94-0333 1 of5

Descriere:

Inventia se referd la complecsii de incluziune a N-etoxicarbonil-3-morfolino-sidnoniminei (Molsidomina) sau la sarurile ei
formate cu heptakis-2,6-O-dimetil-B-ciclodextrina(Dimeb), hidroxipropil-B-ciclodextrina cu (- sau y- ciclodextrind, la prepararea
acestora si la compozitii farmaceutice care le contin.

Molsidomina este un compus antianginic si antiischemic care este aplicat pe scara larga pentru prevenirea si tratamentul anginei
pectorale. Avantajul ei in comparatie cu nitratii organici este efectul de durata mai lunga si reducerea efectelor secundare, astfel ea nu
conduce la obisnuinta si indica rar si dureri de cap care sunt mai putin intense. Se remarca, de asemenea, prin efectul ei antiaritmic,
antifibrinolitic si previne agregarea placutelor de sange si prin efectul ei de scadere a presiunii sangelui.

Molsidomina este pe piatd sub forma de tablete continand 2,4 mg de preparat (traditional) si 8 mg (retard) din ingredientul activ
denumit Corvaton. Compozitia retardului contine ingredientul activ intr-o forma microcapsulatd, folosind o ceara speciala in raport
de 1:4, care asigura o concentratie eficientd in plasma pentru 12 ore.

Molsidomina este relativ suficient de solubild in apa (18 mg/ml la temperatura de 25°C), ea este stabild, cand valoarea pH-ului
este de 5-7 in apa. Treapta care determina rata de resorbtie din stomac si din tractul intestinal este in mod aparent nedeterminata de
solubilitate. Preparatul oral continand 2 mg de ingredient activ este eficient timp de 3-5 ore. Nivelul maxim in sdnge poate fi realizat
in cadrul a 1/2-1 ord. Ea este absorbitd usor de-a lungul intregului tract GI, disponibilitatea sa biologica este satisficatoare.
Preparatele antianginoase pentru scopuri preventive sunt formulate in modul cel mai avantajos cu punerea in libertate controlata a
ingredientului activ. Aceasta asigura resorbtia extinsa si controlatd a medicamentului si mentine timp indelungat continutul terapeutic
eficient in plasma sangelui. Efectele secundare pot fi reduse in mod semnificativ prin eliminarea nivelului toxic prea ridicat in plasma
sangelui. Este deosebit de avantajoasa formularea transdermala cu o eliberare controlata a agentului activ.

Resorbtia ingredientului activ prin piele depinde de proprietatile fizico-chimice ale acestuia si solubilitatea sa lipoidica si mai
ales de formularea aplicata.

Molsidomina propriu-zisa este resorbitd incet si in micd masura prin piele, asimilarea sa biologica este de numai 4%, din acest
motiv se aplica agenti care intensifica resorbtia.

Este descris un preparat, usor readsorbabil subcutanat de Molsidomind, care contine un agent special de intensificare a
penetratiei din 2 componente - un amestec de propilenglicol, contindnd 10% de acid oleic [1].

Mecanismul asimildrii biologice deosebite de 35% poate fi urmatorul: componentul de acid oleic modificd permeabilitatea
stratului protector al pielii (stratum corneum) prin dizolvarea componentelor lipoidice de limitare al acestuia, astfel Molsidomina este
usor resorbitd prin stratum corneum modificat.

S-a stabilit ca resorbtia Molsidominei si a propilen-glicolului are loc in aceeasi masurd si in aceeasi cantitate, ceea ce inseamna
ca numai Molsidomina dizolvata in propilen-glicol va fi resorbita.

S-a constatat ca efectul Molsidominei sau a sarurilor ei poate fi intirziat prin complexare cu heptakis-2,6-O-dimetil-B-
ciclodextrina, hidroxipropil-f-ciclodextrind sau cu 3- sau Yy-ciclodextrina.

Inventia se referd la complecsii de incluziune a N-etoxicarbonil-3-morfolino-sidnoniminei sau a sarurilor ei formate cu heptakis-
2,6-dimetil-B-ciclodextrind, hidroxipropil-f-ciclodextrin sau cu - sau y-ciclodextrina.

Complecsii de incluziune, conform inventiei, contin 1-40 moli, in mod avantajos 2-4 moli de derivati de ciclodextrina mentionati
mai sus fata de 1 mol de N-etoxicarbonil-3- morfolino-sidnonimina.

Complecsii de incluziune, conform inventiei, pot fi preparati intr-un mod prin care N-etoxicarbonil-3- morfolino-sidnonimina
sau sarurile ei sunt lasate sa reactioneze intr-un solvent cu derivatul de ciclodextrina ales si complexul este recuperat din solutie prin
deshidratare.

Ca solvent se foloseste apa si/sau solventii organici miscibili cu apa, de ex. C,_; alcanoli, de exemplu alcool etilic. Complecsii,
conform inventiei, pot fi recuperati din solutie prin liofilizare, prin uscare in vid.

Complecsii, conform inventiei, pot fi preparati si prin macinarea foarte energica (activarea mecanica) a componentelor [2].

Complecsii din inventie pot fi utilizati in terapie, de exemplu sub forma de tablete, pilule, microcapsule, unguente, injectii,
picaturi, infuzii, de preferinta sub forma unor tablete sau microcapsule administrate zilnic.

Dozele complecsilor de incluziune ai inventiei de fata pot varia in dependentd de varsta, greutatea corpului si starea subiectului,
modul de administrare, numarul de administrari, cantitatea fiind de la 6 pana la 800 mg/zi, de preferintd de la 10 pana la 400 mg/zi.

Efectul retardului prevaleaza mai ales in cazul aplicarii compozitiei farmaceutice sub forma unor tablete, cate una pe zi, sau
microcapsule si unguente foarte adecvate pentru administrarea prin piele. Compozitiile farmaceutice ale inventiei se prepara intr-un
mod obisnuit. Adjuvantele si substantele de suport sunt cele care se utilizeaza in mod obisnuit in domeniul preparatelor farmaceutice.
Interactiunea complexa in solutie poate fi ilustrata prin testul de trecere prin membrana.

S-a folosit membrana de celofan de tip Visking (cu diametrul mediu al porilor de 24A°). Solutiile apoase de Molsidomina cu
concentratia de 1 si 2 mg/ml au fost puse in celula donorului, pe cand apa distilatd a fost in compartimentul de receptie al aparatului
celulei de penetratie a membranei. Solutiile au fost agitate cu agitatoare magnetice si au fost mentinute la temperatura de 37+1°C. La
intervale de timp adecvate s-au pipetat probele din solutiile receptorului si s-a masurat concentratia Molsidominei penetrate din
celula de donor cu ajutorul spectrofotometriei UV. Testul a fost repetat in prezenta diferitelor ciclodextrine cu diferite concentratii in
compartimentul celulei donorului.

Timpul necesar pentru difuziunea Molsidominei de 50% (T 50%) este arétat in tabelul 1.

Tabelul 1
Difuziunea unei jumatati de portie (T 50%) de Molsidomina in prezenta ciclodextrinelor.
T 50% (ore)

Molsidomina singura 1,0
+BCD 20 mg/ml 1,5
+ Dimeb 25 mg/ml 1,3
50 mg/ml 1,8
100 mg/ml 2,4

+HP B CD 50 mg/ml 1,5
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100 mg/ml 2,0

Rata de penetrare a Molsidominei poate fi micsoratd in mod semnificativ, ceea ce subliniaza prezenta unei interactiuni
considerabile dintre Molsidomina si ciclodextrinele examinate.

Numai medicamentul liber (necomplex) poate sa patrunda liber prin membrana folosita.

Concentratia medicamentului liber depinde de constanta de stabilitate a complexului. Cu cat stabilitatea este mai mica, cu atat
mai mare este concentratia medicamentului disponibil pentru penetrare. Dimpotriva, dacd complexul este foarte stabil sau daca
concentratia ciclodextrinei este suficient de ridicatd (este prezenta intr-un exces mare), echilibrul de disociere este adus spre
complexare, iar difuziunea este impiedicatd in mod considerabil. Rezultatele obtinute prevad un principiu pentru controlul (sus-
tinerea, modificarea) profilului de eliberare a Molsidominei printr-un polimer, ce formeaza complexe cu ciclodextrina in
conformitate cu inventia.

Inventia este ilustrata prin exemplele ce urmeaza.

Exemplul 1. Complexul Molsidomina-Dimeb preparat prin liofilizare.

7 g de Dimeb (5 mmoli, continutul de umiditate este de 2%) se dizolva in 100 ml de apa distilatd, dupa care in solutia obtinuta se
dizolva 0,4 g de Molsidomind. Solutia omogena obtinutd se ingheatd si se supune deshidratarii prin liofilizare, avand grija ca in
cursul procesului de lucru solutia sa fie supusa unei influente cat mai reduse a luminii. Produsul obtinut prezinta o pulbere usoara,
afanata, continutul ei de ingredient activ determinat spectrofotometric este de 5+0,4%. El corespunde raportului molar de cca 1:3
Molsidomina-Dimeb.

Test care demonstreaza formarea complexului. Curbele de calorimetrie diferentiala prin scanare (DSC) arata diferentele
caracteristice dintre amestecul fizic si complexul liofilizat cu Dimeb. Curbele DSC ale amestecului mecanic si ale complexului
decurg diferit, in cazul amestecului un varf endotermic ascutit la temperatura de 140-142°C indica topirea Molsidominei, pe cand
curba complexului arata la acest interval de temperatura un varf exotermic ascutit. Aceasta din urma poate fi explicata prin descom-
punerea chimicad a complexului la incalzire.

Difractometrie cu raze X

Modelul difractiei cu raze X a complexului dezvaluie o structurd amorfa a complexului, pe cand ambele substante initiale au
structurd cristalind. Deci un nou fel de structura in stare solida poate fi un rezultat al formarii complexului de incluziune. Studiile Cat
NMR au demonstrat ca partea de etoxicarbonil din molecula de Molsidomina este plasata in interiorul cavitatii moleculei Dimeb.

Acest lucru este ilustrat prin comutatiile chimice (Dd) din cauza, ca gradul de modificare chimica indica modul de incluziune in
solutie. Valorile cele mai importante se refera la partea din molecula-oaspete, care este inclusa in cavitatea moleculei ciclodextrinei.

Dd= -2,2+1,3 ppm poate fi masurat referindu-se la partea de etoxicarbonil, pe cand in mod practic nici un fel de modificari
chimice nu pot fie masurate pentru partea de morfolina a moleculei-oaspete.

Exemplul 2. Prepararea complexului Molsidomina-Dimeb prin uscare cu pulverizare.

14 g de Dimeb (10 mmoli, continutul de umiditate este de 2%) si 1,2 g de Molsidomind (5 mmoli) se dizolva in 180 ml de apa
distilata prin agitare ultrasonora. Solutia omogena obtinutd este uscatd prin pulverizare, temperatura aerului intrat este de 125°C si
cea a aerului iesit este de 92°C. In timpul prelucrarii solutiei si vasul si solutia care contin produsul sunt protejate de lumina si se
agita continuu. Randamentul este de 10 g.

Produsul obtinut este o pulbere alba faramicioasd, continutul ei de ingredient activ este de cca 7,8+0,2%, determinat printr-o
metoda spectrofotometrica, el corespunde unui raport molar de cca 1:2. Curbele termoanalitice (DSC) ale produsului uscat prin pul-
verizare si diagrama difractiei Rtg. in pulbere ale acestuia sunt identice cu cele ale complexului preparat prin liofilizare.

Exemplul 3. Prepararea complexului Molsidomina-f3-CD prin malaxare.

6,6 g de B-ciclodextrind (5 mmoli, continutul de umiditate 14%) si 0,6 g (2,5 mmoli) de Molsidomind se omogenizeaza intr-un
malaxor de frictiune protejat de lumind, daca este posibil. Se adauga 3 ml de alcool etilic de 50% si suspensia densa este amestecata
incd 30 min, dupa imprastierea produsului de consistenta uleioasa, ca pasta pe o sticla de ceas, el este uscat pana la greutate constanta
in prezenta pentaoxidului de fosfor intr-un exsicator. Produsul obtinut este pulverizat, continutul sau de ingredient activ este de
9+0,5%, determinat prin metoda spectrofotometricd, care corespunde unui raport molar de cca 1:2. Curbele DSC ale Molsidominei,
amestecul mecanic al acesteia si complexul acesteia cu B-CD sunt in mod semnificativ diferite. Maximumul endotermic la
temperatura de 140-142°C de pe curba DSC dispare complet in cazul complecsilor cu -CD preparate atat prin malaxare, cat si prin
liofilizare. Aceasta demonstreaza ca Molsidomina este complexata si la temperatura de 130-160°C, nici chiar la amplificarea de 50
ori nu se manifesta pe curba, in acest interval de temperaturd, un varf endotermic de topire in cazul complexului preparat prin
liofilizare.

Luand curba DSC in atmosfera de argon, descompunerea Molsidominei este puternic inhibatad prin incélzire, ceea ce da
posibilitatea stabilirii cantitatii de Molsidomina libera si complexata, pe baza comparatiei zonelor din apropierea varfului de topire.

Topirea Molsidominei pure este legata de o entalpie de DH=140 mJ/mg.

In cazul complexului uscat cu inghetare intreaga cantitate de Molsidomina se dovedeste a fi legatd in complex, iar in complexul
preparat prin malaxare continutul total de Molsidomina este mai mic decat 10%.

Exemplul 4. Prepararea complexului de Molsidomina HP-f3-CD prin liofilizare.

13 g de HP-B-CD (0,01 moli) (DS=2,7, DS reprezinta gradul de substituire mediu prin molecula de ciclodextrind) sunt dizolvate
in 100 ml de apa distilatd. Se adauga 0,7 g de Molsidomina si dizolvarea este intensificatd prin agitare, solutia fiind protejata de
lumind. Solutia omogena obtinuta este deshidratata prin metodele mentionate in exemplele precedente. Produsul este o pulbere alba
faramicioasd, continutul de Molsidomina este de 5+0,2%, determinat prin metoda spectrofotometrica, care corespunde unui raport
molar de cca 1:3 Molsidomina: HP-3-CD.

Exemplul 5. Prepararea granulelor de complex Molsidomina-p-CD prin malaxare.
1 g (4,1 mmoli) de Molsidomina si 11 g de B-CD (8,3 mmoli, continutul de umiditate este de 14%) se amesteca intr-un malaxor
de mortar, se adaugd 4 ml de alcool etilic de 30%, suspensia densa este malaxata timp de 30 min. Produsul obtinut cu consistenta de
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pastd a fost imprastiat pe o tava si uscat la temperatura de 40°C timp de 2 ore. Apoi produsul semiuscat a fost frecat printr-o sita cu
marimea ochiurilor de 1 mm. Granulele obtinute au fost uscate la temperatura de 60°C pana la greutate constanta si au fost cernute in
mod repetat printr-o sita, obtindndu-se granule de marimea dorita.

Continutul de ingredient activ de 10+0,5%, determinat prin spectrofotometrie UV, corespunde aproximativ unui raport molar de
1:2 de Molsidomina:3-CD.

Granulele obtinute au proprietati de curgere adecvate cu o fractiune redusa de pulbere si sunt aplicabile pentru prepararea unui
miez de tablete, contindnd medicamentul cu doza doritd, prin compresiune directd, sau prepararea formuldrilor cu eliberarea
controlatd prin comprimarea directa cu ajutorul matricei cunoscute, formand componente de polimeri, sau aplicand tehnica fluidizarii
pentru obtinerea unor tablete acoperite cu o peliculd care actioneazd ca o membranad semipermeabild in timpul procesului de
dizolvare. Miezul de tabletd obtinut prin cea mai simpla tehnologie de compresie directa este aplicabil pentru prepararea dozei de
eliberare controlatd prin acoperirea acestuia cu polimer sau amestec de polimeri cunoscuti in specialitate.

Test de penetratie prin membrana.

Profilul de dializa al granulelor de Molsidomina-B-CD a fost examinat, utilizdnd aceeasi celuld de penetratie ca cea descrisa mai
sus.

S-a utilizat in experimentare Molsidomina cu concentratia de 1 mg/ml si o cantitate echivalentd de granule de complex.

Concentratiile determinabile de Molsidomina in celula receptoare la diferite intervale de timp sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2

Concentratia Molsidominei in celula receptoare

Timp (ore) Molsidomina purd Granule de Molsidomina -b-CD
1 0,20 0,16

2 0,29 0,24

3 0,32 0,27

4 0,34 0,31

100% de difuziune corespunde unei concentratii de Molsidomina in celula receptoare de 0,33 mg/ml.

Exemplul 6. Tablete de Molsidomina cu un continut de 2 mg de ingredient activ pentru o tableta.

Compozitie:

40 mg de complex Molsidomina-Dimeb continand 5% de ingredient activ, preparat in conformitate cu exemplul 1
40 mg de amidon de porumb

78 mg de lactoza

2 mg de stearat de magneziu

Greutatea totala a tabletei: 160 mg.

Exemplul 7. Prepararea unui unguent pentru utilizare prin piele contindnd 10 mg de Molsidomina, ca agent activ, i 2 g de gel.

Complex Molsidomina-Dimeb (continut de ingredient activ 5%)

2 g se dizolva in 20 ml de apa distilata. La solutie se adauga 50 mg de KLUCEL-HF (hidroxipropil-celulozd) cu agitare
puternica. Se obtine o solutie vascoasa greu de agitat, care este ldsata sa stea timp de 1 zi la temperatura camerei, protejand-o de
lumind. Astfel se formeaza un unguent transparent, in 2 g ale caruia se contin 10 mg de Molsidomina.

Exemplul 8. Formulari fara eliberare sustinuta:

a)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 100 mg 50 150 300 200 250
Glicolat de amidon si sodiu 10 mg 10 15 20 20 20
Zaharoza 90 mg 125 133 140 13 145
Amidon de porumb Smg 5 7 12 10 12
Glucoza 14 mg 29 20 14 21 23
Bioxid de siliciu 8 mg 8 12 10 10 11
Stearat de magneziu 3 mg 3 3 4 4 4
Pentru o tableta: 230 mg 230 340 500 400 465
b)

Complex Molsidomina-B-CD-complex

(contine 1-15% de Molsidomina) 50 mg 100 150 200 250 300
Bioxid de siliciu 0,1 mg 0,2 0,3 0,4 0,4 0,5
Etilceluloza 20 cps 1,5 mg 3 4 5 5 5
Amidon de porumb 45 mg 60 65 70 70 70
Stearat de magneziu 1 mg 2 3 4 4 5
Polividona 4 mg 6 7 8 8 8
Talc 3mg 5 7 8 8 8
Lactoza 1254mg  123,8  133,7 1046 104,6  103,5
Pentru o tableta: 230 mg 300 370 400 450 500
¢

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 50 mg 100 150 200 250 300
Lactoza 25 mg 30 35 35 35 30

Polividona 10 mg 12 15 15 15 15
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Amidon de porumb 37 mg 50 50 50 50 50
Talc 10 mg 12 12 15 15 15
Stearat de magneziu 3 mg 4 4 4 5 5
Zaharoza 166 mg 112 114 101 90 85
Pentru o tableta: 300 mg 320 380 420 460 500
d)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 50 mg 100 150 200 250 300
Lacca depurata 8 mg 10 12 14 15 15
Zaharoza 127 mg 111 103 93 85 80
Amidon de porumb 40 mg 50 50 50 50 50
Talc 3mg 4 5 8 10 10
Polividona 22 mg 25 30 35 40 45
Pentru o tableta: 250 mg 300 350 400 450 500
¢)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 50 mg 100 150 200 250

Manitol 160 mg 129 105,5 102 92

Amidon de porumb 92 mg 80 70 70 60

Lactoza 50 mg 60 70 70 80
Hipromeloza 4 mg 6 8 10 10

Stearat de magneziu 2,5 mg 3 3,5 4 4

Bioxid de siliciu 1,5 mg 2 3 4 4

Pentru o tableta: 360 mg 380 410 460 500

f)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 50 mg 100 150 200

Lactoza anhidra 225 mg 187 186 176

Celuloza microcristalind 72 mg 90 100 120

Stearat de magneziu 3mg 3 4 4

Pentru o tableta: 350 mg 380 440 500

9. Formulari cu eliberare sustinuta:

a)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 150 mg 200 250 300 350
Zaharoza 41 mg 55 68 82 95

Amidon de porumb 13 mg 17 22 26 31
Polividond 6 mg 8 10 12 14

Pentru preparatul microincapsulat: 210 mg 280 350 420 490

b)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 150 mg 200 250 300
Carboximetilceluloza 15000 115 mg 156 150 130

Lactozd 1 H,O 62 mg 60 56 65

Stearat de magneziu 3mg 4 4 5

Pentru o tableta: 330 mg 420 460 500

<)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 50 mg 200 250

Parafind de Carnauba 215 mg 220 245

Acid stearic 66 mg 82 100

Stearat de magneziu 2 mg 3 3

Pentru o tableta: 333 mg 405 500

d)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 150 mg 200 250

P.V.C. 111 mg 120 122

P.V.A. 111 mg 120 122

Stearat de magneziu 3mg 5 6

Pentru o tableta: 375 mg 445 500

¢)

Complex Molsidomina-3-CD (contine 1-

15% de Molsidomina) 150 mg

Etilceluloza 300 mPa.s. 300 mg

Etilceluloza 30 mPa.s. 48 mg

Stearat de magneziu 2 mg

Pentru o tableta:

500 mg
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15% de Molsidomina) 200 250 300 350
Difosfat de calciu 52 66 78 80
Eudragit Ne 400 45 57 68 70
Stearat de magneziu 4 5 5 6

5 7 9 9
Pentru o tableta: 316 385 460 515



