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Descriere:

Inventia se referd la complecsii de incluziune a 3-morfolino-sidnoniminei sau a sdrurilor ei, sau a izomerului ei tautomer cu
ciclodextring, sau derivatii ei, la procedeul de obtinere a lor, la compozitiile farmaceutice care ii contin, la procedeul de obtinere a lor
si de tratare a stenocardiei sau a bolii ischemice.

Inelul deschis "A" joaca un rol important, formarea sa predomina la eliberarea radicalului NO (oxid nitric).

Molsidomina (N-etoxicarbonil-3-morfolino-sidnonimina, SIN-10) este o substanti antistenocardici bine cunoscuti. in terapie ea
este aplicatd pe scara largd pentru tratarea si prevenirea stenocardiei in cazul insuficientei cardiace si in stare de infarct miocardic.
Efectul terapeutic al Molsidominei poate fi atribuit, in special, primului sau metabolit activ 3-morfolino-sidnoniminei, care se
formeaza, in special, in ficat prin hidroliza enzimatica si prin efectul urmator al enzimei decarboxilaza. Astfel SIN-1 poseda un
avantaj terapeutic suplimentar in comparatie cu Molsidomina, ca eficacitatea sa este mai rapida si mai definita.

Dezavantajul ei constd in faptul ca ea poate fi aplicata numai sub forma de injectii intravenoase.

Derivatii de sidnonimind sunt extrem de sensibili la lumina. Datorita iradierii cu lumina artificiala sau naturald numai pentru un
timp scurt ei se vor descompune rapid. in cursul fotolizei farmacologice inactive apar insd produse nevatimatoare de descompunere
cum ar fi, de exemplu, morfolina, amoniacul, alcoolul etilic, bioxidul de carbon. Este cunoscutd fotostabilizarea derivatilor de
sidnonimind prin adaugarea diferitilor aditivi [1, 2].

Sensibilitatea la lumina poate fi usor evitatd in stare uscatd si in solutie printr-o depozitare adecvatd (intr-o sticld de culoare
inchisa, impachetatd cu o hartie neagra).

Se poate spune in general, ca derivatii de sidnonimina sunt sensibili la valorile extreme ale pH si ca se descompun repede.
Produsul final al descompunerii chimice si metabolice ale Molsidominei este SIN 1C (cianmetilen-aminomorfolina), un metabolit
inactiv. Cand se aplica SIN 1C ca medicament, apar in primul rand probleme legate de stabilitatea chimica. Substanta se descompune
rapid intr-o solutie apoasa neutra, ea este sensibila la valori mari ale pH-ului si este stabild numai intr-un mediu puternic acid (pH 1-
2). Deasupra valorii pH 2 ea se descompune rapid, transformandu-se in metabolitul inactiv SIN 1C, ceea ce duce la pierderea
activitatii terapeutice.

Transformarea din SIN 1 in SIN 1C este rezultatul descompunerii hidrolitice catalizate de o baza. Procesul este dependent in
mod strict de valoarea pH, de exemplu, pentru a realiza o descompunere de 10% (sin 1C) sunt necesare 53 s la o valoare pH de 8; 15
ore la o valoare pH de 6; 67 de zile la o valoare pH de 4 si 13 ani la o valoare pH de 1-2 [3].

SIN 1 este de asemenea descompus intr-o solutie apoasa diluatd depozitata intr-o incapere cu iluminare difuza, deja in 1-3 zile.
Descompunerea poate fi urmaritd direct prin spectrul UV. Valoarea absorbtiei maxime este deplasatd in mod gradat de la 291£1 nm
la 278+1, pe cand valoarea absorbtiei creste in mod continuu, ceea ce este in concordanta cu datele din literatura: valoarea 1 max. a
SIN 1 este 291+1 nm, coeficientul specific de absorbtie A ' =520, pe cand la SIN 1C 1 max. este 278+1 nm, coeficientul sau molar
de absorbtie E= 17000 A ', =1220.

SIN 1 administrat oral nu este eficient, in interval pH 1-2 SIN 1 are probabil o stare de ionizare puternica, favorabila stabilitatii
chimice, care pe de altd parte nu este favorabila resorbtiei din tractul GI. Deplasandu-se in lungul tractului intestinal incepand de la
stomac, la un pH mai bazic, in sensul celor sus-mentionate SIN 1 este transformat rapid in metabolitul inactiv SIN 1C. Doza redusa
de SIN 1 folosita este favorabila acestei descompuneri, fiindca descompunerea hidroliticd n concentratii mici (de ordinul a m/ml)
este si mai pronuntata.

SIN 1 existd pe piatd sub forma unei sari de clorhidrat, pentru aplicatii intravenoase sub forma unei fiole de pulbere liofilizata
contindnd 2 mg de ingredient activ si 40 mg de sorbit. Continutul fiolei trebuie dizolvat intr-un ml de apa distilatd inainte de
utilizare.

Se cunoaste ca complecsii cu ciclodextrina sunt adecvati pentru stabilizarea diferitelor substante impotriva céaldurii, luminii si
hidrolizei bazice sau acide [4].

Scopul inventiei constd in prepararea unui agent nou, cu ajutorul caruia transformarea SIN 1 in SIN 1C sa fie incetinita chiar
intr-o solutie neutra-apoasa si, respectiv, la o valoare pH fiziologica.

Conform inventiei se obtin complecsi de incluziune a 3-morfolino-sidnoniminei sau a sarurilor ei, sau a izomerului ei tautomer
cu ciclodextrind sau cu derivatii ei cu activitate biologica, totodata ca derivat de ciclodextrind se utilizeazd polimerul ionic
hidrosolubil de ciclodextrind cu greutatea moleculara<10000, anume hidroxipropil-b-ciclodextrind, heptakis-2,6,dimetil-
ciclodextrind heptakis-2,3,6-tri-O-metil-b-ciclodextrind, b sau g-ciclodextrina.

Procedeul de obtinere a complecsilor de incluziune a 3-morfolino-sidnoniminei cu ciclodextrind sau cu derivatii ei include
interactiunea compusilor mentionati anterior cu separarea complecsilor din solutie prin deshidratare sau macinarea foarte energica a
amestecului din compusii solicitati.

Compozitia farmaceutica pentru tratamentul stenocardiei si bolii ischemice se prepard prin fuzionarea agentilor farmaceutici
uzuali cu alte adaosuri.

Rezultatul tehnic consta in stabilizarea solutiilor apoase diluate obtinute din compozitiile injectabile de SIN 1.

Interactiunea dintre SIN 1 si ciclodextrind a fost dovedita prin urmatoarea serie de teste:

Din compozitia injectabila SIN 1 s-a preparat o solutie apoasa de cca 10 mg/ml si in solutie s-au dizolvat in timpul agitarii 20-40
mg de ciclodextrina sau derivati de ciclodextrina.

Solutiile au fost depozitate la temperatura camerei (20-22°C) sub o iluminare difuza si s-a inregistrat in anumite perioade (zilnic)
spectrul UV al solutiilor in intervalul dintre 220-350 nm. Drept control s-au folosit numai solutiile apoase si solutia de acid
clorhidric de 0,05 %. Valoarea pH a solutiilor de ciclodextrina a fost incercata pentru a determina, dacd ciclodextrina si derivatii
folositi nu modifica In mod semnificativ valoarea pH a apei. Valorile solutiilor de ciclodextrind folosite au fost diferite de con-
centratia maximd numai pana la +0,2 unitati fatd de valoarea pH a apei distilate. S-a determinat ca deplasarea spectrului UV a fost in
mod vizibil incetinit de CDPSI, un polimer ionic solubil de b-ciclodextrind (masa moleculard medie 3500, continut de b-CD 54%,
continut de COO™ 4,2%). Modificarea spectrului nu a fost vizibilad chiar dupa 2 saptiméni de depozitare, pe cand solutia apoasa
depozitatd in mod similar a fost transformata practic in SIN 1C in 2-3 zile.

Incetinirea descompunerii, efectuati de DIMEB (2,6-di-O-metil-b-ciclodextrini) este de asemenea bine definita. In prezenta a 20
mg/ml DIMEB spectrul solutiei a ardtat numai o deplasare in cadrul a 1 nm dupa o depozitare de 6 zile. S-a testat de asemenea
efectul stabilizator al TRIMEB ( 2,3,6-tri-O-metil-b-ciclodextrind) a g-CD, b-CD si a hidroxipropil-b-CD. Secventa de eficienta
rezultata din deplasarea spectrului UV a fost dupa cum urmeaza:
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COPSI>>DIMEB>>TRIMEB>>b-CD>>HP b-CD.

Din efectul exercitat asupra descompunerii hidrolitice a SIN 1 de catre diferitele ciclodextrine si in mod deosebit de catre COPSI
se poate deduce concluzia unei interactiuni complexe.

in seria de teste de mai sus ciclodextrina, respectiv derivatii ei, a fost aplicata intr-un exces extrem de mare (10 mg/ml de SIN 1
fata de 20 mg/ml de ciclodextrind).

Seria de teste a fost repetatd intr-un mod in care CDPSI a fost folosit intr-un exces de 10 ori, de 20 ori, care corespunde unei
proportii in greutate SIN 1:CDPSI intr-un complex continand 10% respectiv 5% din ingredientul activ. Doza terapeutica mica a SIN
1 permite aplicarea unui complex contindnd mai putin decat 5% din ingredientul activ, care corespunde unui raport molar de cca 1:2
SIN 1:CDPSI. Intr-un astfel de interval de concentratic masurarea spectrofotometrici nu di un tablou concludent, din acest motiv
gradul de descompunere a fost determinat prin cromatografie in strat subtire in modul urmétor:

Din solutii s-au addugat picaturd cu picaturd 10 ml la o placa Kieselgel 60 F,s,4 (cu gel de silice)(10x10 cm, Merck). Amestecul
folosit - ciclohexan:acetat de etil intr-un raport de 1:1. Tubul folosit a fost lasat 30 min pentru saturare. Pe placa s-au adaugat
picdturd cu picatura SIN 1C ca solutie de referintd. Pe locul de stropire placa a fost uscata intr-un flux de aer rece si protejata fata de
lumind si a fost lasata sd se deplaseze la o inaltime de 15 cm, in timpul perioadei de deplasare tubul folosit a fost pus intr-un loc
intunecos. Dupa evaporarea solventului placa a fost evaluatd vizual in lumind UV la 254 nm. SIN 1 se prezintd la 0,05 Ry, iar SIN 1C

la 0,36 Ry. S-a constatat in fiecare caz ca in solutiile ce contin CDPSI intensitatea SIN 1C pe patd este vizibil mai mica decat in
solutiile apoase.

Transformarea SIN 1 intr-un metabolit inactiv este In mod considerabil dependentd de pH, masurarile au fost realizate in
tampoane de fosfat cu pH 6,4, 7,0 si 7,6, conform farmacopeei. in fiecare caz s-au comparat tamponul si solutiile cu 20 mg/ml
CDPSI continadnd tamponul, toate prin masurare spectrofotometrici UV dupa o diluare adecvatd apoasa alcoolicd, examinand
intensitatea produsului de descompunere SIN 1 prin cromatografie in strat subtire.

Rezultatele masurarii spectrofotometrice sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Modificarea valorii maxime | ca functie a timpului (1 mg/ml SIN 1 + 20 mg/ml CDPSI)
1 max.
timp (zile) pH 6,4 pH 7,0 pH 7,6
tampon + CDPSI tampon + CDPSI tampon + CDPSI

dupa preparare
0 291,5 291,9 290,6 291,0 291,2 290,9
1 289,0 290,5 280,4 285.,5 276,4 278,8
4 284,9 288.5 - - - -
6 279,8 283,9 277,3 278,8 277,6 2779

Micsorarea lungimii maxime a undei UV de cca 13 nm (de la 291 nm péna la 278 nm) reprezinta descompunerea totala a SIN 1
panad la SIN 1C.

in tamponul cu 6,4 = pH in prezenta CDPSI, chiar dupi 6 zile valoarea DI a fost egald cu 7 spre deosebire de controlul in care
valoarea D1 = 12 nm.

Reproductibilitatea UV maxima in conditiile date a fost in cadrul a +0,5 nm, deci diferenta poate fi considerata ca semnificativa.
Dupd o zi de depozitare diferenta DI a putut sd mai fie masuratd, dimpotriva la pH 7,6 efectul de stabilizare a CDPSI nu mai
predomina aproape deloc.

in solutiile testate raportul molar SIN 1:CDPSI a fost de cca 1:2, ceea ce constituie minimul necesar pentru complexarea solutiei.
Efectul stabilizator in solutia cu un exces de 10 ori (10 mg/ml) - corespunzand unui complex de raport molar 1:1 - de CDPSI nu a
predominat aproape deloc. Gradul de descompunere a putut fi urmarit si prin cromatografie in strat subtire. Intensitatea picaturii de
SIN 1C prezentand o valoare de 0,36 Ry intr-un tampon cu pH 6,4 a fost diferitd chiar dupa o sdptdimana de depozitare intr-un
tampon de 7 si 7,6, dupd o zi de depozitare s-a putut stabili o diferentd vizibila In ceea ce priveste intensitatea picaturii de SIN 1 la
0,04 Ry. in tamponul cu pH 7 SIN 1 neschimbat era inc vizibil, in cel cu pH 7,6 era practic nedetectabil.

in solutie echilibrul disocierii complexului poate fi deplasat, aplicind ciclodextrina intr-un exces. Folosind un exces extrem de
mare de CDPSI (de 1000, 2000 de ori), compozitia injectabild a aratat numai o deplasare a spectrului de DI +1 nm in apa distilata
dupa o saptamana, pe cand solutia de control a fost practic descompusa.

Masurarea cantitativa a gradului de descompunere a fost realizata si prin metoda HPLC.

Conditii de masurare HPLC pentru separarea SIN 1 - Sin 1C

Echipament: Modul de debitare a solventului Bechman 114 M detector de lungime a undei variabile 165, Hewllett-Packard
integrator 3396 A.

Coloana: coloana analitica Ultrasphere ODS 4,6x150 nm, 5 m.

Eluent: acetat de sodiu 0,05 M: 700 ml

acetonitril: 300 ml

tetrahidrofuran: 2 ml

debitul de curgere: 1,0 ml/min

presiunea: 120 bar

lungimea de masurare a undei: 278, 290 nm

volumul probei: 20 ml

sensibilitatea: 0,1 AU

viteza diagramei: 0,5 cm/min

timpul de retinere: t, SIN 1: 2,9 min

t, SIN 1C: 4,2 min.

Rezultate:
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1. S-au depozitat solutii de 0,5 mg/ml SIN 1 preparate in tampon de fosfat cu pH 6,3 protejate fata de lumind la temperatura
camerei. Pentru formarea complexului s-au administrat 50 mg/ml (cantitatea insusitd) de CDPSI. Dupa o depozitare de 5 saptamani
s-au evaluat cromatogramele HPLC.

Evaluare

Ingredient activ control* complex CDPSI
continut:

SIN 1 0,016 0,17

SIN 1C 0,23 0,16

* Nota: Datele masurarilor de control se refera la apa distilatd, si nu la tampon.

CDPSI aplicat intr-un exces de 100 ori in greutate (cca intr-un raport molar de 10:1) incetineste in mod semnificativ
descompunerea SIN 1. Rezultatul obtinut este in concordanta cu testul de cromatografie in strat subtire.

2. Testul a fost realizat si intr-un tampon de fosfat, alegand conditii similare de concentratie (0,5 mg/ml SIN 1 50 mg/ml CDPSI).

Evaluarea cromatogramelor obtinute s-a efectuat dupé o depozitare de 4 zile.

Evaluare

Ingredient activ control* complex CDPSI
continut mg/ml

SIN 1 0,041 0,23

SIN 1C 0,125 0,064

Valoarea pH a solutiilor dupa depozitare:

Control: 6,57

CDPSI: 6,2

Se poate considera ca fiind dovedit, ca in concentratiile folosite CDPSI impiedica chiar la pH 7 transformarea SIN 1 in SIN 1C,
care este un metabolit inactiv.

Apoi s-a testat stabilitatea injectiei SIN 1 intr-o solutie apoasa diluata.

Din pulberea liofilizata de SIN 1 din fiold s-a preparat o solutie apoasd de 50 mg/ml concentratie, dupa aceea s-au adaugat 20
mg/ml de CDPSI. Solutiile au fost depozitate la temperatura camerei si din timp in timp s-a determinat cantitatea de produs de
descompunere SIN 1C.

Cromatogramele obtinute dupa 1-a, a 4-a, si a 11-ea zile au evaluat:

Evaluare

Continut de SIN 1C mg/ml

timp (zile) | control | complex CDPSI
pornire 0,1 0,1

1zi 0,8 0,6

4 zile 3,9 0,94

11 zile 5,6 1,8

Astfel, se obtine complexul de ciclodextrina SIN 1 care este stabil intr-un sistem apos chiar la valoarea pH fiziologica si in care
transformarea in metabolit inactiv de SIN 1C este incetinita prin derivatul de ciclodextrina aplicata.

n mod surprinzator s-a atestat ci SIN 1 complexat cu ciclodextrina, mai ales cu CDPSI, contine o cantitate considerabila de SIN
1A, un intermediar pentru prepararea complexului. Procesul de transformare SIN 1 in SIN 1A in SIN 1C in prezenta ciclodextrinelor
a fost examinati de asemenea in tampon de acetat 0,02 M la o valoare pH de 5,5. In mod surprinzitor efectul b-CD- a fost cel mai
pronuntat, mai mult de 7 ori de SIN 1A a fost gasit in prezenta lui b -CD decét in control (SIN 1A a fost detectat prin HLPC).

Testand efectul biologic al compozitiilor in conformitate cu inventia, s-a atestat cd pe cand SIN 1 aplicat peroral intr-o doza de 1
mg/kg nu exercita o activitate (activitatea cardioprotectoare la sobolani este de 11%), activitatea cardioprotectoare a SIN - 1 CDPSI
aplicatd peroral pe langa acelasi ingredient activ este de 42,2%.

Eficienta biologica buna a complexului SIN 1 - CDPSI in testul cardioprotector dupa administrarea orald poate fi atribuita lui
SIN 1A prezenta in complexul solid. Forma 'A' care joaca un rol cheie in efectul biologic nu poate fi formata in conditiile de pH din
mediul gastric, ea poate fi generata in vitro din substanta SIN 1 prin incubatia sa in mediu de pH alcalin, in timp ce dizolvand
complexul CDPSI in apa distilata se poate atesta o cantitate considerabila de SIN 1A 1in solutia apoasa.

Se pare cé tranzitia SIN 1 in SIN 1A este sprijinita de ciclodextrind si, simultan, SIN 1A - foarte instabila, sensibila la oxigen este
stabilizata prin complexare, care duce la o transformare mai inceata a SIN 1A in SIN 1C. Astfel, inceputul mai lin si durata de
actiune mai lunga se datoresc eliberarii intarziate a oxidului azotic din SIN 1 complexat.

Tabelul care urmeaza prezintd continutul de SIN 1A al complecsilor de SIN 1 cu diferite ciclodextrine in conformitate cu
exemplul 2 in care masurdrile au fost facute cu HPLC imediat dupa preparare. Ca referintd s-a folosit amestecul fazic de SIN 1 cu
aceeasi compozitie preparatd in acelasi mod cu lactoza.
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Tabelul 2

(Esantion) Continut de SIN 1A %
Complex (dat in echivalenti de SIN 1C)
SIN 1-CDPSI 1,27
SIN 1-b-CD 0,08
SIN 1-DIMEB 0,06
SIN 1-HP 0,115

SIN 1-lactoza referinta -

Rezultate si concluzii

Efectele relaxante ale complecsilor de SIN 1-ciclodextrina si ale SIN 1 normal au fost studiate in concentratii de 1 sau 2 M.

Toti cei patru complecsi relaxeaza contractia sustinutd de potasiu cu un efect maxim de la 43% pana la 53%. SIN 1 (1 M) a fost
intrucatva mai eficient cu o relaxare de 58%.

Relaxarea maxima a aparut cu complecsii de SIN 1 de la 23 min pana la 32 min dupa administrare, pe cand T/max SIN 1 a fost
la 18 min.

Aceasta diferenta a fost semnificativa din punct de vedere statistic. Durata actiunii masurate cu T/2 a fost mai lunga la complecsii
de ciclodextrina (62 min pana la 88 min) decat la SIN 1 (47 min). Aceasta diferenta a fost de asemenea semnificativa statistic. Astfel
complecsii de SIN 1 — ciclodextrind au ardtat o pornire a actiunii mai lind si o duratd a actiunii mai lunga decat SIN 1 normal.

Dat fiind ca efectul de relaxare al SIN 1 se crede ca s-ar datora oxidului azotic eliberat printr-un proces de descompunere
oxidanta, se poate concluziona cd complexarea lui SIN 1 cu ciclodextrine Incetineste acest proces de descompunere. Astfel, pornirea
mai lind a actiunii si durata mai lungd a acesteia se datoreaza probabil unei eliberari intarziate a oxidului acetic din complecsii de
SIN 1-ciclodextrina.

in conformitate cu cele aritate mai sus, inventia se referd la complecsii de incluziune a 3-morfolino-sidnoniminei sau a sarurilor
ei sau a izomerilor tautomeri ca forma cu inel deschis "A", folositi cu derivati ai ciclodextrinei.

Conform inventiei, ca derivat de ciclodextrind complecsii contin in mod avantajos un polimer de ciclodextrind (CDPSI) ionic,
solubil in apad cu greutate moleculara sub 10000, heptakis-2,6-dimetil-b-ciclodextrind (DIMEB), heptakis-2,3,6-tri-C-metil-b-
ciclodextrind (Trimeb) si b sau g-ciclodextrina.

La prepararea complexului de incluziune solid se poate folosi si hidroxipropil- b-ciclodextrina.

Complecsii de incluziune, conform inventiei, se prepara prin reactia 3-morfolino-sidnoniminei sau a sarurilor ei intr-un mediu de
solvent cu ciclodextrind (un derivat de ciclodextrind) si, daca este necesar, complexul este obtinut din solutie prin deshidratare sau
prin méacinarea cu multd energie a 3-morfolino-sidnoniminei sau a sarurilor ei si derivatului de ciclodextrina.

Complexul poate fi izolat In mod avantajos din solutie prin liofilizare, uscare cu pulverizare, evaporare in vid la temperaturd
joasa si prin uscare in vid.

SIN 1 este dizolvat cu 1-40 mmoli de CDPSI sau DIMEB in 1-500 ml de apa distilata calculatd pentru 1 mmol de ingredient
activ, apoi se realizeaza deshidratarea asa cum se mentioneazd mai sus. Raportul molar de polimer CDPSI este calculat in b-CD.
Astfel, aplicand polimerul cu un continut de cca 50% b-CD si cu masa moleculard de 3500, compozitia complexului cu raportul 1:1
corespunde la cca 8% si cel cu raport molar 2:1 la cca 4,5%.

Interactiunea complexa 1n solutie a fost ilustratd prin testul de penetratie prin membrana.

S-a folosit membrana din celofan tip Visking (cu diametrul mediu al porilor de 24 L). Solutia apoasi de SIN 1 cu o concentratie
de 1 mg/ml a fost pusa in celula de donor, pe cand apa distilata a fost turnata in compartimentul receptor al aparatului cu celuld de
penetratie cu membrand. Solutiile au fost agitate cu agitatoare magnetice si au fost mentinute la temperatura de 37 £1°C. La intervale
de timp potrivite se iau probe din solutia din receptor si concentratia de SIN 1 care a trecut din celula de donor si a fost masurata prin
spectrofotometrie UV.

Testul a fost repetat in prezenta unor ciclodextrine diferite la concentratii diferite in celule de donor.

Timpul necesar pentru difuziunea a 50% SIN 1 (T5%) in prezenta CDPSI la diferite concentratii este trecut in tabelul de mai jos.

Perioada de difuziune a SIN 1 in prezenta CDPSI

T50% (ore)
SIN 1 singura 0,9
+ CDPSI 25 mg/ml 3,5

50 mg/ml 5,0

Complecsii de incluziune preparati in conformitate cu inventia pot fi utilizati la productia de compozitii farmaceutice, combinatii
respective pentru utilizare stabilad injectabild, orala sau locala.

Dozele de complecsi de incluziune pot varia in functie de varsta, greutatea corpului si alte conditii legate de pacient, calea de
administrare, numarul de administrari sau altele asemanatoare, dar sunt in intervalul de la 6 pana la 800 mg pe zi, de preferinta de la
10 pana la 400 mg pe zi.

Efectul retard prevaleaza mai ales in cazul aplicarii compozitiei farmaceutice sub forma unei tablete sau a unor microcapsule
pentru o zi, a unor alifii extrem de adecvate pentru utilizarea subcutanata. Compozitiile farmaceutice ale inventiei sunt preparate in
mod obisnuit. Adjuvantii si substantele purtatoare sunt cele care se utilizeaza in mod obisnuit in domeniul preparatelor farmaceutice.

Detaliile inventiei sunt ilustrate mai jos in cateva exemple care nu limiteaza inventia.

Exemple

1._Prepararea complexului SIN 1 CDPSI prin liofilizare

15 g (6,6 mmoli) de polimer CDPSI se dizolva in 200 ml de apa distilata, dupa care se adauga in solutie 1,1 g (5,3 mmoli) de SIN
1-HCI. Materiile se dizolva aproape imediat si se obtine o solutie purd, limpede, care ingheata instantaneu si este deshidratatd prin
liofilizare, avand grija ca in cursul oricarui proces substanta sa fie expusa la cat mai putind lumind. De exemplu, este indicat sa se
impacheteze alambicul cu o hartie neagra in timpul dizolvarii. Produsul obtinut este foarte usor, este o pulbere fardmicioasa,
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continutul sdu de ingredient activ determinat printr-o metoda spectrofotometrica este: 6,5 +0,5 % corespunzand raportului molar de
cca 1:1.

Test care dovedeste formarea complexului: analiza termogravimetricd (TG), colorimetrica diferentiala (DSC) si de evolutie
termica (TEA) a aratat diferente caracteristice intre SIN 1, amestecurile fizice SIN 1-CDPSI si complexul SIN 1-CDPSI. Din
substanta activd SIN 1, la o temperaturd de 60-110°C se elimind cca 8% dintr-o substantd anorganicd, este posibil sd fie apa.
Descompunerea, atunci cand este topita substanta, incepe la o temperaturd de 170-180°C cu o violenta exploziva si intr-un interval
foarte restrins de temperaturi, 70% din substanta introdusi este eliminatd din sistem. Intre temperatura de 220 si 230°C
descompunerea este incetinitd, pana la 350°C se poate inregistra o pierdere de masa de 87%. Pentru identificarea ingredientului activ
necomplexat se poate utiliza varful DSC intre 190-200°C si varful TEA 190°C, care produce chiar intr-o atmosfera de argon o
alterare a entalpiei exotermice.

Curbele termice ale amestecului fizic SIN 1-CDPSI preparat cu putin inainte de masurare pot fi considerate ca rezultate ale
materiilor prime.

Curbele complexului aratd o discrepanta semnificativa fatd de cele de mai sus, varfurile de descompunere aratate nu le reprezinta,
ceea ce inseamna ca SIN 1 formeaza in mod real un complex de incluziune cu CDPSIL.

Proba de difractie cu raze X a pulberii:

in conformitate cu testele de difractie a razelor X pentru SIN 1-CDPSI structura este amorfa. Varfurile caracteristice ale SIN 1
dispar. Structura amorfa a CDPSI este cunoscuta. Gradul de cristalizare a SIN 1 tratat similar, dar fara CDPSI, desi descreste,
tranzitia la o structurd total amorfa nu este posibila numai prin liofilizare, 2 varfuri de reflectie aratand in mod voalat o forma usor
cristalina, caracteristica lui SIN 1 liber (necomplexat) nu pot fi gésite in diagrama complexului.

2. Prepararea complexului SIN 1-CDPSI prin liofilizare

15 g de polimer CDPSI (6,6 mmoli) ( continut de b-CD 53%, continut de COO™ 4,2 %) se dizolvd in 200 ml de apa distilata. in
solutia obtinutd sunt dizolvate 0,7 g (3,3 mmoli) de SIN 1, dupa care solutia este prelucraté ca in exemplul 1.

Continutul de ingredient activ al produsului obtinut este de 4,5+0,2%, corespunzand unui raport molar de cca 1:2.

3. Prepararea complexului SIN 1-CDPSI cu continut ridicat si controlat de SIN 1A

Urmand procesul conform exemplului 2, produsul solid obtinut este supus uscdrii a doua pentru a elimina apa legata in complex.
Produsul a fost uscat la temperatura de 60°C sub vid timp de 3 ore (la o greutate constanta).

Pierdere la uscare: 4,5+0,2%.

Continutul de SIN 1A in timpul incdlzirii a crescut de cca cinci ori, el a crescut de la 1,08%, pe cand raportul SIN 1A/SIN 1C a
fost de asemenea alterat in mod favorabil (schimbat de la 10 pana la 17). Depozitand complecsii uscati la temperatura camerei,
protejati de lumina mai mult de 3 luni, continutul de SIN 1A si raportul SIN/SIN 1C al probei nu a fost modificat in mod practic.

In proba de control (netratati la cald) continutul SIN 1A a crescut in timpul depozitarii de la 1,08 pana la 1,9%, in acelasi timp
raportul SIN 1A/SIN 1C a descrescut (s-a modificat de la 10 pana la 3).

Prepararea produsului complex SIN 1-CDPSI cu continut ridicat de SIN 1A si compozitie controlata este posibila printr-o tratare
la cald intr-un termen scurt al complexului liofilizat SIN 1-CDPSI.

4. Prepararea complexului SIN 1 DIMEB

14 g de DIMEB (10,3 mmoli) (continut de umiditate 2%) se dizolva in 100 ml de api distilata. In timpul agitdrii in solutie se
adauga 1,03 g (5 mmoli) de SIN 1. Solutia limpede obtinuta este prelucratd conform exemplului 1, cu protectie fata de lumina,
produsul este o pulbere alba faramicioasa, continutul de ingredient activ este de 6,5+0,2%, raportul molar corespunde la cca 1:2 SIN
1: DIMEB.

5. Prepararea unei alifii care se foloseste pentru piele cu un continut de SIN 1 de 10 mg si un continut de alifiede 1/2 g

Din complexul SIN 1-DIMEB preparat conform exemplului 3 (continut de ingredient activ 6,5%) se dizolva 151 mg in 20 ml de
apa distilatd. La solutia protejatd de lumind se adaugd 50 mg de KLUCHEL-HF (hidroxipropil-celulozd) in timpul unei agitari
puternice. Astfel se obtine o solutie vascoasa, greu de amestecat, ea se lasd sa stea la temperatura camerei timp de o zi. Astfel se
formeaza un gel transparent, 2 g din el continand 10 mg de SIN 1.

6. Tablete de SIN 1 cu 2 mg de continut de ingredient activ/tableta

80 mg de complex SIN 1-CDPSI, continut de ingredient activ 2,5 %

40 mg de amidon de porumb

128 mg de lactoza

2 mg de stearat de magneziu

greutatea totald a tabletei: 250 mg

Tabletele se prepara prin metoda cunoscuta, anume prin compresiune directa.



