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Linh vuc k¥ thuat dugc dé cap
Sing ch& dé cap dén linh vuc dugc phdm va cong nghiép dugc phim. Cic duoc
phdm ndy c6 thé dugc ding trong viéc phét trién va bio ché thubc dé chita benh va

phong bénh cho nguoi va dong vat.

Tinh trang k¥ thuat cia sang ché

Viéc téng hop va st dung mu6i amoni bac bon chita déng thdi nhém amit duogc
mo ta dau tién trong patent My s6 2.459.062 (tai liéu vién dan 1). Cu thé, trong vi du 1,
[myristamido]propyl)dimetylbenzylamoni clorua dugc téng hgp nhd phan tng clia
[(myristoylamido)propyl]dimetylamin véi benzyl clorua trong benzen.

Trong patent nay, hoat tinh cia sén phdm thu dugc déi vé6i chiing Staf chudn da
dugc ching minh. G nhiét do trong phong, san phdm da dugc mo ta bdi céc téc gia sdng
ch€ 1a chat ban rin c6 nhiét do néng chdy & 54°C (cot 3, dong 69-70). Trong vi du 1,
khong c6 ndi dung nao khéng dinh dugc céu tric clia sin phim thu dugc ndy. Tuy nhién,
cic nghién citu theo sdng ché lién quan t6i viéc tdch ch€ phdm tinh khiét thich hop dé
ding trong y khoa da chi ra rang [myristamido]propyl)dimetylbenzylamoni clorua &
nhiét d6 trong phong 1a chat két tinh c6 nhiét d6 néng chay 16n hon 90°C.

Do d6, c6 thé cho ring céc tdc gid sdng ch& d6 di thu dugc hdn hop chita san
phém so c4p va dung moéi (benzen) va di tién hanh nghién citu hiéu qui ctia ching. Tuy
nhién, khong thé sir dung sén phdm nay trong y khoa, do doc tinh cia benzyl clorua va
benzen.

O cot 3, dong 62, c6 néu rang [(myristamido)propyl]dietylamin géc ciing 14 chat
ran, nhu dugc ching minh bdi c4c nghién cttu theo sdng ché d6. Véi Iy do nay, san phdm
thu duoc trong vi du 1 khong thé 1a hén hgp clia amidoamin géc va hop chét cudi. Ngoai
ra, khong thé c6 mat phan du clia amidoamin géc, do trong Vi du 1 benzyl clorua dugc

stt dung v6i lugng vira dt cho phan ing.
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Ciing nhan thdy rang ([myristamido]propyl)dimetylbenzylamoni clorua tinh khiét
trong nuéc khong tao ra duoc dung dich vé6i nong do 16n hon 20%, va [(myristoylamido)-
propyl]dimetylamin g6c hoan toan khong hoa tan trong nuéc va dugc tdch ra khoi cic
dung dich khéc vao cdc dung moéi khdc boi nude. Ciing nhan thy ring thanh phim thu
duge & vi du 1 khong thé chita hdn hop [(myristamido)propyl]dimetylamin, vi & cot 3, dong
73-74, boc 10 ché phdm chita dung dich nuéc 25% trong suét.

bi biét dén  nhifu dugce phdm  cha  benzyldimetyl-(3-
[myristoylamino]propyl)ammoni clorua & dang monohydrat hoac & dang khong dugc
hydrat héa. C4c dugc phdm ndy dugc dung dé€ diéu tri va phong ngira mot s6 loai bénh
(SU 1796185 (tai liéu vién dan 2), EP 1634590 (tai liéu vién dan 3), WO 93/00892 (tai
lieu vién dn 4), RU 2157214 (tai liéu vién dén 5), US 67795 (tai lieu vién dén 6), RU
2161961 (tai liéu vién din 8), RU 2188005 (tai liéu vién din 13), RU 2184534 (tai liéu
vién dan 14), RU 2164135 (tai liéu vién din 15), RU 2177314 (tai liéu vién d4n 16), RU
2185157 (tai liéu vién dan 17), RU 2173142 (tai liéu vién dan 19), va UA 30143 (tai liéu
vién dan 20)). Nhuge diém clia cdc duge phdm nay ndm & chd chiing c6 hiéu qua rét han
ch€ hoac khong du hiéu luc so vé6i giai phép ki thuat dugc dé xuat. Mot vai ddu hiéu cu
thé, nhung chua ddy dl, mang tinh so sinh dwoc néu ra trong cic vi du cia ban mo ta
sdang ché& nay.

Ciing da c6 ¥y dinh stt dung cdc amin bac ba trong c4c hgp chat ¢6 hoat tinh sinh
hoc. Cic amin nay chita nhém amit, bao gébm dimetyl-[3-(myristoylamino)propyl]amin
([(myristamido)propyl]dimetylamin) (vi du, US WO 2007/136558) (tai liéu vién din 10).
Céc hop chét nhu vay trong dugc phdm chita polyhexametylen biguanidin dugc sir dung
trong hén hop nhiéu thanh phdn dé st khudn nhiéu bé mat kh4c nhau. Tuy nhién, & céc
nong do nhu vay, ching khong thé dugc st dung 1am dugc phdm do chiing c6 doc tinh
manh. US 2004/0058924 (tai liéu vién dn 9) boc 10 réng c6 thé sit dung cdc amidoamin
trong cdc dugc phdm dé€ diéu tri bénh nhiém ndm mit va sit dung két hop véi
acanthamoeba. Trong don sidng ch€ My s6 2004/0033208 (tai liéu vién dan 21), goi y
rang cdc amidoamin dugc st dung trong duge phdm chita thu6c khéng sinh d€ diéu tri va

phong ngira cdc bénh ndm mét va mii. Tuy nhién, hiéu qua clia cic dugc phdm niy d6i
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Vv6i c4c bénh nhiém khuén 1a khong cao, va ching khong thé dugc st dung d€ diéu tri c4c
co quan bén trong hodc, vi du, ding 1am dugc phdm diét tinh tring.

Trong WO 95/08266 (tai liéu vién din 22), goi ¥ rang cdc loai amidoamin nhu
vay duoc sit dung trong ché€ phdm tuong tng d€ 1am sach kinh 4p trdong. Tuy nhién, cic
ch€ phdm nhu vay khong thé duge sit dung dé diéu tri cdc bénh vé mét hoic tai va hong,
chang han. Chiing khong thé dugc st dung trong phéu thuat trong héc hoic duge diing dé
phong ngira cic bénh 13y truyén qua dudng tinh duc, do ching chtta nhiéu thanh phan v
céc thanh phan c6 néng do 16n.

Viéc st dung céc loai amin oxit ndy dugc mo ta trong Patent M§ s6 4.093.711 (tai
liéu vién dan 11). Trong patent ndy, ggi y ring dung dich nuéc 1% chita cdc amin oxit
khic nhau, cu thé 13 dimetylaminopropyl myristamit N oxit, dugc st dung trong ché
phdm d€ 1am sach rang, d& dang loai bd cao rang va phong ngira sy hinh thanh cao ring.
Trong trudng hop nay, amidoamin oxit da ding déng vai trd 1a chit 1am mém va chat
nhii héa cdc mang va khong phai 1a duge phdm.

Ngudi nop don khong tim ra duge dugc phdm chita amidoamin oxit va déng thoi
chita mudi amoni b4c b6n va amidoamin bac ba va/hodc oxit clia amin trong cdc ngudn
tai liéu c6 thé ti€p can.

Tinh trang k§ thu4t gan nhét véi sdng ché nay 1a dugc phdm dugc boc 19 trong
patent Au A 005132 (tai liéu vién dn 23). Dugc phdm nay chifa hop chat amoni bac bén
benzyldimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni clorua ([myristamido]propyl)dimetyl-
benzylamoni clorua) & dang monohydrat. Dugc phdm nay ciing chita nu6c va/hoic ruou,
1a chat hoa tan ding trong dugc phdm, diing cho dugc phdm 16ng. O céc dang dung khac
clia dugc phdm, né chia bazo thy ¥ c¢6 ngudn géc tir thuc vat, dong vat hoic t8ng hop.
Duoc phdm nay c6 tic dung khéng vi tring va khang nsm t6t. Tac dung khang khudn ctia
dwoc phdm trong céc thit nghiém in vitro 1a khé cao. Tuy nhién, hiéu luc clia né bi suy
giam déng ké khi c4c ch€ phdm khdc nhau dugc st dung d€ phong ngira va diéu tri in
vivo, duéi dnh huéng clia néng d6 protein 16n. Mat khéc, viéc ting ddng ké ndng do s&
lam tang kich tng. Ngoai ra, dugc phdm nay khong thé két hop mot cich hitu hiéu véi

mot s6 bazo va duge phdm c6 nhiéu tdc dung di dinh khic nhau, vi sau d6 phitc chit tao
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thanh s€ bi phén tich ra.

Ban chat k§ thuat ciia sing ché

Muc dich cta sdng ché 1a dé xudt dugc phdm dé diéu tri va phong ngita cic bénh
c6 nguyén nhan khdc nhau cta ngudi va dong vat, trong dé6 duoc phdm nay chita céc
thanh phin nhu sau:

benzyldimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni clorua & dang monohydrat hodc
& dang khong dugc hydrat héa, va dimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni oxit

va/hodc dimetyl-[3-(myristoylamino)propyl]amin trong dung méi dugc dung thich hop.

Mo ta chi tiét sang ché
P& ding ngodi, & mic doc tinh c6 thé chdp nhan duge, duge phém c6 tic dung
manh nhét véi ty 1¢ clia c4c thanh phén (tinh theo % khéi lugng) nhu sau:

- benzyldimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni clorua & dang monohydrat

hoac & dang khong duge hydrat héa véi lugng nam trong khoéng tix 0,008 dén 5,0;

- dimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni ~ oxit  va/hodc  dimetyl-[3-

(myristoylamino)propyl]amin v6i lugng ndm trong khoang tir 0,00005 dén 1,0;

- dung méi dugc dung thich hop véi lugng cho vira da 100.

Dugc phdm dé ding & mang nhdy hoic trong h6c gay kich ting va doc tinh & mic
t6i thiéu cho ngudi va dong vat va c6 hiéu qua thich hgp véi ty 1é clia cdc thanh phén
(tinh theo % khoi lugng) nhu sau: ‘

- benzyldimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni clorua & dang monohydrat

hoac & dang khong dugc hydrat héa vé6i lugng ndm trong khoang tir 0,008 dén 2,0;

- dimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni ~ oxit  vd/hoic  dimetyl-(3-

[myristoylamino)propyl]amin véi lugng ndm trong khoang tir 0,00005 dén 0,01;

- dung moi dugce dung thich hgp véi lugng cho vira da 100.

Dung moi dugc dung theo sdng ché c6 thé 1a nuéc va/hoic ruou va tlly § chét
16ng, vazolin dugc dung tuong tu gel, bazo tdy rita hodc bazo ran cé nguén géc tir thuc

vat, dong vat hodc tdng hop dugc sit dung, tly thudc vio duong ding va vi tri ma né
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duoc st dung.

Séng ché ciing dé xuat nhiéu dang két hop clia dugc phdm nay véi cic duge phdm
c6 tac dung khdc. Cdc duge phdm ndy c6 cic tdc dung khic nhau bao gém, vi du, thudc
gay té tai chd (lidocaine, bupivacaine, pyromecaine, hoic trimecaine), natri clorua, thuéc
~ chéng phlt (xylometazoline, oxymetazoline, naphazoline, phenylephrine, phenyl-
propanoloamin hodc pseudoephedrin) hodc céc corticosteroit (triamcinolone,
betamethasone hodc fluocinolone acetonide, hydrocortisone, halomethasone, hoic
dexametasone), thuéc khir tring va/hodc diét virut (metronidazole, clotrimazole,
ketoconazole, acyclovir hoac rimantidine).

Dugc phdm theo sdng ché c6 thé m& rong tic dung phong ngira va diéu tri. Piéu
nay c6 nghia 1a chiing c6 phd hiéu luc rong va tic dung manh, gay kich ting va doc tinh
thdp, va c6 tic dung di€u bi€n mién dich, gay té, chdng phu va tc ché sy nhiém khuin.
Dugc phdm c6 thé dugc ding cho nhiéu loai bénh. Duge phim nay dugc khuyén diing dé
diéu tri va phong ngira cdc bénh nhi€ém khudn va bénh viém. C4c bénh nay ciing bao gém
ca bénh dac hiéu 14n bénh khong dac hiéu bénh & hé niéu sinh duc, dudng da day-ruot,
va miii va hong va mit. N6 ciing thich hop ding dé phong ngira c4c bénh lay truyén qua
dudng tinh duc, nhu bénh nhiém ecpet va HIV va c6 tdc dung diét tinh trung, khir tring
va st khuén. ’

Tuy st dung cic thanh phin c4ch thong thudng, nhung nhan thdy ring dugc phidm
theo sdng ché€ nay lai c6 tic dung hiép dong b4t ngd, khong dé thdy dugc tir tinh trang k§
thuat da biét. ‘

Vi du thuc hién sang ché

Hiéu lyc cia dugc phdm theo sdng ché va tdc dung di khing dinh s& dwoc mo ta
trong trong cic vi du khong mang tinh gi6i han duéi day.
Vidul

Dé minh hoa cho gidi phdp k§ thuat clia sang ché, cdc phuong 4n khic nhau clia

thanh phan dugc phidm theo don sing ché niy dugc sir dung. Trong bang 1, mot s6 thanh
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phén di nghién cu dugc thé hién, dic biét 14 c4c thanh phan dugc sl dung trong cic vi
du duéi day.

Béang 1
Cé4c phuong 4n clia thanh phan dugc phdm (tinh theo % khéi lugng)
Thanh Benzyldimetyl-(3- Amido oxit (AO) Amido amin (AA) Dung méi
phdn | [myristoylamino]propyl)ch vira da 100
(Z)s6 (Ach)
Z1 0,007 0,001 - Nuéce tinh
khiét
Z2 0,01 0,001 - Dung dich
NaCl déng
truong
Z3 0,4* 0,01 0,01 Vazolin
dugc dung
ua nuéc
74 1,5 0,5 - Nuéc tinh
khiét
Z5 0,1 : 0,05 - Dung dich
NaCl ding
truong
76 0,006 0,001 - Nudc tinh
khiét
z1 0,5* 0,01 0,1 Vazolin
dugc dung
ua nudc
V4 0,5 - ) 0,01 Khi dung
79 0,1* - 0,01 Etanol 70%
710 0,04 0,01 - Nudc tinh
khiét
Z11 0,05* 0,01 0,01 Thudc dan

Luu y: * Monohydrat
Vidu2

Tién hanh xdc dinh néng do dc ché t6i thifu (MIC - minimal inhabitation
concentration) d6i v6i moi trudong thlr nghiém chita virut corona (virut corona OC43 &
nguodi) in vitro trong moi truong nudi cdy t€ bao phodi than ngudi. Thanh phan Z1 (hai
hop phén véi ty 1€ 6:1) va miu g6c dé€ so sanh véi duge phdm theo tai liéu vién din 3 1a
(benzyldimetyl-(3-myristoylamino]propyl)amoni clorua tinh khiét) va dimetyl-[3-
(myristoylamino)propyl]amin oxit (AA) tinh khiét dugc sit dung. Tié€n hanh nghién ctu
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song song theo so d6 dudi day:

Giai doan | Thit nghiém virut + myramistin (& néng do thich hop)
thit nhit
Giai doan | U (2 gid)
thit hai
Giai doan | Tron chéit trung tinh (nhu 25% huyét thanh tit phoi thai bo) cia thanh
thit ba phan va 1 cic thanh phin trong 10-20 phiit.

Giai doan | Gay nhiém méi trudng nuodi cfy t€ bao bi nhiém bénh (nhu phoi than
thi tu nguoi)

Giai doan | U (5-8 ngay)

thit ndm
Giai doan | Phét hién c4c két qua lién quan t6i tdc dung badm dinh hong ciu va tic
thit sdu dung trén t€ bao va tao thanh qua t&€ bao

Tién hanh ba diy thit nghiém, mdi diy & néng do pha loang 4 14n ctia dugc phadm.
Tiép theo, x4c dinh néng do MIC thich hgp d6i véi virut corona. Cac két qua clia cic thir
nghiém dugc thé hién trong Bang 2.
Bang 2
Nong do MIC clia dugc phdm theo séng ch€ va céc chét khit tring khic

d6i véi virut corona OC43 ctia ngudi in vitro

Chat khir tring MIC (%)
Z1 0,007 £ 0,002
D3 (Ach) 0,01 = 0,005
AO 0,1+ 0,05

Tit cédc s6 liéu trong bang 2, c6 thé thdy ring Z1 1a thanh phdn c6 tic dung b4t
hoat virut corona vuot tréi hon ca hai thanh phén riéng r& va c6 tic dung hiép déng.
Vidu3

Su kich ting tai chd trén da va mang mo lién két va mang nhdy am dao gay ra boi
duoc phdm theo sdng ch€ dugc nghién cttu trén chuot lang va tho. Su kich tng tai chd
trén mang nhay ctia dudng niéu va bang quang dugc nghién citu trén cho.

Céc s6 liéu thu dugc ching t6 ring viéc diung céc thanh phdn Z4 va Z9 trén da
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khong gay ra cdc bién d6i nhin thdy dugc ciing nhu c4c bién d6i mé hoc trong khoang
thoi gian 40 ngdy. Viéc tang ndng do toan phan clia cdc thanh phin nay trong dugc phdm
1én t6i 5,0% khoi lugng gay kho da nhe va teo da khong dédng ké & biéu bi & ngay thit 30
cua liéu trinh ding dugc phdm nay.

Trong khi d6, theo cic tai liéu vién dan 8, 20 va 23, c4c dung dich Ach tinh khiét
gay kich tng da & c4c ndng do 16n hon 1% khéi lugng, va cdc néng d6 16n hon (ndm
trong khoang tir 2% dén 3% khoi lugng) & cdc ngay tir ngay thit 10 dén ngay thi 15 vé co
ban 12 gay ra c4c bién déi trén da nhiéu hon d4ng ké.

Khi dung dung dich AA tinh khiét 0,01% trong ruou 70%, su kich ting da xuit
hién & ngay thit 10.

Dung dich chita thanh phan theo sédng ché (Z5) trong dung diéh natri clorua déng
truong dugc nho giot vao mét thd va chudt lang trong 10 ngay véi néng do toan phén clia
cdc thanh phén 1a 0,15% khéi lugng. Khong thdy c6 tdc dung kich tng trén cdc mang
nhdy ndy (dugc ddnh gid boi thang di€ém Draise = 0; ddnh gi4 bang cdch phan loai Ogur:
nhém A). Trong khi d6, dugc phdm theo tai liéu vién d4n 23 & néng do 16n hon 0,05%
khoi lugng s& gay kich tng mang mé lién két (trén thang diém Draise — tir 8 dén 10
diém; duogc d4nh gis bang cach phan loai Ogur = nhém B).

20ml méi dung dich 0,05% chita thanh phan theo sing ch& (AZ, Z10) trong nuéc
dugc nhoé 4 1an/ngay, trong khoang thdi gian 10 ngdy, vao dudng niéu cta ché duc. Sau
khi diéu tri, khong quan sit thdy sy thay ddi vé hanh vi clia cdc dong v4t nay. Cic xét
nghiém nudc tiéu, xét nghiém m4u, va nghién ctu mo6 hoc clia mang nhay & dudng niéu,
bang quang va cic co quan khic ciia ch6 khong phdt hién thdy su khic biét so véi tieu
chudn.

Ciing khong thdy su khéc biét vé hinh thdi hodc m6 hoc & mang nhdy 4m dao clia
céc dong vat giong cai khi Z7 va Z8 (vazolin dugc dung va khi dung) dugc nhé giot vao
cic by phan nay.

Trong khi d6, céc tai liéu vién din 4, 8 va 23 ciing cho thdy su kich ng & cic
nong do thap hon tir 2 dén 5 14n, chitng t6 rdng dugc phdm theo sing ché€ cé xu4t hién tac

dung hiép dong.
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Vi du 4

Tién hanh nghién citu vé tic dung diét tinh tring bing mot trong s& cic phuong
phdp dugc khuyén ding bdi WHO. Nham muc dich nay, tinh tring cla ngudi duge tron
v6i cdc ndng d6 AZ khéc nhau. Ti€p theo, kha ning di chuyén cta tinh tring duoc kiém
tra bing cch stt dung kinh hién vi. Ngoai ra, cdc thong s6 khdc (d6 pH, mic gidm xanh
metylen, kiém tra sy ti€p xic véi dich nhdy cd, néng d6 fructoza, va cic yéu t& khic)
ciing dugc nghién cttu. T4t ca c¢6 17 mau tinh tring cﬁa nam gi6i & do tuéi tir 18 dén 23
dugc nghién citu. Céc két qua thir nghiém cho thdy ring néng d6 t6i vu ctia dugc phdm
theo sdng ché, ttc 12 néng d6 tai d6 kha ning di chuyén cta tinh tring dugc 1am ngimg
hin trong vong 20 giay, 1a 0,02% kh6i lugng. Cic ndng do 16n hon clia duoc phdm

khong nhitng 1am tinh tring bat dong titc thdi ma con lam phan huy tinh tring.
Vidu5

T4c dung phong bénh lay truyén qua dudng tinh duc ctia dugec phdm theo sing
dugc nghién ctu bang cdch st dung bénh giang mai thir nghiém & thd 1am miu. Thir
nghiém dugc tién hénh trén 56 con tho thudc giéng séc sinsin. Thé duge gy nhiém bang
huyén phit méi diéu ch€ chita xodn khuin miu xd4m (ching Nichols va ZKVI-8
(Zentrales Institute fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten [Central Institute Skin and
Sexually Transmitted Diseases — Vién nghién cttu da liéu va cic bénh lay truyén qua
dudng tinh duc]) bing phuong phép thir nghiém trén da. G c4c phit 30, 60, 120, 180 va
240 sau khi nhiém khuén, viing da bi nhiém duoc xir Iy bang ch& phdm Z6 hoic ch&
phim theo tai liéu vién din 23. Thé & nhém d6i chitng dugc xit 1y bing nuéc cat. Tt ca
céc dong vat dugc kiém soét 1am sang va huyét thanh hoc trong vong tir 6 dén 12 théng.
Da6i v6i nhém doi chitng, phan tng Wassermann (RW — Wassermann reaction), thi
nghiém bat dong khuén xodn, va phan tng phit huynh quang mién dich dugc st dung.
Cac phén ing ndy dugc thuc hién tir 2 dén 3 thdng mot 14n, bat ddu tir 1,5 thdng tir ldc
gay nhiém. C4c phuong phép thu dong u bach huyét va tdi nhiém khudn & da biu bing
dich huyén phit chifa xoén khuén tit cing mét ching ciing dugc sit dung. Két qua thir

nghiém cho th4y ring qu4 trinh thit nghiém trén tho bang ché phdm Z6 va ch€ phadm theo

-10-
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tai liéu vién din 23 trong khoang thoi gian tir 30 phiit dén 2,5 gid sau khi nhiém khuédn
c6 kha nang bao vé cho 100% dong vat chong lai bénh giang mai. Trong khi d6, theo tai
liéu vién dan 23, néng do dudi 0,01% khong cho két qua 100% trong hon 30 phiit sau
khi bi nhiém khuén.

Vidu6

T4c dung chita bénh trén c4c miu tén thwong c6 mu va viém mang bung & céc
dong vat thir nghiém (chuét nhit, thd, chudt lang, ché; tdng s6 trén 100 dong vat) dugc
nghién ciu bing cich sit dung c4c phwong phdp di dugc phé chuédn rong rai. Phuong
phdp nghién cu vi khudn hoc, hinh thdi hoc, m6 hoc va mién dich hoc duge sir dung.

C4c s06 liéu thu dugc chi ra hoat tinh diéu tri manh ctia AZ. AZ duge st dung &
céc dang dung dich nudc, thudc md, va khi dung déi véi cdc bénh nhiém tring c6 mu va
viém mang bung trén cdc dong vat thit nghiém. Nhan thdy ring AZ 1a ché phdm cé tic
dung manh hon dé diéu tri cdc tdn thuong c6 mu so v6i miu géc va cdc thanh phan tinh
khiét (Bang 3).

Béang 3
Téc dung clia AZ trong viéc héi phuc vét thuong ¢6 mi trén cic dong vat thit nghiém

(chuét nhit, chudt lang, thd) so véi miu géc va cdc thanh phan tinh khiét.

(tinh theo ngay)
Nhém dong vat Bit ddu phuc héi Chita khoi hoan toan
Do6i ching (héi phuc vét 72+1,1 20,0+ 3,5
thuong bang cdch st dung '
nuGce cat)
Diéu tri bing ch& phdm néu 3,5+0,7 12,7+1,3
trong tai liéu vién dén 23
Diéu tri bing Z7 23 £03 9.4+09
Diéu tri bing Z8 2.1 0,3 9.2+09
Diéu tri bang Z10 22 03 9,3+0,9
Dung dich nuéc AO 0,1% 6,1+1,1 18,9 +3,5
Khi dung AA0,1% 52+1,3 17,0+ 3,1
Vidu?7
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Té4c dung chita bénh clia dugc phdm theo sdng ché trén cdc miu bdng cia chuot
nhét dugc nghién citu. Vét bong do ti€p xtic véi nhiét duge tao ra trén bé mat lung da cao
long ciia chudt nhit bing c4ch sir dung thiét bi c6 sén trén thi trudng. Qu4 trinh diéu tri
dugc bat ddu sau 24 gid gay bong. Thudc md va khi dung (Z7 va Z8) dugc sit dung. Dé
so sanh, céc ché phdm theo tai liéu vién dn 6 va 17 dugc sit dung theo méu goc. Két qua
dugc thé hién trong Béng 4.

Tit cdc s6 lieu thé hién trong bang 4, c6 thé thdy ring c6 su gidm dang tin ciy &
ving bé mit bi tén thuong khi duge diéu tri bing Z7 va Z8 sau khi bit ddu diéu tri 8
ngdy. Thoi gian nay 1a ngin hon 4 ngdy so véi thoi gian theo tai liéu vién din 6 va tai

liéu vién din 17. C6 thé khang dinh ring viéc gidm nay c6 thé 14 do tac dung hiép dong

gay ra.
Bang 4
Két qua do dién tich vét bong dugc diéu tri bing thudc md va khi dung
Ngay Dién tich bé mit chia c4c vét bdng cm?
Tai liéu vién dan VA 78
6val7
2 0,72 + 0,05 0,80 £ 0,06 0,99 + 0,08
4 0,77 + 0,66 0,85+ 0,07 0,81 +0,09
6 0,80 + 0,05 0,85+ 0,09 0,62 + 0,06
8 0,78+0,10 0,83+0,10 0,76 + 0,07
12 0,81+ 0,05 0,70 + 0,06 0,24 + 0,04
15 0,36 + 0,05 0,18 +£0,03 0,14 + 0,03
18 0,14+ 0,04 0,08 +£0,02 0,03 £ 0,017
20 0,03+ 0,017 0,012 + 0,002 0,01 + 0,001
Vidu 8

Téac dung gay viém c6 mu va viém gidc mac dugc nghién ctu. Céc thit nghiém

dugc thuc hién trén 16 con thé thudc gidng séc sinsin. Trong luong cla thd dao dong
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trong khoang tir 2 dén 2,5 kg. T4c dung gy viém cé mu va viém gidc mac bing cich dua

vao gidc mac huyén phii chita moi trudng nuéi cdy Staphylococcus aureus (chiing 209 P)

da dugc nudi cdy 24 gid. Vao ngay thit hai dén ngay thy tu, céc vét loét xuat hiéu trén

gidc mac & 13 con théd. Cac vét loét duge do c6 kich thuée 3 x 6 mm va tiét ra mi & ddy
mit ctia chiing. Déng thdi, quan st cdc phan ¢ng viém: viém mang két, ching co thit
mi, va cic chiing viém khac.

Tho da chon dé thir nghiém dugc chia thanh ba nhém. Céc dong vat & nhém thit
nhét duoc di€u tri bang Z2. Cic dong vat & nhém thit hai dugc diéu tri bing thuéc nhd
mét theo céc tai liéu vién dén 7 va 15 (thuSc nhd mét theo miu géc, ATP). ThuSc nhd
mat chita dung dich natri clorua déng truong dugc nhd giot vio mét bi dau clia cic dong:
vt & nhém thit ba. Cdc ch€ phdm dugc nhéd giot ba 14n/ngay trong sudt qué trinh thir
nghiém.

Tat ca cdc con vat duge quan st hang ngdy. Nhitng thay déi trén gidc mac & cic
dong vat thit nghiém va dong vat d6i chiing dugc kiém tra bang cdc phuong phdp néu
trén. Dich tiém rira gidc mac tho ciing dugc dat trong moéi trudng canh thit v méi trudng
dinh dudng pepton dé€ x4c dinh su c6 mat cla S. aureus, chiing 209 P. Két qué clia thir
nghiém dugc thé hién trong Béang 5.

Bang 5

Két qua ciia viéc di€u tri bénh nhiém tring c6 mt va bénh viém gidc mac & tho

Dic  diém | Nhém | T4n s6 xuét hién cdc dic diém nhan dién clia téc dung diéu tri & gidc mac (%) theo thdi gian (ngdy):
cla tdc dung | dong **
diéu tri vat s6 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14
Mit khong 1 50(10) [ 90(10) [ 100(10) | dito | ditto | ditto | ditto | ditto | dito | ditto | dito | ditto
bl ch éy mi 2 12 (9) 12 (9) 559) 88 (9) 100 (9) ditto ditto ditto ditto ditto ditto ditto
3 0 (6) 0(6) 0(6) 0(6) 0 (6) 16 (6) 50 (6) 66 (6) 66 (6) 83 (6) 83 (6) 100
©)
Khong  c6 1 0(10) [ 90(10) | 100(10) | ditto | dito | dito | ditto | dito | ditto | ditto | ditto | ditto
mit S. 2 009 44 (9) 66 (9) 88 (9) 100 (9) ditto ditto ditto ditto ditto ditto ditto
. 0(6) 0 (6) 0(6) 0 (6) 0(6) 16 (6) 50 (6) 66 (6) 66 (6) 83 (6) 83 (6) 100
aureus & mat 3
)
bi chay ma
Ri md trd lai 1 0(10) [ 40(10) | 70(10) | 100 | dito | dito | ditto | dito | dito | dito | ditto | ditto

-13-




19772

2 00) | 00 | 119 | (0) | 550) | 66 | 88 [1000) | dio | diwo | ditto | ditto

06 | 06 | 0 | 4@ | 0© | 160 | 166 | 166 | 36) | 336 | 666) | 66

0 O)
Taobidumo | 1 | 20(10) | 30(10) | 30(10) | 50(10) | 80(10) | 80(10) | 80(10) | 100 | dito | dito | ditto | ditto
5 0@ | 0@ | 0@ | 1® | 1® | 20 | 20 | a0 | 330) | 1000 | dto | dio

3 0© | 0© | 06 | 0©® | 0© | 06 | 06 | 3@ | 166 | 336 | 36 | 50

0(6) ©

Luu y: 1: nhém dong vat dugc diéu tri bing Z2;

2: nhém dong vat dugc diéu tri bing ATP;
3: nhém dong vat d6i ching.
(**) — trong d4u ngodc don, s6 luong mét duge nghién citu.

Céc s6 liéu trong bang néu trén cho thdy rdng c6 su chay mi va c4c ddu hiéu vé
sy c6 mdt cla S. aureus & ngay thi 4 & tdt cd cic dong vat dugc diéu tri bang Z2 va &
ngay thit 6 & tit ca cdc dong vat dugc diéu tri bang ATP khong thdy xuat hién c4c d4u
hiéu néu trén. Pong thoi, hién twong chdy mi dugce quan st & tat ca cdc dong vat khong
dugc xi 1y trong sudt qua trinh thir nghiém ban dau.

Su ri mu trd lai bat ddu va két thiic nhanh trong 3 ngay & tét ca cdc dong vat duoc
diéu tri bing Z2, va & ngay thd 3 va thi 4 tinh tir khi bt ddu diéu tri & t4t ca cdc dong vat
dugc diéu tri bing ATP. O tét ca c4c dong vat dugc diéu tri bing Z2 va ATP, thoi gian tir
khi bat ddu dén khi dig ri ma trd lai 1a 4 ngay va 10 ngay, tuong tng, tinh tir khi bét
dau diéu tri. Qua trinh tao bi€u mo6 gidc mac bat ddu & tdt ca cdc dong vat vao khoang
ngay tht 10 va ngay thit 16 tit khi bat ddu diéu tri bang Z2 va ATP, tuong ting.

Do do, tir c4c s6 liéu néu trén, c6 thé két luan duge ring Z2 c6 tic dung diéu tri
rdt hiéu qua déi vé6i cdc bénh viém gidc mac c6 mu. T4c dung chita bénh ctia Z2 manh
hon tic dung ctia ATP (thuSc nhd mét dya trén miu goc), dang duge san xuét thuong

mai (tén thuong mai “Okomistin’).
Vidu 9

T4c dung chong viém dugce nghién ciu. Thanh phén theo ty 1€ trong thuéc md két
hop chita Z3 va betamethasone 0,025% dugc st dung dé diéu tri c4c bénh di ing ngoai
da. Viéc két hop twong tu v6i miu géc s& khong dat duge do dac dong nhét va khong thé
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st dung duoc 1am dugc pham.

Téc dung ch6ng viém trén mo hinh chitng phi aerosil & chudt ciing duge nghién
ctru. Tadc dung ctia né dugc so sanh véi tdc dung clia thuéc m& “Lorinden S” di duoc st
dung rong rai nhdm muc dich nay va so sdnh v6i nhém déi ching (khong duoc diéu tri).
Nhaén théy ring su phét trién & ving sung phéng & chuot dugc diéu tri bing Z3 nhd hon
2,67 14n & dong vat doi ching va nhod hon 1,14 14n so véi ché phdm so sénh. Két qua thir
nghiém dugc thé hién trong Bang 6.

Bang 6

Téac dung khang viém clia thu6c m&

Thuéc m& S6 lugng Miic tang trong Téc dung
chuot nhét lugng chan tic ché (%)
chudt nhit (g)

Duogc phdm theo sdng ché 12 0,124+ 0,03 62,4
trén co s& thuéc m&
Thuéc m& “Lorinden S” 12 0,141 + 0,01 57,0
Nhém d6i ching (khong 12 0,331+ 0,02 -
duoc diéu tri)

Céc s6 lieu thé hién trong bang 6 chiing t6 ring thuéc m& Z3 c6 tic dung khing
viém dac hiéu. N6 lam giam chiing phu aerosil xuéng mdc trung binh 62,4%, va hiéu luc

cua né cao hon so vé6i thudc md so sdnh “Lorinden S”.
Vidu 10

Tién hanh nghién citu dic tinh khir tring ctia thuéc dan.

Hiéu luc khdng khuén ctia Z11 dugc nghién cttu d€ so sdnh vé6i hiéu luc cia cic
thanh phan trong qué trinh thir nghiém in vitro bang cich cho khuéch t4dn vao méi trudng
dinh dudng rin.

Trong qué trinh nghién cttu thit nghiém, cic vi sinh vat sau dugc chon 1am vi sinh
vat thir nghiém:

e céu khuin gram duong (Staphylococcus aureus ATCC 6538)
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e nim tuong tu men bia (Candida albicans ATCC 885-653).

Chiing d6i ching Staphylococcus aureus ATCC 6538 dugc st dung dé nghién citu
hiéu luc khing khudn. Chiing ndy dugc mua tt D. K. Sabolotny Institute for
Microbiology and Virology & U-crai-na.

Pé nghién citu hiéu luc khdng ndm, chiing ddi ching Candida albicans ATCC
885-653, dugc mua tir cing dia chi néu trén, dugc st dung. Trude khi ti€n hanh cic thir
nghiém, timg moi trudng nudi cdy duogc ki€m tra vé do tinh khiét. Ngoai ra, d6i v6i mbi
moi trudng, cic dic tinh chuén ctia né vé hinh thdi hoc va cdc dic diém nuoi cdy ciing
duoc kiém tra.

Hiéu luc khdng khuén dugc x4c dinh nhu sau, bing céch cho khuéch tdn vao
thach aga: Moi trudng dinh dudng dugc dun chay, 1am ngudi dén nhiét do 45°C, va gay

nhiém huyén phit chita mo6i trudng thir nghiém.
Kha ning mang vi khudn x4p xi bing 1 x 10’ KBE/ml.

20ml moi trudng di gay nhiém vi sinh vat dugc rét vao méi dia petri. Sau d6, moi
trudng dugc dé cho héa rin. C4c hdm chita moi trudng dinh dudng aga dugc tao ra trén
16p nay c6 duong kinh trung binh 8mm.

Ché pham cin nghién cttu Z11, dugc dun chdy & nhiét do 60°C, va 0,Iml ché
phdm nay duogc dua vao mbi hdm da tao ra trude dé.

Pé so s4nh, thudc dan chita 0,07% hop chit theo tai liéu vién din 20 (23) hodc
0,07% AO hoic 0,7% AA dugc diéu ché.

Pé so sdnh, dung dich nuéc chia chit myramistin (tai liéu vién din 23) dugc
nghién cttu, véi cdc ndng do tuong tng v6i ché phadm can thir nghiém.

Dich tiém dugc tao ra va i trong may hiéu chinh nhiét do trong khoang thoi gian
24 gid & nhiét do 35°C.

Ngay khi két thiic thoi gian 1, ti€n hanh do dién tich trung binh & cic viing khong
c6 vi sinh vat phét trién (viing tic ché). Cdc hdm chita ch€ phdm dugc do xung quanh véi
d6 chinh x4c 0,1 mm. Méi thit nghiém duoc ti€n hanh 3 14n.
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Hiéu lyc khdng khudn ctia dugc phdm cén nghién cttu dugc xdc dinh bing thir

nghiém in vitro bang phuong phdp khuéch dai va cé thé thdy trong bang 7.

Bang 7
Tén ché€ phdm Thu6c dan Hop chat (myramistin)
Kich thuéc trung binh Kich thuée trung binh
clia viing tic ch€, mm ctia viing ¢ ché, mm
Staphylococcus Candida Staphylococcus Candida
aureus albicans aureus albicans
Myramistin, dung - - 9,6 9,0
dich nuéc 0,07 %
Thudc dan theo tai 5,6 6,1
liéu vién dan 23
AA 4,3 5,2
Z11 14,3 - 13,2
AO 1,2 2,1

Tir bang 7, nhan thdy rd ring dugc phdm theo sdng ché c6 tdc dung hiép déng.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc phdm bao gédm benzyldimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni clorua & dang
monohydrat hodc & dang khong dugc hydrat héa, khic biét & chd, dugc phdm nay con
chita dimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni oxit va/hoic dimetyl-(3-

[myristoylamino]propyl)amin trong dung moi dugc dung thich hop.

2. Dugc phdm theo diém 1, khic biét & chd, ty 1& clia c4c thanh phin dugc dua ra nhu sau
(tinh theo % khdi lugng):
- benzyldimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni clorua & dang monohydrat
hoac & dang khong dugce hydrat héa: 0,008 dén 5,0;
- dimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni  oxit = va/hoac  dimetyl-(3-
[myristoylamino]propyl)amin: 0,00005 dén 1,0;
- dung moi duge dung thich hgp cho vira da 100.

3. Dugc phdm theo diém 1, kh4c biét & chd, ty 1¢ clia cdc thanh phan duogc dua ra nhu sau
(tinh theo % khdi lugng):
- benzyldimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni clorua & dang monohydrat
hoac & dang khong dugce hydrat héa: 0,008 dén 2,0;
- dimetyl-(3-[myristoylamino]propyl)amoni ~ oxit  va/hoic  dimetyl-(3-
[myristoylamino]propyl)amin: 0,00005 dén 0,01;
- dung moi duge dung thich hgp cho vira da 100.

4. Dugc phdm theo diém b4t ky trong s6 céc diém tir 1 dén 3, khéc biét & chd, duoc phim
nay con chita chédt gay té tai chd dugc chon tit nhém hydroclorua bao gém lidocaine,
bupivacaine, pyromecaine, hodc trimecaine, v6i luong ndm trong khoang tir 0,1% dén

5,0% kh6i lugng.

5. Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 c4c diém tir 1 dén 3, khéc biét & chd, duoc phdm

ndy cdn chita natri clorua véi lugng ndm trong khoang tir 0,6% dén 1,0% khéi lugng.

6. Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 c4c diém tir 1 dén 3, khéc biét & chd, duoc phdm
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nay con chda chat chéng phit dugc chon tt nhém bao gébm xylometazoline,
oxymetazoline, naphazoline, phenylephrine, phenylpropanoloamin hoac pseudoephedrin

v6i lugng ndm trong khoang tir 0,01% dén 2,0% khéi lugng.

7. Dugc phdm theo diém bt ky trong s6 c4c diém tir 1 dén 3, khéc biét & chd, duoc phidm
nay con chia corticosteroit dugc chon tit nhém bao gém triamcinolone, betamethasone
hodc fluocinolone acetonide, hydrocortisone, halomethasone, hoic dexametasone véi

lugng ndm trong khoang tit 0,1% dén 3,0% khéi lugng.

8. Dugc phdm theo diém bt ky trong s6 cdc di€m tir 1 dén 3, khéc biét & chd, dugc phdm
nay con chia chit khir tring va/hodc chit diét virut dugc chon tir nhém bao gém
metronidazole, clotrimazole, ketoconazole, acyclovir hodc rimantidine v6i lugng nidm

trong khoang tir 0,01% dén 5,0% khéi lugng.

9. Dugc phdm theo diém b4t ky trong s6 cdc diém tit 1 dén 8, khéc biét & chd, duge phim

nay chita ruou va/hodc nude lam dung moi duge dung.

10. Dugc phdm theo diém bt ky trong s6 cic diém tir 1 dén 8, khic biét & chd, dugc
phdm nay chifa tity § chét 16ng, vazolin duoc dung twong tir gel, bazo tdy rita hodc bazo

rdn c¢6 nguén goc tit thuc vat, dong vat hoic tdng hop.
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