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IIEBTHUECKOM pa3z0aBuTerIe.

JlaHHoe H300peTEHHE TAKKE OTHOCHTCS K
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THOWHO-BOCITATHTEIBHBIX 3a0oneBanuit
Pa3NUIHOH STHOIOTHH H JIOKaIH3aIlHH.
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Descriere:

Inventia se referd la un preparat medicamentos ce include clorurd de benzildimetil(3-
[miristoilamino]-propil)-amoniu in forma de monohidrat sau in forma nehidratd. Preparatul
medicamentos contine suplimentar oxid de dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu si/sau
dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amind intr-un diluant farmaceutic admisibil. Prezenta
inventie se mai referd la aplicarea acestui preparat pentru tratamentul si profilaxia bolilor
infectioase i a afectiunilor inflamatoare purulente de diverse etiologii si localizari.

Sinteza si utilizarea sarurilor cuaternare de amoniu, care confin instantaneu o grupd amida,
sunt deja descrise [1]. In particular, in Exemplul 1 din documentul mentionat este descrisa
sinteza clorurii de [miristamido]-propil)-dimetilbenzil-amoniu prin reactia [(miristamido)-
propil]-dimetilaminei cu cloruri de benzil in benzen. in aceasti descriere este relatatd
activitatea produsului obtinut contra unei tulpini standard de stafilococ. Produsul, descris de
inventatori, la temperatura camerei reprezinta o substantd semisolidd cu temperatura de topire
de 54°C (gpaltul 3, randurile 69-70). Totodata, in Exemplul 1 nu sunt prezentate alte cercetari,
care ar confirma structura produsului selectat. Insi cercetirile in vederea obtinerii unui preparat
pur potrivit pentru uz medical, realizate in cadrul investigatiilor privind inventia, atestd cd
clorura de [miristamido]-propil)-dimetilbenzil-amoniu la temperatura camerei reprezintd un
produs cristalin cu o temperatura de topire ce depaseste 90°C.

Astfel, se poate presupune cd inventatorii au obtinut un amestec al produsului de baza cu
cantitati reziduale de clorurd de benzil si solvent (benzen) si au studiat activitatea acestora.
Utilizarea unui asemenea produs in scopuri medicale, insd, este imposibild din cauza toxicitatii
inalte a clorurii de benzil si a benzenului.

Conform randului 62, spaltul 3 (Exemplul 1), [(miristamido)-propil]-dimetilamina initiald
de asemenea este o substantd solidd, fapt confirmat si in investigatiile proprii. Iatd de ce
produsul obtinut in Exemplul 1 nu poate fi un amestec de o amidoamina initiald si un compus
final. In plus, prezenta unor cantititi reziduale de amidoamina initiala este imposibila, deoarece
in Exemplul 1 clorura de benzil se foloseste in reactie in cantitate suficienta.

Mai trebuie de mentionat cd clorura de [miristamido]-propil)-dimetilbenzil-amoniu nu
formeaza cu apa solutii In concentratii ce depdsesc 20%, iar [(miristamido)-propil]-
dimetilamina initiald este In general insolubild in apd si se sedimenteazd cu apd din solutiile cu
alti solventi. Aceasta de asemenea atestd cd produsul final in Exemplul 1 nu poate contine
amestec de [(miristamido)-propil]-dimetilamind, deoarece la pag. 73-74, spaltul 3 se relateaza
despre obtinerea unor solutii apoase transparente cu concentratii de 25%.

Este cunoscut un sir de preparate medicamentoase pe baza de clorurd de benzildimetil(3-
[miristoilamino]-propil)-amoniu in forma monohidratd sau nehidratd. Aceste preparate
medicamentoase sunt prevazute pentru tratamentul si profilaxia anumitor boli [2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16].

Din dezavantajele acestor preparate poate fi mentionat fie spectrul limitat de actiune al
remediului respectiv, fie eficienta insuficienta a acestora la folosirea intr-o altd situatie, fie o
eficientd mai joasd, comparativ cu problema tehnicd propusa.

Unele informatii concrete comparative, dar nelimitdndu-se la acestea, sunt prezentate in
exemplele prezentei descrieri.

Sunt cunoscute de asemenea amine tertiare in compozitii biologic active. Aceste amine
contin grupa amida, inclusiv dimetil[3-(miristoilamino)-propilJamina ([(miristamido)-propil]-
dimetilamina [17]. Asemenea compusi in asociere cu polihexametilen-biguanida se folosesc in
compozitii multicomponente pentru dezinfectia diferitor suprafete. In aga concentratii ele, insa,
nu pot fi folosite in calitate de preparate medicamentoase din cauza toxicitatii inalte.

Este cunoscutd, de asemenea, posibilitatea utilizarii amidoaminelor in formuldri pentru
tratamentul in exclusivitate a infectiei micotice oculare, precum §i in caz de asociere a acesteia
cu Acanthamoeba [18].

Amidoaminele se mai folosesc in compozitii cu antibiotice pentru tratamentul si profilaxia
bolilor micotice oculare si nazale [19]. Aceste compozitii, insd, sunt putin eficiente in infectii
microbiene si nu pot fi administrate pentru tratamentul organelor interne sau in calitate, de
exemplu, de preparate spermicide.

S-a mai propus utilizarea amidoaminelor de asemenea tip in compozitii oftalmice pentru
curatarea lentilelor de contact [20]. Aceste compozitii, insd, nu pot fi folosite pentru
tratamentul ochilor 1nsesi sau, de exemplu, a urechilor, a faringelui, laringelui, de asemenea, nu
pot fi folosite in cadrul unor interventii chirurgicale intracavitare sau in calitate de remediu
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profilactic al bolilor venerice din cauza unor concentratii inalte de componente si a
multicomponentei sale.

Se mai cunoaste folosirea aminoxizilor de asemenea tip [21]. In acest document se propune
utilizarea solutiilor apoase de 1% de diferite amidoamine, In particular dimetilaminopropil
mirastamid N-oxizii se propun spre utilizare in formulari pentru tratarea igienicd a dintilor in
vederea facilitarii procesului de detartrare i de prevenire a formarii tartrului dentar. Oxidul de
amidoamind in acest caz are functia de emolient si emulgator al tartrului dentar, nefiind un
medicament.

Relatdri despre compozitii farmaceutice cu continut de oxizi de aminoamide, precum si
concomitent cu o sare cuaternard de amoniu §i 0 amidoamind tertiard si/sau un oxid de aceastd
amind, n literatura disponibila lipsesc.

Cel mai apropiat de esenta prezentei inventii (analogul proxim) este preparatul
medicamentos [22], care contine compusul de amoniu cuaternar - clorura de benzildimetil(3-
[miristoilamino]-propil)-amoniu (clorurd de [miristamido]-propil)-dimetilbenzil-amoniu) in
formid de monohidrat. In calitate de solvent farmaceutic pentru forme lichide acest preparat
medicamentos contine apd si/sau alcool. Pentru alte forme de administrare acest preparat
medicamentos contine orice bazd de origine vegetald, animald sau sinteticd. Preparatul
manifestd o eficientd antimicrobiand si antimicotica buna. Efectul antimicrobian al preparatului
medicamentos in vitro s-a dovedit a fi suficient de inalt. La administrarea diferitor compozitii
pentru profilaxie si tratament in vivo sub actiunea unei sarcini proteice inalte activitatea
acestora, insa, se reduce considerabil. Pe de altd parte, cresterea semnificativa a concentratiei
acestor compozitii conduce la amplificarea efectului iritant. In plus, acest preparat
medicamentos nu poate fi eficient asociat cu unele baze §i preparate cu un alt efect, deoarece se
formeaza complexe care se precipita.

In calitate de preparat medicamentos pentru tratamentul si profilaxia afectiunilor de diverse
etiologii pentru uz uman §i veterinar se propune compozitia urmatoare:

clorurd de benzildimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu in form& de monohidrat sau in
formd nehidratd cu oxid de dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu si/sau dimetil(3-
[miristoilamino]-propil)-amina intr-un diluant farmaceutic potrivit.

Totodatd, pentru uz extern cea mai inalta eficientd la o toxicitate admisibild a demonstrat-o
compusul cu raportul urmator al componentelor (% masice):

- clorura de benzildimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu
in forma de monohidrat sau in forma nehidrata 0,008...5,0

- oxid de dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu
si/sau dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amind 0,00005... 1,0
- un diluant farmaceutic admisibil, pana la 100.

Un efect iritant §i toxic minim pentru oameni §i pentru animale, precum si instantaneu o
eficientd suficientd manifestd compusul pentru aplicare pe membranele mucoase sau la
administrare intracavitard avand urmatorul raport al componentelor (% masice):

- clorura de benzildimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu
in forma de monohidrat sau in forméa nehidrata 0,008... 2,0
- oxid de dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu

si/sau dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amind 0,00005... 0,01
- un diluant farmaceutic admisibil, pana la 100.

In calitate de diluant farmaceutic se propune utilizarea apei si/sau a alcoolului, precum si a
oricarei baze lichide, In formd de gel, unguent, detergent sau in formd solidd de origine
vegetald, animald sau sintetica in functie de metoda de administrare sau locul de aplicare.

Aditional, se propune un sir de combinatii ale acestui compus cu preparate cu o altd actiune.
Din preparatele cu o altd actiune fac parte, de exemplu, anestezicele locale (lidocaina,
bupivacaina, piromecaina sau trimecaina), clorura de sodiu, remediile antiedematoase
(xilometazolina,  oximetazolina, nafazolina, fenilefrina, fenilpropanolamina  sau
pseudoefedrina), corticosteroizii  (triamcinolon, betametazon, acetonat de fluocinolon,
hidrocortizon, halometazon sau dexametazon), antisepticele si/sau preparatele antivirotice
(metronidazol, clotrimazol, ketoconazol, aciclovir, rimantadin).

Prezenta inventie permite de a extinde arsenalul de preparate curative si profilactice. Aceste
preparate au un spectru larg de actiune, o eficientd Inalta, un efect iritant si toxic redus, precum
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si efect imunomodulator, anestezic, antiedematos si antiinflamator. Aceasta si permite de a
utiliza preparatul pentru tratamentul unui cerc mai extins de afectiuni. Preparatul se recomanda
in calitate de remediu pentru tratamentul si profilaxia bolilor infectioase si inflamatorii, care
includ afectiunile specifice si nespecifice ale sistemului urogenital, ale intestinelor, ale
stomacului, ale regiunii nasofaringeale si oculare. Preparatul este, de asemenea, potrivit in
calitate de remediu pentru profilaxia herpesului si a infectiei cu HIV la transmitere pe cale
sexuald, in calitate de preparat spermicid, antiseptic si dezinfectant.

Aceastd solutie tehnica a demonstrat un efect sinergic incidental la utilizarea asociatd a
ingredientelor folosite, ce nu rezultd in mod evident din cunostintele cuprinse in stadiul
tehnicii.

Eficienta preparatului, conform prezentei inventii, si efectul manifestat de acesta sunt
ilustrate in exemplele ce urmeaza, dar nelimitdndu-se la acestea.

Exemplul 1

Pentru confirmarea acestei solutii tehnice s-au folosit diferite variante de compozitii ale
preparatului medicamentos revendicat. In tabelul 1 sunt prezentate unele din compozitiile
examinate, i anume acele care au fost utilizate in exemplele ce urmeaza.

Tabelul 1
Variante de compozitii (% masice)
Clorura de | Oxid de dimetil(3- | Dimetil(3- Diluant péana
Nr. benzildimetil(3- [miristoil- [miristoil- la 100%
compozitiel | [miristoilamino]- | amino]-propil)- amino]-propil)-
propil)-amoniu amoniu amind (AA)
(AC) (0A)
C1 0,007 0,001 - apa purificata
C2 0,01 0,001 - solutie
izotonica
NaCl
C3 0,4* 0,01 0,01 baza de
unguent
hidrofila
C4 1,5 0,5 - apéd purificatd
C5 0,1 0,05 - solutie
izotonica
NaCl
Co 0,006 0,001 - apd purificata
Cc7 0,5% 0,01 0,1 baza de
unguent
hidrofila
C8 0,5 - 0,01 aerosol
C9 0,1%* - 0,01 etanol 70%
C10 0,04 0,01 - apa purificata
Cl1 0,05% 0,01 0,01 masi de
supozitor

Nota: * - monohidrat.

Exemplul 2
Determinarea concentratiilor inhibante minime (CIM) in test-culturd de coronarovirusuri

(coronavirusul uman OC43) in vitro in cultura de celule renale de embrion uman. S-a folosit
compozitia de tip C1 (doud componente in raport de 6:1) si pentru comparatie — preparatul,
conform inventiei EP 1634590 [3] (clorurd de benzildimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu
purd) si oxid de dimetil[3-(miristoil-amino)-propil]-amoniu (AA) pur. Cercetarea s-a realizat
paralel conform schemei urmatoare.
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Etapa 1 Test-virus + miramistind (in concentratie respectiva)

Etapa 2 Incubare (2 ore)

Aditia in amestec a unui agent de neutralizare (de exemplu, 25% SEB —

Etapa 3 . i > . .
P ser embrionar de bovine) si incubarea amestecului pentru 10...20 min

Contaminarea culturilor celulare sensibile (de exemplu, a celulelor

Etapa 4 renale de embrion uman)

Etapa 5 Incubare (5...8 zile)

Evidenta rezultatelor dupa fenomenul hemadsorbtiei si efectul citopatic

Et
apa 6 (ECP) — formare de simplaste

S-au realizat trei serii de experiente in patru dilutii ale preparatelor, dupd care s-au calculat
CIM ale acestora, ulterior au fost calculate ECP asupra coronavirusurilor. Rezultatele
experientelor sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2
CIM ale preparatului, conform prezentei inventii, si ale altor antiseptice impotriva
coronavirusului uman OC43 in vitro

Antiseptice CIM (%)
Cl1 0,007 + 0,002
DZ (AC) 0,01 £ 0,005
OA 0,1 +0,05

Cum se poate releva din tabelul 2, efectul de inactivare a coronavirusurilor manifestat de
C1 depaseste efectele ambelor ingrediente aparte, avand si efect sinergic.

Exemplul 3

Efectul iritant local al preparatului, conform prezentei inventii, asupra pielii i conjunctivei
oculare, precum i asupra mucoasei vaginale s-a studiat la cobai si la iepuri. Efectul iritant
local asupra mucoasei uretrei si vezicii urinare s-a studiat la caini.

Rezultatele obtinute au relevat cd aplicarea compozitiilor C4 si C9 pe piele timp de 40 zile
nu au provocat nici modificari vizuale, nici histologice. Marirea concentratiei sumare de
ingrediente in preparat pand la 5,0% a condus spre a 30 zi de aplicatii la o xerodermie
nesemnificativa, precum si la o atrofie neesentiald a pielii.

Totodatd, in documentele mentionate anterior [8, 16, 21] solutiile de AC purd de acum in
concentratii ce depaseau 1% masic provocau iritarea pielil. lar in concentratii mai inalte
(2...3% masice), incepand cu ziua a 10...15, provocau modificari mai semnificative ale pielii.

La utilizarea unei solutii de 0,01% de AA pur in 70% alcool iritarea pielii s-a manifestat
deja in ziua a 10 de aplicatii.

Solutia de preparat, conform prezentei inventii, (C5) In solutie izotonica de clorurd de sodiu
a fost picuratd in ochi iepurilor si cobailor timp de 10 zile intr-o concentratie sumard a
ingredientelor de 0,15% masice. Aceastd solutie nu a avut efect iritant asupra mucoaselor
(estimarea dupd scala Draise = 0, estimarea dupd clasificarea Ogur = grupa A). Totodata,
concentratia de preparat, conform EA005132 [22], depdsind 0,05% a provocat iritare pe
conjunctiva oculara (dupa scala Draise = 8-10 puncte, dupd clasificarea Ogur = grupa B).

Cate 20 mL de 0,05% solutie de preparat, conform prezentei inventii, (CS, C10) in apa s-a
instilat timp de 10 zile in ureterul céinilor masculi. Dupd aceasta instilare nu s-au inregistrat
oarecare modificari de comportament al animalelor. Analiza urinei, a sdngelui i examenul
histologic al mucoasei uretrale, al vezicii urinare si al altor organe ale cdinilor nu au relevat
devieri de la norma.

De asemenea nu s-au relevat nici modificari morfologice si histologice din partea mucoasei
vaginale la animalele femele, la care s-a instilat C7 si C8 (unguent si aerosol).

Totodatd, compozitiile cunoscute [4, 8, 22] au provocat iritare deja in concentratii de 2...5
ori mai joase. Adicd, se observa un efect sinergic evident.

Exemplul 4

Studierea efectului spermicid s-a efectuat prin metoda recomandatd de OMS. Pentru aceasta
spermatozoizii umani au fost amestecati cu preparat, conform prezentei inventii, in concentratii
diferite. La microscop a fost controlatd mobilitatea acestora. Concomitent s-au studiat si alti
indicatori (pH, reducerea albastrului de metilen, test contactul cu mucusul cervical, nivelul
fructozei etc.). In total au fost studiati 17 spermatozoizi de la barbati in varsta de 18...23 ani.
Rezultatele experientelor au demonstrat cd concentratia optimd de preparat, conform prezentei
inventii, care sisteazd mobilitatea spermatozoizilor timp de 20 s, este de 0,02%. Concentratii
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mai inalte de preparat au cauzat nu numai imobilizarea instantanee a spermatozoizilor, dar si
liza acestora.

Exemplul 5

Efectul profilactic al preparatului, conform prezentei inventii, in bolile venerice s-a studiat
pe modele de sifilis experimental pe iepuri. Experientele s-au realizat pe un lot din 56 iepuri de
soiul Chinchila. Iepurii au fost contaminati cu o suspensie proaspat pregititd de treponema
palida (tulpini Nichols si TKVI-8) prin metoda cutanatd. Peste 30, 60, 120, 180 si 240 min
dupd contaminare pielea sectorului contaminat a fost tratatd cu C6 sau cu compozitie, conform
EA 005132, [22]. Iepurii din lotul de control au fost tratati cu apd distilatd. Toate animalele s-
au aflat sub un control clinico-serologic timp de 6...12 luni. Pentru control s-a utilizat reactia
Wassermann (RW), testul de imobilizare a treponemelor si reactia cu imunofluorescentd, care
au fost efectuate de la 1,5 luni dupé contaminare la fiecare 2...3 luni. De asemenea s-au folosit
metode de pasaj al ganglionilor limfatici si de contaminare repetatd in tesutul scrotului cu o
suspensie de treponeme de tulpind similard. Rezultatele experientelor au ardtat ca tratarea
iepurilor din lotul experimental cu C6, precum si cu compozitie conform EA 005132 [22], intr-
o perioadd de la 30 min pana la 2,5 ore din momentul contamindrii asigurd o protectie de 100%
a animalelor de sifilis. Totodata, pentru compozitia din EA 005132 concentratia sub 0,01% nu
manifestd rezultat de 100%, chiar si peste 30 min dupa contaminare.

Exemplul 6

Efectul curativ pe modele de rani purulente si de peritonitd pe animale experimentale
(sobolani, iepuri, porci de guineea, caini — un total de peste 100 animale) s-a realizat in
conformitate cu metodele uzuale, utilizand metode de cercetare microbiologice, morfologice,
histologice si imunologice.

Datele inregistrate atestd o activitate terapeuticd inaltd a preparatului, conform prezentei
inventii, utilizat In formd de solutie apoasd, unguent si aerosol in afectiunile infectioase-
purulente si in peritonitd la animalele experimentale. Preparatul, conform prezentei inventii, s-a
dovedit a fi un preparat mai eficient in tratamentul ranilor purulente, comparativ cu prototipul
si ingredientele pure (Tabelul 3).

Tabelul 3
Rezultatele influentei preparatului, conform prezentei inventii, asupra vindecarii ranilor
purulente la animalele experimentale (sobolani, porci de guineea, iepuri), comparativ cu
efectele prototipului si ingredientelor pure (zile)

Grupele de animale inceputul regeneririi | Vindecare completi
Control (tratarea ranilor cu apd distilatd) |7,2+ 1,1 20,0+ 3,5
Tratament cu D23 3,5+£07 12,7+ 1,3
Tratament cu C7 23103 94 +0,9
Tratament cu C8 2,1+0,3 9,2+0,9
Tratament cu C10 22103 9,3+0,9
0,1% OA apos 6,1+1,1 18,0 £ 3,5
0,1% AA aerosol 52+1,3 17,0 + 3,1
Exemplul 7

S-a studiat efectul curativ al preparatului, conform inventiei, pe modele de combustie la
soareci. La soareci pe suprafata dorsald depilatd a spatelui a fost reprodusi o combustie termicd
de contact cu un dispozitiv standard. Tratamentul a fost inceput peste 24 ore de la modelarea
combustiei cu unguent si aerosol (C7 si C8). Pentru comparare s-au folosit preparate cunoscute
[6 si 13]. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 4.

Din tabelul 4 se vede cd o reducere concludenta a suprafetei plagilor in tratamentul cu C7 si
C8 a inceput dupd 8 zile. Adicd, cu 4 zile mai devreme, decdt in cazul compozitiilor pentru
comparare [6 si 13]. Se poate afirma cé aceastd reducere s-a produs gratie efectului sinergic.
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Tabelul 4
Rezultatele planimetriei plagilor de combustie tratate cu unguent si aerosol

Ziua Suprafata pligilor de combustie, cm pétrati
UA 67795 [6] si
RU 2185157 [13] CK7 8
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 0,6210,06
8 0,78+0,10 0,83£0,10 0,76x0,07
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 0,01210,002 0,01£0,001
5 Exemplul 8
S-a studiat efectul preparatului, conform inventiei, in leziunile inflamatoare-purulente ale
corneei ochiului. Experientele au fost realizate pe 16 iepuri de soiul Chinchila cu greutatea de
2...2,5 kg. Leziunile inflamatoare-purulente ale corneei ochiului au fost provocate prin
introducerea unei suspensii de culturd de 24 ore de Staphylococcus aureus tulpina 209 P. In a
10 2...4 71 la 13 iepuri pe cornee s-au format ulcere cu dimensiunile de 3x6 mm cu secretii
purulente pe fundul acestora. De asemenea s-au inregistrat fenomene inflamatorii:
conjunctivita, blefarospasm etc.
Iepurii luati In studiu au fost repartizati in trei grupe. Animalele din prima grupa au fost
tratate cu C2. Animalele din grupa a doua au fost tratate cu colir, conform UA64800 [7] si RU
15 2164135 [11] (CCP — colir conform analogului proxim). Animalelor din grupa a treia li s-a
picurat in ochii afectati solutie izotonicd de clorura de sodiu. Preparatele au fost picurate zilnic
de trei ori pe toatd perioada cercetarii.
Toate animalele au fost monitorizate zilnic, controlandu-se dinamica modificarilor in
corneele animalelor din grupele de studiu si ale animalelor din grupa de control prim metoda
20 descrisa anterior. In plus, s-a efectuat cultivarea lavajelor de pe corneele animalelor pe bulion
de carne-peptond pentru identificarea prezentei S. aureus 209 P. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 5.
Tabelul 5
Rezultatele tratamentului leziunilor inflamatoare-purulente ale corneei ochiului la iepuri
25 (%) m functie de ziua monitorizarii
Nr.
gru-
Semnele o) 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 |13
de efe.ct de
terapeutic .
ani-
male
Absenta |1 50 (10) [ 90 (10) | 100 idem [idem [idem [idem |idem idem [idem idem [idem
secretiilor | 2 12.(9) 129 |(10) 88(9) |100(9)|idem |idem |idem idem |idem idem |idem
purulente |3 0@ 0) |550) |0 |0(06) 16 (6) |50 (6) |66 (6) |66 (6) |83 (6) 83 (6) | 100(6
din ochi 0 (6)
Absenta |1 0(10) {90 (10)| 100 idem [idem [idem [idem |idem idem [idem idem [idem
S. aureus|?2 009 (4409 |10 88(9) [100(9) |idem |idem |idem idem [idem idem |idem
in 3 06) [0@©) |66 [0(6) |0(6) 16 (6) [50(6) |66 (6) |66 (6) |83(6) 83 (6) | 100(6
secretiile 0 (6)
purulente
din ochi
Resorbtia | 1 0(10) |40 (10)|70 (10)| 100 idem [idem [idem |idem idem [idem idem |idem
mfiltratu- | 2 009 (009 11(9) |(10) 55(09) |660©) [88(©) [100(9) [idem [idem idem |idem
lui 3 06) [0@©) |0@®) (449 |0@) |0 [16(6) |16(6) |33(6) |33(6) 66 (6) | 66 (6)
purulent 0(6)
Epiteliza- 1 20 (10) | 30 (10) | 30 (10) | 50 (10) | 80 (10) | 80 (10) | 80 (10) | 100 (10 |idem |idem idem |idem
re 2 09 1009 100 110 1109 |220) |220) |330) |33(©) [10009)9) |idem |idem
3 0@) (0@ 0@ [0®) |06 06) 106) 100 16 (6) |33 (6) 33 (6)[ 50 (6)
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Nota: grupa 1 - animale tratate cu C2;
grupa 2 - animale tratate cu CCP;

grupa 3 - animale de control.

(**) — In paranteze numarul de ochi examinati.

Rezultatele inregistrate atestd cd secretiile purulente si depistarea S. aureus au fost sistate
complet In ziua a 4 la toate animalele tratate cu C2 si in a 6 zi — la cele tratate cu CCP.
Totodatd, la animalele netratate secretiile purulente s-au constatat pe intreaga perioada de
cercetare.

Resorbtia infiltratului purulent a inceput mai repede §i s-a terminat la toate animalele tratate
cu C2, n ziva a 3, iar cu CCP —in ziua a 5 de la initierea tratamentului. La animalele tratate cu
C2 si CCP timpul inceputului si finalizarii resorbtiei infiltratului purulent a constituit 4 si 10
zile, respectiv, din momentul initierii tratamentului. Epitelizarea corneei ochiului s-a produs la
toate animalele spre ziua a 10 §i a 16 din momentul initierii tratamentului cu C2 si CCP,
respectiv.

Astfel, din datele prezentate anterior se poate conchide c¢a C2 este un remediu cu eficientd
naltd in tratamentul leziunilor inflamatoare-purulente ale corneei ochiului. Totodata, efectul
terapeutic al C2 depaseste efectul CCP (colir conform prototipului), furnizat de industria
farmaceuticd (marca comerciald «Okomistin»).

Exemplul 9

S-a studiat efectul antiinflamator al preparatului, conform inventiei, folosindu-se o
compozitie potrivitd de unguent combinat pentru tratamentul extern al dermatozelor alergice cu
continut de C3 + 0,025% de betametazon. Compozitia similard cu analogul proxim nu este
omogena sinu poate fi utilizatd in calitate de preparat medicamentos.

De aceea efectul antiinflamator a fost studiat pe un model de edem cu aerosil la sobolani.
Totodatd, acesta a fost comparat cu efectul unguentului pe larg utilizat in acest scop «Lorinden
C» si cu efectul variantei de control (fara tratament). S-a constatat cd expresivitatea edemului
la sobolanii tratati cu C3 este de 2,67 ori mai redusd, decét la animalele din grupa de control, si
de 1,14 ori mai redusa, decdt la animalele tratate cu preparatul de comparatie. Rezultatele
cercetdrii sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6
Proprietatile antiinflamatoare ale unguentelor
Unguentul Numarql de Cresterqa masei_labei Efectul inhibitor, %
sobolani sobolanilor, gr
Unguent pe baza de
preparat, conform | 12 0,124+0,03 62,4
prezentei inventii
Unguentul «Lorinden Cy» 12 0,141+0,01 57,0
Control (netratati) 12 0,33140,02 -

Cum se releva din datele prezentate in Tabelul 6, unguentul pe bazd de preparat, conform
prezentei inventii, manifesta un efect antiinflamator marcant. Acest unguent reduce edemul cu
aerosil in medie cu 62,4%, iar dupd eficientd depaseste nesemnificativ analogul - unguentul
"Lorinden C".

Exemplul 10

S-au studiat proprietatile antiseptice ale masei de supozitor.

Activitatea antimicrobiand a C11 s-a studiat iIn comparatie cu activitatea ingredientelor in
experientele in vitro prin metoda de difuzie in medii de culturd solide.

In cadrul cercetirilor experimentale in calitate de microorganisme de testare au fost
selectati:

" coci gram-pozitivi (Staphylococcus aureus ATCC 6538)

] blastomicete (Candida albicans ATCC 885-653)

Pentru studierea efectului antimicrobian in calitate de culturd-test s-a utilizat tulpina etalon
de Staphylococcus aureus ATCC 6538, furnizatd de Institutul de Microbiologie si Virusologie
D. K. Zabolotnii (Ucraina).

Pentru studierea efectului antifungic in calitate de culturd-test s-a utilizat tulpina etalon de
Candida albicans ATCC 885-653, furnizata de acelasi Institut.

Pand la Inceperea testdrilor s-a verificat puritatea fiecarei culturi si proprietatile ei dupd
semnele morfologice si culturale.
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Pentru determinarea activitatii antimicrobiene prin metoda de difuzie In gelozd, mediile de
culturd au fost topite, racite pana la temperatura de 45°C si contaminate cu suspensii de cultura-
test.

Sarcina microbiana constituia circa 1x10” UFC(unitati formatoare de colonii)/mL.

5 Cate 20 mL de mediu contaminat cu microorganisme s-a turnat in cutii Petri si s-a ldsat
pana la solidificarea mediului. In stratul de gelozd nutritivd s-au efectuat godeuri cu un
diametru de 8 mm.

Preparatul C11, care urma a fi studiat, a fost topit la temperatura de 60?C, apoi a fost
introdus cate 0,1 ml in godeurile preparate anterior.

10 Pentru comparare s-au preparat supozitoare cu 0,07% de compozitie, conform UA 30143
(EA 005132) [16, 22] sau 0,07% OA, sau 0,07% AA.

Pentru comparatie s-au studiat solutiile apoase de miramistind [22] in concentratii
corespunzatoare preparatelor testate.

Culturile au fost incubate in termostate pentru 24 ore la temperatura de 357C.

15 Dupéd finalizarea incubatiei s-a masurat diametrul zonei in care lipsea cresterea
microorganismelor in jurul godeului cu preparat cu o precizie de pand la 0,1 mm. Fiecare
experientd a fost repetata de 3 ori.

Rezultatele activitatii antimicrobiene a preparatelor studiate, determinate in vitro prin
metoda de difuzie, sunt prezentate in Tabelul 7.

20
Tabelul 7
Supozitoare S.u bSt'fm?é
(Miramistind)
. . Diametrul zonelor cu intarzierea | Diametrul zonelor cu
Denumirea preparatului . N .

cresteril,, mm Intarzierea cresteril, mm
Staphylococcus | Candida Staphylococcus Candid
aureus albicans aureus a albicans

Miramistind, apoasd 0,07% | - - 9,6 9,0

Supozitoare EA005132 [22] | 5,6 6,1

AA 473 5,2

Cl1 14,3 13,2

OA 1,2 2,1

Din Tabelul 7 de asemenea este evident efectul sinergic al preparatului medicamentos,
conform prezentei inventii.
25
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(57) Revendiciari:

1. Preparat medicamentos ce include clorurd de benzildimetil(3-[miristoilamino]-propil)-
amoniu in formd de monohidrat sau nehidrata, caracterizat prin aceea ci aditional mai contine
oxid de dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu si/sau dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-
amind Intr-un diluant farmaceutic admisibil.

2. Preparat medicamentos, conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ca
componentele acestuia se contin in raportul urméator (% mas.):

- clorura de benzildimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu 0,008...5,0
in forma de monohidrat sau in forma nehidrata

- oxid de dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu 0,00005...1,0
si/sau dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amina

- un diluant farmaceutic admisibil, pana la 100.

3. Preparat medicamentos, conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat prin aceea cd

componentele acestuia se contin in raportul urmétor (% mas.):
- clorura de benzildimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu

in forma de monohidrat sau in forma nehidrata 0,008...2,0
- oxid de dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amoniu 0.00005...0.01

si/sau dimetil(3-[miristoilamino]-propil)-amina

- un diluant farmaceutic admisibil, pana la 100.

4.  Preparat medicamentos, conform revendicarilor 1-3, caracterizat prin aceea ca
aditional mai contine un anestezic local din randul hidroclorurilor: lidocaind, bupivacaing,
piromecaind sau trimecaind in cantitate de (% mas.) 0,1...5,0.

5. Preparat medicamentos, conform revendicdrilor 1-3, caracterizat prin aceea ca
aditional mai contine clorurd de sodiu in cantitate de (% mas.) 0,6...1,0.

6. Preparat medicamentos, conform revendicdrilor 1-3, caracterizat prin aceea ca
aditional mai contine preparate antiedemice, cum ar fi: xilometazolina, oximetazolina,
nafazolina, fenilefrina, fenilpropanolamina sau pseudoefedrina in cantitate de (% mas.)
0,01...2,0.

7.  Preparat medicamentos, conform revendicarilor 1-3, caracterizat prin aceea ca
aditional mai contine corticosteroizi, cum ar fi: triamcinolon, betametazon, acetonat de
fluocinolon, hidrocortizon, halometazon sau dexametazon in cantitate de (% mas.) 0,1... 3,0.
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8.  Preparat medicamentos, conform revendicdrilor 1-3, caracterizat prin aceea ca
aditional mai contine antiseptice si/sau preparate antivirotice, cum ar fi: metronidazol,
clotrimazol, ketonazol, aciclovir sau rimantadin in cantitate de (% mas.) 0,01...5,0.

9.  Preparat medicamentos, conform revendicérilor 1-8, caracterizat prin aceea ci in
calitate de diluant farmaceutic contine alcool si/sau apa.

10. Preparat medicamentos, conform revendicarilor 1-8, caracterizat prin aceea ci in
calitate de diluant farmaceutic contine oricare bazéd de origine vegetald, animald sau sintetica in
forma lichidd, in forma de gel, unguent, detergent sau in forma solida.

11. Aplicare a preparatului medicamentos, definit in revendicarile 1-10, pentru tratamentul
si profilaxia bolilor infectioase si afectiunilor inflamatoare-purulente de diverse etiologii si
localizari.

12. Aplicare conform revendicarii 11, pentru afectiunile ochilor, urechii, cavititii bucale,
laringelui si nasofaringelui.

13. Aplicare conform revendicarii 11, pentru afectiunile tractului gastro-intestinal gi ale
sistemului urogenital.

14. Aplicare conform revendicdrii 11, pentru afectiunile din perioada postoperatorie in
interventii chirurgicale intracavitare.

15. Aplicare conform revendicarii 11, pentru afectiunile provocate de combustia pielii si a
mucoaselor.

16. Aplicare a preparatului medicamentos definit in revendicérile 1-10, pentru tratamentul
si profilaxia afectiunilor virotice provocate de coronavirusi.
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Redactor: LOZOVANU Maria
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