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(57) Sang ché dé cap dén tac nhan cai thién réi loan tiéu tién hitu dung dé diéu tri hodc
cai thién (hodc 1am thuyén giam) roi loan tiéu tién bat ké mic do hay su xudt hién chiung
phi dai tuyén tién liét. Tac nhan cai thién roi loan tiéu tién chta hop chét 2-oxapregnan
duoc biéu didn boi cong thire (1) sau lam thanh phan hoat tinh. (Trong cong thirc, R; dén
R; 12 nhom alkyl chang han nhém metyl, Ry 1a nhom alkylcarbonyl ching han nhom
axetyl, X 12 nguyén tir halogen chang han nguyén tir clo, Y 1a nhém hydroxyl hodc nhém

oxo duoc lién két vao vi tri 11, vi tri 15, hoac vi tri 16 cua khung steroit.)
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cdp dén tdc nhan cai thién roi loan tiéu tién (hodc tdc nhan dé cai
thién roi loan ti€u tién) chtra hop chat pregnan hodc muoi duge dung cua n6 lam thanh
phan hoat tinh va hitu dung dé cai thi¢n roi loan ti€u tién chang han cam giac tiéu khong

hét.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Khi x4 hoi ngay cang gia héa, mong mudn cai thién hodc lam thuyén giam (hoic
giam nhe) cac rbi loan tiéu tién & ngudi 16n tudi, trong d6 cac rdi loan tiéu tién bao gom,
vi du, bénh hodc triéu ching chéng han tiéu kho, cam giac tiéu khong hét, tiéu nhiéu lan,
va tiéu khong tu chii. Dé lam cac tac nhan dé cai thién rdi loan tiéu tién nay, cong bd don
dang ky sang ché Nhat Ban s H5-155773 (JP H5-155773 A, tai liéu sang ché 1) boc 19
chat dan xudt xantin c6 téc dung trong diéu tri va ngan ngira réi loan tiéu tién ching han
tiéu nhiéu 1an hodc tiéu khong ty chi. Cong bd don déng ky sang ché Nhat Ban s H8-
3045 (JP H8-3045 A, tai liéu sang ché 2) boc 16 thudc cai thién rdi loan tiéu tién chira
chét dan xudt indol dugce thé & N lam thanh phan hoat tinh. WO 2012/020749 (tai liéu
sang ché 3) boc 16 chit dan xuét triazin va duoc phdm chira chat din xut triazin va c6

tac dung giam dau hodc tac dung cai thién roi loan tiéu tién.

Céc thude cai thién rdi loan tiéu tién c6 ban trén thi truong bao gom, vi du, thude
chen ol va thude (e ché 5a-reductaza. Thube e ché Sa-reductaza ngdn chan su tao
thanh dihydrotestosteron tir testosteron va thu nho tuyét tién liét phi dai, cai thién rdi

loan tiéu tién.

Cong bd don sang ché Nhat Ban s S61-204198 (JP S61-204198 A, tai liéu sdng
ché 4) va Endocrine Journal 1994, 41(4), 445-452 (tai li¢u phi sang ché 1) boc 16 TZP-
4238 (17u-axetoxy-6-clo-2-oxa-4,6-pregnadien-3,20-dion) 1a thanh phan khang
androgen va con boc 16 rang TZP-4238 14 hitu dung dé diéu tri cdc bénh ching han ching

phi dai tuyén tién liét (hodc phi dai tuyén tién liét) va ung thu tuyén tién liét.
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Patent Nhat s§ 2591640 (JP 2591640 B, tai lidu sang ché 5) boc 16 hop chat 2-
oxapregnan 12 hop chit ¢ hoat tinh khang androgen, bao gém 17a-axetoxy-6-clo-15p-
hydroxy-2-oxa-4,6-pregnadien-3,20-dion. Tai liéu nay boc 10 rang hop chét hiru dung
lam tac nhan diéu tri bénh phu thudc androgen, vi du, ting san lanh tinh tuyén tién liét,

ung thu tuyén tién liét, va chiing rung toc.

V& cac ché phim tir thuc vat, cong bd don sang ché Nhat Ban s6 2011-20972 (JP
2011-20972 A, tai liéu sang ché 6) boc 16 tac nhan cai thién rdi loan tiéu tién chira chiét
xudt co lun (saw palmetto) va chira axit oleic va axit myristic v6i ty 1& 1:0 dén 2:3. Tai
liéu sang ché 6 boc 16 rang, khi nam gidi gia di, tuyén tién liét phi dai dé phat trién va
mo rong phén (tuyén quanh niéu dao) gén niéu dao (su tac nghén co hoc), va
dihydrotestosteron tich ldiy trong tuyén tién liét dan dén su phat trién cla ting san lanh
tinh tuyén tién liét (ting san lanh tinh tuyén tién liét - BPH). Tai liéu nay boc 16 ring céc
triéu chirng cla cua tang san lanh tinh tuyén tién liét bao gdm cac triéu chimg dudng tiéu

dudi chang han tiéu kho va tiéu nhiéu lan.

Tuy nhién, phi dai tuyén tién liét khong phai luon gay ra rdi loan tidu tién. Vi du,
World Journal of Urology, 13, 9-13 (1995) (tai liéu phi sang ché 2) bao céo rang c6 mdi
lién hé ¢6 ¥ nghia théng ké giira kich thudc tuyén tién liét va tdc nghén dong ra tir bang
quang trong khi khong ¢6 méi twong quan gitra triéu chimg cta ri loan tiéu tién va mic

do tac nghén dong ra tir bang quang hodc kich thudc tuyén tién liét.

The Journal of Urology, 150, 351-358 thang 8 nam 1993 (tai liéu phi sang ché 3)
bao cdo riang khong c6 méi tuong quan gita kich thudc tuyén tién liét va thé tich nudc
tiéu du va khong c6 mdi twong quan giita thé tich nuéc_tiéu du, kich thuéc tuyén tién
ligt, va cac tricu chung khac. Cu thé, tai liéu nay dé xuat ma tran twong quan cho nguoi
bénh méc tang san lanh tinh tuyén tién liét (BPH) va boc 16 ring, mac du kich thudc mau
trong doi 16n, khong c¢6 mbi lién hé cé y nghia thong ké gitra muc do tram trong cua
triéu chimng, thé tich nude tiéu du, va kich thude tuyén tién liét hoic muc khang nguyén
dac hiéu tuyén tién liét (prostate specific antigen - PSA). Tai liéu nay bdc 19 rang phi dai

tuyén tién liét, cling 1a mot dac trung ctia BPH, khong phai 1a yéu t6 co tinh quyét dinh
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trong viéc gy ra céc tridu ching hoic tic nghén dong ra sinh ly. Ngoai ra, tai liéu nay
boc 16 ring & mot 56 nguoi bénh (ca thé), co thé gy ra r6i loan sinh 1y ngay ca khi mirc
do tang san ¢ vung quanh niéu dao la nho, trong khi nhitng nguoi bénh (ca thé) khéc, su

tang san dang ké co thé xay ra ma khong phat trién rdi loan.

Do d6, duoc du tinh diéu tri hodc cai thién mot cadch hi€u qua rdi loan ti€u tién
bat ké mrc do hodc su xuat hié cta phi dai tuyén tién liét. Hon nita, di€u tri roi loan ti€u
tién bao gom viéc st dung cho nguoi bénh ching han nguoi 16n tudi trong mot khoang

thoi gian dai va c6 hiéu qua diéu tri cao va dd an toan cao.
Danh séch tai liéu vién dan
Tai liéu séng ché
Tai liéu sang ché 1: JP H5-155773 A (Yéu cu bao ho)
Tai liéu sdng ché 2: JP H8-3045 A (Yéu cau bao ho)
Tai liéu sang ché 3: WO 2012/020749 (Yéu cau bao ho)
Tai liéu sang ché 4: JP S61-204198 A (Yéu cau bao ho, va trang 1, bdt bén phai)

Tai liéu sang ché 5: JP 2591640 B (Yéu ciu bao ho, va cot 11, dong 49 dén cot
12, dong 49)

Tai liéu sang ché 6: JP 2011-20972 A (Yéu cau bao ho va doan [0002]

Tai liéu phi sang ché

Tai liéu phi sang ché 1: Endocrine Journal 1994, 41(4), 445-452

Tai liéu phi sang ché 2: World Journal of Urology, 13, 9-13 (1995) (Tém tat)

Tai liéu phi sang ché 3: The Journal of Urology, 150, 351-358 thang 8 1993 (trang
354, ¢Ot bén phai, cac dong 5 dén 10, trang 355, cot bén trai, dong 9 dén cudi trang 355,

cdt bén phai, dong 6, bang 3, va bang 5)
Ban chit ky thuit cia sang ché

Van dé k¥ thuat
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Do d6, muc dich cua sang ché la dé xuat tdc nhan cai thién roi loan ti€u tién hitu

dung dé diéu tri hodc ngan ngira (hoic 1am thuyén giam hodc giam nhe) rdi loan tiéu tién.

Muc dich khéac cia sang ché la dé xuat tdc nhén cai thién rdi loan ti€u ti€n c6 do
an toan cao va hitu dung dé di€u tri hodc ngan nglra roi loan ti€u tién cé tac dung diéu

tri hodc cai thién cao du cho tadc nhan nay dugc st dung trong mdt khodng thoi gian dai.

Muc dich khéc nita ctiia sang ché la dé xuat tdc nhan cai thién roi loan tiéu tién
hitu dung dé diéu tri hodc lam thuyén giam (hoac gidm nhe) roi loan ti€u ti€n bat ké murc

do hodc su xudt hién clia ching phi dai tuyén tién liét (hodc phi dai tuyén tién liét).
Phuong phap giai quyét van dé

Dé dat dugc cac muc dich néu trén, cc tic gia sang ché da thuc hién cac nghién
ctru sdu rong vé moi quan lién gitta rdi loan tidu tién va cic hop chét 2-oxapregnan c6
nhom oxo & vi tri 2 ctia khung steroit cua n6 va co6 hoat tinh khang androgen cao va phat
hién ra rang di cho cic hop chat 2-oxapregnan c6 hoat tinh khang androgen cao, céc
bién ddi 16n vé su cai thién roi loan tiéu tién duge phat hién 1a phu thudce vao su c6 mat
hay khdéng c6 mit cua nhém hydroxyl hodc nhém oxo ¢ vi tri dinh trudc cua khung
steroit ctia nd. Cu thé 13, cac tac gia sang ché da phat hién ra ring hop chét khong c6
nhom hydroxyl ¢ vi tri dinh trude cua khung steroit cho thay khong c6 tac dung didu tri
ddi v6i rdi loan tiéu tién ¢ ddi twong khong mic chung phi dai tuyén tién liét mic du
chung c6 hoat tinh khang androgen cao, trong khi d6é hop chét ¢c6 nhém hydroxyl hoac
nhém oxo & vi tri dinh trude cua khung steroit cho théy tac dung diéu tri hodc cai thién
cao ddi voi roi loan tiéu tién bat ké su xuét hién cua ching phi dai tuyén tién liét. Sang

ché duoc hoan thanh dua trén cac phat hién néu trén.

Cu thé, sang ché dé xudt tac nhan cai thién rdi loan tiéu tién (tic nhan lam thuyén
giam rdi loan tiéu tién. hodc tac nhan dé cai thién hodc lam thuyén giam rdi loan tiéu
tién) chtra hop chét 2-oxapregnan dugc biéu dién bai cong thtrc (1) sau hodc mudi dugc
dung ctia né lam thanh phan hoat tinh. Nhan day, trong c.éng thire (1) sau day, céac vi tri

tuong ung cua khung steroit dugc biéu thi bang cac s chi vi tri.
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[Cdng thirc hda hoc 1]

Trong cong thire, Ry dén R 1a gidng hodc khac nhau va mdi nhém 1a nhém alkyl,
R4 1a nguyén tir hydro hodc nhéom alkylcarbonyl, X 1a nguyén tr halogen, Y la nhom
hydroxyl hodc nhém oxo dugce lién két vao vi tri 11, vi tri 15, hodc vi trf 16 cua khung

steroit.

R dén R; 1a gidng hodc khac nhau va mdi nhom 1a nhém Cisalkyl (vi du, nhém
metyl). Ry 6 thé 12 nhém alkanoyl thdp hodc nhém axyl (nhém C.alkyl-carbonyl), vi
du, nhom axetyl. Nguyén tir halogen duoc biéu thi bai X ¢ thé 14 nguyén tir clo. Y ¢6
thé 12 nhom hydroxyl hodc nhém oxo duoc lién két vao vi trf 15 ctia khung steroit. Hop
chit 2-oxapregnan dugc biéu didn boi cong thire (1) ¢6 thé 1a 17u-axetoxy-6-clo-15p-

hydroxy-2-oxa-4,6-pregnadien-3,20-dion.

Hop chét hodc mudi duoc dung ctua né hitu dung dé ngan ngua, diéu tri hodc cai
thién hodc lam thuyén giam (hodc giam nhe) r6i loan tiéu tién hodc triéu chirng. Vi du,
roi loan tiéu tién c6 thé 1a it nhat mot bénh hodc triéu chimg dugce chon tir cam gidc tiéu
khong hét, dong tiéu cham. tiéu ngap ngimg (hodc tiéu ngat ngirmg). ran tiéu (hodc di
tiéu nho tang ap luc 6 bung), tiéu nho giot cudi bai, tiéu nho giot sau khi di tiéu, tiéu
khong tu chu (bao gdm cac loai tiéu gip, tiéu do cang thing, thé phdi hop, va tiéu do
bang quang ddy). tiéu nhiéu 1an (bao gém tang s lan di tiéu ban ngay, tiéu dém, va tiéu
nhiéu lan do nguyén nhan tam ly), tiéu gap, dau bang quang hodc hoi chimg dau bang
quang, dau khi di tiéu, ching teo bang quang, ching bang quang than kinh, ting hoat co
chép hodc bang quang tang hoat (bao gdm cac dang tu phét, c6 nguyén nhan tir than kinh,
va dai dang), viém bang quang man tinh, viém bang quang k&, viém tuyén tién liét man
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tinh, h6i chimg dau ving xuong chéu, bang quang hoat dong kém, va ting hoat co chép
kém suy giam chtic nang co thit (hodc tang hoat co chép kém suy gidm co that). Cu thé,
hop chit hodc mudi duge dung cua no6 cho théy tac dung diéu tri hodc cai thién cao dbi
v6i 161 loan tiéu tién bat ké su xuét hién cua tdng san lanh tinh tuyén tién liét. Tac 13, rdi
loan tiéu tién c6 thé 1a rdi loan tiéu tién khong c6 tang san lanh tinh tuyén tién liét hodc
r6i loan tiéu tién di kém tdng sdn lanh tinh tuyén tién liét. Do do, doi tuong mic rdi loan
tiéu tién ¢6 thé 1a nam gi6i hodc nit gidi (dan 6ng hodc dan ba). RSi loan tiéu tién c6 thé
1a 61 loan tiéu tién di kém rdi loan co thit co tron. Téi loan tiéu tién cé thé 1a rdi loan
tiéu tién di keém v6i it nhdt mot bénh duge chon tir cac bénh sau: bénh gay ra hodc khién
cho chtng bang quang than kinh; bénh dai thdo dudng; va bénh than kinh di kém véi
bénh dai thdo dudng. Tac nhan cai thién rdi loan tiéu tién c6 thé cai thién hodc thic day
tiéu tién. Do do, tac nhan cai thién 61 loan tiéu tién cling cé thé duoc goi la chét cai

thién tinh trang tiéu tién hodc chit thuc déy tiéu tién.

Séng ché bao gdm phuong phdp diéu tri, hodc cai thién hodc lam thuyén giam
(hodc giam nhe) rdi loan tidu tién (va phuong phép cai thién hodc thuc diy tiéu tién),
phuong phdp nay bao gdm st dung, cho ddi twgng méc rdi loan tiéu tién, hop chét 2-
oxapregnan duoc biéu dién béi cong thirc (1) hodc mubi duoc dung ciia né lam thanh
phan hoat tinh. Ngoai ra. sdng ché bao gdém viée sir dung hop chat 2-oxapregnan dugc
biéu dién bai cong thire (1) hodc mudi duoc dung cia nd lam thanh phan hoat tinh dé
diéu tri hodc cai thién hodc lam thuyén giam (hodc gidm nhe) rdi loan tiéu tién (va cai
thién hoac thuc déy tiéu tién); va viéc su dung hop chét 2-oxapregnan dugc biéu dién
bo1 cong thue (1) hodc mudi dugc dung cua né dé san xudt tac nhan cai thién réi loan
tiéu tién, chat cai thién tinh trang tiéu tién, hodc chat thic déy tiéu tién. Licu dung cho
ngudi 1a dbi twong (hodc ngudi bénh) c6 thé 1a khoang 0,01 dén 100mg mdi ngay tinh

theo hop chit duge biéu dién boi cong thire (1).
Hiéu qua c6 lgi ciia sang ché

Theo sang ché, tdc nhén cai thién roi loan tiéu tién chtra hop chéat 2-oxapregnan

cu thé hodc mudi duge dung cia nd va do d6 cho phép diéu tri hodc cai thién (hodc lam
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thuyén giam hodc gidm nhe) hiéu qua rdi loan tiéu tién. Hon nita, hop chét hodc mubi
duoc dung ctia n6 c¢6 do an toan cao, cho phép r6i loan tiéu tién duoc cai thién nho tac
dung diéu tri hodc cai thién cao du cho dugc st dung trong mot khoang thoi gian dai.
Ngoai ra, hop chat hodc mubi duge dung ctia né c6 nhém hydroxyl hodc nhém oxo & vi
tr{ dinh trude cua khung steroit va do d6 cho phép diéu tri hodc lam thuyén giam (hodc
giam nhe) rbi loan tiéu tién bat ké muc do hodc su xudt hién ctia ching phi dai tuyén
tién liét.
M5 ti vin tit cac hinh v@

Fig.1 1a dd thi thé hién mbi lién hé giita thé tich nude tiéu con du va cac chat thir
nghiém trong diéu khién khong gdy mé va c6 giy mé trong vi du thit nghiém 1.

Fig.2 1a dd thi thé hién mbi lién hé gifta hidu sudt bai tiét nude tiéu va cic chat
thtr nghiém trong diéu khién khong gdy mé va c6 gy mé trong vi du thr nghiém 1.

Fig.3 la dd thi thé hién mdi lién hé gitta dung tich bang quang va cic chat thur
nghiém trong vi du thr nghiém 1.

Fig.4 la dd thi thé hién mbi lién hé gitta trong lugng udt cia bang quang va cac
chat thir nghiém trong vi du thtr nghiém 1.

Fig.5 1a dd thi thé hién mdi lién hé gitta trong lwgng w6t cia than va cic chét thu
nghiém trong vi du thtr nghiém 1.

Fig.6 la dd thi thé hién mbi lién hé giita ty 1é séng va cac chit thir nghiém trong
vi du tht nghiém 1.

Fig.7 12 dd thi thé hién mdi lién hé gitra thé tich nudc tiéu con du va cdc chat thi
nghiém trong vi du thr nghiém 2.

Fig.8 1a dd thi thé hién mdi lién hé giita hiéu suat bai tiét nudce tiéu va cac chit
thir nghiém trong vi du thu nghiém 2.

Fig.9 1a do thi thé hién mdi lién hé gitra ap luc co bang quang do kich thich bang

truong dién song vudng va cac chét thir nghiém trong vi du thir nghiém 3.



54056 8147

Fig.10 1a dd thi thé hién mbi lién hé gitra cac chét thir nghiém va 4p luc co bang
quang bdi Carbachol (kich thich thu thé muscarinic) va KCI (kich thich Ca>" phu thudc

vao su khtr cyc) trong vi du thtr nghiém 3.

Fig.11 1a dd thi thé hién méi lién hé giita dung tich bang quang va cac chat thir
nghiém trong phép do &p luc bang quang (do &p luc bang quang - CMQG) trong diéu kién

tinh tdo cta vi du thtr nghiém 4.

Fig.12 1a dd thi thé hién mbi lién hé gitra thé tich nudce tidu con du va cac chét thir
nghiém trong phép do 4p luc bang quang (CMG) trong diéu kién tinh tdo cta vi du thir
nghiém 4.

Fig.13 1a d thi thé hién mbi lién hé gitra hidu sudt bai tiét nude tiéu va cac chat
thir nghiém trong phép do 4p luc bang quang (CMG) trong diéu kién tinh téo cia vi du

thtr nghiém 4.

Fig.14 1a dd thi thé hién mdi lién hé gitra dung tich bang quang va céc chét thu
nghiém trong phép do 4p luc bang quang (CMG) trong diéu kién gdy mé cia vi du thir
nghiém 4.

Fig.15 1a dd thi thé hién méi lién hé gitra thé tich nude tiéu con du va céc chat thir
nghiém trong phép do ap luc bang quang (CMG) trong diéu kién gdy mé ctia vi du thir
nghiém 4.

Fig.16 1a d thi thé hién mbi lién hé giita hiéu sudt bai tiét nudc tiéu va cic chét
thir nghiém trong phép do 4p luc bang quang (CMG) trong diéu kién gay mé cua vi du

tht nghiém 4.
Fig.17 1a d0 thi thé hién cac két qua phan tich toan dd trong vi du thit nghiém 4.

Fig.18 1a dd thi thé hién mdi lién hé gitta trong luong nudce tiéu va cac chét thir
nghiém trong vi du thtr nghiém 5.

Fig.19 1a db thi thé hién mdi lién hé giira thé tich nudc tiéu con du va cac chét thir
nghiém trong phép do ap luc bang quang (CMG) trong diéu kién tinh tdo cta vi du thu

nghiém 6.



54056 9/47

Fig.20 14 dd thi thé hién mdi lién hé gifra hiéu suat bai tiét nude tiéu va cac chat
thir nghiém trong phép do 4p luc bang quang (CMG) trong didu kién tinh tao cta vi du

thtr nghiém 6.

Fig.21 1a d thi thé hién cac két qua phan tich toan do trong vi du thir nghiém 6.
MO ta chi tiét sang ché

Hop chét 2-oxapregnan hc;aflc mudi duoc dung cua no

Hop chit duoc biéu dién bgi cong thie (1) dugc mo ta trong tai liéu sdng ché §
va la da biét. Nhu da dé cap trén day, hop chét nay c6 hoat tinh khang androgen cao va
hiru dung lam tic nhan diéu tri tang san lanh tinh tuyén tién liét, trong khi hop chat c6
ddc tinh ma diéu tri hodc cai thién hiéu qua rdi loan tiéu tién bat ké phi dai tuyén tién
ligt.

Trong cong thuce (1), lam vi du vé nhém alkyl duoc biéu thi boi mdi trong s6 Ry
dén R, c6 thé dé cap dén nhom Ci.salkyl mach théng hodc mach nhanh chéng han nhém
metyl, nhéom etyl, nhém propyl, nhém isopropyl, nhém butyl, nhém isobutyl, nhém s-
butyl, hodc nhéom t-butyl. Nhom alkyl thuong la nhém Ci.alkyl mach thang hodc mach
nhanh, tét hon 1a nhém Cisalkyl mach théng hodc mach nhanh, va tdt hon nita 1a nhom
metyl hodc nhém etyl. Nhom alkyl thue té ¢6 thé 1a nhém metyl. Cu thé 1a. Ry dén R ¢6
thé [a nhom alkyl giéng hodc khac nhau. Mdi trong sb Ry dén R; thuc té ¢6 thé 1a nhém

metyl.

Ry ¢6 thé 1a nguyén tir hydro hodc nhém alkylcarbonyl hodc thuc té ¢6 thé lanhom
alkylcarbonyl (nhém alkanoyl hodc nhom axyl). Nhém alkylcarbonyl (hodac nhom axyl)
duoc biéu thi boi Ry ¢ thé bao gém, vi du, nhém Ci.joalkyl-carbonyl mach théng hoac
mach nhanh ching han nhém axetyl, nhém propionyl, nhém butyryl, nhém isobutyryl,
nhom t-butyryl, nhom pentanoyl (nhoém valeryl). hodc nhoém hexanoyl. Nhom
alkylcarbonyl thuong la nhém Ci.salkyl-carbonyl mach thang hodc mach nhanh, tét hon
nhém Cialkyl-carbonyl, va tét hon nira nhém Ci.3alkyl-carbonyl. Nhém alkylcarbonyl

thue té ¢6 thé 1a nhom axetyl. Nhom alkylcarbonyl duoc biéu thi béi Ra c6 thé duoc bién



54056 10/47

d6i thanh nguyén tir hydro bang phan ung thiy phan nho hydrolaza. Nguyén tir hydro

duoc bidu thi bai Ry ¢6 thé duoc bién dbi thanh nhom alkylcarbonyl nhd axylaza.

Nguyén ti halogen duoc biéu thi béi X c6 thé bao gdm nguyén tir flo, nguyén tir
clo, nguyén tir brom, va nguyén tr i6t. Nguyén tr halogen thuc té ¢ thé 1a nguyén tir
flo, nguyén tu clo, hodc nguyén tr brom, dac biét la nguyén tu clo.

Vi tri cua nhém hydroxyl hodc nhom oxo duge biéu thi b&i Y ¢6 thé 1a vi trf 11,
vi trf 15, hodc vi tri 16 cia khung steroit. Nhém hydroxyl hodc nhém oxo thuc té c¢6 thé

duoc lién két vao vi tri 15 cla khung steroit.

Céac nhém oxo va nhom hydroxyl cua khung steroit c6 thé chuyén ddi 14n nhau
boi oxidoreductaza in vivo. Do d6, Y ¢6 thé 1a nhom hydroxyl hodc nhém oxo. Y thuc
té ¢6 thé 1a nhém hydroxyl. Trong truong hop trong d6 Y 1a nhém hydroxyl, ciu tric ctia
nhém hydroxyl co thé 1a vi tri « hodc vi tri B duoc biéu thi bai cac cong thire sau. Vi du,
cdu truc cua nhom hydroxyl duoc lién két vao vi tri 15 ctia khung steroit ¢ thé 1a vi tri
B.

[Cong thirc hoa hoc 2]

LOH OH
\C'/ \f\/
ot
e \\H / “H
Vitria Vi tri
Hop chit duoc biéu dién boi cong thie (1) c6 thé bao gom 17a-Caalkyl-
carbonyloxy-6-halo-15p-hydroxy-2-oxa-4,6-pregnadien-3,20-dion va 17a-C.aalkyl-

carbonyloxy-6-halo-2-oxa-4,6-pregnadien-3,15,20-trion.

Hop chit duoc vu tién ¢6 thé c6 nhém hydroxyl duge biéu thi boi Y trén vi tri 11,

vitri 15, hoac vi tri 16 cua khung steroit va co thé duoc biéu thi boi cong thuc sau (1a).

[Cong thirc hoa hoc 3]

10
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o
c=0 0
/Li-o—cmc&i3
OH
Q (1a)

Cl
Céc vi du dai dién cua hop chat dugc biéu dién boi cong thuc (1a) hodc mudi
duoc dung cua né c6 thé bao gbém 17a-axetoxy-6-clo-15B-hydroxy-2-oxa-4,6-

pregnadien-3,20-dion hodc muoi duoc dung cua no.

Hop chét 2-oxapregnan dugc biéu dién boi cong thirc (1) hodc mudi duoce dung
clia n6 ¢6 thé 1a raxemat hodc ¢6 thé 1a chat quang hoat (hodc chit ddng phan quang hoc).
Hop chit 2-oxapregnan dugc biéu dién boi cong thire (1) hodc mudi duge dung ctia né

c6 thé 1a chat chuyén hoa.

Vi du vé mudi c6 thé bao gdom muoi cua axit vo co (chang han axit clohydric hodc
axit sulfuric), mudi cua axit hitu co (chang han axit axetic), muoi cua bazo vo co (vi duy,
amoniac, kim loai kiém chang han natri hoac kali, va kim loai kieém tho chang han canxi),

va mudi ciia bazo hitu co (vi dy, amin chang han trietylamin).

Hop chét 2-oxapregnan dugc biéu dién boi cong thuce (1) hodc mudi duoc dung
ctia n6 ¢6 thé duoc diéu ché theo phuong phap thong thuong, vi du, phuong phap duge

mo ta trong tai liéu sang ché 5.

Hop chat 2-oxapregnan duoc biéu dién béi cong thie (1) hodc mudi duoc dung
ctia n6 ¢6 thé hoat tinh khang androgen hodc c6 thé tac dung nhu chét diéu bién thu thé
androgen. Hon nita, hop chét nay c6 thé c6 ca tac dong khang androgen va tac dong
khang progesteron.

Tac nhan cai thién roi loan tiéu tién theo sang ché bao gém it nhat hop chat 2-
oxapregnan duoc biéu dién boi cong thire (1) hoac mudi duoc dung ctia né 1am thanh
phﬁn hoat tinh va néu can, c6 thé con chua thanh phén ¢6 hoat tinh sinh ly hodc thanh

phén ¢6 hoat tinh dugc ly (chéng han mdt chit cai thién tinh trang tiéu tién khéac). Vi du

11
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vé chét cai thién tinh trang tiéu tién khac (chét cai thién tinh trang tiéu tién thir hai) c6
thé bao gom chat chen (chét we ché) thu thé al hoic thudc didu tri chung phi dai tuyén
tién liét (ching han doxazosin mesilat, urapidil, prazosin hydroclorua, bunazosin
hydroclorua, oxendolon, gestonoron caproat, chlormadinon axetat, tamsulosin
hydroclorua, naftopidil, hodc silodosin), chét trc ché 5a reductaza (chang han dutasterit),
thudc khang androgen (ching han metyltestosteron, testosteron propionat, testosteron
enanthat, bicalutamit, hodc enzalutamit), chit tc ché PDE5 (ching han tadalafil), va
duoc chat thd. Chét cai thién tinh trang tiéu tién thi hai nay c6 thé duge sir dung theo ty
16 khoang 0,1 dén 100 phan khéi luong (vi du, khoang 1 dén 50 phan khéi luong) so véi

100 phan khdi luong ctia hop chét 2-oxapregnan duoc biéu dién boi cong thire (1).

Tac nhan (hoac ché phém) cai thién rbi loan tiéu tién theo sang ché co tac dung
diéu tri va/hodc ngan ngira cac roi loan tiéu tién va cai thién hoac lam thuyén giam (hodc
giam nhe) cac rdi loan tiéu tién. Do d6, tac nhan cai thién r6i loan tiéu tién con cé thé
duoc goi 1a tic nhan diéu tri va/hodc ngdn ngira dé diéu tri va/hodc ngan ngira roi loan
tidu tién hodc chét lam thuyén giam hodc chit lam giam nhe dé lam thuyén gidm hoac

giam nhe rdi loan tiéu tién.

Vi du vé roi loan tiéu tién c6 thé bao gém bénh hodc tri¢u chung chéng han tiéu
kho (réi loan di tiéu), cam giac tiéu khong hét, dong tiéu cham, tiéu ngdp ngimg, ran tiéu,
tidu nho giot cudi bai, tiéu nho giot sau khi di tiéu, tiéu khong tu chii (bao gém cac loai
tiéu gdp, tiéu do cang thing, thé phdi hop, va tiéu do bang quang day), tiéu nhiéu lan
(bao gdm tang s6 lan di tiéu ban ngay, tiéu dém. va tiéu nhiéu lan do nguyén nhéan tam
Iy), tiéu gap, dau bang quang hodc hdi chimg dau bang quang, dau khi di tiéu, chung teo
bang quang, ching bang quang than kinh, tang hoat co chép hodc bang quang tang hoat
(bao gdm céc dang tu phét, c6 nguyén nhan tir than kinh, va dai dang), viém bang quang
man tinh, viém bang quang k&, viém tuyén tién liét man tinh, hoi chimg dau ving xuong
chiu, bang quang hoat dong kém, hodc tang hoat co chop kém suy giam chirc ndng co
thit. Hon nita, triéu ching cé thé 1a {t nhit mot triéu ching duoc chon tur tdng lugng

nudce tiéu du, giam hiéu suét bai tiét nudc tiéu, ting dung tich bang quang, va ting trong

12
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luong udt ciia bang qang va tang trong luong udt cua than. ft nhat mot tridu chirng nhu
vay cb thé duoge st dung lam dAu hiéu hodc tiéu chi cta r6i loan tiéu tién. Roi loan tiéu
tién co thé 1a rbi loan gdy ra nhiéu bénh hodc triéu chung phtre tap. Vi du, tiéu khoé ¢
thé di kém véi cam giac tiéu khong hét va dong tiéu cham. Roi loan tiéu tién thuc té c6
thé xuat hién nhu mot triéu ching (vi du, triéu ching duong tiéu dudi) bao gdm cam
gidc tiéu khong hét, dong tiéu cham, tiéu khong tu chu, tiéu nhiéu lan, hodc tiéu gap. Do

do, theo sang ché, tinh trang tiéu tién c6 thé duoc cai thién hoac thic déy.

R&i loan tiéu tién néu trén c6 thé di kem véi ching phi dai tuyén tién liét hodc co
thé khong di kém v&i ching phi dai tuyén tién liét. Ttc 13, rbi loan tiéu tién c6 thé 14 roi
loan tiéu tién khong c6 tdng san lanh tinh tuyén tién 1iét hoac rdi loan tiéu tién di kem
tang san lanh tinh tuyén tién liét. Séng ché cho phép r6i loan tiéu tién dugc diéu tri hodc
cai thién mot cach hiéu qua bat ké murc do va/hodc su xuat hién cta chung phi dai tuyén
tién liét.

R4i loan tiéu tién c6 thé 1a rdi loan ticu tién di kem r6i loan co thét co tron (réi
loan co thit co tron bang quang). Céc loai réi loan tiéu tién c6 thé bao gom, vi du, cic
rdi loan tiéu tién di kém v6i cac bénh sau: bénh gay ra hoic khién cho chimg bang quang
than kinh; bénh dai thio duong; bénh than kinh di kém v6i bénh déi thao duong (day
than kinh hudéng tdm hodc ly tdm cua hé phan xa tiéu tién); tang duong huyét; va bénh
than kinh di kém véi ting duong huyét. Cac rdi loan tiéu tién c6 thé di kém vé6i tang san
lanh tinh tuyén tién liét hodc c6 thé khong di kém v6i tang san lanh tinh tuyén tién liét;
va thuc té ¢6 thé 1a rdi loan tiéu tién khong co tang san lanh tinh tuyén tién liét. Bénh
khién hodc gay ra ching bang quang than kinh c6 thé la, vi du, rdi loan mach nio (dot
quy), bénh Alzheimer, bénh Parkinson, da xo hoa, thoai hoa tiéu ndo, thoat vi tly-mang
tay (nGt ddt séng), hoi chimg tuy bam thip, thoét bi dia dém, hep dng tiy séng, va bénh
than kinh ngoai bién ¢ bang quang do phau thuat ung thu truc trang hodc ung thu tir cung.
Cu thé, & ching bang quang than kinh 1a mét vi du, ngay ca khi khong c6 ting san lanh
tinh tuyén tién liét kém theo, rdi loan tiéu tién co thé gdy ra bdi su trc ché co that co tron

do bénh than kinh trung wong hodc ngoai bién. Hon nita, biét rang, & ngudi bénh bi d4i
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thao dudng va/hodc ngudi bénh bi taing duong huyét bat ké phu thudc insulin hoic khong
phu thudc insulin, than kinh trung wong hodc ngoai bién bi suy giam hodc ton thuong
gdy ra rbi loan tiéu tién do bién chimg bénh than kinh (ching han bénh than kinh cam
gidc (hudng tdm) hodc ly tam cua hé thong phan xa tiéu tién). Bénh dai thao duong co
thé 1a bénh déi thédo duong typ I va/hodc typ II . Do d6, rdi loan tiéu tién c6 thé gay ra
boi su e ché co thit co tron bang quang do bénh than kinh. Hon nita, vé mit 1dm sang
va khong 1am sang, cling biét réng rbi loan tiéu tién (vi du, bang quang hoat dong kém,
rdi loan tiéu tién do déi thao duong) di kém v6i rdi loan co that co tron bang quang. Sang
ché cho phép diéu tri hodc cai thién mdt cach hiéu qua rbi loan tiéu tién khong c6 tdng
san lanh tinh tuyén tién liét. Do d6, dbi twong mac rdi loan tiéu tién c6 thé 1a nam gidi
hodc nft gi¢i (dan 6ng hodc dan ba). Hop chat hoac mudi duoc dung cua n6 va tac nhan
(hodc ché phém) cai thién rdi loan tiéu tién theo sang ché 1a hitu dung dé diéu tri hodc
cai thién mot cach hiéu qua rdi loan tiéu tién bat ké gidi tinh.

Téc nhan cai thién rdi loan tiéu tién theo sang ché c6 thé chira hop chat 2-
oxapregnan duoc biéu dién béi cong thirc (1) hodc mudi duoc dung cia né riéng ré hodc
c6 thé duoc sir dung lam duoc phém hodc ché phém c6 hoat tinh sinh ly ma chtra cong
thire (1) hodc mudi duwoc dung ctia né va chit mang (ching han chat mang duoc dung
hodc sinh ly dung). Chat mang cua tac nhan cai thién roi loan tiéu tién (duoc phém, ché
pham c6 hoat tinh duoc 1y) ¢6 thé duge chon tiiy thude vao dang (tire 13, dang liéu) bao
ché, dudng str dung, tng dung (hodc st dung), va cac yéu t6 khac. Dang bao ché khong
bi gid1 han cu thé & mot dang cu thé va c6 thé 1a ché phém rin [vi du, ché phém duoc
nghién bot, bot, ché phém duoc tao hat nhd (nhu thudc cém hodc hat nho min). dang cau
hoac ché phém dang cau, vién tron, vién nén, vién nang (nhu vién nang mém hoic vién
nang cing), xi-rd kho, thudc dan, va ché phém twong ty mang hodc tém], ché phém ban
rin (vi du, kem. thude ma, gel, va ché phém tuong tu giot gdém), hodc ché phém long (vi
du, dung dich tiém duogc (hoac thude tiém) va xi-r6). Theo mot phuong an uu tién, tac
nhan cai thién rbi loan tiéu ti€n theo sang ché co dang bao ché 1a ché phém rdn, cu thé

1a, ché pham dugc tao hat nhd, vién nén, hodc vién nang.
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Ché phim duoc tao bot ciing ¢6 thé bao gom thude phun xit, sol khi hodc dang
khac. Vién nang c6 thé hodc 1a vién nang mém hodc vién nang cting, c¢6 thé 1a vién nang
duoc nap chét long, hodc cé thé 1a vién nang dugc nap ché phém rin (nhu cém). Hon
nita, ché pham c6 thé 14 ché pham dong khd. Ngoai ra, tdc nhan (hoic ché pham) cai
thién rdi loan tiéu tién theo sang ché c6 thé 1a ché phém c6 toc do giai phdong tac nhan
duoc kiém soat (ché phim giai phong kéo dai hodc giai phong duy tri hodc ché pham
giai phéng nhanh). Hon nita, duong st dung cua tac nhéan (hodc ché phdm) cai thién réi
loan tiéu tién khong bi gidi han & mot duong cu thé. Tac nhan (hodc ché pham) cai thién
rdi loan tiéu tién c6 thé 1a ché pham c6 thé ding qua duong miéng [vi dy, thude com,
thube bot, vién nén (vi du, vién nén ngdm dudi ludi va vién nén giy ri trong miéng),
vién nang, va ché pham mang] hodc ché pham c6 thé ding ngoai dudng tiéu héa (vi dy,
thude x6ng hit, cdc ché phidm dé dung qua da, cac ché phdm dé ding qua mii, thude dan,
va thube tiém). Hon nira, ché phém 6 thé 1a ché phém 6 thé dung tai chd hodc khu tra
(chéng han thudc md. thude cao déan, hodc thude dép). Téac nhan (hodc ché phém) cai
thién roi loan tiéu tién theo sang ché thuc té c6 thé 1a ché phém rin (vi du, ché phém rin
c6 thé ding qua dudng miéng). Do d6, cac thanh phéan ciia ché pham ran chu yéu s& duoc
giai thich sau day.

Chét mang c6 thé duoc chon, vi du, tuy thudc vao duong str dung va ing dung
cuia ché phém, tr cac thanh phén (vi du, chét pha lodng hodc ta dugc, chét gén két, chat
gdy rd, chit boi tron, va tac nhan phu) duoc liét ké trong Duogc dién Nhat Ban tdi ban lan
thr 16. (1) Handbook of Pharmaceutical Excipients (Maruzen Company, Itd., (1989)),
(2) Japanese Pharmaceutical Excipients Dictionary 2016 (Yakuji Nippo Ltd., issued
February, 2016), (3) Pharmaceutics, revised fifth edition (Nankodo, Co., Ltd. (1997)),
va (4) Japanese Pharmaceutical Excipients 2003 (Yakuji Nippo Ltd., issued August,
2003). Vi du. dé lam chat mang cho ché phém ran, it nhat mot chét mang duoc chon tur
nhém gém c6 chit pha lodng, chat gan két va chét gay rd thuong duoc sir dung. Hon nita,

tac nhan (hodc ché phdm) cai thién rdi loan tiéu tién co thé chira lipit.

Vi du vé céac chat pha lodng c6 thé gom sacarit hodc rugu dudong nhu lactoza,
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glucoza, sucroza, manitol, sorbitol, hodc xylitol; tin}i ‘bét nhu tinh bdt ngo; polysacarit
nhu xenluloza tinh thé (bao gdm xenluloza vi tinh thé); silic dioxit hodc silicat nhu axit
silicic khan nhe. Vi du vé chét gén két, co thé dé cap dén tinh bot tan duoc nhu tinh bot
dugc gelatin hoa so bo hodc tinh bdt dugce gelatin hda mot phén; polysacarit nhu gém
acacia (hodc gdém arabic), dextrin, hodc natri alginat; polyme téng hop nhu polyvinyl
pyrolidon (PVP), rugu polyvinyl (PVA), carboxyvinyl polyme, polyacrylic polyme, axit
polylactic, hodc polyetylen glycol; va xenluloza ete nhu metylxenluloza (MC),
etylxenluloza (EC), carboxymetylxenluloza (CMC), natri carboxymetylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza (HEC), hydroxypropylxenluloza (HPC), hodc
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC). Vi du vé cac chat gy ra c6 thé bao gom natri
tinh bdt glycolat, carmeloza, natri carmeloza, canxi carmeloza, natri croscarmeloza,

crospovidon, va hydroxypropylxenluloza thap dugc thé. Cac chat mang nay c6 thé duoc

st dung riéng hodc ¢ dang két hop.

Pé lam tac nhan phu, co thé s dung, vi du. sacarit hodc duong, din XUt cua
xenluloza nhu etylxenluloza hodac hydroxymetylxenluloza, polyoxyetylen glycol,
xenluloza axetat phtalat, hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, copolyme cua metyl
metacrylat-axit (met)acrylic, va eudragit (copolyme cua axit metacrylic va axit acrylic).
Tac nhan phu nay co6 thé 1a thanh phén tan dugc trong rudt (vi du, xenluloza phtalat,
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, va copolyme cua metyl metacrylat-axit
(met)acrylic) hodc thanh phin tan dugc trong da day gdm polyme (vi du, eudragit) chira
thanh phan bazo nhu dialkylaminoalkyl(met)acrylat. Ché pham c6 thé 1a vién nang c6

thanh phan tan duoc trong rudt hoac thanh phan tan duge trong da day lam vo nang.

Trong ché phém, chét phu gia da biét 6 thé duoc st dung mot cach phu hop tuy
thudc vao dudng s dung, dang bao ché hoac yéu td khéc. Chét phu gia nhu vay c6 thé
bao gém, vi du, chat boi tron, chat hd tro rd, tac nhan chéng oxi hoa hoac chat chéng 0xl1
hoa, chat 6n dinh, chat khu trung hodc chit bao quan, chit diét ndm hoac chét khang
khudn, chét khtr tinh dién, chét chéng tac dung phu hodc tac nhan che giéu, chét tao mau,

chét khit mui hodc chat thom, chit 1am lanh va chét chéng tao bot. Cac chét phu gia nay
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6 thé duoc st dung riéng hodc ¢ dang két hop.

Téc nhan cai thién rdi loan tiéu tién (dugc phém hodc ché phém) theo sang ché ¢co
thé duoc didu ché nho str dung thanh phan hoat tinh va, ngoai ra, thanh phan chit mang
va/hodc cdc thanh phan bd tro tuy ¥ hodc thanh phan khéc, bang phuong phap diéu ché
thong thuong (vi du, quy trinh san xuat duoc mo ta trong Dugc dién Nhat Ban t4i ban

lan thir 16 hodc quy trinh theo quy trinh san xuét nay).

Hop chat 2-oxapregnan hodac muoi duoc dung ctua nd, la hop chat dd biét nhu
dugc mo ta trén diy, da dugc st dung trong nhiéu nam va c¢6 do On dinh cao va do an

toan cao.

Téac nhén cai thién roi loan tiéu tién (duoc phém hodc ché phém) theo séng ché ¢
thé duoc str dung an toan cho ngudi va thuong 1a dong vat ¢6 va, khong phai ngudi (vi
du, nguoi, chudt nhét, chudt, thd, chd, meo, bo, ngua, logn va khi). Luong dugc st dung
(liéu hodc liéu dung) c6 thé duoc chon tuy theo loai, tudi, can nang, va tinh trang (vi du.
chi s4 thé trang, tinh trang bénh 1y, su xuat hién bién ching) cta d6i tuong duoc st dung,
khoang thoi gian (hodc thdi ky hodc lich biéu) st dung, dang bao ché, phuong phap
(hodc dudng) sir dung, va cac yéu td khac. Vi duy, lidu dung cho ngudi (liéu hang ngay)
c6 thé 13, tinh theo hop chat duge biéu didn boi cong thic (1), khoang 0,01 dén 100
mg/ngay, tot hon 1a khoang 0,05 dén 75 mg/ngay (vi du, khoang 0,1 dén 40 mg/ngay),
va dic biét 1a khoang 0,05 dén 10 mg/ngay (vi du, khoang 0,1 dén 3 mg/ngay).

Phuong phép (hodc dudng) st dung c6 thé 1a dung qua dudng miéng hodc khu tri
hodc dung ngoai duong tiéu hda (vi du, dung dudi da, dung trong co, dung qua truc trang,
va dung qua dm dao). Theo mot phuong an uwu tién, tdc nhan cai thién roi loan tiéu tién
(duoc pham hodc ché pham) theo sang ché duogc ding qua dudng miéng. Tén suét st
dung khdng b1 gidi han cu thé & mot gia tri cu thé, va ¢6 thé, vi du, 1a mot lan mai ngay

hoac néu can 1a nhiéu lan mo6i ngay (vi du, hai dén ba lan mo61 ngay).

Nhu mé ta trén ddy, sang ché con bao gdm phuong phap dé diéu tri hodc cai thién
hodc 1am thuyén giam (hodc giam nhe) rdi loan tiéu tién (va phuong phdp dé cai thién

hodc thuc day tiéu tién), phuong phép nay bao gom viéc st dung hop chét 2-oxapregnan-
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hodc mudi duogc dung cia né lam the‘mh phén hoat tinh cho dbi tuong mic rbi loan tiéu
tién hodc st dung tdc nhan cai thién r6i loan tiéu tién (duoc phém hodc ché phém) cho
dbi tuong méc rdi loan tiéu tién. Hon nira, sang ché bao g@)m viéc st dung hop chat 2-
oxapregnan hodc mudi duge dung cua n6 lam thanh phén hoat tinh dé diéu tri hodc cai
thién hodc lam thuyén giam (hodc giam nhe) rdi loan tiéu tién (va cai thién hodc thic
déy tiéu tién) hoac st dung tdc nhan cai thién roi loan tiéu tién (dugc phém hoic ché
phém) dé diéu tri hodc cai thién hodc lam thuyén gidm (hodc giam nhe) rbi loan tiéu tién
(va cai thién hodc thuc day tiéu tién). Sang ché con bao gom viéc sir dung hop chét 2-
oxapregnan hodc mudi duoc dung cua no dé san xudt tac nhan cai thién ri loan tiéu tién,

chét cai thién tinh trang tiéu tién, hodc chit thic ddy tiéu tién.
Vi du thwe hién sang ché

Cac vi du sau nham mo ta sang ché chi tiét hon va khong duge hi€u la xac dinh

pham vi bao ho cua sang ché.
Vi du tht nghiém 1

M5 hinh tic ngh&n duong tiéu dudi cia chuodt duoc sir dung lam hé thir nghiém.
Chét thtr nghiém dugc sir dung qua dudng miéng cho mo hinh tic nghén duong tiéu dudi
theo cach ldp lai trong hai (2) tudn dé khao st tic dong 1én chirc ning bai tiét nude tiéu

trong mo hinh tdc nghén duong tiéu dudi.

Cu thé hon 1a, cdc con chudt (cai, Crl:CD(SD), 8 tudn tudi; Charles River
Laboratories Japan, Inc.) dugc md dé tao ra tac nghén duong tiéu dudi va duoc nhin
theo cach lap lai viéc su dung qua duong miéng chat thur nghiém voéi tan suat mot lan
mdi ngay trong hai (2) tuan. Sau khi hoan thanh viéc st dung, mdi con chudt duge dat
6ng thong bang quang trong diéu kién gdy mé, do 4p luc bang quang trong diéu kién
khéng gdy mé, sau d6 do ap luc bang quang trong diéu kién gdy mé bang uretan, va gdy
chét ém ai trong diéu kién gdy mé sau, va cac mod (bang quang, than) cta chudt dugc
trich hodc dugc iy ra bang phiu thuat. Doi v6i nhom binh thudng, st dung cac con

chuot khong duoc phﬁu thuat dé tao tac ngh€n duodng tiéu dudi.
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Hé thir nghiém, cac chét thir nghiém, va liéu dung 13 nhur sau.

Nhém binh thudng: 0,5% thé tich/thé tich dung dich Polysorbat 80, 10 mL/kg (n

Nhém dung méi (nhém dbi chimg): 0,5% thé tich/thé tich dung dich Polysorbat
80, 10 mL/kg (n = 15)

Nhém A: Hop chit A, 10 mg/kg (n = 15)

Nhém B3: Hop chét B, 3 mg/kg (n=7)

Nhom B10: Hop chét B, 10 mg/kg (n=7)

Tén cua hop chit A va hop chit B 1a nhu sau.

Hop chit A: 170-axetoxy-6-clo-15B-hydroxy-2-oxa-4,6-pregnadien-3,20-dion
Hop chét B: TZP-4238 (17a-axetoxy-6-clo-2-oxa-4,6-pregnadien-3,20-dion

Thé tich nudc tiéu con du, hiéu suat bai ti€t nudce ti€u, va dung tich bang quang

duoc do nhu sau.
[Thé tich nuéc tiéu du]

Sau khi ti€u, nude tiéu con du duge hut tir dau ra cua d6ng thong dugc dit trong

bang quang dé do thé tich (mL) cua nudc tiéu con du.

[Hiéu sudt bai tiét nude tiéu]

Sau khi tiéu, trong lwong cua nudce tiéu bai tiét ra duoc do dé x4c dinh thé tich bai
tiét ra (g = mL), va sau do hiéu suat bai tiét nude tiéu duge tinh bang phuong trinh sau:

Higu suit bai tiét nudc tiéu (%) = [(thé tich bai tiét ra (mL))/(thé tich bai tiét ra

(mL) + thé tich nudc tiéu du (mL))]x 100

[Dung tich bang quang]

Dung tich bang quang duogc tinh tir thé tich bai tiét ra va thé tich nudc tiéu con du
bang phuong trinh sau:

Dung tich bang quang (mL) = thé tich bai tiét ra (mL) + thé tich nuéc tiéu du
19
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(mL)

Hon nita, trong luong udt clia bang quang duge 1dy ra va trong luong uét clia than

duoc ldy ra duoc do.

Fig.l dén Fig.6 thé hién cac két qua cua thé tich nudc tiéu con du, hidu suit bai
tiét nuée tiéu, dung tich bang quang, cic trong lugng wdt ctia cdc md duge 14y ra (bang
quang, than), va ty l& séng & mo hinh tic nghén duong tiéu duéi cua chudt cai. Fig.1 thé
hién méi lién quan gitra thé tich nudce tiéu con du va cc chit thir nghiém. Fig.2 thé hién
mdi lién quan gitra hiéu suét bai tiét nudce tiéu va cac chét thir nghiém. Fig.3 thé hién
moi lién quan giita dung tich bang quang va cac chét thir nghiém. Fig.4 va Fig.5 thé hién
mdi lién quan gitra trong lwong w6t cia bang quang va cac chat thir nghiém va mbi lién
quan gitta trong lugng wdt cua than va céc chét thir nghiém, twong tmg. Fig.6 thé hién

moi lién quan gitra ty 1€ song va cac chat thir nghiém.

Nhu thay rd tir Fig.1 dén Fig.3, cac nhom B (nhém B3 va nhom B10) thé hién su
ting dang ké thé tich nude tiéu du va dung tich bang quang va giam hiéu suat bai tiét
nuée tidu so voi nhém ddi ching (nhém dung méi). Trai lai, nhom A thé hién sy giam
dang ké thé tich nudc tiéu du va dung tich bang quang va ting hiéu suat bai tiét nudce
tiéu so v&i nhom dbi chung. Hon nira, nhu thiy 6 tir Fig.4 va Fig.5, nhém A theo huéng
e ché dang ké sy tang trong luong udt ciia bang quang va than lién quan dén tac nghén
duong tiéu dudi, trai lai, cac nhém B ¢6 phan theo hudng lam ting trong luong udt nay.
Do d6, cac nhom B theo huéng khong cai thién hoac hudng co phin lam suy giam chire
nang bai tiét, trai lai, nhom A thé hién sy cai thién dang ké chirc ning bai tiét da bi giam
do tic nghén duong tiéu dudi. Ngoai ra, nhom A thé hién cai thién ddng ké chirc nang
bai tiét & chudt cai, khong c6 tuyén tién liét, cia hé mé hinh tic nghén duong tiéu dudi.
Céac két qua nay cho théy réng hop chat A cai thién r6i loan tiéu tién bt ké su xuat hién

cta phi dai tuyén tién liét.

Hon nita, nhu thiy r6 tir Fig.6, cdc nhom B thé hién lam giam ty 1& song ctia chudt
tic nghén duong tiéu dudi, trai lai, nhém A cho thiy khong ¢6 su giam ty 1é séng. Cac
két qua nay da xac nhan réng hop chit A c6 dd an toan cao.
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Khong 10 tai sao céc két qua néu trén thu dugc ¢ cac con chudt cai mac du thuc
té 1a cac chit thir nghiém nay thudc cung hop chat 2-oxapregnan (progesteron). C6 thé

nguyén nhén 1a nhu sau.

Trong thuc hanh 1am sang, progesteron, mat chét gia ting trong qué trinh mang
thai, dwoc xem 14 gidn céc co quan xung quanh tir cung bao gom ca bang quang. C6 bdo
cdo rang, d6i véi chudt, viéc mang thai va progesteron c6 tdc dong dén cac thu thé
muscarinic ciia bang quang lam tang dung tich bang quang hoac urc ché su co bang quang
(Pharmacology. 50 (3): 192-200. 1995). Ngoai su gidn bdi progesteron, bang quang bi
giam truong luc vé mat chirc ning do su chén ép co hoc tlr phia sau cta t cung khi
mang thai. Do d6, progesteron c6 thé c6 kha nang gy ra su phét trién hodc hién tuong

nudc tiéu con du hoac trao nguge bang quang niéu quan.

Cac nhoém B thé hién tac dong mach tuong tu progesteron va dugc xem la hodc
ky vong la trc ché su co bang quang theo co ché néu trén. Trong mo hinh bénh hoc trong
d6 chuc nang bang quang bi suy giam nang, chang han mo hinh tic nghén duong tiéu
dudi ctia chudt cai, co thé 1a dbi v6i cac nhom B, su e ché co bang quang qua mirc boi

hop chat B dan dén bénh ly trim trong hodc xiu di.

Mt khéc, hop chit A c6 tac dong khéng progesteron nhe. Céc con chudt cai c6
chu ky dong duc la khoang bdn (4) ngay. C6 thé la doi voi nhom A, hop chat A khang
progesteron ndi sinh tang 1én theo chu ky dong duc dé tac dung bao vé 1én su e ché hon
nlta chirc ndng bang quang trong mo hinh tic nghén dudng tiéu dudi.

Vi du tht nghiém 2

M hinh tic nghén duong tiéu dudi cua chudt duoc stir dung lam hé thir nghiém.
Chét thtr nghiém duoc sit dung qua duong miéng cho mé hinh tic nghén duong tiéu dudi
lap lai trong 14 ngay dé khao sat tac dung lén chirc nang bai tiét trong mo hinh tac nghén
duong tiéu dudi. M6 hinh tic nghén duong tiéu dudi khong phai mé hinh ting san lanh

tinh tuyén tién liét kém theo phi dai tuyén tién liét.

Cu thé hon, cac con chudt (duc, Crl:CD(SD), 8 tuan tudi; Charles River
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Laboratories Japan, Inc.) dugc md dé tao tic nghén dudng tiéu dudi va duge nhan theo
cach 1ap lai viéc su dung chét thir nghiém v6i tan suit mot 1an moi ngay trong 14 ngay.
Sau khi hoan thanh viée stir dung, moi con chudt duoc dit 6ng thong bang quang trong
diéu kién gdy mé va do 4p luc bang quang trong diéu kién khong gy mé va duge danh
gid vé thé tich nude tiéu con du va hidu suat bai tiét nude tidu.

Céc chét thir nghiém va lidu dung trong hé thir nghiém (cdc con chudt duc bi tac

nghén dudng tiéu dudi) 1a nhu sau.

Nhém dung méi (nhom déi chimg): 0,5% thé tich/thé tich dung dich Polysorbat
80, 10 mL/kg (n = 8)

Nhom A: Hop chit A, 10 mg/kg (n = 12)

Nhém C: Hop chit C (dutasterit), 0.5 mg/kg (n=11)
Dutasterit 1a chat trc ché 5o reductaza.

Céc két qua duoc thé hién trén Fig.7 va Fig.8.

Fig.7 va Fig.8 cho thiy ring, & m6 hinh tic nghén duong tiéu dudi cta chudt duc,
nhém A c6 tac dung cai thién manh ddi voi chirc nang bai tiét (thé tich nudce tiéu con du,

hiéu sudt bai tiét nude tiéu) so véi nhom C (dutasterit).
Vi du thu nghiém 3

Céc con chudt duc ¢6 s6 tuan tudi cao (22 tuan tudi; Charles River Laboratories
Japan, Inc.) dugc khao sat va danh gia vé moi lién hé gitta cdc chat thi nghiém va phan
g co thét bang quang va niéu dao. Do cac con chudt ¢6 so tuan tudi cao, cac con chudt

nay la md hinh trong dé tuyén tién liét duoc du dodn la da bi phi dai.

Chét thu nghiém dugc st dung qua dudng miéng cho cac con chudt duc co sb
tudn tudi cao lap lai voi tan suat mot lan mdi ngay trong hai (2) tuan, va sau do, tir moi
con chudt, mau bang quang dugc trich ra. Mau bang quang dugc treo & ap suit nghi
khoang 9,8 mN trong 6ng Magnus nhiét d9 khong d61 (37°C) chira day dung dich nudc
mubi sinh Iy dugc suc khi vai 95% 02-5% CO2 va dugce dua vao thu nghiém co déng cu

bang cach 4p dung mot kich thich trudng dién séng vudng (EFS, Bién do; 0,3 ms, Tan
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sb; 1, 2, 5, 10, 20 Hz, thoi luong; 5 gidy); hoac Carbachol (CCH, 100 nmol/L dén
100pmol/L) va KCI (40, 80 mmol/L).

Céc chat thir nghiém va liéu dung trong hé thir nghiém (cac con chudt durc c6 sé

tudn tuoi cao) la nhu sau.

Nhém dung méi (nhém di chung): 0,5% thé tich/thé tich dung dich Polysorbat
80, 10 mL/kg (n = 6)

Nhém A: Hop chit A, 10 mg/kg (n = 6)
Nhém C: Hop chit C (dutasterit), 0,3 mg/kg (n = 6)
Céc két qua duoc thé hién trén Fig.9 va Fig.10.

Fig.9 va Fig.10 thé hién rang 4p luc co bang quang do kich thich bang trudong dién
s6ng vudng (kich thich than kinh huéng tdm cta bang quang) hoac Carbachol (kich thich
thu thé muscarinic) va KCI (kich thich Ca?* phu thudc vao su khir cuc) 1a manh dang ké

hoéc co chiéu hudng manh ¢ nhom A so voi nhom C.

Vi du tht nghiém 4

Nhu mb ta dudi day, ddi véi mé hinh rdi loan tiéu tién, md hinh rdi loan tiéu tién
di kem véi bénh déi thdo dudong dugce chuén bi dé danh gié r6i loan tiéu tién. Mo hinh
nay khong c6 tang san lanh tinh tuyén tién liét va 1a mo hinh roi loan tiéu tién di kém

v&1 bénh than kinh va roi loan co co trom.

Trong lugng co thé clia cac con chuot (duc, Crl:CD(SD), 5 tudn tudi; Charles
River Laboratories Japan, Inc.) dugce do. Sau khi cac con chudt dugce cho nhin doéi qua
dém, léy maéu tir tinh mach du6i dé do glucoza mau khi d6i. Dua vao trong lugng co thé
va muc glucoza trong mau khi do6i, cac con chudt dugc chia nhém hodc chia thanh hai
(2) nhoém bang cach phan bd khéi da bién sé. ngau nhién. Vao ngay sau khi cac con chudt
duoc chia nhom, nhém thir nhit tiép nhan st dung trong bung dung dich dém xitrat (pH
4,5) (10mL/kg) ¢6 nong d6 0,1 mmol/L, va nhom th{r hai tiép nhan str dung trong bung
streptozoxin (STZ; Sigma-Aldrich) (50 mg/kg). Streptozoxin (STZ) dugc su dung &

dang dung dich Streptozoxin c¢6 néng do 1a S mg/mL trong dung dich dém xitrat.
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Khoang mot (1) tudn sau khi streptozoxin (STZ) duoc sir dung, trong lugng co
thé va glucoza trong mau khi d6i duoc do. Trong nhém sir dung streptozoxin (STZ)
(nhém thir hai), cac ¢4 thé ¢6 muc glucoza trong mau khi d6i khong thap hon 300 mg/dL
duoc str dung lam dong vat dugce gdy bénh dai thdo duong. Cac dong vét duoc gdy bénh
dai thao dudng nay 1a mo hinh khéng c6 bt thuong cia tuyén tién liét (khong c6 ting
san lanh tinh tuyén tién liét). Dua trén trong luong co thé va mirc glucoza trong méu khi
doi, cac dong vat (mo hinh) duge gy bénh dai thao duong duge chia nhém hodc chia

thanh ba nhém (3) nhém bang cach phan bd khdi da bién sd, ngdu nhién.

Ba nhém mo6 hinh dugc gdy bénh dai thao duong dugc cho st dung qua dudng
miéng 1an lugt 0,5% thé tich/thé tich dung dich Polysorbat 80 (0,5% P) (10 mL/kg), hop
chit A (3 mg/kg), va hop chit A (10 mg/kg), trong d6 lich biéu st dung trong tit ca cac
nhém 1a tan sudt mot lan moi ngay, chi trong cac ngay thuong trong tuan, trong bon (4)
tudn. Hon nita, nhém tht nhét néu trén duge cho ding qua dudng miéng 0,5% thé tich/thé
tich dung dich Polysorbat 80 (0,5% P) (10 mL/kg) theo cung mdt lich biéu su dung
(nhom binh thuong). Vao ngay st dung cubi cling, mot dng thong duoc dua vao va cb
dinh vao vom bang quang trong diéu kién gdy mé bang isofluran, va do 4p luc bang
quang (do 4p luc do bang quang, CMG) dugc tién hanh theo thir tu trong diéu kién tinh
tao va trong diéu kién gdy mé bang uretan dé do 4p luc trong bang quang, thé tich bai
tiét ra va luong nude tiéu con du. Sau khi hoan thanh phép do, ldy mau trong didu kién
gdy mé sau bang isofluran, va sau d6 tuyén tién liét (tuyén tién liét mat bung, tuyén tién
ligt lung bén), ti tinh, bang quang, va than dugc léy ra va moi loai duoc can trong luong.
Hon nira, do mtrc glucoza trong mau cua mau duoc thu gom.

Céc chat thr nghiém va liéu dung trong hé thir nghiém (cac con chudt c6 rdi loan
tiéu tién di kém v6i bénh dai thao dudng) 1a nhu sau.

Nhém binh thuong: dung dich dém xitrat 10 mL/kg (st dung trong bung), 0,5%
P 10 mL/kg (st dung qua duong miéng) (n = 10)

Nhém dung méi (nhém dbi chimg): STZ 50 mg/kg (st dung trong bung), 0,5% P
10 mL/kg (sir dung qua duong miéng) (n = 10)
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Nhém A3: STZ 50 mg/kg (st dung trong bung), hop chat A 3 mg/kg (st dung qua
duong miéng) (n = 10)

Nhom A10: STZ 50 mg/kg (st dung trong bung), hop chat A 10 mg/kg (st dung

qua dudng miéng) (n =9)
Théng s6 tiéu tién:

Dit liéu thu duoc vé ap luc trong bang quang, thé tich bai tiét ra, va thé tich nudc
tidu con du duoc phén tich, va dung tich bang quang (mL), thé tich nudc tiéu con du
(mL), va hiéu sudt bai tiét nude tiéu (%) dugce xdc dinh la cac thong s6 tiéu tién trong
mdi 14n tiéu. Vi cac thong sé tiéu tién nay, gid tri trung binh ctia hai phép do dugc tinh

va dugc lay lam gia tri do dugc ctia moi ca thé.
Trong lugng cuia mo:

Tir trong luong cua tuyén tién liét mat bung va tuyén tién liét lung bén, trong
luong cua toan bo ttlyén tién liét duoc tinh. Moi trong luong cua tuyén tién liét, tai tinh,
bang quang, va than dugc chuyén thanh trong luong cia mo cho mdi 100g trong luong
co thé. Dbi véi nhém A3 va nhém A 10, tiép nhan hop chit A, ty 1& irc ché ctia mbi trong
luong cua tuyén tién liét va tai tinh so vi moi trong luong cla tuyén tién liét va tai tinh

trong nhom dung moi dugc tinh (véi mot chit sb thap phan).

Trong phan tich thong ké, gié tri trung binh va phwong sai dugc tinh cho moi
nhém lién quan dén trong luong co thé cudi, trong lwong cua cac mo (tuyén tién liét, tai
tinh. bang quang, va than) cho mdi 100g trong luong co thé. mirc glucoza trong mau, va
céc thong sb tiéu tién khac. Ddi v6i phan tich thong ké, cic kiém dinh khéc biét c6 ¥
nghia dwoc thuc hién bang hé phan tich théng ké SAS (SAS phién ban 9.4; duoc sin
xuat béi SAS Institute Japan Ltd.). Kiém dinh t Student hai phia dugc thuc hién gitta
nhom binh thuong va nhom dung moi, va duoc danh gia la mire ¢6 y nghia (ty 1€ t61 han)
dudi 3% c6 khac biét c6 ¥ nghia vé mit thong ké. Hon nita, kiém dinh da so sanh cta
Williams dugc thuc hién gitta nhém dung mdi va nhom A3, va gitta nhém dung moi va

nhom A 10, va duge danh gia 1a muc ¢ ¥ nghia (ty 1€ téi han) dudi 2,5% c6 khédc biét ¢6
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y nghfa vé mit thong ké.

DAu sao “*” biéu thi y nghia ctia 5% (P < 0,05 (so v6i nhém binh thuong) (kiém
dinh t Student)), va dau thang “#” biéu thi ¥ nghia cta 2,5% (P < 0,025 (so v&i nhém

dung méi) (kiém dinh da so sanh ciia Williams)).
Luc co bang quang theo phén tich toan do:

Trong phép do 4p luc bang quang (CMG) trong diéu kién gay mé, toc do dong
tiéu toi da (mL/gidy) va ép luc trong bang quang (cmH>O) tai dong tiéu toi da duoc xac
dinh dé danh gid luc co bang quang khi tiéu cho méi nhom. Cu thé 13, d6i véi mdi nhom,
gia tri trung binh cua téc do dong tiéu tdi da Qmax (mL/gidy), ctia 4p luc trong bang
quang tai dong tiéu t6i da PdetQmax (cmH,0), va clia dung tich bang quang BC (mL)
duoc tinh, va tée do dong tiéu tdi da/dung tich bang quang trén truc Y dugc vE so do so
v6i ép luc trong bang quang tai dong tiéu toi da/dung tich bang quang trén truc X. Dugc
danh gia ring khoang céach tir diém ban ddu cang ngén, thi luc co bang quang cang yéu,

va khoang céach tir di€ém ban dau cang xa, thi luc co bang quang cang manh.

Céc két qua dugc thé hién trén bang 1, Fig.11 dén Fig.13 (dit liéu do 4p luc bang
quang (CMG) trong diéu kién tinh tdo), Fig.14 dén Fig.16 (dit liéu do 4p luc bang quang
(CMG) trong diéu kién gdy mé), va Fig.17 (cac két qua phan tich toan d6). Trong mdi

cdt trong bang, “gid tri trung binh + do 1éch chuan” duoc liét ké.
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Bang 1
Nhém  binh z[;)'hmh ddu‘Q'c gdy bénh dai thao duong
thuong ~hom- - GUNE - \hom A3 Nhém A10
mol
Trong lugng co thé (g) 4053 +£47,1 322,2+43.8*% 327,5+513 356,4 £ 60,9
Tuyén tién
list  mat 129,7+28,9 109,1+97% 622+ 11,4*  53,1+13,5*
Tuyén tién bung (ty 1é (43,0%) (51,3%)
liét teo)’ ‘
g‘;ﬁ/j Ol?l%no Eztyﬁ;lno EZE 702+ 149  632=13,0  353=7.8 288617
7 D« YD ¥ o 0 g S0
co thé) (t7 16 teo) (44,2%) (54,5%)
Toan bd (ty 1998 £412 1723 +143 975+ 17,7 81,9 19,07
¢ teo) (43,4%) (52,5%)
(TX;” /t;‘(‘)%c o liems o SS3EIST 761112 443206 37964
2 10Vg trong fuong (41,8%) (50,2%)

thé)
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(ty 1¢ teo)
Bang quang.
(mg/100g trong lugng co 28,1 £4,1 802+ 12,1%* 793+ 17,5 72,9+ 11,6
thé)

Thén ‘
(mg/100g trong lugng co 662,8 £ 68,5
thé)

Mitc glucoza trong mau
(mg/dL)

1180,3 +

156.5% 1114,9+189,2 1171,0£213,3

247,4+69,1 898 +£371,2*% 912,8+1773 846,7+342,5

[Trong lugng co thé, trong luong ctia md, va murc glucoza trong mau]

Nhém dung méi (nhém déi chirng) thé hién su giam dang ké trong luong co thé
va su tang dang ké trong luong ctia bang quang va thin so v&i nhém binh thuong. Hon
nira, mirc glucoza trong méu ciing tang dang ké. Trai lai, nhém A3 va nhém A10 thé hién
su giam dang ké trong luong ciia tuyén tién liét va tai tinh va thé hién khong c6 tac dong
hay anh hudng lén trong lugng co thé, muc glucoza trong mau, va trong luong cua bang

quang va than.

Nhu thé hién & muc glucoza trong méu ctia nhém A3 va nhém A10 so v6éi nhom
dung mbi, khéng co tac dung diéu tri trén bénh dai thao dudng dwgc phat hién & hop
chit A. Hon nita, m6 hinh duoc gdy bénh dai thdo dudong phat trién r6i loan tiéu tién

khong c6 phi dai tuyén tién liét.

[Do ap luc bang quang (CMG): Dung tich bang quang, thé tich nudc tiéu du, va
hiéu suét bai tiét nudc tiéu]

Fig.11 dén Fig.13 thé hién cac két qua phan tich ctia dit liéu phép do 4p luc bang
quang (CMG) trong diéu kién tinh tdo. Nhém dung mdi (nhém d6i ching) thé hién lam
tang dang ké dung tich bang quang va thé tich nude tiéu du va lam giam dang ké hiéu
suét bai tiét nude tiéu so v6i nhém binh thudng. So voi nhém dung moi (nhom ddi chimg),
nhém A3 thé hién lam giam déng ké dung tich bang quang va thé tich nudc tiéu du va
cai thién hiéu suét bai tiét nudce tiéu. Nhom A10 con thé hién lam giam dang ké dung
tich bang quang va thé tich nudc tiéu du va cai thién dang ké hiéu sudt bai tiét nudc tiéu

(P=0,0359, kiém dinh da so sanh ctia Williams).

Fig.14 dén Fig.16 thé hién cac két qua phan tich cta dit liéu phép do ap luc bang

quang (CMG) trong diéu kién gdy mé. Nhom dung moi (nhém doi chirng) thé hién lam
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tang dang ké dung tich bang quang va thé tich nudc tiéu du va lam giam dang ké hiéu
suét bai tiét nuéc tiéu so véi nhém binh thudong. So v6i nhoém dung mdi (nhém ddi chimeg),
nhém A3 thé hién lam giam dang ké thé tich nude tidu du. Nhém A 10 ciing thé hién lam
giam dang ké thé tich nudce tiéu du va giam dung tich bang quang (P = 0,0336, kiém dinh
da so sanh cua Williams). Hon nita, nhém A3 va nhom A10 thé hién cai thién hiéu sudt
bai tiét nuée tidu.

Hon nita, trong phéan tich toan dd (Fig.17), danh gia réng nhom A3 va nhom A 10,
mdi nhém c6 khoang cach tir diém ban dau xa hon, c¢6 luc co bang quang manh khi tiéu

s0 v61 nhom dung moi (nhom doi ching).

Do d6, hop chit A thé hién khong c6 tac dung diéu tri trén bénh dai thao duong
(Nhom A3 va nhém A10) va con cai thién déng ké rdi loan tiéu tién trong mod hinh dugc

gdy bénh dai thao duong khong cé phi dai tuyén tién liét.
Vi du thtr nghiém 5

Déi véi hop chat A va hop chat D (mifepriston), hoat tinh khang progesteron dugc
do. Cu thé 14, hormon gidi tinh va chat thir nghiém dugc st dung ldp lai cho cac con
chudt bi cit bé budng trimg lam hé thir nghiém dé khao sat tac dung khéng progesteron
(hoat tinh khang progesteron) dua trén, dudi dang chi sd, su thay dbi vé trong luong
nuée tidu (tdc dung Ge ché lién quan dén su tang trong luong) di kém véi su tao u mang

rung & chuot.

Cu thé hon, cdc con chudt (cai, Crl:CD(SD), 5 tudn tudi: Charles River
Laboratories Japan, Inc.) dugc cit bo budng tring, va tir mot (1) tudn sau khi cét bo
budng trimg, estron lidu cao Spg/mot dong vat duoc st dung bang cach tiém duédi da cho
céc con chudt mot 1an mdi ba (3) ngay. Tlr ngdy sau mot ngay nghi, cac con chudt duge
tiép nhan, mot 1an moi ngay trong tam (8) ngay. st dung qua dudng tiém dudi da estron
lidu thip (1pg/mot dong vat), st dung qua dudng tiém bap progesteron (6 mg/kg), va st
dung qua duong miéng chat thir nghiém. Vao gitta qua trinh dung thude, vao ngay 4 tir
khi bt ddu sir dung, céc con chudt duge xir Iy kich thich phan tng mang rung & tir cung

bén phai. Vao ngay sau khi su dung lan cubi, trong lugng nudce tiéu (than tr cung phai)
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duge do (n = 6). Nhém E duoce cit budng trimg va xtr ly kich thich phan trmg mang rung
nhung khong duoc xir Iy bang hormon.

Céc chét thr nghiém va lidu dung trong hé thir nghiém (chudt bi cat bo budng
triung) la nhu sau.

Nhém E: chudt bi cit bé budng trimg ma khong xir 1y bang hormon 0,5% thé
tich/thé tich dung dich Polysorbat 80, 10 mL/kg (n = 6)

Nhém dung méi (nhém dbi chimg): 0,5% thé tich/thé tich dung dich Polysorbat
80, 10 mL/kg (n = 6)

Nhém A3: Hop chit A, 3 mg/kg (n = 6)

Nhém A10: Hop chit A, 10 mg/kg (n = 6)

Nhém A30: Hop chét A, 30 mg/kg (n = 6)

Nhom D: Hop chat D (mifepriston), 3 mg/kg (n = 6)

Céc két qua duoc thé hién trén Fig.18.

Nhu thé hién trén Fig.18, so v6i nhém dung méi, nhém D thé hién tic dung tc
ché dang ké (ty 18 trc ché: 89,5%). So v6i nhém dung mdi, mac di nhém A3 khong thé
hién tac dung tc ché dang ké (ty 1é e ché: 15,0%), nhém A 10 va nhom A30 thé hién tac
dung e ché dang ké (ty 1& e ché: lan luot 1a 63,0% va 83,3%). Céc két qua nay cho
thdy rang hop chit A c¢6 hoat tinh khang progesteron.

Vi du thtr nghiém 6

Nhu md ta dudi ddy, md hinh réi loan tiéu tién di kém véi bénh déi thio duong
do streptozoxin gay ra dugc chuén bi lam m6 hinh réi loan tiéu tién theo vi du thur nghiém
4 dé danh gia hiéu qua cta hop chit A va hop chat C déi véi rdi loan tiéu tién. M6 hinh
nay khong co tiang san lanh tinh tuyén tién liét va la mo hinh roi loan tiéu tién di kém
v&i bénh than kinh va rdi loan co co tron.

Trong lugng co thé ctia cac con chudt (duc, Crl:CD(SD), 5 tuan tudi; Charles
River Laboratories Japan, Inc.) dugc do. Dya trén trong luong co thé, cac con chudt
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dugc chia nhom hodc chia thanh hai (2) nhom. Vao ngay sau khi cac con chudt duoc
chia nhom, nhom thir nhét tiép nhan str dung trong bung dung dich dém xitrat (pH 4.5)
(10 mL/kg) c6 néng dd 1a 0,1 mmol/L, va nhém thtt hai tiép nhan st dung trong bung
Streptozoxin (STZ; Sigma-Aldrich) (50 mg/kg). Streptozoxin (STZ) dugc st dung &

dang dung dich Streptozoxin ¢6 nong dd 1a S mg/mL trong dung dich dém xitrat.

Khoang mot (1) tudn sau khi streptozoxin (STZ) dugc st dung, trong luong co
thé va glucoza trong mau khi d6i duoc do. Trong nhém st dung streptozoxin (STZ)
(nhém thtr hai), céc ¢4 thé c6 mirc glucoza trong méau khi d6i khong thap hon 300 mg/dL
dugc st dung lam dong vat duge gdy bénh dai thdo duong. Cac dong vat duoc gdy bénh
d4i thdo dudng nay 1a mé hinh khong cé bit thuong ciia tuyén tién liét (khong cé ting
san lanh tinh tuyén tién liét). Dua trén trong luong co thé va mirc glucoza trong mau khi
doi, cac dong vat (mo6 hinh) duge gy bénh dai thdo duong dugce chia nhom hoac chia

thanh ba nhém (3) nhém bang cach phan bd khdi da bién sd, ngdu nhién.

Ba nhém md hinh dugc gay bénh dai thdo duong dugc cho su dung qua dudng
miéng l1an luot 0,5% thé tich/thé tich dung dich Polysorbat 80 (0,5% P) (10 mL/kg), hop
chit A (3 mg/kg), va hop chit C (dutasterit) (0,3 mg/kg), trong d6 lich biéu st dung trong
tat ca cac nhom la tin suat mot 1an moi ngay, chi trong cac ngdy thudng trong tudn, trong
bdn (4) tudn. Hon nira, nhém thir nhat néu trén duoe cho dung qua dudong miéng 0,5%
thé tich/thé tich dung dich Polysorbat 80 (0,5% P) (10 mL/kg) theo cling mét lich biéu
st dung (nhom binh thuong). Vao ngay st dung cudi cing, mot ong thong duge dua vao
va ¢d dinh vao vom bang quang trong diéu kién giy mé bang isofluran, va do &p luc
bang quang (do ap luc do bang quang, CMG) dugc tién hanh theo thi tu trong diéu kién
tinh tao va trong diéu kién gdy mé bang uretan dé do 4p luc trong bang quang, thé tich
bai tiét ra va luong nude tiéu con du. Sau khi hoan thanh phép do, 14y méu trong diéu
kién gdy mé sau bang isofluran, va sau d6 tuyén tién liét (tuyén tién liét mat bung, tuyén
tién liét lung bén) duoc ldy ra va mdi phan duge can. Hon nita, do mirc glucoza trong

mau cta mau dugc thu gom.
Céc chat thir nghiém va liéu ding trong hé thtr nghiém (cac con chudt ¢6 roi loan
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tiéu tién di kém bénh dai thio dudng) 12 nhu sau.

Nhom binh thuong: dung dich dém xitrat 10 mL/kg (st dung trong bung), 0,5%
P 10 mL/kg (st dung qua duong miéng) (n = 10)

Nhom dung moi (nhém dbi chtmg): STZ 50 mg/kg (st dung trong bung), 0,5% P
10 mL/kg (st dung qua duong miéng) (n = 10)

Nhém A3: STZ 50 mg/kg (st dung trong bung), hop chit A 3 mg/kg (stt dung qua

duong miéng) (n = 10)

Nhém C0.3: STZ 50 mg/kg (str dung trong bung), hop chit C (dutasterit) 0,3

mg/kg (str dung qua duong miéng) (n = 10)

Thong sb tiéu tién: Theo cach tuong tu nhu trong vi dy thr nghiém 4, thé tich
nude tiéu con du (mL) va hiéu sudt bai tiét nudc tiéu (%) duge xac dinh 14 cac thong 56
tiéu tién trong mai lan tiéu, va gié tri trung binh ctia hai phép do dugc lay lam gid tri do

duoc cua moi1 ca the.

Trong luong tuyén tién liét: Theo cach twong tw nhu trong vi du thit nghiém 4,
trong luong cua tuyén tién liét (tuyén tién liét mat bung, tuyén tién liét lung bén, va toan
bd) duge chuyén thanh trong luong cia méd cho mdi 100g trong lwong co thé. Dbi voi
nhém A3, duoc tiép nhéan hgp chat A, va nhom C0.3, duoc tiép nhan hop chit C, ty 1€ tc
ché cua trong luong tuyén tién liét so v6i trong luong cua tuyén tién liét trong nhom

dung méi duge tinh (véi mot sé thap phan).

Trong phan tich thong ké, cac thir nghiém khac biét c6 v nghia dugce thuc hién
theo cach twong tu nhu vi du thir nghiém 4. Kiém dinh t Student hai phia duogc thuc hién
gitta nhém binh thuong va nhém dung moi dé dénh gia rang muc ¢6 y nghia (ty 1€ t6i
han) dudi 5% c6 sy khéc biét ¢cd v nghia théng ké, trong do dAu sao “*” thé hién muc y
nghia 1a 5%. Hon nita, kiém dinh da so sanh ciia Dunnett duoc thuc hién gitta nhém dung
moi va nhom A3 va gitta nhém dung mdi va nhém C0.3 dé danh gid rang mic c6 ¥ nghia
(ty 1 t61 han) dudi 5% co su khic biét c6 ¥ nghia théng ké, trong d6 déu thang “#” thé

hién muc y nghia la 5%.
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Luc co bang quang theo phan tich todn d6: Theo cach twong tu nhu trong vi du
thir nghiém 4, mdi nhém duoc danh gia vé luc co bang quang khi tiéu. Toc do dong tiéu
t61 da/dung tich bang quang trén truc Y duoc lap so d6 so v6i 4p sudt trong bang quang
& dong 16n nhét/dung tich bang quang trén truc X. Panh gid rang cac khoang cach tir
diém ban ddu cang ngin, luc co bang quang cang yéu, va khoang cach tir diém ban dau
cang xa, luc co bang quang cang manh.

Cac két qua duoc thé hién trong bang 2, cac hinh v& Fig.19 va Fig.20 (dit lidu do

ap luc bang quang (CMG) trong diéu kién tinh tao) va Fig.21 (céc két qua phan tich toan
do).

Bang 2
Nhém binh ?I/I;hmh d;'o'c gdy bénh dai thado duong
thuong mé‘;m U8 Nhém A3 Nhém C0.3
Tuyén —tien s 509 10194303 6122124  584+847
p .» liét mat bung . .
Tuyén tién (40.0%) (42,7%)

(ty I€ teo)

liét K X
(mg/100g IT“tyTE L‘ZE 643+ 124 648+16,8  388+42F  405+63
trong luong o "8 (40,2%) (37,5%)
co thé) (ty I¢ teo)
Toan bo (ty 176,7+402 166,7+458  99,9+155 98,9+ 1227
1¢ teo) (40,1%) (40,7%)

Miuc glucoza trong mau

261,6 43,3 9253+£2252*% 9724+312,3 984,2+282.0
(mg/dL)

[Trong lwong tuyén tién liét va mic glucoza trong mau|

So v6i nhom dung méi, nhém A3 va nhom C0.3 thé hién su giam dang ké trong
luong cua tuyén tién 1iét mat bung, tuyén tién liét lung bén, va toan bo tuyén tién liét vai
muc tuong tu (P <0,03). So sanh nhém binh thuong véi nhom dung moi thé hién khong
c6 su khéc biét dang ké vé trong luong tuyén tién liét, va do d6 xac nhan rang mo hinh
duoc gdy bénh di thao duong 1a mod hinh khong c6 tuyén tién liét phi dai. Pi véi mo
hinh bénh déi thdo duong nay, vi nhém A3 va nhom C0.3 khong c6 tac dong dang ké lén
mirc glucoza trong mau cua nhém dung mdi giéng nhu trong vi du thir nghiém 4 dugc
md ta trén day, x4c nhan ring hop chit A va hop chat C khong thé hién hiéu qua diéu tri
d6i v6i bénh dai thao duong.

[Po 4p luc bang quang (CMG): Thé tich nudc tiéu du va hidu suit bai tiét nudc
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tiéu]

Tir cac két qua phan tich dir liéu phép do 4p luc bang quang (CMG) trong diéu
kién tinh tdo, nhu thé hién trén Fig.19 va Fig.20, nhém dung moi thé hién su ting dang
ké thé tich nudc tidu du va giam dang ké hiéu suat bai tiét nudce tiéu di keém voi diéu tri
STZ (gay bénh déi thao duong) so véi nhdm binh thuong (p <0,05). T cac két qua nay,
mo hinh dugc gay bénh déi thdo dudong phat trién rdi loan tiéu tién. Trong khi d6, nhom
A3 thé hién lam gidm déng ké thé tich nuéce tiéu du so véi nhém dung mdi (p < 0,05),
mac di nhom C0.3 khong c6 tac dung dang ké dén thé tich nudc tiéu du so v&i nhom
dung méi. Hon nita, nhém A3 thé hién cai thién déng ké hiéu suit bai tiét nudc tiéu so
vGi nhém dung moi (p < 0,05), trong khi nhém C0.3 khong c6 tdc dung dang ké 1én hiéu
suét bai tiét nude tiéu so véi nhém dung moi. V& hiéu sudt bai tiét nude tiéu, da xdc nhan
rang c6 xu huéng thé hién su khac biét co y nghia thong ké gitta nhém A3 va nhom C0.3

(p =0,0757, kiém dinh t Student).

Trong phan tich todn do (Fig.21), nhém binh thuong thé hién khoang cich tir diém
ban dau xa nhét, va nhém C0.3 gin nhu & cung vi tri nhu nhém dung méi. Trai lai, nhém
A3 thé hién khoang cach tir diém ban ddu xa hon so v6i nhém dung mdi. T cac két qua
nay, danh gia ring nhoém A3 ¢6 luc co bang quang manh khi tiéu so v6i nhém dung mai

va nhom CO0.3.

Do d6, hop chat A (Nhém A3) thé hién khong c6 tac dung diéu tri trén bénh dai
thao dudng va con cai thién dang ké rdi loan tiéu tién ngay ca trong mo hinh duoc gdy
bénh dai thao duong khong c6 phi dai tuyén tién liét.

Kha ndng &p dung cong nghiép

Theo sang ché, do tac nhén cai thién rdi loan tiéu tién chira hop chat 2-oxapregnan
duoc biéu dién boi cong thire (1), va tdc nhan nay cai thién hiéu qua roi loan tiéu tién
chang han cam giac tiéu khong hét, dong tiéu cham, tiéu khong tu chu, hodc tiéu nhiéu \
lan. Do d6, ¢6 thé cai thién va nang cao chét luong cudc séng clia con ngudi (cu thé 1a

nguoi 16n tudi) mac roi loan ti€u tién.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phdm chwa hop chit 17a-axetoxy-6-clo-15p-hydroxy-2-oxa-4,6
pregnadien-3,20-dion hodc mudi duoc dung clia né va chat mang dugc dung hoac sinh

ly dung,

trong dé chit mang bao gom it nhat mdt chat dugce chon tir chét pha lodng hodc

chat gay r4,

trong d6 chét pha lodng bao gom it nhat mot chat duoc tir sacarit hodc rugu dudng,

tinh bot, va polysacarit, va

trong do6 chit gy rd bao gdm it nhat mot chat duge chon tr tinh bt duoc gelatin
héa so bd, tinh bot duge gelatin hda so bd mdt phan, carmeloza, crospovidon, va

hydroxypropylxenluloza thap duoc thé.
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[Fig. 4]
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[Fig. 6]
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[Fig. 8]
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[Fig. 12]
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[Fig. 14]
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[Fig. 18]
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[Fig. 20]
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