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(57) Sang ché dé cap den tac nhan dé diéu trj bénh kho mét bao gdm hdn hop cua chét chu

van thy thé P2Y, & nong d6 c6 tac dung diéu tri va axit hyaluronic hodc mudi cia nd &

nong do co tac dung diéu tri, trong do tac nhan nay c6 dang phan lidu 13 tac nhéan tra mat,

c6 thé thiic day su tiét nuéc mat dang ké va cé thé cai thién cac rdi loan giac mac biéu mo

dang ké, va do d6 duoc mong doi 1a mot tac nhan méi dé diéu trj bénh kho mit.
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Linh vue ki thuat dwoce dé cip

Sang ché dé cap t6i tc nhan dé diéu tri bénh kho mét, khac biét & chd,
thudc nay chira hdn hop bao gém chét cha van thu thé P2Y, va axit hyaluronic
hozc mudi ctia né, phuong phép diéu trj bénh khd mét va st dung chét cht vén
thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoac mudi cta no.

Tinh trang k¥ thuét ciia sang ché

Sang ché dé cap t6i tac nhan dé didu tri bénh kho mét, khac biét & chd tac
nhan nay chira hon hop bao gém chét chu van thu thé P2Y, & néng do c¢o tac
dung diéu tri va axit hyaluronic hodc mubi ctia né & né)ng do co tac dung diéu tri,
trong d6 dang phan liéu 14 tic nhan tra mét. Sang ché con d& cap t6i phuong
phap diéu tri bénh khé mat bé‘mg cach st dung chat chu van thu thé P2Y, va axit
hyaluronic hoac mudi cia né. Sang ché con dé cap toi chét chu vén thu thé P2Y,
va axit hyaluronic hoic mubi cua né dé st dung trong diéu tri bénh kho mét.
Sang ché con dé cap to1 viéc st dung chit chu van thu thé P2Y, va axit

hyaluronic hoac muo6i ciia né dé san xuat tac nhan dung dé diéu tri bénh kho mat.

Bénh kho mat 1a bénh bét dau bang cac mirc tridu ching khé mat khé chiu
va cam gidc khong thoai mai & méit va thudng xuyén ngin can nguoi bénh thuc
hién céc hoat dong hing ngay khi bénh trd nén tdi t& hon. S& bénh nhan mic
bénh kho mat tang dan hﬁng nam lién quan toi su xudt hién cua mot xa hoi dang
bi gia héa va sy gia tang cong viéc trén thiét bi dau cubi hién thi video (VDT:
video display terminal) c6 mdy tinh c4 nhan. Ngudi ta cho rang con s uéc tinh
vé s6 bénh nhan mic bénh kho mét 1a 16n hon hoac bé“mg 10.000.000 6 My va
16n hon hodc bang 8.000.000 & Nhat.

Maéc du cac diéu kién lam sang cua bénh khé mat chua dugc giai thich

mot cach hoan toan, c6 y kién cho rang su giam thé tich nudc mat & gidc mac va
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két mac 1a do giam tiét nuéc mét, tang bay hoi nuéc mit va cac nguyén nhan
tuong tu, 1a nguyén nhan gay bénh chu yéu cta bénh khé mét. D6 13, bénh kho
gidc mac va két mac lién quan téi sy giam thé tich nudc mét gdy ra cac triéu
ching bénh hoc va/hoac diéu quan sat dugc bao gé)m su khé chiu & mét, cam
gidc kho mat, cam gidc moi mét, sung huyét, va rdi loan viém giac-két mac biéu
md. Néu céc triéu ching va/hodc didu quan sat duoc nay tién trién, thi cudi cing
su bt binh thuong vé kha ning nhin sé& xay ra. Do d6, viéc diéu tri bénh kho mit

mot cach ding dan 14 hoan toan quan trong & giai doan sém.

Cho ring didu mong mudn nhét ddi véi céac phuong phéap diéu tri bénh
kho mat 1a thuc diy su tiét nuéc mét & bénh nhan méic bénh khd mét. Tuy nhién,
tac nhan dé diéu tri bénh khé mét c6 hoat tinh nhu vay van chua dugc biét dén.
Sau d6, & phuong phap diéu tri bénh khd mét thong thuong, viéc st dung dung
dich tra mét 1a dung dich nuéc mét nhan tao, viéc ngan chan sy tiét nudc mét

béng nat diém 1é hodc tuong tu ndéi chung la duoc lua chon.

Duéi dang tic nhan dé diéu tri bénh kho mét, dung dich tra mét chira axit
hyaluronic, n6i chung, duoc str dung. Méc du, axit hyaluronic khéng c6 tac dung
thac déy su tiét nude mat, nd dugc boc 10 trong tai liéu Cornea, 12(5), 433-436
(1993) (NPL 1) rang, khi axit hyaluronic gift lai dugc nhidu phan ti nude, thi
axit hyaluronic nay cé thé co tinh chét gilt nude tuyét voi. Mac du ¢o cac ly
thuyét khac vé co ché tac dung cua dung dich tra mét chira axit hyaluronic dé
didu tri bénh khé mét, cho rang tinh chit gitt nude cua axit hyaluronic c6 thé

lam giam thiéu sy kho gidc mac va két mac.

Mat khéc, thu thé P2Y, la mot trong sb céc dang phu cta thu thé P2Y ma
1a thu thé purin va dugc cho la lién quan mat thiét dén su diéu hoa qué trinh tiét
ion clorua hoac ion tuong tu. Phéi ttr dbi véi thu thé P2Y dugc cho la nucleotit
trong co thé séng, va n6 duge mo ta trong tai liéu Current Medicinal Chemistry,
13(3), 289-312 (2006) (NPL 2) ring uridin-5'"-triphosphat (UTP), adenosin-5'-
triphosphat (ATP) va cac dan xuét cua chung 1a vi du tiéu biéu cho nucleotit,

PI,P4—bis(5’—uridyl)tetraphosphat (con dugce goi la “diquafosol” hodc “INS-365")
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1a vi du tiéu biéu cho dinucleotit va cac chat tuong tu co thé co tac dung nhu la

chét cht van dbi véi thu thé P2Y,.

Trong nhiing nam gan day, phat hién ra ring cic chit chu van thu thé
P2Y, nay cé tac dung thuc drfly su tiét nudc mét, va cac chit chu van thu thé
P2Y, nay dang 16i kéo su chu y dudi dang mot tdc nhan méi dé diéu tri bénh
kho mét. Vi dy, tai liéu Current Eye Research, 21(4), 782-787 (2000) (NPL 3)
boc 16 rang UTP va ATP c6 thé thuc diy su tiét nuée mét ¢ tho, va do dé c6 gia
thuyét cho ring sy tiét nudc mét nay c6 thé dugc thic day bang céach kich thich
thu thé P2Y5. Trong tai liéu Cornea, 23(8), 784-792 (2004) (NPL 4), c6 bao cdo
cho rang dung dich tra méit chua diquafosol thiic dy su tiét nudc mit va lam

giam thi€u rdi loan viém két-giac mac biéu mo6 trong cac thir nghiém 1am sang.

Tuy nhién, van c6 mdt sé bénh nhan méc bénh khd mét nghiém trong,
nhitng ngudi ma khong thé duoc diéu tri mot cach thoa dang bang cac tac nhan
diéu tri bénh kho mat néu trén, va do dé viéc phat trién tac nhan dé didu tri bénh

khé mét c6 tac dung thic day su tiét nude mét tiém ning hon dang 1a nhu cau.

Trong cong bd patent Nhat s6 2001-504858 (PTL 1), c6 dé xuét rang axit
hyaluronic ¢6 thé dugc thém dudi dang chat phu gia vao chat thic day su tiét
nude mat chira hop chat ¢6 thé hoat hoa thy thé purin (thu thé P2Y,). Tuy nhién,
nhu di duoc dé cap dén trong tai liéu Dictionary of pharmaceutical additives,
220 (2007) (NPL 5), lugng 16n nhét cua axit hyaluronic ma cé thé duoc sur dung
lam chét phu gia trong tac nhén tra mét l1a 0,2mg/g (0,02% (trong luong)), va
diéu nay chua duoc mé ta hoic dé xuit réng o néng do co tac dung diéu tri
(khong dudi 0,1% (trong lugng/thé tich) vé ndng do trong dung dich tra mét)

ctia axit hyaluronic va chat chu van thu thé P2Y, dugc st dung phéi hop.

Nhu néu trén, 18 rang 1a khong tim thiy tac dung gi c6 thé dat duoc khi
chat cht vén thu thé P2Y, va axit hyaluronic véi luong cé tac dung diéu tri dugc

st dung phéi hop.
Tai liéu trich dan

Tu liéu patent
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PTL 1: Cong bd patent Nhat s6 2001-504858
Tu liéu khong phai 14 patent
NPL 1: Cornea, 12(5), 433-436 (1993)
NPL 2: Current Medicinal Chemistry, 13(3), 289-312 (2006)
NPL 3: Current Eye Research, 21(4), 782-787 (2000)
NPL 4: Cornea, 23(8), 784-792 (2004)
NPL 5: Dictionary of pharmaceutical additives, 220 (2007)
Bén chat k§ thuit ciia sang ché
Vién dé ky thuét

Do d6, viéc nghién ctru tdc nhan méi dé didu tri bénh khé mét c6 tac dung
thuc day su tiét nude mét hién dang 1a mot van dé dang quan tam.

Céc tac gia sang ché d3 tién hanh céc nghién ctru chuyén siu va réng rai
v6i muc dich tim ra mot tdc nhan maéi dé didu tri bénh kho mit. Két qua la, phat
hién ra réng khi chét chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic véi luong cé tac
dung diéu tri (0,1% va 0,3%) hodc mudi ctia nd duoc st dung phéi hop ¢ mat &
tho binh thuong da thic day dang ké sy tiét nudc mét ctia tho. Phét hién nay dan
to1 sang ché. Hon nita, khi chat cha van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoac
mudi cua nd & néng do cé tac dung diéu tri duoc st dung phéi hop ¢ mét, da
quan sét thay tic dung giam thiéu dang keé rbi loan gidc mac biéu mo trong mo
hinh bénh kho mat.

Trong ltc do, khi chét chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoac mubi
clia n6 & néng do duoc st dung dé b6 sung dudi dang chét phu gia (0,002%)
duge st dung phdi hop ¢ mét, thi khéng quan sat thiy tac dung thic day su tiét
nudc mat néu trén. Vé két qua nay, viéc dat dugc tac dung néu trén 13 mot két
qua phi thuong.

D6 14, sang ché dé xuat tac nhan dé didu tri bénh kho mét (dudi day con

duoc goi la “tac nhan diéu tri theo sang ché”), khac biét & chd, tic nhan nay
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chtra hon hop bao gom chat chu vén thu thé P2Y, ¢ nong do c6 tac dung diéu tri
va axit hyaluronic hodc muoi ctia né & nong d¢ c6 tac dung diéu tri, trong do6

dang phan liéu 12 tdc nhan tra mét.

T6t hon, néu chét cha van thu thé P2Y, trong tac nhan dé didu tri bénh
kho mit theo sang ché 1a hop chit dugc bidu dién bang cong thirc chung [I] dudi
day (duéi day con duoc goi chung 1a “hop chit theo sang ché”) hoic mubi cua
no:

Coéng thirc hoa hoc 1

O O

0
I I I

X'—P——X2—P—0—P—X3 [I]

|

OH OH OH

trong d6 X' 1a nhém hydroxy, nhém thiol, nhém dugc biéu dién bing cong thic
dudi day:

Cong thirc hoéa hoc 2

I
AH H O T O1T—e
AN
HéHO OIH - _Jn
H

hoic nhém duoc biéu dién bing cong thirc dudi day:

Cong thtrc hoa hoc 3
NH,
N’//
o N"H H O—T——O—-
I 1 H
HA O OH
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X? 14 nguyén tir oxy, -NH- hodc -CR'R*;
X* 14 nhém duoge biéu dién bang cong thic dudi day:

Cong thic hda hoc 4

nhém duoge biéu dién bang cong thire dudi day:

Cong thirc hda hoc 5

hodc nhém dugc biéu dién bang cong thic dudi day:

Cong thuc hda hoc 6

RV
HO
A 1a nhém duoc biéu dién bang cong thirc duéi day:

Cong thirc héa hoc 7

Y. R3
HN/ '

) N

l

hoac nhom dugc biéu dién bang cong thirc dudi day:
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Cong thuc hoa hoc 8

NH,
NN
R N N
l

Y 14 CO, CS hodc CHSR®;

R', R% R’, R*, R® va R® 14 gidng hodc khac nhau va doc 1ap 1a nguyén tit hydro,

nguyén ti halogen hodc nhom alkyl; va
n 1 s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 4.

Tt hon, néu chét chu van thu thé P2Y, trong tac nhan dé diéu tri bénh
khé mét theo sang ché 1a PI,P4—bis(5’-uridyl)tetraphosphat (dudi day con duogc
goi la “diquafosol”), uridin 5’-triphosphat (UTP), adenosin 5’-triphosphat (ATP)

hodc mudi cua nd.

Tt hon, néu dang phan lidu cta tac nhan dé diéu tri bénh khd mét theo

sang ché la dung dich tra mat hodc m& tra mét.

Sang ché con dé xuat dung dich tra mit dé didu tri bénh khd mét, khac
biét & chd, dung dich niy chira hdn hop bao gém diquafosol hodc mubi cia né &
ndng d6 nam trong khoang tir 1 dén 5% (trong luong/thé tich) va axit hyaluronic
hoic mudi ctia nd ¢ nong do nim trong khoang tir 0,05 dén 0,5% (trong

lwogng/thé tich).

Sang ché con dé xuét dung dich tra mat dé diéu tri bénh kho mét, khac
biét & chd, dung dich nay chira hdn hop bao gém diquafosol hodc mudi cia né &
nf)ng do 3% (trong lu’(_)'ng/thé tich) va axit hyaluronic hodc mudi cta né & néng

d6 nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5% (trong luong/thé tich).

Séng ché con dé xut tiép phuong phap diéu tri bénh kho mat, trong do6
phuong phap nay bao gém viéc cho bénh nhan can diéu trj su dung phdi hop
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chat chu van thu thé P2Y, ¢ nong do co tac dung diéu tri va axit hyaluronic hoic
muoi cua no ¢ nong do co tac dung diéu tri , trong d6 dang phéan liéu la tac nhan

tra mat.

Ngoai ra, theo phuong phép diéu tri bénh khé mét theo sang ché, tbt hon

néu chét chi van thu thé P2Y, 1a hop chét néu trén theo sang ché.

Ngoai ra, theo phuong phap diéu tri bénh khé mét theo sang ché, tdt hon
néu chéat chu van thu thé P2Y, la PI,P4-bis(5’—uridyl)tetraphosphat, uridin 5°-

triphosphat, adenosin 5’-triphosphat hodc mudi ctia no.

Ngoai ra, theo phuong phéap diéu tri bénh khé mét theo sang ché, tbt hon

néu tac nhan tra mat 1a dung dich tra mat hodc mé tra mat.

Sang ché con dé xuét phuong phap diéu tri bénh kho mét, trong doé
phuong phap nay bao gém viéc cho bénh nhan st dung phéi hop P!, P*-bis(5’-
uridyl)tetraphosphat hozc mubi ctia né & ndng d6 ndm trong khoang tir 1 dén 5%
(trong lugng/thé tich) va axit hyaluronic hodc mudi ctia né & nong d6 nam trong
khoang tir 0,05 dén 0,5% (trong luong/thé tich), trong d6 dang phan liéu la dung

dich tra mét.

Sang ché con dé xuét phuong phép diéu tri bénh khd mét, trong doé
phuong phép niy bao gém viéc cho bénh nhén can didu tri str dung phdi hop
PI,P4-bis(5’—uridyl)tetraphosphat hodc mudi cia né & nong do 3% (trong
lwong/thé tich) va axit hyaluronic hofic mudi ctia né & néng doé nam trong
khoang tlr 0,1 dén 0,5% (trong luong/thé tich), trong d6 dang phan liéu 1a dung
dich tra mét.

Sang ché con dé& xuét chat chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoac
mubi ctia nd dé sir dung trong diéu tri bénh kho mét bang cach st dung phdi hop
chit chu van thu thé P2Y, & néng do c6 tac dung didu tri va axit hyaluronic hodc
mubi ctia n6é & ndng do ¢ tac dung diéu tri, trong d6 dang phan liéu 1a téc nhan

tra mat.

Ngoai ra, theo chat chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hodc mubi

-0-
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cua no theo sang ché, tét hon néu chit chi van thu thé P2Y, la hop chit néu trén

theo sang ché.

Ngoai ra, theo chat chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoac mubi
cua noé theo sang ché, t6t hon néu chét chu van thu thé P2Y, la PI,P4-bis(5’—
uridyl)tetraphosphat, uridin 5’-triphosphat, adenosin 5’-triphosphat hoic mudi
cua no.

Ngoai ra, theo chat chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoc mudi
clia n6 theo sang ché, t6t hon néu tac nhan tra méit 12 dung dich tra mét hosic m&

tra mat.

Sang ché con dé xut PI,P4-bis(5’—uridyl)tetraphosphat hodc mubi cua nod
va axit hyaluronic hoac mudi cia néd dé su dung trong diéu tri bénh kho mét
bang cach st dung phbi hop PI,P4—bis(5’-uridyl)tetraphosphat hodc mudi cta n6
& nong d6 niam trong khoang tir 1 dén 5% (trong lugng/thé tich) va axit
hyaluronic hoac mudi cla nd & nf“)ng d6 nam trong khoang tur 0,05 dén 0,5%

(trong lugng/thé tich), trong d6 dang phan lidu 13 dung dich tra mit.

Sang ché con dé xut Pl,P4—bis(5’—uridyl)tetraphosphat hodc mubi ciia n6
va axit hyaluronic hozc mubi ctia né dé str dung trong diéu tri bénh kho mét
bang cach st dung phéi hop PI,P4-bis(5’-uridyl)tetraphosphat hozc mubi ciia n6
& noéng do 3% (trong luong/thé tich) va axit hyaluronic hodc mudi ciia né & ndng
do nim trong khoang tir 0,1 dén 0,5% (trong 1u’(yng/thé tich), trong d6 dang phéan

lidu 12 dung dich tra mét.

Sang ché con dé xuét viéc su dung chat chu van thu thé P2Y, va axit
hyaluronic hoac mubi clia né dé san xuét thude dé didu tri bénh khod mait chira
chat chtl van thu thé P2Y, & néng do co6 tac dung diéu tri va axit hyaluronic hoéc
mubi ctiia nd & néng do co tac dung diéu tri, trong d6 tac nhan dé diéu tri bénh

khé mét c6 dang phan lidu 14 tic nhan tra mat.

Ciing theo viéc st dung theo sang ché, chét chu van thu thé P2Y,, tét hon

1a hop chét néu trén theo sang ché.

-10-
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Ngoai ra, theo viéc st dung va chit chu véan thu thé P2Y, va axit
hyaluronic hoac mudi cua no theo sang ché, t6t hon néu chit chu van thu thé
P2Y, la P',P'-bis(5’-uridyl)tetraphosphat, uridin 5’-triphosphat, adenosin 5’-

triphosphat hodc mudi cua né.

Ngoai ra, theo viéc sir dung theo sang che, tot hon néu tac nhan tra mat la

dung dich tra mét hodc m& tra mit.

Séng ché con dé xuat viée str dung P! P*-bis(5’-uridyl)tetraphosphat hogc
mudi ctia né va axit hyaluronic hoic mubi ciia né dé san xuét tac nhan dé didu
tri bénh khé mat chta Pl,P4-bis(5’—uridyl)tetraphosphat hozc mudi cua n6 &
ndéng d6 nam trong khoang tir 1 dén 5% (trong lugng/thé tich) va axit hyaluronic
hodc mudi ctia né & ndng dd ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,5% (trong

luong/thé tich).

Sang ché con d& xuat viée sir dung P!, P*-bis(5’-uridyl)tetraphosphat hodc
mubi ctia n6 va axit hyaluronic hodc mudi cia né dé san xut tac nhan dé didu
tri bénh khé mat chia P' P*-bis(5 ’-uridyl)tetraphosphat hodc mudi cta né &
ndng do 3% (trong luong/thé tich) va axit hyaluronic hodc mudi cta né & nong

d6 nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5% (trong luong/thé tich).
Téc dung c6 1oi ctia sang ché

Nhu néu trén, tdc nhan diéu tri theo sang ché c6 thé thic déy su tiét nuéde
mat déng ké va co thé cai thién dang ké céc réi loan gidc mac bidu md, va do d6
duoc mong doi 1a mot loai tdc nhan méi dé diéu tri bénh kho mét. Ngoai ra,
phuong phép diéu tri bénh kho mét bing cach st dung chét chu van thu thé
P2Y, va axit hyaluronic hodc mudi ciia nd, chat chu van thu thé P2Y, va axit
hyaluronic hoac mudi ctia né dé si dung trong diéu tri bénh kho mét, va viée st
dung chét chtl van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hodc mudi ctia né dé san xuat

tac nhan diéu tri bénh kho mat dugc de xuat.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a so dd minh hoa tién trinh thoi gian cua su thay doi vé gia tri dién
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tich mat khum cta nudc mat sau khi st dung thudce thitr nghiém & mat.

Fig.2 1a so d6 minh hoa sy thay ddi vé& diém s6 ctia phép nhudém gidc mac
bang florexein trudc va sau khi sir dung thude thir nghiém & mat.
MO ta chi tiét sang ché

Séang ché dé xuét tic nhan dé diéu tri bénh kho mét theo sang ché, khac
biét & chd, thube nay chtra hon hop bao gém chit chu van thu thé P2Y, véi néng
d6 c6 tac dung didu tri va axit hyaluronic hodc mudi cia né voéi noéng do cé tc
dung diéu tri. Sang ché ciing dé xuét phuong phéap diéu tri bénh khd mit béng
cach st dung phéi hop chét chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoic mudi
clia nod, chit chu van thu thé P2Y, va axit hyaluronic hoac mudi cia nd dé su
dung trong diéu trj bénh khé mét, va viéc st dung chat chu van thu thé P2Y, va

axit hyaluronic hodc muoi cia né dé san xuat thude diéu tri bénh khod mat.

“Chat chu vén thu thé P2Y,” theo sang ché khong bi gi6i han cu thé, va co
thé 12 hop chat bat ky véi diéu kién 1a hop chit nay c6 thé gin két véi thu thé
P2Y, va c6 thé hoat hoa con dudng truyén tin hiéu xudi dong ciia thu thé P2Y,.
Chat chu van thy thé P2Y, c6 thé dé dang duogc kiém tra theo phuong phap dugc
boc 19 trong tai liéu Bioorg. Med. Chem. Lett. 11(2), 157-160 (2001) hoic cac

tai liéu tuong tu.

Nhu d6i v6i chat cha van thu thé P2Y, theo sang ché, hop chit theo sang
ché duoc dai dién boi cong thire chung [I] hodc mudi cta né 1a dugc wu tién.
Trong hop chat theo sang ché, nguyén tir halogen dugc dung dé chi nguyén tu
flo, nguyén ttr clo, nguyén tir brom ho#c nguyén tir idt. Trong hop chét theo sang
ché, s6 nguyén tir cacbon trong nhom alkyl khong bi giéi han cu thé, va tot hon
néu nhom alkyl 1a nhém alkyl mach thrflng hoic mach nhanh cé tir 1 dén 6
nguyén tu cacbon, nhu nhém metyl, nhom etyl, nhém propyl, nhom butyl, nhéom
pentyl, nhom hexyl, nhém isopropyl, nhéom isobutyl, nhém isopentyl, nhom

isohexyl, nhom t-butyl va nhém 3,3-dimetylbutyl.

(a) Mot vi du duoc wu tién vé hop chét theo sang ché 1a hop chét duoc dai

dién boi cong thire chung [I] trong d6 moi nhom 1a nhu sau:
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(al) X' 12 nhém duoc biéu dién bang cong thirc dudi day:

Cong thtic hda hoc 9

i
A H H O-—-——IID——--O——O
' H
H OH ©° dn - AN
H

hodc nhém duge biéu dién bing cong thic dudi day:

Cong thtrc hda hoc 10

NH,
NT
)\ ' (|)|
© N"H H O—T——o—-
| | H
H H O OH
H
(a2) X* 12 nguyén tir oxy;

(a3) X 12 nhém dugc biéu dién bang cong thirc dudi day:

Cong thirc héa hoc 11

nhém dugce biéu dién bang cong thirc dudi day:
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Cong thirc hoa hoc 12

hodc nhom duge biéu dién bang cong thirc dudi day:
Cong thtrc hoa hoc 13
RV
HO

(a4) A 1a nhém duoc biéu dién bang cong thirc dudi day:

Cong thirc hoa hoc 14
Y. R®
N j(
O)\T

(a5) Y 1a CO, CS hodc CHSR®;

a6) R’ va R® c6 thé 1a gidng hodc khéc nhau va doc lap 1a nguyén tir
g p y

hydro, nguyén tir halogen hodc nhém alkyl; va
(a7) n 1a s6 nguyén ndm trong khoang tlr 0 dén 4.

(b) Mot vi du dugc wu tién khac vé hop chét theo sang ché 1a hop chét

dugc dai dién boi cong thirc chung [I] trong d6 mdi nhom 12 nhu sau:

b1) X' 1a nhém duge bidu dién bing cong thire dudi day:
g
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Cong thirc hda hoc 15

I
Ay H o*wlT——o—w—-
H n
b OH 9" OH L -
H

(b2) X? 1a nguyén t oxy;
(b3) X° 1a nhém dugce biéu dién bing cong thire dudi day:

Cong thic héa hoc 16

(b4) A 12 nhém dugce bidu dién bang cong thic dudi day:

Cong thirc héa hoc 17

NH,
S e N
R‘)\)NIT%R

(bS) R* va R’ c6 thé 1a gidng hodc khac nhau va déc 1ap 1a nguyén tir

b

hydro, nguyén tir halogen hodac nhém alkyl; va
(b6) n bang 1.

(c) Mot vi du dugc uu tién khac nita vé hop chét theo sang ché 13 hop chét

dugc dai dién boi cong thirc chung [I] trong d6 moi nhém la nhu sau:

(c1) X' 1a nhom hydroxy hoac nhém thiol;
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(c2) X* 1a nguyén tir oxy, -NH- hodc -CR'R*-;
(¢3) X’ 1a nhom duge biéu dién bang cong thirc dudi day:

Cong thtrc hoa hoc 18

nhom duge biéu dién bang cong thirc dudi day:

Cong thirc hoa hoc 19

hodc nhom duoc biéu dién bing cong thie dudi day:

Cong thtrc hoa hoc 20

HO

(a4) A 1a nhom duoge biéu dién bang cong thire dudi day:

Cong thtrc hoa hoc 21
Y. R3
HN/ ’
@) N

|

hodc nhém duge biéu dién bing cong thirc dudi day:
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Cong thirc hoa hoc 22

NH,

L \H

R4

(c5) Y 14 CO, CS hozc CHSR?; va

(c6)R', R*, R, R*, R’ va R® 12 giéng hozc khac nhau va doc 1ap 1a nguyén
ti hydro, nguyén tir halogen hodc nhom alkyl.

Vi du dugc dic biét wu tién vé hop chat theo sang ché bao g0m hop chét

néu dudi ddy va mubi cia no.
» P',P*-bis(5'-uridyl)triphosphat [Up3U]
Cong thuc hoa hoc 23

O 0

HN | HN

@}
Z
T
I
(@]
O——1IL:O
(@)
O—'}U:O
@]
O—JT———O
(@]
O>_
pd

« P' P*-bis(5 -uridyl)tetraphosphat [diquafosol]
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Cong thuc héa hoc 24

« P'-(uridin 5°)-P’- 2'-deoxyxytidin 5')tetraphosphat [Denufosol]
P
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Cong thuc héa hoc 25

. Pl,PS-bis(S'—uridyl)pentaphosphat [Up5SUJ
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Cong thurc hoa hoc 26

OH

OH

. Pl,P6—bis(5‘—uridyl)hexaphosphat [Up6U]
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Cong thurc hoa hoc 27

° Pl,P7—bis(5'-uridyl)heptaphosphat [Up7U]
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Cong thure hda hoc 28

. Pl,P4—bis(5'—adenosyl)tetraphosphat [Ap4A]
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Cong thuc hoa hoc 29

e Uridin 5’-triphosphat [UTP]

Cong thue héa hoc 30
0O
NH
0 0 0 ‘
I I I
HO—P 0O P 0 P 0 N O

| | | H_o-f
OH OH OH

H H

OH OH

« Uridin 5’-O-(3-thiotriphosphat) [UTPyS]
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Coéng thurc hda hoc 31
O
O 0
| |
HS——IT-—-—O——T-—"O———
OH OH

e Uridin 5°-(B,y-imit)triphosphat [B,y-imit-UTP]
Cong thirc hda hoc 32

¢ Uridin 5°-(B,y-metylen)triphosphat [B,y-metylen-UTP]
Cong thtrc héa hoc 33

0

0] O
| w |l I

HO—P—C —P—0—P—0

OH OH OH
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* Uridin 5’-(B,y-diflometylen)triphosphat [B,y-diflometylen-UTP]

Cong thirc héda hoc 34

* (N)-Methanocarba-UTP

Cong thac héa hoc 35

OH OH

e L-a-threofuranosyl-UTP [MRS-2488]

Cong thtrc hda hoc 36
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* 5-Bromouridin 5’-triphosphat [5-Br-UTP]

Cong thic héa hoc 37

* 5-Etyluridin 5’-triphosphat [5-etyl-UTP]

Cong thirc hoa hoc 38
O
O O
I I
HO——T—O——T——O—
OH OH

* 4-Thiouridin 5’-triphosphat [4-thio-UTP]
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Cong thtrc héa hoc 39

* 4-Hexylthiouridin 5’-triphosphat [4-hexylthio-UTP]

Cong thure hda hoc 40
0 )
I I
HO—T——O—T—-O———
OH OH

» Adenosin 5’-triphosphat [ATP]

Coéng thuc héa hoc 41
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» Adenosin 5'-O-(3-thiotriphosphat) [ATPyS]

Cong thic hda hoc 42

» Adenosin 5'-(B,y-imit)triphosphat [,y-imido-ATP]

Cong thirc hoda hoc 43
NH,
) 0
I
HO—T—N———T——-O——
OH OH

* (N)-Metanocarba-ATP

Coéng thirc hda hoc 44

0 0]

I
HO~—P—0—P—0 T 0
0

OH OH
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* 2-Cloadenosin 5’-triphosphat [2-chloro-ATP]

Cong thuc hda hoc 45

* 8-Bromoadenosin 5’-triphosphat [8-bromo-ATP]

Cong thuc héda hoc 46
NH,
0 0 O
I | I
HO-—FI’ O Fl’ 0 T 0]
OH OH OH

Hop chét duogc ddc biét uu tién dung lam chéat chu van thu thé P2Y, theo

sang ché 1a diquafosol, UTP, ATP hodc mubi ctia né.

Hop chét duoc wu tién nhat dung lam chét chu van thu thé P2Y, theo sang

ché la diquafosol hoac mudi cta né.

Hop chat theo sang ché c¢6 thé duoc diéu ché theo cac phuong phap thong
thuong dugc st dung trong linh vuc téng hop héa hoc hitu co, nhu cac phuong
phap dugc boc 16 trong tai liéu Nucleic acids research, 15(8), 3573-3580 (1987)
va Bioorg. Med. Chem. Lett. 11(2), 157-160 (2001). Theo cach khac, hop chét

hién dang duoc ban trén thi trurong nhu san pham duge san xuat va ban béi
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Sigma, c¢6 thé dugc st dung lam hop chét theo sang ché.

Trong s6 céc vi du ctia hop chit theo sang ché, cu thé 1a diquafosol va
mudi clia né co thé duge tao ra bdi phuong phap duge mé ta trong cong bd
patent Nhat s6 2001-510484. Mubi natri caa UTP (sb catalog: U6625), mudi
natri ciia ATP (sd catalog: A7699), mudi lithi cia ATPyS (s6 catalog: A1388) va

céc hop chét tuong tu duoc ban sn trén thi truong boi Sigma.

Axit hyaluronic dugc st dung trong tac nhan dé diéu tri bénh kho mit

theo sang ché 1a hop chat duoc biéu dién bang cong thic chung duoi day [I1]:

Cong thtrc hda hoc 47

-~ O —
O L
H

" (1]
HN \H/CHS
/ O
- m

trong do m la so tu nhién.

T6t hon, néu “axit hyaluronic” dugc st dung theo sang ché axit
hyaluroniccé trong luong phén tir trung binh ndm trong khoang tir 500.000 dén
3.900.000, tot hon 14 axit hyaluronic c6 trong luong phan tir trung binh nim
trong khoang tir 500.000 dén 1.200.000.

Mudi ctia hop chat theo sang ché hodc axit hyaluronic khong bi gidi han
cu thé, v6i didu kién 12 mubi nay la mubi dugc dung. Vi du vé mudi bao gém:
mudi véi axit v co nhu axit clohydric, axit bromohydric, axit iodohydric, axit
nitric, axit sulfuric va axit phosphoric; mudi véi axit hitu co nhu axit axetic, axit

fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit Xitric, axit tartric, axit adipic, axit
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gluconic, axit glucoheptonic, axit glucuronic, axit terephtalic, axit metansulfonic,
axit lactic, axit hippuric, axit 1,2-etandisulfonic, axit isethionic, axit lactobionic,
axit oleic, axit pamoic, axit polygalacturonic, axit stearic, axit tanic, axit
triflometansulfonic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, lauryl este cua
axit sulfuric, metyl sulfat, axit naphtalensulfonic va axit sulfosalixylic; mudi
amoni bac bdn v4i metyl bromua va metyl iodua; mubdi véi ion halogen nhu ion
brom, ion clo va ion iot; mudi véi kim loai kiém nhu lithi, natri va kali; mudi
voi kim loai kiém thd nhu canxi va magie; mudi kim loai véi sit, kém va céc
kim loai tuong tu; mubi voi amoniac; va mudi véi amin hitu co nhu
trietylendiamin, 2-aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-deoxy-1-(metylamino)-
2-D-sorbitol, 2-amino-2-(hydroxymetyl)-1,3-propandiol, procain va N,N-
bis(phenylmetyl)-1,2-etandiamin.

Dudi dang mudi ctia hop chit theo sang ché hodc axit hyaluronic, mudi
natri 1a dugc wu tién. Cu thé, khi hop chét theo sang ché 1a diquafosol, mubi
tetranatri cua diquafosol ma duoc dai dién bdi cong thic dudi day (sau day don

gian duoc goi la “diquafosol natri”) la duogc uu tién.
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Coéng thuc hda hoc 48

Duéi dang mudi natri cla axit hyaluronic, mudi natri duoc dai dién boi
cong thuc chung [III] dudi day (sau day con dugc goi la “natri hyaluronat™) 1a

duogc diac biét vu tién:

Cong thtrc héa hoc 49
_ o _
O
L
H
b [
HN\W/CH3
— @) n

trong dé n la so tu nhién.
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Hop chat theo sang ché, axit hyaluronic hodc mudi cia no6 c6 thé co dang

hydrat hoac solvat.

Néu hop chét theo sang ché hodc axit hyaluronic c6 chit déng phan hinh
hoc hodc chit déng phan quang hoc, thi chat déng phan hozc mubi cia né ciing
thudc pham vi cua sang ché. Néu hop chét theo sang ché hodc axit hyaluronic c6

proton tautome, thi tautome hodc muoéi ctia n6 cling thuéc pham vi ctia sang ché.

Néu hop chit theo sang ché, axit hyaluronic hoic mudi ctia né, hydrat
hodc solvat c6 chét da hinh tinh thé hodc nhém da hinh tinh thé (hé da hinh tinh
thé), thi chit da hinh tinh thé va nhém da hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé) ciing
thudc pham vi cua sang ché. Thuét ngit “nhom da hinh tinh thé (hé da hinh tinh
thé) nhu dugc stir dung & day duoc dung dé chi dang tinh thé riéng ré trong mdi
buédc riéng 1& ctia qué trinh thay dbi dang tinh thé va toan bd qua trinh nay phu
thudc vao tinh trang va trang thai cia qué trinh san xuat, két tinh va bao quan

tinh thé (trang thai ndy bao gdm trang thai di dugc bao ché).

Axit hyaluronic va mudi cta n6 c6 thé duoc tao ra theo cac phuong phap
thong thuong dugc st dung trong linh vuc téng hop hoéa hoc hitu co, hodc ¢o6 thé
duoc diéu ché theo phuong phap duoc boc 16 trong don yéu cau cap patent Nhat
dang duoc xét nghiém sb 1-115902. Axit hyaluronic va mudi ctia n6é dugc st
dung theo sang ché c6 thé 1a san phdm c6 béan sin trén thi truong duoc san xuat
va ban ra boi Sigma hodc cac hing twong tw. Vi du, mudi natri cua axit
hyaluronic (s6 catalog: H5388) hién dang duoc ban trén thi truong tur hang

Sigma.

Theo sang ché, thuét ngit “khac biét & chd chua hdn hop bao gdm chét
chu van thu thé P2Y, & néng dd co tac dung diéu tri va axit hyaluronic hoéc
mubi cia nd & néng do co tac dung diéu tri” duoc dung dé chi thudc tra mét hon
hop bao gém chét chu van thu thé P2Y, & néng dd co tac dung diéu tri va axit
hyaluronic hoac mubi cia nd & néng do co tac dung diéu tri duoc st dung &
cung mot thoi diém, va con dugce dung dé chi thude tra mét bao gbm chét chu

van thu thé P2Y, & néng dd co tac dung diéu trj va thubc tra mét bao gém axit
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hyaluronic hodc muéi ciia né ¢ nong do cé tac dung diéu tri dugc su dung riéng
ré€ va lién tiép.

Theo sang ché, thuat ngit “nong dd c6 tac dung diéu tri” dugc dung dé chi
nong do tai do thuoc thé hién tadc dung dugc ly cia né & mat khi thuoc nay duoc

st dung khu trti & mét.

Theo sang ché, "néng dd co tac dung diéu tri” dac biét cua chét chu van
thu thé P2Y, c6 thé thay déi phu thudc vao dang hop chat duoc lya chon lam
chét chu van thu thé P2Y,, dang phan lidu cua thudc didu tri theo sang ché hoac
céc loai tuong tu. Vi duy, khi chét chi van thu thé P2Y, 1a diquafosol hoic mubi
clia n6, nong do6 co tac dung didu tri ndm trong khoang tir 0,01 dén 20% (trong
lugng/thé tich), tot hon 1a tir 0,3 dén 10% (trong luong/thé tich), tdt hon nita 1a
tir 1 dén 5% (trong luong/thé tich), khi dung dich tra mit duoc chon 1am dang
phan liéu, va nam trong khoang ttr 0,01 dén 20% (trong lugng), t5t hon 1a tir 0,3
dén 10% (trong luong), tot hon nita 1a tir 1 dén 5% (trong luong), con tot hon
nita 12 3% (trong luong) khi m& tra mét duoc chon 1am dang phan liéu. Khi chét
cht van thu thé P2Y, 1a UTP, ATP hodc mudi cia no, néng do co tac dung diéu
tri nam trong khoang tir 0,01 dén 30% (trong luong/thé tich), tét hon 1a tr 0,3
dén 20% (trong lwong/thé tich), tét hon nita 1a tr 1 dén 10% (trong luong/thé
tich) khi dung dich tra mat dugc chon 1am dang phén liéu, va ndm trong khoang
tir 0,1 dén 30% (trong lugng), tot hon 14 tir 0,3 dén 20% (trong luong), t6t hon
nita 1a tr 1 dén 10% (trong luong), khi m& tra méat duoc chon lam dang phéan
lidu.

Theo sang ché, “néng dod c6 tac dung diéu tri” dac biét cua axit hyaluronic
hodc mudi ctia né nam trong khoang tir 0,05 dén 5% (trong lwong/thé tich), tbt
hon 1a tir 0,05 dén 1% (trong luwong/thé tich), t6t hon nita 13 0,05 dén 0,5%
(trong lugng/thé tich), con t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5%
(trong lugng/thé tich) khi dung dich tra mét duoc chon lam dang phén liéu, va
nam trong khoang tir 0,05 dén 10% (trong lwong), tot hon 1a tir 0,05 dén 5%

(trong luong), tot hon nira 1a 0,05 dén 1% (trong luong), con tot hon nita 13 nim
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trong khoang ttr 0,1 dén 0,5% (trong lugng) khi m& tra mat dugc chon lam dang
phéan liéu.

Néng do cua “diquafosol hoac muoi cua né”, “UTP hodac muoi cua nd”,
“ATP hodc mudi ciia nd” hodc “axit hyaluronic hodc mudi ctia n6” theo sang
ché c6 thé 1a ndng do cua dang tu do hodc mudi cua diquafosol, UTP, ATP hoac

axit hyaluronic.

Theo sang ché, “bénh khd mat” duoc x4c dinh 1a “bénh man tinh xay ra &
nudc mit va biéu mé gide mac va két mac géy ra boi cac yéu t6 khac, ma di kém
v6i su kho chiu & mét va rbi loan thi giac”. Bénh kho mét theo sang ché bao
gdm viém gidc-két mac kho (KCS: keratoconjunctivitis sicca), va con bao gdm

ca bénh kho mat do thiéu nudc mat va bénh kho mét do bay hoi.

Bénh kh6 mat do thiéu nuwéc mat duge phan loai thanh bénh kho mét di
kém véi hoi chimg Sjogren va bénh kho mét dang khéng c6 triéu chirng Sjogren.
Bénh khé mat dang khong c6 triéu chimg Sjogren bao gdm: bénh kho mét di
kem v&1 bénh tuyén nude méat nhu tic tuyén 1é bam sinh, bénh sacoit, va bénh
manh ghép chéng lai vat chu (GVHD: graft versus host disease) di kém véi cay
ghép tiy xuong; bénh khé mit di kém véi tic tuyén 16 gdy ra boi bénh
pemphigus & mat, hoi chimg Stevens-Johnson, bénh dau mét hot hodc cac bénh
tuong tu; bénh khé mat di kém voi su giam tiét nudc mét phan Ung gay ra boi
bénh dai thdo duong, phau thuat giac mac khuc xa (LASIK: phau thuat gidc mac
vé6i su hd trg cla tia laze ngay tai chd (laser(-assisted) in situ keratomileusis))

hoac cac bénh tuong tu; va v.v..

Bénh kh6 mit do bay hoi bao gdm bénh khé mét di kém véi sy giam 16p
dau gay ra boi loan chirc ning tuyén Meubomius, viém mi mét ho#ic cac bénh
twong tu; bénh khé mét di kém véi su chép mét khong hoan toan hodc sy dong
mi mat khéng toan toan gdy ra boi ching 16i mét, chimg hd mi hodc cac bénh
twong tu; bénh kho miét di kém véi su giam d6 6n dinh cta nudc mét gdy ra bdi
viéc dung kinh 4p trong; bénh khé mét di kém véi su giam tiét dich nhay tir té

bao hinh dai; bénh khé mét di kém véi md VDT; va v.v..
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Theo sang ché, thuét ngit “diéu tri bénh khoé mét” duoc xac dinh 1a viéc
cai thién toan b cac triéu ching bénh ly va/hoac cac quan sat duge di kem véi
bénh kho mat nhd viée thic ddy su tiét nuéc mat hodc tuong tw, va bao gdm
viéc cai thién cac triéu chung cua nguoi bénh di kem véi bénh kho mét, nhu cam
giac khé mét, sy khé chiu & méit, cam gidc méi mét, cam gide nang, cam giac sQ
anh sang, dau mit va nhin md (nhin mo swong), cling nhu cai thién ching sung

huyét di kem vadi bénh kho mat, roi loan biéu mo giac-két mac va v.v..

Thubdc diéu tri theo sang ché c6 thé duoc bao ché thanh thudc tra mit hdn
hop béng céach tron chit chti van thu thé P2Y,, axit hyaluronic hodc mudi cta no,
va chét phu gia dugc dung cling v&i nhau va st dung k¥ thuat néi chung la da
dugc st dung. Theo cach khéc, chét phu gia duoc dung c6 thé duoc thém lan
luot vao chat cha van thu thé P2Y, hodc axit hyaluronic hoac mudi caa nd, va
hdn hop tao ra co thé duoc bao ché dudi dang thudc tra mét thuc thé don béng

cach st dung k¥ thuét néi chung la da dugc st dung.

Dung dich tra mat chi chtra diquafosol hodc mudi ctia né 1am hoat chét ¢
thé dugc bao ché theo phuong phéap dugc bdc 16 trong cong bd patent Nhat sb
2003-160491. O Nhat, dung dich tra mit “DIQUAS" 3%", chi chtra diquafosol
natri lam hoat chat ¢ néng d6 0,3% (trong lwgng/thé tich), hién dang dugc ban
san trén thj truong. Ngoai ra, & Nhat, dung dich tra mit chi chua axit hyaluronic
hodc mudi ctia nd 1am hoat chat, nhu dung dich tra mét “Hyalein® 0,1%”, chi
chtra natri hyaluronat 1am hoat cht ¢ ndng d6 0,1% (trong lugng/thé tich), va
dung dich tra mét “Hyalein® Mini 0,3%” chi chita natri hyaluronat lam hoat chét
& nong do 0,3% (trong luong/thé tich) hién cling dang duogc ban trén thi truong.

Theo sang ché, tic nhan diéu tri theo sang ché dugc st dung khu tra & mit.
Vi du vé cach str dung tac nhan diéu tri theo sang ché bao gdbm nhod mét (ké ca
st dung khu tra & mit & dang m& tra mét), st dung dudi két mac, st dung & tui
két mac va sir dung dudi gan bao Tenon, va trong d6 st dung theo cach nho mét

la duoc dac biét uu tién.

Theo sang ché, dang phén lidu cia “tac nhan tra mit” khong bi gidi han
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cu thé, vai didu kién 1a tac nhan nay c6 thé duoc st dung khu tra ¢ mat. Vi dy vé
dang phan liéu bao gém dung dich tra mat, m& tra mat, thubc tiém, cao dan, gel,
va chét xen k&. Trong sb cac dang phan liéu nay, dung dich tra mit hodc m& tra
mét 1a duge wu tién. Dang phan lidu c6 thé duge bao ché béng cach str dung cac
k¥ thuat thong thuong nédi chung dugc str dung trong linh vuc nay. Ngoai céac
dang bao ché nay, tac nhan diéu tri theo sang ché ¢6 thé duoc bao ché thanh ché
pham dé cdy trong mét hodc ché pham dugc cai bién sao cho thich hop dbi voi

mot hé thdng phan phdi thudc (DDS: drug delivery system) nhu vi cau.

Dung dich tra mat c6 thé dugce bao ché bing cach su dung chét phu gia
chinh xac duoc chon tir cac chét déng truong nhu natri clorua, kali clorua va
glyxerin dam dic; chat dém nhu natri phosphat, natri axetat va axit epsilon-
aminocaproic; chét hoat dong bé mat nhu polyoxyetylen sorbitan monooleat,
polyoxyl 40 stearat va dau thau dau polyoxyetylen hydro hoa; chét lam én dinh
nhu natri xitrat va natri edetat; va chit bao quan nhu benzalkoni clorua va
paraben theo yéu cau. Pé pH cua dung dich tra méit 1a do pH bét ky véi diéu
kién gid tri do pH nay phai roi vao khoang chap nhan dugc ddi v6i mét va noi

chung 13 va t6t hon 13 ndm trong khoang tir 4 dén 8.

M& tra mét c6 thé duge bao ché bang cach st dung chat dan thuong duoc

st dung, nhu petrolatum tring va parafin 16ng.

Thudc tiém c6 thé duge bao ché bang cach str dung chét phu gia ma chinh
xac dugc chon tir cac chit déng truong nhu natri clorua; chit dém nhu natri
phosphat; chét hoat dong bé mat nhu polyoxyetylen sorbitan monooleat; va chat

lam dic nhu metyl xenluloza theo yéu cau.

Chat xen k& c6 thé duoc bao ché bang c4ch tan thanh bot va tron polymer
c6 thé thoai bién sinh hoc nhu hydroxy propyl xenluloza, hydroxy propyl metyl
xenluloza, carboxyvinyl polyme hodc axit polyacrylic véi hop chét theo séang
ché va ¢p va dac bt tao ra, trong do ta duoc, chat két dinh, chit 1am &n dinh,

chit diéu chinh do pH hoac chét tuong tu co thé duogc str dung, néu can.

Viéc bao che thudc cay ndi mit co thé dugc thuc hién bang cach st dung
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polymer c6 thé thodi bién sinh hoc nhu axit polylactic, axit polyglycolic,

copolymer cua axit lactic - axit glycolic hoac hydroxy propyl xenluloza.

Theo sang ché, ché d6 lidu luong cua tic nhan diéu tri theo sang ché co
thé thay ddi mot cach thich hop phu thudc vao dang phan lidu dugc st dung,
mirc d6 nghiém trong cua tinh trang bénh 1y, tudi va trong lugng co thé ctia bénh
nhan dugc cho sir dung tic nhan diéu tri theo sang ché, huéng dan cua thay
thudc va céc yéu to tuong tu. Vi du, khi dung dich tra mét hodc m& tra mét duoc
chon 1am dang phén lidu cua tic nhan diéu trj theo sang ché, dung dich tra mét
hodc m& tra mét c6 thé dugc st dung khu tra & mét tir 1 dén 10 1idu chia mdi
ngay, t6t hon 1a tir 2 dén 8 lidu chia mdi ngay, tot hon nfta 1a tir 4 dén 6 lidu chia
mdi ngay. Ché d6 lidu luong nghia 12 ché do lidu lugng dbi v6i ché phim tra mét
chtra chat chu van thu thé P2Y, & néng do co tac dung diéu tri va axit hyaluronic
hodc mudi cia né & néng dod co tac dung diéu tri, cling nhu ché d6 lidu lugng ddi
v6i trudng hop trong d6 thude tra mét chira chét chu van thu thé P2Y, & ndng do
c6 tac dung diéu tri va tac nhén tra mét cha axit hyaluronic hodc mubi ctia n6 &
ndng do co tac dung diéu tri dugc st dung riéng ré& va tiép theo.

Sau day, cac két qua cuia céc thir nghiém duoc 1y va vi du diéu ché duoc
thé hién. Tuy nhién, cac vi du nay duoc dua vao chi dé hd tro viéc hiéu rd sang
ché va khéng duoc cho 1a lam gi6i han pham vi clia sang ché.

Vi du thwe hién sang ché
Tht nghiém duogc 1y 1

Su thay do6i vé thé tich dich nudc mét cé thé duoc danh gia bang cach do
gid tri dién tich mat khum cia nuéc mét bang dung dich floresxein (Exp. Eye.
Res., 78(3), 399-407 (2004)). Sau do, tién trinh thoi gian cta su thay déi vé gia
tri dién tich mat khum cia nudc mit sau khi sir dung tiép sau diquafosol natri, la
chét chu van thu thé P2Y,, va natri hyaluronat & méit dugc dénh gia theo phuong
phap ctia Murakami va céc dong tac gia (Ophthalmic Res., 34, 371-374 (2002)),
bang cach su dung tho trang duc binh thuong.

Phurong phap bao ché thube
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Diquafosol natri (30mg) dugc hoa tan trong dung dich dém phosphat, va
kali clorua, natri clorua, benzalkonium clorua va chat diéu chinh do pH duoc
thém vao dung dich tao ra dé tao ra dung dich nuéc dang truong va trung tinh
(1ml), dung dich nay duogc st dung 1am dung dich tra mét diquafosol natri 3%
trong thir nghiém nay. Dung dich nuéc mat nhan tao, “Soft Santear 0,1%” dugc
san xuét va ban béi Santen Pharmaceutical Co., Ltd. duoc st dung. “Dung dich
tra mat Hyalein® 0,1%” duoc san xuit va ban bdi Santen Pharmaceutical Co.,

Ltd. duoc st dung lam dung dich tra mét natri hyaluronat.
Phuong phap thir nghiém va phuong phép sir dung thude

Dung dich floresxein 0,1% (3ul) duge sir dung 1én mit khum nuéc mét
ctia mi duéi ctia mdi thé trang duc binh thuong (tdng cong 40 mét ctia 20 thd),
va anh cta mat khum nuéc mét duoc nhudm béng floresxein tich tu & mi mat
duogc chup lai. Dién tinh cta phﬁn mit khum nuée mat duoc nhudm mau trong
anh duoc tinh bang cach st dung phan mém phan tich hinh anh, va gid tri tao ra
duge sir dung lam duong gbe. Sau do6, dung dich nude mét nhan tao, dung dich
tra mat diquafosol natri 3% va dung dich tra mét axit hyaluronic 0,1% dugc st

dung nhu sau.

* nhom chi st dung dung dich nudc mét nhan tao: dung dich nudc mét
nhan tao (50ul) duge nhé mot 1an vao mét (8 mét ciia mdi nhém cé 4 thd).

« Nhom chi stt dung diquafosol: dung dich tra mat diquafosol natri 3%
(50ul) duge nhé mot lan vao mat (8 mét ctia méi nhém c6 4 tho).

« Nhom chi st dung axit hyaluronic: dung dich tra mat natri hyaluronat
0,1% (50ul) duge nhé mot 1an vao mét (8 mét cia mdi nhém cé 4 tho).

e Nhém st dung hon hop diquafosol/dung dich nude mit nhan tao: 5 phut
sau khi st dung dung dich tra mat diquafosol natri 3% (50ul) & mét, dung dich
nude mét nhan tao (50ul) duge nhé vao mit (8 mét ciia mdi nhém c6 4 tho).

*Nhém st dung hdon hop diquafosol/axit hyaluronic: 5 phut sau khi nho

dung dich tra mat diquafosol natri 3% (50ul) vao mit, dung dich tra mét natri
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hyaluronat 0,1% (50ul) duoc nhé vao mét (8 mét ctia mdi nhom cé 4 tho).

V& dung nhém chi st dung dung dich nuéc mat nhan tao, nhém chi su
dung diquafosol, va nhém chi sir dung axit hyaluronic, sau khi st dung 10 phut
va 35 phut, dung dich floresxein 0,1% (3ul) dugc nhé giot lén mat khum nudce
mé&t ciia mi méat dudi, va anh cia mit khum nuéc mit duoc nhudm mau béng
floresxein tich tu & mi mat duoc ghi lai. Mat khac, vé nhom st dung hon hop
diquafosol/dung dich nuéc mit nhdn tao va nhém st dung hdn
hopdiquafosol/axit hyaluronic, 10 phuat va 35 phut sau khi st dung thudc dau

tién, quy trinh tuong tu d6i véi cac nhom c6 sir dung thube don dugc thyuc hién.
Phuong phap danh gia

Su thay d6i vé dién tich mat khum nude mét trude va sau khi stt dung mdi
thude duoc tinh l1a “g14 tri dién tich mat khum nudc méat A”. Gi4 tri dién tich mat
khum nudc mét A & mdi phép do dugc thé hién trén Fig.1. Theo Fig.1, mdi gia

tri 14 gi4 tri trung binh + sai s6 chudn cta 8 vi du.
Két qua

O nhém chi sir dung diquafosol, quan sét thiy su tang vé gié tri dién tich
mat khum ctia nude mét & ca 10 phat va 35 phuat sau khi st dung. Nguoc lai,
trong nhom chi st dung axit hyaluronic, quan sét thdy cé su ting nhe vé gia tri
dién tich mat khum ctia nuéc mat 10 phat sau khi st dung va khong quan sét
thdy su tang vé& gia tri dién tich mat khum nuwdc mét 35 phut sau khi st dung.
Mat khéc, vé nhém sir dung hdn hop diquafosol/axit hyaluronic, quan sat thiy
su tang vé gia tri dién tich mat khum nudc méat & muc d6 nhiéu hon trong nhom
chi st dung diquafosol hodc nhom chi sir dung axit hyaluronic ca 10 phuat va 35
phut sau khi st dung (nghia Ia 5 phit va 30 phut sau khi str dung thubc thir hai).
Vé nhém sir dung hdn hop diquafosol/dung dich nude mét nhan tao, chi quan sat
thay mirc ting gan nhu tuong duong vé gia tri dién tich mat khum nuéc mét nhu

trong nhom chi str dung diquafosol.

Thao luan
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Nhu da duoc néu trong phﬁn “Linh vuc k¥ thuat da biét”, axit hyaluronic
khong c6 tac dung thic déy su tiét nudc mét. Thuc té 13, dung dich tra mat axit
hyaluronic 0,1% khong lam tang gia tri dién tich méat khum nudc méat & tat ca 35
phut sau khi st dung. Tuy nhién, khi dung dich tra mét diquafosol natri 3% va
dung dich tra mét natri hyaluronat 0,1% duoc st dung phéi hop, ngac nhién la
quan sat thay mtc ting 16n vé dién tich gia tri mit khum nudc mit trong khoang
thoi gian gitta 10 phut sau khi sir dung thubc dau tién va 35 phut sau khi st dung
thube dau tién so sanh véi két qua nhan duge khi st dung riéng r& mdi dung dich
tra mét. Mat khac, cho rang khi dung dich tra mét diquafosol natri 3% va dung
dich tra mét natri hyaluronat 0,1% duogc st dung phéi hop, quan sat thiy muc
thac déy su tiét nuéc mat nhiéu hon dang ké so véi téng toan bd murc dat duoc
khi str dung riéng r& mbi dung dich tra mét. Nhu néu trén, c6 gia thuyét cho rang
tac dung thic ddy su tiét nuéc mat déng ké c6 thé dat dugc khi chat chu vén thy
thé P2Y, & néng dd co tac dung diéu tri va axit hyaluronic hoac mudi ctia né &

néng d6 cé tac dung diéu tri duoc st dung phéi hop.
Tht nghiém dugc ly 2

Mo hinh chuot déng ma tur do tuyén 1& 161 duoc cét ra thuong dugc su
dung lam md hinh dé danh gia tac dung diéu tri 1én céc rdi loan gidc mac biéu
mé gay ra boi bénh kho mét, va con duge sir dung 1am mé hinh dé danh gia tac
dung diéu tri ctia chét chu van thu thé P2Y, (Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 42(1),
96-100 (2001)). Bang cach st dung mé hinh bénh kho mét trong d6 str dung
thém dong khi vao mé hinh chudt déng, tht nghi€ém nay dugc kiém tra liéu co
hoac khong cé tac dung cai thién lén cac rdi loan giac mac biéu md co thé nhan
duoc bang cach str dung phdi hop chit chu vén thyu thé P2Y, ¢ ndng do o tac
dung diéu tri va axit hyaluronic hoac mubi ctia nd & néng do co tac dung diéu

tri .
Phuong phap tao ra mé hinh bénh khé mét

Béng cach st dung chudt déng SD duc, mo hinh chudt déng ma tur do

tuyén 1& 161 duoc cat ra duoc tao ra theo phuong phép cua F ujihara va cac dong

-41-



23311

tac gia (Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.,, 42(1), 96-100 (2001)). Do la,
somnopentyl duoc st dung cho chudt déng dé gay té toan b, tuyén 18 16i duoc
cit ra khoi chudt va sau do dong khi (trong 8 tuan) duoc st dung thém cho chudt

de gay ra roi loan giac mac biéu mo.
Phuong phap bao ché thude

Theo cach tuong tu nhu trong thir nghiém dugc 1y 1, dung dich tra mét
diquafosol natri 3% dugc diéu ché. “Soft Santear” duoc san xudt va ban boi
Santen Pharmaceutical Co., Ltd. dugc st dung lam dung dich nudc mét nhan tao,
va dung dich tra mat “Hyalein® 0,1%” dugc san xudt va ban béi Santen
Pharmaceutical Co., Ltd. dugc st dung lam “dung dich tra mét natri hyaluronat

0,1%”.
Phuong phap thtr nghiém va phuong phép str dung thude

Vi chuot déng bi gay r6i loan gidc mac biéu mo, dung dich nudc mét
nhan tao, dung dich tra mat diquafosol natri 3% va dung dich tra mét axit

hyaluronic 0,1% dugc st dung theo cach dudi day.

« Nhém chi st dung dung dich nudc méit nhan tao: dung dich nudc mét
nhan tao (5ul) duoc nhé giot vao ca hai mat 6 lan mdi ngay trong 6 tuan (8 mat

cua moi nhom cé 4 chuot).

« Nhom chi st dung axit hyaluronic: dung dich tra mét natri hyaluronat
0,1% (5ul) duge nho giot vao ca hai mat 6 1an mdi ngay trong 6 tuan (8 mét cia

moéi nhom c6 4 chuot).

« Nhom chi st dung diquafosol: dung dich tra mét diquafosol natri 3%
(5ul) duge nhd giot vao ca hai mét 6 1an mdi ngay trong 6 tudn (8 mit ctia mdi

nhdm c6 4 chuot).

e Nhom st dung hén hop dung dich nuéc mat nhan tao/axit hyaluronic:
dung dich nudc mat nhan tao va dung dich tra mét natri hyaluronat 0,1% (Sul
ddi voi mbi dung dich) duoc nhé giot vao ca hai mét 6 1an mai ngay trong 6 tuan

(6 mat cua moi nhém co 3 chudt).
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« Nhém st dung hdn hop diquafosol/axit hyaluronic: dung dich tra mét
diquafosol natri 3% va dung dich tra mét natri hyaluronat 0,1% dugc nhd giot

vao ¢4 hai mat 6 lan moi ngay trong 6 tuan (8 mat cda moi nhém co6 4 chudt).

Trong sb cac con chudt bi gay roi loan gidc mac biéu mo, cac chudt khong
duoc sur dung thude trong 6 tudn duoc xac dinh 1a nhém khong dugce sur dung (8

mat cua moi nhém co 4 chudt).

6 tudn sau khi bit ddu nhé thudc vao mét, phan gidc mac bi anh huéng
duoc nhudém mau béng floresxein, va su xuat hién cia rdi loan giac mac biéu mo
dugc xac dinh theo phuong phap ctia Murakami va céc dong tac gia (Journal of
Eye (Atarashii Ganka), 21(1), 87-90 (2004)). D¢ la, vé mbi phén phia trén, phﬁn
trung gian va phan phia dudi cta gidc mac, diém sé ciia mic d6 nhudém bang
floresxein duoc xéac dinh theo tiéu chuin néu dudi day, va gia tri trung binh cua
téng toan bd cac diém sé duoc tinh. Trong moi diém s6 0, 1,2 va 3, gid tri trung

gian dugc dat bang 0,5.
Tiéu chuan xac dinh

0: khéng bi nhudém mau

1: bi nhudm mau rai rac, trong dé cac phan bi nhuém mau dang diém nam
cach xa nhau

2: do nhuém mau vira phai, trong d6 mét so phan bi nhuém mau dang
diém nam lién ké phan khac

3: bi nhuém mau day dac, trong d6 cac phan bi nhuém mau dang diém
nam lién ké véi mot phan khac
Két qua

D6 thi vé diém s6 nhudém mau bang floresxein doi vi moi nhom duge thé
hién trén Fig.2. Trong do thi nay, moi diém so la gia tri trung binh + sai so

chuén cho 6 hodc 8 vi du.

R6 rang tu Fig.2 1a trong nhém chi st dung axit hyaluronic va nhém chi

r
A

st dung diquafosol, méc du quan sat thay cé xu hudng ting diém s6 nhudém mau
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béang floresxein, khéng quan sat thdy su gia ting ma c6 thé dugc cho la dang ké
vé miat théng ké. Mat khac, trong nhom st dung hdn hop diquafosol/axit
hyaluronic, quan séat thiy c6 su ting déng ké vé diém sd nhudém mau bang
floresxein, trong do6 tic dung gia ting nay dang ké vé mat thong ké (p < 0,05,

thtr nghiém da Tukey (khi so sanh v&i nhom khong duge st dung)).
Thao luan

RS rang tir cac két qua néu trén, di ching minh duoc ring rdi loan giac
mac biéu mo nang ma khong thé duoc diéu tri béng cach st dung don 1¢ mdi
trong s6 cac dung dich tra mét c6 thé dugc cai thién bang cach st dung phdi hop
dung dich tra mat diquafosol natri 3% va dung dich tra mit natri hyaluronat
0,1%. No6i theo cach khac, viéc str dung phdi hop chét chi van thu thé P2Y, &
néng do cé tac dung diéu tri va axit hyaluronic hoéc mudi ctia n6 & néng do co
tac dung diéu tri dugc mong doi 1a c6 tac dung didu tri tuyét voi 1én bénh kho

mat di kem vdi cac rdi loan giac mac biéu mo nang.
Tht nghiém duogc ly 3

Pbi véi muc dich kiém ra 14 lidu c¢6 hodc khong quan sét thiy su ting vé
gia tri dién tich mat khum nudc mét khi chit chu van thu thé P2Y, & néng do co
tac dung diéu tri duoc két hop véi axit hyaluronic hodc mudi cua né & néng do
ma duge sir dung dudi dang chat phu gia, tién trinh thoi gian cta su thay doi vé
gia tri dién tich mit khum ctia nuéc mat sau khi nhé mét tiép theo diquafosol
natri 3% va natri hyaluronat 0,002% dugc danh gia theo cing mot cach nhu
trong thir nghiém dugc ly 1.

Phuong phap bao ché thube

Dung dich tra mét diquafosol natri 3% duoc bao ché theo cach tuong tu
nhu trong thr nghiém duogc 1y 1 néu trén. Dung dich tra mét natri hyaluronat
0,002% dugc bao ché bing cach pha lodng dung dich tra mat “Hyalein® 0,3%”
dugc san xuat va ban béi Santen Pharmaceutical Co., Ltd. bang nudc mudi sinh

Iy,
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Phuong phap thtr nghiém va phuong phap st dung thude

Véi thod tring duc binh thuong (24 mét cua téng cong 12 tho), anh cua
mat khum nudc mét truée khi st dung thude duogc ghi lai theo cach tuong tu
nhu trong thir nghiém duogc ly 1. Sau d6, dung dich tra mét diquafosol natri 3%
va dung dich tra mét axit hyaluronic 0,002% dugc str dung theo cich duéi day
va anh ctia mat khum nude mét lai 1an nita duoc ghi lai 35 phut sau khi st dung.

e Nhém chi st dung diquafosol: dung dich tra mét diquafosol natri 3%
(50]) duoc nhd maot 1an vao méat (8 mét ciia mdi nhom c6 4 tho).

« Nhom chi st dung axit hyaluronic: dung dich tra mét natri hyaluronat
0,002% (50ul) dugc nhd mot 14n vao mét (8 mét ctia mdi nhém c6 4 thd).

 Nhém st dung hdn hop diquafosol/axit hyaluronic: 5 phiit sau khi nhé
dung dich tra mat diquafosol natri 3% (50pul) vao mat, dung dich tra méat natri

hyaluronat 0,002% (50pul) dugc nho vao mét (8 mét cia mdi nhém c6 4 tho).
Két qua

Su thay doi vé dién tich mit khum nuéc mit trude va sau khi sir dung moi
thuoc dugc tinh 1a “gid tri dién tich mat khum nudc mat A”. Cac ket qua duogc

thé hién trong bang 1.

Bang 1
Gia tri dién tich mat khum
Nhom ) )

nudc mat A (mm”)

Nhom chi str dung axit hyaluronic -0,497

Nhom chi sir dung diquafosol 1,127

Nhom su dung hon h¢

. _ P 0,928
diquafosol/axit hyaluronic
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Thao luan

Nhu thdy rd tir bang 1, trong nhém st dung hdén hop diquafosol/axit
hyaluronic, mic di quan sét thiy su ting vé gia tri dién tich mat khum ctia nude
mét 16n hon so véi nhém chi str dung axit hyaluronic, tdc dung 1a tuong duong
hodc thdp hon nhéom chi st dung diquafosol. Néi theo cach khac, ching minh
dugc rang dung dich tra mét natri hyaluronat 0,002% khéng thtic day tac dung

tiét nuéc méit cua dung dich tra mét diquafosol natri 3% chiit ndo ca.

Nhu néu trén, chirng minh dugc rﬁng dat dugc tac dung thuc déy su tiét
nudc mat dang ké khi chét cht van thu thé P2Y, & néng dd co tac dung diéu tri
va axit hyaluronic hodc mudi cua nd & lléng d6 co6 tac dung diéu tri duoc st
dung phdi hop (xem thtr nghiém dugc 1y 1), va rang khong quan sat thiy tac
dung nay khi chét chu van thu thé P2Y, & nong d6 c6 tac dung diéu tri va axit
hyaluronic hodc mudi clia nd & néng do ma dugc su dung dudi dang chét phu
gia dugc st dung phdi hop.

Thi nghiém duoc ly 4

Tién trinh thoi gian cta su thay d6i vé& gia tri dién tich mat khum nudc

mét sau khi nho lién tiép dung dich diquafosol natri 3% va dung dich natri

hyaluronat 0,3% vao mat dugc danh gia theo cach twong tu nhu trong thu

nghiém duoc ly 1.
Phuong phap bao ché thude

Dung dich tra mét diquafosol natri 3% duoc bao ché theo cach tuong tu
nhu trong thir nghiém duoc ly 1 néu trén. “Dung dich tra mat Hyalein® 0,3%”
duoc san xuét va ban boi Santen Pharmaceutical Co., Ltd. dugc su dung lam

dung dich tra mat natri hyaluronat 0,3%.
Phuong phap thir nghiém va phuong phép sir dung thube

Véi mdi tho trang duc binh thuong (18 mét cta tong cong 9 thd), anh cua
mat khum nudc méat duoc chup trude khi sir dung mdi thubc theo cach tuong tu

nhu trong thir nghiém duogc 1y 1. Sau d6, dung dich tra mét diquafosol natri 3%
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va dung dich tra mat axit hyaluronic 0,3% dugc str dung theo cach dudi day, va
anh ctia mit khum nude mat duge chup lai 14n nira sau 35 phut.

e Nhom chi st dung diquafosol: dung dich tra mat diquafosol natri 3%
(50ul) dugc nhod giot vao mat mot 1an (6 mat ciia mdi nhém c6 3 tho).
« Nhom chi st dung axit hyaluronic: dung dich tra mat natri hyaluronat

0,3% (50ul) duoc nho giot vao mét mot 1an (6 mat cia mdi nhom c¢6 3 tho).

« Nhom st dung hon hop diquafosol/axit hyaluronic: 5 phut sau khi nhé
dung dich tra mét diquafosol natri 3% (50ul) vao mét, dung dich tra mét natri
hyaluronat 0,3% (50ul) duge nho giot vao mat (6 mét ctia mdi nhém cé 3 thé).
Két qua

Su thay ddi vé dién tich mit khum nude mét trude va sau khi st dung moi

thude duoc tinh 1a “gid tri dién tich mat khum nudc mit A”. Cac két qué duogc

thé hién trong bang 2.
Bang 2
Gia tri dién tich mat khum
Nhom ) )
nudc mat A (mm”)
Nhoém chi stir dung axit hyaluronic 0,559
Nhom chi stir dung diquafosol 1,434
Nhém su dung  hdn kg
_ _ . op 3,373
diquafosol/axit hyaluronic

Thao luan

Nhu thay rd tir bang 2, trong nhém st dung hdn hopdiquafosol/axit
hyaluronic, quan sat dugc té)ng toan bd “gia tri dién tich mat khum nuéc méit A”
cao hon rat nhiéu so v6i nhom chi st dung axit hyaluronic hodc nhém chi st
dung diquafosol. N6i theo cach khac, nhan thdy ring dung dich tra mét natri

hyaluronat 0,3% c6 thé thuc day dang ké tac dung tiét nue mét cua dung dich
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tra méat diquafosol natri 3%, nhu trong trudng hop cta dung dich tra mét natri
hyaluronat 0,1%.

Nhu néu trén, xac nhan 1an nita réng tac dung thic déy su tiét nude mat
dang ké c6 thé dat duoc khi chit chii van thu thé P2Y, & ndng do co tac dung
diéu tri va axit hyaluronic hoac mubi cta nd & né)ng do c6 tac dung diéu tri duoc
str dung phdi hop.

Vi du diéu ché

Thudce theo sang ché s& dugc mé ta cu thé hon béng vi du diéu ché sau.

Tuy nhién, sang ché khong bi gi6i han boi vi du diéu ché nay.

Vidul

Dung dich tra mat (ndng d6 cua diquafosol natri: 3% (trong lugng/thé tich),
ndng d6 cta natri hyaluronat: 0,1% (trong lugng/thé tich))

Trong 100ml:

diquafosol natri 3,0g

natri hyaluronat 0,1g

natri clorua 0,9g

natri hydrogen phosphat hydrat vira du

nude tih khiét v6 khuan vira du

Diquafosol natri, natri hyaluronat va cac thanh phan khac duoc thém vao
nudce tinh khiét vo khuan, va hdn hop tao ra dugc tron ky, béng cach d6 diéu ché
dugc dung dich tra mat. Dung dich tra mit c6 ndng d6 diquafosol natri bang
0,5% (trong lugng/thé tich), 1% (trong lugng/thé tich) hoic 5% (trong luong/thé
tich) va ndng do natri hyaluronat bang 0,3% (trong luong/thé tich) hoac 0,5%
(trong lugng/thé tich) c6 thé dugce bao ché bang cach thay ddi luong diquafosol
natri va natri hyaluronat dugc thém vao
Vidu2
M?& tra mat (nong d6 cia diquafosol natri: 3% (trong luong), ndng d6 cta natri
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hyaluronat: 0,1% (trong luong))
trong 100g:
diquafosol natri 3,0g
natri hyaluronat 0,1mg
parafin léng 10mg
petrolatum tring vira da

Diquafosol natri va natri hyaluronat dugc cho vao petrolatum tring va
parafin 16ng dugc 1am néng chay doéng nhat va hon hop tao ra dugc tron ki va
sau d6 lam lanh tur tu, béng cach do6 didu ché duoc m& tra mit. M tra mét co
ndng do diquafosol natri bang 0,5% (trong luong/thé tich), 1% (trong luong/thé
tich) hodic 5% (trong lwong/thé tich) va ndéng do natri hyaluronat bang 0,3%
(trong luong/thé tich) hodc 0,5% (trong luong/thé tich) c6 thé dugc bao ché

bang cach thay dbi lugng diquafosol natri va natri hyaluronat duoc thém vao.
Kha nang tng dung trong cong nghiép

Téc nhan dé diéu tri bénh kho mét dugce dic trung bdi viée két hop chat
chu van thu thé P2Y, & néng do c6 tac dung didu tri va axit hyaluronic hoéc
mubi cia nd & né)ng dd co tac dung diéu tri va cé dang phan lidu 12 tac nhan tra
mét c6 thé thc day su tiét nuée mat dang ké va c6 thé cai thién cac réi loan giac
mac biéu mé dang ké, va do do6 duge mong doi la mdt tac nhan moi dé diéu tri

bénh kho mit.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Dung dich tra mat dé diéu tri bénh kho mét, khac biét & chd, dung dich nay
chtra hdn hop bao gém P' P*-bis(5’-uridyl)tetraphosphat hozc mudi cua n &
ndng d6 nim trong khoang tir 1 dén 5% (trong lugng/thé tich) va axit hyaluronic
hoac mudi cia né & néng dd nam trong khoang tu 0,05 dén 0,5% (trong
luong/thé tich).

2. Dung dich tra mét dé diéu tri bénh kho mat, khac biét & chd, dung dich nay
chira hon hop bao gdm P',P*-bis(5’-uridyl)tetraphosphat hodc mubi cua né &
ndng do 3% (trong luong/thé tich) va axit hyaluronic hodc mudi cia nd & n6ng

d6 nim trong khoang tir 0,1 dén 0,5% (trong lugng/thé tich).
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Fig.1
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Fig.2
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