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nhan chéng ung thu.



m =

50

m 1 3
E? 70 - 48 gitr
- 91 i A6 (Vi dy 1)
£ 50 1 = AeADE-b(Vi dy so sinh I)
g 40 - —t=gb=dT (Vi di so séinh 2)
@ x <#—ach=1:1 (Vi dy so0 sdnh 3)
= 10

n 1

-10

(B)

—

Ty 18 (e ché (%)
Soaua823888

72 giir

== AsdOG-a (Vidy 1)

i ApdeE-b (Vi dy 50 sanh 1)
=a—xb=41 (Vidy so sanh 1)
=—mb=1:1 (Vidyg so sinh 3}




34753

Linh vwe ki thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duge phém chira dang da hinh tinh thé cua tetraarsen

hexoxit dé ngéan nglra hodc diéu tri bénh ung thu va.
Tinh trang k§ thuét ciia sing ché

Bénh ung thu dugc dic trung bdi su phat trién t& bao khong kiém soat, va su phat
trién t€ bao bat thudng nay tao thanh khdi t& bao duoc goi 13 khdi u, khdi u nay tham
nhdp vao cadc md xung quanh, va, trong cac trudng hop nghiém trong, giy di can vao cac
co quan khic cta co thé. V& mit ly thuyét, cac khdi u duoc goi 13 u tan sinh. Bénh ung
thur tic dong dén tit ca cc mo va céc co quan ctia co thé & nhitng tdc d6 lan nhiém khac

nhau.

Khi ty 1€ méc bénh ung thu vua gia tdng do su cai thién céc ti€u chudn séng nho
tang trudng kinh té, cic thay ddi va Au hoa vé théi quen #n ubng, cic thay dbi vé
phuong phap sinh con va nudi con bang sita me, va cac thay dbi twong tw, bénh ung thu
va trude hét x4y ra trong cac khbi u clia nit giéi (Kamangar F., et al., 2006). Bénh ung
thu v 12 khéi u 4c tinh c6 thé 14y lan t&i cic co quan khéc de doa dén tinh mang, khong
gibng c4c khdi u lanh tinh vAn & lai trong vii. Bénh ung thu v, bao gém bénh ung thu va
di can dén céc khéi u rén, c6 cac dic tinh sinh hoc khéc nhau, va do d6 c6 céc phuong an

didu tri va tién luong khéc nhau.
Mic dii cac phat trién méi day vé cét bo toan bo, hoa tri, va liéu phap hoée mén
da cai thién déng ké cac két qua diéu tri bénh ung thu vi, song bénh ung thu vi van tai

phéat & khoang 25-30% s bénh nhan ma khong di cin hach lympho nach va khoang 75-
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80% s6 bénh nhan c6 di cin hach lympho nach trong vong 10 ndm, va hau hét cac bénh
nhéan niy ddu chét do bénh ung thu vi di cin. Do sb bénh nhan ung thw vii ludn gia tang,
c4c bénh nhan bj bénh ung thu vi di cin cling gia ting, va do dd, viéc nghién clru tiép
tuc v6i cdc bénh nhin ung thu vua giai doan déu cling nhu c4c phuong phap diéu tri cho
c4c bénh nhan nay, tién lugng, va cic nhan t5 anh huong dén tién lugng, song két qua

van chua dang keé.

Do d6, lién quan dén diéu tri bénh ung thu vi, van tiép tuc can phai c6 céc tac

nhan trj liéu c6 tic dung chéng ung thu vugt trdi bat ké ¢ hay khong di can ung thu vi.

Céc thc gia sang ché da nhan duoc quyén déi véi patent vé céc dau hiéu ky thuat
trong d6 tetraarsen hexoxit dugc tinh ché tir arsenolit ty nhién chira arsen thong qua céc
k§ thuat tich va tinh ché thé hién tac dung tc ché di can ung thu trong céc thir nghiém
dong vat va co tac dung didu tri chéng ung thu vuot trdi khi duoc sit dung cho nhing
bénh nhin bi ung thu giai doan cudi bi bénh ung thu da con, ung thu bang quang, ung
thu phéi, ung thu xoang ham, ung thu than, va céac bénh ung thu tuong tu (patent Han

Qudc sb 272835).

Céc tac gia sang ché, do qua trinh nghién ctru khong nging vé arsen, d3 biét rang
tetraarsen hexoxit c6 dang da hinh tinh thé ciia tetraarsen hexoxit 1a 99% hodc 16n hon ¢6
thé duogc tao ra bang phuong phép didu ché méi, khac véi phuong phap dugc bde 10
trong patent néu trén, va dugc phim chira tetraarsen hexoxit nay c6 téc dung lén d6i véi

viéc ngan nglra hodc diéu tri bénh ung thu vii, va hoan thanh séng ché nay.
Ban chit k§ thuit ciia sdng ché
Vén dé k¥ thuat

Mot khia canh cua sang ché 1a @ xuit duoc phém chtra dang da hinh tinh thé cta

tetraarsen hexoxit (As4Os) lam hoat chét dé ngan ngilra hodc diéu tri bénh ung thu vu.

Mot khia canh khac nita cuia sang ché 1a @ xuit phuong phép bao ché duoc pham

chita dang da hinh tinh thé ciia tetraarsen hexoxit (AssOg) lam hoat chét dé ngan nglra
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hodc diéu tri bénh ung thu vi.

Mot khia canh khac nita ciia sang ché 14 @ xuit duge phdm chira dang da hinh

tinh thd cia tetraarsen hexoxit (As4Os) 1am hoat chit d& trc ché di cin ung thu va.
Giai phap k¥ thuat

Sang ché dé cap dén duogc phém dé ngin nglra hoic diéu tri bénh ung thu vy,
duoc phim niy chita dang da hinh tinh thé cua tetraarsen hexoxit (As4Os), trong do
tetraarsen hexoxit bao gdm dang da hinh tinh thé a (As4O¢-a) clia tetraarsen hexoxit v6i

lugng bing 99% hoic 16n hon.

Tetraarsen hexoxit ctia dugc phim ndy c6 thé duoc didu ché bang cac budc: bude
dAu tién 13 gia nhiét natri clorua & nhiét d6 100~800°C, sau d6 13 1am lanh; budc thir hai
13 d3t arsen trioxit (As203) 1én trén natri clorua, sau d6 gia nhiét & nhiét dd ndm trong
khoang tir 100°C dén 1000°C & trang théi kin khi va sau d6 lam lanh; bude tht ba 14 tach
céc tinh thé duge két tinh & ting loc bang cach thu gom arsen thing hoa; va budc thir tu
13 13p lai buéc thir hai va thir ba bdn dén mudi lan ¢6 sir dung cdc tinh the thu duge &
budc tht ba thay cho arsen trioxit & bude thir hai, nht d6 thu duoc cac tinh thé tetraarsen

hexoxit.

Tetraarsen hexoxit cta dugc phdm c6 thé bao gém dang da hinh tinh thé b cta

tetraarsen hexoxit (AssOs-b) nho hon 1%.
Tetraarsen hexoxit c6 thé c6 do tinh khiét bing 99,9% hogc 16n hon.

As4Os-a va AsaOg-b c6 thé c6 cée dic diém (ddu hidu) tir (i) dén (iii) dudi day.

[Bang 1]
Loai Dang da hinh tinh thé a Dang da hinh tinh thé b
| (As406-) (As406-b)
(i) Céac thong a=b=c=11,0734 A a=b=c=11,0600 A
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s6 khéi co a=p=y=90° a=p=y=90°
ban V =1357,82 A3 V =1352,90 A3
(i) Do dai 1,786 A 2,011 A

lién két As-O

(iif) Goc lién | 98,36° 109,47°

két 0-As-O

AsiOg-a c6 dang tinh thé, ma phé nhidu xa bt tia X clia né thu dugc bing céch
stt dung budc song ngudn sang 1,5406 A trong goéc nhidu xa (20) bang 10° dén 50° & tbc
d6 1°/phut (bude quét bing 0,02°) thé hién cac dinh & cée tri s6 260 1 13,84, 27,88, 32,32,
35,3, 39,84, 42,38, 46,34, 48,6, va 49,34 (xem FIG. 1). Ngoai ra, ty 1€ ctia cac dinh chinh

thé hién & céc tri s6 20 13,8 v 27,912 1:1,3.

As4O¢-b cb dang tinh thé, ma phé nhiéu xa bdt tia X ctia nd thu duge bﬁng cach
sir dung budc séng ngudn sang 1,5406 A trong géc nhidu xa (26) bing 10° dén 50° & toc
do 1°/phut (bude quét béng 0,02°) thé hién céc dinh & cac tri s6 20 14 13,86, 27,92, 32,36,
35,34, 39,9, 42,44, 46,4, 48,66, va 49,4 (xem FIG. 1). Ngoai ra, ty 1 clia cac dinh chinh
thé hién & cac tri 6 20 13,8 va 27,9 1a 1:2,5.

Theo khia canh khéc ciia sang ché, sang ché d& xuit dugc phdm chira tetraarsen
hexoxit 1am hoat chit @& &rc ché di cin ung thu v, trong d6 tetraarsen hexoxit bao gbm
dang da hinh tinh thé a cia tetraarsen hexoxit (As4O¢-a) v6i lugng béng 99% hoic 16n

hon.
M6 ta vin tit cac hinh vé
FIG. 1 thé hién phd nhiéu xa bt tia X clia As4Og-a va AssOe-b.

FIG. 2 thé hién db thi md ta céc két qua dénh gi4 cac tac dung tre ché sy ting sinh
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t& bao thong qua thir nghiém MTT sau khi dong té bao MCF-7 da duge xir ly bing hop
chét Vi du 1 va hop chét vi du so sanh tir 1 d&én 3 va dugc U trong 48 gio (FIG. 2A) va 72
gidy (FIG. 2B).

FIG. 3 thé hién dd thi m6 ta cac két qua dénh gid céc tac dung tc ché sy tang sinh
t& bao thong qua thir nghiém MTT sau khi dong té bao SK-BR-3 da duoc xir ly bang hop
chét Vi du 1 va hop chét vi du so sénh tir 1 d&n 3 va dugc U trong 48 gio (FIG. 3A) va 72
gid (FIG. 3B).

FIG. 4 thé hién két qua phét hién annexin V va PL, 1 cdc chét danh déu t€ bao,
qua phép do dém té bao dang dong (4A), v& téc dung gdy chét té bao theo chuong trinh
theo nong d6 ctia hop chét vi du 1 khi c4c t& bao MCF-7 dugc xir Iy bang hop chit Vi du
| ¢6 ndng d6 khac nhau, va két qua nghién ctru tjr 1¢ chét t€ bao theo chuong trinh bing

céch phan tich lugng annexin V so v6i PI (4B).

FIG. 5 thé hién két qua nghién ctru céc thay ddi biéu hién ctia cac gen, tham gia
Va0 chu trinh & bao va su chét t& bao theo chuong trinh, theo ndng dd ciia hop chét vi du

1 khi céc t& bao MCF-7 dugc xir Iy bing hop chét Vi du 1 ¢ ndng do khac nhau.

FIG. 6 thé hién anh CT ctia phéi truéc va sau khi ding hop chét vi du 1 cho bénh
nhan méic bénh ung thu va di cin trong thir nghiém lém sang, xac nhan rang kich thuéce
khéi u di cin gidm do viéc dung hop chét vi du 1.

MG ta chi tiét sang ché
Sau dy, sang ché s& dugc md ta chi tiét.
Sang ché dé cap dén duoge phim chtra tetraarsen hexoxit (AssOs) lam hoat chét dé

ngan ngura hodc didu tri bénh ung thu vi, trong d6 tetraarsen hexoxit bao gbm dang da

hinh tinh thé a cua tetraarsen hexoxit (AssO¢-a) v6i lugng bang 99% hodc 16n hon.

Theo khia canh khac cta sang ché, sang ché @& xuét phuong phap bao ché dugc

phdm chira dang da hinh tinh thd cla tetraarsen hexoxit (As4Os) 1am hoat chét d& ngan
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ngira hoic didu tri bénh ung thu vi, phuong phép nay bao gdm: budc diu tién Ia gia
nhiét natri clorua & nhiét @ 100~800°C, sau d6 1a lam lanh; budc thi hai la dat arsen
trioxit (As203) 1én trén natri clorua, sau d6 gia nhigt & nhiét do nidm trong khoang tir
100°C dén 1000°C & trang thai kin khi va sau d6 lam lanh; budc thi ba 1a tach céc tinh
thé duoc két tinh & tAng loc bing cach thu gom arsen thing hoa; va budc thir tu 13 1ap lai
budc thi hai va thir ba bdn dén mudi 14n ¢6 st dung cac tinh thé thu duge & budce thit ba
thay cho arsen trioxit & budc thir hai, nho d6 thu dugc céc tinh thé tetraarsen hexoxit,
trong d6 c4c tinh thé tetraarsen hexoxit thu dugc & budce bbn bao gdbm dang da hinh tinh

thé a clia tetraarsen hexoxit (As4Og-a) Vi lugng bing 99% hodc 16n hon.

Binh phan tng tng hop lam tir vat lidu cao lanh va cac kep c6 kha ning lap céc
thibt bi loc 16n trén binh phan tmg téng hop dugc chuin bi. Sau d6, natri clorua dugc dat
trong binh phan ting tong hop, va dugc gia nhiét va lam lanh. Ly do tai sao lai sir dung
natri clorua trong phuong phap didu ché ctia sdng ché 12 vi khi tién hanh gia nhiét trong
khi d3t arsen trioxit 1én trén natri clorua & budc thir hai, nhiét dugc chuyén déu dén hop
chét arsen, nhd d6 gitp cho sy thdng hoa ctia cac hop cht arsen. D8 loai bd cic tap chét
va hoi 4m ra khéi natri clorua ndy, natri clorua dugc gia nhiét & nhiét do ndm trong
khoang tir 100 dén 800°C trong khoang thdi gian tir 2 dén 6 gioy trong bude dau tién. O
budc dau tién, natri clorua duge 1am lanh & nhiét d6 trong phong trong khoang thoi gian

tir 3 dén 10 gid sau khi gia nhiét.

Sau d6, tién hanh budc thi hai bang céch dit arsen trioxit (As203) 1én trén natri
clorua, sau d6 14 gia nhiét & nhiét do ndm trong khoang tir 100°C d&én 1000°C & trang thai
kin khi va sau d6 1am lanh. O day, sau khi dat arsen trioxit, ba dén sdu thiét bi loc (céc
tang loc) c6 kha ning thu gom arsen thing hoa dugc 14p trén cac kep sao cho cac khoang
cach gifta cac thiét bi loc béng 2 dén 6 mm. Céc thiét bi loc dugc sir dung trong ban md
t4 t6t hon 13 c6 trong luong t1 thidu ndm trong khoang tir 70 dén 100 g/m?, 46 day nam
trong khoang tir 0,17 dén 0,25 mm, téc d6 loc ndm trong khoang tir 22 dén 30 giéy/100

ml, va ty 1€ luu git ndm trong khoang tir 5 dén 10 um.

Sau khi lép c4c thiét bi loc, tao trang thai kin khi, va sau d6 phan ddy cta binh
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phan tmg tdng hop dugc gia nhiét trong khoang thdi gian tir 3 dén 10 gid trong khi nhiét
d6 tang tix tir tir 100°C dén 1000°C, sao cho nhiét d6 clia phan gifta cla ting loc cao nhét
duoc duy tri & nhiét d 150+100°C, va tetraarsen hexoxit két tinh dugc cho qua céc ting
loc. Sau d6, tién hanh 1am lanh & nhiét d trong phong trong 5 gidr hodc 1au hon, va tét

hon 13 trong khoang thoi gian tir 5 dén 10 gio.

Sau d6, bude thit ba dugc thuc hién bing cach tach céc tinh thé mau tring duge
thu gom & cac téng loc dugc @it cach nhau tu téng 3 dén tﬁng 6 duoc lép dit theo kiéu

x€p chong.

Sau khi loai bé mét lugng nho arsen trioxit con lai trén natri clorua trong binh
phan ing téng hop, céc tinh thé mau tréng dugc thu gom duogc dat trén thiét bi d6, va sau
d6 cac bude thir hai va thi ba dugc lap lai bén dén mudi lan trong clng diéu kién, bang
cach nay cubi cung thu dugc céc tinh thé tetraarsen hexoxit. Do viéc kiém tra céc cau
triic tinh thé thu duge theo phuong phép diu ché cta séng ché, dd duge x4c nhan ring

hiu hét cac tinh thé 12 As4Os-a, céc tinh thé nay chiém 99% hozc 16n hon.

Dugc phdm chita dang da hinh tinh thé clia tetraarsen hexoxit theo sang ché c6
thé duoc str dung thich hop dé ngan ngtra hodc diéu tri bénh ung thu v va tc ché di can

ung thu vu.

Duoc phim ctia sang ché c6 th8 dwoc phéi trén & dang ctia: duge phim ding qua
duong miéng, nhu thudc bdt, hat cdm, vién nén, vién nang, huyén pht, nhil twong, sir6,
hodc sol khi; cac dugc phém duoc dung bén ngoai; thu6c dan; va dung dich tiém vo
trung, theo phuong phap thong thuong. Cac vi du vé chit mang, t4 duoc, va chét pha
loging ma cé thé duoc chua trong duge phém c¢6 thé bao gém lactoza, dextroza, sucroza,
sorbitol, manitol, xylitol, erythritol, maltitol, tinh bdt, cao su acaxia, alginat, gelatin,
canxi phosphat, canxi silicat, xenluloza, metyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, polyvinyl
pyrolidon, nuéc, metyl hydroxybenzoat, propyl hydroxybenzoat, bdt talc, magie stearat,
va diu khoang. Duge phim c6 thé dwoc phdi tron thanh cac duge phim béng cach st

dung chit pha lofing hofic ta dwoc, nhu chét 1am ddy, chit don, chét lién két, chét tao 4m,
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chét gdy réd, hodc chit hoat dong bé mat. Dugc phém rin dé dung qua dudong miéng bao
gém vién nén, vién thudc det, thudc bot, hat cdm, vién nang, va céc loai tuong tu. Céc
dugc phim rin ndy cé thd duge didu ché bang cach trdn tetraarsen hexoxit cua sang ché
véi it nhat mot ta duge, vi dy, tinh bdt, canxi cacbonat, sucroza hodc lactoza, gelatin,
hodic chit twong tw. Ngoai ra, cac chét bdi tron, nhu magie stearat va bét talc, c6 thé duoc
st dung ngoai cac ta duge don gian. Dugc phim léng dé ding qua dudng miéng twong
g v6i huyén ph, chét 1ong d& dung bén trong, nhil tuong, sird, va cac chét twong tu,
va c6 thé bao gdm cac chit pha lodng don gian ma dugc st dung thuong xuyén, nhu
nudc va parafin long, va mot s ta4 dugc, nhu tic nhén tao Am, chét tao ngot, chét tao
huong thom, va chit bao quan. Duge phim dé dung ngoai dudng tiéu hda bao gbm dung
dich nuéc vo tring, dung mdi khong chira nuée, huyén phu, nhii tuong, chét lam dong
kho, va thudc dan. Dung méi va huyén phi khéng chira nude co th8 bao gdm propylen
glycol, polyetylen glycol, dAu thuc vat nhu diu 6 liu, este tiém dugc nhu etylolat, va cac
dung mdi twong ty. Nguyén li€u nén ding cho vién dan c6 thd bao gdm Witepsol,

Macrogol, Tween 61, bo cacao, bo laurin, glyxerogelatin, va cac nguyén liéu tuong tu.

Lidu ctia dugc phim c6 thé thay dbi tiy thude vao df tudi, gi6i tinh, va cén nang
ciia ddi tuong duge didu tri, bénh cu thé hojc tinh trang bénh 1y can duoc didu tri, muc
d6 nghiém trong cta bénh hogc tinh trang bénh ly, dudng dung, va xac dinh clia bac s ké
don. Viéc xac dinh lidu dua vao céc yéu t6 nay thudc pham vi hiéu biét ctia ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vyc, va liéu thong thudng nam trong khoang tir khoang
0,01 dn 500 mg/kg/ngdy. Lidu tdt hon nita 14 nim trong khoang tir 0,1 dén 100
mg/kg/ngdy. Viéc dung ¢ thé duoc thuc hién mot 14n mét ngay hodc vai 1in véi cac lidu
nho trong mét ngay. Lidu trén khong du dinh 1am gi¢i han pham vi cua sang ché theo bét

ky céch nao.

Dugc phém c¢6 thé duge sir dung cho cac dong vét c6 vu, nhu chudt céng, dong
vit nudi trong nha, va ngudi thong qua cac dudng dung khac nhau. T4t ca cac cach dung
c6 thé duge tinh trude, va vi dy, viéc dung ¢ thé duoc thuc hién thong qua duong

miéng, qua tryc trang, tiém trong tinh mach, trong co, dudi da, trong da con, trong néo
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that.
Hiéu qua cta sang ché

Duoc phim chira dang da hinh tinh thé a clia tetraarsen hexoxit v6i lugng bang
99% hoic 16n hon d& ngin nglra hodc diéu tri bénh ung thw vii clia séng ché c6 tac dung

chéng ung thu vugt trdi.

Ngoai ra, duge phim cua sang ché dugce x4c nhan 1a c6 tic dung trc che di can

ung thu vu.
Céch thirc thuc hién sang ché

Sau ddy, céc vi du uu tién cla sang ché s& duoc md ta chi tiét. Tuy nhién, sing
ché khong bi gi6i han & cac vi du duge md ta & ddy, va nhu viy c6 thé duoc két hop
thanh cac dang khac nhau. Hon nita, cac vi du nay dugc dua ra sao cho phé‘m mo ta s€ s&
tron ven va hoan chinh, va sé chuyén tai dﬁy du pham vi cua sang ché cho ngudi c6 hiéu

biét trung binh trong linh vuc.
Vi du thue hién sing ché
Vi du 1: Diéu ché hop chit tetraarsen hexoxit

Binh phan tng tdng hop (chidu cao 100 mm va dudng kinh 190 mm) dugc sén
xuht dic biét bang cach st dung cao lanh va ba dén sau ban kep c6 kha ning lép céc thiét
bi loc trén thibt bi dd duoc chuin bi. Ban kep thir nhét dugc lap dat & khoang cach bang
50 mm tir binh phan tmg tdng hop, va cic ban kep tir thir 2 dén thi 6 duge lip dat & trén
ban kep thér nhit & khoang cach bang tir 2 dén 6 mm tir ban kep thir nhét, va kich thuéce

ctia mdi ban kep c6 dudng kinh 210mm va 46 day 10mm.

Mudi thd can ning 400-600 g (ham lugng hoi 4m bing 10% hogc nhé hon) dugc
dwa vao binh phan tng tdng hop, va sau d6 duge trai déu va duoc dong géi thanh do day
khoang 20 mm. Binh phén Ung tbng hop duge gia nhiét tir tir & nhiét do ndm trong

khoang tir 100 dén 800°C trong 3 gid, va dugc gia nhit lién tuc sao cho nhi¢t do bé mit
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ctia mudi bén trong binh phén ng nay bang 290+30°C , bang cach nay loai dugc hoi dm

va cdc tap chit. Sau do, tién hanh 1am lanh & nhiét d6 trong phong trong 5 gio.

Sau do, 100 g nguyén lidu, As203 (d¢ tinh khiét bing 98% hodc cao hon, duge
chudn bi bdi YUNNAN WENSHAN JINCHI ARSENIC CO., LTD.) dugc dat 1én trén
muéi thd bén trong binh phan tmg tdng hop, va cée thiét bi loc (cac tng loc) ¢6 kha nang
thu gom arsen thang hoa dugc Iép 1én trén ba dén séu ban kep dugc lép dit & trén binh
phéan tmg téng hop sao cho cic khoang cach giita cac thiét bi loc bang 2 dén 6 mm. Céc
thiét bi loc duoe sir dung & ddy t6t hon 1a ¢6 trong lugng tdi thiéu nam trong khoang tir
70 dén 100 g/m?, d¢ day ndm trong khoang tir 0,17 dén 0,25 mm, tc d6 loc nim trong

Khoang tir 22 dén 30 gidy/100 ml, va ty 1& luu giit ndm trong khoang tir 5 dén 10 um.

Céc thiét bi loc duge lép ¢ dinh bz‘?mg cach st dung cac kep, va sau d6 ap dung
gia nhiét vio phdn ddy clia binh phan tng tong hop dé lam tang tir tir nhiét d6 tir 100°C
dn 1.000°C. Trudc tién, phin ddy cta binh phan tmg tong hop dugc gia nhit trong 1 giv
sao cho nhiét d bén ngoai phin ddy ciia binh phan tmg tdng hop 1 ndm trong khoéang
350+100°C, va sau d6, tién hanh gia nhiét sao cho nhiét do bén ngoai phin déy ctia binh
phan tmg tdng hop 13 nim trong khoang tir 600 dén 650°C va ndm trong khoang tir
khoang 700 dén 1.000°C, chinh vi vy nhiét d6 clia phan giita clia tAng loc cao nhit duge
duy tri & nhiét d ndm trong khoang 150+100°C dé gia nhiét trong téng thoi gian 1a tir 5
dén 10 gio. Sau do, tién hanh 1am lanh & nhiét d6 trong phong trong khoang thoi gian tir
5 dn 7 gid. Trong quy trinh ndy, bot As203 dugc dat 1én trén mudi bén trong binh phan
{mg t6ng hop dugc chuyén thanh khi bén trong binh phan tng tdng hop, va khi nay duoc
chuyén 1én trén, va sau d6 duge chuyén thanh chét 16ng vi nhiét d6 phia trén bén ngoai
binh phan tmg téng hop 1a tuong déi thép, va sau do, chét long nay duge két tinh dudi

dang chét ran, va nhu vay c4c tinh thé mau tring duoc tao ra trén cac thiét bi loc.

Céc tinh thé mau tréng dugc thu gom duge dat [én trén mubi thd bén trong binh
phan g tdng hop, va céc qua trinh gia nhiét, lam lanh, va thu gom tinh thé duoc lap lai
4 14n, bang cach nay cudi cung thu duge 12,0 g tinh thé. Do viéc kiém tra cAu trac cta

cdc tinh thé ctia hop chét arsen thu dugc, da xéc nhin dugc ring hiu hét cac tinh thé 1a
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As4O¢-a trong khi thu duge 99% trong luong hodc 16n hon 1a As4Og-a va dudi 1% trong

lugng 1a AssOe-b.

D4 xéc nhan duge ring dbi v6i gia tri nhiét quét vi sai (DSC) & toe df ting nhiét
6 14 10°C/phit, As4Os-a thé hién dinh thu nhiét (diém néng chay) & nhiét do 282,67°C
va As4Os-b thé hién dinh thu nhiét (diém nong chay) ¢ nhiét d6 286,77°C.

Phd nhiéu xa bot tia X ctia AssOs-a va As4Os-b duge thé hién trén FIG. 1, va céc

s6 lidu nhidu xa ctia AssOg-a va As¢Os-b duge thé hién trong Bang 2 dudi day.

[Bang 2]
As4O¢-a As4O¢-b
2 () Cu&y~ng do 20 () Cu’c‘)zlg dé
nhi€u xa nhi€u xa
13,84 7631,01 13,86 4012,09
27,88 10000 27,92 10000
32,32 2801,74 32,36 2130,23
35,3 3369,82 35,34 2511
39,84 623,242 39,9 447,422
42,38 1551,5 42,44 1431,86
46,34 2345,2 46,4 4159,8
48,6 447,69 48,66 564,995
49,34 502,761 49,4 375,571
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Nhu dugc x4c nhén trén FIG. 1 va trong Bang 2, ty 1& gifta cdc dinh chinh duoc
thé hién & céc tri s6 20 12 13,8 va 27,9 bang 1:1,3 trong AssOe-a, va ty 1& gilta cac dinh
chinh duoc thé hién & cac tri s§ 26 13 13,8 va 27,9 bang 1:2,5 trong AssOg-b. Phén tich
DSC, x4c dinh cAu tric, va phén tich nhidu xa tia X cta cac hop chdt dugc diéu ché duge

tién hanh theo cac phuong phép sau.
(1) Phan tich DSC

Bing cach sit dung hé théng DSC (SDT Q600 V20.9 Build 20), 20,0 mg mAu
duoc phan tich trong khi tang nhiét do lén dén 310°C véi toc d6 tang nhiét do la

10°C/phut va dong N2 chay ra & tbe do 100mL/phut.
(2) Tinh thé hoc tia X

Céc tinh thd don cta tetraarsen hexoxit (AssOs, MW=395,6) dugc dat 1én trén soi
thiy tinh va sau d6 tic dong chum tia X vao céc tinh thé d6, & quan sét cac kiéu (miu
hinh) nhiu xa trén cdc phim chup va sy c6 mét hodc khong c6 mét ciia td chuc céac sb
lidu nhidu xa, bing cich ndy x4c dinh duoc cac nhom khong gian va céc thong s6 khéi
co ban (6 co ban). Cudng do nhiéu xa duge thu thip trong khoang 10°<20<50°. Céu trac
tinh thé ctia As4O¢ duge xac dinh tir cac s6 lidu theo phuong phép Patterson béng cach sir

dung chuong trinh x4c dinh cAu trac (chuong trinh SHELXTL).
(3) Nhiéu xa tia X

Miu duoc chuin bi bing cach tan bt cac tinh thé thu dugc thanh cac hat c6 kich
¢& ndm trong khoang tir 10 dén 30 pm (c& sang -325), nap cac hat vao bd git mAu bing
thity tinh d& phan tich nhidu xa tia X (20 mm x 16 mm x 1 mm), ép céc hat bing phién
kinh hodc vét twong tw, va dan mong cac hat dé cho phép bé mit miu song song voi bé
mat bd gitt mAu. Phd nhilu xa tia X ctia céc tinh thé duoc v& bang cach st dung Cu Koy
(1,54060 & ) ctia XRD trong gbc nhiéu xa (26) ndm trong khoang tir 10° dén 50° & tc do
1°/phut (budce quét bang 0,02°).

Vi du so sanh 1: Diéu ché hop chét tetraarsen hexoxit
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Binh phan Ung tbng hop (chidu cao 100 mm va dudng kinh 190 mm) dugc san
xuét dic bist bz"mg cach str dung cao lanh va ba dén sdu ban kep c6 kha nang lép céc thiét
bi loc trén céc ban kep da dugc chudn bi. Ban kep thtt nhét dugc lip dat & khoang céch 1a
50 mm tir binh phén tng tdng hop, va cac ban kep tir thit 2 dén thu 6 duoc 1ap dit & trén
ban kep thtt nhat & khoang cach bing 2 ¢én 6 mm tinh tir ban kep thir nhét, va kich thuéc

clia mdi ban kep ¢6 dudng kinh 210 mm va d6 day 10 mm.

Mubi thd cin ning 400-600 g (ham luong hoi 4m 10% ho#c nho hon) duge dua
vao binh phan tng tdng hop, va sau d6 dugc trai déu va dugc déng goi thanh d§ day
khoang 20 mm. Binh phén ung tdng hop duge gia nhiét tir tir & nhiét do nim trong
khoang tir 100 dén 800°C trong 3 gid, va dugc gia nhiét lién tuc sao cho nhiét 4o bé mat
clia mubi bing 290+30°C bén trong binh phan (g niy, bing cach nay loai duoc hoi 4m

va céc tap chit. Sau d6, tién hanh lam lanh & nhiét 46 trong phong trong 5 gio.

Sau d6, 100 g nguyén liéu, As2O3 (46 tinh khiét bing 98% hodc cao hon, dugc
chuin bi béi YUNNAN WENSHAN JINCHI ARSENIC CO., LTD.) duoc dat 1én trén
mudi thd bén trong binh phan ing tbng hop, va cac thiét bi loc (c4c ting loc) c6 kha ning
thu gom arsen thang hoa dugc 14p trén ba dén séu ban kep duoc lip dit & trén binh phan
g tbng hop sao cho céc khoang cach giita cac thiét bi loc bang tir 2 dén 6 mm. Céc
thiét bi loc duoc st dung trong ban mé ta tdt hon 1a ¢6 trong luong t6i thiéu bang 70-100
g/m?, 46 day ndm trong khoang tir 0,17 dén 0,25 mm, tdc do loc tlr 22 dén 30 gidy/100

ml, va ty 1 luu gitt ndm trong khoang tir 5 dén 10 pum.

Céc thiét bi loc dugc lép ¢b dinh bing cach st dung céc kep, va sau do6 ap dung
gia nhiét vao phdn ddy ciia binh phan tng tong hop d2 1am tang tir tlr nhiét do tir 100°C
dn 1.000°C. Trudc tién, phin ddy ctia binh phan tng tong hop dugc gia nhiét trong 1 giv
sao cho nhiét do bén ngoai phan d4y cua binh phan tng tdng hop 1a ndm trong khoang
350+100°C, va sau d6, tién hanh gia nhiét sao cho nhiét d6 bén ngoai phin d4y cua binh
phén ung tdng hop 1a nam trong khoang tir 600 dén 650°C va nam trong khoang tir
khoang 700 dn 1.000°C, sao cho nhiét do cta phan gifta cta tAng loc cao nhét duge duy

tri & nhiét d6 nim trong khoang 150£100°C dé gia nhiét trong khoang thoi gian tbng
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cong 1a tir 5 dén 10 gid. Sau d6, tién hanh 1am lanh & nhiét d9 trong phong trong khoang
thoi gian tir 5 dén 7 gid. Trong quy trinh ndy, bdt As203 dugce dit 1én trén mudi bén trong
binh phan ung tbng hop dugc chuyén thanh khi bén trong binh phan tmg tdng hop, va khi
nay dugc chuyén 1én, va sau d6 duoc chuyén thanh chét 16ng vi nhiét d¢ phia trén bén
ngoai binh phan tmg tdng hop 1a trong dbi thip, va sau do, chit 16ng nay duoc két tinh
dudi dang chit rén, va nhu vy cac tinh thé mau tre"lng duogc tao ra trén cac thiét bi loc.
48,5 g tinh thé dugc thu gom tir cac thiét bi loc. Do viée kidm tra cAu trac tinh thé cta
cac hogp chét arsen d3 duoc thu gom, d4 xac nhan dugc réng As4O6-b chiém 99% hodc

16n hon.
Vi du so sanh tir 2 dén 4: Didu ché hop chit tetraarsen hexoxit

Cac hop chét & cac vi du so sanh 2 va 3 di duoc didu ché bang cach tron hop chét
Vi du 1 (dugc phim cé dang da hinh tinh thé As4Oe-a véi lugng bing 99% hogc 16n hon)
va hop chét Vi du so sénh 1 (duge phim ¢6 dang da hinh tinh thé As4Oe-b v6i luong
bing 99% hoic 16n hon) 1an Iuot theo ty 1¢ 1a 4:1 va 1:1.

Vi du thit nghiém 1: Thir nghiém d8i véi cac téc dung tre ché sy ting sinh t€ bao

ung thu v & nguoi
(1) Céc nguyén liéu va mdi truong nudi cay té bao

Huyét thanh bao thai bd (FBS) va méi trudng nudi cdy t€ bio da duge chuén bi
(Hyclone), va dimetyl sulfoxit (DMSO) va 3-(4,5-dimetyl-thiazol-2yl1)-2,5-
diphenyltetrazoli bromua (MTT, Amresco LLC, USC) da duge chuén bi.

V& dong té bio ung thu & ngudi, cac dong té bao ung thu va MCF-7 va SK-BR-3
thu duoc tir Ngan hang Té bao Thuong Hai thudc Hoc vién Khoa hoc Trung Hoa
(Shanghai Cell Bank of Chinese Academy of Sciences). Té bao MCF-7 dugc U v&i mbi
trudng can thiét t8i thidu (MEM) c6 bd sung 10% FBS, 100 U/ml penicillin, va 100
pg/ml streptomycin va t& bao SK-BR-3 duoc U trong mdi truong Eagle cai tién cla

Dulbecco (DMEM) c6 bd sung 10% FBS, 100 U/ml penicillin, va 100 pg/ml
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streptomycin trong thiét bi @ 4m c6 5% CO2 va 95% khong khi. Mdi truong nady duoc

thay dbi ctr ba ngay mot 1an.
(2) Thit nghiém ting sinh té bao (thr nghiém MTT):

Céc téc dung ciia hop chét Vidu 1 va hop chét vi du so sanh tir 1 dén 3 ddi véi su
ting sinh té bao dugc d4anh gia bing thir nghiém MTT. Thir nghiém MTT dua trén kha
ning céc té bio séng dugc chdng lai MTT @ tao ra cic san phim formazan mau xanh da
trdi sdm khong tan. Sau khi cac té bao dugc tao huyén phl trong méi trudng bang cach
xir Iy bang trypsin va dugc thu gom, céc t& bao dugc phan phbi & mat do bang 4x103 té
bao/1d trong dia nudi cdy c6 96 15 (Costar, Cambridge, MA, M§). Sau 24 gio, bd sung
hop chat vi du 1 va hop chét vi du so sanh tr 1 dén 3 1am mAu xr ly, & néng dd 0, 0,625,
1,25, 2,5, 5, 10, 20, 40, hodc 80 uM, vao cac té bao trong moi truong chira 10% FBS, va
sau d6 cac té bao nay dugc u. Hop chit Vi du 1 va hop chit vi du so sanh tir 1 dén 3
duge hoa tan & mic 5%102 M trong natri hydroxit 1 M lam dung dich gbc. Sau khi céc té
bio dugc U trong 48 gid, va 72 gid, tién hanh thtr nghiém MTT dbi véi sy tang sinh té
bao, va céc dich ndi dugc loai bd & cudi clia mdi 1dn dimg. Sau d6, b6 sung 20 ul dung
dich MTT 5 mg/mL vao mbi 18, va céc té bao dugc i & nhiét 46 37°C trong 4 gio dé tao
thanh céc tinh thé formazan. Sau khi ¢, mot 14n nita cac dich ndi dugc loai bo, tiép theo
12 bd sung 100 pl DMSO vao timg 15, va sau d6 tién hanh tron d€ hoa tan hoan toan céc
tinh thd mau xanh da tri sAm. T4t ca cac tinh thé dwgc hoa tan hoan toan bang cach aé
yén & nhiét do trong phong trong 15 phit, va dd hép thu duoc do bing cach sit dung thiét

bi doc dia da 15 & budc séng bang 570nm (As70nm).
(3) Phan tich thong keé:

Gia tri hép thu ctia nhom dbi ching d3 duoc xr ly ma khong co mau duoc tinh
bing 100, va gi4 tri hip thu ctia nhom xir Iy d& duogc xir 1y bang mAu ndy, so v6i mau cla
nhém dbi chimg, di duge dinh ¢, va phin trim G ché sy tang sinh € bao dugc tinh

theo phuong trinh sau.

Phén trdm (%) tc ché sy ting sinh té bao = ((d6 hép thu trung binh cla cac té bao

-16-



34753

nhém dbi chimg — do hip thy trung binh cta céc t& bao nhém xir 1y)/dd hip thu trung

binh ciia cdc té bao nhém dbi chimg) x 100.

T4t ca cac sb liéu duoc tinh béng gid tri trung binh + do 1éch chudn cua gia tri
trung binh (trung binh + SEM). Phan tich phuong sai (ANOVA) don gidn (mdt yéu t6)
tiép theo sau thir nghiém Dunnett dugc st dung d8 tién hanh so sanh nhiéu l4n. Gia tri

théng ké dugc xc dinh bing p<0,05, va m3i thir nghiém dugc lp lai ba lan.
(4) Céc két qua cta thir nghiém bing céch sit dung dong té bao MCF-7

Dong t& bao ung thu vii & ngudi MCF-7 da duge xtr Iy (didu tri) bing hop chét Vi
du 1 va hop chét vi du so sanh tir 1 dén 3, va duge 1 trong 48 va 72 gid, tiép theo 1a thi
nghiém MTT. Céc két qua dugc thé hién trén FIG. 2. Da x4c nhn dugc ring phan tram
trc ché su ting sinh té bao ung thu vt MCF-7 1a cao hon khi didu tri bing hop chét Vi du
1 va sau d6 u trong 48 git (FIG. 2A) va 72 gios (FIG. 2B) so véi diéu tri bang hop chat vi
du so sanh 1. Ciing d& xac nhén dugc réng ph?m tram e ché su ting sinh té bao MCF-7
3 cao hon & hop chit vi du 1 so véi hop chét Vi du so sanh 2 hogc 3 trong d6 hop chét
Vidu 1 vahgp chét Vi du so sénh 1 duoc tron theo ty 1€ 4:1 hodc 1:1.

(5) Céc két qué thir nghiém c6 sir dung cée té bao SK-BR-3

Dong & bao ung thu vii & ngudi SK-BR-3 duge xi Iy bing hop chat Vi du 1 va
hop chét vi du so sénh tir 1 dén 3, va duge 1 trong 48 va 72 gio, tiép theo la thir nghiém
MTT. Céc két qua dugc thé hién trén FIG. 3. D4 x4c nhan dugc réng phﬁn trdm e ché
su tang sinh té bao ung thu vi SK-BR-3 14 cao hon khi diéu tri bing hop chéat Vidy 1 va
sau dé 1 trong 48 gid (FIG. 3A) va 72 gid (FIG. 3B) so véi diéu tri bang hop chat vi du
so sanh 1. Ciing 43 xéac nhan dugc rang phén trim Gc ché sy tang sinh té bao SK-BR-3 1a
cao hon & hop chét vi du 1 so v6i hop chét Vi du so sanh 2 hogc 3 trong d6 hop chét Vi

du 1 va hop chit Vi du so séanh 1 duoc trdn theo ty 16 4:1 hogc 1:1.

Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém vé tac dung cam Ung sy chét té bao ung thu va

& ngudi
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(1) Céc nguyén liéu va mdi trudng nudi cdy té bao

Huyét thanh bao thai bd (FBS) va méi trudng nudi cdy té bao dd dwgc chuan bi
(Hyclone). RT-PCR Kit va Trizol dugc thu tir Takara Biotechnology CO., LTD., va
Annexin V-FITC duge thu tir Shanghai Biyuntian Biological Technology Co., LTD. Cac
mdi duoc thiét ké vao téng hop bdi Beijing Aodingkangsheng Biological Technology
Co., LTD.

Té bao ung thu v & ngudi MCF-7, 1a dong té bao ung thu & ngudi, duge thu tir
Ngén hang Té bao Thuong Hai thudc Hoc vién Khoa hoc Trung Hoa. Té bao MCF-7
dwoc U trong mdi trudng can thibt t6i thiéu (MEM) c6 bd sung 10% FBS, 100 U/ml
penicillin, va 100 pg/ml streptomycin trong thiét bi 0 4m c6 5% CO2 va 95% khong khi.

MBoi trudng nay dugc thay dbi cir ba ngay mét lan.
(2) Po dém té bao dang dong

Téac dung ctia hop chét vi du 1 d&n viéc cam ung su chét té bao theo chuong trinh
duoc danh gia bang phép do dém té bao dang dong. Té bao dugc phén tan & ndng d6
1x10° t& bao/16 trong dia nudi cdy 6 15, va dugc U trong 24 gio. Sau 24 gio, té bao chira
trong MEM c6 10% FBS duoc xtt ly béng hop chitvidu160,1,3,6,9, 12 hoac 15
uM, va duge U trong 24 git. Sau 24 gio, té bao dugc xir ly bang kit Annexin V-FITC dé
kidm tra su chét t& bao theo chuong trinh, va cling dugc xur ly bang propidi iodua (PI) dé
phén biét véi sy chét té bao tw nhién. O day, cac thir nghiém duge thuc hién theo cac
phuong phép st dung cta kit PI va Annexin V-FITC. Té bao duoc xir Iy bang kit
Annexin V-FITC duoc phén tich v& mitc d6 chét & bao theo chuong trinh bing hé thong
do dém té bao dang dong BD FACS. Két qua dugc thé hién trén FIG. 4. Tir két qua phan
tich bing phép do dém té bao dang dong (4A) trén té bao dugc xir Iy bang hop chét vi du
1 va tiép theo dugc danh déu bing annexin V va PI va két qua nghién ctru ty 18 chét té
bao theo chuong trinh (4B) bing cach phan tich lugng annexin V so véi PI, xac nhan
duogc ring mic do chét t& bao theo chuong trinh gia ting theo su gia ting ndng do xir ly

ctia hop chéat vi du 1.
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(3) Phan tmg chudi st dung polymeraza phién ma ngugc (RT-PCR)

P& nghién ciru tac dung ciia hop chét vi du 1 dén viée cam Gmg sy chét € bao
theo chuong trinh, mutc biéu hién ARN thong tin clia caspase-3, p21, cyclin E1, va cyclin
A2, 13 c4c gen tham gia vao chu trinh té bao va su chét t& bao theo chuong trinh, dugc
kim tra biing RT-PCR. Té bao dwoc phén tan & ndng do 1x10° t& bao/1d trong dia nudi
chy 6 18, va duogc 0 trong 24 gid. Sau 24 gid, t€ bao chira trong MEM c6 10% FBS duge
xtt Iy bing hop chit vidu 160, 1,3, 6, 9, 12 hodic 15 uM, va duge U trong 24 gio. Sau
24 gid, té bao dugc thu gom, v tiép theo ARN duge chiét bing chit phan tmg Trizol.
Khuéch dai gen dugc thyc hién bang cach st dung cac moi trong Bang 3 duéi day va kit
RT-PCR trong khi ARN chiét duoc dugce sir dung 1am khudn, va tiép theo sy thay d6i vé
mirc bidu hién ARN théng tin clia caspase 3, p21, cyclin E1, va cyclin A2 dugc kiém tra
bing céch dién di trén gel agaroza. Két qua dugc thé hién trén FIG. 5. 0 day, mic bicu
hién ciia B-actin cfing dugc kiém tra dudi dang nhém dbi chimg tai. Nho xi 1y bang hop
chit vi du 1, mirc biéu hién ARN thong tin ctia p21 va cyclin E1, 1a cac gen didu hoa chu
trinh t& bao lién quan dén su chét té bao theo chuong trinh, va caspase-3, la gen tham gia
vao su chét té bio theo chuong trinh, gia ting theo sy gia tang ndng d6 ctia hop chét vi
du 1, trong khi mire biéu hién ARN théng tin ctia cyclin A2, 14 nhén t6 diéu hoa chu trinh

té bao tham gia vao sy tang sinh té bao, lai giam.

Do dé, ¢6 thé the“'ty ré‘tng tetraarsen hexoxit cia vi du 1 c6 thé diéu tri bénh ung thu

vi bang cach cam Umg qué trinh chét theo chuong trinh ctia cac té bao ung thu vi.

[Béang 3]
Gen Céc trinh ty mdi (5° — 3°) Chiéu dai khuéch dai
(bp)
B-actin Mdi nguoe: 206
TGACGTGGACATCCGCAAAG
Mbi xudi:
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CTGGAAGGTGGACAGCGAGG

p21 Mdi nguoe: 426
ACATCTTCTGCCTTAGTCTCA

Mbi xudi: GCCCCTTCAAAGTGCCATC

Caspase-3 |Mdi nguoc: 596
TGGCAACAGAATTTGAGTCCT
Moi xubi:

GCAGTTAAGTCATCCGTGTAT

Cyclin E1 |Mdi nguoc: 305
GCCTTGTATCATTTCTCGTCAT

Mbi xudi: CTCTGCTTCTTACCGCTCT

Cyclin A2 |Mbi nguge: 382
GTAAACAGCCTGCGTTCACC
Mbi xubi:

ACTTCAACTAACCAGTCCACGAG

Vi du thir nghiém 3: Nghién ctru tac dung tc ché di can ung thu va

Chudt nhét trin babl/c-nu dwc 5 tudn tudi, khong c6 tac nhan gdy bénh ddc hiéu
va bénh hd hip va c6 thé trong 18-20 g, duoc st dung lam dong vat thi nghiém. Chubt
nhét trdn nay duoc tu do tiép can thire dn va nudce, va duge léy mau theo chu ky sang 12

gid/tbi 12 gios trong 7 ngay.

Chubt duge cly t& bao ung thu vii clia ngudi, MDA-MB-231, bing cach tiém
duéi da, va 14y mau trong 7 ngay. Sau 7 ngdy, céc chuft duoc phan chia ngiu nhién, va
tiép theo cac chudt tuong tmg dugc dung qua duong miéng cac dugc phim cua vi du 1
va Vi du so sanh 1 & liéu 4,5 mg/kg trong 7 ngay. O day, cac chudt khong duoc diéu tri

sau khi dung té bao ung thu v duge dung lam nhém d6i chimg. Sau 7 ngay dung dugc
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pham, md phdi duge 14y tir chudt, va tiép theo cdc té bao ldy lan t6i phdi duge dém dé so

sanh murc d6 e ché di cén ung thu va.

Két qua 13, xdc nhén dugc rang hau hét cac té bao ung thu va dugc ciy déu lay
lan dén phdi trong nhém ddi chimg khong dugc didu tri sau khi ciy t€ bao ung thw va,
trong khi sy 1y lan té bao ung thu va dén phdi bi tc ché trong cac nhom dugce didu tri
bing hop chit Vi dy so sénh 1 va Vi du 1. D3c biét xéc nhan dugc rang hop chét Vidu 1
cho thiy ty 18 phan trim tic ché di can t& bao ung thu 90% hodc 16n hon, chi ra tic dung
trc ché di can ung thu cao dang k& so voi Vi du so sanh 1 thé hién ty 18 phan trim (e ché

di can t& bao ung thu 50%.
Vi du thir nghiém 4: Thir nghiém 1am sang

Céc thir nghiém 14m sang dudi ddy duge thuc hién c6 sir dung dugc phém cua Vi

dul.

Bénh nhan tiép nhan diéu tri tai bénh vién va diéu trj thong thudng khi bénh ung
thu vii dugc phat hién vio nim 2006, nhung bénh ung thu va dd di can dén phdi, mang
phdi, xuong va gan. Vao thang 5-2014, tran dich mang phdi va dich mang bung duoc
phét hién, va do d6 tran dich mang phdi dugc hut vai lan. Tuy nhién, do khé thd nghiém
trong gy ra boi tran dich mang phdi 4c tinh, bénh nhan phai thé qua hé théng ho hép
oxy trong phong cép clru va héi st cAp ctru. Tuy nhién, bénh nhan bét du xanh xao do
thidu oxy, va bénh nhén nay, duoc chin doéan séng thém mdt tudn nita, duoc dung qua

dudng miéng 5 mg hop chit Vi dy 1 ba 1an mdi ngay (15 mg/ngay).

Anh CT ctia bénh nhan truée khi dimg hop chat Vi du 1 va sau 8, 13, 17 va 22
thang diing hop chit Vi du 1 dugc thé hién trén FIG. 6. Trudc khi dung hop chit Vidu 1,
dudng the bi déng do di can dén phdi phai va phdi trai, nhung sau 8, 13, 17, va 22 thang

dung, kich thude khéi u trong ca hai 14 phdi déu gidm khi thoi gian ding tang 1én.

X4c nhin dugc qua céc két qua 14m sang rang dugc pham theo sdng ché c6 tac

dung didu tri bénh ung thu va di can.

-21-



34753

YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phdm chira tetraarsen hexoxit (As4Os) 1am hoat chét dé ngin nglra hodc didu tri
bénh ung thu vu, trong d6 tetraarsen hexoxit chira dang da hinh tinh thé a clia tetraarsen
hexoxit v&i luong bing 99% trong lugng hodc 16n hon c6 céc ddu hiéu tir (i) dén (iii)

duoi day:
(i) Céc thong s6 khéi co ban:
a=b=c=11,0734 A
a=pB=y=90°
V=1357,82 A3
(i) Do dai lién két As-0: 1,786 A
(iii) Géc lién két O-As-O: 98,36°, va
trong d¢ tetraarsen hexoxit dugc diéu ché bang céc budc:
budc dau tién 13 gia nhiét natri clorua & nhiét d 100~800°C, sau d6 1a lam lanh;

buédc thit hai 14 dit arsen trioxit (As203) 1én trén natri clorua, sau d6 gia nhiét &

nhiét d6 nim trong khoang tir 100°C dén 1000°C & trang thdi kin khi va sau d6 1am lanh;

bude thir ba 1 tach céc tinh thé duoc két tinh & tAng loc bang cach thu gom arsen

thang hoa; va

budc thir tur 12 1p lai budc thir hai va thir ba bén dén mudi 1an ¢6 sir dung céc
tinh thé thu dugc & budce thit ba thay cho arsen trioxit & budc thir hai, nho d6 thu duge

céc tinh thé tetraarsen hexoxit.

2. Duogc phém theo diém 1, trong d6 tetraarsen hexoxit ¢6 d tinh khiét 99,9% hoic 1én

hon.
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3. Duoc phém theo diém 1, trong d6 trong phé nhiu xa bot tia X cua dang da hinh tinh
thé a, thu duoc bang céach st dung budc séng nguén sang 1,5406 A trong géc nhiéu xa
(26) bing 10° dén 50° & téc d 1°/phut (bude quét bang 0,02°), cac dinh duge thé hién &
cac tri s6 20 1a 13,84, 27,88, 32,32, 35,3, 39,84, 42,38, 46,34, 48,6, va 49,34.

4. Dugc phidm chira tetraarsen hexoxit (As4Os) 1am hoat chét d& e ché di cin ung thu
vi, trong d6 tetraarsen hexoxit chira dang da hinh tinh thé a cia tetraarsen hexoxit v6i

luong bing 99% trong lugng hodic 16n hon c6 cac déu hiéu tir (i) dén (iii) dudi ddy:
(i) Céc thong sb khéi co ban:
a=b=c=11,07344
a=pB=y=90°
V=1357,82 A3
(ii) Do dai lién két As-0: 1,786 A
(iii) Géc lién két O-As-O: 98,36°, va
trong do tetraarsen hexoxit dugc diu ché bang céc bude:
budce dau tién 13 gia nhiét natri clorua & nhiét 46 100~800°C, sau d6 1a lam lanh;

budc thir hai 13 dit arsen trioxit (As2O3) 1én trén natri clorua, sau d6 gia nhiét &

nhiét do nam trong khoang tir 100°C dén 1000°C & trang thai kin khi va sau d6 lam lanh;

bude thit ba 13 tach céc tinh thé duogc két tinh & tAng loc bing cach thu gom arsen

thing hoa; va

bude thir tu 13 1ip lai budc thit hai va thir ba bén dén mudi 1an ¢6 st dung céc
tinh thé thu duoc & bude thir ba thay cho arsen trioxit & bude thit hai, nhé d6 thu duge

céc tinh thé tetraarsen hexoxit.
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