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Linh vuc k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché @ cap dén linh vuc diéu tri hoidc ngan ngtra cac bénh mét. Cu thé hon,
sang ché d& cap dén cac ché phim nhin khoa chira alcaftadin hodc axit 6,11-dihydro-
11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]-benazepin-3-carboxylic dung dé

didu tri hodc ngin ngira bénh viém mét va di tmg mét va kit chtra ché phim nay.
Tinh trang k§ thuat caa sing ché

Céc r6i loan dj tmg ctia b& mit nhin ciu bao gdm nhiéu loai tinh trang bénh ly -
bao gdm viém két mac di ing theo mua (Seasonal Allergic Conjunctivitis: “SAC”),
viém két mac di img quanh nim (Perennial Allergic Conjunctivitis : “PAC”), viém két
mac v& mia dong va di tng két mac va gidc mac. D3 c6 wdc tinh ring trén 20% déan 56
n6i chung bi méc mét s6 dang bénh di ing mit. Trong s6 d6, x4p xi 90% bj méc bénh
SAC, hodc bénh PAC hodc ca hai.

Phén tmg gy di img mét 13 mot dép tmg viém qua min phy thudc (dang I) IgE
nhin chung anh hudng nhiéu nhit &n ngudi 16n c6 do tubi ndm trong khoang tir 20
dn 40 tudi. Trong cc ca thé d& méc bénh, sy tiép can dAu tién ciia di Umg nguyén véi
bé mit nhin cdu kich thich su san sinh cic khang thé mién dich dic hiéu véi di ung
nguyén (IgE). Sau do, IgE lién két voi mang duoc lién két voi thy th8 FceR-1 clia cac
dudng bao nguyén ban trong niém mac. Dudng bao 12 bach cau hat, chita mot luong
céc chit trung gian ¢ sin, bao gdm histamin va proteoglycan. Mot khi dudng bao
dugc hoat héa, cac chit trung gian héa hoc vira méi tao ra dugc tao ra, ching bao gém
prostaglandin D2, leukotrien, va yéu t6 két tu tiéu cau. Su tiép xtc sau d6 cua di img
nguyén véi dudng bao da dugc phu IgE din dén sy giai phong céc chét trung gian 6

san va vira méi dugce tao ra chira trong céc hat cuia dudng bao.

Céc triéu chimg 14m sang cua viém két mac bao gém ngira, d6 mét, sung mi
mét, phil cwong va chay nudc mét. Histamin 13 chit trung gian chu yéu trong dap tmg
di tmg. Sau qua trinh mit hat dudng bao, histamin lién két v6i cac thy thé nim & niém.

mac. Su lién két cua histamin voi cac thu thé H1 trén céc té bao thin kinh gy nén
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ngira. Su hoat héa cac thu thé H1 va H2 trén mang trong mach gy gisn mach va gia
tdng tinh thdm thanh mach mau tao thuan loi cho su di chuyén cua cac chét trung gian
viém, nhu IL-10 va IL-1B, vio mach mau va sau d6 13 bd sung thém bach ciu vao mo
két mac. Sy hoat héa cta cdc thu thé histamin din dn sung huyét mét, phu cuong,
sung mi mét va su (ra dich tir cac mach mau ra cdc mod xung quanh, roi lai gdy viém.
Tinh héa huéng dong clia cac bach ciu nhur ra eosin va ua trung tinh vao cic mé két’

mac lai lam hong thém mo.

V& mit lich sir, c4c chit khang histamin 13 chét chi dao dugc ding dé didu tri
cac bénh di img mit. Cac lidu phép nay thay dbi phu thudc vao sy hi¢u nghiém cua
thubc, tinh dic hiéu va thoi gian tac dung. Céc chét khéng histamin thé hé dAu tién nhu
pheniramin va antazolin dwoc biét dén véi sy khai phét tac dung nhanh cia ching.
Pang tiéc ring, cac hop chit nay con c6 thé gy ra sw khé chiu cho mét va hidu qua
ctia ching bién mét chi sau vai gid. Cac chit dbi khang H1 thé hé thi hai nhu
levocabastin va emadastin giy it khé chiu cho mat hon va c6 thoi gian tac dung hoi dai
hon. Tuy nhién, cic hop chét nay c6 tic dung chdng viém han ché, va it c ché ca’tc"l

thanh phin pha mudn cta d4p tmg viém.

Ngay nay, céc liéu phap didu tri hiéu qua nhit dé kiém soat di ing mét 13 céc
thubc nhu olopatadin, ketotifen va azelastin, 1a cac thudc vira c6 dic tinh khérig
histamin va vira ¢é dic tinh dn dinh dudng bao. Cac liéu phép niy thudng duge dung
nap t6t va tac dung cta ching c6 thé kéo dai cho dén tir 8 dén 12 gid. Mic du duge-
cong b ring, tdt hon dbi v6i cac hop chét c6 tac dung chi cho mét thanh phan cia dap
tmg di tmg, cac hop chit nay thudng khong lam thuyén gidm nhiéu hon mét triu

chimg di img mit.

T4c dung cta thubc dbi véi sy d6 mét, phit cwong va sung mi mét dem lai sy
céi thién dang k& hon céc liéu phap dang tdn tai. Hon nita, do phan 16n céc chét tri di'
g méit mai nhit c6 thoi gian tac dung cta thubc han ché, nén liéu ding ngay hai 1dn
14 cAn thiét. Ché phdm dung khu tréi ¢6 thoi gian tac dung 14u hon s& ¢ wu diém do né
6 thé nhé mot 14n mdi ngay. Vi vay, cac liéu phip méi ma cé thé mang lai cac wu
diém trong céc linh vuc nhu hidu qua, thoi gian tAc dung nhung van cé profin an toan
tuong dwong 13 can thiét. Sang ché nhim giai quyét cAc muc dich nay va cac muc dich

khéc nira.
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Ban chit ky thuit ciia sdng ché

Sang che d¢ xuat cic cheé pham nhén khoa va céc kit dung d¢ di€u tri hodc ngén

nglra di ing mat.

Theo mot khia canh, sang d& xuét ché phém nhan khoa chia tr 0,005% dén.
10% khéi luong 13 alcaftadin hoic hop chét c6 cong thuc II, mubi duge dung cua
chung, N-oxit cia ching, hydrat, solvat, cac chit da hinh, hoic hdn hop cta ching,
natri clorua, natri phosphat, benzalkoni clorua, edetat dinatri va t4& dugc nhén khoa,
trong d6 cong thirc II 12

HyC.
N
N

N=—

-

CO,H

Cong thac 11

Theo khia canh khéc, sang ché dé& xuét kit bao gdbm ché phdm nhan khoa dugc

chira trong vat chira dugc tao ra tir vat li€u bao gdi dugc dung.
- M ta chi tiét sing ché

Sang ché bao gdm c4c ché phim nhan khoa va kit ding dé diéu tri hodic ngin
ngtra di ing mit. Sang ché duge mo ta & day dugc thuc hién trén co s& dua it nhét mot
phin vao sy khim pha bit ngd ring alcaftadin diéu tri hosc ngin ngira nhiu triéu
chimg khac nhau cta di tmg mét 1am cho né dic biét hiru dung dé diéu tri hodc ngén'
ngira dj ing mét. Cac ché phim nhan khoa, va kit theo sang ché 1am thuyén gidm cac
triéu chimg 14m sang clia dj g mét va viém mét véi sw hip thy toan than i thiéu caa
thudc hoat tinh nay. Su két hop bit thudng vé cac dic tinh, ciing voi profin an toan
tuyét voi va kha ning dung nap tuyét voi khi duge pha ché thanh dang ding khu tri

cho mét, 1am cho thubc dic biét hiru dung dé didu tri hodic ngin ngira di tmg mét.



28509

Alcaftadin, con dugc biét dén duéi tén hoa hoc 13 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-
piperidinyliden)-5H-imidazo [2,1-b] [3] benzazepin-3-carboxaldehyt, c6 cong thirc hoa

hoc dudi day:
H3C,
N
X
NN
o)
H
Cong thuc 1.

Hop chét ndy va cac phuong phap didu ché n6 dugc boc 16 trong patent My sb
US 5,468,743, ma toan bd ndi dung cua patent nay duoc két hop & day bﬁng cach vién
dan cho tht ca cac muc dich. Cac ché phdm nhn khoa dugc wu tién theo séng ché chira
hop chét alcaftadin c6 cong thirc I, nhung theo cich khéc c6 thé ton tai dudi dang muéi.'
alcaftadin. Cac mudi dugc dung cua alcaftadin cé thé dugc tao ra tir cac axit hitu co va
v0 co. Céc axit phit hop bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, axit axetic, axit 4-
axetamido benzoic, axit benzensulfonic, axit camphorsulfonic, axit xitric, axit
2,3:4,6-di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonic monohydrat, axit formic, axit fumaric,
axit clohydric, axit bromhydric, axit lactic, axit maleic, axit L-(-)malic, axit malic, axit.
malonic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit naphtalensulfonic, axit nitric, axit
oxalic, axit phtalic, axit phosphoric, axit propionic, axit DL-pyroglutamic, sacharin,
axit salicyclic, axit sucxinic, axit sulfuric, axit tartaric, axit trifloaxetic, axit

L-(+)tartaric, v axit toluensulfonic.

Nhu dugce sir dung & déy, thudt ngir “di img mét” dung dé chi r6i loan di tmg
cta bé mit nhan ciu do cic dj ing nguyén gy bénh giy ra. Viém két mac dj tmg 12 di
{mg mét dugc wu tién va bao gbm nhiéu loai tinh trang bénh Iy bao gém viém két mac
di ung theo mua (“SAC”), viém két mac di img quanh nim (“PAC”), viém két mac vé

mua dong va di img két mac va giac mac.

“Triéu chimg 14m sang” ctia di tmg mét bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &,

ngira mat, d6 mat, sung mi mat, phi cuong, chay nudc mat, viém mili, ngat miii, chdy
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nudc mili, nglra miii va ngira tai/vom miéng, va hét hoi. Uu tién ring, cic ché phim
theo sang ché d& didu trj hodc ngin ngira it nht hai triéu chimg 14m sang, tt hon nita
it nht ba, thdm chi tdt hon nita 12 bén tridu chimg 1am sang. Vi du, cic ché phdm nhin
khoa theo séng ché c6 thé dung dé diu tri hodc ngin ngira it nhét mot tridu chimg 14m
sang dudi day di kem véi viém két mac di tmg, ngira mit, d6 mét, phi cuong, chéy'
nudc mét, sung mi mét, ngat miii, hodc chay nudc miii. Tét hon 13, cac ché phém nhan
khoa theo sang ché c6 thé ding dé didu tri hoic ngin ngira ngira mat va do mit; diéu
tri hodc ngén nglra ngira mét, d6 mét, va phil cuong; didu tri hoic ngin ngira nglra mit,
dd mét, phit curong, va chay nuéc mét; didu tri hoic ngin ngira nglra mét, d6 mét, phit
cuong, chay nudc mét, va sung mi méit; didu tri hodc ngan ngira ngira mét, dd mét, phit
cuong, chay nudc mét, sung mi mét, va ngat miii; diéu tri hogic ngin ngira ngira mét,
d6 mét, phut cwong, chay nuéc mét, sung mi mét, ngat miii, va chdy nuéc mii; diéu tri

hodc ngin ngira ngat miii va chay nudc miii.

Thuat ngt “bénh nhan” nhu dugc st dung & day, dung dé chi cac dong vat, ké

Aq12°

ca dong vat cd vu, t6t hon 1a ngudi. “Luong hitu hi€u” cua alcaftadin, mudi dugc dung
ctia n6, N-oxit ciia n6, hydrat, solvat, céc chit da hinh, céc tién dugc chét, hoic hdn
hop ciia chiing, 13 lugng chét cAn ding dé diéu tri hodc ngin ngira cac triéu chimg di
tmg mét. Luong hiru hiéu c6 thé thay dbi tity theo bénh nhan phu thuéc vao kha ning
ma alcaftadin, mubi dugc dung cua nd, N-oxit ciia n6, hydrat, solvat, cac chét da h1nh,
céc tién duoc chit, hoic hdn hop ctia ching, m§t minh hodc két hop v6i mot hodc |
nhidu thudc két hop khic dé mang lai sy dap tmg mong mudn trong bénh nhan. Cac
yéu t6 khac quyét dinh luong hitu hiéu s& bao gdm, nhung khong bi giéi han &, tinh
trang bénh hodc mirc trAm trong cia bénh can dugc thuyén gidm, mic hocmon, tudi
tac, gidi tinh, thé trong ciia bénh nhén, tinh trang hién thoi cia bénh nhan va 46 trz‘?lm"
trong ctia bénh ly dang dugc diéu tri, thudc dang uéng hoic ché d6 an kiéng dic biét
ma sau d6 bénh nhan cAn phai tudn thu, va cic nhan t§ khéc ma nhitng ngudi c6 trinh
dd chuyén mén trung binh trong linh vuc nay s& nhén thirc dugc, véi liu ding phtt
hop duoc chi dinh thén trong boi bac s§. Cac ché d6 liu c6 thé duge didu chinh dé
mang lai sy dép g diéu tri cai thién. Luong hitu hiéu con 14 lugng trong d6 céc tac
dung gy doc hodc c6 hai ciia cac thanh phan déu bi 14n 4t bdi cac tac dung co loi
 trong didu trj. Uu tién 14 d6i v6i hau hét cdc bénh nhan, giot 50 pL cta dung dich
thudc nhé mét ndng d6 0,25% chira 0,125 mg alcaftadin. Gia thiét ring 100% thudc
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dugc hép thu toan than, ngudi c6 thé trong 70 kg, st dung céc giot thudc nhé mét déu
cho hai mét, nghia 1a cho timg mét, mot 14n trong ngay, s& dung liéu 0,25 mg/ngay,
hodc 3,57pug/kg /ngay. Ciing hop 1y dua ra gia thiét ring, sy hip thu toan than thyuc sy
s& thip hon, do dudng nhu 13 khong phai toan bd lugng nay s& dugc hip thu. Uu tién
la, luong hitu hi€u cua alcaftadin, mudi duoc dung cua n6, N-oxit cia n6, hydrat,
solvat, cac chit da hinh, céc tién dugc chit, hoic hdn hop cia ching, nim trong
khoang tir 0,015 mg ho3c 16n hon dén thip hon 0,25 mg, t6t hon nita, nim trong
khoang tir 0,030 mg dén 0,14 mg, t5t hon nita 13 tir 0,075 mg dén 0,125 mg.

Thuat ngir “duge dung” nhu dugc st dung & ddy @& cap dén cac chét thuong’
khong doc hodc c6 hai cho bénh nhan khi st dung alcaftadin, mudi duogc dung cﬁé no,
N-oxit ciia nd, hydrat, solvat, cac chit da hinh, céc tién dugc chét, hodc hdn hgp clua
chung, sang ché bao gém ca khi alcaftadin, mudi dugc dl_uig cua nd, N-oxit cua n6,
hydrat, solvat, cac chét da hinh, c4c tién dugc chit, hoiic hdn hop cia ching, dugc pha
ché 1am thudc nhan khoa, nhu dugc dinh nghia & day.

Alcaftadin, mubi duoc dung ctia nd, N-oxit cuia nd, hydrat, solvat, cac chit da
hinh, cac tién dugc chét, hodc hdn hop cta ching, cé thé dugc ding cho bénh nhan
theo moi dudng ding c6 kha ning cip thuéc vao mét bénh nhén, dudi dang liéu duoc
dung. Vi vay, thudc c6 thé dugc dung cho bénh nhan dudi dang thubc nhan khoa, nhu
| dugc dinh nghia & day, hodc dang pha ché bét ky khac, co cAu hodc co ché phu hop dé
cép lugng hitu hiéu cua thudc trong thoi gian ngén ho#c dai vao mit bénh nhan. Thubc
ndy c6 thé duoc ding cho bénh nhin & dang vat cdy vao mét chira hoic duge phi bang
alcaftadin, mudi dugc dung cuia nd, N-oxit ciia no, hydrat, solvat, cac chét da hinh, céac
tién dugc chét, hodc hdn hop cia chiing, bao gdm, nhung khong bi gi6i han &, tiép xtic
v6i thiy tinh thé, chim vao ndt, hoic chén vao nhin ciu. Theo sang ché, thudc na‘ly'
duoc ding khu tri dudi dang thudc nhin khoa duge chon tir nhém gbm c6 cac dung
dich nho mét hoic huyén phu (tuc 13, dang nho giot), cdc dang m& tra mét hogc gel

diing cho mit.

Hon nita, ché phém nhdn khoa theo sang ché c6 thé duogc st dung dé diéu tri.
hodc ngin ngira triéu chimg 14m sang cta viém mét, cu thé 1a ding mot lugng hiru
hiéu alcaftadin, mudi dugc dung ciia nd, N-oxit cia nd, hydrat, solvat, cic chét da

hinh, c4c tién duoc chét, hoic hén hop cia chiing cho mét bénh nhén. Céc thuat ngit



28509

~ alcaftadin, triéu ching 1am sang, bénh nhén, dugc dung, mudi dugc dung, va luqng_
hiru hiéu déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc wu tién. Thuat ngit viém mit
dung d& chi viém phén bét ky ctia phin & phia trude ctia mit. Sy viém mét ndy c6 thé
do nguyén nhan bt ky trong s6 cac nguyén nhan sau diy hozic két hop cna cac nguyén-
 nhau sau day nhu mét kho, mang kinh 4p trong, nhim khuén, nhifm ném hogc nhiém

virut. C4c nguyén nhén chi yéu giy viém mét 14 nhiém khuén hogc nhiém virut.

Ngoai ra, ché phim nhan khoa theo sing ché c6 thé dugc sir dung @ didu tri
hodc ngén ngira tri€u ching co hoc di kém véi di ing mét hodc viém mit, cu thé 1a
dung mét lugng hitu hi€u alcaftadin, mubi duoc dung ctia n6, N-oxit cua no, hydrat,'
solvat, cac chit da hinh, cac tién dugc chit, hodc hdn hop cta ching cho mét bénh
nhin. Cic thuit ngit alcaftadin, bénh nhan, dugc dung, céc mudi dugc dung, lugng
hiru hiéu, di tng mét va viém mit déu c6 nghia nhu trén va cac pham vi duge wu tién.
“Céc triéu chumg co hoc” 1a cac phan tg ciia té bao hoic 1am khoi day hoic triét tiéu
céc triéu chimg cia tinh trang bénh nhwr di tmg mét hodc viém mét. Céc triéu ching co -
hoc bao gém, nhung khong bi gigi han §, ro ri mach méu, giam tinh tron ven cua cac
mdi lién két chat ctia cac bidu méd két mac, sy diéu bién thu thé Hy, va thoai héa dudng
bao. Theo sang ché, ché phdm nhan khoa 13 ding dé diéu tri hoic ngin ngira it nhét hai
tri€u chimg co hoc, t5t hon 13 diéu tri hodc ngin ngira it nhét ba triéu chimg co hoc,
tham chi t6t hon nira 1 didu tri hodc ngin ngira it nhét bdn triéu ching co hoc. Vi dy,
ché phém nhén khoa theo sang ché c6 thé dugc str dung dé& diéu tri hodc ngin ngira rd
ri mach mau, giam tinh tron ven cua cac mbi lién két chit cﬁa cac biéu mo két mac;
diéu tri hodc ngin ngira 1o ri mach mau, giam tinh tron ven cla cac mbi lién két chit
clia cac biéu md két mac, va diéu bién thu thé Hy; didu tri hoic ngin ngira 1o ri mach
mau, gidm tinh tron ven cua céc mdi lién két chit cta cac biéu mo két mac, didu bién-

thu thé Hy, va thoai hoa dudng bao.

Ngoai ra, ché phdm nhan khoa theo sang ché c6 thé dugc str dung dé diéu tri
hodc ngén ngira tri€u ching trén miii cia di ing mit, cu thé 1a ding mét luong hiru
bhiéu alcaftadin, mudi duoc dung cta no6, N-oxit cia no, hydrat, solvat, cac chit da
hinh, céc tién dugc chit, hodc hdn hop cia chiing cho mﬁi bénh nhin. Cac thuit ngit
alcaftadin, tri€u chimg 1am sang, b¢nh nhén, dugc dung, mudi duge dung, va luong

hitu hiéu déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi duge vu tién. “Céc tri¢u chimg trén



28509

miii” cta di img 1a cac tdp hon con cuia céc tri€u ching 1dam sang nhu dugc dinh nghia
& trén va bao gom viém mili, ngat miii, chdy nudc miii, ngira mili, va hat hoi. Cac tri€u

chimg ¢ miii dugc wu ti€n 14 chady nudc miii va ngat miii.

Alfcaftadin c6 thé dugc dugc diung cho bénh nhin & dudi dang thubc nhin
khoa, nhu dugc dinh nghia & trén, hodc ché phém khac bét ky, co céu hodc co ché phu
hop dé cép fnét lugng hiru hi€u cta thubc trong thoi gian ngén hodc dai vao miii bénh
nhén, t5t hon 13 vao cac 15 miii. Theo cac phuong 4n dugc wu tién cta sing ché,
alcaftadin, mudi dugc dung cta n6, N-oxit cia no, hydrat, solvat, cac chét da hinh, céc 
tién duoc chét, hosic hdn hop clia chiing, duge ding vao céc 16 miii cia bénh nhan mot
cach khu tri dudi dang thubc nhan khoa dwoc chon tir nhém gbm c6 céc dung dich
thubc nhan khoa hoac huyén phu (tuc 13, cac thubc nhé miii hoic xit) cac loai m& tra

mit hoic gel tra mét (nhu dwgc dinh nghia & trén).

Ngoai ra, ché phdm nhan khoa theo sang ché c6 thé duogc sir dung dé diéu trj
ho#c ngin ngira triéu ching 14m sang cua di ing mit, cu thé 13 ding thu6c nhén khoa
chira alcaftadin, mudi dugc dung cuia no, N-oxit clia nd, hydrat, solvat, céc chit da
hinh, c4c tién dugc chit, hodc hdn hop cua ching cho mét cia bénh nhan. Céac thuit
ngit alcaftadin, tri€u ching 1am sang, di ing mit, bénh nhan, dugc dung, va cic muc")i_

dugc dung, déu cé nghia nhu néu trén va pham vi duge uu tién.

Nhu duge st dung & déy, thudt ngit “thubc nhin khoa” ding dé chi ché phim
duoc dung bét ky, co cdu cp thudc, co ché hojic hé thdng phit hop dé ding cho mét.
Thuét ngit “thuéc nhan khoa” bao gém, nhung khong bi gidi han & cac dung dich,
huyén phu, gel, md, kinh 4p trong, vét ciy dudi da, phun, thubc gidi phong kéo dai
(depot) hoic dang ché phim b4t ky khac, co cdu hoic co ché phi hop dé. cép‘
alcaftadin, mudi dugc dung ctia n6, N-oxit cuia n6, hydrat, solvat, cac chit da hinh, cac
tidn dugc chat, hoic hdn hop cia ching, trong thdi gian ngén hogc dai vao mit. Ngugc
v6i céc ché phdm ding qua dudng miéng hogc tiém, thuc nhan khoa c6 cac ddu hiéu
k¥ thuét déc thu gén lién véi cach sit dung chiing d6i v6i mét, bao gém viéc sir dung
céc ta duge dung cho méit dugc dung ma cé thé tranh duoc su gy ra céc phén_t’mg"
khac nhau nhu, lam tiy két mac va gidc mac, sup mi mét, tiét nuéc mét va cic phan
tmg giy dau. Céc thuc nhan khoa dugc wu tién theo séng ché 14 6 loi & dudi dang

cac dung dich hoac huyén phu dung cho mit (tc 13, cac thubc nhé mét), m& mét, hodic
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gel tra mét chira alcaftadin, mubi duoc dung ctia né, N-oxit clia né, hydrat, solvat, cac
chét da hinh, c4c tién duoc chit, hodc hdn hop cta ching. Phu thudc vao dang cu thé
dugc chon, cac ché phém c6 thé chita cac chét phu gia khac nhau nhu céc chét dém,
c4c chit déng truong, cac chét hoa tan, cac chit bio quan, cac chit ting d6 nhét, cic

chit tao chelat, cic chét chdng oxy héa va cac chét didu hoa d6 pH.

Vi du vé& cac chét bao quan phi hgp bao gdm, nhung khéng bi gi6i han 6,
clobutanol, natri dehydroaxetat, benzalkoni clorua, xetyl pyridini clorua, ruou
phenetylic, este ctia axit parahydroxybenzoic, va benzetoni clorua. Cac chit 1am tz'mg.-
d6 nhét c6 thé dwge chon, vi du, tir metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, ruou polyvinylic,
carboxymetylxenluloza, chondroitin sulfat, va cic mudi ctia né. Cac chit hoa tan phit
hop, bao gdm nhung khéng bi giéi han &, ddu thiu diu dugc hydro héa polyoxyetylen,
polyetylen glycol, polysorbat 80, vi polyoxyetylen monostearat. Cac chét cang héé._
dién hinh bao gdm, nhung khong bi gidi han &, natri edetat axit xitric, cic chit én dinh
nhu dugc dinh nghia trong don yéu ciu clp patent My s6 60/783,557 ndp ngiy
17.3.2006, .véri tén sang ché 13 “Methods for Stabilizing Oxidatively Unstable
Pharmaceutical Compositions” va cac don ndp khong tam thdi tuong tmg ctia nd, dugc
dua vao day duéi hinh thirc vién din. Cac chit 6n dinh bao gdm, nhung khong bi gi6i.

han &, natri edetat va natri hydrogen sulfit.

- Céc chét didu hoa d6 pH hiru hiéu thuong dugc chon, vi du, tir natri hydroxit,
kali hydroxit, natri carbonat, axit xitric, axit phosphdric, axit axetic, va axit clohydric.
Do pH cua thudc nhan khoa c¢6 thé nim trong khoang tir 5 dén 8, t6t hon 1a tir 6,5 dén
7,5. Tham chi t6t hon 13, d6 pH cta thuéc nhan khoa vao khoang 7,0. Céac chét dém'
phit hop bao gdm, nhung khong bi gioi han &, cic chit dém borat, cic chit dém
phosphat, cac chit dém carbonat va cac chit dém axetat. Néng d6 cua chit dém trong
thudc nhén khoa c6 thé thay ddi trong khoang tir 1 mM dén 150 mM hodc 16n hon, phu
thudc vao chit dém cu thé dugc chon. Tét hon 13, néng d6 ctia dém 1a nho hon 100, t6t
hon nita 14 ndm trong khoang tir 1 mM dén 25 mM, ndng d6 nidm trong khoang tir 1-
mM dén 20 mM 1a duoc u tién hon. |

Nhu duge st dung & déy, thust ngir “ta dugc” ding dé chi chit mang, chit pha

loging hoic t4 dugc phi hop d& ding cho mét. “T4 dugc” ding @ chi thanh phin lam
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tdng thém d6 16n, dem lai cac dic tinh xt ly thoa dang, giup kiém soét tbc d6 hoa tan
va b sung thém céc dic tinh mong muébn cho ché phim. Bao ham trong thuét ngit ndy,
ngoai nhmg thir khac, 13 cic hop chat d dwgc ngudi cé trinh d¢ trung binh trong linh.
-vuc k¥ thuit nay biét dn, nhv dugc mé ti, vi du, trong cubn Handbook of
Pharmaceutical Excipients, (American Pharmaceutical Association, Washington, D.C.
and Pharmaceutical Press, London, England, 4% ed. 2003), dwoc dwa vio ddy bang
cach vién dan. Deflc biét, cac ta dugc dugc chon sao cho thubc nhan khoa .khc‘)ng gay
tiét nudc mét khi chira thanh ph?m hoat tinh nay. Céc ta dugc dugc dung dugc chép
nhén 13 d4 dugc cac ngudi c6 trinh d trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay biét dén,
ngudi s& hidu duge ring t4 duge dugc chon phai phu thude vao dang pha ché mong

muon.

Néu néng do, lugng, phén tram va cac dit liéu v& s§ khac dugc thé hién hoic
dugc trinh bay & ddy dudi dang nim trong khoang, thi cin phai hiéu ring, khoang trj
s6 ndy dwoc ding chi dé thuan tién va cho ngén gon va do d6 phai dwoc hiéu mét cach
linh hoat 13 bao gdm khéng chi céc tri sé s6 dugc néu cu thé & cac tri sb gi6i han cla
khoang tri s d6, ma bao gdm timg tri s6 s6 cu thé hoic mot khoang tri s6 hep hon
nim trong khoang tri s§ d6 néu timg tri s cu thé hoic khoang hep hon dugc vién din
mdt cach rd rang. Vi du, khoang ndng d¢ “nim trong khoang tir 1% trong lugng dén
- 10% trong lugong” dugc hiéu 13 bao g6m khong chi néng d6 vién din cu thd vao
khodng tir 1% trong luong dén 10% trong lugng, ma con cac ndng do cu thé va céc
pham vi nhé hon nim trong pham vi ndy. Vi vdy, bao gém trdng pham vi s6 nay 14 c4c
néng d6 cu thé nhu 2% trong luong, 5% trong luong, va 8% trong lugng, va cic pham
vi nhé hon tir 1% trong lwong dén 3% trong luong, tir 5% trong lugng dén 9 % trc_)ng"
lugng va v.v.. Nhu dugc st dung & ddy, thudt ngit “vao khodng” cé nghia la cong hoic
trir x4p xi 10% tri s6 cu thé, nhu “vao khoang 50% trong lugng” c6 nghia 1a xAp xi tir

45% dén 55% trong lugng.

Thong thudng, ndng do cla alcaftadin trong thubc nhan khoa cua sang ché 13
nim trong khoang tir 0,005% trong lugng dén 10,0% trong luong, véi néng do nﬁm'
 trong khodng tir 0,005 dén 0,4% dugc wu tién, va ndng d6 ndm trong khoang tir 0,1%
dén 0,35% dugc dic biét vu tién. Giot 50 pl ctia dung dich thubc nhan khoa ndng d6
0,25% chita 0,125 mg alcaftadin. Gia thiét ring 100% thudc dugc hép thu toan thﬁﬁ,
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ngudi c6 thé trong 70 kg st dung cac giot thudc nho vio hai mit, c6 nghia 13 cho timg

mét, mot 1an trong ngay, s& duoc ding véi lidu 0,25 mg/ngay, hodc 3,57pg/kg/ngdy.

Ciing hop 1y dé dua ra gia thiét ring sy hip thu toan than thuc sy s& thip hon, do’
' khong phai tit ca luong nay dugc hip thu.

Hon nita, ché phim nhan khoa theo sing ché c6 thé dugc st dung dé diéu tri
hogic ngin ngira triéu chimg co hoc ciia di tmg mét, cu thé 13 ding thubc nhan khoa
chtra alcaftadin, mudi dugc dung cta n6, N-oxit cia nd, hydrat, solvat, cic chét da
hinh, céc tién dugc chit, hoic hdn hop ciia ching cho mét ctia bénh nhan. Céc thuat
ngit alcaftadin, triéu chimg co hoc, bénh nhéan, dugc dung, va cac mudi dugc dung,

déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc uu tién.

Hon nita, ché phim nhan khoa theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé diéu tri
hoZc ngin ngira triéu chimg 1am sang ciia viém mét, cu thé 13 ding thudc nhin khoa-
* chtra alcaftadin, mudi dugc dung cta n6, N-oxit cia nd, hydrat, solvat, cac chit da
hinh, c4c tidn dugc chit, hodc hdn hop ciia ching cho mét ctia bénh nhan. Cac thujt
ngit alcaftadin, triéu ching lam sang, bénh nhén, dugc dung, va cic mudi duoc duhg,

viém mat, va thudc nhin khoa déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc uu tién.

Hon thé nita, ché phAm nhan khoa theo sang ché c6 thé dugc st dung & diéu tri
hodc ngén ngtra tri€u chimg co hoc cta viém mét, cu thé 1a ding thubc nhén khoa chira
alcaftadin, mubi dugc dung cta n6, N-oxit ciia nd, hydrat, solvat, cac chit da hinh, cac |
tién duoc chét, hoic hdn hop cta chiing cho mét cia bénh nhin. Cac thuit ngit
alcaftadin, triéu ching co hoc, bénh nhén, dugc dung, va cac mudi duge dung, viem

mit, thudc nhan khoa déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc wu tién.

Ngoai ra, sang ché bao gdm thudc nhn khoa chira alcaftadin, mudi duge dung
cua nd, N-oxit cﬁa nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, céc tién dugc chét, hoic hdn
hop cuia chiing. Cac thuéit ngit thudc nhan khoa, alcaftadin, cac mudi dugc dung déu c6
nghia nhu néu trén va pham vi dugc wu tién. Puge wu tién 14 thubc nhan khoa nay con.

chira t4 duoc nhu dugc dinh nghia & day.

Hon thé nita, sang ché ciing d& cdp dén viéc sit dung alcaftadin, mubi dugc
dung ctia nd, N-oxit cia nd, hydrat, solvat, cic chét da hinh, cac tién dugc chét, hoic

'hdn hop cta ching trong bao ché dugc phim dé diéu tri hodc ngin ngira tridu ching
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1am sang cta di Ung mét. Céc thuat ngtr alcaftadin, tri€u chimg 14m sang, di tmg mét,

c4c mudi duge dung déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi duge uu ti€n

Ngoai ra, sang ché ciing d& cip dén viéc st dung alcaftadin, mudi duoc dung
ctia nd, N-oxit clia nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, céc tién dugc chét, hoic hén
hop cua ching trong bao ché dugc phim dé diéu tri hodc ngin ngira triéu chimg 1Am
sang ciia viém mét. Cac thuit ngit alcaftadin, triéu chimg l4m sang, viém mét, cic

mudi dugc dung déu cd nghia nhu néu trén va pham vi dugc vu tién.

Hon nita, sang ché con dé cap dén viéc sir dung alcaftadin, mubi duoc dung ctia
né, N-oxit ciia né, hydrat, solvat, cdc chit da hinh, c4c tién dugc chit, hodc hdn hop
ctia chung trong bao ché dugc phim d diu tri hodc ngén ngira triéu chimg co hoc clia
di img mit hodc viém mét. Cac thuat ngir alcaftadin, triéu chimg co hoc, di tmg mét,

viém mit, cac mudi duoc dung déu c¢6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc uu tién.

Ngoai ra, sang ché con bao gdm kit bao gbém thudc nhan khoa bao gdm
alcaftadin, mudi duoc dung cta n6, N-oxit ciia nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, céc
tién dugc chét, hoic hdn hop clia ching, duge chira trong hop chira dugc san Xuét tir
nguyén liéu bao goi duge dung. Cac thuét ngit thudc nhan khoa, alcaftadin, cac mudi_
duge dung déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi duge uu tién. Cac nguyén li€u bao
géi dugc dung bao gdm, nhung khéng bi giéi han &, polyetylen ty trong thip
(polyetylen ty trong thip: (“LDPE”)), polyetylen ty trong cao (polyetylen ty trong cao:
(“HDPE”)), pblypropylen, polystyren, polycarbonat, polyeste (nhu polyetylen
terephtalat va polyetylen naphtalat), nylon, poly(vinyl clorua), poly(vinylidin clorua),
poly(tetrafloetylen) va cic nguyén liéu khac d& dugc ngudi c6 trinh 46 trung binh
trong linh vuc k¥ thuit nay biét @én. Cac lo déo dugc san xuét tir LDPE hogc HDPE la
duoc wu tién dic biét. Cac ngudn cung cip nguyén liéu nay trén thi trudong bao gdm,
nhung khong bi gi6i han &, DuPont 20 Series specialty polyetylene, do DuPont san
xuét, Tenite Polyethylene 1830F Natural, do Eastman Chemical Company sin Xuét,
Purell 1840 Polyethylene, do Basell san Xuét. Nguyén liéu dugc uu tién déc bigt 1@1'
DUPONT™ 20-6064 (E. I. du Pont de Nemours and Company, Wilmington, DE),
nguyén Héu' bao gbi LDPE dugc uu tién 1a thuong duge dung @& san xuét céc lo nho

déo chira thuéc nhin khoa bing quy trinh duc théi phun, va duge Co quan quan ly thuc
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_phém va thubc Hoa Ky (U.S. Food and Drug Administration) chdp thuan. Kit c6 thé

chira da liéu thudc nhan khoa bao gdm alcaftadin hoic c4c liéu don cta alcaftadin.

Trude khi cho thudc vao, cac lo ndy dugc ti¢t trang nhu thuong 1€ bing cach
chiéu tia gama hojic biing khi etylen oxit, theo céc phuong phép di duoc phd bién mot
cach rong rdi d6i voi ngudi cé trinh d6 trung binh trong linh vuc k§ thuat nay. Tuy
nhién, céc tic gia sing ché da bt ngd phét hién ra ring, duoc wu tién 13 khir tring céc
lo LDPE bing khi etylen oxit, thay vi chiéu tia gama, béi vi cac lo duoc khir tring
bing chiéu tia gama c6 thé c6 tinh én dinh ciia thanh phén hoat tinh bi giam. |

Axit6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]
benazepin-3-carboxylic (“CAS # 147083-93-0"") c¢6 cong thirc hda hoc sau day

HaC,
N

N\
N=
N
CO,H
Cong thuc I1

Hop chét c6 cong thirc II dugc dé cip trong patent My s6 US 5,468,743. Cac
thuéc nhan khoa duoc wu tién c6 thé chita hop chit c6 cong thire IT nhu duge thé hién,
nhung hop chit c6 cong thirc II con c6 thé c6 mit trong céc thu6c nhan khoa duéi
dang mudi dugc dung cda né, N-oxit, hydrat, solvat, cac chét da hinh, cac tién dugc

chét, hogc hdn hop cta ching.

Cu thé, ché phdm nhan khoa theo sang ché c6 thé duoc sir dung @€ diéu tri hodc
ngdn ngua tri¢u ching 1am sang cua di Ung mét, cu thé 1a dung mét luvong hitu hiéu
hop chét c6 cong thuc 11, mudi duoc dung cia nd, N-oxit ciia né, hydrat, solvat, cic
chét da hinh, céc tién duoc chét, hodc hdn hop cta chiing cho mét cta bénh nhan. Céc.
thuét ngit hop chét c6 cong thirc II, triéu chimg 1am sang, di tmg mit, bénh nhan, dugc
dung, va céac mudi dugc dung, déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc wu tién.

Ay

Thuét nglt “lugng hitu hi¢u” ctia hop chét c6 cong thuc II, mubi dugc dung cta no, N-

oxit ctia n6, hydrat, solvat, cdc chit da hinh, cac tién dugc chét, hodic hén hop cla

ching 13 lugng clia chit nay doi hoi dé diéu tri hoic ngin ngira cac tridu chimg ciia di.

13
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tmg mét. Nhu duoc d& cdp & trén lién quan dén luong hitu hiéu cta alcaftadin, mudi
duogc dung cua n6, N-oxit cia nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, cac tién duoc chét,-
hodc hdn hop cta chiing, thi luong hitu hiéu ctia hop chit c6 cong thirc I, mudi dugc
dung cua nd, N-oxit cua nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, céc tién dugc chét, hoic
hén hop cta ching, c6 thé thay dbi tir bénh nhan nay dén bénh nhéan khéc phu thudc
vao kha ning ma hop chét c6 cong thirc I, mudi dugc dung cia nd, N-oxit, hydrat,
solvat, c4c chit da hinh, cac tién dugc chit, va hdn hop cta ching, m§t minh hodc két.v
hop v6i mét hogc nhiéu hdn hop thudc tao ra dap tmg mong mudn trong bénh nhén.
Céc yéu t6 sir dung @& xac dinh lugng hitu hiéu 14 dd dugc ngudi c6 trinh @9 trung
binh trong linh vuc k§ thudt nay biét dén. Uu tién 13, lugng hitu higu cta hop chit ¢6
cong thirc II nim trong khoang tir 0,015 mg hodc 16n hon dén thip hon 0,25 mg, ot
hon 13, nim trong khoang tir 0,030 mg dén 0,14 mg, t5t hon nita 1 nam trong khoéng'._
tir 0,075 mg dén 0,125 mg.

Hon nita, ché phdm nhén khoa theo séng ché c6 thé duoc st dung dé didu tri
ho#c ngén ngira triéu ching 1dm sang clta viém mét, cu thé 13 ding mot luong hitu
hiéu cta hop chét c6 cdng thuc 1II, mudi dugc dung ctia n6, N-oxit cua né, hydrat,
solvat, céc chét da hinh, c4c tién dugc chat, hodc hdn hop ciia ching cho mét clia bénh’
nhéan. Céc thuat ngir hop chét c6 cong thirc II, triéu ching 14m sang, bénh nhan viém
mét, duoc dung, mubi duoc dung, va luong hitu hi¢u déu c6 nghia nhu néu trén va

pham vi dugc uu tién.

Ngoai ra, ché phim nhan khoa theo sang ché con c6 thé dugc sir dung dé didu
tri hodc ngin ngira triéu ching co hoc di kém véi di Uimg mét hodc viém mét, cu thé 1a
dung mot lugng hitu hi¢u cta hop chét c6 cong thuc II, mudi dugc dung ciia né, N-
oxit, hydrat, solvat, cac chét da hinh, cac tién duoc chit, hoic hdn hop cla chung cho
mét ctia bénh nhan. C4c thuat ngit hop chit c6 cong thirc II, bénh nhan duoc dung, céc
.muéi dugc dung, luong hitu hiéu, céc triéu ching co hoc, di ing mét, va viém mét déu"

c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc wu tién.

Hon thé nita, ché phim nhin khoa theo sing ché con c6 thé dugc st dung dé
diéu tri hoic ngin nglra triéu chitng & miii cua di tmg mét, cu thé 13 ding mot lutqng
‘hitu hiéu ctia hop chét ¢6 cong thirc II, mubi duge dung clia nd, N-oxit ciia n6, hydrat,

solvat, cac chit da hinh, céc tién dugc chét, hoic hdn hop clia ching cho mili ciia bénh-
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nhin. Céc thuit ngit hop chét c6 cong thic II, bénh nhan, dugc dung, céc mubi dugc
dung, c4c triéu chimg & miii, va lugng hitu hidu déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi

duoc uu tién.

Hon nita, ché phim nhan khoa theo séang ché con cé thé dugc sir dung dé diéu
tri hodc ngin ngira tridu chimg 1am sang cla di tmg mét, cy thé 13 dung thu6c nhin
khoa chira hop chit c6 cong thirc II, mudi duoc dung ctia né, N-oxit ciia né, hydrat,’
solvat, cac chét da hinh, céc tién duoc chét, hoic hdn hop cta chung cho mét cia bénh
nhan. Céc thuét ngit hop chét c6 cong thirc II, triéu chimg 1am sang, bénh nhén, thubc
nhén khoa, dugc dung, va cac mudi duoc dung, déu c6 nghia nhu néu trén va phani vi

duoc uu tién.

Ngoai ra, ché phim nhan khoa theo sing ché c6 thé dugc sir dung dé diu tri
hodc ngan ngira tri€u chimg co hoc cua di ing mit, cu thé 13 dimg thudc nhin khoa
chtra hop chit c6 cong thuc II, mudi duge dung clia né, N-oxit cla nd, hydrat, solvat,
céc chit da hinh, céc tién dugc cht, hoic hdn hop cia ching cho mét ctia bénh nhan.
Céc thuat ngir hop chét c6 cong thirc II, triéu chimg co hoc, bénh nhan, dugce dung, va

cac muoi duoc dung, déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc wu tién.

Hon nita, ché phim nhan khoa theo sang ché con c¢6 thé duge str dung dé diéu
tri hodc ngén ngira triéu chimg 1am sang ciia viém mit, cu thé 1a dl‘mgvthuéc nhan khoa
chtra hop chét c6 cong thire 11, mubi duge dung cia né, N-oxit clia n6, hydrat, solvat,
c4c chét da hinh, cac tién duogc cht, hodc hdn hop cua ching cho mét ctia bénh nhan. .
Céac thuét ngit hop chét co6 cong thire II, triéu ching 14m sang, bénh nhan, dugc dung,
va cac mudi dugc dung, viém mit, va thubc nhan khoa déu c6 nghia nhu néu trén va

pham vi dugc uu tién.

Hon thé nita, ché phém nhin khoa theo sang ché con c6 thé dugc st dung dé
diéu tri hodc ngin ngira tridu chimg co hoc ciia viém mit, cu thé 13 ding thubc nhan
khoa chtra hop chét c6 cong thic II, mudi duge dung cia né, N-oxit cia nd, hydrat,
solvat, cac chét da hinh, c4c tién dugc chit, hoic hdn hop cla ching cho mét ctia bénh
nhin. Cac thuat ngt hop chét c6 cong thirc II, triéu chimg co hoc, bénh nhén, dugc
dung, va cac mudi dugc dung, viém mét, thudc nhin khoa déu c6 nghia nhu néu trén

va pham vi dugc uu ti€n.
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Ngoai ra, sang ché bao gdm thubc nhin khoa bao gdm hop chit cé cong thic II,
mudi dugc dung cta n6, N-oxit ciia né, hydrat, solvat, cac chét da hinh, cé4c tién duoc
chét, hodic hdn hop cta ching. Céac thuét ngit thuc nhan khoa, hop chét c6 cong thirc
I, c4c mubi duoc dung déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi duge vu tién. Uu tién 13-

thu6c nhan khoa nay con chira ti duge nhu dugc dinh nghia & day.

Sang ché ciing d& cép dén viéc sir dung hop chét c6 cong thirc II, mudi duge
dung cta nd, N-oxit cuia nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, cac tién dugc chét, hoic
hén hop cua ching dé bao ché thubc @ diéu tri hoic ngin ngira triéu chimg 1am sang
ctia di tmg mét. Céc thuat ngit hop chét c6 cong thirc II, triéu chimg 14m sang, di_L'mg'

mat cac mudi duge dung déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc uu tién

Sang ché con dé cap dén viéc st dung hop chét c6 cong thuc II, mudi dugc
dung cta nd, N-oxit ciia nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, cac tién dugc chit, hoic
hén hop ctia ching dé bao ché thudc diéu tri hodc ngin ngira triéu ching 14m sang cia .
viém mét. Céc thuat ngir hop chét cé cong thirc II, triéu chimg 14m sang, viém mét; cic

muoi dugc dung déu c6 nghia nhu néu trén va pham vi dugc uu tién.

Hon nita, sang ché con dé cdp dén viéc sir dung hop chét c6 cong thic I, mudi
dugc dung cua nd, N-oxit cta nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, cac tién dugc chit,
hogc hdn hop cia ching dé bao ché thudc dé diéu tri hodc ngin ngira triéu chimg co
hoc cua di ung mét hodc viém mét. Cac thuit ngit hop chit c6 cong thuc II, tridu
chiimg co hoc, di ung mét, viém mit, cac mudi dugc dung déu c6 nghia nhu néu trén

va pham vi dugc uu tién.

Hon nita, sang ché bao gdm b kit bao gdm thudc nhan khoa bao gdm hop chét"
c6 cong thuc II, mubi dugc dung cta nd, N-oxit ctia no, hydrat, solvat, cac chét da
hinh, céc tién dugc chét, hodc hdn hop ciia chingduge chira trong binh chita dugc san
XUt tir nguyén liéu bao géi duge dung. Cac thuit ngir thubc nhan khoa, alcaftadin, cac
mudi dugc dung va nguyén liéu bao géi duoc dung, déu c6 nghia nhu néu trén va

pham vi dugc uu tién.

Vi du thwe hién sing ché
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Sang ché s& dugc minh hoa trong cac vi du sau. Céc vi du ndy chi nham myc

dich minh hoa va khong c6 nghia han ché pham vi bao ho cua séng ché.
Vi du 1: Dung dich thuéc nhan khoa alcaftadin

Céc dung dich thuéc nhdn khoa chia alcaftadin dugc bao ché theo bang 1. Dé
bao dam tinh vo trung, cic dung dich ndy dugc di qua bd loc vo trung 0,22 micron

trudc khi dugc nap vao céc lo LDPE ma céac lo nay dd dugc khir trung trude d6 béng

etylen oxit.
~Bang 1
. Nong d6 | Nong d6 | Nong do
Thanh phan

mg/mL | mg/mL | mg/mL
Alcaftadin 1,0 2,5 5,0
Dibazo natri phosphat USP | 11,1 11,1 11,1
Monobazo kali phosphat NF | 5,1 5,3 5,6
Natri clorua USP 2,4 2,3 2,1
Benzalkoni clorua NF 0,2 0,2 10,2
Edetat dinatri USP L1 1,1 1,1
Nuée tinh khiét USP Viadd | Viadda | Viada

Vi du 2: Hoat tinh chéng di ing

T4c dung cua alcaftadin chdng lai cac phan ung pha cip tinh clia viém két mac
di tmg (phu va ban d6) duoc so sanh véi tac dung clia cac chét khéng di ing nguyén da
biét khéc trong chudt lang, mot loai chudt mén cam hé théng dbi véi vay da tho va

duge thir thach cho ding khu tri 17 ngay sau d6 béng céc di ing nguyén ciia tho. -

Chu6t lang duc, bach tang d3 dugc gdy mé (Dunkin-Hartley) can ndng tir 230
dén 250 g duoc tiém bip & cac co bdn du bén trai véi 50 pl cac di img nguyén cia tho
da dugc tinh ché. Cac di img nguyén cia thé chita vay da tho dd duoc hip phu
Al(OH)s3- (Halab, Brussels, Belgium), ma cac vay da tho nay da dugc ddng nhét hoa va’
rira sach chét bao quan (0,5% (thé tich) phenol) bing nuwéc mudi sinh 1y tiét tring. |
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Alcaftadin dugc ding qua duong miéng cho mdi mét v6i liéu nim trong khoang
tir 0,005 mg/kg dén 1,0 mg/kg & thoi gian 24 gidy va 1 gidr trudce khi thir nghiém. Céc
hop chét thir nghi€ém khac bao gém oxatomit, ketotifen, astemizol, cetirizin, loratadin

va terfenadin, dugc diing véi liéu nim trong khoang tir 0,1 mg/kg dén 1,0 mg/kg.

Vao ngay 17 sau khi tao mAn cam, mit trai duoc nhod 25ul huyét thanh tho binh
thuomg ndng d6 100%. Pdng thdi thir nghiém di (mg nguyén, mét phai cling dugc nhd
25 ul histamin dihydroclorua ndng 46 1,5 mg/ml (98%, Sigma) dugc hoa tan trong

nudce loc d3 khir ion béng bd loc Millipore.

30 phut sau khi thir théch, phu va ban d6 dugc danh gia trong két mac sun mi va
két mac hanh cua ca hai mét va dugc chdm diém 13 khong c6 (0), yéu (1), vira phdi (2),
dir doi (3), hodc rat dir doi (4) boi ky thuat vién da duoc dao tao. Alcaftadin 1am
thuyén giam déng k& céc triéu chimg di tmg c4p tinh bét ddu & liéu 0,1 mg/kg. Trong
thir nghiém nay, alcaftadin dugc phat hién 1a c6 tiém ning hon (v6i cling mdt duong
lugng mg/kg co ban) so véi oxatomit, ketotifen va terfenadin va c6 tiém ning dang ké

hon so v6i astemizol, cetirizin va loratadin.
Vi du 3: Hoat tinh cua alcaftadin dung khu trt trong viém két mac dj tmg

Alcaftadin di timg dugc chimg minh 13 ngin ngira nhiing diu hiéu va trigu

* chimg cta viém két mach dj img trong chudt phan vé chu dong.

Chuét duc SWR/J (The Jackson Laboratory, Bar Harbor, Maine), 5-7 tun tubi
va can niang nam trong khoang tir 12,55 dén 17,73 g, dugc tao min cam bing lidu 100
ul ciia huyén phit gdm 50 pg di ing nguyén co phén huong non (Greer Labs, Inc., 
Lenoir, NC) va 1 mg nhom hydroxit (Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) bang cach tiém

dudi mang bung hai tuln trudce khi didu tri va thir nghiém.

Vao ngay 14, dAu tién chudt dugc kiém tra vach chudn dé bao dam ring ching
khéng bi ty rat dang ké trudc khi ding thudc va thir nghiém. Sau d6 chudt dugc ding
lidu khu trG vao mét cua dung dich thudc nhin khoa chira alcaftadin véi ndng do-
0,0625%, chit dbi chimg dwong (dung dich thubc nhin khoa chita hdn hop gdm
ketotifen 0,05% va pheniramin 0,5%), hodc gia dugc trudc khi thir nghi€ém vao mit 1,5

mg di tmg nguyén co phin huong non trong nudc mudi dém phosphat.
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Mudi 1dm (15) phut sau khi thir nghiém di tmg nguyén, chudt d\ic_rc danh gia vé
cac déu hidu 1am sang cia viém két mac di ing bing cach chim diém cho cac triéu
chimg do két mac mét, phu cuong, chdy nudc mét, va phu mi mét. Mitc d6 trAm trong
ctia cac diu hidu duge chim diém diém boi k¥ thuat vién d3 dugc dao tao st dung.
thang chuin 0-2. Alcaftadin hitu hidu hon so véi chét d6i chimg duong trong viéc ngan
ngira ngira, d6 mét, phii cuong va phi mi mét. Alcaftadin hiru hiéu nhu chét d6i ching

duong va hitu hiéu hon gia dugc trong viéc ngin ngira chay nude mit.
Vi du 4: Tac dung cia dung dich thudc nhin khoa alcaftadin d6i véi nguoi

Tac dung chéng di tmg cia liéu don ctia mét trong ba ndng d6 dung dich thubc
nhén khoa thu duge & vi du 1 duge danh gia trong thir thach di img nguyén d6i voi
viém két mac (Conjunctival Allergen Challenge: (“CAC™)) dugec tién hanh trén nhing
tinh nguyén vién truéng thanh co6 tidn st viém két mac. Cac d6i tuong dugc chon sau

hai 14n khdm d& khing dinh hoat tinh d5i véi thi thach viém két mach di tmg. Cac dbi
| tuong dwoc nang cao hidu biét néu ho c6 thir nghiém da duong tinh va phan (g cua
mét dbi v4i it nhit mot trong s cac di ing nguyén thong thudng nhu 16ng méo, méu
da chét ctia meo, phén hoa, phén c6 va tuong ty. Sau d6, cac dbi tuong dugc thir thach
bing di tmg nguyén béng cach nho di tmg nguyén c6 ban trén thi trudng dd dugc hoan
nguyén vao tung mét & hai 14n kham riéng biét vao 16 gid va 15 phut sau khi nho d(x)ng"
thoi hai mét dung dich thudc nhin khoa chira alcaftadin, PATANOL® olopatadin
hydroclorua ndng d6 0,1% (Alcon, Inc., Forth Worth, TX) hogc t4 dugc, va dap ng
1am sang dugc déanh gia.

Ngén ngira ngira mét

Céc bénh nhin dugc dung alcaftadin 16 gio trude khi thir thach thé hién sy Gc
ché ngtra mét lién quan dén lidu. TAt ca cac ndng do6 alcaftadin d8u thé hién mic 4o
ngtta trung binh thip hon duoc tinh diém dya trén sy d4nh gia déi tuong st dung thang
didm 5 (ttc 13, it ngira) so véi ta duge hoic PATANOL & céc thdi diém 3, 5 va 7 phut
sau thir thach. Khi di duoc thir théch 15 phit sau didu tri, cac d6i tuong dugc didu tri
alcaftadin c6 hiéu qua e ché ngtra mit lién quan dén liéu ngang bang véi gia du:qé, va
nhém dugc diéu tri bing dung dich néng d6 0,25% c6 cac diém ngta thép hon ta dugc
hoic PATANOL. |
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Ngin ngira d6 mét cta viém két mac

Céc bénh nhan dugc dung alcaftadin 16 gio trude khi thir thach cling thé hién
sw &rc ché do két mac lién quan dén lidu. Céc dénh gia dugc tién hanh & cc thdi diém.
7, 15 va 20 phut sau thir thach dya trén nhitng danh gia do mét st dung thang diém 5.
T4t ca cac ndng d6 alcaftadin déu c6 cac muc giam khic nhau vé diém d6 két mac
trung binh & hiu hét moi thoi didm danh gia. Khi duge thir thdch & 15 phit sau diéu tri,
nhém duge didu tri bing dung dich ndng d 0,25% c6 diém thap hon td dugc hodc
PATANOL.

Ngin ngira cac tri€u chimg ¢ miii

~ Céc két qua tuong tu cling dugc quan sat thdy dbi voi viéc ngin chin céc triéu
chimg & mili do CAC gay ra. Céc triéu chimg & mili nhu hét hoi, chdy nuéc miii, ngira
(miii va tai/vom miéng) va ngat miii dugc danh gia trén dbi tuong str dung céc thang

chuan.

T4t ca céc ndng d0 alcaftadin déu c6 ciing mirc d gidm ngat miii va chiy nudc
miii & cac thoi didm khéac nhau. Chung d8u dat dén tri s6 théng ké déng ké so vei ca
gia dugc va trong mot sb trudmg hop c4 chét dbi chimg hoat tinh (p< 0,05). Cac Kkét
qua tuong tu dat duoc d6i véi cac thong s ngira trong mili, vom miéng va tai. Khong
¢6 tac dung dbi hét hoi trong nghién ciru ndy; tuy nhién, ty 1é mic hét hoi & vach ranh
gidi (trude didu tri) dudng nhu 1 qua thép dé phat hién thdy téc dung diéu trj néu né
tdn tai. Tém lai, hidu qua giam ding ké chiy nuéc mii, ngat mii, va ngl'xé vom
miéng/tai dugc phét hién thiy & hiu hét moi thdi diém ca khi khoi phét 14n trong qua
trinh thdm kham.

Vi du 5: Tac dung cta viéc khir tring bing chiéu tia gama

Alcaftadin min cam v6i sy oxy héa va sin phim thoai héa chu yéu dugc xéc
dinh 1a c6 cdu tric N-oxit du6i ddy. Su tdn tai ciia céc cdu tric N-oxit nhw la dinh
thoai hoa chinh do oxy héa dugc x4c nhan nhu 13 cé cung thoi gian luu tuong d6i-
trong phén tich HPLC gidng nhu cac chit N-oxit dugc tdng hop va ciing dugc khéng
dinh dwa vao phd khéi.
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Dé khéo sét céc tac dung ciia qua trinh chiéu tia gama dugc ding dé khir tring
lo LDPE, tinh 6n dinh héa hoc ciia alcaftadin dugc nghién ciru sir dung cac 16 lo khac:

nhau. Hoic chiéu tia gam hoic khong khir tring.

Vit liéu va phuong phép:
Céc vit ligu sau dugce dung trong nghién ctru nay:
2,5 mg/ml dung dich alfactadin,

Lo LDPE dung tich 5Sml chua khir trung (DUPONT 20-6064) tir Biinder Glas
GmbH (bc),

Lo LDPE dung tich 5ml chua khir tring (DUPONT 20-6064) tir Rexam (Phép),

Lo LDPE di duogc khtr tring (dwoc chiéu tia gama & 25 kGy) (DUPONT 20-
6064) tir Biinder Glas GmbH, ’

Céc lo thily tinh dung tich 20 ml bing thuy tinh trong subt c6 nip phu Teflon,
BO loc xilanh Millex GV.
Két qua:

Su bn dinh héa hoc ctia dung dich alcaftadin duoc bao quéan trong céc lo chua
dugc khir trung (Rexam hodc Bunder Glas) hoéc cac 1o dd dugc khir trung béng chiéu
tia gama (Bunder Glas) dugc tém tit trong bang 2. T4t ca cic mAu dugc danh gid bang-
HPLC sau 6 va 14 ngay bao quan & nhiét d§ 50°C. Sy tiép xtic véi 4nh séng khong

duoc kiém soé4t trong qué trinh bao quan. Dung dich dugc bao quan trong lo Rexam
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(khoéng dugc khir trung), lo Bunder Glas (d3 dugc khir tring bang chiéu tia y hoac'
khong khir tring) va trong cac lo thuy tinh.

Bang 2
Mb tabinh | Quy trinh | Didu kién |Thoi gian| Alcaftadin | N-Oxit
chira khir tring | bdo quan | (ngay) | (mg/ml) (%)
Dung dich | Khéng x4c | Khong xéc | Khong 047 0.02
ban diu dinh dinh | x4c dinh ’ >
g Khong xéac o
Lo thuy tinh dinh 5°C 6 2,52 0,008
s Khoéng xac o
Lo thiy tinh dinh 50°C 6 2,57* 0,024
50°C 6 2,46 0,015
Rexam Khong
14 2,48 0,033
50°C 6 2,48 0,018
Bunder Glas | Khong
14 2,48 0,042
. 50°C 6 2,41 0,199
Bunder Glas | Chiéu tia y
14 2,39 0,202

*M4u c6 su bay hoi dang ké, phii hop véi trj s§ thir nghiém cao hon dugc quan sat

thay.
Két luan:

Alcaftadin dugce bao quan trong céc lo Bunder Glas dugc chiéu tia gama c6
‘muc tao ra N-oxit ting dang ké so véi céc lo thity tinh va céc lo Rexam va Bunder
Glas chua khir tring. Dit liéu nay néi 1én ring quy trinh khir tring bing chiéu tia gama
c6 thé chi yéu gdy ra su oxy hoéa bing céach tao ra cac thay dbi hoa hoc hoic 1y hoc-

" trong lo polyetylen.
Vi du 6: Tac dung ctia khir tring bing etylen oxit

Ca lo Rexam va Bunder Glas chua dugc khtr trung dugc khir trung st dung

etylen oxit. Cac nghién ctru v& tinh 6n dinh duogc bt dAu va cac mirc etylen oxit dugc-

-23-



28509

x4c dinh <1 ppm (du6i didu kién méi trudng) st dung phuong phap thir nghiém chiét
bing nudc (ANSVAAMI/ISO: 10993-7) clia AppTec (Marietta, Georgia).

Nguyén liéu va phuong phap:

Dung dich 2,5 mg/ml alcaftadin dugc dung trong nghién ciru nay. Céc lo dugc

khir tring bing etylen oxit theo quy trinh dugc thé hién & bang 3:

Béang 3
Pha Théng s - Piém 4n dinh
Quy dinh trude Nhiét d§ 40°C
% d6 Am tuong ddi 60%
Thoi gian > 16 gio
Thoi gian chuyén — may | 45 phut
khir tring
Xir 1y véi etylen oxit Nhiét 6 45°C
Chan khéng ban diu Ap suét 70 mbar tuyét ddi
Phun hoi nuée Ap sudt 42 mbar
Dung trong hoi nudc Thoi gian 45 phut
Tiép xuc véi etylen oxit | Phun nito 250 mbar tuyét dbi
Phun etylen oxit 744 mbar tuyét d6i
Thoi gian ding trong khi 3 gio
Nong d9 etylen oxit 800 = 50 mg/1
Loai bo khi (theo tinh toan) 75 mbar tuyét dbi
Hai 14n rira bang nito Ap suit 75 — 500 — 75 mbar
tuyét doi
Mot 14n  rira  bing | Ap sudt Zlfyé?désioo ™ 75 mbar
khong khi i
Suc khi Nhiét do 40°C
Thoi gian 10 ngay
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Két qua:

Po 6n dinh héa hoc cia alcaftadin duge bao quan trong cic lo Rexam va

Bunder Glas d4 dugc khir tring bing etylen oxit dugc tom tit trong bang 4.

Bang 4
Thoi :
Aoz 1 . Quy trinh khir | gian . N-Oxit
MO ta binh chira . Alcaftadin (mg/ml)
trung (ngay) (%)
& 50°C
. . 5 2,48 0,022
Lo thiy tinh Khong xac dinh
14 2,51 0,028
) 5 2,46 0,052
Bunder Glas Etylen oxit
14 2,48 0,074
5 2,50 0,018
Rexam Etylen oxit
14 2,58 0,025

Két qua: Trong 14 ngdy bao quan & nhiét 6 50°C trong diéu kién 4nh sing, alfactadin
¢6 muc N-oxit trong c4c lo Bunder Glas d& dugc khir triing bing etylen oxit thip hon
d4ang k& so v6i cac lo dugc chiéu tia gama. Trong nghién ciru ndy, lugng N-oxit tao ra
trong cac 1o Rexam 1a tuong tu véi tri s6 dugc quan sét thdy trong cac lo thiy tinh (l4n
luot 12 0,025% va 0,028%) va hoi cao hon trong cac lo Bunder Glas (0,074%) sau 14
ngay bao quan & 50°C. '

Vi du 7: T4c dung cia alcaftadin d6i véi sw mit hat dudng bao

Tiém ning 6n dinh t& bao cua alcaftadin dugc d4nh gié bing cach str dung dong
té bao bach cdu va bazo cia chudt - Thu thé chemokin 1 (Rat Basophil Leukemia-
Chemokine Receptor-1: RBL-CCR1) nhu mét cach thirc d& khao sat kha ning anh
huéng dén sy 6n dinh dudng bao cua alcaftadin. Viéc sir dung cic dong t€ bao wa bazo
d& danh gia thuée tri di tmg v& tiém ning n dinh té bao da dugc thiét 14p 15 rang. V&
mt sinh 1y, cac t& bao wa bazo 13 tuong ty véi cac dudng bao, chira cac chét tfung gian
gdy viém sin c6 1a nhimg chét dugc giai phong thong qua qua trinh mét hat tuong ty
lién quan dén lién két ngang IgE. Do céc dong té bao nay 1 sén c6, nén chung c6 hiéu

qua trong viéc tién hanh cac thit nghiém dn dinh trong c4c dong dudng bao.
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Céc t& bao RBL-CCR1 dugc nubi cdy dugc giy min cam bing anti-DNP IgE.
Sau khi gdy man cam, cic té bio dwoc xir ly bing cic ndng d6 khic nhau cia
alcaftadin hodc chét chuyén héa c6 hoat tinh chinh ctia n6 (0,083%, 0,0083% va
0,00083%) hogic t4 duge dung cho mét (gia dwoc), va dugc kich thich bing DNP
va/hodc MIP-10 (Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha, chét 1am ting su mét hat)‘
d8 gy ra sy mét hat. Dung dich d6i chimg gia dugc 10x va 100x (dung dich ta dugc
ding cho mit) trong D-DEM (Dulbecco’s modified Eagle’s medium) ciing duoc sir
dung. '

Su kich thich bing DNP-HSA (2,4-Dinitrophenyl hapten dugc tiép hop véi.
albumin huyét thanh ngudi: 2,4-Dinitrophenyl hapten conjugated to Human Serum
Albumin) mt cach don 1é va MIP-1o mot cach don 1& khong gy ra sy mit hat & mirc
0 dang k&. Tuy nhién, sy ddng kich thich gy ra dap tmg mét hat manh m&. Vi tat ca
ba loai kich thich m4t hat (chi bing DNP-HAS, chi bing MIP-1a, vi sy ddng kich
thich), ndng d6 cao nhét ctia thudc gdc, chét chuyén héa va gia dugc giy ra sy mét hat.v

dang ké va ngoai mong dogi.

Trong thir nghiém ddng kich thich, cac ndng d¢ ctia alcaftadin bing 0,0083% va
0,00083% 1a trdi hon v& d6 6n dinh t& bao so v6i miu dbi chimg ddng kich thich va
cac mau dbi chimg am (gia dugc 10x [ta dugc 3,3% trong D-MEM] va gia duge 100x
[ta duoc 0,33% trong D-MEM] mit cach twong tmg). Sv trdi hon nay 1a ding ké vé&'
mit théng ké (p<0,0001 cho c4 hai loai ndng d6). Viéc diéu tri bing axit 6,11-dihydro-
11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS #
147083-93-0) & cac néhg 5 béng 0,0083% va 0,00083% 14 con trdi hon vé d¢ 6n dmh
t& bao so voi miu dbi chimg ddng kich thich va cdc mau ddi chimg am (gia dugc 10x
va gia dugc 100x, mot cach trong tmg). Hon nita, tri s6 théng ké dat duoc (p<0,0001-
dbi véi ca hai loai néng d9). Viéc diéu tri chi béng riéng gia dugce 10x ciling dem le_ii su
dn dinh ndo d6 so voi miu dbi ching déng kich thich va tac dung la dang ké v& mit
théng ké (p<0,05).

Viéc bd sung alcaftadin hogc axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-
5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0) lam ting tic dung
8n dinh & mirc lidu 10x, cho thiy hiéu qua duong cla cic chit thir nghiém & d6 on

dinh mang. Su 4n dinh nay khong phat hién thiy & mirc pha lodng 100x. Nhin chung,
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céc két qua ciia nghién ctru nay cho thiy ring alcaftadin va axit 6,11-dihydro-11-(1-
metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS #
147083-93-0) 1a c4c chét 6n dinh mang hiru hiéu.

Vi du 8: T4c dung clia alcaftadin d6i voi thu thé Hi ctia ngudi

Hoat tinh dugc ly cua alcaftadin hodc axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-
piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0)
d5i v6i thy thé histamin Hs cta ngudi (H«R) dugc nghién ciru. HiR 12 thy thé histamin
thir tr dugce nhan dién va né dudng nhu chu yéu biéu hién trén céc té bao wa eosin, cic
té bao T, cac t& bao dudi gai. Cac té bao ua bazo va cac dudng bao, cac dang té bao
lién quan mat thiét voi sy phat trién va sy duy tri cac dép ung di ung. HaR da dugc
ching minh 14 1am trung gian cho tinh hda huéng dong ctia dudng bao, t€ bao ua eosin
va té bao dudi gai va c6 thé anh hudng dén su san sinh xytokin tir cac té bao dudi gai
va céc té bao T. Céc chit dbi khang dbi véi thu thé nay o rang 14 céc chét khang viém
in vivo va ching c6 hiu qua trong dong vat mic bénh hen va viém ruft két. Alcaftadin
va axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5SH-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-
carboxylic (CAS # 147083-93-0) duoc thir nghiém bing cach sir dung cic té bao dugc
chuyén nhi®m bing thy thé d& lién két véi HsR va d& nhan biét liéu ching c6 1a cac

chét chu van hodc dbi khéng cua thu thé hay khong.

Alcaftadin va axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5SH-imidazo [2,1-
b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0) dugc pha ché & ndng @ 10 mM
trong 100% dimetylsulfoxid (DMSO) cho thir nghiém d6 lién két va & 10 mM trong
dém Na/K phosphat, pH 7,0, cho thir nghi¢m t& bao. Céc viém té bao thu duogc tir cac
t& bao SK-N-MC d dugc chuyén nhi®m béng thu thé Hs cia ngudi dugc lam ddng-
- nhéit hoa trong 20 mM Tris-HCl/axit 0,5 mM etylen diamin tetraaxetic (EDTA) pH 8,0
(@m TE). Cac chit ndi duoc gom lai sau ly tim & 800 g (8000 m/s?), dugc ly tdm lai &
lyc ly tAm 30 000 g (300 000 m/s?) trong thoi gian 30 phit. Céc vién dugc tai dong
nhét héa trong dém TE. Di v6i cac thit nghiém lién két canh tranh, cic mang dugc u
bing 10 nM [*H]histamin c¢6 hodc khong c6 cac hop chét thir nghiém trong thdi gian.
45 phat & nhiét 4o 25°C. Su lién két khong dic hiéu duge xéc dinh bing 100 pM
histamin lanh. Céc tri s§ Ki duoc tinh toan dua trén tri s6 Kg dugc xac dinh béng thyc

nghiém ctia 5 nM d6i v6i [*H]histamin va ndng d6 phéi tir 10 nM theo Cheng va
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Prusoff. Bay ndng d¢ ciia hop chit dugc thir nghiém bat dau tir 10! dén 10 M voi
mdi ndng d6 dwoc tién hanh thir nghiém 3 1in. Két qua cta ba lan dugc lam 1y trung
binh va dudng cong ICso (nf“mg d6 trc ché 50%) duoc tao ra. Thir nghiém nay duge tién
hanh hai 14n va cac két qua duoc ghi lai dudi tri s trung binh clia hai 14n thir nghiém.
Céc dong t& bao SK-N-MC da duoc tao ra 1a biéu hién cu triic gen thong bdo va ving
mi héa toan bd thu thé Hs cia ngudi. Gen thong bao nay la B -galactosidaza dudi sy
kiém soat clia céc yéu t6 nhay cam adenosin monophosphat vong (cAMP) (cyclic
adenosine monophosphate). Céc t& bao dugc dé 1én cac dia 96 giéng vao dém trude
khi thir nghiém. Céc chét d6i khang dwoc bd sung & thdi dim 10 phit trudce khi bd.
- sung histamin vao, né dwoc bd sung truc tiép vao méi trudng t& bio. Forskolin (ndng
d6 cubi 5 pM) duoc bd sung & 10 phut sau khi bb sung histamin. Céc t€ bao dugc dua
trd lai may 0 va U trong thoi gian 6 gid ¢ nhiét d6 37 °C. Sau 46, moi trudng duoc hut
khé va céc té bao dugc dung giai bang 25 pl dém thir nghiém 0,1x (10 mM natri
phosphat, pH 8, 0,2 mM MgSO4, 0,01 mM MnCl) va dugc 0 & nhiét d§ trong phong
trong thoi gian 10 phut. Sau d6, cac t& bao dugc 1 trong thoi gian 10 phut bang100 pl
dém thir nghiém 1x chira 0,5% Triton va 40 mM B-mercaptoetanol. Lam hién mau
bing cach sit dung 25 pl dung dich chira chit nén 1 mg/ml (clophenol B-D-
galactopyranosit do6; Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN). Mau dugc
dinh lugng trén may doc vi dia & dai hip thy 570 nm. Déi véi sy xdc dinh chat chu
van, sy chudn d6 clia cac hop chit c6 ndng do tir 10! @&n 10 M hai 14n dugc bd sung
v6i su ving mit ciia histamin. Céc trj s6 thu dugc cta hai l4n dugc 14y tri s6 trung binh
va sir dung d& tinh toan ECso (ndng dd hitu hiéu 50) d6i véi sy tic ché san xuit AMP
vong bai forskolin. Thir nghiém nay dugc thyc hién 1dp ai ba l4n. Déi vé6i sy xac dinh
chit cht van, sy chudn do histamin tir 1071° dén 10 M duogc tién hanh hai 1an véi su
c6 mét cua hop chit ¢ néng d6 1,2; 3,7; 11; 33; va 100 pM. Tri sb cta hai lan duqc'
14y trung binh va ECso d6i v6i histamin & nhing ndng d6 khac nhau ctia hop chit dugce
st dung d& dyng nén db thi Schild dé thu dugc cac tri s6 pAa, 1a log am clia ndng do

hop chit cén thiét d& chuyén dich histamin ECso 1én gép 2 1an.

Alcaftadin va axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5SH-imidazo[2,1--
b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0) dugc thir nghiém vé kha ning cla
chiing @8 thay thé s lién két [*H]-histamin véi mang tir cac t& bao SK-N-MC da duoc
chuyén nhim 6n dinh bing thu thé histamin Ha. Sy ganh dua vo6i [*H]-histamin chi ra
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ring c4c hop chit nay c6 thé lién két voi thu thé nay. Cac dudng cong lién két cho thiy
ring alcaftadin lién két voi thu thé véi tri s6 Ki trung binh 13 2,9 pM, ngugc lai, axit
6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-
carboxylic (CAS # 147083-93-0) khéng lién két véi thy thé & cc ndng d6 cho dén 10°
pM.

Pé kiém tra litu alcaftadin hoic axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-
piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0) c6
phai 13 cac chét chi van thu thé Hs hay khong, cac thir nghiém chirc ning dugc thuc
hién trong c4c t& bao SK-N-MC da dugc chuyén nhidm béng thu thé histamin Hs cua
ngudi. Kha ning ma cac hop chit e ché cac sy gia ting ctia cAMP do forskolin tao ra
da dugc danh gid. Két qua cho thiy ring histamin 13 chit chii van ctia thu thé va giy ra
su e ché phu thudc vao lidu cta cac mitc cAMP do forskolin tao ra. Tuy nhién, ca
alcaftadin va axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]
benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0) déu khéng trc ché mitc cAMP va do dél

c4 hai ddu khong 14 chét chu van cia thu thd Hs & céc ndng d6 cho dén 100 pM.

Pé kim tra xem liéu alcaftadin hojc axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-
piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0) c6
1a cac chit dbi khang cia thu thé Hs hay khong, thi kha ning clia cac hop chét dich-
chuyén tri s6 ECso trc ché histamin cta céc sy gia ting cAMP do forskolin tao ra duoc
danh gié trong céc té bao da dugc chuyén nhim bing thu thé histamin Hs clia nguoi.
Két qua cho théy ring c4c ndng do gia ting cla alcaftadin tao ra cac chuyén dich sdng
song va sang bén phai trong cic dudng cong dap tmg lidu histamin (HA) din dén sy
gia tang ctia ECso d8i v6i sw didu bién histamin cta thu thé Hs. Hiéu qua ndy cho thdy .
rang alcaftadin 13 chét chii van canh tranh cta thu thé nay. PAu chin x cta dd thi
Schild cho trj s pA2 bing 5,6, n6 thé hién log 4m clia ndng 4o chit déi khéng cén dé
tao ra su chuyén dich gép hai 1in trong histamin ECso. Theo ly thuyét, trj sb pA2 phai
bang pKi, 1 tri s6 thuc sy quan sat thdy (5,6 so véi 5,5). Alcaftadin hogc axit 6,11-
dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic ‘
(CAS # 147083-93-0) khong gdy ra sy chuyén dich nio & cac ndng do cho dén 100

1M, didu nay phit hop véi sy thidu kha ning ciia n6 trong viée lién két véi thu thé.
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Céc két qua nay cho thdy ring, alcaftadin lién két v6i thu thd Hs véi tri sé_Ki
trung binh 1a 2,9 pM. Ca alcaftadin va axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-
piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0)
déu khong phai 1a chit chu van cua thy thé Hs ¢ cac ndng d cho dén 100 pM. Tuy
nhién, alcaftadin, ma khong phai 12 alcaftadin hodc axit 6,11-dihydro-11-(1-mety1-4-
piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic (CAS # 147083-93-0)
(cho dén 100 pM), 1a chét dbi khang cua thu thé histamin Hs cﬁa ngudi véi tri s6 Kila
2,9 uM va tri s6 pA2 14 5,6.

Vi du 9: Tac dung cua alcaftadin dbi véi tinh tron ven clia biéu md két mac

D& khao sat kha ning cua alcaftadin @& duy tri tinh tron ven ciia bidu mo két
mac, cac thay dbi v& bidu hién cta céc protein lién két chit ZO-1 va E-cadherin (su
cam Ung d6i véi E-cadherin va su thay dbi chét lugng tir cuc bd dén lan toa d6i véi
Z0-1) dugc danh gia theo thir thach di img nguyén gy viém két mac déc hiéu. Cac su-
thay ddi nay 1a di kém véi d6 thAm gia ting ctia cdc mé két mac va biéu ms. Trong cac
thir nghiém in vivo danh gia tic dung cta alcaftadin (ding khu tri 1 va 2 gi¢ truée khi

thir nghiém) c¢6 anh hudng nhu thé nao 1€n sy di€u bién ctia cic protein nay.

Chudt dugc 1am min cam bing c6 phin huong non (SRW) trong nhém hydroxit
bang cach tiém dudi mang bung (ngay 0, 7, va 15) nhd giot vao mit (ngay 8 va 15)..
Vao ngay 20, chudt dugc 1am mAn cam tiép bing céc giot nhd mit chira chi SRW. Vao
ngdy 27, chudt dugc dung khu trd hodc SpL alcaftadin hodc td dugc vao thoi diém »1 '
va 2 gid trudce khi thir thach. SRW dugc nho khu trii vao ca hai mat. Su biéu hién cta
c4c protein ndy trong mét nguyén thé ciing dugc theo ddi. Cac thay d6i vé bidu hién
clia cac protein lién két chit ZO-1 va E-cadherin duge quan sat 1 gior sau thir thach di
{mg nguyén giy viém két mac bing SRW. Céc protein nay dugc quan sat béng cach sir
dung cac khang thé don dong ghép hop FITC dic hiéu cho ZO-1 va E-cadherin va
chung dugc nhin 18 bing kinh hién vi c6 cing tiéu didm (Ziess). Mit nguyén thé 1a

mét cta chudt chua timg bi 1dm min cam hogc thir thach.

Céc protein ZO-1 va E-cadherin nguyén thé (khéng thir thich va khong dugc
didu tri) c6 c4c dic tinh dinh tinh tiéu cw. Tuy nhién, cic protein da dugc xi Iy bing ta

duoc lai thé hién nhing thay déi dinh tinh mot cach lan téa. Sy thay d6i mau tir tp
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trung dén lan téa 13 gin lién véi tinh thim gia ting cta biéu mo. Viéc so sénh cic
protein ZO-1 va E-cadherin nguyén thé véi céc protein d dwoc xir 1y béng alcaftadin,
cac két qua cho théy su khac nhau ti thidu v& cac dic tinh dinh tinh. Anh cta cac
protein ZO-1 va E-cadherin cho thiy khong c6 sy khic nhau hoic khac nhau rit nho
gifta viéc diéu tri bing nguyén thé (miu dbi chimg am) va diéu tri bing alcaftadin,

trong khi lai c6 sy khac nhau r3 rang va phan biét 15 véi viée diéu tri bang t4 duoc.

Céc két qua nay goi y ring alcaftadin duy tri tinh tron ven cua céc mbi lién két
chit ctia cac bidu mé (tiéu biu 13 sy bidu hién tip trung ZO-1) va tic ché sy cam tmg
cta bidu hién E-cadherin thudng quan sat thdy sau thir thach di img nguyén viém két

mac dic hiéu.
Vi du 10: Tac dung cta alcaftadin 1&€n sy ro ri mach méau va thdm nhiém té bao

Viém di tng c6 thé duge chia thanh hai pha 18 rét, pha sém va pha mudn. Dap’
{mg viém pha sém xay ra nhanh chéng ngay sau sy mét hat duong bdo va duoc dic
trung bing 15 hdng va su ro ri t bao ndi md, (ttc 13, sung tAy) va ngtra. Pap tmg viém
pha muén dat dinh cao xAp xi 24 gid sau khi mit hat dudng bio va né dugc dic trung
bing sy xuét hién tham nhiém t& bao (ra eosin va ua trung tinh). Ca té bao ua eosin va
ua trung tinh déu duogc biét dén 13 c6 tic dung manh 1én viéc nhan bdi pha mudn cia-
dap tmg viém. Khi dén duoc diém viém, cac t& bao nay giai phéng cac peroxidaza
khac nhau va cic yéu t§ khéang khuén khac ching c6 chirc ning gibt chét cac mim
bénh x4m 14n nhung, trong trudng hop viém man tinh hodc viém ning, 1dm hu hai cac

md xung quanh va gy ra sur giai phong tiép cac chit trung gian tién viém.

Dung dich thubc nhan khoa alcaftadin dugc d4nh gia dé xac dinh ligu viéc diéu'
tri khu tra c6 thé 1am giam sy viém di ung pha sém va pha mudn & chudt bi viém két
mac di mg hay khéng. Chét danh ddu ro ri nhuém xanh Evans (Evans Blue Dye
Leakage) duoc ding d d4nh gid tac dong nay d6i voi tinh thAm thanh mach méu trong
déap Ung viém pha sém. Két mac duoc léy ra & 24 gio, nhudm mau va danh gia su co
mit cda sy ro ri té bao trung tinh va wa eosin dé danh gié tac dung chéng viém pha'

mudn.
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T4t ca cac c4 thé chudt duoc 1am min cam bing cé phén huong non (SRW)
trong nhdm hydroxit thong qua viéc tiém dudi mang bung (ngay 0, 7, va 14) va nho
giot vao mét (ngay 8 va 15). Vao ngay 20, chudt lai duge nhé mét véi SRW.

Vao ngiy 27, hai l4n ding khu tra liéu diéu tri alcaftadin 2,5 mg/ml hoic ta
dwoc dugc nhd & thoi diém 1 va 2 gid trude thir thach. Alcaftadin va ta duoc duoc
dung khu tra & lidu bdo hoa SpuL nhu hudng 13 diéu tri dya vao mi nghu nhién. Cac

huéng diéu trj 1a nhu sau:

1.D6i ching 4m. Pugc 1am mén cam, khong thir thach, khong diéu tri (dbi
ching 4m) (N=12),

2. Pugc 1am man cam, thir thach, khong diéu trj (d6i chimg duong) (N=12), .
3. Pugc 1am mAn cam, thir thach, diéu tri bing alcaftadin 2,5 mg/ml (N=10),
4. Pugc 1am mAim cam, thir thach, diéu trj bing ta dugc (N=12).

Sy rd ti mach mau dwgc xac dinh biang phuong tién thoit mach nhuém mau
xanh (Blue Dye Extravasation) tiép theo thir thach di tmg nguyén cho N=6 dong vat
ngoai trir hudng diéu tri bing alcaftadin, trong d6 N=4 dong vat bi gy tr vong va thir.
nghiém (hai con bj chét trong qua trinh). C4c nhém dugc diéu tri duoc so sanh véi thir
nghiém T va p<0,05 dugc coi nhu 13 tri s& c6 v nghia vé mit théng ké. Viéc md xé
dugc thuc hién trén cadc dong vat con lai, N=6 cho mdi huéng diéu tri, 24 gi® sau thir
thach bang di tmg nguyén viém két mac (CAC) & danh gia sy gia ting cua t€ bao ua
eosin va ua trung tinh trong ving vom. Cac md dugce xir ly ca nhu cac khéi dong lanh.
hozic khdi nhua trudce khi cit trén thiét bi vi phiu. S6 lugng clia céc té bao ua eosin va
ua trung tinh dugc x4c dinh bing ca kinh hién vi quang hoc Giemsa hodc H&E cua cac
phan cit c6 mau hoic bing k¥ thuat héa mo mién dich sir dung cac khang thé don
dong dic trung clia té bao. C4c nhém thir nghiém duge so sanh st dung thir nghi¢m T

va p<0,05 dugc xem nhur 13 tri s6 c6 y nghia thdng ké.

Khong c6 su khac biét dang ké gitta mau db6i chimg 4m (nh6m khong thir thach-
nhém 1) va nhém dugc thir thach nhung khong duoc diéu tri (nhém 2). Tuy nhién, nhu
da mong doi, thi cé sy khac nhau s6 hoc v6i nhém 2 c6 diém s6 cao hon vé ro ri mach

mau. Cé su khac nhau dang ké giita cac nhém dugc diéu tri bing ta dugc (nhom 4) va
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nhém duge didu tri bing alcaftadin (nhém 3) (p < 0,05) véi su rd ri mach mau dugc
ngin ngira thanh cong bing alcaftadin hon so véi t4 duge. Nhu dd mong doi, c6 su
khac nhau déng k& gitta miu dbi ching 4m (nhém khong thir nghiém-nhém 1) va’
nhém khong duge diéu tri nhung duoc thir thach (nhém 2). Alcaftadin (nhém 3) khong

ngin ngira sy gia ting té bao wa eosin hojc ua trung tinh so véi cac mau d6i chimg.

Lién quan dén sy ro ri mach mau, sy cam tmg dién hinh cta sy rd ri mach mau
14 khong quan sat thiy trong nhém 2 (da dugc thir thach va khong duoc diéu tri). Tuy
vdy, alcaftadin khong giy trc ché dang ké 1én su 1o ri mach mau sau khi CAC khi so
sanh vé6i chudt dugc diéu tri béng chi t4 dugc. Dua vao céc két qua cua cac nghién ciru
trude day, mic do ro ri mach méu thip trong nhém 2 13 khéng dién hinh va né hau
nhu 1a do sai sb trong thuc nghiém gén lién véi cac thuc nghiém in vivo. Sy 16 ri mach
mau giam & dong vét dugc diéu trj bing alcaftadin 1a dwoc hd trg béi vai trd diéu tri

cta alcaftadin trong dong vét dugc thir thach di tmg nguyén viém két mac nay.

Khi danh gia vé sy gia ting cta cic té bao ua eosin hoic wa trung tinh, s khéc
nhau dang k& gitta cac miu d6i chimg 4m va duong cho thiy ring déi tugng lam viéc
nhu mong doi. Tuy nhién, & liéu dugc ding, alcaftadin khong tc ché sur gia ting cla
céc t& bao ua eosin hoic ua trung tinh trong dép ng pha mudn, trong chudt bi viém-

két mac di tmg sau thir thach di tmg nguyén trong chudt mén cam.

Cac két qua ciia nghién ciru nay cho thdy ring alcaftadin khéng tc ché déng ké
sy 1o i mach mau sau thir thach di tmg nguyén giy viém két mac. Tuy nhién, né
khong c6 vé tc ché sy gia ting té bao ua eosin hojc ua trung tinh trong dép tmg pha
mudn, trong chudt bi viém két mac di ing sau thit thich di img nguyén trong chucf)t'

man cam.
Vi dy 11: Céc mirc alcaftadin trong co thé bénh nhan

Bénh nhén dugc ding lidu cho hai bén bing dung dich thubc nhan khoa 0,25%
chira alcaftadin trong 7 ngdy. Céc mirc trong huyét thanh ctia cdc bénh nhén nay duqc'
d4nh gié trudc khi dung liéu va céc thoi didm 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8; 12, va 18
gi® sau nho thubc didu tri vao céc ngdy mot va ngay thir 7. Nong do cua alcaftadin
trong huyét thanh dat dén Cmax mot cich nhanh chéng va giam xubng dudi gii han

dudi cia sy dinh lugng (0,01 ng/ml ) & thoi didm 3 gioy sau ding lidu. Céc tri s6 Cmax
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trung binh (tri s6 cao nhét do dugc & thoi diém bét ky) 1a kha thép, trung binh 13 0,051
ng/ml vao ngay 1 va 0,060 ng/ml vio ngay 7; ndng d6 t6i da trong huyét thanh 14 nhé
hon 0,12 ng/ml cho tit ca cac dbi tuong.

Vi du 12: Mirc hép thu toan than cia axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-
5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic trong co thé bénh nhan | |

Bénh nhan dugc dung lidu cho hai bén bing dung dich thuc nhan khoa chia

axit  6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-imidazo[2,1-b][3]benazepin-3- |
| carboxylic néng d6 0,25% trong thoi gian 7 ngy. Cac muc trong huyét thanh ctia cac
bénh nhan nay duogc danh gié trudc khi dung lidu, va tai céc thoi diém 0,25;0,5; 1; 1’5;
2; 3; 4; 6; 8, 12, va 18 gidr sau khi nho thubc didu tri vio cic ngay thir nhét va thi bay.
Nodng d6 trong huyét thanh ciia axit 6,11-dihydro-11-(1-metyl-4-piperdinyliden)-5H-
imidazo[2,1-b][3]benazepin-3-carboxylic dat dugc dén Cmax mot cach nhanh chéng va
giam xubng dudi gidi han dudi ctia sy dinh lugng (0,1 ng/ml) vao 12 gid sau khi diing
liéu. C4c tri s8 Cumax trung binh bing 3,228 ng/ml vio ngay thir nhat va 2,715 ng/ml
vao ngy thir bay; ndng d6 trong huyét thanh ddi da 1a 7,23 ng/ml.

~ Nguodi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc ky thuat s& hiéu duoc ring cic.
thay d6i vé so li€u va cdc sy bién doi c6 thé duoc thuc hién d6i v6i cac phuong an
dwoc wu tién cha sang ché va ring cac thay d6i va cai bien nay c6 thé dugc thuc hién

nhung khong vuot qua pham vi yéu ciu bao ho ciia sang ché.
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phém nhan khoa chira tir 0,005% dén 10% khéi lugng 1a alcaftadin, mubi dugc
dung cta nd, N-oxit clia nd, hydrat, solvat, cac chét da hinh, hoic hén hgp cua ching,

natri clorua, natri phosphat, benzalkoni clorua, edetat dinatri va t4 dugc nhén khoa.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim chira tir 0,1% khéi luong dén 0,4% khdi
lwong 13 alcaftadin, hoc tir 0,2% dén 0,35% khéi luong 13 alcaftadin.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 lwong alcaftadin ndm trong khoang tir 0,015mg dén
0,25 mg.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 lugng alcaftadin nim trong khoang tir 0,075 mg
dén 0,125 mg.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 luong alcaftadin nim trong khoang tir 1,0 mg/mL
dén khoang 5,0 mg/mL. ' o

6. Ché phim theo diém 5, trong d6 lugng alcaftadin 14 2,5 mg/mL.

7. Ché phim nhan khoa chira tir 0,005% dén 10% khi lugng 1a hop chét c6 cong thitc
I, mudi dugc dung cuia n6, N-oxit ctia no, hydrat, solvat, cac chit da hinh, hodc hdn
hop cua chung, natri clorua, natri phosphat, benzalkoni clorua, edetat dinatri va ta

duogc nhén khoa, trong 6 cong thic II 1a:

HqC.
N
N

N/
N
S

COzH

8. Ché phdm theo didm 7, trong d6 ché phim chira tir 0,1% khéi luong dén 0,4% khéi
Iugng 1 hop chét c6 cong thirc II, hogic tir 0,2% dén 0,35% khdi luong 14 hop chét co
cong thuc II.
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9. Ché pham theo diém 7, trong d6 lwgng hop chét c6 cong thuc II nim trong khoang
tir 0,015 mg dén 0,25 mg.

10. Ché phim theo diém 7, trong d6 luong hop chat c6 cong thirc II nim trong khoang
tir 0,075 mg dén khoang 0,125 mg.

11. Ché phim theo diém 7, trong d6 lugng hop chit c6 cong thic II nim trong khoang
tir 1,0 mg/mL dén khoang 5,0 mg/mL.

12. Ché phém theo diém 11, trong d6 lwong hop chit c6 cong thirc II 1a 2,5 mg/mL.

13. Kit bao gdm ché phdm nhin khoa theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 6

duoc chira trong vat chira dugc tao ra tir vat liéu bao géi dugc dung.

14. Kit theo diém 13, trong d6 ché phidm nhan khoa & dang dung dich hogic thé huyén
phu nhén khoa.

15. Kit theo diém 13, trong d6 vét liéu bao géi dugc dung 1a polyetylen cé ty trong |
thip hoic polyetylen c6 ty trong cao.

16. Kit theo diém 13, trong d6 vét chira dwoc khir tring béng etylen oxit trudc khi lam

diy bang dung dich nhan khoa.

17. Kit bao gém ché phdm nhan khoa theo diém bat ky trong sé céc didm tir 7 dén 12

duoc chira trong vét chira duoc tao ra tir vat liéu bao goi duge dung.

18. Kit theo didm 17, trong d6 ché phim nhan khoa & dang dung dich hoic thé huyén
pht nhén khoa.

19. Kit theo diém 17, trong d6 vat liéu bao géi duoc dung la polyetylen c6 ty trong
thip hoic polyetylen c6 ty trong cao.

20. Kit theo diém 17, trong dé vét chita dugc khir tring bing etylen oxit truéc khi lam
dAy bang dung dich nhan khoa.
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