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Oy Kolster Ab

Menetelmd sulkeumakompleksien valmistamiseksi N-1-fenyylietyyli/-
=3,3-difenyylipropyyliamiinista taj tdmdn hydrokloridista syklo-
dekstriinin kanssa - FSrfarande fér framstdlining av en inklusions-
komplex av N-[ﬁ-fenyletyl]-3,3-difenylpropylamin eller dess hydro-
klorid med cyklodextrin

(57) Tiivistelmi

Keksintd koskee menetelmii sulkeumakompleksien
valmistamiseksi N~[ﬁ-fenyylietyyli]—3,3-d1fenyy-
lipropyyliamiinista tai tdmin hydrokloridista
syklodekstriinin kanssa, Keksinnén mukaan
N-[ﬁ-fenyylietyyli]-3,3-difenyylipropyyliamiini-

emdksen tai tdmdn hydrokloridin annetaan reagoida

vesipitoisessa ja/tai etanolipitoisessa viliai-
neessa 4-60°C:ssa sekoittaen emikseksi laskien

1 mmoolin kanssa ja hydrokloridiksi laskien 1-3
mmoolin kanssa syklodekstriinii ja, haluttaessa,
hydrokloridi-kompleksin valmistamiseksi saatua
kompleksia kdsitelliin suolahapon kanssa.

(57) sammandrag

Uppfinningen hinfdér sig till ett f8rfarande f8r
framstdllning av inklusionskomplex ayv N-/1-fenyl-
etyl]—B,3-d1feny1propylamin eller dess hydroklo-
rid med cyklodextrin. Enligt uppfinningen omsitts
N—[ﬁ-fenyletyL]—3,3-difeny1propylamin-bas eller
dess hydroklorid i vatten- och/eller etanolhaltigt
medium berdknat pd basen med 1 mmol och berdknat
P4 hydrokloriden med 1-3 mmel cyklodextrin under
omr8ring vid 4—60°C och, ifall Onskvidrt, behand-
las det erh&dllna komplexet med saltsyra fdr fram-

stdllning av hydrokloridkomplgxet.
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Menetelmd sulkeumakompleksien valmistamiseksi N—[ﬁ-fenyy—
lietyyli/-3,3-difenyylipropyyliamiinista tai tdmin hydro-
kloridista syklodekstriinin kanssa

Teknillinen alue

Keksinndn kohteena on menetelmi sulkeumakompleksien
valmistamiseksi N—[ﬁ-fenyylietyyli]-3,3-difenyylipropyyli-
amiinista tai t&dmén hydrokloridista syklodekstriinin kanssa.
Keksint6 perustuu siihen, etti N—[W-fenyylietyyli]—3,3-dife—
nyylipropyyliamiini-emdksen tai tdmin hycdrokloridin anne-
taan reagoida vesipitoisessa ja/tai etanolipitoisessa vili-
aineessa 4-60°C:ssa sekoittaen syklodekstriinin kanssa ja,
haluttaessa, saatua emdksen kompleksia syklodekstriinin
kanssa k&dsitelldédn suolahapon kanssa,

Teknillinen tieto

N-/1-fenyylietyyli/-3,3-difenyylipropyyliamiini (jos-
ta kdytetddn edelleen nimitystd fendiliini) on sepelvalti-
moa laajentava kalsiumin vastainen vaikutusaine, jonka val-
mistusta on kuvattu unkarilaisessa patenttihakemuksessa
HU-PS 150 534. Aine on 6ljymdistd nestettd, jonka hydroklo-
ridisuola tunnetaan l&&kkeenid kauppanimellsd“Sensit.) Kiin-
tedd lddkemuotoa voidaan valmistaa ainoastaan hydroklori-
dista. Vesi kostuttaa fendiliini-hydrokloridia vain huonos-
ti, aine on ilmeisen hydrofobinen. Fendiliinin imeytymis-
nopeus samoin kuin imeytymismddrdkisn ei ole riittdvdn hyvi.

Keksinndn selostus

Padamddrdndmme oli sellaisen menetelmin luominen,
jota kdyttden fendiliini ja tidmi#n hydrokloridi voidaan saat-
taa nopeammin ja paremmin liukenevaan muotoon, minki an-
siosta imeytymisen nopeutta ja mididrdi voidaan parantaa
oleellisesti.

Keksittiin, ettd jos fendiliini tai t&min hydroklo-
ridi muutetaan syklodekstriini-sulkeumakompleksiksi, ndin
saatu kompleksi liukenee mahahappoa vastaavassa pH-arvossa
jJa ldmp&tilassa paljon nopeammin ja suuremmin konsentraa-

tioin kuin alkuperdinen molekyyli.
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Keksinn&lle on tunnusomaista, ettd N-/1-fenyylietyyli/-
3,3-difenyylipropyyliamiiniemdksen tai tdm&n hydrokloridin
annetaan reagoida vesi- ja/tai etanolipitoisessa viliaineessa
4-60°C:ssa sekoittaen suhteessa 1 mmooli emistd tai HC1-suolaa
1-3 mmoolin kanssa syklodekstriinid, ja haluttaessa, hydroklo-
ridi-kompleksin valmistamiseksi saatua kompleksia kdsitelld&n
suolahapon kanssa.

Kuten tunnettua syklodekstriini-molekyylit ovat sy-
linterin muotoisia, sisdpuolisen pinnan ollessa polaariton
ja jotka tdstd johtuen voivat sitoa sulkeumakompleksien
muodossa hydrofobisia molekyylejd. Sellaisena hydrofobisena
molekyylind voi olla fendiliini tai t&d&m&n hydrokloridi,
jotka ovat veteen hyvin vaikealiukoisia.

Keksittiin, ettd annettaessa fendiliinin reagoida
syklodekstriinien kanssa, kaksi syklodekstriini-molekyylid
muodostaa yhden fendiliini-molekyylin kanssa sulkeumakomp-
leksin, joka ylldttden mahahapon pH-arvoa vastaavassa suola-
happoisessa vesiliuoksessa menettdd toisen syklodekstriini-
molekyylin ja muuttuu suurella nopeudella molekyylidisper-
siotilaan. Siten liukoisuus voidaan havaita oleellisesti pa-
remmaksi ja tdmdn ansiosta biologinen kdyttdkelpoisuuskin
entistd paremmaksi.

Kun syklodekstriinid ja fendiliinid sekoitetaan te-
hokkaasti vesipitoisessa ja/tai etanolipitoisessa vdliai-
neessa, fendiliini-molekyyli syrjédyttdd syklodekstriinin
ontelotilan sisdpuolella esiintyvdt vesimolekyylit, aiheut-
taen polaariton-polaariton-vastavaikutuksen, minkd johdosta
syntyy sulkeumakompleksi.

Tamd suolanmuodostumiseen liittyvd ja osittaisen
syklodekstriinin eliminoitumisen mydtdilemd syklodekstrii-
nien kanssa suoritettavissa oleva tehokas molekyylikapse-
lointi-liuvotusmenetelmd on tietdmdmme mukaan uutta. Oleel-
lista menetelmdssd on se, ettd isdntdmolekyyli ionisoituu
ionittoman isdntd-molekyylin kanssa muodostetussa syklo-
dekstriini-sulkeumakompleksissa, minkd jdlkeen ionisidok-
sesta johtuen varausintensiteetti tulee suureksi ja kehit-
tyy hydratoitumistila, minkd jédlkeen isdntdmolekyyli hylkii
syklodekstriini-kuorta. Jos veteen vaikeasti liukenevan,
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kiteisen hilarakenteen omaavan, ionittoman isidntdmolekyylin
sulkeumakompleksi muutetaan ionitilaan, kiderae hajaantuu
rdjédhdysmdisesti ja muuttuu molekyylidispersiotilaan, koko
mddrd siis liukenee.

Ndin muodostunut molekyylirakenne on suhteellisen

hyvin liukeneva, koska ionisoitumisesta johtuen molekyylin
toinen pdd on hydratoitunut ja toinen pdi - joka muuten on

vahvasti polaariton ja joka on syypdi molekyylin vaikealiu-
koisuuteen - on ulkopuoleltaan hydrofiilisen syklodekstrii-
ni-renkaan peittidmi.

Fendiliini ei liukene veteen, mutta mydskin sen hyd-
rokloridi on erittdin vaikealiukoinen. Jos vapaata emidstid
kdsitellddn suolahapon kanssa, ldht6-81ljypisaran pintaan
muodostunut vahvasti hydrofobinen hydrokloridi estdi liuke-
nemisen ja jopa suolan muodostumista jatkossa. Kun fendilii-
ni-molekyyli muodostaa kahden syklodekstriini-molekyylin
kanssa sulkeumakompleksin, saamme veteen suhteellisen vai-
kealiukoista kiteistd ainetta.

Mutta jos tdmd sulkeumakompleksi joutuu happameen
vdliaineeseen (esim. mahahappoon), fendiliini-typpiatomi
ionisoituu ottamalla protonin ja tydntd3d luotaan typpiato-
min ldheisyydessd olevan syklodekstriinirenkaan. Tdmdn seu-
rauksena syntyy sellainen rakenne, jossa fendiliinin ioni-
soitunut fenyylietyyliamino-osa on vapaana ja suurimmaksi
osaksi hydratoituneena ja polaariton difenyylipropyyliryhmd
muodostaa yhden syklodekstriini-molekyylin kanssa komplek-
sin. 2:1-kompleksista syntyy siis happamessa vdliaineessa
1:1-kompleksi, fendiliini-syklodekstriinikompleksi muuttuu
siten happamessa tilassa hyvin nopeasti molekyylidisper-
siotilaan, eli kompleksi liukenee.

Fendiliinin syklodekstriini-kompleksi samoin kuin
sen hydrokloridi liukenevat hyvin veteen. Emdsmuodon komplek-
si, jossa moolisuhde on 2:1, samoin kuin hydrokloridin
kompleksi, jossa moolisuhde on 1:1 (vaikutusainepitoisuus
keskimddrin 11 % tai 21 %) liukenevat paljon paremmin kuin
fendiliini-hydrokloridi ja my&skin biologinen aktiviteetti
on paljon vcimakkaampi, niiden soveltuessa siten kdytettd-

viksi lddkeaineiden valmistamiseen.



67390

Biologisen vaikutuksen arvioimiseksi tutkittiin missd
mddrin vaikutusaineen liitt&dminen syklodekstriinin kanssa
sulkeumakompleksiksi vaikuttaa fendiliinin ja fendiliinihydro-
kloridin irtoamiseen ja imeytymiseen in vitro -olosuhteissa.

Tutkimusten suorittamista in vitro perusteltiin sil-
ld, ettd t&lli tavalla mittaukset ovat paremmin toistetta-
vissa ja hajauma on vdhdisempi kuin jos mittaukset olisi
suoritettu in vivo.

Irtoaminen ja imeytyminen ovat perdttdisid, suuressa
mddrin ja vastavuoroisesti toisistaan riippuvia ilmidits.
Fysiologisissa olosuhteissa imeytymiseen vaikuttavat voimak-
kaasti toisaalta imeytymiskohdalla vallitsevat pH-olosuh-
teet, toisaalta léd&keaineen viipymisaika imeytymiskohdalla.

Lddkeaineen keskimddrdinen viipymisaika 7ja PH-arvot

maha-suoli-elinryhmin erdissd jaokkeissa ovat seuraavat:

mahassa 0-30 min PH = 1,2
ohutsuolen alkuosassa 30-60 min PH = 5-6
ohutsuolen seuraavissa jaokkeissa 60-360 min PH = 6-7

Tutkimukset suoritettiin sen mukaisesti.
Imeytymistutkimukset suoritettiin Sartorius SM
16750 Resorptions Modell -laitteella, jolla imeytymistid ma-
hasta ja suolesta kdytettivien kalvojen avulla voidaan jal-
jitelld erittidin hyvin. Suoritettujen tutkimusten tuloksen
perusteella laskettiin tutkittujen aineiden osalta diffuu-
sio-(Kd) ja imeytymisnopeus-(Ki) vakiot. Tulokset on ilmoi-
tettu seuraavassa taulukossa.

Aine K4 [em? min—tf Ky /min~ 17
suolesta suolesta

fendiliini 6,9 x 1074 5,1 x 1073

fendiliini-fA-syklodekstriini-

kompleksi 1,42 x 1073 1,24 x 1072

fendiliini-hydrokloridi 6,7 x 1072 4,9 x 1073

fendiliini-hydrokloridi-
‘Bpsyklodekstriini-kompleksi 1,71 x 10~ 1,52 x 10~
Suolesta imeytymisen osalda Kd—arv, samoin kuin Ki-arvo,
ovat kompleksoitumisen ansiosta kohonneet yli 100 %.

3 2
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Liuenneen (MG) ja imeytyneen (Mi) vaikutusainemddrédn
madritys suoritettiin Sartorius SM 16751 ~-tyyppiselld L&se-
Modell -laitteella /H. Stricker: Pharm. Ind. 33, 157 (1971):
H. Stricker: Drugs in Germany 14, 93 (1971)/.

Fendiliinin ja fendiliini-syklodekstriini-kompleksin
irtoamisen riippuvuus ajasta maha-suoli-elinryhmin eri jaok-
keissa esitetddn piirroksessa nro 1, jossa F ilmaisee fen-
diliinin irtoamisen, F-CD fendiliini-syklodekstriini-komp-
leksin irtoamisen.

Suolesta sadannen minuutin kohdalla irronnut fendi-
liini-emdsmddrd on 75 mg, irronneen fendiliini-syklodekstrii-
ni-kompleksin mddrdn ollessa 150 mg.

Fendiliinin tai fendiliini-syklodekstriini-kompleksin
ja fendiliini-hydrokloridin tai fendiliini-hydrokloridi-
syklodekstriini-kompleksin imeytymismddridt maha-suoli-seu-
dusta esitetdin piirroksessa nrc 2, jossa F tarkoittaa
imeytynyttd fendiliinin mdardd, F-CD imeytynyttd fendiliini-
syklodekstriini-kompleksin md&drdd, FHCl imeytynyttd fendi-
liini-hydrokloridin md&8rdd ja FHC1~-CD imeytynyttd fendi-
liini-hydrokloridi-syklodekstriini-kompleksin md&drda.

Yhtdpitdvdsti irtoamisarvojen kanssa kompleksin muo-
dostumisen tuloksena suoliseudusta imeytyneen vaikutusaineen
mddrd kasvoi, kun kyseessd oli emds samoin kuin sen suola,
ldhes kaksinkertaiseksi. Siten saman vaikutuksen saavutta-
miseksi tarvittava annosmddrid on noin puolet mainitun suu-
ruisesta annoksesta.

Toksikologisten tutkimusten yhteydessd tutkittiin
vatsaontelon sisdisesti annettujen fendiliinin tai fendi-
liini-syklodekstriini-kompleksin ja fendiliini-hydroklori-
din tai fendiliini-hydrokloridi-syklodekstriini-kompleksin
akuuttinen toksisuus hiirien osalta.

Tutkittavia aineita annettiin 5-%:isen Tween 80:n
avulla kunkin ryhmdn 10:1le uroshiirelle ja 10:1le naaras-
hiirelle. Kompleksien ollessa kysymyksessid annos laskettiin
fendiliini-vaikutusaineeksi. Tulokset on koottu seuraavaan

taulukkoon:
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Kdyttd vatsaontelon sisdisesti
Havaintoaika LDg, [mg/kqg]

Fendiliini 24 tuntia 47,54

Fendiliini-syklodekstriini-

kompleksi 24 tuntia 157,47

Fendiliini-hydrokloridi 1 tunti 81,14

Fendiliini-hydrokloridi-

syklodekstriini-~kompleksi 1 tunti 160,55
Kdyttd suun kautta

Fendiliini 72 tuntia 512,41

Fendiliini-syklodekstriini-

kompleksi 72 tuntia 624,65

Fendiliini-hydrokloridi 24 tuntia 522,24

Fendiliini-hydrokloridi-

syklodekstriini-kompleksi 24 tuntia 954,88

Keksinndn mukaisesti valmistettavat fendiliini-syk-
lodekstriini-kompleksit ovat valkeita, jauhemaisia, mikro-
kiteisid aineita, joita voidaan kdyttdd farmaseuttisten
valmisteiden vaikuttavina aineina. Nimi valmisteet sisidlti-
vdt vaikuttavana aineena tehoavan syklodekstriini-fendiliini-
kompleksi-mddrdn ohella mahdollisesti farmaseuttisesti kayt-
tokelpoisia epdorgaanisia ja orgaanisia kantaja-aineita.

Valmisteita voidaan antaa tablettien, liikerakeiden,
kapselien tai siirapin muodossa ym. muodoissa. Valmisteet
sisdltdvdt vaikutusainetta sekoitettuna laimentimien, lak-
toosin, dekstroosin, sakkaroosin, glysiinin ja/tai liuku-
aineiden, esim. piimaan, talkin, steariinihapon ja sen ja
polyetyleeniglykolin suolojen, sideaineiden, tdyteaineiden,
vidriaineiden, makua parantavien aineiden ym. aineiden kans-
sa. Valmisteet voivat mahdollisesti sis&lt#i muita biolo-
gisesti aktiivisia vaikutusaineita. Valmisteita voidaan
valmistaa tunnetuin tabletointi-, rakeistus- ja homogenoin-
timenetelmin. Vaikutusainepitoisuus on noin 10-40 $%. An-
nostus riippuu eri tekijoistd, kuten esim. antotavasta,
potilaan tilasta ja idsti.

Keksinn&n lis&dyksityiskohdat ovat pditeltivissi seu-

raavista esimerkeisti.
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Esimerkki 1
10 g 15 % vettd sisdltdvdd (7,5 mmol) A-syklodekstrii-

nii suspendoidaan huoneen limpdtilassa 40 ml:aan vettd ja

lisitdin tiputtamalla tehokkaasti sekoittaen liuos, jossa
on 0,96 g (3 mmol) fendiliinid 2 ml:ssa 96-tilavuus—-%:ista
etanolia. Suspensiota sekoitetaan edelleen viisi tuntia,
suodatetaan ja kuivataan.

Saadaan 9,2 g 9,7-paino-% fendiliinid sisdltédvdd fen-
diliini-@-syklodekstriini-kompleksia. Tuote on valkeaa jau-
hetta, jolla ei ole tyypillistd sulamispistettd.

Kompleksin fendiliini-pitoisuuden mddritys: 0,05 g
tuotetta liuotetaan 25 ml:aan 50-tilavuus-%:ista etanolia
ja tuote fotometroidaan 258 nm aallonpituutta kdyttden
50-tilavuus-%:ista etanolia vasten. Fendiliini-pitoisuus
todetaan kalibrointikdyrdn avulla.

Esimerkki 2

26,8 g (20 mmol) 15 % vettd sisiltdvdd MB-syklodeks-
triinid liuotetaan seokseen, jossa on 350 ml vettd ja 50 ml

96-tilavuus-%:ista etanolia 60°C:ssa ja puolen tunnin ku-
juessa lisdtddn tehokkaasti sekoittaen seos, jossa on 3,15 g
(10 mmol) fendiliinid ja 40 ml 96-tilavuus-3%:ista etanolia.
Seosta jdihdytetdin kuusi tuntia huoneen lampdtilassa ja
sen annetaan olla paikoillaan ydn ajan +4°C:ssa. Erottunut
kiteinen tuote suodatetaan erilleen ja kuivataan ilmassa.
Saadaan 28,4 g fendiliini-f3-syklodekstriini-kompleksia,
joka sisdltdd 10,7 paino-% fendiliinid.

Esimerkki 3

13,3 g (10 mmol) 15 % vettd sisdltivid fB-syklo-

dekstriinii suspendoidaan huhmaressa 10 ml:aan tislattua

vettsi. Lisdtddn liuos, jossa on- 1,55 g (5 mmol) fendiliinid
5 ml:ssa 96-tilavuus—-%:ista etanolia. Saadaan laimennettua
suspensiota, jota homogenoidaan jatkuvasti trituroiden.

Noin 30 minuutin kuluttua suspensiosta tulee voiteen kal-
taista ainetta, joka levitet&d#n eksikkaattoriin ja jota kui-
vataan siini fosforipentoksidin p#illd 24 tuntia. Komplek-

si, jossa ei ole liuotinta eikd vettd, jauhetaan jauheeksi.
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Saadaan 12,5 g fendiliinifﬂksyklodekstriinié; fen-
diliini-pitoisuus: 11,8 paino-%.

Esimerkki 4

2,7 9 (1,4 mmol) 15 % vetty sisdltdvdsd Y-syklo-
dekstriinid liuotetaan 15 ml:aan vettd 40°C:ssa. Lisitiin

tiputtamalla ja sekoittaen seos, jossa on 0,158 g (0,5 mmol)
fendiliinid 1 ml:ssa 96-tilavuus-%:ista etanolia. Kiteiden
erottumista on havaittavissa jo lisdyksen aikana. Suspen-
siota jddhdytet&didn kaksi tuntia huoneen l&mpStilassa ja si-
td varastoidaan yén ajan +4°C:ssa. Suodattamisen ja ilmas-
sa kuivaamisen j4lkeen saadaan 0,66 g fendiliini Y-syklo-
dekstriinii; fendiliini-pitoisuus: 11,3 paino-%.

Esimerkki 5

1,0 g (1,0 mmol) 3,3 % vetti sisdltdvdsd Otsyklo-
dekstriinii liuotetaan 40°C:ssa 7 ml:aan tislattua vetty.
Sekoittaen lisitisn tiputtamalla seos, jossa on 0,158 g
(0,5 mmol) fendiliinii 1 ml:ssa 96-tilavuus-%:ista etano-
lia. Ensimmiiset kiteet ovat erottuneet lisdyksen aikana.
Suspensiota jdihdytetdidn kaksi tuntia huoneen liampdtilassa
ja sen annetaan olla paikoillaan yén ajan +4°C:ssa. Seos
suodatetaan ja kuivataan.

Saadaan 0,5 g fendiliini-aésyklodekstriinié, jonka
fendiliini~pitoisuus on 12,2 paino-%.

Esimerkki 6

1,8 g 11 % vettsd sisHdltivii syklodekstriini-seosta
(koostumus kuiva-ainepitoisuuksina HPLC-kromatografisen
analyysin perusteella: 70 % ﬁksyklodekstriinié, 20 % Y-syk-
lodekstriinid, 10 % O-syklodekstriinii; keskimddridinen mo-
lekyylipaino: 1151, mmooliluku: 1,4) seokseen, jossa on
20 ml tislattua vettid ja 3 ml 96-tilavuus-%:ista etanolia
60°C:ssa. Tehokkaasti sekoittaen lisitZin tiputtamalla seos,
jossa on 0,22 g (0,7 mmol) fendiliinii 2 ml:ssa 96-tilavuus-
%$:ista etanolia. Seosta jéddhdytetdsn kolme tuntia huoneen
ldmpdtilassa ja sen annetaan olla paikoillaan y&n ajan
+4°C:ssa. Erottunut kiteinen tuote suodatetaan erilleen ja
kuivataan ilmassa.
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Esimerkki 7

4 g (3 mmol) f3-syklodekstriinii, jonka vesipitoisuus
on 15 %, liuotetaan 35 ml:aan vetti 60°C:ssa. Sekoittaen 1i-
sdtddn tiputtamalla 1,05 g (3 mmol) fendiliini-hydrokloridia
liuotettuna 8 ml:aan 96-tilavuus-%:ista etanolia. Seosta
jddhdytetddn viisi tuntia huoneen ldmp&tilassa ja sen anne-
taan olla paikoillaan y&n ajan +4°%C:ssa. Erottunut kiteinen
valkea aine suodatetaan erilleen ja kuivataan.

Saadaan 3,8 g ilmakuivaa fendiliini-hydrokloridi-/-
syklodekstriini-kompleksia; fendiliini-hydrokloridi-pitoi-
suus: 22,2 paino-%.

Esimerkki 8

13,4 g (10 mmol) 15 % vettd sisdltivii f3-syklodekstrii-

nid liuotetaan seokseen, jossa on 160 ml vettd ja 10 ml
1-norm. suolahappoa SOOC:ssa. Lisdtddn liuos, jossa on
3,15 g (10 mmol) fendiliinii 30 ml:ssa 96~tilavuus=-%:ista
etanolia. Seosta jd&hdytet#in neljé@ tuntia huoneen lamp&ti-
lassa ja sen annetaan olla paikoillaan ydn ajan +4°C:ssa.
Erottunut kiteinen aine suodatetaan erilleen ja kuivataan.
Saadaan 11,2 g fendiliini~hydrokloridi16-syklodekstriini—
kompleksia, jonka fendiliini-hydrokloridi-pitoisuus on
20,5 paino-%.

Esimerkki 9

5,0 g esimerkin 2 mukaisesti valmistettua fendiliini-
ﬂ%syklodekstriini-kompleksia (fendiliini-pitoisuus: 10,7
pPaino-3) liuotetaan seokseen, jossa on 35 ml vettd ja 2 ml
1-norm. suolahappoa 37%:ssa. Liuoksen annetaan olla pai-
koillaan 24 tuntia ja erottunut kiteinen aine suodatetaan
erilleen. Saadaan 2,0 g ilmakuivaa fendiliini-hydrokloridi-
ﬁ%syklodekstriini—kompleksia, jonka fendiliini-hydrokloridi-
pitoisuus on 21,2 paino-%.

Esimerkki 10

Esimerkin 1 mukaisesti valmistetun tuotteen komplek-
sirakenteen osoittaminen réontgen-diffraktion avulla

Tyypilliset heijastushuiput esiintyvdt merkittdvisti
erilaisina 26:n kulma-arvoina f-syklodekstriinin ja fen-
diniili-f-syklodekstriinin rontgen-diffraktio-jauhekuvissa
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ja tdmd tosiasia viittaa erilaisiin kidestruktuureihin.
Koska kompleksiin sulkeutunut molekyyli on nestemiinen,
erilainen kiderakenne vahvistaa kompleksin muodostumisen.
Esimerkin 1 mukaisesti valmistetun tuotteen tutkimi-

nen termoanalyyttisin menetelmin

Termoanalyyttiset tutkimukset osoittavat MA-syklo-
dekstriini-fendiliini—kompleksin ja fendiliinin ja f3-syklo-
dekstriinin fysikaalisen seoksen vdlilld esiintyvdn oleel-
lisia erocavuuksia. Fendiliinin hoyrystymlnen tai sen hajaan-
tuminen alkaa 150°C:ssa ja 250°¢: sSeen pdidstdessi massan-
muutoksen voidaan havaita tapahtuneen 98-%:isesti. Syklo-
dekstriini hajaantuu 270°C:sta alkaen ja f3-syklodekstriini
sulaa 300°C: ssa hajoten.

Fysikaalinen seos menett#i 100°C:ssa syklodekstriini-
vesipitoisuuden ja 150°C:sta alkaen 250°C:seen fendiliini-
pitoisuuden.

Vaikutusaine vapautuu kompleksista ainoastaan saman-
aikaisesti syklodekstriinin hajaantumisen yhteydessi, siis
270-300°C:ssa. Termoanalyyttisistd tutkimuksista ilmenee,
ettd fendiliini muodostaa f-dekstiinin kanssa kompleksin
moolisuhteessa 1:2. Kun fendiliinii on ylimd&drin, fendilii-
ni-ylimddrd k&yttidytyy, kuten fysikaalinen seos, hajaantu-
minen alkaa siis jo 150—250°C:ssa.

Esimerkki 11

Esimerkin 7 mukaisesti valmistetun fendiliini-hydro-

k1oridija—syklodekstriini—kompleksin liukoisuuden tutkimi-
nen

10 ml:aan vettd liuotetaan 37°C:ssa fendiliini~hydro-
kloridijﬁ—syklodekstriini-kompleksia mddrd, joka vastaa
200 mg fendiliini-vaikutusainetta ja liuosta sekoitetaan
magneettisekoittajalla nopeudella 150 kierrosta/minuutti.

Ndytteen vaikutusainepitoisuus miiritetdin spektro-
fotometriselli menetelmilli.

Liukenemisnopeuskokeen tulokset on koottu seuraavaan
taulukkoon:
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aika fendiliini- fendiliini-hydrokloridi-A-
hydrokloridi syklodekstriini-kompleksi
minuutteja fendiliini-konsentraatio
mg/ml
1 1,2 13,3
5 2,5 12,7
15 2,4 12,9
32 2,5 12,8
60 2,6 13,3
120 - 14,6

Esimerkin 7 mukaisesti valmistetun fendiliini-hydro-~

kloridi-/3-syklodekstriini-kompleksin koostumuksen tutkimus

0,22 g (0,6 mmol) fendiliini-hydrokloridia sekoite-
taan 3 ml:ssa vettd tai erivikevyisissi A-syklodekstriini-
liuoksissa 37°C:ssa kolme tuntia magneettisekoittajalla no-
peudella 150 kierrosta/min. Liuenneen fendiliini-hydroklo-
ridin konsentraatio miiritet&didn spektrofotometrisesti ja il-
moitetaan fendiliini-ekvivalenttina. Koetulokset on koottu

seuraavaan taulukkoon:

PA-syklodekstriini- fendiliini- f-syklodekstriini, mmol
konsentraatio konsentraatio fendiliini, mmol
mg/ml mmol/1 mg/ml mmol/l

15 13,2 4,39 13,9 0,95

20 17,6 5,95 18,6 0,95

25 22,0 6,94 22,0 1,00

30 26,4 7,51 23,8 1,10

/3-syklodekstriini—mooli/fendiliini—mooli—osamaérén
arvo taulukon viimeisessid sarakkeessa osoittaa yksiselittei~
sesti, ettd fendiliini-hydrokloridi muodostaa /3 syklodekst-
riinin kanssa kdytidnndllisesti katsoen 1:1-molaarisen komp-
leksin.

Esimerkki 12

Esimerkin 3 mukaisesti valmistetusta fendiliini-A3-
syklodekstriini~kompleksista valmistettavan tablettiprepa-
raatin valmistus
Fendiliini-A-syklodekstriini-kompleksi 398 g
Magnesiumstearaatti 5 g
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Kolloidaalinen piihappo 79
Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 90 g

Edelld mainitut komponentit sekoitetaan keskenddn,
homogenoidaan ja jauheseoksesta puristetaan tabletteja,
joiden keskimidirdinen paino on 500 mg ja halkaisija 13 mm.

Tabletit sisidltidvidt keskimddrin 45 mg fendiliinid ja
se vastaa 50 mg fendiliini-hydrokloridia. T&md tabletti
sisiltii siis 50 mg fendiliini-hydrokloridia sis&ltdvdn
tabletin kanssa ekvivalenttisen vaikutusainemd&rdn.

Esimerkki 13

Siirapin valmistus esimerkin 2 mukaisesti valmiste-

tusta fendiliini-f3-syklodekstriini-kompleksista:

Fendiliini-A-syklodekstriini-kompleksi 5 g
Metyyli-p-oksibentsoaatti 0,17 g
Aromiaine 0,5 g
Karboksimetyyliselluloosa - natriumsuola 0,9 g
Mikrokiteinen selluloosa (Avicel RC) 1,7 g
Sorbiitti 35 g
Tislattu vesi ad 100 ml

Karboksimetyyliselluloosan natriumsuola liuotetaan
suunnilleen puoleen vesimd&drddn, mikrokiteinen selluloosa
suspendoidaan liuokseen ja suspension turpoamisen jélkeen
siihen sekoitetaan fendiliini-A-syklodekstriini-kompleksi.
Metyyli-p-oksibentsoaatti, aromiaine ja sorbiitti liuote-
taan jdljelle jddneeseen veteen ja ndin saatu liuos lisa-
tiin edelli mainittuun suspensioon. Suspension tilavuus tdy-
dennetdin tislatulla vedelld 100 ml:ksi ja suspensio homo-

genoidaan.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmi sulkeumakompleksien valmistamiseksi
N-[ﬁ—fenyylietyyli]-3,3-difenyylipropyyliamiinista tai t&a-
man hydrokloridista syklodekstriinin kanssa, tunnet -

t u siitd, etts N-[ﬁ—fenyylietyyli]—3,3—difenyylipropyyli—
amiiniemdksen tai t&min hydrokloridin annetaan reagoida ve-
si- ja/tai etanolipitoisessa véliaineessa 4-60°C:ssa sekoit-
taen suhteessa 1 mmooli emisti tai HCl-suolaa 1-3 mmoolin
kanssa syklodekstriinii ja, haluttaessa, hydrokloridi—komp—
leksin valmistamiseksi saatua kompleksia k&sitell&iin suola-
hapon kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1T mukainen menetelmd, t un -
nettu siiti, ettiy N-[1-fenyylietyyli]—3,3—difenyyli—
propyyliamiinia ja syklodekstriinii kdytetdln moolisuhtees-
sa 1:3.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd N-/1 -fenyylietyyli/-3,3-difenyyli-
propyyliamiinia ja syklodekstriinii kdytetddn moolisuhtees-
sa 1:1.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siiti, etti N—[ﬁ-fenyylietyyli]-3,3—difenyyli—
pPropyyliamiini~hydrokloridia ja syklodekstriinii kdytetddn
moolisuhteessa 1:1.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-4 mukainen
menetelmd, tunnettau siitd, ettd reaktio suorite-
taan vesipitoisessa vdliaineessa 1 mmoolia kohden syklo-
dekstriinid laskien 1-20 ml:n vesimddrdn l&sndollessa.

6. Mink3 tahansa patenttivaatimuksen 1-4 mukainen
menetelmd, tunnettau siitd, ettd reaktio suorite-~
taan 5-32-tilavuus-%:isessa vesi-etanoli-pitoisessa vili-
aineessa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siiti, etti N-[ﬁ-fenyylietyyli]-B,3-difenyyli—
propyyliamiinin annetaan reagoida syklodekstriinin kanssa.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, etti N-/1-fenyylietyyli7-3,3-difenyyli-
propyyliamiini-hydrokloridin annetaan reagoida syklodekstrii-
nin kanssa.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd kompleksin muodostaminen suoritetaan
in situ muodostetun N-/1-fenyylietyyli/-3,3-difenyylipro-
pyyliamiinin hydrokloridin kanssa.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd syklodekstriinind kédytetddn
O=syklodekstriinid.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd syklodekstriinind kdytetdén
PA-syklodekstriinid.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd syklodekstriinind kdytetdén
¥Y-syklodekstriinid.
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Patentkrav 6 7 3 9 O

1. Forfarande for framstdllning av inklusionskomplexer
av N[ﬁ-fenyletyL]-B,3-difenylpropylamin eller dess hydroklorid
med cyklodextrin, k § nnetecknat ddrav, att man
omsdtter en N-[ﬁ-fenyletyl]—B,3-difenylpropy1aminbas eller
dess hydroklorid i ett vatten- och/eller etanolhaltigt medium
vid 4-60°C under omrdring vid ett f&rh4llande av 1 mmol bas
eller HC1-salt med 1-3 mmol cyklodextrin och, ifall &nskvirt,
fér framstdllning av hydroklorid-komplexet behandlar det er-
hdllna komplexet med saltsyra.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k inne t e c k-
n at ddrav, att man anvinder N—[ﬁ-fenyletyl]—B,3-difenylpro—
Pylamin och cyklodextrin vid ett molfdrhillande av 1:3.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k &nnet e c k-
n at ddrav att man anvinder N—[ﬁ-fenyletyl7—3,3—difenylpro—
pylamin och cyklodextrin vid ett molfdrh&llande av 1:1.

4. FOrfarande enligt patentkravet i, kdnneteck -
n a t d&rav, att man anvinder N-[ﬁ—fenyletyL]~3,3-difenyl—
propylamin-hydroklorid och cyklodextrin vid ett molférhallande
av 1:1.

5. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1-4, k & n -
netecknat dérav, att man genomf8r reaktionen i ett
vattenhaltigt medium i nirvaro av en vattenmdngd av 1-20 ml
beréknat pd 1 mmol cyklodextrin.

6. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1-4, k & n -
netecknat didrav, att man genomf8r reaktionen i ett
5-32-volym-%:igt vatten-etanol-haltigt medium.

7. Foérfarande enligt patentkravet i1, kdnneteck-
nat dérav, att man omsitter N-/1-fenyletyl/-3,3-difenylpro-
pylamin med cyklodextrin.

8. Forfarande enligt patentkravet 1, Xk 4 nnetec k-
n a t ddrav, att man omsidtter N-/W—fenyletyl]-3,3-difenylpro—
pylamin-hydroklorid med cyklodextrin.

9. Férfarande enligt patentkravet 1, k@d&nneteck-
n at ddrav, att man genomfdr komplexbildandet med hydroklorid
av N—[ﬁ-fenyletyL]—3,3-difenylpropylamin, som har bildats in

situ.
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10. Fdrfarande enligt patentkravet 1 kd@nne -
tecknat dirav, att man som cyklodextrin anvinder
C*.-cyklodextrim.

11. Férfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -
tecknat dirav, att man som cyklodextrin anvinder
/3 -cyklodextrin.

12. Fb6rfarande enligt patentkravet 1, kXd@nne -
tecknat dirav, att man som cyklodextrin anvinder
Yk-cyklodextrin.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikaticner

Hakemusjulkaisuja:-AnsBkningspublikationer: EP 3135 (C 08 B 9,00).
Muita julkaisuja:-Andra publikationer:

Chemical and Pharmaceutical Bulletin vol. 23, Nro 7, 1975,

p. 1421-1430 ja/och Nro 12, p. 3062-3068.
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