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Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, joka
sisdltdd veteen niukkaliukoisen tai vedessd epdstabiilin

lddkeaineen

Keksint® koskee menetelmdsd farmaseuttisen valmisteen valmis-
tamiseksi, joka sisdltdd lddkeainetta, joka on epdstabiili
tai liukenee vain rajoitetusti veteen. T&lle valmisteelle on
luonteenomaista lis#ddntynyt liukoisuus veteen ja parantunut

stabiilisuus.

Useat li3keaineet liukenevat huonosti tai vain rajoitetusti
veteen niin, ettd sopivia annostusmuotoja, kuten tiputetta-
via liuoksia tai injektoitavia liuoksia valmistetaan kaytta-
en muita polaarisia lis#daineita, kuten propyleeniglykolia
yms. Jos lddkeainemolekyylissd on emdksisid tai happamia
ryhmid, on myts mahdollista lisdté liukoisuutta veteen muo-
dostamalla suola. Tavallisesti tdstd on seurauksena vdhenty-
nyt tehokkuus tai huonontunut kemiallinen stabiilisuus. Joh-
tuen muuttuneesta jakautumistasapainosta voi ldakeaine tun-
keutua lipofiiliseen kalvoon ainoastaan hitaasti, ei-dis-
sosioituneen fraktion v#kevyyttd vastaavasti, kun taas ioni-
sessa fraktiossa voi tapahtua nopea hydrolyyttinen hajoami-

nen.

"Veden kaltaisia" lis&liuottimia, kuten pienimolekyylisia
polyetyleeniglykoleja tai 1,2-propyleeniglykolia, kaytetdan
tidm8n johdosta valmistettaessa huonosti veteen liukenevien
lidkeaineiden vesiliuoksia, joita glykoleja ei kuitenkaan
voida pit#4a farmakologisesti inerttisind, tai l&&keaine li-
uotetaan k#yttden pinta-aktiivisia aineita niin, ettd lddke-
ainemolekyylit suljetaan misellien sis#48n. Tdllaisella liu-
ottamisella on useita haittoja: Kaytetyilld pinta-aktiivi-
silla molekyyleilld on usein voimakkaasti hemolyyttinen vai-
kutus ja lddkeaineen on poistuttava misellistd diffuusion
avulla annostelun jdlkeen. Tdstd on seurauksena hidastunut
vaikutus [vertaa B. W. Miiller, Gelbe Reihe, Vol. X, sivut
132ff (1983)].
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Niin ollen voidaan todeta, ettei ole olemassa mitaan tyydytta-~

vii tai yleisesti hyvaksyttavaa liuotusmenetelmda.

Kiinteiden laskeaineiden kysymyksessd ollessa on myGs tarkeata
tehdi huonosti vesiliukoinen ladkeaine veteen liukenevaksi,
koska hyva liukoisuus lisdd lddkeaineen vaikutusta elimistossa.
On esitetty, ettd liitanndisyhdisteet, kuten urea- tai poly-
vinyylipyrrolidonikompleksit, voivat parantaa yhdisteen liukoi-
suutta, mutta vesiliuoksessa nama eivit ole stabiileja. Tal-
laiset liitidnnaisyhdisteet ovat taman johdosta parhaimmillaankin

sopivia vain ladkeaineiden kiintedati annostelumuotoa varten.

Toisin on asia kidytettdessa a-, B- Jja Y—syklodekstriinejé, jotka
voivat sitoa liiakeaineen renkaaseensa myds vesiliuoksessa

/W. sanger Angewandte Chemie 92, 343 (1980)7. Haitallista on
kuitenkin se, ettd B-syklodekstriini on itsestadan ainoastaan
huonosti vesiliukoinen (1,8 g/100 ml) niin, etta terapeuttisesti

vilttamittomia ladkeaineen vikevyyksia ei voida aikaansaada.

Jos muodostetaan syklodekstriinin johdannainen, voidaan sen
liukoisuutta ja tdten liuenneen laakeaineen madrda huomatta-
vasti lisdti. Niinpd DE-hakemusjulkaisussa 31 18 218 esite-
tisn sellainen liuotusmenetelmd, jossa kdytetaan metyloitua
B-syklodekstriinia monometyylijohdannaisena, jossa on 7 metyyli-
ryhmdia, ja erikoisesti dimetyylijohdannaisena, jossa on 14 me-
tyyliryhmda. Kaytettdessa 2,6-di-0-metyyli-johdannaista, on
esimerkiksi mahdollista lisit3d indometasiinin vesiliukoisuutta
20,4-kertaisesti ja digitoksiinin liukoisuutta 81,6-kertaisesti.
Terapeuttista kdyttoa varten on B-syklodekstriinin metyylijoh-
dannaisilla kuitenkin huomattavia haittoja. Johtuen niiden
lisdidntyneestid lipofiilisyydesta on niilli hemolyyttinen vai-
kutus, ja ne aiheuttavat edelleen limakalvon ja silmien arsy-
tystda. Niiden akuuttinen intravenodttinen myrkyllisyys on
suurempi kuin substituoimattoman B -syklodekstriinin jo huomat-
tava myrkyllisyys. Kaytannon annostelussa on edelleen huomat-

tavana haittana se, etta dimetyyli-p-syklodekstriinin ja sen
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kompleksien liukoisuus huononee jyrkésti korkeammissa l&mpdti-
loissa niin, ettd kiteinen dekstriini saostuu kuumennettaessa.
Td4md ilmid tekee erittdin vaikeaksi steriloida n&it& liuoksia
tavanomaisissa ld&mp&tiloissa 100-121°C.

Yllittden on todettu, ettd mddrdtyt muut B-syklodekstriinijoh-
dannaiset voivat muodostaa liitdnndiskomplekseja, jotka my8s
huomattavasti lisd&dvidt veteen niukkaliukoisten ja vedessd epd-
stabiilien ld3keaineiden vesiliukoisuutta ilman, ettd esiintyy
edelld kuvattuja haittoja.

Keksinn®¥n kohteena on n#din ollen menetelmd farmaseuttisen val-
misteen valmistamiseksi liuottamalla B-syklodekstriinieetteri
veteen ja lisd&m#lld veteen niukkaliukoinen tai vedessd epé-
stabiili l##keaine liit#nn#iskompleksin muodostamiseksi ja
mahdollisesti kuivaamalla saatu liit&nndiskompleksin liuos,
edellyttéden, ettd retinoidien liit&nndiskompleksit B-syklo-
dekstriinieetterien kanssa ovat poissuljetut, kun niiden eet-
terisubstituentit ovat metyyli-, etyyli- ja 2-hydroksietyyli-
ryhmid. Keksinn®n mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,
ettd B-syklodekstriinieetterinid k#ytetddn sellaista osittain
eetterdityd B-syklodekstriinis, jonka eetterisubstituentit
ovat hydroksietyyli-, hydroksipropyyli- tai dihydroksipropyy-
liryhmisd, jolloin osa eetterisubstituenteista voi mahdollises-
ti olla metyyli- tai etyyliryhmis, ja ettd B-syklodekstriini-
eetterin vesiliukoisuus on suurempi kuin 1,8 g 100 ml:ssa vet-
tid. Osittain eetterditys B-syklodekstriini8 voidaan esittaa

kaavalla
(B8-CD3OR (1)

jossa kaavassa j##nndkset R ovat hydroksietyyli-, hydroksipro-
pyyli- tai dihydroksipropyyliryhmid ja osa j&38nndksistd R voi
mahdollisesti olla metyyli- tai etyyliryhmis, jolloin B-syklo-
dekstriinieetterin vesiliukoisuus on suurempi kuin 1,8 g 100

ml:ssa vetta.
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Osittain metyloitujen B-syklodekstriinieettereiden kdytts,
joissa on 7-14 metyyliryhm#8 B-syklodekstriinin molekyylissa
ja jotka ovat tunnettuja DE-hakemusjulkaisusta 31 18 218, ei

lankea keksinndén piiriin.

B-syklodekstriini on sellainen yhdiste, jonka rengasrakentees-
sa on 7 anhydro-glukoosiyksikkdd. Sit#8 nimitetddn myds nimelléa
syklohepta-amyloosi. Kukin 7:std glukoosirenkaasta sisaltéa
2-, 3- ja 6-asemassa kolme hydroksiryhm#&#, jotka voivat olla
eetterdityjéd. Osittain eetterdidyissd B-syklodekstriinijohdan-
naisissa, joita kdytet&8&n keksinndn mukaisesti, on ainocastaan
osa ndistd hydroksiryhmistd eetter8ity mainituilla hydroksial-
Kyyliryhmill4 ja mahdollisesti edelleen mainituilla alkyyli-
ryhmilld. Suoritettaessa eetterdinti kayttden hydroksialkyyli-
ryhmi4, joka voidaan toteuttaa reaktion avulla vastaavien al-
kyleenioksidien kanssa, on substituutioastetta pidettdva mo-
laarisena substituutiona (MS) eli mooleina alkyleenioksidia
per anhydroglukoosiyksikk$, vertaa US-patenttijulkaisua

3 459 731, sarake 4. B-syklodekstriinin hydroksialkyylieette-
reissd, joita kdytetdin keksinndn mukaisesti, on molaarinen
substituutio v&1il114 0,05 ja 10, edullisesti v&lilld 0,2 ja 2.
Erittdin edullinen molaarinen substituutio on noin 0, 25-1.

Eetterdiminen alkyyliryhmien kanssa voidan esitt&a suoraan
substituutioasteena (DS) glukoosiyksikkdd kohden, joka arvo
kuten edelld on esitetty, on 3 substituution ollessa tdydel-
lisempi. Osittain eetterdityji B-syklodekstriinejad kdytet&én
keksinn®n mukaisesti, jotka sis#ltdvdt mainittujen hydroksial-
kyyliryhmien ohella myds metyyli- tai etyyliryhmid, aina sub-
stituutioasteeseen 0,05-2,0, edullisesti 0,2-1,5. Edullisin
alkyyliryhmien substituutioaste on v#8lilld noin 0,5-1,2.

Liadkeaineen ja B-syklodekstriinieetterin moolisuhde on edulli-
sesti noin 1:6-4:1, erikoisesti noin 1:2-1:1. Yleensd on edul-

lista k&yttdd kompleksin muodostavan aineen mooliylim&arda.

Kayttdkelpoisia kompleksin muodostavia aineita ovat hydroksi-
etyyli-, hydroksipropyyli- ja dihydroksipropyylieetterit, ndi
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den vastaavat eetteriseokset ja edelleen eetteriseokset, joissa
on metyyli- ja etyyliryhmi&, kuten metyylihydroksietyyli-, me-
tyylihydroksipropyyli-, etyylihydroksietyyli- ja etyylihydrok-
sipropyylieetterit, jotka on johdettu B-syklodekstriinista.

B-syklodekstriinin hydroksietyylieetterien valmistus voidaan
toteuttaa kdyttden US-patenttijulkaisussa 3 459 731 kuvattua
menetelmdd. B-syklodekstriinieettereiden sopivia valmistusmene-
telmid on esitetty myds seuraavissa julkaisuissa: J. Szejtli
ym. Stdrke 32, 165 (1980) ja A. P. Croft ja R. A. Bartsch, Tet-
rahedron 39, 1417 (1983). B-syklodekstriinin eetteriseoksia
voidaan valmistaa saattamalla B-syklodekstriini reagoimaan emd-
ksisessd, nestemdisessd reaktiovdliaineessa, joka sisdltdd al-
kalimetallihydroksidia, vettd8 ja mahdollisesti ainakin yhta
orgaanista liuotinta (esim. dimetoksietaania tai isopropanolia)
ainakin kahden erilaisen hydroksialkyloivan ja mahdollisesti
alkyloivan ja eettertivién aineen kanssa (esim. etyleenioksidi,

propyleenioksidi, metyyli- tai etyylikloridi).

Sellaisia l&8&keaineita, joilla on huomattavasti parantunut ve-
siliukoisuus ja stabiilisuus sen jdlkeen, kun ne on muutettu
liitdnndisyhdisteiksi edelld mainittujen B-syklodekstriinieet-
tereiden kanssa, ovat sellaiset, joilla on vaadittu muoto ja
koko, so. jotka sopivat B-syklodekstriini-rengasjérjestelmén
puitteisiin. Tdllaisia ovat esim. ei-steroidi-reumal&ddkkeet,
steroidit, sydé&nglykosidit ja bentsodiatsepiini-, bentsimidat-
soli-, piperidiini-, piperatsiini-, imidatsoli- tai triatsoli-
johdannaiset.

Kdyttdkelpoisia bentsimidatsolijohdannaisia ovat tiabendatsoli,
fuberidatsoli, oksibendatsoli, parbendatsoli, kambendatsoli,
mebendatsoli, fenbendatsoli, flubendatsoli, albendatsoli, oks-
fendatsoli, nokodatsoli ja astemisoli. Sopivia piperidiini-
johdannaisia ovat fluspirileeni, pimozidi, penfluoridoli, lo-
peramidi, astemitsoli, ketanseriini, levokabastiini, kisapridi,
altanseriini ja ritanseriini. Sopivia piperatsiinijohdannaisia
ovat esim. lidoflatsiini, flunaritsiini, mianseriini, oksatomi-

di, mioflatsiini ja kinnaritsiini. Esimerkkejad sopivista imi-
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datsolijohdannaisista ovat metronidatsoli, ornidatsoli, ipro-
nidatsoli, tinidatsoli, isokonatsoli, nimoratsoli, burimamidi,
metiamidi, metomidaatti, enilkonatsoli, etomidaatti, ekonatso-
1i, klotrimatsoli, karnidatsoli, kimetidiini, dokodatsoli, sul-
konatsoli, parkonatsoli, orkonatsoli, butokonatsoli, triadi-
minoli, tiokonatsoli, valkonatsoli, fluotrimatsoli, ketokonat-
soli, oksikonatsoli, lombatsoli, bifonatsoli, oksimetidiini,
fentikonatsoli ja tubulatsoli. Sopivina triatsolijohdannaisina

voidaan mainita viratsoli, itrakonatsoli ja terkonatsoli.

Erittain arvokkaita farmaseuttisia seoksia saadaan muutettaessa
etomidaatti, ketokonatsoli, tubulatsoli, itrakonatsoli, levoka-
bastiini ja flunaritsiini vesiliukoiseen muotoon kdyttéen edel-

14 kuvattuja kompleksinmuodostavia aineita.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd B-syklodekstriinieetteri 1li-
uotetaan veteen ja siihen lis&dt8&n valittua ladkeainetta seka
muodostunut liit#nndisyhdisteiden liuos mahdollisesti kuivataan
k4yttéden sinéinsd tunnettuja menetelmid. Liuoksen muodostus voi
tapahtua lémp&tilassa valillé 15 ja 35°C.

L4sdkeaine lis#t##n sopivasti annoksittain. Vesi voi sisdltas
myds fysiologisesti sopivia yhdisteitd, kuten natriumkloridia,
kaliumnitraattia, glukoosia, mannitolia, sorbitolia, ksylitolia
tai puskuriaineita, kuten fosfaatti-, asetaatti- tai sitraatti-

puskuria.

Kiytettdessi B-syklodekstriinieettereitd keksinn®én mukaisesti
on mahdollista valmistaa l##keaineiden annostusmuotoja oraalis-
ta, parenteraalista tai pinnallista kiyttéd varten, esim. in-
fuusio- ja injektioliuoksia, tiputettavia liuoksia (esim. sil-
m&- tai nendtippoja), suihkeita, aerosoleja, siirappeja ja 18a-

keaineita sis#dltavid kylpyja.

Vesiliuokset voivat sis#ltdi edelleen sopivia, fysiologisesti
yhteensopivia s#ildntdaineita, kuten kvaterndidrisid ammonium-

saippuoita tai klooributanolia.
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Kiinteiden tuotteiden valmistamiseksi kuivataan liitdnnais-
vhdisteiden liuokset kayttden tavanomaisia menetelmia. Tallodin
vesi voidaan haihduttaa esimerkiksi pydrivassa haihduttajassa
tai lyofilisoimalla. J&dnnds jauhetaan ja muutetaan mahdolli-
sesti sen jalkeen, kun on lisatty jotain muita inertisia aine-
osia, pdallystamattomiksi tai padllystetyiksi tableteiksi, pera-

puikoiksi, kapseleiksi, voiteiksi tai salvoiksi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintod, mutta keksinto ei ole

rajoitettu ndihin esimerkkeihin.

Esimerkeissi mainitun fosfaattipuskuriliuoksen pH-arvo oli 6,6

ja silla oli seuraava koostumus:

KH,PO, 68,05 g
NaOH 7,12 g
vetta - ad 5000,0 g

Kaikki prosenttimaardt ovat painoprosentteja.

Esimerkki 1

Lahtien hydroksietyyli-fR-syklodekstriinin 7%:sesta emaliuok-
sesta (MS 0,43) fosfaattipuskuriliuoksessa valmistettiin lai-
mennussarja niin, ett3d kompleksinmuodostavan aineen vakevyytta
lisattiin asteettain 1%. 3 ml nditad liuoksia pipetoitiin 5 ml:an
koeputkiin, jotka sisidlsivit kokeiltavaa laakeainetta. Kun oli
ravistettu 24 tuntia lampdtilassa 25°C, liuos suodatettiin kal-
vosuodattimen (0,22 mikronia) lavitse ja liuenneen laddkeaineen
mddrd maarattiin spektrofotometrin avulla. Kuviot 1, 3 ja 4
esittdvat ladkkeen vakevyyden kasvua liuoksessa suhteessa komp-
leksin muodostavan aineen viakevyyteen kaytettdessa indometasiinia
(kuvio 1), piroksikamia (kuvio 3) ja diatsepamia (kuvio 4).
Lidkkeen maksimividkevyyttd rajoittaa syklodekstriini-johdannai-
sen kyllastymisliukoisuus puskurissa, joka saavutetaan hydroksi-
etyyli-f-syklodekstriinin kysymyksessid ollessa (MS 0,43) arvossa
7,2 g/100 ml.
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Verrattaessa esimerkiksi tuloksia, jotka saatiin kdytettdessa
indometasiinia, niihin, jotka saatiin DE-hakemusjulkaisun

31 18 218 mukaisesti kaytettdessa 2,6-di-0-metyyli-B-syklo-
dekstriinia (kuvio 2), voidaan todeta, ettd hydroksietyyli-
johdannaisella on huomattavasti suurempi kompleksinmuodostus-

vakio (vertaa erilaisia kdyran kaltevuuksia kuvioissa 1 ja 2).

Esimerkki 2

A. Erilaisten l3dikeaineiden kyllastysliukoisuus lampotilassa
25°C maidrattiin kdyttden 10%:sta hydroksipropyyli-B-syklodeks-
triiniliuosta (MS 0,35) fosfaattipuskuriliuoksessa samoissa
olosuhteissa kuin esimerkissa 1. Kyllastysliukoisuudet S1
fosfaattipuskuriliuoksessa ja S, fosfaattipuskuriliuoksessa

ja siihen lisidtyssid 10%:sessa hydroksipropyyli-f-syklodekstrii-

nissid, on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1
Liadkeaineet Sy (mg/ml) S, {mg/ml) Suhde s,:5,
Indometasiini 0,19 5,72 1l: 30,1
Digitoksiini 0,002 1,685 1: 842,5
Progesteroni 0,0071 7,69 1:1083,0
Deksametasoni 0,083 14,28 1: 172,0
Hydrokortisoni , 0,36 21,58 1: 59,9
Diatsepam 0,032 0,94 1l: 29,4

B. Liikeaineiden liukoisuus 4%:sessa hydroksipropyyli-metyyli-
g-syklodekstriinin 4%:sessa vesiliuoksessa (DS 0,96; MS 0,43)
midrittiin samalla tavoin. Saadut tulokset on esitetty seu-
raavassa taulukossa 2, jossa kylldstysliukoisuuden suhde R
vedessi tai madrdtyssia pH-arvossa vastaavasti lisdttdessa
g-syklodekstriini-johdannaisia ja ilman tata on esitetty kul-
lekin 1liidkkeelle. Keksinndn mukaisesti valmistettujen liuos-
ten todettiin olevan myds huomattavasti pysyvampia vesiliuok-

siin verrattuna.
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Taulukko 2

Ladkeaine _R_
Intrakonatsoli pH 5 96
pH 2,5 75
Flunaritsiini 18
Levokabastiini pH 9,5 81
pH 7,4 8
Ketokonatsoli 85
Flubendatsoli 30
Tubulatsoli 43
Kisapridi 3
Loperamidi 62
Etomidaatti 8,5
Kinnaritsiini pH 5 28
pH 3 12

Esimerkki 3

10 ml:aan fosfaattipuskuriliuosta liuotettiin 0,7 g hydroksi-
etyyli-g-syklodekstriinid (MS 0,43) yhdessi 0,04 g:n kanssa
indometasiinia lampotilassa 25°C siksi, kunnes muodostui kir-
kas liuos. Tamid liuos suodatettiin kalvosuodattimen (0,22 mik-
ronia) ladvitse ja tdytettiin laminaarista virtausta kayttiden
esisteriloituun injektiopulloon, jota varastoitiin lampdtilassa
21°C (B). Rinnakkaiskokeessa varastoitiin kyllastettyda indo-
metasiiniliuosta fosfaattipuskuriliuoksessa (0,21 mg/ml) sa-
moissa olosuhteissa (A). Ladkeaineen vikevyydet maiarattyina
korkeapaine-nestekromatografisesti on esitetty taulukossa 3.
Keksinnon mukaisen seoksen huomattavasti parantunut stabiili-

suus on ilmeinen.
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Taulukko 3
Varastoimisaika Indometasiinipitoisuus (%)
viikkoa A B
0 100,1 99,7
2 91,2 99,9
4 79,1 98,1
6 69,8 98,6
8 64,8 98, 4

Esimerkki 4 (Injektoitava valmiste)

0,35 g hydroksipropyyli-B-syklodekstriinid (MS 0,35) liuotet-
tiin 5 ml:aan fysiologista natriumkloridiliuosta ja lammitet-
tiin lampdtilaan noin 350C, jonka jdlkeen lisdttiin 3 mg diatse-
pamia. Lyhytaikaisen varastoimisen jdlkeen saatiin kirkas liuos,
joka taytettiin ampulliin sen jdlkeen, kun se oli suodatettu

kalvosuodattimen (0,45 mikronia) lavitse.

Esimerkki 5 (Tabletti)

100 ml:aan vetta liuotettiin 7 g hydroksietyyli-g-syklodekstrii-
nii (MS 0,43) ja 0,5 g medroksiprogesteroniasetaattia. Vesi
haihdutettiin sitten pyodriviassa haihdutuslaitteessa. Jaannos
(75 mg) jauhettiin hienoksi, ja kun oli lisdtty 366 mg kalsium-
vetyfosfaattia.ZHZO, 60 mg maissitdrkkelysta, 120 mg selluloosa-
jauhetta (mikrokiteistd), 4,2 mg voimakkaasti dispergoitua pii-
dioksidia (AEROSIUE)ZOO) ja 4,8 mg magnesiumstearaattia, valmis-
tettiin tabletteja, jotka painoivat 630,0 mg ja sisdlsivat 5 mg
laikeainetta tablettia kohti. Metroksiprogesteroniasetaatin
liukenemisnopeus tidstada valmisteesta on 21 kertaa suurempi ver-
rattuna sellaiseen tablettiin, joka sisdltdd samat inertiset

aineosat, mutta johon ei ole lisatty B-syklodekstriinieetteria.

Esimerkki 6

5 g hydroksietyyli-g-syklodekstriinid (MS 0,43) ja 14 mg
vitamiini-A-asetaattia liuotettiin samalla sekoittaen 100 ml:aan
vetti tai sokeriliuosta (5%:nen vesiliuos) 2,5 tunnin kuluessa

typpikehdssa. Suodattamisen jalkeen kalvosuodattimen lavitse
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(0,45 mikronia) taytettiin liuos ampulleihin ja steriloitiin
tai taytettiin tiputuspulloihin, joihin lisattiin myos 0,4%

klooributanolia sidilontdaineeksi.

Esimerkki 7

5 g tai 7,5 g hydroksietyyli-g-syklodekstriinia (MS 0,43) ja
0,5 g tai 0,75 g lidokaiinia liuotettiin 100 ml:aan fysiolo-
gista natriumkloridiliuosta lampdtilassa 30°c (B). Injektoi-
tavia liuoksia, silmatippoja ja pinnalliseen kayttoon tarkoi-
tettuja liuoksia valmistettiin siitd esimerkissa 6 kuvatulla
tavalla. Verrattaessa ndiden liuosten aneettista vaikutusta
koe-eldimissa lidokaiinin HCl-vesiliuokseen (A), voidaan to-
deta vaikutusajan 300%:n suuruinen piteneminen. Kokeen suori-
tus: rottia injektoitiin 0,1 ml:1la tata liuosta hannan juu-
reen lahelle oikean- tai vasemmanpuoleista hermorataa ja arsy-
tys suoritettiin sahkoisesti. Tulokset on esitetty taulukossa

4.

Taulukko 4

Ladkeaineen vakevyys Vaikutuksen kestoaika (min) Piteneminen
(%) A B (%)
0,5 56 163 291
0,75 118 390 330

Esimerkki 8
6 mg deksametasonia ja 100 mg hydroksietyyli-g-syklodekstriinia
(MS 0,43) liuotettiin 5 ml:aan vettd, steriloitiin suodattamalla

kalvosuodattimen (0,22 mikronia) lavitse ja pakattiin aerosoli-

pulloihin niin, ettd ne sisdlsivat 0,1 ml per annos.

Esimerkki 9
Muutamien B-syklodekstriinien akuuttinen intravenoottinen myr-

kyllisyys kokeiltiin rotissa seuraavin tuloksin. T&d110in todet-
tiin yllattden, ettd keksinnodn mukaisesti kaytettdvien johdan-

naisten myrkyllisyys on huomattavan paljon alhaisempi.
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Taulukko 5

LDg rotilla (i.v.), mg/kg ruumiinpainoa

B-syklodekstriini 453
dimetyyli- g-syklodekstriini 200-207
(DS 2,0)

hydroksipropyyli-metyyli-g-syklodekstriini >2000*

(DS 0,96: MS 0,43)

* suurempia annoksia ei kokeiltu. Hiirissd tdmd arvo oli
>4000 mg/kg.

DE-hakemusjulkaisun 31 18 218 mukaisen metyylieetterin hemo-
lyyttistid vaikutusta verrattiin keksinndn mukaisesti kaytetyn
eetterin vastaavaan vaikutukseen. Tassd tarkoituksessa lOO/ul
fysiologista natriumkloridiliuosta, joka sisdlsi 10% syklodeks-
/ ,HPO, . 2H,O;
1,6 g NaCl 200 ml:ssa HZO) ja 100/ul ihmisen punasolujen suspen-

triiniid, 800 ul puskuria (400 mg MOPS; 36 mg Na
siota (pesty kolmasti natriumkloridiliuoksella), sekoitettiin
30 minuuttia ladmpotilassa 37°c. Tamin jdlkeen seos sentrifu-

goitiin ja optinen tiheys madrdttiin arvossa 540 nm.

Vertailuliuokset:

a) lOO/ul natriumkloridiliuosta + puskuria —> 0%:nen hemolyysi
b) 900/ul vetta —> 100%:n hemolyysi.

Saadut tulokset esitetiddn seuraavassa taulukossa 6, jossa on
esitetty ne viakevyydet, joissa tapahtui 50%:n ja 100%:n hemo-
lyysi.
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Taulukko 6

Yhdiste Eégf ClOO%
Dimetyyli-B-CD (DS 2,0) 0,33% 0,5%
Metyylig-CD (DS 1,79) 0,53% 0,8%
Hydroksipropyylimetyyli-8-CD

(DS 0,96; MS 0,43 %) 1,5% 4 %

Tulokset osoittavat, ettd hydroksipropyylimetyylieetterin
hemolyyttinen vaikutus on noin 5-8 kertaa heikompi kuin
aikaisemmin kdytetyn dimetyylieetterin. Eliinkokeet ovat
myos osoittaneet etteivat hydroksialkyylieetterit aiheuta
limakalvon ja silmien drsyyntymistd toisin kuin metyyli-

eetterit.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi
liuottamalla B-syklodekstriinieetteri veteen ja lisddmdlla
veteen niukkaliukoinen tai vedessd epdstabiili l&#dkeaine
liit&nn4iskompleksin muodostamiseksi ja mahdollisesti kui-
vaamalla saatu liitanndiskompleksin liuos, edellyttden, ettd
retinoidien liitdnndiskompleksit B-syklodekstriinieetterien
kanssa ovat poissuljetut, kun niiden eetterisubstituentit
ovat metyyli-, etyyli- ja 2-hydroksietyyliryhmia, tunnettu
siitd, ettd B-syklodekstriinieetterind kdytetddn sellaista
osittain eetterdityd B-syklodekstriinid, jonka eetterisub-
stituentit ovat hydroksietyyli-, hydroksipropyyli- tai di-
hydroksipropyyliryhmia, jolloin osa eetterisubstituenteista
voi mahdollisesti olla metyyli- tai etyyliryhmid, ja etta
B-syklodekstriinieetterin vesiliukoisuus on suurempi kuin
1,8 g 100 ml:ssa vettd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, tunnettu sii-
t4, ettd valmistetaan valmiste, joka sisdltd8 osittain eet-
terdityd B-syklodekstriinis8, jossa hydroksialkyylisubsti-
tuenttien molaarinen substituutioaste on 0,05-10 ja alkyy-
lisubstituenttien substituutioaste 0,05-2,0.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tunnet-
tu siitd, ett4d valmistetaan valmiste, joka sisdltaa ladke-
ainetta ja B-syklodekstriinieetteris moolisuhteessa 1:6-4:1.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan valmiste, joka sisdltad
li4keaineena ei-steroidi-antireumaattista ainetta, steroi-
dia, sydanglykosidia tai bentsodiatsepiinin, bentsimidatso-
lin, piperidiinin, piperatsiinin, imidatsolin tai triatsolin

johdannaisia.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan valmiste, joka sisdltaa
ldsdkeaineena etomidaattia.
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6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd valmistetaan valmiste, joka sisdltaa

lidkeaineena ketokonatsolia.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan valmiste, joka sisdltaa
l4dkeaineena itrakonatsolia.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelms,
tunnettu siit4d, ettd valmistetaan valmiste, joka sisdltaa
l43keaineena levokabastiinia.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettid valmistetaan valmiste, joka sisdltaa
l34keaineena flunaritsiinia.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan valmiste, joka sisdltaa

liddkeaineena tubulatsolia.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd liuottimen poistamisen j&lkeen saatu
j4innds jauhetaan ja mahdollisesti sen jdlkeen, kun on
lisdtty muita apuaineita, muutetaan kiinteddn annostusmuo-

toon.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd veteen lis#tdsn muita fysiologisesti
sopivia aineita.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd veteen lis#téin natriumkloridia, glukoosia,
mannitolia, sorbitolia, ksylitolia tai fosfaatti- tai sit-

raattipuskuria.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framstdllning av en farmaceutisk bered-
ning genom att uppldsa en B-cyklodextrineter i vatten och
tillsatta ett lidkemedel som &r svarlésligt i vatten eller &r
instabil i vatten f8r bildande av ett inklusionkomplex och
m8jligen torka den erhdllna l8sningen av inklusionkomplexet,
férutsatt att inklusionkomplexen av retinoider med B-cyklo-
dextrinetrar &r utslutna, dd deras etersubstituenter ar me-
tyl-, etyl- och 2-hydroxietylgrupper, kinnetecknat av att
man som B-cyklodextrineter anvinder ett partiellt foretrat
B-cyklodextrin, vars etersubstituenter ar hydroxietyl-,
hydroxipropyl- eller dihydroxipropylgrupper, varvid en del
av etersubstituenterna kan m8jligen vara metyl- eller etyl-
grupper, och att B-cyklodextrinetern har en vattenldslighet
som 8r stdrre &n 1,8 g i 100 ml vatten.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, kénnetecknat av att
man framstdller en beredning som innehdller ett partiellt
fbretrat B-cyklodextrin, vari hydroxialkylsubstituenternas
molara substitueringsgrad &r 0,05-10 och alkylsubstituenter-

nas substitueringsgrad &r 0,05-2,0.

3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k3nnetecknat
av att man framst#dller en beredning som innehdller l&kemed-
let och B-cyklodextrinetern i molférhallandet 1:6-4:1.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, kinneteck-
nat av att man framstdller en beredning, vilken sasom l&ke-
medel innehdller ett icke-steroid-antireumatiskt medel, en
steroid, en hjirtglykosid eller derivat av bensodiazepin,
bensimidazol, piperidin, piperazin, imidazol eller triazol.

5. Foérfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4, kinneteck-
nat av att man framstiller en beredning, vilken sasom l&dke-

medel innehdller etomidat.
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6. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-4, kidnneteck-
nat av att man framstdller en beredning, vilken sdsom l&ke-

medel innehdller ketokonazol.

7. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4, kidnneteck-
nat av att man framstdller en beredning, vilken sdsom ldke-

medel innehdller itrakonazol.

8. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4, kdnneteck-
nat av att man framstdller en beredning, vilken sasom l&ke-

medel innehdller levokabastin.

9. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-4, kdnneteck-
nat av att man framstdller en beredning, vilken sédsom l&ke-

medel innehdller flunarizin.

10. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4, kdnneteck-
nat av att man framstdller en beredning, vilken sdsom l&ke-

medel innehdller tubulazol.

11. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1-10, kdnne-
tecknat av att Aterstoden som erhdlls efter avldgsnande av
18sningsmedlet pulveriseras och m$jligen efter tillsats av
ytterligare hjdlpmedel, 6verfdrs i en fast doseringsform.

12. Foérfarande enligt ndgot av patentkraven 1-11, kdnne-
tecknat av att man i vattnet tillsétter ytterligare fysiolo-

giskt lampliga medel.

13. Forfarande enligt patentkravet 12, kidnnetecknat av att
man i vattnet tills3dtter natriumklorid, glukos, mannitol,
sorbitol, xylitol eller en fosfat- eller citratbuffert.
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