n c d io n

PHENINDION

o
p h e n in d io n

C,5H 10O2
T ên  k h o a  học:
— Pheninđion: 2 -p h en y lindane-l,3 -d ion
— Fluindion: [(4—fluoro)—2—phenylindan]—1,3-dione) 
Đ iểu  c h ế

222,2

c 4  • K >

R = H: phenindion; R = F: fluindion 
T ín h  c h ấ t
Tinh thê trắn g  hay m àu kem, không màu, không mùi. Dễ tan  trong nưóc, khó 
tan  trong ethanol và ether, tan  tự do trong cloroform. Các dung dịch có m àu 
vàng đến đỏ.
K iểm  n g h iệ m  
Định tính
Quang phổ hấp th u  hồng ngoại.
Quang phổ UV/NaOH, X.,„ax = 330 nm, hấp thu  cực đại là 0,32
Hoà tan/E tO H , thêm  anilin, đun hồi lưu 3 giò, làm lạnh. Tách lấy tin h  thể  sau
khi kết tin h  lại trong EtOH và CHC13, đo điểm chảy 225 °c.
Nhiệt độ nóng chảy : 141-148 °c 
T hủ  tinh khiết
Tạp chất liên quan, m ất khôi lượng do sấy khô, tro Sulfat
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Định lượniị
Phương pháp brom kỏ và dinh lượng thừa trừ  iod giải phóng bằng NiụS.,0 I 
Chi d inh
Phenindion và íluindion (lược đùng trong phòng ngừa và điêu u ị huyết khôi 
I)ạnfí dù n g
Pheninđion viên nón 5 mí? và fluinclion v i  ôn nén 20 mg

2.1.2. Các thuốc chống dông dùnịi dường tiêm

11 HI’ARIN

N-acetyl Acid N-sulfat Aađ N-sulfat
glucosamin glucuromc glucosamin iduronic glucosam in
5-0 -su lfa t 3.6-O-sulfat Sulfat 6-O -sulfat

T in h  ('ha t
Bột trắng, dạng muôi Na tan hoàn toàn trong nước.
Heparin sử dụng trong trị liệu dược chiết xuất từ ruột của lợn hay từ phối của bô, 
đó là một chuỗi của các phân tử dường có gôc amin mang các nhóm c o o  và s o 1 
có từ  10-20 đơn vị như hình võ (phân tử lượng trung bình khoảng 20.000). Tác 
động chõng đông máu tùy thuộc vào dộ dài của phân tử, dế chuân hóa tác dụng 
này, người ta biểu diễn bàng đơn vị quốc tế  (UI) so sánh với chất chuẩn. Heparin 
Na đạt tiôu chuẩn dùng trong phải chứa không dưới 150 Ul/mg chế phẩm.
K iêm  n gh iệm  
Định tính
Chông đông trên máu toàn phần
Năng suấ t quay cực: không dưối —35°; sắc  ký điện di; Vô cơ hóa và định 
tính Na'
Thử tinh khiết
Độ trong và màu sắc dung dịch, pH, protein, tạp nucleotid, nitơ, calcium, kim 
l o ạ i  n ặ n g ,  m ấ t  k h ô i  lượng d o  sấy k h ô ,  t r o  S u l f a t ,  n ộ i  đ ộ c  t ố  của v i  k h u ẩ n .

Định lượng
Đo hoạt lực theo phưang phốp vi sinh vật (xem chuyên luận heparin nati, BP 
2005)
Tác d ụ n g  dược lý
Heparin có thê tạo phức hợp với antithrom bin III (AT III) do gan với cốc đầu 
cực dương của phân tử lysin tạo thành chất chống đông trong cơ thể.
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Hoparin cũng gắn dược vỏi protam in (một loại protein đa cationic chiêt từ  tinh  
dịch của cá hồi). Ưng dụng này được dùng đồ giải dộc khi quá liều heparin  gây 
chảv máu nặng (tác động antidote).
D ạng  d ù n g
-  Heparin không qua dược màng tế  bào khi dùng uông, vi vậv phải dùng dạng 
tiêm.
-  H eparin tiêm dưỏi da: thường tiêm ỏ dưói da vùng bụng, muối sử dụng là 
heparin  calci dạng ông ISC 25000 Ul/ml, liều thường là 1500 UI/10kg.
-  H eparin tiêm tĩnh  mạch và tiêm truyền 
C hỉ d in h
Trong các bệnh huyết khôi và cốc bệnh sinh huyết khôi.

I IHPAH1N PHÂN TỬ LƯỢNG THẤP
T ín h  c h ấ t
Heparin này có trọng lượng phân tử trung  bình dưới 8000. H oạt lực không được 
dưỏi 70 Ul/mg của yếu tô’ chông dông Xa và tỷ sô của hoạt tín h  chông đông yếu 
tô Xa và yếu tô l ia  không được dưới 1,5. Bột trắng, tan  trong nước.
K iểm  n g h iệ m  
Dinh tính
Bằng NMR; P hản ứng N a'; tỷ sô’ hoạt lực chông đông giữa yếu tô Xa và yếu tô lia  
T hử  tinh khiết
Độ trong và màu sắc của dung dịch, Na, tỷ lộ giữa s o  ,2" và c o .,2'
Định lượng
Đo hoạt lực chống đông bằng phương pháp vi sinh vật 
C h ỉ đ ịn h
Các thuốc này cũng có chỉ định giống như hcparin, dế ngừa và tr ị các chứng 
huyết khôi.
C hống  c h ỉ d ịn h
Trong các trường hợp có biểu hiện xuất huyết do những rối loạn của sự đông 
máu. Viêm m àng trong tim  nhiễm  khuẩn cấp (trừ  trường hợp do đặt dụng cụ 
giả cơ học). Suy th ậ n  nặng, cao huyết áp không kiếm soát dược, tai biến mạch 
m áu não xuất huyết.
Các heparin  phân  tử lượng thấp  hiện dang được sử dụng tại bệnh viện: 
reviparin  Na, da lteparin  Na, nadroparin  Ca, tinzaparin  Na, enoxaparin Na, 
danaparoid  Na

2.2. C á c  th u ố c  ly  g iả i  h u y ế t  k h ố i

C ác th u ố c : strep tok inase, alteplasc, anistreplase, reteplaso, urokinase
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Sự ly giải (trong cơ thô) một cục máu đông trong mạch máu được đảm bảo bởi 
một men proteasc tên là plasmin, chất này dược tạo thành  từ  plasminogen. Hộ 
thống này có thô bị ngăn chặn bởi các yếu tố  sau :
— Các chất ức chế thành  lập plasminogen.
— Các chất ức chế plasmin.
— Các chất hoạt hóa plasminogen.
— Các chất hoạt hóa sinh lý.
— Các chất hoạt hóa ở mô.
— Các chất urokinase (chiết xuất từ  sự nuôi cấv lê bào thận  của người), 
streptokinase (từ sự nuôi cấy vi khuan Streptococcus) và từ  các kỹ thuậ t di 
truyền (ADN tá i tố hợp) như alteplase, anistreplase, reteplase.
Cũng có thế dùng trực tiếp các plasminogen chiết xuất từ  người.
Chỉ d ịn h
Alteplase: nhồi máu cơ tim cấp, nghẽn mạch máu phối cấp tính.
Streptokinase: nhồi máu cơ tim cấp
Anistreplase: ly giải huyết khôi trong trường hợp nhồi máu cơ tim  cấp ở các 
bệnh nhân  đưối 75 tuôi trong 6 giờ đầu tiên.
Reteplase: ly giải huyết khôi trong trường hợp nhồi máu cơ tim cấp trong 12 giò 
sau triệu  chứng dầu tiên.
Urokinase: huyết khôi và chứng nghẽn các động mạch, tĩnh mạch.
C hông  ch ỉ d ịn h
— Tai biến mạch máu não hay những tổn thương thần  kinh trung ương nặng
— Chảy m áu dạng tiến triển hay có nguy cơ xuất huyết.
— Rôl loạn các yếu tô' đông máu.
— Cao huyết áp động mạch không kiểm soát dược.
— Chấn thương nặng hay đang phẫu th u ậ t (nhất là sọ và tủy sông).

2.3. C á c  th u ổ c  g â y  đ ô n g  m á u

APROT1MIN
Là một polypeptid gồm một chuỗi 58 acid am in, chứa không dưỏi 3 dơn vị/mg 
hoạt tín h  theo dược điển châu Âu. Aprotimin được chiết xuất từ  các động vật 
khoẻ m ạnh và tinh  chế.

T ác d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
Điều trị các chứng chảy máu do ly giải fibrin.
Không dùng cho trường hợp mẫn cảm với thuôc hay đông máu trong lòng mạch 
rải rác.
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ACID TRANKXAM1C 
H COOH

H2N H

c «h , ,n o 2 p.t.l: 157,2
Tên khoa học: T rans—4—(am inom othyl)cvclohoxane carboxylic acid.
T ín h  c h ấ t
Tan tự do trong nước và acid acetic băng, không tan  trong alcool và aceton 
K iếm  n g h iệ m  
Đ ịnh tinh
Q uang pho hấp th u  hồng ngoại so với chất chuẩn 
Đ ịnh lượng
Phương pháp môi trường khan  vói HCIO, 0,1 N 
C hỉ đ ịn h
Chỉ định trong các tai biên xuất huyết do:
-  Ly giải fibrin.
— Đang điều trị bởi các thuôc ly giải fibrin.
-  Rong kinh, băng huyết do rối loạn chức năng nội tiế t hoặc hậu phát do các
chân thương nhiễm  trù n g , thoái hóa tử  cung.
-  Xuất huyết tiêu hóa
-  Tiểu ra  máu ở các bệnh nhân  u tuyến tiền liệt, bàng quang, hay các bệnh nhân
bị can thiệp phẫu  th u ậ t luyến tiền  liệ t hay đường tiế t niệu.
— Chảv m áu trong các trường hợp phẫu  th u ậ t răn g  hàm  m ặt, cắ t am idan.
C hống  c h ỉ d in h
-  Tiền sử bị huyết khối dộng mạch hay tĩnh  mạch.
— Đông máu rải rác trong  lòng mạch máu.
— Suy thận  nặng.
— Tiền sử bị co giật.
Không dùng tiêm  trong não th ấ t, trong  não do nguy cơ phù  não và co giật.

Trong nhóm này chỉ sử dụng v itam in  K| (phytom enadion)
C hi định
Phòng ngừạ và tr ị  chứng chảy m áu do th iếu  vitam in K,
Do sử dụng lâu dài các kháng  sinh  phổ rộng (diệt các tạp  khuẩn  tổng hợp 
vitam in ở ruột).
Phòng ngừa chứng x u ấ t huyết ở trẻ  sơ sinh.

VITAMIN K,
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Giảm prothrombin do hậu quả của việc dùng thuốc chông dông đường uống hay 
dùng các thuôc ảnh hưởng đôn chuyến hóa của vitam in K 
Chú ý  khi sử  dụng
Trong nhũng nghiên cứu gần đây về vitamin K cho thấy có ảnh hưởng đến sự 
phát triên  của thai nhi (bất thường và độc đôi với thai nhi) vào tháng cuối của 
thai kỳ. Do vậy, chỉ định vitam in K trong 8 tháng đầu cho tha i phụ phải thận 
trọng và chông chi' định tuyệt đôi vào tháng cuối của thai kỳ.
C hế phẩm
Vitamin Kị viên nhai 10 rag và ống tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch và tiêm truyền. 
Vitamin K| và K, còn dùng đỏ chữa ngộ độc thuôc diệt chuột.

2.4. C ác  th u ố c  c ầ m  m á u

Các thuốc này dùng troníị các trường họp cầm máu tại chỗ hay trong phẫu thuật. 
Gạc hay băng tự  tiêu: có chứa collagen với chất kết dính là mothvlpolymcthacrylat. 
Keo sinh học: thành  phần gồm có fibrinogen, fibronectin, yếu tố  XIII, aprotinin, 
thrombin, calci clorid.

2.4.1. Các thuốc  cầm  m á u  ta i chô
— Adrenalon hydroclorid
— Calci alginat
— Pectin
— Etam sylat
— Hydrogen peroxyd
— Hemocoagulase
Cốc chất này được dùng trong các trường hợp chảy máu ngoái da hay ở màng 
nhầy, khi chữa trị nha khoa (trám , nhô răng...).

2.4.2. Các thuôc cầm  m á u  toàn  th â n
E ta m sy la t 250 mg dạng viên nén và tiêm, sử  dụng trong trường hợp chảy máu 
do giòn mao mạch, chảy máu không xác định được nguyên nhân. Giảm mất 
máu khi phẫu thuật, bệnh do sử dụng chất dông máu.
Hemocoagulase cầm máu trong phẫu thuật, hậu phẫu, các triệu chứng xuất huyết 
không liên quan đôn các yếu tô’ đông máu.

2.5. C ác  th u ố c  c h ố n g  k ế t  tậ p  t iế u  c ầ u

ASPIRIN
COOH

C,,HsO,
T ên  k h o a  học: acetylsalicylic acid

p.t.l: 180,2
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Bột tinh the trắng, vị chua, khó tan  trong nước lạnh, dỗ tan  trong nước nóng, 
ethanol, m ethanol và các dung môi hữu cơ 
D iều  ch ê

COOH

T ín h  c h ấ t

COOH
OH (CH3C 0)20 , h* ì ^ o c o c h 3

7(1 "C  1
+ CH3COOH

70-C u

K iếm  n g h iệ m  (xem chương thuốc hạ nhiệt, g iảm  đau )
T ác  d ụ n g  d ư ợ c  lý
Aspirin ức chô cả hai mon cyclooxygenase 1 và 2 (COXị và COX;<) tại vị tr í 516 và 
530 của serin  nên ngăn chặn thành lập các eicosanoid là prostaglandin và 
thromboxan A., (TXA, một yếu lô làm kết tập tiếu cầu) từ acid arachidonic. Sự ức 
chê này không thuận  nghịch và xảy ra ỏ liều rấ t nhỏ 30-300 mg (liêu thông dụng 
của aspirin dể ức chế kết tập tiểu cầu hiện dang bán trên  th ị trường là 81 mg).
So với các thuốc NSAID khác th ì tính  ức chế kết tập  tiểu  cầu của aspirin  là 
m ạnh nhất.
C hỉ d in h
— Các trường hợp tắc tĩn h  mạch sâu ở phôi, các cơn th iếu  m áu cục bộ thoáng 
qua (TIA = tran sc ie n t ischemic attacks), ngăn ngừa nhồi m áu cơ tim, giảm tỷ lệ 
tử  vong 25% trên  các bệnh nhân  đau th ắ t ngực ổn định và không ổn định.
— Ngoài ra  ngày nay người ta  cũng đã chứng m inh được tác dụng phòng ngừa 
ung thư  tuyến tiền  liệ t và ung thư  ruộ t kết của aspirin .
C hống  ch ỉ d in h
— Các trường hợp liên quan  đén các bệnh lý xuất huyết.
-  Loét dạ dày và tá  tràng  dang tiến  triên.
-  Ba tháng  đầu và 3 tháng  cuôi của tha i kỳ vì có khả năng  gây đóng ông động 
mạch sỏm ở bào th a i và gây chảy máu kéo dài khi sinh cũng như sinh già do tác 
động ức chẽ th à n h  lập prostag landin  nên làm giảm co bóp tử  cung.
-  Suyễn có thể bị nặng hơn khi dùng các NSAID nói chung và aspirin nói riêng do sự 
thành lặp leucotrien khi bị ức chế thành lập prostaglandin của acid arachidonic.

FLURBIPROFEN 
h , c h 3

'COONa

C läH,,FNaO., p.t.l: 302,3
T ên  k h o a  học: sodium Ự ỈS)-2-(2-fluorobiphenyl-4-yl)propionat dihydrat.
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Đ iều chê

add
 ̂ J polyphosphoric

Br

M g / THF

..M gBr h 3C

H CHj

COONa

o

o

H2 / Pt

ONa

COOH
'C H 3

COONa

T inh  c h ấ t
Bột tinh thế, trắn g  hay trắng  kem. Khó tan  trong nước, không tan trong 
dicloromethan, tan  trong alcol.
K iêm ngh iệm  
Định tính
Quang phô hấp thu hồng ngoại so với phô chất dối chiếu.
Vô cơ hóa, định tính Na'
Thử tinh khiết
Độ trong và màu sắc của dung dịch, năng suất quay cực, tạp  chất liên quan, 
kim loại nặng, m ất khôi lượng do sấy khô, tro  Sulfat.

Định lưựng
Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC-UV 254nm)
Chỉ đ ịn h
Dùng phòng ngừa tiếp sau cơn nhồi máu cơ tim, đau thắ t ngực khi bệnh nhân 
không sử dụng được aspirin 
C hế  phẩm : viên nén 50 mg

T cn k h o a  học: 5-(2-chlorobenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridin
hydroclorid

TICLOPIDIN HYDROCLOR1D

C,,H,,C1NS.HC1 p.t.l: 300,2
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Đ iều c h ế

T ín h  c h ấ t
Bột kêt tinh  trắng , tan  chậm trong nước và ethanol, khó tan  trong ethyl acetat, 
không tan  trong ether.
K iểm  n g h iệ m  
Định tinh
— Phô UV: phổ u v  của dd B (2 mg/100 ml ) từ  200-350 nm sẽ có Xmm = 214 và 
232 nm. Phổ u v  của dd A (40 mg/100 ml) từ  250-350 nm sẽ có Xmnx = 268 và 
275 nm. Tỷ số của dộ hấp th u  giữa 268 nm và 275 nm  phải là 1,1-1,2.
-  Phố ' IR

Hoà tan  5 mg chế  phẩm  trong 6 mg acid citric và 0,3 ml anhydrid  acetic. Đun 
cách thủy ỏ 8CTC sẽ xuất hiện m àu đỏ.
Định tính  c r  
T hử  tinh khiết
Độ trong và m àu sắc của dung dịch, pH, tạp  chất liên quan, form aldehyd, kim 
loại nặng, m ất khối lượng do sấy khô, nưốc, tro  Sulfat.
Đ ịnh lượng
Phương pháp môi trường khan  với HCIO,,
T á c  d ụ n g
Làm thay đổi cấu trúc  của glycoprotein tiểu cầu.
C hỉ đ ịn h
Ngừa các biến chứng huyết khối ỏ động mạch (tai biến m ạch m áu não, nhồi 
m áu cơ tim, các tử  vong do bệnh mạch máu), sau cơn th iếu  m áu cục bộ não do 
xơ vữa động mạch.
Ngừa các ta i biến cục bộ chính ỏ mạch vành, bệnh n hân  viêm động mạch mạn ở 
chi dưới.

71



DIPYIỈI DAMOL

C2IH|„NkO, p.t.l: 501.6
Tên k hoa  học: 2 ,2 \2’\2 ”’-[[4 ,8-di(piperidin-l-yl)pyrim ido[5,'l-í/]pyrim idi»e- 
2,6- diyl]dinitrilo]tetraethanol.
T ính  ch ấ t
Bột kết tinh vàng sáng, tan tự do trong aceton, tan trong alcool.
K iểm nghiệm  
Định tính
Đo điểm chảv: 162—168 "C
Quang phố u v  từ 200-300 nm. Tỷ sô độ hấp thu của 2 bưốc sóng 284 um và 232 nm 
phải nằm trong khoảng 1.20—1,45.
Quang phố hấp thu IR (dập viên KBr) so sánh chất chuẩn.
Phản ứng vối HNO;i và HzSO , tạo màu tím 
Thử tinh khiết
Tạp chất liên quan, c r ,  m ất khối lượng do sấy khô, tro Sulfa t  
Định lượng
Môi trường khan, dùng HCIO, trong acid acetic băng.
T ác d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
Phòng ngừa các ta i biến do huyết khôi, kết hợp vối các chất antivitam in K (ở 
các bệnh nhân mang van giả) hay với aspirin trong các trường hợp tai biên mạch 
máu não.

CLOPIDOGREL

C,(iH,(1C1NO,S.H2SO, p.t.l: 419,9

Là thuốc ức chê kết tập tiểu cầu thc hộ mới, không tác dụng phụ trên  dạ dày 
như aspirin. Clopidogrel ức chê trực tiếp ADP gắn trôn receptor của tiếu cầu và 
các thử nghiệm cho thấy có tác dụng giảm tỷ lệ tử vong trên  bệnh nhân xơ vữa 
động mạch, nhồi máu cơ tim và đột quỵ do bệnh tim mạch.
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2.6. C ác c h ấ t  t h a y  t h ế  h u y ế t  tư ơ n g

Yôu cầu của các chấ t thay thô huvết tương:
-  Có cùng pH vói máu.
-  Lưu hành  trong cơ th ể  dủ trong một thời gian để cứu sống bệnh nhân.
-  Không gây sôc.
-  Tiệt trù n g  dược và bảo quản được lâu.
-  Có độ nhớt nhất định.
Dễ sán xuất, giá th àn h  hạ.

DEXTRAN

Đ iểu  c h ế

Bàng phương pháp sinh tống hợp, nuôi cấy vi khuẩn Leuconostoc menenteroides hay 
L. dextranicuni trong môi trường có glũcose và saccharose. Sau dó chiết lấv dung 
dịch và tin h  chế trong cồn, táy m àu bằng th an  hoạt.
D extran  này có phân  tử  lượng rấ t  lốn, phải thủy  phân  th à n h  những phân  tử 
nhỏ hdn (40.000-70.000) đô’ làm  chất thay th ế  huyết tương.
Tính ch ất
Bột xôp nhẹ, vô định hình, trắng, không mùi vị, tan  trong nước, không tan  trong 
cồn, a n = 180—195", không có tín h  khử.
Kiểm n ghiệm
Tạp chất, dường khử, dộc tố, protein lạ
Xốc định phân tử  lượng trung  bình
N atri clorid dùng đẳng trương hóa phải < 0,5%
Tác dụn g  và côn g  dụn g
Tăng thế tích máu trong các trường hợp sốc do m ất máu, chấn thương, nhiễm dộc, 
bỏng, nhiễm  trùng. Không ảnh hưởng bởi các nhóm máu
Không dùng trong các trường hợp mẫn cảm, giảm tính  đông máu, nhất là nguyên 
n hân  có liên quan đến tiểu cầu, bệnh mạch vành không ồn định, th iếu  năng 
tim  nặng.
C h ế  ph ẩm : dex tran  60, dex tran  40.

HYDUOXYMlỉTHYIxAMIDON

Là dẫn  chấ t của tin h  bột. Được sử dụng trong các trường hợp sốc do giảm thể 
tích máu, giảm the tích hồng cầu, chấn thương, bỏng diện rộng, nhiễm  trùng, 
nhiễm  độc.
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Tự LƯỢNG GIÁ

1. Tác động ức chê kết tập tiếu cầu của aspirin là do cơ chẽ

A. ữc chế prostaglandin 

c. ữc chê cyclooxvgcnasc 
E. Tất cả đểu đúng

2. Công thức sau dây là của chất

r

B. ức chê acid arachidonic

D. ức chê thành lặp thromboxan A,

Cl

A. Dipyridamol
C. Ticlopidin 
E. Warfarin

3. Công thức sau dây là cùa chất

15. Aspirin 
D. Flurbiprofen

A. Gemfibrozil B. W arfarin
c. Ticlopidin D. Phenindion
E. Dipyridamol

4. Nên uống các statin  vào lúc
A. Sáng sâm bụng đói 
c. Giữa bữa ăn 
E. Tôì trước khi ngủ

5. Heparin chỉ dùng dạng tiêm vì
A. Tạo phức với men ở ruột 
c. Bị hủy bởi dịch ruột 
E. Không hấp thu qua màng tê bào

6. Dextran thưòng dùng có trọng lượng phân tử trong khoảng
A. 40.000-60.000 B. 40.00Ơ-70.000
c. 40.000-80.000 D. 30.000-70.000
E. 30.000-60.000

B. Sau khi ăn 
D. Trưỏc khi ăn

B. Bị hủy bỏi dịch vị 
D. Bị hủy bối men ptyalin
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7. Công thức sau  dây là của chất nào
HOOC

f Y  ĩ r cCH3

Ỵ -C I
CI

A. Clofibrat 
c . Sim vastatin 
E. P ravastatin  

8 Công thức sau đây là của chất nào

B. Ciprofibrat 
D. Gemfirozil

A. Gemfibrozil 
c . Sim vastatin 
E. Bezafibrat

9. Công thức sau  đây là của chất nào

B. Ciprofibrat 
D. Fenofibrat

A. S im vastatin B. A torvastatin
c . P ravasta tin  D. F luvastatin
E. Gemfibrozil

10. Sắp xếp thứ  tự các cholesterol sau theo trọng lượng phân tử  nhỏ dần
A. Chylomicron, VLDL, VDL, HDL
B. Chylomicron, HDL, VLDL, VDL 
c. VLDL, VDL, HDL, Chylomicron
D. HDL, VDL, VLDL, Chylomicron
E. VLDL, Chylomicron, VDL, HDL



Bài 31

THUỐC HẠ LIPID MÁU

MỤC TIÊU
1. Trình bày được tên các thuốc làm giảm lipid máu.
2. Trình bày được cơ chê tác động của các thuốc.
3. Hướng dẫn sử dụng được một sô thuốc trong công tác điều trị.
4. Trình bày được tính chất lý hóa một sô thuốc.

1. ĐẠI CƯƠNG
Các triglycerid và cholesterol là thành phần chủ yếu của lipid trong cơ thê. 

Các triglycerid được dự trữ  như là một dạng năng lượng của cơ thể. Cholesterol 
là thành phần cấu tạo của màng sinh học, đó cũng là cơ chất để tống hợp acid 
mật, hormon steroid, vitamin D. c ả  hai chất này đều được hấp thu trực tiếp từ 
thức ăn (thịt, sũa, trứng) và tổng hợp từ gan. c ả  hai chất lipid này đểu không 
tan  trong nưóc, do vậy để có thể được vận chuyển trong máu và bạch huyết, 
chúng được bao phủ bỏi lớp phospholipid. Trong đó có chứa đựng protein là các 
lipoprotein chylomicron, VLDL, LDL, HDL để được chuyên chở từ ruột hay gan 
đến các mô.
Các tế  bào biểu mô của ruột phóng thích lipid được hấp thu  chủ yếu ỏ hệ bạch 
huyết dưới dạng chylomicron giàu triglycerid. Các chất này đi vào gan, đi vào 
vòng tuần  hoàn, chúng sẽ cung cấp cho các mô khác nhau dưới dạng các acid 
béo dưới tác động của men lipoprotein lipase trong tế  bào nội mạc. Các phần 
còn lại đi về gan và cung cấp cho gan cholesterol.
Gan là nơi chứa đựng nhiều cholesterol (khoảng 60% do sự tổng hợp từ acetyl- 
CoA. Tốc độ của sự tổng hợp này được kiểm soát bởi sự biến đổi hydroxy- 
m ethyl-glutaryl-CoA  (HMG-CoA) thành  acid mevalonic dưối tác động của 
enzym HMG-CoA reductase.
Gan cần có cholesterol để thành lập các VLDL và tổng hợp nên các acid mật. Các 
VLDL rấ t giàu triglycerid được giải phóng và cung cấp acid béo cho các mô khác. 
Các phân tử lipoprotein có cấu trúc hình cầu bao gồm:
-  Lõi kỵ nước có chứa glycerid và cholesterol ester hóa. Xung quanh là vỏ ái nước 
gồm phospholipid, apoprotein và cholesterol tự do.
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Cốc apoprotein được tống họp tù' gan, ruột, và có 6 loại chinh dược gọi lên từ A ctến F. 
Các lipoprotein được phân loại theo tỷ trọng siêu ly tâm, thành  phần triglycerid 
càng nhiều thì tỷ trọng càng nhẹ (chylomicron < VLDL < LDL < HDL).
Các lipoprotein dược chuyển hóa theo hai dường:
-  Ngoại sinh: là các chvlomicron (có chứa nhiều triglycerid) có nhiệm  vụ mang 
acid béo đôn mô và cholesterol đến gan.
-  Nội sinh: là VLDL có triglycerid dược tống hợp từ  gan để cung cấp acid béo tự 
do và cholesterol cho các mô ngoại vi. Các VLDL m ất dan triglycerid đô trỏ 
th àn h  các LDL là yếu tô quan trọng n h ấ t vì có chứa đôn % tồng sô cholesterol 
của huyết tương và có khả nàng gây xơ vữa dộng mạch, đó là lipoprotein duy 
n h ấ t cung cấp cholestcrol cho các mô ngoại vi, nội mạc mạch máu. Do vậv sự 
lắng đọng cholesterol cố ihố sẽ tạo thành  mảng xơ vữa.
Một lipoprotein khác cũng có khả năng gây xơ vữa là lipoprotein a (Lpa). Chất 
này có sô lượng ít, được tổng hợp bởi gan, có cấu trúc tương tự LDL nhưng có 
thêm  một protein gắn vào apoprotein b nên có cấu tạo giông như plasm inogen 
và có thế gắn với fibrin ngăn lv giải fibrin, tạo điều kiện cho sự tắc mạch, tạo 
m ảng xơ vữa từ  fib rin  lang dọng ỏ các vị tr í tốn thương mạch máu. Theo các 
nghiên cứu hiện nay Lp., có the là yếu tô nguy cơ độc lập của bệnh mạch vành 
nếu nồng độ 1Ó11 hơn 25 mg%. Nồng độ Lp„ của bệnh nhân  được quyết định bởi 
yếu tô di truyền có lẽ theo gen thường và trội.
HDL, dược tồng hợp từ  gan và ruột, có chứa nhiều  apoprotein A l. HDL chứa 
khoảng 'A tổng sô’ cholesterol huyết tương và có tác dụng ngược với LDL vì nó 
chuyên chở cholesterol từ  th àn h  mạch dên gan do đó làm  giảm khả năng  gây xơ 
vữa. Do vậy, người ta  gọi HDL là “loại lipid tố t”.
Thực tế  trên  lâm sàng, đổ đánh giá chuyển hóa lipid của cơ thổ, người ta  đo 
cholesterol toàn phần và tấ t  cả các thông sô lipid nói trên.
Các trị sô sau cho biết nguy cơ bệnh tim  mạch (mg%)

Bảng 31.1. Các trị số lipid máu (mg%)

Trị sô” C h o le s te ro l HDL LD L T r ig ly c e rid

Binh thường < 200 > 4 0  < 130 < 200

Nguy cơ > 240 < 3 5  > 160 > 400

Quá trình  sinh tổng hợp cholesterol:

cholesterol

SCoA acid mevalonic
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Các bệnh nhân bóo phi thưòng có lượng HDL giảm nhiều dưới 35 mg%, tăng 
oxy hóa tạo LDL do vậy có nguy cơ xơ vữa nhiêu hơn, nhấ t là cốc bệnh nhân có 
tụ  mỡ ở vùng bụng, ỏ cơ quan có liên quan đến bệnh lý tim  mạch.

2. CÁC THUỐC LÀM GIẢM L IPID  MÁU

Các thuốc này thường dươc chỉ định đê phòng thứ phát (dau th ắ t ngực hay 
sau nhồi máu cơ tim) khi lượng cholesterol/máu > 5,5mmol (210 mg%) ở những 
phụ nữ hay người hơn 60 tuổi. Dô phòng ngừa tiên khỏi, dường như thuốc có 
ích ở đàn ông có lượng cholesterol tăng nhiều (cholesterol tổng cộng > 6,5mmol 
hay 250 mg%) và LDL-cholesterol > 4,5mmol hay 175 mg% mà cải th iện  bằng 
chế độ ãn uông không hiệu quả. Các chỉ dịnh diều tr ị thường il ủ phụ nữ và 
người cao tuổi.

2.1. N h óm  ức c h ế  HM G -CoA r e d u cta se  (n h óm  s ta t in )
Nhóm này có tác dụng giảm cholesterol mạnh.
Chỉ định của nhóm này dế phòng sau nhồi máu cơ tim và ngừa liên phát.
Nên sử dụng thuôc vào buổi chiều vì sự tồng hợp cholesterol trong cơ thô đạt tôi 
đa từ  nửa đêm đến khoảng 3 giò sáng.
Các sta tin  ức chê enzym HMG-CoA reductase, ngăn chặn quá trình  tổng hợp 
cholesterol trong cơ thố do các thuốc này bị biến đối sinh học trong cơ thổ 
thành  dạng tác dụng có cấu trúc tương tự chất ban đầu tổng hợp cholesterol là

T ên k h o a  học: [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorophenyl)-ß-dihydroxy-5-(l-m ethylethyl) 
-3-3phenyl-4—[(phenylamino)carbonyl]-li/-pyrrole-l-heptanoic acid, muối calcium

HMG-CoA.

ATORVASTATỈN

F
2

p.t.l: 558,65
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K iếm  n g h iệ m
Định tinh
Quang phố hấp  thu  hồng ngoại 
Định lượng
Phương pháp sác ký lỏng hiệu năng cao (HPLC)
Chi’ đ ịn h
Làm giảm cholesterol toàn phần, giảm LDL-C, giảm triglycerid và apoprotein B 
T ác  d ụ n g  p h ụ
Nhức đầu, nôn, buồn nôn, chứng cơ-niệu (rhabdomyolysis) thấp  hơn các s ta tin  
khác (0,99%), có thổ gây tăng hay hạ đường huyết.
C h ế  phâm : v iên  nén 10 mg, 20 mg.

FLUVASTATIN

C,,H.,(iFNO, p.t.l: 411,47
Thường sử dụng dạng muối Na 
C hỉ d ịn h
Dùng cho các người có nguy cơ bệnh tim  mạch cao (tiền sử gia đình, nghiện 
thuốc lá, tăn g  huyết áp động mạch, đái tháo đường, th iếu  năng  m ạch vành). 
Phòng ngừa tiê n  p h át, th ứ  p h á t bệnh nhồi m áu cơ tim .

PRAVASTATIN

C,3H ,5N a 0 7 p.t.l: 446,52
T ên  khoa học: sodium (3íỉ,5/ỉ)-3 ,5-dihydroxy-7-[(lS ,2S,6S ,8S ,8aR )-6-hydroxy 
-2-m ithy l-8-[[(2S )-2-m ethylbutanoyl]oxy]-l,2 ,6 ,7 ,8 ,8a-hexahydrona ph th a len - 
l-y l] ie p ta n o a t.
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T ính  ch ấ t
Bột vô dịnh hình, trắng hay vàng nhạt. UVmnx (trong MeOH) = 230, 237 và 245 nm

Kiểm nghiệm
Định tính
Năng suất quay cực: từ  +153 đến +159 
Quang phố hẫp thu hồng ngoại.
Thử tinh khiết
Cảm quan dung dịch, pH, năng suất quay cực, tạp chất liên quan, ethanol, nưâc, 
tro sulfat 
Định lượng
Phương pháp HPLC-UV 238 nm 
C hỉ d ịn h
Tăng cholesterol, nôn kòm theo chê độ dinh dưỡng 
Ngừa tiên phát nhồi m áu cơ tim
Ngừa thứ phát nhồi máu cơ tim ơ người bệnh mạch vành có kèm tăng cholesterol 
vừa hay nặng hay cholesterol bình thường sau nhồi máu.
C hống c h ỉd ịn h
Thiểu năng thận  hay suy thận  nặng (Cl,.,. < 30 ml/phút)

Tôn k h o a  hoc: (lS ,3/ỉ,7S,8S,8a/ỉ)-8-[2-[(2/ỉ,4/ỉ)-4-hydroxy-6-oxotetrahydro-
2H -pyran-2-yl]cthyl]-3,7-dim cthyl-l,2 ,3 ,7 ,8 ,8a-hexahydronaphthalon-l-yl2,2
dim ethylbutanoal.
D ieu ch ế

SIMVASTATIN
HO

C25H:lM0 p.t.l: 418,62

(I)
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(C4H9)N*F
(II) --------------------- — ------------------

Tính chất
T inh thể, độ chảy 135-138 °c , thực tế  không ta n  trong  nước, tan  tố t trong 
CH.2C12, alcoi.
K iểm  n g h iệ m  
Đ ịnh tính
N ăng su ấ t quay cực: +285 dến +300; Q uang phổ hấp  th u  hồng ngoại.
T hử  tinh khiết
Cảm quan dung dịch, n ăng  su ấ t quay cực, tạp  ch ấ t liên quan , nước, tro  Sulfat, 
m ất khối lượng do sấy khô.
Định lượng
Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC-U V  238 nm)
Chỉ định
Cholesterol toàn phần  cao, làm  giảm  LDL, triglycerid.
Ngừa thứ phát nguy cơ ta i biến mạch vành ở những người có nguy cơ do Cholesterol 
cao hay vừa. P hải ăn theo chế độ ăn  kiêng 
Chông c h ỉ đinh: suy th ậ n  năng

LOVASTATIN
H<x



Tôn k h o a  học: (lS ,3 /? ,7S ,8S ,8a/ỉ)-8-[2—[(2iỉ,4 /ỉ)-4—hydroxy~6—xotetrahydro- 
2 //-p y ran —2—yl]ethyl]-3,7—dim ethyl—1,2,3,7,8,8a—hexahydronaphthalen—1—yl 
(2S)-2-m ethylbutanoat.

T ín h  c h ấ t
Tinh thê trắng hay gần như trắng, thực tế  không tan  trong nưâc, tan  trong aceton, 
khó tan  trong alcool.

K iếm  n gh iệm
Định tinh
Năng suất quay cực: +325 đến +340
Quang phố hấp thu  hồng ngoại so với chất chuẩn.
Thử tinh khiết
Độ trong và màu sắc của dung dịch, pH, năng su ấ t quay cực, tạp chất liên 
quan, nước, tro Sulfa t,  m ất khôi lượng do sấy khô.
Định lượng
Sắc ký lỏng hiệu năng cao, phát hiện ở bưổc sóng 238 nm 

Chỉ đ ịn h
Cholesterol trong máu cao, kèm chế độ ăn kiêng.

ROSUVASTATIN

C22H28FN3O0S p .t.l: 481,17

Là thuôc hạ lipid huyết mối nghiên cứu và dưa ra  th ị trường. R osuvastatin  có 
tác dụng hạ Cholesterol khá tốt (36-40%, 41-50%  và 51-55% vối liều tương ứng 
hàng ngày là 5 mg, 10 mg và 20 mg). Ngoài ra  rosuvasta tin  cũng được chứng 
minh làm giảm thể tích mảng xơ vữa động mạch làm  lòng động mạch vành rộng 
•hơn trong các thử nghiệm.

2.2. N h ó m  flbrat

Nhóm này chủ yếu dùng hạ triglycerid, chỉ có tác dụng hạ Cholesterol vừa phải. 
Cơ chê tác dụng hiện nay chưa được biết rõ ràng.
Nhóm fibrat được chỉ định cho bệnh nhân có Cholesterol cao và triglycerid nội 
sinh cao sau khi áp dụng chê độ ăn kiêng không hiệu quả.
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I3EZAFI BRAT

C ,9H2UC1N0, p.t.l: 361,82
T ên  k h o a  học: acid 2—[4-[2 -[(4 -ch lo robenzoy l)am ino ]e thy l]phenoxy]-2 - 
m ethyl propanoic

Điều chc

Tính chất
Bột kết tin h  trắng  hay gần trắng, tin h  thể (kết tinh  từ  aceton), chảy ở 186 °c . 

Tan trong dim ethylform am id, thực tê  không tan  trong nước, khó tan  trong alcool 
và aceton. T an  trong dung dịch hydroxyd kiềm.
Kiểm n ghiệm  
Định tính
Điểm chảy: 1 81 -185  ° c
Q uang phô hấp thu  IR so sánh  với chấ t chuẩn; sắc  ký lớp mỏng với silicagel F2f)., 
T hử  tin h  khiết
Độ trong và m àu sắc của dung dịch, năng  su ấ t quay cực, tạp  ch ấ t liên quan, 
nước, tro  sulfat, m ất khôi lượng do sấy khô 
Định lượng
Phương pháp chuẩn  độ acid-basG  NaOH 0,1 M với chỉ th ị phenolphthalein
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Chỉ đ ịn h
Nhóm íĩbrat được chỉ định chung cho bệnh tăng lipid trong máu nhưng ưu 

tiên tăng triglycerid và vẫn phải kèm chế độ ăn kiêng, luyện tập thô chất. Nhóm 
này giúp tăng HDL-C tốt hơn nhóm statin  nhưng làm giảm LDL-C kém hơn 
nhóm statin. Cơ chế tác động chung cả nhóm hiện nay chưa biết được rõ ràng 
nhưng in uiuo người ta cũng nhận thấy nhóm fibrat cùng ức chỏ HMG-CoA 
reductase.

Tên k hoa  học: 1-methylothyl 2-[4-(4-chlorobenzoyl)phenoxy]-2-mpthylpropnnoatc 
Đ iểu c h ế

T ính  c h ấ t
Bột kết tinh  trắng  hay gần như trắng, tinh thể (kết tinh  từ isopropanol), độ 
chảy 80-81 °c . Tan trong ether, aceton, benzen, cloroform, dicloromethan thực 
tê không tan  trong nưóc

Kiểm  ngh iệm  
Định tính
Độ chảy: 79-82 °c . Q uang phổ hấp thu IR 
Thử tinh  khiết
Năng su ấ t quay cực, tạp  chấ t liên quan, nưốc, tro  Sulfat, m ất khôi lượng do 
sấy khô.

FENOFIBRAT

o
C,0H„ClO p.t.l: 360,84

Ọ

HBr

'OCH3

o Ọ

( I )

(I)

H3C - y C H 3

OH

Cl
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Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC-UV, bước sóng phát hiện ở 
286 nm)
Chí đ ịnh
Các trường họp tàng  lipicí trong m áu

CIIMtOPIBRAT

C I;,H .,C 1,0:1 p.t.l: 250,3-1
T ê n  ẳ h o a  h ọ c : acid 2-14—[(lR S )-2 ,2 -D ich lo rocyclopropy l]phenoxy]—2 -  
methylpropanoic.

T ín h  c h ấ t
Bột kết tin h  trắng  hay vàng n h ạ t (kết tinh  từ  hexan), độ nóng chảy 114-116 °c . 
Thực tế  không tan  trong nước, tan  trong ethanol tuyệt đối, toluen.
Đ iều  c h ế

K iểm  n g h iệ m
Định, tinh
Q uang phổ hấp thu  IR so sánh  với chất chuẩn.
T hử  tinh  khiết
Độ trong và m àu sắc của dung dịch, năng su ấ t quay cực, tạp  ch ấ t liên quan, 
nước, tro  sulfat, Cl , m ất khối lượng do sấy khô.
Dịnh lượng
Phương pháp acid-base , xác định điếm tương đương bằng điện thế.



CLOFIBRAT
o

C ^H ^C lO j p.t.l: 242,70
T ên  k h o a  học: cthyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-m ethy]propionat 
Đ iểu  ch ế

T ín h  c h ấ t
Dạng dầu, sôi ở 148-150 °c.
Không tan  trong nước, hỗn hòa vối ethanol, ether, cloroíorm, aceton.
K iểm  n g h iệm  
Định tính
Quang phô hấp thu  IR so sánh với chất chuẩn.
Quang phố hấp thu u v  trong MeOH.
Thử tinh khiết
Chỉ sô khúc xạ, tỷ trọng, tạp chất liên quan bay hai, giỏi hạn acid-kiềm , 
4—clorophenol.
Đ ịnh lượng
Chỉ xác định các tạp  chất có liên quan bằng sắc ký khí

GEMFIBROZIL

CH3

Cir)H220 3 p.t.l: 250,34
T ên  k h o a  học: acid 2,2—dim ethyl—5-(2,5-xylyloxy)valeric.

T ính  ch ấ t
Thế chất dẻo như sáp, trắng  hay gần như trắng, tinh  thế kết tin h  từ  hexan có 
độ chảy 63-64 °c. Không tan  trong nưóc, tan  nhiều trong MeOH và EtOH.

Kiếm  ngh iệm
Định tính
Quang phổ hấp thu IR so sánh vối phổ chuẩn.
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T hử  tinh  khiết
Tạp chất liên quan, nưốc, tro  sulfat, kim loại nặng.
Đ ịnh lượng
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC-ƯV 276 nm)

2.3. N h ó m  r e s in

COLESTYRAMIN

T ên  k h o a  học: poly(trimethylammonio methylstyrolchlorid-co—divinylbenzol)
Là nhựa trao  đôi anion kiềm ở dạng muôi clorid có cấu trúc là copolymer của 
sty ren-d iv iny lbenzen  có chứa nhóm ammoni bậc IV.
K iếm  n g h iệ m  
Đ ịnh tính
Q uang phổ hấp  th u  IR 
Định tính  ion c r  
Định lượng
Xác định khả n ăng  trao  đổi ion bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao 
(HPLC) dùng detector u v  214 nm.
Tác dụn g  dược lý
N hựa tạo phức vỏi m uối m ật có tác dụng giảm cholesterol r ấ t  tố t nhưng được 
ứng dụng h ạn  chế  do khó dung nạp dường tiêu  hóa. C olestyram in còn có tác 
dụng làm một sô thuốc nhóm oxicam như meloxicam th a n h  th ả i n h an h  hơn.
C hỉ d ịn h
C holesterol cao kh i cải th iện  bằng chế độ ăn uống không hiệu quả.
N gừa tiên  phát: trong  một số  nghiên cứu trên  nam  giới, người ta  nhận  thấy có 
giảm các yếu tố  nguy cơ gây bệnh nhưng không làm giảm tỷ lệ tử  vong chung. 
C h ố n g  ch ỉ đ ịn h
Suy gan, có thế  phá hủy hoàn toàn ông mật.
T hận  trọng ở những  bệnh  nhân  táo bón m ạn tính.

2.4. C á c  c h ấ t  g iả m  l ip id  k h á c  

A cid  béo d a  b ấ t  b ã o  h ò a
Các chất này h iện  nay đang được sử dụng trong các trường hợp tăng  triglyceriđ 
nội sinh, giảm tỷ  lệ tử  vong sau  nhồi m áu cơ tim.
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Cho đến hiện nay chưa rõ cơ chê tác dụng.
— Acid docosahexaenoic 120 mg
— Acid eicosapentaenoic 180 mg
Thường được gọi chung là (0—3, chiết xuất từ th ịt của cá biên. 
C ác c h â t  k h ác
— Vitamin E
-  Tiadcnol
-  Benfluorex hvdroclorid
-  Acid nicotinic (Niacin)

Tự LƯỢNG GIÁ (Xem bài 30)



C H Ư Ơ N G  11

VITAMIN VÀ KHOÁNG CHẤT

B à i  32  

VITAMIN

MỤC TIÊU
1. Nhận dạng được cấu trúc của các vitamin.
2. Trinh bày được liên quan giữa cấu trúc uà tác động của các vitamin.
3. Sử  dụng được một sô'vitamin, an toàn và hợp lý.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Định nghĩa và các khái niệm  liên  quan  
Vitamin

Vitam in là  nhũng  họp chất hũu  cơ có hoạt tín h  sinh  học không thể  th iếu  
được đối với cơ thể ngưòi cũng như động vật, có vai trò  quan  trọng trong chuyển 
hóa các chất và đảm bảo cho cơ thể hoạt động bình thường.
T rừ  vitam in D và K, tấ t  cả các vitam in còn lại đều được cung cấp từ  thức ăn  với 
số  lượng nhỏ vì cơ th ể  không tự tổng hợp được hoặc nếu có chỉ với một lượng rấ t 
nhỏ không đủ cho nhu  cầu hàng ngày.
Vitamin và thực phẩm
Tuy có nguồn gốc từ  thực phẩm  nhưng vitam in không được xếp vào nhóm thực 
phẩm vì lượng cần th iế t hàng ngày của các loại vitam in khoảng 1 -1.000 mg, thấp  
hơn lượng thực phẩm  (protid, lipid, glucid) đến hàng ngàn lần.
Vitam in và các  k h o á n g  ch ất  vi lượng
Cũng như các nguyên tô' vi lượng (Fe, I, Mn, Zn...)> v itam in  là những chất 
không có giá tr ị về m ặt năng  lượng nhưng cần th iế t cho cơ thể  và cho sự phát
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triển , tác động ở liều thấp và cơ thể không tự  tồng hợp được mà phải dược cung 
cấp từ  thực phẩm.
Từ “vitamin” nói lên bản chất hữu cơ khác với vô cơ của các nguyên tô vi lượng. 
V ita m in  và enzym  
Cấu trúc của enzym gồm:
— Apoenzym  có bản chất là protein, quyết định tính  đặc hiệu của enzym.
— Coenzym không phải là protein nên không quyết định được tinh đặc hiệu này. 
Coenzym gồm một chất xúc tác gắn vói một acid hữu cơ; chất xúc tác là vitamin 
hoặc kim loại nhưng thường là vitamin.
Nếu thiếu vitam in, hệ enzym tương ứng không được h ình  thành , chuyên hóa bị 
rô"i loạn.
Thí dụ: vitam in B(j là Coenzym của các enzym sau:
— Decarboxylase: decarboxyl hóa tryp tophan thành  tyram in, histidin thành 
histam in.
— Syn thase : tạo tryptophan từ  serin.

1.2. D a n h  p h áp
Có thê gọi tên vitam in theo nhiều cách:
<§> Dựa theo tác động dược lý: gọi theo bệnh do thiếu vitamin đó gây ra, thí dụ:
— Vitam in E: được gọi là tocopherol hay vitam in mang lại sự sinh đẻ (Loco theo 
tiếng Hy lạp có nghĩa là sinh đẻ, phorein là m ang lại).
— Vitamin A: được gọi là axerophtol do chữa được bệnh khô mắt (xerọphtalmie).
— Vitam in PP: được gọi là pellagre preventive do phòng được bệnh pellagra.
Tuy nhiên, do lượng vitam in ngày càng được tìm  ra  càng nhiều, có khi thiếu 
một vitam in lại không liên quan đến một bệnh đậc h iệu  nào nên cách gọi tên 
này có nhiều nhược điếm.

Dựa theo chữ cái latin: các vitam in được gọi theo chữ cái latin , như: A, B, c , 
D; nếu trong nhóm có nhiều loại thì đánh số tiếp theo như vitamin B|, B2...
<$• Dựa theo tên hóa học: các vitam in được gọi theo tên  hóa học, th í dụ:
— Vitam in D, được gọi là cholecalciferol.
— Vitam in KI được gọi là phytonadion.
— Vitam in B; được gọi là thiam in.
— Vitam in B2 được gọi là riboflavin.

1.3. P h â n  loạ i

V itam in dược phân loại dựa theo tính  hòa tan:
Vitam in tan trong dầu: vitam in A, D, E và K th iên  nhiên 
Vitam in tan trong nước: vitam in nhóm B, vitam in c...
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1.4. C h ứ c  n ă n g  s in h  h ọ c

Các chức n ăng  sinh học có liên quan  đến v itam in  chưa được làm  sáng tỏ hoàn 
toàn  nhưng có thê biết ràng:

— V itam in  là thà n h  p h ầ n  của các coem ym  (phần lớn v itam in  nhóm  B) nên góp 
phần  vào nh iều  phản  ứng của enzym  để tổng hợp hay phân, hủy các chấ t glucid, 
protid, lipid được hấp th u  từ  thức ăn đế biến chúng th à n h  năng  lượng cần th iế t 
cho hoạt động tế  bào, tăn g  trưởng, dự trữ  năng  lượng và duy trì cấu trúc cơ thể.

— Vitaniin uà các nguyỂn tô ui lượng g iữ  vai trò xúc tác phản  ửng trong cơ thê. 
Điều này giải th ích  cho nhu cầu h àng  ngày về các ch ấ t này  là không đáng  kế 
nhưng không th ể  th iếu  được đế' chuyển đổi và tá i tạo không ngừng cốc tế  bào 
sống (xem chức nang  của các v itam in  liệ t kê trong bảng 32.1.

Bảng 32.1. Chức năng của các vitamin

Vitamin Chức năng

A

D

Dạng alcol: phân chia tế  bào. Dạng aldehyd: phối hợp opsin thành sác tô' nhậy 
sáng của tế bào gậy ở võng mạc. Dạng acid: có vai trò trong sự sừng hóa.

Làm tăng Ca huyết, vôi hóa xương.

E Tác nhân chống oxy hóa, chống lão hóa.

K Tạo prothrom bin là yếu tổ (II) của quá trình đông máu.

B, Coenzym  tham gia chuyển hóa g lucid , hô hấp tế  bào, dẫn truyền thần kinh.

b 2 Coenzym của FAD, vai trò oxy hóa sinh học, vận chuyển e" trong chuỗi hô hấp tế  bào.

e>3 C oenzym  của NAD, vặn chuyển electron, cẩn th iế t cho sự hô hấp của mô.

Bs
Là thành phán Coenzym A. vận chuyển nhóm bicarbonat, tổng hợp trig lycerid, 
phospholip id, cho lestero l nên có liên quan đến hoạt tinh của vỏ thượng thận.

Be C oenzym  cho nhiều phàn ứng có liên quan đến acid amin.

B, Coenzym  trong phản ứng chuyển carboxyl từ acetylcoenzym  A thành acid béo.

B, Có vai trò trong v iệc  tổng hợp purin, acid nucle ic cẩn th iế t để tạo máu.

Cùng với acid te trahydro fo lic  trong việc tạo nên ADN, tạo thuận lợi cho sinh tổng 
họp methionin.

c Tạo collagen, chuyển acid fo lic  thành tetrahydrofo lic, tạo feritin

1.5. K h á n g  v i t a m i n  ( a n t i - v i t a m i n )

Là các c h ấ t có cấu trú c  hóa học tương  tự  như  v itam in  nh ư n g  có th ể  ức chê 
tác  động của v ita m in  do phá hủy  cấu  trú c  p hân  tử  của v itam in , cạnh  tr a n h  
ở các p h ản  ứ ng  mà v ita m in  th a m  gia xúc tác, làm  ngừ ng  chuyến  hóa ở m ột
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giai đoạn n h ấ t dịnh. Thí dụ: dẫn xuất dicoum arin  là chất đôi kháng  vói 
vitam in K.
* Các kháng vitam in thường được dùng trong nghiên cứu
-  Gây bệnh tê phù trên  chuột bằng pyrithiam in (kháng vitam in Bj).
-  Gây bệnh Scorbut trên  chuột bàng gluco-ascorbic (kháng vitam in C).
* Các kháng vitam in cũng được dùng trong trị liệu
-  Dùng dicoumarin dê chông đông máu (kháng vitam in K).
-  Dùng m ethotrcxat dế chông ung thư  (kháng acid folic).

1.6. T ìn h  t r ạ n g  th i ế u  v i ta m in

Trong thòi gian không được cung cấp từ  thức ăn, cơ thô sử dụng phần 
vitam in dự trữ, lúc này có thể nhận thấy dược ỏ tô bào sự rô’i loạn có liên quan 
đến sự vô hoạt của vài cnzym.
Các biêu hiện lâm sàng xuất hiện sau một thòi gian dài bị thiêu, có thô thấy các 
biểu hiện lâm sàng không đặc hiệu dưới dạng suy nhược không giải thích được 
như: không thích ăn, sụ t cân, m ất ngủ hoặc bị kích thích mà không đặc trưng 
cho sự thiêu một vitam in cụ thê nào.
Nghiên cứu ở những người tình nguyện và khoẻ m ạnh theo chế độ án thiếu 
viamin B| th ì trong 10 ngày đầu cơ thế dùng lượng vitam in dự trữ , sau dó các 
rô’i loạn tế  bào xuất hiện nhưng đến 6 tháng sau th ì mói thấy các dấu hiệu lâm 
sàng của sự thiếu vitamin.
Bệnh do không có một hoặc nhiều vitam in gọi là avitam inose, bệnh do thiếu 
vitamin một cách tương dôi, kết hợp với nhiều chất khác gọi là hypovitaminose. 
Nguyên nhân'.
-  Mất cân bằng dinh dưỡng.
-  Hấp thu bị cản trở.
-  Rối loạn hấp thu.

1.7. T ình  trạ n g  th ừ a  v ita m in
Bệnh do thừa vitam in gọi là hypervitam inose, có thế do ăn uống nhưng ít 

gặp vì cơ thể có cơ chế tự  điều chỉnh trong quá trình  hấp thu qua đường tiêu 
hóa, hoặc do lạm dụng thuôc.
Các vitam in tan  trong nước khi thừa thì ít gây độc cho cơ thể. Tuy nhiên, cốc 
vitamin tan  trong dầu như vitam in A khi thừa gây tăng áp lực hộp sọ, vitamin 
c  có thế gây sỏi thận, 13,. làm rối loạn thần kinh cảm giác, B,z gây thừa Co làm 
tăng sản tuyên giáp, tăng hồng cầu quá mức.
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1.8. Tương tá c  th u ố c

3> A nh h ư ở n g  c ủ a  v i ta m in  đ ế n  tá c  d ụ n g  c ủ a  th u ô c
V itam in D làm  tăng  Ca huyêt nên có thê gây loạn nhịp tim  nếu dùng chung với 
digitalin.
V itam in D và vitam in K bị tăn g  chuyển hóa bởi phenytoin và phenobarb ital khi 
dùng lâu dài đê chữa bệnh dộng kinh.
V itam in K làm  giảm tác  dụng của thuốc chông dông m áu do dôi kháng 
tác dụng.
V itam in p p  có tác dụng giãn m ạch ngoại biên nên có th ể  gây hạ huyết áp th ế  
đứng khi dùng chung với thuốc hạ huyết áp nhóm ức chê adrencrgic.
V itam in BG là cocnzym vận chuyến nhóm am in và dccarboxyl hóa acid avnin 
nên khi phối hợp vối levodopa là thuốc tr ị P arkinson sẽ làm  thuốc này m ất hoạt 
tính  nhanh .

V itam in c  là acid nên làm  giảm  nhanh  hoạt tín h  các kháng  sinh không bền 
trong môi trường acid như PNC, am picillin, erythrom ycin, làm  tăng  hấp thu  
thuốc có bản chấ t aciđ và làm tăn g  th ả i trừ  thuốc có bản chẵt kiềm (alkaloid) do 
làm rníốc tiểu  trở nên acid.

A nh  h ư ở n g  c ủ a  th u ô c  d c n  v ita m in  
K háng sinh  phô rộng làm  m ất cân bằng hệ vi khuẩn  ruột, giảm lượng vitam in 
tạo th àn h  ỏ ruột.
Các ion kim  loại hóa t r ị  II và III tạo phức vói vitam in A.
Thuốc nhuận tràng  theo cơ chê gây kích ứng niêm mạc tiêu hóa như phenolphtalein 
khi dùng lâu gây biến đổi cấu trú c  niêm  mạc ruột làm  giảm  khả năng  hấp  thu. 

Thuốc nhuận  tràn g  dạng  dầu (paraíìn ) là  một hàng rào  ngăn  cản sự tiếp xúc 
của v itam in  tan  trong nước với niôm mạc ruột, cản trỏ  sự nhũ  hóa và hòa tan 
của v itam in tan  trong dầu.

Colchicin chữa Gout, chống viêm gây tổn thương niêm  mạc ruộ t non, ức chế 
men ỏ th à n h  ruộ t làm  giảm  hấp  th u  v itam in  B 12.

Sulfasalazin  tr ị viêm đại tràn g  ức chê hấp th u  folat ở ruộ t vào máu.

Các chấ t cường đối giao cảm (cholinergic) làm  tăng  nhu động ruột kh iến  cho các 
v itam in  di chuyến quá n h an h  khỏi vị trí hấp thu  nên làm  giảm hấp thu.

T ư ơ n g  tá c  g iữ a  c á c  v ita m in

V itam in A nhiều gây loãng xương ở cừu mặc dù lượng v itam in  D được cung cấp 
đầy đủ.
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Vitamin c  c ầ n  c h o  V i t a m i n  Bc, c h u y ể n  t h à n h  dạng h o ạ t  đ ộ n g ,  t h i ê u  c  sẽ g â y  

thiếu B,|. V itamin Bc cần th iế t cho tổng hợp vitạm in B3 từ  tryplophan, thiếu B(1 
sẽ làm thiếu B:,

2. CÁC VITAM IN TH Ô N G  DỤNG

VITAM IN A
Vitamin A là tên chưng của một sô' chát có cấu trúc hóa học và hoạt tính  tương 
tự nhau.
Vitamin A chứa một dạng retinol thích hợp (C20H;iüO, Vitamin A alcol) và có 
hoạt tính Vitam in  A tương ứng với không dưới 95% chất ghi trên nhãn.
Nó có thể bao gồm retinol hay ester retinol tạo thành  từ  các acid bóo ăn dược 
chủ yếu là acid acetic hav palmitic.
Retinal là các aldehyd tương ứng với các retinol, 11 -cis-re tinal phôi hợp vỏi 
opsine (protein) để tạo nên rhodopsin là chất nhậy cảm vỏi ánh sáng của tê bào 
gậy ở võng mạc mắt, giúp nhìn  rõ khi cường độ ánh sáng yếu.
Acid retinoic/có hoạt tín h  hữu hiệu trong các chỉ định tr ị liệu vổ da, các chất 
này dễ dung nạp hơn so với vitam in A, dược dùng đê chữa lôi loạn sừng hóa. 
Tretinoin hay acid retinoic: chữa mụn trứng cá
Isotretinoin: là đồng phân  13-cis của acid retinoic tran s  hoàn toàn được dùng 
đế chữa mụn trứng cá thể nặng  như dạng hòn (nodulaire), u nang (kystique) và 
dạng đề kháng với các trị liệu khác

tretinoin isotretinoin

Các retinoid thơm  (arotinoid): vòng hexenyl của acid retinoic trans hoàn toàn 
được thay bằng nhân  benzen. Các retinoid thơm (arotinoid) được dùng để chữa 
bệnh vảy nến (psoriasis), có khả năng gây quái thai nên cần có biện pháp phòng 
tránh  thai khi dùng thuốc.

etretinat
(TIGASON)

acitretin
(SORIATANE)
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RETINOL

C20H:10O p .t.l: 286,5

T ên  k h o a  học: 9 ,1 3 -d im eth y l-l-(2 ,1 6 ,1 7 -trim e th y lcy c lo h ex -l-en y l)n o n a- 
2’,4’,6’,8’—te traen —l-o l.
N guồn  gôc

Trong thiên nhiên thường ở dạng este của acid béo trong gan cá, trứng, bơ sữa... 
Provitam in A (tiền v itam in  A) hay carotenoid thường có ở phần  xanh của cây, 
vỏ quá có màu da cam: cà rốt, cà chua, gấc....

Caroten có các dạng a, p, y, dạng P -caro ten  phân  hủy th à n h  hai phân tử 
vitam in A.

C ấu t r ú c

Vitam in A có cấu trú c  của di terpen  gồm 4 đơn vị isopren (-C 5HS) ghép lại, trong 
phân  tử có 4 liên kết đôi liên hợp ở mạch n hánh  và một ở n h ân  p -ionon.

nhân p -ionon
V itam in A, hay retino l có trong gan cá nưốc m ặn.
Vitam in A2 hay 3—dehydroretinol có trong gan cá sông ỏ nước lợ, hoạt tính  
khoảng 1/3 v itam in  A,

vitamin A, vitamin A2
L iên  q u a n  c ấ u  t r ú c  -  tá c  d ụ n g
Nliăn p ~  ionon: là phần  cần th iế t để có tác dụng.
N hóm  m etyl ở nhân /3-ionon: nếu thay  H cho nhóm  m etyl, th ì hoạt tính  giảm
rõ rệt.
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Mạch nhánh:

— Sô’ nguyên tử C: phải có ít nhấ t là 9, gắn vào vị tr í 1 của nhân p -  ionon. ơ  vị 
tr í 9 và 13 m ang nhóm —CH ).
— Các liên kết đôi liên hợp của mạch nhánh cũng liên hợp với liên két dôi của 
nhân.
— Sự chuyên dịch các liên kết đôi (vần còn liên hợp) làm m ất hoạt tính.
— Bỏ các liên kết dôi ở dây nhánh: không còn hoạt tính.
— Chuyên liên kết đôi thành  liên kết ba cũng làm m ất hoạt tính.
Nhóm alcol bậc nhất: khi oxy hóa đến -  COOH thì phán tử vẫn giữ dược hoạt 
tính.
Đ iều ch ế
Tồng hợp theo Islcr hay Hoffmann — LaRoche.

(I)

(C) (D)

OH-v - />

(I)
(CD)

1/ BrM̂ Î V k ^ CH2°M3Br ^ ị ^ ^ Ỵ ^ ^ CH2°H



< ^X H 2OAc

■^^-CHjOAc

POCI3/
toluen-pyridin

H20

NaOH CH2OH

retinol

T ín h  c h â t
T inh thê m àu hơi vàng, thực tê không Lan trong nưóc, dề tun trong alcol, 

cloroform, o ther, o ther dầu hỏa, dầu béo.
-  Nhóm alcol bậc n h ấ t: có thế dược etc hóa, este hóa, dưới dạng este th ì chê 
phẩm  bèn vững hơn. Khi oxy hóa thành  aldohvd th ì re tina l tham  gia vào chức 
năng th ị giác hoặc thành  acid retinoic tham  gia quá trìn h  biệt hóa tế  bào.

-  Hệ thống liừ n  kết đôi lio.n hợp: làm cho phân tử có khả nftng oxy hóa rấ t lớn và 
không bển, dặc biệt là khi tiếp xúc với ánh sủng, không khi.
-  Hệ thống liên hợp gắn vái nhóm alcol bậc nhăt: dễ cho điện tử. v itam in A có 

thồ cho phản  ứng cộng với halogenid kim loại, chất ái diện tử  dé tạo chất có 
màu.
Phản ửiiỊỉ Carr uà Price (1926): retinol trong cloroform phản ứng với stibi clorid 
(antim oin clorid) trong môi trường cloroCorm khòng có vết ethanol tạo sún pham 
có màu xanh. Phản ứng này dược dùng đe dịnh tính vitam in A theo phương pháp 
đo quang ở bước sóng 587nm, tuy nhiên định lượng sẽ không đặc trưng vì 
vitam in D và sản  phẩm  phân hủy của vitam in A cũng cho phản ứng này.

SbCI3

oxomum

l2 SbCI3 

OH'
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Kiểm  n g h iệm
Định tính
Phổ ư v , phản ứng tạo màu.
Thử tinh khiết
pH: > 2, peroxyd (phương pháp thể  tích).
Định lượng
Phương pháp đo phổ u v .
Chỉ đ ịn h
Dự phòng và tr ị liệu  chứng th iếu  v itam in  A do suy dinh dưõng hoặc hấp thu 
kém.
T ác d ụ n g  p h ụ
Cấp tính', liều trên  150000 UI ở trẻ  em và 1000000 UI ở người lớn có thê gây rốì 
loạn tiêu hóa, m ất ngủ, tâng  áp lực nội sọ, co giật, khô da, ngứa, rụng Lóc. cần  
ngưng ngay thuôc và dùng corticoid nếu cần th iết.
Mạn tính: trẻ  sơ sinh: liều > 10000 IU/ngày, 1—3 tháng; trẻ  em: 10000 -30000 
IU/ngày, 2 -6  tháng , người lớn: 50000-100000 IU/ngày, 6-12 tháng  gây ngưng 
phát triển, xơ gan.
T h ận  trọ n g  k h i d ù n g
Không dùng quá liều và thời gian chỉ định điểu trị.
Phụ nữ có thai: có khả năng  gây quái th a i ở liều trên  20000 IU/ngày và sử dụng 
lâu. Việc cung cấp v itam in trong thòi kỳ này khoảng 6000 IU/ngày, có thề nhờ 
thực phẩm.
Phụ nữ cho con bú: nguy cơ ngộ độc cho trẻ  khi mẹ dùng liều cao.
D ạng d ù n g
Viên nang mềm: bổ sung vitam in, chữa khô mắt.
Viên nang cứng, crem, gel: điều tr ị mụn trứng  cá.
L iều  d ù n g
Uống: chữa khô m ắt: 25000-50000 IU/ ngày trong 5 ngày; đế làm biến m ất các 
triệu  chứng th iếu  vitam in: 10000—25000 IU/ ngày trong 2-3 tuần. Có thê dùng 
đến 200000 IU.
Bôi tại chỗ: trong trường hợp vảy nến, mụn trứng  cá.

VITAMIN n
D ịnh n g h ĩa
Vitamin D là tên  được dùng đê chỉ các chất có câu trúc tương tự nhau, bao gồm:
-  Tiền vitam in D: ergosterol; dehydro-7-cholesterol; dihydro-22,23-ergosterol 
và dehydro-7-stigm astero l
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-  V itam in  D: v itam in  D2 (ergocalciferol); v itam in  D3 (cholecalciferol); vitam in
D., (dihydroergocalciferol) và v itam in  Dr> (sitocalciferol).
N guồn gôc
Thực vậ t: v itam in  D2 hay  ergocalciferol được điều chê bằng  cách chiếu tia  tử 
ngoại vào ergosterol có nguồn gốc thực v ậ t như  m en bia, nấm .
Động vật: v itam in  D3 hay  cholécalciíerol có tro n g  dầu gan  cá, ở người chấ t này 
được tạo thành  bằng cách chiếu tia tử ngoại từ  ánh sáng mặt trời chất 
7-dehydrocholesterol ở trong da. Sau đó chất này được hydroxyl hóa ở vị trí 25 tại gan 
rồi hydroxyl hóa một lần nữa ở vị tr í 1 tạ i thận  tạo thành  1,25—dihydroxycalciíérol là 
dạng có hoạt tính.
Cấu trúc
Tiền vitam in  D có cấu trú c  ste ro l gồm

provitamin D (sterol) 

Bảng 32.2. Câu trúc của các vitam in D

vitamin D

Tiền vitam in D Vitam in D R

Ergosterol V itam in D2 (e rgoca lc ifero l) 20 "  Ỉ24

Dehydro -7 -c h o le s te ro l V itam in D3 (cho leca lc ife ro l) 20

■

D ih yd ro -2 2 ,23 -e rg os te ro l V itam in D4 (d ihydroergocalc ifero l)

20^

17

D ehyd ro -7 -s tig m aste ro l V itam in D5 (sitoca lc ifero l)
17 '

-  N hân  cyclopen tanoperhydrophenatren : có 17 carbon ch ia th à n h  4 vòng A, B,
c, D.
-  N hân có th ể  bão hòa hoặc m ang nối đôi ở 5—6 và 7—8, nhóm  —OH gắn ỏ vị tr í 
3; 2 nhóm  m etyl (-C H 3) gắn ở vị tr í  10 và 13.
-  Đe stero l trở  th à n h  p rovitam in , n h ân  B cần có hệ thông  nôi đôi liên hợp ở 5—6, 
7-8.
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— Các Vila mill I) không còn cấu trúc sterol nữa do vòng 15 mo và có thôm liên 
kết dôi ử 10-19 nên trỏ thành hộ thông 3 liên kết dõi liên hợp (tl'icii) (I 5-6. 7—8, 
10-19.
— Mạch nhánh ở vị tr í carbon 17 là khác nhau.
L iên  q u an  câu  t r ú c  -  tá c  d ụ n g
N hãn sterol: tác dụng của vitamin D, và D.. phụ thuộc vào cấu trúc steroid dặc 
biệt của nhân:
— Vòng B phải mỏ.
— Nhóm -  OH ơ vị tr í 3 phải có vị trí Ị! (phía trôn một phang) và tự do.
— 1’hiii có nhóm metylen ở vị trí 10.
— Hộ thông 3 nôi dôi Hên hợp 5-6. 7—8, 10-19.
Mạch nhánh — H: ánh lui<ínHI (lốn cường (lộ tác đụng. nêu mạch C' níĩãn luin hoặc 
dài htín hay mất liên két đỏi đêu làm giam hoạt tinh.
Oi cu ch ế
Vitamin n chiết từ nguyên liệu thiên nhiên.
Vitamin I)2: bán tông hợp từ provitamin 1),
Chiêu xạ provitamin D , (ertỊostcrol), nhân 15 mở vòng dê tạo ra procalcifero] lồi 
calciferol (eigocalci feral).

6

calciferol (CIS) calciferol (trans)

T í n h  c h ấ t

Tinh the hình kim không màu, không lan Irong 1U ÍỎ C, lan Iron!» alcol. acclon. 
cthor, cloroform.
Nhiệt độ nóng chảy chậm: 115-118 "C, tức thời: 120 °c.
Bổn trong môi trường kiềm, trung tính ngay khi đun nóng đôn 100 °c. Không bển 
trong môi trường acid, ánh sáng.

100



— Nhóm -O U  ỏ vị tr í 3: có thổ tham  gia phán ứng cslc hóa.
— P h ản  ứng L ieberm ann do -O H  ồ vị tr í Ịỉ: lác dụng với acid sulfuric dậm  dặc
cho m àu đó. khi có them  anhydrid  acetic trong cloroform th ì m àu dò chuyến 
dần sang  tím lồ i xanh lơ.
— Hộ thống liên kết ctôi liên hợp: cho phản ứng m àu với SbCỊ, trong cloroform 
lạo sản  phâm  có m àn hồng, hấp thu ánh sáng ư v  nôn có llìế (lịnh lính và định 
lượng.
— Phản ứng dặc trung  của nhân sterol: phản ứng l’escz dùng dê phân biệt vitam in
D với các stcrol khác: hòa trong acid Iricloacetic them dung dịch fui'furol:
* Calciferol: cho m àu hổng,
* V itam in D.,: cho m àu dò tím.
* V itam in 1) .: cho m àu vàng cam,
* Các stcrol khác: không phản  ứng.
Kiêm n g h iệm  v ita m in  iỵ,
Dinh tinh
N hiệt dộ nóng cháy (82—87"C), phố IK, sắc ký lóp mỏng.
T h ử  tinh  khiết
Năng suất quay cực, tlộ hấp thu UV, tạp chất liên quan (7—dehydrocholesterol).
Đ inh lượng
Phương pháp  sác ký lỏng.
Tốc dụng
V itam in D duv trì hàm  lượng ion calci trong m áu bàng cách:
Tạo dỗ dàng cho sự hấp  thu  ion calci ỏ ruộ t cũng như sự cô dinh lên mô xương 
do đó nó là ch ấ t phòng ngừa chửng còi xương ở trẻ  em.
Chỉ dịnh
Dự phòng th iếu  v itam in  D: cho người già, phụ nữ có thai, cho con bú, người hấp 
th u  v itam in â ruộ t kém . bị nghẽn dường m ật, suy tế  bào gan. dùng thuốc chông 
co giật.
Dự phòng còi xương: cho đến 18 tháng  tuổi đôi vói trẻ  bú sữa không quá 500 
ml/ngày,
không phơi nắng.
Điều trị chứng còi xương, nhuyễn xương, loãng xương.
T ác dụn g  phụ
Quá liều: biêu hiện là  cường calci huyết, calci niệu, tiêu  nh iều , m ất nưốc. lo âu, 
nôn mửa. Cần ngừng ngay các nguồn cung cấp v itam in D và calci, uông nhiều  
nước đô bù m ất nước, nếu  cần làm hạ calci huyết bàng thuốc lợi tiêu furosem id, 
corticoid, calcitonin, thẩm  phân.
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T h ậ n  trọ n g  k h i d ù n g
Do thường được phôi hợp với calci để chữa bệnh còi xưong cho trẻ  em nên  cần 
theo dõi calci huyết và niệu định kỳ hàng tuần.
Không dùng liều cao cho những người nằm bất động lâu ngày.
Đối vối phụ nữ có thai: liều thường dùng khoảng 400-600 IU, do nếu dùng liều 
cao hơn có thế gây dị dạng bào thai.
L iều d ù n g  
Dự phòng còi xương
Dùng hàng ngày: 1200-2400 IU cho trẻ  sơ sinh và trẻ  em; 600-1800 IU  cho 
người lớn; 600 IU cho phụ nữ có thai và cho con bú.
Dùng định kỳ 6 tháng: 200000 IU cho trẻ em và người lốn.
Ngưòi ta  có khuynh hướng dùng định kỳ hơn là dùng hàng ngày đế trán h  tình 
trạng  dùng thuốc quá liều hoặc không dùng thuốc liên tục do quên.
Điều trị chứng còi xương, nhuyễn xương, loăng xương
Liều 4000-8000 IU cho trẻ  em trong 3 tuần, liều 4.000-20000 IU cho người lớn 
đến khi khỏi bệnh.
Chê p h ẩm
-  Vitamin D2 (ergocalciíerol).
-  V itamin D3 (cholecalciferol), phôi hợp vói vitam in A.
-  Alfacalcidol ( l a -  O H -D n: là dạng dùng cho người bị suy thận.
-  Calcifediol (25-O H -D :i); là dạng dùng cho ngưòi bị suy gan.
-  Calcitriol (l,25-(O H )2_D3): là dạng dùng cho người bị suy thận, gan.

VITAMIN E
Vitam in E là nhóm (4 chất) dẫn chất của tocol, trong đó dạng a —tocopherol 
(C,9H.50O2), có hoạt tính  m ạnh nhất.
C ấu t r ú c  c h u n g

R 1

Bảng 32.3. Các tocopherol

R,/c5 r 2/c 7 r 3/c , Tèn hợp chất
H H H Tocol
c h 3 c h 3 c h 3 a -  tocopherol (trimetyl-5,7,8 tocol) hay vitamin E
c h 3 H c h 3 p -  tocopherol (dimetyl-5,8 tocol)
c h 3 c h 3 H Ỵ -  tocopherol (dimetyl-5,7 tocol)
c h 3 H H ô -  tocopherol (metyl-5 tocol)
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N guồn  gốc
Thực vật: mầm của lúa mì, đậu nành, bắp, xà lách, h ạ t hướng dương, dầu thực 
vật...
Động vật: sữa, trứng , th ịt  bò, lợn, cá...
C ấu tr ú c
V itam in E dẫn xuất từ  n hân  chroman. N hân chrom an gắn các nhóm th ế  tạo 
th àn h  tocol.

0 ' 0 -  c o
benzen dihydro pyran chroman tocol

Dây nhánh  có 16 carbon dạng terpen.

cc-TOCOPHEROL

Ri
C29H500 2 p.t.l: 430

T ên  k h o a  học: (2R )-2 ,5 ,7 ,8-tetram ety l-2-[(4R ,8R )-4 ,8 ,12-trim ety l-tridecy]] 
chrom an—6—ol.
Liên quan cấu  trúc -  tác  dụn g
* N hân chroman:
— Thay oxy bằng  lưu huỳnh  ỏ nhân  pyran tạo th à n h  thiotocopherol là  chất 
không có hoạt tín h  v itam in  nhưng cũng không là chấ t kháng  vitam in.
— Nhóm -O H  ỏ vị tr í 6 là không thế th iếu  được. Nhóm -O H  có thể ở dạng tự  do 
hoặc được este hóa, este ace ta t có hoạt tính  cao hơn gấp 3 lần  tocopherol.
— Các nhóm m etyl cần th iế t cho hoạt tín h  vitam in; sô’ nhóm  metyl càng nhiều 
th ì hoạt tín h  càng cao:
+ Ba nhóm gắn ỏ vị tr í  5, 7, 8 có hoạt tín h  m ạnh n h ấ t (dạng a).
+ Hai nhóm gắn ở vị tr í  5, 7 hoặc 5, 8 vẫn còn hoạt tín h  (dạng p và y).
+ Một nhóm gắn ở vị tr í  5 th ì không còn hoạt tính  (dạng 8).
— Thay nhân  chrom an bằng  nhân  cum arin hay thiochrom an th ì tác dụng không 
đáng kể.
» Dây nhánh:

— Sô’ nguyên tử  carbon ở mạch chính 
+ từ  5-9 carbon: không có hoạt tính.
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+ 13 carbon: hoạt tính mạnh nhất.
+ 17 carbon: hoạt tính giảm di 10 lan.
+ Thêm một hay hai nhóm isopron: không còn tác dụng.
-  Dây không phán nhánh, chi gồm toàn nhóm -C H  ,-  và tận cùng bang nhóm -  
CH , thì không có hoạt tính.
-  Thay dày nhánh bằng vòng hoặc bằng nhóm -C H :1 thì phân tử không có hoạt 
tính.
D iều c h ế  a  -  to c o p h e ro l
Chiết suất: từ  dầu của các hạt đang mọc mầm nhưng khó khăn do hiệu suàt 
thấp.
Tông hợp: từ 1938 theo phương pháp Karrer

c h 3 c h 3
trĩmetyI hydroquinol phytyl bromid

T in h  c h ấ t củ a  a - to c o p h c ro l
Dầu nhờn, màu vàng sáng, không tan trong nước, acid loãng và kiêm loãng, tan 
trong ethor, alcol tuyệt đôì, benzen, cloroform.
Bền với acid, kiềm, chịu nhiệt đến 40°c.
Bị tia u v  phá hủy, dỗ bị oxy hóa m ất hoạt tính.
* Nhân chroman: hấp thu u v  nên có thổ định tính, dịnh lượng dựa vào phố này.
* Nhóm -  OH ở vị tr í 6 :
— Có thê este hóa với acid acetic, palmitic (dạng bền nhất).
— Phản ứng oxy hóa
— Phản ứng với FeCl:1/HCl: tạo thành p—benzoquinon hay u-tocopherylquinon 
(vàng đậm)
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-  P hán ứng với HNO-,: tạo ortho bcnzoquinon hay tocophcrol dỏ, chất này lại 
phản  ứng với o—phenylcndiam in  thành  hợp chất azo.

-  T ính khử: v itam in  10 là ch ấ t khử m ạnh, bảo vệ tố t các ch ấ t dỗ bị oxv hóa 
khác.

vitamin E (red) vitamin E (ox)

Kiểm nghiệm
Đ ịnh tính
Phố IR, năng  su ấ t quay cực, phố hấp thu  u v , sắc ký lớp mỏng.
T hử  tinh  khiết
Độ hấp th u  u v ,  pH, kim loại nặng, tro sultai. 
t ìịn h  lượng
Phương pháp  sắc ký khí.
T ác  d ụ n g
Phòng ngừa được sự  oxV hóa các thành  phần tê bào, tác động như lác nhân 
chông oxy hóa, có vai trò quan trọng trong việc bảo vệ sự nguyên vẹn của màng 
tê bào đặc b iệ t là hồng cầu, nếu th iếu  vitam in E th ì m àng hồng cầu dỗ bị võ. 
Chống lãn hóa (giảm xơ vữa động mạch, nhìn kém), nhanh liền sẹo các vết thương, 
bỏng.
Biếu h iện  củ a  th iêu  v ita m in  E
T hất diều, yếu cơ, rung  g iậ t nhãn cầu, sẩy thai.
Thiếu m áu hoặc ta n  hồng cầu ở trỏ sinh non.
Nhu cầu hàng ngày: 12-15 mg cho trẻ em và người lớn; 3-7 mg cho trẻ sơ sinh.
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C hỉ đ ịn h
Điều trị và phòng ngừa chứng thiêu vitamin E do hấp thu qua hệ tiêu hóa kém.
T ác  dụ n g  phụ
Khi tiêm có the bị phản ửng phản vệ do tá dược là dầu thầu  dầu.
Liều cao có thể gây rốì loạn tiêu hóa và kháng vối vitam in K (tăng thời gian 
đông máu).
L iều dù n g  
100-500 mg ngày.
D ạng d ù n g
Uống: viên nén, capsul 100 mg; 200 mg; 500 mg.
Tiêm: 100 mg/ ông.

VITAMIN K
Các vitamin K có cấu trúc quinon: 2 -  metyl naphtoquinon-1,4

ỏ o
naphthoquinon-1 4 2-metyl naphthoquinon-1,4 (vit K,)

V itam in  K th iê n  n h iê n
« Nguồn gốc thực vật: vitam in K, là phytomenadion hay a-phylloquinon, với R 
là dây phylyl (C20)

3

* Nguồn gốc động vật: vitam in K2 là farnoquinon với R là dây farnesyl C30:

6

V itam in  K tổ n g  hợp: R là H
» Menadion (vitamin K;i) và các dẫn chất hòa tan  trong nước

menadion dạng bisulfit dạng oxim
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Menadion tan trong dầu, dạng bisulíít tan trong nước, dạng oxim tan trong nước.
* M enadiol (v itam in K,|) và các dẫn chất ester:

OR

esteraíon

menadion (vitamin K3) menadiol (vitamin K„)
OR

este menadiol

,OH 0í # k ^ ^ S 0 3Na
^  ONa -COCH3

Menadiol phosphat Menadiol acetat Menadiol metasulfobenzoat

* Các am in tương tự  vói menadiol 
OH

vitamin K5 vitamin Kệ

1-hydroxy-2-methyM-aminophtalen 2-methyl-1,4-diaminophtalen

N guổn  gốc
Thực vật: bông cải xanh, xà-lách  xon, rau  xanh... chứa v itam in K, 
Động vật: bột cá, gan, sữa, th ịt  chửa vitam in K2.
L iê n  q u a n  c ấ u  t r ú c  -  tá c  d ụ n g  
« N hân menadion:
-  Nếu có 3 vòng th ì trở th à n h  an traquinon  không có tác dụng.
-  N hân A không được th ế  b ấ t cứ nhóm nào (-OH, -C H 3, -C l, -B r)
-  N hân B: oxy phải phân  cực để  tạo hỗ biến ceto-enol

ọ  ỌHM _
,C ___R

Í T » r V
ceton enol

-  Thay dị tố  0  bằng  s  hay N hoặc vòng 5 cạnh: không có hoạt tính .

-  Vị tr í  2 phải có nhóm -C H 3 th ì mối có hoạt tính , nếu thay  bằng -H , —Cl, hoặc 
dây có nhiều carbon th ì có hoạt tính  kháng vitam in K.

Dây nhánh  ở vị t r í  3

-  V itam in K3 không có dây nhánh  vẫn có tác dụng.
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— Dây nhánh dài làm cho vitam in lau trong đau.
-  Dây nhánh phải (lủ dài, ít nhất 8 carbon, geranyl (.C,,,H|V) vi 1 fnnu'syl (C,r,M
có hoạt tính bằng các vitam in K thiên Ilhién. nhung khi dòn ihì hoạt tinh
kém vitam in Kị.
— Dáy nhánh bão hòa và không ựán nhóm inoiyl làm cho hoạt tính kém dây phylvl.
-  Khi vitam in K . m an« nhóm -SO-.Na là Vik.-isol thì tan ihú.ic trong IUIOC (.cùng 
có tác dụng cầm máu) nôn có thô pha dung dịch tiêm dưới lia.
D iều chê  v ita m in  Kj v à  v ita m in  K|
Tống hợp monadion (vitam in K;,)và monadiol

|S metyl naphtalen

Từ mcnadion. kết hợp bisulfit đê tạo vitam in K, dạng bisulfit

CH,

—

Ọ
.11 + CH 

^  SOjNa NaHSQ3

o
menadion

ọ

CỌ
Ỏ

hykinon

,CH3
'SO^Na

Từ menadiol, gán mạch nhánh  đổ tạo vitam in K| (phvtomoimđion)

EtOH CH, [O] vitamin K
' C m H 39 A g 20

OH 
phytonadiol

T inh  c h ấ t
-  Vitamin K,\ dầu lỏng sánh, m àu vàng tươi, d = 0,976. kết linh ỏ -20  "C.
-  Vitamin K.,\ tinh  thê màu vàng tươi, nhiệt dộ nóng chảy 53-5 I "C.
-  Vitamin Ky. bột kết tinh  màu vàng sáng, mùi m ạnh, vị nóng, nóng chảv ở 
105-107 "C.
Phản ứng do cấu trúc quinon: phán ứng oxy hóa-khử.
-  Phản ứng khử:
Hydrogen có thô khư vitam in K;| (naphtoquinon) có màu thành vitumin K, 
(naphtohydro—quinol) không màu, trong không khí ẩm thì chất này chuyển lại 
thành quinon có màu.
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CỘrCH'
OH

[H]

[O ]

C H ,

o  OH

Vitamin K, CÓ màu V itam in  K, không màu

— Phản ứng oxy hỏa:
V itam in K:l bị oxv hóa dưới ảnh  hưởng của ánh  sáng, không khí và ngưng tụ  
th àn h  dim er m ất tác dụng  cầm  m áu. P hản ứng xảy ra  clo liên kế t dôi ỏ giữa hai 
nhóm coton nên r ấ t  linh động. I)o iló vẫn báo quán  V i t a m i n  K trá n h  ánh sán tí 
và không khi.
V itam in K.:

0
c h 3

o
II

ánh sáng [ÍT'4— f II
không khí

0 h 3c

oỊ|

11
ÏÏ
ỏ

CH,
H20 2 + Na?C 0 3 

dioxan-H20
c

C 20H;

o u
Vitam in K , ° xyd vitam in K 1

Kiêm n g h iệ m  v ita m in  K|
Định tính
Phổ u v , sắc ký lớp mỏng, p h ản  ứng tạo m àu.
T hử  tin h  khiết
Cảm quan dung dịch, pl l, m enađion và tạp  ch ấ t liôn quan , tro  sulf'at.
Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng.
T ác  d u n g
Vai trò  như coenzvm trong phản  ứng sinh tổng hợp các yếu lố  của phức chất 
prothrom bin (yêu tô II, VI [, IX và X), đảm  bảo nồng độ protluom bin trong máu. 
D ược d ộ n g  h ọ c
Hấp th u  hoàn toàn qua dường tiêu  hóa với sự h iện  d iện  của m uôi m ật.
Chuyển hóa chưa được b iế t rõ, th ả i trừ  dưới dạng  không hoạt tín h  qua mật, 
nước tiểu.
Thời gian tác dộng khoảng  6 -8  giò sau  khi tiêm  tĩn h  m ạch, tiêm  bắp và 12 ẹiờ 
bàng dường uống.
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Chỉ đ ịn h
Điều trị và phòng ngừa xuất huyết do thiếu vitam in K d trẻ  sơ sinh, trẻ sinh 
non có mẹ dùng thuốc kháng vitam in K, thuốc chông động kinh: phenytoin. 
cephalosporin có chứa nhóm tctraxonnyl trong cấu trúc như lactamoxeẠ coíamandol. 
cefoperazon.
Cung cấp vitam in  trong trường hợp hấp thu  qua đường tiêu hóa kém do nghẽn 
mật, viêm gan, th iếu  do dùng các thuốc kháng vitam in K, thuôc chông động 
kinh. Chỉ cần dùng một liều duy nhất là đủ nhưng cũng có thê lặp lại nếu dùng 
nhiều kháng vitam in K, ngộ độc thuốc diệt chuột có chứa kháng vitamin K.
Tác d ụ n g  p h ụ
Phản ứng phản vệ: dùng đưòng tiêm bắp có nguy cơ tạo bọc máu tại chỗ dôi với 
ngưòi đã dùng kháng vitam in K do đó tiêm tĩnh  mạch tôt hơn, rấ t hiếm khi bị 
cứng da nơi tiêm.
T hận  trọ n g  k h i d ù n g
Chỉ dùng đưòng tĩn h  mạch khi đưòng tiêm bắp bị chông chỉ định (người đă 
dùng kháng histam in, nhược prothrom bin huyết).
Người đã dùng kháng vitam in K nêu muôn dùng vitamin K thì phải cách khoảng 
8 ngày.
D ạng d ù n g
Viên nén, dung dịch uống, dung dịch tiêm  bắp, tĩnh mạch 
L iều d ù n g
* Điều trị và phòng ngừa xuất huyết 
Uống: 1-2 mg.
Tiêm bắp: 5 mg hoặc 1-2 mg nếu điều trị kéo dài.
* Cung cấp vitam in
Uống: trẻ em 5-10 mg, người lớn 10-20 mg.
Tiêm: 5-20 mg bằng đường tiêm bắp, có thể tiêm tĩnh mạch chậm nếu bị xuất huyết.

Có ít nhấ t một n hân  hydroxy-4 coum arin trong phân tử, tùy theo -R  mà có 
monocoumarin hay dicoumarin.
* Monocoumarin:
Chỉ có một nhân  coum arin, R có cấu trúc benzen, dẫn chất của warfarin.

CÁC CHẤT KHÁNG VITAMIN K
C ấu trú c

OH
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Bàng 32.4. Các dẫn chất monocourmarin

X Tẽn qu ốc  tẽ Tên b iệ t dược

-  H warfarin Coum afen, coum adin (m uối Na)

-  n o 2 acenocoumarol Sintrom

-1 iodowarfarin Diocoumin

-  Cl coum aclor Tomorin

* Dicoumarin: gồm hai nhân  coum arin đôi xứng nhau

Bảng 32.5. Các dicourmarin

R Tên qu ốc  tẽ' Tên b iệ t dược

-  H dicoum arol Anathrom base (m uối Li)

-  COOC2H5 biscoum acetat etyl Trom exan

-  CH2OCH3 coum etarol D icoum oxyl

-  CH2CH2_S-CH 3 th ioxycoum arin Th iocoum arth ioporan

• Các indan-d ion

1 ceto enol

Bảng 32.6. Các indan-dion

R R, Tên q u ố c  tế Tẽn b iệ t dược

- C 6H5 -H phenindion Pindione

- c 6h 4c i -H clorindion Indaliton

-C 6H,Br -H brom idion F lu idane
- C 6H4F -H íluphenindion Préviscan

- c 6h ,o c h 3p -H anisindion Unidone

T ác  d ụ n g
Tác động chống đông m áu của các ch ấ t kháng  v itam in  K là  do cấu trúc  của 
chúng tương tự như vitam in K do đó có sự tương tra n h  nên làm  giảm sự sinh 
tổng hợp ở gan, các yếu tô’ của phức chấ t prothrom bin.
Các chất kháng vitam in K tạo nên những protein  b ấ t thường tương ứng vái 
từng yếu tô của phức chấ t prothrom bin: PIVKA (Protein  Induced by vitam in K 
Absence) gồm PIVKA VII, PIVKA IX, PIVKA X, PIVKA II.
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Các protein bất thường khònịĩ có khá năng cô định ion Ca" nôn prolhrombinase 
không (lược hoại hóa.
Thời c ian  tác  d ụ n g
Túc động xuất hiện nhanh vù ntỊắn: bat dầu có tác động sau 18-21 giò. kéo dài 
dên 18 giờ: monocouinarin, dicoumarin
Tác dộnự trung gian: bát dầu có tác dộng san 36—18 giờ, kéo dài 3—1 ngày: dicoumarín. 
indnn—dion
Tác động xuất hiện trễ vó kéo dài: l)át (lau có tác dộng sau 18-72 giờ. kéo dài 6 10 
ngày: monocoiimai in, diroumnrin. indrtii—ilion.
Chì  (l ịnh
I)ự phòng huvôt khôi, suy tim. san khi bị nhồi máu cơ tim.
Tác dụ n g  phụ
Xuất huyôl do clùng quá liều hoặc do liking lác lliuôic.
Dẫn xuất coumnrin: nôn, liôu chảy, dị ứng da, rụng tóc.
Dần xuất inclaii-đion: ngửa (la. liêu chảy, SÔI.
ChốnịỊ chỉ d ịnh
Rối loạn đông máu. xiiát huvếl do toil thưđnt?. phụ nữ cỏ thai, cho con bú. nKúoi 
bị suy gan thận, xớ gau và viêm gan cấp.
T ương tác  th u ố c
Thuốc làm giiim tác dụng của vitamin K.

VITAMIN lì,

CH3 C h 3

C,, H,..N,OSCl, p.t.l: 337,27
Tôn khoa học: 3—[(4—amino-2—motylpyrimidin—5—yl)rnetyl|—5—(2—hyđroxvetyl) -  
4—m ethyl-thiazolium  hydiocloiicl.
Tôn khác: thiamin 
N guồn Ịĩỏc
Thực vậl: trong men, mầm lúa mì, cám gạo, đậu nành, dậu phông...
Dộng vật: trong gan, thận, th ịt lợn, lòng đỏ trứng, sữa...
Câu trú c
Phân tử vitamin 15, gồm nhân pvrimidin và nhân thiazol nôi với nhau bằng cầu 
mctylcn ủ C-, của pyi imidin và C;ị của thiazol.
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Pyrimidin thiazol khung vitam in B,

L iê n  q u a n  c ấ u  trúc -  tá c  d ụ n g
» N hân pyrim idin:
— Vị tr í 2: nhóm  -C H , hoặc -C.,Hr, th ì có hoạt tính, nhóm butvl cho hoạt tính dôi 
kháng.
— Vị tr í 4: nhóm  -NH., ở dạng  tự  do là cần th iế t, nếu dạng th ế  (m etylam ino -N H  
CH;,) th i gần như hoạt tín h  bị hủy bỏ, nếu thay NH2 bằng nhóm -O H  th ì có 
hoạt tính  kháng  v itam in.
— Nêu đồi ngược lại: 2 -m ety l, 4—amino (cấu trúc của vitam in) thành  2—amino, 
4-m otyl th ì phân  tử  không có hoạt tính.
* Nhân thiazol:
— Vị tr í 2: carbon phải ớ trạ n g  th á i tự  do, nếu gắn —CH:S, —C2H5: phân  tử  sẽ m ất 
hoạt tính.
— Vị tr í 4: phải có dây caibon  ngán, khi nhiều hơn 3C th ì phân tử m ất hoạt tính 
nhưng không chuyên th à n h  kháng vilamịn.
— Vị tr í 5: phải là dạng P-hydroxvetyl, alcol bậc I  đê  dỗ ete hóa hoặc este hóa 
tạo th à n h  dạng palm ita t, s to a ra t... nhưng quan trọng n h ấ t là phosphat hay còn 
gọi là cocarboxylase là coenzym của nhiều loại enzym xúc tác  các quá trình  
chuyến hóa trong cơ thê. Nê”u là dạng (X và alcol bậc II th ì tạo th àn h  hợp chất 
không có tác dụng.
— Thay nhân thiazol bằng nhân pyridin thì dược pvrithiam in hay pyrianeurin là 
chất kháng vitam in B,.
— Hydro hóa n hân  thiasíol th à n h  thiaxolin th ì phân tử  không có tác dụng.
— Các estc dỗ bị thủy p h ân  và có tác dụng như th iam in  nhưng vững bển và kéo 
dài hơn.
* Cầu nôi metylon:
Nếu hai nhân  thiazol và pyrim idin nôi trực tiếp với nhau  không qua nhóm này 
hav cầu nôi gồm 2 nhóm  m etylen th ì phân tử cũng không có tác dụng.
D iều  c h ế

H •-
EtONa

acetamidin a-formyl-ß-etoxy propionat etyl (enolat)
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PCI,
H ,cv ,N. X I

CHoOEt

NH-1 H3CW NH2

CH,OEt XX HBr
H ,c N NH

XX
!h' y s :

NH,

Ịcĩ^ ^ oh

O ^C H ,

H ^ . S H Ç i  

% ' ho^ ch3

OH -HCI Û
CH:i

ceton halogen enol

OH H-iC^
120°c

N NH s ^

ữ > cH2 B r 3

OH

OH

Tính chất
Tinh thế không màu hay bột kết tinh tráng, hơi đắng. Dẻ tan  trong nước, tan 
được trong glycerol, khó tan  trong alcol, thực tế  không tan  trong ethcr.
— Thiamin có tính chất của alcol do mang các nhóm /3-hvclroxyetyl ở nhân 
thiazol nôn có thê este hóa với acid palmitic, stearic.
— Phăn ứng vối tác nhân mang tính kiềm: thiam in chuyến thành  dạng bnsc với 
đồng phân pseudo—baso l ồi mỏ vòng thiax.ol không còn hoạt tinh.

NH,

NaOH

'  CH2 cr c h 3 Na*OH'

h o ì ^s \ / \ / o h

^  - L  —
ch2 CH:>

choHSxc^ oh T 9,
' í W N ch3

pseudo base

-  Oxy hóa trong môi trường kiểm: chuyển sang dạng pseudo-baso lồi khử nước 
và dóng vòng tạo thành  thiocrom không còn tác dụng sinh học.

H3C N -  s OH

^ C - ^ C H 3 

thiazolium hydroxyd

NaOH
H3C ^ N ^ NH2

c h 3
h 2

pseudo base

K3[Fe(CN)6]

HjCs^N. H 3 C ^ . N ^ N ^ S x^ ^ O H

N > A g - N - £
h2

thiocrom
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Thiocrom phát huỳnh quang nên phản ứng này dược dùng đê dịnh tính và định 
lượng. Tác dụng của chất khử: phản ứng xảy ra được là do nitơ của thiaxol trong 
thiam in ỏ dạng amoni bậc IV (nhân thiazol có nitơ hóa trị III không cho phản ứng). 
Các chấ t khử có thô chuyên th iam in  th àn h  clihydrothiam in không còn tác dụng 
của v itam in nữa. Điều này giải thích tại sao những thực phám  dóng hộp và báo 
quản bàng chất khử hóa lại giảm tý lộ vitam in rấ t nhanh. Do dó cũng cần thận 
trọng khi chọn ch ấ t bào quản cho ông tiêm vitam in B, là các tác nhân  khử hóa 
tương tự  như n a tri hyclrosuirit.

dihydrothiamin
K iếm  n g h iệ m  
Định tinh
Phô IR, phản ứng xác định ion c r ,  phản úng tạo thiocrom.
T hử  tin h  khiết
Độ trong — m àu sắc, pH, n itra t, Sulfat, kim loại nặng, nưỏc, tro su lía t 
Định lượng
Phương pháp môi trường khan.
T ư ơ n g  kỵ lý, h ó a  học
Thiam in.H C l bổn trong dung dịch acid (pH 2,5—4) nhưng không bền Irong dung 
dịch kiềm. Điều này giải thích sự tương kỵ khi th iam in  ở dạng dung dịch vối 
các châ t có tín h  kiềm: Na phenobarbital, bicarbonat, am oni bậc IV.
T ốc d ụ n g
V itam in B, có vai trò  trong sụ chuyển hóa glucid, dẫn truyền  luồng th ần  kinh, 
là coenzym của sư decarboxyl hóa các acid a -ce ton ic  như acid pyruvic và 
a-cetog lu taric .
Acid pyruvic là ch ấ t độc cho t ế  bào th ần  kinh và gây ra  viêm đa dây th ần  kinh, 
Vitamin B, decarboxyl hóa acid này tạo th àn h  acetaldehyd và C 0 2.
T r iệ u  c h ứ n g  th iế u  v ita m in  Bị
Bệnh béri-béri xảy ra  ơ ngưòi nghiện rượu, ăn ngũ cốc được xav xát quá kỹ nên 
m ất phần lớn v itam in  ỏ cám.
Nhu cầu hàng ngày: 0,3 -1  mg ở trẻ  em; 1,3 -1 ,5  mg ở người lớn; 1,5 -1 ,8  mg ở phụ 
nữ có tha i và cho con bú.
C h ỉ d in h
Điều trị chứng th iếu  Vitamin B,
Viêm da thần  kinh.
Dự phòng chửng thiếu vitamin 13, do thiếu dinh dưỡng, chế độ ăn, hấp thu kém.
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C hông c h ỉd ịn h
Không dung nạp vitam in 13, thường xảy ra sô’c khi tiêm tĩnh  mạch do dó nôn 
tiêm bắp nếu cân, liều 100-500 mg/ngày.
L iều d ù n g
Dự phòng: 250-500 mg/ngày.

Tên khoa học: dạng pyridoxol = (5-hydroxy-6-m etylpyridin-3,4-c!iyl) dimethanol 

Tên khác: pyridoxin 
N guồn gốc

Thực vật: trong  m ầm  ngũ  eôc, rau  cái xanh, trá i cây.
Động vật: th ịt , sữa, gan, th ận , lòng đỏ trứng.
Câu tr ú c
Vitamin Bu có cấu trúc pyridoxin là dẫn xuất từ  pyridin.
Cả ba dạng  pyridoxol, pyridoxal và pyridoxam in có tác  d ụ n g  Uítíng đương. 
Đ iều c h ế

VITAMIN Iỉ„

ch2oh

pyridoxol

C„Hn O:,N. HC1
pyridoxal

CHO CH2NH2
pyridoxamin

p.t.l: 205,64

butyl-diol buten-diol dihydrofuran

0

CH2OH
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Tổng hợp các dẫn  x u ấ t khác (R = -  CHO, -  CH.2NH2)

PYRIDOXOL-------------™ -n 0 - :L .

1/ cliacotyl hóa NaHCO;, 
2/ NH;,CH,OH

PYRIDOXAI

NH,OH / HC1

LiAlH,
PYRIDOXAMIN PYRIDOXAL -  ALDOXIM

T ín h  c h â t
Bột kết tinh  trắng . Dỗ tan  trong nước, tan  dược trong aìcol, thực tê không tan 
trong ether.
* Nhân pyridin:
Làm cho vitam in có tín h  base, tính  chất này được ứng dụng trong sản xuất 
nguyên liệu, kiếm  nghiệm :
— Có thê tạo muối với các acid: với acid hydrocloric tạo muô’i hvdroclorid dễ tan 
là dạng dược dụng, với acid silico-vonfram ic, phosphovonfram ic , sulfuric tạo 
kết tủ a  có thể  áp dụng đố dịnh lượng.
— Có thế’ định lượng bàng acid trong môi trường khan.
* Nhóm -O H  ỏ vị t r í  3:
Tác dụng vói các muối diazoni tạo phẩm  m àu azoic, tuy  nh iên  m àu không bền 
nôn chi' được dùng đổ định tính , còn nếu muôn dịnh lượng th ì phải cho thôm các 
ion kim loại th ích  hợp dô tạo ra  phức chất kim loại có m àu vững bền. Thí dụ: 
tác dụng vối m uôi diazoni của sulfathiazol trong môi trường ethanol—nước, pH 
6,5-7  có thêm  kẽm clorid:
— pyridoxol cho m àu đỏ tím ,
— pyridoxal cho m àu vàng da cam,
— pyridoxam in cho m àu đỏ vững bền.
P hản  ứng này có th ể  dùng  đế định tính, phân  biệt các pyridoxin, định lượng 
bàng phương pháp  đo m àu.

c h 2o h

ZnCI2
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— Do nhóm -OH  ủ vị tr i 3 và nhóm hydroxymelyl ơ vị trí 4: chi có pyridoxol tạo 
este vững bền với acid boric, pvridoxal và pyridoxam in th ì không. Phản ứng này 
được dùng đô phán biệt pyi idoxol với hai chất kia.

— Do nhóm hvdroxymetyl ở vị tr í 5: csto hóa với ncid phosphoric tạo ra coon/ym 
của các men chuyên vận nitơ: transam inase.
— Do có H ở vị tr í 6: tác dụng với 2,6-dicloroquinon clorimiđ cho màu xanh.

K iếm  ng h iệm
Định tính
Phô IR, phản ứng của ion clorid, phô u v, sắc ký lớp mỏng, phản ứng của ion clorid. 
T hử  tính khiết
pH, tạp chất liên quan, kìm loại nặng, giảm khôi lượng do sấy. Iro sulíul.
Định lượng
Phương pháp môi trường khan 
T ư ơ ng  kỵ lý hóa
Khoảng bền vững: pH: 3-4. Tương kỵ với các dung dịch tiêm: kiềm, trung tính.
T ác  d ụ n g
Pyridoxol là yêu tô chông đau dâv thần kinh dầu chi (an ti-  acrodynie).
Pyridoxal ảnh hưởng đến da và màng nhầy: chống tăng  sừng, tiế t bã nhàn. 
Pyridoxamin là coenzym trong nhiều phản ứng và có liên quan đến acid amin có lưu 
huỳnh và có nhóm hydroxyl như decarboxyl hóa, transam in hóa, racemic hóa.
Thiếu vitam in thường kổo theo thiếu máu tiểu hồng cầu, các rốỉ loạn về thần 
kinh (co giật, viêm da thần kinh).
Nhu cầu hàng ngày: 0,6-1,6 mg ở trẻ  em; 2 mg ở người lớn; 2,5 mg ỏ phụ nữ có 
th a i và cho con bú.
C hỉ đ ịn h
Điều trị chứng thiếu vitamin nhóm B: người nghiện rượu, suy thận phải thấm phân. 
T ư ơ n g  tá c  th u ô c
— Vitamin ức chê tác động của levodopa cho nôn không được phôi hợp với thuô’c này
— Các chất làm gia tăng nhu cầu ve vitamin B0: I.N.H., dihydralazin, thuôc ngừa 
thai, cycloserin.

, n ^ , ch3 h3c _ n

HO

HO
B-OH

o o

H2COH

c h 2oh

Cl

Cl CH2OH ch 2oh



D ạng  d ù n g
Vicn nén 250 rag, ông tiêm 250 mg/ 5 ml.
L iều  d ù n g
-  Uống: 10-10 mg/ ngày cho trỏ  sơ sinh, 600 mg/ngày cho người lún.
-  Tiêm bắp hoặc tiêm  tĩn h  mạch: 100-750 mg/ ngày.

T ên  k h o a  học: (2S)-2-[[4-[[(2-am ino-4-oxo-l,4-dihydroptci'id in-6-yl) methvl] 
am ino]-benzoyl]am ino]pentanedioic acid.
Tên khác: acid folic, hay pteroylglutam ic

L iên q u a n  cấ u  t r ú c  -  tá c  d ụ n g
Acid folic gồm: một phân  tử  acid pteroic (gồm hai vòng tương ứng với p tein gán 
vói acid p ara  am inobenzoic) nối với chức am in của acid glutam ic bảng liên kế t 
pepticl -RCO .NH  — Iỉ’ (xom h ình  32.1).

ở  trạng  thái th iên  nhiên hay trong môi trường sinh học, acid folic hiện diện dưới 
dạng polyglutam at trong đó acid pteroic liên kết với nhiều phân  tử  acid glutamic. 
Do đó có th ể  nói r ằ n g  acid  g lu tam ic  là  cần  th iế t  cho h o ạ t t ín h  v itam in .
Trong các po lyg lu tam at th ì dạng có 3 acid glutam ic (acid p teroy l-trig lu tam ic) 
và 7 acid glutam ic (acid p teroy l-hcptag lu tam ic) là dạng có hoạt tính  sinh  học 
nhưng phải được th ủ y  phân  trước khi được hấp thu.
Nếu thay acid glutam ic bằng acid aspartic (có ít hơn acid glutam ic 1 nhóm — CH2—) 
th ì đước an tiv itam in .

VITAMIN ụ,

p .t.l: 441,4

ỌII Ọ
ọ
C -O H

II

ọ - 0

° 4 c h 2

¿Hố
Ị  _

H2N 2 N N

CH2
c h 2
COOH

C H ,I
ò h 2
COOH

COOH

xanthoptein ; a.p-am ino i i n !
' ; benzoic :

Acid ptero ic A .glutam ic (A .glu tam ic)n A .glutam ic

Hinh 32.1. Cấu trúc của vitam in B,
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T ính  ch â t
Bột kết tinh vàng nhạt hoặc cam, thực tê không tan trong nước và phần lớn các 
dung môi hữu cơ. Acid folic tan trong acid loãng và trong các dung dịch kiếm. 
Dạng kết tinh bền với nhiệt, không khí trong môi trường trung  tính hay kiềm, 
không bền trong môi trường acid, ánh sáng và tia uv.
Phố hấp thu đặc trưng phụ thuộc pH của dung dịch và có cực đại trong vùng ƯV.

Kiếm nghiệm
Định tinh
Năng suất quay cực, phố u v, sắc ký lớp mỏng
Thử tinh khiết
Amin tự do, nưốc, tro Sulfat
Định lượng
Phương pháp phố u v

Tác dụng
Acid folic có vai trò như một cnzym trong quá trình  tông hợp acid nucleic, purin 
của hồng cầu.

C h ỉd ịn h
Thiếu máu hồng cầu lo do thiếu acid folic.
Cung cấp acid folic khi diều trị bàng các thuốc làm giảm acid folic như pyrimethamin, 
trimethoprim, phenytoin, barbituric, triamteren, sulfasalazin...

Tương tá c  th u ố c
Acid folic làm giảm nồng dộ của barbituric và phenytoin trong máu khi dùng 
đồng thòi.

L iều dùng
Người lốn: 5—15 mg/ ngày, trỏ em 6-10 mg/ ngày, trẻ sơ sinh 2,5-5 mg/ ngày.
T h ận  trọ n g  k h i d ù n g
Không được dùng acid folic riêng rẽ khi bị thiếu máu do bị thiếu vitam in Bjü 
hoặc do thiếu cả folic lẫn B,., vì acid folic sẽ làm thiếu hụt trầm  trọng vitam in 
B12 dự trữ  trong cơ thể, trong trường hợp này người ta  dùng đồng thòi acid folic 
và B12 hoặc cho bệnh nhân dùng Br, trước vài ngày.

VITAMIN 15,,
Vitamin B12 là tên chung của một sô chất có cấu trúc hóa học và hoạt tính tương tự 
nhau. Dẫn chất thông dụng nhất là cvanocobalamin và hydroxocobalamin.
Câu tr ú c  (cvanocobalamin)
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H \ c h 3 : c h 3 h

ö

p.t.l: 1357,44
Ten khoa học: cyanocobalamin = a -  (5,6-dimetylbennzimidazol-l-yl) Cobalamin cyanid. 

N guồn  gốc
Chỉ có ở động v ậ t trong th ịt, sữa, fromage.

Đ iều  c h ế
Cyanocobalamin: lên men vi khuẩn  Streptom yces griseus  với các ch ấ t đê hướng 
quá tr ìn h  tổng hợp ra  v itam in  13,2 như muối Co, muối phosphat, KCN. K ết tủ a  
v itam in  13,2 thô  rồi tin h  chế  bằng cách sắc ký.
Hydroxocobalamin: chuyển đổi giữa hydroxocobalam in và cyanocobalam in.

T ín h  c h ấ t
T inh thồ hoặc bột kế t tin h  m àu đỏ đậm, rấ t  dễ h ú t ẩm, có thể  đến 12% khôi 
lượng nếu để tiếp  xúc vối không khí. P hân  hủy ỏ trên  300 °c . Tan trong nưóc, 
e th e r và alcol, thực tế  không tan  trong aceton và cloroform.
Do sự hiện diện của Co: vô cơ hóa bằng K,SO , tạo th à n h  CoSO, cho m àu xanh 
lơ vối amoni cyanat.
Do base dimethyl-5,6-benzimidazol: cho sản phẩm phân hủy là dimetyl ortophenylen 
diamin, chất này ngưng tụ  vói acetylaceton tạo m àu đỏ tía.
Do h ệ  th ố n g  nối dôi liên  hợp, có chứ a Co: V itam in Bl2 h ấ p  th u  m ạn h  bức xạ u v  
và khả kiến, có thể  áp dụng tính  chấ t này đế định tính  và đ ịnh  lượng.

K iểm  n g h iệ m
Đ ịnh tính
Phố’ u v , sắc ký lớp mỏng,

OH CN

121



T hử  tinh khiết
Tạp chất liên quan, giảm khôi lượng do sấy.
Định lượng
Phương ]>hủp phổ uv, do d ;Ỉ60 nm.
Tác dụ n g
C liô n g  thiếu máu: v i t a m i n  lì,., l à  yêu tô  c ă n  bản cho sụ' k í c h  t h í c h  lạo m á u  cho 
nôn thiêu vitam in này sẽ (lần den thiêu máu.
Tác động lên sự  lăng trưởng: là yêu tố  tăng trướng và dồng hóa protein, tông 
hợp ADN ỏ các mô phán chia nhanh (ruột non, mò tạo máu).
Tác động hướng thần kinh: có vai trò trong sự chuyến hóa nơron (không tạo 
dược m y ê l i n ) ,  nếu thiếu sẽ xuất hiện các rôi loạn về thần kinh.
Nhu cầu hàng ngày: trẻ om 1-2 ng, người lớn 3 ng, phụ nữ có thai và cho con l)ú 1 ng. 
Chỉ dịnh -  Liều dùng
Trị thiếu máu do thiếu vitam in B,., do không được cung cấp dầy đủ, thiêu máu 
hồng cầu to, hấp thu kóm do thiếu yếu tố  nội tại đê hấp thu  (bệnh thiếu máu 
Uiermer).
Dường tiêm hữu hiệu hớn dường uống 50 lần. Chỉ dược tiêm bắp.
Tác dụng phụ
Phản ứng dị ứng: ngứa, dỏ da, mày day.
Đau nơi tiêm, nưỏc tiếu có màu dỏ do thải qua dường này khi dùng liều cao. 
Chỏng chì dịnh
Bị dị ứng với cobalamin, khối u ác tính (do vitam in B,., có ảnh hưởng dến sự 
phân chia tế  bào và phút triển  của mô).
Dạng dùng
Viên nén 250 mcg, ông tiêm 1 mg, 10 mg.

T ên khoa học: (/?)-3,4-<lihydroxv-5—((S)-l,2-đihydroxyethyl)furan-2(5//)-one 
Tên khác: acid ascorbic 
N g u ổ n  gốc
Chủ yếu ở thực vật: trái xanh, xà lách, chanh, cam, chuối, dậu ve. sữa, vaourt... 
L iên  q u a n  cấ u  t r ú c  -  tá c  d ụ n g  

Cấu trúc:
* Nhân furan, vòng 5 cạnh có dị tố  oxy
* Cầu oxyd giữa carbon 1 với 4;
* Nhóm cndiol ò vị tr í 2 và 3

VITAMIN c  
OH

HÓ ÒH
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» Dây n hánh  m ang nhóm íilcol ỏ vị tr í 5 và alcol bộc I ở vị tr í  6 
* Hai carbon b ấ t đôi xúng C| và c s

ô : ■ Ô -

dihydrofuran• furan

Liên quan  cấu trú c - tá c  dụng:
« Dạng đồng phân: vitam in c  là dạng acid L - ascorbic, dạng D không có hoạt tính.
» N hân fu ran  có gắn nhóm th ế  thì bị giảm hoặc m ất tác động.
* Dây nhánh: thay  1 trong 2 nhóm alcol bậc I (vị tr í 6) hoặc bậc 11 (vị trí 5) bằng 
nhóm m cthyl, vẫn giữ được hoạt tính.
* Nhóm dienol cần th iế t dế có hoạt tính  nhưng không phải là quan trọng nhất. 
Đ iều  c h ế

» Tổng hợp hóa học
Giai đoạn 1: b iến  đồi D -glucose thành  L-sorbose

CHO CH2OH c h 2o h  c h 2o h

r 0 H
H O -

OH
loh

H^Pt
H O -

H=100%

-OH

— OH °JLh 5°c
H O -

vsv

-OH 0=1
HO

- O H
=0

CH2OH
HO“

HO CH2 °H

H O -

OH

6 CH2OH c h 2o h

D-glucose L-sort)itol L-sorbose

Giai đoạn 2: chuyển L -sorbose th àn h  acid L-cetogulonic

vCH,OH

-O H  -
2

CH2OH

S '  \C H jO H  
[ HOH ‘
I  H O -

—OH

-O H

CH2OH
L-sortofuranose

KMnO.

- 0 .  CH;
OH-

CH2OH
L-sorbofuranose

(hemiacetal)

CHjÓ

diaceton- sorbose 
(diacetonid)

XI
COOH

HO—

HO—
h O H

2

c h 2o h

acid diaceton-L-ceto-gutonic add L-ceto-gulonic
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Giai đoạn 3: chuyến thành  acid ascorbic

CQOH
h o i

H O -

HO-
OH_

o s

đun H* 

lacton hoá
HO-

FrO
H

H O -

enol hoá

H O -

h~OH
OH

CHjOH 

acid L-ceto-gulonic

CH2OH

lacton

CH2OH

acid ascorbic

* Tổng hợp bàng phương pháp vi sinh
CHO 

OH
HO-

COOH 
OH

HO
OH 
OH 

CH2OH

COOH
-O H

HO
OH

=0
CHoOH

HO"

COOH
o

H O -
-OH

HO
OH

CH2OH CH,OH

i: acetobeacter suboxydunt; ii: H2/Pl; iii: p. acetobacter (hoặc p. aerobacter), H' 
T ín h  ch ấ t
Tinh thế không màu hoặc bột kết tinh trắng, màu sẫm dần khi đế ngoài không khí 
ẩm. Dễ tan trong nưỏc, tan trong alcol, thực tê không tan trong ethor.
Nhiệt độ nóng chảy là 190 ° c  kèm theo sự phân hủy.
* Hấp thu bức xạ u v
Do n h ó m  endiol liên hợp với nhóm carbonyl nôn acid ascorbic có thể dược định 
tính bằng cách đo dung dịch này ở nồng độ 0,001% trong acid hydrocloric 
0,01N, cực dại hấp thu  ỏ 243 nm với A (1%, lcm) từ 545 dến 585 nrn.
* Tính acid
Acid ascorbic được xem như acid mạnh mặc dù không chứa nhóm -COOH. Kim 
loại Na có thể thè vào hydro ở vị trí 3 (nhóm cnđiol) rồi hỗ biên.

-------1 NaO-0 =
rO H

ONa

-OH
6 c h 2o h

—H 
=0

—OH 
CH2OH

* Tính khử
Oxy hóa-khử thuận  nghịch: tinh chất này rấ t quan trọng đôi với tác dụng sinh 
học của acid ascorbic, nó có thế cho 2 nguyên tử hydro dể’ trở thành  acid 
dehydroascorbic, ở dạng này nó có thể nhận lại 2 hydro để trở lại acid ascorbic. 
Như vậy acid ascorbic tham  gia vận chuyển hydro, tức là tham  gia vào các hệ 
xúc tốc quá trình  oxy hóa-khử xảy ra  trong cơ thể.
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Oxy hóa khử không thuận  nghịch tạo ra  acid 2,3-dicetogulonic, furfurol, C 0 2, nước. 

Nếu không có ch ấ t oxy hóa th ì acid ascorbic bền vững. Ớ dạng dung dịch, khi có 
m ặt không kh í th ì acid ascorbic dỗ bị oxy hóa. Các tác nhân  xúc tác sự oxv hóa 
là ánh  sáng, n h iệ t độ, ch ấ t kiềm, vết dồng, sá t, các cnzym.
Acid ascorbic có thô khử thuôc thử Fehling, bạc nitrat, 2,6-diclorophenol indophenol. 
làm m ất m àu iod.

K iếm  n g h iệ m
Đ ịnh tính
Pho III, pH, phô u v , p hản  ứng với bạc n itra t.
T hử  tinh  kh iết
N ăng su ấ t quay cực, acid oxalic, dồng, kim loại nặng, tro  Sulfat.
Đ ịnh lượng 
Phương pháp iod.
Tương kỵ lý h óa
Acid ascorbic là ch ấ t có tín h  khử m ạnh. Khoảng pH bền vững: 4-5.
Tương kỵ với các dung dịch tiêm: có tính  kiềm, dex tran , hydro lysat protein. 
Tương kỵ vối các thuốc khác: aminophyllin, epinephrin, hydrocovtison, Penicillin, 
V it-K .
Tác d ụ n g
Tham  gia quá tr ìn h  oxy hóa khử, tạo Collagen, thường được dùng để tăn g  sức đề 
kháng  của cơ th ể  khi bị nhiễm  khuẩn , sau khi bệnh nặng.
T á c  d ụ n g  p h ụ
Khi dùng liều cao > 1000 mg/ngày: tiêu  chảy, m ất ngủ, (lau dạ dày, nguy cơ 
huyết giải ở người bị suy yếu Gr,DIJ. Gây bệnh scorbut cho trẻ  sd sinh khi mẹ 
dùng quá nh iều  v itam in  trong thòi kỳ m ang thai.
Liều > 5000 mg/ngày: có nguy cơ bị sỏi thận .
C h ỉ đ in h  -  l iề u  d ù n g
Trị bệnh scorbut: người lớn: 500-1000 mg/ ngày, trẻ  om 250-500 mg/ngày, chia 
làm  3 lần
Dự phòng bệnh scorbut: 10-50 mg/ngày
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Tăng sức dè kháng cho cơ íhô Người lớn 500—2000 mg/ngày, trẻ em 250—1000 
mg/ngày.
Thận trong khi dùng
Phụ nữ có tha i không dùng quá 1 g/ngày.
Bệnh sỏi thận, người bị suy yếu Ci|;DP: không dùng quá 1 g/ngày.

Tự LƯỢNG GIÁ

1. Cấu trúc của dây nhánh trong phán tử vitam in A

B.

I).

'C I!2OII

2. Cấu trúc nào sau dây là của vitam in D

3. Công thức nào sau đây cho hoạt tính vitamin D mạnh nhất: 
lt



4. Nguyên nhân  của chứng thiêu máu tiêu huyết là do thiêu:
A. V itam in A B. V itam in K
c . Vitam in K D. V itam in .Bị,
E. V itam in IỊ,„

5. Chọn các nhóm R|, R.,, R;i đe phản tứ có hoạt tính  m ạnh n h ấ t của v itam in lỉ

A.
B.
c .
D.
K.

6 Dạng có hoạt tính  m ạnh n h ấ t của vitam in E

A. lỉạng  «  15. Dạng |ì c . D ạngy
D. Dạng ổ E. Dạng (.1

7 Cấu trúc nhân  m enadion của vitam in K

K, ìỉ . H:1
CH:, CH, CH
CH, H CH
H CH:, CH
H H H
CH:l CH, H

0 Ố o
8. Chọn các nhóm Rị, It.,, R:) để phân tử có hoạt tính  v itam in  K

A.
B.
c .
D.
E.

R,
OH
CH:,
OH
CH3
CH;,

R»
OH
OH
CH3
CH,
CH3

R,
CH:,
OH
OH
OH
CH3

9. Có thể định lượng vitam in B, sau khi chuyển th àn h  thiocrom  bàng cách:
A. Đo m àu B. Đo quang
c .  Đo huỳnh quang D. Đo độ dẫn điện
E. Đo độ quay cực
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10. Cấu trúc của phần nhân pyrimidin trong phân tử vitam in B,

l |5c 2Y íN Ỵ NI,2 H3C ^ , N ^ N H 2

a J J 1 *  L J
N

11. Cấu trúc của vitamin I5cđạng pyridoxol

12. Dung dịch vitam in B |, được dùng đê chuẩn máy:
A. Đo phổ u v  B. Đo phố IR c . sác  ký lỏng
D. Sắc ký khí E. Đo huỳnh quang

13. Có thể dùng phản ứng tạo thiocrom đế định lượng vitam in UI không:
A. Được, bằng cách đo m ật dộ quang.
B. Được, bằng cách do cường độ huỳnh quang, 
c . Được, bằng cách do màu.
D. Không được, vì thiocrom không bền.
E. Không được, vì thiocrom cho màu không rõ.

14. Có thể dùng pyridin đổ làm dung môi trong định lượng vitamin Bc
A. Được, vì pyridin là dung môi thường được dùng trong chuẩn độ môi 

trường khan.
B. Được, vì pyridin cũng làm tăng tính acid của vitam in B„ 
c . Được, vì pyridin cũng làm tăng tính  kiềm của vitam in B„
D. Không, vì pyridin độc nên hạn chế sử dụng
E. Không, vì pyridin không làm tăng tính  kiềm của vitam in B0

15. Vitamin A dạng acid được chỉ định trong trường hợp:
A. Khô mắt, quáng gà B. Da khô, tróc vảy c . Bổ sung vitamin
D. Đục thủy tinh thể E. Mụn trứng cá
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B à i 33

KHOÁNG CHẤT

MỤC TIÊU

1. Trinh bày được vai trò của các khoáng chất trong cơ thể.
2. Sử dụng được các khoáng chất an toàn và hợp lý.

1. ĐẠI CƯƠNG

Cũng như  v itam in, các khoáng ch ấ t là những yếu tố  cần th iế t cho súc khoẻ 
con người. Các khoáng ch ấ t được dùng dưối dạng dược phẩm  nhằm  bổ sung cho 
cơ thể khi không được cung cấp đầy đủ bởi thức ăn.
Khoáng ch ấ t có nhu  cầu lượng > 100 mg/ngày như  Ca, Fe, p, Cl,... gọi là khoáng 
đa lượng. K hoáng chất có nhu  cầu < 100 mg/ngày như Se, Zn, Mn,... gọi là 
khoáng vi lượng hay vi ch ấ t dinh dưỡng.

1.1. N guyên nhân th iếu  khoáng chất
Chê độ ăn: nghèo nàn, người bị suy dinh dưỡng, chê độ ăn không cân đối, ăn kiêng.
-  Rối loạn hấp thu  ở đường tiêu hóa: tiêu chảy, tắc mật, loét dạ dày — tá  tràng.
-  Do nguồn nước và đ ấ t của địa phương: vùng núi đá vôi gây th ừ a  calci nhưng 
lại th iếu  iod do chấ t này bị cản trở  hấp  thu  khi đưa cùng calci. Đ ất th iếu  iod và 
fluor th ấp  gây bệnh bưỏu cổ địa phương, dễ bị sâu  răng.
-  Ngưòi cao tuổi chức năng  hệ tiêu  hóa giảm: giảm tiế t m ật, dịch tụy, cơ chế 
hấp  th u  tích cực qua niêm  mạc ru ộ t nên th iếu  khoáng chất.
-  N hu cầu cơ thể tăn g  nhưng không được cung cấp đủ: phụ nữ có thai, cho con 
bú,bệnh n h ân  trong thời kỳ mới ốm dậy...
-  Bệnh n h ân  được nuôi dưỡng n h ân  tạo hoàn toàn bằng đưòng tiêm  truyền  nên 
các chấ t dinh dưõng được đưa vào chỉ đơn th u ầ n  là hợp phần  cung cấp protid, 
glucid, lipid có độ tin h  kh iế t cao do đòi hỏi của đưòng đưa thuốc nên không có 
khoáng chất. Trong trường hợp này phải đưa vào cả v itam in  và khoáng chất.
-  Thiếu do tương tác thuôc: thừ a  Mo gây thả i Cu; thừ a Zn gây cản trở hấp thu  
và sử dụng Cu và Fe.

1.2. V a i trò  c ủ a  k h o á n g  c h ấ t
Khoáng chất cung cấp giúp điều ch ỉnh các rối loạn do th iếu  yếu tố  xúc tác các 
phản  ứng chuyển hóa, từ  đó điều chỉnh thể trạn g  của cơ thể, chức năng.
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1.3. L iều  d ù n g  củ a  k h o á n g  ch ấ t
Các khoáng chất được dùng không đủ để gây ra  ngộ độc vì vậy không cần phái 
theo dõi th ậ t chặt chẽ hàm  lượng của chúng trong máu (ngoại trừ  Li).
Việc điều trị bằng các nguyên tô’ vô cơ dạng vết này không thể  thay th ế  được 
điều trị của chất vô cơ có tác dụng đặc hiệu hướng về cơ quan và chức năng đặc 
biệt như Li cho các bệnh vê' tâm  thần, kali để tăng  kali huyết, AI để trung  hòa 
acid dịch vị... vì các nguyên tô’ này không cung cấp đủ lượng ion cần th iế t để 
thay th ế  cho việc tr ị liệu bằng các chất vô cơ. Do đó việc sử dụng các nguyên tố  
vi lượng là độc lập với các tr ị liệu bằng các hợp chất vô cơ.

1.4. T hừa k h o á n g  c h ấ t
Hậu quả nghiêm trọng hơn thừa vitamin vì phạm vi điều trị của các chất này hẹp. 
Thừa Fe gây ngộ độc Fe ở trẻ  dưối 5 tuổi khá phổ biến do uông quá liều dẫn đến 
tử  vong.
Thừa iod khi dùng liều trên  6 mg / ngày gây ức chế hoạt động của tuyến giáp, 
nhược năng giáp trạng. Ngưòi mẹ mang thai bổ sung iod không hợp lý gây thừa 
iod th ì hậu quả xảy ra  đôi với thai nhi: nhược năng giáp, sinh ra  trẻ  bị đần độn 
như khi thiếu chất này, phì đại tuyến giáp bẩm sinh.

1.5. D ạ n g  hợp c h ấ t/th ư ờ n g  được sử  d ụ n g

Muôi gluconat, hỗnlhợp các muôi, keo (Au keo trong phôi hợp với đồng gluconat
-  Mn gluconat).

1.6. D ạ n g  c h ế  p h am  th ư ờ n g  d ù n g

Viên nén (nhôm gluConat), viên đặt dưôi lưỡi ( đồng gluconat), cốm (kali gluconat), 
dung dịch uống (niken gluconat — coban gluconat), tiêm bắp (đồng gluconat).

1.7. Cơ q u an  có  á i lự c vớ i c á c  k h o á n g  ch ấ t

Các khoáng chất cũng có sự ưu tiên hướng vào các cơ quan và chức năng khác 
nhau, cũng cần có sự kết hợp để đạt được kết quả mong muôn.
-  Da: s, Se, Zn,
-  Tiêu hóa: Ni — Co
-  Cơ co giật: K, Ca, Mg
-  Hệ thần  kinh thực vật: loạn trương lực, co giật: p, Mg, Mn -  Co

1.8. C hức n ă n g  k h o á n g  ch ấ t

* Các khoáng chất cũng có ưu tiên ảnh hưởng đến các quá trình xảy ra trong cơ thể:
-  Chuyển hóa glucid, protein: Cr
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— Chông oxy hóa: Cu, Se, Zn
-  Cân bằng acid — base: Cl, K, Na
* Khoáng chất giúp cải th iện  các tìn h  trạn g  của cơ thê
-  Suy nhược: Cu — Au — Ag
— Thiếu máu: Co, Cu, Fe
— Nhiễm trùng: Bi, Cu, Cu — Au — Ag, Mn -  Cu, Mn — Cu — Co
-  Dị ứng: Mn

1.9. Lưu ý  k h i sử  d ụ n g

Các công thức có chứa iod, nên  trán h  dùng cho những đối tượng đã được tiêm 
dầu iod hoặc bổ sung iod thường xuyên qua thực phẩm  (muôi iod).
Kẽm trong những ch ế  phâm  dùng  điều trị các bệnh tổn thương da  (viêm da, 
trứ ng  cá...) nhờ tác dụng kích thích tổng hợp protein, tăn g  liền sẹo. Không nên 
dùng lâu dạng chê phẩm  này vì dễ gảy thừ a kẽm, hậu  quả không chỉ là  các tác 
dụng phụ do Zn gây ra  mà còn ảnh hưởng đến Cu và Fe: Zn cản trỏ  hấp  thu  2 
nguyên tố  này dẫn đến th iếu  máu.
Do phạm  vi điều trị của các nguyên tố  vi lượng rất hẹp nên phải tu â n  theo 
nguyên tắc: chỉ chọn những công thức có khoáng chất khi thực sự có bằng 
chứng th iếu . Khi cần bổ sung những lượng khoáng chất lân th ì nên dùng dạng 
đơn độc để trá n h  th ừ a  các chất khác.

Bảng 33.1. Chức năng và nhu cầu khoáng chất

Chất Khối lượng 
trong cơ thể Vai trò Nhu cẩu/ngày Nguồn 

cung cấp Triệu chứng thiếu

Ca
1000-1500 g 
99% ở xương 
răng.

Tạo xương, răng 
đông máu, dẫn truyền 
thần kinh, hoạt hóa 
enzym

800-1000 g
Sữa, đậu nành, 
sữa chua, trái cây 
tươi

Co cơ, loãng xương, 
nhuyễn xương, còi 
xương

Cl 74 g dịch não 
tủy, dịch vị

Giữ áp suất thẩm 
thấu, cân bằng acid- 
base

3-9 g NaCI Nôn, co cơ

Cu
75-100 mg 
tim, gan, não, 
liên kết protein

Tổng hợp 
hemoglobin, 
nor-adrenalin, 
chuỗi hô hấp

2-3  mg
Gan, hải sản, ngũ 
cốc toàn phần, 
rau, cải, củ, quả

Hiếm gặp

F 2 g, chĩ có ở 
xương,răng

— Ngăn sâu răng
-  Ngừa loãng xương

1,5-4 mg Nước, trà, kem 
đánh rãng

Fe 3,5-4 g. 2/3 
hemoglobin 
(Hb)

Hô hấp (thành phần 
của Hb, thành phẩn 
của enzym vận 
chuyển e")

1 0  mg -  
15 mg

Gan, thịt, hải sản, 
cá, lòng đỏ trứng, 
rau, cải, củ, quả

Mệt mỏi, da xanh

I 15 - 2 0  mg 
tuyên giáp

Điều hòa chuyển hóa 
tế bào 0,15 mg Cá, dầu gan cá, 

hải sản,
Đần độn, dễ sẩy 
thai, bướu cổ

K
140 g
cation nội bào

Giữ cân bằng ion nội 
-  ngoại bào

Trái cây khô, chuối 
rau, cải, củ, quả ’ Yếu cơ, nôn
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Chất Khối lượng 
trong cơ thẻ Vai trò Nhu cầu/ngày Nguốn 

cung cấp Triệu chứng thiêu

Mg Cation nội bào
Giữ cản bằng ion nội 
-  ngoại bào, chống 
lão hóa

350 mg
Sữa, ngũ cốc 
nguyên vẹn, rau 
xanh

Rối loạn thần kinh 
cơ, yếu cơ, co mạch

1 0 0  g Duy tri áp suất thẩm

Na cation ngoại 
bào quan 
trọng nhất

thấu của dịch ngoại 
bào, pH máu, dẫn 
truyền thấn kinh

800-1000 mg Gia vị, thức ăn có 
nguồn gốc từ biển Nôn, tièu chảy

p
700 g 
xương, cơ, 
thẩn kinh

Dự trữ, vận chuyển 
năng lượng, hoạt 
động cơ, thần kinh

800 mg Sữa, trứng, thịt, Còi xương, chậm 
cá, gà vịt, ngũ cốc phát triển

s Da, tóc. móng
Góp phẩn tạo hình 
protein, collagen, lưới 
xương

13-14  mg
Hải sản, rau, cải, 
củ, quả, thịt, sữa. 
lòng đỏ

Dễ bị tổn thương do
viêm

Se
Điều hòa miễn dịch, 
kháng viêm, chống 
oxy hóa

55ị.ig
Thịt, cật, cá biển, 
legume, men bia

Zn 2-3  g 
cơ, xương

Tham gia chuyển hóa, 
chống oxy hóa 15 mg Thịt, cá, hạt, 

mầm, men, sò
Chậm phát triển, co 
giật

2. M ỘT SỐ KHOÁNG CHAT TH ÔN G  DỤNG

SẮ T ( I V ' )

Nguồn cung  câp
Thực vật: rau  cải xanh
Động vật: gan, th ịt, hải sản, cá, lòng đỏ trứng,

T ác d ụ n g
Chiếm 66% là thành  phần của hemoglobin để đảm bảo các chức năng hô hấp: 
vận chuyển oxy từ  phổi đến các mô và chiếm khoảng 33% dự trữ  ở hệ thống lưâi 
nội mô và gan.
Khoảng 0,2-0,4% tham  gia vào thành  phần enzym có vai trò chuyến hóa và 
tổng hợp ribosom, ADN.
Nếu thiếu sắ t sẽ dẫn đến bệnh thiếu máu do thiếu sắt.
Sắt được hấp thu  ở ruột 10—20% dưới dạng hóa trị II, acid ascorbic tạo thuận  lợi 
cho hấp thu  này.

C hỉ đ ịn h
Chữa thiếu m áu do thiếu chất sắ t 
Dự phòng thiếu máu ở phụ nữ có thai

Liều dù n g
Chữa thiếu m áu do th iếu  chất sắ t trong thời gian tôi th iểu  từ 4 đến 6 tháng.



Người lán 100-200 mg/ngày, trẻ  em 6 -10  mg/kg/ngày, trẻ  sơ sinh 6 -10  mg/kg/ngày 
chia làm 2 lần lúc đói cho đến khi không còn th iếu  sắ t nữa.
Dự phòng th iếu  máu ở phụ  nữ có th a i khoảng tu ần  lễ 24, người m ang dụng cụ 
tử cung, người bị cắt m ột p hần  dạ dày: 0,5-1 mg/kg/ngày trong 1 lần.

D ạng d ù n g  -  B iệ t dược

Bảng 33.2. Dạng bào chê có chứa sắt

M uôi chứa 
ion  Fe (II)

B iệ t dược T rin h  bày

F e ro -g rad  Ip Viên nén 105 mg + acid ascorbic 500 mg

Sulfat Tardyferon Viên nén 80 mg + acid ascorbic 30 mg

Tardyferon B0 Viên nén 50 mg + folic 350 (.ig + ascorbic 30 mg

fum arat
Fumafer

Fum afer poudre orale

Viên nén 6 6  mg

Bột pha loâng để uống 33 m g/ liều

gluconat T o t’hema Ống uống 50 mg + Mn 1,33 mg + Cu 0,7 mg

ascorbat Ascofer Viên nang 33 mg + acid ascorbic 30 mg

clorid Fer ucb Ông uống 50 mg + acid ascorbic 100 mg

MAGNESI (Mgt+)

N guồn cu n g  câp
Thực vật: có trong  clorophyl, cacao, chocolat, sữa, dừa, ngũ côc nguyên vẹn.
Động vật: th ịt  động vậ t ăn  cỏ, hải sản.

Tác dụng
-  Tổng hợp các ch ấ t có liên  kế t giàu năng lượng (ATP, GTP, UTP), chấ t vận 
chuyển hydro, điện tử  (NAD, NADP, FAD), các enzym chuyển hóa glucid 
(gluco-6-phosphat), chuyển hóa lipid (cholinesterase), chuyến hóa protid  (ARN 
polymerase).
-  Duy tr ì sự phân  cực của m àng tế  bào: sự hiện diện của Mg++ và Ca++ cho phép 
K+ trở vào và N a+ ra  khỏi tê  bào.
-  Là chất đôi kháng  với Ca*+: ức chê kênh cation N a+ và n h ấ t là Ca++
-T h iế u  Mg+t kéo theo sự th iểu  K '.
-  Hiệp đồng cộng với v itam in  Be, vitam in là chấ t dẫn (vectơ) cho Mg<+.

C hỉ đ ịn h
Phòng sỏi th ận  do ngăn sự p h á t triển  các tinh  thể calci oxalat, tìn h  trạn g  m ất 
trương lực thuộc về hệ th ầ n  kinh thực vật.

D ạng  d ù n g  — B iệt dưực -  L iều  d ù n g
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B ả n g  33.3. D ạng  b à o  ch ẽ  c ó  chứ a m a g n e s i

M uối Mg** B iệt dược -  dạng thuốc
L iều  dù ng /n gày  

(người lớn)

lonimag viên nén 1 0 0  mg 2 -3  viẽn

Spasmag viên nang 59 mg 4 -6  viên

Lactat Spasmag ống uống 118 mg 2 -3  ống

Sulfat Solumag gói 190 mg 2 -3  gói
Pidolat
Lactat

Mag 2 injectable dung dịch tiêm 85 mg
1 - 2  ống tiêm bắp, tiêm 
tĩnh mạch chậm

Bromid, clorid Mag 2 Buvable dd uống 122 mg/ ống 3 ống

Magnéspasmyl cốm 50 mg/thìa café 3 -6  thìa café

Magnogene dd uống 75 mg/thìa café 2 -3  thìa café

FLUOR (F2)

N guồn cu n g  câp
Thực vật: trà
Động vật: cá biển, th ịt, trứng, sữa.

Tác d ụ n g
Là chất ức chế enzym lipase, phosphoryl oxy hóa.
Làm giảm sự hòa tan  của men răng trong acid tạo bởi sự chuyến hóa glucid của 
vi khuẩn trên  mảng cao răng.
Kích thích tạo xương do làm tăng  khôi lượng xương.

Chỉ đ ịn h  
T rị loãng xương.
Phòng sâu  răng.

L iều  d ù n g
Trị loãng xương phối hợp vối Ca: dạng gói hoặc viên sủi bọt có 13,2 mg F + 500 
rag Ca. Uống 2 gói hoặc 2 viên /ngày trong bữa ăn.
Phòng sâu  răng: dạng viên nang, 25 mg hoặc dung dịch uống Na fluorid 0,25 
mg/ 4 giọt.
Trẻ em > 3 tuổi: 0,5 mg/ngày, (0,25 mg/ngày nếu dùng kem đánh răng  có chứa F ). 
Trẻ em > 6 tuổi: 0,5-1 mg/ngày.
Liều độc của fluor là 4—5 mg ngày, rấ t gần với liều uống.
Biêu hiện thừa fluor: men răng  có đốm màu nâu.

B iệ t dược 
Bô sung fluor 
Phòng sâu răng.
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IOD (I2)

N guồn cu n g  câp
Động vật: cá biến, dầu gan cá, trứng, sữa.

Tác d ụ n g
Tổng hợp thyroxin, điều hòa chuyển hóa tê bào.

Chỉ đ ịn h
Bệnh bướu cố
Điều hòa chuyển hóa căn bản của cơ thể, chuyển hóa tế  bào.
D ạng d ù n g  -  B iệ t dư ợ c  -  L iều  dùn g : iod 24 |.ig/2 ml: dùng trong trường hợp 
rối loạn tuyến giáp thể  nhẹ.

SELEN (Se)

N guồn cu n g  cấp
Thực vật: ngũ cốc nguyên vẹn, mầm lúa mì, mon bia, tỏi, rau  cải xanh, nấm, carot. 
Động vật', th ịt, gan, cật, cá biên, trứng.

T ác d ụ n g
Bảo vệ tê  bào chông lạ i sự oxy hóa, là thành  phần  chủ yếu của g lu ta th ion— 
peroxydase can th iệp  vào sự hô hấp tế  bào.
Làm chậm sự lão hóa can thiệp vào sự phân chia tê bào như là chấ t cho ADN và
ARN, nhóm m etyl dưới dạng selenom ethionin.
Hiệp đồng vối vitam in E để bảo vệ lipid của màng tế  bào: glutathion-peroxydase 
khử hydro peroxyd th àn h  lipid hydro peroxyd trong khi vitam in E hạn chê sự sản 
xuất các gốc tự  do và tạo th u ận  lợi cho tính  ổn định của seleni-enzym .
Như chất giải độc do có thể tạo phức vối ion kim loại như  Ag, Hg, Cd.
Thiếu Se gây ra  vữa động mạch, các bệnh về tim  mạch như nhồi m áu cơ tim ,
chết hoại mô.

C hỉ đ ịn h
Dùng để thay  đổi thế trạ n g  khi bị nhiễm  khuẩn  da, cơ.

T ác d ụ n g  p h ụ
Khi quá liều sẽ bị suy nhược, buồn nôn, rụng tóc, hư móng tay, móng chân. 

D ạng  d ù n g  -  B iệ t dư ợc -  L iều  d ù n g
Na selenit ông tiêm 10 ml có lj-ig/1 ml, tiêm tĩnh mạch, ngưòi lớn 30-150 ng/ngày.

KẼM (Zn2*)

N guồn cu n g  cấp
Chủ yếu từ động vật: th ịt , cá, sò, động vật nhuyễn thể, lòng đỏ trứng.
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Tác dụ n g
Là thành  phần của nhiều enzym như thymidine kinase trong tổng hợp protein, 
can thiệp vào chuyển hóa calci, phospho của cơ thể. chuyển hóa glucid do trong 
insulin có Zn++, có hoạt tính kích thích miễn dịch.
Zn+* trong máu giảm trong trường hợp bị bệnh nhiễm khuẩn, nhồi m áu cơ tim, 
điều trị bằng corticoid, étham butol, thuốc tránh  thai, vô sinh nam.

Chỉ đ ịn h
Trị viêm da đầu chi, mụn trứng cá viêm nang..

D ạng  d ù n g  — B iệt dược — L iều d ù n g
Ong uông kẽm gluconat chứa 15 mg/ ông, viên nang 15 mg/viên, chữa mụn 
trứng  cá 30 mg/ngày uống vào buổi sáng lúc đói trong 3 tháng  rồi sau đó giảm 
còn 15 mg/ngày.
Ong tiêm 10 ml chứa kẽm gluconat 1 mg/ml, cung cấp kẽm, ngưòi lớn 3-15 mg/ngày 
tiêm tĩnh  mạch.

T ự  L Ư Ợ N G  GIÁ

1. Kết hợp nào sau dây cải thiện tình  trạng thiếu máu
A. F e - S e  B. Fe -  Mn c . Fe -  Zn
D. Fe — Cu E. Fe -  Mg

2. Khoáng chất nào sau đây ảnh hưởng đến sự co giật của cơ:
A. K B. Ca c. p
D. A và B đúng E. B và c  đúng

3. Khoáng chất có khả năng chông oxy hóa, thường được phối hợp vối vitam in 
c  và vitam in E:
A. Mn B. Mg c. Se
D. Ni E. Co

4. Da có ái lực với khoáng chất nào sau đây:
A. Lưu huỳnh B. Selen c . Kẽm
D. A và c  đúng E. A, B và c  đúng

5. C hất nào sau đây tạo thuận  lợi cho hấp thu của chất sắt:
A. Acid nicotinic B. Acid folic c . Acid pantothenic
D. Acid ascorbic E. Acid glutamic

6. Tác dụng của magnesi:
A. Tong hợp các chat có liên kết giàu năng lượng như ATP
B. Tổng hợp các chất vận chuyển hydro, điện tử  như NAD, FAD
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c . Tống hợp các enzym  chuyển hóa glucid như glutío-6—phosphat
D. Tống hợp các enzym chuyến hóa lipid như Cholinesterase
E. T ất cả đều đúng

7. V itam in nào sau  đây là chất dẫn (vectơ), hiệp đồng cộng với cho Mg++:
A. V itam in B, B. V itam in B3 c . v itam in  B<;
D. V itam in Bj, E. V itam in c

8. Vai trò  của seien:
A. Bảo vệ tế  bào chông lại sự oxy hóa
B. Hiệp đồng với v itam in  E đê bảo vệ lipid của m àng tế  bào 
c . Giải độc do có thê  tạo phức vối ion kim  loại như Ag, Hg, Cd
D. Làm chậm  sự lão hóa
E. T ấ t cả đều đúng

9. Khoáng chất nào sau  đây có vai trò trong sự chuyển hóa glucid do là thành
phần của insulin :
A. Ca B. p  C. Mg D. Fe E. Zn

10. Vai trò  của kẽm  trong  cơ thể:
A. Là th à n h  p hần  của nhiều  enzym trong tổng hợp protein
B. Can th iệp  vào chuyển hóa calci, phospho 
c . Có hoạt tín h  kích thích miễn dịch
D. Có vai trò trong  sự chuyển hóa glucid là do th à n h  phần  trong  insulin
E. T ất cả đều đúng

11. Vai trò  của n a tr i  trong  cơ thể:
A. Duy tr ì áp su ấ t thẩm  th ấ u  của dịch ngoại bào
B. Giü pH m áu ổn định 
c . Dẫn tru y ền  th ầ n  k inh
D. A và B đúng
E. A, B và c  đúng

12. Vai trò  của phospho trong  cơ thể:
A. Vận chuyển năng  lượng B. Dự trữ  năng  lượng
c . Giúp cho h o ạ t động của cơ D. Giúp cho hoạt động của th ầ n  kinh cơ
E. T ất cả đều đúng
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C H Ư Ơ N G  12

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN HỆ TIỄU HỚA

B à i 34

THUỐC TRỊ LOÉT DẠ DÀY -  TÁ TRÀNG

MỤC TIÊU
1. Nhận dạng được công thức các thuốc trị loét dạ dày — tá tràng.
2. Trinh bày được liên quan giữa cấu trúc và tác dụng của thuốc đôi kháng tại 

thụ thê H 2của histamin.
3. Trinh bày được tác dụng, tác dụng phụ chi định của các thuốc trung hòa acid 

dư của dịch vị, thuốc ức chế bơm proton, chất tăng cường yếu tố  bảo vệ.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. N g u y ê n  n h â n  lo é t  d ạ  d ày  -  tá  tr à n g

-  M ất cân bằng giữa yếu tố  gây loét (HC1, pepsin) và yếu tố  chống loét (chất 
nhầy niêm mạc và sự tá i sinh của tế  bào biểu mô). Đây là giả thuyết vê' sinh lý 
bệnh học được đa số chấp nhận  và từ  đó đề ra những phương pháp thăm  dò, 
điều trị.
-  Nhiễm vi khuẩn  Helicobacter pylori, vi khuẩn làm tổn thương màng nhầy.

1.2. Cơ sở  c ủ a  cá c h  đ iề u  tr ị

Cải th iện  cân bằng giữa yếu tố  tấn  công và bảo vệ bằng cách:
-  Hạn chê yếu tố  gây loét bằng cách giảm nồng độ ion H*: giảm tiế t H \  trung 
hòa H*.
-  Gia tăng  sự bảo vệ nhò vào các chất bảo vệ màng nhầy.
Loại trừ  vi khuẩn  Helicobacter pylori.
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1.3. T ác đ ộ n g  củ a  c á c  th u ô c  đ ư ợ c d ù n g  tr o n g  đ iề u  tr ị

-  Làm giảm đau
-  Gia tăng  sự lành sẹo
-  Phòng ngừa biến chứng
-  Giảm khả năng  tá i phát.

TIẾT ACID DỊCH VỊ TIẾT CHẤT NHẦY

Kích
thích

Chất
trung
gian
hóa

Kích thích 
thẩn kinh

Dây thần kinh

Kích thích 
thể dịch

Tế bào 
mastocyte .

acetylcholin histamin gastrin

LÒNG DẠ DÀY

M3: ........... - ......... linergic
p : thụ thể prostaglandin 
(+): kích thích tiết H*

H C L ---------------: thụ thể H2 của histamin
G -------------------------------: thụ thể gastrin
( -) -------- ----  : ức chế tiết H*

Sơ đố 34.1. Tác dụng của các nhóm thuốc trị loét dạ dày -  tá tràng
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1.4. P h ân  loạ i th u ố c  tr ị lo é t dạ d ày  -  tá tràn g

1.4.1. Các thuốc h a n  ch ế y ế u  tô 'gãy loét
Thuốc kháng tiết acid tác động tông quát
-  Thuốc đôi kháng cholin.
Gồm có atropin, và các chất có tác động tương tự như pirenzepin, pipenzolat. hiện 
nay không dùng do có nhiều tác dụng phụ.
-  Thuôc đôi kháng tạ i thụ  thể H2 của histam in.
Histamin có tác động trên  tế  bào viền.
Sự tiết histamin được khởi động bởi dây thần kinh vague (thụ thế M;,) và gastrin. 
Thuộc về nhóm này gồm có các thuôc ghi trong bảng 34.1.
Tác dụng phụ của nhóm này thường ít gặp khi điều trị, tuy nhiên có thê gặp các 
triệu chứng như tiêu chảy (1-3%), nhức đầu (2-3%), mệt mỏi (2%), táo bón (1%).

Bàng 34.1. Các thuốc đôi kháng tại thụ the histamin-H2

Hoạt chấ t và tác dụng C ông thức

Cimetidin: ở liều điều trị, ức chế cytocrom P450 
nên ảnh hưởng đến nhiều thuốc khác khi trị liệu 
phối hợp với diazepam, warfarin, Phenytoin, 
theophyllin.

Ranitidin: có ái lực với cytocrom P450 kém 
Cimetidin 4 lẩn nên nguy cơ tương tác thuốc  

rất thắp; không làm thay đổi nồng độ của 
indometacin trong máu khi trị liệu đồng thời.

,cf'N
N

H N ^ S ^ N A N'CH3 
>=N H H

H,c Cimetidin

ranitidin

Famotidin: thực tế không giao thoa với cytocrom H2N 
P450 NH2 s —̂

fam

f ^ Sỳ  
òh3

famotidin

H2N 0 ,0

H ,c .. HNXH,

N izatid in

nizatidin

N c — NO,H H 2

* Thuốc ức chê bơm proton: dẫn xuất của benzimidazol
Cấu trúc đa vòng gồm nhân benzimidazol mang cầu nôi sulfoxyd với nhân 
pyridin thế.
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Bảng 34.2. Các thuốc ức chê bơm proton

Hoạt chất và cấu tạo Công thức

Omeprazol: nhân benzym idazol bị thế ở vị trí số 
5 bởi nhóm m etoxy. Nhân pyrid in bị thế bởi 
metoxy ỏ vị trí 4', d im etyl ở vị trí 3' và 5'

Lanzoprazol: nhân pyrid in bị thế bời trifluoetoxy 
ỏ vị tri 4', metyl ở vị tr i 3'

Pantoprazol: nhân b e nzy-m id azo l bị thế ở vị trí 
số 5 bởi nhóm d ifuorom etoxy. Nhân pyridin bị 
thế bởi metoxy ở vị trí 3' và 4 ’

H,CO

« 9  'Ị Ị ^ T

ỏ h 3

c h 3

OCH,

r > s

omeprazol

o"
CH,

'C F ,

lansoprazol

o c h 3

H H3COn^ L

. j ụ o $ p o
panto prazol

Tác dụng phụ: các chất ức chê bơm proton được dung nạp tốt. Có thê xảy ra  rối 
loạn tiêu hóa (tiêu chảy, táo bón, buồn nôn, đau ở vùng thượng vị), chóng mặt, 
ngứa da không dáng kế. Các triệu  chứng này sẽ chấm  dứt khi ngưng thuốc. Các 
bất thường về m áu có the xảy ra: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung  tính, giảm 
tiểu cầu.
T h u ốc k h á n g  a c id  d ịch  v ị tá c  d ộng tạ i ch ỗ  do tru n g  h òa  acid  dư  của  
d ịch  vị
Các chất này được chia th à n h  2 nhóm theo th à n h  phần  có hoạt tính:
-  Phần anionic: Ca carbonat, Na bicarbonat, Mg carbonat, nhôm silicat, Mg trisilicat
-  P hần  cationic: Mg+\  A l+++

Bảng 34.3. Các thuốc kháng acid

Hoạt chất
Dạ dày Ruột Tương tác

+ HCI Tá tràng Hỗng tràng Ruột già thuốc

N aH C O j

C aC O j

Tạo NaCI 
hấp thu 

Tạo CaCI2

Tái hấp thu NaCI 
nguy cơ nhiễm kiém. 
90%  C a C 0 3 không 
tan. 10% CaCI2 tái 
hấp thu

A I(O H )j

M g(O H ) 2

Tạo AICI3 

Tạo MgCI2

nguy cơ nhiễm kiềm Xà phòng AI, 
A IPO„
Xà phòng Mg M g C 0 3

tan

INH, tetra
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Các chất này có tính  kiềm, không có tác động kháng  tiế t mà chỉ làm giảm độ 
acid khi tiếp xúc với HC1. Thường được dùng sau bữa ăn khoảng 1 giờ (vì 
protein của thức ăn làm giảm khả năng trung hòa acid) hoặc khi có cơn đau, 
thời gian tác động ngắn 30-60 phút.
Đe tránh  tương tác vối cốc thuốc khác th ì nên dùng cách khoảng 3 giờ.
N a tr i h y d ro c a rb o n a t  (N aH C 03): có tác động nhanh, các tác giả gần đây 
khuyên không nên dùng vì ion này dễ bị tá i hấp th u  để gây rốỉ loạn chuyến hóa. 
Các phản ứng trung  hòa xảy ra  ở dạ dày sau khi uống làm dịu ngay cơn đau 
(nên trước đây được sử dụng rấ t nhiều) nhưng khi ngừng điều tr ị sẽ làm  gia 
tăng tiế t acid do gia tăng sự tạo thành  gastrin  (hiệu ứng dội ngược).
N hôm  h y d ro x y d  (Al(OH)3): có tác động chậm, Al(OH)3 không hấp thu, cation 
A r + chỉ tồn tạ i ỏ dạng ion trong môi trường acid. Khi đến ruột non các ion này 
được trung  hòa bởi chất do tụy  tạng tiế t ra, cuối cùng kết hợp vối các nhóm base 
và kết tủ a  rồi đào thả i dưới dạng AIPO'.

Tác dụng phụ: táo bón, m ất P 04,_ của cơ thể.

N hôm  p h o s p h a t (A1PO,): dùng lâu không bị m ất PO]~ của cơ thể. Tác dụng
phụ:
-  Giảm hấp thu  các thuốc dùng đồng thời.
— Táo bón.
Trong điều trị, thường phối hợp vói Mg(OH)2 và C aC 03.
M agnesi h y d ro x y d  (Mg(OH)2): có tác động vừa phải, còn có tác dụng nhuận 
tràng do khả năng thẩm  thấu  và tác động trên  sự tiế t cholecystokinin làm tàng 
vận động hệ tiêu hóa nên được dùng chung hoặc xen kẽ với hợp chất nhôm.
C alci C a rb o n a t (C aC 03): tô'c độ trung  hòa phụ thuộc vào kích thước các tiểu
phân, phóng thích C 0 2 nên  gây cảm giác càng và ợ hđi.

1.4.2. Các thuốc tăn g  cường yếu tố  bảo vệ
T huốc làm  g ia tă n g  tư ớ i m á u  d ạ  dày , tă n g  t iế t  c h ấ t  n h ầ y  và b ic a rb o n a t 
M iso p ro sto l: đây là prostaglandin tương tự như PGE] được bán tổng hợp nên 
bền hơn loại tự  nhiên  có trong cơ thể. Thuốc có tác dụng kích thích sự tạo ra 
chất nhầy, ức chê” tiế t acid nhưng yếu hơn loại đôi kháng H2. Được dùng để dự 
phòng loét dạ dày do dùng thuốc AINS. Do gây co th ắ t cơ trơn nên hạn chế sử 
dụng cho phụ nữ có thai, thuôc có thể gây tiêu chảy.

Ọ

HO
misoprostol
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T h uôc có tá c  d ụ n g  bảo vệ n iêm  m ạc
S u cra lfa t: là nhôm saccarose Sulfat, có khả năng gây ra sự phóng thích 
prostaglandin, phân tử chứa nhiều nhóm nhôm hydroxyd. Không kháng acid do 
trung hòa mà có khả năng tạo hợp chất keo ở pH <4, vì mang nhiều điện tích 
âm nên tạo được liên kết với protein ở miệng và bò của vết loét, bảo vệ màng 
nhầy tránh được tác động tấn công của acid, pepsin, acid mật.
Nên dùng thuôc lúc dạ dày rỗng (trước bữa ăn 1 giờ hoặc vào ban đêm). Hiệu 
quả tương đương vối các thuốc đối kháng tại thụ thể H2. Do có AI nên khi dùng 
thuôc lầu ngày có the bị táo bón và giảm phospho huyết.

1.4.3. T h u ố c  tr i  n h iễ m  k h u â n  H elico b a c ter  p y lo r i
Có nhiều phác đồ điều trị:
— Phối hợp hai kháng  sinh với một chất có tác dụng làm lành vết loét: tetracyclin, 
amoxicilin, m etronidazol, b ism u t subsalicylat ...
-  Phối hợp hai kháng  sinh vỏi một chất kháng tiế t acid: clarythromycin, tinidazol, 
lansoprazol...

Đ iều  ch ế
Từ phèn nhôm vói natri carbonat 
A12(S 0 4)3 + 3Na2C 03 = A12(C 0 3)3 + 3Na2S 0 4
Nhôm carbonat thủy phân trong dung dịch nước phóng thích-khí C 0 2
A12(C 03)3 + 3H20  = 2A1(0H)3 + 3C 02

Tính chất
Bột trắng, không vị. Tan trong acid, NaOH và KOH.

Kiếm n gh iệm
Đ ịnh tính
Phản ứng của ion nhôm.

OR OR CH2OR 

R = S0 3 [AI2(CH)x(H20 )y)] 

sucralfat

2. MỘT SỐ  TH UỐ C TH Ố N G  DỤNG

NHÔM HYDROXYD
Al(OH), p.t.l: 102,0
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Thử tinh khiết
Tạp chất kiềm, khả năng trung hòa acid, clorid, Sulfat, arsenic, kim loại nặng, 
độ nhiễm vi khuẩn.
Định lượng
Phương pháp chuẩn độ Na EDTA.

Tác d ụ n g
Kháng acid do tiếp xúc, làm thay đổi nhanh pH dịch vị (90% hiệu lực xuất hiện 
sau 10 phút), tác dộng ngắn từ  30-60 phút.
Gắn lên glycoprotein của màng nhầy nên làm chậm sự tháo sạch dạ dày.
Không kháng tiế t acid nôn khi ngừng thuốc có thê kéo thao sự tăng  tiế t acid do 
tăng tiế t gastrin  (hiệu ứng dội ngược).

Chỉ đ ịnh
Tùy theo các cơn đau có thể dùng 4 đến 8 lần mỗi ngày (cách nhau mỗi 2—3 giờ).

Tác d ụ n g  phụ
— Giảm hấp thu các thuốc dùng đồng thòi do bị hấp phụ (furosemid, indometacin, 
tetracyclin, digoxin, isoniazid).
— Táo bón.
— Dùng lâu dài có nguy cơ bị m ất POJ~ của cơ thể.
D ạng d ù n g
Thuốc gói, viên nén 
L iều d ù n g  
36-70 mmol mỗi lần.

CIMETIDIN

.tí**N

H N > - s - N A N'CH3 
> = N  H H

H3C

C10H ,gNcS p.t.l: 252,3
T ên  k h o a  học: 2-Cyano— l-m e ty l-3 -[2 -[[(5 -m ety l-l//-im idazo l-4 -y l) metyl] 
sulfanyl]etyl] guanidin.

Đ iều c h ế

144



(I)
H,N

-SH .HCl

H,N

NC

C'S

'  N
A S-CH3

(II)

n 'CN 
H3C.s A  ^

H

H,c , NH
1 7

N
H2N-CH3

H3C' nA n
H H

n .CN h3c x n^

( II )

Liên q u a n  c ấ u  t r ú c  -  tá c  d ụ n g
H istam in có ha i dạng: dạng rộng và dạng gọn.
Thụ thế của h istam in : có các loại thụ  thê h istam in  như Hj, H2. H „ H,
Thụ thê H., của h is tam in  nằm  trên  th àn h  của tế  bào viền (bờ) thuộc phần  đáy 
dạ dày, nơi đảm  n h ận  sự tiế t H* cho dịch vị.
Dạng rộng cô đ ịnh  lôn thụ  thê H, còn dạng gọn sẽ cô định lôn th ụ  the H.,. 
H istam in dạng cation  có 2 kiêu hỗ biến

n
N N

N------- L  CII:CII: NI1,+ llN ------- 1L c H:CH2NHj+

Dạng rộng (étendue), gắn vào H, Dạng gọn (compacte), gắn vào H.,
Đế có thể  đổi k h án g  tạ i thụ  thề H., của h istam in , thuốc cần có cấu trúc  tương tự 
histam in.
Quá tr ìn h  nghiên  cứu dựa theo cấu trúc của h istam in  đê được thuốc đốì kháng 
tạ i thụ  the h is tam in —H2:
-  Trước tiên là th ế  nhóm guanidin vào phân tử h istam in: được dẫn xuất 
guany l-h istam in .
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2 guanyl histamm
histamin

T -  Kéo dài mạch carbon thì hoạt tính tâng lên: được dẫn xuất homo—guanyl- 
histam in.

+ CH,
-  -NH 

HN
|Ỉ|H,-N  '  ^= N

guanyl histarnịn homo-guanyl histamin

-  Thav nhóm guanidin bằng nhóm thlouro tạo ra  buripam id, chất này có hoạt 
tính mạnh, nhưng không dùng được bằng đường uống.

s
-NH

homo-guanyl histamjn burinamid (1972)

-  Thêm nhóm motyl vào vị tr i sô’ ã ỏ nhân imidazol tạo ra dẫn chất có hoạt tính 
cao hơn, nhựng ván không thể dùng bằnẹ; đưònịí uống

y y CHsH H H,c

bunrtamid (1972)

-  Đưa nguvên tử lựu huỳnh vào mạch carbon làm tăng tín h  thấm qua màng 
của phân tử nên có thê uống được

-  Tuv nhiên nhóm thioam id ở đây gây ra dộc tính trên  thận  và máu nôn người 
ta thay nhóm này bằng cyanoguanidin đê dược cimetidin



Tính chất
Bột kêt tinh, hú t âm, tan  trong acid.
Khi thủy phân  sẽ tạo dẫn ch ấ t guanidin -  N H -C O -N H -C H ;, có tác dộng trên  
thụ  thế H.,

K iem  n g h iệm
Định tính
Phô hấp thu IR, điểm chay, phản ứng màu.
T hử  tinh  khiết
Tạp chất liên quan, kim loại nặng, giảm khối lượng do sấy, tro  Sulfat 
Đ ịnh lượng

Phương pháp môi trường khan , dùng dung dịch chuẩn độ HCIO,, xác định điểm 
kết thúc bàng diện thô kê.
Tác dụng
Thuốc ức chê sự tiế t acid bằng cách tương tra n h  một cách chọn lọc tại các thụ 
thê H2 của h istam in  ở m àng tê bào viển. Do đó dây chuyền chuyển hóa và sự 
tiế t acid bị ngăn chặn.
Sự ức ché chủ yêu về nồng độ acid chứ không về thể tích. Mức độ ức chê tùy 
thuộc vào liều được sử dụng.
Đây là chấ t kháng  androgen và ức chê cytocrom P450 nên tương tác vỏi nhiều 
thuôc khác khi dùng chung.

C hỉ đ ịn h
Loét dạ dày -  tá  trà n g  tiến triển , dự phòng tái phát.
Viêm thực quản  do hồi lưu dạ d à y - thực quản.

C hống ch ỉ đ ịn h
Nhậy cám vối thuốc.

Tương tác thu ốc
0  liều điều tr ị cim etid in  ức chế cytocrom P450 nên ảnh  hưởng đến nhiều thuôc 
khác khi tr ị liệu phối hợp:
-  C im etidin làm  giảm  pH acid nên nồng độ ketoconazol trong m áu giảm
-  W arfarin: thời g ian  bán hủy  của thuốc trong huyết tương kéo dài,
-  Benzodiazepin (clordiazepoxid, diazepam, medazepam, medazepam, nordazepam): 
sự chuyển hóa thuốc ỏ gan bị chậm lại, T'/: của thuốc trong huyết tương kóo dài, 
tác động kéo dài.
-  Theophyllin, phenytoin , Carbamazepin: thời gian bán hủy của thuốc trong 
huyết tương kéo dài, tác động kéo dài.
-  Thuốc chẹn bêta (propranolol, labêtalol, metoproìol): tăng  tiềm  lực.
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D ạng d ù n g

Viên nén 200 mg, 400 mg, 800 mg.
Thuốc tiêm 200 mg/2 ml.

Liều dù n g

Người lớn: 800 mg/ ngày vào buổi tôi trong 4-8  tuần.
Trỏ em: 20-25 mg/ kg/ ngày chia thành 4-6 lần trong 4—8 tuần.

OMKPRAZOL

H 3C  o c h 3

x x y ềGH2v ) ~ cHĩ
H

C 17H ,!)N:iO:)S p.t.l: 354,4
Tên khoa học: 6-mcthoxy-2-((4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl) methylsulíìnyl)- 
li/-benzo[d]im idazol

D iều ch ế
C2H5OK + c s 2

H3C O ^ v .NH2 3 H3C O ^ ^ m

I  1 + X  2 , y I  V -SK
^ ^ " n h 2 c 2 h 5o ^ s k  c 2 h 5o h

( I )

? C H 3  h 3c  o c h 3

1/ h 3c ỵ V c h 3 h 3c c x ^ m o

J  1  1  ) —S CH2-\) } ~ CH3
C IH ,C  N \ Í ^ N  N —^

2 H
(I)

21 oxy hoá H 20 2 om eprazol

K iểm  ngh iệm
Định tính 
Phổ hấp thu IR,
Phố hấp thu  u v ,
Sắc ký lớp mỏng 
Thử tinh khiết
Dạng dung dịch, dộ hấp thụ, tạp  chất của omeprazol, chấ t tương tự, cặn dung 
môi, giảm khối lượng do sấy, tro su lía t (< 0,1%, 1 g).
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Dinh lượng
Phu'öng pháp acid -  base, dung môi cồn — nước, chuẩn dộ bằng NaOH 0,5M, xác 
định điểm kết thúc bằng điện th ế  kế.

Tác d ụ n g
Ưc chỏ chọn lọc trên  H 7 K f ATPase, men này ỏ tê bào viền giúp cho sự vận 
chuyển ion H ‘ ctược tiế t ra  từ  bôn trong tê bào đi ra  dạ dày đê kết hợp với ion 
C1 tạo nên HC1.
Sự ức chê do tác dộng vào nhóm -S H  của enzym.
Thòi gian tác động rấ t  dài (> 24 h) cho phép dùng thuốc 1 lần mỗi ngày nên hữu 
hiệu hơn loại đối kháng  với thụ  thồ H., của histam in.

S-enzyme

C hỉ đ ịn h
Loét dạ dày, loét tá  trà n g  tiến  triền . Viêm thực quản do hồi lưu dạ d à y - thực 
quản.

T ác d ụ n g  phụ
Hiếm gặp, buồn nôn (4%), đầy hơi (4%), chóng mặt nhức đầu (3,5%), tiêu chảy. 

C hống ch ỉ d ịn h
Phụ nữ cho con bú (do chưa có kêt quả nghiên cứu).
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D ạng dùng
Viên nang kháng  tác động của dịch vị 20 mg.

Liều düng
Người lỏn: dùng 1 lần 20 mg/ ngày trong 4-8 tuần.

T ự  L Ư Ợ N G  GIÁ

Cấu trúc chung của các thuốc dối kháng tại thụ thể H2 như sau:
H

-R2Y
Rj

1. Sự hiện diện của s  trong mạch carbon có tác dụng:
A. Tâng hoạt tính của phân tử
B. Tăng tính thấm qua màng để có thè uông 
c . Làm chậm  sự đào thải
D. Làm giảm dộc tính  trên  gan
E. Làm giảm dộc tinh  trên  thận

2. Nhân nào sau đây là thành  phần trong phân tử  cim etidin
A. Pyridin B. Pyrim idin C. Imidazol
D. Furan  E. Thiäzolin

3. Cơ chế tác động của cimetidin:
A. Đôi kháng tương tranh  với histam in tạ i thụ thê H,
B. Đôi kháng tương tran h  vối histam in tại thụ  thế H2 

c. ức  chế hoạt động của men ATPase H7K+
I). Làm lành vết loét
E. Kích thích tiế t chất nhầy

4. Sắp xếp theo thứ  tự giảm dần về m ặt tương tác thuốc của Cimetidin (I), 
ran itid in  (II), fam otidin (III):
A. I > II> III B. I > III > II c.  I I > I > I I I
D. II > III > 1 E. III > II > I

5. Thuốc tru n g  hòa acid nào sau đây được hấp thu  vào m áu hơn 20%
A. NaHCO:, B. CaCO, c . A](OH):,
D. A1PO.I E. M g (O H )j

6. Omeprazol thuộc nhóm thuôc nào sau đây:
A. Trung hoà acid B. Kháng histam in H2
c . Kháng tiế t cholin D. ức chế bơm proton
E. Tăng tiế t chấ t nhầy
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7. Om eprazol có tác động:
A. Ngay khi tiếp xúc với niêm mạc dạ dày lúc uống.
B. Sau khi dược chuyển hóa ỏ gan thành  dạng có hoạt tính, 
c . Khi liên kết với pi'otein huyết tương.
D. Sau khi (lược phóng thích khỏi protciu huyết tương.
E. Sau khi được tiế t vào vùng Ố11SỊ của tế  bào viền.

8. Cd chê tác dộng của omepra/.ol

A. Ưc chê luồng N a' 1?. ức chê dòng Ca"'

c . ức chỏ HVK'ATPasc D. Gắn vào nhóm -  SH
E. c  và D đún!Ị

9. M isoprostol có tác dụng bảo vệ niêm mạc dạ dày do:
A. Lù pi'ostaglaildm  th iên  nhiên nên không gây dị ứug
13. Kích th ích  tạo ch ấ t nhầy
c . Gây giảiti co th á t nên mau lành sẹo
D. T rung hòa acid dư
E. Gia tà n g  sự tưỏi m áu

10. Tác dụng phụ  của nhôm  hydroxyd
A. Táo bón
C. Mut Ca~' của cơ thố
E. A và c  dứng

Ö. M ất P O /  của cơ thế’
D. A và B đúng
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B à i 35

THUỐC TRỊ HỔI Lưu DẠ DÀY -  THựC QUẢN

MỤC TIÊU

1. Nhận dạng được công thức các thuốc trị hồi lưu dạ dày -  thực quản.
2. Trình bày được tác dụng, tác dụng phụ chí định của các thuốc trị hồi lưu 

dạ dày -  thực quản.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. H iện  tư ợ n g  h ồ i lưu  dạ d ày  th ự c q u ản
Thực quản có nhiệm vụ đưa thức ăn xuông dạ dày. 

ơ  nơi tiếp giáp thực quản và dạ dày có cơ vòng dưới thực quản, cơ vòng tâm  vị, 
nhiệm vụ của cơ vòng này là ngăn ngừa sự trào ngược từ dạ dày vào thực quản, 
mà chất chứa trong dạ dày thường rấ t acid và chứa nhiêu men tiêu hóa protein. 
Hồi lưu là một hiện tượng sinh lý bình thường sau khi ăn, nó chỉ trở thành 
bệnh lý khi có sự lặp lại, kéo dài gây ra  loét thực quản.
Đây không phải là bệnh do sự tiế t acid mà do rối loạn về vận động của thực 
quản và tâm  vị.

1.2. P h â n  lo ạ i th u ố c
K ích  th íc h  chứ c n ă n g  v ận  đ ộ n g  th ự c  q u ả n  -  d ạ  dày
* Kích thích nhu động thực quản, tăng trương lực cơ vòng dưới thực quản, tăng 
vận động thực quản — dạ dày -  tá  tràng  và thúc đẩy sự tháo sạch dạ dày. Kích 
thích sự phóng thích acetylcholin nhưng không tác động trực tiếp lên thụ thể 
muscarinic hay nicotinic nên không làm tăng tiế t dịch vị, không đôi kháng với 
thụ  the dopaminergic cũng như không kháng với cholinesterase.
Nhóm này có: Cisaprid (cấu trúc benzamid)
* Đôi kháng với thụ  the dopaminergic ngoại biên. Các chất này có cấu trúc 
tương tự như các thuốc an thần, điều này giải thích ái lực của chúng trên  thụ 
the dopaminergic nhất là ở ngoại biên nhưng do qua hàng rào máu — não ít, nên 
chỉ có tốc động chông hồi lưu.
Nhóm này có:
-  Metoclopramid (cấu trúc benzamid).
-  Domperidon (cấu trúc butyrophenol).
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N hóm  k h á n g  a c id
Alginat: là các polysaccnrid. trung  tính, không được cơ thê hấp thu  do kích thước 
lón mà kết tủ a  Ihành  gol nhầy dưới tác dụng của acid, do nhọ nên phồng lòn 
phía trên  m ặt các chất chứa tronịĩ dạ dày.
Hàng rào sinh lý này khi xảy r a  hồi lưu sẽ bị trào  lên trước ticn, do là gel trung  
tính nôn bảo vộ được niôm mạc thực quản trán h  tác dộng kích ứng và ăn  mòn 
cùa acid dạ dày và các 111011 tiêu hóa.

2. M ỘT SỐ T H U Ố C  T IIÔ N G  DỤNG

CISAPRII) m HYDRAT

C2;tH29ClFN ;10.„ 2H.,0 p .t.l: 484,0

T ên  k h o a  học: 4-am ino-5-cloro-N -[(3R S,4SR )-l]-[3-(4-fluorophenoxy) propyl] 
-3 -m etoxy  benzamid.

N-C c - o — / >—F

CV ° ~ ^ > F

2 H,0

K iểm  n gh iệm
Định tính  
Phổ IR
T hử  tinh  khiết
Năng su ấ t quay cực, ch ấ t tương tự, độ ẩm, tro su lía t
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Định lượng
Môi trường khan (acid acetic băng vổi methyl ethvl colon), dùng dung (lịch 
chuẩn độ bàng acid percloric 0,1 M, phát hiện cliốm kêi thúc bàng phương pháp 
diện thế.

T ác d ụ n g
Gia tăng sự phóng thích ncetylcholin thể hiện bởi sự gia tăng làn sóng ngoại 
biên và sự co th ắ t của cớ vòng dưới thực quản. Kích thích chức nũng vận động 
dạ d ày -tá  tràn g  bằng cách làm dỗ dànạ: sự tháo sạch dạ dày.

Chỉ đ ịn h
Hồi lưu dạ dày-thự c quản, viêm thực quản do hồi lưu dạ dày-thực quản.

Tác d ụ n g  phụ
Rôì loạn tiêu  hóa (5%), nên giảm liều khi bị tiêu chảy. Nhức đầu, chóng mặt. 
buồn ngủ.

C hống ch ỉ đ ịn h
Xuất huyết, nghẽn hoặc thủng  ở hộ tiêu hóa.

T ương tá c  th u ố c
Có thế bị xoắn đỉnh khi phôi hợp với các Ihuôc làm chậm sự chuyên hóa của 
cisaprid: fluconazol, keloconazol, itraconazol, miconazol, mncrolid ngoại trừ  
spiram ycin.
Phối hợp thận  trọng với thuốc kháng cholinergic, benzociiazepin, rượu do đối kháng 
tác động trên  sự vận động dạ dày.

D ạng  d ù n g
Viên nén, hỗn dịch uốnịỉ 

Liều d ù n g
Người lớn: Uông 5—10 mg, 3-4 lổn/ngàv, có thế trước bữa ăn 15 phút và trưỏc 
khi đi ngủ.
Trẻ em: 0,2 mg/ kg, 3—4 lẩn/ngày, có thồ trưóc bữa ăn 15 phút và trước khi đi ngủ.

DOMPERinON

C2,H ,,C 1N ,0, p.t.l: 425,9
T ên  k h o a  học: 5 -c lo ro -l-[l-[3 -(2 -o x o -2 ,3 -d ih y d ro -lH -b en z im id azo l-l-y l)  
propyl] piperidin -4 -y l]-l,3 -d ihvd ro -2H -benz im idazo l-2 -on .
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Đ iều  chê’

Ẵ Ọ
A

c 2 h 5 o o c -  h2)3c i
c 2 h 5o o c - n  n h Br(CH2)2CI

C2 H5O O C -N( > n h 2 +

CI n o 2

Q

c 2 h 5 o o c -

(M) Cl

IH

Cl

(II)

Ọ
Ẳ

h 2n n h 2 c 2 h 5 o o c - n

Cl Cl(I) + (III) domperidon

K icm  n g h iệm
Định tính
N hiệt độ nóng chảy, phô IR, sắc ký lớp mỏng, phản ứng m àu với thuốc thử.
T hử  tinh khiết
M àu sắc và dạng dung dịch, chất tương tự, kim loại nặng , giảm  khối lượng do 
sấy khô, tro  sulfat.
Định lượng 
Môi trường khan  
T ác  d ụ n g
Domperidon qua hàng rào m áu-não  yếu nên tác động chủ yếu trê n  các th ụ  thể 
ngoại biên dopam inergic của ống tiêu hóa, tác động đối k h án g  với dopam in.
Thay đổi chức năng vận động dạ dày -ruộ t trong sự trớ (ợ), hồi lưu thực q u ả n -  
dạ dày, viêm thực quản do hồi lưu, chậm tiêu, trướng bụng.
C hỉ đ ịn h  -  L iều  d ù n g
Ợ nóng, hồi lưu thực quản-dạ dày, viêm thực quản do hồi lưu, chậm tiêu, sinh 
hơi, nôn.
Người lớn: 10-20 mg mỗi 8 giò.
Trẻ em và trẻ  sơ sinh: 0,75 mg/kg/ngày 
T ác  d ụ n g  p h ụ
Rối loạn ngoài tháp  nhưng hiếm (1 phần triệu).
C hống  ch ỉ đ ịn h
X uất huyết, nghẽn hoặc thủng dạ dày-ruột.
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Tương tá c  th u ố c
Kháng cholinorgic do dôi kháng tác động trên sự vận động dạ dày.

D ạng thuốc
Viên nón 10 mg, hỗn dịch uóng 200 ml (1 mg/ml) với muỗng lường 2,5 ml.

T ự  L Ư Ợ N G  GIÁ

1-3. Lựa chọn  câ u  tư ơ n g  ứng

Thuốc Cơ chê

1. Cisaprid A. Gel nhầy nên bảo vệ niêm mạc
2. Domperidon B. Làm dẻ dàng sự thảo sạch dạ dày

3. Alginat c. Kích thích chức năng vặn động thực quản -  dạ dày

4. Chất có công thức sau dây được chỉ định trong trường hợp:

A. Hồi lưu dạ dày — thực quản.
B. Viêm thực quản do hồi lưu dạ dày -  thực quản.
c . Giảm nhu dộng ruột D. A và B đúng lĩ. A vù c  đúng

5. Do cisaprid làm tăng nhu động nên:
A. Chông chỉ định trong trường hợp xuất huyết tiêu  hóa
B. Chông chỉ định trong trường hợp thủng ở hệ tiêu  hóa 
c. Chống chỉ định trong trường hợp nghẽn ỏ hệ tiêu hóa
D. Cần giảm liều khi bị tiêu chảv
E. Tất cả dồu dũng

6. Chất nào sau đây có cấu trúc tương tự như các thuoc an thần , nhưng do qua 
hàng rào máu — não ít nên ái lực trên thụ  the dopam inergic ở ngoại biên 
cao, có tác động chông hồi lưu.
A. Cisaprid B. Dompcridon C. Metoclopramid
D. A và B đúng E. B và c  dũng

7. Chất nào sau đây kích thích sự phóng thích acetylcholin nhưng không tác
động trực tiếp lên thụ  thể muscarinic hay nicotinic nên không làm tăng tiết 
dịch vị mà chỉ kích thích nhu động ông tiêu hóa:
A. Cisaprid B. Domperidon C. Metoclopramid
D. A và B đúng E. B và c  đúng
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B ài 36

THUỐC CHỐNG NÔN -  GÂY NÔN

MỤC TIÊU

1. Nhận dạng được công thức các thuốc chống nón -  gày nôn.
2. Trinh bày được tác dụng, tác dụng phụ, chỉ định của các thuốc chông nôn -  

gây nôn.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. P h ả n  xạ  n ô n

Nôn là sự tháo sạch dạ dày theo chiều ngược: môn vị đóng trong khi tâm  vị 
và thực quản giăn ra, như vậy khi có sự co cơ hoành th ì các chấ t chứa trong dạ 
dày sẽ qua miệng để trào  ra  ngoài.
Nôn là một phản ứng tốt của cơ thể nhằm  đẩy các chất không thích hợp với cơ thể
ra  ngoài n h ấ t là khi ngộ độc. Tuy nhiên, nôn cũng gây ra  cảm giác khó chịu do đó
tùy theo trường hợp mà sử dụng thuốc gây nôn hoặc thuốc chống nôn.
Nôn là một cung phản  xạ có tru n g  tâm  ở hành  não.

1.1.1. Dường truyền vảo
S ự  kích thích trực tiếp
-  Từ các giác quan nhu  m ắt, mũi, lưỡi,
-  Từ đầu m út cảm giác trong  m àng nhầy ống tiêu hóa.

-  T rạng thái tâm  lý như khi đi tàu  xe, có thai, tưởng tượng, sự sợ hãi, xúc động.
Các kích th ích  được truyền  đến vỏ não rồi từ  vỏ não đến tru n g  tâm  nôn.
S ự  kích  thích g ián  tiếp vi trung  tâm  nôn nằm  sau hàng rào m áu

Não chỉ bị kích thích thông qua sự kích thích cơ quan cảm th ụ  hóa học (chemo- 
receptive trigger zone, CTZ): cơ quan này bị kích thích bởi các chất hóa học như dược 
phẩm, nhất là các thuốc chống ung thư, bromocriptin, L-dopa, digoxin....

1.1.2. Dường truyền ra
Khi kích thích vượt quá ngưỡng, trung tâm  nôn cho tín  hiệu phát động sự nôn và 
được truyền ra  theo nhiều đưòng: dây thần  kinh cơ hoành, hoành cách mô.
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Biểu hiện ban đầu là trương lục dạ dày giảm, nhu động chậm lại trong khi 
trương lực tá  tràn g -h ỗ n g  tràn g  tăng  lên, cơ vòng môn vị mở ra, cơ hoành co 
th ắ t nên đẩy các ch ấ t ra  ngoài.

1.1.3. Các ch ấ t tru n g  g ia n  hóa học có liên  quan đến p h ả n  xạ  nôn
-  Dopamin có th ụ  thê D2 làm  giảm  tín h  vận động của dạ dày.
-  Serotonin hay 5 -hydroxy tryp tam in  có th ụ  thể 5-HT-Ị trên  đường truyền vào 
thông qua cảm th ụ  quan  hóa học.
-  H istam in cũng có th ụ  thể  H, nằm  trên  đường truyền  vào.
-  Acetylcholin có th ụ  thê M, ảnh hưởng đến đường truyền vào trung tâm  nôn.
Vì vậy, các thuốc chống nôn ức chế đường truyền  vào thông qua việc ức chế các 
chất trung  gian hóa học này.
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1.2. P h â n  lo ạ i  t h u ố c  c h ố n g  n ô n

1.2.1. Thuốc chống nôn dổi kháng với thụ th ể  Dị của dopam ìn
-  Có cấu trúc butyrophenol: đomperiđon, Xom p hần  thuôc trị hồi lưu dạ dày - 
thực quán.
-  Có cấu trúc benzam id: alizaprid, m etoclopram id: Xem p hần  thuốc tr ị hồi lưu 
dạ dày — thực quản.
-  Có câu trúc phenothiazin : m etopim azin tác dộng m ạnh trê n  tru n g  ương.

1.2.2. Thuốc chống nôn kháng thụ thê 5-H 'ì\ của serotonin
Các hợp chất sctron chí được dùng trong bệnh viện đế chữa tác động gâv nôn do 
thuốc chống ung thư.

1.2.3. Thuốc chống nôn dối kháng với thụ thê H, của h istam ìn
Tác dụng làm  dịu th ầ n  kinh, thòi gian xuất h iện  tác động khoảng  1 giò và tác 
động kéo dài từ  6 đến 8 giờ. Nhóm này gồm có:
-  D im enhydrinat.
-  D iphenhydram in.

1.2.4. Thuốc chống nôn do kích thích chức năng vận đông thực quản -  dạ dày
Thuôc không tác dộng trự c  tiếp lôn th ụ  th ế  m u sca rin ic  hay n ico tin ic  nôn không 
làm tăng  t iế t dịch vị, không kháng  với C h o linesterase .

Thuốc làm tăng  áp su ấ t của cơ vòng dưới thực quản  n ên  n h an h  chóng đẩy các 
chất xuông dạ dàv: cisaprid.

1.2.5. Thuốc chống nôn kháng acetylcholin
Đối kháng  vỏi th ụ  thế’ M, của acetylcholin  tạo  dễ dàng  cho vận động thực 
q u ả n -  dạ d à y - tá  trà n g  mà không kích th ích  th ụ  thế  M:l nên không gây tăng  
t iế t acid.
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ưc chê dẫn truyền kích thích tiến trung tâm  gây nôn.
Scopolamin dạng băng dán, hoạt chất được hấp thu qua da, thời gian xuất hiện
tác động' khoảng 6 đôn 8 giờ và tác dộng kóo dài khoảng 72 giờ.
Lưu ỷ
Do thuốc chông nôn là thuôc ức chế thần kinh nên:
— Không dùng chung với Ihuốc ngủ, mê, tê, thức uông có rượu.
— Không dùng cho người lái xe.
— Thận trọng với phụ nữ có thai, cho con bú.

1.2.6. Thuốc chổng  nôn  do gây tê ỏ ngon th ầ n  k in h  cảm  g iá c  ta i da dày

Nhóm nàv gồm có: n a tri citrat, procain, benzodiazepin.

1.3. T h u ốc gây  n ôn

1.3.1. Thuốc g â y  nôn  do lỉích  th íc h  th ụ  th ê  của  d o p a m in

Apomorphin: là chất tông hợp dẫn xuất của morphin, hoàn toàn không có tác
động giảm đau nhưng có tác động kích thích thụ thể của dopamin rấ t mạnh
nhất là ở trung tâm  nôn, nên dùng làm thuốc gây nôn.

1.3.2. Cao lỏng  ipeca cu a n h a

1.3.3. Thuốc gả y  nôn  do tác dộng  hích  th ích  ngoai biên

Đồng sulfat, kẽm Sulfat. Khi kích thích cơ học các đầu m út thần  kinh dưổi lưỡi, 
họng, dạ dày hoặc dùng các chất như CuSO .1 0,3 g%, ZnSO, 0,3-1% thì sẽ kích 
thích luồng thần  kinh truyền đến trung tâm  gây nôn.

2. MỘT SỐ TH UỐ C CHỐNG NÔN -  GÂY NÔN TH Ò N G  DỤNG

METOCLOPRAMID

CONH(CH2 )2N(C2 H5 )2 

C „H 2„C1N,02 p.t.l: 299,8
Tên khoa học: 4-amino-5-cloro-N-[2-(dietylamino) etyl]2-metoxybenzamid.

Đ iều  c h ế
Từ 2-rm etoxy-4 nitrobenzoylclorid theo sơ đồ sau
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NO. NO? NH,

H3C0

s ,  H2N(CH2)2N(C2H5)2

h 3co

Hj/Ni Raney

H3CO
COCI CONH(CH2)2NH(C2H5) 2 CONH(CH2)2N(C2H5)2

1. (CH,C0),0
2. Cl,

NH. NHCOCH.
Cl

H,CO
CONH(CH2)2N(C2H5) 2

•Cl H+

H3CO
CONH(CH2)2N(C2H5)2

Kiếm nghiêm
Định tính
Phổ IR, điểm chảy, chấ t tương tự 
T hử  tinh khiết
Màu sắc và dạng của dung  dịch, tạp  chấ t liên quan, kim  loại nặng, nước, tro 
sulfat.
Định lượng
Phương pháp acid-base .

T ác d ụ n g
Tác động đôi kháng  với dopam in, kích thích vận động của thực quản— dạ dày — 
tố tràn g  nên chông lại hồi lưu, tác động lên th ần  k inh  yếu.

C hỉ d in h
Chống nôn, hồi lưu dạ dày—thực quản, viêm thực quản do hồi lưu.

Tác dụng phụ
Buồn ngủ, rốỉ loạn nội tiế t như tăng prolactin huyết, methemoglobin huyết thuận  
nghịch ở trẻ  sơ sinh.

Tương tác thu ốc
Tránh dùng chung với thuốc kháng cholinergic do đối kháng về tác động trên  vận 
động của ông tiêu  hóa.

D ạng dùng
Viên nén 10 mg, dung dịch uông 200 ml (1 mg/ml).

L iều  d ù n g
Người lán: 5 -10 mg X 3 lần/ ngày,
Trẻ em: 0,3-0,4 mg/ kg/ ngày chia th àn h  3 lần.
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APOMORPHIN

C,7H 17N 0 2 p.t.l: 267.32
T ên  k h o a  học: 6 -m eth y l-5 ,6 ,6 a ,7 —tetrahydro~4H -d ibenzo[de,g ]qu ino line— 
10,11-diol 
Đ iều  chê

T ác d ụ n g
Apomorphin có một phần  cấu trúc phân tử  tương tự như dopam in, có tác động 
kích thích thụ  thể của dopamin Dj rấ t m ạnh nhất là ở Irung tâm  nôn, với thụ 
thể D2 th ì yếu hơn, thòi gian tác động ngắn khoảng 45-90 phút.
Khi dùng thưòng gặp nguy cơ bị suy hô hấp, chất đôi kháng đê giải độc trong trường 
hợp này là naloxon.

D ạng d ù n g
Thuốc tiêm  dưỏi da nồng độ 1%, 1 ml tương đương 10 mg apom orphin, có chứa
Sulfit.

Liều d ù n g
Người lớn 5 mg, tối đa 10 mg 
Trẻ em 0,05-0,1 mg/ kg

CAO LỎNG IPECA CUANHA 
Hoạt chất em etin có tác động kém apom orphin nên có thê dùng cho trẻ  em dưối 
30 tháng.
L ư u  ý
— Chỉ dùng đế’ sơ cứu khi ngộ độc qua đường tiêu hóa.
— Không dùng khi bệnh nhân bị hôn mê do phản xạ bảo vệ đường hô hấp kém.
— Không dùng khi bệnh nhân bị nhiễm chất độc ăn da

D ạng d ù n g
Siro 15 ml có 20 g
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Liều dùng
Người lỏn 20 g
Trẻ em 1 g/ kg, không dùng quá 20 g.
Trẻ em dưới 30 tháng: 10 g
Trẻ em dưói 12 tháng  không nên dùng.

Tự LƯỢNG GIÁ

1-5. Lựa ch ọn  câu  tư ơng ứng

T h u ố c Cơ chê'

1 . M etoclopram id A. Đối kháng với serotonin

2. D iphenhydram in B. Đối kháng với dopamin

3. Scopolam in dạng dán c. Đối kháng với histamin

4. Ondansetron D. Đối kháng với acetylcholin

5. Na citra t E. Gây tê ở ngọn thẩn kinh cảm giác tại dạ dày

6. Hãy cho biết tác  dụng của chất có công thức sau đây:

CONH(CH2 )2 N(C2 H5 ) 2

c . ứ c  chế bơm proton 

C. Allopurinol

A. Gây nôn B. Chống nôn
D. Giảm nhu  động ruộ t E. G iảm tiế t acid dịch vị

7. C hất được dùng để giải độc apom orphin là
A. Naloxon B. Carbenoxolol
D. B arbituric E. S trychnin
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Bài 37

THUỐC LỢI MẬT -  THUỐC THÔNG MẬT

MỤC TIÊU
1. Nhận dạng được công thức phân tử các thuốc lợi mật -  thông mật.
2. Trình bày được tác dụng, tác dụng phụ, chỉ định của các thuốc lợi mật -  thông mật.

1 ĐẠI CƯƠNG

1.1. Sơ lược về chức năng gan, mật
Các tế  bào gan tiế t ra  mật, m ật được bài tiế t đổ vào các vi ống dẫn m ật 

(giữa lớp đôi tế  bào của các dãy tế  bào gan) rồi chảy vào các ống dẫn m ật tận  
cùng trong vách các tiểu thùy gan. Các ống dẫn m ật ngày càng lón và cuối cùng 
đến các ống m ật gan để đổ vào ống m ật chủ rồi đi thẳng  vào tả  tràng  hay đi vào 
tú i mật. Khi ăn, m ật được phóng thích từ  tú i m ật vào tá  tràng.
M ật là chất lỏng có tính kiềm nhẹ, chứa cholesterol, các sắc tô, acid m ật và muối 
mật. Muôi m ật là chất diện hoạt, nhũ hóa các chất béo trong thức ăn để giúp 
men lipase tiêu hóa chúng.

1.2. Thuốc lợi mật (choleretique)

Thuốc lợi m ật là thuốc làm  cho tế  bào gan tăng  tiế t mật.
Thuốc lợi m ật kích thích tạo m ật nhiều hơn nhưng loãng hơn do h ú t nước vào 
ô’ng mật,
Tác dụng phụ: đau bụng, tiêu chảy.
Chỉ định: chứng khó tiêu do gan.
Chông chỉ định: nghẽn đưòng mật.
Phân loại 
Vô cơ
-  NaSO<
-  M gS04
-  Một sô’ nưốc khoáng.
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Thực vçt
-  Artichaut
-  Boldo
-  Nghệ 
Sinh  hrc
-  Tâ't cả những dẫn xuất n a tri của acid m ật như n a tri dehydrocholat.
Tổng hơp
-  Dan iu ấ t của ceton: cyclovalon
-  Dần x iấ t của lưu huỳnh: anetholtrithion, viên nén 25 mg. Ngưòi lớn 3 viên/ngày.
-  Dẫn xuất của acid ethylenic: acid cinametic, viên nén 25 mg. Người lớn 2—3viên/ 
ngày.

1.3. Thuốc th ô n g  m ậ t (c h o la g o g u e )

Thuốc thông m ật gây ra  sự co th ắ t tú i mật, tháo sạch tú i m ật và các đường khác 
ngoài gin, kích th ích  sự tiế t cholecystokinin hay còn gọi là pancreatozinin ỏ tá  
tràng  gìy co th ắ t và gia tăng  tiế t enzym tiêu hóa của tụy.
Tác dụig  phụ: đau bụng, tiêu chảy 
Phân loại
Triglycirit thiên nhiên

-  Add oleic: capsul 92 mg. Người lốn 2 capsul X 2 lần/ngày.
Dan xu ìt hydroxyl (alcol, phenol)

-  Mannitol, gói 5 g. Ngưòi lớn 5—20 g/ngày, trẻ  em 2,5—10 g/ngày.
-  Strbitol, gói 5 g. Ngưòi lớn: 5 -15 g/ngày, trẻ  em: 2 ,5-5  g/ngày.

1.4. T huốc là m  ta n  sỏ i m ật

M ật ch ta  khoảng 90% nưốc, phần  còn lại là lipid m ật gồm 3 th à n h  phần: muôi 
m ật, le icith in  và cholesterol
Muối nú t là dạng liên hợp của acid m ật vói glycocol (2/3) hoặc tau rin  (1/3).

Các acii mật gồm có hai dạng sơ cấp và thứ cấp. Acid m ật sơ cấp gồm acid cholic 
và chéiudésoxycholic được gan tổng hớp từ cholesterol, sau đó được liên hợp trong 
gan vỏiglycocol và tau rin  đe thành  muôi m ật sơ cấp là glycocholat, glycochénat, 
taurochìlat, taurochénat. ơ  hồi tràng  (iléon) các chất này được hệ vi khuẩn ruột 
chuyển hóa th àn h  acid m ật thứ cấp là desoxycholic, lithocholic rồi hấp thu  và 
tham  gu vào chu kỳ gan—ruột.
Tác d ộ ig  sin h  lý của các acid  m ật
Các acii m ật cảm  ứng sự tiế t m ật, điều hòa sự tiế t cholesterol.
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Muôi m ật có tác dụng nhũ  tương hóa các vitam in tan  trong dầu và hòa tan  lipid 
vào nước để lipase của tụy tiêu  hóa rồi hấp thu.
Khi m ật có tỷ  lệ các th à n h  phần là muôi m ật 64%, leucithin 29%, cholesterol 
8% th ì cholesterol không kết tủa  nghĩa là không có nguy cơ có sỏi m ật nhưng 
khi nồng độ cholesterol tăng  hoặc muối m ật giảm, khi nước hoặc một sô’ chất 
khác cần th iế t cho sự hòa tan  của cholesterol bị hấp th u  quá mức th ì cholesterol 
có thể kết tủa  th à n h  sỏi mật.
Các acid m ật tá i lập cân bằng giữa các thành  phần  của m ật đế cholesterol 
không kết tủa  th àn h  sỏi, các acid cũng hòa tan từ từ  các sỏi đã hình thành  trong 
70% trường hợp.
Acid u rso d e so x y c h o lic  (u rsod io l), ac id  ch en o d eso x y ch o lic  (chcnod io l)
Hai chấ t này là  dẫn  x u ấ t của acid cholanic, acid ursodesoxycholic là  đồng p’hân 
của acid chenodesoxycholic.

acid cholanic acid chenodesoxycholic
Acid chenodesoxycholic: hydroxyl ở vị tr í 7<x 
Acid ursodesoxycholic: hydroxyl ở vị tr í 7p
Thời gian dùng thuốc từ  6 đến 9 tháng  đối với acid ursodesoxycholic và 9 đến 18 
tháng vởi acid chenodesoxycholic.
Tác dụng phụ: tiêu  chảy.

2. M ỘT SỐ  T H U Ố C  TH Ô N G  DỤNG

ACID CHENODESOXYCHOLIC

C2,H ,00 4 p.t.l: 392,6

Tên k h o a  học: 3a,7a-dihydroxy-5p-cholan-24-oic
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Đ iều c h ế
OH

acid chenodesoxycholic

K iếm  n g h iệm
Đ ịnh tính
Phô IR, sắc ký lớp mỏng, phản ứng màu với íbrm aldehyd.
Thử tinh  khiết
N ăng su ấ t quay cực, ch ấ t tương tự, kim loại nặng, giảm  khối lượng do sấy, tro 
sulfat.
Đ ịnh lượng
Phương pháp acid-base .

Tác dụng
Ursodesoxycholic ức chê sự sinh tổng hợp cholesterol, tạo  th u ậ n  lợi cho sự hòa 
tan  của cholesterol trong m ật tạ i tú i mật.

C hỉ đ ịn h
Làm ta n  rã  sỏi m ật do làm  thay  đổi thành  phần  của m ật, t r á n h  sự kế t tủa của 
cholesterol.

T ương  tá c  th u ô c
Chống chỉ đ ịnh phối hợp với colestyram in do cố định các acid m ật, các chất độc 
vỗi gan như dantro len , ííb ra t, IMAO, ketoconazol...

D ạng  d ù n g
Acid chenodesoxycholic: viên nén 250 mg 
Acid ursodesoxycholic: viên nang  200 mg
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Liều dù n g
Acid chenodesoxycholic là 14-16 mg/ kg / ngày 
Acid ursodesoxycholic là 8—10 mg/ kg/ ngày.
Khi dùng chất này để điều trị cần có những điều kiện sau: tú i m ật vẫn hoạt 
động, đường kính của sỏi < 10-15mm.
Tỷ lệ khỏi bệnh từ  40—60% nếu sỏi < 15mm, 70-80% nếu sỏi < 5mm.
Tỷ lệ tái nhiễm  từ  10-15% trường hợp mỗi năm.

T ự  L Ư Ợ N G  GIÁ

1. Đe có tác động th ì nhóm th ế  tạ i carbon nào trong công thức của acid 
ursodesoxycholic phải có vị tr í p

COOH

A. c 3, c l0> C13 B. c 7> C|0, c „  c . Cịo, C]2 , C13
D. C|0, C13 E. C]2, C]3

2. Muôi m ật có vai trò trong sự tiêu hóa chất béo do:
A. Tạo muôi vối acid béo
B. Có chứa men thủy phân  chất béo 
c . Nhũ tương hóa chất béo
D. Nghiền nhỏ chất béo thành  các tiểu phân
E. Giúp sự hấp th u  monoglycerid qua màng ruột

3. Chất nào sau đây có tác dụng làm tan  sỏi m ật
A. Acid cholic B. Acid glycocholic c . Acid glycocholic
D. Acid taurocholic E. Acid chenodesoxycholic

4. Acid ursodesoxycholic làm  tan  sỏi m ật do :
A. Tạo thuận  lợi cho sự hòa tan  của cholesterol trong m ật

B. ứ c  chê sự sinh tổng hợp cholesterol 
c . Gây co thắt và tháo sạch túi mật
D. A và B đúng
E. A, B và c  đúng
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Bài 38

THUỐC TRỊ TIÊU CHẢY

MỤC TIÊU

1. Nhận dạng được công thức phân tử các thuốc trị tiêu chảy.

2. Trinh bày được tác dụng, tác dụng phụ, chi định của các thuốc trị tiêu chảy.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. N guyên nhân và xử lý bệnh tiêu  chảy  
Nhiểm vi khuẩn, virus
Vi khuẩn hoặc virus xâm nhập vào thành ruột phát động sự viêm cùng vối 
gia tăng tiết dịch vào ruột. Hệ thống cơ ở ruột phản ứng lại bằng cách gia tăng 
nhu động.
Nhiễm vi khuẩn: bệnh sốt thương hàn; viêm ruột cấp tính hay thứ cấp do Salmonella, 
Staphylococcus, vi khuẩn ruột (thưòng xảy ra ở trẻ em). Các vi khuẩn tiết ra 
chất độc, chất độc này ức chế khả năng hấp thu nước và NaCl của ruột. Nhiễm  
độc tố  vi khuẩn: ngộ độc thức ăn thường xảy ra cho nhiều ngưòi cùng một lúc 
khi dùng các thức ăn như thịt, cá, sữa, nấm, đồ hộp... không được chế biến, bảo 
quản tốt. Các vi khuẩn phóng thích độc tố  gây tiêu chảy: Salmonella, Staphylococ, 
đăc biệt là Botulis.
Nhiễm khuẩn: điểu trị bằng kháng sinh, sulfamid kháng khuẩn đường ruột 
Nhiễm virus: chỉ có thể điều trị triệu chứng.
Nhiễm ký sinh trùng
Amib ruột, Giardia là các ký sinh trùng thường gặp trong các trường hợp nhiễm  
khuẩn ruột do ký sinh trùng có thể gây tiêu chảy.
Điều trị nguyên nhân bằng: các thuốc diệt ký sinh trùng.
Do d ù n g  th u ố c
Dùng kháng sinh uống phổ rộng
Colchicin trong điều trị Gout, khi ngừng thuốc sẽ hết.
Ung thư đường tiêu hóa
Ung thư dạ dày, tụy, ruột,... thường xảy ra ở những người trên 50 tuổi và không có 
nguyên nhân rõ ràng, có thể chẩn đoán bàng cách siêu âm, chụp X quang.
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Rối loạn  chứ c n ă n g  tic u  hó a
Là nguyên nhân cuối cùng sau khi đá loại trừ  các nguyên nhân  khác.

1.2. N g u y ê n  tắ c  đ iề u  trị
-  Ngăn chận sự m ất nước và chất điện giải.
— Giảm sô lần đi cầu.

1.3. Các th u ố c  tr ị t iê u  ch ả y

Là những thuôc có tác động thuần  túy trên triệu chứng, cho nên khi dùng thuôc 
vẫn phải chẩn đoán và điểu trị nguyên nhân.

1.3.1. D ung  d ịch  bù nước
Gồm có các muôi khoáng natri clorid (NaCl), natri citrat, kali clorid (KCI), glucose. 
Bù nước là cách quan trọng nhất để trị tiêu chảy khi không phải là dạng dịch tả  
(cholera).

1.3.2. Thuốc g iả m  n h u  dộng  ruột
Cao th u ố c  p h iê n  (opiat): làm giảm nhu động ruột và giảm tiết dịch ruột. Sự 
kích thích các thụ  thê opiat ở đám rối thần  kinh nơi thành  ruộ t sẽ ức chế hoạt 
dộng đẩy tối các chất chứa trong ruột và làm gia tăng hoạt động dao động. 
Thường được chỉ định trong trường hợp tiêu chảy kèm theo co th ắ t và đau bụng 
nhiều. Dùng liều cao có thể gây táo bón, quen thuốc, co th ắ t phế quản và suy 
hô hấp.
Trưóc đây ngưòi ta  dùng cồn thuôc phiện nhưng do những tác động trung tâm 
như suy hô hấp, gây nghiện nên ngày nay không còn sử dụng, thay vào đó có 
khuynh hướng sử dụng các chất có tác động ngoại biên.
L o p e ra m id : cấu trúc  p iperidin, tác động m ạnh hơn m orphin và đi vào não rấ t ít. 
Có thể dùng riêng hoặc phối hợp vối trimethoprim, bactrim, fluoroquinolol. 
D ip h en o x y la t: cấu trúc piperidin, là chuyến hóa chất có hoạt tính m ạnh hơn 
morphin.

1.3.3. Chất kháng tiết dịch ruột
A c e to rp h a n , r a c e c a d o tr i l  là tiền chất của acetorphan.
Đây là các chất ức chê cnkephalinase.
Enkephaline nội sinh có ở não và thành  ruột, có vai trò trong sự điều tiế t vận 
động, sự trao đổi nưóc và chất điện giải qua màng ruột.
Enkephalinase là enzym phân hủy enkephalin nội sinh.
Thuôc ức chế enkephalinase nên chống lại sự tiết dịch ruột quá mức bởi các độc 
tô', viêm... nên làm giảm sự m ất nưỏc.
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1.3.4. S ả n  p h à m  từ  vi k h u â n
Vi khuẩn  ruột có thế’ tổng hợp một số ít acid am in, các Vitamin nhóm B và ức 
chê sự p h á t tr iể n  của C andida albicans cũng như các mầm bệnh khác đặc biệt 
là các mầm phức tạp  trong bệnh tiêu chảy do dùng kháng  sinh.
Sản phẩm  là vi khuẩn  không gây bệnh được dùng để cung cấp bồ sung cho vi khuẩn 
ruột bị m ất khi tiêu  chảy, gồm có:
-  Saccharomyces boulardii 
- L a c to b a c i l lu s  a c id o p h i lu s

1.3.5. C h ả t h ấ p  p h u
P e c t in , l a c to p r o te in  m e ty l, a t ta p u lg i te ,  k a o lin .
Các chấ t này làm  tàng  độ nhớt của phân, hấp phụ các độc tố  của vi khuẩn, 
thường được dùng trong  trường hợp tiêu chảy mạn.

1.3.6. C h á t che ch ủ  n iê m  m a c ru ô t 
D io sm e c tit
Khi vào ruột, thuôc tạo th à n h  lớp gel trên  niêm mạc ruột, có sự tương tác giữa 
thuốc với glycoprotein của chấ t nhầy làm tăng  sức chịu đựng của lốp gel nên 
bảo vệ được niêm mạc.

1.3.7. K h á n g  k h u ẩ n  d ư ờ n g  ru ộ t
Thường dùng các kháng  sinh hấp thu  vào máu rấ t ít để có nồng độ trong ruột cao.
-  Hydroxyquinolein: tiliquinol + tilbroquinol
-  N itrofuran: nifuroxazid
-  Sulfam id: S u lfag u an id in
-  Aminosid: neom ycin
-  Polypeptid: Colistin
-  Dẫn chất salicylic: acid 5-am inosalicylic

Bảng 38.1. Tóm tắt các thuốc dùng trị tiêu chảy

Tác dụ ng H oat chấ t Dang th u ố c L iếu  dù ng

Bù nước và 
khoáng

NaCI,
KCI,
Na citrat, 
G lucose

Gói pha với nước 
thành 1 lit

Không có liều tối đa

Giảm nhu động Loperam id Viên nang cứng

Người làn: 4 mg rồi 2 mg X 
1 -3  lần/ngày, tối đa
0 , 2  m g/kg/ngày

ruột 2  mg Trẻ em > 8  tuổi: 2 mg X 1-2
lấn/ngày, tối đa 0 , 2  mg/kg/ 
ngày
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Diphenoxylat
Viên nén 
2,5 mg

Người lởn: 5 mg, rỗi 
2,5 mg X 1-3 lần/ngày, 
tối đa 0,2 mg/kg/ngáy. 
Trẻ em > 30 tháng:
0,5 mg/kg/ngày

Kháng tiế t dịch 
ruột

Acethorphan Viên nang 
1 0 0  mg

Người lởn: 100 mg X 3 lần/ 
ngày. Dùng tối đa 7 ngày

Saccharomyces
boulardii Viên nang cứng

Người lởn: 2 -4  viên/ngày 
Trẻ em: 1 -3  viên/ngày

Cung cấp vi sinh Sơ sinh: 1 -2  viên/ngày
vật ruột Lactobacillus

acidophillus Viên nang, gói
Người lớn. trẻ em:
2 -6  viên (1 -3  gói)/ ngày 
Sơ sinh: 1 -2  gói/ngày

Pectin, Cellulose
Bột 120 g pha với

Người lởn: 15-20 g/100 ml/ 
ngày

Hấp phụ độc 
chất và vi khuẩn

nước khi uống Trẻ em : 10-20 g/ngày 
Sơ sinh: 4 -8  g/ ngày

độc hại Lactoprotein methyl
Cốm pha với nước 
khi uống

Người lớn: 2 -6  g/ngày 
Trẻ em: 1 ,5 -2  g/ngày
Sơ sinh: 0,5-1 g/ ngày

Hydroxyquinolein + 
tiliquinol + tibroquinol

Viên nang cứng 
1 0 0  mg.
2 0 0  mg

Người lớn: 4 -6  viên/ngày 
Trẻ em'. 3 -4  viên/ngày, 
1 0  ngáy

Kháng sinh 
kháng khuẩn

Nifuroxazid Viên nang cứng 
2 0 0  mg

Người lởn: 800 mg/ngày 
chia làm 4 lần, 5 -7  ngày

Sulfaguanidin + Người lởn: 8  -1 2  viên/ngày
nhôm salicylat Viên nén 

50 mg
Trẻ em > 30 tháng:
1 viên/5 kg/ ngày chia 2 -3  
lần, 5 -7  ngày

Người lớn: 1-2 g/ngày
Neomycin Viên nén Trẻ em: 25 -50  mg/kg/ngày

Kháng sinh 
kháng khuẩn (tt)

250 mg chia làm 4 lần, trong 4 ngày

Colistin Viên nén 
1,5 M.u.l.

Người lớn: 150 000 
u.l/kg /ngày
Trẻ em: 250 000 u.l/ngày
chia làm 3 -4  lấn, tối đa 
7 ngày

Viêm đại tràng xuất huyết 
Người lởn:

Khảng viêm ruột
Acid 5-am inosalicylic 
(mesalazin)

Viên nén 
500 mg

-  Tấn công 4 -8  tuấn: 2 -4  g 
/ngày chia làm 3 -4  lần,
-  Duy trì: 0,75-1-,5 g/ngày 
chia làm 3 lẩn, dùng trong 
bữa ăn
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2. M ỘT SỐ  T H U Ố C  T H Ô N G  DỤNG

OR ESO li
T h à n h  p h ầ n  m ộ t gói

— Glucose 20 g
-  NaCl 3,5 g
-  Na c itra t 2,5 g
-  KC1 1,5 g

C ách  sử  d ụ n g
Pha vổi nước uống đê được 1 lít, uống càng nhiều càng tốt, không có liều tối đa.
Sự hấp th u  glucose kéo theo sự hấp th u  dễ dàng của các ion và nưốc. Bằng cách 
này tuy  không làm  giảm được sô’ lần di đại tiện nhưng có thô phục hồi sự m ất 
nưóc và các chất diện giải.

T ên  k h o a  học: l-(3-cyano-3,3’-diphenylpropyl)-4—phenylpiperidin-4-carboxylat
ethyl
Đ iều  c h ế

DIPHENOXYLAT HYDROCLORID

HCI

C:ioH:1:1C1Nz0 2 p.t.l: 489,1

•CN

'CH2CH2Br HBr

diphenoxylat hydroclorid

K iểm  n g h iệ m  
Đ ịnh tính
Phổ hấp th u  IR, phản  ứng của cr.
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Thử tinh khiết
Dạng dung dịch, chấ t tương tự, giảm khối lượng do sấy, tro Sulfat.
Định lượng
Phương pháp chuẩn độ acid—base, dùng điện thế kê xác định điểm tương đương.

T ác d ụ n g  p h ụ

Khô miệng, buồn ngủ, liều cao gây táo bón, nôn mửa, nhức đầu, ngứa, mày đay 
(hiếm).
Quá liều: suy hô hấp nặng với triệu  chứng của atropin rồi hôn mê.
Điểu trị quá liều bằng naloxon và kèm theo thông khí.

T h ận  trọ n g  k h i d ù n g

Không dùng cho trẻ  dưối 30 tháng, phụ nữ có thai hoặc cho con bú, lỵ cấp tính 
phân có m áu và sốt cao, tiêu  chảy do dùng kháng sinh (có khả nàng viêm ruột 
màng giả). Do có atrop in  nên có thế gây glaucom cấp.

T ương tá c  th u ố c

Tránh phôi hợp: rượu vì nguy cơ gây ngủ.

D ạng dù n g  

Viên nén 2,5 mg 

L iều d ù n g

Người lốn: lần  đầu tiên 5 mg rồi sau đó 2,5 mg X 1 đến 3 lần/ngày. Tôi da  0,2 
mg/kg/ngày
Trẻ em trên  30 tháng: 2,5 mg X  1 đến 3 lần/ngày.

LOPERAMID HYDRO CLORID

C29H:1,C12N20 2 p.t.l: 531,5
T ên  k h o a  học: 4—[4—(4-clorophenyl)4-hydroxypiperidin-l-yl]-iV ,iV -dirnetyl- 
2,2-diphenyl bu tanam id  hydroclorid.

Đ iều c h ế
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CH,

0

-H  o

CH
H,c—tV / 0

Ò
HN

HBr

CI

OH

K icm  ngh iệm  
Định t.nh
Phổ hâp thu  IR, p h ản  ứng của c r ,  sắc ký lớp mỏng.
Thử  tinh khiết
D ạng cung dịch, ch ấ t tương tự, giảm khôi lượng do sấy, tro  Sulfat 
Định Uợng
Phương pháp chuẩn độ acid-base, xác định điểm tương đương bằng điện th ế  kế.

Chỉ đ ịnh
Được óể nghị để dự phòng tiêu  chảy do sử dụng k háng  sinh , k ế t hợp với chấ t bù 
nước.
Do khóng có tác động trê n  hệ th ầ n  kinh tru n g  ương ỏ liều  đ iều  tr ị, qua sữa mẹ 
không đáng kể nên  được phép dùng cho phụ nữ đang  ỏ th ò i kỳ cho con bú.

T ác dung  p h ụ
Táo bén, ngứa.
Quá liỉu có thể  gây tắc  liệ t ruộ t và suy hệ th ầ n  k inh  tru n g  ương có th ể  chữa 
bằng  raloxon.

T h ậ n  trọ n g  k h i d ù n g
Không dùng cho trẻ  em dưới 2 tuổi, bị lỵ cấp tín h  p hân  có m áu và sôt cao, tiêu 
chảy do kháng sinh  (có kh ả  năng  viêm ruộ t m àng giả).
T h ận  irọng đối với người bị suy gan.
Phụ n ỉ vào 3 th á n g  đầu của tha i kỳ chỉ dùng khi cần  th iế t.

D ạ n g d ù n g
Viên rang cứng 2 mg; D ung dịch uô'ng: chai 90 ml, ống 0,2 mg/ml
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— Người lớn: lần  dầu tiên  4 mg rồi sau đó 2 mg X 1—3 lần/ngày, tối đa
0,2 mg/kg/ngày.
— Trẻ em > 8 tuổi: lần  đầu tiên  2 mg, sau đó 2 mg X 1-2 lần/ngày, tố i d a

0,2 mg/kg/ngày.

Liều d ù n g

T ự  L Ư Ợ N G  GIÁ

1. Cho biết tác dụng của chất có công thức sau:

2 .

A. Trị táo bón B. Trị tiêu chảy c .  Trị sỏi m ật
D. Trị bệnh não — gan E. Trị hồi lưu dạ dày — thực quản.
Cho biết tác dụng của chấ t có công thức sau:

A. T rị táo bón B. Trị tiêu chảy c. Trị sỏi m ật
D. Trị bệnh não -  gan E. Trị hồi lưu dạ dày -  thực quản.

3. Thuốc nào được ưu tiên  chỉ định khi bị tiêu chảy do nhiễm khuẩn
A. Bù nước B. Cung cấp vi sinh vật c . Hấp phụ độc tố
D. Che chở niêm  mạc ruộ t E. Làm giảm nhu động ruột

4. T hành phần  công thức của DIASED gồm:
A. D iphenoxylat + atropin
B. Loperam id + atropin
c . Diphenoxylat + acetylcholin
D. Loperam id + acotylcholin
E. Cao Opium + atropin
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5-9. Lựa ch ọn  tướng ứng trong các câu
Thuốc Cơ chê tác động

5. Loperamid
6. Oresol

A. lìù nước
lỉ. Làm giám nhu clộng ruột

7. D iphenoxvlat c .  Kháng tiế t dịch ruột
8. Acetorphan D. Che chở niêm mạc ruộ t
9. D iosmcctit

10. Pectin, cellulose thủv  phân là thuốc chữa tiêu chảv theo c.ơ chê:
A. Bù nước và khoáng chất B. Làm giảm  nhu  dộng ruộ t
c . K háng tiế t dịch ruộ t D. Cung cấp vi sinh  v ậ t ruộ t
lí. Hấp phụ độc ch ấ t và vi khuẩn  độc hại

11. Oresol
A. Có glucose dể lạo sự hấp thu nước và các ion dỗ dàng
B. Không có liều tôi da
c . Không giảm được sô lần đi đại tiện
D. Phục hồi dược sự m ất nước
E. T ất cả đểu đúng

12. Lactobacillus acidophilus được dùng khi bị tiêu cháy nhằm  mục đích:

A. ức chê sự phát triển  của Candida albicans

B. Ưc chê sự phát tr iển  của các mầm phức tạp  do dùng kháng  sinh.
c . Cung cấp bô sung vi khuân  không gây bệnh cho ru ộ t bị m ất khi tièu chảy
D. A và c  đúng
E. T ất cả  đều dũng
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B à i 39

THUỐC TRỊ TÁO BÓN

Mực TIẾ U

1. Nhận dạng được công thức các thuốc nhuận tràng.
2. Trình bày được tác dụng, tác dụng phụ, chì định của các thuốc nhuận tràng.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. N g u y ê n  n h â n  g â y  tá o  b ón

Táo bón không phải là bệnh mà là một triệu  chứng có thể là hậu quả của 
nh iều  bệnh.
Nguyên nhân  của táo bón:
-  Do bẩm sinh.
— Do tư  thê bất động lâu ngày.
— Do rối loạn hormon và chuyển hóa: có tha i, th iểu  năng  giáp trạng, cường phó 
giáp trạng, cường calci huyết, nhược kali huyết.
-  Do tổn thương về thần  kinh: lo âu.
— Do tổn thương ruộ t và trực tràng: chức năng  đổ đầy và tống xuất của trực 
tràng .
-  Do dùng thuốc: opiace, kháng cholinergic, chống trầm  cảm.

1.2. T h u ố c  n h u ậ n  trà n g , th u ố c  x ổ
Thuốc nhuận  tràng, thuốc xổ được dùng để tr ị táo bón do làm gia tăng  và dễ 
dàng sự bài xuất phân  bằng cách gia tăn g  tác động tạ i chỗ nhu động ruột 
và/hoặc làm mềm chất chứa trong ruột. Các thuốc này được phân biệt với nhau  
do cường độ tác dụng và liều dùng.
Tác động của thuốc nhuận  tràng  êm dịu hơn thuốc xổ vì cho phân có dạng như 
bình thường còn thuốc xổ th ì đôi khi làm  tiêu  chảy.
Trường hợp sử dụng:
Rối loạn sụ vận chuyển ở ruột già do dùng thuốc (opiace), bất động lâu ngày, 
tuổi già.
Cần gia tàng sự tống xuất chất độc, chuẩn bị cho nội soi, X quang chẩn đoán 
hoặc phẫu thuật.
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1.3. P h â n  lo ạ i th u ố c
Có the phân loại theo nh iều  cách

1.3.1. Theo b ả n  c h ấ t củ a  thuốc
-  Chất xơ
-  Muôi: m agnesi sulfat, n a tr i Sulfat
— Đường: sorbitol,
— Dầu: dầu parafin , dầu th ầu  dầu.

1.3.2. Theo cấ u  trú c
-  Các polysaccarid như pectin, gôm, glycoprotein có trong rau  quả, ngũ cốc 
nguyên vẹn, là  những sợi không tan  trong nước gồm những chuỗi carbon không 
bị tấn  công bởi các m en tiêu  hóa, không được hấp th u  liên kết vói nưóc và các 
ion trong ruột nên phồng lên.
-  Sợi thức ân: cám lúa mì
— Cám có acid phytic nên tạo tủ a  với ion Zn và Ca trong ruột dưói dạng p hy ta t
do đó không nên phối hợp với thuốc có Zn và Ca.
-  Chất nhầy: a g a r-a g a r
-  Gôm: nhựa trôm
-  H ạt lanh
T ác  d ụ n g  p h ụ  của nhóm  là do sợi làm tăng khối lượng phân cũng tạo điều 
kiện cho vi khuẩn  p h á t tr iể n  dễ dàng nên có thể tạo một sô’ chấ t làm  sinh hơi ở 
ruột, đau bụng ở người viêm ruộ t do đó nên trá n h  dùng trong trường hợp khó 
tiêu, viêm ruộ t cấp, viêm trực tràn g  xuất huyết.

1.3.3. Theo cơ c h ế  tá c  d ô n g
— Gia tăng khối lượng phân: chấ t xơ, chất nhầy.
— Thẩm thấu: do giữ nước tạ i ruộ t nên làm mềm phân, gồm m agnesi Sulfat,
n a tri sulfat, sorbitol.
<$> T huôc nhu ận  tràn g  thẩm  thấu  dạng m uôi
Cốc muôi chứa Na, Mg có tác động nhuận tràn g  là  do khả nàng giữ nước lại 
trong ruột.
Thường được dùng để chuẩn bị cho phẫu  th u ậ t ông tiêu hóa, nội soi ruột, ngộ 
độc, loại trừ  ký sinh trù n g  ở ruộ t kèm theo thuốc diệt giun sán.
— Các muôi chứa natri: n a tr i c itra t, n a tr i laurylsulfoacetat, n a tri ta r t ra t,  n a tri 
Sulfat tác dụng rấ t  m ạnh, không nên dùng cho người suy thận , suy tim
— Thuốc muôi m agnesi h y d ra t hóa: nhũ  tương hóa với dầu para íìn  có tác dụng 
nhuận  tràng. C hất này kích th ích  tiế t cholecystokinin làm tăng  nhu động ruột. 
Không nên dùng thuôc này cho người suy thận.
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<$> T h u ô c  n h u ậ n  t r à n g  th ẩ m  th ấ u  d ạ n g  d ư ờ ng
Các loại dường polyol do có cấu trúc phức tạp nên không được cơ thế hâp thu 
qua ruột.
* Lactulose hay fructose-galactosc.
-  Ngoài được chỉ định chính làm thuôc nhuận  tràng , lactulose còn được dùng 
trong bệnh não gan m ạn (encéphalopathie hépatique chronique) do làm giảm sự 
hấp thu  am oniac vào máu.
« Lactitol hay sorbitol-galactos 
Tác dụng tương tự  lactulose.
Dạng thuốc gói: 10 g/gói. Người lớn: 10-30 g/ngày, trẻ  em: 0,25 g/kg/ngày, trẻ sơ 
sinh: 2,5 g/ngày. Dùng 1 lần vào buôi tối.
* Sorbitol
Có thể dùng bằng cách uô’ng hoặc qua đường trực tràng.
Được dùng chung với n a tri sulfonat polystyren trong trường hợp tăng kali 
huyết, với th an  hoạt trong trường hợp ngộ độc thuôc để trán h  táo bón do các 
chát này gây ra.
Liều dùng từ  5-15 g/ngày.
* Polyetylenglycol 4000 hav macrogol 4000
-  Thuốc h ú t nước nên làm  mềm phân.
-  Không dùng cho bệnh nhân  bị nghẽn ruột.
-  Người lốn: 1-2 gói/ngày. Gói chứa 10 g macrogol 4000.
3> T h u ô c  n h u ậ n  t r à n g  k íc h  th íc h
Gia tăng  nhu động ruột: dầu thầu  dầu, antraquinon.

Bảng 39.1. Thuốc nhuận tràng kích thich 

Dạng th u ố c  Tác dụng C ông thức

Không được hấp thu, chi có tác dụng 
làm mềm và giúp cho phân được di 
chuyển dễ dàng.

Dắu parafin 

hay dấu vaselin: 
lọ 250 g

Ngăn cản sự hấp thu các vitamin tan 
trong dầu khi dùng lâu dài.

Có nguy cơ hít vào khi quản do vô ý 
nên cắn thận trọng ở người bệnh liệt 
giưóng, trẻ em, người bị nuốt khó.

Người lớn: 1-2 thìa caíé/ngày. 
Trẻ em: 0,5 thìa café/ ngày.
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Dạng th u ố c Tác dụng C ông  thứ c

Tác dụng phụ: nhược kali huyết, rối H0 - v OH
loạn nhịp tim , mày đay, có khi làm

Qtăng a ldosteron thứ cấp và nhuyễn
Phenolphtalein: xương nên hiện giờ không còn được
Viên nén để ngậm dùng nữa. H

250 mg Người lớn: Vi -1  vièn/ngày, có tác 
dụng sau 6 - 8  giờ

Xo>
=

°

c ấ u  trúc d iphenylm etan

H3Cy O 0 ^ CH3

Khi tiếp xúc trực tiếp với ruột thì ó 0

Bisacodyl: 

Viên nén 5 mg
gây tăng tiế t dịch.

Ngưòi lớn: uống là 1 -2  viên/ngày
V 5 0

Thuốc đạn 10 mg hoặc 1 v iên thuốc đạn/ ngày vào Í í ^ r  H
buổi tối. II ;N

c ấ u  trúc diphenylm etan

S 0 3Na
/

c>v

N a03s
Na picosultat: ò
Viên nén để ngậm 5

Q c ímg Người lớn: 1 -2  viẻn/ ngày vào buổi
tôi.

U
H

c ấ u  trúc d iphenylm etan

Antraquinon: 

G lucosid thiên nhiên: 
Bourdain, 

lô hộl (aloe), 

lá muồng trâu 
(séné)

Dạng th iên nhiên

Phân tử g lycosid antraquinon có 2 
nhóm hydroxyl mà 1 nhóm liên kết 
với đường (gluco. ramno).

Cần được vi khuẩn ruột thủy phân mối 
có tác dụng, tác động yếu hơn dạng 
tổng hợp nhưng không bị tổn thương 
ruột.

Người lớn: 1 -2  viên/ ngày vào buổi 
tối



Dạng thu ốc Tác dụng Còng thức

Dầu thầu dầu (ricin) 
lằ triglycerid của acid 
ricinoleic.

Trong ruột non được các enzym thủy 
phân thành glycerol và acid ricinoleic 
có hoạt tính. Màng nhầy tá tràng 
phóng thích vào máu hormon ruột là 
cho lecystokin in kích thích nhu động 
ruột.

Được dùng để ngăn cản hấp thu chất 
độc trong trường hợp ngộ độc (ngoại 
trừ chất độc thân dầu).

Liều 15 -30  m l/ngày, có tác dụng sau
3 giờ.

acid ricìnoleic o- 
acid ricinoleic o -  
acid ricinoleic o-

vk ruột

acid ricinoleic

-H
-H  ricin oil 
-H

3> Thuốc n h u ận  trà n g  d ù n g  qua đường trực tràn g
Phân tán  khôi phân  ở trực tràng: gelatin, glycerin.

Bảng 39.2. Thuốc nhuận trảng dùng qua đường trực tràng

D ạng th u ố c Tác dụng

Dạng thuốc đạn Nhuặn tràng do tạo hơi.

Natri bicarbonat + kali b itartra t Người lớn: 1 viên thuốc đạn / ngày

Trẻ em: 1 viên thuốc đạn / ngày
Dạng thụt rửa làm nhờn hoặc làm lỏng phân gây phản xạ bài
Sorbitol; Gelatin + glycerin xuất phân sau khi dùng 5 -2 0  phút.

Thận trọn g  k h i d ùn g
— Có thề viêm h ậu  môn khi dùng lâu
-  Không nên dùng cho bệnh n h ân  bị viêm ruột già xuất huyết.
Lạm dụng th u ô c  n h u ận  tràn g
Đôi vói người có tổng trạn g  tố t th ì thuốc nhuận  tràng  là lưu ý thứ hai sau việc 
chỉ định chế độ ăn  nh iều  ch ấ t xơ, uống nhiều, hoạt động th ể  lực hợp lý. Khi 
phải dùng thuốc th ì nên  dùng liều hữu hiệu nhưng thấp  nhất, càng ít dùng 
càng tốt và ngưng thuốc ngay khi cần thiết. Nếu bị táo bón do sử dụng dược 
phẩm thì nên thay  đối thuốc điều trị.
Sau khi tống xuất toàn bộ chất chứa trong ruột thì phải cần nhiều ngày để có lại 
việc đi đại tiện bình thường, trong những ngày này bệnh nhân lại nghĩ rằng mình 
bị táo bón nên lại dùng thuốc, sau một thòi gian như th ế  thì sự vận chuyển qua 
ruột bị rối loạn hoàn toàn và bệnh nhân sẽ phải lệ thuộc vào việc dùng thuốc.
Có thể gây ra  tiêu  chảy, rối loạn chức nàng hệ tiêu hóa, m ất kali nên suy nhược. 
M ất cân bằng kali có ảnh  hưởng đến thần  kinh cd và cơ tim.
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2. MỘT SỐ THUỐC THÔNG DỤNG

MAGNESI SULFAT 
M g(0H ),.7H ,0  p .t.l: 246,5

Đ iều c h ế
Từ acid sulfuric loãng với m agne carbonat
H,SO., + MgCO:) = M gS O ,+  H ,CO:,
Dung dịch được cô đế kế t tinh . T inh chế sản phẩm  bằng  cách tá i kết tin h  trong 
nước.

Kiểm nghiệm  
Định tính
Phản ứng của ion M g4+, SOj“~
Thử  tinh khiết
Dạng dung dịch, giới hạn  acid-kiềm , clorid, arsen ic, kim  loại nặng, sắt, giảm 
khối lượng do sấy khô.
Định lượng
Phương pháp complexon.

Tác dụng
lon S O /“ không được hấp th u  nên giữ lạ i các cation  để có sự cân  bằng điện tích. 
Ion Mg2+ còn có th ế  kích th ích  m àng nhầy tá  trà n g  tiế t r a  cholecystokinin hay 
pancreatozym in làm  tăng  nhu động ruột.
Thuốc này còn được gọi là thuốc xổ muối, gây ra  sự bài x u ấ t p h ân  lỏng sau  khi 
uống 1-3 giờ nên có thế dùng đế tháo sạch ru ộ t khi bị ngộ độc.

Chỉ định
Táo bón, thòi g ian  dùng thuốc không quá 8-10 ngày.

Chống chì đ ịnh
Không nên dùng M gS 0 4 cho người suy th ận  do có nguy cơ ngộ độc Mg.

Liều dùng
Người lớn: 2 th ìa  cà phê/ngày vào buổi tối.

LACTULOSE

OH

C . A A i  P-t.l: 342,3
Tên k h o a  học: 4 -0 -(ß -D -galactopyranosy l)-D -arab ino-hex-2 -u lo fu ranose.
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D ieu ehe

Lactose lactulose

Kiểm nghiệm  
Định tính

Sắc ký lớp mỏng, phản ứng tạo tủa vối Cu ta rtra t, phản ứng màu với amoniac, 
năng suất quay cực.
Thử tinh khiết
Độ trong và màu của dung dịch, pH, năng suất quay cực, chất tương tự là galactose, 
lactose, epilactose, tagatoso và fructose, methanol, bor, chì, hàm lượng nước, tro 
Sulfat, nhiễm  vi khuân

Định lượng
Sắc ký lỏng.

T ác d ụ n g
Là disaccarid tống hợp không bị thủy phán bôi các men tiôu hóa, có tác động 
như thuốc nhuận  tràn g  thẩm  thấu.
Tác động kóo dài 24-48 giò, dễ dung nạp ngay cả ỏ phụ nữ có th a i và trẻ  con. 
Không tá i hấp th u  ở ống tiêu  hóa mà chuyến dạng ở ruộ t già th à n h  acid lactic, 
acetic, thả i qua phân.
Khi vào ống tiêu  hóa dưực thủy phân bỏi hệ vi khuẩn  ruộ t tạo ihùnh acid laclic 
và acid acetic, kích th ích  nhu động ruột.

Chỉ định
Trị táo bón ngay cả cho phụ nữ có thai và trẻ con. Có tác động sau 30 phút đến 
3 giờ.

Chống chỉ định
Chê độ ăn kiêng lactose, viêm ruột.

Dạng dùng
Thuốc bột 10 g; Dung dịch uông 200 ml, 10 g/thìa canh.

Liều dùng
-  Người lớn: 10-30 g/ ngày.
-  Trẻ em: 0,25 mg/kg/ngày. Trẻ sơ sinh: 2,5-3 g/ngày vào buổi tôi.
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BISACODYL
H 3 C O C O O C O C H 3

C22H,,jNO,, P t]: 361,4

O CO CH 3

Kiểm nghiệm
Đ ịnh tính

Phổ hấp  thu  IR, điểm  chảy, phổ hấp  thu  u v ,  sắc ký lốp mỏng.
T hử  tinh  khiết

Giới hạn  acid-base , ch ấ t tương tụ , giảm khối lượng do sấy, tro  su lfa t 

Định lượng
Phương pháp môi trường khan.

Tác dụng

Gia tă n g  nhu  động ru ộ t và sự bài tiế t nưốc, các ch ấ t đ iện  giải.

Chỉ định

Táo bón, dùng không quá 8-10  ngày.

Chống ch ỉ dịnh

Phụ nữ có thai, cho con bú, trẻ  em dưói 15 tuồi, đau  bụng không rõ nguyên 
nhân.

Tương tác thu ốc

Không phối hợp với các thuốc gây xoắn đỉnh.

D ạng d ùn g -  liều  d ùn g

Viên nén  5 mg. Người lớn: 1-2 viên/ngày vào buổi tối
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T ự  L Ư Ợ N G  GIÁ

1. Chất nào sau dây kích thích tiết hormon cholecystokinin làm tăng  nhu 
động ruột:
A. MgSO, B. Dầu thầu dầu c . Dầu olive
D. Acid oleic E. T ất cả đều đúng

2 . Các hợp chấ t polyol dược dùng làm thuôc nhuận  tràng  do:
A. Cung cấp ch ấ t xơ B. Có tính thẩm  thấu
c . Do kích th ích  ruộ t non D. Do kích thích ruộ t già
E. Do làm trơn lòng ruột

3. MgSO., có tác dụng nhuận  tràng  do:
A. Kích ứng ruộ t B. Làm trơn th àn h  ruộ t c . Thẩm thấu
D. Làm sinh hơi ở ruột E. Tạo điều kiện cho vi khuẩn  ruột phát triển

4. Bisacodyl có tác dụng nhuận tràng  do:
A. Kích ứng ruột B. Làm trơn th à n h  ruộ t c . Thẩm thấu
D. Làm sinh hơi ở ruộ t E. Tạo điều kiện cho vi khuẩn  ruột p h á t triển
Cho các công thức như sau:

c. Lactitol

c. Lactitol

f v CHjOH 

CH,OH
IV

5. Công thức I là của 
A. Sucralfat
D. M isoprostol

6 . Công thức II là của 
A. S ucralfat
D. M isoprostol

B. Lactulose 
E. Loperamid

B. Lactulose 
E. Loperamid
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7. Công thức III là  của
A. S ucra lía t B. Lactulose
D. M isoprostol E. Loperam id

8 . Công thức IV là  của
A. S ucralfat B. Lactulose
D. M isoprostol E. Loperam id

9. Công thức V là  của
A. S ucralía t B. Lactulose
D. M isoprostol E. Loperam id

10. Dầu vaselin  ít  được dùng làm  thuốc n huận  tràn g  do:
A. Mùi vị khó chịu
B. Dễ bị h ít vào khí quản
c . N găn cản hấp  th u  v itam in  tan  trong  dầu
D. A và c  đúng
E. A, B và c  đúng

11. Phenolphtale in  h iện  nay không còn được dùng làm  thuốc n h u ận  tẩy  vì:
A. Gây nhược kali huyết
B. Gây rôi loạn nhịp  tim
c . Làm tăng aldosteron th ứ  cấp
D. Làm nhuyễn  xương
E. T ất cả đều đúng

12. Lô hội là  thuốic n h u ận  trà n g  theo cơ chế:
A. Thẩm  th ấu  dạng muối B. T hẩm  th ấu  dạng đường c .  C hất xơ
D. Kích thích ru ộ t non E. Kích th ích  ruộ t già

13. Dầu th ầ u  dầu là thuốc n h u ận  trà n g  theo cơ chế:
A. Thẩm  th ấ u  dạng m uối B. Thẩm  th ấu  dạng đường c .  C hất xơ
D. Kích thích ru ộ t non E. Kích th ích  ruộ t già

14. Thuốc nhuận  trà n g  dùng qua đường trực tràn g  được dùng khi:
A. Chế độ ăn bị th iếu  ch ấ t xơ
B. Muốn kích th ích  nhu  động ru ộ t non
c .  Muôn có sự h ú t nưốc vào ruộ t
D. Muốn kích th ích  nhu động ruộ t già
E. M uốn tạo hơi, làm  nhờn để phân  tốn  khối

c .  Lactitol

c .  Lactitol

c .  Lactitol
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CH Ư Ơ NG  13

THUÔC TÁC OỘNG LẼN HỆ THẨN KINH TRUNG ƯONG

Bài 40

THUỐC GÂY MÊ

MỤC TIÊU
1. Phăn loại được các nhóm thuốc găy mê.
2. Trinh bày được công dụng một số thuốc găy mê đang sử dụng tại bệnh viện.
3. Trình bày được công thức, tính chất lý hóa cùa một sô'thuốc mé.
4. Hướng dẫn sử dụng được thuốc mê tại bệnh viện.

1. ĐẠI CƯƠNG
Gây mê là công việc đầu tiên và cần thiết đối vối các ca phẫu thuật trung 

bình và lân. Cơn mê giúp các bệnh nhân  không đau đán khi mổ, các cơ vận động 
bị giãn hoàn toàn, bệnh nhân mất khả năng vận động, chống đối tự nhiên. 
Thuốc mê thể hiện tốc động trên toàn bộ cơ thể, bệnh nhân ỏ trong tình trạng 
mất hết ý thức cảm nhận và bất lực hoàn toàn. Các thuốc mê ức chế trên thần 
kinh trung  ương theo thứ tự: vỏ não -  dưới vỏ não -  tủy sống. Quá trình  ức chế 
thần kinh trung ương nhanh chậm khốc nhau ở từng ngưòi bệnh, tùy thuộc vào 
hai yếu tố:
-  Mức độ nhậy cảm của neuron thần  kinh với thuốc mê.
-  Liều lượng thuốc mê sử dụng.
Có thể diễn đạt trạng  thái bệnh nhân khi vào cơn mê: an thần, suy giảm ý thức, 
giảm tuần hoàn và hô hấp, giãn cơ vận động, mất dần phản xạ, vô cảm tạm 
thời.
Tiêu chuẩn một thuốc mê lý tưởng
-  Khởi mê nhanh, nhẹ nhàng, hồi phục nhanh.
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-  Dễ điều chỉnh liều lượng.
-  Tác dụng giãn cơ vận dộng hoàn toàn.
-  Không ảnh hưởng đến tu ần  hoàn và hô hấp.
-  Không độc, không gây tác dụng phụ.
-  Không cháy nổ, giá th à n h  hạ.
Trên thực tê  không có loại thuốc mê nào đáp ứng được tấ t cả các yêu cầu trên.
Do vậy, đổ hạn chê nhược diểm của các thuốc mê ngưòi ta  thường sử dụng phôi
hợp các thuốc mê hay thuôc tiền mô trong phẫu th u ậ t.

2. CÁC THUỐC GÂY MẺ CHÍNH

2.1. T h u ố c  m ê d ù n g  d ư ờ n g  t iêm

T ên  k h o a  học: 8 -c lo ro -6 -(2 -flu o ro p h en y l)-l-m eth y l-4 //-im id a zo l[l,5 -a ][l,4 ]
benzodiazepin
Đ iều  c h ế

MIDAZOLAM

Cl F

p.t.l: 325,77

o

Cl

(I)

NH

F

NaNOj, CHjCOOH

Cl

(II)
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T ín h  c h ấ t
Bột tinh thể trắng hay vàng nhạt, thực tế  không tan trong nước, tan trong aceton, 
methanol và ethanol.
Kiểm nghiệm  
Định tính
-  Nhiệt độ nóng chảy: 161-164 ° c
-  Sắc ký lớp mỏng, so sánh vết chuẩn, phát hiện ở 254nm.
— Quang phổ hấp th u  hồng ngoại so sánh với phổ của chất chuẩn
— Vô cơ hóa bằng N a2C 0 3 khan, hòa tan  tro  với HNO3 loãng, dịch lọc dùng định 
tính  ion Cl", dịch lọc thêm  thuốc thử mói pha là hỗn hợp alizarin  và zirconyl 
n itra t. So sánh màu với mẫu trắng  trong cùng điều kiện, màu của mẫu thử phải 
là màu vàng, mẫu trắng  là màu đỏ.
-  Định tính Cl" với dịch lọc trên.
Thử tinh khiết
Cảm quan dung dịch, tạp chất liên quan, giảm khối lượng do sấy khô, tro 
Sulfat.
Định lượng
Phương pháp môi trường khan với HCIO,.
Chì đ ịn h
Thường sử dụng dạng tiêm ở người lớn và đặt trực tràng  ở trẻ  em.
— Dùng như thuốc mê và tiền mê ở người lổn: liều khỏi đầu 0,15-0,30 mg/kg, 
tiêm tĩnh  mạch 15-30 giây trước phẫu thuật, sau 3 phút tiêm tiếp Vỉ liều ban 
dầu. Đe duy trì mê, sử dụng Vi liều ban đầu. Liêu này giảm 20-30% trên  người 
cao tuổi.
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-  Thuốc ngủ: trong  các trường hợp thăm  khám  như nội soi, đ ặ t ca te th e r tim, 
sinh  th iết.
-  Tiền mê ở trẻ  em: đường trực tràng  15 phút trưốc khi phẫu th u ậ t 0,30-0,40 
mg/kg.

FLUN1TRAZ E PAM

C21H 23FN 30 3 p .t.l: 313,29
T ê n  k h o a  học: 5 -(2 -f lu o ro p h e n y l) - l ,3 -d ih y d ro - l-m e th y l-7 -n itro -2 H -l ,4 -  
benzodiazepin—2 -o n  
T in h  c h ấ t
Bột tin h  thê trắ n g  hay hơi vàng, thực tê  không tan  trong nưốc, tan  chậm  trong 
e thano l và e ther.
K iểm  n gh iệm  
Đ ịnh tính
-  N h iệt độ nóng chảy: 168 -172  ° c

-  Q uang phồ h ấp  th u  hổng ngoại (so sánh  phổ chuẩn ch ấ t đôi chiếu).
-  SẮc ký lóp mỏng so sánh  ch ấ t đối chiếu, phá t hiện ở 254 nm
-  Hoà tan  trong MeOH, đun nóng, thêm NaOH loãng, xuất hiện tủa vàng đậm.
-  Vô cơ hóa 5 mg chế  phẩm  bằng MgO nặng, hòa tan  tro  với nước và 0,05 ml 
dung dịch p heno lph ta le in  và 1  ml dung dịch HC1 loãng, dung dịch sẽ không có 
m àu, lọc, dịch lọc thêm  thuôc thử mới điều chế là hỗn hợp alizarin  và zircony] 
n itra t. So sánh  m àu với m ẫu trắn g  trong cùng điều k iện  sau  5 phút, m àu của 
m ẫu thử  sẽ chuyển  từ  đỏ sang vàng.
T h ử  tinh  khiết
Tạp chất liên quan , giảm khôi lượng do sấy khô, tro  sulfat.
Đ ịnh lượng
Phương pháp môi trường khan  với HCIO,.
T ác d ụ n g  và  ch ỉ đ ịnh
Thường bảo q uản  trong alcol benzylic và ethanol.
T iền  mê: thường sử dụng dạng tiêm  bắp 0,015-0,030 mg/kg.
Thuiôc mê: 0,015—0,030 mg/kg tiêm  tĩnh  mạch chậm.
G iảm  liều trê n  cốc bệnh n h ân  suy gan, th ậ n  và cao tuổi.
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KAU CL0RA2KPAT 
Dạng bột dông khô, dung môi hòa tan  là dung dịch kali dihydrogenphosphat.

dikali clorazepat 
CHiH n ClK;,N ,0 , p.t.l: 408,73

T ên  k h o a  học: 7-cloro—2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-lH —l,4-benzodiazepine-3- 
carboxylic acid monopotassium, kết hợp vỏi kali hydroxid.
T ín h  châ’t
Bột kết tinh  trắng  hay vàng sáng, tan  trong nưóc và tan  chận trong ethanol 
K iểm  n g h iệ m  
Dịnh tính
-  Hòa tan  10 mg chê phẩm  vói đđ 0,3 g/1 K.,CO i (dd A). Quét phố hấp thu ở bước 
sóng từ  280-350 nm. DD A sô có phổ hấp thu  cực đại ở 315 nm, độ hấp thu  cực 
dại sẽ ở khoảng 49-56. Pha loãng 10 ml dd A thành  100 ml vói dd 0,3 g/1 K;CO:i 
(dd B). Quét phồ hấp thu  dd B ở bưóc sóng từ  220-280 nm. DD B sỗ hấp thu  cực 
đại ở 230 nm, độ hấp thu cực đại sẽ ở khoảng 800-870.
-  Quang phổ hấp thu  hồng ngoại.
-  Định tính  ion kali sau khi vô cơ hóa.
Thử tinh khiết
Cảm quan của dung dịch, tạp chất liên quan, giảm khối lượng do sấy khô.
Định lượng
Phương pháp môi trường khan trong methylcn clorid, định lượng bàng HCIO,, 
xác định 2 điểm nhảy th ế  bàng diện cực. Tỷ số thể tích của HC10,| lần sau  và 
lần đầu phải trong khoảng 1,48-1,52. Kết quả xác định trên  điểm tương đương 
lần thứ hai.
C hì đ ịn h
Tiền dược: trong vài thăm  khám  chức năng 20-50 mg, tĩnh  mạch (15—30 phút 
trước khi khám ) hay IM ('/2 - 1  giờ trước khi khám)..
Tiền mê: nếu phẫu th u ậ t kéo dài < 1  giờ 50-100 mg, tĩnh  mạch 10 phút trước 
khi dùng thuốc mê. Nếu phẫu th u ậ t > 1 giờ 100 mg, tĩnh  mạch 10 phút trước 
khi dùng thuốc mê.
Uốn ván (tetanos) lành tính: 500 mg/ngày, tiêm truyền tĩnh  mạch.
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Uôn ván nặng có kèm mỏ khí quản: 0,5—2.0 g/ngày, tiêm  truyền  tĩnh  mạch. 
Người suy thận , gan và lớn tuổi: 'A liều người lớn.

MKPROBAMAT
o  o

H2NA cO O ° A NH2
H3C \

c h 3

C,,H,sN ,0 , p.t.l: 218.25
T ên  k h o a  học: 2—m ethyl—2—propyl—1,3—propane—diol (licarbam ale, carbamic 
acid 2 -m eth y l—2 —propyltrim ethylen.
T in h  c h ấ t
Tinh thê hay bột vô đ ịnh hình trắng, tan  chậm trong nước và ether, tan trong 
othanol.
K iểm  n g h iệ m  
Định tính
- N h iệ t  độ nóng chảy: 104-108 ° c
— Q uang phố hấp th u  hồng ngoại 
Thử tinh  khiết
Cảm quan của dung dịch, tạp chất liên quan, giảm khôi lượng do sấy khô, tro sulf'at, 
kim loại nặng.
Định lượng
Phương pháp Kjeldahl.
C hỉ đ ịn h
Dạng viên 400 mg hav tiêm  400 mg/5 ml. Tiêm 1 ô’ng trước Vì- 1 giờ khi thăm  
khám  chức năng, phẫu  th u ậ t nhỏ.

HYDROXYZlN
c u

C:nH ,7C lN ,0 2 p .t.l: 374,91
T ên  k h o a  học:
2 -[2-[4—[(4-clorophenyl)phonvlm ethyl]-l-p iperazinyl]ethoxy]cthanol 
T ín h  c h ấ t
Thường sử dụng dạng  muối hyđroclorid, bột tinh  thể  trắng , tan  trong nưỏc và 
ethanol, tan  chậm  trong aceton, không tan  trong ether.
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K iểm  n g h iệ m
Định tính
-  Quang phố h ấ p  t h u  h ồ n g  ngoại so sánh vối phô của  chất c h u a n
-  Sắc ký lớp mỏng
— Tác dụng vói acid picric, tạo  dẫn chất có điểm chảy xác định
— Định tín h  c r  
Thử tinh  khiết
Cảm quan của dung dịch, năng  su ấ t quay cực, tạp chất liên quan, giám khôi 
lượng do sấy khô, tro  Sulfat.
Định lượng
Phương pháp môi trường khan  với HClOj.
C hỉ d in h
Tính giải lo âu yếu hơn các dẫn chất benzodiazepin, thường được sử dụng do có 
ưu điểm giảm đau, chông nôn, kháng tiế t, giãn phế quản, kháng dị ứng. Thường 
sử dụng chung vói nhóm  benzodiazepin.

T ên  k h o a  học: 5 -E th y l—5-m eth y lb u ty l-th io -2 -b arb itu ric  acid natri.
Tên khác: Thiopenton natri.
Đ iều  c h ế
Tương tự  các b arb itu ric  nhưng thay  bằng thiourea SC(NH2)2.
T ín h  c h â t
Bột kết tin h  m àu trắn g  n h ạt, hoặc màu vàng n h ạ t ánh xanh, h ú t nưâc m ạnh, có 
mùi khó chịu. Dung dịch nước có pH kiềm và đế lâu bị phân hủy, kết tủa. Khí C 0 2 

cũng làm  kết tủ a  dung dịch. Do vậy chỉ khi sử dụng mói pha.
Tan trong nước và cồn, không ta n  trong dung môi hữu cơ.
K iểm  n g h iệ m  
Định tính
-  Hòa tan  5 mg chất thử  vào m ethanol, thêm  0,1 ml dung dịch hỗn hợp gồm 
Co(N03) 2 10% và CaCU 10%. Trộn lẫn, vừa lắc vừa thêm 0,1 ml NaOH 2 M. 
Xuất hiện m àu xanh  tím  và tủ a  xanh tím.
— Dung dịch 10%, thêm  HC1 2 M đến khi xuất hiện kết tủa . Lắc với ether, gạn

NATRI THIOPENTAL
H _ ,+

Cu H ,7N2N a 0 2S p.t.l: 264,32
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riêng lớp ether, rử a  với 10 ml nưâc, làm khan bằng Na Sulfat khan . Lọc, bốc hơi 
đuồi ether. Làm khô cán ỏ 100-105 uc. Đo diêm nóng chảy của cắn và so sánh 
vối hỗn hợp bằng nhau  của cắn và th iopental chuẩn . Độ chảv của hỗn hợp và 
của cắn không chênh lệch nhau  quá 2  ° c  (khoảng 160 °C).
— Phồ’ IR của cắn phải tương ứng như phổ của th iopental đôi chiếu dạng acid.
Thử  tinh  khiết
Độ trong và m àu sắc dung dịch chế phẩm trong nước, các tạp  có liên quan (bàng 
SKLM), tạp  clorid.
Định lượng
— Phần Na: bằng HC1 0,1 M, chỉ th ị đỏ methyl.
— Phần acid: bằng  môi trường khan dim ethylform am id vối lith i m ethoxid 0,1 M, 
chỉ th ị xanh thym ol trong methanol.
C hỉ d ịn h
Gây mê, không có tác dụng giảm đau.
Dùng độc lập cho phẫu th u ậ t ngắn (15 phút), tác dụng nhanh  sau 15—30 giây. 
Dùng hiệp đồng vối các thuốc mê hiệu lực th ấp  như  N 20 .
T ác d ụ n g  p h ụ
Giảm hoạt động tim  và phế quản, co th ắ t thanh, phế quản, buồn ngủ kéo dài. 
C h ống  c h ỉ đ ịn h
Trên các bệnh n h ân  m ẫn cảm với barbituric , hen phê quản.
L iểu  dùn g : thường dùng dạng tiêm  tĩnh  mạch
Người lón: khởi mê 3—5 mg/kg; duy tr ì mê: tiêm  liều tăn g  dần cho đến tồng liều 
tru n g  bình là 0,75—1 g (cho gây mê 40-60 phút).
Trẻ em: liều 4 -5  mg/kg. Tổng liều trung  bình là 0 ,1-0 ,5  g.
B ảo  q u ả n
T ránh  ánh sáng — Độc bảng B.

ETOMIDAT

C n H ir,N20 2 p .t.l: 244,99
T ên  k h o a  học: (+ )- l- (a -m e th y l benzyl) im idazol-5—carboxylat ethyl. 

T in h  ch ấ t
Bột kết tinh  hoặc vô định hình, trắng  hay trán g  ngà.
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Độ chảy: 67 ° c
Dễ tan  trong các dung môi hữu cơ: cloroform, m ethanol, aceton, propylen glycol.

Đ iều  ch ế

(I)

HCO O H ,
xylen

NH2  + H C ^ 0 A / C I  N (C 2H 5) 3 . DMF

N aO C 2 H5, H C O O C 2H

THF, K SCN , HCI

K iểm  ngh iệm
Đ ịnh tính
u v m„s (trong isopropanol): 240 nm.
[a]20n = +6 6 ° (trong ethanol).
T hử  tinh  khiết
Độ trong và màu sắc của dung dịch, năng suất quay cực, tạp chất liên quan, giảm 
khối lượng do sấy khô, tro  Sulfat.
Đ ịnh lượng
Phương pháp môi trường khan  vỏi HCIO , 0,1 N chỉ th ị naphtobenzein 

T ác d ụ n g  dược lý
Là thuổc ngủ không barbituric, không có tác dụng giảm đau.
Dùng độc lập có tác dụng gây mê trong các ca phẫu th u ậ t ngắn  như nong, nạo, 
mở cổ tử  cung.
Dùng phối hợp làm  tăng  hiệu lực của các thuốc mê khí hay bay hơi.
E tom idat có thể  gây ra  các phản  ứng kích th ích , do vậy k h i sử dụng làm 
thuốc mê thường dùng trước một liêu tiền mê nhóm benzodiazepin hay nhóm 
m orphin hay tiêm  đồng thời với thuốc giãn cơ thuộc nhóm tác động nhanh  như 
succinylcholin.

í t  tác động đến tim  mạch và hô hấp, có thể gây đau chỗ tiêm.
Không dùng cho trẻ  em dưới 2 tuổi và thận  trọng trên  phụ nữ m ang thai.
L iều  d ù n g
Khỏi mê: 0,25-0,4 mg/kg trong 30-60 giây.
Duy tr ì mê: 0,25-1,8 mg/kg/giờ hoặc truyền tĩnh  mạch 0,1 m g/kg/phút trong 
5 phú t cho phẫu th u ậ t 1 giò, truyền tĩnh mạch chậm 0,01 m g/kg/phút trong 
suốt thời gian phẫu thuật.
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D ạng d ù n g
Ông tiêm  2 mg/ml, ông 10 ml hay 125 mg/ml dùng cho dung dịch tiêm  truyền

KETAMIN

\ NH

^  Ổ h 3

C|;,H i(ìC1NO.HC1 p.t.l: 274,2

Tên k h o a  học: (±)-2-(2-clorophenyl)-2-2-(methylamino) cyclohexanon hvdroclorid 

T inh  c h ấ t
Tinh thê (kết tin h  trong p en tan -e th e r)
Độ chảy: 92-93 ° c . Dạng thường dùng là hydroclorid: 262-263 °c . Tan trong nước 
( 2 0  mg/ 1 0 0  ml).
LD,„: 224 ± 4 mg/kg (tiêm phúc mạc)

(I) - 3 --- 2,

Đ iểu c h ế

B r2, C C I4

K iểm  n g h iệ m
Định tính
Q uang phố hấp  th u  hồng ngoại, định tín h  C1 
T hử  tin h  khiết
Cảm quan  của dung dịch, pH, năng suấ t quay cực, tạp  chấ t liên quan, kim loại 
nặng, tio  sulfat.
Định lượng
Phưong pháp  ac id -base , xốc định điểm tương đương bằng điện cực.

Chi’ đ ịn h
Gây mê trong  các phẫu  th u ậ t ngắn, các phẫu th u ậ t sản  khoa.
Làm thuốc khỏi mê trong các phẫu th u ậ t dài, phôi hợp các thuốc mê có hiệu lực 
kém như  N.,0.
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— Liều khởi mê: tiêm  tĩnh  mạch 1—4,5 mg/kg trong 60 giây hoặc bắp tay 6,5-13 
mg/kg
— Duy trì mê: 'A liều khởi mê, nhắc lại nếu cần thiết.
Nếu dùng đường tiêm  truyền tĩnh  mạch hoà tan  500 mg kctam in  trong 500 ml 
dung dịch tiêm truyền  NaCl hay glucose đang trương.
— Liều khởi mê: truyền  2-5 mg/kg hoặc 120-150 giọt/phút.
— Duy trì mê: tùy thuộc vào từng bệnh nhân, căn cứ vào các dấu hiệu tỉnh hay mê. 

Tác d ụ n g  phụ

Các tác dụng phụ hiếm hơn: hạ huyết áp, loạn nhịp.
Suy hô hấp vừa phải và tạm  thời nhất là sau khi tiêm tĩn h  mạch nhanh  và liều 
cao, khó thở.
Bệnh nhân có thế bị chứng song thị (diplopie), rung giật nhãn cầu (nystagmus), 
phản ứng đỏ và đau nơi tiêm, ban dạng sởi (hiếm).
Mê sảng, ảo giác, rôi loạn chức năng thần kinh vận động.
C hông  ch ỉ đ ịn h
Chông chỉ định tuyệt đôi trên các bệnh nhân mẫn cảm vối ketam in, tương đôi trên 
các bệnh nhân cao huyết áp động mạch, các bệnh nhản  có tiền  sử ta i biến mạch 
máu não hay suy tim  nặng.
Có thề gây nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, thường xảy ra ở giai đoạn đầu khởi mô, 
sau đó khoảng 15 phú t sẽ trở lại bình thường.

FENTANYL

C22H 28N20 .C 6H80 7 p .t.l: 336,48
Tên khoa học: N-phenyl—N-[l-(2-phenylethyl)-4—piperidinyl]propanamid, thường 
dùng dạng muối citrat.
Đ iều  c h ế
Xem chương thuốc giảm  đau gây nghiện 
T ín h  c h ấ t
Bột trắng hay hơi trắng, thực tế  không tan trong nước, tan  trong nưóc, methanol, 
khó tan  trong ethanol. Chảy và bị phân hủy ở 152 °c .
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K iếm  n g h iệ m
Định tính
Quang phô hấp th u  hồng ngoại so sánh  với phố của chấ t chuẩn 
Thử tinh  khiết
Tạp chất liên quan, giảm khôi lượng do sấy khô.
Định lượng
Hòa tan  0,3 g trong  50 ml trong hỗn hợp acid acetic băng và m ethyl ethyl ceton 
(1:7). Đ ịnh lượng bằng HCIO., 0,1 N chỉ th ị naphtobenzein.
Chi d ịn h
Sử dụng giảm đau  th ầ n  k inh, gây mê, gây m ê-giảm  đau ở liều cao, giảm đau 
sau mo.
Khi sử dụng trong  sản  khoa phải th ắ t chặt cuông rôn trước đê phòng ta i biến
suy hô hấp ồ trẻ  sơ sinh. Không sử dụng được cho phụ nữ có thai.
L iều  d ù n g
Đường tiêm bắp: trước phẫu  th u ậ t 30 — 60 p h ú t 50 -100  (.Ig.
Đường tiêm tĩn h  mạch: liều khởi mê 20 -100  ng/kg, tiêm  tĩn h  mạch chậm . Liều 
duy tr ì 5-10 (.Ig/kg, lặp lại nếu cần th iế t hoặc tiêm  tru y ền  liên tục 0,3-0,5 
|ig/kg/phút.
Gây mê ở trẻ  em: khởi mê liều 1-3 1-ig/kg, tiêm  tĩn h  mạch trực tiếp. Duy trì mê:
tiêm  mỗi lần 1 —2  ng/kg, lặp lại nếu cần th iết.
Giảm đau sau  mổ: 50-100 |ig.
Dạng thuốc d án  qua da: dùng cho các cơn đau m ạn tín h  như ung thư

2.2. C ác th u ố c  m ê  d ù n g  b ằ n g  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p

Các chất gây mê bay hơi, thòng thường kèm thêm  tác dụng giảm đau, dùng gây mê 
bằng đường h ít và sự hấp thu  cũng như thải trừ  chủ yếu là sự thông khí.
Nồng độ thuốc trong  p h ế  nang  phản  ánh chính xác nồng độ thuôc trong  não, do 
vậy phải chỉnh liều lượng th ậ t  chính xác khi gây mê.
Đế đánh giá hiệu lực gây mê của các thuốc này, người ta  thưòng dùng khái niệm 
nồng độ phế nang  tôi th iếu  CAM (concentration alvéolaire minimale), đó là nồng 
độ mà 50% bệnh nhân  không nhúc nhích khi rạch đưòng dao mổ đầu tiên.
Các thuốc này thường được sử dụng chủ yếu đế' duy tr ì  mê, sự khởi mê thường 
dùng với các thuốc dùng đường tiêm  tĩn h  mạch. H alo than  và sevoíluran  không 
gây kích ứng kh í quản, có thế dùng như thuốc khởi mê được.
Khi sử dụng các thuốc này phải thông khí phòng th ậ t  tốt.

2.2.1. Các th u ố c  m ê d ẫ n  c h ấ t h a lo g e n  bay hơi
Các thuốc này thường được sử dụng chủ yếu đế duy trì mê, sự khởi mê thường 
dùng với các thuôc dùng đường tiêm  tĩn h  mạch. H alo than  và sevofluran  không 
gây kích ứng kh í quản, có thể  dùng như thuốc khởi mê được.
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Khi sử dụng cốc thuôc này phải thông khí phòng th ậ t tô't.
Liên quan cấu trúc và tác dộng dược lực: tác dụng gây mô của các dẫn chất 
halogen thay đối nhiều, lũy thuộc vào các yếu tô sau:
-  Bản chất của halogen gắn vào hợp chất hữu cơ :
* Với F và C1 làm tăng  khả năng gây mê (thí dụ halo than , cloroíbrm).
* Với Br làm tăng khả nâng trị ho và an thần  (thí dụ bromoíbrm).
* Với I làm tàng khả năng sá t khuẩn (thí dụ iodoíorm).
* Sô lượng halogen gan vào: nhiều halogen làm tăng  tác dụng nhưng cùng 
tàng độc tính, th í dụ: CH;,C1 -» CH.,C12 -» CHC1, —> CC1.I khả năng gây mô tăng 
dần nhưng độc tính  cũng tăng theo.
— Vị trí gắn của halogen
* Dạng trans  ít độc hơn dạng cis.

Tên k hoa  học: (RS)-2-brom o-2-cloro-l>l,l-trifluoroethan và 0,01% (kl/kl) thymol. 
Tên khác: Narcotan, Fluothano.

T ín h  c h ấ t
Chất lỏng, trong suôt, không màu, linh động, nặng, không cháy nổ. Khó tan  trong 
nưóc, hỗn hòa trong ethanol, ether, tricloroethylen.

Đ iều  c h ế

K iểm  n g h iệm
Định tính
Chưng cất và phổ III.
Thử tinh khiết
Giối hạn acid kiềm, tỷ  trọng (1,872-1,877), chưng cất (49,0-51,0 ° c  với 95% phải 
qua hết trong khoảng cách 1  "C), tạp có liên quan, brom id và clorid, Br2 và Cl2, 
thymol.

C hỉ d ịn h
Khởi mê: người lớn dùng hỗn hợp với N.,0 và oxy, nồng dộ 2-3%. Nếu chỉ dùng 
với oxy hay không khí liều 4-5%. Trẻ em sử dụng nồng dộ 1,5-2%.
Duv trì mê: cho người lớn và trẻ  em liều 0,5 - 1 %.

HALOTHAN 
H ,Br
X I

Cl CF3

C2HBrClF.i p .t.l: 197,4

II Br

,CI
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T ác  d ụ n g  p h ụ  -  C h ô n g  c h ỉ đ ịn h
Có thồ gây loạn nhịp  tim , hiôni khi gặp viêm gan hoại tủ' (ơ người lớn tuôi hay 
sử dụng lặp lại ha lo than). Chông chỉ định ở các bệnh n hân  có tiền  sử sôt hav 
vàng da không rõ nguyên nhân , sau khi sử dụng ha lo th an  dưỏi 3 tháng.
T h ậ n  tr ọ n g
Do tác động làm giãn tử  cung, nên giảm liều trong các phẫu th u ậ t sản khoa, kiếm 
soát chật chẽ sự thông khí phổi ờ các bệnh nhân phẫu ihuặ l thẩn kinh. NÔ11 phôi 
hợp với thuốc tiền  mô như  atropin.

KNPLURAN

I F ạ
1 .. ĩ II I — c — o — c — c — II
I  I  1I I' I

C;iH ,C lF :-)0  p .t.l: 199,52
T ên  k h o a  học: 2 -c lo io -l-(d iflu o ro m e th o x y )-l ,l ,2 -tr if lu o ro e th a n  
C hỉ d in h
Khỏi mê: dùng chung với oxy hav hồn hợp oxv và N.,0, bát đầu với nồng dộ 0,5%. 
Sau đó tăng  dần lên mỗi lần 0,5% mỗi 2 hav 3 nhịp thở cho đến khi dạt nồng dộ 
tối đa 4%.
Duy trì mê: 0,5—2%.
Tỉnh giấc: khi chấm  dứ t phẫu  th u ậ t, đưa nồng độ về 0,5%. Ngưng khi bá t đầu 
dóng da.

DKSKLURAN 

li 11

ạ,H .,F {1 p .t.l: 168,04
T ên  k h o a  học: 2 -(d if lu o ro m e th o x y )-l,l,l,2 - te tra flu o ro e th an  
K iêm  n g h iệ m  
Đ ịnh tinh
Q uang phô hấp th u  IR so sán h  với chất chuẩn  
T hử  tinh  khiêĩ
Tạp chất liên quan , giới hạn  cán không bay hdi, giối hạn Sb, giới hạn ion F. 
Định lượng
Phương pháp sắc ký khí
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Chỉ đ ịn h
Tốc dụng gây mê yếu hơn các dẫn chất trên.
Khởi mê: 4-11%.
Duy tr ì mê: 2,5—8,5% trong oxy. Trong hỗn hợp oxy và N20  2 — 6 %. Trẻ em chỉ 
sử dụng duy trì mê trong hỗn hợp oxy và N20  2 — 6 %.
Với các bệnh nhân suy gan, thận: sử dụng chung với oxy và N.,0 nồng độ 1 — 4%.

ISOFLURAN 

Cl F

C:1H,C1F30  p.t.l: 184,49
T ên  k h o a  học: 2 -c lo ro -2 -(d iflu o ro m eth o x y )-l,l,l-trif lu o ro e th an e  
Đ iều  c h ế

o  . ĩ '
F j< r ^ 0 H  ♦ ^ o - s - o ^ c " 3 KO"  ► „ C ^ O - CMj —  h ^ C - ^ O - ^ C IHjc.  ị  °  (1)CI

I7 Cl F

(!) HjF2.S h Ọ , Bí^ n s K B Sỉl .  / L . . A .
---------—----------►  f 3C o F *■ FjC o F

K iểm  n g h iệm
Định tính
Q uang phổ hấp thu  IR so sánh với phổ của chất chuẩn 
Thử  tinh khiết
Giỏi hạn acid-kiềm , tạp  chất liên quan bằng phương pháp sắc ký khí, giới hạn 
clorid, íluorid, tạp  chất không bay hơi.
Ch! đ ịn h
Tác dụng gây mê m ạnh. Chỉ sử dụng trên  người lốn ở nồng độ dưới 1,15% (trong 
oxy) và trong hỗn hợp oxy-N 20  50% với nồng độ dưối 0,65%.

SEVOFLURAN

F̂ ° Y CF3

c f 3

C4H 3F 70  p.t.l: 200,05
T ên  k h o a  học: 1,1,1,3,3,3- hexafluoro-2-2(fluorom ethoxy)propane
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Đ iểu  chê

cụ, ánh sáng Cl. o.
Y

F

C F 3 C F j

C hỉ đ ịn h
Khởi mê: nồng độ 5 -7%.
Duy trì mê: 0,5 -3% .
Trên các bệnh n hân  suy gan th ận  liều 0,4-2,3% kết hợp với oxy và N20 .

2.2.2. Các th u ố c  g â y  m é q u a  đường hô hấp  k h á c  (k h ô n g  ch ứ a  ha logen)

Sau đó nén khí N20  th àn h  lỏng và chứa trong các bình kim loại.
T ín h  c h ấ t
Khí không màu, không mùi, khối lượng riêng 1,53. 1 Lít ở 0 °c , 760 mmHg nặng 
1,97 g. ở  20 °c , một thể tích khí tan trong 1,4 thế tích nước. Dễ tan  trong cồn ethylic, 
e ther, dầu béo.
K iểm  n g h iệ m  
Định tính
Lắc vói pyrogalol/OH~ kh í không bị hấp phụ và dung dịch không m àu chuyển 
th à n h  m àu nâu  (phân biệt với oxy).
Bàng quang phổ IR so sánh  vối phổ của chất chuẩn.
T hử  tinh  khiết
Các tạp chất quan trọng N20  là: C02 < 300 ppm, c o  < 5 ppm, NO và N 0 2 < 2 ppm.
Đ ịnh lượng
Bằng phương pháp  sắc ký khí.
C h ỉ đ ịn h
Là thuốc mê yếu, có tác dụng giảm đau, giãn cơ vận động yếu. Thường dùng 
phối hợp với các thuốc mê khác như halothan, isoíluran, en íluran  hay thiopental 
Na. Khi gây mê bệnh  n h ân  có triệu  chứng như bị bệnh hyste ri (cười).
N20  còn dùng trong các phẫu  th u ậ t răng do khả năng hồi phục nhanh, trong sản 
khoa do có tác dụng giảm đau. Thường sử dụng chung vối oxy (60% + 40% 0 2). 
N20  được đào th ả i khá n h an h  sau 1-2 phút khi ngưng sử dụng.

N1TROGEN PROTOXYD 
(N20)

Tên khác: khí cười (laughing gas).
Đ iều  ch ê

N H ,N O :J 170 ° c  N , 0  + H , 0
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B ảo q u ả n
Trong bình thép sơn xanh.

2.2.3. Nhóm  gây m ê có tác dụng  g iã n  ca kiêu  cura (xem chương thuốc giãn cơ)
Đó là các chất phong bế thẩn  kinh cơ thường dùng làm thuốc tiền mê khi thông 
khí quản và duy trì mê trong cốc phẫu thuật cần có sự giãn cơ. đồng thòi thuốc 
dũng chẹn sự dẫn truyền thần  kinh cơ. Thuốc giãn cơ kiểu này chia làm hai loại 
theo cách tác dộng:
Nhóm khử cực: đại diện là suxamethonium iodid thường sử dụng để làm giãn cơ 
ngoại biôn hoàn toàn và liệt cơ trong các phẫu th u ậ t tai mũi họng, dạ dày, mát, 
sản khoa.
Nhóm không khử cực: thường hỗ trợ cho các thuốc gây mê, làm thuận tiện hơn 
trong thủ  th u ậ t thông khí quản và giãn cơ trong các phẫu thuật. Gồm các thuôc: 
atracurium ; cisatracurium ; mivacurium; pancuronium; rocuronium; vecuronium.

rocuronium
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Tự LƯỢNG GIÁ

Chọn câu  d ú n g  n h ấ t tron g  các  câu  sau:
1. Bản ch ấ t các halogen gắn vào thuốc mê

A. Br có tác dụng gây mê m ạnh n h ấ t
B. C1 có tác dụng gây mê yếu n h ấ t 
c .  Iod chỉ có tác dụng sá t trùng
D. F có tác dụng gây mê m ạnh nhất
E. Br còn có tác dụng sá t khuẩn  
Cho công thức của thuốc mê sau

2. Công thức của ha lo than  là :
A. R,=R,=R:1= H, R,=R3=Rg= F
B. R,=C1, R ,=Br, R =H. R,=R,=R,.=F
c . R,= H, R~= Br, R;)= Cl, R,= Cl, R.,=R„= F
D. R,=H, R2-B r , R3=C1, R ,=Rr=Rc=F
E. R,= Cl, R2=R:,= H, R,=R6=R(ì= Br

3. T ính chấ t nào sau  dâv là không dũng vói halo than
A. Là chấ t lỏng bay hưi n hanh  B. Có thể gây hoại tử  gan
c . Gây cháy nổ’ nguy hiểm  D. Gây giãn tử  cung
E. Ngày nay vẫn  còn sử dụng

4. Các thuốc gây mê bay hơi có thể định lượng bằng phương pháp
A. Acid kiềm B. Môi trường khan
c .  Sắc ký lỏng h iệu  năng cao D. sắc  ký khí
E. C huẩn độ điện th ế

5. Các p h á t biểu nào là sai vỏi fentanyl
A. Là dần ch ấ t của m orphin
B. Chỉ dùng đưòng tiêm
c . Có tác dụng giảm  dau > 100 lần m orphin
D. Gây nghiện
E. Có cấu trúc  xương sống giảm đau



B à i 41

THUỐC KÍCH THÍCH THẦN KINH TRUNG ƯƠNG

MỤC TIÊU
1. Trinh bày được cấu trúc của một sô thuốc kích thích thần kinh trung ương: 

nhóm xanthin, phenylisopropylamin, Strychnin.

2. Phản tích được những đặc tính liên quan đến kiểm nghiệm các thuốc Strychnin 
Sulfat, cafein và amphetamin.

3. Trình bày được chỉ định, độc tính và tác dụng phụ của chúng.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Đ ịn h  n g h ĩa  th u ố c  k ích  th íc h  th ầ n  k in h  tr u n g  ư ơn g
Khi thần  kinh trung ương bị ức chế, nhiều cơ năng hoạt động của cơ thể bị 

suy giảm, như cảm giác, vận động, tiêu hóa, tuần  hoàn, hô hấp, trao  đổi chất... 
Thuốc kích thích thần kinh trung ương là các chất có tác dụng gây sự hưng phấn, 
hồi phục lại cốc chức năng đã suy giảm do hệ thần kinh trung ương bị ức chế.
Thuốc kích thích th ần  kinh trung ương có thể chia thành  nhiều nhóm. Danh từ  
chất kích thích (stim ulant) dùng để gọi cho các chất có tác động kích thích trên  
thần  kinh trung  ương, các tác động này biểu th ị chủ yếu về hoạt động th ầ n  kinh 
vận động. Danh từ  các chất hồi sức (analeptic) dùng để gọi các chất có tác động 
chủ yếu trên  các khu trung tâm  tự động, liên quan đến hô hấp và tuần  hoàn. 
Ranh giói giữa tác động kích thích và tác động hồi sức không rõ ràng, th í dụ 
caíein được xếp vào nhóm hồi sức, nhưng ở liều cao có tác dụng kích thích.
Các thuốc kích thích thần  kinh trung ương có thể có ảnh hưởng đến nhiểu bộ 
phận, nhiều vùng khác nhau của hệ thần  kinh trung ương, tuy nhiên, ở liều 
lượng thích hợp mỗi nhóm thuốc thường có tác dụng ưu tiên trên  một vùng nhất 
định, th í dụ tác dụng ưu tiên trên não, trên  hành não, hoặc ưu tiên trên  tủy sống.

1.2. P h â n  lo ạ i th u ố c  k ích  th íc h  th ầ n  k in h  tr u n g  ương

Dựa vào tác dụng dược lý chọn lọc của các thuốc kích thích thần  kinh trung  
ương, có thể chia th àn h  các nhóm sau:
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<§> T huốc k íc h  th íc h  th ầ n  k in h  t r u n g  ư ơ ng  ưu  t iê n  t r ê n  h à n h  n ão
Nhóm này có tác dụng kích thích trung  tâm  hô hấp, và tu ần  hoàn, bao gồm: 
niketarrud, camphor và các dẫn chất camphor, pentylentetrazol (xem chương thuốc 
kích thích hệ hô hấp)
<ĩ> T h tô ’c k íc h  th íc h  th ầ n  k in h  t r u n g  ươ ng  ưu  t iê n  t r ê n  vỏ não
Thuốc có tác dụng chống m ệt mỏi, ngủ gà, gồm có: cafein, ephedrin ,...

T hvôc k ic h  th íc h  th a n  k in h  t r u n g  ư ơ n g  ưu  t iê n  t r ê n  tủ y  sô n g  
Thuốc có tác dụng tăng  phản  xạ, hoạt động thần  kinh cơ: strychnin 
^  Thi-ốc k íc h  th íc h  tâ m  th ầ n  k in h  (trí tuệ và h ành  vi)
Thuốc có tác dụng làm tàng vận động và hoạt động tr í tuệ, gồm có: am phetam in, 
đex tro-im phetam in , fenfluram in,...
<ỉ> Các th u ố c  c h ố n g  t r ầ m  cảm
Thuôc có tác dụng tăng  lượng catecholam in (đặc biệt là  no r-ad renalin ) ở khe 
sinap gao cảm tru n g  ương (xem chương các thuốc chống trầm  cảm).

1.3. Chi đ ịn h  th u ố c  k íc h  th íc h  th ầ n  k in h  tr u n g  ư ơ n g

Do có tic dụng kích thích th ầ n  kinh trung  ương, các thuốc này được chỉ định 
trong cíc trường hợp:
-  Giải cộc thuôc ngủ, thuốc gây ức chê th ần  k inh  tru n g  ương: pen tylentetrazol, 
doxaprsm,..
-  Hỗ tre hô hấp và tuần  hoàn trong trường hợp hồi sức cấp cứu: cafein, niketam id, 
camphcr và dẫn ch ấ t n a tr i cam phorsulíbnat tan  trong nưỏc,...
-  Chốnf ngủ gà: caíein, am phetam in,...
-  Chốh{ suy nhược cơ: strychnin ,...
Ngoài r i một số thuốc kích thích thần kinh trung ương bị lạm dụng như là những 
chất me túy, gây ảo giác, sảng khoái: cocain, am phetam in, m etham phetam in,... 
Một số ihuốc khác dùng trị béo phì do ức chế trung  tâm  thèm  ăn như: fenfluramin, 
dex tro-am phetam in ,...

2. MỘ7 SỐ NHÓM THUỐC THÔNG DỤNG

2.1. Thuốc k ích  th íc h  th ầ n  k in h  tru n g  ư ơng trê n  v ỏ  n ão  v à  h à n h  n ão

ALKALOID XANTHIN -  CAPEIN
Cấu tiũc
Các allalo id  xan th in  có khung chính purin, được tạo th à n h  từ  sự ngưng tụ  hai 
vòng pTrim idin và imidazol. X anthin tồn tạ i dưới hai dạng đồng phân  enol và 
ceton, cạng enol biếu h iện  tín h  acid của các dẫn chất.
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xanthin (enol) xanthin (ceton)

Nhóm xanthin này có ba chất chính: cafein (1,3,7-trim ethyl xanthin), thcophyllin 
(1,3-dimethyl xanthin) và theobrom in (3,7-diniethyl xanthin).

h,cA s
c h 3

h 3c .
c h 3

N
1 . 3 0

c h 3 c h 3 c h 3

theobromin theophyllin cefein

N guồn gốc và d iề u  c h ế
* Chiết xuất
Cafein, theophyllin có trong lá trà , h ạ t cafe (1-3% cafein). Theobromin có trong 
quả cacao (3%). Có thồ thu được các chất trên  từ nguồn nguyên liệu thiên nhiên 
bằng phương pháp chiết xuất vói nước hoặc dung môi hữu cơ (cloroform, benzon,...), 
hoặc bán tổng hợp (nhân xanthin) hoặc tống hợp toàn phần (từ acid uric, dản 
xuất urea...).
* Tông hợp toàn phần theophyllin và cafein từ  dimethylurea  
Tổng hợp theophyllin

O
HjC ^ A ^ C

X
H3Cv .. ọ

NH
■íK *  h 3c  0 ^ 1

0  YH CN
CH,

(CH3C 0)20
^CN

NaOH
H ,c .

NH
CH3

(I)
h n o 2

HjC- X ^ N H j
J Ị^  c h o -n h 2

o  N NH,I *■
c h 3

Tổng hợp cafein:

h,cẠ>0  N N

theophyllin

M62SO4
H3C .

c h 3

CHj

theophyllin

N

O ^ N  
CH3

r " >

cafe in



Tinh ch ấ t ch u n g
L ý tính
Bột kết tinh  trắng, khỏníỊ m àu, không mùi. vị đắng. Dỗ thăng  hoa.

Độ tan: ít tan  trong nưổc lạnh, tan  trong nước sôi (cafein tan  nhiều nhất trong 
ba chất), tan  trong cồn. cloroform, ít tan trong elhcr, bon/.nn.
Nhiệt (tộ nóng chảy:
-  Cafein: ỏ 234-237 "C,
-  Thoobromin: ;i 12-3 13 “C,

-  Theophyllin: 270-27'i "C.

Hóa l ín h

Thcobrom in và theophyllin  là những chất lưỡng tinh , có khả năng tạo muôi với 
các acid và kiềm. Caícin không còn H linh động, chỉ có tính  kiềm yêu. T ính chất 
này được dùng đê phân biệt cafein với theophyllin và theobiom in.
Theophyllin và theobrom in phản ứng với muôi kim loại trong môi trường kiềm, 
enfein không cho phản ứng này. Trong môi trường kiềm, cafoin không bổn chuyến 
thành  caffoidin không có lác dụng dược lý nhưng có độc tính có thế gây ung thư ỏ
ngưòi. Caffeidin có thê bị nitroso hóa trong cơ thể tạo dẫn chất mononitroso
caffeidin, một chất gây ung thư  mạnh.

H3C
N

N
h 3c  o

caffeidin

Bàng 40.1. Tóm tắt các phản ứng định tinh của các xanthin

C hất A gN O j C oC I2

Tủa tinh thể trắng ở nhiệt độ thướng Tủa trắng ánh hổng

Tạo khối keo gelatin khi đun'nóng Tủa xanh lá cây

Không phản ứng Không phản ứng

Các xanth in  cho phản ứng chung với các thuốc thử chung của alkaloid. Ngoại lệ, 
cafein không cho phản ứng với thuốc thử Mayer (potassium mercuric iodid).
Các x an th in  cho phản  ứng đặc trưng  M urexide (phản ứng chung của nhăn  
p u r in ): khi đun nóng các chế  phàm  với các chất oxy hóa (brom, H20 2/HC1, 
HNO:i), thêm  vài giọt am m onic thu  dược muôi am m onium  purpuric m àu đỏ tía:

Theophyllin

Theobrom in

Cafein

lá  HOA r>ƯOC 2 209



theopl., 'Im
methylure 1 .3-dimethyluric acid (I)

HCI

CH3 c h 3

n h 4oh
h3

tetramethyl alloxanthin amoni tetramethyl 
purpuvat

h 3c

CAFRIN
°  r -H3

o  N
c h 3

CaH 11N :,0 2, p.t.l: 193,2
T ên  k h o a  học: l,3 ,7 - tr im e th y l- l/í-p u r in e -2 ,6 (3 //,7 //) -d io n  
Tên khác: 1 ,3 ,7-trim ethvlxanthin  
K iếm  n g h iệ m  
Định tính
— Phản ứng Murexid: đun nóng chê phẩm vói nước brom (hay chất oxy hóa H.,0./JHC1 
hoặc acid HNO;l), thêm vài giọt amoniac vào sắn sẽ xuất hiện màu đỏ tía.
— Phản ứng với thuốc thử  chung alkaloid:
+ Cafein cho các phản ứng chung của alkaloid (ngoại trừ  thuốc thử  Maver).
+ Cafein không cho phản ứng với CoCl2 trong môi trường kiểm 
Thử tinh khiết
— Tìm alkaloid lạ: không được cho tủa  với thuôc thử  M ayer (tạp  chất xantth in  
khác)
— Tìm giới hạn theophyllin và theobromin: dung dịch chất thử không được có pihản 
ứng acid với thym olphtalein (màu xanh xuất hiện khi thêm  không quá 0 , 1 1  ml 
dung dịch NaOH 0,05 N).
Định lượng
Phương pháp đo iod: định lượng cafein bằng iod chuẩn trong môi trường aicid: 
cho dung dịch caíein tác dụng vối một lượng thừ a dung dịch iod trong môi 
trường acid (có KI), tạo thành  tủ a  periodid. Lọc loại bỏ tủa, định lượng iod tbhừa 
bằng dung dịch n a tri thiosu]fat, dùng chỉ th ị hồ tinh  bột.



o r.H. o

e r  N 
CH3

2 I2
HI

Na2s 20 3 + l2

CH3

2Nal + Na2S40 6 'vr

T ác  d ụ n g
Liều thấp  (50-150 mg) gây hưng phấn  vỏ não, đặc biệt tru n g  khu hô hấp và vận 
mạch.
Liều cao (> 400 mg) kích thích tru n g  tâm  hô hấp, trung  tâm  vận mạch.
Do tác dụng kích th ích  hoạt động của th ầ n  kinh tru n g  ương, thuốc làm  giảm 
cảm giác m ệt mỏi, tăn g  lao động tr í  óc, giảm chứng ngủ gà.
Do kích thích tru n g  tâm  hô hấp và vận mạch, thuốc có tác dụng trợ  tim , trợ hô 
hấp, kích th ích  tim  (làm tăng  nhịp , tăng  sức co bóp và tăng  lưu lượng tim).
Liều độc: 3 -20 g: có thề gây chết ngưòi.
C h ỉ đ ịn h
Phục hồi sự suy hô hấp, suy tu ần  hoàn có tính  chấ t tru n g  ương.
T á c  d ụ n g  p h ụ  v à  đ ộ c  t ín h
Liều cao gây m ất ngủ, nhức đầu, hồi hộp, tim đập n hanh  và ngoại tâm  thu. 
Caíein là chấ t độc n h ấ t trong nhóm  alkaloid xanthin . Liều 3-20 g: có thể gây 
chết.
C h ế  p h ẩ m
Dạng tiêm: caíein — natribenzoat (0,4 g/1 ml); cafein — natrisalicy la t (0,25 g/1 ml) 
L iều  d ù n g
Tiêm  dưới da 0,25-0 ,50 g/lần, tố i da 0,8 g/lần, 3 g/24 giò.

AMPHETAMIN

C9H 13N
T ôn k h o a  học: a-m ethy lphenethy lam in . 
Đ iều  c h ế

p.t.l: 135,20

H

20-170 ° c  
1-30 atm

LiAIH,
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Amphetamin được sử dụng dưới dạng hữu triền  hoặc dạng racemic:
* dl Am phetam in
Chất lỏng linh động, hăng, vị dắng, bay hơi chậm ơ nhiệt độ phòng 
Tỷ trọng 0,913
Điểm sôi <i 760mmHg: 200-203 "C.
Tan nhẹ trong nước, tan  trong alcol, other, dỗ tan  trong acid.
* dl A m phetam in sulfcit
— Tinh the, vị đắng nhẹ tiếp theo là cảm giác tc lưỡi.
— Điếm nóng chảy trên  300 °c  (kèm sự phân hủy)
* d A m phetam in Sulfat (Dextro am phetam in su/fat)
Tinh thô hình dĩa hoặc hình que
Năng suấ t quay cực: + 21,8°
Điểm chảy trên  300 °c
Tan được trong nưốc, khó tan  trong alcol.
K iêm  n g h iệm  
Định tính
— P hổIR
— Chê phẩm  phải đạt yêu cầu của thử nghiệm năng suấ t quay cực
— Am phetam in tác dụng với benzoyl clorid/NaOH tạo tủ a  là dẫn chất benzovl. 
có điếm chảy trong khoảng 131-135 °c.
Đính lượng
Phương pháp định lượng môi trường khan vói dung môi acid acetic băng, dung dịch 
chuan dộ acid pcrcỉoric, điểm tương đương được phát hiện bằng cách đo thế.
T ác  d ụ n g
Do trong cấu trúc không chứa nhóm OH alcol và phenol so với ephedrin, tinh thân 
dầu của am phctamin tăng lên nên dỗ dàng đi vào thần kinh trung ương.
Tác động kích thích thần  kinh trung  ương gây ra  đõ một mỏi, hết buồn ngủ, 
tăng  tr í nhớ và tăng  khả năng tống hợp.
Tác động gây chán ăn do làm suy nhược trung  khu cảm giác đói.
C hỉ đ ịn h
— Trị bệnh hay buồn ngủ hoặc gia tăng khả năng cô’ gắng về thê chất hoặc tinh 
thần.
— Trị hôn mê do ngộ độc barbituric (tiêm bắp hoặc tĩnh  mạch).
C hú ý
— Lạm dụng am phetam in sẽ dưa đôn suy kiệt vì cơ thê luôn ở trạng  thái kích 
thích.
— Có sự dung nạp và lệ thuộc với am phetam in.

T ín h  c h ấ t
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<®> Liên quan  câu  trú c và tác dụng của các ch ât có tác  d ụ n g  giống  
am phetam in

Ị f Y > H 2 j f y Y NH2
h 3c  c h 3 c h 3

Cl q n
c f 3

n h c 2h 5

S(+)amphetamin p-cloroamphetamin fenfluramin

Liên quan giữa cấu trúc các dần chất nhóm phenylisopropylam in và tác động 
giông am photam in  cúa chúng dược tóm tá t trong (Bảng 41.2) sau:

Bảng 41.2. Lièn quan giữa cấu trúc và tác dụng của các phenylísopropylamin

Cấu trú c  Vị tr i Tác độ ng  g iố n g  am phe tam in

D A  A: Arnin cuối mạch N -m ethyl > NH? > NHR > NR ,R ;

J l  ÌT c a rb o n  ũâ! đói S(+) > ( ') > R( ) "

,N H 2 C: Nhóm a -m e th y l Có ảnh hưởng quan trọng đến tác động
\  Thay bằng H làm giảm tác đông

17 B ----------------------------------------------------------------------

t
c

CH,

t
D: Tại vị tri -O H : giảm hiệu quả 

= O: duy tri tác động vá hiệu quả

E: Thê’ trên nhản thơm Không thế trên nhân thơm ưu thế hơn

^  Dẩn ch ấ t củ a  am p h etam in  có tác  dụng gây ch án  ăn

CI c h 3

fenfluramin phentermin clobenzorex

Các chất này được dùng trong điều trị thừa cân, do cơ chê gây chán ăn. Tuy vậy, cần 
thay đổi chế độ dinh dưỡng hợp lý, tập thề dục đều đặn hơn là dùng thuốc.

2.2. C hất k íc h  th íc h  th ầ n  k in h  tủ y  số n g

STRYCHNIN SULFAT

H2SO„ 5H20
Brnxin R = OCH3 

Strychnin R = H

(C ,iH ;,,0 ,N 2),.H ,S 0 ,.5 H ,0  p.t.l: 857,0

Năm 1818, Pelletier và Caventou lần đầu tiên, đã chiết được strvchnin và brucin 
từ  h ạ t Strychnos nux vomica -Loganiaceae



Chiết alkaloid base từ  h ạ t Strychnos sp. bằng dung môi hữu cơ (như dầu hoả), 
sau khi đã kiềm hóa bột dược liệu bằng nước vôi. Chuyển sang dạng muôi sulfat 
bang acid sulfuric loãng. Thường dùng các dạng muôi: strychnin  Sulfat (Pháp, 
Việt Nam); Strychnin n itra t (Nga, Mỹ), hoặc strychnin  hydroclorid (Hungari, 
Trung Quốc)
Năm 1954, Woodward đã tồng hợp toàn phần strychnin , chủ yếu chứng minh 
cấu trúc.
T ín h  c h ấ t
S trychn in  Sulfat là  n h ữ n g  t in h  th ể  h ình  kim, kh ôn g  m à u  hoặc bột k ế t  t inh
trắng, không mùi, vị rấ t  đắng (dung dịch 1/500000 vẫn còn vị đắng).
Nhiệt độ nóng chảy (dạng khan) khoảng 200°c kèm  theo sự phân  hủy.
Tan trong nưổc, alcol, ít tan  trong cloroform, không tan  trong ether.
Hóa t ín h
* Tính kiềm: do N19, có thề tạo muôi với các acid.
* Nhân thơm: phản ứng th ế  trên  nhân tham với HNO;, 20% tạo dẫn chất nitro  có 
màu vàng; với clor tạo dẫn chất mono, di hoặc tricloro—strychnin tủa  trắng.
* Nhân indol: đun sôi dung dịch strychnin vối dung dịch vanilin  1% trong
glycerin, khi có m ặt acid sulfuric, tạo m àu tím  hồng.
* Phản ứng hydrogen hóa có xúc tác: strychnin chuyển th àn h  dihydrostrychnin , 
do bão hoà liên kết đôi 21 ở vòng G (vòng 7 cạnh).
* Phản ứng với thuốc thử  đặc hiệu của alkaloid:
— Với thuốc thử Otto (kalibicromat / acid sulfuric đđ.): tạo màu tím, chuyên sang 
xanh, sau đó m ất màu.
-  Với acid HNO, đđ không cho m àu dỏ (phản ứng phân  biệt vối brucin).
* Chức lactam: phản  ứng xà phòng hóa

D iều chê

X
Na alcolat

Strychnin
0

acid strychninic

— Khử hóa
\

Zn / H2S04

2H2

X
- h 20

^  o 
strychnidinHO

Strychnin
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* Phản ứng ỏ N ls,
Tạo genostrychnin (alkaloid N—oxyd): đê phản  ứng này xảy ra, alkaloid phải có 
N trong vòng no, có m ang nhóm  thê’ trên  N (am in III vòng no).

. o

* Tạo strychnal:
Chuyển strychnin  th à n h  stry ch n a l (giảm độc 1 0  lẩn)

Strychnin
ic2h5

-n;-c2h5 
r

H*
h 20

strychnal (betain)

T ác  d ụ n g
Kích th ích  th ầ n  k inh  tru n g  ương, nhưng có tác dụng chọn lọc trê n  tuỷ  sống. 
Kích th ích  phản  xạ, tăng  h o ạ t động cơ, kích th ích  sự trao  đổi chấ t trong  cơ thể, 
kích th ích  tiêu  hóa, tàn g  tiế t dịch tiêu hóa làm ăn  ngon.
Liều điều trị: làm  tăng  d inh  dưỡng cơ, tr ị tê liệt, đái dầm.
Liều cao: kích th ích  tru n g  tâm  hô hấp và vận mạch ở h ành  não, dùng trong 
trường hợp các tru n g  tâm  này  bị ức chế.
Liều độc. gây kích th ích  m ạn h  tuỷ  sống làm  tăn g  p hản  xạ và gây co g iậ t m ạnh 
kiểu te tan i. Kiểu co g iậ t do strych in  xảy ra  có tín h  phản  xạ, khi bị tác động bởi 
các tác nhân  bên ngoài như tiếng động, ánh sáng. Do vậy khi bị ngộ độc strychin 
phải đề bệnh nhân  trong buồng tối, trán h  tiếng động và dùng thuốc chông co giật, 
thuốc ngủ,...
C h ỉ d in h
Trị suy nhược và viêm nhiều dây thần  kinh, đau thần  kinh, mệt mỏi, đái dầm.
M ệt mỏi, mới ôm dậy, kém ăn  
L iề u  d ù n g
Uống 1 mg/lần, 5 mg/24 giờ, tối đa: 6  mg/lần; 18 mg/24 giờ 
Tiêm  dưới da 1 m g/lần, 3 mg/24 giờ, tôi đa: 2 mg/lần; 10 mg/24 giờ.
B ảo  q u ả n
B ảng A, trán h  án h  sáng
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Tự LƯỢNG GIÁ

1 . Cấu trúc đúng của caícin:
A. 1,3-D im elhvlxanthin B. 1 ,7-D im ethylxanthin
c . 1 ,5-D im ethylxanthin D. 1,3,5—T rim ethvlxanthin
E. 1,3,7—T rim ethylxanthin

2. Phương pháp được áp dụng định lượng cafein nguyên liệu:
A. Phương pháp môi trường khan 13. Phương pháp chuân độ iod
c . Tạo k ế t tủa  với TT Maycr, sây, cân D. Đo quang (thuôc thử  Mayer)
E. Phương pháp sắc lý lỏng hiệu năng cao (HPLC)

3. P hát biểu nào sau dây đúng với tác dụng dược lý (xếp theo chiều giảm dần) 
của cốc dẫn chất xanthin:
A. Lợi tiêu: cafein > theobrom in > theophvllin
B. Giãn phê’ quán: thoophyllin > theobromin > cafein
c .  Kích thích TKTW: caíein > theophyllin > Ihcobromin
D. A và B đúng
E. B và c  đúng

4. Đánh sô’ cấu trúc strychnin

5. Tác dụng dược lý của strychnin
A. Liêu điêu trị: làm tăng cường kiện và dinh dưõng cơ, tr ị tê liệt, đái dầm.
B. Liều cao hơn: kích thích trung tâm  hô hấp và vận mạch ơ hành  não. 
c. Liều độc: gây co giật m ạnh kiểu tetani
D. A và B đúng
E. A, B và c  đều đúng

6 . Tóm tắ t liên quan cấu trúc các phenylisopropylam in và tác dụng giông 
am phetam in của chúng.

7. Viết cơ chê phản ứng dịnh tính am phetam in vối benzoyl clorid.
8 . Viết cơ chế phản ứng định lượng am phetam in trong môi trường khan.
9. Phương pháp khác đê định lượng am phetam in.
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Bài 42

THUỐC CHỐNG TRẦM CẢM

MỤC TIÊU
1. Các nhóm thuốc chông trầm cảm chính uà cơ chế tác động của các nhóm thuốc.
2. Một sô thuốc chống trầm cảm thường dùng.
3. Hướng dẫn sử dụng các thuốc chông trầm cảm: chỉ định, chống chi định, tác 

dụng phụ, tương tác thuốc.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. G iớ i th iệ u  sơ  lược v ề  b ệ n h  trầ m  cả m

Là một trong những bệnh  tâm  th ần  phổ biến nhất. Có khoảng 5-6%  dân số 
đang bị trầm  cảm và khoảng 10% ngưòi có nguy cơ mắc bệnh. Triệu chứng thường 
không rõ rệt, khó p h á t h iện  có thể là những biểu hiện suy nhược tín h  khí, giảm 
hứng thú  trong hoạt động chán ăn, mệt mỏi m ất ngủ, giảm tín h  tập  trung , giảm 
khả năng tình  dục thậm  tr í  có thể có ý định tụ  tử ...

N guyên  n hân  của b ện h  trầm  cảm
Thuyết am in
Từ những năm  50 người ta  đã dùng reserpin  trong điều tr ị các bệnh tâm  thần  
phân liệt kích động. Sau đó người ta  tìm  ra  cơ chế tác động của reserp in  là phá 
hủy các h ạ t dự trữ  ở tậ n  cùng th ần  kinh làm  cho các am in dẫn truyền  thần  
k inh như serotonin, norep inephrin  tạo ra  không có chỗ để dự trữ  và bị phân 
hủy nhanh  chóng: dẫn tới hủy tác động dẫn truyền  th ầ n  kinh.

HO H2N

OH
nor-epinephrin dopamin serotonin phenylethylamin

ở  liều cao reserp in  gây ra  trầm  cảm. Từ cơ chế tác động của reserp in  h iện  nay 
nguòi ta giải thích nguyên n hân  của trầm  cảm.
-  TỊ?iếu hụ t n o r-a d re n a lin  tạ i các synap th ần  kinh tru n g  ương.
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— Thiếu h ụ t serotonin
— Thiếu hụ t dopamin: nhiều người bị Parkinson (thiếu dopamin) bị trầm  cảm.
— Thiếu h ụ t phenylethy lam in  ch ấ t tiền th ân  của các catecholam in. Trong nước 
tiêu ngưòi bị trầm  cảm, lượng phenylethylam in giảm.
T ất cả các thuốc chống trầm  cảm đều nhằm  duy trì các am in dẫn truyền thần  
kinh.

1.2. C ác n h ó m  th u ố c  c h ố n g  trầ m  cả m
— Nhóm thuốc chông trầm  cảm 3 vòng
— Các thuôc chông trầm  cảm chọn lọc serotonin
— Các thuốc ức chê m onoam inoxydase (IMAO)
— Các thuốc không thuộc các nhóm  trên : nefazodon, bupropion

1.3. N h ó m  t h u ố c  c h ố n g  t r ầ m  c ả m  3 v ò n g  

C ấu t r ú c
Nhóm thuốc 3 vòng h iện  nay vẫn chiếm một sô lượng lớn nhất trong các thuốc 
chông trầm  cảm. Các thuôc chông trầm  cảm 3 vòng lạ i có thể chia th àn h  nhiều 
nhóm nhỏ.
— Dẫn chất dibenzoazepin và dihydrodibenzoazepin
— Dẫn chất dibenzocycloheptadien và dibenzocvcloheptatrien
— D ẫn chất dibenzoxepin và dibenzothiepin
— Dẫn chất dibenzooxâzepin và benzodiazepin
3> Dan ch ất d ib c n z o a z e p in  (1) và d ih y d ro d ib en zo a zep in  (2)

T s

x R x ^  t
(1 ) (2 )

X R
Im ipram in  (l) H -(C H 2)3-N (C H 3) 2

D esipram in (1) H -(C h ' ) ,- n h c h ;,
C lom ipram in (1) Cl - (C H ^ -N íC H ,) ,
T rim ipram in  (1) H CH,

h2 1 h2
— c  —C— c  —NH(CH3)2 

H
Opipam ol (2) H

-<CH2)3 - ( ^ y - ( C H 2 )3-OH
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<$> Dan ch ất d ib en zo cy c lo h ep ta d ien  và (3) d ib en zo cy c lo h ep ta tr ien  (4)

T h u ôc R
N ortriphylin  (3) 
A m itriphylin  (3) 
N oxiptylin (3) 
C yproheptad in  (3)

P ro trip ty lin

=CH-(CH2):,-N H -C H 3
= N -0 -(C H ,)z-N (C H ;))li
=C H -(C H 2)3-N(CH3)2

c h 3

-(C H 2)3-N H -C H 3

<£ Dẩn ch ấ t d ib e n z o x cp in  (5) và  d ib c n z o th ie p in  (6)
-o. / —s

T h u ốc R
Doxepin (5) 
D othiepin (6 )

=CH-(CH;!)2-N(CH3)2 
=C H -C H ,)*-N (C H Ì*

<$> Dan ch ấ t d ib e n z o o x a ze p in  và  b e n z o d ia z e p in

N

\( II
'ụ
H

<ỉ> Các th u ố c  ch ô n g  trầm  cảm  3 v ò n g  mới
Được tìm  ra  vào những năm  80 và được sử dụng phổ biến ở Mỹ. Các thuốc này 
cũng không khác lắm  với các thuốc thuộc thê  hệ trước:

H V
propizepin
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tianepin amineptin
COOH

mianserin metapramin

T ác dụ n g
* Hệ thẩn kinh trung ương
Khi dùng với liêu diều trị im ipram in trên người bình thường có thê gây ngủ, 
giảm đau đầu và hơi hạ huyết áp cùng tác dụng anticholinergic (khô miệng, mò 
mát). Đối tượng cảm thấy mệt mỏi, khó tập trung suy nghĩ, bồn chồn.
Ngược lại nếu dùng thuốc trên những bệnh nhân trầm  câm tâm  trạng  phấn 
khởi sẽ tạo ra. Sau 2—3 tuần  dùng thuốc tác dụng trị liệu mới rõ l ột.
* Tác dụng trên am in não
Các thuốc chông trầm  cảm 3 vòng làm tăng tác dụng của các am in nhờ ức chế 
quá tr ìn h  vận chuyên và thu  hồi vào tận cùng thần  kinh. Im ipram in và những 
chất cùng nhóm với am in bậc 3 cản trỏ  sự thu serotonin và norepinephrin, ít có 
hiệu quả trên sự thu  hồi dopamin.
* Tác dụng trên hệ thẩn kinh tự  động

Hiộu quả chính của thuốc chông trầm  cảm 3 vòng trên  chức năng của hộ thần 
k inh tự dộng là ức chê sự vận chuyển norepinephrin vào tận  cùng thần  kinh 
adrenergic và kháng muscarinic, cholinergic, a} —adrenergic. Mờ m ắt khô 
miệng, táo bón, bí tiểu xuất hiện ngay trong liều điều trị là do tác dụng kháng 
cholinergic. Am itriptylin gây những tai biến cao trong khi dosiprnm in ít hơn.
» Tác dụng trên hệ tim  mạch
Ớ liều điều trị các thuôc chông trầm  cảm 3 vòng có tác dụng trên  hệ tim mạch. 
Trên người biểu hiện thông thường là hạ huyết ốp thê đứng do ức chê thụ thể 
adrenergic. Quá liều có thể nguy hiểm tính  mạng.

C hỉ d ịn h
Các thuốc chống trầm  cảm 3 vòng được dùng trị trầm  cảm người lớn.
Một sô thuôc chống trầm  cảm có tác dụng rộng trong nhiều bệnh tâm  thần 
khác. Những ứng dụng hiện nay là trị chứng đái dầm  trẻ em và người già, cơ 
chê không rõ ràng. Với liều 25 mg trước khi ngủ của im ipram in là an toàn và 
hiệu quả.

T á c  d ụ n g  p h ụ

— Các tác dụng phụ của các thuôc chông trầm  cảm 3 vòng tương đối phổ biến 
(5%). Hầu hết các phản ứng phụ là tác dụng kháng m uscarinic và nhiễm độc
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não. Tác động độc tim  và hạ huyết áp thê dứng cũng nghiêm  trọng. Hiệu quá 
kháng m uscarinic bao gồm khô miệng, có vị kim loại, dau thượng vị, táo bón
chóng m ặt, mạch nhanh , hồi hộp, mờ m ắt và bí tiểu. Một điều trá i ngược là
tăng  tiê t mức mồ hôi cũng thưòng gập nhưng cơ chế  chưa biết.
— Đặc biệt thận  trọng cho những bệnh nhân  phì đại tuyến  tiền  liệt.
— Yếu và m ệt mỏi có thế  là tác dụng phụ của thuốc.
— Một tác dụng không mong muôn của các thuốc chông trầm  cảm là chuyển tiếp 
từ  trầm  cảm sang hưng cảm hay hỗn hợp trầm  cảm và hùng cảm.
— Các thuôc 3 vòng làm  tán g  nguy cơ động kinh.
— Giảm điều tiế t là tác clụnẹ phụ  về th ị giác của thuôc 3 vòng.
— Làm nặng  thêm  glaucotn.
— Các rôi loạn tim  m ạch cũng  là vấn đê cần quan tám .
— Trỏ em đặc biệt nhậy cảm  với tác dụng độc trên  tim  và động k inh  khi dùng 
liêu cao thuôc 3 vòng. T rẻ om có thể  chết sau những ta i bicn hay quá liều chỉ 
vài trăm  mg thuốc.
— Tăng trọng lượng cơ thê thường gặp với hầu hết các thuốc chông trầm  cảm trừ  
bupropion.
— Sự chậm  trễ  khoái cảm  tìn h  dục có thê  gặp với thuốc 3 vòng.
— Sự an toàn cho phụ nữ có th a i hay trẻ  nhỏ là không ổn định.
— Táo bón cũng thường xảy ra.
— Các tr iệu  chứng khác: nôn, buồn nôn, tiêu chảy.

C h ố n g  c h ỉ đ ịn h
Không dùng cho những bệnh  n h ân  sau:
Suy giảm nhu  động dường tiêu  hóa.
Bệnh n h ân  glaucom góc dóng, bí tiểu, phì đại tiền  liệt tuyến.
Bệnh n h ân  đang dùng k ính  sá t tròng (contact lens).
Bệnh n h ân  nghiện  rượu hay  đang uổng rượu.
Bệnh n hân  có tiền  sử động k in h  vì có thê làm giảm ngưỡng co giật.
Bệnh n hân  P ark inson  vì làm  xấu những triệu  chứng của bệnh.
Dùng h ế t sức th ậ n  trọng  n h ấ t là đối với trẻ  em mắc bệnh tim .
Thuốc có thê làm  trầm  trọng  hơn bệnh tâm  thần  phân  liệt.
Bệnh n hân  hen suyễn.
Bệnh n hân  mẫn cảm.
Bệnh n hân  bị bệnh gan.
Bệnh n h ân  cường giáp hay dang  dùng nội tiế t tố  tuyến giáp.
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2. CÁC TH UỐ C CHÕ N G  TRÂM  CẢM CH ÍN H

2.1. Nhóm  th u ốc ch ốn g  trầm  cảm  3 vòng

1MIPRAMIN HYDROCLORID
A

.CHj

C,,,H,,N,,HC1 p.t.l: 316,9
T ên  k h o a  học:
5-(3-dimethylaminopropyl)-10,ll-dihydro-5H-dibenz[b,f]azepin hydro clorid. 
Đ iều  c h ế

,n o 2, n o 2

' c h 3

Cl2

c h 2ci

KOH
Alc

(I) a N02

_ J Ũ

(II)

(CH3)2N(CH2)2CI
(CH2)2-N(CH3)2

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh  trắng , không mùi, dễ tan  trong nước cồn aceton. Không tan  trong 
ether, benzen
N hiệt dộ nóng chảy: 170-174 ° c  
UV: 251nm và một vai phụ ở 270 nm 
K iểm  n g h iệ m  
Định tính

-  P h ản  ứ ng  với ac id  p ic ric ,
-  Phổ u v  (HC1 0,01M) cho cực đại ở 251nm và một vai ở 270 nm.
-  IR.
-  Hòa chế phẩm  trong HNO:i cho m àu xanh.
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-  Hòa chế  phẩm  trong  quinhydron/m ethanol không cho m àu đỏ trong vòng 15 
phút.
-  Phản ứng của clorid.
Thử tinh  khiết
Độ trong
pH (dung dịch trong nưốc có pH = 5), tạp  chất liên quan (sắc ký), kim  loại nặng, 
giảm khôi lượng do sấy khô, tro  Sulfat.
Đinh lượng
Hoà tan  chế phẩm  trong  cloroform và thêm  dung dịch thủy  ngân  acetat. Chuẩn 
độ với acid pecloric 0,1M, dùng m etanil vàng làm  chỉ thị.
T á e  d ụ n g
Im ipram in là thuốc chông trầm  cảm 3 vòng dibenzoazepin. Im ipram in  gây ức 
chế thu  hồi chấ t dẫn tru y ền  th ần  k inh ở màng tế  bào th ầ n  kinh. Điều này làm 
tăng lượng chất dẫn  tru y ền  th ầ n  k inh  tự  do tạ i synap. Im ipram in  là một am in 
bậc 3, ức chê thu  hồi sero tonin  hơn am in bậc 2. Im ipram in bị chuyển hóa thành  
am in bậc 2  (desipram in).

Chi' đ ịn h
Trị trầm  cảm, tr ị đái dầm  trẻ  em và ngưòi già.
T ác  d ụ n g  p h ụ  (X em  p h ầ n  đạ i cương)
M ất ngủ h ạ  ngưỡng động kinh.
Khò miệng, mờ m ắt, m ệt mỏi, khó tập  tru n g  và suy nghĩ, bồn chồn. 
Imipramin làm kéo dài thời gian QT và PR nên đôi khi cũng dùng trị loạn nhịp. 
C h ô n g  c h ỉ d ịn h  v à  tư ơ n g  tá c  th u ô c  (Xem  phần đại cương)
D ạng  d ù n g
Viên nén 10, 25, 50 mg.
Dung dịch tiêm  25 mg trong  2 ml.
L iều  d ù n g
Chông trầm  cảm: 18— 65 tuổ i bát đầu với 25 mg và tăng  đến 200 mg/ngày.

(CH2 )2 -N (C H 3 ) 2 (CH2 )2 -N H C H 3

déméthylation

T rên  65 tuổi 25 mg/ngậy uống vào lúc ngủ. 
T rẻ em 1,5 mg/kg/ngày.
Tiêm  bắp 20 -3 0  mg/ngày.

T rị đái dầm: T rên  6  tuổi 10 —25 mg.
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I) KSI 1’KAM IN 1 lYDROCH LORI I)

HCl

C,kH ,,N 2,HC1 p.t.l: 802,8
Tốn k h o a  học:
10,ll-dihvdro-5-(3-mcthylam inopropyl)-5/7-dibenz[6,/]azepin- hydroclorid.

Chi d inh
Trị trầm  cảm, bị ám ảnh, hoảng sợ.
Trị chứng thiếu tập  trung hay giảm vận động.
Trị bệnh thần  kinh (bệnh thần  kinh do đái tháo đường).
Trị đái dầm.

D ạng ílùng
Viên nén. 10, 25, 50, 75. 100, 150 mg desipram in hvdroclorid.

L ieu dù n g
* Trị trầm  cám
Người lốn 18 —65 tuổi 50 -75  mg/ngày chia nhiều lần  và có thể tăng tỏi 200 
mg/ngày. Liều tối da 3000 mg/ngày.
> 65 tuổi 20 mg/ngày.
Trẻ em 6  -12  tuồi : 1-3 mg/kg/ngày tôi đa 5 mg/ngày.
* Trị ám ảnh, hoảng sợ
Người lổn: 25 mg/lần X 3 lần ngày có thể tăng  đến 200 mg/ngàv tối đa 300 
mg/ngày.
* Trị chứng thiếu tập trung hay giảm  vận động
Người lốn: 25 mg/lần X 3 lần ngày, có thề tăng  đến 200 mg/ngày tôi đa 300 
mg/ngày.
* Trị bệnh thần kinh  (bệnh thần  kinh do đái tháo đường)
Người lốn: 75 -150 mg/ngày.

DOXEPIN IÌYDROCLORID

. HCI

C 19H 21N0,HC1 p.t.l:  815.8
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T ên k hoa  học: (E )-3-(dibenzo[ò,e]oxepin-ll(6/f)~y]iđen)-iV,./V-dimethylpropan-l- 
am in hydtoclorid.
C h i đ ịn h  
Chông trầm  cám.
M ất ngủ.
Phòng đau nửa đầu.
Trị ngứa, eczema.
L iều  d ù n g
* Chống trầm  cảm:
Người lớn trên  18 tuổi và dưới 65 tuỏi. 50-75 mg/ ngày chia 3 lần.
Trôn 65 tuổi: 25 -50  mg/ngày. Tôi đa 150 mg/ngày.
Trẻ om trên  12 tuổi: 25-50 m g/ngàv có thê tăng  đến 100 mg/ngày.
Trỏ em dưới 12 tuổi: không có chỉ định chính xác.
* M ất ngủ:
Ngưòi lớn: 10-50 mg/ngày trước khi ngủ.
» Phòng đau nửa đầu:
Ngưòi lỏn: 10-150 mg/ngày.
* Trị ngứa, eczema:
Người lỏn: dùng ngoài dạng kem  5%, 3 lần ngày mỗi lần cách nhau khoảng 3—4 
giờ, trong 8 ngày. Trẻ cm chưa có thông báo vồ tính an  toàn và hiệu quả.

2.2. T h u ố c  ứ c  c h ế  m o n o a m in  o x y d a se  

L ị c h  s ử

Vào năm  1951, isoniazid và các dẫn chấtisopropvl, iproniazid, có tác dụng chống 
lao tô t và người ta  thấy ran g  iproniazid có tác dụng làm phân khích ỏ bệnh 
nhân lao.

iproniazid

Năm 1952, Zeller và cộng sự thấy  rằng iproniazid trá i ngược với isoniazid, lại 
ức chế enzvm MAO. N hững nghiên cứu sau này của Kline và Crane cho thấy 
iproniazid dã được dùng làm  thuốc trị trầm  cảm. IMAO dã đóng vai trò quan 
trọng trong sự p h á t trien  cùa tâm  thần  học hiện đại.
Những thuốc IMAO dầu tiên  được dùng trong điều trị trầm  cám có câu trúc
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hydrazin và có độc tính  cao với gan. Isocarboxazid là dẫn chấ t hydrazid, chấ t 
này có thể phải chuyển thành  hydrazin tương ứng cho tác dụng ức chế MAO 
kéo dài. Sau này nhiều hợp chất không liên quan tới hydrazin đã được tìm thấy 
và có tác dụng ức chế MAO mạnh.
Một vài chất có cấu trúc  liên quan tới am phetam in được tống hợp đê kích thích 
thần kinh trung  ương. Sự đóng vòng của mạch nhánh  am phetam in  dẫn tới tạo 
thành tranylcypromin. Selegilin và một vài IMAO là dẫn chất của propargylam in 
chứa mạch acetylenic.

amphetamin tranylcypromin seleginil

C X / ^ nh,

isocaroxazid CH phenelzin H

T ác d ụ n g
Tác dụng dược lý của các thuôc IMAO gần giông như tác dụng của các thuốc 3 
vòng vì làm kéo dài tác dụng của các am in thần  kinh. Tuy nhiên do cơ chê khác 
nên cũng có thể có những khác biệt:
-  Hệ thần  kinh tru n g  ương: các IMAO có thê có tác dụng kích thích thần  kinh 
trung  ương.

-  Tác dụng trên  am in não: các IMAO làm tăng hoạt lực của monoamin bằng 
cách làm giảm sự chuyển hóa bởi MAO. MAO rấ t quan trọng trong  điều hòa 
chuyển hóa catecholam in và serotonin ở thần  kinh hay tê bào dích.
-  Khi sử dụng IMAO chung vối các am in như tyram in (có trong phomat) hay 
serotonin (có trong chuối) th ì có thề’ làm tăng các am in th ần  k inh (do các am in 
này không kịp chuyển hóa) dẫn đến tăng hoạt tính  giao cảm dẫn đến tăng 
huyết áp kịch phát).
Khi sử dụng IMAO (không dùng chung với các amin) có thể dẫn đến hạ huyết 
áp do hai cơ chế:
-  Dưối tác dụng của IMAO lượng nor-ad renalin  ở đầu tận  cùng dây giao cảm 
tăng  sẽ dẫn đến tác dụng điều hòa ngược là ức chế hoạt tín h  của tyrosin 
hydroxylase làm giảm tống hợp nor-adrenalin .
-  0  gan MAO có tác dụng khử am in của tyram in. Khi MAO bị ức chế tyram in 
không bị khử sẽ vào m áu tập trung à m út dây thần  kinh giao cảm. 0  đó tyram in 
bị dopamin oxydase oxy hóa thành  octopamin một chất dẫn truyền  thần  kinh giả 
cạnh tranh  vối no r-ad renalin  và không có tác dụng tăng huyết áp.
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Selegilin gần đây được dùng trong điều tr ị Parkinson, có tác dụng duy trì 
dopamin. c ầ n  chú ý các IMAO không chi’ ức chế MAO mà còn ức chế những 
enzym khác và chúng ảnh hưởng đến chuyển hóa ở gan đôi với nhiều thuôc.
C hỉ đ ịn h
IMAO có hiệu quả trong chứng sợ hãi.
Các thuốc này cũng có hiệu quả trong kiểm soát s tress gây ra  bởi những lo lắng, 
giật m ình, hồi ức đau khổ của những sự kiện gây chấn thương và rối loạn giấc 
ngủ.
Có thể dùng trị hạ huyết áp thê đứng khi phôi hợp vối tyram in.
T ác  d ụ n g  p h ụ
P hản ứng độc khi quá liêu IMAO xuất hiện sau vài giò.
Hậu quả của quá liều là kích động, ảo giác tăng hay giảm phản xạ và co giật.
Ngộ độc IMAO phức tạp  và nguy hiếm hơn các thuốc khác tr ị bệnh tâm  thần, 
nguy hiểm n h ấ t là tác dụng lên hệ thống gan, não, và tim. Độc tính  gan dường 
như không liên quan  tới liều hay thời gian điều tr ị và ta i biến khi dùng IMAO 
thường thấp. Tuy nh iên  khi ngộ độc xảy ra  th ì thưòng nặng  vì các hợp chất 
hydrazin gây phá hủy tế  bào gan. c ầ n  phải ngừng thuốc IMAO.
Sự kích thích th ầ n  kinh quá mức dẫn đến co giật, m ất ngủ, lăng  tiế t mồ hôi, 
kích động ảo giác nhầm  lẫn.
Hạ huyết áp th ế  đứng cũng là độc tính  của IMAO.
C h ố n g  c h ỉ đ ịn h
Không nên dùng cho bệnh nhân  đang dùng kính áp tròng (contact lens)
Không dùng cho bệnh nhân  nghiện rượu hay đang uông rượu, bia.
Không dùng cho bệnh n hân  có tiền sử động kinh vì có th ể  làm  giảm ngưỡng co 
giật.
Dùng hết sức th ậ n  trọng n h ấ t là đối với trẻ  em mắc bệnh tim.
Thuốc có thể làm trầm  trọng hơn bệnh tâm  thần  phân  liệt.
Không dùng cho bệnh n hân  hen suyễn.
Ngừng thuốc vài ngày truớc khi phẫu th u ậ t vì thuốc có thê làm tăng  huyết áp. 
Không dùng cho bệnh nhân  m ẫn cảm.
Không dùng cho bệnh nhân  bị bệnh gan.
Không dùng cho bệnh nhân  cường giáp hay đang dùng nội tiế t tô’ tuyến giáp. 
Không dùng cho phụ nữ có thai và cho con bú trừ  khi th ậ t cần thiết, vì đã thấy
những ảnh hưởng trên  trẻ  sơ sinh làm chậm lân, có những triệu  chứng bất thường. 
T ư ớ n g  tá c  th u ố c
B arbituric và cabam azepin kích thích hệ enzym ở gan làm  tăng  chuyển hóa 
thuốc.
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Dùng thận  trọng với người uôYig rượu vì làm tăng trầm  cảm.
Làm giảm sinh khả dụng của lcvodopa vì làm giảm hoạt động dường tiêu hóa.
Làm tăng tác dụng của cốc thuốc cường giao cảm.
Không dùng vối các thuốc chứa opiat vì tăng sự hoảng sợ.
Tác dụng của các amin giao cảm được tăng bởi sự làm chậm phân hủy các amin giao 
cảm ngoại sinh như tyram in và tàng dự trữ catecholamin ỏ cuối thần  kinh.
Tăng huyết áp cũng thây  khi dùng chung IMAO với các am in giao cảm. 
raethyldopa, dopamin. Khi muôn chuyến từ một [MAO sang 1MAO khác hay 
sang thuốc 3 vòng cần một thời gian 2 tuần.
Các thuốc tác dụng block a-adrenerg ic  (phentolam in 2-5  mg. tiêm  tĩnh mạch) 
hay chẹn Ca , như nifedipin được dùng trị cơn cao huyết áp do dùng IMAO vối 
các aniin giao cảm.
IMAO cũng cản trở sự oxy hóa các thuốc khác. Chúng kóo dài hiệu quả của các 
thuôc ức chế thần kinh trung ương như các thuốc mô, giâm dau, kháng histamin, 
alcol, thuốc kháng cholinergic, thuốc trị Parkinson, các thuốc trầm  cảm khác 
đặc biệt im ipram in và am itriptylin.
Một sô thuốc gây tê chứa các am in giao cảm như ephedrin  cũng dùng can thận. 
Nói chung chỉ dùng các thuốc này sau khi ngừng IMAO 14 ngày.
Cafein cũng có thê gây lãng huyết áp và loạn nhịp khi dùng chung vói IMAO.
Tình trạng  chậm nhịp tim  có thê gập khi dùng IMAO với thuôc chẹn bêta.
Dùng reserpin, guanethid in  ở bệnh nhân dùng IMAO có thể dẫn đến tăng  huyết 
áp do tăng giải phóng catecholamin. Vì thê nên ngừng mộl nhóm thuôc trên  ít 
nhất 2  tuần  khi muốn dùng nhóm kia.
Tranylcypromin kích thích tiế t insulin nên cần theo dõi dường huyết.
M eperidin không được dùng khi đang đùng IMAO vì có thê gây kích dộng, dô 
mồ hôi, tăng  huyết áp, hôn mê, suy tim. Nên trán h  dùng chung ít n h ấ t 3 tuần. 
Cốc thuốc chứa opi khác cũng tương tự.
Khi dùng chung với tryptophan có the gây: kích động, bồn chồn, m ất ngủ, thiếu 
tập trung, đau đầu, tiêu chảy...

T ên  k h o a  học: (17ĨS , 2SỈĨ) 2 -  phenylcyclopropylamin sulfat.
T ín h  c h ấ t
Ẹột kết tinh  trang  ha3' gán như trắng  không mùi hay có mùi quê nhọ tan  trong 
nước hơi tan  trong alcol, ether, không tan  trong cloroíorm.

TKANYLCYPKOMIN SULFAT

( ạ ,H MN )„H 2SO, p.t.l: 364,5
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K iêm  n g h iệ m
Định tính
Phố IR, gốc su lfa t
Thử tinh  khiết
Tạp chất liên quan  (sắc ký khí), giám khối lượng do sấy khô, tro sulfat.
Định lượng
Phương pháp môi trường khan  (HC10,).
T ác  d ụ n g
Tranylcyprom in gắn th u ậ n  nghịch trên  monoamine oxidase (MAO). Trong khi 
phcnelzin và isocarboxazid ức chê MAO bàng dự gắn không th u ận  nghịch. Sự 
hủy tác dụng của MAO dẫn đến làm tăng nồng độ các chất dẫn truyền  thần 
kinh như epinephrin, nor—epinephrin, và dopamin trên  hộ thần  kinh trung ương 
cũng như th ần  k inh  thực vặt.
C hỉ d in h  
Chông trầm  cảm
Chông hạ huyết áp th ế  dứng phôi hợp với tyram in.
T ác  d ụ n g  p h ụ
Không có bang chứng vê sự làm tăng huyết áp của tranylcypromin hơn các thuốc 
khốc trong nhóm. Tuy nh iên  không dùng tranylcyprom in cho bệnh nhân  quá 60 
tuổi hay có bệnh tim , cao huyết áp hay có nguy cơ đột quỵ.
Loạn nhịp, đau đầu, nôn, buồn nôn, sôt, đau th ắ t ngực.
Hạ huyết áp th ế  đứng cũng thường gặp nhất là khi bắt đầu dùng thuốc.
Phù ngoại biên như  chân hay tay.
Tác dụng kháng cholinergic cũng có thế gặp như: ngủ gà, táo bón, mờ m ắt, lẫn, 
giăn đồng tử, bí tiểu.
Rôi loạn chức n ăng  sinh dục, chức năng gan.
Biếng ăn.
Các triệu  chứng khác có thê  gặp: run, m úa giật, co rú t chân tay, m ệt mỏi, mất 
ngủ....
Các tác dụng phụ trên  máu: thiếu bạch cầu, thiếu bạch cầu hạt, giảm tiếu cầu.
Khi ngừng thuốc đột ngột có thô gâv những tác dụng phụ: bồn chồn, lo lắng, trầm  
cảm, nhầm  lẫn, tiêu  chảy, ảo giác, yếu cơ.
C h ông  ch ỉ đ ịn h
Người nghiện rượu đặc biệt những người dùng bia
Các thực phẩm chứa nhiều tyram in như trứng gà, đậu nành, phom at... nên tránh 
dùng khi:
+ Các bệnh n hân  có bệnh về tim  mạch vì thuốc có thê làm  táng  huyết áp.
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+ Không dùng cho bệnh nhân  suy gan thận.
+ Những người có tiền sử động kinh.
+ Những ngưòi hen suyễn.
Đái tháo đường vì có thế' làm thay đổi nhu cầu insulin hay các thuốc hạ đường huyết. 
Cường giáp vì ở những bệnh nhân  này nhậy cảm với các am in sinh học. 
Parkinson vì thuôc có thể gây run, co th ắ t cơ.
Tương tác th u ốc
Tranylcypromin kích thích tiế t insulin  nên cần theo dõi đưòng huvết khi đang 
dùng các thuốc hạ đường huyết với tranylcyprom in.
Dạng dùng
Viên nén chứa tranylcyprom in su lía t tương đương 10 mg tranylcyprom in 
Liều dùng
Trị trầm  cảm: uông 10-30 mg uông sáng và chiều trong 2 tuần. Nếu thấy tác 
dụng kém th ì có thê tăng thêm  mỗi ngày 1 0  rag.
Trị hạ huyết áp thê đứng (phôi hợp vói tyram in): 40—60 mg/ngày tăng thức ăn 
chứa tyram in.
Các th u ốc ch ốn g trầm  cảm  chọn  lọc sero ton in
Fluoxetin chất điển h ình  của những chất ức chế sự b ấ t hoạt th ần  kinh bởi hoạt 
tính thu  hồi serotonin. Các chât khác bao gồm trazodon, nefazodon và bupropion, 
là những chất không điển hình.

F

venlafaxin fluoxentin paroxentin

Tác dụng
* Tác dụng chống trầm  cảm  
Các thuốc chọn lọc serotonin là những thuốc tương đối mới nên nhũng nghiên 
cứu về tác dụng của nhóm này chưa th ậ t đầy đủ. Hơn nữa tuy  gọi là thuôc chọn 
lọc serotonin nhưng các thuôc trong nhóm này không chỉ dừng lại ỏ việc ức chê 
thu  hồi serotonin m à vẫn có thể ức chê thu  hồi các am in khác nên tác dụng 
dược lý không khác các nhóm thuôc chông trầm  cảm khác nhiều.
Giống các thuốc 3 vòng, hiệu quả chống trầm  cảm của nhóm này là ức chế sự 
thu  hồi cả serotonin và nor-ep inephrin  ức chế yếu th u  hồi dopamin, nhưng
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không giống các thuốc 3 vòng nó không có hoạt tính  trên  hệ h istam inerg ic / 
m uscarinic, hay adrenerg ic receptor. Ngoài ra  các thuốc nhóm  này ít  có tác 
dụng anticholinergic, gây ngủ và những tác dụng phụ trên  tim  mạch như thường 
gặp ở các thuốc chông trầm  cảm.
* Tác dung  trẽn a m in  não
Fluoxetin và các thuôc ức chê vận chuyển serotonin có hiệu quá chọn lọc trên  
thu  hồi indoleam in, serotonin , và tác dụng trực tiếp trên  hệ cholinergic và các 
receptor dẫn truyền
* Tác dụng  trên hệ tim  mạch

í t  nguy cơ hạ h u y ết áp và kh á  an toàn khi quá liều.
Venlafaxin có thề hơi tân g  huyết áp.

C hỉ đ ịn h
Chuyên dùng đê t r ị  trầm  cảm  tương tự  như các thuôc nhóm  khác.

T ác  d ụ n g  p h ụ
Các thuôc chọn lọc serotonin  có nguy cơ cao gây buồn nôn đau dầu, rôi loạn tình  
dục, giảm tin h  dịch, mờ m ắt, chảy mồ hôi, m ất ngủ....

C h ố n g  ch ỉ d ịn h
Không nên dùng cho phụ nữ có thai và cho con bú chỉ dùng khi th ậ t cần thiết.
Suy gan, suy thận .

T h ậ n  tr ọ n g  t r o n g  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  sa u  
Người huyết áp cao.
Người có tiền sử tâm  th ần , động kinh.
Không dùng cho những người gầy yếu vì có thể  làm  giảm  thể  trọng.

T ư ơ ng  tá c  th u ố c
Các thuôc chọn lọc sero ton in  ức chế enzym cytocrom P450, CYP2D6, CYP3A4 là 
những enzym chuyên hóa thuôc 3 vòng làm  tăng  nồng độ những thuôc này.
Loạn nhịp khi dùng  chung thuốc 3 vòng và cocain.
Với ethanol làm  tă n g  trầm  cảm.

VENLAFAXTN HYDROCLORID

CH3I

C 17H a7N O , H C l p . t . l :  277,41
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T ên  k h o a  học:
(±)— l-[2-(Dimethylamino)—1-(4—methoxyphenyl)ethyl]cyclohexanol hydroclorid 
T ác  d ụ n g
V enlaíaxin là thuốc chông trầm  cảm có cấu trúc đặc biệt không liên  quan tối 
các nhóm chông trầm  cảm khác. V enlaíaxin có hiệu quả trong điều tr ị cho bệnh 
nhân  u sầu một dạng của trầm  cảm. Không dùng cho bệnh nhân  đã dùng IMAO 
trước đó.
C hỉ đ ịn h  
Chông trầm  cảm.
V enlafaxin có thề làm giảm thể trọng nên không dùng cho những người gầy 
yếu.
D ạn g  d ù n g
Viên nén 25 mg, 37,5 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg venlaíaxin hydroclorid.
Viên nang 37,5 mg, 75 mg, 150 mg venlafaxin hydroclorid.
L iề u  d ù n g
75 mg/ngày chia 2 -3  lần, tối đa 375 mg/ngày.

Tự LƯỢNG GIÁ

1. Tác dụng của các thuốc chống trầm  cảm ba vòng
A. Kéo dài tác dụng các chất dẫn truyền thần  kinh.
B. Cạnh tran h  với các chất dẫn truyền thần  kinh, 
c. Giảm tác dụng chất dẫn truyền thần  kinh.
D. Tăng sự nhậy cảm của các receptor vối các chất dẫn truyền  thần  kinh.
E. Kích thích thần  kinh trung  ương.

2. Tác dụng chông trầm  cảm thường xuất hiện tối đa sau.
A. 1-2 giờ B. 1-2 ngày
c. 1-2 tu ần  D. 1—2 tháng
E. T ất cả trên  đều đúng vì thời gian tác dụng của thuốc tùy vào từng thuốc

3. Cấu trúc nào thuộc thuôc chông trầm  cảm 3 vòng

232



4. Các thuốc chống trầm  cảm 3 vòng có tác dụng:
A. Kích thích cholinergic B. Kháng cholinergic
c . Kích thích th ần  kinh tru n g  ương D. Kích thích adrenergic
E. Không tác dụng trên  th ần  kinh thực vật

5. Sản phẩm  chuyển hóa nào của các thuốc chống trầm  cảm  3 vòng vẫn  còn 
tác dụng:
A. Acetyl hóa B. Oxy hóa
c . Khử hóa D. Demethyl hóa
E. Thủy phân

6 . Định lượng tranylcyprom in bằng phương pháp:
A. Iod B. Môi trường khan
c . Oxy hóa D. Đo quang
E. IR

7. T ránh  dùng các thuốc IMAO với các thực phẩm  giầu:
A. T ryptophan B. Serin
c . Tyram in D. M ethionin
E. C hất béo

8 . V enlafaxin có thể gây:
A. Giữ nước B. Giảm cân
c . Béo phì D. Tăng đưòng huyết
E. Ho

9. Các thuốc chọn lọc serotonin có ưu th ế  hơn các thuốc chống trầm  cảm  nhóm 
khác:
A.. Rẻ B. Hấp th u  n hanh

c . Tác động kéo dài D. í t  tác dụng phụ
E. Đào thả i n hanh

10. D esipram in là:
A. Sản phẩm  oxy hóa im ipram in
B. Sản phẩm  khử hóa im ipram in 
c .  Sản phẩm thủy phân im ipram in
D. Sản phẩm dem ethyl hoá im ipram in
E. Sản phẩm liên hợp protein của im ipram in
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B à i 43

THUỐC CHỐNG ĐỘNG KINH

MỤC TIÊU
1. Sơ lược về bệnh động kinh.
2. Các nhóm thuốc chống động kinh.
3. Cơ chế tác động của các nhóm thuốc.
4. Một sô'thuốc chống động kinh.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Sơ lược về động kinh
Cách đây hơn một thế kỷ, John Hughlings Jackson, cha đẻ của thuyết động 

k inh  hiện đại đã đê' xuất rằng  động kinh gây ra bởi "sự phóng lực th ỉnh  thoảng, 
bất thình lình, quá mức, nhanh chóng của tế bào chất xám".

Nguyên nhăn của động kinh rất khác nhau và bao gồm nhiều yếu tố. Cơn 
động k inh  là  biểu h iện  rối loạn sinh lý th ầ n  kinh và bấ t kỳ những nguyên 
nh ân  nào ản h  hưởng tói hoạt động tế  bào th ầ n  kinh đều có th ể  gây ra  cơn 
động kinh.

Theo quy định của hiệp hội quốc tế  chống động kinh được chia th àn h  nhóm:

-  Động kinh cục bộ

-  Động kinh toàn bộ 

Động kinh cơn lớn 

Động kinh cơn nhỏ

Động kinh không xác định được 

Động kinh đặc biệt

1.2. P h â n  lo ạ i c á c  th u ố c  ch ữ a  đ ộ n g  k in h  

Dựa vào  tá c  d ụn g trị liệu
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Bảng 42.1. Phân loại thuốc dựa theo tác dụng trị liệu

Loại d ộ n g  k in h T huốc ưu tiên Có th ể  th a y  thê Có th ể  dùng

Thuốc chống động kinh cục bộ Carbamazepin Phénobarbital C lorazepat
Phenytoin Acid valproic 

Prim idon
C lonazepam

Thuốc chóng động kinh toàn bộ Carbamazepin 
Acid valproic 
Phenytoin

Phénobarbital
Prim idon

C lonazepam

Thuốc chống động kinh cơn nhỏ Acid valproic 
Ethosuximid

Clonazepam A cetazo lam id

<$> Dựa vào  cơ ch ế  tá c  đ ộng
Chẹn kênh Na*: acid valproic, phenytoin, Carbamazepin.
Chẹn kênh Ca*+: ethosuxim id, acid valproic.
Tác dụng lên kênh GABA: phénobarbital, benzodiazepin.
Tác dụng lên kênh g lu tam at: phénobarbital.
•$> Dựa vào  h iệu  lực th u ố c
Đ ầu hạng: p h é n o b a rb i ta l ,  pheny to in ,  acid valproic, C arbam azepin , 
t h ứ  hạng: e th osu x im id ,  benzodiazep in , primidon.
<§> Dựa và  cấu  trú c
Các thuốc có cấu trúc barbituric và tương tự  barbituric

X = C -N -  B arbituric
X = C -N -, C2- H  D esoxybarbituric
X = o  Oxazolidindion
x= - N -  H ydantoin
x= —C— Succinimid

Các nhóm có cấu trúc khác  
Benzodiazepin 
C arbam azepin 
Acid valproic

2. CÁC NHÓM  THUỐC C H ốN G  ĐỘNG KINH

2.1. C ác d ẫ n  c h ấ t  h y d a n to in

R
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Lịch sử
Phenvtoin đã được Bilt* tìm ra (1908), nhuniỊ tác dụng chông dộng kinh chỉ d iu ic  

phát hiện vào năm  1938 (M erritt và Putnam). Phenytoin là kết quả nghiên cứu 
tìm những chất tương tự phénobarbital nhưng không gây ngủ có tác dụng chống 
động kinh do shock diện trôn động vật thử nghiệm. Từ chất này nhóm thuốc 
chống động kinh không gây ngủ ra đời.

L iên q u an  cấ u  t r ú c  và tá c  d ụ n g  dược lực
T hế phenyl ở vị tr í cho tác dụng chống động kinh còn thê alkyl cho lác dụng gày 
ngủ một tác dụng không có ở phenytoin. Carbon vị tr í 5 bất đôi nhưng không 
thấv tác dụng kháng nhau giữa các đồng phân.

T ên  k h o a  học: 5,5-diphenylúniđay.oliđin—2 / 1- dion 

T inh  ch ấ t
Bột kết tinh  trắng  hay gán tráng  không tan  trong nưóc hơi tan trong alcol, rất 
ít tan  trong m ethylen clorid. Tan trong hydroxyd kiềm.

Đ iểu chê’

Kiểm ngh iệm
Định tinh
IR, sàc ký lớp mỏng
Hòa tan  10 mg chê phẩm  trong 1 ml nừớc và 0.05 ml amoniac. Đun nóng tới bắt 
đầu sôi thêm  0,05 ml của dung dịch 50 g/L dồng su lía t và lắc. Tủa hồng tạo 
thành.
Thử tinlì khiết
Màu sắc và độ trong, giới hạn acid kiềm, tạp chất liên quan, kim loại nặng. Iro 
sulfat.
Giảm khôi lượng do sấv khô

1’HKNYTOIN

p.t.l: 252,3

0 =<

■3
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D inh lượng
Hòa tan  0,2 g chê phẩm  trong 50 ml dim ethylform am id, C huan độ vối na tri 
m ethoxid 0,1M. Xác định điểm kết thúc bằng đo thế.

T ác  d ụ n g
Phenytoin là thuôc chuyôn dùng để trị dộng kinh đặc biệt dùng phòng cơn động 
kinh mạn tính với những triệu chứng phức tạp. Có thề dùng một mình hay phôi 
hợp với phenobarbital hoặc các thuốc chống dộng kinh khác. Phenytoin cũng dùng 
phòng cơn co giật khi phẫu th u ậ t nhưng không dùng cho cơn vắng ý thức. 
Phenytoin cũng được dùng điều trị bệnh thần  kinh do đái tháo đường loạn nhịp 
mặc dù hiệu quả còn là câu hỏi. Phenytoin được FDA cho dùng 1939. Fosphenytoin 
một dạng phân liều mới của phenytoin dă dược cho dùng 1996.

Phenytoin  ít gây ngủ hơn phenobarbital. ơ  liêu độc phenytoin  gây kích Ihích và 
có thế gây co giật. P henyto in  cũng có tác dụng chống loạn nhịp  yếu. Tác dụng 
chống loạn nhịp  cũng thông  qua kênh Na* â sợi Purkinje.
Phenytoin dùng dạng uô‘ng dưới dạng acid hay muối natri. Khi dùng phenytoin 
dạng hỗn dịch uống cần chú ý rằng thức ăn có thể làm  giảm sinh kh ả  dụng 
thuốc.

C hỉ d ịn h

Các thê động k in h  trừ  động kinh cơn nhỏ 
Đau dây th ần  k inh vô căn 

T ác  d ụ n g  p h ụ

Nôn, buồn nôn, chóng m ặ t rối loạn th ị giác, m ất điều hòa vận dộng, các triệu  
chứng thường do quá liều hay rô”i loạn chuyến hóa gan.
Biến chứng m áu: giảm  tiểụ  cầu, bạch cầu hạt, th iếu  hồng cầu to
Da: có thế  gây p h á t ban , chứng rậm  lông
Vàng da, ứ m ật
Tăng glucose huyết

C h ô n g  ch ỉ đ ịn h

M ẫn cảm với hydantoin

D ạn g  d ù n g

Viên nén 100 mg
Viên nang. 30, 100 mg
Viên cho trẻ  em 50 mg
Lọ hỗn dịch 240 ml có 125 mg/5 ml.
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Tiêm ống 5 ml chứa 250 mg phenytoin natri 
Thuốc tiêm truyền đậm đăc 50 m) chứa 750 mg

Tương tá c  th u ố c
Phenylbutazon, sulfamid, benzodiazepin, thuốc chống đông cạnh tranh với phenytoin 
trên  sự gắn protein làm tăng nồng độ thuổc tự do

Liểu dùng

* Trị động kinh  
10-15 mg/kg (tiêm IV)
Uống 4-7 mg/kg
* Trị các biến chứng thần kinh do đái tháo đường 
300 mg/ngày
* Phòng đau nửa đầu  
200-300 mg/ngày
* Trị loạn nhịp 
50-100 mg (tiêm IV)
Các h y d a n to in  k hác :
Mephetoin độc hơn phenytoin 
Ethotoin ít độc

2.2. D an  c h ấ t  su c c in im id

Các dẫn chất succinimiđ là kết quả quá trình  nghiên cứu một cách có hệ thống 
các chất trị dộng kinh. Ethosuxim id là chất đầu tiên thuộc nhóm này.
Liên quan giữa cấu trúc và tốc dụng dược lực của succinim id tương tự  các thuôc 
chống động kinh khác. M ethsuximid và phensuxim id có nhóm thê phenyl có tác 
dụng tôi đa chông động kinh do shock điện. Ethosuxim id, vối nhóm thê alkyl có 
hoạt tính m ạnh n h ấ t chống động kinh do pentylentetrazol.

ETHOSUXIMID
H

o

c h 3

C ,H „N O ; p.t.l: 141,2
T ên  k h o a  học: ( i?S )-3 -e th y l-3 - melhvlpvrrolidin—2,5-đion.
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Đ iểu  c h ế

n 5U2

Methylethylketon Ethylcyanoketon

c =c “
H5C 2  COOC 2H 5

h3c .  / c n  h c n

HCI H3C n h 3
^ - C H 2 -----COOH

H5c 2 COOH o  N O
; o o c 2h 5

H

T ín h  c h ấ t
Bột tráng  hay gần như trắng  hay rắn  như sáp. Dễ tan  trong nưốc, ethanol, ether, 
dichlorom ethan.
N hiệt độ nóng chảy: 4 5 -5 0  °c .
UV: 248nm

K iểm  n g h iệm
Đ ịnh tính
-  Phổ IR
-  Hòa tan  0 , 1  g chế phẩm  trong 3 ml m ethanol. Thêm 0,05 ml của dung dịch 
cobalt clorid 100 g/1 và 0,05 ml của dung dịch calci clorid 100 g/1 và thêm  0,1 ml 
dung dịch n a tr i  hydroxyd loãng. M àu tím  hồng xuất hiện và không có tủa.
-  10 mg chế phẩm  thêm  10 mg resorcinol và 0,2 ml acid sulfuric. Đun nóng ở 
140°c trong 5 ph ú t và làm  lạnh. Thêm 5 ml nước và 2 ml am oniac đậm  đậc. 
M àu nâu  xuất hiện. Thêm  100 ml nước. H uỳnh quang xanh  x u ấ t hiện.
T hủ  tinh  khiết
Độ trong của dung dịch, cyanid, tạp chất liên quan (sắc ký khí), nước, tro Sulfat 
Đ ịnh lượng
20 ml Dung dịch dim ethylform am id thêm  0,2 ml dung dịch thym olphthalein  5 
g/ 1  trong dim ethylform am id và chuẩn độ bằng dung dịch tetrabuty lam m onium  
hydroxyd 0,1M cho tỏi khi xuất hiện màu xanh. Thêm  0,12 g chế phẩm  và 
chuẩn độ vâi dung dịch te trabutylam m onium  hydroxyd 0,1M cho tới khi màu 
xanh  xuất hiện trở lại.
T ác  d ụ n g
Ethosuxim id là thuốc chống động kinh dẫn chất succinimid. Thuốc chọn lọc 
trên  động kinh cơn nhỏ vắng ý thức. E thosuxim id nói chung ít hiệu quả trên  
những cơn động k inh  phức tạp. Thuốc cũng được chọn dùng cho phụ nữ có thai 
3 tháng  đầu. E thosuxim id được FDA cho sử dụng từ  1960.
Ethosuxim id ít có tác dụng trong co giật kiêu uôn ván
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C hỉ đ ịn h
Ethosuximid kiêm soát các cơn dộng kinh nhỏ (vắng ý thức rung giật cơ. cơn mất 
trướng lực).

T ác d ụ n g  p h ụ
Chán ăn, buồn nôn, 11ÔI1 đau thượng vị hay đau bụng, tiêu cháy, gầy ôm có thê 
thấy ở vài ngựòi trong thời gian dầu diều trị.
Giam bạch cầu, m ất bạch cầu hạt, thiêu máu bất sản. tăng  bạch cầu lía acid. 
Cáu giận, ngủ lịm, một nhọc, m ất diêu hòa vận động nổi màv đay. phát ban. hội 
chửng Stevens—Johnson, lupus ban đỏ rải rác.

T ương tá c  th u ố c
Carbam azepin làm giảm còn valproic làm tăng nồng dộ ethosuximid 

L iều d ù n g
Trẻ em (3-6 tuổi): 250 mg/ngày
Trẻ em lớn v à  người lớn 500 mg/ngàv chia 2  lần/ngàv. Tăng đ a n  250 niíí/Uián

2.3. D ẩ n  c h ấ t  o x a z o lid in d io n

Là chất cỉuy n h ấ t của nhóm này và dã dược sử dụng từ láu nhung  hiện nay 
trim ethad ion  vẫn dược coi như là thuôc có hiệu quả trong diều trị cơn váng 
ý thức.
Trim etađion được tìm  ra  bởi Perlstein. Nó là thuốc đầu tiên chỉ ra ràng  thuốc có 
the chọn lọc tvên những dạng dộng kinh khác nhau và tạo cơ sỏ cho việc lìm ra 
cơ chế sinh lý bệnh của cơn vắng ý thức mà trước đó không giải thích ctưực. 
Nhóm alkvl ở vị tr í 5 dóng vai trò quan trọng trong tác dụng chông dộng kinh 
do pentylonetotraiỉol trên  động vật và trong diều trị cơn váng ý thức, tương tự 
succinimid.

Ó ' ' r 3

TKlMliTHADION

'3

P.T.L: I I3 , 1 1

T ên  k h o a  học: 3,5,5—Trimcthvl—2.’l-oxazolidindion.
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T ác d ụ n g
Được sử dụng để chống dộng kinh từ  năm  1946.

Chi’ d in h
Tác động trê n  động kinh nhỏ.
Tác dụng phụ: tác dụng phụ chủ yếu của trimcthadion là gây ngủ và quáng gà. 
T rẻ em ít nhậy  cảm hơn so với người lón.
Dị ứng, viém gan thận

D ạng  d ù n g
Viên 150, 300 mg;
Thuốc nước: 40 mg/ml 

L iều d ù n g
Người lớn: 300-600 rag X 3-4 lần/ngày 
Trẻ em: 0 ,3-0 ,9  g/ngày

2.4. N h ó m  b a r b i t u r i c

o
Đ ại cư ơng
Nhóm barb itu ric  là  một nhóm thuô’c 1Ớ11 gồm nhiều  dẫn chấ t được sử dụng làm 
thuốc an  th ầ n  gây ngủ ( xem phần thuốc an th ần  gây ngủ).
Một sô chất trong nhóm này mà điển hình là phénobarbital được sử dụng trị 
động kinh. Phénobarbital là chất đầu tiên được sử dụng trị động kinh (1912).

L iên  q u a n  g iữ a  câ u  t r ú c  và tá c  d ụ n g  dược lý
Tác dụng chông động kinh tôi đa khi nhóm thc ở vị tr í  5 là một nhóm  phenyl 
như ở phénobarbital.
D ẫn chấ t 5,5—diphenyl tác  dụng kém hơn phénobarbital nhưng trá n h  được tác 
dụng gây ngủ.
Ngược lại, acid 5,5-dibenzy] barb ituric  gây co giật.
C ác b a r b i t u r a t  c h ố n g  d ộ n g  k in h

PHENOBARBITAL

C „ H „ N A  P.t.l:.232,2
T ê n  k h o a  học: 5 -e th y l-5 -p h en v l-7 //, 3H, 5 H -  pyrim id in-2 ,4 ,6—írion.
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Điều c h ế

H2S04

benzyl cyanid (I) ethanol

-CH,

-C k ,CH-t

Acid phenylacetic ethyl ester (II) 

O^CH j

NaOC,H, ° ^ ch3 160 - 170°c

diethyl oxalat

+ H,Ck ^Br
NaOC2H5

diethyl phenyloxalacetat

o ^ c k  ^ c h 3 o  
ÏÏ

o ^ /C H 3 h 2n n h 2 

urê ( v f

diethyl phenylmalonat (INI)

phénobarbitalethyl bromid (IV) diethyl ethylphenylmalonat 

T ín h  ch ấ t
Tinh the không màu, không mùi, vị đắng, tan  trong alcol, ethcr, cloroíbrm, kh<ó 

tan  trong nưốc.
* Cho phản ứng với cobal n itra t trong amoniac cho m àu tím

o
c  H / — NH

> = 0

( T i  ^ ~ nh 
ó

Co(N 03)2
NH.OH

» P hản ứng vối A gN 0 3 cho tủa  trắng
o

y— NH

) = 0  
NH

* Với íorm aldehyd trong H 2SO., cho m àu nâu đỏ: (phản ứng phân biệt)

AgNOa

H
HCHO

R R—<f V - C
H W

IR

Vối C uS 04/pyridin cho màu tím:
0

ỵ — NH
^ = 0  + C uS 04

NH

pyridin
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Kiếm ng h iệm
Định tính
Các phản ứng màu, phố IR 
Thử tin h  khiết
Cốc tạp  chất liên quan, giới hạn  acid, độ trong và m àu sắc 
Định lượng
Phương pháp acid-base 

T ác d ụ n g
Có tác dụng an thần  và gây ngủ m ạnh hơn barbital. Ngoài ra  còn có tác dụng 
chống co giật dùng cho bệnh động kinh. Được dùng lần đầu tiên từ năm 1912.

Chỉ đ ịn h
Chống động kinh, làm êm dịu gây ngủ 

T ác d ụ n g  p h ụ
Buồn ngủ thường gặp nhất nhưng sự nhậy cảm sẽ thay đối trong khi dùng thuôc 
lâu dài.
Chứng giật cầu m ắt và m ất điều hòa cũng có thế gặp.
Đôi khi gây kích động tăng nhậy cảm ở trẻ  em, gây xúc động, rô’i loạn ỏ người 
già.
Chứng tinh  hồng nh iệ t hay phát ban, dị ứng gặp ở 1 — 2 % bệnh nhân.
Giảm prothrom bin huyết thấy ỏ trẻ em mới sinh do người mẹ dùng phénobarbital 
khi mang thai, vitam in K có tác dụng phòng và trị tác dụng phụ trên.

C hống  ch ỉ đ ịn h
Suy hô hấp, m ẫn cảm thuốc.
Phụ nữ có th a i vì có thể gây dị dạng th a i nhi. Phụ nữ cho con bú.
T rẻ sơ sinh có thể  gây x u ấ t huyết.
Lưu ý: không ngừng thuốc đột ngột có thể dẫn tới cơn co giật.

Tương tá c  th u ố c
Rượu làm  tăng tác  dụng của phénobarbital.
Rifampicin và cyclosporin làm  giảm tác dụng phénobarbital.
P hénobarbital làm  giảm tác dụng chông loạn nhịp của quinidin.
P hénobarbital làm  giảm tác dụng của theophyllin và những chất có cấu trúc 
tương tự.
Làm giảm  nồng độ của Carbam azepin  trong huyết tương.
Tăng tác dụng các thuốc chống trầm  cảm.

D ạng  d ù n g
Viên: 0,05 g; 0,1 g.
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Uống: 2-3  mg/kg/ngàv
Tiêm dưới da hay tiêm  báp: 200-400 mg/ngàv. 
Bảo q u ản : bảng 13

Liều dùng

DẨN CHẤT DEOXYBAR13ITUR1C

PR1M1DON
o

C „H „N A p.t.l: 218,3
T ên k h o a  học: 5 -e thy l-2 ,3 -d ihydro-5 -phony l—1.6( IH .5II )-pyrim idin.

Tác dụ n g
Primidon là dẫn chất của phénobarbital.
Tác dụng của primidon yêu hdn phénobarbital.

Chì định
Piimidon chông nhũng cơn dộng kinh dơn giản vá phức lụp nhưng không có lác 
dụng trong cơn vắng ý thức. Đôi khi được dùng trong múa giật ỏ ngưòi trẻ. Không 
dùng phôi hợp vỏi phénobarbital.
Tác dụ n g  phụ
Buồn ngủ, chóng mặt, hoa mắt, buồn nôn, nôn, mất điều hòa, chứng nhìn đôi, giật 
cầu mắt. Bệnh nhân có thô bị sav thuôc.
Tác dụng phụ nguy hicm ít gặp nhưng có thê là thiêu bạch cầu, nghèn mạch, 
nối ban.
Tương tá c  th u ố c
Phenytoin làm tăng chuyển hóa primidon thành  phénobarbital.
Liều dù n g
750-1500 mg, chia 2-3 lần/ngàv.
Trẻ em dưói 8 tuồi: 10-25 mg/kg.

2.5. Các th u ố c  c h ố n g  đ ộ n g  k in h  k h ác

Tên k hoa  học: acid 2-propylpontanoic; natri 2-propylpentanoat (dạng muôi)

ACID VALPROIC

H3C'"~~^c ,COOH

H3C ^ J  ' H

C„H„;0 ,
CjjH^.O^Na (dạng muối)

p.t.l: 1 1 1 , 2  

p.t.l: 166,2
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Tính chât
Chất lỏng không m àu hdi vàng hdi nhót.
Rất ít tan  trong nưốc, hỗn hòa với alcol và methylen clorid. Hòa tan trong hydroxyd 
kiềm loãng.
Dạng muôi na tri là bột kết tinh  trắng, dễ tan  trong nước.

Kiểm ngh iệm
Định tính  
Phổ IR
Tỷ trọng: 1,422-1,425 
Thử  tinh khiết
Độ trong, tạp chất liên quan (phương pháp sắc ký khí), kim loại nặng, tro Sulfat. 
Định lượng
Hòa tan  0,100 g trong 25 ml alcol thêm  2 ml nước. Chuẩn độ vái n a tri hydroxvd
0,1M. Xác định điếm tương đương bằng chuẩn độ thế. 1 ml natrihydroxyd 0,1M 
tương đương 14,42 mg CsH |(;0.,.

T á c  dụng
Acid valproic gián tiếp kéo dài sự phục hồi hoạt tính  kênh Na+ từ  dạng bất 
hoạt. Acidvalproic không làm thay đổi đáp ứng vói GABA nhưng nó làm tăng 
lượng GABA có thế là  do phục hồi GABA từ não khi uông thuôc.

Chì dịnh
Động kinh toàn bộ nguyên phát: cơn lỏn, cơn nhỏ, cơn giật cơ.
Động kinh cục bộ, dộng kinh phức hợp.
Co giật do nóng sốt ở trỏ em, chứng máy cơ ỏ trẻ  em.

Chống chỉ định
Viêm gan cấp tín h  hay m ạn tính  hay có tiền sử viêm gan trong gia dinh.
M ẫn cảm với acid valproic.

Tác dụng phụ
Lo lắng, nôn, buồn nôn (16%), rụng tóc, run.
Kinh nguyệt không đều. Lú lẫn, sững sò, co giật.
Tăng amoniac huyết, giảm tiểu cầu.
Viêm gan, suy gan, gây quái thai.

Tương tác thuốc
Thận trọng khi phôi hợp vối các thuốc kháng động kinh khác (barbituric, phenytoin, 
progabid) các thuôc an thần, gây ngủ, thuốc chông trầm  cảm.
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D ạng d ù n g
Viên nang  150 mg, 300 mg, 500 mg.
Dung dịch uống 300 mg/ml, dung dịch uô’ng 200 mg/ml.
Siro 50 mg/ml.
Dạng muôi n a tri valproat viên 200 mg và 400 mg.
Bột pha tiêm  tĩn h  m ạch 400 mg.

L iều d ù n g
Uống 15 mg/kg/ngày và tăng dần mỗi tuần 5-10 rag/kg/ngày tới liều tối 60 mg/kg.

CARBAMAZEPIN

T ên  k h o a  học: 5 -ií-d ibenz[b ,f] azepin-5-carboxam id 

Chỉ d ịn h
Tác dụng trên  động kinh lốn và nhỏ.

T ác d ụ n g  p h ụ
Ngộ dộc cấp: hôn mê, co giật.
Ngộ độc mạn: buồn ngủ chóng mặt, loạn thị, buồn nôn ói mửa.

T ương tá c  th u ố c
Không kết hợp với IMAO, rượu, thuốc trán h  thai, một sô’ macrolid.
Thận trọng khi phôi hợp với chống trầm  cảm, kháng vitamin K, INH, thuốc ngủ, thuốc 
ho morphin, quinidin, theophyllin, verapamil, diltiazem, phenytoin, phenobarbital, 
primidon.

D ạng d ù n g - liề u  d ù n g
Viên 200 mg, hỗn dịch uống 2%
Ngưòi lớn: 200 mg/ngày

Tự LƯỢNG GIÁ

1. Cấu trúc các thuôc chông động kinh tương tự barbituric

*ífxx:o = c — N - R 3
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A. X = C -N — H ydantoin
B. X = C -N -, C2-H D esoxybarbituric
c . X = 0 Succinimid
D. x =  - N - Oxazolidindion
E. X II 1 ó 1 B arbituric

2. Nơi tác dụng của các thuôc chông động kinh:
A. B arb itu ric  —kênh Ca++ B. E thosuxim id — k ênh  N a+
C. Phenytoin -  Kênh Ca++ D. C arbam azep in - kênh  g lu tam at
E. Acid valpro ic- Kênh Ca++

3. Tác dụng chông động kinh tôi đa khi:

A. R là mạch th ẳn g  no 2-3  c  B. R là phenyl c .  R là dị vòng
D. mạch th ản g  không no E. Mạch chứa s

4. Thuôc ưu tiên  chông động kinh
A. E thosuxim id -  chống động kinh cục bộ
B. Acid valpro ic- chông động kinh cục bộ 
c . Phenytoin  — chống động kinh toàn bộ
D. C arbam azep in - chống động k inh  cơn nhỏ
E. B enzodiazepin- chống động kinh cơn nhỏ

5. Các thuốc thử  cho phénobarb ital
A. F eh linh  A và B B. C o(N 03)2, am oniac
c .  Thuốc thử  nesle D. NaNOj A gN 0 3

E. Form aldehyd và HC1
6 . P hénobarb ita l tác dụng chống động kinh theo cơ chế:

A. Chẹn kênh Na* B. Chẹn kênh K f
c .  Chẹn kênh Ca+* D. Chẹn kênh bêta
E. Chẹn kênh  g lu tam at
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B à i 44

THUỐC GIẢM ĐAU GÂY NGỦ

MỤC TIÊU
1. Trình bày được liên quan giữa cấu trúc uà tác dụng của nhóm thuốc giảm đau 

gây ngủ (giảm đau găy nghiện).
2. Trinh bày được tác dụng, công dụng, tính chất lý hóa của các thuốc.
3. Hướng dẫn sử dụng được một sô'thuốc thông dụng trong nhóm này.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Tổng quan về cảm  giác đau  
Khái niệm về cảm giác đau

Đau là một trong những lý do thông thường nhất khiến ngưòi ta  phải đi 
khám  bệnh. Đó là một triệu  chứng cơ năng thể hiện sự đau đốn ỏ một cơ quan 
nào đó và thường giúp thầy thuốc phát hiện được nhiều loại bệnh tật.
Cường độ đáp ứng đau thay đổi theo từng ngưòi, tùy theo hoàn cảnh (không thấy 
đau nhất thòi trong lúc bị thương trong chiến tranh), tình trạng tâm lý (không 
thấy đau từ  tư tưởng được giải thoát, cảm giác đau hơn khi phải chịu đựng cơn đau 
cho là bất công).
Đó là kết quả từ  sự quá mức của kích thích nhận cảm giác đau hoặc sự m ất khả 
năng điều tiết, kiểm soát, ngăn chặn.
Cấu tạo các đường dẫn truyền cảm giác
Các đường dẫn truyền thần  kinh cảm giác đau được câ’u tạo bởi các neuron nằm 
ở các hạch của rễ sau, bắt đầu từ  các thụ  cảm ngoại biên của da, cơ xương khớp 
hay nội tạng. Các neuron này cấu tạo bởi hai loại sợi, dẫn truyền các tín  hiệu 
đau về sừng sau tủy sông bằng ha i2  con đường riêng biệt:
Các sợi dày và nhanh (Ao), có tốc độ dẫn truyền 70-100 m/giây, sợi này 
có nhiều myelin, đảm nhận  sự dẫn truyền tín  hiệu nhanh  vê' sừng sau của 
tủy sông.
Các sợi m ảnh và chậm (As và C), có tốc độ dẫn truyền 0,5-2 m/giây, cấu tạo 
không có hay có ít myelin, đảm nhận  vai trò dẫn các tín  hiệu đau chậm vê' sừng 
sau của tủy sông.

248



Tại sừng sau  của tủy  sống này đường dẫn truyền  tiếp  tục có sự phân  chia:
— 3/4 các sợi tậ n  cùng tạ i tủy  gai ở trong sừng sau và tiếp  nối với neuron  thứ  hai 
thông qua một synap vối chấ t dẫn truyền  th ần  k inh  là  ch ấ t p  (substance P). 
Neuron thứ  2 này bấ t chéo tạ i tủy gai và chạy lên trên  trong cột trước phía bên 
đôi diện và đi trực tiếp lôn vùng dồi th ị trong nâo. Tiếp '.heo )à neuron thứ 3 
(neuron dồi th ị-v õ  não). Đây là dường dẫn truyền  chậin tủ y  g a i -  dổ i th ị.  
Đường nầy dẫn truyền  90% xung động đau và tấ t  cả các xung động thô về nhiệt 
và xúc giác.

— 1/4 các sợi còn lại đi lên trực tiếp trong các sợi sau cùng bên để lên tói nhân  
thon và nhân  chêm ở h àn h  não, tạ i đây chúng tiếp nôi với neuron thứ  2. Neuron 
thứ 2  này  b ắ t chéo ngay đê gập nhóm kia của các sợi dã b ắ t chéo tù  tủy gai và 
cùng đi lên đồi th ị trong não. Neuron thứ  3 cũng là neuron  đồi th ị — võ não. Đảy 
là đường dẫn  truyền  n h an h  tủy g a i-h àn h  não-đồi th ị, dường này dẫn truyền  
1 0 % xung động đau và cảm  giác xúc giác tin h  tế, cảm giác sâu.

Các cơ quan  trong cơ thê  như da, cở, xương, khỏp, và các tạng  dưới tác dụng của 
các tác n h ân  kích th ích  như: cơ học (chèn ép, xoắn vặn, đụng giập...), nh iệ t học 
(nóng, lạnh ...) , hóa học (H.20 2, ong dốt, côn trù n g  đốt...) sẽ làm  tổn thương các 
mô gây phóng th ích  các enzym proteolytic và sinh  ra  các chấ t gây đau như 
bradikynin , serotonin, p rostaglandin , substance p, H+, K+, leucotrien... Chính 
các chất này tác động lôn các thụ  cảm cảm giác dẫn đến sự biến đối năng lượng 
hóa lý, n h iệ t th à n h  một loạt th ế  năng  hoạt động (tức là có sự khử cực tạ i các 
đầu dây th ần  kinh) tạo ra  các xung động th ần  kinh và được dẫn truyền  bởi các 
dây thần  kinh và neuron như đã tr ìn h  bày ỏ trên  đến tủy  gai hay h ành  não, sau 
đó đi lên qua đồi th ị đến vỏ não. Khi đến điểm tậ n  cùng ở vỏ não th ì cảm giác 
đau mới x u ấ t h iện  (chính các ch ấ t này cũng là cốc tác nhân  gâv viêm và làm 
m ất th ă n g  bàng tạ i tru n g  tâm  điểu hòa nh iệ t dộ ở dồi th ị nên thông thường da 
số các thuốc kháng  viêm  NSAIDs đều có tính  giảm đau và hạ nh iệ t kèm theo 
tùy theo mức độ ít hay nh iều  do cấu trúc hóa học của chúng).

Kiểm soát đau

Các tín  hiệu đau trong quá trìn h  dẫn truyền thần  k inh lên đến hộ th ầ n  kinh 
tru n g  ương có thế được can th iệp  và điều tiế t bằng các cờ chê kiếm soát sự dãn 
truyền  này ỏ các tần g  khác nhau  bằng nhiều  cằ-^chê tự  kiếm  soát của cơ thề 
cũng như các loại thuôc và bằng nhiều phương pháp.
* K iểm  s o á t  d a u  ỏ  t ầ n g  n goạ i  biên  

Cơ chê ức chế  tiền synap
— Serotonin kích thích các in terneuron  ở tủy sông làm tiế t ra  các enkephalin  di
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tói các thụ  thể tại synap và làm ngưng sự giải phóng chất dẫn truyền thần  kinh 
tại synap là chất c . Điều này làm neuron tiếp nhận ở sừng sau tủy sống nhận ít 
đi xung động đau và dẫn truyền các xung động đau này ít  đi về não.
Một số dược phẩm  tác động lên giai đoạn tiền synap này bằng cách ngăn chặn 
sự thành  lập các chất gây đau, gây viêm như prostaglandin. Đó là đa sô’ các 
chất thuộc nhóm NSAIDs.
» K iểm  so á t d a u  ở tầ n g  tủ y  sông  
Cơ chế kiếm soát cửa
— Khi tác nhân  kích thích với cường độ nhẹ, yếu sẽ kích thích các sợi thần  kinh 
Aa (sợi dày và nhanh) đến tủy sông kích hoạt cốc tê  bào in terneuron làm một 
điện trường âm được tạo ra  từ  sừng sau của tủy sông làm  ức chê dẫn truyền 
cảm giác đau.
— Ngược lại khi tác nhân  kích thích có cưòng độ lớn, sẽ gây kích thích các dây A5 

và c  (dây m ảnh và chậm) đến tủy sông làm ức chê các tế  bào in terneuron tạo 
nên một điện trường dương làm “mở cửa” tạo điểu kiện th u ận  lợi cho dẫn 
truyền cảm giác đau.
— Các thuốc giảm đau ở tầng tủy sông này là các thuôc gây tê.
* K iểm  so á t d a u  ở tầ n g  trê n  tủ y  sông
Tầng trên  tủy sông là hộ thông chông đau tự động của cơ thể. Hệ thống giảm 
đau này rấ t  phức tạp, •bao gồm 3 thành  phần chủ yếu sau:
— Vùng chất xám quanh công não: tiế t ra enkephalin.
— Nhân Raphe M agnus: nằm  ở phần dưới của cầu não và phần trên  của tủy 
sông, cũng có nhiều sợi thần  kinh tiết ra  enkephalin.
Khi kích thích điện lên 2 vùng này có thể tiêu hủy toàn bộ xung động đau dù là 
m ạnh đi lên từ  rễ  sau của tủy sống, do đó làm vô cảm hoàn toàn cơn đau.
Phức hợp chống đau ở vùng sừng sau  của tủy sống: các sợi th ần  kinh xuất 
p há t từ  nhân  Raphe M agnus và tận  cùng ỏ sừng sau  của tủy  sông tiế t rấ t 
nhiều serotonin, chính chấ t này tham  gia vào cơ chê ức chế  tiền  synap như ở 
phần trên.
* Kiểm soát đau ở tầng trung ương
Hiện nay người ta  đã tìm  ra  được 1 2  chất opioid nội sinh trong cơ thể eon người, 
trong đó có bốn chất quan trọng n h ấ t là :
— Endorphin: tìm  thấy ở vùng dưối đồi và tuyến não thùy.
— M et-E nkephalin  và L eu-Enkephalin: tìm thấy ở hệ thống chống đau.
— Dynorphin: tìm thấy trong mô thần kinh của não, giảm đau mạnh gấp 200 lần 
morphin.
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Các chất này được giải phóng thường xuyên và đặc biệt khi có sự kích thích, 
đến các receptor của m orphin hiện diện rấ t  nh iều  trong hệ thông chống đau và 
tác động trực tiếp lên phần  sừng sau của tủy  sống.
Nhò vào tác  dụng ngăn  chặn của các chất opioid nội sinh  này mà có sự giảm đi 
của các thông điệp đau trước khi được tiếp n hận  ở vỏ não.

Đ iều  t r ị  đ a u
Theo khuyến  cáo của WHO (Tổ chức Y tế  T hế giới), đau được chia làm ba mức 
và việc điều tr ị đau  cũng theo 3 cấp độ này

-  Mức 1: chiếm  đa số các trường hợp, chỉ dùng các thuốc giảm  đau thông thường 
như paracetam ol, floctafenin, các NSAIDs....
-  Mức 2: thường gặp trong các trường hợp tiểu  phẫu, đau  do gãy xương... các 
thuốc thường sử dụng là NSAIDs hoặc aspirin , paracetam ol có thêm  codein hay 
dextropropoxyphen.
-  Mức 3: là  các cơn đau do ung thư  giai đoạn cuối, đau sau  phẫu  th u ậ t nội tạng, 
đau do bỏng nặn g ..., các cơn đau này được chỉ định dùng các thuốc giảm đau 
gây nghiện như m orphin và các dẫn chất bán tổng hợp của m orphin.

1.2. P h â n  lo ạ i c á c  th u ố c  g iả m  đ a u  

T h uốc g iảm  dau th u ần  túy
Floctafenin (xem chi tiết chương thuốc kháng  viêm không steroid).
T h uốc hạ n h iệ t  g iảm  đau và k h án g  v iêm  k h ôn g  stero id  
Giảm đau, hạ nhiệt: paracetam ol, thuốc này dù đã có m ặt trên  th ị trưòng hơn 40 
năm  nhưng hiện nay người ta  chưa biết rõ ràng  cơ chế tác động. Thuốc không có 
tác dụng kháng viêm.
Thuốc h ạ  nh iệt, giảm  đau và kháng  viêm không steroid: tùy  theo từng  ch ấ t mà 
các tốc dụng trê n  m ạnh hay yếu, các thuốc này có cùng cơ chế tác động là ức 
chế p rostag land in  thông qua ức chế men cyclooxygenase 1 và 2 (COX - 1  và 
COX—2) (xem chi tiế t chương thuốc kháng viêm không steroid).

Các th u ố c  g iảm  đau gây ngủ
Gồm có nhóm m orphin và các dẫn chấ t bán tổng hợp.

1.3. C ác th u ố c  g iả m  đ a u  g â y  n g ủ

Đặc điểm chung của các thuốc này là giảm đau kh á  m ạnh, gây sảng khoái, an 
thần , gây ngủ, ức chế tru n g  tâm  hô hấp, ức chế tru n g  tâm  ho, gây co đồng tử, 
dễ gây táo bón, tă n g  trương lực cơ, gây nôn và buồn nôn và một b ấ t tiện  lỏn 
n h ấ t của nhóm thuốc này là gây nghiện.
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1.3.1. M orph in
Được khám  phá từ  th ế  kỷ 19, đến nám 1929 nhiều dẫn chất của morphin đã 
được Small, Eddy bán tống hợp. Năm 1938 m eperidin được tông hợp dựa trên  
cấu trúc m orphin do Eislob, Schaum ann. Năm 1946, Grevve đã thành  công 
trong việc tổng hợp hàng loạt các dẫn chất dựa trên  cấu trúc nhân  m orphinan. 
Morphin được chiết xuất từ nhựa khô của quả cây thuốc phiện Papaver 
somniferum. N hựa cây này chứa rấ t nhiêu alkaloid dưới dạng muôi meconat và 
Sulfat trong đó morphin, codein, noscarpín (narcotin), papaverin là các chất sử 
dụng trị liệu nhiều  nhất. Opium (nhựa thuôc phiện) cũng được sử dụng làm 
thuôc giảm đau nhưng kém hơn morphin vì hấp thu  kém nhưng lại gây táo bón 
rấ t mạnh nên thường dùng chông tiêu chảy (thuốc paregoric).

1.3.2. D ân c h ấ t n h ả n  p h e n a n tre n  và benzy lisoqu ino lin

B e n zyliso q u in o l P henantren
(p a p ave rin ) (m orphin, R = R '= H )

Về m ặt dược lý, tác động của hai nhóm chất trên  là tương tự  nhau. Các chất 
nhân phenan th ren  tác dộng chủ yếu trên  hệ thần  kinh tru n g  ương và cốc chất 
thuộc nhóm benzylisoquinolin tác động chông co th ắ t cơ trơn mạnh hơn.

1.3.3. Các d a n  c h ấ t tông  hợp từ  m o rp h in
R O .

1 Ho;
. h t Ì V  l ÌH

, OH
R '0

a :

Cấu trúc chung của các dẫn chất tổng hợp từ  morphin
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Bang 44.1. Cau trüc vä chi djnh cüa cäc dän chat morphin

A =
.......... L___ L_ Chi dinhR
:o r ' ^ ^  :

Morphin H

„ 0 ^

Giäm dau

Codein c h 3

H O " ^

Giäm dau, Crc che phän xa ho

E thylm orphin

Dionin
C 2Hs

H O ^

Gäy t6 , chöng xung huyät trong 
nhän khoa

D iacetyl morphin C H 3CO

H j C O C O ^ ^

Giäm dau

Heroin (Da bi cä'm)

H ydrom orphon H Giäm dau

(D ihydrom orphinon)

Dilaudid

H ydrocodone C H , Giäm dau, (Je che  phän xa ho

(D ihydrocodeinon)

Dicodid

O xym orphon H Giäm dau

O xycodon

(D ih yd ro -

C H , G iäm  dau, Crc che  phän xa ho

hydroxycodeinon)

D ihydrocodein c h ,

H o X J

Lfc ch§ phän x a  ho

D ihydrom orphin H
„ o - U

G iäm  d a u

M ethy ld ihyd ro -
m orphinon

H

h: x j

Giäm d a u

1.3.4. Cäc c h a t b ie n  d ö i cd l ie n  q u a n  d e n  c a u  tr ü c  cü a  m o r p h in

Cäc vi tr i trong cau trü c  cüa m orphin co th e  bien doi
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Bảng 44.2. Liên quan cẩu trúc và tác dụng giảm đau

Các nhóm Nhóm thay thế Tác dụng giảm đau
chức (morphin hay các chất khác = 100)

OH phenol -  OCH 3 (codein) 15
-  OC2H5 (ethylmorphin) 10

- O ^ ^ - N 7 \D
\ — /  (pholcodin) 1

OH alcool -  0 CH3 (heterocodein) 500
-  O C jH 5 240
-  OCOCH, 420
-  0  (keton)
(morphin -> morphinon) 37
(dihydromorphin -> 
dihydromorphinon)
-  H
(dihydromorphin
dihydrodesoxym orphin-D)

600 (d ihydromorphin so với 
dihydrom orphinon)

1 0 0 0  (d ihydromorphin so với 
dihydrodesoxym orphin-D )

Cầu ether -  =C (O H )C H j-
= C -0 -C H = (dihydrodesoxymorphin -D  -> 

tetrahydrodesoxym orphin)
13 (d ihydrodesoxym orphin-D  so với 

tetrahydrodesoxym orphin)
Nối đỏi -  - c h 2c h 2-
-C H = C H - (morphin -> dihydromorphin) 

-  -C H jC H j-
120

(codein -> dihydrocodein) 115 (cođein so với dihydrocodein)
N (bậc III) -  vN -H  (nor-m orphin) 5

-  vN -C H 2-C H 2-C ,H 5 1400

) - nh3
-  vN -R  (R = propyl, isobutyl, 

allyl, methallyl)
đối kháng morphin (morphin antagonism )

-  vN (CH 3) 2

-  Mở vòng N bậc 3
1 (+ giãn cơ kiểu cura mạnh) 

Giảm mạnh tác dụng
Thế trong 

nhân
-  NH2 (C -2 )
-  Cl /  Br (C -1 )

Giảm tác dụng 
50

-  OH (C -1 4  / dihydromorphinon) 250 (d ihydromorphinon so với 
oxymorphon)

-  OH (C -1 4  / dihydrocodeinon) 530 (dihydrocodeinon so với oxycodon)
-  CH3 (C -6 ) 280
-  CH3 (C - 6  /  dihydromorphin) 33 (d ihydromorphin so với 

6 -m ethyld ihydrom orphin)
-  CH3 (C - 6  /  d ihyd ro - 490 (d ihydrodesoxym orphin-D  so

desoxym orphin-D ) 6 -m ethyld ihydrodesoxym orphin)
-  = C H j (C - 6  /  d ihyd ro- 

desoxym orphin-D )
600 (d ihydrodesoxym orphin-D  so 6 -  

methylenedihydrodesoxym orphin)
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Mặc dù vẫn còn gây nghiện  nhưng các hợp chấ t nghiên cứu đã cải th iện  đáng kê 
các tác dụng phụ  khác của  m orphin như  nôn m ửa và ản h  hưởng đên tâm  thần . 
Các hợp ch ấ t cùng loại m orphin  cũng có tác dụng giảm  đau khá m ạnh n h ấ t 
là các ch ấ t đã được bão hoà nối đôi và m ethyl hóa ồ OH vị tr í 6 như  chất 
6-m ethyld ihydrom orphin  và sản  phẩm  dehydra t hóa của nó là 6-m e th y l-A 6-  
desoxymorphin hay m ethyldesorphin  có hoạt tín h  r ấ t  m ạnh.
Cũng như vậy, các ch ấ t m orphinon, 6 -m ethy lm orph in  và 6 -m ethy l-7 -hyd roxy , 
6 -m ethylen-d ihydrodesoxym orphin . Thử nghiệm  trên  chuột cho thấy  tác dụng 
giảm đau của các ch ấ t sau  cùng m ạnh  gấp 82 lần m orphin.
Liên quan giữa cấu trú c  và tác động của các dẫn ch ấ t 14-hydroxym orphin  đã 
dẫn đên việc tồng hợp hàng  loạt các chất này. Tương tự  cốc dẫn ch ấ t của 
dihydrodesoxy hay e s te r của các dần chấ t của 14—hydroxycodein cho thấy  tác 
dụng rấ t m ạnh, trên  chuột ch ấ t 14—cinnam yloxycodeinon m ạnh gấp 177 lần 
morphin.
Năm 1963, B ently  và H ardy  đã tổng hợp thêm  hàng  loạt ch ấ t mói có tác dụng 
giảm đau r ấ t  m ạnh gấp h àng  ngàn  lần  m orphin từ  cấu trú c  của thebain

Trong đó:
Rj = H, R2 = CH), R3 = isoam yl
R, = COCH3> R 2 = CH 3, R , = n -C 3H 7 

Các chất N -cyclopropylm ethyl có hoạt tín h  đối kháng  m orphin  m ạnh. Khi thay  
th ế  nhóm N -m eth y l bằng  các dây alkyl dài hơn hoạt tín h  giảm đau sẽ giảm 
nhiều  nhưng tác  động đối kháng  (an tagonist) cũng m ạnh lên nh iều  như trường 
hợp của nalorphin . Các ch ấ t này  thường được sử dụng nh iều  trong điều t r ị  cắt 
cơn nghiện của m orphin.

Năm ]938 Eisleb và S chaum ann  tổng hợp được một dẫn ch ấ t của p iperid in  là 
m eperidin với ý đ ịnh  làm  thuốc chông co th ắ t nhưng khi thử  nghiệm  dược lý lại 
thấy  cá h iện  tượng dựng đuôi giống như  phản  ứng S traub  là  phản  ứng thưòng 
thấy  của m orphin  và các dẫn  chấ t, m eperidin sau  đó được thử  nghiệm  giảm  đau 
và cho th ấy  có tác  dụng gấp 5 lần  m orphin trên  th ú  thử  nghiệm . K hám  p h á  này
đã làru bùng nổ các ngh iên  cứu tổng hợp các chấ t giảm  đau khác vốn dĩ đã bị
ngưng cho đến 1938.
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1.3.5. Các c h ấ t có cấ u  trú c  liên  q u a n  m eperid in
X H 3

R«'N 

RÍ

A  / R 1

R2

ĩ& h 3c - n

meperidin

(R, = H trừ  trường hợp duy nhất với trim eperidin là CH3)

Bảng 44.3. So sánh tác dụng giảm đau các chất có cấu trúc Hên quan meperidin

TênR, R, R4
Giảm
dau

-C 6H5 COOCjH5

-C 6H„m-OH COOCjHs

- c 6h 5 C00CH(CH,;
2

- c 6h s c o c 2h 5

-C sH,m-OH COC2H5

- c 6h 5

- c , h 5

- c 6h 5

-C ,H S

-C 6H5

-C 6Hs

-CeH,

-C 6H5

OCOC2H6

o c o c 2h 5

o c o c 2h 5

c o o c 2h 5

c o o c 2h 5

c o o c 2h 5

OCOCjHj

COOC2H5

-C 6H4p-CI OH

-C H j-C H 2-

-C H j-C H j-

-C H j-C H j-

-C H 2-C H j-

-C H j-C H j-

C1I,
I

- C I I ị CH —

C H j

I
- C H ị CH —

- c h 2- c h 2-

-C H j-C H j-

-C H j-C H j-

-CH 2-C H 2-

-C H j

-C H j

-C H ,

-C H 3

- c h 3

-C H j

-C H j

-C H j
(R5=CHj)

-CH jCH 2C6H5

- c h 2c h 2c 6h 4- n h 2

-(C H 2)jCH-C 6H5

—c i i 2c h 2c i i c 6h 5

OCOC2 H5

-C H ;C H 2C(CfiH5)2

CN

- C H 2CH2C(Cf,H5) 2

0 = C N (C !I3):

Meperidin 1

Bemidon 1,5

Properidin 1.5

0,5

Ketobemidon 6,2

5

A lphaprođin 5

Bêtaprodin 14

Trim eperidin 7,5

Pheneridin 2,6

Anilerid in 3,5

Piminodin 55

1.880

D iphenoxylat 0

Loperamid
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R, r2 r 3 R, Tên
Giảm
dau

1 Ò I c o o c ?h 5 -C H j-C H 2-C H ?

X01 E thoheptazin 1

1 0 1 o c o c ?h 5 —  C ll—  
1
Cllj

-C H , Prodilid in 0,3

-H 0
II

— N — CCMU 
1
C '„llí

1
X0

1

X01 - c h 2c h 2- c 6h 5 Fentanyl 940

-C O O C H 3 0
II

— N — « M I ,  
1
c„iụ

CH,
1

- C H : C II —

-C H ,C H j-C 6Hs lo fe n ta n y l 

( R 34995)

8400

Trong số  các ch ấ t dã nghiên cứu này, có nhiều ch ấ t đã rú t khỏi th ị trường hay 
không dược sử dụng do tính  gáy nghiện quá m ạnh dù tác dụng giảm dau rấ t 
tốt, có thê gấp hàng  trăm  lần m orphin. Một trong các chấ t đó là fentanyl chất 
này m ạnh gấp 50 lần m orphin trên  người và có ít tác dụng phụ. Fentanyl có 
thòi g ian  tác dụng r ấ t  ngắn nên có thê dùng gây mê như  một thuôc tiền  mê. 
Dạng cts—(-)3 -m e th y l vối một nhóm ester ở vị tr í 4 là lofentanyl có tác dụng 
giảm đau  gấp 8.400 lần nhưng do hoạt tính  quá m ạnh nôn cũng không được sử 
dụng do tý lệ tử  vong quá cao.
Khi mở vòng nitơ  của m orphin đế th à n h  lập m orphim ethin , tác dụng giảm đau 
giảm  r ấ t  nh iều  gần như không còn nữa. M ethadon là  chấ t dầu  tiên  được nghiên 
cứu cho th ấy  có tác dụng giảm đau yếu và có cả tín h  chống co th ắ t. Phòng th í 
nghiệm  của công ty Hoechst ỏ Đức đã nghiên cứu tổng hợp r ấ t  nhiều  các chấ t có 
cấu trú c  tương tự  m ethadon ti ong th ế  chiến thứ  II. Các nghiên  cứu của Eđdy, 
Touchberry và L ieberm ann đã phân  tích rấ t  rõ sự liên quan  giữa cấu trúc  và 
tác dụng của m ethadon  và nhiều  hợp chất, mới có tác dụng giảm đau tuy  yêu 
nhưng ít gây nghiện  hơn dã dược khám  phá.
N ăm  1946, Grewe dã tổng hợp hợp chất có bốn vòng và đ ặ t tên  là m orphan và 
sau  dó biên dối th à n h  N—m ethylm orphan.
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N -m ethylm orphan khác với nhân  m orphin không có cầu nối other ồ vị tr í C4 

và C5 và cũng có tác dụng giảm đau mạnh. Điều này chứng tỏ cầu nôi ether 
không phải chủ yếu có tác dụng trong phân tử morphin. Dẫn chất 3-hydroxy 
N -m ethylm orphan (racem orphan) có tác dụng giảm đau tô’t và kéo dài thời gian 
hơn m orphin đã được đưa ra  th ị trường đầu tiên dưới dạng muôi hydrobromid và 
racemic (d l) và sau  đó là dạng levo dưới dạng muôi ta r t ra t  (levorphanol) trong 
khi dạng dextro  lại có tác dụng giảm ho rấ t m ạnh (dextrom ethorphan).
Các dẫn chấ t e th e r và acyl hóa của 3-hydroxyl cũng có tác dụng tô't trong khi 
các chấ t 2 và 4—hydroxyl isom er lại không có tác dụng giảm đau. Ngược lại dẫn 
chất N—ethyl lại hoàn toàn  không giảm đau, hợp chấ t N—allyl levallorphan lại 
là chấ t đối kháng  m orphin.

1.3.6. Các hơp c h ấ t có liê n  q u a n  đ ến  cấ u  trú c  m e th a d o n
Các hợp chất có liên quan  đến cấu trúc  m ethadon có công thức chung sau  (xem 
bảng 44.4):

Các ch ấ t này tuy  không có cầu e th er và các nhóm th ế  ngoại vi khác của phân tử 
m orphin nhưng tác động giảm  đau vẫn không bị ảnh hưởng.
Tiếp tục nghiên cứu M ay và cộng sự đã tổng hợp hàng  loạt dẫn chất của 
benzom orphan:
Dẫn chất tr im eth y l (Rj = R 2 = CH3) m ạnh hơn dẫn chấ t dim ethyl 3 lần  (R, = H, 
R2 = CH3). Nhóm thê  N -phenethy l (R, = CH3, R2 = CHjCH.jCjjH.-,) m ạnh gấp 20 
lần nhóm N -m ethy l, dạng  đồng phân levo của chất này giảm đau m ạnh  hơn 20 
lần  so vâi m orphin  trê n  chuột.

Đã có nh iều  nghiên  cứu tác  dụng loại giảm đau đối kháng  m orphin. Trong số đó 
hợp chất pentazocin  (R, = CH3, Rz = CH2CH = C(CH.|)2) và cyclazocin 
(R, = CH3, R2 = CH 2-cyclopropyl) được chú ý nhiều nhất. Pentazocin có tác 
dụng giảm đau bằng 'Á m orphin nhưng có ít tác dụng phụ và rấ t  í t  gây nghiện 
(= propoxyphen) đã được sử dụng dạng viên và dạng tiêm . Cyclazocin là chất 
đối kháng  m orphin m ạnh, giảm  đau gấp 1 0  lần m orphin, được sử dụng trong 
điều tr ị giảm đau và cai nghiện heroin nhưng không có m ặt trôn  th ị trường do 
tác dụng phụ gây ảo giác quá mạnh.
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Bảng 44.4. Tóm  tắt cấu trúc và tác dụng giảm đau của các chất liên quan đến 
methadon

Tác
R, R , R , R„ Tên D ạng

dụng

C6H 5 C6H 5 -C O O -a !k y l CH2C H 2N (CH 3) 2 0,17

C 5H5 C 6H 5 —C O C 2H., — CHỉCHNt CH-O2 Msthadon (±).HCI 1,0

C H ,

C6H 5 C6H 5 -C O C 2H5 -C H 2CHN(CH.,)2 Levanon ( - )  1,9
¿JJ B itartra t

C5H 5 C6Hs -C O C 2H 5 — CHCH2N(CH, )2  Isom ethadon (±).HCI 0,65

CH,

C6H 5 C6H 5 -C O C 2H5 -C H 2C H 2N (CH 3) 2 N o r-  HCI 0.44

m ethadon

C6H 5 C6Hs -C O C 2H5 r  \  D ipanon (±).HCI 0.80
—  CH 2CHN >

CH Ị

C6H 5 C6H5 -C O C 2H 5 / — V. Hexalgon HBr 0,50
----CHCH; o

CfiH 5 CsH5 -C O C 2H5 /  \  Phenadoxon (±).HCI 1,4
—  C II ịCHN o

CH,
C6H 5 C6H5 — CHC2H5 -CH2CHN(CH,)2 A lphace ty l (±).HCI 1,3

ò — C C H j CH3
lĩ
O

m ethadon

C „H 5 C6H 5 CHC 2 H , —CIỈ2CHN( CỈIO2 Bètace tyl a (±).H C I 2,3

O - C C H j  CH,

0

m ethadon

C6H 5 C6H s -C O C jH 5 r ~ \  D ioxaphety l HCI 0,25
— CH2CH;N o butyrat

C ịH ị C jH 5 /  Ị /  \  R acem oram id (+) Base 3,6
*  ■' —  c h c h 2n  o

- i - ' G

ị oo
CH,

C ,H 5 C6H 5 /  I /  \  D extro (+) Base 13
-  - c h c h 2n  o

I \ _/  m oram id
CH,

C6H 5 CH 2C 6H5 -O C O C 2H 5 — CIICHiN(CH,)-> P ropoxyphen (+).HCI 0,21

CH,
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Vối các kết quả nghiên cứu trên, khi thay th ế  nhóm N -m ethyl trong m orphin 
bằng một nhóm alkyl lớn hdn thi tác dụng giảm đau sẽ yếu hơn nhưng tác động 
đôi kháng m orphin tăng  lên và các chất này gọi chung là narcotic antagonists. 
Tác động đảo ngược nàv tăng  dần từ  ethyl đến propyl, allyl và tôi đa khi là 
cyclopropylmethyl. N -ally lnorm orphin  (nalorphin) là chất đầu tiên  dược đưa 
vào sử dụng tr ị liệu nhưng do tác dụng phụ quá nhiều nên đã dược rú t  khỏi th ị 
trường, chỉ còn levallorphan với nhóm thê ally] tương tự  levorphanol, naloxon 
(Aí-allylnoroxymorphon) và naltrexon (¿V-cyclopropyl noroxvmorphon) còn đang 
sử dụng. Các chá t này là đôi kháng  th ậ t sự vói narcotic, dùng đê phòng 
ngừa, giảm bốt hay loại bỏ tác dụng phụ của các thuôc giảm đau nhóm  narcotic. 
Tuy vậy các chất này vẫn còn tác dụng phụ như ức chế hô hấp, tu ầ n  hoàn, 
buồn ngủ, hưng phấn, đau nhức và tăng đường huyết. Cơ chế chung là cạnh 
tran h  với các narcotic và khóa cốc receptor n của các thuốc này. 
Af-cyclopropylmethyl là chất giảm dau m ạnh nhưng lại gây độc th ần  kinh nên 
đã không sử dụng làm thuốc giảm đau. Một trong sô các ch ấ t đó là 
buprenorphin đầu tiên được sử dụng tạ i châu Âu và Mỹ làm  thuốc giảm đau và 
ngày nay được sử dụng làm thuốc cai nghiện và cũng được cơ quan  tr ị  liệu Hoa 
Kỳ (office based opioid trea tm en t = OBOT) khuyến cáo các bác sĩ tư  n hân  chính 
thức đưa vào sử dụng.

Ngày nav rấ t nhiều công trình  nghiên cứu đang được tiến  h ành  nhằm  tìm  ra 
các chất đôi kháng narcotic hiệu quả hơn đế điều trị cai nghiện  heroin. Các 
thuốc này cần là giảm tác dụng khoái cảm của heroin, bằng cách đó có thế  phục 
hồi và dứt bỏ ma tuý của ngưòi nghiện. Các dẫn chất cyclopropyl của naloxon, 
naltrexon đã được đưa vào sử dụng nhằm  mục đích này. Với liều 100—150 mg 
dùng đường uống 3 lần một tuần  có thế giảm tôi đa liều horoin sử dụng. Thuốc 
có tác dụng kéo dài đang dược nghiên cứu.

1.4. L iên quan giữa cấu  trúc và  tác đ ộng dược lưc

Qua rấ t nhiều nghiên cứu về các chất giảm đau gây nghiện của ú y  ban quôc gia 
Hoa Kỳ (United N ations Commission on Narcotics), năm  1955 B raenden và 
cộng sự đã kết luận  các chất giảm đau tướng tự  m orphin phải có các nhóm  chức 
sau đây trong phân tử:

— N bậc 3 với các nhóm th ế  trên  N phải nhỏ (CH:ì, C2H3).

— Nguyên tử  c trung  tâm  không nôi với hydrogen.

— Một nhóm phenyl nôi với c trung  tâm.

— Một chuỗi 2 c nôi giữa c trung  tâm  và N bậc 3 sẽ có tác dụng m ạnh nhâ’t.
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Lý thuyết c tru n g  tâm  dã bền vững tvong vài thập  niên, đã có nhiều áp dụng 
trong nghiên  cứu tống hợp và bán tông hợp các dẫn chất dựa trên  "xương sông 
giảm đau này”. Tuy vậy, có nhiều trường hợp ngoại lệ đã được công bô, khởi đầu 
là nghiên cứu của Eddy trên  norm orphin trên  người cho thấy  chấ t này có tác 
dụng giảm  đau bàng % m orphin khi dùng đường tiêm  bắp nhưng m ạnh hơn 
m orphin khi tiêm  vào tú i m àng nhện. Đê giải thích đicu này, Beckett và cộng 
sự đã n hận  định có phản ứng N -dealkyl hóa tạ i não của m orphin, tuy vậy lý 
thuvết này cho đến nay vẫn chưa được chứng m inh rõ ràng  nhưng cũng thấy 
nhóm th ế  nhỏ trên  N bậc 3 là không cần th iế t.
Ngoại lộ thứ  2 được nhận  thẫy vối các chất tổng hợp với cấu trúc  tương tự như 
m ethadon, trong  đó nguyên tử  c trung  tâm  được thay  bằng N bậc 3 như 
diam prom id và etonitaxen.

Diam prom id có cấu trúc  anilid  và có hoạt tín h  giảm đau tương tự như m orphin, 
cũng gây nghiện  m ạnh (không đưa ra  th ị trường). C hất có cấu trúc  tương tự  là 
fentanyl dã được sử dụng trong phẫu th u ậ t (m ạnh 50—100 lần  morphin) và đau 
do ung thư  (thuốc dán ngoài da).
Từ các n hận  đ ịnh  trên , nhiều nhà nghiên cứu đưa ra  lý th u y ế t receptor của các 
chất narcotic m à ngày nay còn đang tran h  cãi vì thực tê có rấ t  nhiều ch ấ t hoàn 
toàn không có cấu trúc  xương sông giảm đau hay có cấu trúc  hóa học gần với 
cấu trúc các ch ấ t đã biết.
H ughes kh i nghiên  cứu các chế phẩm  trê n  ruộ t lợn, hỗng tràn g  chuột đã là 
người đầu tiên  khám  phá vai trò  của các ch ấ t nội sinh có tác dụng như 
m orphin từ  não của lợn và có các tín h  ch ấ t như là các op ia t và gọi đó là các 
endogen hay endorphin  (m orphin nội sinh  có tác dụng làm giám đau của cơ 
thể tự  tiế t ra). C hất này có tên là enkephalin  bao gồm hai pen tapep tid  nôi 
nhau  là m ethonin  hay  m etenkephalin  và leucin  hay leuenkephalin . H ai chất 
này được tìm  th ấy  ở hầu hết các động vật và ở ngưòi và về cấu trúc  là một 
phân  m ảnh của horm on tuyến  yên là 91-am ino  ß-lipo trop in . Từ vị tr í  61-65

C2 H5
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lä m etenkephalin , tü  61-76 lä a-en d o rp h in  vä chä t co le quan  trong 
ß-endorphin  d vi tr i  tü  61-91.

5 10 
H-G lu-Leu-Thr-G ly-G ln-A rg-l.eu-Arg-G ln-G ly-Asp-P ro-Asn-A la 

30
Leu-Ser-H is-G lu-Leu-Ala-Asn- P ro-G ly-G lu-G ly-Asp-Asn-A la-G ly

I
Leu-A la-Asp-Leu-Val-A la-A la-G lu-Lys-Lys-Asp-G lu-G ly-P ro- Fyr 

60
A rg-Lys-Asp-Lys-P ro-Pro-Ser-G ly-T rp-Asg-Phe-H is-G lu-M et-A rg 

Tyr

M eth io n in
Enkephalin

n h ấ t là 

15

I

45

G ly-G ly

65 I 
M e t-Phe

I  70
Thr-Ser-G lu-Lys-Ser

I
Val-Leu-Pro-Thr-G la

80
Thr- Leu- Phe- Lys- Asn

85 I
A sn-Lys-lie -lie -A  la

91
A la -ly r-Lys-Lys-G ly-G lu -O H

ß -  B n d o rp h in

2. MỘT SỐ THUÕC GIÁM ĐAU THÔNG DỤNG

2.1. M orp h in  v à  d ẫ n  c h ấ t

MORPHIN HYDROCLORID

. HCl, 3 H20

HO H OH

C 17H 19N 0 3.HC1,3H20  p.t.l: 375,8

T ên k h o a  học: 4 ,5a-epoxy-17-m ethylm orphin-7-en-3 ,6a-diol hydroclorid 

Đ iều  ch ế
Bằng phương pháp chiết suấ t phần trên  m ặt đất của cây thuốc phiện Papaver 
somniferum  họ Papaveraceae với dung môi là nưỏc hay nước acid. Sau đó tách 
lấy morphin bằng am moniac và tinh chế.
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T ín h  c h ấ t
Tính chất vật lý
M orphin hydroclorid tr ih y d ra t ở dạng kết tin h  h ình  kim  hay bột tin h  thê trắng, 
vị đắng. M ất nước kế t tinh  ở 100 °c và trở nên vàng n h ạ t, bị sẫm  m àu dưói tác 
động của ánh sáng và không khí. Thăng hoa trong không khí khô.

N hiệt độ nóng chảy : 200 "C (kèm phân hủy), [ocJ = —113,5°

Một gam chế phẩm hoà tan  trong 17,5 ml nưỏc, 0,5 ml nước sôi, 52 ml alcol, 6 ml 
alcol ở 60 °c, tan chậm trong glycerol, thực tế  không tan  trong cloroform và ete. 

Dung dịch 2% trong nước có pH khoảng 5.

Tính chất hóa học

— Cho tủa  vối các thuốc t h ử  alkaloid:

Thuốc thử Dragendorff: tủ a  m àu đỏ cam

Thuốc thử Frohde (am onim olybdat/H 2S 0 4): tím  chuyến sang xanh 

Thuốc thử M arquis (Formol/ H2S 0 4đđ): đỏ tía  chuyến sang  tím

— Vói kiềm và carbonat kiềm:

Trong dung dịch kiềm m ạnh m orphin sẽ hoà tan  do có nhóm OH phenol nhưng 
với các dung dịch carbonat kiềm sẽ tủa  m orphin base

— P hản ứng tạo es te r và ether:

M ethyl hóa m orphin ------ *• m ethylm orphin (codein)

E thyl hóa m orphin ------ <► codethylin (dionin)

Diacetyl hóa m o rp h in ------ *- d iacetylm orphin (heroin)

— P hản ứng khử oxy (do OH phénol):

Khử FeCl3 ------*  pseudom orphin (m àu xanh tím)

Khử KIO3/H* giải phóng iod

Khử kaliferrycyanid/H + ------► ferrocyanid (phản ứng tạo xanh  phổ)

HO. •OH

n X H 3  KyFefC N y/H C I o '

OH

3H,[Fe(CN)c] + 4FeCl3 ---------- ► Fe,[Fe(CN)G] + 12KC1
— P hản  ứng khử nưỏc (tạo apom orphin)

263



HC

HO'

•CH3

apomorphin

— Phản ứng tạo sản phẩm  azo hóa do nhóm OH phenol
Phản ứng này dùng định lượng và định tính morphin. Thuốic thử thường dùng 
là acid sulfanilic azo hóa. Sự kết hợp vối thuôc thử xảy ra  ở vị tr í ortho  của 
nhóm OH phenol. M orphin dihydroclorid cho sản phẩm  azoic có m àu dỏ da cam 
trong môi trường kiềm.

Sản phẩm azo hóa của m orphin
— Phản ứng định tính  của Cl~:
Với AgNO;, trong môi trường acid nitric cho tủ a  lổn nhổn màu tráng.

Kiêm ngh iệm
Định tính
Với thuốc thử Frohde cho m àu tím chuyển sang xanh, 
vỏi thuốc thử M arquis cho màu dỏ tía chuyển sang tím
Đun nóng với acid vô cơ dậm đặc (HC1, H N 03, H.2S 0 4, H;,POj) thêm  HNO.t dđ 
morphin sẽ cho màu dỏ máu. P hản ứng do apom orphin tạo màu đỏ máu với

Với kaliferricyanid/H^SO, và sự có m ặt của FeCl3, m orphin bị oxy hóa tạo 
oxydimorphin (dehydrodimorphin) và sẽ tạo m ành xanh Phổ. Codein không cho 
phản ứng này do không có nhóm OH phenol.
Dung dịch m orphin hydroclorid cho phản ứng với dd H 20 2 và amoniac loãng có 
thèm dong sulfat sc xuất hiện màu dỏ.

H

HNO:)đđ.
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Phản ứng định tín h  C1 .
Dung dịch 0,01% trong nước sẽ có hấp thu cực dại ở 285 nm và A(l%, lcm) = 41.
DD 0,01% trong kiềm loãng sẽ có hấp th u  cực đại ở 298nm và A(l%, lem) = 70.
Thử  tinh  khiết
Tạp chất chính: codcin, pscudom orphin (2,2’-b im orphin), m orphin N -oxvd 
(genomorphin) và acid meconic.
M econat
Các tạp  chất liên quan: xác dịnh bằng  SKLM với chất đối chiếu chuẩn  là codein 
phosphat.
Định lượng
-  Phương pháp môi trường  khan: với HC10, 0,1 N/acid acetic băng chỉ th ị tím  
tinh  thể.
-  Phương pháp bạc kế: V olhlard, M ohr định lương HC1 tổ hợp.
-  Phương pháp tru n g  hoà: chiết m orphin dạng m orph ina t vỏi NaOH loãng (do 
có nhóm OH phenol, các ch ấ t khác không ta n  loại bằng CHCl^). T ủa lạ i bằng 
(NH,),SO,. Hoà cắn trong  H ^so , 0,1 N dư. Đ ịnh lượng acid th ừ a  bằng NaOH
0,1 N chỉ th ị đỏ mcthyl.
-  Phương pháp  so m àu: tạo 2-n itrosom orphin /k iềm  cho m àu đỏ nâu  bền, đo 
quang ở buốc sóng 450 nm.
-  Phương pháp  quang phổ tử ngoại: trong dd nưốc đo ở bưỏc sóng 285 nm.

Tác d ụn g dược, lý
Thuốc giảm đau m ạnh do ức chế tru n g  tâm  đau ở th ầ n  k inh  tru n g  ương (chọn 
lọc trê n  tru n g  tâm  đau). Ớ liều cao một số  tru n g  tâm  khác cũng bị ức chế gây 
suy hô hấp, suy tu ầ n  hoàn, có thể tử  vong.
Chuyển hóa chính của m orphin ở gan (liên hợp glucuronic), chất chuyển hóa chính 
là m orphin-6-g lucuronid  (M6 g), m orphin-3-glucuronic (M3 g) hay N -dem ethyl 
hóa (norm orphin) trong đó M6  g có tác  dụng giảm  đau m ạnh hơn m orphin 4-6  
lần khi tiêm (chiếm 5% lượng chất chuyển hóa). D ùng uô’ng ch ấ t này cũng tích
luỹ nên gây giảm  đau m ạnh.

Chi' d inh
M orphin được chỉ định trong  các trường hợp đau do ung  thư , hậu  phẫu, sỏi 
th ận , sỏi m ật, chấn  thương, bỏng nặng.

Tác d ụ n g  p h ụ
Gây táo bón do làm  liệt nhu  dộng ruộ t và giảm tiế t dịch tiêu  hóa. Do vậy, nên 
dùng thêm  thuốc n h u ận  tràn g  khi sử dụng dài ngày trong  trường hợp đau do 
ung thư. Gây nôn do kích thích tru n g  tâm  nôn đ não, có th ể  dùng thêm  thuốc 
chông nôn.
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Chông chỉ định
Trẻ em < 5 tuổi (do tác dụng ức chế hô hấp m ạnh dù ở liều nhỏ do qua hàng rào 
m áu não nhiều hơn người lón).
T hận trọng trên  bệnh nhân suy thận  và người lân tuổi, suy gan trầm  trọng, 
bệnh nhân  bị tâm  phế mạn.

Liều lượng và cách dùng
Liều tối đa 20 mg /lần, tối đa 50 mg/24 giò. Liều giảm đau có hiệu lực là 
5-200 mg tuỳ bệnh nhân. Liều khởi đầu 5-10 mg/lần cách quảng 4 giờ. Người 
trên  60 tuổi và xơ gan cần chỉnh liều nhỏ hơn và khoảng cách dùng thuốc xa hơn. 
Nên sử dụng đường uống và trực tràng  trưóc, nêu không dung nạp được hay 
th ấ t bại mối dùng đường tiêm.
Đường uống: sirop, dung dịch m orphin 10 mg/10 ml. Các dạng uông trị tiêu 
chảy chứa cao thuốc phiện đã bị cấm trên  toàn th ế  giới.
Viên: m orphin Sulfat phóng thích chậm 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg. Không 
giói hạn liều trong các trường hợp đau do ung thư.
Đường trực tràng
Đường tiêm: tiêm dưối da hay tĩnh  mạch.
Các chế phẩm  giảm đau gây ngủ ít gây ức chế hô hấp hay gây nghiện trên  các 
bệnh nhân đau do ung thư. Do vậy có thế dùng liều cao hơn và liều duy trì 
nhàm  để phòng các cơn đau. Liều dùng căn cứ vào đáp ứng của bệnh nhân  và có 
thể  dùng liều cao hơn liều bình thường, không có giới hạn  tôi đa.

Bảo quản
T ránh  ánh sáng, bảng A nghiện

H3CO

CODEIN PHOSPHAT

N
H V

3  H3PO4 , 1/ 2 h 20

Codein phosphat khan (Cl8H21NO:).HaPO,|) p.t.l: 397,4
Codein phosphat hem ihydrat (Cl8HslN 0 3.H3P 0 4. '/■> H.20 ) p.t.l: 406,4

Codein phosphat sesquihydrat (C1(tH21N 0 3.H;,P 0 4. i/2 H 20 ) p.t.l: 424,4

Đ iểu  ch ế
Thiên nhiên: chiết từ  nhựa cây thuô’c phiện (0,3%)
Bán tổng hợp từ  m orphin vói sự có m ặt của trim ethylphenylam onium  clorid
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/ = \  P H’
v > V H3C|-

CH3OH, KOH

T ín h  c h ấ t 
Tinh chất vật lý  
Tinh thê nhỏ không m àu hoặc bột kết tinh  trắn g  không mùi.
Dễ tan  trong nưốc, khó ta n  trong cồn, gần như không tan  trong cloroíorm, thực
tê không ta n  trong e th e r  ethylic.
Tính chất hóa học
-  Codein không có các p hản  ứng của rihóm OH phenol (khác vối m orphin)
-  Không phản  ứng tạo m àu vối FeCl:j
-  Tủa codein base dưối tác dụng của kiềm mạnh (không tủa được bằng amoniac)
-  Không p hản  ứng tạo  xanh  phổ
-  Codein cho các p hản  ứng của alkaloid
-  Cho phản  ứng phosphat.

K iểm  n g h iệ m
Định tính
-  Đun cách thuỷ  dd chế  phẩm  vỏi H2S 0 4 và FeCl3 sẽ xuất hiện m àu xanh  lam. 
Thêm  vài giọt HNO 3 sẽ chuyển th àn h  m àu đỏ.
-  Tách codein base bằng  kiểm  m ạnh (NaOH), rử a tủa , sấy khô. Đo phổ IR so
sánh chất chuẩn  đối chiếu  hay so sánh phổ trong dược điển.
-  Đo phổ u v  dd nước codein phosphat hấp thu  cực đại ở 284 nm.
-  Codein cho m àu xanh  với TT M arquis (formol/H2SOj)
-  DD nước cho tủ a  vàng với dd A gN 03, tủ a  tan  trong dd am oniac đđ 
T hử  tinh  kh iết
-  Giói hạn morphin: không quá 0,0025% thử  với N aN 0 3/HCl có m ặt amoniac.
-  A lkaloid lạ: phương pháp  SKLM.
-  pH : dd codein phospha t 4% trong nước phải có pH 4-5  
Đ ịnh lượng
Môi trường khan  với acid percloric 0,1 N trong môi trường acid acetic băng 

C hỉ đ ịn h
Giảm đau m ạnh nhưng kém  morphin.
Tác dụng giảm  đau m ạnh  và kéo dài hơn khi kết hợp paracetam ol hay asp irin  
theo tỷ lệ 30 mg / 500 mg.
Dịu ho do ức chế tru n g  tâm  hô hấp.
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Liều dù n g
Dạng viên 10-100 mg / 24 giờ. Liều tôi đa 50 mg /lần, 200 mg/24 giò. 
ơ  liều điều trị codein ít khi gây nghiện nhưng có thể có sự lạm dụng ở các bệnh 
nhân nghiện ma tuý, do vậy codein ngày nay chủ yếu dùng điều trị giảm đau 
cấp 2  (phối hợp thuốc giảm đau khác) không dùng để trị ho nữa và có khuynh 
hưỏng thav th ế  bằng thuốc trị ho khác như dextrom ethorphan.

T h ận  trọ n g
Người lỏn tuổi, hen suyễn, suy hô hấp nặng.
Không dùng chung vối rượu và các thuốc an thần.
Bảo q u ản : kín, trán h  ánh sáng, độc B

2.2. D an  c h ấ t  a c e ty l h ó a  OH p h e n o l và  OH a ỉc o o l

H lí RO IN

Thường sử dụng dạng muối hydroclorid có tác dụng giảm đau m ạnh gấp 2-3 lần 
morphin nhưng khả năng gây nghiện rấ t mạnh và nhanh nên đã bị cấm â nhiều 
nưóc kề cả Việt Nam, chỉ còn lưu hành ở một vài quốc gia châu Âu cho các bệnh 
nhân  ung thư  giai đoạn cuối. Do khả năng tan  trong nưâc rấ t m ạnh nên hấp 
thu rấ t nhanh, heroin có tính  khả dụng lân hơn morphin và thòi gian tác động 
cũng lâu hơn.

2.3. C ác d ẫ n  c h ấ t  h y d r o g e n  h ó a  A 7 -8 , OH a lc o o l -+ c e to n

HYDROMORPHON

Hydromorphon (dihydromorphinon)

C 17H l9NOa> HC1 p.t.l: 321.8

Được điểu chế bằng cách hydrogen hóa morphin dưối xúc tác của Pt hay Pd và
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dehydrogen hóa có m ặt của acid. Đây là hợp chất được nghiên cứu ở Đức năm 
1926, có tác dụng giảm đau m ạnh gấp 5 lần morphin và khả năng gây nghiện 
tương đương. Dạng thường sử dụng là muối hydroclorid với nhiều dạng chế phẩm 
uống, tiêm, đặ t trực tràng, sirop. Liều dùng = 1/15 của m orphin (1-8 mg).

T ên  k h o a  học: 4,5a—epoxy-3 -m ethoxy-17 -m ethy lm orph inan -6 -one.
Điếu chế từ  codein hay thủy  phân  dihydrothebain, thường sử dụng dạng muối 
b ita r tra t. Tác dụng giảm  đau  của hydrocodon ỏ giữa m orphin và codein (15 mg 
dihydrocodon tương đương với 10 mg m orphin). Tác động gây nghiện tuy lớn 
hơn codein như ng  tương đối ít. Các tốc dụng phụ khác cũng ít  hơn m orphin nên 
thường sử dụng  tr ị ho.
Có rấ t  nhiều  dạng  chế  phẩm  trị ho như viên, tiêm. Hydrocodon cũng được phối 
hợp vói nhự a trao  dổi ion đề’ cho sản  phẩm  phóng th ích  chậm  có tác dụng trong 
10-12 giờ. Thuốc này  cũng thường được phối hợp với paracetam ol tr ị cảm  ho và 
vói hom atropin tr ị ho.
Dù được sử dụng  rộng rã i nhưng hydrocodon vẫn được quản  lý theo quy chế 
thuôc narcotic.

2 .4 . C ác d ẫ n  c h ấ t  h y d r o g e n  h ó a  A 7 -8 , th ê m  OH  ở  C M
C H,

HYDROCODON

/ = <  H ỷ - j \

RO o ' H o  
Hydrocodon (dihydrocodeinon)

R = H: oxymorphon 
R = CH3: oxycódon

RO u  "  0

K hung chính của các dẫn ch ấ t hydrogen hóa A 7 -8 , thêm  OH ở c,.,

OXYMORPHON
CH,

/= K H 0 4 -K

HO 0  H 0

C |g H ao0 4

Tên khác: 14-hydroxy dihydrom orphinon
p .t.l: 300.35
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Được điểu chê từ  dẫn chất của codein năm 1959, thường sử dụng dạng muôi 
hydroclorid. Tác dụng giảm đau gấp 8-10 lần m orphin và thòi gian tác dụng 
kéo dài hơn, ít tác dụng phụ hơn nh ư n ^k h ả  năng gây nghiện rấ t cao. 
Oxymorphon dược sử dụng trong các trường hợp đau do ung thư, sau phẫu 
th u ậ t và các loại đau đáp ứng với morphin. Không dùng trong các trường hợp 
đau vừa và nhẹ (thav bàng codein hay d-propoxyphen).
Dạng thường sử dụng là viên (uông), tiêm, đặt trực tràng.

OXYCODON

C ,bH 22C1NO, p.t.l: 351.9

T ên  k h o a  học:
4,5a-epoxy—14—hydroxy-3-methoxy-17-methylmorphman—6-on hydroclorid.
Tên khác: 14-hydroxycodeinon

Đ iểu  ch ế
Bằng sự khử hóa có xúc tác hydroxycodeinon với H20 2/acid acetic hoặc từ  sự oxy 
hóa của thebain. Thường sứ dụng dạng muôi hydroclorid, dung dịch trong nưốc 
rấ t bền.

C hỉ đ ịn h
Mặc dù khả năng gây nghiện cũng tương đương với morphin nhưng vẫn được lưu 
hành ỏ Hoa Kỳ dưới nhiều dạng chế phẩm kết hợp vối paracetamol hay aspirin. 
Oxycodon được sử dụng điều tr ị đau nhức, an thần, trị ho.

L iểu d ù n g
Liều trị ho 3-5  mg, tr ị đau nhức 5-10 mg và trong những cơn đau dữ dội có thê 
tiêm dưối da 2 0  mg.
Trên thị trường có dạng viên giải phóng hoạt chất chậm 10-160 mg dùng cho 
các cơn đau mạn tính .

2.5. C ác d ẫ n  c h ấ t  d o  th a y  d ổ i n h óm  N-CH;,

Tạo ra các chất đối kháng hay vừa đôì kháng vừa giảm đau (agonist-antagonist).
Các chất này không mang nhóm th ế  CH;, trên  N bậc 3 và gọi chung là nor. 
Nhóm này còn có norm orphin nhưng ngày nay không còn sử dụng nữa.
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NALBUPHIN
HO

o;

HO'

CflHMNOa p.t.l: 371,43
T ên  k h o a  học:
N -cyclobutylm ethyl-14-hydroxy—iV -nordihydrom orphinon hydroclorid 
Tên khác: iV-cyclobutylmethylnoroxymorphon

Đ iều  ch ế

Tác d ụn g và chỉ đ ịnh
Thường sử dụng dạng muối hydroclorid.
N albuphin, được tổng hợp năm  1979 là chất giảm đau m ạnh  có tác động chủ 
vận — đối kháng opiat (agonist-antagonist), ít gần như không gây lệ thuộc thuốc. 
N albuphin  có tác dụng giảm đau yếu hơn oxymorphon như ng  tác  động nhanh  
hdn và kéo dài đến 6  giờ. Do tác động lệ thuộc thuốc yếu hơn cả codein 
và d-propoxyphen nên nalbuphin  dạng tiêm không phải q uản  lý như thuốc 
narcotic khác.

Tác dụng phụ
An th ầ n  do ức chế th ầ n  kinh tru n g  ương, c ầ n  th ậ n  trọng  khi vận hành  máy 
móc hay lái xe.

D ạng d ùn g và liều  dùng
Dạng thuốc tiêm  (10 và 20 mg / ml) dùng tiêm  bắp, tĩn h  m ạch hay  dưới da. Liều 
thông thưòng là 10 mg mỗi 3-6  giò, liều tối đa là 160 mg mỗi ngày.

HC

UAIH4/ĨH F nalbuphin
(I)

HO'
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2.6. C ác c h ấ t  b á n  tổ n g  hợp  v à  tổ n g  hợp k h ô n g  n h â n  m o rp h in a n
Các chất này dược bán tổng hợp và tổng hợp dựa vào nghiên cứu sự liên quan giữa 
cơ chế tác động và cấu trúc  của morphin. Ngoài ra  còn một sô' chất không theo quy 
tắc xương sông giảm đau của morphin nhưng vẫn có tác dụng tương tự.

Tốc d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
Đây là châ't có cấu trúc như một m ảnh của codein. Chất này có các tính  chất 
giảm đau giông như các opiat nhưng không bị đối kháng bỏi naloxon. Tác động 
chính là do trong cơ thế bị chuyển hóa mất nhóm O—methyl.
Tramadol có tác động giảm đau m ạnh và ít có các tác dụng phụ như các opiat 
khác.

D ạng d ũ n g  và liề u  d ù n g

Thường sử dụng dạng hydrocloriđ dạng viên nén liều 50-100 mg mỗi 4-6  giò đê 
diều trị các cơn đau vừa và nặng. Tram adol cũng thường phôi hợp với aspirin và 
paracetam ol để tr ị các cơn đau cấp và ngắn hạn.

TRAMADOL
h 3c . n x h 3

C ^H ^N O , p.t.l: 263,38
T ên  k h o a  học:
(cis)±-2-[(dim ethylam ino)m ethyl}—l-(3-m ethoxyphenyl)cyclohexanol 

Đ iểu c h ế

MEPER1D1N
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T ác d ụ n g  v à  c h ỉ đ ịn h
Thường sư dụng dạng muôi hydroclorid. Là chấ t bột mịn hay bột kết tinh  trắng  
không mùi, ta n  nhiều  trong nưốc, alcool. Bổn vững trong không khí ở nhiệt dộ 
thường, dung dịch nước bền ngay cả khi clun sôi.
M eperiđin dầu tiên  được tổng hợp nhàm  làm  thuốc chông co th ắ t  do có tác động 
giông như papaverin  ức chế trực tiếp cơ trơn nhưng sau  đó được dùng đé điều 
trị đau do tác dộng giảm  đau của nó giữa codcin và m orphin.
Meperidin được chỉ định trong tấ t cả các cơn đau nhưng dặc biệt trong các cơn đau 
do co th ắ t ruột, tử  cung, bàng quang, phô quản. Trong sản  khoa cũng thường hay 
dùng phôi hợp với barb itu ra t hay các chất an thần  khác trong lúc sinh dẻ. 
M eperidin cũng gây nghiện nhưng nhẹ hũn m orphin, do vậy dược dùng thay thò 
m orphin trong các trường hợp cai nghiện.
Dạng bào chê: viên, dạng lỏng, tiêm.

FENTANYL

T ên  k h o a  học: N -p h e n y l-N -[l-(2 -p h en y le th y l)-4 —piperidinyl]propanam id 
Thường dùng dạng  muối citrat.

Đ iểu c h ế

C.,2Ha8N ,0 p .t.l: 336/18

n h 2

( I)

H
N

(I)

heptan-3,5-dion

H3C

(II)
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Đây là dẫn chất anilid có tác dụng m ạnh gấp 50 lần m orphin trên  ngưòi có tác 
dụng cực nhanh  (4 phút) nhưng rấ t ngắn.
Tác dụng phụ giông như các thuốc opiat khác, đặc biệt ức chế hô hấp và chậm 
nhịp tim.
Fentanyl được sử dụng hỗ trợ gây mê khi phẫu thuật (có thê phôi hợp với droperidol) 
và dùng ngoài dạng thuốc dán đế điều tr ị đau mạn tính.
Fentanyl gây nghiện rấ t mạnh.

ALFKNTANYL

o

CH3

C21H 32Ng0 3 p .t.l: 416,53
T ên  k h o a  học: N -[l-[2 -(4 -e th y l-4 ,5 -d ih y d ro -5 -o x o -lH —te tra z o l- l-y l)  ethyl] 
-4-(m ethoxy-m ethyl)-4-piperidinyl]-N -phenylpropanam id. Thường dùng dạng 
muôi hydroclorid.

Tác d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
Công dụng tương tự như fentanyl, dạng thuốc sử dụng tiêm  0,5 mg/ml.

REMIPENTANYL

r v ° ' c H 3

C20H 21(N 2O5 p .t.l: 376,45
T ên k h o a  học: 4-(methoxycarbonyl)-4-[(l-oxopropyl) phenylamino] piperidine- 
propanoic acid m ethyl ester. Thường dùng dạng muôi hydroclorid.

Tác d u n g  và ch ỉ d ịn h
Công dụng tương tự như fentanyl, dạng thuốc sử dụng tiêm  1  mg/ml.
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SUFENTANYL

N '3

CHj

C ^ N A S p.t.l: 386,56
T ê n  k h o a  học: N -[4 -(m e th o x y m eth y l)-l-[2 -(2 -th ien y l)e th y l]-4 -p ip erid in y l-  
N -Phenylpropanonam id. Thường dùng dạng muôi c itra t.

T ác  d ụ n g  v à  ch ỉ đ ịn h
Công dụng tương tự như fentany], dạng thuốc sử dụng tiêm  0,05 mg/ml.

T ê n  k h o a  học: 6-(d im ethylam ino)—4,4-diphenyl—3-hep tanon .
Thường dùng dạng muôi hydroclorid, dạng tác dụng m ạnh là (-).

T ác  d ụ n g  và ch ỉ d ịn h
Dung dịch nước rấ t bền có thể đun sôi tiệ t trùng. Do là muối của am in nên methadon 
tương kỵ với các chấ t kiềm và muôi của các kim loại nặng.
M ethadon có thể gây kích ứng khi tiêm  dưới da.
M ethadon có độc tín h  cao gấp 3—10 lần m orphin nhưng hoạt tín h  chông đau gấp
2 m orphin và gấp 10 lần m eperidin. M ethadon cũng gây nghiện mạnh. 
M ethadon  sử dụng điều tr ị  đau do nh iều  nguyên n h ân  và r ấ t  h iệu  quả với 
các đau  do co th ắ t  ở đường t iế t  niệu, bàng quang  và cắ t các p h ản  xạ ho rấ t  
m ạnh.
D ạng đồng phân  levo (levanon) không có tác dụng phụ  gây sảng  khoái và các 
ảo giác như  nhóm m orphin nên thường sử dụng phối hợp trong điều tr ị  cai 
ngh iện  được FDA chấp th u ận  dùng liều cao dế phong bê các tác dụng của 
heroin.
B ảo  q u ả n : bảng A nghiện

METHADON
/ = \  h 3c.

) —CH3
h 3c

c h 3

h 3c

c 21h 27n o p.t.l: 309,45
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DKXTROMORAMID

,0

c 35h 32n 2o 2 p . t . l :  3 9 2 ,5 4

Tôn k h o a  học: (S)—1—[3—m ethy l-4 -(4—morpholinyl)—l-oxo-2 .2-d iphenylbutv l] 
pyrrolidin. Thường sử dụng dạng muôi ta r tra t.
T ác d ụ n g  và ch ỉ d in h
Giảm đau m ạnh hơn morphin, ít tác dụng phụ trên  tâm  thần  nhưng vẫn gây 
nghiện khi dùng lâu dài. Dextromoram id chi định trong  các trường hạp đau 
nặng như ung thư  giai đoạn cuối.
Dạng chê phẩm: viên 5 mg, toạ dược 10 mg, tiêm báp 5-10 mg/ml 
Không dùng cho người < 1 6  tuổi.

Tên khoa hoc: [S-(R*, s*)]— [2-(dimethylamino)—1 -methylethyl]— phenylbenzen- 
ethanol propanoat (ester).
Tên khác: Dextropropoxyphen, -D -Propoxyphen 

Đ iều c h ế

PROPOXYPHEN

C22H29N 0 2 p.t.l: 375,94

CH3 c h 3

Ẳ . ’  N '

( II)

1 .  h 3 c ^ A 0 A ^ c h 3

2 . camfosulfunicacid

pyridin

Ọ Ọ

(II)
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Tinh ch ất
Bột kết tinh  trắng hay gần như trắng, dỗ tan  trong nước, tan  tự do trong alcol.
Độ chày: 165 ° c

Kiểm nghiệm
Định tính
— Năng su ấ t quay cực: +52 đến +57°
— Quang phồ UV: trong dung dịch HC1 0,1 N cho 3 đỉnh hấp thu  cực dại là 252,
257, 263 nm và 2 vai ỏ 240, 246 nm. Tỷ sô của độ hấp thu  giữa 2 đinh 257 và
252 nm là 1,22-1,28.
— Phố’ hấp th u  IR so sánh  với phổ  của  chất chuan.
— Định tính  phản ứng của c r  
Thử tinh khiết
Độ trong và m àu sắc của dung dịch, giói hạn  acid—kiềm, năng suấ t quay cực, 
tạp chất liên quan, hàm  lượng nưỏc, tro  sulfat, kim loại nặng.
Định lượng
Phương pháp định lượng môi trường khan  với HC104 0,1 N trong acid acetic 
băng
T ác  d ụ n g  v à  ch ỉ đ ịn h
Thường sử dụng hai dạng  muối là hydroclorid và napsy la t được đưa vào sử 
dụng từ  năm  1957. D ạng dồng phân  sử dụng diều trị đau là -(+) propoxyphen 
trong khi dạng —(—) tức là  /euo-propoxyphen lại có tốc dụng giảm ho nhiều hơn. 
Propoxyphen có tác dụng giảm đau bàng với codein nhưng có ít tốc dụng phụ hơn 
nhiều, không có tác dụng trị tiêu chảy, ho, hạ nhiệt như phần lớn các chất khác.
Có thể  dùng propoxyphcn để cai m orphin được nhưng có thế có sự lộ thuộc 
thuốc ỏ mức độ thấp. Không cố tác dụng tố t trên  những cơn đau sâu  và không 
hơn aspirin  trên  những cơn đau nhẹ và thường hay sử dụng khi đau răng  khi 
asp irin  không hiệu quả. Propoxyphen có thể  gây sảng khoái khi dùng liều cao 
và gây lệ thuộc. Do vậy, thuốc này vẫn chịu sự quản lý như các narcotic khác. 
Thông thường hay kết hợp với asp irin  hay với paracetam ol.

LEVORPHANOL
HO

N
\

C H 3

c 17h , , n o
Tên k h o a  học: 17 -m ethy lm orph inan-3 -o l

p.t.l: 257,38
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T ác d ụ n g  và ch ỉ d ịn h
Levorphanol được sử dụng nhiều ỏ châu Ảu dưói dạng muôi ta r t ra t ,  hoạt tính 
gảm đau m ạnh hơn m orphin gấp 6 - 8  lần và có các tính  chấ t khác tương tự 
morphin kê cả gây nghiện.
Naloxon là an ti-d o t của levorphanol khi quá liều.
Sử dụng: điều tr ị đau nặng do nhiều nguyên nhân  khác nhau  như ung  thư. 
chấn thương nậng, phẫu Ihuật, sỏi thận  và sỏi mật.

D ạng dùng : viên 2 mg

Bảo quản : bảng A, thuôc nghiện

BUTORPHANOL

T ên  k h o a  hoc: 17—(cyclobutylm ethyl)m orphinan—3,14—diol.
Thường sử dụng dạng muối ta rtra t.

Tác d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
Hoạt tính và thòi gian tác dụng tương đương vâi m orphin nhưng có ưu điểm 
hơn là ức chế hô hấp và lộ thuộc thuốc ở mức rấ t  thấp.
Butorphanol cũng dược dùng b ấ t hợp pháp như là  doping trong  các cuộc đua 
ngựa.
Dạng tiêm trên  th ị trường không phải quản lý theo quy chế thuốc nghiện. 
Butorphanol có các tác dụng làm thay đổi huyết động như pentazocini do làm 
tăng áp su ấ t động mạch và trên  công nâng của tim  nên sử dụng thận  trọng ở 
các bệnh nhân  nhậy cám với m orphin trong điều tr ị  bệnh nhồi máu cơ tim hay 
các bệnh tim  khác.

T ác d ụ n g  phụ
Các tác động không mong muôn khác thưòng gặp là an thần, ít gặp hơn là nôn, 
buồn ngủ, nhức đầu, chóng mặt.

D ạng dù n g
Tiêm tĩnh mạch, tiêm  bắp liều 1—2 mg mỗi 3 - 4  giờ, liều duy n h ấ t tôi d a  4 mg. 
Ngoài ra còn có dạng phun mũi.
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BUPRENORPHIN

h 3c

H 3 C — |— OH

N.

V
h 3c ------- c h 3

c h 3

C„H h1N 0 4 p .t.l: 467,65

T ên  k h o a  hoc: [5,7(S)]—17—(cyclopropylmethyl)— (1,1—dim ethylethyl)-4,5—epoxy- 
18,l&-dihydro-3-hydroxy-6-methoxy— methyl-6,14—ethenomorphinan—7-methanol.

T ác  d ụ n g  và c h ỉ đ ịn h
B uprenorphin tác động rấ t  n h an h  và kéo dài. C hất này vừa có tác động giông 
m orphin và kháng  m orphin (agonist-an tagonist), m ạnh hơn m orphin đến 30 
lần.
Sử dụng điều tr ị  đau vừa và nặng  trong các trường hợp đau do ung  thư, phẫu 
th u ậ t, đau do nhồi m áu cơ tim , do phỏng nặng, chấn thương... dạng tiêm  bắp 
hay tĩn h  m ạch liều 0,3 mg mỗi 6 giò, ngoài ra  còn có dạng ngậm  dưới lưỡi viên 
0,2 mg.
K hả năng  gây nghiện  yếu hơn m orphin nên thường được dùng đơn tr ị  hay kết 
hợp vối naloxon trong  việc cai nghiện.

T ác  d ụ n g  p h ụ
Buồn ngủ, buồn nôn, chóng m ặt, vả mồ hôi.
B ả o  q u ả n : bảng A nghiện

T ên  k h o a  học: [5R-(5,ll,13S*)]-13-am ino-5,6,7,8,9,10,ll,12-octahydro-5-m ethyl
-5 ,1  l-m ethanobenzocyclodecen-3-o l 

T ác  d ụ n g  v à  ch ỉ đ ịn h
Là thuốc giảm đau tổng hợp có tác dụng chủ vận-đố i kháng  (agon ist- 
an tagon is t) với cấu  trúc  hoàn  toàn lạ so với các cấu trú c  thường gặp trong  nhóm

DEZOCIN
h3c /

C H 3

C1GH23NO p .t.l: 245,37

2 7 9



thuốc này. Tác dụng giảm đau và thòi gian tác dụng giông như morphin. I)ozocin 
ít gây nghiện, dùng điều trị đau vừa và nặng dạng tiêm  bắp hay tĩnh  mạch liều 
5-20 mg mỗi 3—6 giờ.

PENTA20CIN

C 19H „N O  p .t.l: 285,43
T ên  k h o a  học: (2,6,1 l / ỉ * ) - l ,2.3,4.5,6 -h ex a h y d ro -6 , l l -d im e th v l-3 -(3 -b u lv l-
2 -bu teny l)-2 ,6 -m ethano -3 -benzazoc in -8 -o l.

T ác d ụ n g  v à  chi’ d ịn h
Thường dùng dạng uông 50 mg (hydroclorid) hay dạng tiêm (lactat) 30 mg có 
hiệu quả tương dương vói 1 0  mg m orphin.
Tác dụng của pentazocin là đồng phân (—). Đó cũng là chấ t agonist-an tagonist. 
vâi liều cao pentazocin có thổ loại bỏ các triệu  chứng do nhóm narcotic gày ra. 
Tuy vậy, pentazocin vẫn còn gây ức chê hô hấp và gây lệ thuộc nên vẫn còn 
được sử dụng dưới sự kiểm  soát.
Levallorphan không thể  dùng để chữa ngộ độc pentazocin nhưng naloxon có thô 
trung hòa các triệu  chứng gây ra  bởi thuốc này. Khi ngộ độc dùng chất giải độc 
m ethylphenidat.
Dạng tiêm 30 mg/inl trong dd dệm pH 4-5 (không dùng chung vói barbiturat), dạng 
uông viên 50 mg (dùng chung với naloxon đê tránh  lệ thuộc thuôc).
Pentazocin cũng được dùng chung vỏi asp irin  và acetam inophen.

M ETH OTRIM EP RAZIN

T ên k h o a  học:
(—)—10—[3—(dim ethylam ino)—2-m ethylpropyl]-2—m ethoxyphenothiazin.
Thường dùng dưới dạng muôi hydroclorid.

T ác d ụ n g  và ch ỉ đ in h
Là dẫn chấ t của phenoth iazin  có cấu trúc  tương tự như cloprom azin có tác dụng 
giảm đau rấ t m ạnh với liều 1 0  —2 0  mg tiêm bắp tương đương vối 1 0  mg morphin.
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M elhotrim eprazin  không gây lộ thuộc thuốc và không gây ức chế  hô hấp.
Phần lớn các tác  dụng phụ  giống như của nhóm  thuốc p h en o th iaz in  là  an thần, 
hạ huyêt áp tư  thê  đứng.
Tác dụng phụ an  th ầ n  và gây n g ấ t xỉu nên sử dụng hạn  chê trê n  các bệnh nhân 
không di chuyên được (nằm  tạ i chỗ).
Sử dụng th ận  trọng  khi kế t hợp các thuốc điều trị cao h u y ế t áp. a tro p in  và các 
thuốc an  thần .

2.7. C ác c h ấ t  c ó  tá c  d ụ n g  d ố i k h á n g  m o r p h in

NALORPIIIN

C,,,HzlNO;l p .t.l: 311,38
T cn  k h o a  học:
(5,6)—7,8-didehydro—4,5-epoxy—17—(2—propeny l)m orph inan—3,6—diõl 
Tên khác: N -a lly lm orph in  
T ác  d ụ n g  v à  c h ỉ  đ ịn h
Nalorphin có tác dộng dôi kháng  với morphin, m eperidin, levorphanol, methadoi 
và có tác dụng đôi k háng  nhẹ với các b a rb itu ra t và các thuốc mê khác. Tuy vậy 
nalorphin  vần có tác dụng  giảm đau r ấ t  m ạnh  nhưng  có quá nh iều  tác độnj 
không mong m uốn trê n  tâm  th ầ n  nên  dă được r ú t  khỏi th ị trư ờ ng  m ột số  nước.

LEVALI.ORPIIAN

CluH2r)NO p .t.l: 283,42

T ên  k h o a  học: 1 7 -(2 -p io p en y l)m o rp h in an -3 -o l 

T ác d ụ n g  và c h ỉ d ịn h
Lovallorphan có tác dụng  giống như  n a lo rph in  nh ư n g  m ạn h  hdn gấp 5 lần 
Thông thường sử dụng dưới dạng  muối ta r t r a t  và kế t hợp vói m eperid in  ha; 
alphaprodin  và levorphanol đê phòng ngừa ức ch ế  hô hấp  của các thuôc này.
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NALOXON

C 19H21NO, p .t.l: 363,84
T ên  k h o a  học:
(5)-4 ,5-diepoxy-3,14—dihydroxy-17—(2—propenyl)m orphinan—6-on.
Tốn khác: N -allyl-14-hydroxynordihydrom orphinon

T ính  ch ấ t
Bột kết tinh trắng, tan  tự do trong nưốc, tan trong alcol, thực tế  không tan trong 
toluen.

HBr

N— CH3

0  o  H3CCOCX.

0

N— CH3

HCI
( I)

Br

NaHCO,

K iểm  n g h iệ m
Định tính
— Quang phổ hấp th u  IR so sánh với phổ của chất chuẩn
— Sắc ký lốp mỏng so sánh vỏi chất chuẩn. Thuốc thử phát hiện: kali ferrycyanid 
trong dung dịch FeCl3

— Định tính  Cl~
Thử  tinh khiết
Độ trong và màu sắc của dung dịch, giới hạn acid-kiềm, năng suất quay cực, tạp 
chất liên quan, hàm  lượng nước, tro Sulfat.
Định lượng
Chuẩn độ acid-base, phát hiện điểm kết thúc bằng phương pháp điện thế.
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T ác  d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
Là chất dùng đê dôi kháng khi dùng quá liều các narcotic.
Naloxon gần như không có tác dụng giảm đau cũng như  tấ t  cả các tác  động 
khác của nhóm narcotic.
Tác động đối kháng trên  m orphin m ạnh gấp 7 lần nalorphin  và gần như  không 
có tác động dược lý khi dùng trong thời gian dài.
Thời gian tác dụng kéo dài khoảng 4 giò.
Khi dùng lượng tương dương với heroin, người nghiện không còn th ấy  b ấ t cứ tác 
dụng nào của heroin nữa.

NALTREXON

C20H 23NO4 p .t.l: 341,41
T ê n  k h o a  học:
(5)-17-(cyclopropylm ethyl)-4 ,5-epoxy-3,14-dihydroxym orphinan-6-on. 
Tên khác: N—cyclopropylmethylnoroxymorphon

D iều  c h ế

T ín h  c h ấ t
Bột kế t tinh  trắng  hay gần trắng . N àng su ấ t quay cực: —197 đến —195

K iểm  n g h iệ m
Đ ịnh tính
— Q uang phổ hấp thu  IR: hòa tan  20 mg chế phẩm  trong  5 ml nước. Kiềm hóa 
bằng dung dịch am m oniac loãng, chiết bằng CH2C12, bay hơi đến khô, dùng cắn 
này đo IR.
— P hản  ứng định tính  ion Cl".
T hử  tin h  khiết
Độ trong  và m àu sắc của dung dịch, giỏi hạn acid-kiềm , năng  s u ấ t quay cực, 
tạp  chấ t liên quan, hàm  lượng nước, ethanol.
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Định lượng
Chuẩn độ diện th ế  với NaOH 0,1 N 

T ác d ụ n g  v à  ch ỉ d in h
N altrexon tương tự như naloxon dùng để cai nghiện. Dùng uống liều 50 mg mỗi 
ngày hay 100 mg 3 lần mỗi tu ầ n  đủ đế bảo vệ bệnh nhân  không còn chịu các tác 
dụng của heroin nữa. T ất cả các thông sô' về dược động học, lâm sàng... được 
nghiên cứu r ấ t  chi tiế t vì đây là thuốc hứa hẹn dược sử dụng cai nghiện rấ t tốt. 
Naltrexon với liều 50 mg dùng uống cũng loại bỏ được cảm giác thèm  rượu trên 
các bệnh n hân  nghiện rượu.

NALMEMỈN

C2lH 2iNOa p.t.l: 339,44
T ên k h o a  học:
(5)-17-(cyclopropylm ethyl)-4,5-epoxy-6-m ethylenm orphinan-3,14-diol.
Tương tự như natrexon, nalmefen là chất đôi kháng opioid mạnh, có tác dụng kéo 
dài hơn naltrexon và được sử dụng với cùng công dụng cai nghiện. Nalmefen 
thường sử dụng dạng muôi hydroclorid tiêm liều 0 , 1  và 1 mg/ml tiêm.
Ngoài ra  còn r ấ t  nhiều chấ t dôi kháng với opioid đang được nghiên cứu như 
diprenorphin, oxilorphan. Ngưòi ta  hy vọng nêu thành công sẽ có thêm râ't nhiều 
chất mói.

Tự LƯỢNG GIÁ

1 . Câu trả  lòi nào sau  đây là sai vối fentanyl
A. Là dẫn chất của m orphin
B. Chỉ dùng đường tiêm
c . Tác dụng giảm đau > 50 lần  morphin
D. Gây nghiện
E. Có cấu trúc xứơng sông giảm đau
Cấu trúc  xương sống giảm  đau của các chất tương tự m orphin cần phải có
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2. A. N bậc II vối các nhóm th ế  trên  N phải nhỏ
B. N bậc III với các nhóm th ế  trên  N phải lớn
C. N bậc II với các nhóm  th ế  trên  N phải  lốn
D. N bậc III vói các nhóm th ế  trên  N phải nhỏ
E. Không cần th iế t phải có N bậc II

3. A. Nguyên tử  tru n g  tâm  c* phải là carbon bậc II
B. Nguyên tử  tru n g  tâm  c* phải là carbon bậc III 
c. Nguyên tử  tru n g  tâm  c* phải là carbon bậc I
D. Nguyên tử  trung  tâm  c* phải là carbon không nôi với H
E. Nguyên tử  tru n g  tâm  c* phải là carbon bậc I

4. Tác dụng giảm  đau sẽ m ạnh n h ấ t khi
A. Có nhóm benzvl nôi với c* và chuỗi 2 c nôi c* và N
B. Có nhóm phenyl nối với c* và chuỗi 2 c nối c* và N
c. Có nhóm H O -phonyl nôi với c* và chuỗi 2 c nôi c* và N
D. Có nhóm phenyl nôi với c* và chuỗi 3 c nối c* và N
E. Có nhóm  HO—benzyl nôi vối c* và chuỗi 2 c nối c* và N

5. M ethyl hóa m orphin sẽ tạo dẫn chất
A. Codein B. Dionin C. H eroin
D. Dicodid E. N alorphin

6 . Vẽ cấu trú c  của xương sông giảm đau của m orphin
7. Cơ chế tác động của các chất đối kháng morphin. Công dụng của các chất này?
8 . Kể tên các dạng  muối thường sử dụng của m orphin
9. Ke tên dạng  muôi thường sỏ dụng của codein
10. Đề nghị các phương pháp định lượng m orphin  hydroclorid
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B à i 45

THUỐC AN THẦN -  GÂY NGỦ

MỤC TIÊU
1. Nhận diện được cấu trúc của benzodiazepin, carbamat, imidazopipyridin, 

barbituric.
2. Trình bày được sự liên quan giữa cấu trúc vả tác dụng an thần -  găy ngủ của 

các dẫn chất thuộc nhóm benzodiazepin và barbituric.
3. Phăn tích được những đặc tính liên quan đến kiểm nghiệm các thuốc diazepam, 

Zolpidem, alprazolam, phénobarbital...
4. Trình bày được chỉ định điều trị cùa các thuốc trên.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. G iới th iệ u  tổ n g  q u át
Sự lo âu, bồn chồn có thể được xác định như là trạng thái cảm xúc thể hiện sự 

e dè, sợ hãi. Trong một 8ố ít trường hợp, cảm xúc lo âu đôi khi có ý nghĩa tốt, hữu 
ích (thí dụ, lo âu trước một kỳ thi có tác dụng làm cho sinh viên biết xếp đặt một 
kế hoạch ôn tập chu đáo hơn). Nhưng thục tế, đa số các trường hợp lo âu căng 
thẳng sẽ có thể gây nhiều tác hại. Sự lo âu, căng thẳng được xem như là một bệnh 
lý. Các chất dẫn truyền thần thần kinh, các chất điều hòa chức năng thần kinh 
(thí dụ adenosin), các chất neuropeptid (thí dụ cholecystokinin, corticotropin- 
releasing factor và neuropeptid Y) được cho là có liên quan đến bệnh lý lo âu, căng 
thảng. Hiện nay, chứng cứ mạnh mẽ nhất thể hiện trong các tài liệu là có sự liên quan 
của các chất dẫn truyền thần kinh như GABA (y-aminobutyric acid), norepinephrin 
và serotonin đối với bệnh lý lo âu, căng thẳng thần kinh.
Định nghĩa: thuốc an thần và giải lo âu là các thuốc giảm kích thích thần kinh 
trung ương, giảm quá trình hưng phấn vỏ não.

* Thuốc an thần m ạnh (major tranquilizers)
Nhóm này còn được gọi là thuốc liệt thần, an thần chủ yếu. Thuốc gây trạng 
thái thờ ơ lãnh đạm, cải thiện được triệu chứng của bệnh thần kinh phân liệt, 
dùng trong khoa tâm thần, trị loạn thần.
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* Thuốc an thần  nhẹ (m inor tran qu ilizers)
Thuốc này còn gọi là an th ầ n  thứ  yếu, giải lo âu, có tác dụng giảm kích thích, 
giảm xúc cảm, m ất cảm giác lo âu, hồi hộp và càng th ắn g  tin h  thần.
Thuốc an th ầ n  và gây ngủ là những thuốc có tác dụng khắc phục chứng m ất 
ngủ, lo lắng, căng th ẳn g  tạm  thời hay m ạn tín h  do rối loạn th ầ n  k inh  trung  
ương. Nhóm này còn gọi là nhóm  thuốc ức chế th ần  k inh tru n g  ương.

* T h u ô c  ngủ
Thuốc có tác dụng ức chế  th ầ n  k inh  trung  ương tạo trạn g  thá i buồn ngủ, dưa 
dần đến giấc ngủ gần như  giấc ngủ sinh lý. Khi dùng liều thấp, thuốc có tác 
dụng an th ầ n  kinh, liều cao hơn có thể tạo trạn g  th á i mê. Liều r ấ t  cao có thế 
gây tử  vong do ức chế hô hấp  m ạnh.
Về phương diện hóa học, thuốc ức chế thần  kinh tru n g  ương gồm các dẫn chất 
có cấu trúc khác nhau , phổ biến h iện  nay là các benzodiazepin, k ế  dến các 
barbituric . M ột sô ít là dẫn  ch ấ t có cấu trúc piperidindion, carbam at, aldehyd... 
Thuốc an th ầ n  — gây ngủ và thuôc giải lo âu khó phân  định. Thông thuòng với 
liều nhỏ, đa số các thuốc có tác dụng an thần , liều cao hơn gây ngủ. Khi quá 
liều gảy ngộ độc thuốc có th ể  tử  vong do ức chế hô hấp m ạnh.
Trong lâm sàng, việc sử dụng thuốc an thần  -  gây ngủ khá là phổ biến. Các trường 
hợp bị mất ngủ có nguyên n hân  bị căng thẳng xảy ra  trong thòi hạn  ngắn thường 
đáp ứng tôt kh i điều trị với thuôc an th ần  — gây ngủ.
Các thuốc ngủ  sử dụng h iện  nay tác dụng khá hiệu quả, tuy  vậy nhu  cầu về loại 
thuốc ngủ mới, an  toàn và h iệu  quả hơn vẫn đang được mong đợi. Thuốc ngủ lý 
tưởng nên bao gồm cốc đặc điểm sau: ( 1 ) ức chế trong thời gian ngắn  trạn g  thá i 
ý thức th u ận  lợi cho việc tạo  ra  giấc ngủ mà không có tác dụng kéo dài (gây 
ngủ, lơ mơ sau  kh i tỉn h  giấc), (2 ) không có tác dụng phụ suy giảm  hô hấp  (kể cả 
k h i ở liều cao) và (3) không gây nghiện, quen thuốc.

* Phức hợp th ụ  th ể  GABA -  B enzodiazep in
GABA là ch ấ t dẫn  tru y ền  th ầ n  k in h  ức chế chủ yếu trong  hệ th ầ n  k inh  trung  
ương. Hiện nay  đă xác đ ịnh  được ha i nhóm th ụ  thể  GABAa và GABA„, trong đó 
vai trò của th ụ  thế GABA(J chưa được biết rõ hết.
Phức hợp th ụ  th ể  GABAa chứa m ột số vị tr í  kết hợp riêng  biệ t đối với các thuốc 
tác động trên  hệ th ần  kinh.
Benzodiazepin, ch ấ t phổ biến  n h ấ t trong nhóm thuốc điều tr ị  lo âu, tương tác 
với các vị tr í k ế t hợp (tiểu th ể  ) trong  phức hợp thụ  thê GABA,V Trưốc khi phát 
h iện  th ụ  thể’ GABAa> vị t r í  để tương tác giữa benzodiazepin kết d ính được gọi 
tên  là thụ  thể benzodiazepin (BZR).
Các chất đồng vận kết d ín h  vối th ụ  thể  GABAa (BZR) và gia tăng  tác động của 
GABA (an th ần , chống co giật). Đôi ngược lại, các ch ấ t đôi vận, khi kết hợp thụ 
th ể  GABAa sẽ kích th ích  tác động ngược lại (tăng sự lo âu, khởi đầu co giật).

287



1.2. C ác n h óm  th u ố c  an  th ầ n  -  g iả i lo âu

1.2.1. B enzo d ia zep in  
C âu trú c

3H-Benzo[e][1,4]diazepin

Đây là nhóm thuốc đầu tiên dùng điểu tr ị chứng lo âu. Clodiazepoxid là chất 
đầu tiên của nhóm này được sử dụng trong lâm sàng từ  1960. Ưu điếm về tính 
hiệu quả và an toàn trong sử dụng, khiên cho thuốc này trở nên ưu thô hơn các 
nhóm khác th í dụ barb itu ra t.
Ngày càng nhiều dẫn chất benzodiazepin mới được phát hiện, và các chất mới 
này có nhiều ưu điếm nổi trội so vái chất cũ. Các tiêu  chí để lựa chọn thuốc tốt 
nhất bao gồm: ( 1 ) là tốc độ và mức dộ hấp thu, (2 ) là có hay không sự tạo thành 
chất chuyển hóa có tốc dụng, và (3) là mức độ th ân  dầu (lipophilicity) của 
thuốc. Thí dụ: một chất hấp thu nhanh, phân bô m ạnh trong lỏp lipid, và không 
có chất chuyến hóa có tác dụng, sẽ là thuốc có hiệu quả cao khi dùng gây ngủ, 
nhưng sẽ kóm hiệu quả nêu dùng điều trị chứng lo âu m ạn tính. Ngược lại, một 
thuôc hấp thu  chậm, chất chuyển hóa có tác dụng và tính  thân  dầu yếu sẽ thích 
hợp để điều trị chửng lo âu hơn là làm thuốc ngủ.
Đến nay đã có hàng nghìn dẫn chất benzodiazepin được tổng hợp và sàng lọc 
tác dụng dược lý. Trong sô’ dó, có khoảng vài chục dẫn chất benzodiazepin được 
cấp phép lưu hành  trong điều trị.

CI

alprazolam clordiazepoxid clobazamqlobazam clonazepam clorazepat

diazepam demoxepam estazolam flurazepam halazepam
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lorazepam madazolam oxazepam nimetazepam pinazepam

Cl

prazepam quazepam temazepam tatrazepam triazolam

C ấu trú c  m ộ t s ố  dẫn chấ t b en zo d iazep in  có  trên  th ị trường

T ín h  c h ấ t  lý hó a
Bột kết tinh  trắn g  hoặc hơi vàng. Dạng base tan  trong dung môi hữu cơ (alcol, 
cloroíorm...) không tan , hoặc thực tê không tan  trong nước.
Tất cả đều có hấp thu cực đại ở vùng tử ngoại (đặc điểm định tính của benzodiazepin). 
Nhậy cảm vối ánh  sáng hoặc nhiệt, đặc biệt clodiazepoxid.

* Tính kiềm:
Do có 2 N trong nhân , các benzodiazepin thế h iện  tín h  kiểm, trong số đó 
clodiazepoxid có tín h  kiềm  kh á  m ạnh (do có thêm  nhóm NH—CH3). Do vậy có 
thê phản ứng tạo  muôi vối acid (HC1) và được ứng dụng để định lượng trong môi 
trường khan (HC104, CH3COOH khan, chỉ th ị lục m alachit).
* Phản ứng phân  hủy vòng diazepin:
Dưới tác dụng của HC1 ở 100 ° c ,  vòng diazepin bị phá vỡ tạo ra  orthoam ino- 
benzophenon:
Nếu dẫn chất không th ế  ở N—1 (thí dụ: clodiazepoxid, n itrazepam , oxazepam...), 
chất tạo th à n h  có nhóm  am in bậc nhất, có thể’ định tính  bằng phản  ứng diazo 
hóa, sau kết hợp với am in [N—(l-naphty l)ety lenđiam in] tạo các dẫn chất phẩm 
màu azoic.

NHCHj NHCHj

Cl Ánh sáng, t° Cl
\ o 'O

10 • hoA HỌ0<2 2 2 8 9



H p

0 2N
100 °c

HCI
o 2n

[N-(1 -naphtyl)- 
ethylendiamin)

N a N 0 2
azoic

-  Clodiazepoxid: đỏ carm in
-  Nitrazepam : màu đỏ
-  Oxazepam: đỏ tím
Ngược lại, các chat có nhóm thô alkvl (thí dụ: nhóm thô --CH Ớ X, của tlia/.opam. 
medazepam...), bị phân  hủy tạo N -m ethylam inobenzophenon không cho phản 
ứng tạo phẩm màu azoic.

Benzodiazepin có tác dộng tàng cường tác dộng của GABA (acid y- aminobutyric). 
chất dẫn truyền thần  kinh ức chê. Chất này khi kết hợp vói phức hợp thụ thê 
GABA\ — kênh Cl, làm  kênh này dược mớ ra, dẫn đến sự tăng phân  cực màng tê 
bào. Kết quả tạo sự giảm áp trên  hộ thần  kinh trung  ương — tác dụng an thần, 
hoặc gây ngủ.
Bình thường một. protein nội sinh chiếm giữ các receptor này làm cho GABA 
không gắn được vào receptor GAI3AV khi dó kênh C] bị khép lại.
Do có ái lực mạnh hơn protein nội sinh, benzodiazepin sẽ chiếm chỗ protein nội sinh 
tạo điều kiện cho GABA gán dược vào receptor của nó và  làm mở kênh C1 .

L iên q u a n  giCfa cấu  t r ú c  và tá c  dụ n g
Liên quan cấu trúc  và tác dụng an thần  — giải ỉo âu của 5—phenyl—1,4- 
benzodiazepin-2-on được mô tả  trong các tà i liệu nghiên cứu của Sternbach. 
Tóm tắ t như sau:

H3q

X
[N-( 1 -naphtyl)- 
ethylendiamin)

Tác dụ n g
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Vòng A  (nhản benzen)
Vòng bcnzen hay  dị vòng thơm
Vòng thơm  benzen, khi dược thô’ bàng nhóm hú t điện tử  ở vị tr í  7 làm tăng  hoạt 
tính, ngược lại sự thê vào các vị tr í khác (6 , 8 , 9) nói chung làm giảm tác dụng 
an th ầ n  -  giải lo âu. Các dẫn  x u ấ t 1,4—diazepin khác, vòng A thay  bằng nhân  
thơm d ị vòng, nói chung có tác  dụng yếu hơn nếu so với dẫn chấ t có vòng A là 
phenyl.
Vùng B
Nhóm nhận  điện tử  (th i dụ nhóm carbonyl) khi gan vào vị tr í 2 của vòng B là 
cần th iê t đe thuốc kết hợp vâi thụ  thê. Cốc clectron của nhóm  carbonyl phải ở 
cùng chung m ặ t phang  của vòng A, và tốt n h ấ t là 2 nhóm n hận  điện tử phải 
cùng ở trong một m ặt phảng  không gian mới có tác dụng.
Sự thay  th ế  nguyên tô’ su lfu r (S) cho oxygen (0) ở vị tr í số 2 (th í dụ quazepam ) 
có thể tạo r a  sự tương tác chuyên biột hơn với th ụ  thê sub-benzodiazepin , 
nhưng vẫn giữ nguyên tác dụng giải lo âu.
Một sự thay  thê  tạ i nhóm  m ethylen ỏ vị tr í sô 3 hoặc N irnin của vòng B, làm 
m ất tác  dụng  đồng vận (agonist), nhưng không tạo được tác dụng đôi vận 
(antagonist), th í dụ trường hợp của clobazam.
Các dẫn  ch ấ t thô với nhóm  3-hydroxy có nhiều tiềm  năng  hơn và cho tác động 
nhanh  hơn so vối các dẫn  ch ấ t không có nhóm th ế  hydroxy ở vị tr í này.
E ste r hóa nhóm  3—hydroxy có thể  làm  giảm tác dụng.
Mặc dù độ dà i dây n h á n h  của N -a lky l không ảnh hưởng nhiều  đến tương tác 
giữa thuốc và th ụ  thể, như ng  các nhóm cồng kềnh  không g ian  (¿erí-butyl) làm 
giảm đáng kê tác dụng.

In vitro , các dẫn  ch ấ t không có nôi đôi ở vị tr í 4,5 hoặc nitơ  ở vị tr í 4, k h ả  năng 
k ế t hợp với th ụ  th ể  vẫn không bị giảm, nhưng in viuo tác dụng giải lo âu giảm 
đáng kê nếu cấu trú c  C=N biến đối th àn h  C-N . M ột số  dẫn  ch ấ t có cấu trúc 
C -N  có thể  bị tác động của quá trìn h  oxy hóa đe biến ngược lại nhóm  C=N.
Vong c (5-P henyl)
Vòng phenyl (C) không cần  th iế t cho sự kế t hợp với th ụ  the benzodiazepin, tuy 
vậy vòng thơm  này đóng góp phần  quan trọng tạo ra  tín h  ch ấ t th ân  dầu (kỵ 
nưốc) của dẫn  chất, hoặc cho các tương tác không gian với th ụ  thể. Nhóm này 
nếu ỏ cùng m ặt phang với vòng A sẽ có thế có ảnh  hưởng nh iều  đến tác dụng 
dược lý.
Sự thay  nhóm  thê’ ở vị t r í  4' (para của vòng C) không tạo ra  hiệu quả nào cho 
tín h  chất đồng vận, như ng  nếu thay  th ế  ỏ vị tr í 2 ' (ortho) cũng không làm  giảm 
đi tín h  ch ấ t đồng vận. Đ iều này cho thấy ảnh hưởng về không gian quan trọng 
hơn là  ảnh  hưởng về đ iện  tích.
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Ngưng tụ  nối 1,2 của vòng B với một vòng "giàu điện tử" (nghĩa là có khả năng 
nhận  proton), th í dụ vòng s-triazo l hoặc imidazol cũng tạo được hiệu quả dược 
lý tương tự, do các chất này có ái lực tốt với các thụ  thế benzodiazepin.
Các chất s—triazolo-benzodiazepin (triazolam , alprazolam  và estazolam ) và 
imidazo—benzodiazepin (midazolam) được sử dụng rấ t phổ biến trong lâm sàng.

s-Triazolo[4,3a][1,4]benzodiazepin lmidazo[1,5a][1,4]benzodiazepin

Hóa lập thê
Hầu hết các dẫn chất benzodiazepin dùng trong lâm sàng đều không chứa c  bất 
đôi trong cấu trúc, tuy vậy, vòng B có 7 cạnh có thể tạo ra  một hoặc hai cấu trúc 
dạng thuyền (a và b, các ảnh đối xứng qua gương), trong đó cấu dạng a có hoạt 
tính  m ạnh hơn.
Các dẫn chất th ế  3-hydroxy (lorazepam, oxazepam) sử dụng hiện thòi là hỗn 
hợp racemic.

a b

Chỉ định
Nhóm benzodiazepin gồm các chất có tốc dụng thay đổi từ  an thần , giải lo âu, 
thư  giãn cơ đến gây ngủ, chỉ định các thuốc này cũng r ấ t  khác nhau  như: an 
th ần  và giải lo âu, gây ngủ, thư  giãn cơ, chông co giật.
* An thần  nhẹ (tác dụng trấ n  an thần  kinh, nhấ t là giải lo âu):
Oxazepam, lorazepam  (tác dụng ngắn hạn).
Clodiazepoxid, diazepam , lorazepam  ngoài dạng viên uống, còn có bột pha tiêm 
dùng khi cần tác dụng nhanh  (nguy hiểm).
Các thuôc an th ầ n  dùng liều cao cũng có hiện tượng gây ngủ.
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* Gây ngủ:
-  N itrazepam , flunitrazepam : có tác dụng kéo dài.
-  Loprazolam, lorm etazepam , tem azepam , triazolam : tác dụng ngán hạn.
Các chất này tạo giấc ngủ dễ dàng, sâu rộng, yên tĩnh, tỉnh  táo khi thức dậy.
* Chông co giật: clonazepam , diazepam , tetrazepam
* Trị động kinh: diazepam
* Thư giãn cơ: te trazepam

Tác d ụ n g  p h ụ

Độc tín h  thấp , ít ta i biến
Liêu cao: đau đầu, chóng m ặt, lú lẫn, suy hô hấp, hạ huyết áp (dạng tiêm)

T h ậ n  trọ n g

-  Ngưới bị tâm  thần , trầ m  cảm, có khuynh hướng tự  tử.
-  Người có bệnh đường hô hấp, nhược cơ.
-  Phụ nữ có tha i, nuôi con bú, dị ứng benzodiazepin.
-  Giảm liều ở ngưòi già, người suy nhược (lú lẫn, ngủ lịm, k iệ t sức)
-  N hận định chung: nhóm  benzodiazepin có nhiều ưu điểm:
+ Tác dụng chọn lọc và an  toàn

+ ít  tác dụng trên  hô hấp

+ í t  tương tác khi phối hợp thuốc

+ Mức độ quen thuốc ít  hơn các thuốc khác.

1.2.2. C hấ t đ ô i  uận. b e n zo d ia ze p in

Một th à n h  công có ý ngh ĩa  trong lĩnh vực benzodiazepin receptor đã xảy ra  vào 
năm  1981 vối việc tìm  được dẫn chất RO-15—1788 (flum azenil). C hất này kết 
hợp m ạnh với BZR và phong bế tác dụng dược lý của các benzodiazepin truyền  
thông cả in  vitro  và in vivo. Sự kết hợp này làm  thay  đổi câu dạng của BZR, gầy 
bất lợi cho tương tác k ế t hợp của GABA trên  th ụ  thể  của nó, và kết quả cho tác 
dụng đối vận (benzodiazepin antagonists).

Flumazenil
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1.2.3. N hóm  d á n  ch á t N o n -b en zo d ia zep in

Nhóm dẫn chíYt tuy có câu trúc khác với benzocliazepin. 11 liIIIIlí Uitíníĩ tác được 
vói BZR gây tác dụng tương tự bcnzodiazepin. Dựa vào cấu trúc hóa học, chia 
thành  các nhóm sau:
-  C arbam at
-  Imidazopyridin 

Phcnothiazin
* Dần chất carbam at

* Dẫn chất phenothiazin

Thuốc tiêu biếu: doxylamin, hydroxyscin, promazin, prom cta/.in,... (xem chương 
15 bài 51 Thuốc kháng—Hi)

r o H

carbam at

o

NH2

meprobamat

* Dẫn chất im idazopyridin

lmidazo[1 ,2 -a]pyridin

Cl

'3

Cl

alpidem

ỌH3
H

phenothiazin

Promethazin

1.2.4. D ân ch ấ t p yr irn id in y lb u ty lp ip e ra z in

promazin

O
buspiron

O
gepiron Ipsapiron

o
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Nhóm hợp chất này tuy có tác dộng giải lo âu, nhưng không cùng cơ chế tác 
động kiêu bcnzodiazepin, các chất này được bict đến như là những ligand tố t 
nhấ t tương tác với thụ  thố 5-H T ở não.
Buspiron (BUSPAR) dang được cho phóp sử dụng ỏ Mỹ. C hất này cũng có tác 
dộng trên  ih ụ  thế dopam in, do vậy có thế gáy ra  một sự phức tạp  do sự tương 
tác với 5 -H T  receptor.
Tất cả các ch ấ t trôn  đều có tác dụng an thán, giải lo. N hung tác dụng này chí 
xảy ra sau nh iều  ngày sử dụng thuôc.

1.3. P h â n  lo ạ i c á c  n h ó m  th u ố c  n gủ

Thuốc gày ngủ không có được một cấu trúc đặc trưng  chung cho tác  dụng dược 
lý đặc biệt này. Thay vào đó, có rấ t  nhiều chất với các cấu trúc khác nhau  được 
sử dụng làm  thuốc gây ngủ. P hân  loại dựa vào cấu trúc hóa học như sau:
-  Dẫn chất benzodiazcpin,
-  Im idazopyridin và cyclopyrrolon
-  Pyrazolopirim idin
-  B arbituric
-  Cloral hydrat
-  Alcol acetylenic bậc 4
-  Ureid
-  P iperidindion 

1.3.1. B e n zo d ia ze p in  

Cấu trúc
Benzodiazepin được dùng nhiều  vì ít gây quen thuốc, và ít gây các tác dụng phụ 
không mong muôn. Benzodiazepin ngày nay, được chỉ định an th ầ n  -  giải lo âu, 
gây ngủ, gây mê, chông co giậ t và thư  giãn cơ. Việc sử dụng benzodiazepin làm 
thuốc ngủ căn  cứ chủ yếu trôn  tính  chất dược động học đặc biệt của chúng:
( 1 ): do dung n ạp  ngày càng tăng  của benzodiazepin đôi với hệ th ần  k inh trung  
ương làm giảm  hiệu quả nhanh  chóng trên  thần  kinh tru n g  ương trưốc khi bị 
loại bỏ khỏi cơ thế;
(2 ): sự tá i p hân  bô' benzodiazepin từ  th ần  kinh tru n g  ương đến mô xảy ra  rấ t 
nhanh;
(3 ): chấ t chuyến hóa cũng có tác dụng ức chê th ần  kinh tru n g  ương như các chất 
mẹ.
Các chất benzodiazepin được sử dụng phổ biến làm thuốc ngủ gồm có:
* Dẫn chất 1,4—benzodiazepin: nitrazepam, flunitrazepam, temazepam, quazepam,...
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flunitrazepam temazepam

Cl

flurazepam lormetazepam

* Dẫn chất triazolo-1,4—benzodiazepin: estazolam , triazolam , alprazolam ,

alprazolam

loprazolam dotiazepam

Cơ c h ế  tá c  độ n g
Các nghiên cứu ban đầu cho rằng có sự 
tạo ra  tác dụng dược lý của thuốc.

liên

estazolam triazolam

* Dẫn chất im idazo-l,4-benzodiazepin: loprazolam
* Dẫn chất 1,4-thienodiazepin: clotiazepam
* Dẫn chất 1,5-benzodiazepin: clobazam
* Dần chất 2,3-benzodiazepin

quan giữa benzodiazepin và GABA

Vdobazam tofisopam



Các benzodiazepin có kh ả  năng  kết hợp vào vị tr í  receptor GABAa, liên quan 
đến sự điều hòa đóng-m ở kênh clor, và do đó tấ t  cả các benzodiazepin có ảnh 
hưởng đến các giai đoạn ngủ tự  nhiên.

C hỉ đ in h  c ủ a  b e n z o d ia z e p in  gây  ngủ
-  Chống m ất ngủ.
-  Giảm trạng  th á i căng th ẳn g  của thần  kinh.
-  Tăng tác dụng của thuốc giảm đau, thuốc mê.
-  Chống ngộ độc do thuốc kích th ích  th ần  kinh tru n g  ương.
Mặc dù có một số bấ t lợi khi sử dụng benzodiazepin làm  thuốc ngủ, chúng vẫn 
tỏ ra  ưu điểm nh iều  hơn khi so vối các thuốc ngủ cấu trú c  khác. Ưu điểm nổi 
trộ i của nhóm này là tín h  an toàn tương đối của chúng. Tai biến gây chết người 
khi quá liều benzodiazepin hiếm  khi xảy ra. Hơn nữa, chúng không gây ra  tác 
động cảm ứng m en gan ở ngưòi, do vậy xu hướng tương tác với các thuốc khác 
khi dùng chung ít hơn so với các nhóm thuốc ngủ khác (th í dụ b arb itu ra t).

1.3.2. Dẩn chất Im idazopyrid in  và cyclopyrrolon
Zolpidem và zolpiclon không có cấu trúc  của benzodiazepin, nhưng là các thuốc 
ngủ được sử dụng nh iều  ơ Mỹ và các nước châu Âu.

Zolpidem (phân loại thuộc nhóm  im idazopyridin) k ế t hợp m ạnh  tạ i receptor 
GABA, phía trê n  recep to r GABA2, trong khi đó, Zopiclon (phân loại thuộc nhóm 
cyclopyrrolon) kế t hợp ở các vị t r í  khác trong phức hợp th ụ  th ể  GABAa.
Các chất này thể  h iện  một số khốc biệt so vói benzodiazepin trên  vài thử  nghiệm 
dược lý mặc dù trên  lâm  sàng không có khác biệt nào. Chúng có đặc điểm giảm 
khả năng gây ra  sự lệ thuộc vào thể chất sau khi dùng liều cao ở th ú  vật.
Zolpidem (STINOX): viên nén 10 mg. Gây ngủ nhanh, dùng 1 viên trước khi ngủ. 
Zopiclon (IMOVANE): tr ị  chứng m ất ngủ và khổ ngủ ở ngưòi lốn, tăn g  thòi gian 
và cải th iện  ch ấ t lượng giấc ngủ.

1.3.3. Pyrazolopyrim idin
Zaleplon, và các dẫn  ch ấ t pyrazolopyrim idin, là m ột thuốc an  th ầ n  và gây ngủ 
có cấu trú c  không liên quan  đến benzodiazepin và các thuôc an th ầ n  — gây ngủ 
khác. Dược lực học và dược động học của nó tương tự  Zolpidem.

•Cl

Zolpidem Zopiclon
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CN
zaleplon

M CN 

5-oxozaleplon

CN

deethylzaleplon

1.3.4. Các b a rb itu r ic
Các barbituric có nhữii'4 dặc' tính  được lý học khác với bini/.odiazopin. Các chất 
này ức chê thần  kinh trung  ương do tác dộng trên  trục não -  tủy sóng và ức chê 
hoạt động thần  kinh, cũng như cơ xương, cơ trơn, và cơ tim. Tùy thuộc vào từng 
chất, liều dùng, và clưừng dùng, các barb itu ra t thể hiện khả năng ức chê trôn 
thần  kinh trung  ương với nhiêu mức độ khác nhau: an thần, gây ngủ, chống co 
g iậ t hoặc gâv mê.
Hiện nay, barb itu ric  sử dụng cho mục dích an thần, gây ngủ ở mức độ hạn chó. 
do độc tính  cao của chúng (đặc biệt khi so sánh với các bonzocliazepin).
Độc tính  dáng kê nhất là ức chê m ạnh trên  thần  kinh trung  ương, tác dộng gây 
cảm ứng enzym chuyến hóa các thuôc khác ở gan. Ngoài ra  các barbituric còn 
gây ra sự quen thuốc và nghiện.
Tác động gfty mô và chông co giật là chỉ định khác còn dược sử dụng vối mức dộ 
phô biên hơn của nhóm dẫn chất này.

p 0 o
H N -X H N - R, HN—̂  R

° = < ) ° = < X s = <  X
H N - N - r 2 N—^  R2

0 «3 ò / \v £
r 3 ò

acid barbituric barbiturat thiobarbiturat

C âu trú c
Acid barbituric không có tác dụng an thần gây ngủ, nhưng sự thay thế thích hợp tạo 
các dẫn chất barbituric đem lại các tác dụng dược lý quan trọng của chúng:
-  Khi ít nhất một nguyên tô’ hydrogen trên  nitơ được thay bằng một gốc alky] 
th ích  hợp sẽ tạo thành  được nhiều dẫn chất b a rb itu ra t cho tác dụng an thần 
gây ngủ mạnh.
-  Khi một nguyên tử oxygen tha}' bằng s ,  tạo thành  dẫn chất th iobarbital, với 
các dẫn chất chính: pentiobarbital, th iobarbital,...
Các dẫn chất barbituric có tác dụng gây ngủ thường dùng trong điều tr ị như: 
barbital, phenobarbital, mephobarbital, butobarbital, am obarbital, heptabarbital, 
vinylbarbital, allobarbita], secobarbital, pentobarbital, hexobarbital,...



o o o
HN

0 = (
HN

r ;  òo

acid barbituric barbiturat thiobarbiturat

R,, Ra: alkyl (thảng, no, chưa no, aryl, vòng...); R,: m cthyl, H; X: o  hoặc s  
Thường dạng enol có H linh dộng, tạo muôi tan trong nước với các chất kiềm 

L iên  q u a n  g iữ a  c ấ u  t r ú c  và tá c  d u n g  
Nhóm thê l i ,  & Iỉ,
-  Nhóm thô K, và R2 phá i  là các chuỗi hydrocarbon:
-  Mạch từ  1-5 C: có tác dụng tăng  hoạt rinh
-  Mạch = 5 C: tác dụng gây ngủ giảm (có thê gây co giật)
-  Mạch chưa no: hoạ t tín h  tăng
-  Gốc phenvl: m ất tác dộng gây ngủ
-  Nhóm th ê  R[ hoặc R2 là phenyl: tăng  tác dộng chông co giật 
Nhóm thê R 3
-  Nhóm —CH 3: gây ngủ m ạnh 
N hóm  thê trên N itơ
-  Nếu thế  trôn cả 2 N bằng nhóm methyl gây co giật, không dùng trị liệu 
Nguyên t ố x
-  Thay thê nguyên tố  o  bằng S: tác dộng m ạnh và cực ngắn, dùng gây tê. 
D iều  c h ế
* Dẫn chất barbituric

* Dẫn chất thiobarbituric
Tương tự  như điều chế các dẫn chất barb itu ric  nhưng thay  IIre bằng th ioure

* Dấn chất barb itura t có nhỏm  th ế  trên N  d ị vòng
Dùng ure th ế  trên  N,, ngưng tụ  với ester của acid malonic, hoặc thực hiện phản ứng 
thế  am in với các dẫn chất halo-ankyl, nhưng thường không chọn lọc sản phẩm.

+ NaOEt

EtOH

,0

o

+ NaOEt

EtOH

,0
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° K
HN-R j

NHj
+ NaOEt

EtOH
o

T ín h  c h ấ t lý hóa
Tinh thể không màu, hay bột tinh  thể trắng.
Dạng acid bền vững ngoài không khí. Dạng muôi (Na, K) dễ bị phân hủy (do 
carbonic) tạo barbituric acid.
Dạng acid ít tan  hoặc không tan  trong acid, dễ tan  trong môi trưòng kiềm, tan 
trong dung môi hữu cơ (cloroform, ethyl acetat), thăng hoa. Dạng muôi dễ tan 
trong nưâc, dùng pha tiêm . Dạng muối dễ hú t nước, thường đóng ống dạng bột, 
pha trưâc khi dùng.
Dung dịch dễ bị phân hủy bởi nhiệt, do vậy dung dịch chỉ dùng trong thòi gian ngắn. 
H ầu hết không mùi, riêng thiobarbituric có mùi khó chịu đặc trưng.
Phản ứng chung
-  Nhóm chức diimid dễ bị thủy phân
-  Nung trong kiềm: phản ứng phân hủy kèm theo giải phóng amoniac
-  Tính acid: tạo muối với kiềm mạnh, tan  trong nưốc
-  Phản ứng với kim loại màu (Cu2+, Ag+, Co*) tạo tủa  có màu
-  Với dung dịch CuSO,| tạo tủa màu tím hoa cà 
Chú ý: trong cùng điều kiện:
-  Thiobarbiturat tạo tủa  màu lục
-  Hydantoin tạo tủ a  màu xanh
-  Dân chất carbam at không cho màu
-  Với dung dịch AgNO:ỉ trong N a2CO;1 tạo tủa trắng  bạc barbituric
-  Với dung dịch muối cobalt / amoniac, ethanol hay m ethanol tuyệt đôi tạo phức 
m àu tím không bền (phản ứng PARRI)
* Phản ứng phân biệt của các barbituric
-  Xác định nhóm th ế  riêng biệt bằng cốc phản ứng đặc trưng:
Thí dụ phenobarbital cho phản ứng của phenyl: nitro  hóa (K N 03/H 2S0,,) tạo sản 
phẩm màu vàng cam hoặc brom hóa (nước brom) tạo tủa vàng; với pentobarbital: 
xác định s  bằng phản ứng oxy hóa (H20 2 hay Br2) tạo gốc Sulfat, gốc này tạo tủa 
với thuốc thử BaCl2.
-  Phản ứng vi tinh  thể của Deniges: mỗi barbituric ở dạng acid vừa mới kết 
tin h  có hình thể đặc biệt khi soi dưới kính hiển vi.
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K iểm  n g h iệ m
Đ ịnh tính
Các phản ứng m àu xem phần  tính  chất hóa lý.
Ngoài ra  còn dùng các phương pháp IR, u v  đê định tính.
Đ ịnh lượng
-  Phương pháp  đo acid.
-  Phương pháp  môi trường khan.
-  Phương pháp  đo bạc.
-  Phương pháp  đo brom.

Tác d ụ n g
* Gây ngủ, an  thần
D ùng cho các trưòng hợp m ất ngủ đầu giấc, m ất ngủ cuối giấc, m ất ngủ hoàn 
toàn.
Các thuốc thông  dụng: barb ita l, pen tobarbital, bu tobarb ita l,...
* Chống co g iậ t trong động k inh
M etharb ita l, phénobarb ita l chống động kinh ồ liều gây ngủ 
M ephobarbital chống động k inh  ở liều không gây ngủ,...
Các thuốc secobarbital, am obarb ita l dùng trong chông co g iậ t cấp.
* G iảm đau
Thuôc thông dụng: bu tobarb ita l
* Găy mê
Các thuốc có tác  dụng cực ngắn  được dùng trong gây mê.
Tiền mê: pen tobarb ita l.
Khởi mê và gây mê ngắn  hạn  (tiêm tĩn h  mạch): m ethohexital, th iam ylal, 
th iopen ta l (dạng muối natri).

Đ ộc tinh
Độc tín h  cấp
Liều 5—10 lần liều gây ngủ: gây m ất phản xạ, hạ huyết áp, hôn mê, ngạt thở.
Độc tin h  m ạn
Gây quen thuô'c, nghiện  thuốc ở các bệnh nhân  sử dụng lâu  dài.
T hận  trọng: người già, người bệnh gan, thận  nặng, không dùng các barb itu ra t, do 
các thuốc này  th ả i trừ  chậm  (thí dụ phénobarbital).
P hénobarb ita l không dùng cho các chỉ định thông thường, chỉ dùng mỗi trường 
hợp động kinh.
Ngộ độc b a rb itu ra t xảy ra  khi dùng quá liều điều trị, với các tr iệu  chứng ngủ li 
bì b ấ t thường, suy hô hấp và tu ầ n  hoàn. Trường hợp nặng  có thể  tử  vong do liệ t 
hô hấp.
Đ iều tr ị ngộ độc b a rb itu ra t, trước đây dùng strychnin  đê tr ị  tr iệu  chứng, ngày 
nay dùng ch ấ t đôi vận là flum azenil.
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B ảng  45.1. C h ỉ đ ịn h  cúa  cá c  b a rb itu r ic

Thuốc R, R, Rj X C hỉ đ ịnh

Thuốc tàc động kéo dài

Barbital - C ?HS —C 2H5 H o An thần, ngủ

Phénobarbital - C 2Hs -C cH 5 H o Ngủ, giãn cơ

Mephobarbital - C SH, c h 3 0 Ngủ. giãn ca

Butobarbital -C ,H 5 n-C.,Hs H o An thần, ngủ, giảm đau

Thuốc lác động trung binh (sau 30 phui và kéo dài 6-8 giờ)

Amobarbital c ?h 5 -C H 7C H ,C H -(C H ,), H 0 Ngù, giãn cơ

Heplabarbital c ?h 5 cyclohexenyl H 0 Ngủ, giãn co

Vinylbarbital

XoIIXo

-C H (C H 3)C3H,) H o Ngủ, giãn cơ

Allobarbital c h 2c h = c h 2 -C H 2CH=CHj H o Ngủ, giãn cơ

Tác dụng ngấn (sau 10 phút và kéo dài 2-4 giờ)

Secobarbital c h 2c h = c h ? -C H (C H ,)-(C ,H ,) H o An thấn, ngủ, giãn co

Phénobarbital - C ?Hà -C H (C H j)- (C 3H,) H 0 Ngủ, giăn cơ

Hexobarbital - c h 3 cyclohexenyl I
Xo

o

Tác động cực ngắn: tác dụng ngay, kéo dài 30 phút -  1 giờ (thuốc mê)

Pentobarbital C?HS CH(CH,)(C,H..) H s An thán, ngủ

Thiobarbital CH2CH=CHj -C yclohexen-1 H s An thần, ngủ

Thiamilal -CHCH=CH;, -CH(CH j)(CjH-,) H s An thần, ngủ

Methohexital CHCH=CHj -CH(CH3)C-C(C2H5) H o An thần, ngủ

1.3.5. N hóm  d ẩ n  ch ấ t U reid vòng m ở
Các chất tiêu biểu: bromisoval, carbrom al, acetylcarbom al

0=c; Ỵ - c 2h 5

Br
H jC - \  o

acetylcarbomal

1.3.6. nẫn c h ấ t a ld eh yd  
Clorai hydrat

OH
CI3C - (

OH

clorai hydrat

H N - ^  p H3
0 = 0  H Ç " \  

NH2 T CH3 
Br

bromisoval

.0
H N - ^ ,C2H5

o=c' Ỵ -c2h5 
nh2 ¿r

carbromal
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Vào những thập  n iên  50 và 60, cloral hydrat dược sử dụng làm  thuốc ngủ khá 
phổ biên, do ảnh hưởng không đáng kê đến giấc ngủ thòi kỳ REM. H iện nay còn 
tiếp tục được chỉ định an  th ầ n  cho trỏ  om.
Cloral hyd ra t gây ngủ, giảm  đau, chống co giật (do ngộ độc thuốc), chấ t chuyển 
hóa của tricloethanol cũng gãy ngủ như clornl hydrat.
Giấc ngủ do cloral hydrat xảy ra  ngay sau 1 giờ sử dụng thuốc và kéo dài trong 4— 
8 giò. Tuy nhiên sau  2 tu ầ n  dùng thuốc, hiệu quà gây ngủ có the giảm.
Cloral hydrat không có tác  động giảm đau, hoặc gây mê và không có ản h  hưởng 
lên hộ hô hấp khi dùng liều điều trị.

1.3.7. D an c h ấ t p ip e r id in d io n

Sau những th à n h  công của nhóm  b arb itu ra t, các nhà nghiên cứu quan  tâm  rấ t 
nhiều đến các dẫn ch ấ t am id nội (lactam).
M ethyprylon, thalidom id  và g lu te th im id  được đưa vào sử dụng như là  thuốc an 
th ần  từ  những năm  giữa th ậ p  niên 50. Đến nay, còn đại diện duy n h ấ t là 
gluteth im id còn dược sử dụng.
Tác dụng an th ần , gây ngủ như các b a rb itu ra t tru n g  bình. G lu tc th im id  là một 
trong những chất có tác  động tố t n h ấ t trong sô” các chấ t n o n -b a rb itu ra t, có cấu 
trúc  khá giông với b a rb itu ra t. G luteth im id an toàn hơn so với các b a rb itu ra t 
khi dùng liều 500 mg dể gây ngủ, do chấ t này không gây ản h  hưỏng đến hệ hô 
hấp  và huyết áp.
Thuốc này hấp thu  không đều qua ống tiêu hóa, làm cho giấc ngủ đến nhanh  chậm 
th ấ t thường tùy ngưòi.
Thalidom id do gây tác dụng  quái thai, nên đă rú t khỏi th ị trưòng.

1.3.7. D ẩn  c h â t q u a lo n  h oăc  q u in a zo lo n
M ethaqualon (TERAFLON): gây ngủ (100-200 mg), liều cao gây ảo giác hoặc 
loạn thần.
Mecloqualon: tác dụng như  m ethaqualon, có gây nghiện

H
methyprylon

H
glutethimid

H
thalidomid

methaqualon mecloqualon
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1.3.8. Chất kháng histam in và kháng cholinergic
M ộ t  sô’ c h ấ t  k h á n g  h i s t a m i n  H „  có t h ể  x â m  n h ậ p  q u a  h à n g  r à o  m á u  n ã o ,  đ ư ợ c  

s ử  d ụ n g  l à m  t h u ố c  g â y  n g ủ .

C h ấ t  k h á n g  h i s t a m i n  c h ủ  y ế u  d ù n g  c h o  m ụ c  đ í c h  n à y  l à  d i p h e n h y d r a m i n  v à  

d o x y l a m i n .  C h ú n g  t h u ộ c  n h ó m  k h á n g  h i s t a m i n  có c ấ u  t r ú c  e t h a n o l a m i n  ( x e m  

c h ư ơ n g  t h u ố c  k h á n g  h i s t a m i n ) .

C á c  t h u ố c  n g ủ  n à y  k h ô n g  q u ả n  lý  t h e o  q u y  c h ê  t h u ô c  k ê  đ ơ n .

diphenhydramin doxylamin

M ộ t  sô” d ẫ n  c h ấ t  k h á n g  h i s t a m i n  H |  n h ó m  p h e n o t h i a z i n  c ò n  d ù n g  g â y  n g ủ ,  

c h ố n g  n ô n ,  a n  t h ầ n ,  g i ả i  lo ( k h i  c á c  t h u ô c  k h á c  k h ô n g  có h i ệ u  lực) .

ACE-promazin ACE-promelazin

2. MỘT SÔ THUÔC AN THÃN -  GẢY NGÚ THÕNG DỤNG

ZOLPIDEM TARTRAT

H OH

H 02c
c o 2h

H OH

C 42H 18N 60 8 p . t . l :  7 6 4 ,9

Tên khoa học: b is  [ i V , i V - d i m e t h y l - 2 - ( 6 - m e t h y l p h e n y l )  im id a z o lo  [ l , 2 , a ]  p y r i d i n -

3 - y l ] a c e t a - m i d ] ( 2 R , 3 R ) —2 , 3 - d i h y d r o x y b u t a n e d i o a t .  D ư ợc  d ụ n g  s ử  d ụ n g  dư ớ i  d ạ n g  
m u ô i  t a r t r a t .

Đ iều ch ế
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NH.
dimet hyl.amin

h 3c '
'3 c h 3

h 3c h 2c = o

h 3c

Cl 1. HCI. AcOH 
CH3 2. POCI,í .  r u u h  

3. dimetnylamin

H3CVN Zolpidem
CN

X ử lý với a c i d  t a r t r i c  t h u  d ư ợ c  m u ô i  t a r t r a t  d ư ợ c  d ụ n g .

Tính chất
B ộ t  k é t  t i n h  m à u  t r á n g ,  n ó n g  c h ả y  ở 1 9 6  °c . T a n  í t  t r o n g  n ư ớ c ,  r ấ t  k h ó  t a n  t r o n g  

m e t h a n o l ,  t h ự c  t ế  k h ô n g  t a n  t r o n g  d i c l o r o m e t h a n .

Tác dụng
T h u ố c  có t á c  d ụ n g  g ầ n  với n h ó m  b c n z o d i a z e p i n ,  g ắ n  c h ọ n  lọc t r ê n  r e c e p t o r  BZ | 
n ê n  tác  d ụ n g  c h ố n g  co  g i ậ t  v à  g â y  g i ã n  cơ y ế u .

Z o lp id e m  có t í n h  c h ọ n  lọc g â y  n g ủ  ( í t  có t á c  d ụ n g  g i ã n  cơ v à  c h ô n g  co g i ậ t )  v à  có 
h i ệ u  q u ả  g i ả m  d a u  m ạ n h  h ơ n .  D o  đó, t h u ố c  đ ư ợ c  d ù n g  l à m  t h u ố c  n g ủ .

D ạngd ùn g
V i ê n  n é n  5 m g ,  10 m g .

Chỉ định
Z o lp id a m  đ ư ợ c  d ù n g  đ ế  đ i ề u  t r ị  m ấ t  n g ủ .  Thuốíc  g i ú p  b ệ n h  n h â n  n g ủ  n h a n h  h ơ n  
v à  n g ủ  đ ư ợ c  l â u  h ơ n .

N ó i  c h u n g  t h u ô c  n g ủ  k h ô n g  đ ư ợ c  k ê  đ ơ n  q u á  10  n g à y  v à  t h ư ờ n g  d ù n g  c á c h  
q u ã n g  k h i  c ầ n  t h i ế t  đ ế  t r á n h  n g h i ệ n ,  g i ả m  h i ệ u  q u ả  v à  p h ụ  th u ộ c .

Tác dạng phụ
T á c  d ụ n g  p h ụ  hay g ặ p  n h ấ t  c ủ a  Z o lp id e m  là  lơ mơ, n g ầ y  n g ậ t ,  b u ồ n  n ô n ,  n h ứ c  đ ầ u .  
N h ữ n g  t á c  d ụ n g  p h ụ  k h á c  b a o  g ồ m  l ú  l ẫ n ,  m ấ t  n g ủ ,  h ư n g  p h ấ n ,  m ấ t  t h ă n g  b ằ n g  
v à  t h a y  dổi  t h ị  lực.

Tương tá c th u ố c
Rượu có t á c  d ụ n g  bố  s u n g  ch o  z o lp id o m  v à  do đó k h ô n g  d ù n g  h a i  c h ấ t  n à y  c ù n g  n h a u .  

C ầ n  t h ậ n  t r ọ n g  k h i  d ù n g  z o l p i d e m  ở n h ữ n g  b ệ n h  n h â n  b ị  b ệ n h  h ô  h ã p  v ì  t h u ô c  
g ậ y  ức c h ế  h ô  h ấ p .

Z o lp i d s m  í t  t ư ơ n g  t á c  vớ i  c á c  t h u ô c  k h á c .  T u y  n h i ê n ,  c ầ n  t h ậ n  t r ọ n g  k h i  p h ô i  
h ợ p  th u ố c  với c á c  t h u ố c  a n  t h ầ n  k h á c .

D ù n g  ỉ o l p i d e m  l i ề u  c a o  g â y  t r i ệ u  c h ứ n g  c a i  ( c h u ộ t  r ú t ,  đố  m ồ  hô i .  r u n  v à  co g iậ t )  
k h i  n g ừ n g  t h u ố c  đ ộ t  n g ộ t .

Z o lp i c b m  có t h ê  g à y  h à n h  vi b ấ t  t h ư ờ n g  vói lú  l ẫ n  v à  m ấ t  n g ủ ,  c ầ n  n g ừ n g  t h u ố c  
n ế u  n h ữ n g  t r i ệ u  c h ứ n g  n à y  x u ấ t  h i ệ n .
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Liều dùng
N ê n  u ô n g  Z o lp i d e m  v à o  lú c  đ i  n g ủ ,  k h ô n g  c ù n g  đồ  ă n  đ ê  g â y  n g ũ  n h a n h .  

Z o lp i d e m  đ ư ợ c  c h u y ể n  h ó a  ở g a n  v à  c ầ n  g i ả m  l i ề u  ỏ b ệ n h  n h â n  b ị  r ố i  l o ạ n  c h ứ c  
n à n g  g a n  ( v i ê m  g a n ) .

N ê n  d ù n g  l i ề u  t h ấ p  ở n g ư ờ i  g i à  v ì  k h ả  n ă n g  c h u y ể n  h ó a  t h u ố c  g i ả m .

N g ư ò i  lớ n  <  6 5  t u ổ i :  10  m g / l ầ n  t r ư ớ c  k h i  đ i  n g ủ .

N g ư ò i  lớ n  >  6 5  t u ổ i  u ö ’n g  5 m g / l ầ n .  K h ô n g  q u á  10 m g / n g à y .

Bảo quản: t h u ố c  k ê  đ ơ n

DIAZEPAM

p.t.l: 284.7

Tên khoa học: 7 - c l o r o - l - m e t h y l - 5 - p h e n y l - 2 ,  3- d i h y d r o - l / / - l ,  4—b e n z o d ia z e p in - 2 - o n  

Đ iều  c h ế

Diazepam

2 -aminomethyl- 
5-chloro-1-méthyl-
3-phenylindole
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Tính chất
B ộ t  k ế t  t i n h  m à u  t r ắ n g  á n h  v à n g  n h ạ t ,  k h ô n g  m ù i .  D ễ  t a n  t r o n g  cố c  d u n g  m ô i  h ữ u  
cơ, k h ó  ta n  t r o n g  nước. N ó n g  chảy  ở 131-135  ° c .

Kiểm nghiệm
Định tính
-  D u n g  dịch p h a  t r o n g  a c i d  s u l f u r i c  đ ậ m  đ ặ c  c h o  h u ỳ n h  q u a n g  x a n h  -  l ụ c  -  v à n g  
k h i  so i  dưói đèn  u v  3 6 5  n m .

-  H ấ p  t h u  U V : d u n g  d ị c h  d i a z e p a m  p h a  t r o n g  H 2S 0 4 0 , 5 % /  m e t h a n o l ,  có 3 cực 
đ ạ i  h ấ p  t h u  ở 2 4 2 ,  2 5 8  v à  3 6 6  n m .

Định lượng
P h ư ơ n g  p h á p  a c i d  b a s e  t r o n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  a c i d  a c e t i c ,  c h ấ t  c h u ẩ n  đ ộ  a c id  
p e r c lo r i c .

Tác dụng và ch ỉ đ ịnh
D i a z e p a m  là  t h u ô c  t h u ộ c  n h ó m  b e n z o d i a z e p i n ,  có t á c  d ụ n g  a n  t h ầ n  g â y  ứ c  c h ê  
h ệ  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  t ù y  t h e o  l i ề u .

N h ó m  th u ố c  n à y  đ ư ợ c  d ù n g  đ i ề u  t r ị  lo  â u ,  m ấ t  n g ủ ,  đ ộ n g  k i n h  v à  co  t h ắ t  cơ. 

D i a z e p a m  đ ư ợ c  d ù n g  đ ể  l à m  g i ả m  t r i ệ u  c h ứ n g  c ủ a  r ố i  l o ạ n  lo â u ,  h ồ i  h ộ p .  

D i a z e p a m  c ũ n g  đ ư ợ c  d ù n g  đ i ề u  t r ị  h ồ i  hộ p ,  r u n ,  s ả n g ,  co g i ậ t  v à  ả o  g i á c  d o  c a i  rư ợ u .  

Đ i ề u  t r ị  g i ả m  co  t h ắ t  cơ  t r o n g  m ộ t  s ố  b ệ n h  t h ầ n  k i n h .  D ù n g  d ậ p  t ắ t  c ơ n  co g i ậ t  
v à  có  t h ể  p h ố i  h ợ p  v ố i  m ộ t  s ố  t h u ố c  k h á c  đ ể  đ i ề u  t r ị  co  g i ậ t  t á i  d i ễ n  n ặ n g .

Chông chỉ đ ịnh
C á c  b e n z o d i a z e p i n  n h ư  d i a z e p a m  có t h ể  g â y  r a  n h ữ n g  v ấ n  đ ề  ở t h a i  n h i ,  k h ô n g  
n ê n  d ù n g  t r o n g  t h ò i  g i a n  có t h a i  (3  t h á n g  đ ầ u ) .

K h ô n g  d ù n g  c h o  b ệ n h  n h â n  n h ư ợ c  ca ,  g l a u c o m a  g ó c  h ẹ p ,  t r ẻ  <  6  t u ổ i .

T h ậ n  t r ọ n g  c h o  p h ụ  n ữ  có  t h a i  v à  đ a n g  n u ô i  c o n  b ú ,  n g ư ờ i  l á i  t à u  x e .

Tác dụng phụ
N h ữ n g  t á c  d ụ n g  p h ụ  h a y  g ặ p  n h ấ t  c ủ a  d i a z e p a m  l à  n g ủ  g à ,  m ệ t  m ỏ i  v à  l ả o  đảo.  

D i a z e p a m  h i ế m  k h i  có p h ả n  ứ n g  n g ư ợ c  g â y  h ư n g  p h ấ n ,  co  t h ắ t  cơ, m ấ t  n g ủ  v à  
c á u  g ắ t .

L ú  l ẫ n ,  t r ầ m  c ả m ,  r ố i  l o ạ n  n g ô n  n g ữ  v à  n h ì n  đ ô i  c ũ n g  l à  n h ữ n g  t á c  d ụ n g  p h ụ  
h i ế m  g ặ p  c ủ a  d i a z e p a m .

Tương tác thu ốc
Bệnh nhân đ a n g  d ù n g  d i a z e p a m  c ầ n  t r á n h  r ư ợ u .

Diazepam có t h ế  d ẫ n  đ ế n  n g h i ệ n  (p h ụ  th u ộ c ) ,  đ ặ c  b i ệ t  k h i  d ù n g  l i ề u  c a o  k é o  dài .

V ì  k h ả  n ă n g  g â y  n g h i ệ n  c ủ a  d i a z e p a m ,  b ệ n h  n h â n  k h ô n g  b a o  g iờ  đ ư ợ c  t ự  ý  t ă n g  liêu .

0  b ệ n h  n h â n  n g h i ệ n  d i a z e p a m ,  n g ừ n g  t h u ô c  đ ộ t  n g ộ t  có  t h e  d ẫ n  đ ế n  c á c  t r i ệ u  
c h ứ n g  c a i  ( m ấ t  n g ủ ,  đ a u  d ầ u ,  b u ồ n  n ô n ,  n ô n ,  k é m  m i n h  m ẫ n ,  r a  m ồ  hô i ,  lo â u  
v à  m ệ t  m òi) .  C o  g i ậ t  có  t h ể  x ả y  r a  ở n h ữ n g  c a  có  h ộ i  c h ứ n g  c a i  n ặ n g .  D o  đó  b ệ n h  
n h â n  d ù n g  d i a z e p a m  t r o n g  t h ò i  g i a n  d à i  n ê n  g i ả m  l i ề u  t ừ  t ừ  d ư ớ i  s ự  t h e o  dõi
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c ủ a  t h ầ y  t h u ố c  h ợ n  là  b ỏ  t h u ố c  d ộ t  n g ộ t .  C i m e t i d i n  c ó  t h ế  k é o  d à i  t h ò i  g i a n  t á c  
d ụ n g  c ủ a  d i a z e p a m  v à  c ầ n  g i a m  l i ề u  k h i  d ù n g  đ ồ n g  t h ò i  h a i  t h u ố c  n à y .

Liều dùng

A n  t h ầ n  g â y  n g ủ :  n g ư ờ i  lớ n  5 - 1 5  m g / n g à y ,  n g ư ờ i  g i à  g i ả m  2 , 5 - 7 , 5  m g / n g à v  

Bảo quản

B ả o  q u ả n  ở n h i ệ t  độ  p h ò n g ,  t r o n g  b a o  b ì  k ín ,

ALPRAZOLAM

Cl

C 17H , :1C 1N , P . U :  3 0 8 .8

Tác dụng

A l p r a z o l a m  l à  t h u ô c  t h u ộ c  n h ó m  b e n z o d i a z e p i n .  B e n z o d i a z e p i n  l à  n h ữ n g  t h u ô c  

a n  t h ầ n  g â y  ứ c  c h ê  h ệ  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  t ù y  t h u ộ c  l i ề u .  C á c  t h u ố c  n à y  d ư ợ c  

d ù n g  đ i ề u  t r ị  c h ứ n g  lo h ã i ,  m ấ t  n g ủ  v à  co t h ắ t  cơ.

Diều chê”

CH3-C(0-CH 2CH3) 3 

trie lh y l o rth oace ta tH 2N -N H 2,H 2 0 . t  

h yd raz in  hydra t Xylen

Nal04 ,Ru02
aceton,H20

1.HCHO
2.PBr3 ,CHCI3

n h 3 , t h f ,
C H 3Ò H
------------- *- Alprazolam

Chi’ định
A l p r a z o l a m  d ư ợ c  d ù n g  d i ề u  t r ị  c á c  1'ô’i l o ạ n  lo h ã i  v à  c ơ n  h o ả n g  lo ạ n .
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C á c  r ố i  l o ạ n  lo  h ã i  đ ặ c  t r ư n g  bở i  c ả m  g i á c  lo â u  v à  sợ  h ã i  v ô  n g u y ê n  cớ, g â y  r a  
c á c  t r i ệ u  c h ứ n g  c ă n g  t h ẳ n g ,  đ a u  n h ứ c ,  r u n ,  t h ở  g ấ p ,  c ả m  g i á c  n g ộ t  n g ạ t ,  h ồ i  
h ộ p ,  đ ố  m ồ  h ô i ,  b à n  t a y  l ạ n h  v à  ẩ m ,  k é m  m i n h  m ẫ n ,  b ố c  h ỏ a ,  g i ậ t  m ì n h  h o ả n g  
h ố t .  m ấ t  t ậ p  t r u n g  v à  m ấ t  n g ủ .
A l p r a z o l a m  đ ư ợ c  c h u y ể n  h ó a  ở g a n  v à  b à i  x u ấ t  c h ủ  y ế u  q u a  i h ậ n .
C ầ n  g i ả m  l i ê u  a l p r a z o l a m  ở b ệ n h  n h â n  có b ấ t  t h ư ờ n g  ở t h ậ n .

T á c  d ụ n g  p h ụ

N h ữ n g  t á c  d ụ n g  p h ụ  h a y  g ặ p  n h ấ t  c ủ a  a l p r a z o l a m  k h i  d ù n g  l i ề u  t h ấ p  l à  đờ đ ẫ n  
h o ặ c  t h i ê u  m i n h  m ẫ n .  T á c  d ụ n g  p h ụ  c ủ a  l i ề u  c a o  h ơ n  ( d ù n g  đ i ề u  t r ị  c ơ n  h o ả n g  
lo ạ n )  b a o  g ồ m  m ệ t  m ỏ i ,  1'ô i  l o ạ n  t r í  n h ớ ,  r ố i  l o ạ n  n g ô n  n g ữ ,  t á o  b ó n ,  t h a y  đối  s ự  
t h è m  ă n  d ẫ n  đ ế n  t h a y  d ô i  t r ọ n g  lư ợ n g .

C h ô n g  c h ỉ  đ ị n h

C á c  b e n z o d i a z e p i n  n h ư  a l p r a z o l a m  cỏ  t h ể  g â y  d ị  t ậ t  t h a i  n h i  k h ô n g  n ê n  d ù n g  ỏ 
p h ụ  n ữ  có t h a i  (3  t h á n g  đ ầ u ) .

T h ậ n  t r ọ n g  k h i  d ù n g  c h o  b à  m ẹ  đ a n g  c h o  c o n  b ú ,  n g ư ò i  v ậ n  h à n h  m á y  m óc ,  l á i  
t à u  xe.

Tương tác thu ốc
K h ô n g  n ê n  d ù n g  a l p r a z o l a m  c ù n g  với k e t o c o n a z o l  h o ặ c  i t r a c o n a z o l .
B ệ n h  n h â n  đ a n g  u ố n g  c á c  b e n z o c l i a z e p i n  n ê n  t r á n h  d ù n g  r ư ợ u .

A l p r a z o l a m  có  t h ể  d ẫ n  đ ế n  n g h i ệ n  ( p h ụ  t h u ộ c ) ,  đ ặ c  b i ệ t  k h i  d ù n g  l i ề u  c a o  k é o  
d à i .  D o  k h ả  n ă n g  g â y  n g h i ệ n  c ủ a  a l p r a z o l a m ,  b ệ n h  n h â n  k h ô n g  b a o  g iò  đ ư ợ c  t ự  
ý  t ă n g  l i ề u .
0  b ệ n h  n h â n  đ ã  n g h i ệ n  a l p r a z o l a m ,  n g ừ n g  t h u ố c  đ ộ t  n g ộ t  có  t h ế  d ẫ n  đ ế n  c á c  
t r i ệ u  c h ứ n g  c a i  t h u ố c  ( m ấ t  n g ủ ,  đ a u  đ ầ u ,  b u ồ n  n ố n ,  n ô n ,  đ ò  đ ẫ n ,  đ ố  M ồ  hô i ,  lo 
â u  v à  m ệ t  m ỏ i) .
Co  g i ậ t  có t h ể  x ả y  r a  ở n h ữ n g  t r ư ờ n g  h ợ p  có  h ộ i  c h ứ n g  c a i  n ặ n g  h ơ n .  D o  đó, 
b ệ n h  n h â n  d ù n g  a l p r a z o l a m  t r o n g  t h ờ i  g i a n  d à i  c ầ n  g i ả m  l i ề u  t ừ  t ừ  d ư ớ i  s ự  t h e o  
d õ i  c ủ a  b á c  s ĩ  h ơ n  l à  n g ừ n g  t h u ố c  đ ộ t  n g ộ t .
D ạ n g  d ù n g
V i ê n  n é n  0 ,2 5  m g ,  0 ,5  m g ,  1 m g ,  2 m g .

B ả o  q u ả n :  b ả n g  B  h ư ớ n g  t h ầ n  ( t h u ố c  k ê  đ ơ n )

T ự  L Ư Ợ N G  G IÁ

1. Đ ị n h  n g h ĩ a  t h u ố c  a n  t h ầ n  v à  g ã v  n g ủ  l à  n h ữ l i g  t h u ô c :
A .  C ó  t á c  d ụ n g  k h ắ c  p h ụ c  c h ứ n g  m ấ t  n g ủ ,

B .  G i ả m  lo l ắ n g ,  c ă n g  t h ẳ n g  t ạ m  th ờ i  h a y  m ạ n  t í n h  d o  r ố i  l o ạ n  t h ầ n  k i n h  
t r u n g  ư ơ n g .

c .  K h i  d ù n g  l i ề u  c a o  có  t h ể  ứ c  c h ố  hô  h ấ p  d ẫ n  đ ế n  t ử  v o n g .
D .  T ấ t  c ả  c á c  ý  t r ê n  d ề u  đ ú n g

E .  A  v à  B đ ú n g
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2. Đ ặ c  đ i ế m  c h u n g  g i ữ a  2 n h ó m  th u ô c :  n h ó m  a n  t h ầ n  v à  g iả i  lo v à  n h ó m  g â y  ng ủ :
A. C ả  h a i  n h ó m  đ ề u  có t á c  d ụ n g  ứ c  c h ê  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g .
B. C ả  h a i  đ ề u  g â y  n g h i ệ n
c .  T ấ t  c ả  đ ề u  g â y  ứ c  c h ê  m ạ n h  h ô  h ấ p  ở l i ề u  đ i ề u  t r ị
D.  L iều th ấ p  có t á c  d ụ n g  an  th ầ n  g i ả i  lo, liều cao hơn g â y  n g ủ
E. A  v à  D đ ể u  đ ú n g

3 - 5 .  Phân loại dựa vào câu trúc các th u ôc an th ần  g iả i lo:
( đ á n h  d ấ u  A: c á c  d ẫ n  c h ấ t  c a r b a m a t ,  B: c á c  d ẫ n  c h ấ t  b e n z o d i a z e p i n ,  C: c á c  
d ẫ n  c h ấ t  k h á n g  h i s t a m i n  H , ,  D: c á c  d ẫ n  c h ấ t  i m i d a z o p y r i d i n )

□ M e p r o b a m a t  L D o x y l a m i n  ! J H y d r o x y z i n  [j P r o m a z i n

□ A l p i d e m  r  F e p r o b a m a t  □ P r o m e t a z i n  I P r a z e p a m

D D i a z e p a m  0  B r o m a z e p a m  D D i f e b a r b a m a t  □  O x a z e p a m

6. L iê n  q u a n  c ấ u  t r ú c  — t á c  d ụ n g  a n  t h ầ n  g â y  n g ủ  c ủ a  b e n z o d i a / . e p i n .  C á c  y ế u  tô  
l à m  t à n g  t á c  d ụ n g  c ủ a  th u ô c .

7. C á c  p h ả n  ứ n g  h o ố  h ọ c  c ủ a  b e n z o d i a z e p in  có t h ê  ứ n g  d ụ n g  t r o n g  đ ị n h  t í n h  v à  
d ị n h  lư ợ n g

8. C á c  t á c  d ụ n g  p h ụ  c ủ a  b e n z o d i a z e p in

9. L iê n  q u a n  c ấ u  t r ú c  t á c  d ụ n g  g â y  n g ủ ,  c h ô n g  đ ộ n g  k i n h  b a r b i t r a t

10. Độc tín h  c ủ a  b a r b i t u r a t
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CHƯƠNG 14

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN s ự  DẪN TRUYỀN THẦN KINH

Bài 46

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN HỆ CHOLINERGIC

MỤC TIÊU

1. P h ă n  lo ạ i được th u ố c  tác  đ ộ n g  lên  hệ  ch o lin erg ic  theo cấu trú c  hóa học.

2. T r in h  bày được p hư ơ n g  p h á p  tổng hợp, t ín h  chấ t lý  hóa, tác dụ n g , công d ụ n g  của  
các th u ố c  c h ín h  tác d ụ n g  trẽn  hệ cholinergic.

1. GIỚI T H IỆ U  VỀ HỆ THẦN KINH T H ựC  VẬT

Hệ thần kinh thực vật còn được gọi là thần kinh tự trị, hay hệ thần kinh 
dinh dưỡng, chuyên điều khiển các hoạt động ngoài ý muốn, có vai trò chi phối 
hầu hết các hoạt động của sự sống, đáp ứng nhanh chóng và liên tục trước 
những rối loạn đe doạ sự hằng định của nội môi. Hệ thần kinh thực vật gồm hệ
trực giao cảm (còn gọi là giao cảm hay adrenergic) và đối giao cảm (còn gọi là
phó giao cảm hay cholinergic), phân bô’ tại các cơ trơn và các tuyến.

Sự dẫn truyền thần kinh thực vật nhò các chất trung gian hóa học:

-  Chất trung gian hóa học ỏ nơi tiếp hợp hạch ngoại biên kể cả trực và đối giao 
cảm là acetylcholin (Ach).

-  Chất trung gian hóa học ở tận cùng sợi hậu hạch trực giao cảm là noradrenalin 
(NorAd).

-  Chất trung gian hóa học ở tận cùng sợi hậu hạch đối giao cảm là acetylcholin.
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I lộ giao cảm o

synap

Ach NorAd
< 0 cơ trơn, 

cơ lim. 
luyến

Hộ đối giao cảm o

synap

Ach

<
Ach, 0

cơ trơn, 
cơ lim, 
tuyến

C á c  c h ấ t  t r u n g  g i a n  h ó a  h ọ c  đ ư ợ c  t ổ n g  h ợ p  n g a y  t ạ i  t ế  b à o  t h ầ n  k i n h ,  s a u  đó  

được l ư u  t r ữ  d ư ố i  t h ế  p h ứ c  h ợ p  t r o n g  c á c  h ạ t  đ ặ c  b i ệ t  n ằ m  ỏ n g ọ n  t h ầ n  k i n h  đ ế  

t r á n h  s ự  p h â n  h ủ v .  D ư ố i  t á c  d ụ n g  c ủ a  l u ồ n g  x u n g  đ ộ n g  t h ầ n  k i n h ,  c á c  h ạ t  sẽ  

p h ó n g  t h í c h  cốc  c h ấ t  t r u n g  g i a n  h ó a  học ,  có h o ạ t  t í n h  đ ế n  l á c  d ộ n g  t r ô n  c á c  

r e c e p t o r  g â y  c á c  đ á p  ứ n g  d ặ c  h i ệ u .  S a u  đó, n h ữ n g  c h ấ t  t r u n g  g i a n  h ó a  h ọ c  n à y  

đ ư ợ c  t h u  h ồ i  l ạ i  v à o  c h í n h  c á c  h ạ t  v ừ a  p h ó n g  t h í c h  c h ú n g ,  h o ặ c  b ị  c h u y ể n  h ó a  

n h a n h  c h ó n g  bởi c á c  m e n  p h â n  h ủ y .

2. THUỐC TÁC ĐỘNG TRÊN HỆ CHOLINERGIC

2.1. Đ ạ i cư ơ n g  v ề  h ệ  c h o lin e r g ic

2.1.1. Sinh tông hơp và chuyên hóa acetylcholin
A c e t y l c h o l i n  đ ư ợ c  s i n h  t ô n g  h ợ p  t r o n g  c á c  n e u r o n  c h o l i n e r g i c  b ằ n g  s ự  c h u y ể n  

n h ó m  a c e t y l  t ừ  a c e t y l  c o e n z y m  A  đ ô n  c h o l in .  E n z y m  x ú c  t á c  p h ả n  ứ n g  n à y  

( c h o l in  a c e t y l t r a n s f e r a s e )  c ũ n g  dược s ả n  s i n h  t i-ong  n e u r o n  c h o l i n e r g i c .  M ộ t  sô’ 

c h o l i n  đ ư ợ c  s i n h  t ổ n g  h ợ p  t ừ  s e r i n ,  n h ư n g  đ a  sô’ c h o l i n  d ù n g  đ ể  t ạ o  a c e t y l c h o l i n  

đ ư ợ c  l ấ y  t ừ  s ự  t á i  s i n h  t i ế p  s a u  s ự  t h ủ y  p h â n  a c e t y l c h o l i n  t r o n g  k h ô n g  g i a n  

s y n a p .

H O ^ Y '
COOH Serin decarboxylase n h 2

ñh2

Cholirt N-methyl 
transferase

0



Các acetylcholin tự do (không kết hợp với thụ thể) bị thủy phân bởi acetyl­
cholinesterase. Sự thủy phân này là cờ chế sinh lý của sự kêt thúc tác dộng của 
acetylcholin.

2.1.2. Thụ thê acetylcholin
T h ụ  t h ê  a c e t y l c h o l i n  đ ư ợ c  p h â n  c h i a  t h à n h  h a i  n h ó m  c h í n h  ( m u s c a r i n i c  v à  
n i c o t i n i c ) ,  d ự a  t r ê n  s ự  đ á p  ứ n g  c h ọ n  lọc c ủ a  c h ú n g  t r ê n  h a i  a l k a l o i d :  m u s c a r i n  
v à  n i c o t i n .

-  T h ụ  th ê  lo ạ i m u s c a r in : tìm  th ấ y  ở n g o ạ i  vi tạ i n h ữ n g  vị t r í  s a u  s y n a p  d ố i  g i a o  
c ả m  t r ê n  n h ữ n g  t u y ế n  v à  cơ t r ơ n  ( k h ô n g  có ỏ  cơ v â n ) ;  n h ữ n g  h ạ c h  t ự  t r ị  c ủ n g  
c h ứ a  t h ụ  t h e  m u s c a r i n i c .  T ư ơ n g  t á c  g i ữ a  c h â ’t  c h ủ  v ậ n  c h o l i n e r g i c  vổ i  t h ụ  t h ê  
m u s c a r i n i c  d ẫ n  đ ế n  n h ữ n g  đ á p  ứ n g  d ư ợ c  lý  đ ư ợ c  x á c  đ ị n h  r õ  t ù y  t h u ộ c  v à o  m ô  v à  
cơ q u a n  m à  ở đ ó  c á c  r e c c p t o r  đ ư ợ c  đ ị n h  vị .  N h ữ n g  đ á p  ứ n g  n à y  b a o  g ồ m  s ự  co 
t h ắ t  cơ t r ơ n ,  s ự  g i ã n  m ạ c h  c ủ a  h ộ  m ạ c h  m á u ,  g i a  t ă n g  s ự  t i ế t  c ủ a  c á c  t u y ế n  n g o ạ i  
t i ế t ,  s ự  t h u  h ẹ p  d ồ n g  t ử ,  v à  s ự  g i ả m  n h ị p  t i m  v à  lực  co  t h ắ t  c ủ a  t im .

-  T h ụ  th ê  lo ạ i n ic o t in  n g o ạ i biên-, đ ư ợ c  t ì m  t h ấ y  s a u  s y n a p  t r ô n  m à n g  sợ i  cơ v â n  
v à  ở t ấ t  c ả  c á c  h ạ c h  t ụ  t r ị  ( g i a o  c ả m  c ũ n g  n h ư  đ ố i  g i a o  c ả m ) .  T r ê n  b ả n  v ậ n  đ ộ n g  
cơ x ư ơ n g ,  t á c  đ ộ n g  l o ạ i  n i c o l i n  l à m  k h ử  c ự c  v à  g â y  co  t h ắ t  cơ x ư ơ n g .

2.2 . C á c  c h ấ t  t á c  đ ộ n g  g iố n g  a c e ty lc h o lin  (A c e ty lc h o lin e  m im e t ic s )  -  
C h ấ t c h ủ  v ậ n  m u s c a r in ic

2.2.1. A cetylcholin  và các chất tương dồng
A c e t y l c h o l i n ,  c h ấ t  d ã n  t r u y ề n  h ó a  h ọ c  t h i ê n  n h i ê n ,  l à  c h ấ t  c h ủ  v ậ n  m u s c a r i n i c  

( v à  n i c o t i n i c )  d ầ u  t i ê n .  T u y  n h i ê n  c h ấ t  n à y  í t  d ù n g  đ ế  đ i ề u  t r ị  d o  bở i  t í n h  c h ấ t  

s i n h  h ó a  v à  h ó a  học g ắ n  l i ề n  với n h ó m  a m o n i  b ậ c  4 v à  n h ó m  e s t e r .

-  A c e t y l c h o l i n  b ề n  ở d ạ n g  kết t i n h  r á n ,  n h ư n g  b ị  t h ủ y  p h â n  n h a n h  c h ó n g  t r o n g  

d u n g  d ị c h  n ư ớ c .  S ự  t h ủ y  p h â n  n à y  g i a  t ă n g  d ư ỏ i  s ự  h i ệ n  d i ệ n  c ủ a  a c i d  h o ặ c  
b a s e .  D o  đ ó  n ó  k h ô n g  t h ể  d ù n g  u ố n g  v ì  b ị  p h â n  h ủ y  t r o n g  d ạ  d à y  r u ộ t ;  n g a y  c ả  

k h i  d ù n g  b ằ n g  d ư ờ n g  t i ê m ,  t á c  d ụ n g  c ủ a  a c e t y l c h o l i n  r ấ t  n g á n  d o  b ị  t h ủ y  p h á n  

b ở i  e s t e r a s e  t r o n g  m ô  v à  h u y ế t  t h a n h .

-  N h ó m  n m o n i  b ậ c  4 m a n g  lạ i t í n h  t a n  tố t t r o n g  n ư ớ c  n h ư n g  m u ô i  a m o n i  b ậ c  '1 
h ấ p  t h u  k é m  q u a  m à n g  l i p id .

-  T á c  đ ộ n g  c ủ a  a c e t y l c h o l i n  t h ì  k h ô n g  c h ọ n  lọc, c h ấ t  n à y  t á c  đ ộ n g  n h ư  n h a u  
t r ê n  t h ụ  t h ế  m u s c a r i n i c  v à  n i c o t i n i c .

-  N g h i ê n  c ứ u  q u a n  h ệ  c ấ u  t r ú c  -  h o ạ t  t í n h  ( S A R )  đ ã  g i ú p  t h i ế t  k ế  h ầ u  h ế t  t ấ t  c ả  
c á c  c h ấ t  c h ủ  v ậ n  m u s c a r i n i c  s ử  d ụ n g  t r o n g  đ i ề u  t r ị  h i ệ n  t ạ i .

oX Acetylcholinesterse
h o ' ' \ ^ N ( c h j) i  + CH 3COOH 

Cholin (lái sinh)



Q u an  hệ câu  t r ú c - h o ạ t  t ín h

'O-i CH2 'C H 2 'N(CH3 )3  c i
I I
í nhóm !
1 clhylcn

nhóm amoni 
bậc 4

Sự biến đôi nhóm amoni bậc 4
-  C h ỉ  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  có  đ i ệ n  t í c h  d ư ơ n g  t r ê n  n g u y ê n  t ử  ở v ị  t r í  N  m ớ i  có t á c  

d ụ n g  m u s c a r i n i c  đ á n g  k ể .

-  N h ữ n g  hợp chất t r o n g  đ ó  ba nhóm  m e t h y l  th ê  t r ê n  N  được t h a y  th ế  b ằ n g  

n h ữ n g  n h ó m  a l k y l  l ỏ n  h ơ n  k h ô n g  có h o ạ t  t í n h  c h ủ  v ậ n  c h o l i n e r g i c .

-  K h i  b a  n h ó m  m e t h y l  đ ư ợ c  t h a y  b ằ n g  b a  n h ó m  e t h y l  sẽ  t h u  đ ư ợ c  n h ữ n g  c h ấ t  đôi 

v ậ n  c h o l i n e r g i c .

Sự biến đôi trên cầu ethylen
-  K h ô n g  nên có  n h i ề u  h ơ n  5 n g u y ê n  t ử  g i ữ a  N  v à  n g u y ê n  t ử  H  t ậ n  c ù n g  đ ế  có 

đ ư ợ c  c ư ờ n g  độ  m u s c a r i n i c  t ô i  đ a .

-  K h i  đ ư a  m ột nhóm  methyl v à o  c a r b o n  có được a c e t y l  m e t h y l c h o l i n  ( m e th a c h o l in ) .  

M e t h a c h o l i n  có  t á c  d ụ n g  l o ạ i  m u s c a r i n  h ầ u  n h ư  t ư ơ n g  đ ư ơ n g  vớ i  a c e t y l c h o l i n ;  

c h ấ t  n à y  c h ọ n  lọc h ơ n  t r ê n  r e c e p t o r  m u s c a r i n i c .  M e t h a c h o l i n  đ ư ợ c  d ù n g  b ằ n g  

đ ư ờ n g  h í t  đ ể  c h ẩ n  đ o á n  b ệ n h  s u y ễ n .  S ự  co t h ắ t  p h ế  q u ả n  s ẽ  đ ư ợ c  l à m  g i ả m  bởi 

n h ữ n g  c h ấ t  g i ã n  p h ê  q u ả n .

Sự biến đổi trên nhóm acyloxy
— C h o l i n  e s t e r  c ủ a  n h ữ n g  a c i d  có  p h â n  t ử  l ư ợ n g  c a o  h ơ n  a c id  a c e t i c  có h o ạ t  t í n h  
đ ố i  v ậ n  c h o l i n e r g i c .

-  T á c  d ụ n g  n g á n  h ạ n  c ủ a  a c e t y l c h o l i n  l à  d o  s ự  t h ủ y  p h â n  n h a n h  c h ó n g  c ủ a  nó, 
v ì  v ậ y  m ộ t  t r o n g  n h ữ n g  c á c h  có  đ ư ợ c  n h ữ n g  t á c  n h â n  m u s c a r i n i c  t ố t  h ơ n  l à  t h a y  
t h ế  n h ó m  c h ứ c  a c e t y l o x y  b ằ n g  n h ữ n g  n h ó m  đ ề  k h á n g  vớ i  s ự  t h ủ y  p h â n .  Đ i ề u  
n à y  d ẫ n  đ ế n  s ự  t ạ o  e s t e r  c ủ a  a c i d  c a r b a m i c  v ó i  c h o l i n  ( c a r b a c h o l ) ,  đ â y  l à  m ộ t  
c h ấ t  c h ủ  v ậ n  c h o l i n e r g i c  m ạ n h  có t á c  d ụ n g  m u s c a r i n i c  l ẫ n  n i c o t i n i c .  C a r b a c h o l  
í t  b ị  t h ủ y  p h â n  t r o n g  h ệ  d ạ  d à y  r u ộ t  v à  bở i  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  h ơ n  là  
a c e t y l c h o l i n  v à  có t h ể  d ù n g  b ằ n g  đ ư ò n g  u ố n g .  T u y  n h i ê n  d o  s ự  h ấ p  t h u  t h ấ t  

t h ư ờ n g  v à  có t á c  đ ộ n g  n i c o t i n i c  đ á n g  k ể  n ê n  c ô n g  d ụ n g  c ủ a  n ó  b ị  g iớ i  h ạ n  c h ỉ  đ ể  
đ i ề u  t r ị  g l a u c o m .

Methacholin dorid
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— T ư ơ n g  t ự  e s t e r  c a r b a m a t  c ủ a  a c e t y l  m e t h y l c h o l i n  ( b e t h a n e c h o l )  đ ư ợ c  t ố n g  

h ợ p .  Đ â y  l à  c h ấ t  c h ủ  v ậ n  m u s c a r i n i c  m ạ n h ,  h i ệ u  q u ả  k h i  d ù n g  u ô n g .  K h i  đ i ề u  

t r ị  c h ấ t  n à y  h ầ u  n h ư  k h ô n g  có  h o ạ t  t í n h  n i c o t i n i c .  C h ấ t  n à y  d ư ợ c  d ù n g  t r o n g  

t r ư ờ n g  h ợ p  b í  t i ể u  v à  c ứ n g  b ụ n g  s a u  p h ẫ u  t h u ậ t .

o  R

H2NA c A - " (CH^  c i '

R = H: Carbachol
R = CH3: Bethanechol

2.2.2. P ilocarpln
P i l o c a r p i n  h y d r o c l o r i d  l à  m u ố i  c ủ a  a l k a l o i d  có  đ ư ợ c  t ừ  P ilo c a r p u s  ja b o r a n d i , l à  

c h ấ t  c h ủ  v ậ n  c h o l i n e r g i c  c ó  c ấ u  t r ú c  k h á c  h ã n  a c e t y l c h o l i n .

V ì  p i l o c a r p i n  l à  m ộ t  l a c t o n ,  t r o n g  d u n g  d ị c h  c h ấ t  n à y  b ị  t h ủ y  p h â n  c h o  r a  a c i d  

p i l o c a r p i c  k h ô n g  h o ạ t  t í n h  s i n h  h ọ c .  N g o à i  r a  s ự  e p i m e  h ó a  x ú c  t á c  t ạ i  C 3  t r o n g  

l a c t o n  c h u y ể n  p i l o c a r p i n  t h à n h  i s o p i l o c a r p i n ,  m ộ t  đ ồ n g  p h â n  l ậ p  t h ể  k h ô n g  

h o ạ t  t í n h  c ủ a  p i l o c a r p i n .  T u y  n h i ê n  đ i ể u  n à y  k h ô n g  l à  v ấ n  đ ề  t r ầ m  t r ọ n g  n ế u  t h u ố c  

đ ư ợ c  b ả o  q u ả n  t h í c h  h ợ p .

2.2.3. Một s ố  thuốc thông dụng

A C E T Y L C H O L I N  C L O R I D  

Ọ
+

h 3c  0 - C H 2 CH 2-N(CH3)3 c i 

C 7H 1(; C 1 N 0 2 p . t . l :  1 8 1 , 7

T ê n  k h o a  h ọ c :  ( 2 - A c e l o x y e t h y l ) t r i m e t h y l a m m o n i u m  c l o r i d

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  h o ặ c  t i n h  t h ể  t r á n g  h o ặ c  t r ắ n g  n h ạ t .  R ấ t  d ễ  t a n  t r o n g  n ư ớ c ,  d ễ  t a n  

t r o n g  a lc o l .  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r .

B ị  p h â n  h ủ y  t r o n g  n ư ỏ c  n ó n g  v à  t r o n g  k i ề m .
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Đ iều  ch ế

trimethylamin 2 -cloro-ethanol cholin dorid acetylcholin clorĩd

K i ể m  n g h i ệ m  

Đ ịn h  tín h

P h ổ  IR ;  P h ả n  ứ n g  c ủ a  i o n  cr. Đ i ể m  c h ả y :  1 4 9 - 1 5 2  °c 
T h ử  t in h  k h iế t

C h ê  p h ẩ m  p h ả i  d ạ t  y ê u  c ầ u  về:  d ộ  a c id ,  g i ả m  k h ô i  l ư ợ n g  s a u  k h i  s ấ y  k h ô ,  c ắ n  

s a u  k h i  n u n g ,  t ạ p  c h ấ t  h ữ u  cơ d ễ  b a y  hơ i ,  h à m  l ư ợ n g  io n  c lo r id .

Đ ịn h  lượ ng

T h ủ y  p h â n  c h ế  p h ẩ m  b ằ n g  m ộ t  lư ợ n g  t h ừ a  c h i n h  x á c  N a O H  0 ,1 N .  C h u ẩ n  độ  lượng  

k i ề m  t h ừ a  b ằ n g  H . ,S O , 0 ,1 N .

Tác dụng
A c e t y l c h o l i n  l à  c h ấ t  d ẫ n  t r u y ề n  h ó a  h ọ c  n ộ i  s i t l h  vố i  m ộ t  p h ạ m  v i  t á c  đ ộ n g  r ộ n g  

r ã i  t r o n g  cơ t h ể .  í t  k h i  d ù n g  đ i ề u  t r ị  v ì  k é m  b ê n  v ữ n g  v à  t á c  đ ộ n g  k é m  c h ọ n  lọc. 

Chỉ định
D u n g  d ị c h  n h ỏ  m ắ t  a c e t y l c h o l i n  c l o r i d  1% d ư ợ c  đ i ể u  c h ê  t r ư ớ c  k h i  s ử  d ụ n g  d ù n g  

t r o n g  p h ẫ u  t h u ậ t  l ấ y  t h ủ y  t i n h  t h ế  b ị  đ ụ c  v à  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  p h ẫ u  t h u ậ t  k h á c  

c ẩ n  co đ ồ n g  t ử  n h a n h .

Tác dụng phụ
T ư ơ n g  đ ô ì  í t  t á c  d ụ n g  p h ụ  d o  b ị  t h ủ y  p h â n  n h a n h  bởi c h o l i n e s t e r a s e  t r o n g  cơ th ể .  

A c e ty lc h o l in  co t h ê  g â y  b u ồ n  n ô n ,  n ô n  m ử a ,  h ạ  h u y ế t  á p  v à  co t h á t  phô ' q u ả n .

Tên khoa học: 2 - C a r b a m o y l o x y p r o p y l ) t r i m e t h y l a m m o n i u m  c l o r i d  

Tính chất
B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  h o ặ c  t i n h  t h ế  t r ắ n g  h a v  k h ô n g  m à u ,  t h ư ờ n g  có m ù i  a m i n  

n h ẹ .  H á o  ẩ m .  D ễ  t a n  t r o n g  n ư ớ c  v à  a lco l ;  k h ô n g  t a n  t r o n g  c lo i  o í b r m  v à  e t h e r .  

p H  d u n g  d ị c h  1% t r o n g  n ư â c :  5 ,5  -  6 ,5 .

B E T H A N E C H O L  CLO K ID

h 2n

c 7h , , c i n .,o 2

o  c h 3

A 0 J O n (CH3)3 ci

p . t . l :  1 9 6 ,7
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Dieu chế
ç h 3

HO '! + COCI2
n h 3

h 2n
N(CH3) 3

Cl Cl
1 -cloro-2 -propanol bethanechol dorid

Kiểm nghiệm  
Đ ịn h  t ín h

-  P h ổ  IR

-  P h ả n  ứ n g  m à u  v ớ i d u n g  d ị c h  c o b a l t  c l o r i d  v à  k a l i f e r r o c y a n i c l :  c h o  m à u  x a n h  

lục tươi.
-  P h ả n  ứ n g  vói d u n g  d ịc h  I., cho t ủ a  m à u  n â u ,  s a u  đó  c h u y ế n  s a n g  x a n h  o l iu  tối.
-  P h ả n  ứ n g  c ủ a  c r .
T h ử  t in h  k h iế t

C h ê  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  v ề  c á c  t i ê u  c h u ẩ n :  p H ,  g i ả m  k h ô i  lư ợ n g  s a u  k h i  s â y  khô ,  

c ắ n  s a u  khi n u n g ,  k i m  loại n ặ n g ,  tạp  c h ấ t  h ữ u  cơ d ễ  b a y  hơi,  giói h ạ n  C1 .

Định lượng 
P h ư ơ n g  p h á p  H P L C

T á c  d ụ n g

C h ấ t  c ư ờ n g  đ ố i  g i a o  c á m ,  t h ế  h i ệ n  c h ủ  y ế u  t á c  d ộ n g  k i ể u  m u s c a r i n  c ủ a  
a c e t y l c h o l i n .  B e t h a n e c h o l  k h ô n g  b ị  b ấ t  h o ạ t  bở i  c h o l i n e s l e r s e  n ê n  t á c  d ộ n g  k é o  

d à i  h ơ n  a c e t y l c h o l i n .

C h ỉ  d ị n h

C h ấ t  n à y  í t  có h o ạ t  t í n h  n i c o t i n i c ,  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  t r o n g  đ i ề u  t r ị  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  

b í  t i ể u ,  t r ư ờ n g  h ợ p  m ấ t  t r ư ơ n g  lự c  t i ê u  h ó a ,  t r ư ớ n g  b ụ n g  s a u  p h ẫ u  t h u ậ t ,  p h ì n h  

r u ộ t  b ẩ m  s i n h ,  b ộ n h  t r à o  n g ư ợ c  d ạ  d à y  -  t h ự c  q u ả n .

L i ề u  d ù n g

B e t h a n e c h o l  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  b ằ n g  c á c h  t i ê m  d ư ớ i  d a  v ớ i  l i ề u  t h ô n g  t h ư ờ n g  5 - 1 5  
m g ;  h o ặ c  đ ư ờ n g  u ố n g  v ớ i  l i ề u  t ừ  1 0 - 5 0  m g ;  k h o ả n g  4 l ầ n  m ỗ i  n g à y ,  n h ư n g  l i ề u  

p h ả i  đ ư ợ c  đ i ề u  c h ỉ n h  t h e o  t ừ n g  t r ư ờ n g  h ợ p .

C h ú  ý :  k h ô n g  đ ư ợ c  t i ê m  b ắ p  v à  t ĩ n h  m ạ c h  đ ể  t i ' á n h  n h ữ n g  t á c  đ ộ n g  m u s c a r i n  

t r ầ m  t r ọ n g .

l’ILOCARPIN HYDROCLORID

C „ H 10NaO2.HCl p . t . l :  24-1,7
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T ê n  k h o a  h ọ c :  ( 3 S , 4 R ) - 3 - e t h y l d i h y d r o - 4 - [ ( l - m e t h y l - l i / - i r n i d a z o l - 5 —y l)m e thy l]  
fu  r  a  n - 2  (3H ) - o  n

T í n h  c h â t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g  h o ặ c  t i n h  t h ể  k h ô n g  m à u ,  h á o  ẩ m .  R ấ t  t a n  t r o n g  n ư ố c  v à  
a lco l .  D u n g  d ị c h  5%  t r o n g  n ư ớ c  có p H  3 ,5 - 4 ,5 .

Đ i ề u  c h ế

C h i ế t  x u ấ t  t ừ  l á  P ilo c a rp u s  ja b o r a n d i

K i ể m  n g h i ệ m  

Đ ịn h  tín h

-  P h ổ  IR ;  P h ả n  ứ n g  c ủ a  io n  c r
-  Đ i ể m  c h ả y :  199-205 °c
-  N ă n g  s u ấ t  q u a y  cực:  +88,5 đ ế n  +91,5.
T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  vê' g i ả m  k h ố i  l ư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ,  c á c  t ạ p  c h ấ t  t h ô n g  
t h ư ờ n g  v à  giới h ạ n  c á c  a l k a l o i d  k h á c .

Đ ịn h  lượ ng

P h ư ơ n g  p h ố p  đ ị n h  l ư ợ n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  vói d u n g  m ôi  a c i d  a c e t i c  b ă n g ,  d u n g  
d ị c h  c h u ẩ n  đ ộ  a c i d  p e r c lo r i c ,  c h ỉ  t h ị  t í m  t i n h  th ê .

T á c  d ụ n g

P i l o c a r p i n  l à  c h ấ t  c ư ờ n g  đ ố i  g ia o  c ả m  a m i n  b ậ c  b a  t á c  d ụ n g  t r ự c  t i ế p .  C h ấ t  n à y  
có tố c  d ụ n g  m u s c a r i n i c  c ủ a  a c e t y l c h o l i n .

C h ỉ  đ ị n h

P i l o c a r p i n  đ ư ợ c  d ù n g  c h ủ  y ế u  t r o n g  đ i ề u  t r ị  g l a u c o m  ( d u n g  d i c h  n h ỏ  m ắ t
0 ,5 - 4 % ) ,  đ i ề u  t r ị  k h ô  m ắ t  ( đ ư ờ n g  u ố n g  5 m g ,  b ố n  l ầ n  m ỗ i  n g à y ) ,  h o ặ c  k h ô  m i ệ n g  
( s a u  k h i  x ạ  t r ị  v ù n g  d ầ u  v à  cổ) (uô’n g  5 m g ,  b a  l ầ n  m ỗ i  n g à y ) .

2.3. T h u ố c k h á n g  a c e ty l C h o lin estera se

2.3.1. Dai cương

C h ấ t  k h á n g  c h o l i n e s t c r a s e

N h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  ứ c  c h ế  h a y  b ấ t  h o ạ t  s ự  t h ủ y  p h â n  b ì n h  t h ư ờ n g  a c e t y l c h o l i n  
t r o n g  cơ t h ể  bởi a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  t r o n g  m ô  t h ầ n  k i n h  v à  h o ặ c  bở i  b u ty ry l -  
c h o l i n e s t e r a s e  ( p s e u d o - c h o l i n e s t e r a s e ,  C h o l in e s te ra s e )  t r o n g  h u y ế t  tư ơ n g  đ ư ợ c  gọi 
l à  k h á n g  C h o l i n e s t e r a s e .

S ự  ứ c  c h ê  a c e t y l c h o l i n o s t e r a s e  l à m  g i a  t ă n g  n ồ n g  đ ộ  a c e t y l c h o l i n  t r o n g  s y n a p  

v à  đ ư a  đ ế n  n h ữ n g  đ á p  ứ n g  k i ể u  m u s c a r i n  h o ặ c  n i c o t in .

C á c  c h ấ t  ứ c  c h ế  h a y  k h á n g  C h o l i n e s t e r a s e  t h ư ờ n g  đư ợ c  d ù n g  t r o n g  l â m  s à n g  để:
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-  c ả i  thiện c ư ờ n g  đ ộ  c ủ a  cơ  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  y ế u  cơ t r ầ m  t r ọ n g .

-  G i ả m  ố p  lự c  n ộ i  n h ă n  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  g l a u c o m  b à n g  c á c h  k í c h  t h í c h  s ự  co 

t h ắ t  cơ m i  m ắ t  v à  cơ v ò n g  m ố n g  m ắ t .  Đ i ề u  n à y  l à m  t h u ậ n  lợ i  s ự  t h o á t  d ị c h  t h ể  ỏ 
k ê n h  S c h l e m m .

-  Đ i ề u  t r ị  t r i ệ u  c h ứ n g  b ệ n h  A l z e i h m e r  v à  n h ữ n g  b ệ n h  t ư ơ n g  t ự  l i ê n  q u a n  đ ế n  

n h ậ n  t h ứ c ,  n h ữ n g  t ì n h  t r ạ n g  d ư ợ c  d ặ c  t r ư n g  h ó a  bở i  s ự  t h i ế u  h ụ t  c h o l i n e r g i c  ố 

vỏ, đ á y  n á o  t r ư ố c .

-  C h ú n g  c ò n  được d ù n g  d e  d i ệ t  c ô n  t r ù n g  v à  l à  c h ấ t  đ ộ c  t r o n g  c h i ế n  t r a n h .

Cở chê của sự  th ủ y  phân  acety lch o lin  bởi a ce ty lch o lin estera se
S u s s m a n  v à  c ộ n g  s ự  đ ã  c h ỉ  r a  r ằ n g  v ị  t r í  x ú c  t á c  c ủ a  a c e t y l c h o l i n e r a s e  đ ư ợ c  đ ị n h  
vị t ạ i  đ á y  c ủ a  m ộ t  r ã n h  h ẹ p  v à  s â u  đ ư ợ c  b a o  q u a n h  bởi 14 a c i d  a r n i n  t h ơ m .  H ơ n  
n ữ a  n h ữ n g  t á c  g i ả  n à y  c ũ n g  đ ă  đ ư a  r a  b ằ n g  c h ứ n g  c h o  t h ấ y  p h ầ n  a m i n o  b ậ c  4 
c ủ a  c ủ a  a c e t y l c h o l i n  k h ô n g  p h ả n  ứ n g  vố i  v ị  t r í  a n i o n  t r ê n  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e ,  

m à  n ó  g ắ n  k ế t  t ố t  h ơ n  t r ê n  e l e c t r o n  c ủ a  t r y p t o p h a n  t r o n g  e n z y m .

Hình 46.1. Vùng xúc tác của acetylcholinesterase

H ì n h  4 6 .1  t r ê n  đ â y  l à  s ự  m i ê u  t ả  đ ơ n  g i ả n  v ù n g  x ú c  t á c  c ủ a  C ho lineste rase  với 
n h ữ n g  đ i ể m  c h í n h  n h ư  s a u :

-  T r u n g  t â m  “a r o m a t i c ” c ủ a  t r y p t o p h a n  g iữ  c h ặ t  d ầ u  a m o n i  b ậ c  4 c ủ a  c h ấ t  n ề n .

— P h ầ n  a lc o l  b ậ c  n h ấ t  c ủ a  s e r i n  Ö p h í a  t r ê n  t h a m  d ự  v à o  p h ả n  ứ n g  c h u y ể n  e s t e r  

v ớ i  c h o l i n  đ ư a  đ ế n  s ự  a c e t y l  h ó a  e n z y m  n à y ;  v à  m ộ t  v ò n g  i m i d a z o l  ( t h à n h  p h ầ n  

c ủ a  h i s t i d i n  ở p h í a  d ư ớ i )  t h a m  g i a  v à  l à m  t h u ậ n  lợ i  s ự  c h u y ể n  n h ó m  a c e t y l .

P h ầ n  s e r i n  a c e t y l  h ó a  c ự c  k ỳ  l i n h  đ ộ n g  v à  n h a n h  c h ó n g  t r ả i  q u a  s ự  t á c h  t h ủ y  

p h â n  n g ẫ u  n h i ê n  đ ế  p h ó n g  t h í c h  a n i o n  a c e t a t  v à  t á i  t ạ o  l ạ i  b ề  m ặ t  x ú c  t á c  h o ạ t  

đ ộ n g .

N h ư  v ậ y ,  n ế u  e n z y m  Cholinesterase n à y  đ ược  a c y l  h ó a  bởi m ộ t  n h ó m  c h ứ c  ( t h í  d ụ  

c a r b a m y l  h a y  p h o s p h a t )  b ề n  h ơ n  đ ố i  vố i  s ự  t h ủ y  p h â n  so  v ố i  n h ó m  e s t e  c a r b o x y l a t ,  

e n z y m  s ẽ  t r ở  n ê n  b ấ t  h o ạ t  t r o n g  t h ờ i  g i a n  d à i  h ơ n .  Đ â y  l à  n g u y ê n  t ắ c  d ẫ n  đ ế n  v iệc  

k h á m  p h á  v à  t h i ế t  k ế  h a i  n h ó m  th u ố c :  k h á n g  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  t h u ậ n  n g h ị c h  

v à  k h ô n g  t h u ậ n  n g h ị c h .
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2.3.2. Thuốc k h á n g  C holines terase  th u ậ n  n gh ịch
C h ấ t  ức  c h ế  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  t h u ậ n  n g h ị c h  l à  n h ữ n g  c h ấ t :

-  H o ặ c  l à  châ ' t  n ề n  v à  p h ả n  ứ n g  với a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  đ e  t ạ o  m ộ t  e n z v r a  acy l  
h ó a ,  b ể n  h ơ n  e n z y m  a c e t y l  h ó a  n h ư n g  v ẫ n  có k h ả  n ă n g  t h ủ y  p h á n  đ ề  t á i  t ạ o  l ạ i  
e n z y m .

-  H o ặ c  l à  n h ữ n g  c h ấ t  có k h ả  n ă n g  k ế t  h ợ p  vối  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  với á i  lực  lón  
h ơ n  a c e t y l c h o l i n  n h ư n g  k h ô n g  p h ả n  ứ n g  vối  e n z y m  n h ư  l à  c h ấ t  n ề n

Các aryl carbaniat và các chất tương dồng

H,c.
n:

B r 9 H3

° Y  CHj 
O

H3C, /CH3

H,c
> \ / 
.Nt.

CH,

XXỴ
o

CH,

pyridostigmin 

CH3

n e o s t ig m in

N N 
CH3 c h 3

P h y s o s t i g m i n

° Y ^ CH3
0

c h 3

^ V r ° Y
c h 3 0

r iv a s t ig m in

„C H ,

K h i  c á c  a r y l  c a r b a m a t  k ế t  h ợ p  vói  vị t r í  x ú c  t á c  c ủ a  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e ,  s ự  
t h ủ y  p h â n  c a r b a m a t  sõ  x ả y  r a ,  g â y  r a  s ự  e s t e r  h ó a  s e r i n  c ủ a  e n z y m  bởi a c id  
c a r b a m i c ,  có n g h í a  l à  e n z y m  bị c a r b a m y l  h ó a .  T ốc  độ  c ủ a  s ự  c a r b a m y !  h ó a  n à y  
d i ễ n  r a  t h e o  t h ứ  t ự  s a u :

c ạ r b a m i c  a c id  e s t e r  >  m e t h y l c a r b a m i c  ac id  e s t e r  >  d i m e t h y l c a r b a m i c  a c id  e s te r .

oX
R ,N  O -se r-A C h E

Acetylcholinesterase' (AChE) 
carbamyl hóa

S ự  t á i  t ạ o  l ạ i  A C h E  h o ạ t  t í n h  t ừ  s ự  t h ủ y  p h â n  A C h E  c a r b a m v l  h ó a  t h ì  c h ạ m  
h ơ n  n h i ề u  so  vỏi  s ự  t h ủ v  p h â n  A C h E  a c e t y l  h ó a .

OX
R2N O -s e r-A C h E H20

ỌX
R2N OH AChE-Ser-OH

C 0 2 + HNR 2

So  v ỏ i  a l k y l  c a r b a m a t ,  a r y l  c a r b a m a t  có á i  lực  A C h E  tố t  h ơ n  v à  vì v ậ y  c a r b a m v l  
h ó a  A C h E  h i ệ u  q u ả  h ơ n .
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T r o n g  c á c  a r y l  c a r b a m a t  t r ê n  đ â y ,  r i v a s t i g m i n  là  c h ấ t  k h á n g  A C h E  c h ọ n  lọc 
t r u n g  ư ơ n g .  G ầ n  đ â y  c h ấ t  n à y  d ư ợ c  c h ấ p  t h u ậ n  s ử  d ụ n g  t r o n g  đ i ề u  t r ị  b ệ n h  

A l z h e i m e r .  R i v a s t i g m i n  có  t h ò i  g i a n  b á n  h ủ y  là  2 g iò ,  n h ư n g  có  t h ể  ứ c  c h ế  
A C h E  đ ế n  10  g iò .  D o  b ở i  s ự  p h â n  ly  c h ậ m  e n z y m  c a r b a m v l  h ó a ,  c h ấ t  n à y  đ ư ợ e  
x e m  n h ư  là  c h ấ t  k h á n g  A C h E  g i ả  k h ô n g  t h u ậ n  n g h ị c h .

<s> C á c  c h ấ t  k h á n g  A C h E  t h u ậ n  n g h ị c h  k h á c

Tacrin

Tacrin

T a c r in  là  m ộ t  a m i n o a c r i d i n  đ ư ợ c  t ổ n g  h ợ p  n ă m  1930, là  t h u ố c  đ ầ u  t i ê n  được c h ấ p  
t h u ậ n  cho  d ù n g  d e  đ i ề u  t r ị  b ệ n h  A lz h e im e r .  K h o ả n g  20%  b ệ n h  n h â n  đ iê u  t r ị  vói 
t a c r í n  có cả i  t h i ệ n  n h ư n g  c ô n g  d ụ n g  c ủ a  c h ấ t  n à y  bị h ạ n  chô  do dộc t í n h  t r ê n  g a n .

D onepezil

Donepezil

Đ â y  là  c h ấ t  ức  c h ế  A C h E  k h ô n g  t ư ơ n g  t r a n h ,  t h u ậ n  n g h ị c h ,  t á c  đ ộ n g  t r u n g  ư ơ ng ;  
được c h ấ p  t h u ậ n  g ầ n  đ â y  đ ề  đ i ể u  t r ị  b ệ n h  A l z h e i m e r  v à  c h ứ n g  m ấ t  t r í .  C h ấ t  n à y  
c h ọ n  lọc t r ê n  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  t ừ  5 7 0  - 1 2 5 0  l ầ n  so  với b u t y l c h o l i n e s t e r a s e ,  t h ế  
h i ệ n  á i  lực  lớn  h ơ n  t r ê n  A C h E  n ã o  h ơ n  là  ở n g o ạ i  b iê n .

S o  với t a c r i n ,  d o n e z e p i n  t h e  h i ệ n  á i  lự c  t r ê n  A C h E  n ã o  t ố t  h ớ n ,  t h ờ i  g i a n  b á n  
t h ả i  d à i  h ơ n  v à  í t  h o ặ c  k h ô n g  có k h ả  n ă n g  g â v  đ ộ c  t í n h  t r ẽ n  g a n .

2.3.3. C h ấ t k h á n g  a c e ty lc h o lin e s te r a se  k h ô n g  t h u ậ n  n g h ic h  (cá c  p h o s p h o  h ữ u  cơ)

H3C O 'f \  s - T - ^ o C H jC H j
ÒCH3 k ^ O C H 2CH3 ÒC2 H5 7

o

n 0 2 C 2H50 ' J ^ " 0 _ C ~ / > _ N 0 2
OC2 H5

Malathion Parathion Paraoxon

Cl Cl

c 2h 5o - p - o - < ( V - c i  c 2h 5o - p - o - ^  ~ \ - ci 
ỏ c 2h 5 c 2h 5ó  ) = = /

Cl

D iclofenth ion Triclo fenthion

21 - HOA DƯOt 2 321



N h ó m  n à y  b a o  g ồ m  c á c  p h o s p h o  h ữ u  cơ, d ẫ n  c h ấ t  c ủ a  a c i d  p h o s p h o r i c ,  

p y r o p h o s p h o r i c ,  v à  p h o s p h o n i c ,  ứ c  c h ê  h i ệ u  q u ả  A C h E .  N h ữ n g  c h ấ t  n à y  có cơ 

c h ế  t á c  đ ộ n g  g i ô n g  n h ư  c á c  c h ấ t  ứ c  c h ế  loại  c a r b a m a t .  T u y  n h i ê n  tố c  đ ộ  t h ủ v  

p h â n  e n z y m  p h o s p h o r y l  h ó a  t h ì  c h ậ m  h ơ n  n h i ề u  ( tôc  dộ  d ư ợ c  đ o  b ằ n g  giờ) so  với 

e n z y m  c a r b a m y l  h ó a .  V ì  v ậ y  c h ú n g  đ ư ợ c  x e m  l à  n h ữ n g  c h ấ t  ứ c  c h ê  A C h E  k h ô n g  

t h u ậ n  n g h ị c h .

T ê n  k h o a  h ọ c :

3 - [ [ ( d i m e t h y l a m i n o ) c a r b o n y l ] o x y ] - A f , A f , i V - t r i m e t h y l b e n z e n a m m i u m  b r o m i d  

Đ i ề u  c h ế

T í n h  c h â t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g  h o ặ c  t i n h  t h ề  k h ô n g  m à u ,  h ú t  ẩ m .  R ấ t  d ễ  t a n  t r o n g  n ư ố c ,  d ễ  
t a n  t r o n g  a lco l .

Đ i ể m  c h ả y  1 7 1 —1 7 6  ° c  ( k è m  s ự  p h â n  h ủ y )

K i ể m  n g h i ệ m

Định tính
-  P h ổ  IR, phổ u v
-  P h ả n  ứ n g  c ủ a  b r o m i d .

-  P h ả n  ứ n g  m à u :  x à  p h ò n g  h ó a  n e o s t ig m in  với N a O H  tạ o  r a  m - d im e t y l a m i n o p h e n o l ,  
c h ấ t  n à y  p h ả n  ứ n g  với m u ô i  d i a z o n i  c ủ a  a c id  s u l f a n i l i c  c h o  p h ẩ m  m à u  azo ic  có 
m à u  đỏ.

Thử tinh khiết
C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  về :  g i ả m  k h ô i  lư ợ n g  do  s ấ y  k h ô ,  c ắ n  s a u  k h i  n u n g ,  giới h ạ n

2 .3 .4 . M ộ t sô  th u ố c  t h ô n g  d ụ n g

N E O S T IG M 1 N  B R O M ID

H3C c h 3 c h 3

C 12H , s)N . , 0 2B r p . t . l :  3 0 3 ,2

neostigmin

'3
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Đ ịn h  lư ợ n g

P h ư ơ n g  p h á p  đ ị n h  l ư ợ n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  t r o n g  d u n g  m ô i  a c i d  a c e t i c  b ă n g ,  
d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  đ ộ  a c i d  p e r c l o r i c ,  c h ỉ  t h ị  t í m  t i n h  t h ể .

T á c  d ụ n g

K h á n g  c h o l i n e s t e r a s e  t h u ậ n  n g h ị c h  

C h ỉ  đ ị n h

D ù n g  đ ê  đ i ề u  t r ị  n h ư ợ c  cơ: u ô n g  7 5 - 3 0 0  m g  n e o s t i g m i n  b r o m i d / n g à y  ( c h i a  l à m  
n h i ề u  l ầ n ) ;  ở n h ữ n g  b ệ n h  n h â n  k h ô n g  u ô r ig  đ ư ợ c ,  n e o s t i g m i n  m e t y l s u l í a t  c ó  t h ể  
được c h o  b ằ n g  đ ư ờ n g  t i ô m  b ắ p  h o ặ c  t i ê m  d ư ỏ i  d a  n h i ề u  l ầ n  t r o n g  n g à y ,  vỏ i  l i ề u  

t ổ n g  c ộ n g  5 - 2 0  m g .

N e o s t i g m i n  c ò n  đ ư ợ c  d ù n g  đ ế  t r ị  c ố c  t r ư ờ n g  h ợ p  m ấ t  t r ư ơ n g  lự c  r u ộ t  ( t ắ c  r u ộ t ,  

l i ệ t  r u ộ t )  v à  b í  t i ể u  s a u  p h ẫ u  t h u ậ t ,  l i ề u  t ừ  1 5 - 3 0  m g  d ạ n g  b r o m i d  d ù n g  u ô n g ;  
h o ặ c  5 0 0  m i c r o g r a m  d ạ n g  m e t y l s u ] f a t  d ù n g  b ằ n g  đ ư ờ n g  t i ê m  d ư ó i  d a  h o ặ c  t i ê m  

b ắ p .

N g o à i  r a  c h ấ t  n à y  c ò n  d ù n g  đ ể  g i ả i  đ ộ c  c á c  c h ấ t  l à m  m ề m  cơ ( t u b o c u r a r i n ) ,  c á c  
c h ấ t  l i ệ t  đ ố i  g i a o  c ả m  ( a t r o p i n ) .

PYRTDOSTIGM1N BROM1D

B r  y r

x Y t  CH’

9 h3
H,c.

u
C , ,H u N , 0 , B r  p . t . 1 :2 6 1 ,1

T ê n  k h o a  h ọ c :  3 - [ [ ( d i m e t h y l a m i n o ) c a r b o n y l ] o x y ] - l - m e t h y l p y r i d i n i u m  b r o m i d

Đ i ể u  c h ế
B r



T í n h  c h â t

B ộ t  k ế t  t i n h  d ễ  b ị  c h ả y  r ữ a ,  m à u  t r ắ n g  h o ặ c  h ơ i  t r ắ n g .  R ấ t  d ễ  t a n  t r o n g  n ư ớ c  v à  

t r o n g  a lco l ,  g ầ n  n h ư  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r .

Đ i ể m  c h ả y :  154-157 °c

K i ê m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

P h ổ  IR ,  p h ổ  u v
P h ả n  ứ n g  c ủ a  b r o m id .

Đ u n  n ó n g  c h ê  p h ẩ m  t r o n g  N a O H  I N ,  k h í  s i n h  r a  l à m  c h u y ế n  m à u  g i ấ y  q u ỳ  t ừ  

đỏ  s a n g  x a n h .

T h ử  t in h  k h iế t

C h ê  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  về:  g i ả m  k h ô i  l ư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ,  c ắ n  s a u  k h i  n u n g ,  

c á c  t ạ p  c h ấ t  t h ô n g  t h ư ờ n g ,  t ạ p  c h ấ t  h ữ u  cơ d ỗ  b a y  hơ i .

Đ ịn h  lư ợ n g

P h é p  đ ị n h  l ư ợ n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  t r o n g  d u n g  m ô i  a c i d  a c e t i c  b ă n g ,  d u n g  d ị c h  

c h u ẩ n  dộ  a c id  p e r c l o r i c ,  c h ỉ  t h ị  d ỏ  q u i n a l d i n .

T á c  d ụ n g

C h ấ t  k h á n g  a c e t y l c h o l in e s t e r a s e  t h u ậ n  n g h ịc h  vổi t á c  d ụ n g  t ư ơ n g  tự  n e o s t ig m in  

n h ư n g  b ắ t  đ ầ u  c h ậ m  h ơ n  v à  t h ờ i  g i a n  t á c  đ ộ n g  d à i  h ơ n .

C h ỉ  đ ị n h

D ù n g  c h ủ  y ế u  t r o n g  đ i ề u  t r ị  n h ư ợ c  cơ, l i ề u  t ồ n g  c ộ n g  h à n g  n g à y  0 ,3  —1,2 g  d ù n g  
u ố n g ,  đ ư ợ c  c h i a  t h à n h  n h i ề u  l ầ n  t r o n g  n g à y .

C ò n  đ ược  d ù n g  t r o n g  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  m ấ t  t r ư ơ n g  lự c  r u ộ t  v à  b à n g  q u a n g  s a u  
p h ẫ u  t h u ậ t .  L i ề u  6 0  - 2 4 0  m g / n g à y ,  d ù n g  u ố n g .

2 . 4 .  C h ấ t  đ ố i  v ậ n  a c e t y l c h o l i n

2 .4 .1 . C h ả t  d ô i  v ậ n  m u s c a r in i c

C h ấ t  đôi  v ậ n  m u s c a r i n i c  l à  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  có á i  lự c  k ế t  h ợ p  c a o  với n h ữ n g  t h ụ  

t h e  m u s c a r i n i c  n h ư n g  k h ô n g  g â y  đ á p  ứ n g .  C á c  c h ấ t  n à y  c ò n  đ ư ợ c  g ọ i  l à  k h á n g  

c h o l in e r g i c ,  k h á n g  m u s c a r i n i c ,  c h ô n g  co t h ắ t  h o ặ c  l i ệ t  đ ô i  g i a o  c ả m .  C h ú n g  t á c  

đ ộ n g  n h ư  n h ữ n g  c h ấ t  d ố i  k h á n g  t ư ơ n g  t r a n h  t h u ậ n  n g h ị c h  vối  a c e t y l c h o l i n  v à  

có t á c  đ ộ n g  d ư ợ c  lý  t r á i  n g ư ợ c  với c h ấ t  c h ủ  v ậ n  m u s c a r i n i c .

S ự  đ á p  ứ n g  c ủ a  c h ấ t  đ ô i  k h á n g  m u s c a r i n i c  b a o  g ồ m :  g i ả m  s ự  co  t h ắ t  cơ t r ơ n  d ạ  

d à y  r u ộ t  v à  h ệ  t i ế t  n i ệ u ,  g i ã n  đ ồ n g  tử ,  g i ả m  s ự  t i ế t  d ị c h  ở d ạ  d à y  v à  g i ả m  s ự  t i ế t  

n ư ớ c  b ọ t .  N h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  n à y  t h ư ờ n g  đ ược  d ù n g  t r o n g  đ i ê u  t r ị  co t h á t  cơ t r ơ n .



t r o n g  v iệ c  k h á m  m á t  v à  t r o n g  đ i ề u  t r ị  l o é t  d ạ  d à y .  G â y  g i ã n  đ ồ n g  t ử  n ê n  c h ú n g  

b ị  c h ô n g  c h ỉ  đ ị n h  ở n h ữ n g  b ệ n h  n h â n  g l a u c o m .

❖  A t r o p i n  v à  s c o p o l a m i n

Atropin Scopolamin

A t r o p i n  ( p K a  9 ,8 ) ,  m ộ t  a l k a l o i d  c h i ế t  t ừ  A tro p a  b e lla d o n n a  ( S o l a n a c e a e )  là  c h ấ t  

k h á n g  c h o l i n e r g i c  đ ư ợ c  b i ế t  đ ế n  d ầ u  t i ê n .  A t r o p i n  l à  (+) h y o s c y a m i n ,  e s t e r  a c id  

t r o p i c  c ủ a  t r o p i n .  A l k a l o i d  t h i ê n  n h i ê n  l à  ( - )  h y o s c y a m i n .

H y o s c i n  ( p K a  7 ,6 ) ,  m ộ t  a l k a l o i d  b e l l a d o n a  k h á c ,  t ư ơ n g  t ự  a t r o p i n  v ề  m ặ t  h ó a  

h ọ c  v à  d ư ợ c  lý  n h ư n g  k h á c  v ề  t í n h  c h ấ t  p h â n  bô’ v à  h ấ p  t h u .

<£ C h â t  d ô i  v ậ n  c h o l i n e r g i c  t ô n g  h ợ p  

Q u a n  hệ cấ u  tr ú c  — h o ạ t t ín h

A t r o p i n ,  t á c  n h â n  k h á n g  c h o l i n e r g i c  đ i ể n  h ì n h ,  đ ã  c u n g  c ấ p  m ô  h ì n h  c ấ u  t r ú c  

d ẫ n  đ ế n  v iệ c  t h i ế t  k ế  c á c  c h ấ t  đô i  v ậ n  m u s c a r i n i c  t ổ n g  h ợ p .  T r o n g  c ấ u  t r ú c  c ủ a  

a t r o p i n  có  m ộ t  p h ầ n  t ư ơ n g  t ự  a c e t y l c h o l i n .

Ọ
U +

h 3c  o - C H 2 'C H 2 -N(CH3 ) 3 c i

Atropin Acetylcholin

C ả  a t r o p i n  v à  a c e t y l c h o l i n  đ ề u  l à  e s t e r  c ủ a  a m i n o  a lc o l .  M ộ t  t r o n g  n h ữ n g  

k h á c  n h a u  v ề  c ấ u  t r ú c  q u a n  t r ọ n g  g i ữ a  c h ú n g  l à  k í c h  t h ư ớ c  c ủ a  p h ầ n  a c y l  c ủ a  

p h â n  tử .

N g h i ê n  c ứ u  q u a n  h ệ  c ấ u  t r ú c - h o ạ t  t í n h  (SA R ) c ổ  đ i ể n  c h o  t h ấ y  đ a  sô' n h ữ n g  h ợ p  

c h ấ t  m ạ n h  n h ấ t  l à  n h ũ n g  h ợ p  c h ấ t  có h a i  n h ó m  t h ê  v ò n g  b ó o  t r ê n  c a r b o n  a l p h a  

s o  v ổ i  c a r b o n y l  e s t e r .

S A R  c ủ a  c á c  c h ấ t  d ô i  v ậ n  m u s c a r i n i c  đ ư ợ c  t ó m  t ắ t  n h ư  s a u :

_ Ỉ 12 —Ị- X - ( C H 2)n -N 

R3
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— N h ó m  t h ê  R ,  v à  R 2 l à  n h ữ n g  v ò n g  c a r b o c y c l i c  h a y  h e t e r o c y c l i c  c h o  c ư ờ n g  độ  

d ố i  v ậ n  tố i  d a .  H a i  v ò n g  ở R ,  v à  R 2 có  t h ể  g iố n g  n h a u ,  n h ư n g  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  

m ạ n h  t h ư ờ n g  có  n h ữ n g  v ò n g  k h á c  n h a u .  N ó i  c h u n g  m ộ t  v ò n g  t h ơ m ,  c ò n  v ò n g  

k h á c  t h ì  b ã o  h ò a  h o ặ c  c h ỉ  có  m ộ t  n ô i  đ ô i .  R ,  v à  R 2 có t h ể  k ế t  h ợ p  t h à n h  m ộ t  h ệ  

b a  v ò n g  t h ơ m  n h ư  t r o n g  p r o p a n t h e l i n .  K íc h  t h ư ớ c  c ủ a  n h ữ n g  n h ó m  t h ê  n à y  bị 

gió i  h ạ n  t h í  d ụ  n h ó m  t h ê  l à  v ò n g  n a p h t a l e n  ở R) v à  R 2 c h o  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  

k h ô n g  h o ạ t  t í n h  do  s ự  c ả n  t r ơ  k h ô n g  g i a n  c ủ a  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  n à y  đ ô i  vớ i  t h ụ  

t h ê  m u s c a r i n i c .

— N h ó m  t h ế  R 3 có t h ể  l à  m ộ t  n g u y ê n  t ử  h v d r o g e n ,  m ộ t  n h ó m  h y d r o x y l  h a y  

h y d r o x y m e t h y l ,  m ộ t  n h ó m  c a r b o x a m i d  h a y  l à  t h à n h  p h ầ n  c ủ a  m ộ t  t r o n g  n h ữ n g  

h ệ  v ò n g  t ạ i  R ,  v à  R 2. K h i  R :! h o ặ c  l à  h y d r o x y l  h o ặ c  l à  h y d r o x y l  m e t h y l ,  c h ấ t  đố i  

v ậ n  t h ư ờ n g  m ạ n h  h ơ n  s o  v ớ i  c ù n g  m ộ t  h ợ p  c h ấ t  m à  k h ô n g  có n h ó m  t h ê  n à y .  

N h ó m  h y d r o x y l  đ ư ợ c  g i ả  đ ị n h  l à  g i a  t ă n g  c ư ờ n g  đ ộ  k ế t  h ạ p  do  s ự  t h a m  g i a  v à o  

t ư ơ n g  t á c  l i ê n  k ế t  h y đ r o g e n  t ạ i  t h ụ  t h ế .

— N h ó m  t h ê  X t r o n g  đ a  sô  n h ữ n g  t á c  n h â n  k h á n g  c h o l i n e r g i c  m ạ n h  n h ấ t  l à  m ộ t  

e s t e r ,  n h ư n g  m ộ t  n h ó m  c h ứ c  e s t e r  t h ì  k h ô n g  c ầ n  t h i ế t  t u y ệ t  đ ô i  c h o  h o ạ t  t í n h  

đ ô i  v ậ n  m u s c a r i n i c .  N h ó m  t h ế  n à y  có t h ế  l à  m ộ t  o x y g e n  e t h e r  h a y  có  t h ể  v ắ n g  

m ặ t  h o à n  t o à n .

— N h ó m  t h ê  N  l à  m ộ t  a m o n i  b ậ c  4 t r o n g  h ầ u  h ế t  n h ữ n g  t á c  n h â n  k h á n g  

c h o l i n e r g i c  m ạ n h .  T u y  v ậ y  đ i ề u  n à y  k h ô n g  p h ả i  l à  m ộ t  đ i ề u  l u ô n  c ầ n  t h i ế t ,  bởi 

v ì  n h ó m  a m i n  b ậ c  3 c ũ n g  có  h o ạ t  t í n h  đô i  v ậ n  đ ư ợ c  g i ả  đ ị n h  b ằ n g  c á c h  k ế t  h ợ p  

vó i  t h ụ  t h ê  ở d ạ n g  c a t i o n  ( d ạ n g  a c i d  l i ê n  h ợ p ) .  N h ữ n g  n h ó m  t h ế  a l k y l  t h ư ờ n g  l à  

m e t h y l ,  e t h y l ,  p r o p y l  v à  i s o p r o p y l .

— K h o ả n g  c á c h  g i ữ a  c a r b o n  t h ế  t r o n g  v ò n g  v à  n i t r o g e n  a m i n  th ì t h ư ờ n g  k h ô n g  

cô’ đ ị n h ,  có  t h ê  t ừ  2 —4 c a r b o n .  N h ữ n g  t á c  n h â n  k h á n g  c h o l i n e r g i c  m ạ n h  n h ấ t  

t h ư ờ n g  có h a i  đ ơ n  v ị  m e t h y l e n  t r o n g  c h u ỗ i  n à y .

C á c  c h ấ t  đ ô i  v ậ n  m u s c a r i n i c  p h ả i  t ư ơ n g  t r a n h  v ớ i  c h ấ t  c h ủ  v ậ n  t r ê n  m ộ t  t h ụ  

t h ế  c h u n g .  K h ả  n ă n g  c ủ a  c h ú n g  t h ự c  h i ệ n  đ ư ợ c  đ i ề u  n à y  h i ệ u  q u ả  l à  n h ờ  n h ữ n g  

n h ó m  l ổ n  R ,  v à  R 2 g i a  t ă n g  s ự  k ế t  h ợ p  với t h ụ  t h ề .  N h ữ n g  c h ấ t  đ ô i  v ậ n  t h ì  lốn  

h ơ n  c h ấ t  c h ủ  v ậ n ,  đ i ề u  n à y  đ ư a  r a  g i ả  t h u y ế t  l à  cốc  n h ó m  R ,  v à  R 2 k ế t  h ợ p  b ê n  

n g o à i  v ị  t r í  k ế t  h ợ p  c ủ a  a c e t y l c h o l i n .  N g ư ờ i  t a  g i ả  đ ị n h  r ằ n g  v ù n g  x u n g  q u a n h  

v ị  t r í  k ế t  h ợ p  c ủ a  a c e t y l c h o l i n  có  b ả n  c h ấ t  k ỵ  n ư ố c  ( h y d r o p h o b i c ) .  Đ i ề u  n à y  g iả i  

t h í c h  c h o  d ữ  k i ệ n  l à  ở c á c  c h ấ t  đ ố i  v ậ n  c h o l i n e r g i c  m ạ n h ,  n h ó m  R |  v à  R ,  p h ả i  k ỵ  

n ư ớ c  ( t h ư ờ n g  l à  p h e n y l ,  c y c l o h e x y l ,  h a y  c y c lo p e n ty l ) .
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Bảng 45.1. Esters amino alcol kháng cholinergic với cấu trúc chung RCOOR’

O 0H

G lycopyrro la t
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\ C H 3
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c h 3

B r '
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O u  /C H 3
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Bảng 45.2. Am ino alcol và amino ether kháng cholinergic

Amino alcol kháng cholinergic cấu trúc 

R -C H 2-C H 2-R '

Am ino ether kháng cho linerg ic cấu trúc 

R -O -R '

R R' R R'

OH
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Ở CH‘
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Trihexylphenidyl O rphenadrin
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D ư ợ c  d ộ n g  h ọ c

T ấ t  c ả  n h ũ n g  h ợ p  c h ấ t  t r ê n  đ ề u  h i ệ u  q u ả  k h i  d ù n g  uô’n g  h o ặ c  d ù n g  t i ê m .  N h ữ n g  
t á c  n h â n  k h á n g  c h o l i n e r g i c  có n h ó m  c h ứ c  a m o n i  b ậ c  4 n ó i  c h u n g  k h ô n g  h â 'p  t h u  
t ố t  q u a  h ệ  d ạ  d à y  r u ộ t  do  đ ặ c  t í n h  io n  c ủ a  c h ú n g .  N h ữ n g  t h u ô c  n à y  c h ủ  y ế u  h ữ u  
í c h  t r o n g  đ i ề u  t r ị  lo é t  v à  n h ữ n g  t ì n h  t r ạ n g  k h á c  t r o n g  đ ó  c ò n  có m ộ t  s ự  g i ả m  t i ế t  
v à  g i ả m  n h u  đ ộ n g  d ạ  d à y ,  r u ộ t .  N h ữ n g  c h ấ t  đố ĩ  v ậ n  c h o l i n e r g i c  có  n i t r o g e n  b ậ c  3 
đư ợ c  h ấ p  t h u  t ô t  h ơ n  n h i ề u  v à  d ư ợ c  p h â n  bô  t h e o  t ấ t  c ả  c á c  đ ư ờ n g  s ử  d ụ n g  v à  đ ặ c  
b i ệ t  h ữ u  í c h  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  c ò n  có m ộ t  s ự  p h â n  bô h ệ  t h ô n g  cố c  c h ấ t  k h á n g  
c h o l in e r g i c .  D ẫ n  c h ấ t  a m i n o  e t h e r  v à  d ẫ n  c h ấ t  a m i n o  a lco l  q u a  d ễ  d à n g  h à n g  l à o  
m á u  n ã o .  Đ i ề u  n à y  có lợi đ i ể m  đ ặ c  b i ệ t  t r o n g  đ i ề u  t r ị  b ệ n h  P a r k i n s o n  v à  n h ữ n g  
b ệ n h  k h á c  c ò n  t á c  đ ộ n g  k h á n g  c h o l in e r g i c  t r u n g  t â m .

T ấ t  c ả  n h ữ n g  t h u ố c  n à y  t h ê  h i ệ n  t í n h  c h ọ n  lọc rõ  r à n g  đ ô i  vố i  n h ữ n g  t h ụ  t h ế  
m u s c a r i n i c ,  t u y  v ậ y  m ộ t  sô  c h ấ t  có n h ó m  a m o n i  b ậ c  4 t h ê  h i ệ n  h o ạ t  t í n h  dối  

v ậ n  n i c o t i n i c  ở l i ề u  cao .

2 .4 .2 . C h ấ t  d ô i  v â n  n i c o t i n i c  -  C á c  tá c  n h ả n  ứ c  c h ê  t h ầ n  k i n h  cơ

C h ấ t  đ ô i  v ậ n  n i c o t i n i c  l à  n h ũ n g  h ợ p  c h ấ t  h ó a  h ọ c  m à  n ó  k ế t  h ợ p  với n h ữ n g  t h ụ  
t h e  n i c o t i n i c  c h o l i n e r g i c  n h ư n g  k h ô n g  g â y  đ á p  ứ n g .  T ấ t  c ả  n h ữ n g  c h â ' t  đ ô i  v ậ n  
n i c o t i n i c  h ữ u  ích  t r o n g  d i ề u  t r ị  l à  n h ữ n g  c h ấ t  đô i  k h á n g  t ư ơ n g  t r a n h ,  có n g h ĩ a  
l à  t á c  đ ộ n g  t h u ậ n  n g h ị c h  vổ i  a c e t y l c h o l i n ;  t h ô n g  t h ư ờ n g  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  l â m  s à n g  
n h ư  n h ữ n g  c h ấ t  c h ẹ n  t h ầ n  k i n h  cơ ( k h ô n g  n ê n  n h ầ m  l ẫ n  vớ i  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  
l à m  g i ã n  cơ x ư ơ n g  g â y  r a  bởi t á c  d ộ n g  t r ê n  h ệ  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g ) .

C á c  c h ấ t  c h ẹ n  t h ầ n  k i n h  cơ t h ư ờ n g  đ ư ợ c  d ù n g  n h ư  m ộ t  t h u ố c  b ổ  s u n g  v à o  sự  
g â y  m ê  t ổ n g  q u á t .  N h ũ n g  c h ấ t  n à y  t ạ o  s ự  g i ã n  cơ x ư ơ n g ,  l à m  t h u ậ n  lợi c h o  t i ế n  
t r ì n h  p h ẫ u  t h u ậ t  n h ư  p h ẫ u  t h u ậ t  b ụ n g .  H ơ n  n ữ a  c h ú n g  l à m  g i ả m  n h u  c ầ u  
c h i ề u  s â u  đ ố i  vớ i  s ự  g â y  m ê  t ổ n g  q u á t ,  đ i ề u  n à y  l à m  g i ả m  n g u y  cơ c h u n g  c ủ a  
q u á  t r ì n h  p h ẫ u  t h u ậ t  v à  l à m  r ú t  n g ắ n  t h ờ i  g i a n  p h ụ c  h ồ i  h ậ u  p h ẫ u .  C h ấ t  ử c  c h ê  
t h ầ n  k i n h  cơ c ũ n g  đ ư ợ c  d ù n g  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  s ử a  k h ớ p  b ị  t r ậ t  v à  x ế p  l ạ i  c h ỗ  
x ư ơ n g  g ã y .

P h ả n  ứ n g  p h ụ  có h ạ i  đ ô i  với  đ a  sô" ( k h ô n g  p h ả i  l à  t ấ t  cả)  n h ữ n g  t á c  n h â n  ức c h ế  
t h ầ n  k i n h  cơ có t h ế  g ồ m  t ụ t  h u y ế t  áp ,  co t h ắ t  p h ê  q u ả n  v à  c á c  r ố ỉ  l o ạ n  v ê  t i m .

<$> T á c  n h â n  ứ c  c h ê  t h ầ n  k i n h  c ơ  k h ử  c ự c

D é ca m é th o n iu m  b ro m id

(CH.,)3N-(CH2) io-N (C H 3)3

Br Br 
D éca m é thon ium  brom id

M ộ t  t r o n g  n h ữ n g  t á c  n h â n  c h ẹ n  t h ầ n  k i n h  cơ đ ầ u  t i ê n  đ ư ợ c  t ổ n g  h ợ p  là  
d é c a m é t h o n i u m .  N g h i ê n  c ứ u  q u a n  h ệ  c ấ u  t r ú c - h o ạ t  t í n h  c h o  t h ấ y  s ự  c h ẹ n  t h ầ n
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k i n h  cơ tô i  đ a  x ả y  r a  vớ i  1 0 - 1 2  n h ó m  m e t h y l e n  k h ô n g  t h ê .  H o ạ t  t í n h  g i ả m  k h i  
sô  c a r b o n  h o ặ c  g i ả m  h o ặ c  t ă n g .

H e x a m e t h o n i u m ,  h ợ p  c h ấ t  vố i  6 n h ó m  m e t h y l e n ,  l à  m ộ t  c h ấ t  đ ô i  v ậ n  n i c o t i n i c  
t ạ i  h ạ c h  t ự  t r ị  ( t á c  n h â n  c h ẹ n  h ạ c h ) .

T ấ t  c ả  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  t r o n g  n h ó m  n à y  ( n h ó m  a m o n i u m  b i t  q u a t e r n a i r e )  có  h o ạ t  

t í n h  ứ c  c h ê  t h ầ n  k i n h  cơ, c ũ n g  g â y  r a  s ự  k h ử  c ự c  m à n g  s a u  k h ớ p .

S u c c in y lc h o lin  (A n ec tin )

N(CH3) 3 c f  

N(CH3) 3 c f  
+

Succinylcholin clorid

S u c c i n y l c h o l i n  b ị  t h ủ y  p h â n  n h a n h  c h ó n g  v à  m ấ t  h o ạ t  t í n h  t r o n g  d u n g  d ị c h  

n ư ớ c  h a y  b ở i  e s t e r a s e  h u y ế t  t ư ơ n g .  T í n h  k h ô n g  b ề n  h ó a  h ọ c  n à y  p h ả i  đ ư ợ c  q u a n  

t â m  k h i  đ i ề u  c h ê ’ d u n g  d ị c h  t i ê m .  T u y  v ậ y  n h ờ  t í n h  c h ấ t  h ó a  h ọ c  n à y  

s u c c i n y l c h o l i n  có t h ờ i  g i a n  t á c  đ ộ n g  n g ắ n ,  t h ư ờ n g  đ ư ợ c  d ù n g  c h o  t r ư ờ n g  h d p  c ầ n  

có s ự  k h ử  c ự c  t h ầ n  k i n h  cơ n h a n h  v à  s ự  c h ẹ n  n h a n h ,  t h í  d ụ  n h ư  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  

đ ể  g â y  r a  s ự  g i ã n  cơ t r o n g  t i ế n  t r ì n h  n ộ i  so i  v à  đ ặ t  n ộ i  k h í  q u ả n .

3> Tác nhân  ức c h ế  th ầ n  k in h  cơ k h ôn g  k hử  cực
d - T u b o c u r a r in  v à  M e to c u r in  (M e tu b in  io d id )

( i - T u b o c u r a r i n  đ ư ợ c  d ù n g  q u a  đ ư ờ n g  t ĩ n h  m ạ c h  v à  có  t h ò i  g i a n  t á c  đ ộ n g  t ư ơ n g  

đố i  d à i .  Đ â y  l à  c h ấ t  c ả m  ứ n g  p h ó n g  t h í c h  h i s t a m i n  m ạ n h  n h ấ t  c ủ a  t ấ t  c ả  n h ữ n g  

t á c  n h â n  c h ẹ n  t h ầ n  k i n h  cơ k h ô n g  k h ử  cực.

Ơ-T ubocurarin (R=H) 
Metocurin iodid (R=CH3)

OCH3

P h ả n  ứ n g  c ủ a  « ¿ - t u b o c u r a r i n  v ố i  m e t h y l  i o d i d  c h o  m e t o c u r i n  i o d i d ,  t r o n g  đ ó  h a i  
n h ó m  h y d r o x y p h e n o l  c ủ a  t u b o c u r a r i n  đ ư ợ c  t h a y  đ ổ i  t h à n h  m e t h y l  e t h e r  v à  

a m i n  b ậ c  3 t r ở  t h à n h  b ậ c  4. T á c  n h â n  n à y  4 l ầ n  m ạ n h  h ơ n  t u b o c u r a r i n  t r o n g  

h o ạ t  t í n h  ứ c  c h ế  t h ầ n  k i n h  cơ.
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Tác n h ã n  ức c h ế  th ầ n  k in h  cơ s te ro id

Ọ

r 3
c h 3 

ọ
r 3=

c h 3

/  \  0U p
Pipecuronium bromid: R = R  = — N + v  3 2Rr”  R3 =

\—/ CH3 CH3

Rocuronium bromid: R-|= —‘N o  R2= — N+ N R3 = H

-  P a n c u r o n i u m :  có t á c  d ộ n g  d à i ,  h o ạ t  t í n h  h ơ n  t u b o c u r a r i n .  C h ấ t  n à y  có t h ế  g â y  
r a  s ự  g i a  t ă n g  n h ị p  t i m  v à  h u y ế t  á p ,  k h ô n g  n ê n  d ù n g  ỏ n h ữ n g  b ệ n h  n h â n  có 
b ệ n h  m ạ c h  v à n h .

- V e c u r o n i u m :  v iệ c  l o ạ i  n h ó m  m e t h y l  k h ỏ i  n h ó m  p i p e r i d i n  b ậ c  4 ở v ị  t r í  sô” 3  c ủ a  
p a n c u r o n i u m  c h o  v e c u r o n i u m ,  m ộ t  t á c  n h â n  t á c  đ ộ n g  t r u n g  g i a n .  V e c u r o n i u m  
có  lợ i  đ i ể m  l à  k h ô n g  c ả m  ứ n g  p h ó n g  t h í c h  h i s t a m i n  ở l i ề u  b ì n h  t h ư ờ n g  v à  v à  
k h ô n g  t h ể  h i ệ n  t á c  đ ộ n g  l ê n  t i m  m ạ c h  đ á n g  k ể .

-  P i p e c u r o n i u m  b r o m id :  t á c  n h â n  c h ẹ n  t h ầ n  k i n h  cơ t á c  đ ộ n g  dà i ,  t h ể  h i ệ n  t á c  đ ộ n g  
l ê n  t i m  m ạ c h  tố i  t h i ể u .  C h ấ t  n à y  có th ế ’ được d ù n g  ở n h ữ n g  b ệ n h  n h â n  có b ệ n h  m ạ c h  
v à n h ,  n h ư n g  s ự  c h ẹ n  t h ầ n  k i n h  cơ b ị  k é o  d à i  ở n h ữ n g  b ệ n h  n h á n  s u y  t h ậ n .

-  R o c u r o n i u m  b r o m i d :  tác đ ộ n g  t r u n g  g i a n  với m ộ t  t h ờ i  g i a n  t á c  đ ộ n g  t ư ơ n g  t ự  
v e c u r o n i u m  v à  a t r a c u r i u m ,  n h ư n g  vớ i  m ộ t  s ự  t ấ n  c ô n g  n h a n h  c h ó n g  h ơ n .  C h ấ t  
n à y  d ư ò n g  n h ư  k h ô n g  g â y  r a  s ự  p h ó n g  t h í c h  h i s t a m i n  đ á n g  k ể .

T ác n h â n  c h ẹn  th ầ n  k in h  cơ  d ẫ n  c h ấ t te tra h y d ro iso q u in o lin

-  A tr a c u r iu m  b esy la t:  c h ấ t  c h ẹ n  t h ầ n  k i n h  cơ k h ô n g  k h ử  cự c  t r o n g  đ ó  n h ó m  

a m o n i  b ậ c  4 đ ư ợ c  đ ị n h  v ị  ở h a i  v ò n g  t e t r a h y d r o i s o q u i n o l i n  t h ế ,  t á c h  rò i  bở i  m ộ t  
d i e s t e r  béo .  C h ấ t  n à y  có t h ờ i  g i a n  t á c  đ ộ n g  h ơ i  d à i  h ơ n  s u c c i n y l c h o l in .  S ự  k ế t  
t h ú c  t á c  đ ộ n g  c ủ a  a t r a c u r i u m  độ c  l ậ p  vối  s ự  t h ả i  ỏ t h ậ n .  A t r a c u r i u m  b e s y l a t  

h ữ u  íc h  v ó i  b ệ n h  n h â n  b ị  b ệ n h  ở g a n  v à  t h ậ n .

H3C, / ---- \
Pancuronium bromid: R( = R2 = — N+ )  2Br

Vecuronium bromid
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Atracurium besylate 

Miuacurium c lo r id : tá c  n h â n  chẹn  th ầ n  k in h  cơ tác  động ngắn
h 3c o ^ ^ ^

h 3c
h 3c o ' ^ ^ ỵ ' + '

OCH3

2.4.3. Môt sô ch ấ t thông dụng

OCH,

' Y (CH2)2-CH=CH-(CH2)2̂ O x

2CI" 

Mivacurium clorid

A T R O P IN

OCH3

C „ H 23N 0 3 p . t . l :  2 8 9 ,4

T ê n  k h o a  h ọ c :  ( l i ? , 3 / J , 5 S ) - 8 - m e t h y l - 8 - a z a b i c y c l o [ 3 . 2 . 1 ] o c t - 3 - y l ( 2 i ? S ) - 3 -

h y d r o x y - p h e n y l p r o p a n o a t

Đ i ề u  c h ế

A t r o p i n  có  được t ừ  s ự  r a c e m i c  h ó a  x ú c  t á c  b a s e  ( - )  h y o s c y a m i n ,  đ ư ợ c  c h i ế t  t ừ  
n h i ề u  l o à i  S o l a n a c e a e  n h ư  A tr o p a  b e lla d o n n a , H y o sc y a m u s  n ig e r .. .

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g  h o ặ c  t i n h  t h ể  k h ô n g  m à u .  R ấ t  í t  t a n  t r o n g  n ư ố c ,  d ễ  t a n  t r o n g  
a l c o l  v à  m e t h y l e n  c l o r i d .

T h ư ờ n g  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  d ư ớ i  d ạ n g  a t r o p i n  s u l f a t ,  a t r o p i n  m e t h o b r o m i d ,  a t r o p i n  
m e t h o n i t r a t .
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K i ế m  n g h i ệ m

Đ ịn h  tín h

Đ i ế m  c h ả y :  1 1 5 -1 1 9 °c  
P h ố  IR; s ắ c  k ý  lố p  m ỏ n g

P h ả n  ứ n g  m à u :  a t r o p i n  đư ợ c  d u n  t r o n g  a c id  n i t r i c  bô'c k h ó i ,  b a y  h ơ i  d ế n  k h ô .  
C ắ n  ch o  m à u  t í m  k h i  t i ế p  x ú c  với K O H / m e t h a n o l .

N ă n g  s u ấ t  q u a y  cực: — 0 ,7 0  đ ế n  +  0 ,0 5  

T h ử  t in h  k h iế t

X ác đ ị n h  c á c  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  n h ư  ( a p o a t r o p i n ,  n o r a t r o p i n ,  h v o s c i n )  b a n g  sá c  
k ý  lỏng.

Đ ịn h  lượ ng

C h u ẩ n  độ đo  t h ế  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  vối  d u n g  d ịc h  c h u a n  đ ộ  l à  a c id  p e r c lo r i c .

T á c  d ụ n g

C h ấ t  đôi v ậ n  m u s c a r i n i c  g â y  g i ả m  co t h ắ t  cơ t rơ n ,  g i ả m  t i ế t  ớ các  t u y ê n  n g o ạ i  t iế t ,  
g i ã n  đ ồ n g  tử ,  t ă n g  n h ị p  t i m  ơ l i ề u  cao.

C h ỉ  đ ị n h

C h ô n g  n h ữ n g  cơ n  đ a u  d o  co t h ắ t  cơ t rơ n :  v i ê m  lo é t  d ạ  d à y ,  t á  t r à n g ,  v i c m  t u y ế n  
tụ y ,  r u ộ t ,  m ậ t ,  t h ậ n ,  co t h ắ t  m ô n  vị , b à n g  q u a n g ,  n i ệ u  đ ạ o .

L à m  g i ã n  đ ồ n g  t ử  d ế  so i  đ á y  m ắ t .

Đ i ề u  t r ị  b ệ n h  t i m  đ ậ p  c h ậ m .

T iề n  mê: l à m  g i ả m  t i ế t  d ịc h  v à  g i ả m  co t h ắ t  p h ế  q u ả n ,  h ầ u  h ọ n g  k h i  g â y  m ê  b ằ n g  
đ ư ờ n g  h ô  h ấ p .  Đ ố i  k h á n g  t r ầ m  c ả m  h ô  h ấ p  c ủ a  m o r p h i n  v à  c á c  b a r b i t u r a t .

C h ữ a  n g ộ  độc c á c  c h ấ t  ch o l in e rg ic :  do  n ấ m  độc, t h u ố c  t r ừ  s â u  p h o s p h o  h ữ u  cơ.

T á c  d ụ n g  p h ụ  v à  d ộ c  t í n h

K h ô  m iệ n g ,  rố i  l o ạ n  t h ị  g iá c  (m ờ  m á t ) ,  b í  t i ể u ,  m ệ t .  P h ả i  g i ả m  l i ề u  h o ặ c  n g ư n g  
th u ố c .

N g ộ  dộc: s u y  hô  h ấ p ,  h ô n  m ê ,  c h ế t  do liệt h ô  h ấ p .  T rẻ  e m  có t h ể  c h ế t  ở l iều  2 mg. 
G iả i  độc  b ằ n g  c á c  t h u ố c  k h án g  C holinesterase (physostigm in , neostigm in) hoặc 
c á c  thuốc c ư ờ n g  cholinergic (pilocarpin).

C h õ n g  c h ỉ d ị n h

T ă n g  n h ã n  á p ,  g l a u c o m ,  p h ì  đ ạ i  t u y ê n  t i ề n  l iệ t ,  r ố i  l o ạ n  t i ế u  t i ệ n ,  n h ị p  t im  
n h a n h .

D ạ n g  d ù n g

D u n g  d ịc h  t i ê m :  0 ,2 5  m g  v à  0 ,5  m g  /1 ml.

V i ê n  a t r o p i n  S u l fa t :  0 ,2 5  m g ;  0 ,5  m g .

D u n g  d ic h  n h ỏ  m ắ t :  0 ,3 % ,  0 ,5% , 1%.
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N g ư ò i  lớn:  u ô n g  0 ,2 5  m g / l ầ n ;  2 m g / 2 4  g iờ .  T i ô m  d ư ớ i  d a :  1 m g / ] ầ n ;  2 m g / 2 4  giờ.  
T r ư ờ n g  h ợ p  g i ả i  đ ộ c  n ấ m  h a y  p h o s p h o  h ữ u  cơ có t h e  d ù n g  t ừ  1—10  m g / 2 4  giờ 
h o ặ c  h ơ n  n ữ a  t ù y  m ứ c  đ ộ  n h i ễ m  độc.

N h ỏ  m ắ t  ( d u n g  d ịc h ) :  1 - 2  g i ọ t / l ầ n ;  2 - 4  l ầ n / n g à y  ( t r á n h  n h ỏ  d i  n h ỏ  l ạ i  n h i ề u  
l ầ n ) .

B ả o  q u ả n :  b ả n g  A

L iều d ù n g

T ê n  k h o a  h ọ c :  ( - ) —( 1 S . 3 S , 5 R , 6 R , 7 S . 8 S ) —6 , 7 - E p o x y - 3 [ ( S ) —tr o p o v lo x y ]  t r o p a n  

T ô n  k h á c :  s c o p o l a m i n

Đ i ề u  c h ế

S c o p o la m in  d ư ợ c  t ì m  t h ấ y  t r o n g  n h i ề u  c â y  h ọ  S o l a n a c e a e  n h ư :  Sco p o lia  a tropoides, 
D a tu ra  m e te l  L . ,  H y o s c y a m u s  n ig e r .. .

T r o n g  c ô n g  n g h i ệ p  s c o p o l a m i n  d ư ợ c  c h i ế t  x u ấ t  t ừ  d ị c h  c h ư a  t i n h  c h ê  CÒ11 l ạ i  s a u  
k h i  đ ă  t á c h  a t r o p i n  h o ặ c  h y o s c y a m i n .

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g  h o ặ c  t i n h  t h ể  k h ô n g  m à u .  T a n  t r o n g  n ư ớ c ,  d ỗ  t a n  t r o n g  e t h a n o l .  

Đ i ể m  c h ả y :  6 6 - 7 0  ° c

K i ế m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h  

P h ổ  IR

Đ ộ  q u a y  cự c  r i ê n g :  - 3 3  d ế n  - 3 9  (1 g  c h ế  p h ẩ m  k h a n  / 2 5  m l  a c i d  H C 1  lo ă n g )

T h ử  t in h  k h iế t

X á c  đ ị n h  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  b ằ n g  s ắ c  k ý  lỏ n g .

Định lượng
C h u ẩ n  đ ộ  đ o  t h ế  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  v ố i  d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  đ ộ  l à  a c i d  p e r c l o r i c .

T á c  d ụ n g

K h á n g  c h o l i n e r g i c  n h ư  a t r o p i n ,  l à m  g i ã n  đ ồ n g  t ử  m ạ n h  v à  n g ắ n  h ơ n .

T á c  d ụ n g  ứ c  c h ế  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  m ạ n h  h ơ n  a t r o p i n :  a n  t h ầ n  m ạ n h ,  g â y  
n g ủ  ở l i ề u  c a o ,  c h ố n g  n ô n  d o  g i ả m  c á c  t r i ệ u  c h ứ n g  c h ó n g  m ặ t ,  m ấ t  t h ă n g  b à n g  
c ủ a  h ộ i  c h ứ n g  t i ề n  d i n h .  T ă n g  c ư ờ n g  t á c  d ụ n g  c ủ a  t h u ô c  m ê ,  t h u ô c  n g ủ ,  t h u ố c  
g i ả m  đ a u .

IIYOSCIN

HOH

c , 7h „ n o , p . t . l :  3 0 3 ,4
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s ử  d ụ n g  d ư ớ i  d ạ n g  h y o s c i n  b u t y l b r o m i d ,  h y o s c i n  h y d r o b r o m i d ,  h y o s c i n  m e t h o -  
b r o m i d . . .

C h ỉ  đ ị n h

T iề n  m ê :  p h ố i  h ợ p  vớ i  m o r p h i n  g â y  n g ủ  v à  g i ả m  đ a u .

A n  t h ầ n :  đ i ề u  t r ị  b ệ n h  P a r k i n s o n  v à  v à i  d ạ n g  t â m  t h ầ n  p h â n  l iệ t .

C h ô n g  n ô n  ( s a y  s ó n g ,  s a v  t à u  xe) ,  p h ô i  h ợ p  với t h u ố c  k h á n g  h i s t a m i n .

G i ã n  đ ồ n g  tử :  d u n g  d ị c h  25% .

C h ố n g  c h ỉ  đ ị n h  

N h ư  a t r o p i n

D ạ n g  d ù n g

V i ê n  n a n g  0 ,2 5  m g ;  ố n g  t i ê m  0 ,1 2 5  m g;  0 ,5  m g / m l  

L i ề u  d ù n g

U ô n g  1 m g / l ầ n ;  3 m g /2 4  giò

T i ê m  d ư ó i  d a :  0 ,5  m g / l ầ n ;  1 ,5  m g  /  2 4 h

B ả o  q u ả n :  b ả n g  A

T ê n  k h o a  h ọ c :

( l f l S ) - l - C y c l o h e x y l - l - p h e n y l - 3 - ( p i p e r i d i n - l - y l ) p r o p a n - l - o l  h y d r o c h lo r i c !  

Đ i ể u  c h ế

T K I I I K X Y P IIIÍN ID Y L  I IY D R O C H I,O M I)

C , 0H :„ N O ,  HC1 p . t . l :  3 3 7 .9

+ +

0  paraformaldehyd piperidin
acetophenon

o
3-n in<»riH innnrr>ninnh em r*n

Trihexyphenidyl
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T í n h  c h â t

Bột  k ế t  t i n h  t r ắ n g .  T a n  n h ẹ  t r o n g  nưóc ,  t a n  t ư ơ n g  đố i  t r o n g  alco l  v à  t r o n g  m e t h y l e n  

c lo r id .

Đ i ể m  c h ả y :  k h o ả n g  2 5 0  ° c  ( k ồ m  p h â n  h ủ y ) .

K i ê m  n g h i ệ m  

Đ ịn h  t ín h

P h ổ  IR ;  s ắ c  k ý  lố p  m ỏ n g ;  p h ả n  ứ n g  c ủ a  i o n  c lo r id .

T h ử  t in h  k h iế t

N ă n g  s u ấ t  q u a y  cực :  — 0 . 1 0  đ ế n  + 0 .1 0  

X á c  đ ị n h  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  b ằ n g  s ắ c  k ý  lỏ n g .

Đ ịn h  lư ợ n g

C h u ẩ n  đ ộ  đ o  t h ế  v ớ i  d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  đ ộ  l à  N a O H  0 ,1 M  

T á c  d ụ n g

T r i h e x y p h e n i d y l  h y d r o c l o r i d  l à  m ộ t  c h ấ t  k h á n g  m u s c a r i n i c  a m i n  b ậ c  3 v ố i  t á c  

đ ộ n g  t ư ơ n g  t ự  t á c  đ ộ n g  c ủ a  a t r o p i n .  C h ấ t  n à y  c ũ n g  có t á c  đ ộ n g  c h ô n g  co t h ắ t  t r ự c  

t i ế p  t r ê n  cơ t r ơ n .

C h ỉ  đ ị n h

Đ i ề u  t r ị  t r i ệ u  c h ứ n g  b ệ n h  P a r k i n s o n ;  l à m  g i ả m  t r i ệ u  c h ứ n g  n g o ạ i  t h á p  g â y  r a  

bở i  n h ữ n g  t h u ố c  n h ư  p h e n o t h i a z i n .

T á c  d ụ n g  p h ụ

T ư ơ n g  t ự  a t r o p i n  s u l f a t .  0  m ộ t  v à i  b ệ n h  n h â n  b ị  x ơ  v ữ a  đ ộ n g  m ạ c h  h a y  có  t i ề n  

s ử  d ị  ứ n g ,  t h u ố c  có  t h ể  g â y  r a  n h ữ n g  r ố ì  l o ạ n  t â m  t h ầ n ,  k í c h  t h í c h  h o ặ c  b u ồ n  

n ô n ,  n ô n  m ử a .

D ạ n g  d ù n g

D ạ n g  v i ê n  n é n ,  c ồ n  n g ọ t  ( e l i x i r ) ,  v i ê n  n a n g  p h ó n g  t h í c h  k é o  d à i .

L i ề u  d ù n g

T r o n g  b ệ n h  P a r k i n s o n ,  t r i h e x y p h e n i d y l  đ ư ợ c  d ù n g  ở n h ữ n g  l i ề u  p h â n  c h i a

3 - 4  l ầ n  h à n g  n g à y  t r ư ớ c  h o ặ c  t r o n g  b ữ a  ă n .  L i ề u  k h ở i  đ ầ u  t h ô n g  t h ư ờ n g  là

1 m g  / n g à y  được t ă n g  d ầ n  d ầ n  t r o n g  3—5 n g à y  l ê n  2  m g ,  đ ế n  6  m g ,  đ ế n  1 0  m g  

h à n g  n g à y  t ù y  t h e o  s ự  đ á p  ứ n g .

L i ề u  t h ô n g  t h ư ờ n g  đ i ề u  t r ị  n h ữ n g  t r i ệ u  c h ứ n g  n g o ạ i  t h á p  g â y  r a  d o  t h u ố c  

5 - 1 5  m g / n g à y .
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Tự LƯỢNG GIÁ

1. C á c  c h ấ t  k í c h  t h í c h  c h o l i n e r g i c  đ ư ợ c  ứ n g  d ụ n g  đ ể  đ i ề u  t r ị :

A. B ệ n h  A l z h e i m e r  

c . N h ư ợ c  cơ

B. G l a u c o m  

D. T ấ t  cả  đ ề u  đ ú n g

2. A c e t y l c h o l i n  í t  s ử  dụng  l à m  thuốc do:
A. K h ô n g  b ề n  

c . Đ ộc t í n h  c a o

B. K h ô n g  c h ọ n  lọc 

D . A  v à  B đ ú n g

3. P i l o c a r p i n  là:

A. C h ấ t  c h ủ  v ậ n  m u s c a r i n i c  

c. C h ấ t  c h ủ  v ậ n  n i c o t i n i c

B. C h ấ t  kháng Cholinesterase 
D. C h ấ t  tư ơ n g  đồng c ủ a  acetvlcholin

4. P i l o c a r p i n  b ị  đ ồ n g  p h â n  h ó a  cho:

A. A c id  p i l o c a r p i c  có t á c  d ụ n g  m u s c a r i n i c  B. A cid  p i lo c a rp ic  k h ô n g  t á c  d ụ n g  

c . I s o p i l o c a r p i n  có t á c  d ụ n g  m u s c a r i n i c  D. I s o p i l o c a r p i n  k h ô n g  t á c  d ụ n g

5. D o n e p e z i l :

A. C h ấ t  ứ c  c h ế  t ư ơ n g  t r a n h  t h u ậ n  n g h ị c h  A c h E

B. C h ấ t  ứ c  c h ê  k h ô n g  t ư ơ n g  t r a n h  t h u ậ n  n g h ị c h  A c h E  

c. C h ấ t  ức  c h ế  t ư ơ n g  t r a n h  A c h E

D. C h ấ t  ứ c  c h ế  t h u ậ n  n g h ị c h  A c h l ỉ

6. A t r o p i n  là:

A. (±) H y o s c i n  B. (±) H y o s c y a m i n

c . (—) H y o s c y a m i n  D. (+) H y o s c in

7. D é c a m é t h o n i u m  b r o m i d  là:

A. C h ấ t  ứ c  c h ế  t h ầ n  k i n h  cơ k h ử  cực

B. C h ấ t  ứ c  c h ế  t h ầ n  k i n h  cơ k h ô n g  k h ử  cực 

c. C h ấ t  đô i  v ậ n  m u s c a r i n i c

D. C h ấ t  c h ủ  v ậ n  n i c o t i n i c

8. S u c c i n y l c h o l i n  đ ư ợ c  d ù n g  t r o n g  t r ư ờ n g  hợp:

A. C ầ n  có s ự  k h ử  c ự c  t h ầ n  k i n h  cơ k é o  d à i

B. C ầ n  có s ự  k h ử  c ự c  t h ầ n  k i n h  cơ n h a n h  

c . C ầ n  có s ự  co cơ k é o  d à i

D. C ầ n  có s ự  co cơ n h a n h

9. C h ấ t  c ả m  ứ n g  p h ó n g  t h í c h  h i s t a m i n  m ạ n h  n h ấ t :

A. d - T u b o c u r a r i n  . B. M e t o c u r i n

c . V e c u r o n i u m  D. P i p e c u r o n i u m

10. A t r a c u r i u m  B e s y l a t  có c ấ u  t r ú c :

A. S t e r o i d  B. I s o q u i n o l i n

c . D i h y d r o i s o q u i n o l i n  D. T e t r a h y d r o i s o q u i n o l i n
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Bài 47

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN HỆ ADRENERGIC

MỤC TIÊU
1. P h â n  lo ạ i được thuốc  tác đ ộ n g  lên  hệ adrenerg ic  theo cấu trú c  hóa học.

2. T r ìn h  bày được phư ơ ng  p h á p  tổng hợp, tín h  chấ t lý  hóa, tác dụng , công d ụ n g  của  
các thuốc ch ính  tác d ụ n g  trên hệ adrenergic.

1. THUỐC KÍCH THÍCH HỆ ADRENERGIC (THUỐC CƯỜNG GIAO CẢM)

1.1. Đại cương 
Đ ị n h  n g h ĩ a

T h u ố c  c ư ờ n g  g i a o  c ả m  l à  n h ữ n g  d ư ợ c  p h ẩ m  l à m  p h á t  s i n h  ở c á c  cơ q u a n  h i ệ u  

ứ n g  n h ữ n g  h i ệ u  lự c  g i ố n g  n h ư  k h i  k í c h  t h í c h  d â y  t h ầ n  k i n h  t r ự c  g i a o  c ả m ,  b a o

-  T h u ố c  cư ờ n g  g ia o  c ả m  trự c  tiếp :  t á c  đ ộ n g  b ằ n g  c á c h  p h ố i  h ợ p  v ớ i  c á c  n ơ i  t i ế p  
t h u  t ạ i  c á c  cơ q u a n  n g o ạ i  b i ê n .

-  T h u ố c  cư ờ n g  g ia o  c ả m  g iá n  tiếp:  tác đ ộ n g  b ằ n g  cách l à m  phóng thích 
n o r a d r e n a l i n  t ừ  c á c  t ú i  d ự  t r ữ  t ạ i  t ậ n  c ù n g  c ủ a  d â y  h ậ u  h ạ c h  t r ự c  g i a o  c ả m .

-  T h u ố c  cư ờ n g  giao c ả m  vừ a  trực tiếp, vừ a  gián tiếp.
S i n h  t ổ n g  h ợ p  n o r a d r e n a l i n  v à  a d r e n a l i n  ( c á c  c a t e c h o l a m i n )

C á c  c a t e c h o l a m i n  đ ư ợ c  s i n h  t ổ n g  h ợ p  t ừ  t y r o s i n  d ư ớ i  t á c  d ụ n g  c ủ a  m ộ t  s ố  
e n z y m  t r o n g  c á c  n e u r o n  h ậ u  h ạ c h  g i a o  c ả m ,  c á c  t ê  b à o  ư a  c r o m  ỏ  t ủ y  t h ư ợ n g  

t h ậ n ,  v à  m ộ t  s ố  n e u r o n  c ủ a  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  t h e o  sơ  đ ồ  s a u :

gồ m :

H dopa
IN 2 decarboxylase

H
H

NIH tr / ‘n , HO ni-i2 hydroxylase
HO NHZ

COOH COOH HO
HO HO

dopamin (I)

(I)

nor-adrenalin adrenalin
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S ự  c h u y ể n  h ó a  n o r - a d r c n a l i n

C á c  c a t e c h o l a m i n  b ị  t h o á i  h ó a  bở i  C O M T  ( C a t e c h o l - O - M e t h y l  T r a n s f e r a s e )  ớ 

t u ầ n  h o à n ,  v à  b ở i  M A O  ( M o n o a m i n  O x i d a s e )  t ạ i  b à o  t ư ơ n g .

nor-adrenalin acid vanil|yl mandelic

T h ụ  t h ể  ( r e c e p t o r )  h ệ  a d r e n e r g i c

C á c  t h ụ  t h ề  a d r e n e r g i c  t i ế p  t h u  châ ' t  t r u n g  g i a n  h ó a  h ọ c  n o r - a d r e n a l i n .  C h ú n g  

đ ư ợ c  p h â n  lo ạ i  t h à n h  t h ụ  t h ể  a - a d r e n e r g i c  ( a t , <x2) v à  p - a d r e n e r g i c  (P,, p 2).

K h i  n o r - a d r e n a l i n  p h ô i  h ợ p  vớ i  t h ụ  t h ể  a  h o ặ c  p s ẽ  p h á t  s i n h  c á c  h i ệ u  lực  k h á c  

n h a u  ỏ cơ  q u a n  h i ệ u  ứ n g .

Bảng 47.1. Sự đáp ứng của một số cơ quan trưóc kích thích adrenergic

Co quan Thụ thê  a, Thụ th ể  p, Thụ thê  p2 Đáp ứng

Tim X Gia tăng lưu lượng, tăng 
hoạt động (tim đập nhanh)

Mạch máu X Co thắt

(sợi cơ trơn) X Giãn

Mạch vành (động 
mạch)

X

X

Co thát 

Giãn nở

Phế quản (cơ trđn) X Giãn

Cơ tiều hóa X

X

Giãn 

Co thắt

Tử cung X Co thắt

X X Giãn

Sự tiế t insulin X X X Giảm

Sự tiế t renin X X X Gia tâng

1.2. Thuốc cường giao cảm nhóm phenylethylam in
1.2.1. Phân loại
D ự a  v à o  cấ u  t r ú c  h ó a  h ọ c  có t h ể  p h â n  loại cốc th u ố c  c ư ò n g  g iao  c ả m  p h e n y l e t h y l a m i n  

t h à n h  c á c  n h ó m  p h ụ  s a u :

C a t e c h o l a m i n :  n o r —e p i n e p h r i n ,  e p i n e p h r i n ,  i s o p r e n a l i n ,  d o p a m in ,  d o b u t a m i n
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HO.

HO'
catechol

OH H

"0£jJUs, ssiflssrR=CH3: Epinephrin 
R=CH(CH3)3: Isoprenalin

HO

HO

R, = R2 = H: Dopamin

R, = CH3; R2 = -(CH 2 )3C6 H4OH : Dobutamin

Các ch ấ t tương d ồng catech o lam in

* C ác d ẫ n  c h ấ t  3 ',5 'd ip h e n o l:  o r c i p r e n a l i n ,  t e r b u t a l i n ,  f e n o t e r o l

R

-CH(CH3) 2 

-C(CH3 ) 3
H<x

OH H 

N .
R

_ /  
CH

CH,

Orciprenalin

Terbutalin

Fenoterol
OH

* D ẩ n  c h ấ t  m e ta  pheno lic -,  p h e n y l e p h r i n ,  m e t a r a m i n o l

Ri R z

HOv H

CH3

c h 3

H

Phenylephrin

Metaraminol

* D ẫ n  c h ấ t  p a r a  phenolic -, s a l b u t a m o l ,  s a l m e f a m o l ,  s a l m e t e r o l

R

OH H
Salbutamol

Salmefamol

Salmeterol

-C (C H 3 ) 3

* D ẫ n  c h ấ t  k h ô n g  c h ứ a  O H  p h e n o l :

-  E p h e d r i n ,  p s e u d o e p h e d r i n ,  p h e n y l p r o p a n o l a m i n  

- A m p h e t a m i n

Ephredrin; pseudoepr,— ^  I-I Ỵ n 3
ư  y— C - ỏ - N H - R 2 Phenylpropanolamin

R1

Ephredrin; pseudoephredrin 

Phenylpropan 

Amphetamin

Ri

OH

OH

H

R2

c h 3

H

H
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H ,
N - R

-  N h ó m  a m i n  b é o  b ậ c  m ộ t  h o ặ c  b ậ c  h a i  c á c h  v ò n g  b e n z e n  h a i  n g u v ê n  tử  c a r b o n  
l à  t ô i  t h i ê u  c ầ n  t h i ế t  c h o  h o ạ t  t í n h  c h ủ  v ậ n  a d r e n e r g i e .  A m i n  b ậ c  b a ,  b ậ c  b ô n  í t  
có h o ạ t  t í n h .

-  Đ a  sô’ n h ữ n g  t á c  n h â n  t r o n g  n h ó m  n à y  có n h ó m  h y d r o x y l  ở C —1 (tức v ị  Lii P) 
đ ô i  vớ i  n h ó m  a m i n  n h ư  t r o n g  e p i n e p h r i n  v à  n o r —e p i n e p h r i n .

-  B ả n  c h ấ t  c ủ a  n h ữ n g  n h ó m  t h ế  k h á c  x á c  đ ị n h  t í n h  c h ọ n  lọc t h ụ  t h ể  v à  t h ò i  
g ị a n  t á c  đ ộ n g :

N h ó m  t h ế  trê n  n itro g e n  a m in o :

-  R '  t ă n g  k í c h  t h ư ớ c  d ẫ n  đ ế n  g i ả m  h o ạ t  t í n h  t r ê n  t h ụ  t h ế  «  v à  t ă n g  h o ạt t í n h  
t r ê n  t h ụ  t h ể  p.

-  H o ạ t  t í n h  ở c ả  t h ụ  t h ể  a  l ẫ n  p  sẽ  tôi  đ a  k h i  R 1 l à  m e t h v l  n h ư  t r o n g  e p i n e p h r i n ,  

n h ư n g  h o ạ t  t í n h  t r ê n  a  g i ả m  rõ  r à n g  ( íh i  R '  lớ n  h ơ n  m e t h y l  v à  h á u  n h ư  k h ô n g  
đ á n g  k ế  k h i  R '  l à  i s o p r o p y l ,  l ú c  ấ y  c h ỉ  c ò n  l ạ i  h o ạ t  t í n h  t r ê n  t h ụ  t h ể  (3.

-  K h i  R '  là  t e r t - b u t y l ,  t í n h  c h ọ n  lọc t r ê n  t h ụ  t h ể  p g iạ  t ă n g  ( t e r b u t a l i n ,  s a l b u ta m o l ) .  

N h ỏ m  t h ế R 2:

N h ó m  t h ế  R* t h ư ờ n g  là  n h ữ n g  n h ó m  a l k y l  n h ỏ  ( m e t h y l  h o ặ c  e t h y l ) .  N h ữ n g  
n h ó m  t h ê  n h ư  t h ê  l à m  c h ậ m  s ự  c h u y ể n  h ó a  bởi M A O  n h ư n g  n ó i  c h u n g  c ó  t á c  
d ụ n g  k h ô n g  đ á n g  k ể  t r ô n  t h ờ i  g i a n  t á c  đ ộ n g  c ủ a  c á c  c a t e c h o l a m i n  b ở i  vì c h ú n g  
v ẫ n  c ò n  l à  c h ấ t  n ề n  c ủ a  C O M T .  S ự  k h á n g  l ạ i  t á c  d ộ n g  c ủ a  M A O  t h ì  q u a n  t r ọ n g  
h ơ n  ỏ  n h ữ n g  p h e n y l e t h y l a m i n  n o n c a t e c h o l .

N h ó m  t h ế  R 3:

T r o n g  n h ó m  p h e n y l e t h y l a m i n ,  n h ó m  h y d r o x y l  ở R a c ó  c ấ u  d ạ n g  t u y ệ t  đố i  R  t h i  
c ầ n  t h i ế t  đ ể  có  đ ư ợ c  h o ạ t  t í n h  c h ủ  v ậ n  tô ĩ  đ a  t r ự c  t i ế p  t r ê n  t h ụ  t h ế  a  l ẩ n  p. 

N h ó m  th ê  l ì '  tr ê n  vò n g  th ơ m :

-  V ò n g  ber>zen t h ê  3 ’,4 ’h y d r o x y  h i ệ n  d i ệ n  t r o n g  n o r ẹ p i n e p h r i n  l à m  c h o  t á c  n h â n  

n à y  có h o a t  t í n h  t ố t  t r ê n  c ả  h a i  t h ụ  t h ể  a  v à  p, n h ư n g  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  có c h ứ a  
c a t e c h o l  n h ư  t h ê  có  s i n h  k h ả  d ụ n g  đ ư ờ n g  u ô n g  k é m  v à  t h ờ i  g i a n  t á c  đ ộ n g  n g ắ n ,  
n g a y  c ả  k h i  s ử  d ụ n g  b ằ n g  đ ư ờ n g  t i ê m ,  bơi vì c h ú n g  b ị  c h u v e n  h ó a  n h ạ n h  c h ó n g  
bởi C O M T .  N h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  với  n h ữ n g  n h ó m  t h ê  R '  k h á c  d u y  t r ì  h o ạ t  t í n h  t ô t  
v à  đ ề  k h á n g  t ố t  h ơ n  đ ố i  v ỏ i  s ự  c h u y ể n  h ó a  bởi C O M T .  T h í  d ụ  n h ư  n h ữ n g  h ợ p  
c h ấ t  3 ’,5 ’- d i h y d r o x y  k h ô n g  .là c h ấ t  n ề n  ư u  t i ê n  c ủ a  C O M T  v à  t h ô m  v à o  dó 

c h ú n g  l ạ i  có t á c  đ ộ n g  c h ọ n  lọc t r ê n  t h ụ  t h e  p.,. D o  v ậ y ,  t e i b u t a l i n  l à  m ộ t  c h ấ t  

g i ã n  p h ê  q u ả n  t ố t  d ù n g  đ ư ò n g  u ố n g  í t  có t í n h  c h ấ t  k í c h  t h í c h  t i m  m ạ c h  n h ư  
t r o n g  i s o p r e n a l i n .

1.2.2. Quan hê cảu  trúc -  hoat tính
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-  N h ữ n g  n h ó m  t h ế  R '  k h á c  c ũ n g  có  t h ể  l à m  t ă n g  h o ạ t  t í n h  đ ư ờ n g  u ố n g  v à  c u n g  
c ấ p  h o ạ t  t í n h  c h ọ n  lọc t r ê n  p.„ t h í  d ụ  n h ư  t r o n g  c ấ u  t r ú c  c ủ a  a l b ũ t e r o l ,  n h ó m  
t h ế  3’h y d r o x y m e t h y l ,  4 ’h y d r o x y  c ũ n g  k h ô n g  l à  c h ấ t  n ề n  đ ô i  với C O M T .  G ầ n  đ â y  

m ộ t  c h ấ t  c h ủ  v ậ n  c h ọ n  lọc  t r ê n  p a với t h ò i  g i a n  t á c  đ ộ n g  k é o  d à i  (1 2 h ) ,  đ ó  l à  
s a l m e t e r o l ;  t r o n g  c ấ u  t r ú c  c ủ a  c h ấ t  n à y  n h ó m  t h ế  R ‘ t ư ơ n g  t ự  a l b u t e r o l  v à  có 

n h ó m  t h ê  R '  t h â n  d ầ u  v à  d à i  b ấ t  t h ư ò n g  t r ê n  n i tơ .

-  N e u  R '  c h ỉ  là  n h ó m  3 ’O H  ( d ẫ n  c h ấ t  m e t a  p h e n o l i c ) ,  h o ạ t  t í n h  t r ê n  t h ụ  t h ế  a  

b ị  g i ả m  v à  h o ạ t  t í n h  t r ê n  t h ụ  t h ế  p  h ầ u  n h ư  b ị  lo ạ i  t r ừ ,  đ ó  l à  t r ư ờ n g  hợp c ủ a  

p h e n y l e p h r i n  v à  m e t a r a m i n o l ,  đ â v  l à  h a i  c h á t  c h ủ  v ậ n  a  a d r e n e r g i c .

-  K h i  v ò n g  p h e n y l  k h ô n g  c ó  n h ó m  t h ế  (R'1 =  H ) ,  cố c  p h e n y l e t h y l a m i n  có c ả  t á c  
đ ộ n g  t r ự c  t i ế p  l ẫ n  g i á n  t i ế p  t h í  d ụ  n h ư  e p h e d r i n ,

-  N h ữ n g  p h e n v l e t h y l a m i n  k h á c ,  k h ô n g  c h ứ a  n h ó m  t h ế  ở v ò n g  p h e n y l  v à  đ ồ n g  th ò i  
k h ô n g  c h ứ a  n h ó m  h y d r o x y l  ỏ  n h á n h  b ô n  th ì  t rở  n ê n  t h â n  d ầ u  đ ủ  d ề  vư ợ t  q u a  h à n g  
r à o  m á u  n ã o  đ ể  g â y  r a  t á c  đ ộ n g  k íc h  t h í c h  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  (a i t ip h e ta m in ) .

1.3. T h u ố c  cư ờ n g  g ia o  c ả m  n h ó m  im id a z o lin

1.3 .1 . N h ó m  i m i d a z o l i n

N a p h a z o l i n ,  o x y m e t a z o l i n ,  t e t r a h y d r o z o l i n  v à  x y l o m e t a z i n  l à  n h ũ n g  c h ấ t  c h ủ  

v ậ n  c h ọ n  lọc t i ê n  t h ụ  t h ô  a  v à  d o  v ậ y  c h ú n g  có t á c  đ ộ n g  co m ạ c h .

V ề  t t i ặ t  c ấ u  t r ú c  n h ữ n g  t á c  n h â n  n à y  có  c h ứ a  m ộ t  c ầ u  c a r b o n  g i ữ a  C 2  c ủ a  v ò n g  
i m i d a z o l i n  v à  n h ó m  t h ế  p h e n y l ,  d o  đ ó  k h u n g  t ố n g  q u á t  c ủ a  p h e n y l e t h y l a m i n  có 
được t r o n g  c ấ u  t r ú c  n à v .  N h ó m  t h ê  t h â n  d ầ u  t r ê n  v ị  t r í  o r t h o  c ủ a  v ò n g  p h e n y l  
so  với c ầ u  t n e t h y l e n  g ầ n  n h ư  l à  c ầ n  t h i ế t  c h o  h o ạ t  t í n h  c h ủ  v ậ n  c ủ a  c ả  h a i  lo ạ i  
t h ụ  t h ể .  N h ó m  t h ế  t h â n  d ầ u  k í c h  t h ư ớ c  ló n  g ắ n  vớ i  v ò n g  p h e n y l  ở v ị  t r í  meta 
h a v  p a r a  c u h g  c ấ p  t í n h  c h ọ n  lọc t r ê n  t h ụ  th ể ’ a ,  b ằ n g  c á c h  g i ả m  á i  lự c  t r ê n  t h ụ  

t h ể  a 2.

1 .3 .2 . N h ó m  ữ m ỉ n o im id a z o l in

G ồ m  c á c  t h u ố c :  c l o n i d i n ,  a p r a c l o n i d i n ,  b r i m o n i d i n :  x e m  t r o n g  c h ư ơ n g  “T h u ố c  
t im  m ạ c h "
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C l o n i d in  apraclonidin brimonidin

1 . 4 .  M ộ t  s ố  t h u ố c  c ư ờ n g  g i a o  c ả m  t h ô n g  d ụ n g

N O R -A D R E N A L 1 N  
H OH

C bH , , N O :1 p . t . l :  1 6 9 ,1 8

T ê n  k h o a  h ọ c :  2 - a m i n o - l - ( 3 , 4 - d i h y d r o x y p h e n y l )  e t h a n o l .

T ê n  k h á c :  n o r - e p i n e p h r i n ,  a r t e r e n o l ,  l e v a r t e r e n o l

A D R E N A L IN

C 9H i:iN O ,  p . t . l :  1 8 3 ,2

T ê n  k h o a  h o c :  l - ( 3 , 4 - d i h y d r o x y p h o n y l ) - 2 - ( m e t h y l a m i n o )  e t h a n o l  

T ê n  k h á c :  e p i n e p h r i n

I S O P R E N A L I N

H'./OH H
H0 w - y 0 " 3

CHj
HO

C u H 17N 0 3 p . t . l :  2 1 1 ,2

T ê n  k h o a  h ọ c :  l - ( 3 , 4 - d i h y d r o x y p h e n y l ) - 2 - ( i s o p r o p y l a m i n o )  e t h a n o l  

T ê n  k h á c :  i s o p r o t e r e n o l

Đ i ề u  c h ế

C h iế t x u ấ t:  t r ư ổ c  đ â y  n o r a d r e n a l i n  d ư ợ c  c h i ế t  x u ấ t  t ừ  l á  l á c h  v à  d â y  t h ầ n  k i n h

n h ư n g  n ă n g  s u ấ t  r ấ t  t h ấ p ;  h i ệ n  n a y  c h ấ t  n à y  đ ư ợ c  đ i ề u  c h ế  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p
t ổ n g  h ợ p .

A d r e n a l i n  có t h ế  đ ư ợ c  c h i ế t  x u ấ t  t ừ  n a n g  t h ư ợ n g  t h ậ n  n h ư n g  g i á  t h à n h  c a o  n ê n  

n g à y  n a y  c ũ n g  í t  s ử  d ụ n g  p h ư ơ n g  p h á p  n à y .
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T ổ n g  h ợ p  h ó a  học: c ả  3 c h ấ t  t r ê n  đ ư ợ c  t ổ n g  h ợ p  d ự a  t h e o  sơ  đồ t ổ n g  q u á t  d ư ớ i  
đ â y ,  t r o n g  đ ó  s ả n  p h ẩ m  t ạ o  t h à n h  s a u  p h ả n  ứ n g  h ó a  h ọ c  l à  h ỗ n  h ợ p  r a c e m i c .  H ỗ n  
h ợ p  n à y  s a u  đ ó  đ ư ợ c  p h â n  t á c h  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  k ế t  t i n h  p h â n  đ o ạ n  với a c i d  

t a r t r i c  t h u  đư ợ c  d ạ n g  t ả  t r i ề n  có t á c  d ụ n g  s i n h  họ c ,  h ỗ n  h ợ p  r a c e m i c  c ò n  l ạ i  s ẽ  
đ ư ợ c  t i ế p  t ụ c  k ế t  t i n h  p h â n  d o ạ n  t á c h  r i ê n g  c h o  d ế n  c u ô i  c ù n g .  

" jỷ ~ °
HOx>HO 
pyrocatechol

H 0X J  N H , 

nor-adrenalon

I

HO H

H° I T Í .N H ,

dl-nor-adrenalin

monocloroacethyl clorid

( I )

HO
p-cloroacethyl-pyrocatechol (I)

D C ỏ .H cC H CH3I
isoprenalon CH3 

i

HỌ ,H

HO ^  H CH3 

dl-adrenalin

HO.

H O ' ^  H' 

dl-isoprenalin

CH
CH;

■CH,

Phân ly tiêu triền

/  dtarrtrt I adrenalin 
/  (it tan / CH3OH)

/

alcol
NH4OH

I adrenalin

d,l adrenalirì^-

d acid tartric/CH3OH)

d tartric d adrenalin 
(tan / CH3OH)

I HCL/to

d.ladrenalin HCL -

T í n h  c h ấ t

C a t e c h o l a m i n  b a s e :  b ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  k h ô n g  m ù i ,  vị h ơ i  đ ắ n g ,  í t  t a n  t r o n g  

n ư ớ c  v à  a lco l .
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C a t e c h o l a m i n  d ạ n g  m u ô i  ( m u ố i  t a r t r a t ,  c lo h .y d r a t . . . ) :  d ễ  t a n  t r o n g  n ư ố c .

* T ín h  base: do  n h ó m  a m i n o  h o ặ c  a n k y l a m i n o  n ê n  d u n g  d ị c h  có  t í n h  k i ê m ;  p h ả n  

ứ n g  vố i  a c id  c h o  m u ố i  t a n  t r o n g  n ư ớ c ;  c h o  t ủ a  d ư ớ i  t á c  d ụ n g  c ú a  a c i d  
p h o s p h o t u n g s t i c  h o ặ c  p h o s p h o m o l y p d i c .

* T ín h  c h ấ t h ó a  học do  n h ó m  d ip h e n o i.  t í n h  k h ử  m ạ n h .

C á c  c a t e c h o l a m i n  r ấ t  d ễ  b ị  o x y  h ó a .  0  t r ạ n g  t h á i  r ắ n  t r o n g  c h â n  k h ô n g  k h ô ,  c h ú n g  
d ầ n  d ầ n  có m à u  h ồ n g  rồ i  n â u ,  s ự  c h u y ể n  m à u  sẽ  đ ế n  m a u  h ơ n  n ế u  có h i ệ n  d i ệ n  
v ế t  k i m  loạ i ,  k h ô n g  k h í  ẩ m  v à  á n h  s á n g ,  ơ  d ạ n g  d u n g  d ị c h ,  c á c  c a t e c h o l a m i n  s ẽ  
b ị  o x y  h ó a  d ư ớ i  s ự  h i ệ n  d i ệ n  c ủ a  o x y g e n ,  đ ặ c  b i ệ t  t r o n g  d u n g  d ị c h  k i ề m  v à  
t r u n g  t í n h .  D u n g  d ị c h  a c i d  có t h ể  b ề n  h ơ n  n ế u  có s ự  h i ệ n  d i ệ n  m ộ t  c h ấ t  có  t í n h  

k h ử  đ ể  b ả o  vệ ,  t h í  d ụ  m u ô i  Su lf i t .

* Các p h ả n  ứ n g  k h á c , d ù n g  đ ịn h  t ín h  c a te c h o la m in

-  C á c  c a t e c h o l a m i n  có t h ể  b ị  o x y  h ó a  bố i  d u n g  d ị c h  F e h l i n g ,  d u n g  d ị c h  A g N O  ,/ 

N H . O H .

-  P h ả n  ứ n g  V u l p i a n :  t r o n g  d u n g  d ị c h  rn iốc  b ã o  h ò a  h o ặ c  t r o n g  d u n g  d ị c h  a c id ,  

c á c  c a t e c h o l a m i n  p h ả n  ứ n g  vó i  FeCL, c h o  m à u  x a n h  lụ c ,  t h ê m  N H , |O H  s ẽ  

c h u y ể n  m à u  đỏ.

-  P h ả n  ứ n g  với i o d  ở p H  3,5 :  d u n g  d ị c h  c a t e c h o l a m i n  đ ư ợ c  đ ệ m  d p H  3 ,5 ,  t h ê m  

v à o  d u n g  d ị c h  io d  0, I N ,  s a u  5 p h ú t  t i ế p  x ú c ,  t h ê m  v à o  m ộ t  l ư ợ n g  t h ừ a  Na.jS.jO l, 

a d r e n a l i n  v à  i s o p r e n a l i n  c h o  m à u  đỏ  ( n â u )  h o ặ c  t í m ;  n o r - a d r e n a l i n  k h ô n g  ch o  

p h ả n  ứ n g .

-  P h ả n  ứ n g  p h â n  b i ệ t  a d r e n a l i n  v à  n o r - a d r e n a l i n :  d ự a  t r ê n  t í n h  b ề n  h ơ n  c ủ a  m u ố i  

a d r e n a l i n  n a p h t o q u i n o n  s u l f o n a t  so  với m u ô i  n o r - a d r e n a l i n  n a p h t o q u i n o n  s u l f o n a t .  

N ế u  có s ự  h i ệ n  d i ệ n  c ủ a  n o r a d r e n a l i n ,  n o r - a d r e n a l i n  n a p h t o q u i n o n  s u l f o n a t  sẽ  

p h ả n  ứ n g  t r ư ớ c  t i ê n  với m u ô i  a m o l l i  b ậ c  4 c h o  m ộ t  c h ấ t  m à u ,  t a n  t r o n g  t o l u e n  

v à  có t h ể  p h á t  h i ệ n  đ ược .

H, ỌH

melanin

p

o

o

'3' c h 3
n

CH3

oxadrenochrom
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© © 
N aphtỌ - SO 3 , A D - N 1 l2CI l3 

m uôi hồn

am oni bậc 4
-NƯỚC

D ung d ịch lo lucn  màu đỏ

K i ể m  n g h i ệ m

Định tính
Phổ IR, phổ u v
P h ả n  ứ n g  m à u .

T h ử  t in h  k h iế t

C h é  p h ấ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u :  g i ả m  k h ô i  l ư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ,  t r o  S u l f a t ,  độ  q u a y  cự c  

r i ê n g .

G iớ i  h ạ n  a d r e n a l i n  t r o n g  n o r a d r e n a l i n ;  g iớ i  h ạ n  n o r a d r e n a l i n  t r o n g  a d r e n a l i n  

G i ố i  h ạ n  a d r e n a l o n  t r o n g  a d r e n a l i n ;  n o r a d r e n a l o n  t r o n g  n o r —a d r e n a l i n  

tìịnh lượng
P h ư ơ n g  pháp q u a n g  phổ u v .
P h ư ơ n g  p h á p  đ ị n h  l ư ợ n g  m ô i  t r ư ồ n g  k h a n :  d u n g  m ô i  a c i d  a c e t i c  b ă n g ,  d u n g  d ịc h  

c h u ẩ n  đ ộ  H C IO ., .

T á c  d ụ n g  -  C h ỉ  d ị n h

* N o r a d r e n a l i n

S ử  d ụ n g  ỏ d ạ n g  t ả  t r i ề n .  N o r a d r e n a l i n  l à  c h ấ t  c ư ờ n g  g i a o  c ả m  ( C G C )  t r ự c  t i ế p ,  

t á c  đ ộ n g  c h ủ  y ế u  t r ê n  t h ụ  t h ể  a ;  n ó  c ũ n g  k í c h  t h í c h  t h ụ  t h ể  ß , ,  n h ư n g  t á c  đ ộ n g  

r ấ t  y ế u  t r ê n  P 2. T á c  đ ộ n g  c h í n h  c ủ a  n o r a d r e n a l i n  l i ê n  q u a n  đ ế n  t í n h  c h ấ t  c h ủ  

v ậ n  (X c ủ a  n ó .  N o r a d r e n a l i n  g â y  co  m ạ c h  n g o ạ i  b i ê n ,  l à m  t ă n g  h u y ế t  á p  t â m  t h u  

v à  h u y ế t  á p  t â m  t r ư ơ n g .

N o r a d r e n a l i n  đ ư ợ c  d ù n g  n â n g  h u y ế t  á p  t r o n g  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  s h o c k  (d o  n h i ễ m  

độc,  n h i ễ m  k h u ẩ n ,  d ị  ứ n g ) :  c h ỉ  d ù n g  d ạ n g  t r u y ề n  n h ỏ  g iọ t  t ĩ n h  m ạ c h  t ừ  1—4 rag  

p h a  l o ă n g  t r o n g  2 5 0 - 5 0 0  m l  d u n g  d ị c h  g l u c o s e  đ ẳ n g  t r ư ơ n g .

K h ô n g  đ ư ợ c  t i ê m  b ắ p  h o ặ c  d ư ớ i  d a  d o  l à m  c o  m ạ c h  k é o  d à i  d ễ  g â y  h o ạ i  t ử  n ơ i

t i ê m .

B ả o  q u ả n :  b ả n g  A
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* A d r e n a l i n

S ử  d ụ n g  ô  d ạ n g  t ả  t r i ề n .  A d r e n a l i n  l à  c h ấ t  C G C  t r ự c  t i ế p  t á c  đ ộ n g  t r ê n  t h ụ  t h ế  

a  v à  p ( m ặ c  d ù  ư u  t h ế  h ơ n  t r ê n  p, đ ặ c  b i ệ t  ở l i ề u  t h ấ p ) .

T r ê n  t i m ,  a d r e n a l i n  l à m  t i m  đ ậ p  n h a n h ,  m ạ n h ,  n ê n  l à m  t ă n g  h u y ế t  á p  tô i  đ a .  

A d r e n a l i n  g â y  co  m ạ c h  ỏ m ộ t  sô' v ù n g  ( m ạ c h  d a ,  m ạ c h  t ạ n g - 1' e c e p t o r  a ) .  n h ư n g  

l ạ i  g â y  g i ã n  m ạ c h  ở v ù n g  k h á c  ( m ạ c h  cơ v â n ,  m ạ c h  p h ổ i —r e c e p t o r  P) do  đ ó  h u y ế t  

á p  t ố i  t h i ể u  k h ô n g  t h a y  đ ổ i  h o ặ c  có k h i  g i ả m  n h ẹ ,  h u y ế t  á p  t r u n g  b ì n h  k h ô n g  

t ă n g  h o ặ c  t ă n g  n h ẹ .

A d r e n a l i n  đ ư ợ c  d ù n g  c ấ p  c ứ u  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  s h o c k  ( t á n g  h u y ế t  á p  t ạ m  th ò i  

b ằ n g  c á c h  t i ê m  t ĩ n h  m ạ c h  t h e o  p h ư ơ n g  p h á p  t r á n g  b ơ m  t i ê m  vổ i  l i ề u  r ấ t  n h ỏ  

1 /10  m g) .

C ấ p  c ứ u  k h i  n g ừ n g  t i m  đ ộ t  n g ộ t :  t i ê m  a d r e n a l i n  t r ự c  t i ế p  v à o  t i m .

D ù n g  c h ô n g  c h ả y  m á u  b ê n  n g o à i  ( đ ắ p  t ạ i  c h ỗ  d u n g  d ị c h  a d r e n a l i n  HC1 1%).

T ă n g  t h ờ i  g i a n  g â y  t ê  c ủ a  t h u ô c  t ê  t ạ i  c h ỗ  k h i  d ù n g  p h ô i  h ợ p .

L iề u  t r u n g  b ì n h  t i ê m  d ư ớ i  d a  0 , 1 -  0 ,5  m l  d u n g  d ị c h  0 ,1 %  a d r e n a l i n  HC1.

B ả o  q u ả n :  b ả n g  A

* I s o p r e n a l i n

C h ấ t  C G C  t r ự c  t i ế p  t r ê n  t h ụ  t h ề  p, l à m  t à n g  n h ị p  t i m ,  s ứ c  co  b ó p  c ủ a  t i m  v à  

c u n g  l ư ợ n g  t i m ,  g â y  g i ã n  m ạ c h ,  h ạ  h u y ế t  á p ,  l à m  g i ã n  k h í  q u ả n  n h a n h  v à  m ạ n h  

( g ấ p  10  l ầ n  a d r e n a l i n ) ,  đ ồ n g  t h ò i  l à m  g i ả m  t i ế t  d ị c h  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p .

D ù n g  đ ể  h ạ  c ơ n  s u y ễ n  r ấ t  t ố t :  d ù n g  đ ặ t  d ư ó i  lư 3 i  v i ê n  10 m g ,  2 - 3  l ầ n / n g à y ,  

k h ô n g  u ố n g  t r ự c  t i ế p  v ì  b ị  c h u y ể n  h ó a  n h a n h ,  h o ặ c  d ù n g  d ạ n g  p h u n  m ù .

Đ i ề u  t r ị  c h ứ n g  t i m  đ ậ p  c h ậ m  t h ư ờ n g  x u y ê n ,  n g h ẽ n  n h ĩ  t h ấ t  h o à n  t o à n ,  l o ạ n  

n h ị p  d o  n h ồ i  m á u  cơ t i m :  t r u y ề n  t ĩ n h  m ạ c h  c h ậ m  i s o p r e n a l i n  h v d r o c l o r i d  dưới  

s ự  t h e o  d õ i  E C G .  T ố c  đ ộ  t r u y ề n  0 ,5  - 1 0  m i c r o g a m  / p h ú t  t ù y  t h e o  t ì n h  t r ạ n g  

l â m  s à n g  c ủ a  b ệ n h  n h â n .

D O P A M IN  H Y D R O C L O R ID

C 8H , , N 0 2.HC1 p . t . l :  1 8 9 ,6 4

T ên  k h o a  học: 4-(2-A m inoethyl) pyrocatechol hydroclorid
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Đ iều  c h ế

dopamin dopamin hydroclorid

T í n h  c h ấ t

T i n h  t h ể  h ì n h  h o a  t h ị  ( k ế t  t i n h  t ừ  n ư ố c ) ,  p h â n  h ủ y  ở 2 4 1 ° c .

D ễ  t a n  t r o n g  n ư ớ c ,  t a n  t r o n g  m e t h a n o l ,  e t h a n o l  n ó n g ;  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r ,  

c l o r o f o r m ,  b e n z e n ,  t o l u e n ;  t a n  t r o n g  d u n g  d ị c h  h y d r o x y d  k i ề m .

K i ê m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  Phổ IR, phổ u v
-  P h ả n  ứ n g  c ủ a  i o n  c r
-  P h ả n  ứ n g  m à u :  c h o  m à u  x a n h  l á  vớ i  F e C l a, m à u  c h u y ể n  s a n g  t í m  x a n h  s a u  

k h i  t h ê m  h e x a m e t h y l e n t e t r a m i n .

T h ử  t in h  k h iế t

C h ê  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  về:  đ ộ  t r o n g  v à  m à u  s ắ c ;  t í n h  a c i d —b a s e ;  k i m  lo ạ i  

n ặ n g ;  g i ả m  k h ố i  l ư ợ n g  s a u  k h i  s ấ y  k h ô ;  t r o  s u l f a t ;  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  ( b ằ n g  s ắ c  

k ý  lớ p  m ỏ n g ) .

Đ ịn h  lư ợ n g

P h ư ơ n g  p h á p  đ ị n h  l ư ợ n g  m ô i  t r ư ò n g  k h a n  với d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  d ộ  l à  a c id  p e rc lo r ic ,  
đ i ể m  t ư ơ n g  đ ư ơ n g  đ ư ợ c  x á c  đ ị n h  b à n g  p h ư ơ n g  p h á p  đ o  t h ế .

T á c  d ụ n g  -  c h ỉ  đ ị n h

D o p a m i n  l à  t i ề n  c h ấ t  c ủ a  n o r - a d r e n a l i n ,  c h ấ t  t r u n g  g i a n  h ó a  h ọ c  c ủ a  h ệ  t r ự c  

g i a o  c ả m .

T r ê n  h ệ  t i m  m ạ c h ,  t á c  d ụ n g  c ủ a  d o p a m i n  p h ụ  t h u ộ c  v à o  l i ề u :

— Liều thấp  1 - 2  n g / k g / p h ú t ,  được gọ i  l à  “l i ề u  thận” c h ủ  y ế u  l à m  g i ã n  m ạ c h  

t h ậ n ,  m ạ c h  t ạ n g  v à  m ạ c h  v à n h .  L i ề u  n à y  đ ư ợ c  c h ỉ  đ ị n h  t r o n g  s h o c k  s u y  t i m  
h o ặ c  g i ả m  t h ể  t í c h  m á u .

— L i ề u  t r u n g  b ì n h  5 - 2 0  (A g /k g /p h ú t ,  d o p a m i n  k í c h  t h í c h  t h ụ  t h ề  p ,  l à m  t à n g  co 

b ó p  cd t i m .

— L i ề u  c a o  > 2 0  n g / k g / p h ú t  d o p a m i n  k í c h  t h í c h  c á c  t h ụ  t h ể  a  g â y  co c ả  đ ộ n g  m ạ c h  

v à  t ĩ n h  m ạ c h .
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D o p a m i n  đ ư ợ c  c h ỉ  đ ị n h  t r o n g  cốc  t r ư ờ n g  h ợ p  t r ụ y  t i m  m ạ c h ,  số c  d o  t i m .  sổc 
n h i ễ m  k h u ẩ n .

T r u y ề n  t ĩ n h  m ạ c h  t r o n g  d u n g  d ịc h  g lu c o s e  5% h o ặ c  N a C l  0 ,9 %  b á t  đ ầ u  b ằ n g  liều 
t h ấ p  v à  t r u n g  b ì n h  2 - 1 0  1- ig /k g /p h ú t  s a u  đó  n â n g  l i ề u  l ê n  > 2 0  | . ig /kg /phú t .

P H E N Y L E P H R 1 N

H / H H

3Ỵ ' Y ^ N''CH=

C 9H i;,N 0 2 p . t . l :  1 6 7 .2

T ê n  k h o a  h ọ c :  ( l i ? ) - l - ( 3 - H y d r o x y p h e n y l ) - 2 - m e t h y l a m i n o e t h a n o l  

T ê n  k h á c :  s y n e p h r i n  

Đ i ổ u  c h ế

H0y ^ ì  NC^N'CH:> — HC' HOì n  Hí HOvA
u  ♦ NC H —  ± r y ^ V y ch’

pheno, <mS S T > 0  p » ™ "

T i n h  c h â t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  t a n  n h ẹ  t r o n g  n ư ỏ c ,  t a n  t ư ơ n g  đ ô i  t r o n g  m e t h a n o l ,  t a n  n h ẹ  
t r o n g  e t h a n o l .  H o à  t a n  t r o n g  a c id  vô cơ l o ã n g  v à  d u n g  d ị c h  k i ề m  lo ã n g .  Đ i ể m  
c h ả y  k h o ả n g  174 ° c .

K i ể m  n g h i ệ m  

Đ ịn h  t ín h

P h ổ  IR ;  S ắ c  k ý  lớp  m ỏ n g

P h ả n  ứ n g  m à u :  d u n g  d ị c h  c h ế  p h ẩ m  t r o n g  H C l  I M  c h o  m à u  t í m  vố i  t h u ố c  t h ử  
C u S O ,

T h ử  t in h  k h iế t

C h ê  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  về:  độ  t r o n g  v à  m à u  s ắ c  d u n g  d ị c h ,  đ ộ  q u a v  cực  
r i ê n g ,  g i ả m  k h ố i  l ư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ,  t r o  S u l fa t ,  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n .

Đ ịn h  lượ ng

Đ ị n h  lư ợ n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  ( d u n g  m ô i  a c id  a c e t i c  b ă n g ,  d u n g  d ịc h  c h u ẩ n  độ ac id  
p e r c lo r i c ,  đ i ể m  t ư d n g  đ ư ơ n g  x ố c  đ ị n h  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  đ o  t h ê )

T á c  d ụ n g  -  c h ỉ  d ị n h

C h ấ t  c ư ò n g  t r ự c  g i a o  c ả m  t á c  đ ộ n g  t r ự c  t i ế p  t r ê n  t h ụ  t h ê  a ,  t á c  đ ộ n g  k í c h  t h í c h  
t h ầ h  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  k h ô n g  đ á n g  k ể  ỏ l i ề u  t h ư ờ n g  d ù n g .

S ử  d ụ n g  t ạ i  c h ỗ  ( d u n g  d ị c h  n h ỏ  m ũ i  0 , 2 5 - 1 %  p h e n y l e p h r i n  HC1) h o ặ c  đ ư ờ n g
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uô’n g  ( l i ề u  2 0  m g  m ỗ i  4 g iò )  đ ể  g i ả m  t r i ệ u  c h ứ n g  n g h ẹ t  m ũ i ;  p h e n y l e p h r i n  l à  
t h à n h  p h ầ n  t r o n g  n h ữ n g  b à o  c h ế  p h ẩ m  t r ị  t r i ệ u  c h ứ n g  c ả m ,  ho .

D u n g  d ị c h  n h ỏ  m ắ t  2 , 5 % - 1 0 %  p h e n y l e p h r i n  H C 1 đ ể  l à m  g i ã n  đ ồ n g  tử .

D u n g  d ị c h  n h ỏ  m ắ t  0 ,1 2 %  d ù n g  đ ể  g i ả m  x u n g  h u y ế t  k ế t  m ạ c .

T i ê m  t r u y ề n  c h ậ m  v à o  t ĩ n h  m ạ c h  đ ê  n â n g  h u y ế t  á p  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  g â y  t ê  
t ủ y  s ố n g .

KI>HKDR1N VÀ P S E U D O K P H E D R Í NK U K 1 N  V A  1 'S K U I

9 »  H

c n .
C H ,

C 10H ir,N O p . t . l :  16 5 ,

T ê n  k h o a  h ọ c :  l - p h e n y l - l - h y d r o x y - 2 - m e t h y l a m i n o p r o p a n  

C ấ u  t r ú c

E p h e d r i n  có  2 c a r b o n  b ấ t  đ ố i  n ê n  có 4 đ ồ n g  p h â n  q u a n g  h ọ c ,  n g o à i  r a  e p h e d r i n  

k h ô n g  c h ứ a  O H  t h ơ m ,  c h ỉ  c ò n  c h ứ a  n h ó m  O H - a c o l  m ạ c h  n h á n h .

H -C -O H
H -C -N H C H 3  n 3.

CH.

H O -C -H  
H^CHN-C-H  

CH,

H -C -O H
H ,C H N -Ç -H■> I

CH,

H O -C -H
H -C -N H C H 3

CH,<^n3

( + ) . .. (_) { - ) ( + ) 
Cis-ephedrin (erythreo ephedrin) Trans-ephedrin (threo ephedrin)

Ephedrin Pseudoephedrin

D ạ n g  s ủ  d ụ n g :  í - e p h e d r i n ,  c ỉ i - e p h e d r i n ,  d - p s e u d o e p h e d r i n  

Điều c h ế

C h iế t x u ấ t:  t ừ  c â y  M a  H o à n g  (E p h e d ra  s in ic a  G n e ta cea e)

T ổ n g  h ợ p  h ó a  h ọ c

P h ư ơ n g  p h á p  F o u r n e a u  vó i  n g u y ê n  l i ệ u  l à  p r o p i o p h e n o n

Br,
c =0

H -C -H
CH3

propiophenon

c =0
H -C -B r

CH3

CH3NH2
c = o

H -C -N H C H ,
I J
CH,

HC-OH
H -Ç -N H C H ,

CH3

Ephedrin
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T í n h  c h ấ t  

T ín h  ch ấ t v ậ t lý

d / - e p h e d r i n :  t i n h  t h ể  t a n  t r o n g  n ư ó c ,  a lco l ,  o t h e r ,  c lo r o ío r m ,  d ầ u .  

d l - e p h e d r i n .  HC1: t i n h  t h ể  t a n  t r o n g  n ư ố c ,  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r .  

/ - e p h e đ r i n  : c h ấ t  r ắ n  g iô n g  s á p ,  t a n  t r o n g  n ư ớ c  vối t ỷ  l ệ  1 g /2 0  m l  nưỏc .  

/ - e p h e d r i n .  HC1 : t i n h  t h ể ,  d ễ  t a n  t r o n g  nước.

d - p s e u d o e p h e d r i n :  v i ê n  h ì n h  th o i  k ế t  t i n h  t ừ  e t h e r ,  t a n  t ư ơ n g  đ ô i  t r o n g  nưốc 

d - p s e u d o e p h e d r i n .  HC1: t i n h  t h ể  h ì n h  k i m ,  t a n  t r o n g  n ư ớ c ,  a lc o l ,  c lo r o fo r m .  

T ín h  ch ấ t hóa  học

P h ả n  ứ n g  t ạ o  p h ứ c  với C u S O „  p h ứ c  t ạ o  t h à n h  có m à u  t í m  đỏ t a n  t r o n g  e th e r .

H,C—

P h ả n  ứ n g  t ạ o  b e n z a l d e h y d  có m ù i  h ạ n h  n h â n

K,[Fe(CN)J ị  J
.  + c 2h 5-n h c h 3

NaOH
H ^ O  

Ephedrin

K i ể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  PhổIR
-  P h ả n  ứ n g  m à u

-  S ắ c  k ý  l â p  m ỏ n g  

T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  vẻ': độ  t r o n g  v à  m à u  s ắ c  d u n g  d ịc h ,  n ă n g  s u ấ t  q u a y  
cự c  r i ê n g ,  t ạ p  c h ấ t  t h ô n g  th ư ờ n g ,  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  ( s ắ c  k ý  ló p  m ỏ n g ) .

Đ ịn h  lượ ng

-  Đ ị n h  l ư ợ n g  t r o n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  vối  d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  độ  l à  a c id  p e r c lo r ic ,  
c h ỉ  t h ị  l à  d u n g  d ị c h  b ã o  h ò a  m e t h y l  d a  c a m  t r o n g  a c e t o n .

-  Đ ị n h  l ư ợ n g  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  t r u n g  h ò a  t r ự c  t i ế p  b ằ n g  HC1 0 ,1 N ,  c h ỉ  t h ị  đỏ 
m e t h y l .
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— E p h e d r i n  l à  c h ấ t  c ư ò n g  t r ự c  g i a o  c ả m  v ừ a  t á c  đ ộ n g  t r ự c  t i ế p  t r ê n  t h ụ  t h ê  a  v à  

p , v ừ a  g i á n  t i ế p  b ằ n g  c á c h  l à m  p h ó n g  t h í c h  ở đ ầ u  d â y  t h ầ n  k i n h  t r ự c  g i a o  c ả m  

v ố i  k ế t  q u ả  là :

— C o  m ạ c h  v à  t ă n g  h u y ế t  á p :  c h ỉ  đ ị n h  t r o n g  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  x u n g  h u y ế t  m ũ i ,  d ị  

ứ n g  t a i ,  m ũ i ,  h ọ n g .

— G i ã n  p h ế  q u ả n :  d ù n g  đ ô  h ạ  c ơ n  s u y ễ n .

— K í c h  t h í c h  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g :  l i ề u  c a o  g â y  m ấ t  n g ủ ,  b ồ n  c h ồ n .  E p h e d r i n  
đ ư ợ c  d ù n g  k è m  t r o n g  k ỹ  t h u ậ t  g â y  t ê  t ủ y  s ố n g  ( l à m  t ă n g  h u y ế t  á p  v à  k í c h  t h í c h  
h ô  h ấ p ) .

— T r ị  n g ộ  đ ộ c  m o r p h i n  v à  b a r b i t u r i c  ( t á n g  h u y ế t  ố p  v à  k í c h  t h í c h  t h ầ n  k i n h  
t r u n g  ư ơ n g ) .

— D o  t á c  đ ộ n g  t r ê n  t h ụ  t h e  a ,  a d r e n e r g i c  k i ể m  s o á t  cơ v ò n g  b à n g  q u a n g ,  n ê n  đôi  

k h i  e p h e d r i n  d ư ợ c  d ù n g  d ể  d i ề u  t r ị  c h ứ n g  b à i  n i ệ u  k h ô n g  k i ế m  s o á t  ở n g ư ờ i  g i à  

v à  t r ẻ  e m .

— P s e u d o - e p h e d r i n  có t á c  đ ộ n g  co m ạ c h  v à  g i ã n  p h ế  q u ả n  b ằ n g  e p h e d r i n ,  

n h ư n g  t á c  d ụ n g  k í c h  t h í c h  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  y ế u  h ơ n  e p h e d r i n .  P s e u d o -  

e p h e d r i n  s ử  d ụ n g  b ằ n g  đ ư ờ n g  u ố n g  đ ế  g i ả m  t r i ệ u  c h ứ n g  n g h ẹ t  m ũ i .  C h ấ t  n à y  

t h ư ờ n g  đ ư ợ c  p h ố i  h ợ p  v ớ i  c á c  h o ạ t  c h ấ t  k h á c  t r o n g  n h ữ n g  b à o  c h ế  p h ẩ m  d ù n g  
g i ả m  h o  v à  g i ả m  t r i ệ u  c h ứ n g  c ả m .

T ác  d ụ n g  -  c h ỉ đ ịn h

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  d ễ  t a n  t r o n g  n ư ớ c  v à  a lc o l ,  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r .

K i ể m  n g h i ệ m

Định tinh
P h ổ  u v ,  p h ố  IR ,  s ắ c  k ý  lớp  m ỏ n g

H o à  t a n  t r o n g  n ư ớ c ,  t h ê m  d u n g  d ị c h  n a t r i  c a r b o n a t  b ã o  h ò a ,  p h e n y l p r o -  

p a n o l a m i n  s ẽ  kết t ủ a ,  đ i ể m  c h ả y  101-104 °c .

P H E N Y L P R O P A N O L A M I N  H Y D R O C L O R I D

U N  IN H - )

C 9H 1:1N 0 .  HC1 

T ê n  k h o a  h ọ c :  (±) n o r - e p h e d r i n  h y d r o c l o r i d .

Đ i ể u  c h ế

p . t . l :  1 8 7 ,6 7
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D u n g  d ịc h  p h e n y l p r o p a n o l a m i n  H C l  p h ả n  ứ n g  với CuSO .ị  t ạ o  p h ứ c  m à u  t ím .  

P h ả n  ứ n g  đ ị n h  t í n h  io n  c r .
T h ủ  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  về:  đ ộ  t r o n g  v à  m à u  s ắ c  d u n g  d i c h ,  t ạ p  c h ấ t  l iê n  
q u a n ,  g ió i  h ạ n  a c i d - k i ề m ,  g iới  h ạ n  p h e n y l p r o p a n o n a m i n  (đ ộ  h ấ p  t h u  ỏ b ư ố c  
s ó n g  t h í c h  h ợ p ) ,  k i m  lo ạ i  n ặ n g ,  g i ả m  k h ố i  l ư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ,  t r o  S u l f a t .

Đ ịn h  lư ợ n g

P h ư ơ n g  p h á p  đ ị n h  l ư ợ n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  với d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  đ ộ  l à  a c id  
p e r c lo r i c ,  c h ỉ  t h ị  t í m  t i n h  t h ể .

T á c  d ụ n g  -  c h ỉ  d ị n h

P h e n y l p r o p a n o l a m i n  có n h i ề u  t í n h  c h ấ t  d ược  lý g iô n g  e p h e d r i n .  T u y  n h i ê n  v iệ c  
v ắ n g  m ặ t  n h ó m  A T -m e th y l  l à m  c h o  c h ấ t  n à y  k h ô n g  có t á c  đ ộ n g  t r ê n  t h ụ  th ế ’ p „  
b ớ t  đ i  t í n h  t h â n  d ầ u  v à  vì v ậ y  c h ấ t  n à y  k h ô n g  k h u ế c h  t á n  v à o  t h ầ n  k i n h  t t  u n g  
ư ơ n g  tô’t  n h ư  e p h e d r i n .

P h e n y l p r o p a n o l a m i n  có tố c  d ụ n g  co m ạ c h ,  l à  t h à n h  p h ầ n  c ủ a  n h i ề u  c h ế  p h ấ m  
đ i ề u  t r ị  n g h ẹ t  m ũ i ;  c ũ n g  đ ư ợ c  d ù n g  đ i ề u  t r ị  cốc  t r ư ờ n g  h ợ p  đ i  t i ể u  k h ô n g  k i ể m  
s o á t  được;  đô i  k h i  c h ấ t  n à y  b ị  l ạ m  d ụ n g  d ù n g  n h ư  t h u ố c  g â y  c h á n  ă n .

C h ú  ý :  k h i  s ử  d ụ n g  t h u ố c  n à y  có t h ể  g â y  n g u y  cơ k ị c h  p h á t  cao h u y ế t  áp .

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  k h ô n g  m ù i .
D ễ  t a n  t r o n g  n ư ớ c  v à  a lc o l ,  t a n  r ấ t  í t  t r o n g  c lo r o íb rm ;  t h ự c  t ê  k h ô n g  t a n  t r o n g  
e t h e r .  p H :  5 ,0  - 6 , 6  ( d u n g  d ị c h  1% t r o n g  nước) .  Đ ư ợ c  b ả o  q u ả n  t r o n g  b a o  bì k ín ,  
t r á n h  á n h  s á n g .

Đ i ể m  c h ả y :  k h o ả n g  2 5 9  °c , k è m  t h e o  s ự  p h â n  h ủ y .

N A P H A Z O L IN  HY D R O CLO R1D

H

C „ H lr>C l N 2 p . t . l :  2 4 6 .7

T ê n  k h o a  h ọ c :  2—(1—N a p h t h y l m e t h y l ) - 2 - ^ i m i d a z o l i n  h y d r o c l o r i d

D i ề u  c h ế

p . t . l :  2 4 6 .7

NC
(1 -naphty l)-acetonitril

+ HO' ■ch3
HCI

HN

ó ^ c h 3

h2n

ethylendiamin

NH2

naphazolin
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K i ế m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

P h ổ  u v , p h ổ  IR .

P h ả n  ứ n g  c ủ a  i o n  Cl"

T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  g iớ i  h ạ n  về:  đ ộ  t r o n g  v à  m à u  s ắ c  d u n g  d ị c h ,  g iớ i  h ạ n  a c i d -  
k i ề m ,  g i ả m  k h ô i  l ư ợ n g  do  s ấ y  k h ô ,  t r o  S u l f a t ,  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n .

Định lượng
Đ ị n h  l ư ợ n g  p h ầ n  a c i d  H C 1 k ế t  h ợ p  b ằ n g  N a O H .

T á c  d ụ n g  -  c h ỉ  đ ị n h

N a p h a z o l i n  l à  c h ấ t  c ư ờ n g  t r ự c  g i a o  c ả m ,  h o ạ t  t í n h  c h ủ  y ế u  t r ê n  t h ụ  t h ể  a .  K h i  

t i ế p  x ú c  v ớ i  m à n g  n h ầ y ,  d o  t á c  đ ộ n g  co m ạ c h  n h a n h  v à  k é o  d à i  c h ấ t  n à y  l à m  
g i ả m  s ự  p h ồ n g  v à  x u n g  h u y ế t .

N a p h a z o l i n  h y d r o c l o r i d  đ ư ợ c  d ù n g  đ ể  đ i ề u  t r ị  t r i ệ u  c h ứ n g  t r ư ờ n g  h ợ p  n g h ẹ t  
m ũ i  ( d u n g  d ị c h  n h ỏ  m ũ i  0 , 0 5  — 0 ,1 % ).

T r ẻ  e m  >  7 t u ổ i  có t h ể  s ử  d ụ n g  b à o  c h ế  p h ẩ m  c h ứ a  0 ,0 5 %  n a p h a z o l i n  h y ro c lo r id .  

D u n g  d ị c h  n a p h a z o l i n  h y d r o c l o r i d  0 ,1 %  đ ư ợ c  d ù n g  n h ỏ  m ắ t  n h ư  ]à  m ộ t  c h ấ t  
l à m  g i ả m  x u n g  h u y ế t  k ế t  m ạ c .

N a p h a z o l i n  c ò n  đ ư ợ c  d ù n g  c h u n g  v â i  t h u ố c  t ê  đ ể  k é o  d à i  t á c  d ụ n g  c ủ a  t h u ố c  tê .

T ê n  k h o a  h ọ c :  2 - ( 4 - í e r f - B u t y l - 2 , 6 - d i m e t h y l b e n z y l ) - 2 - i m i d a z o l i n  h y d r o c h l o r i d  

Đ i ề u  c h ế

X Y L O M E T A Z O L IN  H Y D R O C L O R ID

h3c  ch3

c 16h , , n 2,h c i p . t . l :  2 8 0 . 8

4-tertbutyl-2,6-dimethylbenzylcya nid ethylendiamin Xylometazolin

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  k h ô n g  m ù i .
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Độ t a n :  X y l o m e t a z o l i n  H C l / iu íớ c  (1/25). n ẻ  t a n  t r o n g  cồn :  t a n  lu 'd n g  dôi t r o n g  
c lo r o fo r m ;  t h ự c  tô  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r  v à  bcn izen .

K i ế m  n g h i ệ m

Đ ịn h  tín h  

P h ổ  IR

S á c  k v  lớp m ỏ n g

T ạ o  m à u  t í m  vối t h u ố c  t h ử  n a t r i  n i t r o p r u s s i d  t r o n g  m ô i  t r ư ờ n g  k i ề m .

P h ả n  ứ n g  c ủ a  i o n  C1 

Thử tinh khiết
C h ê  p h a m  p h á i  đ ạ t  y ê u  c ầ u  vổ: độ  t r o n g  v à  m à u  s a c  d u n ị ĩ  d ị c h ,  íỊÍỚi h ạ n  a r i d  
k i ề m ,  g i ả m  k h ô i  l ư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô .  t r o  S u l fa t ,  l ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n .

Định lượng
Đ ị n h  l ư ợ n g  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  I r o n g  a c iđ  a c o t i c  b ă n g ,  d u n g  d ị c h  c h u ã n  đ ộ  l à  a c id  

p c r c lo r ic .

T á c  d ụ n g  -  c h ỉ  đ ị n h

X y l o m e t a z o l i n  l à  c h ấ t ,  c ư ờ n g  t r ự c  g i a o  c ả m  t r ự c  t i ế p  t á c  d ụ n g  c h ú  VÔII I r ô n  t h ụ  

t h e  a. T á c  d ụ n g  t ư ớ n g  t ự  n a p h n / . o l i n ,  n h ư n g  t á c  d ộ n g  x u ấ t  h i ệ n  n h a n h  5- .10 
p h ú t  s a u  k h i  d ù n g  v à  k ó o  d à i  đ ế n  10 giờ.

S ử  dụng  dung  dịch  0 ,1 %  X ylom etazolin hydroclorid  đ ê  nhỏ m ũ i  h o ặ c  p h u n  v à o  
mùi đê g iảm  tr iệ u  chứ ng  n g h ẹ t  mũi.
D u n g  d ị c h  n h ỏ  m ũi 0 ,0 5 %  Xylom etazolin h y d r o c l o r i d  có t h ô  dùnt; (í' t r ỏ  ('111 dưủ i  
12 tu ổ i ;  t u y  n h i ô n  k h ô n g  d ư ợ c  c h í  d ị n h  ch o  t r ỏ  dưới  b a  t h á n g  tu ố i .

T ư ơ n g  t ự  n a p h a z o l i n ,  d u n g  d ị c h  1% x v l o m o t a z o l i n  h y d r o c l o r i d  có t h ô  d ù n g  n h ó  
m á t  dô g i ả m  x u n g  h u y ế t  k ế t  m ạ c .

2 .  T H U Ố C  Ứ C  C H Ế  H Ệ  A D R E N E R G I C  ( T H U Ố C  L I Ệ T  G I A O  C Ả M )

X o m  c h ư ơ n g  “T h u ố c  t i m  m ạ c h ” .

Tự LƯỢNG GIÁ

1. A d r e n a l i n  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  ở d ạ n g

A. H ữ u  t r i ề n  

c . l l a c e m i c

B. T ả  t r i ề n  

D. T ấ t  c ả  đ ể u  đ ú n g

2. P h á t  h i ệ n  s ự  v ắ n g  m ặ t  a d r e n a l i n  t r o n g  n o r a d r e n a l i n  b à n g :

A. P h ả n  ứ n g  V u l p i a n

B. P h ả n  ứ n g  với d u n g  d ị c h  iod  ở p H  = 3 ,5

354



c .  P h ả n  ứ n g  vứ i  t h u ố c  t h ử  F e h l i n g  

D. P h ả n  ứ n g  v ớ i  acicl s i l i c o l u n g s t i c .

3 . T r o n g  c á c  c a t c c h o l a m i n ,  n h ó m  t h ế  t r ê n  n i t ơ  k í c h  t h ư ỏ c  c à n g  n h ỏ  sẽ :

A .  H ư ớ n g  t á c  d ộ n g  t r ê n  t h ụ  t h ế  (X

15. H ư ớ n g  t á c  đ ộ n g  t r ê n  t h ụ  t h ê  |ì

c .  H ư ớ n g  t á c  đ ộ n g  t r ê n  t h ụ  t h ể  « ,  p

D. L à m  g i ả m  h o ạ t  t í n h  c ư ờ n g  t r ự c  g i a o  c á m

4. Với l i ề u  t r u n g  b ì n h  5 - 2 0  | i g / k g / p h ú t .  d o p a m i n  l à m :

A. C o  m ạ c h  t ă n g  h u y ế t  á p

B. K í c h  t h í c h  t h ụ  t h ổ  Pj t ă n g  co  b ó p  cơ t i m  

c .  C o  m ạ c h  g i a m  h u y ế t  á p

D. K í c h  t h í c h  t h ụ  t h ô  Pi g i ả m  co b ó p  cơ t i m

5. T e r b u t a l i n  l à  c h ấ t  đ ù n ẹ  đ ề  t r ị  h o n  s u y ễ n  do  t á c  đ ộ n g :

A. K í c h  t h í c h  c h ọ n  lọc: (V, a d r e n e r g i c

B. K íc h  t h í c h  c h ọ n  lọc Ị!| a d r e n e r g i c  

c .  K í c h  t h í c h  c h ọ n  lọc a ,  a d r e n e r g i c  

D. K íc h  t h í c h  c h ọ n  lọc a., a c l r e n e r g i c .

6. M e t a r a m i n o l  l à  d ẫ n  c h ấ t :

A. M e t a  p h e n o l i c  B. P y r o c a t o c h o l

C. D i p h e n o l  D. A  v à  c  đ ề u  đ ú n g

7. P h ả n  ứ n g  p h â n  b i ệ t  m e t a r a m i n o l  v à  p h e n y l c p h r i n :

A. P h ả n  ứ n g  v ố i  F e C l ;i

B .  P h ả n  ứ n g  v ó i  t h u ố c  t h ử  F e h l i n g

c .  P h ả n  ứ n g  v ố i  ß  n a p h t o q u i n o n - 4  n a t r i  s u l f o n a t

D .  P h ả n  ứ n g  v ớ i  n ư ố c  B r 2.

8. S a l b u t a m o l  l à  d ẫ n  c h ấ t

A . M o t a  p h e n o l i c  B. P y r o c a t e c h o l

C. M o n o p h e n o l  D. P a r a p h e n o l i c

9. E p h e d r i n  được s ử  d ụ n g  d ư ớ i  d ạ n g :

A .  1 - E p h e d r i n  13. d l—E p h e d r i n

C .  d - P s e u d o e p h e d r i n  D. T ấ t  c ả  đ ể u  đ ú n g

10. P h e n y l p r o p a n o l a m i n :

A . K h u ế c h  t á n  v à o  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  t ố t  n h ư  e p h e d r i n .

B . K h ô n g  có  t á c  đ ộ n g  t r ê n  t h ụ  t h ế  ß 2

c .  T í n h  c h ấ t  d ư ợ c  lý k h á c  h ẳ n  e p h e d r i n

D .  T ấ t  c ả  đ ề u  s a i .
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11. N a p h a z o l i n :

A. T h u ô c  c ư ờ n g  g i a o  c ả m  n h ó m  i m i d a z o l i n

B.  C h ấ t  c h ủ  v ậ n  c h ọ n  lọc t r ê n  t h ụ  t h ể  a  

c .  Có t á c  d ụ n g  co  m ạ c h

D . T ấ t  c ả  đ ề u  đ ú n g

12. E p h e d r i n  có t h ể  đ ư ợ c  đ ị n h  l ư ợ n g  b ằ n g :

A . P h ư ơ n g  p h á p  m ô i  t r ư ờ n g  k h a n  vỏ i  d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  đ ộ  l à  a c i d  p e r c l o r i c

B. P h ư ơ n g  p h á p  t r u n g  h ò a  t r ự c  t i ế p  b ằ n g  a c id  HC1 

c .  Cả A v à  B đ ề u  đ ú n g

D. C ả  A  v à  B  đ ề  s a i

13. Q u a n  h ệ  c ấ u  t r ú c  — h o ạ t  t í n h  c ủ a  c á c  d ẫ n  c h ấ t  p h e n y l e t h y l a m i n :

A . R 1 t ă n g  k í c h  t h ư ớ c  s ẽ  d ẫ n  đ ế n  g i ả m  h o ạ t  t í n h  t r ê n  t h ụ  t h ê  a .

B. H o ạ t  t í n h  ồ  c ả  t h ụ  t h ể  a  l ẫ n  ß s ẽ  tô i  đ a  k h i  R 1 l à  m e t h y l  

c .  K h i  R 1 l à  t e r t —b u t y l ,  t í n h  c h ọ n  lọc t r ê n  t h ụ  t h ể  p g i a  t ă n g

D. T ấ t  c ả  A, B, c  đ ề u  đ ú n g

14. S a l m e t e r o l :

A. L à  c h ấ t  c h ủ  v ặ n  c h ọ n  lọc t r ê n  ß 2

B. C ó  t h ò i  g i a n  t á c  đ ộ n g  k é o  d à i  <

c .  C ó n h ó m  t h ế  R '  t h â n  d ầ u  v à  d à i  b ấ t  t h ư ờ n g  t r ê n  n i t ơ

D . T ấ t  c ả  A, B, c  đ ề u  đ ú n g
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B à i 48  

THUỐC GÂY TÊ

MỤC TIÊU

1. T rinh  bày ưu nhược đ iểm  của thuốc găy  tê so với gây  mé.

2. P hân loại được thuốc g â y  tẽ theo cấu trúc hóa học.

3. T rình  bày được liên q u a n  cấu trúc và tác động của thuốc gây  tê.

4. T rình  bày được phư ơ n g  p h á p  tổng hợp, tín h  chấ t lý  hóa, tác dụng , công d ụ n g  của  
các thuốc gây  tê thông  dụng: procain, lidocain, bupivacain.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Đ ịn h  n g h ĩa

T h u ố c  t ê  l à  c á c  t h u ố c  l à m  g i ả m  h o ặ c  b i ế n  m ấ t  t ạ m  t h ò i  c á c  k í c h  t h í c h  

h o ặ c / v à  s ự  d ẫ n  t r u y ề n  c ủ a  c á c  sợ i  t h ầ n  k i n h  m à  k h ô n g  l à m  m ấ t  ý  t h ứ c .

T h u ố c  g â y  t ê  b a o  g ồ m  t h u ố c  g â y  t ê  t ạ i  c h ỗ  h o ặ c  g â y  t ê  c ụ c  b ộ  ( g â y  t ê  v ù n g ,  k h u  

vực) ,  n h ữ n g  d ạ n g  t h u ố c  c ó  t h ể  b ô i  t ạ i  c h ỗ  h o ặ c  t i ê m  v à o  n h ữ n g  v ị  t r í  đ ặ c  b i ệ t  

c ủ a  cơ t h ể  n h ằ m  n g ă n  c h ặ n  q u á  t r ì n h  d ẫ n  t r u y ề n  t h ầ n  k i n h  d ù n g  c h o  g i ả m  đ a u  

h o ặ c  t r o n g  k h i  t i ế n  h à n h  p h ẫ u  t h u ậ t  h o ặ c  t r o n g  x ử  lý  y  t ế  k h á c .

C á c  t r ư ờ n g  h ợ p  c ầ n  d ù n g  đ ế n  t h u ố c  g â y  tê :

-  Q u á  t r ì n h  sinh thiết t r ê n  d a  hoặc m ô

-  S i n h  đ ẻ

-  P h ẫ u  thuật t r ê n  b à n  t a y ,  cánh t a y ,  b à n  chân hoặc chân
-  P h ẫ u  t h u ậ t  m ắ t

-  C á c  p h ẫ u  thuật l i ê n  q u a n  đ ế n  đ ư ờ n g  t i ê u  h ó a  h o ặ c  cơ quan s i n h  d ụ c

-  P h ẫ u  t h u ậ t  l ồ n g  n g ự c  h o ặ c  b ụ n g  t h ư ò n g  được t i ế n  h à n h  v ớ i  t h u ố c  g â y  m ê  h ơ n  

l à  d ù n g  t h u ố c  g â y  t ê .

G â y  t ê  t ạ i  c h ỗ  h o ặ c  c ụ c  b ộ  có n h i ề u  t h u ậ n  lợi h ơ n  l à  g â y  m ê ,  g i ú p  b ệ n h  n h â n  có 

t h ể  t r á n h  k h ỏ i  m ộ t  s ố  t á c  d ụ n g  p h ụ  k h ô n g  m o n g  m u ố n  c ủ a  t h u ố c  m ê ,  k é o  d à i  

t á c  d ụ n g  g i ả m  đ a u ,  g i ả m  s ự  m ấ t  m á u ,  v à  d u y  t r ì  s ự  t ỉ n h  t á o .

G â y  t ê  v ù n g  t h ư ờ n g  ả n h  h ư ở n g  r ộ n g  h ơ n  so  v ố i  g â y  t ê  t ạ i  ch ỗ .  G â y  t ê  v ù n g  

t h ư ờ n g  d ù n g  d ạ n g  t i ê m .  G â y  t ê  t ạ i  c h ỗ  d ù n g  d ạ n g  bô i  t r ự c  t i ế p ,  h o ặ c  t i ê m  v à o  d a ,  

h o ặ c  cơ n ơ i  có  c ơ n  đ a u  x ả y  r a .
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1.2. Các phương p h áp  gây tô 
G â y  t ô  v ù n g

G â y  tỏ  v ù n g  g ồ m  g á y  tê  t ủ y  số n g ,  g â y  tô  n g o à i  m à n g  c ứ n g ,  v à  p h o n g  bô t h a n  k i n h .

* G ãy lõ tù y  số n g

D ù n g  d ạ n g  t h u ô c  t i ê m  v à  m ộ t  lư ợ n g  n h ỏ  t h u ố c  g â v  t ê  t ạ i  c h ỗ  t i ê m  t r ự c  t i ế p  v à o  
d ịc h  n ã o  t ủ v  b a o  q u a n h  t ủ y  s ô n "  (vìmcỊ d ư ớ i  m à n g  n h ộ n ) ,  l ỉ i ộ n  p h á p  n à y  có i h ô  
g â y  h ạ  h u y ế t  á p ,  n h u n g  có i h ê  k i ê m  s o á i  d ược .

* G ãy tê n g o à i m à n g  c ứ n g

T iê m  m ộ t  lư ợ n g  lớ n  t h u ô c  g â y  tè  t ạ i  c h ỗ  v à o  k h o ả n g  t r ô n g  b a o  q u a n h  t ú i  d ị c h  t ủ y  
s ố n g  ( v ù n g  n g o à i  m à n g  c ứ n g ) ,  k h ô n g  v à o  d ị c h  t ủ y  s ố n g .  T á c  đ ộ n g  g i ả m  d a u  x u ấ t  
h i ệ n  t u y  c h ậ m  n h ư n g  í t  g â y  t á c  d ụ n g  p h ụ  h ạ  h u y ế t  á p .  V à  t á c  d ộ n g  ứ c  c h é  s ự  d ẫ n  
t r u y ề n  x u n g  d ộ n g  t h ầ n  k i n h  k é o  d à i  h ơ n ,  có  th ô  k é o  d à i  đ ế n  v à i  n g à y .
* P h o n g  b ế  th ầ n  k in h
T iê m  t h u ô c  g â y  tô  v à o  v ù n g  q u a n h  d â y  t h ầ n  k i n h  c h i  p h ô i  m ộ t  v ù n g  c ủ a  cơ th ô ,  
n h à m  n g ă n  c h ặ n  x u n g  d ộ n g  t ừ  t ế  b à o  t h ầ n  k i n h  n g o ạ i  b i ê n  d e n  n ã o  bộ.

T h u ố c  g â y  tô  có t h ò  d ù n i Ị  c h u n g  với i h u ô c  k h á c ,  t h í  d ụ  n h u '  e p i n e p h r i n  ( a d r e n a l i n ) ,  
t h u ố c  n à y  g i ả m  s ự  c h ả y  m á u ,  v à  với n a t r i  b i c a r b o n a t  d ê  g i ả m  t i n h  a c i d  c ủ a  
t h u ố c  n h ằ m  l à m  c h o  t h u ố c  t h ê  h i ệ n  t á c  d ộ n g  s ớ m  h ờ n .
N g o à i  r a ,  d ù n g  th u ố c  tô. cố Ihù  g i ú p  b ệ n h  n h â n  g iữ  d ư ợ c  s ụ  b ì n h  t ĩ n h  v à  s ụ  t h o ả i  
m á i  h o ặ c  d ễ  n g ứ  h ơ n .

G â y  t c  t ạ i  c h ỗ

* G ây tê tạ i c h ỗ  bằng d ạ n g  tiê m

G â y  t ê  v à  g i ả m  đ a u  à v à i  b ộ  p h ậ n  t r o n g  cơ t h ể  k h i  b ệ n h  n h â n  d ư ợ c  p h ẫ u  t h u ậ t ,  
c h ữ a  r ă n g ,  h o ặ c  c á c  c h ă m  sóc  y  t ê  k h á c ,  b a o  g o m  c á c  t h u ố c  s a u :

-  P r o c a i n

-  L id o c a i n  ( d a l c a i n ,  d i l o c a i n ,  n e r v o c a i n ,  x y l o c a i n , . . . )

-  T e t r a c a i n  ( p r o t o c a i n )

* G ây tê tro n g  n h a  kh o a

M ộl và i  thuốc  gây  t ê  tạ i  chỗ  d ù n g  g iả m  đ a u  r ă n g  m iệ n g  h o ặ c  cố họng: lo l ra c a in ,  l idocain

* G ả y  lê tro n g  n h ã n  k h o a

M ột sô  th u ô c  gã}' t ê  được bào  ch ẽ  dặc  b iệ t  d ù n g  cho  m ắ t ,  b a o  g ồ m  c á c  thuôc :  p ro p a c a in ,  
t e t r a c a i n .

1.3. L iên  q u a n  cấ u  tr ú c  -  tá c  d ụ n g  g â y  tê

C â u  t r ú c  c ủ a  c o c a i n

C o c a i n  l à  m e t y l  b e n z o y l  c r g o n i n ,  l à  Lhuôc t ê  đ ư ợ c  d ù n g  d ầ u  t i ê n ,  có n g u ồ n  gôc 
t h i ô n  n h i ê n  c h i ế t  t ừ  lá  c o ca .

D o c h ấ t  n à y  có độc  t í n h  v à  g â y  lộ t h u ộ c  t h u ố c  n ô n  n g ư ờ i  t a  d ã  n g h i ê n  c ứ u  l i ê n  
q u a n  g i ữ a  c ấ u  t r ú c  — t á c  d ộ n g  dô t ố n g  h ợ p  n ê n  c á c  c h ấ t  t h a y  t h ê  í t  độc  h ơ n .
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D o  c h a t  n à y  có dộc  t í n h  v à  g â y  lộ t h u ộ c  t h u ố c  n ô n  n g ư ờ i  t a  đ ã  n g h i ê n  c ứ u  l i ê n  

q u a n  g i ữ a  c ấ u  t r ú c  -  t á c  đ ộ n g  đ ô  t ô n g  h ự p  n ô n  c á c  c h ấ t  t h a y  t h ê  ít dộ c  h ơ n .

Đ ô n  1 9 0 5  n g ú ò i  t a  t o n s '  h ợ p  d ư ợ c  p r o c a i n  v à  c h ấ t  n à y  t r ỏ  t h à n h  t h u ô c  g á y  tô  
h à n g  đ a u  t r o n g  g ầ n  50  n ă m .  N g à y  n a y  c á c  t h u ố c  g â v  t ê  t h ô n g  d ụ n g  n h ấ t  là  p r o c a in ,  
I i d o c a in ,  b u p i v a c a i n ,  t e t r a c a i n .

T h u ố c  g â y  t ê  đ i ê n  h ì n h :  b e n z o c a i n ,  l i d o c a in ,  d i b u c a i n ,  p r a m o x i n ,  b u t a m b e n ,  v à  
t c r a c a i n ,  có t á c  d ụ n g  g â y  t ê ,  g i ả m  đ a u  v à  g i ả m  n g ứ a .  C á c  t h u ô ’c n à y  d ư ợ c  b à o  c h ê  

d ư ổ i  d ạ n g  b ộ t ,  k e m ,  m ỡ  p h u n  111Ù, l o t i o n  v à  g c l . . .  bôi  t r ự c  t i ế p  l ạ i  nơ i  c ầ n  t á c  d ụ n g .

— Nhóm c a rb o x y l metyl (-COOCH3) k h ô n g  ả n h  h ư ở n g  đ ê n  t ố c  d ụ n g  g â y  t ê  vì 

t r o p a c o c a i n  v ẫ n  có  l á c  đ ụ n g  g â y  tê .

— N h ỏ m  b en zo y l ( -O C O -C fịH  =) r ấ t  q u a n  t r ọ n g ,  k h i  l o ạ i  đ i  t h ì  m ấ t  g ầ n  h ế t  t á c
d ụ n g  g â y  tê ,  đ â y  l à  p h ầ n  t h â n  d ầ u  t r o n g  p h â n  tử .

- N h ó m  a in in  ( - H N - C H ;) l à  p h ầ n  t h â n  n ư ớ c  t r o n g  p h â n  tử .

- N h ã n  tro p a n  k h ô n g  c á n  t h i ế t  c h o  t á c  d ụ n g  g â v  t ê .  N ă m  1 8 9 8 ,  M e r l i n g  d ã  t ố n g  
h ợ p  m ộ t  sô  d ẫ n  c h ấ t  p i p e r i đ i n  v à  d ã  c h ứ n g  m i n h  r ằ n g  c á c  c h ấ t  n à y  v ầ n  có t á c  
d ụ n g  g â y  t ê  n h ư  e u c a i n  B ,  c h ấ t  d ã  t ừ n g  d ư ợ c  d ù n g  l à m  t h u ố c  g á y  t ê  t ạ i  ch ỗ .

Liên quan  câu trú c -  tá c  d ộ n g  -  t ín h  ch â t lý hóa củ a  cá c  th u ô c  gây tê
tồng hợp
T h e o  C o u r t n e y  v à  S l r i c h a r t z ,  1 9 8 7 ,  c ấ u  t r ú c  c h u n g  c ủ a  c á c  t h u ố c  t ê  g ồ m  có:

* P h ầ n  th â n  d ầ u

P h ầ n  n à y  l à  n h â n  t h ơ m  h o ặ c  d ị  v ò n g ,  v ừ a  l à m  t ă n g  c ư ờ n g  đ ộ  v ừ a  k é o  d à i  t á c  
d ộ n g  g â y  t ê  d o  ả n h  h ư ở n g  t r ự c  t i ế p  đ ế n  t í n h  t h ấ m  v à o  s ợ i  t h ầ n  k i n h .  L i ê n  k ế t  

g i ữ a  t h u ô c  g â y  t ê  ở p h ầ n  t h â n  d ầ u  v à  n ơ i  g â y  r a  t á c  đ ộ n g  l à m  t ă n g  s ự  p h â n  
p h ô i  c ủ a  t h u ố c  d o  c á c  t h ụ  t h ê  c ủ a  c h ấ t  n à y  n ằ m  t r o n g  k ê n h  N a ' .

* P h ẩ n  th â n  nước

P h ầ n  n à y  có  t h ô  l à  d ị  v ò n g  n h ư n g  t h ư ò n g  l à  a m i n  b ậ c  I I I ,  c ũ n g  có  t h ê  l à  b ậ c  I,

I I .  K h i  l à  a m i n  b ậ c  I V  t h ì  k h ô n g  c ò n  t á c  đ ộ n g  n ữ a .  P h ầ n  n à y  l à m  t ă n g  đ ộ c  t í n h  
c ủ a  t h u ố c  t ê  n ê n  k h o ả n g  a n  t o à n  d i ề u  t r ị  c ủ a  c á c  t h u ô ’c g â y  t ê  t h â n  n ư ớ c  h ẹ p  

h ơ n  l o ạ i  t h â n  d ầ u .

* C h u ỗ i t r u n g  g ia n

P h ầ n  n à y  ỏ g i ữ a  h a i  p h â n  t h â n  d ầ u  v à  t h â n  n ư ớ c  có l i ê n  q u a n  đ è n  t á c  d ụ n g  

dược lý, có t h ể  m a n g  n h ó m  e t h e r ,  e s t e r ,  a m i d . . .  C h u ỗ i  n à y  ả n h  h ư ở n g  đ ế n  độc  t í n h ,  
c h u y ề n  h ó a  v à  t h ờ i  g i a n  t á c  d ụ n g  c ủ a  t h u ố c :

— E s t e  (p ro c a in )  b ị  t h ủ y  p h â n  n h a n h  ở g a n  v à  m á u  bởi A c h E  n ê n  có  t á c  d ụ n g  n g ắ n .

— A m i d  ( l id o c a in )  k h ó  b ị  th ủ y  p h â n  n ê n  t á c  d ụ n g  l â u  h ơ n .
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T i ê u  c h u ẩ n  c ủ a  m ộ t  t h u ô c  g â y  t ê  t ố t

— Có h i ệ u  q u ả  g â y  t ê

-  T h ò i  g i a n  b ắ t  đ ầ u  có đ á p  ứ n g  t ê  c à n g  n g ắ n  c à n g  t ố t

— M ứ c  độ  g â y  t ê  p h ả i  đ ủ  s â u

-  Có k h ả  n ă n g  t ư ơ n g  hợp vối t h u ô c  co m ạch
-  K h ô n g  g â y  k í c h  ứ n g  t ạ i  ch ỗ

— Đ ộc t í n h  t o à n  t h â n  t h ấ p

1.4. P h ân  lo ạ i th u ố c  g â y  tê
3> P h â n  lo ạ i  t h e o  n g u ồ n  gốc

-  T h i ê n  n h i ê n :  c o c a in

— T ổ n g  h ớ p :  p r o c a i n ,  l i d o c a i n . . .

P h â n  lo ạ i  t h e o  c ấ u  trú c  h ó a  học

* D ẫ n  c h ấ t  e ther: pramoGaiư^ q u i n i s o c a i n , . . .

C.Ho

quinisocain

D ẫ n  c h ấ t  e s t e :  a m i l o c a i n ,  b e n z o c a in ,  p r o c a i n ,  t e t r a c a i n , . . .

CH,

amilocain benzocain

p r o c a in ,  t e t r a c a i n , . . .

c h 3

Y ^ l  H3° ' n +h c 4h9 V ^  H3C .n ,CH3

U y o J
°  0

procain tetracain
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* D ẫ n  c h ấ t  a m i d :  p r i l o c a i n ,  l i d o c a i n ,  m e p i v a c a i n ,  b u p i v a c a i n , . . .

íT  ̂ 0 Î1"* iTYchỉ> ĩ2"’
ỏ h 3 c h 3

prilocain lidocain mepivacain

P h â n  l o ạ i  t h e o  đ ư ờ n g  d ù n g

* G â y  t ê  d o  t i ế p  x ú c  h a y  g â y  t ê  b ề  m ặ t :  d ạ n g  c r e m ,  ge l ,  p h u n  m ù ,  v i ê n  n g ậ m .

T h u ố c  đ ư ợ c  đ ặ t  t r ê n  b ê  m ặ t  c ủ a  m ô  c ầ n  g â y  t ê  n h ư  d a ,  k ế t  m ạ c ,  n i ê m  m ạ c  t i ê u  
h ó a ,  p h ế  q u ả n ,  t r ự c  t r à n g ,  n i ệ u - s i n h  d ụ c :

— G â y  t ê  ở d a  đ ê  g i ả m  đ a u ,  g i ả m  n g ứ a :  q u i n i s o c a i n ,  p r a m o c a i n

— G â y  t ê  n i ê m  m ạ c :  c o c a i n ,  t e t r a c a i n ,  l i d o c a i n

— G â y  t ê  g i á c  m ạ c :  c o c a i n ,  t e t r a c a i n

* G â y  t ê  do  t i ê m  n g ấ m  ( i n f i l t r a t i o n ) :  t h u ố c  đ ư ợ c  t i ê m  t r o n g  d a  ( i n t r a d e r m i q u e )  h o ặ c  
t r o n g  n i ê m  m ạ c  ( i n t r a m u q u e u s e )  d i  q u a  m ô  d ể  ứ c  c h ế  c á c  đ ầ u  m ú t  t h ầ n  k i n h  
c ả m  g iác .  C ó  t h ê  p h ố i  h ợ p  với c á c  t h u ô c  g â y  co m ạ c h  n h ư  a d r e n a l i n ,  n o r a d r e n a l i n ,  
p h e n y l e p h r i n  đ ê  k é o  d à i  t á c  đ ộ n g  v à  g i ả m  s ự  k h u ế c h  t á n  c ủ a  t h u ố c  g â y  t ê  v à o  
cơ t h ể :  l i d o c a i n ,  b u p i v a c a i n ,  m é p i v a c a i n ,  p r o c a i n .

* G â y  t ê  t ạ i  c h ỗ  ( l o c o - r é g i o n a l ) :  t h u ố c  đ ư ợ c  t i ê m  v à o  t ĩ n h  m ạ c h  c ủ a  m ộ t  c h i  m à  
ở đó  s ự  t u ầ n  h o à n  đ ã  b ị  g i á n  đ o ạ n  n h ờ  b a o  k h í  t ạ o  á p  s u ấ t  c ao .

* G â y  t ê  d ẫ n  t r u y ề n  ( c o n d u c t i o n ) :  t i ê m  t h u ố c  v à o  c ạ n h  đ ư ờ n g  d ẫ n  t r u y ề n  c ủ a  
t h ầ n  k i n h ,  g â y  t ê  đ ư ợ c  m ộ t  v ù n g  r ộ n g  lố n  h ơ n .  T h í  d ụ :  d ư a  t h u ố c  t ê  v à o  d ị c h  
n ã o  t ủ y  đ ê  g â y  t ê  t ủ y  s ô n g :  t e t r a c a i n ,  l i d o c a in ,  p r o c a i n ,  m é p i v a c a i n ,  b u p i v a c a i n ,  
p r i l o c a i n .

* G â y  t ê  p h o n g  b ế :  p h o n g  b ế  h ạ c h  h o ặ c  t h ầ n  k i n h  g i a o  c ả m .

— G â y  t ê  đ á m  r ố i  t h ầ n  k i n h :  l i d o c a i n ,  m é p i v a c a i n ,  b u p i v a c a i n .

— G â y  t ê  n g o à i  m à n g  c ứ n g :  l i d o c a i n ,  m é p i v a c a i n ,  b u p i v a c a i n .

M ộ t  t h u ố c  có t h ể  d ù n g  t h e o  n h i ề u  đ ư ò n g  n h ư  t e t r a c a i n  g â y  t ê  b ề  m ặ t  v à  t ủ y  sông ,  
l i d o c a in  g â y  t ê  t h e o  đ ư ờ n g  t i ê m ,  b ề  m ặ t . . .  n ê n  c á c h  p h â n  loạ i  n à y  k h ô n g  đ ầ y  đ ủ .

1.4. Cơ ch ế tác động
S ự  d ẫ n  t r u y ề n  t h ô n g  t i n  t r o n g  s ợ i  t h ầ n  k i n h  đ ư ợ c  x ả y  r a  d ư ớ i  d ạ n g  đ i ệ n  t h ế ,  

đ i ệ n  t h ế  m à n g  t h a y  đ ổ i  r ấ t  n h a n h  t r o n g  t h ờ i  g i a n  d ư ố i  1 m i l l i  g i â y  (m s ) .

S ự  k h ử  c ự c  x ả y  r a  d o  m ộ t  l u ồ n g  i o n  N a + đ i  n h a n h  v à o  b ê n  t r o n g  c ủ a  sợ i  

t r ụ c  q u a  k ê n h  p r o t e i n  n g ầ m  t r o n g  m à n g  ở t r ạ n g  t h á i  m ỏ  ( k ê n h  N a * ) .  Đ ê  

io n  N a + đ i  n h a n h  v à o  t h ì  c ầ n  c ó  m ộ t  c h ê n h  l ệ c h  ( g r a d i a n t )  v ề  n ồ n g  đ ộ  N a + 

( [N a*]  „goài «  1 5 0 m M ;  [ N a +] trong *  7 m M ) .

* T h u ố c  g â y  t ê  ở d ạ n g  c a t i o n  l ư ỡ n g  c ự c  d ễ  t í c h  t ụ  ở m ặ t  p h â n  c h i a  t r o n g  m à n g  
p h o s p h o l i p i d  b ê n  t r o n g  d o  g ắ n  v à o  r e c e p t o r  c ủ a  k ê n h  N a '  l à m  g i ả m  t í n h  t h ấ m
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c ủ a  m à n g  t ê  b à o  vối N a '  ( g â y  r a  s ự  c h ẹ n  k ê n h  N a ' )  v à  t ê  b à o  k h ô n g  k h ứ  cực 
đ ược ,  s ự  t r u y ề n  k í c h  t h í c h  bị c h ẹ n  lại.

* C á c  t h u ố c  g â y  t ê  k h ô n g  t í c h  d i ệ n  c ù n g  q u a  d ư ợ c  m à n g  l ế  b à o  v à  g â y  t á c  i lộng  
do  l i ê n  k ế t  ở v ù n g  k h ô n g  p h â n  cự c  à m à n g  l ip k l  x u n g  q u a n h  k ỏn l i .

* T í n h  t a n  t r o n g  d ầ u  c ủ a  Lhuôc g à y  t ê  ả n h  h ư ở n g  t r ự c  t i ế p  l ê n  s ụ  x á m  n h ậ p  c ủ a  
t h u ô c  v à o  sợ i  t h ầ n  k i n h  v à  s ự  g ắ n  l ê n  p r o t e i n .

1.5. T ác d ụ n g

C á c  t r i ệ u  c h ứ n g  t h a y  dổ i  t h e o  n ồ n g  dộ  c ủ a  t h u ố c  t r o n g  h u v ô t  t u d n g

* T rên  h ệ  th ầ n  k in h  t r u n g  ương
N ồ n g  dộ  t h ấ p  (<  4 (.Ig/ml): c h o á n g ,  b u ồ n  n g ủ ,  m ấ t  đ ị n h  h ư ớ n g ,  c h ô n g  co g i ậ t ,  
g i ả m  d a u .

N ồ n g  đ ộ  c a o  h ơ n  (4 ,5 —7 (.Ig/ml): k í c h  t h í c h ,  r u n  r ẩ y ,  co  g i ậ t ,  nó i  l ắ p ,  c o ,  t r o n g  
m á u  t ă n g .

N ồ n g  độ  c a o  (> 7 ( ig /m l) :  n g ừ n g  th ở .  h ô n  m ê ,  t ử  v ong .

* T rẽn  h ệ  t im  m ạ ch :
N ồ n g  độ  t ừ  2—5 | ig /m l :  có t á c  đ ộ n g  c h ô n g  l o ạ n  n h ị p  v à  co  m ạ c h .

N ồ n g  độ  t ừ  5 - 1 0  (.Ig/ml: l à m  t i m  d ậ p  n h a n h ,  g i ả m  t í n h  co cơ t im ,  g i à n  m ạ c h .

* T rên  hệ  hô  h ấ p :
K íc h  t h í c h  ở l i ề u  t h ấ p ,  s u y  n h ư ợ c  ở l i ề u  cao.

* T rên  th ầ n  k in h -c ơ :
S ự  t r u y ề n  b ị  c ả n  t r ở  n ô n  c á c  t á c  đ ộ n g  l à m  n h ư ợ c  cơ c ũ n g  n h ư  t á c  d ộ n g  c ủ a  các  
c h ấ t  c u r a  rõ  n é t  h ơ n .

1.6. Chĩ định
* T ro n g  y  tê

Đ i ề u  t r ị  c á c  c h ứ n g  d a u  ở m i ệ n g  v à  y ế t  h ầ u  ( d ù n g  d ạ n g  v i ê n  n g ậ m ,  p h u n )

Đ i ề u  t r ị  đ a u  k h ớ p ,  g â n .

Đ i ề u  t r ị  n g ứ a  ở d a ,  p h ỏ n g .

G i ả m  p h ả n  x ạ  h o  k h i  đ ặ t  ô n g  t h ô n g  n ộ i  k h í  q u ả n  h o ặ c  c h ụ p  h ì n h  p h ế  q u ả n .

* T ro n g  p h ẫ u  th u ậ t

D ự  p h ò n g  d a u  g â y  bở i  c á c  c a n  t h i ệ p  n h ỏ .

* N h a  kh o a
P h ẫ u  t h u ậ t ,  c h ữ a  r ă n g ,  g â y  t ê  n ư ớ u .

* N h ã n  k h o a
S o i  đ á y  m ắ t ,  t h a m  k h á m  v à  c á c  c a n  t h i ệ p  n h ỏ  ở m ắ t .

1.7. T ác  d ụ n g  p h ụ

* P h ả n  ứ n g  d ị  ứng:  k h o ả n g  1%.
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C ó  th ô  b ị  n g ấ t  d o  d ó  có  t h ô  d ù n g  t r ư ớ c  t h u ố c  g i ả i  lo â u .

P h a n  ứ n g  p h ả n  vệ: b iế u  h iộ n  c ủ a  loại  a m i đ  vối các  b iê u  h i ệ n  d ỏ  d a ,  m à y  đay .  Đ iề u  tr ị  

b ằ n g  a d r e n n l i n  0 ,5  m g  t iò n i  l ĩ n h  m ạ c h  h o ặ c  ú ô in  dưới d a  h o ặ c  d ù n g  cor i ico id .

* H o ạ i tử: n ê u  b ị  t i ê m  s a i  k ỹ  t h u ậ t  d ố i  với lo ạ i  t h u ô c  g á y  tô  l i ê m  n g ấ m .

* N h iễ m  trù n g :  t h u ô c  g â y  t ê  c ầ n  vô t r ù n g  m ộ t  c á c h  n g h i ê m  n p ặ t  d ặ c  b i ệ t  là  dôi  với 

lo ạ i  e t e r  d o  P A B  ( t ạ o  t h à n h  k h i  c h u y ê n  h ó a  t h u ô c  I r o n g  cơ t h ê )  s ẽ  đ ư ợ c  vi k h u ẩ n  

d ù n g  d ê  đ ổ n g  h ó a  t h à n h  y ế u  t ố  t ă n g  t r ư ở n g .

1.8. C h ô n g  c h ỉ đ ịn h

R ố i  l o ạ n  d ả n  t r u y ề n  cơ ú m ,  có  d ị  ứ n g  ( t ìm  n h ó m  t h u ố c  k h á c ) .

1.9. Đ ộ c  t ín h  cấ p  v à  q u á  liề u

K h i  d ù n g  n h i ề u  l ầ n  l o ạ i  t h u ố c  g â y  tô  t i ê m  n g ấ m  h o ặ c  t i ê m  t ĩ n h  m ạ c h  h a y  đ á p  

l ê n  n i ê m  m ạ c  c á c  d u n g  d ị c h  m à  k h ô n g  k i ê m  s o á i  d ư ợ c  i h ì  n o n g  đ ộ  c ủ a  th u ố c  

t r o n g  m á u  s ẽ  c a o .  K h i  d ó  x u ấ t  h i ệ n  c á c  h ậ u  q u a  v ề  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  n h ư  bị 

k í c h  t h í c h ,  c h ó n g  m ặ t ,  r u n  rẩV i rồ i  co g i ậ t ,  m ấ t  ý  t h ứ c ,  h ô n  m ê .  n g ừ n g  h ô  h ấ p  

v à  n h ữ n g  h ậ u  q u ả  v ê  t i m  m ạ c h  n h u  h ạ  h u v ô t  á p  v à  n g ừ n g  t i m  d o  g i ả m  t í n h  

k í c h  t h í c h  v à  d ẫ n  t r u y ề n .

2 .  M Ộ T  S Ố  T H U Ố C  G Â Y  T Ẻ  T H Ô N G  D Ự N G

1’R O C A IN  H Y D R O C L O R ID  

^ ch3

hci

C ^ H ^ N A i C l  p . t . l :  2 7 2 , 8

T c n  k h o a  h ọ c :  2 - ( d i e t h y l a m i n o ) e t h y l  4 - a m i n o b e n z o a t  h y d r o c l o r i d .

D i ề u  c h ế

n h 2 n h 2

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r á n g  h o ặ c  t i n h  t h ế  k h ô n g  m à u ,  r ấ t  d ễ  t a n  t r o n g  n ư ớ c ,  t a n  t r o n g  
a l c o l ,  t h ự c  t ê  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r .
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K i ể m  n g h i ệ m  

Đ ịn h  tín h

Đ ị n h  t í n h  t h ứ  n h ấ t :  đ i ề m  c h ả y  ( 1 5 4  —1 5 8  °C ) ,  IR ,  p h ả n  ứ n g  c ủ a  io n  c lo r id  

Đ ị n h  t í n h  t h ứ  h a i :  đ i ể m  c h ả y ,  p h ả n  ứ n g  t ạ o  m à u ,  p h ả n  ứ n g  l à m  m ấ t  m à u  d u n g  
d ị c h  K M n 0 4, p h ả n  ứ n g  c ủ a  c l o r id ,  p h ả n  ứ n g  c ủ a  n h ó m  a m i n  b ậ c  I.

T h ử  t in h  k h iế t

Đ ộ t r o n g  v à  m à u  sắc ,  p H  (5 ,0 -6 ,5 ) ,  các  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n ,  k i m  loại  n ặ n g  (< 5 p p m ) .  
g i ả m  k h ô i  l ư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ,  t r o  s u l í a t .

Đ ịn h  lượ ng

P h ư ơ n g  p h á p  đ ị n h  l ư ợ n g  t r ê n  n h ó m  a m i n  b ậ c  I b ằ n g  n a t r i  n i t r i t .

Nhược điểm
Do là m  g iã n  m ạ c h  n ê n  t h u ố c  k h u ế c h  t á n  n h a n h  v à  m a u  h ế t  t ố c  d ụ n g ,  c ầ n  p hô i  
h ợ p  với a d r e n a l i n  đ ế  k é o  d à i  t h ờ i  g i a n  g â y  t ê .

Do có câ u  trú c  a m in  th ơ m  bậc  I  n ê n  g â y  d ị  ứ n g .

Do cấu  trú c  p a r a  a m in o b e m o ic  n ê n  đ ô i  k h á n g  vố i  s u l f a m i d ,  k h ô n g  n ê n  p h ố i  
h ợ p .  C ấ u  t r ú c  n à y  k h i  g ặ p  m e n  e s t e r a s e  ỏ g a n  v à  h u y ế t  t ư ơ n g  s ẽ  p h â n  h ủ y  t ạ o  
a n i l i n  g â y  độ c  c h o  cơ t h ể ,  t ủ y  s ô n g  k h ô n g  có m e n  n à y .

C h ỉ  d ị n h

P r o c a i n  k h ô n g  đ ư ợ c  d ù n g  đ ể  g â y  t ê  b ề  m ặ t  do  b ị  vô  h o ạ t  n h a n h  h ơ n  s ự  x â m  

n h ậ p  c ủ a  n ó  q u a  d a  h o ặ c  m à n g  n h ầ y .

G â y  t ê  t i ê m  n g ấ m :  d u n g  d ị c h  0 ,2 5  - 5 % ,  t h ư ờ n g  d ù n g  1—2%.

G â y  t ê  t ủ y  số n g :  d u n g  d ị c h  5% ; 10%; m ỗ i  l ầ n  k h ô n g  q u á  0 ,5  g.

T á c  d ụ n g  p h ụ

C h ủ  y ế u  l à  d ị  ứ n g  d a ,  h u y ế t  ố p  g i ả m ,  số t ,  v i ê m  đỏ  n g o à i  d a ,  h i ế m  k h i  b ị  sốc  h a y  
t r ụ y  t i m  m ạ c h .  K h ắ c  p h ụ c  b ằ n g  c á c h  d ù n g  d u n g  d ị c h  l o ã n g  v à  t i ê m  c h ậ m .

C h ố n g  c h ỉ  đ ị n h

N g ư ờ i  đ a n g  c ơ n  d ị  ứ n g  ( h e n ,  c ả m ) ,  m ẫ n  c ả m  vớ i  th u ố c .

N g ư ờ i  đ a n g  đ i ề u  t r ị  b ằ n g  s u l í a m i d .

L ID O C A IN

C h H 22N 20 p . t . l :  2 3 4 ,3

T ên  k h o a  học: 2-(diethylam ino)-iV -(2)6-dim ethylphenyl)acetam id.
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Đ iều c h ế

c h 3

diethylamin .CH. ? 2H5

C2Hs
c h 3 c h 3

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh , trắn g  hoặc hơi trắng. Thực tế  không ta n  trong  nước, rấ t dễ tan  
trong alcol và m ethylen clorid, dễ tan  trong e th er. Sự có m ặt của hai nhóm 
metyl ở vị t r í  ortho so vỏi nhóm am id tạo sự cản trở  về không gian, giúp bảo vệ 
nhóm am id không bị th ủ y  phân. Do đó lidocain clohydra t r ấ t  bền khi pha thành  
dung dịch và có th ê  tiệ t khuẩn  trên  100  °c .

K icm  n g h iệ m
Định tính

Điếm chảy (66-70 °C), phổ IR đối chiếu vối ch ấ t chuẩn.
Phản  ứng tạo m àu xanh  lá, phản  ứng tạo kết tủ a  xanh  lam  với cobalt n itra t.
Thử tinh khiết
Độ trong và màu sắc, tạp  2,6—dimetylanilin, clorid, Sulfat, kim  loại nặng, hàm lượng 
nưỏc, tro  Sulfat.
Định lượng

Phương pháp môi trường khan (acid acetic, acid percloric)

C hỉ đ ịn h

Gây tê  bề m ặt, nồng độ 2-4% . Liều tôi đa khi không thêm  ad ren alin  là 200 rag, 
khi thêm  ad renalin  là  500 mg. Khi phối hợp với ad ren a lin , liều lidocain cao hơn 
do được co mạch (bởi adrenalin ) thuốc chậm hấp  th u  nên  giảm  độc tính. Liều tôi 
đa của ad renalin  là 500 mcg, tỷ  lệ phối hợp là 1/80000-1/200000.
Gây tê tiêm  ngấm: dung dịch 0,25-0,5%.
Gây tê  dẫn truyền: dung dịch 0,5-1%.
Gây tê  tủy  sông: dung dịch 5%.
Khoa tim  m ạch dùng đế đề phòng và chông loạn nh ịp  tim  trong  trường hợp cấp 
tín h  nhồi máu-cơ tim , phẫu  th u ậ t và thăm  dò tim .

T ác  d ụ n g  p h ụ

Chủ yếu liên quan đến thần  kinh trung ương như ngủ gà, chóng mặt, m ất phương 
hướng, co giật, ảo giác... N guyên nhân  có thế do các sản  phẩm  chuyển hóa của 
lidocain ở gan là m onoethylglycin xylidid và glycin xylidid là những chất độc 
vỏi th ầ n  kinh.
Có thể  dùng diazepam  để phòng co giật trước khi gây tê.
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C hông  chi clịnli
Dị ứng, m ần cảm.
Suy tim cấp không kem theo loạn nhịp. Suy gan, nhược cơ nặng.

B U P IV A C A IN

H,c.

H3C

p.t.l: 306. I

Tôn khoa  học: (27ỈS)~]-BulyI-N-(2,6--dimethylphonvl)pipoi idin-2-c:nboxamid 

D iều  ch ế

T ín h  ch ấ t

Bột kết tinh  trắng  hoặc tin h  thê không màu.

Kiốm nghiệm

Định tính

Phô IR, phản ứng của ion clorid 
Thử tinh khiết

Độ trong và màu sắc của dung dịch, tính acid hoặc kiềm, các tạp chất liên quan 
(sắc ký lỏng), 2 ,6—dim ctylanilin, kim loại nậng, giảm khôi lượng do sấy khô, tro 
Sulfat.
Dinh lượng

Hoà tan chế phẩm  vào hỗn hợp cồn -  nưỏc, thêm  HC1, chuẩn độ bằng NaOH 
trong cồn và vẽ đường cong điện thế. Đo thể  tích dung dịch NaOH trong cồn đã 
dùng ỏ giữa hai điểm uô’n.

CH3

(I)

(I)
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Thời gian khởi tô chậm, lác dụng gây tô làu, cường độ m ạnh gấp 16 lán procain. 
Dùng đố gây tô từng  vùng, gây tô tủy  sông.
Dộc tín h
Độc tính  trôn  tim  mạch hờn so với lidocain, gây loạn nhịp th a t nặng, ức chô cơ 
tim do gán m ạnh vào kênh  N a 4 của cờ tim và ức chế tru n g  tám  vận mạch.

T ác d ụ n g  ch il d ị nil

Tự LƯỢNG GIÁ

1 . Thuốc gây tê có thể dùng chung với thuốc khác, thí dụ như epinophrỉn (adrenalin) 
nhằm  mục dích
A. Giảm sự chảy m áu
B. Kóo dài tác động gây tô 
c .  Táng tác dụng gây lê
D. Làm thuôc gây tô x u ấ t h iện  sỏm hơn
E. Phòng ta i biến khi sử dụng

2. Thuốc gây tô có thê dùng chung với thuôc khác, th í dạ vối sodium bicarbonat 
đê
A. Giảm tính  acid của thuốc nhằm  làm cho thuốc thể hiện tác dộng sớm hơn.
IS. Kéo dài tác động gây tê 
c . Tăng tác dụng gây tê
D. Làm thuốc gây tô x u ấ t h iện  sớm hơn
E. Phòng ta i biến khi sử dụng

3. Ưu điếm của gây tê khu vực và gây tô tạ i chỗ so vối gây mô
A. Giúp bệnh n h ân  có thô trá n h  khỏi một sô tác dụng phụ
B. Kéo dài tác dụng giảm  đau 
c . G iảm sự m ất m áu,
D. Duy tr ì sự tỉn h  táo.
E. T ất cả đều dúng

4. Các phương pháp  có thô áp dụng trong gây tê khu vực (vùng)
A. Gây tê cục bộ gồm gây tê  túy  sống,
B. Gảv tê ngoài m àng cứng, 
c .  Phong b ế  th ầ n  k inh.
D. A và c  đúng
E. A, B và c  đêu đúng
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5. Cấu trúc của cocain đúng vối R là:

A. R = Salicyl B. R = Benzyloxy c. R = Benzoyl
D. R = Nicotinyl E. Acetyl

6 . P hân tích vai trò và sự ảnh hưởng của các nhóm chức trong phân tử cocain:
A. Nhóm carboxyl metyl ( -C O O C H ảnh hưởng đến tác dụng gây tê
B. Nhóm benzoyl (-OCO-CgHs) rấ t  quan trọng (phần th ân  dầu) 
c. Nhóm amin (=N-CH3) là phần thân  nưốc trong phân tử.
D. Nhân tropan r ấ t  cần th iế t
E. B và c đúng
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C H Ư Ơ N G  15

THUỐC TÁC ĐỘNG LÊN HỆ MIỄN DỊCH

B à i 49

THUỐC KHÁNG VIÊM KHÔNG STEROID (NSAID)

MỤC TIÊU

1. Quá trinh viêm, cơ chếgăy uiêm.
2. Phân loại các thuốc giảm đau, hạ nhiệt và kháng viêm.
3. Cơ chê kháng viêm, tác dụng phụ và chống chỉ định.
4. Phương pháp điều chế một sô thuốc điền hình.
5. Tính chất vật lý, hóa học của một sô'thuốc trong nhóm.
6. Phương pháp kiểm nghiệm một sô thuốc điển hình.
7. Chi định, cách sử dụng một sô thuốc kháng viêm thông dụng.

1 . ĐẠI CƯ ƠNG

1.1. P h ả n  ứ n g  g â y  v iê m

1.1.1. Vai trò  p h ả n  ủng viêm
Viêm là  một quá trìn h  tổng hợp chuỗi các phản  ứng xảy ra  tạ i một vùng nào 

đó trong cơ thể  khi bị kích th ích  bởi các tác n hân  gây viêm (vi khuẩn , v irus, vi 
nấm , các tác n hân  lý hóa khác...). Q uá trìn h  này nhằm  loại bỏ các tác n hân  gây 
bệnh hoặc để sửa chữa lại các tế  bào, tổ  chức bị chấn thương. D ấu hiệu chung 
của quả tr ìn h  viêm là sưng, nóng, đỏ, đau và suy giảm chức năng  hoạt động của 
vùng bị tổn thương do viêm.
Một cách tổng quát, viêm là phản ứng có lợi, bảo vệ cơ thể. Tuy nhiên trong nhiều 
trường hợp, viêm gây ra  các bấ t tiện cho người bệnh, như gây đau đớn, thoái biến
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khớp, sụn, suy giảm chức năng hoạt động cơ quan, tồ chức bị viêm... và trong đa sô” 
các trường hợp viêm m ạn tính  rấ t khó điều trị.

1.1.2. Cơ chê g â y  viêm  và  va i trò  của cyclooxygenase
Quá trìn h  viêm được khởi đầu từ  sự phóng th ích  acid arachidonic từ m àng 
phospholipid của tê bào bị kích th ích  dưới xúc tác của phospholipase A2. Acid 
này tiếp  tục chuyển hóa theo các hưống khác nhau , xúc tác bối các enzym đặc 
hiệu (lipooxygenase hoặc cyclooxygenase), tạo các ch ấ t tru n g  gian hóa học 
tương ứng (leucotrien, p rostaglandin). Quá tr ìn h  này xảy ra  lần lượt theo các 
giai đoạn: giãn mạch, tập  tru n g  các tê  bào máu, sửa chữa.
Giai đoạn giãn m ạch và tập  tru n g  sửa chữa gọi là  giai đoạn đáp ứng viêm. 
Trong giai đoạn này các tê  bào miễn dịch như bạch cầu, lympho, đại thực bào 
được hoạt hóa tập  tru n g  n h an h  vào ố viêm để tiêu  d iệ t các tác nhân  gây bệnh 
bằng cách thực bào hay tru n g  hòa độc tô. Tiếp đến giai đoạn sửa chữa, loại bỏ tê 
bào bị tổn thương và thay  thê tẻ bào mới.
Trong một sô trường hợp, phản ứng viêm cấp chuyên sang viêm mạn. Khi đó mô tiết 
ra các interleukin 1, 2, 3 và các chất khác, sinh tổng hợp prostaglandin, hoạt hóa các 
tế  bào phóng thích các gốc tự  do, gây viêm, đau, tổn thương xương, sụn.
Trong quá tr ìn h  viêm, có sự tham  gia của các enzym cyclooxygenase, gọi tắ t  
c o x .  Có hai dạng đồng phân  cyclooxygenase (COX) đó là COX- 1  và COX-2. 
COX-1 còn được gọi là enzym  bảo vệ, chúng thường hiện  diện tạ i các cơ quan, 
như th à n h  niêm  mạc dạ dày, thận , th à n h  mạch. Trong khi đó, COX-2, còn gọi 
là enzym gảy viêm, chúng chỉ xuấ t hiện tạ i mô, tổ  chức khi bị tổn thương (xem 
Sơ đồ 49.1).

1.2. T h u ố c  k h á n g  v iê m , g iả m  đ a u  v à  h ạ  n h i ệ t

Thuôc kháng viêm, hạ n h iệ t và giảm đau (NSAID) là các thuôc có tác dộng ức 
chê cyclooxygenase, hoặc lipooxygenase, các enzym xúc tác cho quá trìn h  sinh 
tồng hợp các chấ t tru n g  gian gây viêm như p rostag landin , leukotrien, do vậy 
ngăn chặn quá tr ìn h  viêm và giảm  đau do viêm.
Tác dụng h ạ  n h iệ t là do khả năng  ức chê tru n g  tâm  điều hòa nh iệ t ở vùng dưới 
đồi, gây giãn m ạch ngoại biên, tăng  cường sự tỏa n h iệ t và bài tiế t mồ hôi.
Tác dụng giảm đau  của các chấ t này chỉ ỏ mức nhẹ như  đau đầu, đau nhức 
răng, đau cơ, khớp... (không có tác dụng giảm đau nội tạng), không gây nghiện. 
Một số thuốc kháng viêm tác động ức chê chủ yếu cyclooxygenase—1 (COX—1) sẽ 
làm giảm đi lượng các p rostag land in  có tín h  ch ấ t bảo vệ (PGI2) nên thường gây 
ra  các tác dụng phụ trê n  các cơ quan  như loét dạ dày, suy thận .
Các thuôc kháng  chuyên biệ t cyclooxygenase -2  (COX-2) chỉ ức chế sự tổng hợp 
các chất gây viêm (PGE.,), do vậy giảm đáng kể các tác dụng phụ trên  dạ dày so
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với các thuôc kháng  COX—1. Tuy nh iên , gần đây (2005), nguy  cơ gây các ta i biến 
chêt người liên q uan  đến tim  mạch, do sử dụng thuốc k h án g  viêm ức chế 
chuvên biệ t COX-2, đã được phát h iện  và vài thuôc thuộc nhóm  này  như 
rofecoxib, valdecoxib đã r ú t  ra  khỏi th ị trường.

1.2.1. Cơ chê tá c  d ộ n g  k h á n g  viêm , g iả m  đ a u  và  h a  n h iê t
Nhóm thuốc NSAID bao gồm những thuôc có tác động giải nh iệ t, giảm  đau, 
kháng viêm hoặc nhữ ng  thuốc chỉ có tác động giảm  đau , k h án g  viêm. T ất cả 
những thuôc này có đặc điểm  chung vê m ặt cấu trú c  là  chúng  đều có chứa nhóm 
acid hoặc bản th â n  chúng  m ang tín h  acid và về tác dụng  chúng  đều là những 
chất ức chế sinh  tổng  hợp p rostag land in  thông  qua ức ch ế  cyclooxygenase, 
enzym xúc tác cho p hản  ứng chuyến hóa acid arach idon ic tạo  th à n h  các chất 
tru n g  gian gây viêm, sôt và đau đó là  các p rostag land in .

Sơ đồ 49.1. Cơ chê' gây viêm  và vai trò cyclooxygenase trong quá trình viêm

1.2.2. Phản  loa i th u ốc  g iả m  đau , h a  n h iê t và  k h á n g  v iêm  kh ô n g  s te ro id  
D an  c h ấ t  a n i l in

Nhóm này, gồm nhữ ng  dẫn x u ấ t của an ilin , đây là  nhóm  thuốc được sử dụng 
chủ yếu để làm  giảm  n h iệ t độ đang tăn g  trong  nhữ ng  trường  hợp sốt do nhiều  
nguyên nhân  khác n h au  và để điều tr ị  nhữ ng  cơn đau  từ  nh ẹ  đến  tru n g  bình 
như đau đầu, đau răng , đau  cơ....
Tác dụng giảm đau  của  nhữ ng  thuốc trong  nhóm  này  tu y  không m ạnh  bằng 
m orphin và dẫn ch ấ t của  m orphin  như ng  có ưu điểm  là không  gây nghiện.
Trong nhóm này trước đây người ta  sử dụng acetanilid  (antifebrin) và phenacetin, 
nhưng vì có độc tín h  cao trê n  m áu và th ậ n  nên  ngày nay  nh ữ n g  ch ấ t này không 
còn dược sử dụng nữa; tro n g  khi đó một chuyên  hóa ch ấ t có h o ạ t tính  của

CHẤN THƯỜNG

H istam in
S erotonin
Kinin

P h o sp h o lip id

P h o s p h o lip a s e  A 2

A cid  a ra c h id o n ic

E n d o p e ro xy d L eu co trien

<T X A >> P ro sta cy c lin  <P E G *> 
(P G I2)
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phonacetin dược đưa vào sử dụng ngày càng phổ biến đó là acetam inophen 
(paracetamol).

ÓH O C 2 H5

p aracetam ol acetanilid phenacetin

Paracetam ol có tác dụng giảm đau hạ nh iệ t tương tự  aspirin , nhưng không có 
tác động ngưng tập  tiêu  cầu và kháng viêm nên chỉ được sử dụng như thuôc 
giảm dau hạ nhiệt, thay cho aspirin  trong trường hợp bệnh nhân  chông chỉ định 
với aspirin. Một sô’ tà i liệu phân loại nhóm này như là thuôc giảm đau và hạ 
nhiệt thông thường.
<ỉ> D an c h á t  p y ra z o lo n
Đây là nhóm thuốc có tác dụng hạ nhiệt giảm đau tương tự  acetam inophen, 
nhưng do độc tính  cao nên ngày nay ít sử dụng. Trong các thuốc dã từng được 
đưa vào sử dụng như antipyrin , pyramidon, sulfam ipvrin, noram idopyrin... chỉ 
có noramidopyrin hiện còn được sử dụng vói ít nhiêu th ậ n  trọng.

R  = H: Antipyrin

R  = -N (C H 3)2: Pyram idon

R  = -N H -C H 2 - S 0 3 Na: S ulfam ipyrin

R  = -N (C H 3 )(C H 2 - S 0 3 Na): N oram idopyrin

<s> I)ẫn  c h ấ t  a c id  sa lic y lic
Nhóm này gồm các chất chính sau: n a tri salicylat (1), raethyl salicylat (2), 
salicylamid (3), acid acetylsalicylic (4), sa lsa la t (5) và d iílunisal (6 )...
Methyl salicylat: chỉ dùng ngoài do độc tính cao, có tác dụng kháng viêm, giảm đau... 
Acid acetylsalicylic (aspirin): là thuốc sử dụng phổ biến n h ấ t của nhóm này. 
Phân nửa tác động của acid salicylic là của anion salicylat, sự giảm tín h  acid 
có thê duy trì tác dụng giảm đau, nhưng m ất tín h  kháng viêm (thí dụ 
salicylamid).
Sự thay th ế  trên nhóm OH hoặc COOH có ảnh hưởng đến tác động và độc tính.
Sự thay halogen trên  nhân  thơm gia tăng tác động và độc tính.
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Nhóm OH ớ vị tr í me ta hoặc para so với nhóm

C O O Na

U  ( ỷ

C 0 0 C H 3  

OH

( 1) (2 ) (3) (4)

Diflunisal: tác dụng tương tự  asp irin , không tác dụng trên  sự kết tập  tiểu  cầu, 
tác (lụng giảm  đau kéo dài trong những bệnh về khớp.
<$> D an  c h ấ t  a r y l - a c e t ic  và h e te r o a r y l - a c e t ic
D an c h ấ t  a ry la c e tic : nhóm nàv gồm có: aceclofenac, diclophenac, bromfcnac...

C H ,C O O H

^  N -H

XX

C H 2 C O O C H 2CO O H

^  N -H  

C lv^L ^C I

aceclofenac

Br

bromfenac diclofenac

Diclofenac là một trong  sô các NSAID được sử dụng nhiều  nhất. C hất này có 
đặc tính  vê cấu trúc  của cả acid arylalkanoic lẫn  acid an thran ilic ; có tác dụng 
giải nhiệt, giảm  đau, kháng  viêm. D ạng muôi kali của diclofenac do có khả 
năng  phân bô tố t đến cơ trơn tử  cung, nên được sử dụng nhiều  cho các thuốic 
giảm đau bụng kinh. D ạng muối diethylam in của diclofenac là th à n h  phần 
chính của các gel dùng ngoài.
Trong các th ử  nghiêm  về hoạt tính , diclofenac có tác động giảm đau 6  lần  hơn 
so vối indom ethacin  và 40 lần hơn so với aspirin .
Diclofenac là NSAID duy n h ấ t có 3 cơ chế tác động: ức chê cyclooxygenase, ức 
chế lipooxygenase, ức chế sự phóng th ích  acid arachidonic đồng thòi kích thích 
sự tá i hấp th u  acid này.
Quan hệ cấu trúc -  hoạt tính', dường như 2 nhóm  o—cloro đóng vai trò  quan 
trọng trong tác động của diclofenac.
D ần  c h ấ t  h e te r o a r y la c e t ic :  nhóm  này gồm: indom ethacin, sulindac, etodolac, 
zomepirac, fentazac, to lm etin ,...
Indomethacin là một trong các NSAID m ạnh nhất, hoạt tính gấp khoảng 25 lần so vối 
phenylbutazon, có tác dụng hạ nhiệt m ạnh hơn aspừin và acetaminophen, tác động 
giảm đau m ạnh hơn 10 lần  so với aspirin. Tuy vậy ngày nay ít được sử dụng do có 
nhiều tác dụng phụ.
Sulindac ức chê hệ cyclooxygenase khoảng 8 lần hiệu quả hơn so với aspirin. Hoạt 
tính kháng viêm và hạ nh iệ t chỉ bằng phân nửa so vói indomethacin nhưng hoạt

-COOH sẽ làm m ất hoạt tính.

OOH
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tính giảm dau th ì tương đương. Sự thay thê vòng mdol bằng hệ vòng inden làm 
cho chất này ít có tác dụng phụ trên  th ần  kinh trung ương và trên  dạ dày hơn.

sulindac

H,c

CH2COOH

H,c„
CH2COOH

fentiazac

<s> D an  c h ấ t  a c id  a r y l  p r o p io n ic
Nhóm này gồm các đại diện: ibuprofen, naproxen, phenoprofen, ketoprofen...

H3C

/ = \  pH  3
C<H9- \  // COOH H3CO 

ibuprofen

COOH

naproxen

ketoprofen fen profen

Ibuprofen: trong  các th ử  nghiệm  về hoạt tín h  kháng  viêm và ức chê sinh tổng 
hợp prostag landin , ibuprofen m ạnh hơn asp irin  nhưng kém hơn indom ethacin. 
Chất này gây kích ứng dạ dày tru n g  bình.
Naproxen', tác động ức chê sinh tổng hợp prostaglandin 12 lần m ạnh hơn aspirin,
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10 lần m ạnh hơn phenylbutazon , 3—4 lần  m ạnh hơn ibuprofen, như ng  kém hơn 
300 lần so với indom ethacin.
Flurbiprofen: dạng muối n a tri flurbiprofen (Ocufen) là NSAID đầu tiên  dùng tại 
chỗ được sử dụng trong n hãn  khoa đế ức chế tìn h  trạn g  th u  hẹp đồng tử  khi phẫu 
thuật, gây ra  do bởi p rostaglandin  tăng  trong phẫu  th u ậ t đục thủy  tin h  thế. 
Ketoprofen: không giông như nh iêu  NSAID khác, ngoài việc ức chê sinh  tổng 
hợp prostag landin , ch ấ t này  còn ức chê sự sinh  tổng hợp leuco trien  và ức chế sự 
di chuyến của bạch cầu trong  nhữ ng  khớp bị viêm.
•®> D ân c h â t  c ủ a  a c id  a n t r a n i i i c
Vc tín h  chấ t giảm đ au  và k h án g  viêm, nhóm  này ít  có lợi th ê  so vói nhóm 
salicy lat nên đã hạn  ch ế  sự quan  tâm  trong  việc ngh iên  cứu p h á t tr iể n  chúng. 
Liên quan cấu trúc  - tá c  dụng: sự thay  th ê  trê n  vòng acid a n th ra n ilic  nói chung 
làm giảm hoạt tính , trong  khi sự th ay  thê  trê n  vòng N—ary l có th ể  dẫn  đến kết 
quả ngược lại.
^  D an  c h ấ t  a c id  fe n a m ic
Gồm các dẫn  chất: acid m efenam ic, acid flufenam ic và acid m eclofenam ic.
Acid meclofenamic. được sử dụng  dưói dạng  m uối n a tr i ,  chỉ đ ịnh  đ iểu  tr ị ngắn 
hoặc dài hạn  các trường  hợp viêm  khóp, giảm  đau  bụng  k inh  hoặc điều tr ị 
trường hợp m ất m áu nh iều  tự  p h á t do k in h  nguyệt.

Dần chất có quan hệ họ hàng với acid, fenamic: gồm có acid niflumic và morniflumic, 
glafenin và floctafenin

o o

g la fe n in

acid niflumic: R = H
acid morniflumic: R =
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AcicL ni.flum.ic và morniỊlumic: dùng trong diều trị viêm khớp.
Floctafenin: chỉ có tác động giảm đau. không có tác động hạ sốt và kháng viêm. 
Thuôc này có ưu điểm không gây quen thuốc, không ản h  hướng đôn công thức 
máu của người th iếu  G,;PD.
Glafenin: chí có tác động giảm đau, độc tính cao. Trước đây dùng làm thuốc 
giảm dau trong chấn thương, sản khoa, đau răng... hiện nay đã rú t khỏi thị 
trường do tác dụng phụ gây shock nặng trên  bệnh n hân  quá mẫn.
3> D an c h ấ t  c ủ a  p y ra /.o lid in
Thuộc vổ nhóm này gồm có cốc dẫn chất pyrazolidin—3,5-dion: phenylbutazon, 
su/.ibuzon, kebuzon, trong đó phenylbutaxol là được sử dụng phô biến nhất.

N

phenylbutazon

suxibuzon

kebuzon

R,
H

HOOC-CH2 -CH2-COOH

H

R2

C4H9

C 4 H 9

CH3COCH2CH2'

Phenylbutazon (4 -n -b u ty l—l,2 -d iphenyl-pyrazo lid in-3 ,5-d ion)

° r NY
C „ M
u 4n 9 CđH<

V N'N

OH

OH N .

L iên  q u a n  câu  t r ú c  -  tá c  d ụ n g
-  Hoạt tính  dược lý của 3,5-pyrazolidindion liên quan  chặt chõ đến tính  acid 
của chúng (tính acid này gần với acid carboxylic).
-  Sự giảm hoặc loại trừ  tính  acid bằng cách loại trừ  hydro m ang tính acid ở vị 
tr í số 4 (thí dụ dẫn chất 4,4-dialkyl) sẽ làm m ất hoạt tín h  kháng viêm.
-  Một nhóm  alkyl đơn độc tạ i vị tr í 4 làm gia tăng  hoạt tín h  kháng viêm. Các 
chất tương đồng m ang nhóm propyl và allyl cũng có hoạt tính  kháng viêm.
-  Dãn chất y -hydroxy-n-buty l (chất chuyển hóa của phenylbutazon) có hoạt 
tính tăng đào thải acid uric rõ rệt, nhưng ít có tác động khống viêm.
^  D an c h ấ t  o x icam
Nhóm này gồm các chất: oxicam, piroxicam, tenoxicam, meloxicam

pirocicam tenoxicam

ỉ s í -  'CH,
0  0  3

meloxĩcam
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Liên q u a n  c ấ u  t r ú c  -  t á c  d ụ n g
OH o

- Hoạt tín h  tôi ưu khi R| = CH ,
-  R = một nhân  thclm hay  dị vòng thơm mới có hoạt tính , nhóm thô alkyl cồng
kênh làm íỊÍảm hoạt tính .

Oxicam là những hợp ch ấ t acid với pKa = 4-6.
-  Carboxamid sơ cấp có hoạt tính  m ạnh hơn carboxam id th ứ  cấp.
Piroxicam: dược chỉ định diều trị cấp tính  và dài hạn  tr iệ u  chứng viêm khỏp và 
viêm xương khớp. Thuốc này được hấp thu  nhanh  chóng sau khi uô’ng, nồng độ 
đỉnh huyết tương đạ t được trong vòng 3-5  giờ.
Mtìloxicnm: là ch ấ t ức ch ế  chọn lọc tương đôi trê n  COX-2, được chỉ định trong
các chứng viêm xương khốp.
<8> N hóm  s u líb n a m id
Đây là nhóm NSAID có tác động chọn lọc trên  COX—2. N im esulid là th à n h  viên 
đầu tiên của nhóm  này, kháng  viêm rấ t  tốt. Flosulid cũng có tín h  chấ t tương tự.

rámesuUd tlosulid

<$• N hóm  v ic in a l  d ia r y l  h e te ro c y l
Đây là nhóm có tác động ức chê chọn lọc COX-2; trong vài năm  qua nh iều  hợp 
chất thuộc nhóm  này đă p h á t tr iển  th àn h  các thuôc kháng  viêm mối, í t  tác 
dụng phụ trên  dạ dày, tá  tràng.

c e le c o x ib  ro fe co xib  v a ld e c o x ib
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parecoxib etoricoxib

Các dẫn chất đầu tiên  thuộc nhóm này đã được đưa vào sử dụng là celecoxib và 
rofecoxib và valdecoxib. Tuy vậy đã có những cảnh báo tác dụng phụ trầm  trọng 
trên  tim mạch (nhồi m áu cơ tim  và đột quỵ), nên cả rofecoxib, valdecoxib đã rú t 
khỏi th ị trường. Celecoxib đang còn sử dụng, với khuyến cáo liều thấp và trong 
thòi gian ngắn.
Những chất này được chông chỉ định đôi vỏi phụ nữ trong suôt thời kỳ mang 
thai và ở những bệnh nhân  loét dạ dày, tá  tràng. Không dùng cho bệnh nhân có 
các tiên sử bệnh về tim  mạch, đặc biệt bệnh nhân  đã được phẫu th u ậ t bắt cầu 
mạch vành.

1.2.3. Tác dông chon loc trên  cyclooxygenase
Tùy thuộc vào mức độ tác động chọn lọc trên  cyclooxygenase, chia cốc thuôc 
kháng viêm th àn h  3 nhóm. Nhóm 1, tác động trên  COX- 1  và COX-2 vối tỷ 
lệ tương tự nhau; nhóm 2, tác động ưu thê hơn trên  COX—2, vói tỷ lệ ức chê 
COX-2/ COX-1 từ  5 — 50; nhóm 3, tác dụng ức chê chủ yếu trên  COX-2, với tỷ 
lệ COX-2/COX-1 > 50.

Bàng 49.1. Các nhóm kháng viêm và tác dụng chọn lọc trên cyclooxygenase

Nhóm Mức dộ ức chế chuyên biệt trên 
COX-1 và COX-2

Thuoc

Nhóm 1 ức chế cả COX-1 lẫn COX-2 với tỷ aspirin, indomethacin, diclofenac,
lệ tương đương fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, 

ketoprofen, acid mefenamic, naproxen, 
piroxicam, sulindac.

Nhóm 2 ức chê' COX-2 với tỳ lê từ 5-50 lần celecoxib, etodolac, meloxicam,
hơn so với COX-1 nimesulid

Nhóm 3 NSAID ức chế COX-2 với tỳ lệ > 50 rofecoxib, valdecoxib, etoricoxib,
lần hơn so với COX-1 lumiracoxib.

1.2.4. Chỉ đ ịn h
Cốc NSAID được chỉ định trong các trường hợp viêm khớp m ạn tính, thấp khóp 
thoái hóa, hư khớp, viêm xương khỏp, viêm gân.
Các chỉ định khác: các tìn h  trạng  viêm ngoài khốp như bệnh gout, đau đầu, đau 
cơ, đau bụng kinh, các hội chứng sốt, chống kết tập  tiểu cầu...
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1.2.5. Tác dụ n g  p h ụ
Tiêu hóa: buồn nôn, nôn mửa, tiêu chảy, viêm loét và xuất huyết
Gây các bệnh vê th ậ n  như  protein niệu, hoại tử  nhú  thận , viêm th ậ n  kẽ...
DỊ ứng: nôi mẩn đỏ ngoài da, ngứa ngáy.
Thần kinh: chóng m ặt, ù ta i (nhất là trường hợp dẫn ch ấ t indol)
Nguy cơ trên  bào thai: làm  biến đổi tu ần  hoàn tim  phổi ỏ bào thai. Có thể  kéo 
dài thời gian m ang thai.
Nguy cơ trên  sự nhiễm  trùng: làm  nặng thêm  nhiễm  trù n g  tiềm  ẩn  do làm  suy 
vếu hệ thông phòng vệ của cơ thể.

1.2.6. C hông ch i đ ịn h
Loét dạ dày, tá  tràng .
DỊ ứng với một trong  các NSAID.
Suy tế  bào gan nặng.
Suy th ận  nặng.
Phụ nữ mang th a i (ba th án g  đầu và ba tháng  cuôi) và cho con bú.

1.2.7. Tương tá c  th u ốc
Với những thuốc băng r ị t  dạ dày: những thuốc này làm  ảnh  hưởng đến sự hấp 
th u  của các NSAID, nên tố t n h ấ t là phải sử dụng cách quãng.
Với các thuốc chống đông dùng uống, thuốc đái tháo đường dùng uống, methotrexat: 
NSAID sẽ làm  tà n g  nồng độ các ch ấ t này do k h ả  năng  liên kết m ạnh  với các 
protein huyết tương.

1.2.8. D ạng d ù n g
Các thuốc kháng  viêm không steroid thường được sử dụng ở dạng  viên bao tan  ở 
ruột, tọa dược, kem  bôi ngoài da, thuốc dán, và dạng thuốc tiêm .

2. MỘT SỐ THUỐC THÔNG DỤNG
PARACETAMOL 

NHCOCH3

OH

paracetamol

C8H9N 0 2 p.t.l: 151,16
T ên  k h o a  học: AT-acetyl p ara  am inophenol 
Tên khác: acetam inophen
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Có nhiêu phương pháp đê tống hợp acetam inophen, một trong những phương 
pháp thường được sử dụng là khử hóa nitrobenzen th à n h  phenylhvdroxylamin, 
sau dó chuyển vị th àn h  p -am ino  phenol (PAP); acetyl hóa PAP bàng anhydrid 
acctic, sản  pham  thô được tinh  chế bằng cách kết tinh  lại trong hỗn hợp 
methanol-nưỏc.

Diều chê

OH OH

T ín h  c h ấ t

Tinh thể không m àu hay bột kết tinh  trắng  có ánh hồng, không mùi, vị đắng 
nhẹ.
Điêm chảy: 168-173 "C
Độ tan: 1 g tan  trong 70 ml nưỏc, 20 ml nước sôi, 10 ml alcol, 40 ml glycerin, 50 
ml cloroforra. pH dung dịch bão hòa 5,5-6,5.

K iể m  n g h iệ m

Định tính

Xác định phổ IR, phố u v  so sánh với phổ chất chuẩn 
Phản ứng vối FeCl:icho m àu tím xanh.
Thủy phân acetam inophen bằng HC1 đậm đặc thu được PAP; chất này cho các 
phản ứng sau:
-  Với dung dịch K.2Cr20 7: màu tím  xuất hiện chậm  và không chuyến sang đỏ 
(phản ứng phân biệt với phenacetin).
— Với NaNO., và p naphtol cho tủa dỏ của phẩm m àu azoic.
Acetam inophen cho màu tím  với thuốc thử Lieberm ann 
Định lượng

Có thê định lượng paracetam ol bằng một trong các phương pháp sau dây:
— Chuẩn độ bằng phép đo n itr it
-  Chuẩn độ bằng phép đo brom
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-  Chuiin độ bằng dung dịch amoni ceri su lfat với chỉ th ị FeSO ,
-  Phương pháp quang  phố: trong dung môi là hỗn hợp m ethanol và nưóc, xác 
đ ịnh ctộ hấp thu  của dung dịch chuẩn  và dung dịch thử  acetam inophen ỏ

N 2-Hnm.
-  Phương pháp so màu: sản  phẩm  thủy phân của acetam inophen (PAP) phản 
ứng với thuôc th ứ  n a trin itro p ru ss id  màu xanh lá cây ta n  dược trong  nước, 
cường dộ m àu của hợp ch ấ t này tương đôi ôn dịnh và bền vung.

C hỉ đ ịn h

A cetam inophen ngày càng dược sử dụng làm thuôc hạ n h iệ t giam đau do:
-  So vổi các dẫn ch ấ t salicylat, acetam inophen ít gây dị ứng, không kích ứng dạ 
dàv, tá  tràng , không ản h  hưỏng trên  sự đông m áu, có thê sử dụng cho trẻ  em, 
phụ nữ m ang tha i và cho con bú.
-  So với các thuốc hạ nh iệ t giảm đau dần chất của pyrazolon, acetam inophen 
không dộc đôi với m áu.

Dộc tin h

Khi dùng liều vượt quá 150 mg/kg/lần ở người lớn, một lượng lốn acetam inophen 
bị chuyến th à n h  iV -acetyl p-benzoquinoim in, chấ t này sẽ phản  ứng vỏi nhóm — 
SH của protein gây hoại tử  tế  bào gan.
Giải độc gan do quá liều  acetam inophen bằng N -ace ty l cystein.

D ạng  d ù n g

Vicn nén, viên nang, viên sủi bọt, tọa dược, dạng gói bột, thuốc giọt.
Dạng thuốc tiêm  dùng tiề n  chất paracetam ol, đó là  propacetam ol.HC l.

Propacetamol dạng base là chất lỏng dầu không tan  trong nước. Propacetam ol HC1 
tan  được trong nưốc, dùng  pha thuốc tiêm.
Proparacetam ol được điều  chế theo sơ đồ phản  ứng sau:

OCOCH2N(C2H6) 2

NHCOCH3

p r o p a r a c e t a m o l

N H C O C H 3 N H C O C H 3 N H C O C H 3

OH COCH2CI COCH2 N(C2 H5) 2
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Salipran là sản phẩm  ester hóa giữa acetam inophen và aspirin, được sử dụng ở 
dạng thuốc bột. Chế phẩm  này bền trong môi trường dạ dày, được hấp thu  chậm 
ở ông ruột, sau đó thủy phân trong máu để phóng thích aspirin và acetaminophen. 
Tốc độ thải trừ  rấ t chậm.

Có nhiều dạng bào chê phôi hợp giữa paracetam ol vói các hoạt chấ t khác để 
tăng tác động giảm đau, th í dụ:
-  Phôi hợp acetam inophen và codein,
-  Phôi hớp acetam inophen và dextropropoxyphen,
-  Phôi hợp acetam inophen và ibuprofen: giảm đau.

T ên  k h o a  học: acid 2 acetoxy benzoic 
Tên khác: aspirin

Đ iều c h ế

Năm 1853, Charles F. G ehardt, thực hiện phản  ứng acetyl hóa các salicylat thu 
được acid acetyl salicylic. Năm 1897, Felix Hoffmann sử dụng lần  đầu tiên 
aspirin trong điều trị.
Quá trìn h  acetyl hóa acid salicylic có thể  thực hiện với các tác n hân  thích hợp 
là keten, acetyl clorid hoặc anhydrid acetic. Trong công nghiệp thường sử dụng 
anhydrid acetic với xúc tác H2S 0 4 đậm đặc.

;c -C H 3

Slipran

ACID ACETYL SALICYLIC

I]
ồ

c 9H8o 4 p .t.l: 180,2
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T ín h  c h a t
T inh thể  không m àu hay bột kế t tin h  trắng , không mùi nhưng trong không khí 
ẩm bị phân  hủy nên  có m ùi của acid acetic; bền trong không khí khô.
Điểm chảy: 135 ° c  (đun nóng nhanh)
Độ tan: 1 gam  tan  trong 300 ml nước ở 25 °c , 100 ml nước ở 37 °c , 5 ml alcol, 
17 ml cloroform, 10—15 ml ethe.

Âm, nhiệt độ, môi trường kiềm làm  asp irin  dễ dàng bị thủy  phân.

K iêm  n g h iệ m
Định tính
-  Phố’ IR
-  Phán ứng tạo  phửc vói FeC l3 sau  khi thủy  phân  aspirin .
-  Thủy phân  asp irin  bằng  NaOH, acid hóa bằng acid sulfuric đậm  đặc, tủ a  thu  
được rửa sạch, sấy khô, điểm chảy phải nằm  trong khoảng 158 —16 °c .
-  Đun một ít asp irin  với Ca(OH)2, khói sinh  ra  cho tiếp xúc vói giấy lọc tẩm  
2 -n itro  benzaldehyd sẽ xuất h iện  m àu xanh  lá cây hơi vàng hoặc m àu xanh lá 
cây hơi xanh  dương. Làm  ẩm tờ giấy lọc với HC1 loãng, m àu sẽ chuyển thành  
xanh dương.
Dinh lượng
Aspirin có th ể  được đ ịnh  lượng dựa trên  hai nguyên tắc sau:
T rung hòa nhóm  —COOH trong phân  tử  asp irin  ở n h iệ t độ 8  —10 ° c  bằng NaOH 
vỏi chỉ th ị phenolphtalein .

Chi’ đ ịn h
A spirin  có tác  dụng hạ nh iệt, giảm  đau, kháng viêm; là  thuôc đứng đầu danh 
sách các thuôc kháng  viêm không steroid.
Đặc biệt, asp irin  có tác dụng chống k ế t tập  tiểu  cầu, do đó nếu sử dụng hằng 
ngày liều nhỏ có th ể  chống th iếu  m áu tim  cục bộ, phòng ngừa được chứng nhồi 
m áu cơ tim , đột quỵ hay  ta i biến m ạch m áu năo.
D ạng  d ù n g
Viên nén, viên bao ta n  ỏ ruột, viên đệm sủi bọt, gói bột, thuôc tiêm  (lysin 
acetvlsalicylat)

N aO H NaO H

-  Tác dụng của NaOH với nhóm  —COOH và gốc es te r của aspirin .

2N aO H

383



D 1 C L 0 F K N A C

OH

r ~ r ị  c,

c \ '

Clr>H MClaNO;, p.t.l: 321,16
T ên  k h o a  học: acid 2-[(2,6-diclorophonyl)amino] benzen acotic 
Dicloícnac được sử dụng ở dạng muối natri, đây là NSAID sử dụng nhiều nhất. 

D iều ch ế

T in h  e h â t
Diclofenac natri, dạng bột tinh thê háo ẩm nhọ, không mùi, màu trắng  hưi vàng 
nhạt, hơi tan  trong nưỏc. không tan  trong ether.
Nóng chảv ở 280 °c .

K iẽm  ngh iệm
Định tính
-  Dung dịch trong methanol, khi thêm acid nitric đậm đặc sẽ tạo màu đỏ nâu.
-  Dung dịch ethanol, phản ứng vối hỗn hợp các thuôc thử  kali feri cyanid và 
FeCl:ì, tiếp theo thêm  acid HC1, dung dịch sẽ có màu xanh và kết tủ a  xuất hiện.
-  Phổ IR, đo điểm chảy và tiến hành  sắc ký lổp mỏng.
Định lượng
-  Định lượng dạng acid bằng thuốc thử KOH 0,1 N trong m ethanol, dùng chỉ 
th ị phenolphthalein trong môi trường chloroform.
-  Dạng muôi, đ ịnh lượng môi trường khan, dùng acid acetic khan , chuẩn 
độ vỏi acid percloric. Xác định điếm tương đương bằng  phương pháp đo 
diện thế.
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Chi đ ịnh
Dùng giảm đau, kháng viêm trong các trường hợp đau do viêm, đau khớp, đau 
tha i lưng, đau do viêm dây th ần  kinh, đau bụng kinh.

C hống ch ỉ d ịn h  và tá c  d ụ n g  phụ
Xem phần dại cương

Kiểu đ ù n g
Liều tân công 50 mg/lần X 3 lần/ngày.
Liếu duy trì 25 mg/lần X  3 lan/ngày.

T ên  k h o a  học: acid 1—(p—clobenzoyl)-5-m ethoxy-2-m ethylindol-3-acetic. 

D iều c h ế

T ín h  c h ấ t
Bột tinh  the nâu vàng, không mùi, có vị đắng, nhậy cảm với ánh sáng. Tan

INDOMETHACIN

C,,,HlnClNO„ p.t.l: 357.79

H H

NaOH Ị ° ' C H 3

H

'3

COOH

COOC(CH3 ) 3
Indomethacin
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trong nước: mặc dù tan trong kiểm nhưng dung dịch kiêm không bên do nhóm 
clorobcnzoyl dễ bị thủy phán.
Kiêm ngh i ộ ni 
Dinh tinh 
Phô III
Điểm cháy: 158 "C -162  "C
Phàn ứng màu: tạo phức hồng tím vối FcCl , sau khi phản ứng với hydroxvlamin. 
Phan ứng với para amino bonzaldehyd cho tủa  màu xanh.
Kiếm tinh khiết
Tạp chất liên quan (acid 4-cloroben/,oic).
Định lượng
Trung hoà bằng NaOH, chỉ th ị phenolphthaloin.

T ác dụ n g
Indomethacin là một trong các NSAID m ạnh nhất, hoạt tính  gấp khoảng 25 lần 
so với phenvlbutazon, có tác dụng hạ nhiệt mạnh hơn aspirin và acetaminophen, 
tác dộng giảm đau m ạnh hơn 10 lần so với aspirin.

T ác d ụ n g  phụ
Trẽn dạ dày ruột: buồn nôn, khó tiêu, tiêu chảy.
Tròn thần kinh trung  ương: nhức đầu, ngầy ngật, chóng mặt.
Trôn tai: gây ù tai.
Ngày nay ìndom ethacin ít dược sử dụng do tác dụng phụ trên.

IBUPROFEN

C O O H

C„H 1c f
c h 3

p.t.l: 206,3
T ên  k h o a  học: acid 2-(p-isobutylphenyl)propionic acid.

W illegero dt

H O O C  H 
CH

C4H9

EtOH

C 2 H 5 O O C x  , h
CH

c4h9
(I)
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C2H5OOC. /COCOOCjHs 
CH

C 2H5OOCx  ,COCOOC2H5

( C O O E t )2 1°(I)
E l O N a

C 4 H 9 T .
C 4 H 9

(II)

ICH3

EtO N a H20

HOOC /CH3 
C H

T ín h  c h ä t
Tinh thê không màu, ta n  r ä t  ít trong nước, tan  trong đa sô’ dung môi hữu cơ. 
Tan trong các dung dịch kiềm  và carbonat. Điểm chảy: 75-78 °c .

K iêm  n g h iệ m

Định tinh
Phô 1H. UV; sắc ký lốp mỏng đõ'i chiếu chấ t chuẩn; nh iệ t độ nóng cháy.
Định lượng
Phương pháp acid-base, dung dịch chuẩn độ NaOH 0 ,IN, chỉ th ị phenolphthalein. 

L iên  q u a n  c â u  t r ú c  -  tá c  d ụ n g

Việc đưa nhóm a -m e th y l vào phần acid alkanoic của nh iều  dẫn chất acid acetic 
làm gia tăng  tác động kháng  viêm và làm  giảm đi nhiều  tác dụng phụ.
T rung tâm  bất đôi trong  acid arylpropionic (không có trong dẫn chấ t acid 
acctic) đóng vai trò  quan  trọng  trong hoạt tín h  in vivo lẫn in vitro của những 
tác nhân  này.
Mặc dù các chế  phẩm  trê n  th ị trường là hỗn hợp racemic, nhưng đồng phân  (+) 
của ibuprofen tác động m ạnh hơn đồng phân  (-).
Ibuprofen có thê dùng phôi hợp với paracetam ol. Sự phôi hợp này sẽ làm tăng 
tác dụng giảm đau.

Táo d ụ n g  dư ợ c  lực

Trong các th ử  nghiệm  về hoạt tín h  kháng  viêm và ức chê sinh tổng hợp 
prostag landin , ibuprofen m ạnh hơn asp irin  nhưng kém hơn indom ethacin. 
Ibuprofen gây kích ứng dạ dày mức độ tru n g  bình.

C hỉ đ ịn h  -  T ác  d ụ n g  p h ụ  -  C hông  ch ỉ đ in h : xem phần đại cương
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Liều d ù n g
Người lớn: 200 mg/lần X  3 lần/ngày.

NAPROXEN
H CH3

ị̂ Y ^ ỵ ^ co2h

C ,,H h O ;1 p.t.l: 230,3
Tôn k h o a  học: acid (+)—2—(6-m eth o x y -2—naphtyl)propionic.

D iều ch ế

4. NaO H  n a p ro xe n

L iên q u a n  câ u  t r ú c  -  tá c  d ụ n g
-  Sự thav th ế  ỏ vị tr í 6  của khung naphtyl dẫn đến tác dụng kháng viêm tối da.
— Các nhóm thê  th ân  dầu như —Cl, —CH;jS, -C H F ,0  và n h ấ t là nhóm -O C H  , 
tạo những dẫn chất t'ó hoạt tính  mạnh. Các nhóm thê  lớn hơn sẽ làm hoạt tính 
kém di.
— Sự thay thê  nhóm  carboxyl bằng những nhóm chức có khả năng được chuyển 
hóa thành  chức carboxyl như -CO OCH 3, -  CHO hoặc —CH.,OH vần giũ được 
hoạt tính.
-  Đồng ph ân  X (+) có hoạt tính mạnh hơn đồng phân (-). Naproxen là NSAID 
arylalkanoic duy nhất chỉ sử dụng dạng đồng phân quang học có hoạt tính.

K iêm n g h iệm
Định tính
Độ quay cực riêng: + 59 đến + 62 
Điểm chảy: 154 °c -1 5 8  °c.
Phổ IR
Thử tinh khiết
Tạp chất liên quan: phương pháp sắc ký lỏng 
Định lượng
Phương pháp tru n g  hòa bằng NaOH, chỉ th ị phenolphthalein.
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Chi d ịn h
Bệnh xương khâp như viêm cột sòng cứng khớp, viêm đa khớp dạng thấp, đau 
bụng kinh, nhức đầu, gout cấp...

T ác d ụ n g  phụ
Gây rối loạn tiêu hóa, có thê xuất huvết tiêu hóa gây loét dạ d à y - tá  tràng.
Nhử<’ dầu choáng váng, cáu gắt, ù tai, trầm  cảm.
Quá mẫn. có thô gây co th ắ l phô quán ở bệnh nhân  hen phê quản.
Suy thận  cấp...

C hông  ch ỉ d in h
Loét dưòng tiêu hóa.
Bệnh nhãn  nhậy cám với asp irin  hoặc vối cốc NSAID khác 

Liều d ù n g
Viôm cột sông cứng khớp, viêm đa khốp dạng thấp: 0,5 -1  g/ngàv chia 2 lần 
Tre em 10 mg/kg/ngày chia 2 lần.
Gout cấp khỏi đầu 750 mg, sau  đó 250 mg mỗi 8  giờ.

N1MESULIĨ)

N 0 2

c 1:, h 12n 2o 5s p.t.l; 308,3
T cn  k h o a  học: iV-(4—N itro-2-phenoxyphenyl)m ethanesulfonam id. 

D iều ch ế

2 -bromo
nitrobenzen

2 -nitrodiphenyl
ether

2 -aminodiphenyl
ether

2 -am inodiphenyl
ether n im esulid
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Nimosuliil là một acid you. Tan được trong các dung dịch kiềm. Khi đun nóng 
trong kiêm mạnh sẽ giải phóng am in thơm. Chê phẩm sau khi khử hóa nhóm 
nitro thành am in thơm tự do, tiếp tục tham  gia phản ứng diazoic hóa tạo dẫn 
chất azoic có m àu dỏ.

Kiêm đ ịn h

Định tính
Dùng phố IR. u v  và phàn ứng tạo dẫn chất diazoic sau khi khử hóa.

Dị nil lượng
Chuẩn dộ bàng NaOH trong hỗn hợp nước -  aceton. Điểm tương đương được xác 
định bang phương pháp đo thê.

Tác dụ n g

Nimesulid khác với các thuốc NSAID trước dây ở cấu trúc hóa học của nó không có 
nhiều nhóm carboxyl nhưng có một nửa cấu tạo của sulfonanilid. Hoạt tính kháng 
viêm, giảm đau, hạ nhiệt của nimesulid vượt trội hơn nhiêu so với indomethacin, 
ibuprofen, và paracetam ol.
Nimesulid thê hiện những hiệu quả trị liệu tốt do có nhiều cơ chê tác dụng khác 
nhau. Các cơ chê tác dụng đê nghị bao gồm:

-  Úc chê chọn lọc cyclooxygenase-2 (COX-2).

-  ừc chê các chất trung gian nonprostaglandin gây viêm (histamin, bradykinin, các 
gôc tự do, các nhóm hoạt hóa tiêu cầu và các cytokin...).
-  Ngăn ngừa tốn thương sụn khớp bởi ức chê sự tông hợp m etalloprotease.
-  Điều chỉnh chức năng diều nhiệt vùng dưỏi đồi bị kích thich bởi interleukin  trở 
lại trạng  thá i binh thường, làm hạ nhiệt.

C hỉ d ịn h

Người lớn: thuôc được chỉ định điểu trị ở rấ t nhiều trường hợp đau do viêm 
xương khớp, đau do ung thư, viêm tĩnh  mạch huyết khôi, đau bụng kinh. Đau, 
viêm sốt sau phẫu thuật, chân thương trong thê thao, bệnh ta i mũi họng, nhiễm 
trùng đưòng hô hấp.
Trẻ em: được chỉ định đê hạ sô’t do các hội chứng viêm kết hợp với các nhiễm 
trùng  cơ quan hô hấp trên  (nguồn gốc virus hoặc vi khuẩn) và đế giảm đau 
trong nhiều nguyên nhân  như đau sau phẫu th u ậ t, do chấn thương cơ xương, 
đau do chấn thương mô mềm thứ cấp.

T inh  chú t
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Loét dạ dày—tá  tràn g  đang tiến  triên , suv gan từ  vừa đôn nặng, th a i kỳ và phụ 
nữ ('ho con bú.
L iều  d ù n g
Người lớn 100 m g/lần X  2 lần/ngày.

C hông  ch ỉ d in h

Tự LƯỢNG GIÁ

1. Thuốc kháng viêm có liên quan đến sự ức chê enzym COX-1 và COX-2 là:
A. Các NSAID B. Glucocorticoid c.  Các ch ấ t enzym
1). T ất cả các ý trên  E. A và B đúng

2. Độc lính  của paracetam ol
A. Độc trôn m áu B. Độc trên  gan c .  Suy hô hấp
D. Suy tim  E. Tất cả các ý trên

3. Dẫn chất pyrazolon gồm các dẫn chất sau:
A. A ntipyrin  B. Pyram idon c .  N oram idopyrin
D. T ất cả các thuốc trên  E. A và c  đúng

4. Thuốc dùng phòng chông kết tập tiêu cầu ngăn ngừa ta i biên đột quỵ
A. A spirin  B. Diclofenac c .  Paracetam ol
13. Indom ethacin E. Meloxicam

5. Tác dụng phụ  nguy hiểm có thè gặp trong quá tr ìn h  sử dụng thuôc NSAIDs:
A. Loét dạ dày, tá  tràng
B. Các bệnh vê' th ận
c .  Nguy cơ trê n  bào th a i (biến đổi tu ần  hoàn tim  phổi th a i nhi)
D. Suy yếu hệ thông phòng vệ
E. T ất cả các ý trên

6 . Chống chỉ dinh của NSAIDs:
A. Loét dạ dày, tá  tràng.
B. Dị ứng vối một trong các NSAID.
c .  Suy tế  bào gan nặng, suy th ậ n  nặng.
D. Phụ nữ m ang tha i (ba tháng  đầu và ba tháng  cuối) và cho con bú.
E. T ất cả các ý trên.

7. Nêu nhóm chức quan trọng ảnh hưởng đến tác động trong cấu trúc của các 
oxicam.

8 . Nêu nhóm chức quan trọng ảnh hưởng đến tác động trong cấu trúc của các 
coxib.

9-10. Kê ba phương pháp chuan độ thế tích có thế sử dụng đê định lượng acetaminophen.
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B à i 50

THUỐC TRỊ BỆNH GOUT

MỤC TIÊU
1. Trinh bày được nguyên nhân găy ra bệnh gout.
2. Nêu được tên, cơ chế, các thuốc dùng để trị bệnh gout.
3. Trinh bày được cấu trúc, tính chất, kiếm nghiệm colchicin và allopurinol.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. S ơ  lư ợ c  b ệ n h  g o u t

Gout là một dạng viêm khốp với sự tích tụ  của các tinh  thể n a tri u ra t hình 
kim ỏ tạ i các khốp và dịch bao khớp. Gout có một đặc điểm là có mức độ cao của 
acid uric trong máu và nưóc tiểu.
Gout chia làm hai dạng cấp tính và mạn tính.
Cơn viêm cấp của gout cũng có bôn đặc trưng cơ bản của một phản ứng viêm là 
sưng, nóng, đỏ, đau, đặc biệt là đau dữ dội. Nếu không điều trị th ì cơn gout cấp 
cũng có thể tự khỏi nhưng sẽ lại tá i diễn và thòi gian giữa các cơn bộc phát sẽ 
ngày càng ngắn đi, các cơn đau sẽ ngày càng trầm  trọng và kéo dài hơn.
Dạng gout m ạn tính  với biểu hiện bị viêm ở nhiều khớp, biến dạng khớp, teo cơ 
và cứng khốp, nổi các nốt u ở quanh các khốp ngón chân, ngón tay, gối.

1.2. N g u y ê n  n h â n

Nguyên nhân  gây nên bệnh gout là do sự rối loạn chuyển hóa acid uric làm 
tăng  lượng acid uric trong máu.
Acid uric tạo thành  ở giai đoạn cuôi trong quá trìn h  chuyển hóa các base purin 
(adenin và guanin).
Trong huyết tương, ở pH sinh lý, có đến 98% acid uric hiện diện dưới dạng natri 
u ra t. Acid uric không bị phân hủy ở ngưòi và được thả i trừ  80% qua thận  và 
20% qua ruột, và một phần rấ t nhỏ qua mồ hôi (<1%). pH nước tiểu ảnh hưỏng 
rấ t  lớn đến sự hoà tan  acid uric, do vậy pH càng cao càng th u ận  lợi cho việc 
th ả i acid uric qua đường niệu và ngược lại.
Sự gia tăng nồng độ của acid uric huyết có thể là do sự tăng sinh tổng hợp acid 
uric, giảm thả i trừ  acid uric hoặc có thể do cả hai yếu tô”.
Do đó, hai yếu tô' chính làm acid uric tăng là tăng  sản  xuất acid uric (như chê
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độ àn giàu purin , hiện tượng tăng  phá hủy tế  bào trong bệnh ác tín h  hay chấn 
thương, thuốc dộc tê bào dùng trị ung thư...); giảm bài xuấ t acid uric (yếu thận , 
một sô thuôc như aspirin , v itam in  c ,  thuôc lợi tiểu, cyclosporin, rượu...)-

N H o

< “ ï 9
H  "  

A d e n  in

O H

<NXx
n ^ n ^ n h 2

G u a n in

"Y T2
H  H  °  

A lla n t o in

I Ade nin 
ị  deaminase

Ị Guanin 
ị  deaminase

Uricase I

Ọ H

CỐ
H

H y p o x a n t h in

X a n t h in
o x id a s e

O H

c a

O H

X a n t h in
o x id a s e

N '  ' O H  

X a n t h in

N  O H  

A c id  u r ic

S ơ  đố 49.1. Quá trinh hỉnh thành và chuyên hóa acid uric từ các base purin

2. M ỘT SỐ T H U Ố C  D IE U  T R Ị BỆN H  GOUT

H , C O

H , C O

COLCH1CIN
6

O C H ,

C22H mN 0 6 p .t.l: 399,43
T ên k hoa  học: (S)-N-(5,6,7>9-tetrahydro-l,2,3,10-tetramethoxy-9-oxobenzoheptalen
—7—vl) acetam id

D iều  chê
Colchicin là một alkaloid có được từ  nhiều loài Colchicum.
Đê điều chế colchicin có th ể  chiết xuất từ  Colchicum autumnale L Liliaceae: 
chiết xuấ t th ân  hoặc h ạ t bằng alcol; sau  khi cất loại alcol, cắn được pha loăng 
với nước đê tủ a  ch ấ t béo và nhựa, lọc loại tủa. Dịch lọc được xử lý với một ít 
carbonat chì, lọc lại lần nữa, bay hơi đến còn một lượng nhỏ và colchicin được ly 
trích  với cloroform.

T ín h  c h â t
Tính chất vật lý
Bột k ế t tinh  vàng nhạt, chuyển màu đen khi tiếp  xúc với ánh  sáng.
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Độ tan: colchicin rấ t tan  trong nước, nhưng ở dung dịch đậm  dặc, nó tá i kết tinh 
nhanh chóng dưới dạng sesquihydrat; tan trong cthanol và methylen clorid, ít tan  
trong e ther ethylic.
Điểm cháy: 142—150 "C.
Tinh thế kết tinh lại từ  ethyl acetat có dạng hình kim chảy ở 157 "C.
(X|,: -121" (c = 0,9 trong cloroCorm)
Tinh chãt hóa học
-  Phán ứng quang hóa: dưới ảnh hưởng tia u v ,  colchicin bị chuyên thành  3 dẫn 
chất với tý lệ thay đôi: 2 đồng phân quang học p và y—lumicolchicin và 1 dime 
cx-lumicolchicin.

NHAc

y -L u m ic o lc h ic in  a -L u m ic o lc h ic in  P -L u m ic o lc h ic in

-  Thủy phân bằng acid: dưới tác động của acid HC1 loãng, colchicin bị chuyển 
thành  colchicein, điểm gãy đầu tiên ete methylic ở vị tr í  1 0 .

co lc h ic in  c o lc h ic e in

-  Dưỏi tác động của acid HC1 ở 150°c trong 6  giờ, colchicein chịu sự thủy phân 
Liếp theo chức amid, sau đó là sự dem ethyl hóa nhóm  methoxy của nhân 
benzen.

0 0 0 
acid trimethylcolchicinic acid dimethylcolchicinic acj(j colchicínic
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-  Sự thủy phân bằng kiềm (pH >13), colchicin chủ yêu bị chuyên th àn h  colchicein. 
Ngưực lại Irong dung dịch tru n g  tín h  hoặc kiềm nhẹ (pH=8 ), không có sự thúy 
phân sau 2 th án g  bảo quản  ỏ n h iệ t dộ phòng.

Kiêm n g h iệ m
Dinh tính 

Phô IK .phô  IR
-  Phán ứng màu:

Hòa tan vài mg colchicin trong nước, thêm  acid HC1. cách thủy  5 phút, thêm  
vài giọt dung dịch acid FeCỊ, sẽ x u ấ t hiện m àu xanh (có sự thủy  phân  colchicin 
thành  colchicein).
Hòa tan colchicin trong ethanol, thêm  vài giọt FeCl3 dung dịch xuất hiện m àu đỏ. 
Thứ tinh khiết  

Đo năng su ấ t quay cực.
Tìm eolchicein (phản ứng  màu).
Tìm những ch ấ t có liên quan  bằng sác ký láp mỏng.
Hàm lượng dung môi dư (cloroíorm và ethyl acetat), xác định bằng sắc ký khí.
Định lượng

Phương pháp  chuẩn độ: định lượng base yếu trong môi trường k han  với dung 
môi là anhydrid  acetic, dung dịch chuẩn  độ là acid percloric, điểm tương đương 
xác định bằng  phép đo thế.
Phương pháp quang phổ: colchicin có thế  được định lượng bằng sắc ký lỏng hiệu 
năng cao trong  dung dịch nưốc — m ethanol, phá t hiện ở bước sóng 254nm.

T ác đ ộ n g  d ư ợ c  lực
Colchicin có tác  động kháng  viêm  yếu, được chứng m inh ở thú . Trong pha khởi 
đầu của cơn gout, tác động của nó đặc b iệ t m ạnh. Colchicin tác  động trên  bạch 
cầu da nhân  làm  giảm  kh ả  n ăng  xuyên mạch, khả năng  thực bào và n h ấ t là khả 
năng  phóng th ích  enzym  lysosom trưỏc khi thực bào. Tác động đặc b iệ t này, 
khác với tác động của các thuôc NSAID, chủ yếu trê n  bạch cầu đơn nhân , đại 
thực bào và bạch cầu h ạ t, làm  n găn  chặn  chu kỳ viêm do tích tụ  các tin h  thể 
acid uric và u ra t  n a tri.

Chí đ in h
Cơn gout cấp tính : công h iệu  đặc biệt trong  95% trường hợp.
Phòng ngừa cơn gout cấp tín h  ở những người bị gout m ạn tính .

Bệnh khớp vi tin h  thê giả gout (do lắng  đọng trong khóp hydroxyapatit, hoặc 
những vi tin h  thể’ pyrophosphat na tri).
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Các chửng bao gồm những biếu hiện về viêm khác và n h ấ t là viêm màng ngoài 
tim.

T ác d ụ n g  phụ
Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, hiếm khi nôn mửa. Đâv là những dấu hiệu báo 
trưổc sự quá liều. Giảm liều hoặc dừng diều trị, các triệu chứng trên  biến mất.
Các nguy cơ về máu: giảm bạch cầu, bạch cầu hạt.
Chứng vô tinh  trùng  (có thế phục hồi khi dừng điều trị).
Nổi màv đay, phát ban dạng sởi.

C hòng chi’ đ ịn h
Tuyệt đôi: phụ nữ mang thai.
Tương đôi: suy gan nặng, suy thận  nặng, suy tim , rô! loạn tiêu  hóa.

D ạng d ù n g
Colchicin được dùng chủ yếu bằng đường uô'ng (viên 1 mg) hoặc phôi hợp 1 mg 
colchicin với 50 mg tiemonium iodid, 15 mg phenobarbital và 12,5 mg bột opium 
(Colchimax).

L iều d ù n g
Khỏi dầu điểu tr ị cơn gout cấp tính  vối liều tấn  công 3 hoặc 4 mg ngày đầu tiên 
(1 mg cách khoảng 2 giò); hai ngày tiếp theo liều giảm còn 2 mg, tiếp  theo 1 mg 
trong 10 ngày.

Bảo q u ản : bảng A

ALLOPURINOL

Allopurinol lactam  Allopurinol la c ím

C5H 4N ,0  p.t.l: 136,1

T ên  k h o a  học: 4-hydroxy-pyrazolo [3, 4-d]pyrim idin 

Đ iểu chê
Quá tr ìn h  tổng hợp allopurinol được thực hiện qua hai giai đoạn:
Sự tạo th àn h  vòng pyrazol từ  m alonitril bằng phản  ứng ngưng tụ  m alonitril với 
orthoform iat ethyl tạo ethoxym ethylenm alonitril, chất này dưới sự hiện diện 
của hydrazin h yd ra t tạo 3 -am ino-2H -pyrazo l-4 -carbon itril. Sự th ủ y  phân sản 
phẩm cụô'i cùng bằng acid sulfuric thu  được carboxamid tương ứng.
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Sụ đóng vòng th àn h  pyrim idin được thực hiện bằng cách đun nóng đến 190 "C 
cai boxamid hoặc es tc r ethylic với formamid.

5-amino-1H-pyrazol-4-carboxamid allopurinol

T ín h  c h ấ t

Allopurinol ở dạng  bột kế t tinh  trắng.
R ất ít tan  trong nước và alcol, thực tế  không tan  trong ether, tan  trong dung 
dịch hvdroxid kiêm  loãng.
Điêm chảy: trên  350 "C.

Kiêm  n g h iệ m
Định tinh
— Phố tứ ngoại: cho hấp  th u  tôi đa ở khoảng 250-260 nm  tùy  theo dung môi
sử dụng.
— Phổ hồng ngoại của allopurinol (viên KBr) cho các dãy đặc trưng: 3060 cm '1: 
CH; 1700 em ': c= 0  lactam ; 1590 cm c=c và C=N của khung  dị vòng.
— Phản ứng tạo  th à n h  tủ a  trắng  bằng cách thêm  n itra t bạc vào dung dịch 
allopurinol trong kiểm, tủ a  này không tan  trong dung dịch am oniac (tạo muôi 
bạc không tan).
— P hản ứng tạo  th à n h  tủ a  bông vàng bằng cách thêm  dung dịch kiềm 
te tra iodom ercurat kali vào dung dịch kiềm allopurinol.
Thử tinh khiết
Ngoài việc kiểm  các ion thông thường, các chuyên luận  còn kiểm những chất 
liên quan, đặc biệt là  chấ t 5-am inopyrazol-4—carboxam id bằng sắc ký lớp
mỏng.
Định lượng
Định lượng môi trường khan  chức acid bằng tetrabutylam m onium  hydroxid 0,1 M,



điốm tương đương được xác định bàng cách đo thế; hoặc bằng m cthylat na tri
0,1 M với chỉ th ị xanh thymol.
Phương pháp quang phổ hâ'p thụ  UV: hàm lượng allopurinol được xác định ở 
250 nra bằng cách so với m ẫu chuẩn.

T ác d ụ n g  dư ợc lực
Vào cơ thể, allopurinol được chuyển hóa chủ yếu th àn h  oxypurinol, cả hai chất 
này có câu trúc tương đồng vâi baso purin, ngăn chặn sự tạo th à n h  acid uric 
bằng cách ức chê tương tra n h  men xanthin  oxydase.

Chỉ d ịn h
Chửng tăng acid uric huyết nguyên phát và thứ phát.
Chứng tăng  acid uric huyết do dùng thuốc như sau xạ trị, sau khi dùng thuốc 
lợi tiểu, thuôc kìm hãm  sự p h á t trien  của tê bào.
Bệnh gout với các cơn thường xảy ra , do gia tăng sinh tổng hợp acid uric.

Tác dụ n g  p h ụ
Tiêu hóa: đau thượng vị, buồn nôn, tiêu chảy.
Các biếu hiện trên  da: có th ể  x u ấ t hiện bất kỳ lúc nào trong suôt quá trình  điều 
trị các triệu  chửng p h á t ban ngứa ngáy, eczema. Khi xuất hiện những triệu 
chứng này phải ngừng ngay việc điều trị.
Thần kinh: suy nhược, dau đầu, chóng mặt, khó ngủ có thể xuất hiện lúc bắt 
dầu điôu trị.
Các rô’i loạn về máu: có thể gây giảm bạch cầu, phục hồi khi dừng điều trị. 

C hông chi’ d ịn h
Tuyệt dôi: dị ứng vói allopurinol, phụ  nữ mang th a i và cho con bú.
Tương đôi: kết hợp với v idarabin , kết hợp với penicillin nhóm  A (am picillin và 
các chất tương đồng).

T h ận  trọ n g
Không bao giờ b ắ t đầu việc điều tr ị  bằng allopurinol đốì vối cơn gout cấp tính.

Ớ những bệnh n hân  gout, colchichin (1 mg/24h) phải được kết hợp một cách có 
hệ thống đế để’ trá n h  khởi p h á t cơn gout cấp tính.
Trong tấ t cả các trường hợp, allopurinol phải được sử dụng sau bữa ăn.

D ạng d ù n g
Viên nang 100 mg hoặc viên nén 100 mg, 200 mg, 300 mg.

Bảo q u ản : bảng A
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T ự LƯỢNG GIÁ

1. Các thuốc dùng trong  quá trìn h  trị cơn gout cấp gồm có:
A. Thuốc kháng  viêm không steroid (NSAID).
13. Thuốc kháng  viêm nhóm steroid, 
c . Colchicin
1). Tất cả các thuốc trôn  
K B và c  đúng

2 . Các thuốc dùng trong  giai đoạn phòng tá i p h á t gout:
A. Colchicin lieu th áp
1?. Thuốc ức chê sinh  tồng hợp acid uric do ức chế  x an th in  oxydase 
c . Thuốc tăng  đào th ả i acid uric qua th ậ n  (probenecid, sulfinpvrazon).
I). T ất cả các thuốc trên  
K. B và c  đúng

3. Chê độ án giúp ích cho việc kiêm sóat nồng độ acid uric huyết:
A Chế độ ăn ít protein ,
15. Giám thức ăn có nh iều  purin  (gan, phủ tạng , hả i sản , đậu, m ăng tây ,...), 
c .  Không uống rượu bia, uống dủ nước hàng  ngày (>2 1/ngày)
[). Tất cả các ý trôn  
K. B và c  đúng

4. Nguồn gốc colchicin
A. C hiết xuấ t từ  h ạ t cây Colchicum autum nale L, Liliaceae
13. C hiết xuấ t từ  th â n  cây Colchicum autum nale L, Liliaceae
C. BTH từ  hoạt chất chiết xuất từ  thân  cây Colchicum autumnale L, Liliaceae 
I). T ấ t cả các ý trên
K. A và B đúng

5. T ính bền vững của colchicin trong dung dịch
A. Bền với mọi tác n h ân  có thế thủy  phân  như  acid, kiềm
B. Bị thủy  trong môi trường kiềm m ạnh
c . Bị thủy  phân  trong  môi trường acid loãng
D. Bền trong môi trường  tru n g  tín h  hoặc kiểm  yếu
E. A, B và c  đúng
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B à i 51

THUỐC KHÁNG HISTAMIN Hì

MỤC TIÊU
1. Trinh bày được liên quan giữa cấu trúc và tác động dược lý, tính chất lý hóa và 

phương pháp kiêm nghiệm của các thuốc kháng histamin H
2. Trình bày được tác dụng, tác dụng phụ của các thuốc kháng HỊ.
3. Hướng dẫn sử dụng được một số thuốc kháng H, an toàn và hợp lý.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. H is ta m in  H,

Histamin được tạo thành từ histidin dưối tác dụng của men histidin decarboxylase 
và pyridoxin phosphat

NH2 __ _ ,NH,

COOH

pyridoxin phosphal
histidin decarboxylase Ị -

H N ^ N  H N ^ N

H istidin H istam in

H istam in ở trong các mô của cơ thể thường kết hợp với protein không có hoạt 
tính. Khi có phản ứng kháng nguyên kháng thể mối phóng thích histam in dạng 
tự  do. Chất này khi gắn vào các thụ thể chuyên biệt của H„ H2, H3 sẽ tạo các 
hoạt tính sinh học của histam in.
Các kháng nguyên có thể là: thức ăn (thường là các protein lạ), dược phẩm 
(penicillin, aspirin...)> phẩm màu, len, lông thú, nọc ong, phấn hoa...
H istam in thường gây ra các tác động sau:
— Co cơ trơn khí phế quản, hệ tiêu hóa.
— Giảm huyết áp, giãn thành  mao quản, tăng tính thấm  của mao quản.
— Tăng bài tiết nước bọt, nước mắt, H+ của dạ dày.
— Các thuôc kháng H, làm giãn cơ trơn phê quản nhưng không ngãn sự tiế t H* ở 
dạ dày.
— Các thuốc kháng H2 làm giảm bài tiế t H+ trong dịch vị gây ra bởi gastrin , các 
thuôc cưòng cholinergic, các thuốc kích thích phê vị... (xem chương Thuôc trị 
bệnh dạ dày).
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1.2. T h u ố c  k h á n g  h i s t a m i n  Hj

Thuốc kháng h istam in  có đặc tín h  làm m ất đi hay ức chế tác dụng của h istam in  
theo cơ chế đối kháng tương tra n h  thuận  nghịch tạ i các receptor chuyên biệt. 
Các thuôc này được sử dụng điều tr ị các bệnh dị ứng (sổ mũi, mày đay...), say 
tàu  xe, một vài hợp chấ t cũng được sử dụng do tác động của nó đôi với hệ th ần  
kinh trung  ương như an  th ầ n , kích thích ăn ngon, tr ị Parkinson...
L iên  q u a n  câ u  t r ú c  v à  tá c  đ ộ n g  dư ợc lực

R
A r---- X— c — ỏ —

AC 1 1 I Rx  Ar— (Cl-I2)n 1

Cấu trúc chung của các thuốc kháng H,

-  A : -CH .,-, -N H 2, - 0 - ,  -C H 20 -  hay không có 
n = 0  hay 1

-  Ar: nhân  thơm hay dị vòng
-  R: gốc alkyl (thường là m ethyl)
-  X: o  (ethanolamin), c  (alkylamin), N (ethylendiamin, piperazin, piperidin)
Để có tác dụng kháng histam in:
-  N cuối mạch là am in III (dim ethylam in > diethylam in)
-  Mạch c  dài > 2 hay phân  n h án h  : hoạt lực sẽ giảm
-  Thê Br hay Cl, F vào vị tr í  para của nhân thơm : hoạt lực tăng (F > Br > C1 > H) 
Thí dụ : các hợp chấ t phenoth iazin

RI

R = -C H 2-C H 2-N (C H 3) 2 : kháng histam in
R = -C H 2—CH2—N(C2H 5) 2 : an ti-park in son  
R = -(C H 2)2-C H 2-N (C H 3) 2 : an th ần  m ạnh

2. CÁC T H U Ố C  K H ÁN G  H IST A M IN  H, TH Ô N G  D ỤNG

Các thuôc kháng Hj cổ điển được tìm  ra  năm  1937 bởi Bovet, Fourneau và 
S taub với khởi đầu là chấ t piperoxan (933F) và các hợp chấ t 929F, 1571F thuộc 
nhóm ethylendiam in.
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nhóm ethylenediamin

2.1. N hóm  e th y le n d ia m in
Khởi đầu từ  nghiên cứu hợp chất phenbenzamin ngưòi ta  đã tìm  ra  nhóm các hợp 
chất ethylendiamin, sau đó là các dẫn chất nhóm cyclizin và phenothiazin.
Các thuôc kháng H] thuộc nhóm này gồm có
— Phenbenzam in, antazolin, histapyrrodin , m epiram in.
— Tripelenam in, cloropyram in, m ethapyrilen, thenyldiam in.
Trên thực tế, nhóm này hiện nay ít được sử dụng làm  thuôc.

2.2. N h ó m  c y c liz in

Nhóm này có rấ t  nhiều  dẫn chất mà công dụng khác n hau  rấ t  nhiều

Tác dụng antihistamin H,
C ycliz in

C lo cy cliz in

B uclizin

C lo cin iz in

C etirizin

H

C I

C I

C I

C I

Điểu trị chóng mặt, giãn mạch ốc tiền đình
C in n a riz in  H

F lu n a riz in  F

Chống say tàu xe
M eclozin  C l

CH3.HCI
CH3

- C H , ----- ^  ỳ -----C (C H 3 ) 3  -2HCI

- c h 2c h = = c h — c 6h 5

CH2CH2OCH2COOH .2HC1

- c h 2c h = c h c 6h 5
- C H 2CH=CHC6H5 2HC1

c h 2 \ _ /  2HCI 

c h 3
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X  Y  R

Hydroxyzin Cl H CH2CH2OCH2CH2OH.2HCI
Giãn mạch, tăng oxy cho dộng mạch

An thần kinh

Almitrín

Đ iểu  c h ế

/  \  CICOOEt
HN NH +   — * -

F F c h 2c h = c h -

N - ^

(I)

1 OH'
2. H+, decarboxyl

HN^ ^N-CCOOEt

, ) - O h

Ar,

Ar
Cl

Ar.

Ar

Ar.

Ar

Ar,

CH2C H = C H -

NI  ^J-CCOOEt

(I)

RX / — N -R

NaNH, Ar

2.3. N h ó m  a m in o e t h a n o l

2.3.1. Thuốc k h á n g  h is ta m in  Hị n hóm  a m in o e th a n o l th ế  hê 1 

<$> D ẩn  c h ấ t  e th e r  c ủ a  b e n z h y d ro l

x r " ì i ÌTỊJ

R OH

Tác dụng antihistamin X Y R
Diphenhydramin HCI (Diacephyllinat) H H -C H 2-C H 2-N (C H 3 ) 2

CHj

Clemastin H H ---- CH,CH2̂  nY ì
-C H 2-C H 2-N (C H 3 ) 2Dimenhydrinat H H

Tác dụng anti-parkinson, chống trầm cảm
Orphenadrin CH, H -C H 2-C H 2-N (C H 3)j

❖ D an  c h ấ t  c ủ a  p h e n y l (2 -p y r id y l) -m e th a n o l

í ^ N  ! 1 [ lĩ
/ X

Ri ° 'R
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X R, R

C a rb in o x a m in

T á c  d ụ n g  kích thích ăn ngon 

D o xylam in

Tác dụng antih istam in

H C H 3 - C H 2- C H 2- N ( C H 3)2 

DIPHENHYDRAMIN HYDROCLOR1D

C l H - C H 2- C H 2- N ( C H 3);

c h 3

NI
c h 3

c , 7h , , n o . h c i p.t.l: 291,8
Tên k h o a  học: (RS)-2-(diphenylm ethoxy-N ,N-dim ethylethylam in hydroclorid 

Đ iểu c h ế

benzydryl bromid 

T ín h  c h ấ t
Bột tin h  thể trắng, không mùi. Dễ tan  trong nước, CHCỊ), không tan  trong 
ether.
pH dung dịch 5% = 4,6. N hiệt độ nóng chảy: 168 -172 ° c  
K iêm  n g h iệ m  
Định tính
UVmos (0,05% trong EtOH): 253, 258, 264 nm 
Quang phổ hấp thu  IR so sánh với chất chuẩn 
S ắ c  ký lớp mỏng 
Thử nghiệm  C1 
Thử tinh khiết
Độ trong và màu sắc của dung dịch, giới hạn acid-kiềm , tạp  chấ t liên quan, giảm 
khối lượng do sấy khô, tro sulíat.
Định lượng
Môi trường khan với HCIO, 0,1 N chỉ th ị tím  tinh  thể 

Táo d u n g  và ch ỉ đ ịn h
Viêm mũi dị ứng theo mùa, say tàu  xe, Parkinson

N
CH 3

•CH3
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Người lớn: 25 -3 0  mg X  3 — 4 lần/ngày 
T rẻ om: 12,5 mg X  3 -  4 lần/ngày 

C hông  ch ỉ d ịn h  
Có thai, người già > 60 tuôi,
Người bị viêm loét đường tiêu hóa.

Gồm 53 — 55,5% diphenhydram in và 44-46,5% 8-clorotheophyllin.

T ín h  c h â t
T inh thể trắng  không mùi, tan  trong nước, dễ ta n  trong CHCl;j, EtOH, hơi tan
trong ether
pH dd 2% = 7 ,4 -7 ,6 .

K iểm  n gh iệm  
Dịnh tính
-  N hiệt độ nóng chảy: 102-106 °c
-  Q uang phố hấp  th u  IR so sánh vối chất chuẩn
-  Tác dụng acid picric, đo nh iệ t độ nóng chảy dẫn chấ t ở 130—134 °c
-  DD 10% trong hỗn hdp cồn nưốc (1:2) + HC1, làm lạnh  sẽ cho tủ a  hơi đỏ. Lọc 
lấy tin h  thể cho tác dụng vối KCIO3/HCI cho cắn hơi đỏ, hd trê n  NH 3 sẽ cho m àu 
đỏ tím.
Thử tinh khiết
Độ trong và màu sắc của dung dịch, pH, theophyllin và các tạp  chất liên quan đến 
diphenhydram in, giảm khối lượng do sấy khô, tro sulíat, kim loại nặng.
Định lượng
-  P hần dim enhydrinat: bằng môi trường khan với HC10,ị 0,1N
-  P h ầ n  8-clorotheophyllin: phương pháp C harpentier-V olhar 

T ác d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
Chống nôn và chóng m ặt, say tàu  xe
Người lớn: 50-100 mg trước Vi giò đi xe, lặp lại sau 3 -4  giờ 
Trẻ em < 8 tuổi 'A viên, từ  8-14 tuổi '/2 viên.

C h ố n g  ch ỉ đ ịn h
Glaucom, phì đại tuyến  tiền  liệt

DIMENHYDRINAT

CH 3

c 17h 21n o  và CvH7C1N,0; p .t.l: 470
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2.3.2. Thuốc kh án g  h is ta m in  HỊ nhóm am in oeth an ol th ế  hệ 2

TERFENADIN

C32H 4,N 0 2 p .t.l  : 471,7
T ên  k hoa  học: (RS)-l-14[4-(l,l-dim ethylethyl)phenyl)—4—[4—hydroxydiphenyl) -  
methyl)-piperidin—1—yl) b u tan -1—ol.

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh  trắng , ta n  trong nước, trong dd HC1 loãng, m ethanol, dễ tan  trong 
CHC13.

K iểm  ngh iệm
Định tính
-  N hiệt độ nóng chảy 146-152 °c
-  uv,„ax (MeOH): 259 nm. Quang phổ hấp thu IR so sánh với phổ của chất chuẩn
-  Sắc ký lớp mỏng: silicagel GF254, hệ dung môi MeOH : CHCI3 (10:90)
Thử tinh khiết
Tạp chất liên quan, giảm khối lượng do sấy khô, tro  su lfa t 
Định lượng
Môi trường khan, chuẩn độ bằng HC104 0,1N 

T ác d ụ n g  và ch ỉ đ ịn h
K háng histam in  không gây ngủ, tr ị viêm mũi, dị ứng ngoài da, m ày đay

C hông  ch ỉ đ ịn h
M ẫn cảm, suy gan nặng

T ác  d ụ n g  phụ
Nhức đầu, buồn nôn...

T ương  tá c  th u ố c
Gây xoắn đỉnh khi dùng chung với kháng sinh nhóm m acrolid, ketoconazol. Do 
tương tác này mà hiện nay terfenadin  đã bị FDA rú t  khỏi th ị trường Mỹ nàm
2004Ĩ

L iều  d ù n g
Viên nén 60 và 120 mg. Trên 12 tuổi 60 mg X  2 lần/ngày. Từ 6  -1 2  tuổi 
30 mg X 2 lần/ngày. Dưới 6  tuổi 2 mg/kg X 21ần/ngày.
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FEXOFENADIN

C32H 39NOj.HC1 p .t.l : 538,13
Tên k h o a  học: (±)—4—[1-hydroxy—4—(hydroxydiphenylmethyl)—1-piperidinyl) butyl] 
a—<x-dimethylbenzen acetic acid hydroclorid

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh  m àu trắn g  hay trắn g  ngà. Khó tan  trong nước, CHC13. Tan trong  
MeOH.

Kiểm n g h iệm
Định tinh
Nhiệt độ nóng chảy 142-143 °c  
UV,„11X (MeOH): 259 nm
Quang phố hấp  th u  IR so sán h  vối phổ của chất chuẩn.
Sắc ký lớp mỏng: silicagel G F254, hệ dung môi MeOH : CHCI3 (10:90)
Đinh lượng

Môi trường khan , chuẩn  độ bằng  HC104 0,1 N 

Tác d ụ n g  v à  ch ỉ đ ịn h
Là chất chuyển hóa có tác  dụng của te rfenad in  nên tác  dụng n h an h  hơn 
teríenad in  và ít  gây tương tác  thuốc do không ản h  hưởng đến hệ cyt.P450 (không 
gây hội chứng xoắn đ ỉnh  với kháng  sinh nhóm macrolid hay ketoconazol). 
Khống h istam in  tương tự  như  te ríenad in , không gây ngủ (do cấu trú c  th â n  
nước hơn), t r ị  viêm m ũi dị ứng, dị ứng ngoài da, m ày đay

L iều d ù n g
Ngưòi lớn và trẻ em > 12 tu ổ i : 60 mg X 2 lần/ngày. Không dùng ỏ trẻ  em < 12 tuổi 

T h ận  trọ n g
Khi có thai và cho con bú

2.3.3. Nhóm  p ro p y la m in
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Tôn th u ố c  
Pheniram in  (m aleat) 
Dexclopheniram in (m aleat) 
C lopheniram in (m aleat) 
B rom pheniram in (m aleat)

R
H
C1
C1
Br

CLOPHENIRAMIN MALEAT

Cl H3C
'n -C H 3

c h 2- c h 2 (
COOH

'COOH

C 16H 19C1N2. C4H jO p.t.l: 390,9
Tên k h o a  học: (RS)-3-(4-clorophenyl)-AW V-dimethyl-3-pyrid-2-yl) propanamin 
hydrogen (Z) butendioat 
Đ iểu  c h ế

T ín h  c h ấ t
Bột tinh thể  trắng , dễ tan  trong nước, pH của dd 2% = 5. Tan trong CHC13, EtOH. 
í t  tan trong benzen, ether. Dạng đồng phân dextrogyre (dexclopheniramin) có tác 
dụng m ạnh hơn nên thường sử dụng trong các trường hợp dị ứng nặng.

Kiểm n g h iệ m
Định tính
-  N hiệt độ nóng chảy: 132-135 ° c
-  Quang phổ hấp  th u  IR so sánh  với phổ của ch ấ t chuẩn
-  ƯV max ở 265 nm
Tạo tin h  thế p icrat, xác định n h iệ t độ nóng chảy (196-200 UC).
Thử tinh khiết
Độ trong và m àu sắc của dung dịch, tạp chấ t liên quan, năng su ấ t quay cực, 
giảm khối lượng do sấy khô, tro  Sulfat, kim loại nặng.

—riß
N -C H .'3

(I)

(I)
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DỊnh lượng
Môi trường khan  với HC10 , 0,1 N trong  acid acetic băng.
T ác d ụ n g  v à  ch ỉ đ ịn h
Kháng h istam in  m ạnh. T rị sổ m ũi, dị ứng, m ày đay, dị ứng thức ăn  
Ngưòi lón 4-16  mg/24 giờ, trẻ  em 0,3 mg/kg/24 giờ (viên nén hay  sirop)
Tiêm phòng ngừa phản ứng dị ứng truyền  máu, huyết th an h , sốc phản  vệ 10-20 
mg/lần, tôi đa 40 mg/ngày 
T ác d ụ n g  p h ụ
Buồn ngủ, th ậ n  trọng kh i lá i xe hay vận h àn h  m áy móc

2.3.4. D ẩn ch ấ t b en z im id a zo l

Astemizol thường dùng dưới dạng base, viên nén hay  hỗn dịch uô'ng.
Oxatom id thường có dạng  viên nén 30 mg và hỗn dịch uống, liều  30 mg X 2
lần/ngày.
Do các chấ t trên  có quá nhiều  tương tác  thuôc (gây xoắn đ ỉnh  kh i dùng chung 
với kháng sinh nhóm m acrolid) nên đã bị rú t khỏi th ị trường  năm  2004.

2.3.5. D ân ch ấ t p h e n o th ia z in
Nhóm này gồm:
-  Các phenoth iazin  d im ethy lam ino -ethy l
-  Các phenothiazin  d im ethylam ino—propyl
-  Các dẫn chấ t pheno th iaz in  khác
<§■ C ác p h e n o th ia z in  d im e th y la m in o -e th y l

F

astemizol oxatomid

9H3

T huốc
P rom ethazin  
T hiazinam ium  (m esylat) 
D im etotiazin 
A ccprom etazin

X
H
H
S 0 2N H 2

COCH3
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PR0METHA2IN HYDROCLORID 
CH3

C1vH 20N2S.HC1 p.t.l: 320,9
T ên k hoa  học: (2RS)—N,N—dim ethyl-l-(10ií-(phenothiazin-10-yl) propan-2—amin 
hydroclorid

T in h  c h ấ t
Bột tinh  thể trắng  hay hơi vàng, không mùi, vị đắng tê  lưỡi, để ngoài không khí 
dễ biến thành  m àu hồng. Dễ tan  trong nước, alcool, CHCI3, không tan  trong 
ether.
pH dd 10% = 4,5, nóng chảy 222 °c  (phân hủy)

Đ iều  c h ế

.CH,

CH,
(II)

(I) (II) Cụõ * CỘO
i s o p r o m e t a z i n  ( 2 0 % )p r o m e t a z in  (80% )

Kiểm  n g h iệm
Định tinh
-  Sắc ký lớp mỏng

-  Quang phổ hấp th u  IR so sánh  với phổ của chất chuẩn
-  Nhân phenothiazin
-  Với HNO3 tạo dd đỏ -» cam vàng. Đun sôi sẽ có tủa đỏ cam

oco -  aỉxxr occự^cía
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II

sulfoxid

— Prom ethazin base + acid picric tạo tủ a  có nh iệ t độ nóng chảy xác định 
Thử tinh khiết
pH, tạp chất liên quan, giảm khối lượng do sấy khô, tro sulfat, kim loại nặng.
Định lượng
— Phương pháp ac id -base  vối NaOH 0,1 N chỉ th ị phenolphtalein
— Môi trường k han  với H C104 0,1 N chỉ th ị tím  tin h  thể

T ác  d ụ n g  và c h ỉ đ ịn h
K háng cholin, chống nôn, an  thần , kháng histam in.
Các bệnh dị ứng như ngứa, m ày đay, sổ mũi, viêm khỏp dị ứng, biến chứng do 
m ẫn cảm vỏi Penicillin, Streptom ycin, ho gà, m ất ngủ ở người già.
C hất tiền mê, an  th ầ n  trong  sản  khoa, say tàu  xe, buồn nôn.
Dị ứng da trẻ  nhỏ, rỉ dịch niêm  mạc, viêm phế quản và co g iậ t ở trẻ.

L iều  d ù n g
Người lớn: 1 viên 25 mg X 3 - 4  lần/ngày
Tre em dùng dạng  sirop 1 mg/1 ml liều =1/2 hay 1/4 so vói nguòi lớn
Tiền mê, cấp cứu: ống tiêm 50 mg/2 ml tiêm bắp hay tĩnh mạch chậm 0,15 — 0,3 mg/kg
thề trọng
D ùng ngoài t r ị  ngứa, gây tê nhẹ dạng kem hay thuốc mô.

C h ống  ch ỉ đ ịn h
Nhậy cảm, ngộ độc thuốc ngủ  hay thuốc mê, đang dùng IMAO, trẻ  sơ sinh, có 
thai, cho con bú, tiêm  dưói da.

T ác d ụ n g  p h ụ
Buồn ngủ, n ặn g  đầu, h ạ  h u y ế t áp tư  thế, táo bón, khô miệng.
B ảo q u ả n : chai m àu, t r á n h  án h  sáng

<s> C ác p h e n o th ia z in  n h ó m  d im e th y la m in o -p ro p y l
ch 3
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T huốc
Acepromazin
Alimemazin
Oxomemazin

X
COCH3

H
H (9-dioxo)

* Các d ẫ n  c h ấ t  p h c n o th ia z in  k h á c
^ N'CH3

CỢƠ
T riethylperazin Mequitazin

Ciproheptadin Loratadin Azatadin

* P im eth ix en
Tác dụng kháng histam in H,, kháng serotonin, chông co giật. Dùng trị ho do 
suyễn.

* P izo tifen
Dùng dạng muôi m aleat, kháng histam in H,, kháng serotonin. Dùng trị đau 
nửa đầu.

* K eto tifen
Dùng dạng muối fum arat, kháng histam in Hu chốhg phản  vệ. Dùng ngừa bệnh 
hon phê quản dị ứng.

Pimethixen Pizotifen Ketotifen

2.3.6. Các a n tih is ta m in

CH,I J

nhóm tricyclic
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* C y p ro h c p ta d in
Kháng h is tam in  H ,, k h án g  serotonin. Dùng tr ị dị ứng cấp hay m ạn tính , giúp
ăn ngon.

LORATADIN VÀ DESLORATADIN

C22H ,;1C1N ,02 p .t.l: 382,89
T ên k h o a  học: 4 -(8 -cloro-5 ,6-d ihydro-ll-iĩ-benzoỊ5 ,6-cyclohepta-l,2 ,6 -pyrid in  
-]v lid e n )- l-p ip e r id in  carboxylic acid ethyl ester

D iều  c h ế

N C ^ N  

H3C

1 . 70 °c 
H3 2 H2S 04, 75 °c

+ HO—|-C H 3 ------------   —
CH31 5  * “ " ĩ

(I)

1. Bu-Li, hexan, 
THF, NaBr

Cl

CHj 
L c h 3

HN CH3

o

H3C

Cl
' ì  °

CH j
U õ h 3

HN CH3
N '  1 . POCI3, reflux

(I)

(II)

« ; = - o  MgCI

CH,

toluen,
80 °c Loratadin

T in h  c h ấ t
Bột kết tinh trắng, ít ta n  trong nước, nóng chảy ở 134-136 "C.
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Kiểm  ngh iệm
Định tính
-  Quang phổ UVmax ở 254nm
-  Q uang phổ hấp thu  IR so sánh vối phổ của chất chuẩn.
Thủ tinh khiết
Giảm khôi lượng do sấy khô, cắn sau khi nung, kim loại nặng.
Định lượng
Sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC-UV 254nm) hay u v  

T ác d ụ n g  v à  ch ỉ đ ịn h
Tác động kháng h istam in  H, m ạnh và kéo dài (T1/2 khoảng 20 giò), hoạt tính  
chọn lọc m ạnh trên  th ụ  thể Hj ngoại biên. Dùng trong các trường hợp viêm mũi 
dị ứng, ngứa mắt, mày đay mạn tính, các dị ứng ngoài da khác. Dạng đồng 
phân desloratadin có tác dụng m ạnh hơn nên liều chỉ còn 5 mg/ngày.
L iều  d ù n g
Người lớn và trẻ  em > 12 tuổi 10 mg/ngày
Trẻ 2-12 tuổi: dùng dạng sirop 5 mg/ngày (1 mg/ml) khi cân nặng  < 30kg và 10 
mg/ngày nếu > 30kg.
Trên th ị trường có dạng phối hợp với pseudoephedrin Sulfat (5 mg loratad in  và 
120  mg pseudoephedrin Sulfat) dạng viên có tác động lập lại (repeat tablet). 
Thận trọng khi trẻ  < 2 tuổi, phụ nữ có thai, cho con bú và dùng chung vói các 
thuốc ketoconazol, erythrom ycin, cimetidin.
T ác  d ụ n g  p h ụ
Mệt mỏi, nhức đầu, khô miệng, rôì loạn tiêu hóa, đôi khi buồn ngủ, nhịp tim nhanh.

Tự LƯỢNG GIÁ

1. H istam in chỉ có tác dụng khi

A. ở  dạng kết hợp với protein B. Gắn vói th ụ  thể
c .  Dạng tự do D. Có m ặt kháng nguyên
E. Có m ặt pyridoxin phosphat

Cấu trúc chung của thuốc kháng histamin

A r------X — ộ — ẹ —

\  I I I  R\  A r— (CH2)n 1
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2 . Đế có tác dụng kháng  h istam in
A. N cuối mạch là N bậc I
B. N cuối mạch là N bậc II
C. N cuối mạch là N bậc III
D Mạch c  dài hơn 2 carbon
E. R phải là dây alken

3. Để tăn g  tác dụng kháng  h istam in
A. Ar phải là  n hân  thơm  hay dị vòng
B. M ạch c  phải dưói 2 carbon
c. Thê halogen vào vị t r í  para của nhân  thơm
D. Câu A và B đúng
E. Câu B và c  đúng 
Cho cấu trúc

4. Công thức cấu tạo trê n  là  thuộc nhóm
A. A m inoethanol B. P ropylam in
C. Benzim idazol D. P hen ith iaz in
E. Cyclizin

5 Công thức cấu tạo  của Cetirizin là
A. X = Y = H, R = -C H 2CH=CHC6H 5

B. X = Cl, Y = H, R = CH3

C. X = Cl, Y = H, R = -C H 2CH2OCH2COOH
D. x  = Y =  Cl, R =  CH 3

E. X = Cl, Y = Cl, R = -C H 2CH2OCH2COOH
6 Terfenadin  và fexofenadin là hai thuốc có cấu trú c  thuộc nhóm

A. A m inoethanol B. P ropylam in
C. Benzim idazol D. P henoth iazin
E. Cyclizin

7 Fexofenadin ít gây buồn ngủ hơn te rfenad in  là do
A. Có cấu trú c  th â n  dầu hơn B. Có cấu trú c  th â n  nước hơn
c .  Không qua được hàng  rào m áu não c .  Bị chuyển hóa ở gan
E. Do đào th ả i n h an h  hơn

415



8 . Loratadin là thuôc kháng H) có cấu trúc
A. Aminoethanol B. Cyclizin
c. Tricyclic D. Benzimidazol
E. Phenothiazin

9. Phát biểu nào sau đây là không đúng với fexofenadin
A. Dùng chung vâi nhóm macrolid được
B. Chuyển hóa hoàn toàn ở gan
c . Dùng chung vối ketoconazol được
D. Không gây buồn ngủ
E. Là dẫn chất của terfenadin

10. Phát biểu nào không đúng vối loratadin 
A. Có T w2 dài B. Có T „2  r ấ t  ngắn
c . Thuộc nhóm tricyclic
D. Có thế kết hợp pseudoephedrin
E. Có tính kháng histam in mạnh

11. Cấu trúc sau đây là của nhóm nào :
R

R'

12. Đố có tác dụng kháng histamin, R phải là
A. -C H 2-C H 2-N(CH :1)2 B. -(CH 2)2-C H 2-N(CH 3)2

c. -C H ,-C H ,-C H 2-N (C 2H6) 2 D. -C H 2-C H 2-N(C2H5>2

E. -(C H 2)2-C H 2-N (C 3H 7) 2

13. Đố có tác dụng an thần, R phải là :
A. -CH.2-CH2-N(CH3)2 B. -<CH2)2-CH2-N(CH3)2
c. -CH,-CH 2-CH 2-N(C2H5)2 d . -CH2-CH2-N(C2H5)ă
E. -(CH2)2-CH 2-N(C3H,)2

14. Đe có tác dụng anti-parkinson, R phải là
A. -CH2-CH2-N(CH3);i B. -(CH2)a-CH2-N(CH3)2
c . -CH 2-CHj-CH2-N(C2Hii)2 D. -CH2-CH2-N(C2H5)2
E. -(CH^-CH .-N K C.H ,),

15 . Chọn thuốc kháng histam in an toàn nhất cho phụ nữ có thai
A. Clopheniramin B. Loratađin
c. Fexofenadin D. Cetirizin
E. Ciunarizin
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CHƯƠNG 16

THUỐC TÁC ĐỘNG LẼN HỆ Hỗ HẤP

B ài 52

THUỐC KÍCH THÍCH HỒ HẤP

MỤC TIÊU
1. Trinh bày được cách phân loại các thuốc: kích thích hô hấp cơ chế tác động.
2. Trinh bày được nguồn góc, phương pháp điều chế, tính chất lý hóa học, kiểm 

nghiệm của một sô' thuốc kích thích hô hấp: niketamid, camphor và dẫn chất 
camphor.

3. Trình bày được cơ chế tác dụng, chỉ định, tác dụng phụ, chống chỉ định, tương tác 
các thuốc kích thích hô hấp.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Q uá trìn h  hô hấp
Năng lượng cơ thể sống tiêu thụ  được lấy từ  thức ăn, tồn trữ  dưới dạng liên 

kết vối ATP (adenosin triphosphat) trước khi được tê  bào sử dụng. Các tê  bào sử 
dụng ATP để hoạt động và thực hiện các phản ứng hóa học. Bình thường, sau 
khi được sử dụng, thực phẩm  được tiêu hóa và chuyển hóa thành  các chất đơn 
giản bao gồm glucose. Năng lượng từ  glucose được sử dụng để tổng hợp ATP 
thông qua quá tr ìn h  gọi là hô hấp tế  bào.
Oxygen cần th iế t cho quá trình  hô hấp tê bào, do thu  nhận  nguyên tử  hydrogen, 
th àn h  phần  chính của glucose. Trong quá trình  này, nước và carbonic được tạo 
thành .
Vai trò của hệ thông hô hấp là cung cấp oxygen cho quá tr ìn h  hô hấp tê bào và 
loại bỏ carbonic, sản phẩm  thả i ra  trong quá tr ìn h  hô hấp tê bào.
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1.2. Cơ c h ế  đ iể u  h ò a  q u á  t r ì n h  h ô  h ấ p

T rung tâm  hô hấp ở h àn h  tủy  điều hòa các giai đoạn chức năng  của quá trình  
hô hấp đế th ích  ứng vối nhu  cầu cơ thế. T rung tâm  này được kích thích bởi các 
yếu tô nồng độ H \  và C 0 2 trong máu. Khi nồng độ H + và CO., trong m áu tăng  
cao, vùng h ít vào bị kích thích, gây thay đổi về tần  sô' và biên độ hô hấp.
Quá tr ìn h  hô hấp còn được điều hòa một cách chủ động thông qua các trung  
tâm  ỏ não: cuông não điều hòa hô hấp tự  động và phần  vỏ não kiếm soát hô hấp 
tự  ý. Một sô thuốc có tác  dụng phục hồi chức năng của các trung  tâm  não có thể 
làm kích thích quá tr ìn h  hô hấp.
Ngoài ra, hoạt động hô hấp còn được điều hòa nhò vào sự kích thích các thụ  thể 
hóa học trung  ương phân  bô’ ở hành  tủy và các thụ  thế hóa học ngoại biên phân 
bô ỏ thân  động mạch cảnh (carotid body), xoang động mạch cảnh (carotid sinus). 
Một sô kích thích xuất p h á t ở cờ quan cảm giác da, mũi, miệng, cố, lan truyền 
đến não, sau đó gây kích thích hoạt động hô hấp. Khí amoniac tác  động theo cơ 
chê này.
P hế quản thay  đôi đường kính, tăng  lên hay giảm xuống tùy vào nhu cầu hô 
hấp của cơ the. Quá tr ìn h  này được điều chỉnh bởi cơ trơn dưới sự kiểm soát của 
hệ thần  kinh. Hệ th ầ n  k inh  phó giao cảm kích thích cơ trơn co th ắ t lại, làm 
giảm đường k ính  của đưòng hô hấp. Điều này gây nên nguy cơ khi cơ thể đang 
trong trạng  th á i thư  giãn  hoặc sự thở bị h ụ t hơi. Khi ph ế  quản co hẹp, đưa đến 
giảm sú t quá tr ìn h  trao  đổi không khí ở phổi.

1.3. T h u ố c  k íc h  th í c h  h ô  h ấ p

Hiện nay chưa có một cấu trúc đặc trưng nào thể hiện tác động chuyên biệt kích 
thích quá tr ìn h  hô hấp. T rên thực tế  có rấ t nhiều chất vối cấu tạo rấ t  khác nhau 
nhưng có cùng tác dụng kích thích quá trình  hô hấp. Các chất này, đôi khi tác 
động trên  nhiều thụ  thê hóa học "trung ương" phân bô’ ỏ trung  tâm  như hành 
não, vỏ não hoặc các th ụ  thể  trung  ương phân bô' ngoại biên như xoang động 
mạch cảnh. Tác động trê n  xảy ra  tùy thuộc vào liều sử dụng. Một số ít tác động 
trên  các thụ  thế  ngoại biên, sau  đó dẫn truyền xung động về th ụ  th ể  trung ương. 
Dựa vào nơi thuốc tác động, có thể chia thành  các nhóm  như sau:

<& T huốc tá c  đ ộ n g  k íc h  th íc h  trự c  tiế p  lên  t r u n g  tâ m  hô  h ấ p  h à n h  não
— Atropin Sulfat,
— Cafein
— Doxapram (liều cao)
— N iketam id (liều cao)
— P entylente trazol (liều cao)
— Picrotoxin (liều cao)
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<$> T huốc  tá c  đ ộ n g  t r ê n  các  t r u n g  tâ m  não  (cu ố n g  não )
-  Cam phor
-  P en ty len te trazo l (liều thấp)
-  Picrotoxin (liều thấp)

T huôc  tá c  d ụ n g  t r ê n  x o an g  đ ộ n g  m ạch  c ả n h
-  N iketam id (liều thấp)
-  Doxapram  (liều thấp)

❖ T huốc  tá c  đ ộ n g  k íc h  th íc h  cơ q u a n  cảm  g iác  n g o ạ i b iê n
-  Amoniac

T ín h  c h ấ t
C hât lỏng sánh như  dầu, m àu hơi vàng.
Dễ ta n  trong nước và trong hầu  h ế t các dung môi hữu cơ.

K iểm  đ ịn h
Định tính
— P h ổ  I R ,  u v  so sán h  chấ t chuẩn.
— P hản  ứng p hân  hủy trong kiềm cho mùi đặc trưng, k h í tạo  th à n h  làm  xanh 
giấy quỳ đỏ.
— Phản ứng nhân pyridin: tác dụng với cyanogen bromid + anilin: tạo màu vàng.

-  Khí NO,

2. M ỘT SỐ T H U Ố C  K ÍC H  T H ÍC H  HÔ H Ấ P

NIKETHAMID

o

C 10H h N2O p .t.l: 193,2

T ê n  k h o a  học: N ,W -d ie thy l-3 -py rid in  carboxam id 
Tên khốc: D iethylam id nicotinic

Đ iều  c h ế

yi luopi lurus

nicotic acid  diethylam in

oxychlorid o
n iketham id
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Thứ tinh khiết
Chê phẩm phải đạt các chỉ tiêu sau: pH; chỉ sô khúc xạ; kim loại nặng; nước;
giảm khối lượng do sấy khô; tro  sulfat; tạp chất liên quan.
Định lượng
Phương pháp môi trường khan, dùng acid acetic băng làm  dung môi, chuẩn độ 
bằng dung dịch acid percloric 0,1N

Tác dụng
Có tác dụng kích thích trực tiếp trung  tâm  hô hấp và kích thích các thụ  the hóa
học ở xoang động mạch cổ, làm tăng nhịp tim  và kích th ích  hõ hấp.

Chi d ịnh
Thuốc dưòc dùng trợ tim  và kích thích hô hấp khi hô hấp  và tu ần  hoàn bị ức 
chê.
Uống: dung dịch 25%: 10-30 giọt/lần X  2-3 lần/ngày; Viên ngậm: có 0,125 g 
coramin trong 1,5 g chê phẩm, ngàv 4-6  viên.
Tiêm: tiêm báp th ịt hoặc tĩnh mạch chậm: 1 ml / lần X 1-3 lần/ngày 
Lưu ý:
Không dùng cho trẻ  em dưỏi 15 tuối
Người bị huyết áp cao, động kinh, người bệnh bị mạch nhanh.
Phụ nữ có thai.
Liều cao kích thích vỏ năo, tủy sống gây co giật.

CAMPHOR

Cấu trú c
Nhóm này gồm các chất có cấu trúc monoterpen vòng đôi (đa vòng) hay các 
ceton vòng.

4 <

cam phan cam ph or

Tên khoa học: 1,7,7—trimethyl bicyclo (2 ,2 ,l)-hep tan—2-one; 2-camphanon 

N guồn gôc và d iều  chê
Camphor dược dụng có nguồn gốc từ  thiên nhiên hoặc tổng hợp.
G> Chiết xuất từ  nguyên liệu trong tự nhiên
Camphor có trong gỗ của các loại cây Long não, được chiết xuấ t bằng phường 
pháp cất lôi cuốn theo hơi nước và kết tinh lại. C am phor th iên  nhiên tồn tạ i
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dạng hữu triền  (d—camphor^. Camphor th iên  nhiên (d-cam phor được chiết xuất 
từ  các nguồn sau:
-  Laurus camphora L. Lauraceae
-  CẢnnamomu camphor L. Lauraceae
-  Ocinum canum Sim s. L auraceae

<s> T ông hợp hóa họ c

Từ các nguyên liệu thích hợp, quá tr ìn h  tổng hợp th u  được dl, cam phor hoặc 
/-camphor. Camphor tổng hợp được điều chê từ bornyl acetat (tinh dầu cây Abies 
sibirica, hoặc tinh  dầu Epica). Từ pinen trong nhựa thông hoặc từ  camphen.
-  Từ bornyl acetat:

, o c o c h 3

b o r n y l  a c e t a t  

Từ camphen: 
c h 2

H C O O H

NaOH H N O ,

b o r n e o l

O-^H  Ỵ  N a O H  

0  ------ •

c a m p h o r

H 2 S O 4
c a m p h e n  b o m y l  f o r m ia t

Từ Pinen

ẻr
b o m e o l

O H
H N O 3

d l - c a m p h o r

CH,

n h ự a  t h ố n g  k h ô
c ấ t

155 -161 °c

H C I

-5°c

CIn .CH3

(I)

p m e n

C H 2

C l  N a 2C 0 3 +  C a O

180 °c

K ? C r ? 0 7 +  H 2 S O 4

c a m p h e n d l - c a m p h o r

T ính  c h ấ t
Bột tinh  the trắn g  hoặc phiến, khôi kết tinh  không màu. Dễ nghiền mịn vái một 
ít ethanol, hydroxylam in hay ether. Mùi thơm m ạnh, đặc trưng; vị lúc đầu nóng 
sau m át lạnh và dỗ chịu; dễ thăng  hoa ngay ở nh iệ t độ thường. Đun nóng cẩn 
thận, chế phẩm  th ăn g  hoa hoàn toàn và không bị carbon hóa; cháy tạo khói đen 
và ngọn lửa sáng.
Khó tan  trong nước, rấ t  dễ tan  trong hydroxylamin, dễ tan  trong ethanol, ether, 
e thcr dầu hỏa, dầu béo và tinh  dầu.
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Năng suấ t quay cực:
-  d-cam phor từ  + 39° đến + 44°
-  /-cam phor từ  -39° đến -44°
-  d /-cam phor từ  -1 ,5° đến +1,5°
Nhiệt độ nóng chảy:
-  d-cam phor chảy ở 174 °c đến 181°c.
-  (¿/-camphor chảy ở 172 °c đến 180 °c.
Tạo hỗn hợp chảy lỏng vối phenol, m enthol, thymol, salol, naphthol, resorcin, 
pyrocatechol, pyrogallol, acid salicylic, phenylsalicylat, cloralhydrat, an tipyrin ... 
Phán ứng tạo oxim (do nhóm keto) vỏi hydroxylam in hydroclorid.

Phản ứng tạo hydrazon vối thuôc thử 2,4—dinitro phenyl hydrazyl (tủa màu vàng)

Tác dụ n g
Dùng trong có tác động kích thích h ành  não, đặc biệt tru n g  khu hô hấp và vận 
mạch. Liều cao hơn ( > 2 g/người trưỏng thành ) có thể tác động lên vỏ não gây
co giật.
Dùng ngoài như chất kích thích da, xua đuổi muỗi và côn trùng.
Ngoài ra cam phor còn được sử dụng làm  chất bảo quản trong dược phẩm  và mỹ 
phẩm.

Chỉ đ ịn h
Dùng ngoài', sá t trùng  nhẹ — giãn mạch, kích thích da, giảm đau, chông ngứa. 
Dùng trong: kích thích hô hấp, kích th ích  tu ần  hoàn trong trường hợp bị trụy, 
do tác dụng vào tru n g  tâm  hô hấp và vận m ạch ở h àn h  não. D ùng dung dịch 
tiêm trong dầu 1 0 %.

Độc tín h
Uống: khi dùng liều cao qua đường uống, biểu h iện  ngộ độc xảy ra  với các 
triệu  chứng: cảm giác nóng bỏng dạ dày, buồn nôn, ói mửa, giãn đồng tử , rối 
loạn th ị lực.

d/c oxim

o 2n

D/c h y d r a z o n
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Ngoài ra  còn có nhức đầu, chóng m ặt, kích động, co g iấ t tiếp  theo sau  là  ức chế 
th ần  kinh tru n g  ương.
Do h ít qua phổi: (nồng độ > 2 ppm) kích th ích  mũi và họng. Hô hấp bị ức chế và 
có thê bị ngừng thở.

Chõ p h ẩm
Dùng ngoài: dạng lotion (0,1-3%) tr ị  ngứa, xua muỗi.
Trong nha khoa: phôi hợp vối p—clorophenol 35% và cam phor (65%) dùng sá t 
trùng  tủv răng.
Dạng dung dịch tiêm  pha trong dầu lạc tru n g  tín h  dùng tiêm  dưỏi da, tiêm  bắp 
có tác dụng tăng  tu ầ n  hoàn và hô hấp.

Bảo q u ả n
Trong chai lọ n ú t kín, đê nơi khô m át, lưu ý tương kỵ chảy lỏng.

Sulfonic hóa cam phor th iên  nh iên  (d—cam phor), tùy  thuộc vào tác n h ân  sulfonic 
hóa, sẽ th u  được các dẫn  xuất khác n h au  của cam phosulfonic acid:
-  Với acid H2SOj đđ hoặc clohydrin sulfuric đđ (sulfonylclorid, acid clorosulfonic) 
tạo th à n h  acid 7t-camphosulfonic;
-  Vài hỗn hợp gồm acid H ị S O í đđ và acid acetic  tạo thành acid /?-campho- 
sulfonic;
-  Với metyl clorosulfonat tạo th à h h  acid a-cam phosulfonic.
Trong 3 dẫn xuất trên , chỉ có acid /3-camphosulfonic được sử dụng làm thuôc cho 
người. Tác dụng tương tự  camphor, nhưng dễ tạo muối tan  trong nưốc với kim loại 
kiểm (natri, kali, amoni) hoặc dược chất m ang tính  kiềm (ethylendiam in, spartein, 
procain). Dạng thông dụng là muốỉ n a tri /S-caraphosulfonat

D iều  chê
Diều chếP~camphosulfonat natri

NATRI CAMPHORSULFONAT

C âu trú c

A cid  « -c a m p h o s u lfo n ic  A cid  /S -cam p h o su lfo n ic  A cid  ff-ca m p h o su lfo n ic

CHjCOOH

acid /?-camphosulfoniccamphor natri /?-camphosulfonat
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T inh  c h â t
Bột kết tinh  trắng , mùi long não nhẹ, hơi đắng. Dỗ bị h ú t ẩm, vón cục, đổi màu 
vàng.
Rất dỗ tan  trong nước, tan  trong cồn, ít tan  trong ether, benzen, cyclohexan, 
không tan  trong carbon tetraclorid .
Độ chảy: 283 "C đến 286 °c 
Năng suấ t quay cực:
Từ +17,25" đến +19,25° (natri camphosulíbnat điều chế từ camphor thiên nhiên). 
T ừ -1,5" dến +1,5° (natri camphosulíbnat điều chế từ camphor tống hợp, racemic).

Chỉ d ịn h
Giỏng như cam phor th iên  nhiên  

D ạng d ù n g
Do tính tan  tô t trong nước n a tri cam phorsulíbnat được pha chế ỏ dạng tiêm, 
sirop.

Bảo q u ản
Đựng trong chai lọ kín, trán h  ánh sáng

Tự LƯỢNG GIÁ

C họn câ u  t r ả  lời đ ú n g  n h ấ t  tro n g  các  câu  sau
1. Tác động của niketam id:

A. Liều thấp kích thích thụ  thể hóa học trên động mạch cảnh: kích thích hô hấp.
B. Liều cao kích th ích  tru n g  tâm  hô hấp hành não.
c. Liều rấ t  cao kích th ích  thần  kinh trung  ương gây co giật.
D. Cả 3 tác động nêu trên.
E. A và B đúng.

2. Chông chỉ định và th ận  trọng của niketam id.
A. Không dùng cho trẻ  em dưới 15 tuổi
B. Người bị huyết áp cao, động kinh, người bệnh bị m ạch nhanh, 
c. Phụ nữ có thai.
D. Liều cao kích th ích  vỏ não, tủy sông gây co giật.
E. T ất cả các trường hợp trên  đều đúng

3. Phân loại thuốc kích th ích  hô hấp dựa theo vị tr í tác động (nêu tên các 
thuốc trong mỗi nhóm)
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4. Thêm vào sơ đồ điều chê camphor các thuốc thử thích hợp mỗi giai đoạn phản ứng

camphen bornyl íormiat borneol dl-camphor

5. Giải thích phản  ứng định tín h  nicotinam id bằng  thuốc th ử  cyanobromid.
6 . Trình bày quy tr ìn h  điều chế n iketam id  từ  2 nguồn nguyên  liệu khác là 

acid nicotinic và quinolin.
7. Thuốc thử  th ích  hợp dùng điều chê (3-cam phorsulfonat đi từ  cam phor thiên 

nhiên.
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B ài 53

THUỐC THAY Đổl BÀI TIẾT DỊCH PHẾ QUẢN

MỤC TIÊU
1. T r in h  bày được cách p h â n  loại thuốc th a y  đổi tiế t d ịch  p h ế  q u ả n  theo tác d ụ n g  

dược lý.
2. T r ìn h  bày được nguồn  gốc, p h ư ơ n g  p h á p  đ iều  chế, tín h  ch ấ t lý  hóa học, k iểm  

n g h iệm  của m ộ t sô thuốc long  đờm, đ iều  hòa tiế t đờm: N -a c e ty l  cystein , 
brom hexin  hydroclorid , am broxol hydrobrom id , g u a ifen esin , terp in  hyd ra t.

3. T r ìn h  bày được cơ c h ế  tác dụng, ch ỉ đ ịnh , tác dụn g  p h ụ , chông ch ỉ định, tương tác 
thuốc, d ạ n g  dù n g , liều  lượng, cách sử  dụng , bảo q u ả n  m ột s ố  thuốc long  đờm, 
đ iều  hòa tiế t đờm.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Cơ c h ế  đ iều  hòa tiế t đờm
T h u ố c  lo n g  đ ờ m  là c á c  th u ố c  có k h ả  n ă n g  làm giảm và làm lỏng chất nhầy. Các 
th u ố c  n h ó m  lo n g  đ ờ m  t á c  đ ộ n g  lê n  đ ư ò n g  h ô  h ấ p  th e o  h a i  c á c h :

0  Làm tiêu chất nhầy và diểu hòa sự tiết chất nhẩy
C á c  th u ố c  th u ộ c  n h ó m  n à y  có k h ả  n ă n g  c á t  đ ứ t  c ầ u  d i s u l f id  (S - S )  của các sợ i 

m u c o p o ly - s a c c h a r id  là m  c h o  c á c  “n ú t  n h ầ y ” b ị  c ắ t  n h ỏ  r a ,  g iả m  tỷ  t r ọ n g  do  đó 

g iả m  đ ộ  n h ó t ,  đ ồ n g  th ờ i  d ễ  d à n g  d i  c h u y ể n  r a  k h ỏ i  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p .  N g o à i  r a ,  các 
c h ấ t  n à y  c ò n  đ iề u  h ò a  s ự  t i ế t  đ ò m  n h ầ y  c ủ a  p h ê  q u ả n .

-  N h ó m  th u ố c  t i ê u  đ ờ m  g ồ m  có N - a c e t y l c y s t e i n  v à  c á c  c h ấ t  có n g u ồ n  gốc  e n z y m  

n h ư  a m y la s e ,  a l p h a - c h y m o t r y p s i n , ...

-  N h ó m  th u ố c  điều h ò a  tiết đ ò m  g ồ m  có c a r b o c y s te in ,  b r o m h e x in ,  a m b r o x o l , . . .

<$> Làm lỏng dịch tiết
C á c  c h ấ t  n à y  có t á c  d ụ n g  là m  t ă n g  b à i  t i ế t  d ịc h  n h ầ y ,  b ả o  v ệ  n iê m  m ạ c  c h ố n g  

l ạ i  c á c  t á c  n h â n  k íc h  th í c h  ( c h ấ t  n h ầ y ) ,  là m  t a n  v à  lỏ n g  đ ư ợ c  c á c  t á c  n h â n  n à y  

v à  g iú p  lo ạ i  d ễ  d à n g  c h ú n g  r a  k h ỏ i  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p .

T h u ộ c  v ề  cơ c h ế  n à y  có h a i  n h ó m  tá c  đ ộ n g  ở n h ữ n g  đ íc h  k h á c  n h a u .

-  M ộ t n h ó m  tá c  đ ộ n g  k íc h  th í c h  c á c  r e c e p to r  từ n iê m  m ạ c  d ạ  d à y  đ ể  gây p h ả n
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x ạ  p h ó  g ia o  c ả m , l à m  t ă n g  b à i  t i ế t  d ịc h  h ô  h ấ p .  N h ó m  n à y ,  g ồ m  có  c á c  th u ố c :  
n a t r i  io d id , k a l i  io d id , n a t r i  b e n z o a t ,  a m o n i  a c e t a t ,  a m o n i  c lo r id , a m o n i  c a r b o n a t ,  

I p e c a . . .

— N h ó m  c ò n  lạ i  k íc h  t h í c h  t r ự c  t i ế p  c á c  t ế  b à o  x u ấ t  t i ế t ,  g ồ m  c á c  c h ấ t  t i n h  d ầ u  

b a y  h ơ i n h ư :  t e r p i n  h y d r a t ,  g u a ia c o l ,  g u a i f e n e s in ,  e u c a ly p to l , . . .

T ê n  k h o a  h ọ c :  A T - a c e ty l - L - c y s te in .

Đ iều  chế
A c e ty l  h ó a  t r ự c  t i ế p  L - c y s t e i n  b ằ n g  a n h y d r i d  a c e t ic ,  s ử  d ụ n g  lư ợ n g  a n h y d r i d  

v ừ a  đ ủ

Tính chất
B ộ t k ế t  t i n h  m à u  t r ắ n g ,  có  m ù i  a c id  a c e t ic  n h ẹ  v à  v ị  đ ặ c  t r ư n g ,  b ề n  t r o n g  á n h  

s á n g  th ư ờ n g ,  k h ô n g  h ú t  ẩ m ,  b ị  o x y  h ó a  t r o n g  k h ô n g  k h í  ẩ m ,  b ề n  v á i  n h i ệ t  đ ộ , có 

t h ể  c h ị u  đ ư ợ c  ở k h o ả n g  1 2 0  ° c ,  n ó n g  c h ả y  t r o n g  k h o ả n g  1 0 4 - 1 1 0  ° c .

D u n g  d ịc h  1%  có  p H  t ừ  2 - 2 ,7 5 .

T a n  t r o n g  n ư ớ c , a lc o l ,  k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r ,  c lo ro fo rm .

Kiêm nghiệm
Đ ịn h  t ín h

P h ổ  IR  (p h ư ơ n g  p h á p  K B r)

Đ iể m  c h ả y :  1 0 4 - 1 1 0  ° c  

N ă n g  s u ấ t  q u a y  cự c : 2 1 - 2 5 °

Phản ứng với natri nitroprussiat trong amoni hydroxyd: tạo màu tím sậm.
T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  c h ỉ  t i ê u  s a u  đ â y :  p H ; n ă n g  s u ấ t  q u a y  cự c ; k im  lo ạ i  n ặ n g ,

2. THUỐC LONG ĐỜM -  ĐlỂU HÒA TIÊT ĐỜM THÔNG DỤNG
A C E T Y L C Y S T E IN

c h 3

°=<
H NH

c 6h 9n o 3s p.t.l: 163,2

(C H 3 C 0 ) 20
H

C O O H

L -cystein N -acetyl cyste in
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k ẽ m , t r o  s u l f a t ,  c á c  t ạ p  c h ấ t  l iê n  q u a n  ( L - c y s t in ,  L —c y s t e i n  v à  N S - d ia c e ty l  

L -c y s te in ) :

Đ ịn h  lượ ng

P h ư ơ n g  p h á p  c h u ẩ n  đ ộ  io d , d ù n g  c h ỉ  th ị  h ồ  t i n h  b ộ t.

T á c  dụng
N h ó m  s u l f h y d r y l  t r o n g  p h â n  t ử  “m ở ” c ầ u  d is u l f id  c h ấ t  n h ầ y  ( g ly c o p ro te in )  là m  

g iả m  độ  n h ớ t  c ủ a  c h ấ t  n h ầ y .

H o ạ t  t í n h  t i ê u  n h ầ y  c ủ a  a c e ty lc y s te in  tô’t  n h ấ t  ở p H  t ừ  6—9.

Chỉ đinh
D ù n g  g iả m  độ  n h â t  c ủ a  d ịc h  p h ế  q u ả n  v à  g iú p  d ễ  d à n g  lư u  th ô n g  c á c  d ịc h  h ô  

h ấ p .

Đ iề u  t r ị  h ỗ  t r ợ  c á c  r ố i  lo ạ n  v ề  t i ế t  d ịc h  t r o n g  b ệ n h  p h ê  q u ả n  — p h ổ i: v iê m  p h ê  

q u ả n  c ấ p  t í n h  v à  m ạ n  t í n h ,  v iê m  p h ê  q u ả n  d ạ n g  h e n ,  g i ã n  p h ê  q u ả n ,  h e n  p h ế  

q u ả n ,  v iê m  t h a n h  q u ả n ,  v iê m  x o a n g  c ấ p  v à  m ạ n , v iê m  t a i  g iữ a  t i ế t  d ịc h .

G iả i  độc , p h ò n g  n g ừ a  đ ộ c  t í n h  t r ê n  g a n  k h i  n g ộ  độc c ấ p  p a r a c e t a m o l .

N g o à i r a  c ò n  d ù n g  t r o n g  c á c  d u n g  d ịc h  n h ỏ  m ắ t ,  đ i ể u  t r ị  v iê m  k ế t  m ạ c  k h ô  v à  

d ù n g  t h ụ t  t h á o  r u ộ t  k h i  r u ộ t  b ị  tắ c .

Tác dụng phụ
H iế m  g ặ p  n h ư  rô i  lo ạ n  t i ê u  h ó a  ( đ a u  d ạ  d à y , n ô n , t i ê u  c h ả y ) .

Tương tác thuốc
C á c  k h á n g  s i n h  b a o  g ồ m  t ấ t  c ả  c á c  b ê t a - l a c t a m i n ,  k h ô n g  n ê n  p h a  c h ế  c h u n g  
t r o n g  d u n g  d ịc h  a c e ty lc y s te in  v ì  là m  k h á n g  s in h  m ấ t  h o ạ t  t í n h .

T h ậ n  t r ọ n g  c h o  n g ư ờ i lo é t  d ạ  d à y , p h ụ  n ữ  có th a i .

Các thuốc khác có cấu trúc tương tự  cystein

H NH CH3
H NH

H NH H NH

ch 3

L-cystin

C02h o

L-cystein N,S-diacetyl L-cystein

S -C a r b o x y m e t y lc y s t e in
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/ V ,S - D ia c e t y lc y s t e in a t  m etyl 

H

H3C ^ sJ k " 'COCH3
3 Y  C O C H 3

0

C á c  c h ấ t  n à y  có  n h ó m  t h i o l  b ị  t h ế ,  k h ô n g  c ò n  t á c  d ụ n g  m ở  c ầ u  d i s u l f i d  c ủ a  c h ấ t  

n h ầ y  n h ư  A T -a c e ty lc y s te in ,  c h ú n g  t á c  đ ộ n g  t r ê n  c h ấ t  n h ầ y  b ằ n g  c á c h  h o ạ t  h ó a  
s i a l y l t r a n s f e r a s e  đ ê  t ạ o  s i a lo m u c i n  ( k h i  v iê m  s i a lo m u c in  b ị  g iả m ) ,  c h ấ t  n à y  

t r u n g  h ò a  k i n i n  v à  d o  v ậ y  có  t í n h  k h á n g  v iê m .

B R O M H E X 1N . H C L

rỴ - T  "c h 3 
Ỵ  N H 2

Br

o

• H C1

C l H ^ B i- X I N ; ;  p . t . l :  4 1 0 ,8 3

T ê n  k h o a  h ọ c :  2 - a m in o - 3 ,5 - d ib r o m o - N - c y c lo h e x y l - N - m e th y lb e n z e n  h y d ro b ro m id

D i ề u  c h ế

N O ,

B r H 3 C . ,0 n o 2

■ O

2 -n itro b e n z y l
b ro m id

c y c lo h e x y r
rríe th y la m in

C H ,

( 2 -n itr o b e n z y l) ' 
N -c y c lo h e x y l-m e th y la m in  (I)

NH-,
N2 H 2,
R any-N i

( I )

J O B2

N

CH3 C H 3 C O O H
B r

J O
c h 3 

NH2

N -(2 -a m in o b e n zy l)-
N -cyclo h exyl-m e th ylam in

brom hexin

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  r ấ t  k é m  t a n  t r o n g  n ư ổ c , t a n  k é m  t r o n g  a lc o l .

K i ế m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h
-  P h ổ I R

-  P h à n  ứ n g  m à u :  h ò a  t a n  c h ê  p h ẩ m  t r o n g  a c id  s u l f u r i c  lo ã n g ,  t h ê m  m e t h y l e n  

c lo r id  v à  c lo r a r a in ,  lắ c :  ló p  m e t h y l e n  c lo r id  có  m à u  v à n g  n â u .
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T h ử  t i n h  k h i ế t

C h ê  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  c h ỉ  t i ê u  s a u : độ  tro n g ; tr o  s u l f a t ;  g iả m  t r ọ n g  lư ợ n g  do  s ấ y  
k h ô ; t ạ p  c h ấ t  l iê n  q u a n .

Đ ị n h  l ư ợ n g
P h ư ơ n g  p h á p  a c i d - k i ề m  t h ừ a  t r ừ .

T á c  d ụ n g
P h â n  g iả i  m u c o - p o ly s a c c h a r id ,  là m  lo ã n g  đ ờ m .

B r o m h e x in  c ò n  có t á c  d ụ n g  t ă n g  c ư ờ n g  v iệ c  v ậ n  c h u y ể n  c h ấ t  n h ầ y  b ằ n g  c á c h  
g iả m  t h i ể u  đ ộ  n h ầ y  d ín h  c ủ a  c h ấ t  n h ầ y ,  k íc h  h o ạ t  b iể u  m ô  có lô n g  r u n g .

C h ỉ  đ ị n h
D ù n g  t r ị  h o  n h iề u  đ ờ m , n ế u  có  v iê m  n h iễ m  c ầ n  p h ô i  h ợ p  v ớ i k h á n g  s in h .

C h ô n g  c h ỉ  đ ị n h

K h ô n g  s ử  d ụ n g  c h o  b ệ n h  n h â n  n h ậ y  c ả m  vớ i b r o m h e x in  

T h ậ n  t r ọ n g
T h ậ n  t r ọ n g  k h i  d ù n g  c h o  b ệ n h  n h â n  lo é t  d ạ  d à y .

P h ụ  n ữ  m a n g  t h a i  (d ù  c h ư a  có b ằ n g  c h ứ n g  n à o  v ề  t á c  h ạ i  vớ i b à o  th a i ,  n h ư n g  t h ậ n  
t r ọ n g  k h ô n g  d ù n g  ch o  3 t h á n g  đ ầ u  c ủ a  th a i  k ỳ ), p h ụ  n ữ  đ a n g  n u ô i  c o n  b ú .

T á c  d ụ n g  p h ụ

T h ỉn h  t h o ả n g  k h ó  c h ịu  n h ẹ  ở đ ư ờ n g  t i ê u  h ó a .

P h ả n  ứ n g  d ị  ứ n g  c h ủ  y ế u  p h á t  b a n  d a  h iế m  g ặ p ,  d ù n g  b ằ n g  đ ư ò n g  t i ê m  có k h ả  
n ă n g  d ị  ứ n g  n ặ n g  h ơ n .

T ư ơ n g  t á c  t h u ố c
D ù n g  c h u n g  với c á c  th u ô c  k h á n g  s in h  n h ư  a m o x y c il l in ,  c e fu ro x im , e r y th ro m y c in ,  
d o x y c y c l in , . . .  d ẫ n  đ ế n  g ia  t ă n g  n ồ n g  đ ộ  c á c  k h á n g  s i n h  n à y  t r o n g  n h u  m ô  p h ổ i.

L iề u  d ù n g

N g ư ờ i lớ n  v à  t r ẻ  e m  t r ê n  12 tu ổ i :  8 m g  X  3 lầ n /n g à y .
T r ẻ  e m  t ừ  6 - 1 2  tu ổ i ,  d ù n g  n ử a  l iề u  n g ư ò i lâ n .
T r ẻ  e m  d ư â i  6  tu ổ i ,  4 m g  X  2 lầ n /n g à y .

A M B R O X O L. H C L

Br

C i3H 18B r 2N 2, H C l p . t . l :  4 1 4 ,6
T ên k h o a  học: 4-[[(2-amino—3,5-dibromophenyl)-methyl]amin]cyclohexano].
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D iều  chê’

n h 2 n h 2

T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g  h o ặ c  á n h  v à n g .

K é m  t a n  t r o n g  n ư ớ c , t a n  t r o n g  m e th a n o l ,  t h ự c  t ế  k h ô n g  t a n  t r o n g  m e th y le n
c lo r id .

K i ê m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  P h ổ  IR

-  S ắ c  k ý  ló p  m ỏ n g  so  sánh với chất đ ô i c h iế u  

T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  c h ỉ  t i ê u :  đ ộ  t r o n g ;  k im  lo ạ i  n ặ n g ;  t r o  S u l f a t ;  g iả m  t r ọ n g  

lư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ;  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n .

Đ ịn h  lư ợ n g

P h ư ơ n g  p h á p  a c i d - b a s e  t h ừ a  t r ừ .

H ò a  t a n  c h ế  p h ẩ m  t r o n g  m ô i  t r ư ờ n g  e t h a n o l  v ớ i lư ợ n g  c h í n h  x á c  a c id  H C 1, 

c h u ẩ n  đ ộ  a c id  t h ừ a  b ằ n g  d u n g  d ịc h  c h u ẩ n  N a O H  0 ,1  N .

Tác d ụn g
L o n g  đ ờ m  tư ơ n g  t ụ  b r o m h e x i n  

C h ỉ  đ i n h

D ù n g  t r o n g  c á c  b ệ n h  p h ê  q u ả n  p h ổ i  c ấ p  v à  m ạ n  t í n h  l i ê n  q u a n  đ ế n  s ự  t i ế t  c h ấ t  
n h ầ y  b ấ t  th ư ờ n g ,  s ự  v ậ n  c h u y ể n  c h ấ t  n h ẫ y  b ị  s u y  g iả m .

T á c  dụng phụ
R ố i l o ạ n  t i ê u  h ó a  n h ẹ  (ợ h ơ i , k h ó  t i ê u ,  b u ồ n  n ô n . . . ) ,  h iế m  g ặ p  n ổ i  m ẩ n  ở d a . 

T h ậ n  t r ọ n g

K h ô n g  d ù n g  c h o  p h ụ  n ữ  có t h a i  3  t h á n g  đ ầ u ,  đ a n g  n u ô i  c o n  b ú .
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T ư ơ n g  t á c t h u ô c

T ư ơ n g  tá c  có lợi k h i  d ù n g  c h u n g  với k h á n g  s in h  do là m  t ă n g  n ồ n g  độ  m ộ t sô  k h á n g  
s in h  n h ư  a m o x c illin , c e fu ro x im , e ry th ro m y c in , d o x y c y c lin ... t r o n g  m ô  p h ổ i.

L iề u  d ù n g

N g ư ờ i lớn: u ố n g  3 0  m g /lầ n  X  3 - 4  l ầ n /n g à y .

T rẻ  e m : đ ế n  2 tu ổ i:  7 ,5  m g / lầ n  X  2 l ầ n /n g à y  (d ạ n g  s i r o  c h o  t r ẻ  e m )

T ừ  2—5 tu ổ i :  7 ,5  m g / lầ n  X 3 lầ n /n g à y  

T rê n  5 tu ổ i  15 m g / lầ n  X  2 - 3  lầ n /n g à y .

G U A IF E N E S IN

C I0H 14O 4 p . t . l :  1 98 ,2

T ê n  k h o a  h ọ c :  (R , S ) - 3 - ( 2 - m e t h o x y p h e n o x y ) - p r o p a n - l , 2 - d i o l .

T ê n  k h á c :  G ly c e ry l  g u a ia c o la t .

T í n h  c h â t

B ộ t k ế t  t i n h  t r ắ n g  đ ế n  x á m  n h ạ t ,  v ị  đ ắ n g ,  có m ù i  đ ặ c  t r ư n g ,  b ề n  v ố i á n h  s á n g  
v à  n h iệ t ,  k h ô n g  h ú t  ẩ m , n ó n g  c h ả y  k h o ả n g  7 8 - 8 2  °c.
T a n  t r o n g  n ư ỏ c , a lco l, c lo ro íb rm , g ỉy c e r in , p ro p y le n  g ly co l, k h ô n g  t a n  t r o n g  e th e r  
d ầ u  h ỏ a .

D iề u  c h ế

Đ u n  n ó n g  h ỗ n  h ợ p  p h ả n  ứ n g  gồ m  g u a ia c o l  v à  3 - c l o r o - l , 2 - p r o p a n d i o l  t r o n g  k iề m .
OH

guaiacol guaifenesin

K iể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  Đ iể m  c h ả y :  7 9  -  8 3  °c
-  P h ổ  IR

-  S ắ c  k ý  lớ p  m ỏ n g  đ ô i c h iế u  c h ấ t  c h u ẩ n  

T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  c h ỉ  t i ê u :  g iớ i h ạ n  a c id - k i ề m ,  c lo r id  v à  c lo r h y d r in ,  k im  
lo ạ i n ă n g ,  g iả m  k h ố i  lư ợ n g  do  s ấ y  k h ô , t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n .
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Đ ịnh lượng
P h ư ơ n g  p h á p  c h u ẩ n  đ ộ  a c i d - b a s e

Đ u n  sô i  c h ê  p h ẩ m  (m  g) t r o n g  h ỗ n  h ợ p  a c id  a c e t ic  v à  p y r id in  ( 1 -7 ) .  S a u  k h i  là m  
n g u ộ i  v à  p h a  lo ã n g  v ớ i n ư ố c , c h u ẩ n  độ  b ằ n g  d u n g  d ịc h  N a O H  0 ,1  M  (n m l) , d ù n g  
ch i’ t h ị  p h e n o l p h t a l e i n .  T h ự c  h i ệ n  đ ồ n g  th ờ i  m ẫ u  t r ắ n g  (m m l) . T ín h  k ế t  q u ả  th e o  
b iê u  th ứ c  s a u :

T á c  d ụ n g

G iả m  n h ẹ  c á c  t r i ệ u  c h ứ n g  l i ê n  q u a n  đ ế n  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p  n h ư :  h o  k h a n ,  k h ô n g  có 

đ ờ m  v à  có  đ ờ m  n h ầ y  t r o n g  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p .

N g h iê n  c ứ u  c ậ n  lâ m  s à n g  c h o  t h ấ y  t í n h  c h ấ t  lo n g  đ ò m  c ủ a  g u i a f e n e s i n  c ả i  t h i ệ n  

t ố t  h ơ n  đ ô i v ớ i c h ứ n g  h o  k h a n  k h ô n g  đ ò m .

G u a i f e n e s in  l à m  t ă n g  d ịc h  t i ế t  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p  n h ư n g  c h ỉ  x ả y  r a  k h i  d ù n g  ở l iề u  

c a o  h ơ n  l i ề u  đ i ề u  t r ị  l â m  s à n g .

T á c  d ụ n g  p h ụ

H iế m  k h i  x ả y  r a :  b u ồ n  n ô n ,  rô i  lo ạ n  t i ê u  h ó a  v à  b u ồ n  n g ủ .

L iề u  d ù n g

N g ư ờ i ló n  v à  t r ẻ  e m  >  12  tu ổ i :  2 0 0  - 4 0 0  m g  X 3 l ầ n /n g à y .

K h ô n g  d ù n g  q u á  2 ,4  g /n g à y .

T ê n  k h o a  h ọ c :  4 h y d r o x y - a , a , 4 —t r im e t h y l  m o n o h y d r a t .

Đ i ể u  c h ê

H v d r a t  h ó a  a  v à  ß - p i n e n  t r o n g  n h ự a  th ô n g ,  v â i  s ự  có m ặ t  c ủ a  a c id  vô  cơ m ạ n h .

I9 .8 2 (n , - n , ) 

2m

T E R P IN  H Y D R A T  

IH

•OH . H20

terpin m onohydrat

c 10h 22o 3 p . t . l :  1 9 0 ,2 8



T in h  t h ể  h ì n h  p h iế n  t r o n g  s u ố t  h a y  b ộ t  t r ắ n g ,  m ù i  n h ẹ .  S ấ y  c ấ n  t h ậ n  ở 1 0 0  °c , 
c h ê  p h ẩ m  sẽ  t h ă n g  h o a  t ạ o  t i n h  t h ể  h ìn h  k im . Đ e  n g o à i  k h ô n g  k h í  k h ô , s ả n  
p h ẩ m  m ấ t  n ư ớ c  k ế t  t i n h ,  n h i ệ t  đ ộ  n ó n g  c h ả y  g iả m . D u n g  d ịc h  n ó n g  1% t r o n g  
n ư ớ c  ch o  p h ả n  ứ n g  t r u n g  t í n h  vớ i g iấ y  q u ỳ . T e r p in  m o n o h y d r a t  n ó n g  c h ả y  ở 
115 —117 °c, n h ư n g  s a u  k h i  là m  k h ô  t r o n g  b ìn h  h ú t  ẩ m  c h ứ a  H 2S 0 4 đ đ , c h ế  p h ẩ m  
n ó n g  c h ả y  â k h o ả n g  103 °c . í t  t a n  t r o n g  n ư ớ c , t a n  t r o n g  a lc o l, í t  t a n  t r o n g  e th e r ,  
c lo ro fo rm .
* P h ả n  ứ n g  k h ử  n ư ố c : đ u n  n ó n g  c h ê  p h ẩ m  với a c id  s u l f u r ic  l o ã n g  t ạ o  te r p in e o l :

T ính  c h â t

a -te rp in e o l ß -terpineol y-terpin eo l

* Đ u n  vố i a c id  s u l f u r ic  đ ậ m  đ ặ c  t ạ o  c in e o l  (1 p h ầ n ) :

terpin cineol

T á c  d ụ n g

P h ụ  th u ộ c  th e o  l iề u  d ù n g :

— U ố n g : <  6 0 0  m g /n g à y  có t á c  d ụ n g  lo n g  đ ò m , d ịu  h o , lợ i t i ể u  n h ẹ .

— u ố n g :  >  6 0 0  m g /n g à y  có t á c  d ụ n g  n g ư ợ c  l ạ i  (đ ờ m  đ ặ c , k h ó  t i ể u )

Tự LƯỢNG GIÁ

1. Đ á n h  d ấ u  A  v à o  ô tư ơ n g  ứ n g  v ớ i t h u ô c  lo n g  đ ò m ,

□ I p r a t r o p i u m  □  E p r a z in o n  □  N a t r i  c r o m o g ly c a t  D N ik e ta m id

□ S a lb u ta m o l  □  C lo p h e n a d io l  0  A m b ro x o l 0  T e r b u t a l i n

□  A c e ty lc y s te in  □ G u a i f e n e s in  □ N e d o c ro m il  □  T o lb u te r o l

□ B r o m h e x in  □  T e r p i n  h y d r a t  0  D e x t r o m e th o r p h a n  D D o x a p r a m

C h ọ n  c â u  t r ả  lờ i  đ ú n g  n h ấ t  t r o n g  c á c  c â u  s a u

2 . C á c  th u ô c  lo n g  đ ờ m  k íc h  t h í c h  c á c  r e c e p to r  t ạ i  n iê m  m ạ c  d ạ  d à y  g â y  p h ả n  
x ạ  p h ó  g ia o  c ả m , l à m  t ă n g  b à i  t i ế t  d ịc h  h ô  h ấ p ,  gồ m :
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A. A m o n i  c lo r id ,  c a r b o c y s te in ,  N - a c e t y l  c y s t e in

B. G u a i f e n e s in ,  e u c a ly p to l ,  t e r p i n  h y d r a t

C . C a r b o c y s te in ,  N - a c e t y l  c y s r e in ,  b r o m h e x in ,  a m b r o x o l

D . A m o n i  c lo r id ,  a m o n i  C a rb o n a t ,  n a t r i  io d id , k a l i  c lo r id ,  n a t r i  a c e t a t , . . .

3 . C á c  th u ố c  lo n g  đ ờ m  k íc h  t h í c h  t r ự c  t i ế p  c á c  t ế  b à o  x u ấ t  t i ế t ,  g ồ m :

A . A m o n i  c lo r id ,  c a r b o c y s te in ,  N —a c e ty l  c y s te in ,

B . G u a i f e n e s in ,  e u c a ly p to l ,  t e r p i n  h y d r a t ,  g u a i a c o l , . . .

C. C a r b o c y s te in ,  N - a c e t y l  c y s te in ,  b r o m h e x in ,  a m b r o x o l

D . A m o n iu m  c lo r id , a m o n iu m  c a r b o n a t ,  n a t r i  io d id , k a l i  c lo r id , n a t r i  a c e t a t , . . .

4 . T ê n  k h o a  h ọ c  c ủ a  h o ạ t  c h ấ t  c h ứ a  t r o n g  c h ê  p h ẩ m  M y c o m u s t :

A . N - a c e t y l  L - c y s t e i n  B . S - c a r b o m e t y l  c y s t e in

C. N ,S - d i a c e t y l c y s t e i n a t  m e ty l  D . N ,S - d i a c e t y l c y s t e i n

5 . T á c  d ụ n g  k h ử  N —a c e ty lb e n z o q u in o e im in  c ủ a  N —a c e ty l  L - c y s t e i n  d o  n h ó m :

7. D ù n g  c h u n g  b r o m h e x in  v ớ i m ộ t  s ố  k h á n g  s i n h  có  t h ể  d ẫ n  đ ế n :

A . T ă n g  n ồ n g  đ ộ  k h á n g  s i n h  t r o n g  p h ổ i

B. L à m  m ấ t  t á c  d ụ n g  m ộ t  s ố  k h á n g  s i n h  ( (3 - la c ta m )  

c . L à m  m ấ t  t á c  d ụ n g  c ủ a  b r o m h e x in

D . A  v à  B  đ ú n g

8. Terpin hydrat có thể được điều chế từ:
A . a v à  p  p in e n  t r o n g  n h ự a  t h ô n g  B . a - t e r p i n e o l

c . C in e o l  D . y - p in e o l

9 . V iế t  c á c  c h ấ t  t r u n g  g i a n  t r o n g  q u y  t r ì n h  tổ n g  h ợ p  a m b r o x o l

10. V iế t  p h ả n  ứ n g  đ ị n h  lư ợ n g  b r o m h e x in  h y d r o c lo r id  b ằ n g  p p  m ô i t r ư ờ n g  k h a n

A. S u lh y d r y l  ( - S H ) B. N - a c e t y l

c . C a rb o x y l ic D . T ấ t  c ả  đ ề u  s a i

6. C ó  t h ê  đ ịn h  lư ợ n g  b r o m h e x in  h y d r o c lo r id  d ự a  v à o  n h ó m :

A. HC1 

c .  N - m e t y l

B . A m in  b ậ c  I 

D . T ấ t  c ả  đ ề u  đ ú n g

H N ^ ,C H 3

o

a
NaOH

NH2

(I)

b
c

n h 2
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B ài 54

THUỐC GIẢM HO

MỤC TIÊU
1. T r ìn h  bày được cách p h à n  loại các thuốc chống ho theo  tác d ụ n g  dược lý.
2. T r in h  bày được p h ư ơ n g  p h á p  đ iều  chế, tín h  ch ấ t lý  hóa học, k iể m  n g h iệm  của  

m ộ t sô thuốc chống ho: dextro m eth o rp h a n , noscarpin , co d ethylin , eprazinon .

3. T r ìn h  bày được cơ c h ế  tác dụ n g , ch ỉ đ ịn h , tác d ụ n g  p h ụ , chông ch ỉ đ ịn h , tươ ng  
tác thuốc, d ạ n g  dù n g , liều  lượng, cách sử  dụng , bảo quả n  các thuốc  chống  ho  
th ô n g  dụng .

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. P hản xạ ho -  cơ c h ế  ức c h ế  phản xạ ho
H o  là  m ộ t  p h ả n  x ạ  b ả o  v ệ  c ủ a  cơ th ể ,  n h ằ m  đ ẩ y  r a  n g o à i  c á c  c h ấ t  t i ế t  c ủ a  

p h ế  q u ả n ,  k h i  h ệ  th ố n g  t i ê u  m a o  là m  s ạ c h  c h ấ t  n h ầ y  b ị  rố i  lo ạ n .

T h ô n g  th ư ờ n g  h o  là  t r i ệ u  c h ứ n g  c ủ a  m ộ t sô" b ệ n h  v iê m  n h iễ m  đ ư ò n g  h ô  h ấ p .  D o  
v ậ y  v iệc  g iả m  h o  c h ỉ có t í n h  c h ấ t  đ iề u  t r ị  t r i ệ u  c h ứ n g , n h iề u  t r ư ờ n g  h ợ p  c ầ n  p h ả i  
p h ô i h ợ p  đ iề u  t r ị  n g u y ê n  n h â n  g â y  b ệ n h .

T h u ố c  g iả m  h o  b a o  g ồ m  n h ữ n g  c h ấ t  có tá c  d ụ n g  ức c h ế  h o ặ c  n g ă n  c h ặ n  m ộ t c á c h  
đ ặ c  h iệ u  c á c  cơn  h o . S ự  ứ c  c h ế  n h ư  v ậ y  có t h ể  x ả y  r a  th e o  m ộ t t r o n g  c á c  c á c h  s a u :

— ử c  c h ê  t r u n g  t â m  h à n h  tủ y  h o ặ c  c á c  t r u n g  t â m  n ã o  có l iê n  q u a n .

— T ă n g  n g ư ô n g  c ủ a  c á c  v ù n g  p h ả n  x ạ  n g o ạ i  b iê n .

— L à m  n g ừ n g  c á c  t á c  đ ộ n g  là m  b ộ c  p h á t  cơ n  h o  t r o n g  v ù n g  n g o ạ i  b iê n .

— ứ c  c h ế  s ự  d ẫ n  t r u y ề n  c á c  x u n g  đ ô n g  t h ầ n  k in h .

— L o ạ i  bỏ  c á c  c h ấ t  k íc h  ứ n g  b ằ n g  c á c h  là m  lỏ n g  đ ờ m , d ễ  d i  c h u y ể n .

T r o n g  v à i  n ă m  g ầ n  đ â y  có  r ấ t  n h i ề u  h ợ p  c h ấ t  m ố i đ ã  đ ư ợ c  n g h i ê n  c ứ u  tổ n g  h ợ p  
có t á c  d ụ n g  g iả m  h o  n h ư n g  k h ô n g  g â y  n g h iệ n .  S a le m  v à  A v ia d o  lý  l u ậ n  v iệ c  
là m  g iã n  n ở  p h ế  q u ả n  là  cơ  c h ế  q u a n  t r ọ n g  đ ể  l à m  g iả m  h o . G iả  t h u y ế t  n à y  
c h o  r ằ n g  c h ỉ  c ầ n  g â y  k íc h  ứ n g  m à n g  n h ầ y  h ệ  h ô  h ấ p  g â y  co t h ắ t  p h ê  q u ả n  l à  
có t h ể  g â y  r a  h o .

C h a p p e l  v à  V o n  S e e m a n  g h i  n h ậ n  r ằ n g  p h ầ n  lố n  th u ố c  t r ị  h o  n h ó m  n a r c o t ic  có 
h a i  lo ạ i  c ấ u  t r ú c ,  m ộ t n h ó m  lớ n  th u ố c  c ấ u  t r ú c  tư ơ n g  đ ồ n g  m e th a d o n  m à  đ iể n
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h ì n h  c ủ a  n h ó m  n à y  l à  n o s c a r p in ,  n h ó m  k h á c  t h a y  t h ế  p h ầ n  a c id  b ằ n g  m ộ t  e s t e r  
v à  th ô n g  th ư ờ n g  đ ư ợ c  n ô i  v ố i m ộ t  d â y  e t h e r  t r u n g  b ì n h  h a y  d à i  c ủ a  N  b ậ c  3. 

N h iề u  th u ố c  k h á c  c ũ n g  đ ư ợ c  b ổ  s u n g  t r o n g  đ iề u  t r ị  h o  n h ư  n h ó m  a n t ih i s t a m in  d ù n g  
t r o n g  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  h o  do  d ị  ứ n g , có a n t ih i s t a m in  n h ư  d ip h e n h y d r a m in  c ũ n g  là  

c h ấ t  g iả m  h o  t r u n g  t â m .  M ộ t sô ' th u ố c  k h á c  n h ư  e p h e d r in ,  m e th a m p h e ta m in ,  
p h e n y lp r o p a n o la m in  (P P A ), h o m a r y la m in ,  iso p ro te r e n o l ,  i s o o c ty la m in . . .  t á c  đ ộ n g  
t r ê n  h ệ  g ia o  c ả m  c ũ n g  đ ư ợ c  d ù n g  n h ư  th u ô c  p h ụ  t rợ  g iả m  ho .

C h ỉ d ù n g  th u ố c  g iả m  h o  k h i  h o  n h iề u ,  h o ặ c  k íc h  th í c h  là m  b ệ n h  n h â n  m ấ t  n g ủ . 

T h ậ n  t r ọ n g  k h i  d ù n g  c h u n g  th u ố c  g iả m  h o  với th u ố c  là m  lo ã n g  đ ờ m  v ì sự  p h ố i  h ợ p  
n à y  đô i k h i  g â y  b ấ t  lợ i d o  đ ờ m  b ị  ứ  đ ọ n g  g â y  k íc h  ứ n g  v à  t ắ t  n g h ẽ n  h ô  h ấ p .

1.2. P h â n  lo ạ i th u ố c  g iả m  h o

C ă n  c ứ  n ơ i t h u ố c  t á c  đ ộ n g , p h â n  t h à n h  h a i  n h ó m :

T h u ô c  c h ô n g  h o  c ó  t á c  đ ộ n g  t r ê n  t r u n g  ư ơ n g

T h u ố c  ứ c  c h ê  t r ự c  t i ế p  t r u n g  t â m  h o  ở h à n h  tủ y ,  đ ồ n g  th ờ i  có t á c  d ụ n g  a n  t h ầ n  
n ê n  ứ c  c h ế  ỏ  m ứ c  đ ộ  n h ẹ  c ả  t r u n g  t â m  h ô  h ấ p .  N h ó m  n à y  b a o  g ồ m :

C ác a lk a lo id  th u ố c  p h iệ n  có k h ả  n ă n g  g â y  n g h iện :
-  C o d e in

-  C o d e th y l in

-  P h o lc o d in

C ác a lk a lo id  k h ô n g  g â y  n g h iệ n

-  D e x t r o m e t h o r p h a n

-  N a r c o t in

C ác th u ố c  k h á c  k h ô n g  th u ộ c  n h ó m  th u ố c  p h iệ n

-  O x e la d in

-  E p r a z in o n

C ác th u ố c  k h á n g  h i s ta m in  H J tr u n g  ư ơng  và  n g o ạ i b iên

-  C lo p h e n i r a m in

-  B r o m p h e n i r a m in

-  C lo c in iz in

-  A l im e m a z in

-  O x o m e m a z in

C á c  t h u ô c  k h á n g  h i s t a m i n  H j  n à y  d ù n g  t r o n g  c á c  t r ư ò n g  h ợ p  h o  d o  d ị  ứ n g , do  

k íc h  t h í c h  n h ấ t  l à  h o  k h a n  v ề  đ ê m . (X e m  c h ư ơ n g  th u ố c  k h á n g  h i s ta m in  Hj ) .

<s> T h u ố c  c h ố n g  h o  t á c  đ ộ n g  t r ê n  c á c  r e c e p t o r  n g o ạ i  b i ê n

T á c  đ ộ n g  g â y  t ê  c á c  n g ọ n  d â y  t h ầ n  k i n h  g â y  p h ả n  x ạ  h o , c h ủ  y ế u  l à  d â y  t h ầ n  
k in h  p h ế  v ị v à  d â y  t h i ệ t  h ầ u ,  g ồ m  có:
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-  B e n z o n e ta t

-  T e t r a c a in

-  B ro m o fo rm  ( k h á  đ ộ c  h iệ n  n a y  í t  d ù n g ) .

T h ư ờ n g  c á c  c h ấ t  n à y  t á c  d ụ n g  tư ơ n g  đ ố i y ế u  th ư ờ n g  p h ố i  h ợ p  v ố i c á c  th u ố c  g iả m

T ê n  k h o a  h ọ c :  (9 S , 1 3 S , 1 4S ) - 3 - m e t o x y - 1 7 - m e t h y l  m o r p h in a n  

T í n h  c h ấ t

T in h  th ể ,  h o ặ c  b ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  có m ù i  n h ẹ ,  n ó n g  c h ả y  ở 1 2 6  °c, k è m  th e o  sự  
p h â n  h ủ y .

T a n  t r o n g  n ư ớ c , d ễ  t a n  t r o n g  a lc o l  h o ặ c  c lo ro íb rm , k h ô n g  t a n  t r o n g  e th e r .

Đ i ề u  c h ế

K iể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  C h ỉ sô  n ă n g  s u ấ t  q u a y  cự c

-  P h ổ  IR

-  S ắ c  k ý  lâ p  m ỏ n g  đ ố i c h iế u  c h ấ t  c h u ẩ n

h o  k h á c .

2 . M Ộ T  S Ố  T H U Ố C  G I Ả M  H O  T H Ô N G  D Ụ N G

D E X T R O M  E T H O R P H A N

C 18H 2sB rN O p . t . l :  3 6 9 ,1

HO CH,
+ H3C ^ N *  3 CHjONa 

/ L CI' c h 3o h ‘

h 3c o

N - C H 3

h 3c o

• i)  -3-methoxy-N-methyl 
m orphinarí

(I)

D-tartric acid
H HBr. H20

n - c h 3

(I)
HBr
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T h ử  t in h  k h iế t

C h ê  p h â m  p h ả i  đ ạ t  c á c  c h ỉ  t i ê u  s a u :  a c id - b a s e ;  n ă n g  s u ấ t  q u a y  cự c ; t r o  s u l f a t ;  

N .N - d i m e t h y l a n i l i n ;  t a p  c h ấ t  l i ê n  q u a n .

Đ ịn h  lư ợ n g

— C h u ẩ n  đ ộ  t h e o  p h ư ơ n g  p h á p  a c id - b a s e  d ự a  t r ê n  gôc  H B r  c ủ a  c h ê  p h ẩ m .

— C h u ẩ n  đ ộ  th e o  p h ư ơ n g  p h á p  m ô i t rư ờ n g  k h a n ,  d ự a  t r ê n  t í n h  k iề m  c ủ a  N .

T á c  d ụ n g

D e x t r o m e t h o r p h a n  k iể m  s o á t  c á c  cơ n  h o  n h ò  v à o  s ự  ứ c  c h ê  t r u n g  t â m  h o  ở h à n h  

tủ y .  D e x t r o m e t h o r p h a n  có  t á c  d ụ n g  g iả m  h o  t ô t  tư ơ n g  đ ư ơ n g  c o d e in .  K h á c  vớ i 

c o d e in , d e x t r o m e t h o r p h a n  k h ô n g  có t ín h  g iả m  đ a u  v à  có  r ấ t  í t  h o ặ c  k h ô n g  ứ c  

c h ế  t r ê n  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g , k h ô n g  g â y  n g h iệ n .

C h ỉ  d ị n h

D ù n g  đ iề u  t r ị  c á c  c h ứ n g  h o  d o  k íc h  ứ n g  h a y  d o  n h iễ m  k h u ẩ n ,  d o  p h ả n  x ạ  s a u  

k h i  p h ẫ u  t h u ậ t .  H o  k h ô n g  có  đ ờ m .

T á c  d ụ n g  p h ụ

R ố i lo ạ n  t i ê u  h ó a  h o ặ c  b u ồ n  n g ủ  n h ẹ , í t  p h ả n  ứ n g  p h ụ  v à  í t  t r ầ m  t r ọ n g  n h ư  

c o d e in . N g ộ  đ ộ c  x ả y  r a  ở t r ẻ  e m  đ ư ợ c  đ ặ c  t r ư n g  b ở i t r ạ n g  t h á i  lơ  m ơ  r ố i  l o ạ n  v ậ n  

đ ộ n g , n h ư n g  s ẽ  p h ụ c  h ồ i  n h a n h  s a u  k h i  n ô n .

T h ậ n  t r ọ n g  k h i  s ử  d ụ n g  c h o  t r ẻ  e m  (do ứ c  c h ế  h ô  h ấ p ) .

T ư ơ n g  t á c  t h u ố c

K h ô n g  n ê n  c h ỉ  đ ịn h  c h o  b ệ n h  n h â n  đ a n g  d ù n g  th u ố c  ứ c  c h ế  m o n o a m in  o x id a s e  

(IM A O ).

T h ậ n  t r ọ n g

H o  m ạ n  t í n h  ỏ  n g ư ò i  có  h ú t  th u ố c ,  h e n  s u y ễ n  do  có  n g u y  cơ  b ị  s u y  h ô  h ấ p .  T h ậ n  

t r ọ n g  c h o  t r ẻ  e m , p h ụ  n ữ  m a n g  t h a i  v à  ch o  c o n  b ú ,  n g ư ờ i  s u y  g a n ,  s u y  t h ậ n .

Liều dùng và cách dùng
U ô n g : n g ư ờ i lố n  v à  t r ẻ  e m  >  12 tu ổ i: 1 0 -2 0  m g /lầ n  X 3 lầ n /n g à y , <  1 2 0  m g /2 4  giò.

T r ẻ  e m  2 - 6  tu ổ i :  2 ,5 - 5  m g / l ầ n  X 3 lầ n /n g à y ,  <  3 0  m g /2 4  g iờ .

T r ẻ  e m : 6 - 1 2  tu ổ i :  5 - 1 0  m g / l ầ n  X 3  lầ n /n g à y ,  <  6 0  m g /2 4  g iò .

X ử  l ý  k h i  q u á  l i ề u

D ù n g  n a lo x o n  2  m g  t i ê m  t ĩ n h  m ạ c h , n h ắ c  l ạ i  n h i ề u  l ầ n ,  t ổ n g  l i ề u  k h ô n g  v ư ợ t  

q u á  10  m g .
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NOSCARPIN
o c h 3

< . HCI. H20

C 22H 23N 0 7. H C1. H ,0 , p . t . l :  4 1 3 ,4

T ê n  k h o a  h ọ c :  (3 S ) -6 ,7 -D im e th o x y -3 - [ (5 f í ) -4 -m e th o x y -6 -m e th y l-5 ,6 ,7 ,8 - te t r a h y d ro  

- 1 , 3 -d io x o lo  [4 ,5 - ể ] i s o q u in o l in - 5 - y l ]  i s o b e n z o f u r a n - l  (3H )—o n .

D ược d ụ n g  d ù n g  d ạ n g  k iề m  h o ặ c  m u ố i h y d r o c lo r id  k ế t  t i n h  1 p h â n  t ử  n ư ớ c .

N o s c a r p in  l à  m ộ t  a l k a l o i d  có  n h â n  i s o q u in o l in ,  đ ư ợ c  R o b i q u e t  c h i ế t  x u ấ t  t ừ  
n h ự a  th u ố c  p h i ệ n  l ầ n  đ ầ u  t i ê n  v à o  1 8 1 7 . N g à y  n a y ,  t ổ n g  h ợ p  t o à n  p h ầ n  b ằ n g  
c á c h  n g ư n g  t ụ  m e c o n in  v ố i c o t a r n i n ,  x ú c  t á c  b ằ n g  a c id  s u l f u r i c  h o ặ c  k a l i  
c a r b o n a t :

T í n h  c h ấ t

T in h  t h ể  k h ô n g  m à u  h a y  b ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g  k h ô n g  m ù i .  K h ô n g  t a n  t r o n g  n ư ớ c , 
t a n  í t  t r o n g  n ư ớ c  sô i, e t h a n o l  v à  e th e r ,  t a n  t r o n g  c lo r o ío rm  v à  c á c  d u n g  d ịc h  
k iề m  m ạ n h .

N h iệ t  đ ộ  n ó n g  c h ả y  k h o ả n g  1 7 4 ° C -1 7 7 ° C .

D ư ố i t á c  d ụ n g  c ủ a  a c id  H N 0 2, n o s c a r p in  b ị  o x y  h ó a  t ạ o  t h à n h  a c id  o p ia n ic  v à  
c o ta r n in .

C o ta r n in  t a n  t r o n g  a lc o l ,  t r o n g  n ư ớ c  t ạ o  d u n g  d ịc h  có  m à u  v à n g ,  ứ n g  d ụ n g  t í n h  
c h ấ t  n à y  c h o  p h ả n  ứ n g  đ ịn h  t í n h  n o s c a r p in .

Đ iề u  c h ế

O CH 30

OCH3
m econincotamin opianic acid
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K h i p h ả n  ứ n g  vớ i t á c  n h â n  k h ử ,  a c id  o p ia n ic  s ẽ  đ ó n g  v ò n g  t ạ o  t h à n h  m e c o n in . 
D u n g  d ịc h  m e c o n in  t r o n g  a lc o l  có  u v  m a x : 2 1 3 n m  v à  3 0 8 n m  (e =  2 5 0 0 0  v à  3 8 0 0 ).

Kiêm nghiệm  
Đ ịn h  t í n h  

- P h ổ lR
-  S ắ c  k ý  lố p  m ỏ n g  p h ù  hợp với chất c h u ẩ n

-  P h ổ  t ử  n g o ạ i  c ủ a  c h ế  p h ẩ m  ở 2 3 0 - 3 5 0  n m  có  2  c ự c  đ ạ i  h ấ p  t h u  t ạ i  2 9 1  v à  
3 1 0  n m .

-  Điểm c h ả y :  174-177 °c .
Thử tinh khiết
C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  t i ê u  c h u ẩ n :  n ă n g  s u ấ t  q u a y  c ự c ; t r o  S u l f a t ;  g iả m  k h ố i  
lư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ;  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  ( p a p a v e r in )

Đ ịn h  lư ợ n g

P h ư ơ n g  p h á p  m ô i t r ư ờ n g  k h a n :  d u n g  m ô i a c id  a c e t ic ,  c h u ẩ n  đ ộ  b ằ n g  a c id  

p e r c lo r id  0 ,1  M .

Tác dụng
ứ c  c h ế  t r u n g  k h u  h o  t ư ơ n g  t ự  c o d e in .

Chỉ định
D ù n g  t r ị  h o  d o  c á c  n g u y ê n  n h â n  k h á c  n h a u .

Tác dụng phụ 
Ả o g iá c  t ă n g ,

G iả m  h a m  m u ố n  t ì n h  d ụ c ,

P h ì  đ ạ i  t i ề n  l i ệ t  t u y ế n ,  g i ả m  t h è m  ă n ,

T ă n g  n h ị p  t im ,

T ă n g  r u n g  g i ậ t  v à  co  t h ắ t  cd ,

G iả m  k h ả  n ă n g  n h ì n ,

Chông chỉ định
K h ô n g  d ù n g  c h o  t r ẻ  e m  d ư ớ i  5 tu ổ i .

K h ô n g  d ù n g  c h u n g  v ó i t h u ố c  IM A O .

Dạng dùng
D ạ n g  v iê n  b a o  đ ư ờ n g , p h ố i  h ợ p  v ớ i c á c  c h ấ t  lo n g  đ ờ m .

Liều dùng
N g ư ò i  lớ n , u ô ’n g  15  - 6 0  m g  /n g à y .
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C O D E T H Y L IN

c 2h 5o

N-CH3

p.t.l: 385,9

HCI. 2H20

C ,9H 230 3N . H C1. 2 H .f i

T ê n  k h o a  h ọ c :  (5 R , 6 S ) - 4 ,5 - e p o x y - 3 - e t h o x y - A f - m e t h y l m o r p h i n - 7 - e n - 6 - o l ,  

h y d r o c lo r id

T ê n  k h á c :  D io n in ,  E th y lm o r p h in  

Điểu c h ế

E th y l  h ó a  m o r p h in  b ằ n g  e th y lb r o m id  t r o n g  m ô i t r ư ờ n g  k iê m , s a u  đ ó  x ử  lý  vớ i 
a c id  h y d r o c h lo r ic  t h u  đ ư ợ c  e th y l  m o r p h in  h y d ro c lo r id .

OH> —  C 2HS ° '

1. C2H5B r/ NaOH

N - C H 3  2 H C I
HO'

N -C H 3 
H HCI. 2H20

Tính chất
B ộ t k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  k h ô n g  m ù i, v ị  đ ắ n g . N ó n g  c h ả y  ở k h o ả n g  170°c (p h â n  h ủ y ).

T a n  t r o n g  14 p h ầ n  n ư ớ c , 2 5  p h ầ n  e th a n o l ,  k h ô n g  t a n  t r o n g  e th e r  v à  c lo ro fo rm .

D u n g  d ịc h  n ư ố c  có  p h ả n  ứ n g  a c id  y ế u .

N ă n g  s u ấ t  q u a y  cự c  r i ê n g  [ a ] D =  — 9 2 ,5 °

P h ả n  ứ n g  v ố i a c id  n i t r ơ  ( H N 0 2), t ạ o  d ẫ n  x u ấ t  n i t r o s o  có  m à u .

Đ u n  n ó n g  c h ế  p h ẩ m  v ớ i a c id  vô  cơ n h ư  h y d r o c lo r id ,  a c id  s u l f u r ic ,  s a u  đ ó  ch o  
t h ê m  a c id  n i t r i c  đ ặ c  t h ì  có m à u  đ ỏ  m á u .

C ơ c h ế  c ủ a  p h ả n  ứ n g  được g iả i  t h í c h  l à  c h ế  p h ẩ m  b ị m ấ t  n ư ớ c  t ạ o  a p o m o r p h in ,  
c h ấ t  n à y  có  m à u  t r o n g  a c id  n i t r ic :

c 2h5o

h 2s o 4

N -C H j N - C H 3

P h ả n  ứ n g  v ố i m u ố i  d i a z o n iu m  c ủ a  a c id  s u l f a n i l ic ,  t ạ o  h ợ p  c h ấ t  a z o id  có m à u  đỏ.
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K i c m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  K h ả o  s á t  p h ổ  IR  v à  s o  s á n h  với p h ổ  c h ấ t  đ ố i c h iế u .

-  D u n g  d ịc h  c h ế  p h ẩ m  t r o n g  n ư ớ c  đ ư ợ c  k iề m  h ó a  b à n g  n a t r i  h y r o x y d ,  t ủ a  t ạ o  

t h à n h  k ế t  t i n h  l ạ i  t r o n g  n ư ố c , s ấ y  k h ô ,  n ó n g  c h ả y  ở 8 5 - 8 9 ° C .

-  P h ả n  ứ n g  vớ i a c id  s u l f u r i c  đ đ  có  x ú c  t á c  d d  F e C l3: m à u  x a n h  x u ấ t  h i ệ n ,  t h ê m  

t i ế p  a c id  n i t r i c  t ạ o  t h à n h  m à u  đ ỏ  ( p h ả n  ứ n g  c h u n g  c ủ a  m o r p h in ,  c o d e in  v à  
e t h y l m o r p h i n ) .

-  P h â n  b i ệ t  v ớ i c o d e in  b ằ n g  c á c h  k iề m  h ó a  d u n g  d ịc h  4 %  c h ế  p h ẩ m  v ỏ i a m o n ia c ,  
e t h y l m o r o p h i n  t ạ o  k ế t  t ủ a  t r ắ n g ,  c o d e in  t a n .

T h ử  t in h  k h iế t :

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  c h ỉ  t i ê u :  g iớ i h ạ n  a c i d -  k iề m ;  n ă n g  s u ấ t  q u a y  c ự c ; t r o  

S u l f a t ;  t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n .

Đ ịn h  lư ợ n g

-  Đ ịn h  lư ợ n g  t r o n g  m ô i t r ư ờ n g  k h a n  ( a c id  a c e t i c  k h a n ,  c h ỉ  thị t ím  t i n h  t h ể )  

d ù n g  a c id  p e r c lo r i c  0 ,1  M  / a c e t i c  k h a n .

-  Đ ịn h  lu ợ n g  b ằ n g  d u n g  d ịc h  N a O H  0 ,1  M  t r o n g  m ô i t r ư ờ n g  e t h a n o l —n ư ớ c , c h ỉ  

t h ị  p h e n o l p h t a l e i n ,  d ự a  t r ê n  gô'c H C 1 t r o n g  p h â n  tử .

Tác dụng
C o d e th y l in  c ó  t á c  d ụ n g  g iả m  h o  v à  g iả m  đ a u  m ạ n h  h ơ n  c o d e in .

Chỉ định
D ù n g  t r ị  h o  d o  c á c  n g u y ê n  n h â n  k h á c  n h a u .

N g o à i  r a  c o d e t h y l i n  c ò n  có  t á c  d ụ n g  g â y  t ê ,  c h ó n g  x u n g  h u y ế t  t ạ i  c h ỗ ,  d ù n g  
t r o n g  n h ã n  k h o a  đ ể  g â y  t ê  n i ê m  m ạ c  m ắ t .

Tác dụng phụ
C h ó n g  m ặ t ,  b u ồ n  n ô n ,  n ô n ,  co  t h ắ t  p h ế  q u ả n .  C ó  t h ể  g â y  n g h i ệ n  k h i  d ừ n g  d à i  

n g à y .

Chống chỉ định
H o  c ủ a  n g ư ờ i  h e n  s u y ễ n ,  s u y  h ô  h ấ p  b ấ t  c ứ  đ ộ  n à o ,  t r ẻ  e m  d ư ớ i  8 t u ổ i .

T h u ố c  l à m  b u ồ n  n g ủ ,  t r á n h  u ố n g  r ư ợ u  k h i  d ù n g  th u ố c .

K h ô n g  d ù n g  c h o  p h ụ  n ữ  t r o n g  3  t h á n g  đ ầ u  có  t h a i  v à  k h i  n u ô i  c o n  b ú .

Dạng dùng -  liều dùng
N g ư ờ i  lớ n  t h ô n g  th ư ờ n g  5 0  m g /n g à y ,  tố i  đ a  1 0 0  m g /2 4  g iò .

T r ẻ  e m  t ừ  8 - 1 4  t u ổ i  ( 2 4 - 2 8  k g ) :  0 ,6  m g /k g /n g à y ,  c h i a  n h i ề u  l ầ n .

Bảo quản: đ ộ c  b ả n g  A
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E P R A Z IN O N

C2„H32N20 2.2HC1 p.t.l: 419,8

T ê n  k h o a  h ọ c :  3 - [ 4 - 2 - ( - e t h o x y - 2 - p h e n y l e t h y l ) - l - p i p e r a z i n y l ] - 2 - m e t y l - l -  

p h e n y l - l - p r o p a n o n .

Đ i ề u  c h ế

T i n h  c h ấ t

B ộ t k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  v ị đ ắ n g ,  n ó n g  c h ả y  ở 201°c .

T á c  d ụ n g  dược lý 
ứ c  c h ê  t r u n g  t â m  h o ,

G â y  t ê  n iê m  m ạ c  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p  

K h á n g  h i s t a m i n .

L à m  lo n g  đ ó m , g iả m  đ ộ  n h ầ y  c ủ a  đ ờ m  (do c ắ t  đ o ạ n  các  sợ i m u c o -p o ly s a c c h a r id ) .  

C h ì  đ ị n h

S ử  d ụ n g  g iả m  h o  t r o n g  v iê m  p h ế  q u ả n  c ấ p  v à  m ạ n  t ín h .

T á c  d ụ n g  p h ụ

T h ỉn h  t h o ả n g  g â y  n h ứ c  đ ầ u ,  b u ồ n  n ô n  k h ô  m iệ n g  v à  đ a u  v ù n g  th ư ợ n g  vị.

D ạ n g  d ù n g

V iê n  n é n  5 0  m g

L iề u  d ù n g

N g ư ờ i lớ n  4 0  - 8 0  m g / lầ n ,  n g à y  1—3  lầ n ,  m ỗ i đ ợ t  t r ê n  1 t u ầ n .

444



Tự LƯỢNG GIÁ

Chọn câu trả  lời đúng nhất trong các câu sau
1. C á c  th u ố c  s a u  đ â y  đ ề u  g iả m  h o  v à  có  k h ả  n ă n g  g â y  n g h i ệ n ,  n g o ạ i  t r ừ :

2 . D e x t r o m e t h o r p h a n  đ ư ợ c  đ i ề u  c h ế  từ :

A. 3 - h y d r o x y - N - m e t h y l  m o r p h in a n

B. 3 - m e t h o x y - N - m e t h y l m o r p h i n a n  

c . 3 - e t h o x y - N - m e t h y l m o r p h i n

D . M o r p h in

3. Đ ịn h  lư ợ n g  d e x t r o m e t h o r p h a n .  H B r :

A . C h u ẩ n  đ ộ  a c id  — k iề m

B. C h u ẩ n  đ ộ  m ô i t r ư ờ n g  k h a n  

c .  Cả h a i  p h ư ơ n g  p h á p  A  v à  B

D. Cả h a i  p h ư ơ n g  p h á p  A  v à  B  đ ề u  s a i

4. N g o à i  t á c  d ụ n g  g iả m  h o , d e x t r o m e t h o r p h a n  c ò n  có  t á c  d ụ n g :

A. G iả m  đ a u  tư ơ n g  t ự  c o d e in  B . G â y  n g h i ệ n

c .  ứ c  c h ế  m ạ n h  t h ầ n  k i n h  t r u n g  ư ơ n g  D . ứ c  c h ế  h ô  h ấ p

5. N g o à i  t á c  d ụ n g  g iả m  h o , c o d e t h y l i n  c ò n  có  t á c  đ ộ n g  k h á c :

A . C h ố n g  x u n g  h u y ế t  t ạ i  c h ỗ  B . G iả m  đ a u

c .  ứ c  c h ế  h ô  h ấ p ,  g â y  n g h i ệ n  D . T ấ t  c ả  A , B , c  đ ề u  đúng
T r ả  l ờ i  n g ắ n  c á c  c â u  h ò i  s a u

6 . P h ản  ứng định tín h  codethylin
7. N ê u  c á c  cơ c h ế  t á c  đ ộ n g  g iả m  h o  c ủ a  e p r a z i n o n

A . C o d e in  p h o s p h a t  

c .  P h o lo c o d in

B . C o d e th y l in  

D . D e x t r o m e t h o r p h a n
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Bài 55

THUỐC GIÃN Cơ TRƠN PHẾ QUẢN

MỤC TIÊU
1. T r ìn h  bày được cách p h â n  loại các thuốc trị h en  p h ế  q u ả n  theo  cấu trú c  hóa  

học và các n h ó m  thuốc th iế t y ếu  d ù n g  phòng , cắ t cơn, Ổn đ ịn h  hen  suyễn.

2. T r in h  bày được nguồn gốc, phương p h á p  điều  chế, tín h  chấ t lý  hóa học, kiếm  
nghiệm  của m ột sô thuốc g iã n  p h ế  quản: theophyllin , sa lbu tam ol, ip ra trop ium ,...

3. T r ìn h  bày được cơ c h ế  tác dụ n g , ch ỉ đ ịn h , tác d ụ n g  p h ụ , chống ch ỉ đ ịn h , tương  
tác thuốc  d ạ n g  dùng , liều  lượng, cách sử  dụng , bảo q u ả n  thuốc  g iã n  p h ế  qu ả n  
thông  dụng .

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Hen phế quản (hen suyễn)
Hen phế quản là một bệnh đặc trưng bởi sự gia tăng tính phản ứng của các 
đưòng dẫn khí và cuống phổi đối với nhiều loại kích thích khác nhau, gồm các 
triệu chúng dặc trưng như khó thỏ kịch phát, khò khè, ho nhiều, hẹp lồng ngực, 
rối loạn giấc ngủ do ho nhiều hoặc bị khó thở, mệt người nhanh khi thể dục 
hoặc gắng sức
Những triệu chứng này thường trỏ nặng hơn vào ban đêm. Cơn hen nặng có thể 
đe doạ đến tính mạng do vậy cần điều trị khẩn cấp.
Ngày nay, nhiều bằng chứng cho thấy hen phế quản là bệnh viêm mạn tính, có 
sự rối loạn vận động phế quản. Trong đó, có sự tăng kích thích thần kinh phế vị 
với sự tăng nhậy cảm vối acetylcholin (co thát cơ trđn khí quản), giảm phản ứng 
của thụ thể p~ adrenergic tiết adrenalin (giãn cơ trơn khí quản).

1.2. Nguyên nhân
Nguyên nhân có thể do nhiễm các chất kích thích, bao gồm các chất kích thích 
đặc trưng và chất kích thích không đặc trưng:
-  Những chất kích thích đặc trưng được gọi là dị ứng nguyên. Khi xâm nhập 
gây ra phản ứng kháng nguyên -  kháng thể. Phản ứng này làm cho các tế  bào 
mast (dưỡng bào) tiết ra những chất trung gian như histamin, bradykinin,
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leucotrien, PAF (chất hoạt hóa tiểu cầu)... những chất này gây dị ứng cho
cơ thể.
-  Những chất kích thích không đặc trưng bao gồm các chất ô nhiễm môi trường, 
chất thải công nghiệp, nhiệt độ lạnh, sự gắng sức, vi khuẩn, virus...
-  Thay đổi về nội tiết thí dụ khi bắt đầu chu kỳ kinh nguyệt ở phụ nữ, khi 
mang thai,...
-  Những t á c  n h â n  gây co thắt p h ế  quản có thể tác động trực tiếp lên thụ thể cơ 
trơn phế quản, tăng đáp ứng hệ thần kinh trung ương.

1.3. C h ẩ n  đ o á n

Một số phương pháp kiểm tra y tế  được tiến hành để chẩn đoán hen suyễn:
-  Đo chỉ số  phế dung (Spirometry): nhằm mục đích xác định tốc độ đáp ứng 
(nhanh hay chậm) hít vào và thở ra cũng như xác định lưu lượng khí trao đổi 
qua phối.
-  Đo lưu lượng đỉnh (Peak expiratory flow = PEF): nhằm xác định mức độ thở 
ra (nhanh hay chậm) khi bệnh nhân gắng sức, tập thể dục.
-  Thử nghiệm mức chịu đựng khi gắng sức hay khi hít vào: nhằm xác định mức 
độ thở (nhanh hay chậm) sau khi gắng sức hoặc sau khi dùng thuốc.
-  Chụp X  quang ngực đ ể  b i ế t  có thêm b ệ n h  n à o  k h á c  g â y  r a  h e n  s u y ễ n .

-  Thử nghiệm  về phản ứng dị ứng khi nghi nguyên nhân gây hen là do 
dị nguyên.

1.4. Phòng và  đ iều  trị hen  suyến  

<£ P hòng cơn h en  xảy  ra
Có thế phòng cơn hen xảy ra bằng cách tránh tiếp xúc vói các tác nhân có thể 
gây bộc phát cơn hen:
-  Các chất kích ứng có trong không khí như khói thuốc, các chất ô nhiễm khác.
-  T h ú  v ậ t  n u ô i  (chó, mèo,..), t iể u  phân b ụ i ,  gián, phấn h o a , . . .  T r o n g  trường hợp 
này, thuốc chống dị ứng có thế giúp ích cho bệnh nhân hen.
-  Tập thể dục, gắng sức: có thể cần đến thuốc hít giãn phế quản trước khi thể 
dục năng.
-  Các nguyên nhân khác như không khí lạnh, khô, nhiễm khuẩn hoặc thuốc (aspirin, 
kháng viêm không steroid khác.

<ĩ> Điểu tr ị hen
Điều trị hen luôn luôn phải thvc hiện tốt hai phần kiểm soát và cắt cơn kịp thời. 
K iếm  so á t hen suyễn trong hòi gian dài. Để thực hiện việc này, bệnh nhân
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c ầ n  có m ộ t k ê  h o ạ c h  đ iề u  t r ị  h e n  h ằ n g  n g à y .  K ê  h o ạ c h  s ẽ  c h ỉ  c h o  b ệ n h  n h â n  

th u ố c  c ầ n  d ù n g . N h iề u  b ệ n h  n h â n  d ù n g  c o r t ic o id  d ạ n g  h í t  h ằ n g  n g à y .  N h ó m  

n à y  gọ i là  th u ô c  k iể m  s o á t  h e n .  N ó  g iú p  g iả m  s ự  s ư n g  p h ồ n g  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p  v à  

p h ò n g  n g ừ a  cơ n  h e n  b ộ c  p h á t .

Đ iều trị c ắ t  cơ n  n g a y  k h i  cơ n  h e n  x ả y  r a .  B ệ n h  n h â n  đ ư ợ c  h ư ớ n g  d ẫ n  m ộ t k ế  

h o ạ c h  t ấ n  c ô n g  cơ n  h e n .  K ế  h o ạ c h  n à y  c h ỉ  c h o  b ệ n h  n h â n  n h ữ n g  đ iề u  c ầ n  là m  

k h i  h e n  x ả y  r a ,  g iú p  b ệ n h  n h â n  n h ậ n  b i ế t  c á c  t á c  n h â n  g â y  sự  b ộ c  p h á t .  B ệ n h  

n h â n  th ư ờ n g  được c h ì đ ịn h  d ù n g  th u ố c  g iã n  p h ế  q u ả n  đ ể  c ấ p  c ứ u  n h ư  s a lb u ta m o l ,  

t e r b u t a l i n , . . .  t r o n g  k h i  c ơ n  h e n  x ả y  r a .

1.5. Phân loại thuốc điều trị hen suyễn
Thuốc giãn p h ế quản

-  C á c  th u ô c  th u ộ c  n h ó m  x a n t h i n :  th e o p h y l l in  và các d ẫ n  c h ấ t .

-  C á c  c h ấ t  t á c  đ ộ n g  g iố n g  ß 2- a d r e n e r g i c :  s a lb u ta m o l ,  t e r b u t a l i n ,  s a lm e d r o l . . .

-  C á c  c h ấ t  k h á n g  c h o lin :  i p r a t r o p i u m , . . .

G> Thuốc k hán g v iêm
-  G lu c o c o r t ic o id :  d e x a m e th a s o n ;  b e c lo m e th a s o n ,  f l u t i c a s o l , . . .  (x e m  C h ư ơ n g  17, 
h o rm o n e  tu y ế n  th ư ợ n g  th ậ n )

Thuốc tăn g  tín h  bền của dưỡng bào ( m a s t  c e l ls )

-  D in a t r i  c ro m o g ly c a t ,

Các thuốc kháng h istam in
-  K e to t i f e n  (xem  C h ư ơ n g  15, th u ố c  k h á n g  h i s ta m in e - H ,)

<$> Kháng leucotrien
-  Z a f i r l u k a s t ,  m o n t e l u k a s t , . . .

2. MỘT SỐ THUỐC GIÃN PH Ế  QUẢN THÔNG DỤNG

2.1. Các thuốc tác động giống p2-adrenergic
(X e m  th ê m  c h ư ơ n g  14, th u ố c  tá c  đ ộ n g  lên  hệ  a d ren erg ic )

Cấu trúc
C ấ u  t r ú c  c h u n g  c á c  c h ấ t  t á c  d ụ n g  c ư ờ n g  g ia o  c ả m  (x e m  b ả n g  5 5 .1 .)

R'
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Bảng 55.1. cấu trúc các chất giãn phế quản cường giao cảm

C h ấ t V ò n g  b e n z e n R , r 2 R j R e c e p t o r  đ ặ c  h iệ u

C a t e c h o l

A d re n a lin 3 - O H ; 4 - O H OH H - c h 3 « . P i. ßz

Iso p re n a lin 3 - 0 H; 4 - O H O H H - C H ( C H 3 ) 2 ß2 > ß i

Iso e th arin 3 - O H ; 4 - O H O H C 2H 5 - C H Í C H , ) , p2> ß>

R e s o r c in o l

M etap ro te n ero l 3 - O H ; 5 - 0 H O H H - C H ( C H 3 ) 2 ß2 > Pi
F en o te ro l 3 - 0 H; 5 - O H O H H - ( p H - C H j

C H 2 C 6 H 4OH
p 2 > ß «

T e rb u ta lin 3 - O H ; 5 - O H O H H - C ( C H 3 ) 3 ß2 > ß.

Ib utero l 3 , 5 - ( C H 3)2C H C O O O H H - C ( C H 3 ) 3 ß2 > ß l

B a m b u tero l 3 , 5 - ( C H 3)2N C O O O H H - C ( C H , ) , p 2 > ß l

C á c  t h u ô c  k h á c

A lbu terol 3 - C H 2O H , 4 0 H O H H - C ( C H , ) , ß2 > ß l
E p h e d rin O H c h 3 - c h 3 a , P i, ß?

C a rb u te ro l 3 ,5 - ( N H 2 C O N H )- 4 - O H O H H - C ( C H 3) 3 ß2 > ß i

C le n b u te ro l 3 , 5 - C I ,  4 - N H 2 O H H - C ( C H 3 ) 3 p2 > ß,

To lb u tero l 6 - C I O H H - C ( C H , ) 3 ß2 > ß .

F orm oterol 3 - O H ,

4 - H C O N H

O H H c h 3

ộ

. C H
h 3 c '

ßa > Pi

Những tác d ụn g phụ cần  lưu ý khi dùng th u ốc cường g iao  cảm
-  L à m  n ậ n g  t h ê m  h e n  suyễn v à  lạ m  d ụ n g  th u ố c  p2: s ự  tắc n g h ẽ n  đ ư ờ n g  h ô  h ấ p  

là m  h ạ n  c h ê  v iệ c  p h â n  b ô  c á c  t h u ố c  c ư ờ n g  g ia o  c ả m  t r ê n  c á c  r e c e p t o r  ở p h ê  

q u ả n  là m  th u ố c  k é m  h iệ u  lự c . K h i  đó , b ệ n h  n h â n  th ư ờ n g  p h ả i  t ă n g  l iề u ,  đ ư a  đ ế n  

có t h ể  b ị  n g ộ  đ ộ c  d o  q u á  l i ề u  t r o n g  k h i  b ệ n h  v ẫ n  t i ế p  t ụ c  t i ế n  t r i ể n  x ấ u .  K h ắ c  

p h ụ c  đ iề u  n à y  b ằ n g  c á c h  p h ố i  h ợ p  v ớ i c o r t ic o id .

-  G iả m  d u n g  n ạ p  p 2: s ử  d ụ n g  l â u  d à i  p 2 — a d r e n e r g i c  l à m  g iả m  h o ạ t  t í n h  v à  s ố  

lư ợ n g  r e c e p t o r  p 2.

-  Rô'i lo ạ n  t i ê u  h ó a :  có  t h ể  x ả y  r a  k h i  d ù n g  d ạ n g  u ố n g ,  n ô n ,  n ô n  m ử a  n h ư n g  

h iế m  g ặ p .

-  R ố i lo ạ n  t h ầ n  k in h :  k h ô n g  n g u y  h iể m  b ằ n g  th e o p h y l l i n ,  b i ể u  h i ệ n  n h ứ c  đ ầ u ,  

b ồ n  c h ồ n , c á c  t r i ệ u  c h ứ n g  n à y  x ả y  r a  k h i  d ù n g  l i ề u  q u á  c a o .

-  T im  m ạ c h : t im  n h a n h  n h ĩ  t h ấ t ,  t h a y  đ ổ i th e o  liề u , th ư ờ n g  g ặ p  k h i  d ù n g  t iê m  t ĩ n h  

m ạ c h . K h i t im  đ ậ p  n h a n h  là m  cơn  h e n  th ê m  t r ầ m  t rọ n g , k è m  th e o  h ạ  k a l i  h u y ế t .
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-  R u n  r ẩ y  ở đ ầ u  c h i :  t h ư ờ n g  x ả y  r a  k h i  d ù n g  u ô n g  v à  t i ê m  t ĩ n h  m ạ c h ,  g ầ n  n h ư  
k h ô n g  x ả y  r a  k h i  d ù n g  k h í  p h u n .

M ộ t  sô  t h u ô c  g i ã n  p h ê  q u ả n  t h ô n g  d ụ n g

T E R B U T A L IN  S U L F A T

( C 12H 19N 0 3) 2.H 2S 0 ,  p . t . l :  5 4 8 ,6 5

T ê n  k h o a  h ọ c :  ( ± ) - a - [ ( t e r t - b u ty l a m in o )  m e th y l ] - 3 ,5 - d ih y d r o x y  b e n z y l  a lco l s u l f a t

Đ i ề u  c h ê

K iể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  P h ổ  IR

-  X á c  đ ị n h  th ờ i  g i a n  lư u  c ủ a  đ ỉn h  c h í n h  t r o n g  s ắ c  k ý  lỏ n g  hiệu n ă n g  cao .

-  P h ả n  ứ n g  c ủ a  io n  s u l í a t  

T h ử  t in h  k h iế t

C h ê  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  g iớ i h ạ n  s a u :  đ ộ  q u a y  cự c , g iớ i h ạ n  a c id ,  g iả m  k h ố i  
lư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô , t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  ( p h ư ơ n g  p h á p  s ắ c  k ý  lỏ n g ) .

Đ ịn h  lư ợ n g
-  P h ư ơ n g  p h á p  đ ịn h  lư ợ n g  m ô i t r ư ờ n g  k h a n :  d u n g  m ô i a c id  a c e t i c  b ă n g ,  d u n g  
d ịc h  c h u ẩ n  đ ộ  a c id  p e r c lo r ic ,  đ iể m  tư ơ n g  đ ư ơ n g  x á c  đ ị n h  b ằ n g  p h é p  đ o  th ế .

-  P h ư ơ n g  p h á p  s ắ c  k ý  lỏ n g  h i ệ u  n ă n g  c a o .

Tác dụn g — ch ỉ đ ịnh

T e r b u ta l in  l à  c h ấ t  k íc h  th íc h  c h ọ n  lọc P 2 a d r e n e r g ic ,  d ù n g  đ ể  t r ị  h e n  s u y ễ n . S ử  d ụ n g  
d ư ớ i d ạ n g  uôVig, x ô n g , h í t  v à  c ả  đ ư ờ n g  t iê m  đ ê  c ấ p  c ứ u  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  h e n  s u y ễ n .
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T e r b u t a l i n  c ũ n g  k íc h  t h í c h  c á c  t h ụ  t h ể  p 2 t ử  c u n g ,  g â y  g i ã n ,  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  t r o n g  
s ả n  k h o a  đ ể  đ i ề u  t r ị  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  c ấ p  c ứ u  đ e  d ọ a  đ ẻ  n o n .

L iề u  d ù n g

U ố n g  2 ,5  m g  v à  5 m g : g i ã n  p h ê  q u ả n  d ù n g  t r o n g  h e n  s u y ễ n  

T iê m  0 ,5  m g /m l:  đ iề u  t r ị  c ấ p  c ứ u  đ e  d ọ a  đ ẻ  n o n .

S A L B U T A M O L  (A L B U T E R O L )

H Q H  H c h 3 

J  CH3
HO'

CH 2OH

c 13h 21n o 3 p . t . l . :  2 3 9 ,3 1

T ê n  k h o a  h ọ c :

(R S )- l ( 4 -h y d r o x y -3 - h y d r o x y m e th y lp h e n y l) —2 - ( íe r t -b u ty la m in o )  e th a n o l 

T i n h  c h ấ t

S a lb u ta m o l  l à  d ẫ n  c h ấ t  p a r a p h e n o l i c  có  c h ứ a  n h ó m  a lc o l  b ậ c  n h ấ t  t r ê n  v ò n g  
th ơ m ; c h u ỗ i  c a r b o n  đ ư ợ c  t h ê  b ằ n g  n h ó m  t —b u ty l a m in .  T h ư ờ n g  đ ư ợ c  s ử  d ụ n g  
d ư ớ i d ạ n g  m u ô i  S u lfa t.

S a lb u ta m o l  S u l f a t  là  c h ấ t  b ộ t  k ế t  t i n h  m à u  t r ắ n g ,  v i  h ơ i  đ ắ n g ,  n ó n g  c h ả y  ở 
k h o ả n g  1 5 5  ° c  (k è m  th e o  s ự  p h â n  h ủ y ) .

T a n  í t  t r o n g  n ư ó c , t a n  t r o n g  e t h a n o l ,  k h ó  t a n  t r o n g  e t h e r .

Đ i ề u  c h ế
Ọ

HQ u /NU

Salbutamol

K i ể m  n g h i ệ m

Định tính
-  P h ổ  IR , phổ u v .
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-  s ắ c  k ý  lố p  m ỏ n g .

-  P h ả n  ứ n g  m à u  v ớ i k a l i í e r r i c y a n i d  d ư ớ i s ự  h i ệ n  d iệ n  c ủ a  a m in o p y r a z o lo n  ( tạ o  
p h ứ c  m à u  đ ỏ  c a m  t a n  t r o n g  C H 2C12).

T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  g iố i  h ạ n  c h o  p h é p  c á c  c h ỉ  t i ê u  s a u :  đ ộ  t r o n g  v à  m à u  s ắ c  
d u n g  d ịc h , n ă n g  s u ấ t  q u a y  cự c , t ạ p  c h ấ t  l i ê n  q u a n  ( s ắ c  k ý  lỏ n g ) .

Đ ịn h  lư ợ ng
P h ư ơ n g  p h á p  đ ị n h  lư ợ n g  m ô i t r ư ờ n g  k h a n  t r o n g  d u n g  m ô i a c id  a c e t i c  b ă n g ,  
d u n g  d ịc h  c h u ẩ n  đ ộ  a c id  p e r c lo r ic ,  c h ỉ  t h ị  t ím  t i n h  th ể .

T á c  d ụ n g  -  c h ỉ  d ị n h

S a lb u ta m o l  là  c h ấ t  g i ã n  p h ê  q u ả n  d o  t á c  đ ộ n g  c h ọ n  lọ c  t r ê n  t h ụ  t h ể  P 2, được sử  
d ụ n g  t r o n g  t r ư ờ n g  h ợ p  h e n  s u y ễ n .

S a lb u ta m o l  c ò n  đ ư ợ c  d ù n g  t r o n g  s ả n  k h o a  (các  t r ư ờ n g  h ợ p  đ e  d ọ a  đ ẻ  n o n )  do  tá c  
đ ộ n g  là m  g iả m  t ầ n  s u ấ t  v à  c ư ờ n g  đ ộ  co  t h ắ t  tử  c u n g .

D ạ n g  d ù n g

S a lb u ta m o l  có t h ê  d ù n g  d ư ớ i d ạ n g  v iê n ,  t i ê m ,  t h u ố c  đ ạ n ,  p h u n  m ù .

L iề u  d ù n g

T r o n g  c á c  b ệ n h  p h ế  q u ả n  v à  p h ổ i :  n g ư ờ i lớ n  2 - 4  m g , 3 - 4  l ầ n / n g à y .

2.2. C ác th u ố c  tá c  đ ộ n g  g iã n  p h ế  q u ả n  th u ộ c  n h ó m  x a n th in

T H E O P H Y L L IN

o

I

(I)

0 ọ 0

c h 3 c h 3

theophyllin
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T í n h  c h ấ t

B ộ t  k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  t a n  í t  t r o n g  n ư ố c , k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h a n o l ,  t a n  t r o n g  các  

d u n g  d ịc h  h y d r o x y d  k iề m ,  t r o n g  d u n g  d ịc h  a m o n ia c  v à  t r o n g  a c id  v ô  cơ.

* T ín h  a c i d - k i ề m

T h e o p h y l l i n  có  t í n h  c h ấ t  lư õ n g  t í n h ,  có t h ê  t ạ o  m u ô i  v ớ i c á c  a c id  vô  cơ  (m u ố i 
n à y  k é m  b ề n )  v à  vớ i c á c  h y d r o x y d  k iề m .

* P h ả n  ứ n g  v ố i A g N 0 3 v à  C o ( N 0 3) 2 t ạ o  c á c  m u ô i  k ế t  t ủ a  có m à u  đ ặ c  b iệ t .

* H  l i n h  đ ộ n g

N g u y ê n  tô  H  ở C 8, d o  ả n h  h ư ỏ n g  c ủ a  2 n g u y ê n  tô  N  (7  v à  9 ) d ễ  b ị  t h ế ,  c h o  p h ả n  

ứ n g  g h é p  đ ô i v ớ i m u ô i  d i a z o n i  t ạ o  p h ẩ m  m à u  a z o id  m à u  đỏ:

K i ể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

-  X á c  đ ịn h  đ iể m  c h ả y  c h ế  p h ẩ m  s a u  k h i  s ấ y  ỏ 1 0 0 - 1 0 5  ° c  đ ế n  t r ọ n g  lư ợ n g  k h ô n g  

đ ồ i, c h ấ t  t h ử  p h ả i  c h ả y  ở t r o n g  k h o ả n g  2 7 2 - 2 7 4  °c .
— K h ả o  s á t  p h ố  IR  c ủ a  c h ê  p h ẩ m  v à  so  s á n h  v ố i p h ổ  c h ấ t  đ ố i c h iế u .

I I
c h 3 CH 3 I 2

m uối b ạc c ủ a  th e o p h y llin  m uôi c o b a lt c ủ a  th e o p h y llin

o r\

P h ả n  ứ n g  đ ặ c  b i ệ t  c ủ a  h ợ p  c h ấ t  x a n t h i n  

0
o

CH3

theophyllri
methylure

CH3

1 ,3-dimethyluric acid (I)

c h 3 c h 3

tetramethyl alloxanthin

c h 3 +n h £H 3

amoni tetramethyl 
purpuvat
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-  P h ả n  ứ n g  vớ i m uô 'i d ia z o n i  c ủ a  a c id  s u l f a n i l i c /k a l i—h y d r o x y d , t ạ o  t ủ a  đ ỏ .

-  C h o  phản  ứ n g  c ủ a  h ợ p  c h ấ t  x a n t h i n  ( p h ả n  ứ n g  M u r e x i t ) .

-  P h ả n  ứ n g  với c á c  d u n g  d ịc h  A g N O :ì v à  C o ( N 0 3) 2 t ạ o  c á c  m u ô i  tư ơ n g  ứ n g ,  m u ô i 
b ạ c  k ế t  t ủ a  t r ắ n g  v à  m u ô i  c o b a l  k ế t  t ủ a  t r ắ n g  á n h  h ồ n g .

Đ ịn h  lượ ng

-  T h e o p h y l l in  p h ản  ứ n g  v ớ i b ạ c  n i r a t  t ạ o  a c id  n i t r i c .  Đ ịn h  lư ợ n g  p h ầ n  a c id  n à y  
b ằ n g  d u n g  d ịc h  N a O H  0 ,1  N , d ù n g  c h ỉ  t h ị  x a n h  b ro m o th y m o l .

-  H à m  lư ợ n g  c h ế  p h ẩ m  k h ô n g  í t  h ơ n  9 9 ,0 %  v à  k h ô n g  n h i ề u  h ờ n  1 0 1 ,0 %  
C 7H hN | 0 2, t í n h  th e o  c h ê  p h ẩ m  k h a n .

T á c  d ụ n g

G iã n  m ạ c h , g iả m  co t h ắ t ,  lợ i t iể u .

T h e o p h y l l in  ứ c  c h ê  m e n  p h o s p h o d ie s t e r a s e ,  l à m  t ă n g  lư ợ n g  c A M P  (cy c lo  3 ’,5 ’— 
a d e n o s in - m o n o p h o s p h a t ) ,  c h ấ t  n à y  l à m  g iã n  p h ê  q u ả n  v à  g i ã n  m ạ c h .

Cơ c h ê  k h á c  đ ư ợ c  đê' n g h ị  b a o  gồm :

-  S ự  th a y  đ ổ i n ồ n g  đ ộ  io n  c a lc i  t ạ i  cơ  t r ơ n .

- T á c  đ ộ n g  ứ c  c h ê  p r o s t a g l a n d i n .

-  T á c  đ ộ n g  ứ c  c h ê  r e c e p to r  a d e n o s in .

-  T á c  đ ộ n g  ứ c  c h ê  s ự  p h ó n g  t h í c h  h i s t a m i n ,  l e u c o t r i e n  t ạ i  t ê  b à o  m a s t .

C h ỉ  đ ị n h

T h e o p h y l lin  v à  c á c  d ẫ n  c h ấ t  m u ô i c ủ a  n ó  đư ợ c d ù n g  là m  c h ấ t  g iã n  p h ế  q u ả n .

D ù n g  đ ể  đ iề u  t r ị  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  h e n  p h ê  q u ả n  ở m ứ c  đ ộ  t r u n g  b ìn h  v à  c á c  t rư ờ n g  
h ợ p  x ả y  r a  cơ n  co t h ắ t  k h í  q u ả n  có  t h ê  p h ụ c  h ồ i  đ ư ợ c  t r o n g  c á c  b ệ n h  v iê m  p h ê  
q u ả n  m ạ n  t í n h  v à  c á c  b ệ n h  t á c  n g h ẽ n  đ ư ò n g  h ô  h ấ p  k h á c .

T á c  d ụ n g  p h ụ

K h i n ồ n g  đ ộ  t r o n g  m á u  t ừ  15 - 2 0  m g /lít:  b iế n g  ă n , b u ồ n  n ô n , đ a u  đ ầ u ,  b ứ c  r ứ t .

K h i  n ồ n g  đ ộ  t r o n g  m á u  >  4 0  m g /l í t :  đ ộ n g  k in h  h o ặ c  lo ạ n  n h ịp .

C h ô n g  c h ỉ  đ ị n h

N h ậ y  c ả m  với x a n t h i n ,  có  t i ề n  s ử  lo ạ n  n h ịp  t im .

T h ậ n  t r ọ n g  với b ệ n h  lo é t  d ạ  d à y  t á  t r à n g ,  g o u t, đ á i  th á o  đ ư ờ n g , b ệ n h  m ạ c h  v à n h . 

T ư ơ n g  t á c  t h u ố c

C ác th u ố c  là m  g iả m  n ồ n g  độ  th e o p h y l l in  t r o n g  m á u : c a rb a m a z e p in ,  iso p ro te re n o l, 
p h é n o b a r b i t a l ,  p h e n y to in ,  r i f a m p ic in .

C á c  th u ô c  là m  t ă n g  n ồ n g  độ  th e o p h y l l i n  t r o n g  m á u :  c im e t id in ,  a l lo p u r in o l ,  
e r y th r o m y c in  v à  c á c  m a c r o l id  k h á c ,  p r o p r a n o lo l ,  t h u ố c  n g ừ a  t h a i  d ù n g  đ ư ờ n g  
u ô n g , f lu ro q u in o lo n .
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D ạ n g  d ù n g

V iê n  n a n g :  5 0 , 1 0 0 , 2 0 0 , 2 5 0  v à  3 0 0  m g.
V iê n  n a n g  g i ả i  p h ó n g  c h ậ m - k é o  d à i :  5 0 , 7 5 , 1 0 0 , 1 2 5 , 2 0 0 , 2 5 0  v à  3 0 0  m g .
C ồ n  th u ố c :  8 0 , 1 5 0  v à  2 2 5  m g /5  m l.
H ỗ n  d ịc h  u ô n g :  1 0 0  m g /5  m l.
V iê n  n é n :  1 0 0 , 1 3 0 , 2 0 0 , 2 5 0 , 2 8 0 , 3 0 0 , 4 0 0  v à  5 0 0  m g .

M ộ t  s ố  m u ô i  v à  d a n  c h â t  c ủ a  t h e o p h y l l i n

T h e o p h y l l in  k é m  t a n  t r o n g  n ư ớ c , n ê n  th ư ờ n g  đ iề u  c h ê  d ư ớ i d ạ n g  m u ô i  vớ i c á c  k iề m  
h ữ u  cơ đ ể  t á n g  t í n h  t a n .
L iề u  d ù n g  c á c  d ẫ n  c h ấ t  t h e o p h y l l i n  p h ả i  t í n h  th e o  lư ợ n g  th e o p h y l l i n  k h a n .

Bảng 55.2. C á c  dẫn chất theophyllin

T ê n  th u ố c T ê n  k h o a  h ọ c
%  t ín h  th e o  

t h e o p h y ll in

A m o phyllin 3 ,7 - d ih y d r o - 1 , 3 - d im e t h y l- í- H - P u r in - 2 ,6 - d io n ,  

phối hợ p với 1 ,2 -  ethyld iam in.

8 4 ,0  - 8 7 %

D yphyllin 7 -(2 ,3 - d ih y d r o x y p r o p y l)  theoph yllin 7 0 %

O xitriphyllin 2 -h y d ro x y -N ,N ,N - trie th y l, m uối với 1 ,3 - d im e t h y l-  

3 ,7 - d ih y d r o - 7 H - p u r in - 2 ,6 - d io n .

6 2 - 6 6 %

T h e o p h y llin  o lam in 1 , 3 - d im e t h y l- 3 ,7 - d ih y d r o - 1 H - p u r in - 2 ,6 - d io n ,  phối 

hợp vớ i 2 -  a m in o e th a n o l ( 1 . 1 ).

7 3 - 7 5 %

A M IN O P H Y L L IN

HjCj ỏ oo ^ n ^ n

c h 3

c 7h 2n 4o 2, p . t . l :  1 8 0 ,2 .

Đ i ề u  c h ế

V ừ a  k h u ấ y  v ừ a  t h ê m  m ộ t  lư ợ n g  c h í n h  x á c  t h e o p h y l l i n  v à o  d u n g  d ịc h  c h ứ a  m ộ t  

lư ợ n g  e t h y l e n d i a m i n  tư ơ n g  ứ n g  t r o n g  a lc o l  k h a n .  S a u  v à i  g iờ  p h ả n  ứ n g ,  đ ể  

n g u ộ i  t h u  k ế t  t ủ a  a m in o p h y l l i n .  R ử a  s ả n  p h ẩ m  v ó i a lc o l  l ạ n h  v à  s ấ y  k h ô .

D Y P H Y L L IN

OH

X O0  N N

C H ,

c ,„h mn 4o 4 p .t.l: 254,25

455



Đ iể u  c h ế :  th ự c  h i ệ n  p h ả n  ứ n g  iV -a c y l  h ó a  c ủ a l —c l o r o - 2 ,3 - d i h y d r o x y p r o p a n  v ớ i 

t h e o p h y l l in .

O X IT R IP H Y L L IN

o

0JL. '' (CH3)3NCH2CH 2OH
o  No N

Ổh 3

C 12H 21N 50 3. p . t . l :  2 8 3 ,3 3

T ê n  k h á c :  C h o l in  t h e o p h y l l i n

Đ iề u  c h ế

Đ u n  n ó n g  ở n h i ệ t  đ ộ  t h í c h  h ợ p  h ỗ n  h ợ p  c h o l in  b i c a r b o n a t  t r o n g  n ư ố c  v à  
th e o p h y l l i n  p h a  t r o n g  d u n g  m ô i 2—p ro p a n o l .  C ấ t  lo ạ i  d u n g  m ô i. K ế t  t i n h  l ạ i  
t r o n g  2—p r o p a n o l .

T H E O P H Y L L IN  O L A M IN

H3C . J y N
7  |[ /) ,n h 2c h 2c h 2oh

o* N /" -n
I

c h 3

c 7h 8n 4o 2. c 2h 7n o p . t . l :  2 4 1 ,2 5 .

T ê n  k h á c :  T h e o c in

Đ i ể u  c h ế :  tư ơ n g  t ự  q u y  t r ì n h  đ i ề u  c h ê  a m in o p h y l l in

2 .2 . T h u ố c  k h á n g  c h o l i n e r g i c

IP R A T R O P IU M  

H3C

Br

T ê n  k h o a  h ọ c :  (±) 3—( 3 -H y d ro x y - l-o x o -2 -p h e n y lp ro p o x y ) -8 -m e th y l -8 - ( l-m e ty le ty l )  

- 8 - a z o n ia b ic y c lo [ 3 .2 .1 ] .

Đ iề u  c h ế

B á n  tố n g  h ợ p  t ừ  a t r o p i n  b ằ n g  p h ả n  ứ n g  m e th y l  h ó a  v ố i m e th y l  b r o m id
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h 3c

CH3Br H3C

OH OH Bre

o o

T í n h  c h ấ t

K ế t  t i n h  t r ắ n g  t ừ  n - p r o p a n o l ,  đ iể m  c h ả y  ở 2 3 0 - 2 3 2  ° c
T a n  n h i ề ư  t r o n g  n ư ớ c  v à  a lc o l  lo ã n g , k h ô n g  t a n  t r o n g  e t h e r ,  c lo r o fo r m .

K é m  b ể n  t r o n g  d u n g  d ịc h  t r u h g  t í n h  v à  a c id ,  p h â n  h ủ y  n h a n h  t r o n g  m ô i t r ư ờ n g

k iề m .

K i ế m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h :

-  P h ổ  IR

-  C h o  p h ả n  ứ n g  V i t a l i - M o r e n

-  P h ả n  ứ n g  g ố c  b r o m id .

Định lượng
P h ư ơ n g  p h á p  b ạ c  k ế  

T á c  d ụ n g

K h á n g  m u s c a r in  ( k h á n g  c h o lin e rg ic )  g iã n  cơ t r ơ n  đ ặ c  b i ệ t  cơ  t r ơ n  k h í  p h ế  q u ả n .  

I p r a t r o p i u m  t ạ o  s ự  g i ã n  p h ế  q u ả n  b ằ n g  c á c h  ứ c  c h ế  c ạ n h  t r ạ n h  t ạ i  r e c e p t o r  

c h o l in e r g ic  t r ê n  cơ  t r d n  p h ế  q u ả n .  T á c  d ụ n g  n à y  n g ă n  c h ặ n  ả n h  h ư ô n g  c ủ a  

a c e ty l c h o l in  t ạ i  c á c  r e c e p t o r  p h â n  b ố  t ạ i  m à n g  l i ê n  k ế t ,  v à  d o  đ ó  n g ă n  c h ặ n  s ự  

co  t h ắ t  k h í  p h ế  q u ả n  g â y  r a  d o  k íc h  t h í c h  t h ầ n  k i n h  p h ế  v ị.

I p r a t r o p i u m  có  t á c  d ụ n g  g i ã n  p h ế  q u ả n  c h ủ  y ế u  t ạ i  c h ỗ  h ơ n  l à  t o à n  t h â n .  

I p r a t r o p i u m  đ ư ợ c  c h ỉ  đ ị n h  t r o n g  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  s a u :

-  D ù n g  đ iề u  t r ị  c á c  cơ n  h e n  s u y ễ n ,  c á c  t r ư ờ n g  h ợ p  l i ê n  q u a n  đ ế n  b ệ n h  p h ế  q u ả n  

t ắ c  n g h ẽ n  m ạ n ,  b a o  g ồ m  v iê m  p h ê  q u ả n  m ạ n  t í n h  v à  k h í  p h ế  t h ủ n g .

-  D ù n g  p h ụ  t r ợ  c h o  c á c  t h u ố c  g i ã n  p h ế  q u ả n  lo ạ i  a d r e n e r g i c ,  đ ể  c ắ t  c á c  c ơ n  c ấ p  

t í n h  t r ầ m  t r ọ n g  t r o n g  c h ứ n g  v iê m  p h ế  q u ả n  m ạ n  t ắ c  n g h ẽ n .  K h ô n g  n ê n  d ù n g  r i ê n g  

lẻ  m ộ t  m ìn h  v ì  i p r a t r o p i u m  t h ể  h i ệ n  t á c  đ ộ n g  c h ậ m  h ơ n  n h i ề u  so  v ố i  c á c  th u ố c  

g i ã n  p h ế  q u ả n  lo ạ i  a d r e n e r g i c .

S o  v ớ i a t r o p i n ,  i p r a t r o p i u m  k h ô n g  là m  đ ặ c  đ ờ m  n h ầ y ,  k h ô n g  ả n h  h ư ở n g  đ ế n  t im  

( t h a y  đ ổ i n h ịp  t im ,  c h ủ  y ế u  t ă n g  n h ịp  t im ) .

457



T á c  d ụ n g  p h ụ

N h ứ c  d ầ u ,  b u ồ n  n ô n , k h ô  m iệ n g . D o h ấ p  t h u  to à n  t h â n  c ủ a  i p r a t r o p i u m  t h ấ p  n ê n  

c á c  tá c  đ ộ n g  k h á n g  c h o l in e rg ic  to à n  t h â n  (n h ư : t im  đ ậ p  n h a n h ,  h ồ i h ộ p , rố i  lo ạ n  

d iê u  t i ế t  m ắ t ,  rố i lo ạ n  c h u y ể n  đ ộ n g  d ạ  d à v  — r u ộ t ,  b í  t i ể u . . . )  h iế m  g ặ p .

T rê n  m ắ t  g â y  g iã n  đ ồ n g  tử ,  g la u c o m  k h é p  góc, đ a u  n h ứ c  m ắ t  có  t h ể  g ặ p ..

C h ố n g  c h ì  đ ị n h

B ệ n h  n h â n  n h ậ y  c ả m  với a lk a lo id  b e n la d o n ,  d o  có c ấ u  t r ú c  tư ơ n g  tự  a t r o p in .  

T h ậ n  t r ọ n g  g la u c o m  k h é p  góc  h a y  p h ì đ ạ i  t u y ê n  t i ề n  l iệ t .

P h ụ  n ữ  có t h a i  đ ặ c  b iệ t  3 t h á n g  đ ầ u  c ủ a  t h a i  k ỳ , p h ụ  n ữ  đ a n g  c h o  c o n  b ú .

T ư ơ n g  t á c  t h u ố c

C á c  th u ố c  th u ộ c  n h ó m  p 2- a d r e n e r g i c  v à  x a n t h i n  có  t h ể  l à m  t ă n g  t á c  đ ộ n g  g iã n  

p h ế  q u ả n  c ủ a  i p r a t r o p iu m .

C ó th ô  d ù n g  c h u n g  với c á c  th u ố c  th ư ờ n g  d ù n g  đ iê u  t r ị  b ệ n h  t ắ c  n g h ẽ n  p h ổ i m ạ n  

t í n h  n h ư  th u ố c  g iã n  p h ê  q u ả n  g iố n g  g ia o  c ả m , m e th y lx a n th in ,  s t e ro id  v à  d in a t r i  

c r o m o g ly c a t  m à  k h ô n g  có b ằ n g  c h ứ n g  b ấ t  lợ i v ề  tư ơ n g  tá c .

T a c r in :  t a c r i n  t á c  đ ộ n g  b ằ n g  c á c h  là m  t ă n g  n ồ n g  đ ộ  a c e ty lc h o l in  h o ạ t  t í n h ,  do 

v ậ y  s ử  d ụ n g  c ù n g  lú c  vố i i p r a t r o p iu m  có th ể  g iả m  tố c  đ ộ n g  c ủ a  ip r a t r o p iu m  h o ặc  

c ủ a  t a c r in .

D ạ n g  d ù n g

D ạ n g  đ ơ n  c h ấ t  (A T R O V E N T ): d u n g  d ịc h  đ ịn h  l iề u  2 0  n g / l iề u , L ọ  b ơ m  4 m g  (tư ơ n g  

đ ư ơ n g  2 0 0  l ầ n  x ị t )

D ạ n g  p h ô i  h ợ p  (B E R O D U A L ): p h ố i  h ợ p  với f e n o te ro l ,  c h o  t á c  đ ộ n g  tư ơ n g  h ỗ  k h i  

t á c  đ ộ n g  t r ê n  cơ  t r ơ n  p h ế  q u ả n .  D ù n g  ch o  t r ư ờ n g  h ợ p  cơ n  co  t h ắ t  p h ế  q u ả n  k ịc h  

p h á t ,  th íc h  h ợ p  c h o  s u y ễ n  c ấ p .

L iề u  d ù n g

2 0  -  4 0  n g / lầ n ,  n g à y  3 - 4  lầ n .

2.2. T h u ố c  tă n g  t ín h  b ề n  t ế  b ào  m a st

D IN A T R I C R O M O G LY C A T

N aO O C •COONa

C 23H l4N a 2O n p . t . l :  5 1 2 ,3 3
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C rom o glicat Na

T í n h  c h ấ t

B ộ t k ế t  t i n h  t r ắ n g  h o ặ c  g ầ n  n h ư  t r ắ n g ,  h ú t  ẩ m , t a n  t r o n g  n ư ớ c , k h ô n g  t a n  t r o n g
a lc o l ,  e t h e r .

K i ể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

— P h ố ' u v , IR.
— P h ả n  ứ n g  v ỏ i  d u n g  d ịc h  a m in o p y r a z o lo n ,  t r o n g  m ô i t r ư ờ n g  m e t h a n o l  có  x ú c  
t ố c  a c id  H C 1, s a u  5  p h ú t  x u ấ t  h i ệ n  m à u  v à n g  x á m .

— C h o  p h ả n  ứ n g  io n  n a t r i .

T h ử  t in h  k h iế t

C h ế  p h ẩ m  p h ả i  đ ạ t  c á c  g iớ i h ạ n :  g iớ i h ạ n  a c id - k iề m ;  o x a la t ;  k im  lo ạ i  n ặ n g ;  g iả m  

t r ọ n g  lư ợ n g  d o  s ấ y  k h ô ; t ạ p  c h ấ t  l iê n  q u a n  ( l ,3 - b i s ( 2 - a c e ty l - 3 - h y d r o x y p h e n o x y )  
- 2—p ro p a n o l)

Đ ịn h  lư ợ n g

Đ ịn h  lư ợ n g  v ớ i a c id  p e r c lo r ic  0 ,1  M , x á c  đ ịn h  đ iể m  tư ơ n g  đ ư ơ n g  b ằ n g  p h é p  đ o  
đ i ệ n  th ế ,  m ô i t r ư ờ n g  k h a n  p r o p a n o l  v à  e th y le n g ly c o l  (1 :5 ) .

T á c  d ụ n g

C r o m o ly n  ứ c  c h ế  c h u y ê n  b i ệ t  s ự  p h ó n g  th í c h  h i s t a m i n  v à  l e u c o t r i e n  t ạ i  t ế  b à o  

m a s t .  T u y  n h i ê n ,  t h u ố c  k h ô n g  đ ố i k h á n g  đ ư ợ c  v ớ i c á c  c h ấ t  t r u n g  g i a n  h ó a  h ọ c  

k h i  c h ú n g  đ ă  đ ư ợ c  p h ó n g  t h í c h  r a .  V ì v ậ y , t h u ố c  k h ô n g  có  t á c  d ụ n g  k h á n g  v iê m  

v à  là m  g i ã n  p h ế  q u ả n .

2. N aO H
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C h ỉ  đ ị n h

N a t r i  c ro m o ly n  ( d in a t r i  c ro m o g ly c a t)  k h á c  với h ầ u  h ế t  c á c  th u ố c  c h ố n g  h e n  s u y ễ n  
k h á c  ỏ c h ỗ  n ó  c h ỉ  có  g iá  t r ị  k h i  d ù n g  d ự  p h ò n g  h e n  s u y ễ n  d o  d ị  ứ n g  v à  d o  g ắ n g  
sứ c . T h ư ờ n g  d ù n g  k é o  d à i  t ừ  6 t h á n g  đ ế n  1 n ă m .

C ro m o ly n  h ấ p  t h u  k é m  q u a  đ ư ờ n g  t i ê u  h ó a .  s ử  d ụ n g  t r o n g  h e n  s u y ễ n ,  t h u ố c  
p h ả i  d ù n g  th e o  c á c h  đ ặ c  b iệ t ,  b ằ n g  c á c h  h í t  (x ô n g ) b ộ t  d ạ n g  m ịn  h o ặ c  d u n g  d ịc h  
p h u n  m ù . K h i d ù n g  b ằ n g  h í t  h o ặ c  m iệ n g , í t  h ơ n  10%  đ ư ợ c  h ấ p  t h u ,  p h ầ n  lố n  được 
t h ả i  t r ừ  d ư ớ i d ạ n g  n g u y ê n  c h ư a  c h u y ể n  h ó a .

T á c  d ụ n g  p h ụ  -  t h ậ n  t r ọ n g

Đ ô i k h i  g â y  k íc h  t h í c h  c ổ  h ọ n g , g â y  k h ô  r á t ,  h o , k h ò  k h è . . .

K h ô n g  d ù n g  ch o  s u y ễ n  c ấ p  t ín h ,  th u ố c  c h ỉ  ch o  tá c  d ụ n g  s a u  2—4 t u ầ n  s ử  d ụ n g .

D ạ n g  d ù n g

D ạ n g  d u n g  d ịc h  k h í  d u n g  2 0  m g /3  m l.

L iề u  d ù n g

N g ư ờ i lớ n  2 0  m g , 2 - 4  l ầ n  n g à y

2.2. T h u ố c  k h á n g  th ụ  th ể  le u c o tr ie n

Z A FIR L U K A S T

T ê n  k h o a  h ọ c :  [ 3 - [ [ 2 - m e th o x y - 4 - [ [ [ ( 2 - m e th y lp h e n y l )  s u lfo n y l]a m in o ]  c a rb o n y l]  

p h e n y l]  m e t h y l ] - 4 - m e t h y l - l H - i n d o l - 5 - y l ]  c a r b a m id  a c id  c y c lo p e n ty l  e s t e r .  

Đ i ể u  c h ế

Ó

h 3c

o - c h 3
Br-

o
Br2, C C I4

0
5-nitroindol

( I )
H 3 C -0

H

H3C - 0 A g20. dioxan 

,CH 3

h 3c o H3C - 0

4 6 0



,c h 3

(II)
N aO H , T H F ,

N 0 2

Á  ừ—  C O O H

C y clo p  en tyl 
cloroform at

Zafirlukast

H 3 C - 0

T í n h  c h á t

C h ấ t  r ắ n  m à u  t r ắ n g ,  đ i ể m  c h ả y  1 3 8 - 1 4 0  ° c  

T á c  d ụ n g

T ố c  d ụ n g  đ ô i k h á n g  c h ọ n  lọ c  t r ê n  t h ụ  t h e  c y s t e in y l  l e u k o t r i e n  D 4  v à  E 4 , t r o n g  

đ ó  c y s t e i n y l  l e u k o t r i e n  l à  c h ấ t  p h ả n  ứ n g  c h ậ m  g â y  p h ả n  ứ n g  q u á  m ẫ n ,  l à m  co 

t h ắ t  cơ  t r ơ n  p h ê  q u ả n ,  c ó  l i ê n  q u a n  đ ế n  s i n h  b ệ n h  h ọ c  c ủ a  h e n  s u y ễ n .

In  v itro  z a f i r l u k a s t  có  t á c  đ ộ n g  ứ c  c h ế  is o e n z y m  c y to c h ro m  P 4 5 0  3 A 4  v à  2 C 9 .

S ử  d ụ n g  z a f i r l u k a s t  t i ề n  t r ị  l i ệ u  ồ n g ư ờ i  b ị  h e n  s u y ễ n ,  n h ờ  k h ả  n ă n g  ứ c  c h ế  sự  

co  t h ắ t  k h í  p h ế  q u ả n  g â y  r a  b ở i s u l f id  o x y d , k h ô n g  k h í  l ạ n h  v à  c á c  t á c  n h â n  

k h á c  n h ư  cỏ , b ụ i ,  lô n g  m è o . . .

D ù n g  t r o n g  p h ò n g  v à  t r ị  h e n  s u y ễ n .  C h ỉ  s ử  d ụ n g  t r ị  h e n  s u y ễ n  ở t h ờ i  k ỹ  n h ẹ  
đ ế n  t r u n g  b ìn h ,  k h ô n g  d ù n g  c h o  b ệ n h  n h â n  t r o n g  c ơ n  k ị c h  p h á t  c ấ p  t í n h .

T ư ơ n g  t á c  t h u ố c

A s te m iz o l ,  c y c lo s p o r in  c á c  t á c  n h â n  c h ẹ n  d ò n g  c a lc i  n h ư  f e lo d ip in ,  i s r a d i p i n ,  
n i c a r d i p i n ,  n i f e d i p i n . . .  d ù n g  đ ồ n g  th ờ i  p h ả i  t h ậ n  t r ọ n g  v ì  z a f i r l u k a s t  ứ c  c h ế  
i s o e n z y m  c y to c h r o m  P 4 5 0  3 A 4 .

C a r b a m a z e p in ,  p h e n y t o i n ,  t o l b u t a m i d . . .  d ù n g  đ ồ n g  th ờ i  v ở i z a f i r l u k a s t  c ũ n g  c ầ n  

p h ả i  th e o  d õ i n ồ n g  đ ộ  c á c  t h u ố c  n à y  t r o n g  h u y ế t  tư ơ n g  v ì  z a f i r l u k a s t  có k h ả  n ă n g  

ứ c  c h ế  i s o e n z y m  c y to c h r o m  P 4 5 0  2 C 9 .

E r y th r o m y c in ,  t e r f e n a d in ,  th e o p h y l l in ,  là m  g iả m  n ồ n g  đ ộ  z a f i r l u k a s t  t r o n g  h u y ế t  

tư ơ n g ,  d o  e r y t h r o m y c i n  l à m  g i ả m  s i n h  k h ả  d ụ n g  c ủ a  z a f i r l u k a s t .

W a r f a r i n  k h i  d ù n g  c h u n g  v â i  z a f i r l u k a s t  có  t h ể  t à n g  th ò i  g i a n  p r o t h r o m b i n  d o  

ứ c  c h ế  i s o e n z y m  c y to c h r o m  P 4 5 0  2 C 9 , c ầ n  t h a y  đ ổ i  l i ề u  w a r f a r i n  c h o  p h ù  h ợ p .

T á c  d ụ n g  p h ụ

N h ứ c  đ ầ u ,  n ô n  m ử a

L i ề u  d ù n g

N g ư ờ i lớ n  2 0  m g /  l ầ n ,  n g à y  2  l ầ n .  D ù n g  c á c h  x a  b ữ a  ă n  1 - 2  g iò .

T r ẻ  e m  d ư ớ i 12  t u ổ i  k h ô n g  đ ư ợ c  d ù n g .

Bảo quản
B ả o  q u ả n  ở 2 0 - 2 5  ° c , t r á n h  ẩ m  v à  á n h  s á n g .

C h ấ t  t ư ơ n g  t ự :  M o n t e r l u k a s t ,  Z i l e u to n
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Tự LƯỢNG GIÁ

C h ọ n  c â u  t r ả  lờ i  đ ú n g  n h ấ t  t r o n g  c á c  c â u  s a u

1. Đ ịn h  lư ợ n g  th e o p h y l l in  b ằ n g  N a O H  s a u  k h i  c h o  s ả n  p h ẩ m  p h ả n  ứ n g  vớ i b ạ c  
n i t r a t  là  d ự a  vào :

A. H c ủ a  l in h  đ ộ n g  c ủ a  c á c  H - N  t r ê n  n h â n  x a n t h i n  

B H c ủ a  l in h  đ ộ n g  c ủ a  c á c  n h ó m  O H  t r ê n  n h â n  th ơ m  

c . A cid  n i t r i c  t ạ o  t h à n h  t r o n g  d u n g  d ịc h

D. T ấ t  c ả  A , B , c  đ ề u  s a i

2. T h ậ n  t r ọ n g  k h i  d ù n g  th e o p h y l l in  ch o  n g ư ờ i b ị G o u t  vì:

A . T h u ô c  là m  g iả m  d à o  t h ả i  a c id  u r ic  q u a  đ ư ò n g  t i ể u

B. T h u ố c  là m  t ă n g  s ự  p h ó n g  th íc h  a c id  u r ic  k h ỏ i  p h ứ c  h ợ p  vớ i p r o te in  h u v ế t  

c . T h u ố c  có t h ể  là m  g ia  t ă n g  sự  t ạ o  t h à n h  a c id  u r ic

D. A v à  c  đ ú n g

3. P h ả n  ứ n g  đ ịn h  t í n h  đ ặ c  t r ư n g  c ủ a  n h â n  x a n t h i n  t r o n g  p h á n  tử  t h e o p h y l l in  
là  p h ả n  ứ n g :

A. V i ta l i  M o re n

B. M u r e x i t

c . K ế t t ủ a  b ạ c  n i t r a t

D . T ạ o  p h ẩ m  m à u  a z o ic  v ớ i a c id  s u l f a n i l ic .

T r ả  lờ i  n g ắ n  c á c  c â u  s a u

4. Đ á n h  d ấ u  A  v à o  c á c  ô tư ơ n g  ứ n g  v ỏ i c á c  th u ố c  c ư ò n g  g ia o  c ả m  tá c  đ ộ n g  ư u
t iê n  t r ê n  P2, d ấ u  B  v à o  c á c  ô tư ơ n g  ứ n g  vó i c á c  t h u ố c  c ư ờ n g  g ia o  c ả m  tá c  

đ ộ n g  ư u  t i ê n  t r ê n  p i ,  d ấ u  c  v à o  c á c  ô tư ơ n g  ứ n g  v ớ i c á c  thuố ic c ư ờ n g  g ia o  
c ả m  t á c  đ ộ n g  c ả  a  v à  p,

□  A d r e n a l in  □ E p h e d r in  □  B a m b u te r o l  □ I b u t e r o l

□ I s o p r e n a l in  □ A lb u te r o l  0  T e r b u t a l i n  □ M e ta p r o t e n e r o l

D F e n o te r o l  □  T o lb u te r o l  □  C le n b u te r o l

5. T h e o p h y l l in :  c ấ u  tạ o ,  c á c  p h ả n  ứ n g  đ ịn h  t í n h ,  đ ịn h  lư ợ n g .

6 . N ê u  4 cơ c h ế  t á c  đ ộ n g  c ủ a  th e o p h y l l in .

7. N ê u  c á c  t á c  d ụ n g  p h ụ  q u a n  t r ọ n g  c ủ a  th e o p h y l l in .

8 . S a lb u ta m o l :  cơ c h ế  t á c  đ ộ n g , c h ỉ  đ ịn h ,  tá c  d ụ n g  p h ụ  v à  c h ô n g  c h ỉ  đ ịn h .

9. N ê u  n ă m  t á c  d ụ n g  p h ụ  q u a n  t r ọ n g  c ủ a  n h ó m  thuố íc  c ư ờ n g  g ia o  c ả m .
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CHƯƠNG 17

HORMON VÀ THUỐC ĐIỀU CHỈNH 
RỐI LOẠN HORMON

B à i 56

HORMON TUYẾN YÊN VÀ VÙNG DƯỚI Đổl

MỤC TIÊU
1. Q uan  n iệm  m ới về  horm on , va i trò các h orm on  của  tu yến  yên  và v ù n g  dưới đồi.

2. T ín h  ch ấ t vậ t lý, hóa  học của  m ộ t sô horm on.

3. M ộ t sô p h ư ơ n g  p h á p  k iể m  n g h iệm  horm on .

4. Tác  d ụ n g , ch ỉ đ ịn h , cách s ử  d ụ n g  m ộ t sô horm on .

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. G iớ i th iệ u  v ề  h o r m o n

D a n h  t ừ  H o r m o n  t ừ  c h ữ  H y  L ạ p  “ H a r m a n ” có  n g h ĩ a  là  k íc h  t h í c h ,  l ầ n  đ ầ u  t i ê n  

được đ ư a  r a  v à o  n ă m  1 9 0 4  b ở i W il ia m  B a y l i s s  v à  E r n e s t  S t a l i n g  đ ể  m ô  t ả  t á c  

d ụ n g  c ủ a  s e c r e t i n  m ộ t  c h ấ t  được s ả n  x u ấ t  ở t á  t r à n g ,  k íc h  t h í c h  s ự  b à i  t i ế t  d ịc h  

t ụ y .  T rư ố c  k i a  h o r m o n  được đ ịn h  n g h ĩ a  là  “n h ữ n g  c h ấ t  h ó a  h ọ c  đ ư ợ c  t i ế t  r a  t ừ  

n h ữ n g  tu y ế n  n ộ i t i ế t ,  đ ổ  t h ẳ n g  v à o  h ệ  b ạ c h  h u y ế t ,  có t á c  d ụ n g  k íc h  th í c h  v à  đ iề u  

h ò a  h o ạ t  đ ộ n g  s i n h  lý  c ủ a  cơ t h ể ” .

G iố n g  c á c  v i t a m i n  c ũ n g  là  n h ữ n g  c h ấ t  có  t á c  d ụ n g  x ú c  t á c  h a y  đ i ề u  h ò a  n h ữ n g  

q u á  t r ì n h  s in h  lý  c ủ a  cơ  t h ể ,  ở n ồ n g  đ ộ  r ấ t  t h ấ p  n h ư n g  c á c  h o r m o n  t á c  d ụ n g  v à  

h ủ y  n h a n h  c h ó n g , n g o à i  r a  h o r m o n  l à  c h ấ t  d o  cơ t h ể  t ạ o  r a  t r o n g  k h i  c á c  v i t a m in  

t h ì  cơ  t h ể  k h ô n g  t ự  t ạ o  r a .

T h e o  đ ịn h  n g h ĩa  t r ê n  c á c  h o r m o n  p h ả i  d o  c á c  t u y ế n  đ ặ c  b iệ t  được g ọi là  c á c  t u y ế n
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n ộ i t i ế t  v à  đổ  t h ẳ n g  v à o  m á u  đ ể  d ẫ n  t r u y ề n  t á c  d ụ n g  đ ế n  n ơ i n h ậ n .  T u y  n h iê n  

có n h iề u  h o r m o n  k h ô n g  đ ư ợ c  t i ế t  r a  t ừ  t u y ế n  n ộ i  t i ế t  m à  t ạ o  t h à n h  n g a y  từ  m ô 

n h ư  a c e ty lc h o lin , h i s t a m i n . . .  n h ữ n g  c h ấ t  n à y  được g ọ i l à  n h ữ n g  h o r m o n  p h i  tu y ế n .  

G ầ n  đ â y  n g ư ờ i t a  t ìm  r a  n h ữ n g  e ic o s a n o id  được t ạ o  t h à n h  t ừ  a c id  a r a c h id o n ic  

có t á c  d ụ n g  n h ư  h o r m o n  n h ư n g  lạ i  t á c  d ụ n g  t ạ i  c h ỗ  m à  k h ô n g  c ầ n  đ ô  v à o  m á u  

n h ư  c á c  p r o s t a g l a n d i n .  D o  đ ó  h iệ n  n a y  đ ịn h  n g h ĩ a  h o r m o n  đ ã  đ ư ợ c  m ở  rộ n g : 

“H o r m o n  l à  n h ữ n g  c h ấ t  đ ư ợ c  t i ế t  r a  t ừ  n h ữ n g  t ế  b à o  đ ặ c  h i ệ u  v à  t á c  d ụ n g  lê n  

r e c e p to r  đ ặ c  h i ệ u ” .

1.2. V ai trò  củ a  h o rm o n
H o r m o n  có v a i  t r ò  r ấ t  k h á c  n h a u  n h ư n g  t ấ t  c ả  đ ề u  có  đ ặ c  đ iể m  c h u n g  là : t ấ t  

c ả  c á c  h o r m o n  đ ề u  đ ó n g  v a i  t r ò  cự c  k ỳ  q u a n  t r ọ n g  đ ố i v ố i s ự  t ồ n  t ạ i  v à  p h á t  

t r i ể n  c ủ a  cơ t h ể  b ở i v ì  t u y  c h ỉ  v ố i m ộ t  sô’ lư ợ n g  r ấ t  n h ỏ ,  t ồ n  t ạ i  t r o n g  th ò i  g ia n  

r ấ t  n g ắ n  c á c  h o r m o n  đ ã  có  t á c  d ụ n g  r ấ t  m ạ n h  t r ê n  q u á  t r ì n h  c h u y ể n  h ó a  t h a m  

g ia  v à o  m ọ i q u á  t r ì n h  h o ạ t  đ ộ n g  c ủ a  cơ  t h ể .  K h á c  v ó i n h i ề u  c h ấ t  k h á c  c h ỉ  m ộ t  

s ự  rố i  lo ạ n  n h ỏ  v ề  h o r m o n  ( t h ừ a  h a y  t h i ế u )  đ ể u  d ẫ n  đ ế n  n h ữ n g  r ố i  lo ạ n  lỏ n  

t h ậ m  t r í  r ấ t  n ặ n g  c ủ a  cơ t h ể ,  t h í  d ụ : t h i ế u  i n s u l i n  (<  8 m g /2 4  g iò )  g â y  r a  đ á i  

đ ư ờ n g , t h ừ a  i n s u l i n  (>  8 m g /2 4  g iò) g â y  co  g i ậ t  t h ậ m  c h í t ử  v o n g  (>  2 0  m g /2 4  

g iờ ) , t h i ế u  h o r m o n  tu y ế n  g iá p  g â y  b ư ố u  cổ, t h ừ a  t h ì  g â y  B a s e d o w , t h i ế u  

h o r m o n  tu y ế n  y ê n  m ắ c  b ệ n h  l ù n  v à  t h ừ a  t h ì  n g ư ợ c  l ạ i  b ệ n h  c a o  k ề u  v à  r ấ t  

n h i ề u  t h í  d ụ  k h á c  n ữ a  c h ứ n g  tỏ  t ầ m  q u a n  t r ọ n g  c ủ a  h o r m o n .  L ư ợ n g  h o r m o n  

t r o n g  cơ t h ể  p h ả i  lu ô n  h ằ n g  đ ịn h  v à  được đ ả m  b ả o  b ở i n h ữ n g  cơ c h ê  p h ả n  h ồ i 

p h ứ c  t ạ p .

N g o à i n h ữ n g  ứ n g  d ụ n g  t r o n g  y  h ọ c  các  h o rm o n  cò n  đ ư ợ c  sử  d ụ n g  t r o n g  n h iề u  l ĩn h  

v ự c  k h á c  đ ặ c  b iệ t  là  t r o n g  l ĩn h  vư c n ô n g  n g h iệ p .  N h iề u  th u ố c  k íc h  th íc h  t ă n g  

t r ư ở n g  đ ộ n g , th ự c  v ậ t  là  n h ữ n g  h o rm o n . V ì lý  do  t r ê n  c á c  c h ê  p h ẩ m  h o rm o n  n g à y  

c à n g  đ ó n g  v a i  t r ò  q u a n  t r ọ n g  đ ố i vố i đ ò i s ố n g  v à  n h u  c ầ u  n à y  c à n g  lâ n .

1.3. H orm on  tu y ế n  y ê n  v à  v ù n g  dưới đ ồ i

T u y ế n  y ê n  s ả n  x u ấ t  r a  c á c  h o r m o n  c h i  p h ố i  h o ạ t  đ ộ n g  c ủ a  c á c  t u y ế n  n ộ i t i ế t  

k h á c ,  t u y  n h i ê n  tu y ế n  y ê n  l ạ i  c h ịu  sự  k iể m  s o á t  c ủ a  c á c  h o r m o n  v ù n g  d ư ớ i đồ i 

n ê n  ở đ â y  c h ú n g  t a  x e m  x é t  c á c  h o r m o n  tu y ế n  y ê n  t r o n g  m ố i l iê n  q u a n  vớ i v ù n g  

d ư ó i đ ồ i.

V ù n g  d ư ỏ i đ ồ i là  t r u n g  t â m  đ iề u  h ò a  c ủ a  h ệ  th ố n g  n ộ i  t i ế t ,  n ó  n h ậ n  n h ữ n g  th ô n g  

t i n  t ừ  h ệ  t h ầ n  k in h  t r u n g  ư ơ n g  v à  t i ế t  r a  n h ữ n g  h o r m o n  ( h a y  n h ữ n g  y ế u  tô  k h i  

c h ư a  x á c  đ ịn h  đ ư ợ c  c ấ u  t r ú c )  đ iề u  h ò a  h o ạ t  đ ộ n g  c ủ a  tu y ế n  y ê n .

C ó h a i  lo ạ i  h o r m o n  là :
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— Yếu tô g iả i  p h ó n g  (RF: r e l e a s i n g  f a c to r )  kích t h í c h  t u y ế n  y ê n  g iả i  p h ó n g  các 
h o rm o n .

-  Yêu tô  ức c h ế  ( IF :  i n h i b i t i n g  f a c to r )  ứ c  c h ê  t u y ế n  y ê n  g iả i  p h ó n g  c á c  h o r m o n .  

T ấ t  c ả  c á c  s ả n  p h ẩ m  c ủ a  t ế  b à o  d ư ớ i đ ồ i đ ề u  có  c ấ u  t r ú c  p o ly p e p t id

Bảng 56.1. C ác  hormon và yếu tô vùng dưói đối

T ê n  (t iế n g  A n h  ) V iế t  tắt T e n  (t iế n g  V iệ t) C h ứ c  n ă n g

Thyro lib e rin  (th y ro tro p in - 

re le a sin g  ho rm o n e)

T R H H orm o n  giả i phó ng 

T h y ro tro p in  c ủ a  

tuy ến  yên

G iả i ph ó ng  thyrotropin 

và  p ro la ctin . C ó  tá c d ụng 

ch ố n g  trám  cả m

G o n a d o lib e rin

(g o n a d o tro p in -re le a s in g
h o rm on e)

G n - R H H orm o n  giải phó ng 

g o n a d o tro p in

K iểm  so á t g iải phó ng kích  

s in h  d ụ c  tố

lutein izin g h o rm on  -  

re le a sin g  ho rm o n e

L H - R H H o rn o n  giải phó ng 

H o à n g  thể tố

H o rn o n  ức c h ế  giả i phó ng 

h o à n g  thể tố

S o m ato lib erin G R F Y ế u  tố g iải phó ng

(G ro w th -re le a s in g  fa cto r) T ă n g  trưỏng

S o m ato statin S o m ato statin ứ c  c h ế  sự  g iả i phóng 

thyro tro pin  (T S H ) và  

so m ato tro p in  c ủ a  tuyến  yê n

L u te in izin g  h o rm on  -  
re le a sin g  inhibiting factor

L H - R IF H o rm o n  ức c h ế  giải 

p h ó n g  h o à n g  thể tô'
ử c  c h ế  g iả i p h ó n g  h o à n g  

th ể  tố

P r o la c t in -re le a s in g  factor P R F Y ế u  tố  giải phóng 

P ro la ctin

K ích  thích  g iả i phóng 

P ro la c tin

P ro la ctin  inhibit fa cto r P IF Y ế u  tố ức c h ế  giải 

p h ó n g  P ro la ctin

ứ c  c h ế  giả i ph ó ng  prolactin

C o rt ic o tro p in - re le a sin g  

horm on

C R F ho rm o n  g iả i phóng 

cortico tro p in

K iểm  s o á t sự  giải ph ó ng  

cortico tro p in

M e la n o to c y t- stim ula tin g  

horm on - r e le a s in g  fa cto r

M R F Y ế u  tố k ích  thích 

g iả i ph ó ng  kích  h ắ c  

tô

K ích  thích  g iải p hó ng kích  

h á c  tô’

M e la n o to c y te - stim ulatin g 

horm on re le a s e  -  inhibiting 

fa cto r

M IF Y ế u  tô' ức c h ế  giả i 

p h ó n g  kích  h ắ c  tố

ừ c  c h ế  g iả i phó ng kích  h ắ c  

tố
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Bảng 56.2. Các hormon tuyến yên

T ê n  (t iế n g  A n h ) V iế t tắt T ê n  (t ie n g  v iệ t  ) C h ứ c  n ă n g

A d re n o co rtico tro p ic A C T H K ích  thích tố vỏ K ích  thích tổng hợp và

horm on thượng thận tăng tiết corticoid

F o llic le  stim ulating F S H K ích  n oãn  tố
«D
>> horm on
c

\<D L ute inizing horm on LH K ích  h o à n g  thể tố
3 Prolactin P R L K ích  nhũ tố

'§ ß -  Lipotropin horm on ß -L P H H orm o n  ch u y ển
hó a lipid

o
-C S om atotropin horm on S T H  (G H ) H orm o n  tăng trưỏng

M e lan o cy te M SH K ích  h ẳ c  tố

Thyro id  stim ulating T S H K ích tố tuyến g iá p

horm on
ZJro O xytocin O xytocin K ích  thích c o  tử c u n g

>>
õ V a s o p re s s in AD H V a s o p r e s s in T ă n g  tái hấp thu nước

\- ở ống thận  v à  c o  m ạch

■= s M e lanotropin M elan otropin K íc h  h ắ c  tố
t -  ra

2 . M Ộ T  S Ố  H O R M O N  C H Í N H

O X Y T O C IN

( N H 2 )C y s-T y r-S e-G lu (N H 2)-A sp(N H 2)-C y s-P ro -L eu -G ly (N H 2) 

C 43H 66N 20 12S 2 p . t . l :  1 0 0 7 , 2 0

Đ iề u  c h ê

O x y to c in  đ ư ợ c  P ie r c e  c h i ế t  t ừ  t u y ế n  y ê n  g ia  s ú c  n ă m  1 9 5 2 . Đ ế n  n ă m  1 953 , 
T u p p y  v à  M ic h l  x á c  đ ịn h  đ ư ợ c  c ấ u  t r ú c  v à  t ổ n g  h ợ p  t o à n  p h ầ n .

T í n h  c h â t

B ộ t k ế t  t i n h  t r ắ n g ,  t a n  t r o n g  n ư ớ c , 1 - b u ta n o l ,  2 - b u t a n o l .

[ » $ 6 .2° (c =  0 ,5 3 ) .

K iể m  n g h i ệ m

T h ử  tin h  k h iế t

P e p t id :  p h ư ơ n g  p h á p  s ắ c  k ý  lỏ n g  c a o  á p .
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Đ ộ c tô  c ủ a  v i  k h u ẩ n  

Đ ộ  vò t r ù n g  

Định lượng

B ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  s i n h  h ọ c

-  S o  s á n h  t á c  d ụ n g  h ạ  h u y ế t  á p  c ủ a  c h ê  p h ẩ m  v ớ i o x y to c in  c h u ẩ n  t r ê n  g à  đ ã  

g â y  m ê .

-  S o  s á n h  t á c  d ụ n g  co t ử  c u n g  c h u ộ t .

-  S o  s á n h  lư ợ n g  s ữ a  t i ế t  r a  t ừ  c h u ộ t .

Tác dụng

T á c  d ụ n g  o x y to c in  là  h o r m o n  t i ế t  r a  t ừ  t ế  b à o  t h ầ n  k in h  v ù n g  d ư ớ i đ ồ i v à  d ự  t r ữ  

ở h ậ u  y ê n .  O x y to c in  đ ổ  v à o  t ĩ n h  m ạ c h  k íc h  th í c h  co t h ắ t  t ử  c u n g  k h i  b ắ t  đ ầ u  đ ẻ . 

O x y to c in  có t á c  d ụ n g  k í c h  t h í c h  co t h ắ t  t u y ế n  v ú  n ê n  đ ư ợ c  d ù n g  k íc h  th í c h  t i ế t  

s ữ a  d ư ố i d ạ n g  th u ố c  b ơ m  m ũ i .  O x y to c in  đ ư ợ c  F D A  c h o  d ù n g  n ă m  1 9 6 2 .

Đ á p  ứ n g  c ủ a  tử  c u n g  v ố i o x y to c in  p h ụ  th u ộ c  v à o  g ia i  đ o ạ n  c ủ a  s ả n  p h ụ .  T ro n g  

g ia i  đ o ạ n  đ ầ u ,  o x y to c in  c h ỉ  tố c  d ụ n g  ở n ồ n g  đ ộ  r ấ t  c a o . O x y to c in  t á c  d ụ n g  m ạ n h  

n h ấ t  ở g ia i  đ o ạ n  c u ố i .  O x y to c in  k íc h  t h í c h  cơ t r ơ n  t ử  c u n g  b ằ n g  c á c h  t ă n g  t í n h  

t h â m  N a ++ c ủ a  m à n g  s ợ i  cơ. T á c  d ụ n g  c ủ a  o x y to c in  c ũ n g  có  t h ế  t h ô n g  q u a  

p r o s t a g l a n d i n  v ì  t h ế  n h ữ n g  th u ố c  ứ c  c h ế  tổ n g  h ợ p  p r o s t a g l a n d i n  đ ề u  l à m  g iả m  

t á c  d ụ n g  o x y to c in .

E s t r o g e n  đ ó n g  v a i  t r ò  t r o n g  đ á p  ứ n g  o x y to c in . K h i n ồ n g  đ ộ  e s t r o g e n  ca o  đ á p  ứ n g  

t ă n g  v à  n g ư ợ c  lạ i .  P r o g e s t e r o n  l ạ i  đ ố i k h á n g  với t á c  d ụ n g  co t ử  c u n g  c ủ a  o x y to c in . 

L iề u  c a o  o x y to c in  l à m  g iả m  n h ẹ  c ả  h u y ế t  á p  t â m  t r ư ơ n g  v à  t â m  t h u  th ô n g  q u a  sự  

g iã n  cơ  t r ơ n  t im .

Chỉ dịnh

T ă n g  co  t h ắ t  t ử  c u n g ,  t h ú c  đ ẻ .

D ù n g  đ iề u  t r ị  x u ấ t  h u y ế t  k h i  m ổ  t ử  c u n g .

K íc h  t h í c h  t i ế t  s ữ a .

Tác d ụn g phụ

N ô n , b u ồ n  n ô n , k h á n g  lợ i t i ể u  n ê n  l à  t ă n g  d ịc h  h u y ế t  tư ơ n g  k h i  d ù n g  l iề u  cao .

K íc h  ứ n g  m ũ i  k h i  d ù n g  d ạ n g  th u ố c  n h ỏ  m ũ i .

T ă n g  b i l i r u b in  h u y ế t ,  g â y  v à n g  d a  t r ê n  t r ẻ  sơ  s in h . C ó t h ể  g â y  x u ấ t  h u y ế t  v õ n g  m ạc . 

T h ậ n  t r ọ n g  v ớ i n h ữ n g  b ệ n h  n h â n  đ a n g  d ù n g  t h u ô c  g â y  t ê  h a y  g â y  m ê  v à  n h ữ n g  

b ệ n h  n h â n  có  c á c  b ệ n h  t i m  m ạ c h  v ì  có  t h ể  là m  t ă n g  b ệ n h .

G iả m  f ib r in o g e n  h u y ế t .
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C h ố n g  c h ỉ  đ ị n h  

T h a i  b ấ t  th ư ờ n g .

D ạ n g  d ù n g  q u a  đ ư ò n g  m ũ i  c h ỉ  d ù n g  t r o n g  t u ầ n  d ầ u  s a u  k h i  s in h .

K h ô n g  d ù n g  c h o  b ệ n h  n h â n  co  g iậ t .

C h ỉ  s ử  d ụ n g  o x y to c in  k h i  có  c h ỉ  đ ịn h  rõ  r à n g .

T ư ơ n g  t ố c  t h u ố c

C ó t h ể  g â y  h ạ  h u y ế t  á p  k h i  d ù n g  vớ i th u ố c  tê ,  m ê .

D ạ n g  d ù n g

Ố n g  t iê m  2 m l có  2 IU .

Õ n g  t iê m  1 m l có  5 v à  10 IU .

Ố n g  t iê m  10 m l có 10 IU .

L i ề u  d ù n g

— K é m  co t h ắ t  tử  c u n g  k h i  c h u y ể n  d ạ : t iê m  t r u y ề n  t ĩ n h  m ạ c h  c h ậ m  5 IU  t r o n g

5 0 0  m l d u n g  d ịc h  g lu c o s e  đ ẳ n g  t rư ơ n g . C h ú  ý  k iể m  s o á t  tố c  đ ộ  t r u y ề n .

— X u ấ t  h u y ế t  lú c  số  n h a u ,  m ấ t  t r ư ơ n g  lự c  s a u  k h i  s in h :  t i ê m  b ắ p  5—10 IU  h a y

t i ê m  t ĩ n h  m ạ c h  c h ậ m .

— M ổ  tử  c u n g  lấ y  th a i :  t i ê m  q u a  t h à n h  ( i n t r a m u r a l e )  10 - 1 5  IU .

B ả o  q u ả n :  b ả n g  B.

Tự LƯỢNG GIÁ

1 . H o r m o n  l à  n h ữ n g  c h ấ t :

A. T iế t  t ừ  t u y ế n  n ộ i t i ế t

B. C h ỉ tồ n  t ạ i  t r o n g  m á u

c .  T iế t  t ừ  tu y ế n  n ộ i t i ế t  v à  đ ổ  t h ẳ n g  v à o  m á u

D . T iế t  t ừ  t ế  b à o  đ ặ c  h iệu  v à  đổ v à o  m á u

E . T iế t  t ừ  t ê  b à o  đ ặ c  h i ệ u  v à  t á c  d ụ n g  lê n  r e c e p to r  đ ặ c  h iệ u

2. T á c  d ụ n g  c ủ a  h o r m o n  k h á c  v i t a m in  ở ch ỗ

A . H o rm o n  k h ô n g  x ú c  t á c  c á c  q u á  t r ì n h  s in h  h ọ c

B. H o rm o n  tố c  d ụ n g  ở l i ề u  r ấ t  n h ỏ

C. H o rm o n  d o  cơ t h ể  t ạ o  r a  cò n  v i t a m in  t h ì  k h ô n g

D . H o rm o n  t á c  d ụ n g  c h ậ m  h ơ n  v i t a m in

E . L ư ợ n g  h o r m o n  t r o n g  cơ t h ể  lố n  h ơ n  v i t a m in
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3 O x y to c in  đ ư ợ c  d ự  t r ü  ở:

A . T u y ế n  h ậ u  y ê n  B. T u y ế n  t i ề n  y ê n

c. T u y ế n  g i á p  D . T u y ế n  c ậ n  g iá p

E . V ù n g  d ư ớ i đồ i

4 Đ á p  ứ n g  o x y to x in  t ă n g  k h i  :

A . P r o g e s t e r o n  t ă n g  B . E s t r o g e n  t ă n g

C . T e s t o s t e r o n  t ă n g  D . C o r t i s o n  t ă n g

E . T h y r o x in  t ă n g

5. Đ ịn h  lư ợ n g  o x y to x in  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p :

A . O x y  h ó a  k h ử  B . Io d

c. M ô i t r ư ờ n g  k h a n  D . S in h  h ọ c

E . A c id - b a s e



B à i 57

HORMON TUYẾN GIÁP

MỤC TIÊU

1. V a i trò các h orm on  của tu yến  g iáp.
2. T ín h  ch ấ t vậ t lý, hóa học của m ộ t sô horm on  tu yến  g iáp .

3. M ột sô p h ư ơ n g  p h á p  k iêm  ng h iệm  horm on  tuyến  g iáp.

4. Tác dụng , ch ỉ đ ịnh , cách sử  d ụ n g  m ột sô horm on tuyến  g iá p  và chấ t kh á n g  giáp.

1. Đ Ạ I  C Ư Ơ N G

1.1. G iới th iệ u  sơ  lư ợ c  tu y ế n  g iá p
T u y ế n  g iá p  s ả n  x u ấ t  h a i  lo ạ i  h o r m o n  k h á c  n h a u :  th y r o x in  v à  t r i io d o th y r o n in .  

T h y ro x in  và  tr i io d o th y ro n in  l à  n h ữ n g  h ợ p  c h ấ t  c h ứ a  io d  v ớ i h o a t  t í n h  s in h  h ọ c  

g ồ m  h a i  c h ứ c  n ă n g  c h ín h  là  p h á t  t r i ể n  cơ t h ể  đ ộ n g  v ậ t  v à  n g ư ò i , đ ặ c  b iệ t  t r ê n  

h ệ  cơ  x ư ơ n g  v à  h ệ  t h ầ n  k in h  t r u n g  ư ơ n g . T r ê n  n g ư ờ i t r ư ở n g  t h à n h  d u y  t r ì  

c h u y ể n  h ó a  cơ b ả n  v à  có ả n h  h ư ở n g  lê n  h ầ u  h ế t  t ấ t  c ả  c h ứ c  n ă n g  c ủ a  c á c  cơ 

q u a n  t r o n g  cơ th ể .  C h u y ể n  h ó a  h o r m o n  g iá p  c h ủ  y ế u  ở g a n  m ặ c  d ù  t á c  d ụ n g  c ủ a  

n ó  ở t ê  b à o  v à  đ ư ợ c  đ iể u  h ò a  b ở i h o r m o n  tu y ê n  y ê n ,  th y r o t r o p in .

C alciton in  là  h o rm o n  có b ả n  c h ấ t  p e p tid  v à  đ iề u  h ò a  c h u y ể n  h ó a  ca lc i v à  p h o sp h o .

C ác b ệ n h  về  tu y ế n  g iá p  g ồ m  h a i  d ạ n g  t h i ể u  n ă n g  tu y ế n  g iá p  g â y  n g ừ n g  p h á t  

t r i ể n  bộ  x ư ơ n g , te o  b ộ  p h ậ n  s in h  d ụ c , g iả m  c h u y ể n  h ó a  cơ b ả n ,  s i n h  b ư ớ u  cổ, 

cư ờ n g  tu y ế n  g iá p , t ă n g  t r a o  đ ổ i c h ấ t ,  lồ i m ắ t ,  to  t u y ế n  g iá p  đ ó  l à  t r i ệ u  c h ứ n g  c ủ a  

b ệ n h  B asedovv .

1.2. H orm on  tu y ế n  g iá p  (th y ro id  h orm on )

H o rm o n  c h ín h  c ủ a  tu y ế n  g iá p  là  a c id  a m in  c h ứ a  io d  d ẫ n  c h ấ t  c ủ a  th y r o n in  v à  
t y r o s in

h 2n h 2n
thyronin tyrosin
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1 9 1 5  K e n d a l l  l ầ n  đ ầ u  t i ê n  t á c h  h a i  h o r m o n  có c h ứ a  io d  d ạ n g  t i n h  t h ế  t ừ  t u y ế n  

g iá p .  T i n h  t h ể  t á c h  r a  có h i ệ u  q u ả  s i n h  lý  tư ơ n g  t ự  d ịc h  c h i ế t  t u y ế n  g iá p  đ ó  là  
t h y r o x in  v à  3 ,5 —d i io d o ty r o s in  :

thyro xin  3,5-diiodotyroxin

B ả y  n ă m  s a u  c ấ u  t r ú c  c ủ a  t h y r o x in  đ ã  đ ư ọ c  x á c  đ ị n h  b ở i H a r i n g t o n ,  v à  1 9 2 7  

H a r i n g t o n  v à  B a r g e r  đ ã  tổ n g  h ợ p  h o r m o n .

S a u  k h i  t á c h  v à  x á c  đ ịn h  c ấ u  t r ú c  c ủ a  th y r o x in ,  n g ư ò i  t a  c h o  r ằ n g  t ấ t  c ả  h o ạ t  
t í n h  h o r m o n  c ủ a  t u y ế n  g iá p  là  d o  th y r o x in .  T u y  n h i ê n ,  k h i  n g h i ê n  c ứ u  c ẩ n  t h ậ n  

n g ư ò í  t a  t h ấ y  c h ế  p h ẩ m  t h ô  t u y ế n  g iá p  có h o ạ t  t í n h  h ơ n  th y r o x in .  Đ iể u  b í  ẩ n  đ ã  
được g iả i  t h í c h  b ở i  k h á m  p h á ,  c h i ế t  x u ấ t  v à  tổ n g  h ợ p  t r i i o d o t h y r o n i n  b ở i G r o s s ,  

P i t t - R i v e r s  v à  R o c h e  (1 9 5 2 ). N g o à i r a ,  F in k  n ă m  1 9 4 8  c ũ n g  c h iế t  r a  m ộ t h o r m o n  

k h á c ,  đ ó  l à  m o n o io d o ty r o s in :

y —y  ) —  C O O H
I H 2N

triiodothyronin m onoiodothyrosin

1.3. Liên quan giữa cấu trúc và tác động d ư ợ c  lực
— H ợ p  c h ấ t  t h ê  m o n o  ở v ị t r í  3 ’ m ạ n h  h ơ n  t h ê  2 l ầ n  ở 3 ' v à  5 '. V ì th ế ,  t r i io d o th y r o n in  

t h ê  5  l ầ n  m ạ n h  h ơ n  th y r o x in ,  t r o n g  k h i  3 '—is o p r o p y l—3 ,5 —d i io d o th y r o n in  7 l ầ n  

m ạ n h  h ơ n .

-  B ả n  c h ấ t  k h ô n g  g i a n  c ủ a  h o r m o n  g iá p  đ ó n g  v a i  t r ò  q u a n  t r ọ n g  t r o n g  h o ạ t  t í n h  
h o r m o n .  T h y r o x i n  t ự  n h i ê n  d ạ n g  t ả  t u y ề n  L  (—) d ạ n g  h ữ u  t u y ề n  k é m  t á c  d ụ n g  3 

l ầ n .  T h y r o x in  t ổ n g  h ợ p  d ạ n g  r a c e m ic .

T r o n g  t h y r o n i n  2  v ò n g  t ạ o  t h à n h  góc 120° ỏ  c ầ u  e t h e r  o x y g e n  v à  q u a y  t ự  do 

q u a n h  t r ụ c .
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K h i io d  ở 3 ,5  n ằ m  c ù n g  m ộ t  m ặ t  p h ẳ n g ,  s ự  q u a y  c ủ a  h a i  v ò n g  b ị h ạ n  c h ế ,  v à  
c h ú n g  có k h u y n h  h ư ớ n g  v u ô n g  g ó c  vớ i c á c  p h ầ n  k h á c .  C h ín h  c ấ u  t r ú c  n h ư  v ậ y  
c h o  t á c  d ụ n g  t ố t  d o  p h ù  h ợ p  v ớ i r e c e p to r ,  n h ư n g  c ũ n g  p h ả i  n ó i  t h ê m  r ằ n g  c á c  
y ế u  tô  n h ư  m ô i q u a n  h ệ  g iữ a  t h u ô c  v à  p r o t e in  h u y ế t  tư ơ n g , tố c  đ ộ  đ i v à o  n h â n  

t ê  b à o , v à  tố c  đ ộ  c h u y ê n  h ó a  có  t h ê  ả n h  h ư ỏ n g  tớ i  h iệ u  lự c  h o r m o n .

1 .4 .  S i n h  t ổ n g  h ợ p  h o r m o n  t u y ế n  g i á p

H o rm o n  g iá p  đ ư ợ c  t ổ n g  h ợ p  v à  d ự  t r ữ  n h ư  m ộ t  a c id  a m in  c ủ a  th y r o g lo b u l in ,  
m ộ t lo ạ i  p r o t e i n  có  k íc h  th ư ớ c  lố n . C á c  b ư ố c  tổ n g  h ợ p , d ự  t r ữ  v à  b à i  t i ế t  c ủ a  
h o rm o n  b a o  g ồ m  h a i  q u á  t r ì n h  c h ín h ,  h ấ p  t h u  io d  v à  g h é p  đ ô i t ạ o  h o r m o n  g iá p .  

H ấ p  th u  io n  io d id  bởi tu y ế n  g iá p :

-  O x y  h ó a  io d id  b ở i t h y r o id  p e r o x y d a s e  m ộ t e n z y m  sử  d ụ n g  H 20 2 l à m  t á c  n h â n  
o x y  h ó a .

Io d o  h ó a  t y r o s i n  v à  g h é p  đ ô i t h à n h  th y r o x in  v à  c á c  h o r m o n  k h á c .  Cơ c h ế  c h ín h  
x á c  c ủ a  q u á  t r ì n h  io d id  h ó a  t h y r o n in  c h ư a  rõ  t u y  n h i ê n  M a g n u s s o n  v à  c ộ n g  sự  
(1 9 8 4 ) đ ã  c h ứ n g  m i n h  s ự  x ú c  t á c  c ủ a  m ộ t  e n z y m  l iê n  k ế t  ( E - O I ) .

G hép đô i tạ o  th y r o x in  v à  các  h o rm o n  k h á c :

Q u á  t r ì n h  n à y  b a o  g ồ m  q u á  t r ì n h  o x y  h ó a  (x ú c  t á c  v ẫ n  l à  t h y r o id  p e r o x y d a s e )  v à  
g h é p  đô i n h ờ  m ộ t  e n z y m  c ắ t  m ạ c h  v à  s a u  đó  g h é p  đ ô i có lẽ  th e o  cơ c h ê  gốc tự  do .

1 .5 .  S ự  t i ế t  v à  đ i ề u  h o à  h o r m o n  t u y ế n  g i á p

T h y ro x in  v à  t r i io d o th y r o n in  đ ư ợ c  tổ n g  h ợ p  v à  d ự  t r ữ  t r o n g  th y ro g lo b u l in ,  p h â n  g iả i 
p ro te in  l à  q u á  t r ì n h  q u a n  t r ọ n g  đ ể  g iả i  p h ó n g  h o rm o n  g iá p . P h â n  tử  k h ô i 
th y ro g lo b u l in  là  6 6 0  k D a  v à  c h ứ a  k h o ả n g  3 0 0  c a r b o h y d r a t  v à  5 5 0 0  a c id  a m in , 
n h ư n g  t r o n g  số  đ ó  c h ỉ  có  2 đ ế n  5 l à  th y ro x in . T h y ro g lo b u lin  b ị p h á  vỡ bởi th io l 
e n d o p e p t id a s e  vớ i s ự  x ú c  t á c  b ở i T S H . T h y ro g lo b u lin  b ị  t h ủ y  p h â n  m o n o io d o ty ro s in  
v à  d iio d o ty ro s in  đ ư ợ c  g iả i  p h ó n g .

21 h

h 2n

h 2n h 2n

472



T h y r o id  h o r m o n  đ ư ợ c  đ iề u  h ò a  b ở i h a i  h o r m o n  c h í n h  l à  t h y r o i d  s t i m u l a t i n g  

h o r m o n  (T S H )  v à  t h y r o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r m o n e  (T R H ).

1.6. L iên  q u a n  g iữ a  iod  v à  c h ứ c  n ă n g  g iá p

Io d  đ ư ợ c  đ ư a  v à o  cơ t h ể  q u a  th ứ c  ă n  v à  n ư ớ c  u ố n g .  I o d  đ ư ợ c  h ấ p  t h u  q u a  r u ộ t  

d ư ớ i d ạ n g  I . T u y ế n  g iá p  n h a n h  c h ó n g  h ấ p  t h u  I . T u y ế n  Ễfláp g iữ  1 /3 lư ợ n g  io d  
c ủ a  cơ  t h e  v à  k h o ả n g  1 0 0  (.Ig/ n g à y .  Q u á  t r ì n h  t ậ p  t r u n g  io d  đ ư ợ c  k í c h  t h í c h  b ở i 
T S H  v à  t h i o u r e .  C h ứ c  n ă n g  g iá p  b ìn h  t h ư ờ n g  đ ò i  h ỏ i  đ ầ y  đ ủ  lư ợ n g  io d , t h i ế u  n ó  

h o r m o n  k h ô n g  đ ư ợ c  t ạ o  r a  b ì n h  th ư ờ n g . T S H  g iả i  p h ó n g  r a  q u á  m ứ c  b ìn h
t h ư ờ n g  v à  t u y ế n  g iá p  t r ở  n ê n  t ă n g  t r ư ở n g  v à  p h ì  đ ạ i  g â y  b ư ó u  cổ .

N h u  c ầ u  io d  h à n g  n g à y  l à  1—2 (ig /k g  c â n  n ặ n g ,  ơ  M ỹ  lư ợ n g  io d  đ ư ợ c  q u y  đ ịn h  

c h o  t r ẻ  e m  h à n g  n g à y  l à  4 0  - 1 2 0  (ig  c h o  t r ẻ  e m  v à  c h o  n g ư ờ i  ló n  l à  1 5 0  ịxg, v à

t h ê m  2 5 - 5 0  f^g c h o  p h ụ  n ữ  có  t h a i  v à  c h o  c o n  b ú .

R a u  q u ả ,  t h ị t  c h ứ a  í t  io d  t r o n g  k h i  c á  c h ứ a  n h i ê u  io d .

T ê n  k h o a  h ọ c :  0 - ( 4 - H y d r o x y - 3 , 5 - d i i o d o p h e n y l ) —3 ,5 —d iio d o —L - t y r o s i n  

P h â n  b i ệ t  3  d ạ n g  đ ồ n g  p h â n  c ủ a  th y r o x in :

-  Đ ồ n g  p h â n  D  t h y r o x in  ( d e x t r o th y r o x in ) :  t h u ố c  g iả m  l ip id .

-  Đ ồ n g  p h â n  L  t h y r o x in  ( l e v o th y ro x in ) :  có h i ệ u  q u ả  h o r m o n  g iá p .

-  Đ ồ n g  p h â n  r a c e m ic :  có  c ả  h a i  t á c  d ụ n g  t r ê n  n h ư n g  y ế u  h ơ n .

Đ i ề u  c h ế

Đ i t ừ  p - n i t r o a n i l i n :  io d o  h ó a  c h o  2 , 6 -  d iio d o —4 - n i t r o a n i l i n

P h ả n  ứ n g  S a n d m e y e r :  d ia z o  h ó a  v à  p h ả n  ứ n g  v ó i H I  v ớ i s ự  có  m ặ t  io n  Cu** t h u  

đ ư ợ c  l , 2 , 3 - t r i i o d o - 5 - n i t r o b e n z e n

2 . M Ộ T  S Ố  H O R M O N  T U Y Ế N  G I Á P  C H Í N H

T H Y R O X IN

n h 2

C H 2 " 'Ọ " C O O H  . X h 2o

HO I

C15H uI4N aN 04 X H20 p . t . l :  7 9 8 ,8 5  ( d ạ n g  k h a n )
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S a n d m e y e r

" P - ị  / NO, l - 0 ^ N O 2

I

P h ả n  ứ n g  S a n m e y e r  t ạ o  n i t r i l :  
I

C H 30 - ^ > 0 ^ > N H 2  S a n d m e ỵ e r  C H 30 - < Q > - 0 ^ ~ ^ C N  

/  I

K h ử  h ó a :
I

CN
SnCI2

C H C I,
C H 30 - ^  ỷ - 0 - ị  Ị  CHO 

II
N g ư n g  t ụ  a ld e h y d  v ớ i a c id  h y p u r i c  t h u  đ ư ợ c  a z o la c to n :

CH' ° O 0^ > cf f '
I + L ,111 .. I n

V
T h ủ y  p h â n  v à  k h ử  h ó a  g iả i  p h ó n g  a c id  a m in :

H ,0

C fiH,'6 5

CH V -  C" K > ° - 0 3 ^ OOH
I L  n  {  h 2N

c 6h 5

Io d o  h ó a  t r o n g  m ô i t r ư ờ n g  a m o n ia c  c h o  th y r o x in :

K > y NH ch3 0 - < ^ ) - 0 - \  
ỵ —y  ) — C O O H  3 y - y  ỳ— C O O H

I h 2n  I I  h 2n

T h y r o x in  t h u  đ ư ợ c  b ằ n g  c o n  đ ư ò n g  tổ n g  h ợ p  tồ n  t ạ i  d ư ố i d ạ n g  r a c e m ic
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T í n h  c h a t

B ộ t k ế t  t i n h  t r ắ n g  k h ô n g  t a n  t r o n g  n ư ớ c  v à  h ầ u  h ế t  c á c  d u n g  m ô i h ữ u  cơ, t a n  
t r o n g  k iề m . N ó n g  c h ả y  ở 2 3 4  ° c  k è m  t h e o  p h â n  h ủ y .

D ạ n g  m u ô i n a t r i  m à u  t ừ  t r ắ n g  tớ i  v à n g  n â u  h a y  h ơ i có  m à u  h ồ n g  k h i  ở n g o à i

k h ô n g  k h í .  T a n  t r o n g  7 0 0  p h ầ n  n ư ớ c , 3 0 0  p h ầ n  a lc o l .  T h ự c  t ế  k h ô n g  t a n  t r o n g
e t h e r ,  c lo ro fo rm .

K h i đ u n  n ó n g  v ố i d u n g  d ịc h  a c id  s u l f u r i c  l o ã n g  c h o  h ơ i io d  m à u  t í m  b ố c  lê n .

V ô cơ h ó a  v ớ i N a 2C 0 3 g iả i  p h ó n g  I ' ,  đ ịn h  t í n h  I"  b ằ n g  d u n g  d ịc h  A g N 0 3 h a y  
p h á n  ứ n g  v ớ i n ư ớ c  c lo r  h a y  n ư ớ c  j a v e l  g iả i  p h ó n g  I 2 c h o  m à u  n â u  t ím .

K iê m  đ ị n h

Đ ịn h  t ín h

-  C á c  p h ả n  ứ n g  h ó a  h ọ c

-  Phổ uv c h o  cực đ ạ i  ở 3 2 5  n m .

Đ ịn h  lư ợ n g

-  S ắ c  k ý  k h í .

-  Đ ịn h  lư ợ n g  p h ầ n  io d  k ế t  h ợ p .

-  Đ ịn h  lư ợ n g  p h ầ n  N a  ( d ạ n g  m u ố i  n a t r i ) .

T á c  đ ụ n g

Đ ồ n g  p h â n  D  t h y r o x i n  ( d e x t r o th y r o x in )  l à  t h u ố c  u ố n g  t i ê u  l ip id .  D e x t r o t h y r o x i n  

là m  g iả m  n ồ n g  đ ộ  l i p o p r o t e in  t ỷ  t r ọ n g  t h ấ p  (L D L ), ở b ệ n h  n h â n  t ă n g  l i p id  

h u y ế t .  H iệ u  q u ả  c ủ a  n ó  t r ê n  t r ig l y c e r i d  h u y ế t  t h a n h  v à  l i p o p r o t e i n  t ỷ  t r ọ n g  r ấ t  

t h ấ p  (V L D L ) k h ô n g  r õ  r à n g .  T h u ố c  đ ư ợ c  F D A  c h o  p h é p  s ử  d ụ n g  1 9 6 7 .

Đ ồ n g  p h â n  l e v o th y r o x in  được d ù n g  t r o n g  đ iề u  t r ị  t h i ể u  n ă n g  g iá p ,  g ồ m  c ả  t h i ể u  

n ă n g  g iá p  b ẩ m  s i n h  ( c h ù n g  đ ầ n  đ ộ n ) . T h u ố c  c ũ n g  được d ù n g  t r o n g  t h i ể u  n ă n g  

g iá p  d o  tu y ế n  y ê n  h a y  d ư ớ i đ ồ i. L e v o th y r o x in  k h ử  t h y r o t r o p i n  t r o n g  b ư ớ u  g iá p  

v à  có  t h ể  d ù n g  p h ố i  h ợ p  v ỏ i t h u ố c  k h á n g  g iá p  đê' p h ò n g  s ự  p h á t  t r i ể n  c ủ a  t h i ể u  

n ă n g  g iá p  h a y  b ư ó u  cổ . L e v o th y r o x in  ư a  được d ù n g  t r o n g  đ i ề u  t r ị  h ơ n  t u y ế n  

g iá p  v à  th y ro g lo b u l in  v ì  có t h ể  k iể m  s o á t  h à m  lư ợ n g . L e v o th y ro x in  đ ư ợ c  d ù n g  t r o n g  

lâ m  s à n g  t ừ  n ă m  1 9 5 0 .

T h y ro id  h o r m o n ,  c ù n g  v ớ i s o m a to t r o p i n ,  đ iề u  h o à  s ự  p h á t  t r i ể n  x ư ơ n g  v à  r ă n g .  

T h y ro id  h o r m o n  c ũ n g  l à m  g i ả m  n ồ n g  đ ộ  c h o le s t e r o l  ở g a n  v à  m á u  v à  có  t á c  

d ụ n g  t r ự c  t i ế p  t r ê n  h o ạ t  đ ộ n g  c ủ a  n h i ề u  cơ q u a n .

T im : là m  t ă n g  h o ạ t  đ ộ n g  t im .  Đ ố i v ớ i b ệ n h  n h â n  t h i ể u  n ă n g  g iá p ,  h o r m o n  g iá p  

là m  t ă n g  c h u y ể n  h ó a  p r o t e i n  v à  c a r b o h y d r a t ,  t â n  t ạ o  đ ư ờ n g , l à m  t h u ậ n  lợ i h u y  

đ ộ n g  g ly c o g e n  d ự  t r ũ ,  v à  t ă n g  tổ n g  h ợ p  p r o t e in .  S ự  g i ả i  p h ó n g  h o r m o n  g iá p  

đ ư ợ c  đ iề u  h ò a  b ở i T S H  ( t h y r o t r o p i n ) ,  t i ế t  r a  t ừ  t u y ế n  y ê n .  T h y r o t r o p i n  được 
k iể m  t r a  bở i s ự  g i ả i  p h ó n g  c ủ a  T R H  t ừ  v ù n g  đ ồ i d ư â i  v à  b ở i  cơ  c h ế  f e e d b a c k  p h ụ

475



th u ộ c  n ồ n g  đ ộ  th y r o id  h o r m o n .  D o  cơ c h ê  n à y  k h i  d ù n g  l iề u  đ iề u  t r ị  h o r m o n  

g iá p  n g o ạ i  s i n h  vớ i b ệ n h  n h â n  h o r m o n  b ìn h  th ư ờ n g  s ẽ  ứ c  c h ế  sự  g iả i  p h ó n g  

th y r o id  h o r m o n  n ộ i s in h .

C h ỉ  đ ị n h

L e v o th y ro x in  d ù n g  đ ể  đ iề u  t r ị  t h i ể u  n ă n g  tu y ế n  g iá p  d o  b ấ t  c ứ  n g u y ê n  n h â n  
n à o . C ũ n g  d ù n g  p h ô i  h ợ p  vớ i th u ố c  k h á n g  g iá p  t r ạ n g  t r o n g  đ iề u  t r ị  B a s e d o w .

C h ô n g  c h ỉ  đ ị n h

B ệ n h  n h â n  s u y  t h ậ n ,  có  b ệ n h  t im .

D ạ n g  d ù n g

V iê n  n é n  2 5 , 5 0 , 7 5 , 8 8 , 10 0 , 1 1 2 , 12 5 , 13 7 , 1 5 0 , 1 7 5 , 2 0 0 , 3 0 0  n g  n a t r i  
le v o th y r o x in .

B ộ t p h a  t iê m  2 0 0 , 5 0 0  ng .

L iề u  d ù n g

T ù y  từ n g  c á  n h â n ,  t ù y  s ự  đ á p  ứ n g  c ủ a  từ n g  n g ư ờ i v à  t ù y  k ế t  q u ả  x é t  n g h iệ m .

T h iế u  n ă n g  t u y ế n  g iá p :  d ù n g  b ấ t  đ ầ u  vớ i l i ề u  t h ấ p  v à  t ă n g  d ầ n  t ù y  v à o  t ì n h  
t r ạ n g  t im  m ạ c h  n g ư ờ i  b ệ n h .  L ú c  đ ầ u  th ư ờ n g  là  5 0  n g  s a u  t ă n g  t h ê m  2 5  ịig  s a u  
2 - 3  t u ầ n .  T ô i đ a  2 0 0  n g /n g à y .  K h i sử  d ụ n g  c ầ n  th e o  d õ i t r ọ n g  lư ợ n g  cơ th ể ,  t ì n h  
t r ạ n g  t im  m ạ c h ,  c h u y ể n  h ó a  cơ b ả n .

D e x t r o th y r o x in  đ ư ợ c  d ù n g  đ iề u  t r ị  b ệ n h  b éo  p h ì ,  g iả m  l ip id  h u y ế t  v à  g iả m  

Cholesterol h u y ế t .

C h o  n h ũ n g  b ệ n h  n h â n  có  n g u y  cơ đ ộ t  q u ỵ  v ì  b ệ n h  t im .

C h ú  ỷ  t h ậ n  t r ọ n g  k h i  s ử  d ụ n g  ch o  b ệ n h  n h â n  có b ệ n h  t im , g a n , t h ậ n  v à  đ á i  đ ư ò n g , 

b ệ n h  n h â n  có cơ đ ịa  d ị  ứ n g  d e x t r o th y ro x in ,  p h ụ  n ữ  có th a i .  D e x tr o th y ro x in  là m  
g iả m  n g ư ỡ n g  g lu co se  n ê n  c ầ n  tă n g  liề u  th u ố c  c h ố n g  đ á i  đường . N g o à i r a  d e x tro th y ro x in  
có t h ể  t ă n g  tá c  d ụ n g  g ly c o s id  t im .

L iề u  d ù n g  c ủ a  l e v o th y r o x in  ở b ệ n h  n h â n  là  p h ụ  n ữ  có t h a i  c ầ n  t ă n g  h ơ n  có lẽ  
n ồ n g  độ  th y r o id  g ắ n  g lo b u l in  h u y ế t  t h a n h  t ă n g  b ở i e s t r o g e n .  N ồ n g  đ ộ  T S H  ở 

p h ụ  n ữ  có t h a i  c ầ n  p h ả i  x á c  đ ịn h  từ n g  q u ý  v à  le v o th y r o x in  g iũ  n ồ n g  đ ộ  T S H  
t r o n g  h u y ế t  tư ơ n g  b ìn h  th ư ờ n g .

3. THUỐC KHÁNG GIÁP

3.1. Sơ lược các chất kháng giáp
Q u á  t r ì n h  tổ n g  h ợ p  th y r o x in  c h ia  là m  b ố n  g ia i  đ o ạ n :

-  G ắ n  io d  v à o  tu y ế n

-  O x y  h ó a  I '  t h à n h  io d  t ự  do
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— T ạ o  m o n o  v à  d i io d o ty r o s in  

G h é p  h a i  io d o ty r o s in  t h à n h  t h y r o x in

M ộ t sô  lư ợ n g  lớ n  c á c  h ợ p  c h ấ t  có  k h ả  n ă n g  g â y  c ả n  t r ở ,  t r ự c  t i ế p  h a y  g i á n  t i ế p  

s ự  tố n g  h ợ p , s ự  t i ế t  h a y  t á c  d ụ n g  t h y r o id  h o r m o n .  C ó  t h ê  c h i a  t h à n h  4  n h ó m : 

( 1 ) th u ố c  k h á n g  g iá p ,  c á c  t h u ố c  n à y  ứ c  c h ế  t r ự c  t i ế p  s ự  tổ n g  h ợ p  th y r o id  

h o r m o n ;  (2 ) t h u ô c  ứ c  c h ế  io n ic ,  ứ c  c h ê  s ự  v ậ n  c h u y ê n  io d ; (3 ) n ồ n g  đ ộ  c a o  c ủ a  
io d  tự  n ó  c ũ n g  là m  g i ả m  s ự  t i ế t  t h y r o id  h o r m o n  t ừ  t u y ế n  g i á p  v à  l à m  g iả m  tổ n g  

h ợ p  h o r m o n ;  (4 ) io d  p h ó n g  x ạ  p h á  h ủ y  t ê  b à o  g iá p  t r ạ n g .

C ũ n g  có  t h ế  p h â n  lo ạ i  t h e o  cơ  c h ê  t á c  đ ộ n g  (x e m  sơ  đ ồ  5 6 .1 )

Sơ đố 56.1. Cd chế tác dộng của các thuốc kháng giáp

1) Thiocyanat; 2) Carbim azol, Benzylthiouracil, sulfam id; 3 ) Lithium

3.2. Lịch sử phát triển  các chất kháng giáp
S ự  n g h i ê n  c ứ u  cơ c h ế  s ự  p h á t  t r i ể n  c ủ a  b ư ớ u  c ổ  b ắ t  đ ầ u  v á i  s ự  t h e o  d õ i s ự  p h á t  

t r i ể n  b ư ỏ u  c ổ  t r ê n  t h ỏ  v ớ i c h ế  đ ộ  ă n  r ấ t  n h i ề u  l á  b ắ p  c ả i .  Đ iề u  n à y  có  t h ể  l à  do  
s ự  có m ặ t  io n  t h i o c y a n a t  t r o n g  l á  b ắ p  c ả i .  S a u  đ ó  có  h a i  c h ấ t  g â y  r a  b ư ớ u  cổ  

đ ư ợ c  t ìm  r a  l à  S u l f a g u a n i d in  v à  p h e n y l t h i o u r e .

NH o
// \

HN-C^ _  ỵ —NHj

NH'  0 NH 
Sulfaguanidin phenylthioure

C á c  n h ó m  c h ấ t  k h á n g  g i á p  đ ă  đ ư ợ c  t ì m  t ừ  1 9 4 0 :

-  D ẩ n  c h ấ t  th io u r e ,  b a o  g ồ m  t ấ t  cả những c h ấ t  hiện nay đ a n g  sử d ụ n g .

-  D ầ n  c h ấ t  a n i l in ,  g ồ m  m ộ t  s ố  s u l f a m i d  có  t á c  d ụ n g  ứ c  c h ế  t h y r o id  h o r m o n .

-  C ác p o ly p h e n o l,  n h ư  r e s o r c in o l .  C á c  c h ấ t  n à y  g â y  b ư ớ u  c ổ  k h i  d ù n g  l à m  c h ấ t  
lộ t  d a .

M ộ t s ô 'c h ấ t  k h á c  k h ô n g  x ế p  v à o  c á c  lo ạ i  t r ê n .

T h io u r e  v à  c á c  d ẫ n  c h ấ t  m ạ c h  t h ẳ n g ,  d ị  v ò n g  c h ứ a  n h ó m  t h i o u r e y l e n  có  h i ệ u  
q u ả  a n t i t h y r o i d  t r ê n  n g ư ờ i .  M ặ c  d ù ,  h ầ u  h ế t  t á c  d ụ n g  l i ê n  q u a n  c h ặ t  c h ẽ  n h ó m  

t h i o u r e  n h ư n g  có  v à i  t r ư ờ n g  h ợ p  n g u y ê n  tử  n i tơ  được t h a y  t h ế  b ằ n g  o  h a y  s ,
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c h ỉ  có n h ó m  th i o a m i d  l à  c h u n g  c h o  t ấ t  c ả . T r o n g  c á c  h ợ p  c h ấ t  d ị v ò n g , c á c  c h ấ t  
t i ê u  b iể u  l à  d ẫ n  c h ấ t  lư u  h u ỳ n h  c ủ a  im id a z o l ,  o x a z o l ,  h y d a n to in ,  th ia z o l ,  
th ia d ia z o l ,  u r a c i l  v à  a c id  b a r b i t u r i c .

L - 5 - v i n y l - 2 —th io o x a z o l id o n  ( g o i tr in )  g â y  b ư ớ u  cổ  có t r o n g  b ắ p  c ả i  h a y  n h ữ n g  câ y  
h ọ  c ả i. C á c  c â y  n à y  đ ư ợ c  b ò  ă n  v à  h ợ p  c h ấ t  n à y  t ìm  t h ấ y  t r o n g  s ữ a  bò  ở v ù n g  b ị 
b ư ớ u  cổ  ở F in l a n d ,  n ó  t á c  d ụ n g  n h ư  p r o p y l th io u r a c i l .

T h io p e n ta l  v à  c á c  t h u ô c  h ạ  đ ư ờ n g  h u y ế t  s u l f o n y lu r e  có t á c  d ụ n g  k h á n g  g iá p  y ế u  
t r ê n  đ ộ n g  v ậ t  t h ự c  n g h iệ m . Đ iề u  n à y  k h ô n g  t h ấ y  t r ê n  n g ư ò i ồ  l iề u  đ iề u  t r ị .  T u y  
n h iê n ,  tá c  d ụ n g  k h á n g  g iá p  t r ê n  n g ư ò i đ ã  t h ấ y  ở d im e rc a p ro l ,  a m in o g lu te th im id ,  

v à  m u ô i l i t h i u m .

K h i lư ợ n g  io d  t ă n g  c a o  c ũ n g  có  t á c  d ụ n g  k h á n g  g iá p . A m io d a ro n  là  m ộ t t h í  d ụ :

a m b d a ro n

Đ â y  l à  t h u ô c  g i à u  io d  d ù n g  đ i ề u  h ò a  n h ị p  t im ,  n h ư n g  l ạ i  có h i ệ u  q u ả  t r ê n  c h ứ c  
n ă n g  g iá p .

3.3. Liên quan giữa cấu trúc và tác dụng dược lý các chất kháng giáp
T ro n g  n h ữ n g  c h ấ t  t ìm  t h â y  có  t á c  d ụ n g  k h á n g  g iá p  t r ạ n g  p h ầ n  lố n  đ ề u  có  n h ó m : 
(S=C-N-)

o .......
> ÌN H

C -N H  
C 3H7

propyl th io uacil carb im azol

3.4. Cơ ch ế  tác động
C á c  th u ô c  k h á n g  g iá p  ứ c  c h ê  s ự  t ạ o  th y r o id  h o r m o n  b ở i s ự  g ắ n  io d  v à o  ty r o s in  

c ủ a  th y r o g lo b u l in ;  c h ú n g  c ũ n g  ứ c  c h ế  s ự  g ắ n  đ ô i io d o ty ro s in  t h à n h  io d o th y ro n in .  
C á c  th u ố c  n à y  c ả n  t r ở  o x y  h ó a  c ủ a  io n  io d id  v à  io d o ty ro s y l .  T a u ro g  (1 9 7 6 )  c h ứ n g  
m in h  r ằ n g  th u ố c  ứ c  c h ế  p e r o x id a s e ,  b ằ n g  c á c h  đó  ứ c  c h ê  o x y  h ó a  io d id  h a y  

io d o ty ro s y l  t h à n h  d ạ n g  h o ạ t  đ ộ n g .

M ộ t s ố  n g h i ê n  c ứ u  đ ã  c h ứ n g  m i n h  r ằ n g  p h ả n  ứ n g  c ặ p  đ ô i n h ậ y  c ả m  v ớ i th u ố c  
k h á n g  g iá p  t r ạ n g  n h ư  p r o p y l th i o u r a c i l  h ơ n  p h ả n  ứ n g  io d o  h ó a .
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3.5. Một sô  th u ốc  k h á n g  g iá p  ch ín h
P R O P Y L  T H IO U R A C IL

o
NH

> = s
C -N H ệ ầ

C 3H7

c 7h 10n 2o s p .t.l :  170,23
T ê n  k h o a  h ọ c :  2 ,3 —D i h y d r o - 6—p r o p y l—2—t h io x o —4 (1  H  ) p y r i m i d i n o n  

Đ i ề u  c h ế

A c e ty la c e t ic  p h ả n  ứ n g  v ớ i c lo r id  a c id  b u t y r ic

C H 3C O C H 2C O O C 2H 5 +  C H 3C H 2C H 2C 0 C 1 — ►CH.1C H 2C H 2C O - Ỹ H - C O O C 2H 5

C H  :)C H 2C H 2C 0 - C H - C 0 0 C 2H 5 C H 3 C H :iC H 2C H 2C O - C H 2- C O O C 2H 5 

C O C H 3 

N g ư n g  t ụ  v ớ i t h i o u r e

T í n h  c h ấ t

B ộ t k ế t  t i n h  h a y  t i n h  t h ể  t r ắ n g  h a y  m à u  k e m  n h ạ t  k h ô n g  m ù i . H ơ i t a n  t r o n g  

m e th a n o l ,  e th a n o l ,  r ấ t  í t  t a n  t r o n g  e th e r ,  rn tóc . T a n  t r o n g  d u n g  d ịc h  n ư ớ c  h y d ro x y d

k iề m .

N ó n g  c h ả y  ở 217-221°c.

K iể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

P h ổ  u v , phổ IR
P h ả n  ứ n g  h ó a  h ọ c : l ấ y  2 0  m g  c h ế  p h ẩ m  t h ê m  8 m l  n ư â c  b r o m  v à  l ắ c  t r o n g  í t  
p h ú t .  Đ u n  sô i  c h o  tó i  k h i  m ấ t  m à u ,  đ ể  l ạ n h  v à  lọ c . T h ê m  2  m l  B a C l 2 t ủ a  t r ắ n g  
t ạ o  t h à n h .

T á c  d ụ n g

P r o p y l th io u r a c i l  l à  d ẫ n  c h ấ t  t h io u r e ,  k h á c  v ố i m e th im a z o l  v à  n h ữ n g  th u ố c  k h á n g  

g iá p  k h á c  c ả  v ề  c ấ u  t r ú c  v à  t í n h  c h ấ t .  S o  vớ i m e th im a z o l ,  p r o p y l th io u r a c i l  có th ờ i 
g ia n  tá c  d ụ n g  n g ắ n  h ơ n  v à  í t  đ i  q u a  n h a u  t h a i  v à  q u a  s ữ a .  P r o p y l th io u r a c i l  được

COCH3
T h ủ y  p h â n  t ạ o  e s t e r  b u t y r y l  a c e t i c

Ö
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d ù n g  k h á n g  g iáp  cho p h ụ  nữ  có thai .  Propy l th iou rac i l  được FDA cho p h é p  nẽm 
1947.

P ro p y l th io u ra c i l  t á c  d ụ n g  t rực  t iế p  t r ê n  bước đ a u  t iê n  t ro n g  q u á  t r ì n h  tô n g  hợp 
th y ro id  h o r m o n  ỏ t u y ê n  g iáp .  P r o p y l t h io u r a c i l  ức c h ế  t h y r o id  p e r o x id a s e ,  ức 
chê  sự g ắ n  iod vào  th y ro g lo b u l in ,  iod bị chệch  hướ n g  r a  k h ỏ i  th y ro g lo b u l .n .  
P ro p y l th io u ra c  vào  th ê  c ả n  t rỏ  oxy hóa  iodid và  iodo ty rosy l .  Cuối c ù n g  lượng 
th y ro id  h o rm o n  g iả m  di

C h í  đ ị n h

D ù n g  t rong  b ệ n h  B asedow  và c h u ẩ n  bị p h ẫ u  th u ậ t  tu y ế n  giáp. Đày là thuốc  k h á n g  
giúp t r ạ n g  d ù n g  phô  b iên  á M ỹ.

T á c  d ụ n g  p h u

Giông n h ư  m eth im azo l .  R iêng  t r iệu  r h ứ n g  p h á t  ban,  m ày  đay, r ụ n g  tóc, t â n g  m àu  
da k h o ả n g  1% b ệ n h  n h â n

T ư ớ n g  t á c t h u ô c

lod, iodid hay  m ột  sô th u ố c  ch ứ a  iod n h ư  am io d a ro n  có thô đối k h á n g  tác  d ụ n g  của 
propylth iouraci l .  P ro p y l th io u ra c i l  có thê  và  làm  t ă n g  nôn g  dộ d igoxm , theophy l l in  
t ro n g  m áu  do làm  g iảm  c h u y ên  hóa.

D ạ n g  d ù n g

Viên 25 mg, 50 mg, 100 mg 

L iề u  d ù n g

T ùy  từ n g  cá n h ã n  và  t ì n h  t r ạ n g  b ệ n h  cường giáp . Khởi đ ầ u  có th ê  ÕO - 1 0 0  mg 
t ro n g  8 giờ. Tôi đ a  500 m g/ngày .

B ả o  q u ả n :  b ả n g  B

MKTHIMAZOL

C 4H 0N 2S p . t . l :  1 1 4 ,1 7

T ê n  k h o a  h ọ c :  l , 3 - d i h y d r o - l - m e t h y l - 2 H - i m i d a z o l - 2 - t h i o n

T á c  d ụ n g

M e th im a z o l  í t  có n g u y  cơ gây  m ấ t  bạch  c ầ u  so với p r o p y l th io u ra c i l .  M e th im a a o l  
được FDA cho d ù n g  t ừ  n ă m  1950. T ươn g  tự  p ro p y l th io u ra c i l  t r ừ  tác  d ụ n g  ức c h ế  
c h u y ê n  th y ro x in  T ,  n g o ạ i  b iên  t h à n h  t r i io d o th y r o n in  (T3).

C h ỉ  d ị n h

Cường g iáp ,  n h i ễ m  độc giáp.
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T á c  d ụ n g  p h ụ

P h á t  b a n ,  m à y  đ a y ,  r ụ n g  tó c , t ă n g  m à u  d a  k h o ả n g  3 - 5 %  b ệ n h  n h â n .

Đ a u  đ ầ u ,  n ô n ,  b u ồ n  n ô n , p h ù .

C á c  p h ả n  ứ n g  p h ụ  t r ê n  m á u  có  t h ể  g ặ p  k h i  d ù n g  m e th im a z o l  m ặ c  d ù  c á c  k ế t  
q u ả  l â m  s à n g  c h o  t h ấ y  í t  h ơ n  p r o p y l th i o u r a c i l .  C á c  d ấ u  h i ệ u  th ư ờ n g  g ặ p  là  
g iả m  b ạ c h  c ầ u  (1 5 %  v ớ i n g ư ờ i lớ n  v à  2 5 %  v ỏ i t r ẻ  e m ).

R ố i lo ạ n  c h ứ c  n ă n g  g a n  có  t h ể  g ặ p  k h i  đ iề u  t r ị  b ằ n g  m e th im a z o l .  c ầ n  t h e o  d õ i 
c h ứ c  n ă n g  g a n  c ũ n g  n h ư  n h ữ n g  t r i ệ u  c h ứ n g  là m  s à n g  n h ấ t  l à  v ớ i t r ẻ  e m .

C h ứ n g  đ a u  k h ớ p  g ặ p  t r ê n  5%  b ệ n h  n h â n .  C h ứ n g  đ a u  cơ c ũ n g  g ặ p  ở t r ẻ  e m .

H ư  t h ậ n  là  t á c  d ụ n g  p h ụ  í t  g ặ p  n h ư n g  k h i  có t r i ệ u  c h ứ n g  c ầ n  n g ừ n g  th u ố c .

K h i  d ù n g  th u ố c  l â u  d à i  có  t h ể  g â y  t h i ể u  n ă n g  g iá p .

C h ố n g  c h ỉ  đ ị n h

P h ụ  n ữ  có  t h a i  v à  c h o  c o n  b ú  v ì  th u ố c  có t h ể  đ i  q u a  s ữ a .  T u y  n h i ê n  c ũ n g  có c h ỉ  
đ ịn h  c h o  p h ụ  n ữ  đ a n g  c h o  c o n  b ú  v ố i l i ề u  <  15  m g / n g à y .

B ệ n h  g a n ,  s u y  t ủ y  x ư ơ n g , b ệ n h  t h ậ n

T ư ơ n g  t á c  t h u ố c

Io d , io d id  h a y  m ộ t  s ố  th u ố c  c h ứ a  io d  n h ư  a m io d a r o n  có th ể  đ ố i k h á n g  m e th im a z o l .  
M e th im a z o l  có  t h ể  t ă n g  n ồ n g  độ  d ig o x in , t h e o p h y l l in  t r o n g  m á u  d o  ứ c  c h ế  c h u y ể n  
h ó a .

D ạ n g  d ù n g

V iê n  n é n  5 m g , 10  m g

L i ề u  d ù n g

— C ư ờ n g  g iá p : 15 m g / n g à y  c h ia  3 l ầ n  (q u á  4 0  m g /n g à y  có thể g â y  mất b ạ c h  cầu).
— N h iễ m  đ ộ c  g iá p :  15  - 2 0  m g / n g à y .

Tự LƯỢNG GIÁ

1. K h i  s ử  d ụ n g  t h y r o x in  c ầ n  th e o  dõ i:

A . C h ứ c  n ă n g  g a n  

c .  C ô n g  th ứ c  m á u

B . C h ứ c  n ă n g  t h ậ n

D . C h u y ể n  h ó a  cơ b ả n

E . Đ iệ n  t im

2. H o ạ t  t í n h  h o r m o n  c ủ a  c á c  h o r m o n  tu y ế n  g iá p  t h e o  t h ứ  tự :

L e v o th y r o x in  d e x t r o t h y r o x i n  t r i i o d o t h y r o n i n  m o n o io d o th y r o x in

1 2 3

B. 2 > 3  >  4 > 1  

D . 3 >  1 >  2  > 4

4

A . 1 >  2 >  3 >  4 
c .  3 >  2  >  1 >  4 

E . 4  >  3 >  2 > 1
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3. Các enzym nào sau  tham  gia vào tổng hợp thyrocin

E . P e p t id a s e

4. Đ e  t r á n h  b ư ớ u  cổ  c ầ n  d ù n g  lư ợ n g  iod :

E . 3 0  n g /k g

5 . T h y ro x in  có t á c  d ụ n g :

A. L à m  c h ậ m  n h ịp  t im

B. Đ iể u  h ò a  l ip id  h u v ế t

c. Đ iề u  h o à  c h u y ể n  h ó a  calci 

(D ) S ử  d ụ n g  n ă n g  lư ợ n g  v à  c h u y ể n  h ó a  cơ b ả n

E . C h u y ế n  h ó a  đ ư ờ n g  h u y ế t

A . R e d u c ta s e  

c.  C a ta la s e

( § )  P e r o x y d a s e

D . A D N  g y r a s e

A . C à n g  n h i ề u  c à n g  tố t  

c .  > 250 |ig /k g

B. C à n g  í t  c à n g  t ố t  

(D ) 1 2 0 - 1 5 0  n g /k g
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HORMON TUYẾN TỤY VÀ THUỐC HẠ ĐƯỜNG HUYẾT

B ài 58

MỤC TIÊU
1. Vai trò các h orm on  của tu yến  tụy.

2. T ín h  c h ấ t v ậ t lý, hóa học của m ộ t sô 'h o rm o n  tu yến  tụy.

3. M ột s ố  p h ư ơ n g  p h á p  k iể m  n g h iệm  h o rm o n  tu yến  tụy.

4. Tác dụng, ch i đ ịnh , cách sử  dụn g  m ột sô horm on tuyến tụy và thuốc hạ đường huyết.

1 . Đ Ạ I  C Ư Ơ N G

1.1. L ịch  sử  t ìm  ra in s u l in

T ừ  1 8 6 9  m ộ t  s in h  v iê n  n g ư ờ i Đ ứ c , P a u l  L a n g e r h a n s  đ ã  p h á t  h i ệ n  r a  r ằ n g  

tu y ế n  t ụ y  c h ứ a  h a i  n h ó m  t ế  b à o  k h á c  n h a u :  t ế  bào n a n g  t i ế t  r a  n h ữ n g  e n z y m  

t i ê u  h ó a  v à  n h ó m  t ế  bào ở  v ù n g  đ ả o  L a n g e r h a n s  có  c h ứ c  n ă n g  k h á c .

S a u  n à y  n g ư ờ i  t a  l ạ i  t h ấ y  đ ả o  L a n g e r h a n s  l ạ i  c h ứ a  b ố n  n h ó m  t ế  b à o  k h á c  

n h a u ,  m ỗ i t r o n g  s ố  c h ú n g  lạ i  t ổ n g  h ợ p  v à  t i ế t  r a  m ộ t  h o r m o n  p o ly p e p id :  

i n s u l i n  ỏ  t ế  b à o  p  (B ) v à  g lu c a g o n  ở t ế  b à o  a  (A ), s o m a t o s t a t i n  ở t ế  b à o  ỗ (D ) v à  

p a n c r e a t i c  p o l y p e p t i d  ỏ t ế  b à o  p  h a y  F .  T ê  b à o  ß  c h iế m  6 0 - 8 0 %  t ê  b à o  đ ả o  

L a n g e r h a n s .

S a u  s ự  p h á t  h i ệ n  r a  n h ó m  t ế  b à o  đ ặ c  b i ệ t  c ủ a  t u y ế n  t ụ y  c ủ a  L a n g e r h a n s  c á c  

n h à  k h o a  h ọ c  c ố  g ắ n g  t ì m  h i ể u  c h ứ c  n ă n g  c ủ a  c á c  t ế  b à o  n à y .  1 8 8 9  O s k a r  

M in k o w s k i  v à  J o s e p h  V o n  M e r t i n g  t h ấ y  d ịc h  c h i ế t  t ừ  t ụ y  c h ó  ứ c  c h ế  t r i ệ u  

c h ứ n g  tư ơ n g  t ự  đ á i  đ ư ò n g . 1 9 0 0  G u r g  L u d w ig  Z u e t z e r  m ộ t  b á c  s ĩ  n ộ i  k h o a  đ ã  

d ù n g  d ịc h  c h i ế t  t ụ y  đ i ề u  t r ị  c h o  m ộ t  b ệ n h  n h â n  đ á i  đ ư ờ n g  n ặ n g  v à  tư ơ n g  t ự  

n ă m  1 9 1 1 . L . S c o t t  c ũ n g  d ù n g  d ịc h  c h i ế t  c ồ n  t ụ y  đ i ề u  t r ị  đ á i  đ ư ờ n g  t r ê n  c h ó  

k ế t  q u ả  đ á n g  k h í c h  lệ . G iũ a  n h ữ n g  n ă m  1 9 1 6 - 1 9 2 0 ,  N ic o la s  P a u le s c o  t h ấ y  

r ằ n g  k h i  t i |j f o  d ịc h  c h i ế t  t ụ y  t h ì  lư ợ n g  đ ư ò n g  v à  c e to n  t r o n g  n ư ớ c  t i ể u  g iả m .  

1 9 2 1  F r e d e r i c k  G . B a n t i n g  ( C a n a d a )  t h ấ y  r ằ n g  t ê  b à o  đ ả o  t i ế t  r a  i n s u l i n  

n h ư n g  h o r m o n  n à y  b ị  p h â n  h ủ y  t r o n g  q u á  t r ì n h  c h i ế t .  C ù n g  lú c  đ ó  C h a e l e s  H  

B e s t  đ ã  g i ả i  q u y ế t  t h à n h  c ô n g  b ằ n g  c á c h  t h ắ t  t u y ế n  t ụ y  n g ỗ n g . T ế  b à o  n a n g
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t h o á i  h ó a  t ế  b à o  đ ả o  t á c h  r a  m à  k h ô n g  b ị  s á o  lộ n . C h i ế t  t ê  b à o  đ ả o  b ằ n g  c ồ n  v à  

a c id . D ịc h  c h i ế t  t ụ y  c ủ a  B a n t i n g  v à  B e s t  l à m  g iả m  n ồ n g  đ ộ  g lu c o s e  t r o n g  m á u  

n h ữ n g  c o n  c h ó  đ á i  đ ư ờ n g . D ịc h  c h i ế t  t r ê n  l ầ n  đ ầ u  t i ê n  đ ã  đ ư ợ c  á p  d ụ n g  v à o  

lâ m  s à n g .

1.2. S ự  tạ o  th à n h  in s u l in  ở t ế  b ào  p

ơ  t ế  b à o  p in s u l in  đư ợ c tạ o  t h à n h  từ  p r o in s u l in  m ộ t c h u ỗ i đ ơ n  p o ly p e p tid  g ồ m  86 

a c id  a m in . Q u á  t r ì n h  c h u y ể n  p r o in s u l in  t h à n h  i n s u l in  b a o  g ồ m  s ự  t á c h  A rg —A r g  ở 

v ị t r í  3 1 ,3 2  v à  A rg —ly s  ở v ị  t r í  6 4 , 6 5  t ạ o  t h à n h  i n s u l i n  v à  c h u ỗ i  p e p t i đ  c  b ở i 

e n d o p e p t id a s e .  I n s u l i n  b a o  g ồ m  h a i  c h u ỗ i  A  có  21 a c id  a m i n  v à  B  có 3 0  a c id  

a m in .  H a i  c h u ỗ i  l i ê n  k ế t  v ớ i n h a u  q u a  h a i  c ầ u  d i s u l í ì d ,  n g o à i  r a  c ò n  m ộ t  c ầ u  

d i s u l í ìd  n ằ m  t r ê n  c h u ỗ i  A

1.3. G lu ca g o n
G lu c a g o n  đ ã  đ ư ợ c  b i ế t  là  s ả n  p h ẩ m  c ủ a  đ ả o  L a n g e r h a n s  t r ư ó c  k h i  p h á t  h i ệ n  r a  

in s u l in .  G lu c a g o n  đ ư ợ c  c h i ế t  b ở i M u r l in  v à  K im b a l l  1 9 2 3 . N g ư ợ c  lạ i ,  v ố i s ự  p h á t  

h iệ n  r a  i n s u l i n ,  r ấ t  í t  n g ư ò i  q u a n  t â m  đ ế n  g lu c a g o n  v à  k h ô n g  đ ư ợ c  x e m  n h ư  là  

m ộ t h o r m o n  q u a n  t r ọ n g .  G lu c a g o n  h i ệ n  n a y  đ ư ợ c  b i ế t  l à  h o r m o n  đ ó n g  v a i  t r ò  

t r o n g  đ iề u  h ò a  đ ư ò n g  h u y ế t  v à  c e to n  h u y ế t  v à  n ó  c ũ n g  c h ỉ  d ù n g  t r o n g  p h ạ m  v i 

h ẹ p  : c h ô n g  h ạ  đ ư ò n g  h u y ế t .  N ó  c ũ n g  d ù n g  t r o n g  X q u a n g  ứ c  c h ê  co cơ  t r ơ n  

ru ộ t .

G lu c a g o n  l à  m ộ t  h o r m o n  đ ư ợ c  tổ n g  h ợ p  v à  t i ế t  r a  t ừ  t ế  b à o  a  đ ả o  L a n g e r h a n s .  

G lu c a g o n  l à  p o ly p e p t id  g ồ m  2 9  a c id  a m in .  N ó  có t á c  d ụ n g  đ ố i  n g h ịc h  i n s u l in .

1.4. Bệnh đái tháo đường (tiểu đường)
C ó n h iề u  n g u y ê n  n h â n  m à  k h o a  h ọ c  h i ệ n  n a y  c h ư a  n g h i ê n  c ứ u  đ ầ y  đ ủ . M ộ t  s ố  

t r o n g  n h ữ n g  n g u y ê n  n h â n  c h ín h  là :

— S ự  t h i ế u  h ụ t  i n s u l i n  t i ế t  r a  t ừ  t ế  b à o  p c ủ a  đ ả o  L a n g e r h a n s  c ủ a  t u y ế n  tụ y .

— S ự  m ấ t  n h ậ y  c ả m  c ủ a  c á c  r e c e p to r  c ủ a  i n s u l in .

C ó h a i  d ạ n g  đ á i  t h á o  đ ư ờ n g :

— Đ á i  th á o  đ ư ờ n g  p h ụ  th u ộ c  i n s u l i n  ( tý p  1 ): x ả y  r a  n h i ề u  h ơ n  ở n g ư ò i  t r ẻ  có 

m a n g  y ế u  tô  d i  t r u y ề n  v à  t h ư ờ n g  n ặ n g .  Đ ặ c  t r ư n g  b ở i s ự  h ư  h ỏ n g  t ê  b à o  p  d ẫ n  

đ ế n  s ự  t h i ế u  h ụ t  i n s ụ l in .

— Đ á i t h á o  đ ư ò n g  k h ô n g  p h ụ  th u ộ c  i n s u l i n  ( ty p e  2): g ặ p  n h i ề u  h ơ n  ở n g ư ờ i lớ n  

tu ô i .  D ạ n g  n à y  đ ư ợ c  đ ặ c  t r ư n g  b ở i sự  t h i ế u  h ụ t  r e c e p t o r  i n s u l i n .
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2 . H O R M O N  T U Y Ế N  T Ụ Y  C H Í N H

INSULIN
H „ |  N e-, 0„i s0 ( i n s u l i n  lợ n ) p . t . l :  5 7 7 7 ,5 9

H N tr, O ;;, S (i ( i n s u l i n  bò) p . t . l :  5 7 3 3 ,5 4

p  Gln -  Glu -  Val -  lle -G ly  -  H 
5 4 3 2 1

n ---------  s ------- s -----n----- 1^ -C y s  -  C y s  -  T h r -  S er -  Ile  -  C y s  -  S e r -  Leu -  Tyr -  Gln -  Leu —Ị

/ 7 8 9 10 11 12 13 14 15  16

/ HO -  Asn -  Cys -  Tyr -  Asn -  G lu—*
Mạch A

• 21 20 18 17
1  S>Lr— C ys-G ly -S e r-H is -L e u -V a l-G lu -A la -le u -T y r-L e u - Va! -  Oys — I 

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

L  Leu -H is-G ln-A an-Val-PH e-H  I— Phe-G ly-A rg-G lu-G ly  — 1

6 s 4 3 2 1 /  24 23 22 21 20

Mạch B Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-A la-O H

25 26 27 28 29 30

L i ê n  q u a n  g i ữ a  c â u  t r ú c  v à  h o ạ t  t í n h  c ủ a  i n s u l i n

C á c  n g h i ê n  c ứ u  c h o  t h ấ v  h o ạ t  t í n h  s in h  h ọ c  c ủ a  i n s u l i n  p h ụ  th u ộ c  v à o  c ấ u  t r ú c  
k h ô n g  g i a n  c ủ a  i n s u l i n  đ ồ n g  th ờ i  c ũ n g  p h ụ  th u ộ c  c ấ u  t r ú c  c ủ a  c á c  c h u ỗ i  đ ơ n . 
Đ iể u  n à y  l i ê n  q u a n  tó i  c á c  v ị  t r í  s ẽ  l i ê n  k ế t  v ớ i r e c e p to r .  M ộ t sô  v ị  t r í  đ ã  đ ư ợ c  

x á c  đ ịn h  là :

-  C h u ỗ i  A: 1 - G ly ;  4 - G l u ;  5 - G ln ;  1 9 - T y r ;  2 1 - A s n

-  C h u ỗ i  B: 1 2 - V a l  ; 1 6 - T y r ;  2 4 - p h e ;  2 6 - T y r

-  C h u ỗ i  p e p t i d  c ủ a  i n s u l i n  c á c  đ ộ n g  v ậ t  k h á c  n h a u  th ư ờ n g  ở v ị  t r í  8 , 9 , 10 

(c h u ỗ i A) v à  1, 2 9 , 3 0  (c h u ỗ i  B ).

B ảng 57.1. M ột số  vị tri khác nh au  trên  insulin  của m ột số  độ ng  vậ t

Chuỗi A Chuỗi B
Loai

1 8 9 10 1 29 30
Người giy T hr S e r lle P h e L y s T h r

Lợn giy T h r S e r Me P h e L y s A la

Bó giy A la S e r V a l P h e L y s A la

C ừ u giy Ala G ly V a l P h e L y s A la

Ngựa giy T h r G lý lle P h e L y s A la

T h ỏ giy T h r S e r lle P h e L y s S e r

G à giy H is A sn T hr A la L y s A la

C á  tuyết giy H is A rg Pro A la L y s -

C h u ộ t giy T h r S e r lle P h e L y s S e r
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T ro n g  t ế  b ào  p in s u l in  đ ư ợ c  tạ o  t h à n h  từ  p r o in s u l in  gồ m  86 a c id  a m in .  Q u á  t r ì n h  

c h u y ế n  p r o in s u l in  t h à n h  in s u l in  b a o  gồ m  sự  t á c h  A r g -A r g  ở vị t r í  3 1 , 32  v à  A r g - ly s  
ó vị t r í  64. 65 t ạ o  t h à n h  in s u l in  v à  c h u ỗ i p e p t id  c  bởi e n đ o p e p t id a s e .  I n s u l in  b a o  
gồm  h a i c h u ỗ i A  có 21 a c id  a m in  v à  B có 30  a c id  a m in . H a i  c h u ỗ i l iê n  k ế t  v â i  n h a u  
q u a  h a i  c ầ u  d is u lf id  n g o à i  r a  cò n  m ộ t c ầ u  d is u lf id  n ằ m  t r ê n  c h u ỗ i A  

I n s u l in  lợn  ch ỉ k h á c  in s u l in  n g ư ờ i ở a c id  a m in  cuô’i c h u ỗ i là  a ỉ a n in  t h a y  vì th r e o n in ,  
do đó  i n s u l in  lợ n  là  n g u y ê n  l iệ u  t ố t  n h ấ t  đ ể  t ố n g  h ợ p  i n s u l i n  n g ư ờ i.

D iề u  c h ê

T rư ớ c  k ia  i n s u l i n  c h ủ  y ê u  đ ư ợ c  c h iỗ t  t ừ  t ụ y  g ia  s ú c  b ằ n g  a lc o l  t r o n g  m ô i t r ư ờ n g  
a c id . L o ạ i t ạ p  c h ấ t  v à  cô  đ ặ c  d ịc h  c h i ế t  rồ i  k ế t  t ủ a  i n s u l i n  b à n g  N a C l  ơ p H  a c id . 
T in h  c h ế  n h iề u  lầ n .

T ừ  3 0 0 k g  tụ y  có  th ê  t h u  8 - 9  g  i n s u l i n  t i n h  k h iế t .

H iệ n  n a y  n g ư ờ i t a  đ ã  t ố n g  h ợ p  t o à n  p h ầ n  i n s u l i n  n h ư n g  g iá  t h à n h  q u á  cao . 

P h ư ơ n g  p h á p  có t r i ể n  v ọ n g  n h ấ t  h iệ n  n a y  là  k ỹ  t h u ậ t  c ấ y  g e n .  C ó  h a i  p h ư ơ n g  
p h á p  d ư ợ c  sử  d ụ n g :

-  Dưa g e n  s in h  c h u ỗ i  A  h o ặ c  B  v à o  E.Coli. S a u  đó  g ắ n  h a i  c h u ỗ i  l ạ i  vớ i n h a u .

-  Đưa g e n  s in h  p r o i n s u l i n  v à o  E .co li  s a u  đ ó  t á c h  c h u ỗ i  c  b ằ n g  e n z y m .

T í n h  c h â l

B ột t r á n g  h a y  g ầ n  n h ư  t r ắ n g .  T h ự c  t ế  k h ô n g  t a n  t r o n g  n ư ớ c , c lo ro fo rm , e t h e r ,  
t a n  t r o n g  a c id  vô  cơ v à  t r o n g  k iề m  b ị  p h â n  h ủ y .

K iể m  n g h i ệ m

Đ ịn h  t ín h

S ắ c  k ý  lỏ n g  c a o  á p

T h ử  t in h  k h iế t

U V : d u n g  d ịc h  0 ,0 5 %  ( k l / t t )  t r o n g  H C1 0 ,0 1 M , c h o  đ ộ  h ấ p  t h u  c ự c  đ ạ i  ở 2 7 6 n m  
v à  b à n g  0 ,4 8 - 0 ,5 6 .

K ẽ m  to à n  p h ầ n :  k h ô n g  q u á  0 ,5 %

T ro  S u lfa t, g iả m  k h ô i  lư ợ n g  d o  s â y  k h ô , c h í  n h i ệ t  tô ’.

Đ ịn h  lư ợ n g  

S ắ c  k ý  lỏ n g  c a o  á p

I n s u l in  th ư ờ n g  đ ư ợ c  t í n h  b ằ n g  đ ơ n  v ị q u ố c  t ế  ( IU ) , đó  l à  lư ợ n g  i n s u l i n  c ầ n  t h i ế t  
là m  h ạ  đ ư ờ n g  h u y ế t  c ủ a  m ộ t  c o n  th ỏ  n ặ n g  2 k g  lú c  đ ó i x u ố n g  c ò n  0 ,0 4 5 % . 1 m g  
in s u l in  tư ơ n g  đ ư đ n g  22  IU .

T á c  d ụ n g

I n s u l in  có ả n h  h ư ở n g  tớ i  c h u y ê n  h ó a  h y d r a t c a r b o n ,  l ip id  v à  p r o t e i n .  T ê  b à o  c h ịu

S inh  tố n g  hợp in su lin
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ảnh hưỏng nh iều  n h ấ t của insulin  là cơ (cơ tim , cơ xương), mô mỡ, gan. Chuyển 
hóa protein: Insu lin  ảnh hưởng trên  sự tông hdp protein ở ribosom các tê  bào. ơ  
cơ. xương insulin  chủ yếu kích thích sự tồng hợp protein và tăng  sô ribosom. Ớ 
gan ảnh  hưởng chủ yêu là trên  sự sao chép còn trên  cơ tim  insu lin  làm giảm sự 
giáng phân protein.
Chuyến hóa lipid: Insu lin  ức chê tống hợp AMP vòng dẫn đến giảm sự giải 
phóng acid béo từ mô mỡ. Insulin  làm  giảm sự cung cấp glycerol ở gan. Như vậy 
insulin  làm tăng  acid béo ỏ gan.
Chuyến hóa hyđratcarbon: xúc tác quá trình  sử dụng glucose ở tế  bào và chuyên 
glucose th àn h  glycogen ơ gan

T ác  d ụ n g  p h ụ
Thường là do sự bất thường tỷ lệ đường trong máu (cao quá hay thấp quá), biểu hiện: 
Tỷ lộ đường thấp: thay  đổi th ị giác, da tím tái, lạnh, ẩm, ngủ gà, đói cồn cào, 
thơ nhanh, đau đầu, kích thích, lo âu, run , mệt mỏi,
Tỷ lộ đường cao: đi tiểu nhiều, chóng mặt, khô miệng, khô da, chán ăn, buồn nôn 
đau bụng.
Insu lin  có thể gây dị ứng.

D ạng d ù n g
Thuốc tiêm

B ảo q u ả n
Trong chai lọ kín, nh iệ t độ thích hợp, 2 -8  "C không để vào đá. Thời gian bảo 
quản ngắn.

3. SULFAMID HẠ ĐƯỜNG HUYẾT

3.1. Lịch sử phát h iện
Đế điều tr ị đái đường người ta  sử dụng insulin. Tuy nh iên  khi sử dụng insulin 
có thề gặp nh iều  khó khăn:
-  Insu lin  độc
-  Chỉ có dạng tiêm
-  Giá thành  cao
Do đó, chỉ sử dụng insulin  khi th ậ t cần thiết. H iện nay, ngưòi ta  tìm  những chất 
thay  th ế  insu lin  trong sô' đó có các sulfam id. Tuy nhiên, các chất tìm  ra  không 
the  thay  th ế  hoàn toàn insu lin  và chỉ dùng khi tuyến tụy  còn tiế t ra  insulin . 
Năm 1942 Jan b o n  (Pháp) khi nghiên cứu của 2 -su lfan ilam ido -5 -isop ropy l- 
1,3,4 thiodiazol th ì thấy  chấ t này làm hạ đường huyết:
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Từ đó, các nhà khoa học đi sâu  nghiên cứu các sulíam id tr ị  đái đưòng. Sau đó, 
một thòi gian ngắn 1 —butyl—3—sulíonylure (carbutamid) trở thành  sulíonylure đầu 
tiên được dùng trong lâm  sàng tr ị đái đưòng. Hợp chất này sau  này không được 
sử dụng nữa vì có tác dụng phụ trên  tủy xương nhưng nó mỏ đường đê phát 
triển  một loạt các su líonylure mối.
Các sulfam id (nhiều tà i liệu gọi là suíonylure) hạ đường huyết thường dùng là 
những sulfam id mà nhóm  NH.; đã được thay thê bởi các nhóm thê  khốc nên 
không có tác dụng kháng  khuan.

3.2. Liên quan giữa cấu trúc và tác động d ư ợ c  lực

3.3. Cơ ch ế tác động
Kích thích tuyến tụy  tăng  tiế t insulin, đồng thời nó cũng tác dụng trên  hệ 
adrenergic kiêm soát sự tiế t insulin , ức chế sự giải phóng catecholamin. Ngoài 
ra, sulíonylure ức chê sự tiế t glucagon tăng hoạt tính  các receptor của insulin. 
Do đó chỉ có tác dụng trên  đái đường týp 2. Cơ chế chưa hoàn toàn rõ ràng nhưng 
người ta  thấy các sulfam id làm giảm liên kết giữa insulin với tê bào tuyến tụy. 
Sulíonylure cũng làm  tăn g  insu lin  nhò ức chế sự chuyển hóa hormon ở gan. 
Trong những tháng  đầu, lượng insulin  trong huyết tương tăng  n hanh  và đáp 
ứng của insulin  trên  chuyến hóa glucose cũng tăng. Khi điều trị lâu  dài, lượng

-  R' có tính  thân  dầu và có tác dụng tôi đa khi mạch có từ  3 đến 6 c.
-  Nếu th ay  thê R' bằng n h ân  thơm  th ì độc tính tăng.
-  R đóng vai trò trong việc q u y ế t định thời gian tác dụng của thuốc.

D iều chế
n o

o o

+ R 'ơ
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insulin  lưu thông giảm, nhưng lượng glucose vẫn được duy trì. Chưa có sự giải 
thích chính xác về điều này. Có thế lượng glucose g iảm  lại làm tăn g  hiệu  quả 
của insulin  trên  tê bào đích.
Nói chung người ta  cho rằn g  tác dụng của su líony lu re  là  làm  thay  đổi tác dụng 
của insulin trê n  tê bào đích.
T ất cả các sulíonylure có tác dụng tương tự  nhau  chỉ khác n h au  về tốc độ hấp thu.

3.4. Tác d ụ n g  phụ
Tác dụng phụ của sulíonylure là không phố biến. K hoảng 4% bệnh n hân  dùng 
sulíbnylure th ế  hệ 1  và ít hơn một chút đối vối th ế  hệ 2. Sulíonylure có thể gây 
phản  ửng hạ đường huyết có thê dẫn đến hôn mê.
Các tác dụng phụ khác của su líonylure là gây buồn nôn, nôn, vàng da, th iếu  
m áu bất sản, ta n  huyết, các phản  ứng tăn g  n h ậy  cảm, p h ản  ứng da. K hoảng 
10—15% bệnh n h ân  dùng clorpropam id, x u ấ t h iện  nhữ ng  phản  ứng vối alcol 
iưcíng tự d isulfiram . Sulíbnylure, đặc biệt là clo rp ropam id  có thể  gây h ạ  n a tr i 
huyết. Tác dụng  phụ  này xuất h iện  trên  khoảng  5% bệnh  n h ân  và ít hơn đôi 
vói glvburid và glipizid. Tác dụng phụ này được dùng  cho bệnh  n h ân  đái tháo 
n h ạ t nhẹ.

3.5. Tác dụng trị liệu
Sullonylure được dùng cho bệnh nhân  đái đường. N hững bệnh  n h ân  đái đường 
týp 2 (dùng < 40 IU insu lin / ngày) đáp ứng tố t với su líonylure , thường là những 
người đái đường trên  40 tuổi.

3.6. Chống ch ỉ  đ ịnh
Đái tháo đường týp 1  phụ nữ có tha i, bệnh gan, th ận .

3.7. Một sô thuốc sulfam id hạ đường h uyết th ế  hệ I
CLORPROPAMID 

h 3c — ^ ~ y ~  s o 2N H - C Q - N H - ( C H 2)2- C H 3 

c ,0 H 13 N, Oj s  p .t.l: 276,74

T ên  k h o a  học: 4-C loro—N -[(propylam ino)carbonyl]benzenesulfonam id 

T in h  chất
T inh thể, ta n  trong nưốc ở pH = 6 , thực tế  không ta n  ở pH = 7,3, ta n  trong 
cloroform. Tan ít trong  ether, benzen 
N hiệt độ nóng chảy: 127—129 °c . 
u v  max (trong HC1 0.01 N): 232,5 nm.
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T ác d ụ n g
Clorpropamid hấp thu  nhanh và liên kết với protein. Khác với tolbutam id, 
clopropamid không bị chuyển hóa do đó thải trừ  chậm dưới dạng không biến 
đối. T 1/., khoảng 36 giờ.

Chỉ đ ịn h
Dùng trị đái tháo đường không phụ thuộc insulin tương tự tolbutam id. Không 
dùng cho người dùng trên  40 đơn vị insulin  mỗi ngày.

Liều d ù n g
100 -250  mg/ngày.

CARBUTAM1D 

H3C — ^r~ y ~ S Q 2NH— C — NH-(CH2)3- C H 3

c u H lvNa0 3N2S p .t.l: 271,34
T ên k h o a  học: 4 -am in o - N - Ị(butylamino) carbonyl] benzenesulfonam id 

T ính  c h ấ t
Tinh thê, tan  trong nưỏc ở pH 5 đến 8 

Nhiệt độ nóng chảy: 144-145 °c .

Chì đ ịn h
Trị đái tháo đường không phụ thuộc insulin.

L iều d ù n g
1 g/ngày.

ACETOHEXAMID 

H3C O C — ^  SQ2NH— C — NH—

C 15H 20N2O4S p.t.l: 324,4
Tên k h o a  học: 4-Acetyl-N-[(cyclohexylamino)carbonyl]benzen Sulfonamid

Chỉ đ ịn h
Tương tự như tolbutamid nhưng tuy acetohexamid có thời gian bán hủy ngắn 
nhưng sản phẩm chuyển hóa lại có tác dụng nên tác dụng tương đương tolbutamid.

L iều d ù n g
0,25 -1 ,5  g/ngày.
Các sulfam id th ế  hệ 2 tác dụng m ạnh hơn th ế  hệ thứ  n h ấ t 100 lần thòi gian 
bán hủy ngắn hơn (1,5 -2  giờ) nhưng tác dụng hạ đường huyết kéo dài 12-24 
giò. Mâu thuẫn  này vẫn chưa được giải thích.
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3.9. Một sô thuốc sulfam id hạ dường huyết th ế  hệ II
GL1IMZID

h 3c  c o n h - ( c h 2)2 s o 2n h - c o — n h

c „ h 27n , o , s p.t.l: 4<.5,55
T ôn k h o a  học: l-cyclohexyl-3-[[ p-[2-(5-methylpyrazin carboxamido) othyl]phony]J 
sulfonyl]ure

T in h  c h ấ t
Két tin h  từ  ethanol là bột kế t tinh  trắng , ít tan  trong aceton, không tan  trong 
ethanol, phân hủy bởi dung dịch KOH loãng.
N hiệt độ nóng chảy 208-209  ° c ,  cũng có tà i liệu ghi 200-203 ° c

K iêm  n g h iệ m
Định, tinh
Sác ký lớp mỏng, UV, IR
Hòa tan  50 mg chế phẩm và 5 ml dioxan thêm 1 ml dung dịch 5 g/1 íluorodinitro 
benzen đun sôi trong 2 -3  phú t màu vàng xuất hiện.
T hử  tinh  khiết
Tạp ch ấ t hữu cơ, kim  loại nặng, giảm khối lượng do sấy khô, tro  Sulfat 
Đ ịnh lượng
Hòa ta n  0,4 g chế phẩm  trong  50 ml DMF thêm  0,2 ml dung dịch quinald in  đỏ. 
C huẩn độ bằng dung dịch lith ium  m ethoxid đến khi chuyển từ  m àu đỏ sang  
không màu.

Tác dụng
Glipizid m ạnh hơn to lbu tam id  100 lần. Tác động tương tự  to lbu tam id  chỉ khác 
về m ặt dược động học. G lipizid được phép sử dụng 1984. T rên  In  vitro, các 
thuốc acid như w arfarin  và asp irin  tương tác với các sulfonylure th ế  hệ cũ 
nhiều  hơn sulfonylure th ế  hệ mới. Sự tương tác thuốc của glipizid có lợi hơn các 
sulfonylure khác.

Tác dụng phụ
Tương đôi ít, thưòng là tác dụng hạ đưòng huyết, nổi m ẩn da.
Eỉuồn nôn, ói mửa, vàng da, m ất bạch cầu, th iếu  m áu b ấ t sản.
D ạng dùng  
Viên 5 mg 
Liều dùng
Khởi đầu 2,5 mg uống đều 2 bữa chính. Tăng dần tới 20 mg/ngày.
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GLYBURID
Cl

^  C0N H -(CH 2)2 s o 2n h - c o — nh

o c h 3

CmHmC1N30 .S p .t.l: 494.0
T ên  k h o a  học: 5—Cloro- N - [2-[4-[[[(cyclohexy]ami no)carbonyl]amino] sulfonyl] 
phenyl] e thy l]-2 -methoỉcybenzamid.
Glyburid m ạnh hơn tolbutam id 150 lần. Cơ chê tương tự  các sulfonylure khác, 
chỉ khác về dược động học. Glyburid được FDA cho phép sử dụng trong lâm 
sàng năm 1984.

Chông ch ỉ đ ịn h
Đái tháo đường týp 1. Tuy nhiên cũng có trường hợp dùng phôi hợp với insulin. 
Không dùng khi bệnh nhân  nhiễm  acid, ceton, hư thận , suy gan và những bệnh 
nhân dị ứng sulfamid.

D ạng dù n g
Viên 1,25 mg; 2,5 mg; 5 mg.

L iều d ù n g
Uống 2,5 mg trước bữa ăn sáng và điều chỉnh lượng dùng hàng ngày theo lượng 
đưòng huyết. Chia liều ra  3 lần trước bữa ăn. Liều tối đa 5 mg.

Tên khoa học: N-[[(Hexahydrocylopenta[c]pyrrol-2(lH)-yl)amino] carbonyl]—4—methyl
benzenesulfonam id
Tính chất
Kết tinh từ  ethanol khan 
Nhiệt độ nóng chảy 180 —182 °c  

L iều  d ù n g
Người lớn: uông 40 -8 0  mg/ngày. Tôi đa 320 mg/ngày.

GLICLAZID

C,5H ,,N :A S p.t.l: 323,42

GLIMEPIRID
H3C

c h 3

H3C'

o
C2jH:ì4N ,0 5S p.t.l: 490,62
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T ên  k h o a  học: tra n s -3 -E th y l-2 ,5 —dihydro-4-m ethyl-iV -[2—[4—(4—methyl-
cyclohexvl) amino] carbonyl]am ino]sulfonyl]phenyl]ethyl]-2 -o x o - 2 / í - p y r r o l - l -
carboxamid

T in h  c h ấ t
N hiệt dộ nóng chảy 207 °c .
G lim epirid được FDA cho phép 1995. Cơ chế tương tự glypizid.

4. CÁC NHÓM THUỐC CHốNG ĐÁI THÁO ĐƯỜNG KHÁC

4.1. Lịch sử phát h iện
Từ lâu một thực vật (Galega officinalis) được dùng điều t r ị  đái tháo  đường ở 
châu Au có chứa guanid in . G uanid in  có tác dụng hạ đưòng huyết nhưng rấ t độc. 
Trong những năm  20, b iguan id  đá được nghiên cứu dề tr ị  đái tháo đuòng nhưng 
nó bị lu mờ bởi sự p h á t h iện  ra  insu lin . Sau đó các thuốc chống sốt ré t như 
cloroguanid cho thấy  tác  dụng hạ đường huyết yếu. Một thòi gian ngắn  sau  khi 
các sulfonylure được ngh iên  cứu th ì th ê  hệ đầu tiên  b iguanid  được sử dụng 
trong lâm  sàng. M etform in (GLUCOPHAGE) và phenform in được tìm  ra  1957, 
và buíorm in được tìm  ra  1958.

Chất sau có ứng dụng hạn  chế, chỉ có metformin và phenform in được dùng rộng 
rãi. Phenform in bị đình chỉ lưu h àn h  ở th ị trưòng Mỹ vào nhũng  năm  70 vì gây 
nhiễm acid lactic. Chỉ còn m etform in dùng một m ình hay phối hợp với sulfonylure 
nhằm  cải th iện  lượng đưòng và lipid huyết ỏ nhũng bệnh n hân  kém đáp ứng vối 
chế độ ăn  kiêng hay với sulfonylure.

4.2. Dẩn chất b iguanid
METFORMIN HYDROCLORID

? H3

NH NH

p h e n f o r m i n buform in

NH NH

C.|HnN-„HCl p .t.l: 165, 6
T ê n  k h o a  h ọ c : 1 ,1 - d im ethy lb iguan id  hydrochlorid
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Oiổu chê

V n h 2 N

ISH
N H 2 h 3c

h 3c

/JH

h 3c  h

methfomin
T inh ch ấ t
Tinh thế tráng  dỗ tan trong nước, hơi tan  trong ethanol tuyệt đôi không tan  
trong aceto và m ethylen clorid.

Kiểm nghiệm
Định tính
Nhiệt độ nóng chảy: 222-226 °c
Phổ hồng ngoại, sắc ký lớp mỏng, phản  ứng clorid
Thứ tinh khiết
Độ trong và màu sắc, tạp  chất liên quan, kim loại nặng, giảm khối lượng do sấy 
khô, tro Sulfat.
Định lượng
Phương pháp môi truờng khan.

T á c  dụng

Metformin là thuôc chông đái tháo đường nhóm biguanid. Các tác dụng phụ của 
metformin ít hơn phenform in và metformin là đại diện cho nhóm thuốc có tác 
dụng khác sulfonylure. Trong điều tr ị đái tháo dường týp 2 so với glyburiđ, 
metformin tương tự về kiểm soát đường huyết nhưng metform in có nguy cơ cao 
gây bệnh trên  đường tiêu hóa hơn glyburid. Metformin chỉ nên dùng sau khi 
cốc chê độ ăn kiêng và điều trị bằng sulfonylure kém hiệu quả. M etformin có 
thể dùng trong giai đoạn đầu điều tr ị bệnh nhân béo phì. M etformin đã được 
giới thiệu ỏ châu Âu từ  những năm  50 nhưng không được chấp nhận  bởi FDA 
cho tỏi 1994. Hiện nay được sử dụng ở Mỹ để điều tr ị đái tháo đường týp 2 đơn 
trị liệu hay phôi hợp vỏi một sulfonylure.
Mặc dù cơ chê tác động chưa rõ, sự giảm tân  tạo glucose ở gan được coi là hiệu 
quả điều trị chính của metformin trong đái tháo đưòng týp 2. Hơn nữa 
metformin cải thiện việc sử dụng glucose ở cơ xương và tê  bào mỡ bằng cách 
tăng vận chuyển glucose qua màng tê  bào. Một điểm khác quan trọng là 
sulfonylure làm tăng giải phóng insulin  thích hợp vói người đái tháo đưòng 
không phụ thuộc insulin  (non-insulin-dependent diabetes m ellitus-NIDDM )
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không béo phì trong kh i m etform in cải th iện  sự kháng insulin , một tìn h  trạng  
bệnh lý ỏ bệnh n hân  đái tháo đường týp 2  béo phì.

C hí d ịn h
Chông đái tháo  đường 

T ác d ụ n g  p h ụ
Buồn nôn, tiêu  chảy, vị kim loại, hạ đường huyết, th iếu  v itam in  B 12, chán ăn, 
giảm cân.

C h ố n g  ch ỉ đ ịn h
Bệnh n hân  hư th ậ n  không nên dùng m etform in. Bệnh n h ân  có bệnh gan, có 
tiền  sử nhiễm  acid lactic, bệnh tim  hay bệnh phổi hay th iếu  oxy phổi m ạn tính  
cũng không dược dùng thuốc này. N hững báo cáo về nhiễm  acid khi dùng 
m etform in là dưới 0 , 1  trường hợp trên  1 0 0 0  bệnh nhân /năm , nguy cơ tử  vong 
th ấp  hđn.

D ạng  d ù n g
Viôn nén 550 mg, 850 mg 

L iều  d ù n g
B ắt đầu 500 mg chia 2 lần vào bữa sáng và tối, tăn g  dần tới 850 mg, tối đa là
3 g/ngày

4.3. D ẩn chất th iazo lid in d io n)ẫn chất th iazo lid in d io n
c h 3

ciglitazon Ịj S N piglitazon

rosiglitazon

Đây là những dẫn  ch ấ t thiazolidinedion. Các thuốc này chống tàn g  đường huyết 
do cải th iện  sự đề k h án g  insulin . Giống biguanid, không gây h ạ  đường huyết ở 
bệnh n hân  đái tháo  đường hay người thường. C iglitazon làm  giảm nồng độ 
glucose, in su lin , và lip id  sau khi uống ở động v ậ t thử  nghiệm . Sự giảm  nồng độ 
in su lin  h u y ết tương và tiếp theo là giảm nồng độ glucose điều này là  do một 
hiệu ứng của thuốc làm  giảm  sự đề kháng  insulin  ỏ gan, cơ xương, mô mỡ. Uống 
những thuốc này trên  động vật bình thường không thể  h iện  tác dụng của 
insu lin . Các th iazolid inedion làm  tăng  tác dụng của in su lin  trên  động vậ t để 
kháng  in su lin  bằng cách tăng  sô lượng yếu tố  vận chuyền glucose.
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4.4. Các thuốc ức chế a-glucosidase
ACARBOSE

OH

C26H 41N 0 18 p.t.l: 645,41
T ên  k h o a  học: 0 -4 ,6 -D id e o x y -4 -[[[lS -(la ,4 a ,5 P ,6 a )]-4 ,5 ,6 -trih y d ro x y -3 -  
(hydroxy -m ethyl)-2-cyclo h ex e n -l-y  1] am no]-a-D -glucopyranosyl-( 1 -> 4 ) - 0 - a -  
D-glucopyranosy 1 -(1 -> 4)-D-glucose.

Đ iều chê
Phương pháp lên men

T ính  ch ấ t 
Bột vó định hình
[aỊ„'8 =165°

Tác dụng
Acarbose là oligosaccharid có tác dụng chông đái tháo đường không phụ thuộc 
insulin (non-insulin-dependent diabetes mellitus-NIDDM ). Acarbose là thuôc 
thê hệ đầu tiên thuộc nhóm ức chê a-glucosidase. Các tác nhân  này có cơ chế 
khác vối các tác nhân  chông đái tháo đường khác và giữ nồng độ glucose huyết 
tương thấp khi dùng một mình hay phôi hợp với insulin, metformin, hay 
sulfonylure. Các thuốc ức chế a —glucosidase thích hợp cho những bệnh nhân  
dường huyết cao nhẹ tới vừa và những bệnh nhân  có nguy cơ tụ t đưòng huyết 
hay nhiễm acid lactic. Acarbose cũng được dùng trong trưòng hợp đái tháo 
đường týpe 1 với những bệnh nhân  chậm hấp thu  insulin. Acarbose được FDA 
cho dùng 1995.
Acarbose ức chê các a —glucosidase ở ruột non. M ạnh n h ấ t trên  glucoamylase, 
tiếp theo vói sucrase, m altase, và isom altase. Thuốc cũng có tác dụng trên  a -  
amylase tụy. Do các ot-glucosidase chịu trách  nhiệm phá vỡ các phân tử 
hydratcarbon, nên khi bị ức chê sẽ làm chậm hấp thu  hydratcarbon. Acarbose 
ức chế sucrase, enzym chuyển hóa sacarose thành  fructose và glucose, ức chế 
glucoamylase, m altase, và isom altase làm chậm phân hủy tinh  bột. Acarbose, 
tuy nhiên không ức chế sự hấp thu glucose, lactose, hay dextrose. Acarbose 
không có bất cứ tác dụng nào trên  thể trọng. Do polysaccarid chuyển hóa bởi vi 
sinh kết tràng  và khả năng bảo vệ năng lượng của đại tràng, chỉ có một sự giảm

496



tối thiếu cnlori khi diều trị acarbose. Sự giảm triglycerid và sự hấp thu  sắt 
1'ùnịỉ (lược quan sá t tuy nhiên chưa thấy ý nghĩa lâm sàng rõ rệt.

Chi đ ịn h
Chóng dái tháo  dường 

T ác d ụ n g  p h ụ
Acaiboso trong liều điều trị có the gãy chứng kém hấp thu, đầy hơi chướng 
bụng. Vói liều 50 -100  mg cùng thức ãn bệnh nhân chịu đựng tố t tốt... Acarbose 
có hiệu qua nhất khi dùng chê độ ăn nhiều chất xơ với sự hạn chế glucose và
suerose.

C hõng  c h ỉd ịn h
Bệnh nhân  bị các bệnh trên  ctưòng tiêu hóa, gan, thận.
Trôn phụ nu có tha i chưa thấy có dấu hiệu ánh hưởng nhưng vì thuốc có thê đi
qua nhau thai nôn có thô ánh hưởng tới bào thai.

T ương  tá c  th u ố c
Aciirbose khử 35% m ctíbrm in trong huyết tương.
Aearbose làm tăng  tác dụng các thuôc chông đái tháo đưòng.
T han, am vlase, pancrelipase  cản  trở  tác dụng của acarbose nên không dùng
chung.
Các thuốc chẹn p có thể  làm  tăn g  lượng dường h u y ết vì thê  không nên dùng 
chung.

D ạng d ù n g
Viên nén 50 mg, 100 mg 

L iều  d ù n g
Bắt đầu 25 mg và sau  tăng  dần, tôi đa 100 mg.

CÂU HỎI LƯỢNG GIÁ

1 . Các hormon tuyên tụy được tiê t từ:
(Ấ) S om atostatin  từ  tê bào ổ 
c .  ĩ>ancreatic  polypeptit từ tê bào D 
1C. Insulin  từ tế  bào I

B. Glucagon từ  tê bào p
D. Insu lin  từ  tế  bào a

2. Nên dùng sulfam id chông đái th á o  đường khi: 
(Ẵ) 30 phú t trước khi ăn 
c .  Trước khi đi ngủ

B. Sáng ngủ dậy 
D. Sau bữa ăn
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3. Độc tín h  của insulin :
A. gây rôi loạn th ầ n  kinh 
c. Độc với gan 
E. Độc với m áu

4. Cấu trúc  của in su lin  người giông:
A. Insulin  ngựa 
c. Insulin  bò 

©  Insulin  lợn
5. Từ proinsulin  truyền  sang insulin  là  quá trình:

®  Gây hạ đường huyết quá mức 
D. Độc với th ậ n

B Insulin  gà 
D. Insu lin  cừu

A. Tách Arg—Arg và A rg-A rg
C. Lvs—Lys và Ala—Ala 
K. Gly—Gly và T yr-T yr 
Tác dụng phụ của biguanid:
A. Hạ huyết áp 
c .  Loạn nhịp 
E. Tăng huyết áp
Acarbose ức chê m ạnh n h ấ t trên  enzym: 
(A) G lucoam ylase 
c .  M altase 
E. a -a m y lase  tụy

B. A rg-Lys và Arg—Arg 
(D) G lu-G lu  và T yr-T yr

B. Hạ đường huyết 
©  Nhiễm acid lactic 1

B. Sucrase 
D. Isom altase
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Bài 59

HORMON Vỏ THƯỢNG THẬN

MỤC TIÊU
1. Trinh bày cấu trúc căn bản của mineralocorticoid và glucocorticoid
2. Trình bày được các nguyên liệu và nguyên tắc bán tổng hợp các glucocorticoid.
3. Trinh bày được các phương pháp kiểm nghiệm glucocorticoid
4. Trình bày tác dụng và công dụng của glucocorticoid.

1. ĐẠI CƯƠNG

1.1. Tuyến thượng thận
Tuyến thượng th ận  là m ột tuyến nhỏ (khoảng 6  g/cái) nằm  trê n  hai quả thận  
nhưng không liên quan gì đến chức năng thận , gồm hai phần:
Phần tủy (medulla): chức năng của phần này là chuyển tyrosin thành các catecholamin 
như  adrenalin , no r-ad rem alin , dopamin.
P hần  vỏ (cortex): chức năng  của phần này là t iế t horm on steroid. T huật ngữ 
“corticosteroid” hay “corticoid” bắt nguồn từ đó. Các hormon này có tầm  quan trọng 
sống còn đối với cơ thể. P h ần  vỏ bao gồm:
-  Vỏ ngoài: t iế t  m ineralocorticoid (quan trọng n h ấ t là  aldosteron, có tác dụng 
điều hòa sự chuyển hóa nưốc và chất điện giải trong cđ thể).
-  Vỏ giữa: tiết glucocorticoid (thí dụ hydrocortison, có ảnh  hưởng trê n  quá tr ìn h  
chuyển hóa h y d ra t carbon, protein và lipid).
— V ỏ trong : t iế t androgen, một ít estron và progesteron.
M ineralocorticoid và glucocorticoid được gọi chung là các corticoid.

1.2. Các corticoid
1.2.1. Cấu trú c  chung
Tất cả corticoid đều là các hợp chất steroid với cấu trúc cơ bản là nhân perhydro 
cyclopentan phenantren  (gonan). Các corticoid là dẫn chất của pregnan với nhiều 
nhóm định chức chứa oxygen và có các đặc tính chung như sau:
— Vòng A: có một nhóm carbonyl ở C3, một nôi đôi ỏ C4- C 5
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— Mạch nhánh C17: có 
C2). Hai nhóm này họp

một nhóm carbonyl ở C2Q và một nhóm alcol bậc n h ấ t ỏ 
thành  nhóm chức -cetol.

cyclopentanopertiydrophenanthren pregnan corticoid

Về phương diện hóa học, có thể chia corticoid th àn h  ba nhóm:
-  Các chất desoxy- 1 1  steroid; th í dụ: desoxycorticosteron.
-  Cốc chất oxy- 1 1  steroid; th í dụ: corticosteron.
-  Các chất dioxy-11, 17 steroid; th í dụ: cortisol.

Hầu hết các corticoid có chức alcol ở C21 nên không bền vững. Do đó chúng
thường được sử dụng dưới dạng các ester.

1.2.2. S in h  tổng  hợp
Quá trình  sinh tổng corticoid hợp được bắt đầu từ  cholesterol, tạo th àn h
pregnenolon, tiếp theo nhiều giai đoạn có xúc tác bởi các enzym đặc h iệu  tạo
th àn h  corticoid.
Quá trình  này xảy ra  nhiều giai đoạn, có sự tham  gia của các enzym đặc hiệu 
như: hydroxylase, 5—en^3b hydroxysteroid dehydrogenase, 3 -oxostero id-4 ,5- 
isomerase, 2 1 —hydroxylase, l i b  hydroxylase, 18 hydroxylase,

1.2.3. D iêu chê cor tico id
Vì chiếm một tỷ lệ hết sức nhỏ trong vỏ thượng thận, nên vỏ thượng thận  không 
thể là nguồn nguyên liệu dùng vào mục đích sản xuất được.
Từ 500kg tuyến thượng thận  bò, người ta  đă cô lập được: corticosteron (400 mg), 
dehydro-corticosteron (400 mg), cortisol (100 mg), cortisol (100 mg) desoxy-11- 
corticosteron (15 mg), aldosteron (30 mg).
Việc tông hợp toàn phần có thể thực hiện được nhưng khó áp dụng thực tế. 
Trong khi đó bán tổng hợp đóng vai trò  quan trọng hàng đầu vì có thể  sử dụng 
những hợp chất tự  nhiên  dễ kiếm, có sẵn vòng steroid để làm  nguyên liệu.
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Các nguyên Liệu có th ế  dừng trong bán tông hợp:
-  Acid mật: acid desoxycholic, acid cholic, acid hydrodesoxycholic.
-  Các dẫn chất sterol: ergosterol, stigm asterol, cholesterol.
-  Sapogenin: diosgenin, hecogenin.
-  Alkaloid. steroid: tom atidin, solasodin.
Các nguyên liệu dừng trong tổng hợp corticoid cần, dễ kiếm, cấu trúc của nó có
khả nâng biến đồi đơn giản n h ấ t thành  thành  phẩm
Xót cấu trúc  của những nguyên liệu trên  và cấu trúc của các corticoid, quá
trìn h  bán tông hợp cần phải tiến hành các giai đoạn sau:
-  Đưa một nguyên tử  oxy vào c n
-  c á t  mạch ngang ở c ,7 và tạo nhóm cetolic đặc hiệu
-  Đưa vào nối đôi Cj-Cf, liên hợp với 3-C=0.

Sơ đổ 59.1. C ác con đường bán tổ ng  hợp co rtison

1.2.4. T ín h  c h ấ t hóa  hoc
* Phản ứng m àu với H2S 0 4 đậm đặc cho m àu (phản ứng halochromie) hoặc 
huỳnh quang đặc b iệ t (phản ứng halofluorie).
* Phản ứng do nhóm alcol bậc n h ấ t ở C.M
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RCOOH

— Phản ứng ester hóa với mono acid: cho ester monoacid không tan trong nưốc.
O ^ C H 2OH o ^ c h 2o o c -r

P  ................ ......................... ’  _ ........ ^
Dạng m onoester của các corticoid thường được sử dụng để điều chê các hỗn dịch
tiêm tác động chậm hay tác động kéo dài. Thí dụ hydrocortison acetat hay 
dexam ethason acetat.
— Phản ứng ester hóa vỏi diacid (acid succinic): ester hóa trên  một chức acid, chức
acid còn lại tạo muôi kiềm tan  trong nước:

O^CH,OH

HOOCCH2CH2COOH

-  Phản ứng ester hóa với acid phosphoric: 
c w c h 2oh

CH2OCO(CH2)2COOH

h,po 4
NaOH

* Phản ứng phân biệt chức alcol tự  do và alcol được ester hóa: alcol ở dạng tự  do 
cho vẩn đục với thuôc thử  periodo-bạc.
* Nhóm chức cetol ở C 17 có tính  khử mạnh:

HOH2CXc * 0

[Ol

-  Phản ứng vối A gN 03/N H 40 H  cho tủa  xám.
-  Phản ứng với dung dịch Fehling đun nóng cho tủ a  đỏ.
-  Phản ứng với muối tétrazolium  trong môi trường kiềm cho m àu đỏ.
* Phản ứng Porter và Silber: đun nóng chê phẩm  vói Phenylhydrazin trong H2S 0 4 

loãng sẽ xuất hiện m àu vàng đậm.
HOH,C

y
h 2s o 4

* Phản ứng M alaprade
H O H ,C ,ý O

H X

o ^ c . c h = n - n h - c 6 h 5

h io 4

c 6h 5n h n h 2

HCHO
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* Phản ứng do nhóm OH ở 17
Nhóm OH ở 17 cũng thường được ester hóa đế cho những chê phẩm  bền hơn (do 
giảm sự nhậy cảm với sự oxy hóa) và giảm tính  thân  nưỏc. Thí dụ betam ethason 
valerat.
Sự ester hóa đồng thời hai nhóm  OH (C21, C17) cũng được thực h iện  nhưng 
hicm hơn. Thí dụ bêtam ethason  dipropionat.

C2H5OCOH2Cv 

HOv

betamethason dipropionat

2. P H Â N  LO ẠI CÁC C O R T IC O ID

2.1. M ineralocorticoid
2.1.1. Vai trò  s in h  lý
Các m ineralocorticoid (aldosteron, desoxycorticosteron) có tác động trên  chuyên 
hóa nước và các chất điện giải:
— Giữ n a tr i trong cơ th ể  bằng cách gia tăng  sự tái hấp thu N a+ ở tiểu  quản  th ận  
và giảm sự bài tiế t N a+ trong mồ hôi và trong hệ tiêu  hóa.
— Tăng bài tiế t K+ và H + để hoán đổi với Na*.
— Nưóc được giữ trong cơ th ể  một cách th ụ  động do hậu  quả của sự giữ N a+.
— Thừa m ineralocorticoid do sự tiế t quá độ hay sử dụng quá liều có th ể  gây ra  
các hậu  quả:
+ Giữ nước và Na* đưa đến gia tăn g  th ể  tích máu, tăn g  huyết áp, giữ nước ở 
gian bào có thê gầy phù  thũng, tim  nở to.
+ Tăng bài tiế t K+ có th ể  gây r a  rối loạn ở cơ (yếu cơ, đau cơ) và rối loạn điện 
tâm  đồ.

2.1.2. Sư d iêu  hòa b à i tiế t  m in era lo co rtico id
Sự tiế t aldosteron chịu ản h  hưởng của angiotensin  II, một octapeptid , là chất 
chuyển hóa có hoạt tín h  từ  sự thủy  p hân  angiotensinogen trong  m áu th àn h  
angiotensin  I bởi ren in .
Khi huyết áp tạ i th ậ n  giảm do huyết áp toàn th â n  giảm , một tổ chức cận cầu 
th ận  bị kích th ích  tiế t  nhiều  ren in  đưa đến sự th à n h  lập nh iều  angiotensin  II 
và tiế t nh iều  aldosteron. H uyết áp nhờ đó sẽ tăng  lên do sự co m ạch của 
angiotensin  II và sự giữ muối và nưốc của aldosteron. Khi huyết áp tạ i th ậ n  trở
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về bình thường, các xung động đến bộ phận cạnh cầu th ậ n  cũng giảm, dẫn đến 
giâm tiế t renin.

2.1.3. Q uan  hệ c ấ u  trú c  -  tá c  dộ n g
Nói chung nhóm hydruxy—11 giảm hoạt tính mineralocorticoid nhưng aldosteron 
là ngoại lệ.

2.2. G lucocortico id
2.2.1. G lu c o c o r tic o id  th iê n  n h iê n
Hai glucocorticoid th iên  nhiên là hydrocortison (cortisol) và cortison. Khi cortisol 
huyết giảm, kích thích vùng dưới đồi tiế t CRF (Corticotropin-Releasing Factor) 
vào trong tĩnh  mạch cửa, sau  đó vào thùy trưốc tuyến yên, ỏ đó chất này kích 
thích phóng thích ACTH vào máu. ACTH được chuyển đến tuyến thượng thận, 
kích thích sự sinh  tổng hợp cortisol. Ngược lại, khi nồng độ cortisol cao sỗ ức chế 
vùng dưới đồi và tuyên yên làm  giảm tiết CRF và ACTH. Nồng độ cortisol trong 
cơ thể cao n h ấ t vào khoảng 6  giò sáng và thấp nhất là vào buổi tối. Các kích 
thích như sự đau, tiếng ồn và những phản ứng xúc cảm làm  gia tăng sự tiế t CRF, 
ACTH và sau  cùng là cortisol. Khi những kích thích này m ất đi, nồng độ cortisol 
sẽ trỏ lại bình thường

Dưòi đói

+ CRF (Corticotropin reléainh factor)i
I I'í
I-- »- Tuyến yên 

+ ACTH 

! Thượng thận

L........... . Glucocorticoid

Sơ dồ 59.3. Sự  diều hòa bài tiết glucocorticoid
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V ai trò  s in h  lý c ủ a  h y d ro c o r t is o n  tro n g  cơ  thế '
-  Phân phôi năng  lượng trong quá tr ìn h  stress: ưu tiên glucose cho tim , gan, 
não dồng thời hạn  chế  việc tiếp nhận  và sử dụng glucose ở các cơ quan  còn lại; 
kích th ích  việc tạo glucose mới ỏ gan; ngăn cản sự phóng th ích  và cản trở tác 
dụng của insulin; ức chê sự phân hủy lipid. 0  những cơ thê  đói, hydrocortison giúp 
cơ thố duy trì được chức năng  sông.
-  Đối vối quá tr ìn h  viêm và m iễn dịch: mức hvdrocortison tă n g  sẽ làm  giảm sự 
đáp ứng của cơ thô đôi vối các quá tr ìn h  này.
-  Trên thần  kinh tru n g  ương: hydrocortison xuyên qua h àn g  rào  m áu não và 
làm  thay đối tâm  tính .
-  Trên dạ dày: hydrocortison làm  tăng  tiế t dịch vị.
-  Trên chuyên hóa calci: ức chê giai đoạn cốt hóa xương, tă n g  bài x u ấ t calci qua 
thận .
-  Trên chuyển hóa khoáng chất và muôi: hydrocortison có tác động giông aldosteron 
nhưng cường độ yếu hơn nhiều. C hất này tă n g  cường tá i h ấp  th u  n a tr i  và bài 
xuất kali tạ i ông th ận , làm  giảm  bài xuấ t nưóc qua th ận .

Quan hộ cấu trúc -  hoạt tính
Nhóm chức cần th iế t cho tác dụng glucocorticoid:
-  OH 11 (rấ t quan  trọng  để gắn với receptor)
-  Cetol 17
-  OH 17
C h ú  ý: In  vivo cortison bị khử th àn h  cortisol có tốc dụng  sin h  học, những 
glucocorticoid dùng ngoài luôn phải có nhóm O H -11  th ì mỏi có tác  dụng.

Cơ chế tác động
Receptor nội bào của glucocorticoid có nhiệm vụ điều hòa hoạt động của gen. Khi 
receptor này bị kích th ích  sẽ đưa đến th à n h  lập các enzym  làm  th ay  đổi hoạt 
động tê bào. Thí dụ glucocorticoid khi gắn k ế t trê n  recep to r sẽ dẫn  đến việc 
thành  lập lipocortin, là m ột protein gây ức chế  phospholipase A2. Điều này sẽ 
đưa đến sự ngừng th à n h  lập các yếu tô gây viêm như  p rostag land in , leukotrien, 
thromboxan.

2.2.2. G lu co co rtico id  b á n  tổ n g  hợp  

C ấu  trú c
Sự thay  đổi các nhóm  th ế  trê n  phân  tử  hydrocortison làm  th a y  đổi cường độ cốc 
hoạt tính  của hợp ch ấ t th iê n  nh iên  này, với m ục đích có được các corticosteroid 
bốn tổng hợp có tác  động glucocorticoid m ạnh, í t  hoặc không  có tác  động giữ 
muôi và nước.
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Các sự  b iến  dối c h ín h  tr ê n  h y d ro co rtiso n

C H 2 —  OH ♦ ...........T h ay th ế  OH  bàng SH Cl

c = o

H ydroxyl 16 a  

M clh yl ló a h o ă c  16ß  

M ethyl 1 6 a

M eth yl 6 a  

Fluor 6  a

* Sự biến đổi cấu trúc trên  hydrocortison
-  Halogen hóa ở 9 : fludrocortison (fluoro-9a cortisol): sự halogen hóa ở  vị trí 
carbon 9 làm gia tăng  tấ t  cả hoạt tính  sinh lý (gấp 20 lần so với hydrocortison). 
Riêng tác động m ineralocorticoid gấp 125 — 400 lần so với hydrocortison, do đó 
không dùng làm thuôc kháng viêm được.
-  Thêm nối đôi C,-C2 (prednison = delta cortison; prednisolon = delta hydrocortison): 
sự tạo nôi đôi ở C[—C2 làm  tác động glucocorticoid của prednison và prednisolon 
tăng gấp 4 lần so vói cortison và hydrocortison. Tác động mineralocorticoid có 
giảm nhưng không đáng kể (0 ,8  lần so vối cortison và hydrocortison).

9oc - fluoro hyđrocortison prednison prednisolon

* Sự biến đ ổ i cấu trúc trên  prednisolon
-  M ethyl-6a  prednisolon  (methyl prednisolon): sự -m ethy l hóa làm  tăng  tốc 
động glucocorticoid một ít và giảm rõ tác động mineralocorticoid so với 
prednisolon.
-  F luoro-9a-hydroxy-16a-prednisolon  (triamcinolon): tác động mineralo- 
corticoid biến m ất, trong khi tác động glucocorticoid tương đương vối methyl 
prednisolon.
-  F luoro-9a-m ethyl-16a-prednisolon  (dexamethason): nhóm m ethyl 16a trong 
phân tử dẫn chất cortisol cho các hợp chất bền hơn các corticoid khác, do đó tác 
động dài hơn (T1/2 36—54h). Tác động glucocorticoid gấp 25 —30 lần  so với
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hydrocortison, đây là một trong những chất kháng viêm m ạnh hiện nay. Tác động 
m ineralocorticoid không th ể  h iện  ở liều tr ị liệu.

HOH2C

h o h 2c

c h 3

methyl prednisolon dexamethasontriamcinolon

- F lu o ro -9 a -m e th y l-1 6 p p red n iso lo n  (betham ethason): đồng phân  lập thể  của 
dexam ethason với nhóm m ethyl ở 16P; tác động giông dexam ethason, nhưng ít 
tác dụng phụ trê n  dạ dày hơn.
— C loro-9a-m ethyl-16 /3  prednisolon  (beclomethason): thường được sử dụng ở 
dạng dipropionat, có tác động tạ i chỗ trên  phổi, không có tác động toàn  th â n  ở 
liều điều trị. D ạng khí dung  dùng trong điều tr ị hen suyễn.

C 2H 6O C O H 2C v

= 0  

-O H

H O H 2C

betamettiason beclomethason beclomethason dipropionat

-  F luoro-6a-m ethyl-16a  prednisolon  (paramethason): sự chuyển nhóm 9a-fluoro 
đến vị tr í  6 a  có th ể  làm  giảm  tác động gây m ất chấ t điện giải đôi khi x u ấ t hiện 
ồ dexam ethason.
-  D ifĩuoro -6a ,9a-hyfroxy-16a-predn iso lon  (íluocinolon): thường được sử dụng 
dưói dạng acetonid, tác động kháng  viêm tru n g  bình, chủ yếu dùng ngoài.
-  Fluoro-9a-m ethyl-16a-clobetasol-cloro-21-prednisolon  (clobêtasol): nhóm OH 
ở C21 trong trường  hợp này được th ế  bằng Cl. Tác dụng kháng  viêm của 
clobetasol r ấ t  m ạnh, được sử dụng tạ i chỗ, dưới dạng propionat (dẫn ch ấ t ester 
hóa ở OH 17a).

clobetasol paramethason
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F
fluocinolon

F
fluodnolon aceton id

* Sụ biên đồi cấu trúc đặc biệt: cortivasol, deflazacort
Sự ghép vòng pyrazol vào vòng A (cortivasol) hoặc ghép một vòng oxazol vào 
vòng D (dezaflacort) đưa đến các glucocorticoid rấ t đặc biệt:
— Cortivasol có hoạt tính  kháng viêm mạnh (300 microgam cortivasol có hoạt 
tính kháng viêm tương đương với 5 mg prednisolon), sử dụng trong các trường 
hợp rối loạn ở khớp, cơ xương bằng cách tiêm trực tiếp vào khớp hoặc quanh 
khớp.
-  Dczaflacort được sứ dụng chủ yếu kháng viêm và ức chê miễn dịch, tr ị hen 
suyễn.

OAc

Q uan  hệ cấu  t r ú c  -  tá c  động
Sự thay đổi tác động glucocorticoid do sự thay đổi cấu trúc trong các 
corticosteroid, đặc biệt là các glucocorticoid bán tổng hợp có thể được tóm tắ t 
trong hai bảng dưới đây:

OH
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Bàng 59.1. Liên quan cấu trúc tác dụng mireralocorticoid

Sự thay đổi cấu trúc Hoạt tính corticoid Danh pháp
(*) _____ (hydrocortison =1) ẻ ngiròi_____

G lu co - Kháng viêm M ine ra lo - 
cortico ịd__________________ cortico id_______________

11P-OH; 17a-O H 1 1 1 cortiso l

11P-OH; 18 aldehyd khoảng 0,3 0 3000 aldosteron

và dạng acetal 18-11

11=0; 17a-O H 0 , 8 0 , 8 0 , 8 cortison

9 u -F ; 11P-O H; 17a-O H 1 0 1 0 125-200 fludrocortison

Không nhóm thế 0 0 2 0 - 1 0 0 desoxy-corticosteron

11P-OH 0,3 0,3 15 corticosteron

Bảng 59.2. Liên quan cấu

Sự thay dổi cấu trúc (**) Hoạt tính corticoid (hydrocortison=1) Danh pháp
ỏ người corticoid

G luco­
corticoid

Kháng
viêm

M ine ra lo -
cortico id

1 1 = 0 3,5 3,5 < 1 prednison

11P-OH 4,5 4,5 < 1 prednisoton

11P-OH; 9 a -F , 1 6 a -C H 3 30 30 khoảng 0 dexam ethason

9 a -F ; 11P-O H , 16 a -O H 5 5 khoảng 0 triam cinolon

9 a -F ; 11P-O H , 16 p -C H 3 khoảng 30 - khoảng 0 bẽtamethason

1 1P-O H ; 6 a  -F ,  9 a -F ; 1 6 a -C H 3 >30 - khoảng 0 flum ethason

2.3. Sử dụng các glucocorticoid
2.3.1. C h ỉ d ịn h  c h u n g
N hững bệnh dùng glucocorticoid để điều trị:
-  Thiểu  n ăng  thượng th ậ n  tiên  phát hoặc thứ  p h á t (bệnh Addision).
-  Bệnh về khớp: viêm khốp gout cấp, viêm khớp do thấp  khớp, viêm xương khớp.
-  Bệnh thận : viêm cầu  thận . Hội chứng thận  nhiễm  mỡ.
-  Rối loạn collagen: viêm da, động mạch kết hòn.
-  Bệnh dị ứng: mày đay, viêm mũi dị ứng, các dạng ban da....

trúc tác dụng g lucocorticoid
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-  Bệnh về hô hấp: hon phê quản, viêm phối do hú t nước hoặc dị vật, triệu chứng 
ức chê hô hấp ở trẻ  sơ sinh.
-  Bệnh về da: bệnh vảy nến __
-  Bệnh đường tiêu hóa: viêm loét ruột kết, viêm hồi tràng.
-  Bệnh ung thư: u lympho bào, nôn do chiếu xạ khi điều tr ị ung thư, bệnh bạch
cầu.
-  Bệnh gan: viêm gan m ạn tiến triến, viêm gan do rượu.
-  Các bệnh khác: sốc do nhiễm khuẩn, tăng calci máu, ghép cơ quan....

2.3.2. Tác d ụ n g  p h ụ
Glucocorticoid khi dùng liều cao, kéo dài có thể gây nh iều  rối loạn và các phản 
ứng phụ:
-  Xốp xương: các glucocorticoid làm tăng quá tr ìn h  hủy xương nhưng lại ức chế 
quá trình  cốt hóa, nên có đến 50% bệnh nhân dùng corticoid liều cao bị gãy 
xương không có chấn thương. Xương hay găy là các xương quay, xương sông, 
xương chậu.
-  Nhiễm  khuẩn: thường hay gặp các loại nhiễm vi khuẩn, virus, nấm  và các loại 
ký sinh trùng khi sử dụng các corticoid kéo dài.
-  Loét dạ dày : tỷ  lệ gây viêm, loét dạ dày do dùng corticoid tạo ra  tuy không
nhiều (khoảng 1 ,8 %), nhưng nếu gặp thường rấ t nặng, thậm  chí có thể gây 
thủng dạ dày.
-  Các tai biến thường gặp khi sử  dụng corticoid tại chỗ thời gian dài: teo và xơ 
cứng bì, da sần  sùi như vảy cá, biến đổi màu da tạ i chỗ do ảnh hưởng đến quá 
trình  tạo sắc tô da, da nhậy cảm với ánh nắng; bội nhiễm ; trứ ng  cá; chậm liền 
sẹo; glaucom; đục thủy tinh  thể
-  Hiện tượng ức ch ế  trục dưới đồi-tuyến yên-thượng thận  (HPA: hypothalam us 
-P itu ita ry —A drenal cortex)
-  S ự  thừa corticoid và bệnh Cushing: khi sử dụng corticoid liều cao và kéo dài 
sẽ gây tác dụng phụ tương tự như triệu  chứng của bệnh Cushing (bệnh nhân  
béo phì không cân đôi, béo nhiều vào nửa thân  trên, đặc b iệ t là cổ, gáy, m ặt; rối 
loạn tâm  thần, hoang tưỏng; teo cơ, nhất là các cơ ở chi dưới).

2.3.3. Tương tác  thuốc
Barbituric, rifampicin, phenytoin làm tăng chuyển hóa glucocorticoid.
Nhiều báo cáo cho thấy tác động corticosteroid gia tăng  ỏ những phụ nữ đang 
sử dụng estrogen hay thuốc ngừa thai và đề nghị nên giảm liều corticoid ở 
những người này.
Glucocorticoid tăng  đưòng huyết vì thê đốỉ với những bệnh nhân  đái tháo đường 
cần chú ý liều thuốc hạ đường huyết.
Dùng chung vối digoxin có thể gây loạn nhịp.
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Tương tác với các thuốc ức chế  Cholinesterase như neostigm in, pyridostigm in
gây yếu cơ.
Thận trọng khi dùng chung với các thuôc lợi tiểu  th iazid , lợi tiểu  quai, 
am photericin  B vì các thuốc này gây m ất K*.
Không dùng chung corticoid với vacxin vì tác dụng ức chê miễn dịch.

3. M ỘT SỐ  C O R T IC O ID  C H ÍN H

DESOXYCORTICOSTERON ACETAT 
o ,

y c H 3 

o

p.t.l: 372,50
o

C'23H:i20 4
T ê n  k h o a  h ọ c : p regnen—4-o l-21 -d ion -3 ,20 .

Đ iều  c h ế
Desoxycorticosteron được bán  tổng hợp từ  acid hydroxy-3-p-etiocholen ic (tiếp 
đầu  ngữ etio dùng để chỉ acid thuộc nhóm steroid chỉ m ang một nhóm  c = 0  ở 
C17) qua hai giai đoạn:
— Chuyển carboxyl (17) th à n h  cetol

h o h 2c

HO

C O O H

S O C I,

C H 3 C O O H

COCI

o ^ ch2oh

add hydroxy-3ß-etiocholenic
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— Chuvển hydroxvl ở C;i thành  ceton và nôi đôi Cr,—C(; được chuyển sang C,-C-, 
bàng phản ứng oxy hóa Oppenauer.

T ín h  c h â t
Dcsoxycorticosteron acetat: tinh  thể không màu hay bột kết tinh  trắng, thực tê 
không tan  trong nước, tan  được trong aceton, ít tan  trong alcol 
Điểm cháy: 157— 161"C;
Góc quay cực riêng: từ  +171° đến +179
Hấp thu tối đa ở 240 nm (dung dịch 10 mg/ml, dung môi dioxan)

Kiểm n g h iệm
Dinh lính  
Phổ IR;
Xác định điếm chảy;
Sắc ký lốp mỏng;
Phản ứng vối H 2SO., đậm  đặc.
Thử  tinh khiết
Xác dịnh góc quay cực riêng; xác định tạp  chấ t liên quan bằng sắc ký lớp mỏng. 
Định lượng
Phương pháp quang phổ (trong alcol, đo độ hấp thu  ở 240 nm).

Chỉ d in h
Tác động m ineralocorticoid là tác động chính của desoxycorticosteron (DOC), 
được sử dụng tr ị bệnh Addision (suy vỏ thượng thận).
Sử dụng phố biến là desoxycorticosteron aceta t (syncortil)

D ạng  d ù n g
Thuôc tiêm  dầu

L iều  d ù n g : 30 —200 mg/ ngày 

Bảo q u ả n : bảng B
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CORTISON ACETAT

C23H 30O6 p .t.l: 402,5
T ê n  k h o a  học: 1 7 -h y d ro x y -3 ,ll,2 0 -tr io x o p re g n -4 -e n -2 1 —yl aceta t

T ín h  c h ấ t
Bột kết tin h  trắ n g  hay gần như  trắng.
Không tan  trong  nước, dễ ta n  trong  dung môi hữu cơ, r ấ t  ta n  trong  m ethylen 
clorid, dioxan. Hỡi ta n  trong  aceton, alcol và m ethanol.
Góc quay cực riêng: +211 đến +220 [dung dịch 1% (g/ml) trong  dioxan]

Đ iều  c h ế

Đ ịnh tín h
Phổ IR; sắc ký lớp mỏng; p h ản  ứng của nhóm  acetyl; góc quay cực riêng. 
T hử  tin h  khiết
Các tạp  ch ấ t liên quan  (phương pháp HPLC); giảm khỗì lượng do sấy khô. 
Tạp chất: hydrocortison acetat.
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Đ ịnh lượng
Đo độ hấp thu  u v  của dung dịch pha trong m ethanol ở bưóc sóng 237nm. 
C hỉ đ in h
Xem phần chỉ định chung của các glucocorticoid.
D ạn g  d ù n g  
Viên, hỗn dịch tiêm 
L iều  d ù n g
Uống: 0 , 1 — 0 ,2  mg/ngày
Tiêm bắp dạng hỗn dịch: 0,025 -  0,05 g/ngày
B ảo q u ản : bảng B

T ên  k h o a  học: (llp ,17 ,21 -trihyd roxypreg -4 -en -3 ,20 -d ion )

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh  trắng  hay gần như trắng. Không tan  trong nưốc, khá tan  trong dung 
môi aceton và ethanol, hơi tan  trong m ethylen clorid.
Góc quay cực riêng: +150 đến +156 [dung dịch 1 % (g/ml) trong dioxan]

Đ iều  ch ế

HYDROCORTISON
CL

^ - c h 2o h

--O H

O'

C2lH 3o0 5 p.t.l: 362,5

cortison
S

X , y - C H 2OH

Ả --O H
> -c h 2o h

--OH

o
(I) hydrocortison
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Kiểm  n g h iệ m
Định tinh
Phổ IR: sác ký lớp mỏng; xác dịnh điểm cháy, năng  su ấ t quay cực; độ hấp thu  
trong UV; phản  ứng m àu với H^so, đậm  đặc. 
ninh lượng
Xác dịnh dộ hấp thu  ở bưốc sóng 241,5 nm (trong alcol)

C hi đ ịn h
Xom phần chỉ dịnh chung của các glucocorticoid.
Sứ tlụng dưổi dạng hvchocortison aceta t, hvdrocortison n a trip h o sp h at, hydro- 
cortison bu ty ra t, hvdrocortison valo ra t, hydrocortison natrisucc inat.

L iều  d ù n g
Liệu pháp thay  thô: uông 20 mg sáng  sớm và 10 nig chiều.
Hon nặng: tiêm tĩnh  m ạch 100 mg — 500 mg X  3-4 lần/ ngày.
Sô’c nhiỗm khuẩn: tiêm  50 mg/kg lặp lại sau  4 giờ đến khi ổn định (không quá
48-72 g).
Suy thượng th ậ n  cấp: tiêm  100 mg lặp lại sau  8 giờ.
Tiêm trong khớp: tiêm  hydrocortison ace ta t 5 -5 0  mg.
Bôi ngoài da: thuốc mỡ, kem  0,1—2,5%
B ảo q u ả n : bảng lì

PUEDNISOLON

C2,H 280 5 p .t.l: 360,4
T ên  k h o a  h ọ c : ll(Ị ,1 7 ,2 1 -trih y d ro x y p reg n a -l,4 -d ien -3 ,2 0 -d io n

T ín h  c h ấ t
Bột k ế t tin h  trắ n g  hay gần như  tráng , háo ẩm. R ất ít ta n  trong ethanol và 
m ethanol, í t  ta n  trong aceton và m ethylen clorid.
Góc quay cực riêng: từ  +96 đến + 1 0 2  [dung dịch 1 % (g/ml) trong dioxan]

D iều  c h ế
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Kiêm n tí hie) 111 

Dinh tính
Phố IR, sác ký lốp mỏng, phản ứng màu với acid H2SO., đậm đặc.
Kiêm linh khiết
Tạp chất liên quan: hvdrocortison 
Định lượng
Đo dộ hấp thu  u v  ti bước sóng 2*13,5 nm (alcol)

Chí đ ịn h
Xom phần  chi’ định chung của các glucocorticoid.

D ạng d ü n g
— Prednisolon (viên nén 5 mg)
-  Prednisolon aceta t (hỗn dịch tiêm 25—125 mg)
-  Prednisolon metasulfo-benzoat natri (viên nén 5 -20 mg, dung dịch uống 1 mg)
— Prednisolon phosphat d ina tri (nhỏ m ắt 0,25%, nhỏ m ũi 0,25%)

Liều d ù n g
Uống: người lốn 5 - 6 0  mg chia 2 - 4  lần/ngày; trẻ  em 0,14—2 mg/kg/ngàv chia
4 liin
Tiêm báp: người lốn 4 - 6 0  mg/ ngày (prednisolon acotat); trỏ em 0,0-1-0,20
mg/kg/ngày
B ảo q u ả n : bảng B

DKXAMETHASON

T  OH

1 H 1 > - C H 3
X j ' s U ' i " '

H

C ,,H ,„F 0 3 p .t.l: 392.5
T ên  k h o a  h ọ c : 9 - f lu o ro - l  1 ,1 7 ,2 1 - tr ih y d ro x y -1 6 -m c th y lp re g n a -l ,4 -d ie n -
3,20-dion

D iều c h ế
Bán tống hợp từ  aciđ m ật 

T ín h  c h ấ t
Bột kết tinh  tráng  hav gần như trắng, vị dắng. Không tan  trong nước, khá tan 
trong ethanol tuyệt đối, hơi tan  trong methylen clorid.
Góc quay cực riêng: +75 đến +80 [dung dịch 1 % (g/ml) trong dioxan]
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K iểm  n g h iệ m
Định tính
-  Phổ IR; sắc ký lớp mỏng
-  Độ hấp  th u  ở 419 nm  (sau khi cho phản  ứng vâi pheny lhydrazin / H 2S 0 4

đậm  đặc)
-  Phản ứng m àu với H 2SO.| đậm  đặc (màu nâu đỏ nhạt).
T hử  tinh  khiết
Chê phẩm  phải đ ạ t các tiêu  chuẩn  về: năng su ấ t quay cực, tạp  ch ấ t liên quan, 
giảm khối lượng do sấy khô.
Định lượng
-  Đo độ hấp th u  uv ở bưốc sóng 238,5 nm (trong alcol).
-  Tạo m àu sau khi phản ứng vối tetrazolium , sau đó đo độ hấp thu  ở 485 nm.

C hỉ d ịn h
Xem phần  chỉ định chung của các glucocorticoid 

D ạng  d ù n g
-  D exam ethason (viên nén  0,5 mg),
-  D exam ethason ace ta t (viên nén  0,5 mg; hỗn dịch tiêm  5-15 mg)
-  D exam ethason ison ico tinat (aerosol 0,125 mg/liều)
-  D exam ethason phosphat n a tr i (dung dịch tiêm  4-20  mg).

L iều  d ù n g
Người lỏn: uống 0,75 -0 ,9  mg/ ngày 
Tiêm bắp: người lớn 8 —16; tiêm  khớp: 4—16 mg 
Trẻ em: uống 0,024 -  0,03 mg/ kg/ ngày 
B ảo  q u ả n : bảng B

BETHAMETHASON 
Ọ

HCL

C22H 29F 0 6 p .t.l: 392.5
T ên  k h o a  học: 9 - f lu o ro - ll ,1 7 ,2 1 - tr ih y d ro x y -1 6 -m e th y lp re g n a - l ,4 -d ie n -
3,20-dion

Đ iều  c h ế
Bán tổng hợp từ  acid desoxycholic.
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T ính  ch ấ t
Bột kết tinh  trắng  hay gần như trắn g  vị đắng. Không tan  trong nưóc, khá tan  
trong ethanol tuyệt đôi, r ấ t  ít tan  trong m ethylen clorid.
Góc quay cực riêng: +118 đến +126 [dung dịch 0,5% (g/ml) trong methanol]

K iểm  ngh iệm  
Định tính
Phổ IR; sắc ký lốp mỏng
Độ hấp thu ở 419nm (sau khi cho phản ứng với Phenylhydrazin/ H 2S 0 4 đậm đặc). 
Phản ứng màu vối H 2S 0 4 đậm  đặc.
Thử tinh khiết
Chế phẩm phải đạt các tiêu  chuẩn: năng suấ t quay cực, tạp  chất liên quan, giảm 
khối lượng do sấy khô.
Định lượng
Đo độ hấp thu uv ở bước sóng 238,5 nm (trong alcol)

Chỉ đ ịn h
Xem phần chỉ định chung của các glucocorticoid.

D ạng d ù n g
-  Bêtam ethason (viên nén 0,5—1 mg; dung dịch uô'ng 0,05%).
-  B êtam ethason  p hospha t d in a tr i (viên 0,5 mg; tiêm  4 mg; đưòng trực tràng
5 mg/liều).
— Bêtam ethason 17—v alera t (kem, pomade, lotion 0,05%).
— Bêtam ethason 17,21-dipropionat (kem, pomade, lotion 0,1%).

L iều dù n g
Uống: 0 ,5-5 mg/ngày
Tiêm tĩnh  mạch, tiêm  bắp: 4—20 mg
B ảo q u ản : bảng B

FLUOCINOLON ACETONID

fluocinolon acetonld 

C24H 30F 2O6 p .t.l: 452,5
Tên k h o a  học: 6 , 9—difluoro— ll,21-dihydroxy-16,17-isopropylidenedioxypregna- 
1 ,4 -d ien-3 ,2 0 -dion
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T ín h  c h ấ t
Bột tin h  thể trắn g  hoặc gần như  trắng . Không ta n  trong rníốc; ta n  trong alcol 
khan và trong aceton. Bảo quản trá n h  ánh sáng.
Độ quay cực riêng: +100 đến +104 [dung dịch 1% (g/ml) trong ethanol]

K iêm  n g h iê m
Định tính
Phổ IR, sắc ký lớp mỏng 
Thử  tinh  khiết
Chê phẩm  phải đạ t tiêu  chuâín về: góc quay cực riêng, tạp  chất liên quan, độ 
hấp th u  ở 345 nm, giảm  khôi lượng do sấy khô.
Định lượng
-  Phướng pháp  u v ,  đo độ hấp th u  ở 238nm (dung môi alcol).
-  Tạo màu vối dung dịch triphenyltetrazolium  clorid và tétram éthylam m onium  
hydroxyd và đo độ hấp th u  ở bước sóng 485 nm.

Tác d ụ n g
Fluocinolon là corticoid dùng ngoài. C hất này kế t hợp được các tác dụng chống 
viêm, chông ngứa và co mạch.

Chỉ định
Fluocinolon acetonid được chỉ đ ịnh  cho các bệnh  ngoài da:
-  Eczema: eczema h ình  đĩa, eczem a dị ứng, eczem a tiế t bã
-  Bệnh da: viêm da dị ứng, viêm da tiếp  xúc, viêm  da th ầ n  kinh, vẩy nến.

D ạng  d ù n g
Kem, gel, thuốc mỡ, dung  dịch dùng ngoài 0,01%, 0,025%, 0,05%.

L iều  d ù n g
Bôi một lốp mỏng lên da bị bệnh 2 - 4  lần/ngày 
B ảo q u ả n : bảng B

TRIAMCINOLON

°y -C H 2OH
HO Ả r -  OH

T h 16V -OH

J j l H

C21H21F 0 6 p.t.l: 394.4
Tên khoa học: 9-fluoro-ll,16,17,21- tetrahydroxypregna-1,4—dien-3,20-dion
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Đ iều c h ế
Bán tổng hợp từ  cortison acetat.

T ính  c h ấ t
Bột kết tinh  trắn g  hay gần như  trắng . Không tan  trong  nưóc, hơi tan  trong 
m ethanol, không ta n  trong  m ethylen clorid.
Góc quay cực riêng: +65° đến +72° [dung dịch 0,5% (g/ml) trong dimethylformamid],

K iêm  n g h iệ m
Định tính
IR, sắc ký lớp mỏng 
Thử tinh  khiết
Tạp chất liên quan  (HPLC), nưôc (phương pháp bán vi đ ịnh  lượng nước).
Định lượng
Đo độ hấp thu  trê n  u v  ở bưóc sóng 238nm (trong m ethanol)

C hỉ đ ịn h  (Xem ph ầ n  ch ỉ đ ịn h  chung của các glucocorticoid)

T ác d ụ n g  p h ụ
Ngoài tín h  chấ t tương tự  như các glucocorticoid, triam cinolon thường cho một 
hiệu ứng riêng  b iệ t được gọi là  hội chứng triamcinolon:
-  Nhức đầu, chóng m ặt, da m ặt nổi đỏ.
-  Biêng ăn (trưòng hợp duy n h ấ t xảy ra  với corticoid kháng  viêm) với sự gầy ô"m 
cơ thể.
-  Suy nhược cơ thể, yểu cơ và có thể bại cơ.

D ạng  d ù n g
-  Triamcinolon (viên nén  1 mg, 2 mg, 4 mg, 8  mg)
-  Triam cinolon acetonid—16,17 (hỗn dịch tiêm 40-80 mg)
-  Triamcinolon ace ta t (bình x ịt miệng 100 m cg/llần  xịt)
-  Triamcinolon d iace ta t 16,17 (hỗn dịch tiêm 50 mg)
-  Triamcinolon acetonid 16 ,17-21 -te rtb u ty l acetat (hỗn dịch tiêm  40 mg)
-  Triamcinolon 16,17-cyclopentanon acetal, 21 -aceta t (kem, pomad 0,1%)

L iều  d ù n g
Người lớn (dạng uống):
-  Dị ứng: 8-16  mg/ngày
-  Viêm khớp: 8—16 mg/ngày
-  Viêm m ũi dị ứng: 8—12 mg/ngày
-  Lupus ban đỏ: 20—30 mg/ngày
-  Bạch cầu cấp: 1 -2  mg/kg/ngày 
Trẻ em: 0,12 mg/kg.
B ảo q u ản : bảng B
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1 . Corticosteron có câu  trúc:
A. Desoxy—steroiđ B. Oxy—11—stei'oid c .  Dioxy—11.17—steroid
I). D csoxv-11—storoid K. Oxy—17—steroid.

2. Stigmastorol là nguyên liệu dùng de bán tông hợp cortisol là th à n h  phần của:
A. Aciil m ật B. Mon bia c .  Dầu báp
I). Dầu đậu nành  K. Cày mía dò

3. Phán ứng O pponauor là phán  ứng:
A. Oxy hóa nlcol th à n h  aldohydo 
15. Khử aldch.vd th à n h  alcol
c . Oxy hóa alcol th ứ  cấp th àn h  aldehyd 
1). Khử alcol thử  cấp th à n h  ceton 
I). Oxy hóa nlcol thứ  cốp th àn h  ceton 

■1 . Phản ứng halochrom ie là phản ứng của corticoid với:
A. Acid periodo bạc, cho tủa
B. Acid sulfuric, cho m àu
c . Acid sulfuric đậm  đặc, tạo màu
D. Acid su lfuñc dd, tạo huỳnh quang 
K. Cả c  và I) đểu dùng.

5. Có thô định lượng corticoid bằng phương pháp:
A. Đo dộ hấp th u  ỏ bước sóng thích hợp
B. Tạo m àu với H.,SO |, đo độ hấp thu
c .  P hản  ứng với té trazo lium , đo độ hấp th u  
0. Cả A, B, c  đều đúng 
K. Cả A và c  đều đúng

6 . v ề  quan hộ cấu trú c  -  hoạt tính  của các corticoid:
A. Nhóm 21-O H  góp phần  vào tác dộng m ineralocorticoid và glucocorticoid
B. Nhóm 9 u -F  góp phần  vào tác dộng m ineralocorticoid và glucocorticoid 
c . Nhóm 9 u -F  làm  tăng  tác động m ineralocorticoid
D. T ất cả đều đúng
E. Cả A và B đểu đúng

7. Deflazacort:
A. Được sử dụng ở dạng 2 1 -ace ta t 13. Sử dụng bằng  tiêm  vào khớp
c . Dùng trị hen suyễn, đường uống D. c ả  A và B đều đúng
E. Cả A và c  đểu đúng

Tự  LƯỢNG GIÁ
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ĐÁP ÁN T ự  LƯ Ợ NG  GIÁ

l?ài 26. T h u ô c  c h ỏ n g  tă n g  h u y ế t áp
Câu 1: C; câu 2: B; câu 3: B; câu 4: A: câu 5: A ; câu 6 : c .

Bài 27. T h u ố c  c h ô n g  lo ạ n  n h ị p
Câu 1 : A; câu 2: B; câu 3: D; câu 4: C; câu 5: D.

Bài 28. T h u ô c  d iề u  t r ị  đ a u  th ắ t  ngự c
Câu 1: B; càu 2: B; câu 3: E; câu 4: C; câu 5: D; câu 6 : A: câu 7: I); câu 8 : E.

Bài 30 + 31. T h u ố c  tá c  d ộ n g  lên  q u á  t r ìn h  d ó n g  m áu
Câu 1 . C; Câu 2. C; Câu 3. 13; Câu 4. E; Câu 5. E; Câu 6 . B;
Câu 7. B; Câu 8 . D; Câu 9. D; Câu 10. D;
Bài 31. T h u ô c  h ạ  lip id  m áu  (Xem d á p  á n  bài 30)
Bài 32. V ita m in
Câu 1 : c  ; câu 2: C; câu 3: B; câu 4: B; câu 5: A; câu 6 : A; câu 7: E; cáu 8 : C;
câu 9: C; câu 10: A; câu 11: A; câu 12: A; câu 13: B; câu 14: C; câu 15: E.

Bài 33. K h o án g  c h ấ t
Câu 1 : D; câu 2: D; câu 3: C; câu 4: E; câu 5: D; câu 6 : E; câu 7: C; câu 8 : E;
câu 9: E; câu 10: lí; câu 11: E; câu 12: E.

Bài 34. T h u ố c  đ iề u  t r ị  lo ó t d ạ  dày  tá  t r à n g
Câu 1: 13; câu 2: C; cảu 3: B; câu 4: A; câu 5: A; câu 6 : D; câu 7: E; câu 8 : E;
câu 9: B; câu 10: D.

Bài 35. T h u ố c  t r ị  h ồ i lưu  d ạ  d ày  -  th ự c  q u ả n
Câu 1 : C; câu 2: B; câu 3: A; câu 4: D; câu 5: E; cáu 6 : B; câu 7: A.

Bài 36. T h u ố c  c h ô n g  n ô n  -  gây  nôn
Câu 1: B; câu 2: C; câu 3: D; câu 4: A; câu 5: E; câu 6 : B; cáu 7: A.

B ài 37. T h u ố c  lợi m ậ t -  th u ố c  th ô n g  m ậ t 
Câu 1 : B: câu 2: C; câu 3: E; câu 4: D.

Bài 38. T h u ổ c  t r i  t iê u  c h ả y
Câu 1: B ; câu 2: B; câu 3: A; câu 4: A; câu 5: B; câu 6 : A; câu 7: B; cáu 8 : C;
câu 9: D; câu 10: E; câu 11: E; câu 12: E.

Bài 39. T h u ô c  t r ị  tá o  bón
Câu 1: A ; câu 2: B; câu 3: C; câu 4: A; câu 5: D; câu 6 : A; câu 7: E; câu 8 : B;
câu 9: E; câu 10: E; câu 11: E; câu 12: D; cáu 13: E.

Bài 40. T h u ô c  gây  mê
Câu 1 : c  ; câu 2: B; câu 3: C; câu 4: D; câu 5: B
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Bài 41. T h u ố c  k íc h  th íc h  th ầ n  k in h  t r u n g  ư ơng
Câu 1: E ; câu 2: B; câu 3: E
Cảu 4. Liên quan cấu trúc tác dụng amphetamin (xem trang 211-212)

Câu trú c VỊ tr í Tác động giống amphetamin

D A A: Amin cuốĩ mạch N-methyl > NH2 > NHR > NR,R2

ị ị B: Carbon bất đổi S(+) > (±) > R(-)
C: Nhóm a-m ethyl Có ảnh hưỏng quan trọng đến tác động

K s J  C H j^  b D: Tại vị trí -OH: giảm hiệu quả

T  ỉ =0 : duy trì tác động vả hiệu quả
E c E: Thế trên nhân thơm Không thế trên nhân thơm ưu th ế  hơn

Câu 5. E
Câu 6 . Đánh sô' cấu trúc  Strychnin (trang  )

17

Câu 7. Phản ứng acetyl hóa vào nhóm NH2 tự do 
Câu 8 . Định lượng am phetamin trong môi trường khan
Dung môi acid acetic băng, dung dịch chuẩn dộ HC104/acid acetic 0,/l N, ký hiệu 
amphetamine AN
AN trong acid acetic: AN + CH3COOH -> AN*H + CH3COO_ (base mạnh) (1)
Acid HClO./acetic: H CI04 + CH3COOH -> C lO r + CH3COOH2* (acid mạnh) (2 )
Phản ứng xảy ra: (1) + (2)= 2CH3COOH + AN*H + C10.T
Xác định điểm kết thúc bằng điện thế kê hay chỉ thị tím tinh thể.
Câu 9. Amphetamin dược dụng dùng dưới dạng muối hydroclorid, nên có thể định 
lượng bằng phương pháp chuẩn độ acid -  base 

Bài 42. Thuốc chống trầm  cảm
Câu 1 : A; câu 2: C; câu 3: A; câu 4: E; câu 5: D; cầu 6 : B ; câu 7: C; câu 8 : B; câu 
9: D ; câu 10: D.

Bài 43. Thuôc chông động kinh
Câu 1 : B; câu 2: E; câu 3: B; câu 4: C; câu 5: B; câu 6 : E.
Bài 44. Thuôc giảm dau gây ngủ
Câu 1 : B; câu 2: D; câu 3: D; câu 4: B; câu 5: A.
Câu 6 . Là phần được in đậm trong công thức
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Câu 7. Cạnh tranh  trên  thụ  thể |A của morphin. Các chất này được dùng để cai 
nghiện morphin và các chất ma túy khác.
Câu 8 . Các dạng muôi thường sử dụng của morphin là dihydroclorid và Sulfat 
Câu 9. Các dạng muối thường sử dụng của codein là phosphate.
Câu 10. Các phương pháp khác có thể định lượng morphin: phương pháp môi 
trường khan, phương pháp bạc kế, phương pháp trung hoà, phương pháp so màu, 
phương pháp quang phổ tử ngoại.
Bài 45. Thuốc an  th ẩ n  gây ngủ 
Câu 1: D; câu 2: E
Câu 3 - 5 .  Đánh dấu theo thuốc thích hợp

A. Nhóm carbamat: meprobamat, febrobamat, difebarbamat
B. Nhóm benzodiazepin: diazepam, bromazepam, oxazepam, prazepam 
c. Nhóm kháng histamine H,: prometazin, hydroxyzin, promazin
Đ. Nhóm imidazopyridin: Zolpidem, alpidem 

Câu 6 . Liên quan cấu trúc -  tác dụng an thần gây ngủ của benzodiazepin 
Các yếu tố  làm tăng tác dụng an thần gây ngủ 
Vòng A (nhăn benzen)
-  Vòng benzen hay dị vòng thơm (bắt buộc)
-  Vòng thơm benzen thế bằng nhóm hút điện tử ở vị trí 7 
Vòng B
-  Nhóm earbonyl gắn vào vị trí 2 của vòng B là cần thiết.
-  Các electron của nhóm earbonyl phải ở cùng chung mặt phăng của vòng A
-  Các dẫn chất thế vối nhóm 3-hydroxy có nhiều tiềm năng hơn.
Vòng c  (5-Phenyl)
-  Vòng phenyl (C) đóng góp phần quan trọng tạo ra tính chất thân dầu (kỵ nước)
Hóa lập thê
Cấu dạng a có hoạt tính mạnh hơn cấu dạng b
Câu 7. Các phản ứng hóa học của benzodiazepin có thể ứng dụng trong định tính và
định lượng
-  Tính base của N dùng định lượng trong môi trường khan
-  Phản ứng phân hủy vòng diazepin trong acid HCl tạo dẫn chất amin. Các dẫn chất
tạo amin bậc nhất tạo màu azoic đặc hiệu.
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Cáu 8 . (Yu: tác (lụng phụ bonzodiazopin
-  Độc tinh thấp. ít tai biến
Liều cao: đau đầu, chóng mặt, lú lẫn. suy hô hấp. hạ huyết áp (dạng tiêm)
Câu 9. Liên quan câu trúc tác dụng gáy ngủ, chông động kinh barbiturat 
Nlióm thê Ri và R ị

- Mạch hydrocarbon từ 1-5 c  tác dụng tăng hoạt rinh
-  Mạch hydrocarbon > 5 c  tác dụng gây ngủ giảm (có thể gây co giật)
- Mạch hydrocarbon chưa no (1 —5C) hoạt tính tăng
-  Gô’c phenvl: mất tác dộng gâv ngủ
Nhóm thế R| hoặc R, là phenyl: tàng tác dộng chông co giật 
Nhỏm thếR :t
-  Nhóm -011.,: ííâv ngủ mạnh 
Nguyên tó X
-  Thay thế nguyên lỗ' o  bằng S; tác động mạnh và cực ngắn, dùng trong gáy tê (tiêm 
tĩnh mạch).
Câu 10. Độc tính của barbiturate 
Độc tinh cấp
Liêu 5-10 lổn liều gây ngủ: gây mất phản xạ, hạ huyết áp, hôn mê, ngạt thở.
Dộc tinh mạn
-  Gây quen Ihuôc, nghiện thuốc ở các bệnh nhân sử dụng lâu dài.
-  Các barbiturate thải trừ chậm thận  trọng cho người già, suy gan, thận
-  Phenobarbital không dùng cho các chỉ định thông thường, chỉ dùng cho động kinh.
-  Ngộ dộc barbiturate làm suy hô hấp và tuần hoàn, nặng có thể tử vong do liệt hô hấp. 
Bài 46. T huốc tác  dộng lên hệ cholinerg ic
Câu ỉ: D; câu 2: D; câu 3; A; câu 4: D; câu 5: B; câu 6 : A; câu 7: A; câu 8 : B; câu 
9: A; cáu 10: D.
Bài 47. T huốc tốc động lên hệ ad rcnerg ic
Câu 1 : 15; câu 2: B; câu 3: A; câu 4: B; câu 5: A; câu 6 : D; câu 7: C; câu 8 : D; câu 
9: D; câu 10: B; câu 11: D; câu 12: C; câu 13: D; câu 14: D.
Bài 48. Thuốc gây tê
Câu 1 : B; câu 2: A; câu 3: E; câu 4: E; câu 5: C; câu 6 : D.
Bài 49. T huốc k h án g  viêm  không  s te ro id  (NSAID)
Cáu 1 : A; câu 2: B; câu 3: D; câu 4: A; câu 5: E; câu 6 : E; câu 7: carboxamid; câu
8 : benzensulfonam id: Câu 9 -  10: phép đo n itrit, phép đo brom, chuẩn độ bằng
am onicerisulfat
Bài 50. T huốc tr ị bệnh  gout
Câu 1 : C; câu 2: E; câu 3: D; câu 4: E; câu 5: D.
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Câu 1 : B; câu 2: C; câu 3: E; câu 4: E; câu 5: C; câu 6 : A; câu 7: B; câu 8 : B; câu 
9: C; câu 10: B; câu 11: Phenothiazin; câu 12: A; câu 13: B; câu 14: D; câu 15: A 
Bái 52. Thuỏc k ích  th ích  hô hấp 
Câu 1: D; câu 2: E
Câu 3. Phân loại thuôc kích thích hô hâ’p (xem tran g )
-  Thuốc tác động kích thích trực tiếp lẽn trung tàm hô hấp hành não: atropin sulfat; 
caffeine; doxapram (liều cao); niketamid (liều cao); pentylentetrazol (liều cao); picrotoxin 
(liều cao)
-  Thuốc tác động trên các trung tâm não (cuống não): camphor; pentylentetrazol (liều 
tháp); picrotoxin (liều thấp)
-  Thuốc tác dụng trên xoang động mạch cảnh: niketamid (liều thấp); doxapram (liều thấp)
-  Thuốc tác động kích thích cơ quan cảm giác ngoại biên: amoniac: khí N 0 2 

T rả lời ngắn các câu  sau
Câu 4. A: HCOOH/H.2SO,

Bài 51. Thuốc k h án g  h is tam in  H,

C: HN03 đđ
Câu 5. Giải thích cơ chê phản ứng định tính nikethamid với cyanogens bromid 
Dựa theo phản ứng Zineke

Câu 6 . Chuỗi phản ứng theo trình tự sau: ester hóa với methanol tạo methyl nicotinat, 
tiếp tục amid hóa với dirthylamin tạo sản phẩm nikethamid 
Câu 7. Hỗn hợp aciơ sulfuric đđ và acid acetic 
Bài 53. Thuốc th ay  đồi bài t iế t  d ịch  p h ế  quản  
Câu 1: Ambroxol, bromhexin, acetyl cystein, guaifenesin, terpinhydrat 
Câu 2. D; câu 3. B; câu 4. A; câu 5. A; câu 6 . D; câu 7. D; câu 8 . A 
Câu 9. Sản phẩm trung gian trong quy trình tổng hợp ambroxol 

a: N-(4-hydroxycyclohexyl)acetamid 
b: 2 -amino—3,5-dibromobanzaldehyd
c: (Z)-4-(2'-amino-3,5—dibromobenzylideneamino)cyclohexanol 

Câu 10. Định lượng bromhexin hydroclorid trong môi trường khan 
Dung môi acid acetic băng, dung dịch chuẩn độ HClOị/acid acetic 0,1 N,
Ký hiệu Bromhexin base = BN
Khóa ion clorid của HC1: HC1 + Hg(CH3COO)2 <H> HgCl2 + 2CH3COOH 
BN trong acid acetic: BN + CH3COOH -» BNH^+ CH3COO~ (base mạnh) [1]

B: NaOH

CNBr

CN Br-
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Acid HCIO , / acetic: HCIO, + CH.COOH -> CIO ,- + CH3COOH/ (acid mạnh) [2]
Phán ứng xảy ra: [1 ] + [2] = 2CH3COOH + BN* Clo.f
Xác định điểm kết thúc bằng diện thế kế hay chỉ thị tím tinh thể.
Bài 54. T huốc g iảm  ho
CAu 1 . D; câu 2. A; câu 3. C; câu 4. D; câu 5. D
Câu 6 . Phản ứng định tính cođethylin
-  Phản ứng với acid nitrơ, tạo dẫn xuất nitroso có màu
-  Đun nóng chế phẩm vối acid vô cơ sau đó cho thêm acid nitric đặc thì có màu đỏ 
máu.
-  Do tạo apomorphin
-  Phản ứng vói muối diazonium của acid sulfanilic, tạo hợp chất azoid có màu dỏ.
Cáu 7. Các CÜ chế tác động giảm ho đê nghị cho eprazinon
-  ức chế Irưng tâm ho,
-  Gây tê niêm mạc đường hô hấp
-  Kháng histamin.
-  Cắt đoạn các sợi muco-polysaccarid 
Bài 55. T huốc g iản  cơ trơ n  p h ế  quản
Câu 1. C; câu 2. C; câu 3. B
Câu 4. Đánh dấu cốc thuốc cường giao câm tác động ưu tiên trên ß2

Bambuterol; ibuterol; albuterol; terbutalin; metaprotenerol; fenoterol; tolbuterol;
Clenbuterol
Câu 5. Theophyllin
Cấu tạo: 1,3-dimethylxanthin
Các phẳn ứng định tính:
-  Phản ùng tạo muối với các acid vô cơ (muối này kém bền) và với các hydroxyd kiểm.
-  Phản ứng vối AgN03 và C 0(N 0 3)2 tạo các muôi kết tủa có màu đặc biệt.
-  H ở Ca cho phản ứng ghép đôi với muối diazoni tạo phẩm màu azoid màu đỏ:
-  Phản ứng đặc biệt của hợp chất xanthin Murexid
Câu 6 . Các cơ chế dề nghị cho tác động giãn phế quản của theophyllin
-  ức chế men phosphodiesterase, tăng lượng cAMP, chất này làm giảm nồng độ ion 
calci tại cơ trơn giãn phế quản và gây giãn mạch.
-  Tác động ức chế prostaglandin.
-  Tác động ức chế receptor adenosine.
-  Tác động ức chế sự phóng thích histamin, leucotrien tại tế  bào mast.
Câu 7. Nêu các tác động phụ quan trọng của theophyllin .
-  Khi nồng độ trong máu từ  15-20 mg/lít: biếng ăn, buồn nôn, đau đầu, bứt rức.
-  Khi nồng độ trong máu > 40 mg/lít: động kinh hoặc loạn nhịp.
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Câu 8 . Salbutamol
-  Cơ chế tác động: chất tác dộng giông giao cảm chuyên biệt trôn PL, adroncrgic rocoptor
-  Chỉ định:
+ Dùng cát cdn hen suyễn.
+ Dùng trong sản khoa cho các trường hợp đe dọa sinh non
Câu 9. Các tác dụng phụ quan trọng của các chất cường giao cảm ([V, adrenergic rccontoi')
-  Làm nặng thôm hen suvỗn và lạm dụng thuốc p2

-  Giảm dung nạp |V,
-  Rối loạn tiôu hoá
-  Rôi loạn thần kinh
-  Tim mạch: tim nhanh nhĩ thất, thay dổi tlico liều, thường gặp khi dùng tiêm tĩnh mạch.
-  Run ray ỏ dầu chi.
Bài 56. H orm on tu y ên  yên và vùng  dưới đồi
Ciìu 1 : li; câu 2: C; câu 3: A; câu 4: B; câu 5: D
Bài 57. H orm on tu y ến  giáp
Câu 1: 1): câu 2: D; câu 3: B; câu 4: D; câu 5: I)
Bài 58. H orm on tu y ến  tu y  và th u ố c  h ạ  dường h u y ế t
Cáu 1 : A; câu 2: A; câu 3: B; câu 4: E; câu 5: B; câu 6 : D; câu 7: A
Bài 59. H orm on vỏ thư ợ ng  th ậ n
Câu 1 : B; câu 2: D; câu 3: E; câu 4: C; câu 5: E; câu 6 : D; câu 7: E
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A m oxap in , 220  
A m oxicilin . 143
A m p h eta m in , 2 07 , 2 1 1 . 3 4 1 . 342
A m y last», 4 26
A n cu ron iu m , 204
A n c th o ltr ith io n . 165
A n g io ten sin  I. 10, 11
A n g io ten sin  II, 1 0 , 1 1 , 22 , 503
A n iler id in . 2 56
A n isin d io n , 111
A n is lr e p la se , 6 8

A n ta zo lin , 402
A n tip yr in , 372
A n traq u in on , 180, 181
A p ocn zym . 90
A pom orph in , 160 , 162
A p raclon id in , 343
A protim in . 69
A rotin oid , 94
A rteren o l, 3 43
A rtich a u t, 165
Aryl ca rb a m a t. 320
A rvl p rop ion ic, 374

529



A rvlaeotic. 373  
A ryloxvpropanolam in . 11. 1 2  

A spirin . 71. 251 , 372 . 382  
A stom i/.ol. 109 
A tenolo l. 13. 38  
A torvasta tin . 81 
A tracurium , 204. 331 
A tropin . 325 , 331 . 4 18  
A ttnp u lg ito , 171

B
Bam butorol, 449
Barbital. 298, 301 . 302
B arbiiuric. 235. 241, 2 87 . 295 . 298
Hast* purin, 392
B asedow . 464, 470
R elaprođin . 2 Õ6

B eclom eth ason , 448. 507
Bcm idon . 256
B en azepril, 10
B en lluorcx, 91
B enid ip in , 16
Bon •/im idazol, -109
litMizocain, 361 . 362
B onzocycloheptadien , 218
Benzodiazepin , 148, 160 218, 235, 287 , 288. 295
B en zon eta t, 437
B en ztropin . 328
B epridil. 15
Bột op iun i, 396
B etam eth ason . 503 , 507 , 517
B eth an ech ol, 315 . 317
B ezafibrat, 8 6

B igu an id , 493
Bisacodyl, 181, 185
B iscou m acetat e th y l, 1 1 1

B ism u t su b sa licy la t, 143
Boltlo. 165
Bệnh đái th áo đường, 484  
B ện h  A lze ih m er, 319  
Bệnh b óri-b ér i. 115 
Bệnh C ush in g , 510  
Bệnh gout, 392  
Bệnh scorbut, 12Õ 
B ệnh trầm  cảm . 217  
B radykin in , 11, 446  
B retvliu m , 39  
B rim onidin , 343  
B rom fenac, 373  
B roinhexin, 426 , 429  
Brom idion, 111 
B rom isoval, 302  
Brom oform , 438  
B rom p h en iram in, 408, 437  
Buclizin , 402

B uform in, 493  
B u p ivacain . 3 61 , 3 6 3 . 368  
B u prenorphin , 2 78  
Bupropion, 2 18 , 230  
B uspiron , 294  
B utam ben. 361  
B u tobarbita l, 2 98 , 301 . 3 02  
B utorp han ol, 2 78

c
Các thuốc g ây  đ ôn g  m áu. 69  
Các thuốc g iảm  đ au  gây n g u . 251 
C ây Long n ão, 4 20  
Cáy M a H oàn g , 351  
C afein , 207 , 2 10 , 4 1 8  
C affeid in , 209  
C alci a lg in a t, 71 
C alci Carbonat, 141, 142 
C alciton in , 470  
C am phor, 2 07 , 4 1 9 , 420  
C am ph orsu lfon at, 4 23  
C an d esartan , 10, 11 
Cao long ip eca  cu a n h a , 160, 162 
Cao thuốc p h iện  (op iat), 170  
C aptopril, 8 , 9, 19, 20 , 34  
Carbachol, 315 
C arbam at, 2 94  
C arb am azep in , 2 3 5 , 246  
C arb in oxam in , 404  
Carbocystein, 426 
Carbrornal, 302  
C arbutam id, 4 87 , 4 9 0  
C arbuterol, 449  
C atechol, 4 49
C atech o lam in , 2 18 , 338 , 3 4 0 , 345
C a tech o l-O —M e th y l T ra n s fera se . X e m  C O M T
C elecoxib , 378
C eliprolol, 13
C etirizin , 402
C iglitazon , 4 95
C ilazpril, 10
C im etid in , 140, 144
C in narizin , 402
C iprofibrat, 8 8

C isaprid , 152 , 153
C isatracu riu m , 204
C laryth rom ycin , 143
C lem astin , 4 0 3
C lenbuterol, 4 4 9
C lid in ium , 327
C lobetasol, 507
C lobazam , 2 88 , 2 91 , 296
C lobenzorex, 213
C locinizin , 4 0 2 , 437
C locyclizin , 402
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C lodinzepoxid . 2 8 8 , 2 8 9 . 2 90 , 292
C lofibrat. 89
Clomipramin. 219
C lon azep am , 2 3 5 , 288 . 293
C lon id in , 8 . 17, 32 , 3 43
C lop hcniram in . 4 08 . 437
C lopidogrel. 75
CI oral Hydrat. 2 9 5 . 3 0 2
C'lorazrpal. 235. 288
C lord iazcpoxid , 288
C lorind ion , 1 1 1

C loroam p h etam in , 2 13
C loropyram in, 402
C lorpropam id, 489
C lotiazep am . 2 96
C ocain . 2 07 , 360 , 362
C od fin . 251 . *252, 2 53 , 2 6 6 , 3 82 , 4 3 7
C od eth y lin , 4 3 7 , 441
C oenzym . 90
Colchictun, 394
C olch ir in . 393
C o lestyram in , 90
C o listin , 171
COM T. 339 . 342
C orticoid , 499
C orticosteron , 5 0 0
C orticotropin , 4 65
C ortiso l, 500 , 504
C ortison , 504, 5 0 6 , 5 12
C o rlivaso l, 508
C ouinaclor, 111
C oum ad in . 64
C oum arin , 64
C oum etarol, 111
COX, x em  C yc looxygen ase
C O X -1 , xem  cy c lo o x yg e n ä se-1
C O X - ‘2. xem  cy c lo o x yg e n ä se-2
C yanocobalam in , 120
C vclazocin , 258
C yclizin . 402
C yclooxygen äse , 2 51 , 3 70
C v c lo o x y g e n a se -1 , 370
C y c lo o x y g e n a se -2 , 3 70 , 371
C yclopyrrolon, 2 9 5 , 2 97
C yclosporin , 393
C vclovalon, 165
C vproheptad in . 2 19 , 4 13
C họn lọc C O X -2 , 3 77 , 3 90
C họn lọc e y c lo o x ỵ g e n a se -2 , 3 77 , 3 9 0
C hống k ế t  tập  t iể u  cầu , 383
C hống sa y  tàu  xe , 402
C hông th iếu  m áu  tim  cụ c bộ, 383
C henodiol, 166
C hất đôi vậ n  a ce tv lch o lin , 3 25  
C hất đôi vận  b en zo d ia ze p in , 2 93  
C hất đối vận  m u scarin ic , 3 25

C h ất đôi vận  n ico tin ic . 328  
C hất chủ  vận  m u scarin ic . 3 13  
C hất k h á n g  v ita m in  K, 110  
C hất th a y  th ế  h u y ế t  tướng, 76  
C holeca lcifero l, 98  
C h olecystok in in , 165 
C h olestero l. 79. 165  
C holin  th eo p h y llin , '156

D
D aradip in , 17
D ầu p ara fin , 179, 180
D ầu th ầu  d ầu , 179. 180, 182
D ầu v a se lin , 180
D écam éth on iu m , 3 29
D elap ril, 10
D elta  cortison , 5 06
D elta  h ydrocortison , 506
D em oxep am , 288
D esflu ran , 201
D esip ram in , 219, 224
D esoxybarbitur ic, 235
D esoxycorticosteron , 500 , 503 . 511
D ex a m cth a so n , 4 48 , 5 06 , 516
D exclop h en iram in , 408
D extran , 76
Dextro-amphetamin, 207 
Dextromethorphan, 258, 437, 438 
Dextromoramid, 275 
Dextropropoxyphen, 251, 276, 382 
Dextrothyroxin, 476 
Dezaflacort, 508 
Dezocin, 279 
Diacephyllinat, 403 
Diacetylmorphin, 253, 268 
Diampromid, 261 
Diazepam, 288, 290, 292, 293, 306 
Dibenzoazepin, 218 
Dibenzocycloheptatrien, 218 
Dibenzooxazepin, 218 
Dibenzothiepin, 218 
Dibenzoxepin, 218 
Dibucain, 361 
Diclofenac, 373, 383 
Diclofenthion, 322 
Dicodid, 253 
Dicoumarol, 1 1 1  
Diethylamid nicotinic, 419 
Diflunisal, 372, 373 
Dihydrocodein, 253 
Dihydrodibenzoazepin, 218 
Dihydroergocalciferol, 99 
Dihydromorphin, 253 
Dilaudid, 253
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D illiaze in . ] 5. 27. 39  
D im cn h yd n n at. 159. 10.5. 105 
D im elo tiazin . 1 0 0  

D inairi crom oglycat. 1 18. 158 
D iom n. 1 1 2  

I )iosm cct It. 171 
D ioxaplictyl h u lv ra l. 259  
D ipanoil. 259
D ip hon h vd ram in . 1 5 9 .3 0 1 . 103. 101
D ip hcnoxyla l. 170. 1 7 3 .2 5 6
D ipvridam ol. 75
D isnpyram id. 37. 15
Dnluitamin. 310
D om prnilnn. 153. 151. 159
D onepczil. .'521
D opainiu. 218 . 3 ID. 3  18
D oih icp in . 219
D oxapram . 207 . 4 1 8

D oxazosin . 17
D oxcpin. 219 . 225
D o w la m in . 294 . 301 . 101
I )i ling nguyên . 1 16
(I T ubocurarin . .».'50
D vpliv llm . 155

Donii su lla t. 160  
Dan. 2 IS 
DỘI1IÍ k inh. 23  I 
Dôi g iao  cám . 3 1 1 

Dôi kháng inorphin . 281

E
Knalapril. 8 . 9. 20 . 21 . IM. 35  
Kneainid. 37  
Kmlogon. 261 
Kndorphin. 2(31 
Fn fill ran. 2 0 1

Kphcdrin, 207 . 3 41 . 3 42 , 3 50 . 4 49  
Kpincphrin. 340 . 311 . 314  
Kprazinon. 137. 443  
lỉrgocalcilerol. 98  
Krgonin. 360  
Krgostorol. 98  
Krythritvl tctra n itra t. 56  
Ivsinolol. 13. 38  
E stazo lam . 2 88 . 292 . 2 96  
tester retinol. Xom V itam in  A 
Estrogen, ‘167 
E tam svlat. 71 
K thohcptazin , 256  
K thosuxim id. 2 35 . 238  
K lhvlendiam in . ' 1 0 2  

K thylm orphin, 253 . M 2  
Ktodolac. 373  
Ktomidat. 195
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K tonitazon. 261 
Ktoricoxil), 378  
K uealyptol. 127

F
F am otidin . 1 10 
Felod ip in . 15. 1(S 
F o n llu ia in in . 207 . 2 1 3  
Fenofibral. 87  
Fcnotern l. 3 10, 1  19. 158 
F entan yl. 198. 257 . 261 . 273  
F ontazac, 373  
Fcxofcn adin . 107 
F ilm il. 8 6  

F lavoxat. 327  
Flocain id , 37
F locta fen in . 2 51 , 3 75 . 37(5 
Klosulid. 377  
F ludrocortison , 50G 
F lum azen il. 2 93 . 301  
F lun arizin . 15. 102 
F lu n itrazep a in . 191. 2 92 . 295  
Fluocinolon . 507 . 518  
FLUOK (F ) .  131 
F lu oxetin . 2 30  
F lup h cn in d ion . 1 1 1  

Flurazopam . 288  
Flurbiprofen. 72. 3 75  
K1 u tica so l. 118 
F lu v a sta lin . 82  
Form oterol, 449 
F osinopril. 1 0  

F ranid ip in , 16

G
G om , 179  
Gr,P l). 3 76
GABA, 287. 290 . 2 93 . 296  
G em fibrozil, 90  
G opiron, 295  
G lafen in . 375  
G lafen in , 376  
G liclazid . 492  
G lim epir id , 4 92  
G lip izid. 490  
G lucagon. 184 
G lucocorticoid . 148. 504  
G lucocorticoid . 499  
G lu tcth im id . 3 03  
G LY BU R ID . 491 
Glycocol. 165  
G lycoprotein , 179 
G lycopvrrol. 327  
G oitrin , 178 
G on ad olib erin , 465



( i o n a d o t i o p i n .  ư>r>

( io u t. :jí) 2  

(ỈI ;mis(»tron. 159 
C ìuaiacol. 127 
(iuail'eiH 'sin. 127. 132 
(ìu;inal><*n. (S 
Cìuiinot h id in . 17 
(jii:in i(!in . 193

H
I I ; i l ; i / . P | > ; I U ) .  1 Ỉ H S  

I la lo th a n . 2 0 0  

IỈ0 L . SO
Hclicnbarter pxlori. 1 .‘Ỉ8

I lom oro;itfu lasi\ 7 1
H en phó (ịuan. 416
Hon su y ễ n . 1 l(j
I l á p  t i m  io n  lOiliil. 172
11(*pỉầri 11. (>7. (SS
1 lo p la lia rb ila l. 2Ỉ)8. 3 02
I liToin. 268
Hpteroarylacctic, 37.‘i
H oxnlíỉon , ‘J 59
Hoxamrthoniunì. .‘Ỉ29
H cxư barbiia l, 2 9 8  3 02
Histnmin. 1 0 0 . '116
I lislapyrrodin. 1 0 2

IIM (Ì C o A  redu ela  se . 81
llộ tliần kinh thực vặt. 3 11
lloinaivlainin. <137
Hormon tuyên giá]), -170
llormon tuyến Lụy, 483
l lo rm o n  tu yên  y ên  và v ù n g  dưới đ ồ i. 464
í-íonnon tu y ến  y ên . ‘163
Hormon vò ihưựng thận. ‘199
H orinon. i 6 .‘ỉ
Muyỏt áp. 7
llv c la n to in , 2.‘Ỉ5
llvđralíi/.in. 33
lỉvđ rocod on . 25ỈỈ. 269
H yd m cortison . 5 04 , 5 06 . «514
Hydmgon pcroxvd. 71
H ydrom orphon . 2 5 3 , 2 6 8
\ 1V d m xoeob a la m in . 1 2 0

I ly d ro x y a p a tit , 395
H y d ro x y m eth y la m id o n . 76
H vd roxyzin . 193. 2 9 4 . 4 0 3
I Ivoscin. 325. 333

I
Ibuprofpn, 3 74 . 3 82 , 3 8 6  
Ib u tc io l, '149 
Ibulilicl. 3 9  
IM AO. 2 26 . ‘141 
Im icln/.opvridin. 2 9 4 , 2 95 , 2 97

Imiprnmin, 218. 222 
Indnn-clion , 1 1 1  

In d om eth acin , 3 7 3 . 3 8 5  
In su lin . 4 6 4 . 483 , 185 
ĨOD (12). 134  
Iodow urfarin, 1 1 1  

Ipcoa. 427
Ipratropium. 327. '1 1 S, '150 
Iproniazid , 226  
Ipsapiron. 295 
Irb csartan . 1 0 . 1 1  

Isocth ar in . 449  
I so il u in n . ‘2 0 2  

Isom eth ad on . 259  
Ison iaz id . 226  
ỉsooctylamin, 437 
Isop ren a lin , 3 40 , 3 4 4 , 149  
Isop ro teren o l. 3 4 4 , 4.‘i7  
Isosorbid dinitrat. 55 
Iso tretin o in . 91  
Isradipin. 15, 16

K
Kali c lo ra zcp a t, 192  
K ali iodid , 4 27  
K ênh G A B A , 2 3 5  
K(*nh Na*, 364  
K aolin . 17]
K cbuzon , 3 76  
K etam in , 197  
K ctobem id on , 256  
K etoprofen , 3 74 , 3 7 5  
K eto tifen , 4 12 , 4 48  
K h án g v ita m in , 91 
K h oán g  ch ấ t, 129  
Khí cười, 203  
K h í NO*, 4 1 9  
K ẽm  (Zn ), 135  
K ẽm  S ulfat, 160

L
L ab en to lo l, 13 
L acid ip in . 15, 16 
L actito l, 180  
L actop rotein  m ety l, 171 
L actu lo se , 180. 183  
L an sop razo l, 141,
LD L, 80  
L eu co tr ien , 4 47  
LcvnD orphan , 2 58 , 2 60 , 281  
L evan on , 2 59  
L evar teren o l, 344  
L evorp h an ol, 2 58 , 2 6 0 . 2 77  
L evoth yrox in , 4 7 6



Liên q uan  cấu trúc -  tá c  d ụ n g . 3 60 , 3 6 1 , 360 , 
376 . 171. 488  

Lidocain. 37 . 3 60 , 3 6 1 . 3 6 2 , 3 6 3 . 3 67  
L ip ooxygen ase, 370  
Lipoprotein, 79  
L isinopril. 9 
lx>ạn n hịp  tim , 36  
L ofen lan y l, 257  
L operam id. 170, 174, 2 5 6  
Loprazolam , 293 , 2 96  
LORATADIN, 4 1 3  
L orazepam , 289 , 2 92  
L orm etazep am , 293  
L osartan , 1 0 , 2 2  

L ov a sta lin . 85  
Lum icolch icin, 394  
L vsin  a ce ty lsa licy la t, 3 83

M
M a H oàng, 351
M adazolam , 289
M agn esi (Mg**), 133
M agn esi C arb o n a t, 141
M agn esi h vdroxyd, 142
M agn esi Sulfat (M gS O ,), 1 64 , 179, 183
M g tr isilic a t, 141
M alaLhion, 322
M an n ito l, 165
MAO, 225, 339 , 342
M ecloqualon , 303
M eclozin, 402
M edazep am , 290
M elan otocyt. 465
M elan otrop in , 466
M eloxicam , 376
M enadiol, 106
M enadion , 106
M eperid in , 229 , 2 5 5 , 2 5 6
M eperid in . 272
M eph ob arb ita l. 2 98 , 3 0 1 , 3 02
M epiram in , 402
M epivacain , 363
M eprobam at, 193, 2 94
M eq u itaz in , 412
M etap ram in , 220
M etap rotenero l, 449
M etaram in ol, 3 40 , 3 42
M etform in , 493
M eth ach olin , 314
M ethadon . 257 , 2 5 9 . 2 75
M eth am p h etam in , 207
M eth ap yrilen , 402
M eth aq u alon , 303
M eth arb ita l, 301
M eth im azo l, 480

M eth o h ex ita l, 3 01 . 302  
M eth otrim ep razin , 280  
M eth su x im id , 2 38  
M eth yl p red n iso lon , 506  
M eth y l sa lic y la t, 372  
M eth yldop a , 8 , 17, 35 . 31 
M eth yp ry lon , 3 03  
M etoclop ram id , 152. 159, 160  
M etocurin  iodid . 3 30  
M etop im azin , 159  
M etoprolol, 13, 38  
M etprolol, 8  

M etronid azo l, 143  
M exiletin , 38  
M ia n ser in . 220  
M id azolam , 189, 292  
M inera locortico id , 499 . 5 03  
M inoxid il, 34  
M isop rosto l. 142  
M iv a cu n u m , 2 04 , 331  
M on oam in  O x id ase . X em  M A O  
M onocoum arin , 110  
M on te lu k ast, 448  
M oricizin , 38  
M orniflu m ic, 375  
M orphin , 251 , 253 , 262 , 371  
M orphinon , 253  
M u scarin , 313

N
N ,S -D ia c e ty lc y s te in a t  m ety l, 4 2 8  
N -a c e ty l cy s te in , 381 
N —a ce ty lcy ste in , 426  
N adolol, 13, 25 , 38  
N alb u p h in , 270  
N a lm efen , 284  
N alorp h in , 260 , 281  
N aloxon , 281 , 4 39  
N a ltrexon , 260 , 283  
N -a lly ln o r m o rp h in , 260  
N -a lly ln o ro x y m o rp h o n , 2 60  
N ap h azo lin , 343 ,
N aproxen , 374 , 3 88  
N arcotic  a n ta g o n ists , 2 60  
N arco tin , 437  
N a tr i b en zoa t, 427  
N a tr i c itra t, 160, 179 
N atri crom olyn , 4 60  
N atri d eh yd roch olat, 165  
N atri h ydrocarb on at, 142  
N atri b icarbon at, 141 
N atri iodid , 427  
N atri la u ry lsu lfo a c e ta t, 179  
N atri p ico su lfa t, 181 
N atri sa lic y la t , 372
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N a ir i SU  Hut. 164, 179  
N a tri ta r tra t , 179  
NaLri T h io p en ta l. 194 
N - cy c lo p ro p y lm eth y l, 260  
N efazod on , 2 18 . 2 30  
N eom ycin , 171 
N co stig m in . 3 20 . 322  
N g h ệ . 165
N hôm  hydroxvd. M 2. 143  
N hôm  p h osp h at, 142  
N hôm  s ilic a t , 141 
N ia c in . 91 
N icard ip in . 15. 16 
N ico tin , 3 13  
N ico tin ic . 3 13
N ifed ip in , 15 16. 28 . 30 . 35 , 42  
N ifu roxazid . 171 
N ig u ld ip in , 16 
N ik o ta m id , 207 . 4 18 , 4 19  
N ilv a d ip in . 16 
N im c su lid , 3 7 7 , 3 89  
N im o ta zep a m , 289  
N im od ip in , 15. 16 
N iso ld ip in , 16
N itra ze p a m , 2 89 . 2 90 , 292 , 2 95  
N itro d ip in , 15 
N itro g en  protoxyd , 203  
N itro g ly cer in , 52  
N i'/a tid in , 140
N o ra d ren a lin , 207 . 2 5 9 , 3 1 1 , 3 3 8 , 343
N oram id op yrin , 372
N orep h ed rin , 13. 2 1 7 , 3 41 , 3 43 , 3 5 3
N orm orp h in , 261
N o rtr ip h y lin , 219
N oscarp in . 2 5 2 , 4 3 9
N o x ip ty lin , 219
N SA 1D , 72 . 2 50 , 2 51 , 3 69

o
O m ep razo l. 141, 148  
O n d a n se tr o n , 159 
O p ip am ol, 219  
O p iu m , 252  
O rcip ren a lin , 3 40  
O rcso l, 173
O rp h en ad riti, 3 28 , 4 0 3  
O scod ip in . 17 
O xatom id , 409  
O xazep am , 289 , 2 90 , 2 92  
O xazo lid in d ion , 2 35 , 240  
O xelad in , 437  
O xicam , 376  
O x itr ip h y llin , 455  
O xom em azin , 4 12 , 4 37  
O xycodon , 2 53 . 270

O x y m e ta zo lin , 3 43  
O xym orp h on , 2 5 3 , 2 69  
O x y p h en cy lim in , 3 2 7  
O xyp u rin o l, 3 9 8  
O xytoc in , 4 6 6  

p
P -a m in o  p h en o l, 3 8 0  
P an creaL ozin in , 165  
P an cu ro n iu m , 3 3 0  
P a n to p ra zo l, 141  
P a p a v er in , 2 52  
P a r a ceta m o l, 2 5 1 , 3 7 2 , 3 7 9  
P a r a m e th a so n , 5 0 7  
P araoxon , 3 22  
P a r a th io n . 322  
P arecox ib , 3 7 8  
P a rk in so n , 2 1 8 , 4 0 3  
P a r o x en tin , 2 3 0  
P e ctin , 71 171 , 179  
P e n ta z o c in , 2 5 8 , 2 8 0  
P e n tio b a r b ita l, 2 9 8 , 3 0 1 , 3 0 2  
P e n ty le n te tr a z o l , 2 0 7 , 2 3 8 , 4 1 8  
P erid op ril, 9 
P erin d op ril, 9 
P G E ,, 3 7 0  
P h ả n  xạ  h o, 4 3 6  
P h en a c e tin , 3 71  
P h en a d o x o n , 2 5 9  
P h en b e n z a m in , 4 0 2  
P h en er id in , 2 5 6  
P h en fo rm in , 4 93  
P h en in d io n , 6 6 , 111  
P h en ir a m in , 4 0 8  
P h en o b a rb it, 3 9 6
P h en o b a rb ita l, 2 3 5 , 2 4 1 , 2 9 8 , 3 0 1 , 3 0 2
P h e n o lp h ta le in , 181
P h en o p ro fen , 3 7 4
P h e n o th ia z in , 2 9 4 , 4 0 1 , 4 0 9
P h en o x y b en za m in , 17
P h en su x im id , 2 3 8
P h en ter m in , 2 1 3
P h e n to la m in , 18
P h en y lb u ta z o n , 3 7 6
P h en y le p h r in , 3 4 0 , 3 4 2 , 3 4 9
P h e n y le th y la m in , 2 1 8 , 3 4 0
P h en y lp ro p a n o la m in , 3 4 1 , 3 5 3 , 4 37
P h en y lth io u r e , 4 7 7
P h e n y lto in , 3 8 , 2 3 5 , 2 3 6
P h o lcod in , 4 3 7
P h y so st ig m in , 3 2 0
P h y to m en a d io n , 106
P icro tox in , 4 1 8
P id o lo l, 8 , 13
P ig lita z o n , 4 9 5

535



P ilo c a rp in , .'ỉ 15
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M i m e t h i x r n .  1 1 Li

l ’im m oilin . 25B
l ’m.t/.i'pjim. 2 NÍ)
l ’ip ccum n iu m . .TỈ1

PipcrulÌM clion. 2Í)Õ
l ’ipf'rulindion. .‘io.'t
Piprroxan. 101
Piroxicam. .'170
l ’ i z o t  i l l ' l l .  1 1 2

IVilimM'M II). .'U>2. .'Mi.'i
I V i i m n x m .  -U)l
IV iivnstM tin. s.'l
P ra/ppam . 289
P ra z o s in . 17
IV eđn iso lon . 506. r>15
Prednison. 506
Pnlorain. 363
Prim klon. 235 . 211
IVorain. :ỉfi(). U61. :u»2. ÍỈ65
l ’ron im am u l. .‘ỈS. KỈ
IVocvclidm . M28
IVoriilidin. 257
Progesteron. 167
Prolactin . 165
IVom azin. 291 . :Ị()1
P rom ethazin , 291 . ỈỈ04. 109. «110
l’ropnlcnon. 38
IV o p an th e lin . ỈỈ26. '.V21
IV opanicotam ol. 381
Properidin, 25fi
Propizepin . 2 2 0

Propoxyphon. 258, 259, 276
I’ropmirlolol. 8 , 13. 23 . 24 . 3 5 , 39 , 148
Propyl th iou racil, 178
P roslng land in , 2 50 , 3 70
Prothrom bin, 111
P rolh rom b in nsc. 11 I
Prolripivlin. 219
l ’spu iloephcdrin . 3 41 , 350
i’teroy lg lu ta in ic . 119
pyram idon . 372
P y raz o lid in . M 6
P yrazo lop iiim id in , 295 , 297
IV ridostipm in. 3 20 , 324
l’ym loxu l. 116
Pyridoxam in , 116
P yrid o x in . 11 ()
Pyriiloxol. 1 Ift 
IV iophosphaL n atri. «393

Q
Qua Ion. 303
Q uan hệ cấu trú c - h oạt t ín h . 3 7 3 . 508

Q u a /o p a m . 2 89 . 291 , 29')
Q u in ap ril. 9 . 10 
Q uinn/.olon. .‘ỉ().'ỉ 
Q uin id ii). 38 . 10 
Q u m isoca in . 362 . 363

R
K acocadotril. 170 
K acom oinm ki. 259  
K am ipril, 9. 10 
R anitid in . 140 
Hỏi loạn  dẫn tru yền , .'if)
Hôi loạn Lính tự  d ộn g  củ a  n ú t  xoanự. :ỉ(ỉ 
R cm ifon lan y l. 271  
R enin . 5 0 3  .
R oscrpin , 17, 217  
R esin . 90
R esorcinol. 4-19. 4 77  
R etep lasp , 6 8  

R etin a l. 94
R etinol. X em  V ita m in  A  
Kicin. 182 
K ivastigm in , 321 
RO 1 5 -1 7 8 8 .2 9 3  
R ocuronium . 204 . 331 
R ofecoxib. 378  
K osig litazon , 49Ố 
K osu vasta tin , 85

s
s ắ t  (Fe**), 132 
S a lb u ta in o l. 3 41 . 4 48 , *151 
S n licy lam id , 372  
S a lip ra n . 381 
S aỉm cd ro l. 448  
S a lm cfam ol, «341 
S a lm etc ro l, 341  
S a lsa la t . 372
S -C a r b o x y m c ty lcy stc in , 4 28  
S cop olam in , «325 
S ecob arb ita l, 298 , 3 01 , 3 02  
S e le g ilin . 226  
S E L E N  (Sc). 135 
S eroton in . 217  
S evo flu ran , 2 0 2  

S im v a sta tin , 83  
Sitoca lcifero l. 99  
S orb ito l, 165. 179  
S ota lo l, 39  
S ta tin . 81 
S trep to k in a se , 6 8  

S trych n in , 2 07 , 213 , 301  
S u rein im id , 235 . 2 38  
S u ccin y lch o lin . 3 29  
S u cra lfa t. 143
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S u lc n la n y l. 275  
S u lfn gu a im lin . 171 .'177  
S u lí.m iiđ  hạ (lường h u y ế t, -187 
Sullnm iri. 177 
SuH iim ipyrin . ÍỈ72 
S u llo iia m id . ỊĨ77 
S u ln u lac . ‘Ỉ73  
SuNnmctlìoniuin iodicl. 201 
Su/il)u/.on. :Ỉ7(-)
Synrphrin. .'V19

T
T ác ilộntí chọn lọc trên  cyc lo o x y g cn a se . 37S  
Tíícnn. 'ỉiỉl 
Tatrn /.opnin . 2 89  
Ta II rin. 1 (•'.“>
' IV I  m i s a r i . i l  l ì .  1 0 .  11 
T em a/.cp ỉiin . 2 89 . 293 . 2 95  
T en oxica in . ;Ỉ7(>
T(*ra/.»silì. 17
T crb u ta lin . 340 . 3 41 . 148. 4 1 9 , 450
TerítMinilin. 106
T erp in . 127. 4 33
Tot rncain. 360. ĨỈ61. 362. '138
T ctracycliiì. 143
TVi ra hy (1 ro/.ol i 11. 31 i\
T cira /.cp a in . 293  
T h a lco  oi-y lhroqu in in . 10 
T h alid om id . 303  
T h on yk lin n iin . 4 02  
T h eob  rom in. 208  
T h oocin . 156
T h oop hyllin  o la m in . 4 55 . 156
T h oop h y llin . 148. 2 08 . 148. 4 49 . 452
T h ia m ila l. 302
T h iam in . 112
T h ia in y ìa l, 301
T h ia /in a m iu m , '109
T h ia /.o lid in d ion . 495
T h iob arb ita l, 2 98 , 302
T h io cy a n a t. 477
T h iop on ta l. 194. 301
T h iop cn ton . 191
T h ioxyoou m arin , 111
Thụ th e  a ce ty lch o lin , 3 13
T hụ th ế  loại m ucnrin . 313
T hụ th ê  loại n ico tin  n goại b iôn , 313
T h ừ a vi ta  m in. 92
T h u ôc đôì k h á n g  ch o lin , 140
Thuôc dôì kháng tạ i thụ  th ê H . của h istam in , 140
T h u ỏc an th ần  -  g ây  n gủ . 2 4 1 , 286
T h u ốc iin th ần  g ia i lo âu . 2 86 , 288
T h u ốc an  th ần  m ạn h . 286
T h u oc an  th ần  n h ẹ , 287
T h u ốc cam  m áu tạ i chỗ. 71
T h u ốc cổm  m áu toàn  th ả n , 71

T h u ốc cư ờ ng g ia o  cá m . 3 38  
T h u ốc ch ố n g  đ ô n g  d ù n g  đường U Ô I1R , G3 
T h u ốc ch ôn g  đ ộ n g  k in h . 231  
T h u ốc ch ô n g  h o, 4 3 7  
Thu (Ve ch ô n g  k ế t  tậ p  t iế u  cầu . 71 
T h u ốc ch ốn g  lo ạ n  n h ịp . 37  
T h u ốc ch ôn g  nôn  • Rây n ôn . 157  
T h u ốc ch ố n g  ta n g  h u y ế t  áp. 8  

T h u ốc ch ố n g  tr ầ m  cả m  3 vòng. 218 , 222  
Thuốc* ch ô n g  trầ m  cả m  chọn  lọc sero ton in . 218, 

2 3 0
T h u ốc ch ô n g  trầ m  cá m . 217
T h u ôc ch ẹn  k ên h  K \  'M
T huốc ch ẹn  k ên h  N a*. ‘M
T h u ốc g á y  m è, 188
T h u ốc gây  tê , 3 5 9
Thuốc gây n ôn . 160
T h u ốc g iam  đ au  g â y  n g ủ . 218
T h u ổc g ia m  ho. 4 3 6
T h u ốc g iã n  cơ trơn  p h ô  q u an . 446
T h u ốc h ạ  d ư ờn g  h u y ế t , ‘183
T h u ốc h ạ  lip id  m á u . 79
T h u ốc h ạ  n h iệ t , g in m  drtu và  k h á n g  viô in  khôiìg  

s tcro iđ , 251  
T h u ốc k h á n g  a c e ty l c h o lin c ste r a se . 3 19  
T h u ốc k h á n g  ch o lin o rg ic . -156 
T h u ốc k h á n g  g iáp . ‘176  
T h u ốc k h á n g  h is ta m in  H ,. 4 00 . 437  
T h u ốc k h á n g  h is ta m in  H „ *100 
T h u ốc k h á n g  th ụ  th ô  leu co tr ien , 4 6 0  
T h u ốc k h á n g  t iế t  a c id , 140  
T h u ốc k h á n g  v iê m  k h ô n g  storo id , 3 69  
T h u ốc k h á n g  v iêm , g iả m  đnu và hạ n h iệ t, 370  
T h u ốc k ích  th ích  hô h ấ p . 4 17  
T h u ốc k ích  th ích  th ầ n  k in h  tru n g  ưo7ng. 206  
T h u ốc là m  g iả m  lip id  m áu , 81 
Th u ốc là m  ta n  sỏ i m ậ t, 165  
Th u ốc lợi m ậ t, 164  
Th u ốc liệ t  g ia o  cả m , 3 5 6  
T h u ốc lo n g  đờm , 4 27  
T h u ốc ly  g iả i h u y ế t  k h ô i. 6 8  

T h u ốc n gủ . 2 87  
T h u ốc n h u ậ n  trà n g , 178  
T h u ốc ửc c h ê  a -g lu c o s id a s e ,  495  
T h u ốc ức c h ế  bơm  p ro ton , 1'10 
T h u ốc ức chê' g ia o  cả m . 37  
Thuốc ức ch ê  hộ a d ren er g ic , 3 56  
T h u ổc ức c h ế  k ên h  C a ’\  37  
T huốc ức c h ế  m on oam in oxyd ase  (IMAO), 218. 225 
T h u ốc p arcgor ic , 2 52  
T h u ốc tà n g  t ín h  bổn  t ế  bào m ast, 4 58  
T h u ốc tá c  đ ộ n g  lẽ n  hộ ad rcn erg ic , 3 38  
T h u ốc tác  đ ộ n g  lôn  h ộ  ch o lin crg ic , 311  
T h u ốc tác  đ ộn g  lê n  q u á  tr ìn h  đ ông  m áu, 63

537



T ilIIÔC* tá(ĩ dộng lẻn  hệ hô h ấp . 417
Thuốc tác d ộng  lôn hộ m iền  d ịch . 3 69
Thuốc tê. 359
Thuốc th ôn g  m ật, 164, 165
Thuốc th ay đồi bài t iế t  d ịch  p h ế  q uản . 426
Thuốc trị dau th ắ t ngực, 50
Thuốc trị bệnh  gout, 392
Thuốc trị hồi lưu dạ d ày  -  th ự c q u ản . 152
Thuốc trị loét dạ d ày  -  tá  tràn g . 138
Thuốc trị t.áo bón. 178
Thuốc trị tiêu  ch ảy . 169
Thuổc xổ. 178
T h vroglobulin . 472
T hyroid , ‘166, 472
Thyroliberin , 465
T hyronin . 470
T hyrotropin . -165
thyrotrop in . 4 65 . 470
Thyroxin . 470 . 471, 4 73
T iad en ol. 91
T ian ep in . 2 20
T iclop id in , 73
T iem onium  iodid. 396
T ilbroquinol, 171
T iliqu inol, 171
T im olol, 13 39
T in id azo l, 143
Tioclom arol, 64
T ien  v itam in  D, 98
T iểu  dường, 484
T ocainid, 38
T ofisopam , 296
T olbutam id , 490
T olbuterol, 449
T olm etin , 373
T ram adol, 272
T randolapril, 10
T ranylcyprom in , 2 29
Trazodon, 230
T retin oin . 94
T riam cin olon , 506 , 519
T riazolam , 289, 2 92 , 293 , 2 96
T riclofenth ion , 322
T rieth y lp erazin , 412
T riglycerid , 79, 80
T rih exy lp h en id y l, 328 , 334
T riiod othyronin , 470
T rim eperid in , 256
T rim etad ion , 240
T rim etazid in , 57
T rim eth ap h an , 17
T rim ip ram in , 219
T ripelen am in , 402
T ropisetron, 159
Trực g iao  cảm , 311
T uyến  g iáp . 470

Ư
U rapid il, 15 
U reid, 295 , 302  
U rok in ase , 6 8  

U rsođiol, 166

V
V aldecoxib, 3 7 8
V a lsartan , 10, 11, 22
V asop ress in , 466
V ecu ron iu m . 2 04 , 331
V en lafax in , 2 30 , 2 32
V erap am il, 14, 15, 25 , 26 , 35 , 39. 42
V icinal d iary l h etero cy l, 3 77
V idarabin , 398
V in y lb arb ita l, 298 . 302
V itam in  A, 94
V itam in  A |, 95
V itam in  A 2, 95
V itam in  Bj, 112
V itam in  B ,„  120
V itam in  BG, 116
V itam in  Bfl, 119
V itam in  c, 122 , 393
V itam in  D, 98
V itam in  D2, 98
V itam in  D 3 , 98
V itam in  D 4, 99
V itam in  D v 99
V itam in  E, 102
V itam in  E, 91
V itam in  K, 106
V itam in  Kị, 70 , 106
V itam in  Ko, 106
V itam in  Ka, 106
V itam in  Kv  106
V itam in  tan  tron g  d ầu , 90
V itam in  tan  tron g  nước. 90
V itam in , 89

w
W arfarin , 64 , 110, 147

X
X ương sốn g  g iả m  đ au  củ a  n h â n  m orphin , 261 
X an th in  ox y d a se , 398  
X an th in , 2 07 , 4 4 8  
X ylom etazin , 3 43 , 355

z
Z afir lu kast, 4 48 , 4 6 0  
Z aleplon, 297  
Zolpiclon, 297  
Zolpidem , 2 97 , 304  
Zom epirac, 373
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