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(57) Sang ché dé cap dén dung dich nho mat chira diquafosol chira chit tao chelat & nong
d6 nam trong khoang tir 0, 0001 dén 1% (trong lugng/thé tich). Su tao thanh két tia khong
hoa tan trong dung dich nho mat chtra diquafosol trong qua trinh bao quan dung dich, cling
nhu 13 giam hiéu suat loc trong qua trinh san xuat (qua trinh v6 trung bang cach loc), da
dugc xac dinh. Ngoai ra, trong dung dich nhd mit chira diquafosol chira chit tao chelat,
giam kich ng ¢ mét va ting hiéu qua bao quan da duoc khang dinh, so véi dung dich nho
mat chira diquafosol khong chira chat tao chelat. Do d6, sang ché da dugc khang dinh 1a
thu dugc cac dic tinh Iy hda ma on dinh trong qua trinh san xuat va phan phdi ciing nhu 1a
qua trinh bao quan bsi bénh nhan, va ciing lam giam kich img ¢ mat va 1am ting hiéu qua
bao quan. Cu thé 13, vi giam hiéu suét loc trong qué trinh san xuat (qua trinh vo tring bang
cach loc) duoc tc ché, dung dich nhé mét chira diquafosol chtra chét tao chelat c6 thé dugc
dua vao qua trinh vo tring bang cach loc mot cach hidu qua trong qua trinh bao ché, nho
d6 gop phan lam giam chi phi san Xuét.
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Linh vue k§ thuit duwgc dé cap

Sang ché d& cap dén dung dich nuéc nhé méat chira diquafosol hoic
mudi ca né & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,1 dén 10% (trong luong/thé
tich) va chét tao chelat & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong
lugng/thé tich), va sang ché d& cap dén phuong phap bao ché dung dich nho
mit ndy. Sang ché ciing dé cap dén phuong phép tic ché su tao thanh céc chét
két tiia khong hoa tan trong dung dich nudc nhd mét chira diquafosol hoic
mudi cia né & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,1 dén 10% (trong luong/thé
tich) (& day don gian duoc goi 1 "dung dich nhé mét chira diquafosol "), bang
cach bd sung chit tao chelat & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1%
(trong luong/thé tich) vao dung dich nudc nhd mat ndy, phuong phép lam
giam kich tmg & mét do dung dich nudc nhé méat gay ra, va phuong phép ting

cudng hiéu qua bao quan dung dich nudc nhd mét nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Diquafosol 1a mot chit chu vén thy thé chta purin cling dugc goi la
P! P*-di(uridin-5"tetraphosphat hoic Up,U, va dugc biét dén 1a c6 tac dung
kich thich tiét nudc mét nhu duoc boc 16 trong béng séng ché Nhat Ban s
3652707 (PTD 1). Tai liéu Cornea, 23(8), 784-792 (2004) (NPD 1) mo ta
réng viéc nhé dung dich nhé mét chira mudi diquafosol tetranatri da cai thién
tinh trang rdi loan bidu mé gidc mac & céc bénh nhan bi khé mét. O dit nudc
clia céc tac gia sang ché, dung dich nhé mét chira mubi diquafosol tetranatri &
ndng do béng 3% (trong lugng/thé tich) hién nay duogc st dung lam thube dé
didu tri bénh mét kho (tén san phim: dung dich nho méit DIQUAS (di dang
ky nhan hiéu) 3%).
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Nhu d6i véi dung dich nho mit, dung dich nay can ¢6 cac dic tinh hoa
Iy ma 8n dinh trong sudt qu4 trinh bao ché va phéan phéi ciing nhu 13 qua trinh
bao quéan béi bénh nhan. Cy thé 13, d6i véi dung dich nhd mét nhu dung dich
nhd mit ma cé tao thanh két tia trong qué trinh phan phdi hoic trong qua
trinh bao quan bdi bénh nhan, cac két tia nay khong duoc loai bo sau do, va
do d6 dung dich nhé mét nay 14 khong duoc mong mubn dé ding lam dung
dich nho mét. Mic du céc két tua duge tao ra trong dung dich nhé mat trong
qué trinh bao ché c6 thé duoc loai bé nhd qua trinh v6 tring bang cach loc
dung dich nho mit, nhung mang loc bi thc trong qué trinh loc do d6 ma hiéu
qué clia qué trinh vo tring bing cach loc bi giam, din dén véan dé 1a chi phi
san xudt tang.

Con vé phuong phép trc ché su tao thanh két tha trong dung dich nho
mét, don sang ché Nhat Ban sé 2007-182438 (PTD 2) d3 md ta phuong phép
trong d6 glyxerin dugc bd sung vao dung dich nhé mét, chang han. Nhu dugce
mo ta trong tai li€u nay, cac dac tinh va/hodc trang thai cua két tua 13 khéc
nhau tiy thudc vao loai hoat chit va/hoic loai ta duoc, va do d6 phuong phép
trc ché sy tao thanh két tha 14 khéac nhau tuy thudc vao dung dich nhé mt.
Danh sach tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché
PTD 1: Bing sang ché Nhat Ban sb 3652707
PTD 2: Pon sang ché Nhat Ban s6 2007-182438
Tai liéu phi sang ché
NPD 1: Cornea, 23(8), 784-792 (2004)

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Vén dé k§ thuat
Do d6, thir thach dat ra 1a phai tim ra dugc dung dich nho mét chira
diquafosol c6 céc dic tinh Iy héa 6n dinh va phuong phap bao ché dung dich nay.

Giai quyét van dé
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Céc tac gia sang ché da tién hanh cac nghién ctru sdu rong nhd d6 nhén
thay ring céac két tiia khong tan dugc tao ra theo thoi gian trong dung dich nhé
mét chtra diquafosol trong qu4 trinh bao quan dung dich, va viéc bd sung chit
tao chelat & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong luong/thé
tich) c6 thé trc ché su tao thanh cac két tiia khong hoa tan nay, va nhd d6 dat
dugc sang ché. Cac tac gia sang ché cling phét hién thdy ring viéc bd sung
chét tao chelat & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong
luong/thé tich) vao dung dich nhé mét chira diquafosol c6 thé 1am giam kich
Gmg & mét do dung dich nhé méit gy ra va ting cudng hiéu qua bao quin
dung dich nay.

Dic biét 14, sang ché d& xuit dung dich nuéc nhd mét chira diquafosol
ho3c mudi cta né 0 ndéng d6 ndm trong khoang tir 0,1 dén 10% (trong
lwong/thé tich) va chét tao chelat & ndng dd nam trong khoang tir 0,0001 dén
1% (trong luong/thd tich) (& day don gian dugc goi 13 "dung dich nho mat
theo sang ché").

Tét hon 13, chét tao chelat trong dung dich nhé mit theo sang ché 1a
chét dugc chon tir nhém bao gbm axit edetic, axit xitric, axit metaphosphoric,
axit pyrophosphoric, axit polyphosphoric, axit malic, axit tartric, axit phytic,
va mubi cta ching; t5t hon nita 1a it nhat mot chit dugce chon tir nhém bao
gdm axit edetic, axit xitric, axit metaphosphoric, axit polyphosphoric, va mubi
cua ching; va dac biét t5t hon 13 mubi cta axit edetic.

Trong dung dich nho mét theo sang ché, t6t hon 1 chét tao chelat &
néng do nam trong khoang tir 0,0005 dén 0,5% (trong luqng/thé tich), va dac
biét t6t hon 1a & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong
lwong/thé tich) trong dung dich nhd mat.

Trong dung dich nho mét theo séng ché, t6t hon 13 diquafosol hosc
mudi ctia n6 & ndng do ndm trong khoang tir 1 dén 10% (trong luwong/thé
tich), va dic biét tot hon 1a & ndng d6 3% (trong lwong/thé tich) trong dung

dich nho mit.
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Péi v6i dung dich nho mét theo sang ché, t6t hon 13 chét tao chelat 13
mudi cua axit edetic, chét tao chelat ndy ¢6 ndng d6 ndm trong khoang tir
0,001 dén 0,1% (trong luong/thé tich) trong dung dich nhd mét, va diquafosol
hodc mudi ctia né c6 néng do béng 3% (trong lwong/thé tich) trong dung dich
nho mit.

Tét hon 13, dung dich nho mét theo sang ché con chira chét bao quan.

Séng ché ciing dé xut phuong phép bao ché dung dich nudc nho mét
chira diquafosol hodc mubi cia né & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,1 dén
10% (trong luong/thé tich), bao gdm budc trén diquafosol hodic mudi cia né
va chét tao chelat véi luong sao cho ndng d6 cudi cling cua chét tao chelat
trong dung dich nudc nhd mit ndy ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong
luc_mg/thé tich), dé thu duoc dung dich nuéc trong d6 su tao thanh két toa
khong hoa tan duoc e ché (dudi day don gian goi 1a "phuong phép bao ché
theo sang ché").

Tét hon 13, phwong phéap bao ché theo sang ché con bao gdm budc loc
dung dich nuéc thu duge qua mang loc vo tring c6 ¢& 15 nam trong khoang tir
0,1 &n 0,5 pm.

Sang ché con dé xuét phuong phap tc ché su tao thanh céac chat két taa
khéng hoa tan trong dung dich nuéc nhd mét chira diquafosol hoic mubi ctia
n6 & ndéng d6 nim trong khoang tir 0,1 dén 10% (trong lwong/thé tich), bing
cach bd sung chit tao chelat & ndng d6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1%
(trong luong/thé tich) vao dung dich nudc nhd mét nay.

Sang ché con dé xuit phwong phép lam giam kich tmg & mét do dung
dich nu6c nhoé méit chira diquafosol hojic mudi ctia né & ndng dd nim trong
khoéng tir 0,1 dén 10% (trong luogng/thé tich) gy ra, bing cach bd sung chét
tao chelat & ndng do nim trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong lwong/thé
tich) vao dung dich nudc nho mét nay.

Sang ché con d& xuit phuong phép lam ting hiéu qua bao quan dung

dich nudc nhé mat chira diquafosol hodc mudi ctia nd6 & ndng dd ndm trong
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khoéang tir 0,1 dén 10% (trong luong/thé tich), bang cach bd sung chét tao
chelat & ndng d6 nim trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong lwong/thé tich)

vao dung dich nudc nhé mait nay.

Hiéu qua c6 loi ctia sang ché

Nhu duoc thiy r3 rang tir cac két qua cia thir nghiém do 6n dinh trong
qué trinh bao quan va thir nghiém hiéu suit loc dugc mé ta duéi day, d6i voi
dung dich nhé mét theo sang ché, dung dich nhod mit chira diquafosol khong
chta chit tao chelat d4 dwoc nhén thiy 13 tc ché su tao thanh céc két tua
khong hoa tan trong sudt qua trinh bao quan ma thuong thdy trong dung dich
nhé mét chira diquafosol, cling nhu 13 hiéu suit loc trong qué trinh bao ché
giam (qua trinh v tring bang cach loc). Ngoai ra, nhu dugc chimg minh bdi
cac két qua cua thir nghiém danh gia kha ning kich tmg & mét va thir nghiém
hiéu qua bao quan dugc mo ta dudi day, dung dich nho mét theo sang ché da
duogc khing dinh 13 gay kich tng & mét it hon va c6 hiéu qua bao quan tot hon
so v6i dung dich nhé mét chira diquafosol khong chira chét tao chelat. Do do,
dung dich nho mit theo séng ché ¢6 céc dic tinh 1y hoéa ma 6n dinh trong subt
qué trinh bao ché va phéan phdi ciing nhu 13 trong qua trinh bao quan boi bénh
nhan. Ngoai ra, dung dich nhé mét theo sang ché it gay kich tmg véi méit hon
va ¢4 hiéu qua bao quan rét tét. Cu thé 13, vi hidu sudt loc giam trong qué
trinh bao ché (qué trinh v6 tring bang cach loc) dugc tc ché, nén dung dich
nho mét theo sang ché c6 thé duoc vé tring bang cach loc hiéu qua trong qué

trinh san xuat, nho do6 gép phan lam giam chi phi san xuét.
MG ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a biéu db thé hién cac két qua ctia thir nghiém hiéu suét loc dugc
tién hanh d6i véi mbi dung dich nhé mét chira diquafosol theo cong thitc chira
edetat va cong thirc khong chira chit tao chelat, trong d6 truc tung thé hién

lwong loc (g) truc hoanh thé hién thoi gian (phut).

Fig.2 14 bidu db thé hién cac két qua cua thir nghiém hiéu suét loc dugc
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tién hanh dbi v6i mdi dung dich nhd mét chira diquafosol theo cong thirc
khong chira chit tao chelat, hodc theo coéng thic chira edetat, axit xitric,
metaphosphat, hoac polyphosphat, trong do6 truc tung thé hién luong loc mdi
dién tich loc hiéu qua (g/cm?) va truc hoanh thé hién thoi gian (phut).

MBO ta chi tiét sang ché

Diquafosol 13 hop chét c6 cong thirc dudi day.

"Mubi cta diquafosol" dic biét khong bi gi6i han mién 14 n6 13 mudi
dugc dung, va co thé 1a: mudi kim loai vdi lithi, natri, kali, canxi, magie, kém,
hodc kim loai khéac; mudi véi axit v co nhu axit clohydric, axit bromhydric,
axit hydriodic, axit nitric, axit sulfuric, hodc axit phosphoric; mudi véi axit
hitu co nhu axit axetic, axit fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit xitric, axit
tartric, axit adipic, axit gluconic, axit glucoheptonic, axit glucuronic, axit
terephthalic, axit metansulfonic, axit lactic, axit hippuric, axit 1,2-
etandisulfonic, axit isethionic, axit lactobionic, axit oleic, axit pamoic, axit

polygalacturonic, axit stearic, axit tannic, axit triflometan sulfonic, axit
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benzensulfonic, axit p-toluen sulfonic, este lauryl sulfat, metyl sulfat, axit
naphtalen sulfonic, hodc axit sulfosalixylic; mudi amoni bac bdn véi metyl
bromua, metyl iodua, hodc mudi khéc; mudi véi ion halogen nhu ion brom,
ion clo, hodc ion iot; mudi véi amoniac; hogc mubi v6i amin hitu co nhu
trietylendiamin, 2-aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-deoxy-1-
(metylamino)-2-D-sorbitol, 2-amino-2-(hydroxymetyl)-1,3-propanediol,
procain, hodc N,N-bis(phenylmetyl)-1,2-etandiamin.

Theo séng ché, "diquafosol hodc mubi ciia nd" ciing bao gdm hydrat va
solvat hiru co cia diquafosol (dang tur do) hodc mudi cia nod.

Trong truong hop ma diquafosol hodc mudi cta né c6 dang da hinh
tinh thé va nhém céc chit da hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé), thi dang da
hinh tinh thé va nhém c4c chét da hinh tinh th8 nay (hé da hinh tinh thé) cling
duoc bao gbm trong pham vi sang ché. Nhom céc chét da hinh tinh thé (hé da
hinh tinh thé) & day c6 nghia 1 mdi dang tinh thé & cac giai doan tuong (mg
mé dang tinh thé nay thay dbi ty thudc vao céc diéu kién va cac trang thai
trong qué trinh san xuét, qua trinh két tinh, qua trinh bao quan va giai doan
khéc cua tinh thé, cling nhur 13 toan bo qua trinh thay d6i.

Tét hon 1a "diquafosol hodc mudi ctia nd" theo sang ché 1a mudi natri
ctia diquafosol, va dic biét t6t hon 13 mudi diquafosol tetranatri (& ddy don

gian duogc goi la "diquafosol natri") ¢6 cong thirc dudi day.



28691

Diquafosol hodc mudi ciia n6 c6 thé dugc didu ché theo phuong phap
duoc boc 10 trong don sang ché Nhat Ban s6 2001-510484 chang han.

Mic di dung dich nhoé mét theo séng ché ciing c6 thé chira hoat chét
khac ngoai diquafosol hodc mubi clia no, nhung t6t hon 1a dung dich nhé mét
theo séng ché chira diquafosol hodc mudi ctia né 1am hoat chit duy nhét.

Nong d6 ctia diquafosol hoic mudi cta nd trong dung dich nhd mat
theo sang ché nim trong khoang tir 0,1 dén 10% (trong luong/thé tich), t6t
hon 14 ndng d6 ndy nam trong khoang tir 1 dén 10% (trong lugng/thé tich) va
dac biét tdt hon 1a 3% (trong lugng/thé tich).

Phuong phap bao ché theo sang ché st dung diquafosol hozic mubi clia
né vai lugng sao cho thu duge ndng do cudi cia diquafosol hogic mubi ctia nd
trong dung dich nudc nhé mit dugc bao ché bang phuong phéap bao ché nay
nim trong khoang tir 0,1 dén 10% (trong lugng/thé tich), t6t hon 13 sir dung
lugng sao cho thu dugc ndng d6 cudi ndm trong khoang tir 1 dén 10% (trong

lugng/thé tich), va dic biét tdt hon 1a lugng thu dugc ndng dd cudi bing 3%
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(trong lwong/thé tich).
Theo sang ché, "dung dich nudc nhé mat" c6 nghia 13 dung dich nhé

mit, trong d6 nudc duge st dung lam dung moi.

Theo sang ché, "chét tao chelat" dic biét khong bi giéi han mién 13 né
1a hop chit ma tao chelat v6i ion kim loai, va c6 thé 1a: axit edetic hodc mudi
cia n6 nhu axit edetic (axit etylen diamin tetraaxitaxetic), mononatri edetat,
dinatri edetat, trinatri edetat, tetranatri edetat, dikali edetat, trikali edetat, hodc
tetrakali edetat; axit xitric hodc mudi ctia né nhu axit xitric, mononatri xitrat,
dinatri xitrat, trinatri xitrat, monokali xitrat, dikali xitrat, hoac trikali xitrat;
axit metaphosphoric hodc mudi cla nd nhu axit metaphosphoric, natri
metaphosphat, hodc kali metaphosphat; axit pyrophosphoric hodc mudi ctia nd
nhu axit pyrophosphoric, tetranatri pyrophosphat, hodc tetrakali
pyrophosphat; axit polyphosphoric hodc mudi cia né nhu axit
polyphosphoric, natri polyphosphat, hodc kali polyphosphat; axit malic hodc
mudi ctia né nhu mononatri malat, dinatri malat, monokali malat, ho#c dikali
malat; axit tartric hojic mudi cta nd nhu natri tartrat, kali tartrat, hodc natri
kali tartrat; hodc axit phytic hodc mudi cta né nhu natri phytat hodc kali
phytat. Theo sang ché, "axit edetic, axit xitric, axit metaphosphoric, axit
pyrophosphoric, axit polyphosphoric, axit malic, axit tartric, axit phytic, va
mudi ctiia chiing” ciing bao gdm hydrat va solvat hiru co cia céc dang tu do
twong tmg hoic mudi ctia chung.

Theo sang ché, chét tao chelat dugc wu tién 13 axit edetic, mudi cla axit
edetic (edetat), axit xitric, mudi cta axit xitric (xitrat), axit metaphosphoric,
mudi cta axit metaphosphoric (metaphosphat), axit polyphosphoric, va mudi
cua axit polyphosphoric (polyphosphat), va chét tao chelat dic biét duogc uu
tién 1a mudi natri cua axit edetic (bao gdbm hydrat nhu dinatri edetat hydrat),
axit xitric (bao gdbm hydrat nhu axit xitric monohydrat), mudi natri cla axit
metaphosphoric (natri metaphosphat), va mudi natri ctia axit polyphosphoric

(natri polyphosphat).

-10-
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Theo sang ché, edetat dugc uu tién nhét 13 dinatri edetat hydrat (duéi
day cling dugc goi don gian 1a "natri edetat hydrat").

Nong d6 cua chét tao chelat trong dung dich nhé mét theo sang ché 13
ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong luong/thé tich), t6t hon 13 nam
trong khoang tir 0,0005 dén 0,5% (trong lwong/thé tich), va dic biét t6t hon 1a
nim trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong luong/thé tich).

Luong chit tao chelat dugc st dung trong phuong phép bao ché theo
sang ché 13 luong sao cho thu dugc ndng d6 cubi cua chit tao chelat trong
dung dich nudc nhd mét dugc bao ché bing phwong phap niy 13 ndm trong
khoang tir 0,0001 dén 1% (trong lwong/thé tich), tot hon nita 1 lugng ma thu
duoc ndng d6 cubi cia chit tao chelat nim trong khoéang tir 0,0005 dén 0,5%
(trong lugng/thé tich), va dic biét t6t hon 13 lugng ma thu duge ndng do cudi
clia chét tao chelat nim trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong lugng/thé
tich).

Dung dich nhd mét theo sang ché c6 thé con chira chét bao quan. "Chét
bao quan" theo sang ché c6 thé 1a benzalkoni clorua, benzethoni clorua,
clorhexidin gluconat, paraben, axit sorbic, clorobutanol, axit boric, hodc
clorit, va dic biét tdt hon 1a benzalkoni clorua.

Benzalkoni clorua dugc wu tién nhit dugc bd sung vao dung dich nhd
mét theo séang ché 13 benzalkoni clorua cé cdng thic chung sau:
[CeHsCH,N(CH;),R]Cl, trong d6 sd nguyén tir cacbon ctia nhém alkyl 1a 12
(dudi day cling dugc goi don gian 1a "BAK-Cj,").

Theo phuong phap bao ché ciia sang ché, chit bao quéan néu trén c6 thé
con duge bd sung néu diquafosol hozc mubi cia nd va chét tao chelat dugc
két hop véi nhau.

Trong truong hop ma dung dich nhd mét theo sng ché chtra thém chét
bao quén, thi ndng do cua chét bao quéan dic biét khong bi giéi han mién 1a n6
thé hién duoc hiéu qua bao quan dinh trude. Trong trudong hop ma chét bao

quan 12 benzalkoni clorua, thi tot hon 14 nong d9 cua chat bdo quan nay nam
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trong khoang tir 0,0001 dén 0,1% (trong luong/thé tich), t6t hon nita 1a nim
trong khoang tir 0,0005 dén 0,01% (trong luong/thé tich), va dic biét tot hon
1a nim trong khoang tir 0,001 dén 0,005% (trong lwong/thé tich).

Trong trudng hop ma phuong phép bao ché theo sang ché sir dung
thém chit bao quan, thi luong chat bao quan dugc str dung dic biét khong bi
giéi han mién 13 n6 thé hién dugc hidu qua bao quan dinh truéc. Trong trudng
hop ma chit bao quan 1a benzalkoni clorua, thi t6t hon 1 lwong chét bao quan
1a luong sao cho thu dugc ndng dd cudi cta chit bao quan trong dung dich
nude nhd mét duoc bao ché bang phwong phép ndy 1a ndm trong khoang tir
0,0001 dén 0,1% (trong luong/thé tich), tot hon nita 1a lugng nay 1 lugng sao
cho thu dugc ndng dd cudi cta chit bao quan nim trong khoang tir 0,0005
dén 0,01% (trong luong/thé tich), va dic biét t6t hon 14 lugng nay 1a lugng
sao cho thu dugc ndng dd cubi cia chét bao quan nim trong khoang tir 0,001
dén 0,005% (trong luong/thé tich).

C6 thé 4p dung k¥ thuét thuong dung dé bd sung ta dugc duoc dung
néu can vao dung dich nhé mét theo sang ché. Vi du, ta duge bat ky trong sb:
cadc chit dém nhu natri phosphat, natri hydro phosphat, natri dihydro
phosphat, natri axetat, va axit epsilon aminocaproic; chét 1am ding truong
nhu natri clorua, kali clorua, va glyxerin déc; chét hoat dong bé mit nhu
polyoxyetylen sorbitan monooleat, polyoxyl 40 stearat, va dau thau dau duoc
hydro hoéa polyoxyetylen, va t4 dugc khac co thé dugc chon néu can va dugc
bd sung vao dung dich nhé mét theo sang ché. Po pH ciia dung dich nhé mét
theo sang ché it nhit c6 thé nim trong khoang chip nhén dugc dé ding cho
mét, va thong thuong tét hon 14 d6 pH ndy nam trong khoang tir 4 dén 8.

Theo phuong phap bao ché theo sang ché, t4 duge néu trén co6 thé dugc
bd sung thém néu diquafosol va chét tao chelat dugc két hop vé6i nhau.

Dung dich nhd mét theo sang ché c6 thé duoc vo trung bing cach loc
hodic vo tring bang qua trinh bit ky trong sd cac qué trinh vo trung khéc, va

do d6 dung dich nho mét theo sang ché di vo tring cling thudc pham vi cia
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sang ché.

Theo phwong phap bao ché cta séang ché, dung dich nuéc duge bao ché
bing céch trén diquafosol hozic mubi ciia né va chét tao chelat v6i nhau c6 thé
con duge vo trung. Méc du phuong phéap vo trung khong bi gidi han cy thé
mién 13 phuong phap niy c6 thé vo tring dugc dung dich nuéc duge bao ché,
nhung t6t hon 13 phuong phép nay 1a phuong phép vé tring béng céch loc.

Theo sang ché, "vé tring bang cach loc" khong bi giéi han cu thé mién
1a nd c6 thé vé tring dugc dung dich nude bang cach loc. Tt hon 13, dung
dich nay duoc loc qua mang loc vo tring c6 ¢& 15 nim trong khoang tir 0,1
dén 0,5 um.

Theo séng ché, thuat ngir "két tia khong hoa tan" c¢6 nghia 13 thé la ma
duoc tao thanh trong qua trinh san xudt, phan phéi, va/hodc bao quan dung
dich nh6 mét theo sang ché va khong hoa tan duoc trd lai. Thuat ngit "su tao
thanh két tia khong hoa tan" theo sang ché cé ca hai nghia sau hoic mot trong
hai nghia: (a) thé la nhin thdy duoc bing mét thudng trong dung dich nhé
mét; va (b) mic di khong c6 thé la nhin thdy bing mat thuong nio dugc tao
thanh trong dung dich nhé mét, nhung c6 su giam hiéu sudt loc trong qué
trinh v6 tring bang cach loc.

Theo sang ché, thuét ngit "sy tao thanh két tia khong hoa tan bj trc ché"
c6 nghia 14 dung dich nhé mét chira diquafosol hoidc mudi cta n6 & ndng do
quy dinh thé hién dugc ca hai hodic mdt trong hai dic tinh sau: (a) giam tan
sut tao thanh va/hodic lugng thé la nhin thiy dwoc bing miat thudng trong
dung dich nhé mét ma dugc phat hién ngay sau khi san xuét hodc trong qué
trinh bao quan dung dich nhé mét (k& ca truong hop ma céc thé la nhin thiy
duoc b%mg mét thuong khong dugce phat hién mot chit nao); va (b) tc ché sy
giam hiéu suét loc trong qua trinh vé tring bang cach loc (ké ca truong hop
ma giam hiéu sudt loc khong hé xay ra), so véi dung dich nhé mét chua
diquafosol hodc mubdi ctia né & cling néng dd nhung khong chira chét tao

chelat.
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Séang ché con dé xuat phuong phép tic ché sy tao thanh céc chét két tia
khong hoa tan trong dung dich nudc nho mét chira diquafosol hodc mubi cla
no, bing cach bd sung chét tao chelat & ndng do nim trong khoang tir 0,0001
dén 1% (trong luong/thé tich) vao dung dich nuéc nho mit ndy. Theo sang
ché, "trc ché sy tao thanh két tia khong hoa tan" dugc hidu 1a ddng nghia véi
"syr tao thanh két ta khong hoa tan bi trc ché". Pinh nghia mdi thuét ngit theo
phuong phap tc ché sy tao thanh két tiia khong hoa tan 13 gidng nhu duge mo
ta trén ddy, va cac phuong an dugc uu tién 14 twong tu voéi cac phuong an
dugc mo ta trén day.

Séang ché con dé xudt phuwong phap lam giam kich tng & mét do dung
dich nu6c nhoé mét chira diquafosol hodc mudi cia né gly ra, bang cach b
sung chét tao chelat & néng d6 nim trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong
lwong/thé tich) vao dung dich nudc nhé mat nay. Theo sang ché, "lam giam
kich mg & mét" ¢ nghia 13 tin sudt xuét hién (ty 1 xay ra) kich ing & mét
gidng nhur 14 tac dung phu xay ra khi dung dich nhé miét chira diquafosol hoic
mubi ctia n6 & ndéng dd quy dinh dugc nhé cho bénh nhan bj kho mit 13 thip
hon tAn suét xudt hién trong truong hop dung dich nhé mét chira diquafosol
hodc mudi ctia né & cing ndng dd nhung khong chira chit tao chelat. Hon thé
nira, cac dinh nghfa cta cdc thuat ngit khac vé phuong phap 1am giam kich
g & mét 13 gidng nhu dugc md ta trén ddy, va cac phuwong 4n duge uu tién
la twong tu véi phuong phap nhu duge mo ta trén day.

Séng ché con dé xuat phwong phap ting cudng hidu qua bao quén dung
dich nu6e nho mét chira diquafosol hodic mudi cia no, bang cach bd sung chit
tao chelat & nong d6 nim trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong luong/thé
tich) vao dung dich nuéc nhd mét niy. Theo sang ché, "ting cuong hidu qua
bao quan" ¢ nghia 1 dung dich nhé mét chira diquafosol hozic mudi ctia né &
ndng d6 quy dinh c6 lugng chit bao quan ma can duogc bd sung dé qua duoc
thir nghiém hiéu qua bao quan it hon so véi dung dich nhé mit chira

diquafosol hodc mudi cia n6 ¢ cung nong dd nhung khong chira chat tao
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chelat. Hon thé nita, cic dinh nghia cta cic thuat ngit khac vé phuong phép
ting cudng hiéu qua bao quan 13 gibng nhu duge mo ta trén ddy, va cic
phuong an dugc uu tién 1a twong ty voi cac phuong an duge mo ta trén day.
Duéi day, cac két qua cia thir nghiém d6 4n dinh trong qua trinh bao
quan, thtr nghiém hiéu sudt loc, thir nghiém dénh gia kich tng & mét, va thi
nghiém hiéu qua bao quan, cling nhu 1a cac vi du vé dugc phém s& dugc minh
hoa. Céc vi du nay dugc thé hién nham hiéu hon vé sang ché va khong lam

giéi han pham vi cta séng ché.
Vi du thwe hién sang ché
Thir nghiém d6 6n dinh trong qua trinh bao quan

Vé bén ngoai cia dung dich nhd mét chtra diquafosol c¢6 bi thay dbi
trong qua trinh bao quan hay khong duoc danh gia bing mét thuong, va anh
hudng cua edetat, 13 chit tao chelat, dén su thay ddi bé ngoai dugc danh gid
bang thir nghiém.

Quy trinh bao ché miu

- Cong thirc khong chira chit tao chelat

3g diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, 0,41g natri clorua, 0,15g
kali clorua, va 0,0075g benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nudc sao cho thé
tich dung dich thu dugc 13 100ml, bd sung chét diéu chinh pH vao dung dich
nay d& didu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 4p suét tham thiu dén 1,0.

- Céng thirc chtra 0,001 hoic 0,1% (trong luong/thé tich) edetat

3g diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, 0,41g natri clorua, 0,15g
kali clorua, 0,001g hoac 0,1g natri edetat hydrat, va 0,002g benzalkoni clorua
duoc hoa tan trong nuéc sao cho thé tich dung dich thu dugc 13 100ml, bd
sung chit diéu chinh pH vao dung dich nay @& diéu chinh d6 pH dén 7,5 va ty
1€ 4p suét thAm thau dén 1,0.

Phuong phap thir nghiém
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M&i cong thirc trong sb cac cong thirc khong chira chét tao chelat va
cong thirc chtra 0,001 hodc 0,1% (trong lwong/thé tich) edetat duoc mo ta trén
day dugc bdo quan trong dd chira bang thuy tinh & nhiét d§ 25°C trong ba
thang, va sau d6 bing truc quan cé thé khéng dinh dwoc ring liéu vé bé ngoai
ctia chung c6 bj thay dbi hay khéng.

Két qua thir nghiém

Céc két qua thir nghiém duoc néu trong bang 1.

[Bang 1]

Cong thirc Su thay ddi bé ngoai

"Tao thanh két tia khong hoa tan

Cong thirc khong chira chat tao chelat (céc hat mau tring)

Cong thirc chuoa 0,001% (trong

lwong/thé tich) edetat Khong thay doi

Céng thirc chira 0,1% (trong luong/thé

tich) edetat Khong thay doi

R3 rang tir bang 1, khing dinh dugc ring cac két tia khong hoa tan
nhin thiy duoc bing mét thuong dugc tao thanh trong cong thire khong chira
chét tao chelat trong qua trinh bao quan. Nguoc lai, cdc cdng thirc chira edetat
d3 chung minh duoc ring su tao thanh cac két tia khong hoa tan nay dugc e

che.

Ban luan

Pugc dé xuét ring, trong dung dich nhd mét chira diquafosol chira chét
tao chelat, két tiia khong hoa tan khong dugc tao thanh trong qué trinh phan
phéi va trong qua trinh bdo quan bdi bénh nhéan, hodc tAn suét tao thanh va
lwong két tia khong hoa tan trong cac qué trinh nay bi giam.

Thir nghiém hiéu suét loc

D3 xé4c dinh duge hidu suét loc thay dbi nhu thé nao theo thoi gian

trong qua trinh vé tring bang cach loc dung dich nhé mit chtra diquafosol, va

-16-



28691

anh hudng cia edetat, 1a chét tao chelat, dén su thay ddi nay dugc kiém tra.

Quy trinh bao ché miu
- Cong thirc khéng chira chét tao chelat

30g diquafosol natri, 2g natri hydro phosphat, 4,1g natri clorua, 1,5g
kali clorua, va 0,075g benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nuée sao cho thé
tich dung dich thu duoc 13 1000ml, bd sung chét diéu chinh pH vao dung dich
nay dé diéu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 4p suét thAm thau dén 1,0.

- Cong thirc chira 0,001% (trong luwgng/thé tich) edetat

30g diquafosol natri, 2g natri hydro phosphat, 4,1g natri clorua, 1,5g
kali clorua, 0,01g natri edetat hydrat, va 0,075g benzalkoni clorua dugc hoa
tan trong nudc sao cho thé tich dung dich thu duge 13 1000ml, bd sung chit
diéu chinh pH vao dung dich nay dé didu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 &p suét
thdm thiu dén 1,0.

Phuong phap thtr nghiém

MBJi ché phdm duogc loc bang cach sir dung mang loc PVDF ua nuéc
hai giai doan (do Nihon Pall Ltd. san xuét, dia loc Fluorodyne II $47 mm, c&
16 0,2 um (md hinh FTKDFL)), 1am mang loc, & 4p sudt loc bang 200kPa va
nhiét d6 trong phong. Thoi gian loc va lugng loc & thoi gian nay duge danh
gia, va mdi quan hé giita chung duoc lap do thi.

Két qua thir nghiém

Fig.1 14 dd thi thé hién céc két qua cua thtr nghiém hiéu suét loc dugc
tién hanh dbi v6i mbi dung dich nho mét chira diquafosol theo cong thirc chira
edetat va cong thirc khong chira chat tao chelat, trong d6 truc tung thé hién
lwong loc (g) va truc hoanh thé hién thoi gian loc (phit). Nhu dugce thy 18
rang tir Fig.1, di vé6i cong thirc khong chira chét tao chelat, nhan thiy ring
lwong loc bi giam (giam téc dd loc) trong sudt qua qué trinh vo tring bing

cach loc. Nguoc lai, dbi v6i cong thic chita edetat, nhan thdy ring giam tdc

-17-



28691

d6 loc duoc e ché hoan toan.

Ban luan

C6 ¥ kién cho rang, d6i v6i dung dich nhé mét chira diquafosol chira
chét tao chelat, giam téc do loc trong qué trinh san xuét (qud trinh vo trung
bang céch loc) duoc e ché hoan toan, va do d6 dung dich nay c6 thé duoc vo
tring bang céach loc hiéu qua hon, so véi dung dich nhé mit chtra diquafosol
khéng chira chét tao chelat. Nguyén nhan ciia viéc giam tbc do loc ma da
duoc tim ra & dung dich nho mét chira diquafosol khong chira chét tao chelat
duoc cho 1a do su bit kin cia céc két tia khong hoa tan (ké ca cac két tua
khong nin thdy duoc bang mét thudng).

Thir nghiém hiéu sudt loc - 2

Tién hanh so sanh va kiém tra cac tac dong tuong tng cla chét tao
chelat ma 13 edetat va chét tao chelat ngoai edetat, d&n su thay dbi hidu sut
loc theo thoi gian trong subt qué trinh vo tring bang cach loc dung dich nhé
mit chira diquafosol.

Quy trinh bao ché miu
- Céng thirc khdéng chira chit tao chelat

30g diquafosol natri, 2g natri hydro phosphat, 4,1g natri clorua, 1,5g
kali clorua, va 0,075g benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nudc sao cho thé
tich dung dich thu duoc 13 1000ml, bb sung chét diéu chinh pH vao dung dich
nay dé didu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 ap suét thim théu dén 1,0.

- Céng thirc chira 0,01% (trong lwong/thé tich) edetat

30g diquafosol natri, 2g natri hydro phosphat, 4,1g natri clorua, 1,5g
kali clorua, 0,1g natri edetat hydrat, va 0,075g benzalkoni clorua dugc hoa tan
trong nudc sao cho thé tich dung dich thu duoc 1a 1000ml, bd sung chét didu
chinh pH vao dung dich nay dé didu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 4p suét thdm
théu dén 1,0.

- Céng thirc chira 0,01% (trong lwong/thé tich) axit xitric
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30g diquafosol natri, 2g natri hydro phosphat, 4,1g natri clorua, 1,5g
kali clorua, 0,1g axit xitric monohydrat, va 0,075g benzalkoni clorua dugc
hoa tan trong nuéc sao cho thé tich dung dich thu dugc 13 1000ml, bd sung
chit diéu chinh pH vao dung dich nay dé didu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 4p
sudt thAm thau dén 1,0.

- Céng thirc chira 0,01% (trong luong/thé tich) metaphosphat

30g diquafosol natri, 2g natri hydro phosphat, 4,1g natri clorua, 1,5g
kali clorua, 0,1g natri metaphosphat, va 0,075g benzalkoni clorua dugc hoa
tan trong nudc sao cho thé tich dung dich thu duge 1a 1000ml, bd sung chét
diéu chinh pH vao dung dich nay dé didu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 ap suét
thdm thau dén 1,0.

- Céng thirc chira 0,01% (trong lugng/thé tich) polyphosphat

30g diquafosol natri, 2g natri hydro phosphat, 4,1g natri clorua, 1,5g
kali clorua, 0,1g natri polyphosphat, va 0,075g benzalkoni clorua dugc hoa
tan trong nudc sao cho thé tich dung dich thu duoc 1a 1000ml, b6 sung chét
diéu chinh pH vao dung dich nay dé diéu chinh d6 pH dén 7,5 va ty 18 4p suét
tham thau dén 1,0.

Phuong phép thir nghiém

MB&i ché phim duoc loc bang cach st dung mang loc PVDF wa nudc
hai giai doan (duwoc san xudt bdi Nihon Pall Ltd., Fluorodyn II dia loc ¢25
mm, ¢& 16 0,2 um (md hinh FTKDFL)) lam mang loc & 4p sudt loc bing
200kPa va nhiét do trong phong. Thoi gian loc va lugng loc mdi dién tich loc
hidu qua & thoi diém nay dugc dénh gid, va mdi quan hé giita ching dwoc lap
db thi.

Két qua thtr nghiém

Fig.2 1a dd thi thé hién cac két qua cua thir nghiém higu suét loc dugc
tién hanh dbi véi mdi dung dich nho mét chira diquafosol theo cong thirc

khong chtra chit tao chelat, hoic cong thirc chira edetat, axit xitric,
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metaphosphat, hodc polyphosphat, trong dé truc tung thé hién luong loc mdi
dién tich loc hiéu qua (g/cm?) va truc hoanh thé hién thoi gian loc (phut). RS
rang tir Fig.2, di v6i cong thirc khong chira chét tao chelat, phat hién thiy c6
su giam luong loc (giam téc d6 loc) trong sudt qué trinh v6 tring bang cach
loc. Ngugc lai, dbi véi cong thic chura axit xitric, metaphosphat, hoac
polyphosphat, dd chimmg minh duoc rang giam tdc do loc duge e ché hoan
toan, giéng nhu cong thirc chira edetat.

Ban luén

C6 ¥ kién cho ring, d6i v6i dung dich nhod mit chra diquafosol chira
chit tao chelat, giam tc do loc trong qua trinh bao ché (qué trinh vo tring
béng cach loc) dugc tc ché hoan toan, va do d6 dung dich nay c6 thé duogc vo
tring bang cach loc hiéu qua hon so véi dung dich nhod mit chira diquafosol
khong chtra chét tao chelat.

Thr nghiém danh gia kha néng gy kich Umg & mét

Huéng dan sir dung "dung dich nhé miét 3% DIQUAS (di ding ky
nhan hiéu)" tc 14 dung dich nhé mét chira diquafosol khong chira chit tao
chelat cho biét quan sét thiy kich tmg & mét nhu 13 tac dung phu & 6,7% bénh
nhan bi khd mét ma sir dung dung dich nhé mét nay. Do do, st dung m6 hinh
phi chot biu mé gidc mac do n-heptanol giy ra thé hién rbi loan biéu md
gidc mac gidéng nhu thudng thiy & bénh nhan bi kho mit, can thir nghiém viéc
bd sung chét tao chelat thé nao dé gay ra duoc tic dong dén su gay kich tng &
mét do dung dich nho mét chira diquafosol gay ra.

Quy trinh bao ché miu

- Cong thuc chtra 3% (trong luong/thé tich) diquafosol natri/khéng
chtra chét tao chelat

3g diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, 0,41g natri clorua, 0,15g
kali clorua, va 0,0075g benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nudc sao cho thé

tich dung dich thu dugc 1a 100ml, bd sung chét diéu chinh pH vao hén hop
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nay dé didu chinh pH dén pH nim trong khoang tir 7,2 dén 7,8 va ty 1¢ 4p suét
thAm thiu dén mirc ndm trong khoang tir 1,0 dén 1,1.

- Cong thirc chira 3% (trong lwong/thé tich) diquafosol natri/chira edetat

3g diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, 0,41g natri clorua, 0,15g
kali clorua, 0,01g natri edetat hydrat, va 0,002g benzalkoni clorua dugc hoa
tan trong nudc sao cho thé tich dung dich thu dugc 1a 100ml, bd sung chit
didu chinh pH vao hdn hop nay dé didu chinh pH dén mirc ndm trong khoang
tir 7,2 dén 7,8 va ty 18 4p sudt thim thdu dén muc nam trong khoang tlr 1,0
dén 1,1.

- Céng thirc chira 8% (trong lwong/thé tich) diquafosol natri/khong

chira chét tao chelat

8¢ diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, va 0,0075g benzalkoni
clorua dugc hoa tan trong nudc sao cho thé tich dung dich thu dugc 1a 100ml,
bd sung chét didu chinh pH vao hdn hop nay dé didu chinh pH dén mirc ndm
trong khoang tir 7,2 dén 7,8 va ty 18 4p suit thAm théu dén murc nim trong
khoang tir 1,0 dén 1,1.

- Cong thirc chira 8% (trong luong/thé tich) diquafosol natri/chira edetat

8g diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, 0,01g natri edetat
hydrat, va 0,002g benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nudc sao cho thé tich
dung dich thu dugc 14 100ml, bd sung chét didu chinh pH vao hdn hop nay dé
diéu chinh pH dén muc ndm trong khoang tir 7,2 dén 7,8 va ty 1é ap suét thim
thAu dén mrc ndm trong khoang tir 1,0 dén 1,1.

- Chét din

0,2g natri hydro phosphat, 0,75g natri clorua, 0,15g kali clorua, va
0,0075g benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nuéc sao cho thé tich dung
dich thu dugc 12 100ml, bd sung chit diu chinh pH vao hdn hop nay dé didu
chinh pH dén mtrc nim trong khoang tir 7,2 dén 7,8 va ty 18 ap suit thdm thau

dén muc ndm trong khoang tir 1,0 dén 1,1.
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Phuong phép thtr nghiém

Sau khi diéu tri bing n-heptanol & gidc mac mit tri ctia thd (trong 1
phut), bidu mé gide mac dugc boc ra. Sau 16 dén 18 gidy, chét din, cong thirc
chtra 3% (trong luong/thé tich) diquafosol natri/khéng chira chét tao chelat,
hodc cong thirc chtra 3% (trong lugng/thé tich) diquafosol natri/chira edetat
duoc nhd mot 14n vao mét (50uL/mét). Sau do, sb 1an chép mét trong 1 phit
sau khi nhé dugc dém va céc ddu hiéu c6 lién quan dén dau trong qua trinh
ding thudc duge quan sat. Cac déu hiéu c6 lién quan dén dau nhu mét nhdm
va mét lim dim trong 5 pht sau khi sir dung dwoc quan sat sau d6 (bén vi du
trong mot nhom).

Khoang 1 gi¢ sau quan sat dugc mo ta trén day, chét dan, cong thirc
chira 8% (trong luwong/thé tich) diquafosol natri/khéng chira chét tao chelat
hodc cong thirc chira 8% (trong lugng/thé tich) diquafosol natri/chtra edetat
duge nhd mdt 14n (50pm/mét) vao mét trai cta thoé tuong tmg ma di dugc
ding chit din, cong thic chira 3% (trong luong/thé tich) diquafosol
natri/khéng chira chit tao chelat, hodc cong thic chira 3% (trong lwong/thé
tich) diquafosol natri/chira edetat. Sau do, tién hanh quan st twong tu.

Céc két qua thir nghiém

Céc két qua thir nghiém duoc néu trong céc bang 2 va 3.
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Nhu dugce thiy ré rang tir cac bang 2 va 3, dbi vé6i cong thic khong chira
chét tao chelat, mét lim dim ciing dugc quan sat thiy & hai trong s6 bén vi du &
thdi diém 1 phut sau khi nhd mét trong truong hop 3% (trong lwong/thé tich)
hodc 8% (trong luwong/thé tich) diquafosol natri dugc st dung. Xu huéng nay
con 13 rét hon sau 1 dén 5 phut ké tir khi nhé. Nguoc lai, d6i voi cong thic chira
edetat, mit lim dim/mét nhim dugc quan sat thiy & mot trong s6 bén vi du sau 1
dén 5 phit k& tir khi nho chi trong trudng hop 3% (trong lugng/thé tich)
diquafosol natri dugc sir dung, nhung tAn suét xut hién 13 gin bing véi tan suét
xuét hién ctia nhém sir dung chét dén.

Ban luan

Nhu dugc mo ta trén day, dbi vai dung dich nhé mét chtra diquafosol, co6
y kién cho ring mét lim dim/mét nhém 14 c4c du hiéu c6 lién quan dén dau xudt
hién véi tAn sult cao & mé hinh phii chot biéu mo gidc mac do n-heptanol géy ra
c6 biéu hién rdi loan bidu md gidc mac gidng nhu rbi loan thudng thdy & cac
bénh nhén bi kho mat, trong khi viéc bb sung chét tao chelat vao dung dich nhé
mét nay giup 1am giam tin sudt Xuét hién c4c bién cb nay dén muc dat dugc &
trudng hop st dung chét dan. N6i cach khic, dugce can nhic ring viéc bd sung
chét tao chelat giup lam giam kich tng & mét nhu 13 mot tic dung phu dugc
quan sat thdy véi tin sudt nhét dinh néu dung dich nho mét chra diquafosol
khong chira chét tao chelat duge nho cho bénh nhéan bi khd mit.
Thir nghiém hi€u qua bao quan
Thit nghiém hidu quéa bao quan duoc tién hanh dé khang dinh téc dong
“clia chét tao chelat dén hidu qua bao quan dung dich nhé mét chira diquafosol.

Quy trinh bao ché miu
- Céng thirc khong chira chit tao chelat

3g diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, 0,41g natri clorua, 0,15g
kali clorua, va 0,0036g benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nudc sao cho thé
tich dung dich thu dwoc 14 100ml, bd sung chat diéu chinh pH vao hdn hop nay
dé didu chinh pH dén muc ndm trong khoang tir 7,2 dn 7,8 va ty 1é 4p sut thdm
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thdu dén mirc nim trong khoang tir 1,0 dén 1,1.

- Céng thirc chira 0,01% (trong lugng/thé tich) edetat

3g diquafosol natri, 0,2g natri hydro phosphat, 0,41g natri clorua, 0,15g
kali clorua, 0,01g natri edetat hydrat, va 0,0024g benzalkoni clorua dugc hoa tan
trong nudc sao cho thé tich dung dich thu duoc 13 100ml, bb sung chét didu
chinh pH vao hén hop nay dé diéu chinh pH dén mtrc ndm trong khoang tir 7,2
dén 7,8 va ty 18 4p sudt tham thau dén muc ndm trong khoang tir 1,0 dén 1,1.

Phuong phap thtr nghiém

Thir nghiém hiéu qua bao quan duogc tién hanh theo phuong phép thir
nghiém hiéu qua bao quan dugc néu trong duoc dién Nhat Ban, xuét ban 1an ther
15. P6i v6i thir nghiém nay, cac vi sinh vat thir nghiém sau dugc sit dung:
Esherichia Coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
Staphylococcus aureus (S. aureus), Candida albicans (C. albicans), va
Aspergillus braziliensis (A. braziliensis).

Céc két qua thir nghiém

Céc két qua thir nghiém duoc néu trong bang 4.

[Bang 4]
: cong thirc | . ,
Thanh phin khong  chua | 008  thuc
chét tao chelat chira edetat

diquafosol natri 3% 3%
natri hydro phosphat 0,2% 0,2%
natri clorua 0,41% 0,41%
kali clorua 0,15% 0,15%
natri edetat hydrat - 0,01%
benzalkoni clorua 0,0036% 0,0024%

E. coli 2 tu@?m N.D. N.D.

4 tuan N.D. N.D.

Cac két qua thu . 2 tudn N.D. N.D.
nghiém 1 P. acruginosa 4 tudn 4.2 N.D.
(mbc gidm s0 vi| o 2 tu%*m N.D. N.D.
sinh vat song| ™ 4 tudn N.D. N.D.
theo ham 16ga) . 2tudin | 5.6 >4.3

C. albicans 4tudn | N.D. N.D.

e 2 tuan 3.0 2.9

A. braziliensis 4 tuin 51 44

Két luan Khong qua* Qua
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N.D.: khong duoc phat hién

*Cong thirc khong chita chét tao chelat khong qua dugc tiéu chi thir nghiém vi
su phat trién P. aeruginosa dugc phat hién thay & tuan thi tu.

Céc két qua thir nghiém trong bang 4 thé hién s vi sinh vét séng sét giam
dén murc nao trong thir nghiém ndy so véi sd vi sinh vat dugc cdy, dua trén muc
giam sb vi sinh vt séng theo ham 16ga. Vi du, s6 vi sinh vat sbng nho hon 10
14n thé hién sb vi sinh vt sdng s6t trong thir nghiém giam xudng 10% so vdi sb
vi sinh vat dugc ciy.

Nhu dugc thé hién trong bang 4, cong thirc khong chira chét tao chelat
khéng qua duoc tiéu chi (loai IA) cua thtr nghi€m hig¢u qua bdo quan cia duogc
dién Nhat Ban ngay ca khi ndng dd cia benzalkoni clorua dugc st dyng lam
chét bao quan bang 0,0036% (trong lwong/thé tich). Nguoc lai, cong thirc chira
edetat qua dugc tiéu chi néu trén ngay ca khi ndéng d6 ctia benzalkoni clorua
duge sit dung bing 0,0024% (trong lwong/thé tich). Do d6, cong thic chira
edetat thé hién hiéu qua bao quan ting dang ké so vé6i cong thirc khéng chira
chét tao chelat.

Ban luan

Céc két qua trén day goi ¥ rang viéc bd sung chét tao chelat vao dung dich
nho mét chira diquafosol 1am ting déng ké hiéu qua bao quin dung dich. No6i
céch khac, ¢6 y kién cho ring dung dich nhé mit theo sang ché cho phép giam
ndng dd chét bao quan trong dung dich nho mét so véi dung dich nhé mét chira
diquafosol khéng chira chit tao chelat.

Céc vi dy vé quy trinh bao ché

Céc vi du v& quy trinh bao ché dugc dua ra nhim mé ta duoc phim theo
sang ché cu thé hon. Tuy nhién sang ché khong chi bi gidi han ¢ céc vi dy vé
quy trinh bao ché nay.

Vi du cong thirc 1: dung dich nhé mét (3% (trong luong/thé tich))

trong 100ml

diquafosol natri 3g
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natri hydro phosphat
natri clorua

kali clorua

natri edetat hydrat

Nuée tinh khiét v6 tring

0,1 dén 0,5¢g
0,01 dén 1g
0,01 d&én 1g
0,0001 dén 0,1g

vua da

Diquafosol natri va cac thanh phan khac dugc néu trén dugc bo sung vao

nuée tinh khiét v6 tring va tron hdn hop nay thich hop sao cho ¢ thé bao ché

dugc dung dich nho mét nay.

Vi du cong thirc 2: dung dich nhd mét (3% (trong lugng/thé tich))

trong 100ml

diquafosol natri 3g

natri hydro hydrat 0,1 d&én 0,5g
natri clorua 0,01 dén 1g

kali clorua 0,01 dén 1g
BAK-Cy, 0,1 dén 10g
natri edetat hydrat 0,0001 dén 0,1g
nude tinh khiét vo tring vira du

Diquafosol natri va cac thanh phan khéac néu trén dugc bo sung vao nudc

tinh khiét v6 tring va ching duoc tron thich hop sao cho ¢6 thé bao ché duogc

dung dich nh6 mét nay.

Vi du céng thirc 3: dung dich nhé mét (3% (trong lwong/thé tich))

trong 100ml
diquafosol natri
natri hydro phosphat

natri clorua
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kali clorua
BAK-Cy,
axit xitric monohydrat

Nudc tinh khiét vo tring

0,01 dén 1g
0,1 dén 10g

0,0001 dén 0,1g

vua da

Diquafosol natri va cic thanh phan khac néu trén dugc bo sung vao nudce

dung dich nho mét nay.

tinh khiét vo trung va chung duoc trdn thich hgp sao cho ¢ thé bao ché duoc

Vi du céng thirc 4: dung dich nho mét (3% (trong lugng/thé tich))

trong 100ml
diquafosol natri
natri hydro phosphat
natri clorua
kali clorua
BAK-Cy;
natri metaphosphat

nudce tinh khiét vo trung

3g

0,1 &én 0,5¢g
0,01 d&én 1g
0,01 d&n 1g

0,1 dén 10g
0,0001 dén 0,1g

vua da

Diquafosol natri va cdc thanh phan khéc néu trén dugc bd sung vao nude

c0 thé dugc bao che.

tinh khiét v6 tring va chiing duoc tron thich hgp sao cho dung dich nho mét nay

Vi du cong thirc 5: dung dich nhé mét (3% (trong luong/thé tich))

trong 100ml
diquafosol natri
natri hydro phosphat
natri clorua

kali clorua
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BAK-Cy, 0,1 dén 10g
natri polyphosphat 0,0001 dén 0,1g
nude tinh khiét vo tring vira du

Diquafosol natri va céc thanh phan khac néu trén diy duogc bd sung vao
nuée tinh khiét vo tring va ching dugc trén thich hgp sao cho dung dich nho

mat nay co thé dugc bao che.

Kha nang mg dung trong cong nghiép

Déi v6i dung dich nho mét chira diquafosol chira chit tao chelat & nbng
d6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong luong/thé tich), thi viéc tao thanh
két tha khong hoa tan trong dung dich nhoé mét chita diquafosol trong qua trinh
bao quan dung dich nay, cling nhu 14 viéc gidm hiu suét loc trong qué trinh san
xuét (qua trinh v6 tring bang cach loc), duge tc ché. Hon thé nita, trong dung
dich nho mét chtra diquafosol chira chét tao chelat, viéc lam giam kich ing &
mit va viéc ting hiéu qua bao quan di duoc khéng dinh, so vdi dung dich nho
mét chtra diquafosol khéng chira chét tao chelat. Do d6, sang ché thu duoc céac
d3c tinh Iy héa ma n dinh trong subt qué trinh san xuét va phan phéi cling nhu
la qué trinh bao quan bdi bénh nhan, cho phép gidm kich tng & mét, va cling c6
hiéu qua bao quan tét. Cu thé 13, vi giam hiéu suét loc trong qua trinh san Xuét
(qué trinh vo tring bing cach loc) bi e ché, nén dung dich nhd mét chira
diquafosol chtra chét tao chelat c6 thé dugc vo tring béng cach loc hi€u qua

trong qué trinh san xuét, nho d6 gép phan giam chi phi san Xuét.
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YEU CAUBAO HQ
1. Dung dich nudc nhé mét chira diquafosol hozic mubi ctia n6 & ndng do ndm
trong khoang tir 0,1 dén 10% (trong lwong/thé tich) va chét tao chelat & ndng
d6 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong luong/thé tich) va tity y chira it
nhét mét trong s6 chét bao quan, chit dém, chét lam déng truong, chit hoat
dong bé mit hodc chét didu chinh d6 pH, trong d6 chét hoat dong bé mit dugc
chon tir nhém bao gdm polyoxyl 40 stearat va dau thiu dau dugc hydro héa

polyoxyetylen.

2. Dung dich nhé mét theo diém 1, trong d6 chit tao chelat 1 it nhit mét loai
duogc chon tir nhom bao gf”)m axit edetic, axit xitric, axit metaphosphoric, axit
pyrophosphoric, axit polyphosphoric, axit malic, axit tartric, axit phytic, va

mudi cta chiing.

3. Dung dich nhé mét theo diém 1, trong d6 chét tao chelat 13 it nhit mot loai
duoc chon tir nhom bao gém axit edetic, axit xitric, axit metaphosphoric, axit
polyphosphoric, va mudi cta chiing.

4. Dung dich nhé mit theo diém 1, trong d6 chét tao chelat 1 mudi cta axit
edetic.

5. Dung dich nhé mét theo diém 1, trong d6 chét tao chelat trong dung dich
nhd mét ndy c6 ndéng do6 ndm trong khoang tir 0,0005 dén 0,5% (trong
luong/thé tich).

6. Dung dich nhé mét theo diém 1, trong d6 chét tao chelat trong dung dich
nhé mit nay c6 ndng d6 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,1% (trong

lwong/thé tich).

7. Dung dich nhé mét theo diém 1, trong d6 diquafosol hoic mudi ciia né
trong dung dich nhé mét nay c6 ndng dd ndm trong khoang tir 1 dén 10%

(trong luong/thé tich).

8. Dung dich nho mét theo diém 1, trong d6 diquafosol hoic mudi cla né
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trong dung dich nhd mét nay c6 ndng do bang 3% (trong luong/thé tich).

9. Dung dich nhé mét theo diém 1, trong d6 chét tao chelat nay 1a mudi cia
axit edetic, chét tao chelat trong dung dich nhé mét nay c6 ndng do ndm trong
khoang tir 0,001 dn 0,1% (trong lwong/thé tich), va diquafosol hoic mubi
cia né trong dung dich nhd mét nay c6 ndng dd béng 3% (trong lwong/thé

tich).

10. Dung dich nhé mét theo diém 1, trong d6 dung dich nhd mét ndy chira

chét bao quan.

11. Phuong phdp bao ché dung dich nuéc nho mét theo diém 1, trong d6
phuong phép nay bao gdm budc tron diquafosol hozc mudi ctia né va chat tao
chelat véi lwong ma thu duoc nong do cubi ciing cua chét tao chelat trong
dung dich nuéc nhé mét nay nim trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong
luong/thé tich), dé thu duoc dung dich nuéc trong d6 sy tao thanh két tua

khong hoa tan dugce Urc ché.

12. Phwong phép theo diém 11, trong d6 phwong phéap ndy bao gbm budc loc
dung dich nudc thu duge qua mang loc vo trung c6 ¢& 16 nim trong khoang tir

0,1 dén 0,5 um.

13. Phuong phép e ché sy tao thanh céc chét két tha khong hoa tan trong
dung dich nuéc nhé mit theo diém 1, trong d6 phuong phap ndy bao gém
bude bd sung chit tao chelat & ndng d nim trong khoang tir 0,0001 dén 1%
(trong lugng/thé tich) vao dung dich nuéc nhé mét ndy.

- 14. Phuong phap diéu ché dung dich nudc nho mét theo diém 1, trong d6
phuong phap nay bao gbm budc bd sung chét tao chelat & ndng d6 nim trong
khoang tir 0,0001 dén 1% (trong lwong/thé tich) vao dung dich nuéc nhé mét
nay.

15. Phuong phap lam tang hiéu qua bao quan dung dich nudc nhé mét theo

diém 1, trong d6 phuong phép niy bao gdm budc bd sung chét tao chelat &
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ndng dd nam trong khoang tir 0,0001 dén 1% (trong luong/thé tich) vao dung
dich nudc nhé mét nay.

16. Dung dich nho mét theo diém 1, trong do6 chat dém 14 it nhat mot loai
duoc chon tr nhém bao gém natri phosphat, natri hydro phosphat, natri
dihydro phosphat, natri axetat, va axit epsilon aminocaproic.

17. Dung dich nuéc nho mit theo diém 1, trong d6 chét lam ding truong 13 it
nhit mot loai dugc chon tr nhém bao gém natri clorua, kali clorua, va

glyxerin dam déc.
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