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Inventia se referd la o formd medicamentoasi

pentru administrare orald cu eliberare prelungitd a
molsidominei si poate fi utilizatd in tratamentul
tuturor formelor de stenocardie (stenocardie de efort
sau de repaus, stare de preinfarct).

Esenta inventiei constd in aceea cd forma
medicamentoasd contine o cantitate terapeutic efi-
cientd de molsidomind sau unul din metabolitii sdi
activi, selectat dintre SIN-1 si SIN-1A, avand un
indice de dizolvare in vitro [mdsurat spectrofoto-
metric la 286 sau 311 nm dupa metoda descrisa in
European Pharmacopeia, editia a 3-a (sau USP
XXIV), la 50 rot./min, in 500 ml de 0,1 N HCl, la
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37°C] de: 15...25% de molsidomind eliberatd dupi 1
ord, 20...35% eliberatd dupa 2 ore, 50...65% elibe-
ratd dupd 6 ore, 75...95% eliberatd dupa 12 ore, mai
mult de 85% eliberatd dupd 18 ore si mai mult de
90% de molsidomind eliberatd dupa 24 ore, con-
centratia maxima de molsidomina in plasma in vivo,
si anume de 25...40 ng/ml se obtine dela 2,51a 5
ore, preferabil de la 3 la 4 ore dupd administrarea
formei mentionate.

Revendicari: 12

Figuri: 5
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Descriere:

Inventia se referd la o formad medicamentoasd pentru administrare orald cu eliberare indelungati a

molsidominei si poate fi utilizatd in tratamentul tuturor formelor de stenocardie (stenocardie de efort sau de
repaus, stare de preinfarct).

Molsidomina sau (N-etoxicarbonil-3-morfolinil) sidnonimin este cunoscuta ca primul reprezentant al unei
familii noi de preparate antianginice, sidnonimin [1].

Aceastd comporzitie este in special utilizatd pentru tratamentul preventiv al tuturor formelor de atac de
angind, intrucit actiunea ei cauzeazi o relaxare a fibrelor musculare netede vascular si o inhibitie a fazelor
timpurii de activizare a trombocitelor.

Actiunea acestei compozitii se datoreste abilitdtii de a elibera direct radicalul NO in timpul biotransformarii
sale.

Mai exact, molsidomina este un promedicament.

Dupa administrarea orald, molsidomina este complet absorbitd si este supusd unei transformari enzimatice
(hidrolizei si decarboxildrii) in ficat. SIN-1 produs este el insusi rapid transformat in singe, fird interventie
enzimaticd, In SIN-1A. SIN-1 si SIN-1A sunt metaboliti activi ai molsidominei.

SIN-1A este apoi degradat prin oxidare in SIN-1C inactiv cu eliberarea de NO.

SIN-1C este apoi el insusi metabolizat in ficat, dupd cum este descris de cdtre Bernd Rosenkranz s.a.,
Farmacocinetica Clinicd a Molsidominei, Farmacocinetica Clinicd, 1996, mai, 30 (5), p. 372-384.

Molsidomina se vinde curent in special sub forma de tablete divizibile care contin doza de 2 mg sau 4 mg,
care in general se administreazd de trei ori pe zi la tratamentul anginei pectorale de efort si de patru ori pe zi la
tratamentul anginei pectorale de repaus si anginei pectorale de efort grave [2].

Mai recent, o forma galenica orald noud de eliberare indelungatd a molsidominei care contine o dozi de 8
mg si se administreaza de doud ori pe zi, a fost propusa pentru un tratament profilactic de lungd duratd al
anginei pectorale (stenocardiei)[3].

In aceasti formi concentratia de molsidomind maximi in plasmi se obtine intre 1 si 3 ore dupi
administrare.

Molsidomina in general actioneazd o perioadd de 4...5 ore in dozd de 4 mg si 10...12 ore in dozi de 8 mg.

Ea este in general avantajoasd, din punct de vedere al confortului bolnavului, pentru cd este sub forma
galenicd cu un efect terapeutic mai indelungat, ceea ce face posibila reducerea numarului de administriri ale
medicamentului pe zi si astfel asigurd o mai bund apreciere din partea pacientului.

Totusi, 1n arta farmaceutica este stiut cd prelungirea efectului terapeutic implicd o sciddere semnificativd a
concentratiei maxime in plasma si cu un efect 1intarziat cu o doza terapeuticd.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in faptul ca s-a determinat, cu privire la molsidomina si
metabolitii sdi activi, efectul terapeutic care poate fi prelungit fara nici o scadere semnificativa a concentratiei
maxime in plasma si cu un efect comparabil cu doza terapeutica.

Forma medicamentoasd conform inventiei inldturd dezavantajele mentionate si solutioneaza problema prin
eliberarea indelungatd a molsidominei intr-o proportie suficienta si gradatd a formei sale active intr-un mediu
acid, adicd in special in stomac, ceea ce asigurd o asimilare rapidd (aproximativ 30 min, pe stomacul gol si pand
la 1 ord 30 min, dupd ce s-a luat masa) a dozei terapeutice (5...10 ng/ml) si maxim in plasma (33...40 ng/ml)
echivalentd cu cea méasuratd la administrarea formelor galenice eliberate imediat.

Importanta trecerii prin stomac sau, altfel spus, importanta mediului acid, ar putea fi demonstratd prin
intermediul masurdrilor de corelatie in vivolin vitro. Corelatia dintre procentajul eliberat in vitro si procentajul
absorbit in vivo este cea mai mare pentru toate formele de molsidomina, intr-un mediu de 0,1 N HCL.

Rezultatul poate fi obtinut prin faptul cd se propune o formd medicamentoasd orald solidd cu eliberare
indelungata a molsidominei, caracterizatd prin faptul ci contine o dozi terapeutica eficientd de molsidomind
sau unul din metabolitii sdi activi, si prin faptul cd ea are un indice de dizolvare in vitro [masurat
spectrofotometric la 286 sau 311 nm prin metoda descrisd in Farmacopeea Europeand, editia a 3-a (sau USP
XXIV), 1a 50 rot./min, in 500 ml de 0,1 N HCI, la 37°C] de:

15...25% de molsidomind eliberatd dupd 1 ord,
20...35% de molsidomina eliberatd dupd 2 ore,
50...65% de molsidomina eliberatad dupa 6 ore,
75...95% de molsidomina eliberatd dupa 12 ore,
>85% de molsidomina eliberatd dupa 18 ore,
>90% de molsidomina eliberatd dupa 24 ore,

maximul molsidominei in plasmd in vivo fiind de la 2,5 la 5 ore, preferabil de la 3 la 4 ore, urmand
administrarea formei numite si avand o valoare de 25...40 ng/ml in plasma.

fn prezenta descriere, ,,maximul molsidominei in plasmi obtinut ir vivo™ corespunde concentratiei maxime
de molsidomina aflate in plasma la cel putin 10 voluntari sdnitosi.
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Expresia ,,doza terapeuticd eficienta” folosita in cadrul descrierii inventiei desemneazi o cantitate suficientd
de molsidomind pentru a asigura o concentratie de cel putin 5 ng/ml in plasma, preferabil de cel putin 10 ng/ml
in plasma, peste o perioada de aproximativ 24 ore.

Forma medicamentoasd conform prezentei inventii poate contine 14...24 mg, preferabil 16...20 mg
molsidomind pe unitate de doza, forma preferatd curent contindnd 16 mg de molsidomina.

Expresia ,,metaboliti activi” ai molsidominei este menitd in special pentru componentii SIN-1 si SIN-1A
care rezultd din biotransformarea molsidominei dupa administrarea ei.

Forma medicamentoasd conform inventiei are numeroase avantaje pe piatd in raport cu formele de
molsidomina existente.

in primul rand, ea oferd un nivel inalt de confort al pacientului datorit3 unei singure administriri pe zi care
este suficientd pentru obtinerea efectului terapeutic dorit. Aceasta mireste gradul de aprobare din partea
pacientului.

fn al doilea rind, mentinerea unei concentratii maxime in plasmi garanteazi o eficacitate optimi pe
parcursul primelor ore dupd administrare, cu atingere foarte rapida (30 min pe stomac gol si 1 ord 30 min, dupa
mancare) a dozei terapeutice (5...10 ng/ml).

Aceasta forma medicamentoasd respectiv evita:

- pe de o parte, unele perioade pe parcursul cdrora bolnavul n-ar fi fost protejat (la o concentratie mai

joasd de 5...10 ng/ml); si

- pe de altd parte, efectele adverse datoritd concentratiilor maxime in plasma legate de multiple

administrari zilnice.

In afard de aceasta, un studiu clinic preliminar arati ci efectul este neasteptat, ci bolnavii sunt stabilizati la
un tratament cu molsidomind a cate doud ori pe zi (tablete cu eliberare indelungata ce contin o dozd de 8 mg),
insotit de administrarea sublinguald a derivatelor nitro organice in timpul atacurilor, demonstreaza o reducere
importantd in atacurile de angind pectorald si consecutiv in consumarea derivativelor nitro organice, dupd
tratamentul cu o forma medicamentoasa conform inventiei (adicd contindnd doza de 16 mg).

Forma medicamentoasd conform prezentei inventii poate, de exemplu, fi in tablete, intr-o formd multi-
particulara sau in forma de sferoizi, forma de tabletd fiind preferabila.

Avantajul constd in faptul cd molsidomina este incorporatd intr-un sistem de eliberare ficand posibild
obtinerea unor indici specifici predefiniti de dizolvare in vitro.

Acest sistem de eliberare contine o matrice de eliberare indelungatd sau o formulare traditionald incluzind
un invelis care permite eliberarea indelungatd a molsidominei.

Conform prezentei inventii acest sistem de eliberare constd dintr-o matrice activd ce contine un amestec de
molsidomind sau unul din metabolitii sdi activi, substantd polimericd cu o capacitate inaltd de umflare la
contactul cu apa sau cu solutii apoase, $i substantd polimericd de gelificare, substantele polimerice sus-numite
posibil sd fie compuse dintr-o singurd substantd polimericd care poseda atit proprietdti de umflare, cat si de
gelificare, matricea numitd de asemenea optional contine diferite substante auxiliare obisnuite, in special pentru
specificul ce 1i dd suplimentar caracteristici bune de compresie.

Astfe] de adjuvanti sunt selectati din diluanti ca lactoza, lubrifianti, cum ar fi stearatul de magneziu, agenti
de granulare ca polivinilpirolidonul, amelioratori de fluiditate ca silica coloidald i coloranti ca oxidul de fier.

Aceste substante auxiliare pot fi incorporate in matricea sus-numita in cantitatea cuprinsa intre 25% si 60%
din greutate, in functie de greutatea totald a matricei.

Exemple de materiale polimerice cu o capacitate inaltd de umflare care pot fi utilizate in cadrul prezentei
inventii sunt carboximetilceluloza sodicd reticulatd, hidroxipropilceluloza reticulatd, hidroximetilpropilceluloza
cu o masd moleculard mare, polimetilmetacrilatul, polivinilpirolidona reticulata si polivinilalcoolul cu o masa
moleculard mare.

Exemple de substante polimerice de gelificare care pot fi folosite in cadrul prezentei inventii sunt
metilceluloza, carboximetilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza cu o masa moleculara micé, polivinilalcoolul cu
0 masd moleculard mica, polietilenglicolul si polivinilpirolidona nereticulata.

In cadrul prezentei inventii, ar fi preferabil de folosit o substantd polimericd unica care poseda proprietati
atit de umflare, cit si de gelificare. Este avantajoasd o astfel de substanti ca hidroxipropilmetilceluloza inalt
moleculard similard produsului cunoscut sub numele comercial METHOCEL® K100M, acest compus oferind,
de asemenea, proprietiti excelente de viscozitate mixturii finale.

in general, substanta polimerici cu o capacitate inaltd de umflare si substanta polimerici de gelificare vor
prezenta in ansamblu aproximativ 40...60% din greutate, preferabil 49,0% din greutatea totald a matricei sus-
mentionate.

Raportul maselor substantei polimerice cu capacitatea inaltd de umflare si a substantei polimerice de
gelificare poate varia in limite largi.

In anumite cazuri, pentru a spori solubilitatea in vitro este necesar de a introduce o substantd lipofilicd in
matrice cu scopul regldrii indicelui eliberarii de molsidomina.
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uleiul de ricin hidrogenat (Cutina®), alcooli stearilic, cetostearilic sau cetilic, mono-, di- sau trigliceride, cum ar
fi gliceril palmitostearat, gliceril monooleat, sau parafina solida.

in cadrul prezentei inventii, ar fi preferabil de a folosi glicerol behenat, ca produsul cunoscut sub denumirea
comerciald COMPRITOL® 888 ATO, acest compus facind posibild o reglare excelentdi a permeabilitatii
matricei.

Substanta lipofilicd sus-mentionatd poate fi prezentd in matrice intr-o cantitate de 12...25% din greutatea
totald a matricei.

Sistemul de eliberare a molsidominei folosit in cadrul prezentei inventii poate fi executat cu ajutorul
proceselor traditionale bine cunoscute specialistilor din domeniu, cuprinzand etapele de amestecare, cernere,
granulare, uscare si comprimare.

Cu scopul obtinerii unei eliberdri dorite, poate fi avantajos de a-i da matricei o formd geometricd care
prelungeste eliberarea pentru o perioada de peste 24 ore.

Astfel, sistemul de eliberare folosit in cadrul prezentei inventii poate fi format dintr-o matrice stratificatd
care constd din cel putin un strat ,,activ’’ care contine molsidomina, asociat cu cel putin un strat ,,inactiv’” care
constd in esentd din aceleasi substante ca si stratul activ, dar care nu contine molsidomina.

Forma medicamentoasd conform prezentei inventii este in tablete care contin un strat activ intercalat intre
doua straturi inactive.

Inventia se explicd cu ajutorul fig. 1-5, care reprezinta:

- fig. 1, corelatia concentratiei molsidominei in plasma in functie de timp;

- fig. 2, concentratia medie a molsidominei in plasma si eroarea din cele 7 grupuri studiate;

- fig. 3, concentratia molsidominei in plasma in raport cu timpul de actiune, la 10 pacienti;

- fig. 4, concentratia molsidominei 1in plasma observatd la fiecare dintre cei 10 pacienti si diferentele
corespunzatoare pe tot parcursul lucrului efectuat (W x min);

- fig. 5, demonstreaza absenta dependentei de molsidomina la doza de 16 mg dupa un tratament indelungat.

Exemplul 1

Prepararea formei medicamentoase conform inventiei ca tablete stratificate ce contin doza de 16 mg.

Conform prezentei inventii o formd medicamentoasd a fost preparati ca o tabletd ce contine un strat activ
intercalat intre doud straturi inactive, dimensiunile lor fiind urmatoarele:

- diametrul tabletei: 8,0 mm,

- grosimea stratului activ: cca 2,1 mm,

- grosimea fiecdrui strat inactiv: cca 1,55 gi 1,95 mm.

Fiecare dintre aceste straturi a fost preparat folosind in esentd substante identice in cantitdtile indicate
pentru o tabletd in tabelul 1.

Tabelul 1
INGREDIENT STRAT ACTIV STRATURI INACTIVE
mg mg mg

MOLSIDOMINA 16,00 - -
METHOCEL K100M Premium 60,00 39,88 31,90
COMPRITOL 888 ATO 20,00 13,50 10,80
MANNITOL 60 5,00 - -
PLASDONA K29-32 3,70 5,00 4,00
STEARAT DE MAGNEZIU 1,06 1,00 0,80
AEROSIL 200 0,44 0,50 0,40
SICOVIT GELB 10 - 0,25 0,20
LACTOZA PULVIS H,0 - 39,86 31,90
GREUTATE TOTALA 106,20 100,00 80,00

Stratul activ a fost preparat in felul urmator.

Au fost amestecate minutios intr-un mixer potrivit molsidomina, substanta polimerici (METHOCEL ®
K100M), substanta lipofilica (COMPRITOL ® 888 ATO), substanta de umpluturd hidrofilica (MANNITOL ®
60) si agentul de granulare (PLADONE ® K29-32).

O solutie de etanol de 95% a fost preparatd separat si folositd pentru umezirea mixturii de praf obtinute mai
sus.

Masa omogend obtinutd a fost granulatd, uscatd intr-un strat de aer fluidizat §i gradatd pentru a prepara
granule.

Granulele omogene obtinute au fost amestecate cu un ameliorator de fluiditate (AEROSIL ® 200) si un
lubrifiant (STEARAT DE MAGNEZIU) si apoi comprimate.
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Straturile inactive au fost preparate conform procesului identic celui descris mai sus pentru stratul activ,
presiunea in timpul etapelor de comprimare fiind aleasd pentru a obtine o tabletd perfectd omogena (presiunea
de aproximativ 1000 kg/cm®).

Exemplul 2

Determinarea indicelui dizolvirii in vitro a formei medicamentoase conform inventiei.

Indicele dizolvirii in vitro a formei medicamentoase conform inventiei, preparate conform exemplului 1, a
fost méasurat folosind metoda descrisa in Farmacopeea Europeana, editia a 3-a (sau USP XXIV).

Testele au fost efectuate in urmatoarele conditii experimentale:

Aparatul Sotax AT7 echipat cu elice

Viteza rotatiei: 50 rot./min

Temperatura mediului de dizolvare: 37°C

Filtrarea: filtrul Whatman GF-D

Analiza: spectrofotometria UV la aproximativ 286 sau 311 nm

Spectru: Hitachi U-3000 cu o celuld de cuart de 1 cm

Mediul de dizolvare: 500 ml de 0,1 N HCI] (mediu pH acid).

Astfel au fost obtinute urmatoarele rezultate:
18% de molsidomind eliberata dupa 1 ord
27% de molsidomina eliberatd dupa 2 ore
57% de molsidomina eliberatd dupa 6 ore
88% de molsidomina eliberatd dupa 12 ore
96% de molsidomina eliberatd dupa 18 ore
100% de molsidomina eliberatd dupa 24 ore.

Exemplul 3

Studiul comparativ al principalelor caracteristici farmacocinetice ale formularilor bazate pe molsidomina.

Pentru demonstrarea avantajelor si valorii formei medicamentoase conform prezentei inventii asupra
formelor galenice de molsidomina cunoscute in solutia apropiatd au fost masurate principalele caracteristici
farmacocinetice la urmétoarele trei formulari:

- Formularea cu molsidomind ce contine doza de 4 mg si corespunde produsului care se comercializeazi
curent in Belgia sub numele CORVATON® de 4 mg.

- Formularea cu molsidomind ce contine doza de 8 mg, care se comercializeaza curent in Belgia sub numele
CORVATARD ®.

- Formularea conform prezentei inventii care contine o dozd de 16 mg (preparatd conform exemplului 1).

Parametrii diferiti de mai jos au fost masurati pentru fiecare din aceste formulari folosind protocoale
experimentale bine cunoscute pentru specialistii din domeniu:

- Chax: concentratie maxima in plasma;

- Tax: timpul in care Cpqx este determinatd;

- AUC 0-t: aria sub curba intre timpul 0 si timpul t

- T1/2: timpul de injumétitire

- MRT: durata medie de retinere a substantei in organism.

in cazul formulirii conform prezentei inventii, aceste caracteristici farmacocinetice au fost determinate pe
voluntari tineri sdnatosi pe stomacul gol si apoi dupd mancare.

Rezultatele obtinute sunt expuse in tabelul 2.

Tabelul 2
MOLSIDOMINA [ MOLSIDOMINA [ MOLSIDOMINA | MOLSIDOMINA
4 mg 8 mg 16 mg (stomac gol) 16 mg (dupa méncare)
(n=12) (n=12) (n=10) (n=10)

Cpax (ng/ml) 40,13+19,03 33,80+15,44 34,19425,37 34,76+15,03
Tnax (ore) 0,75+0,34 1,67+£0,94 3,00+1,41 4,60+2,10
AUC 0-t 103,6+79,40 195,5+£124.5 372,5+278,1 327,7+£166,9
(ng/ore/ml)
AUC 0-00 114.8+89.,40 229,8+154.4 527,2+466,6 409,3+£194,1
(ng/ore/ml)
T1/2 (ore) 1,55+0,50 3,35+0,78 11,87+10,35 11,54+10,21
MRT (ore) 2,64+0,74 5,81+1,47 18,99+11,84 17,58+11,33
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De asemenea, schimbarea concentratiei in plasmd in functie de timp pentru formuldrile studiate a fost
ardtatd in fig. 1.

Rezultatele obtinute aratd cd formularea care contine o dozi de 4 mg asigurd concentratia in plasmd pentru
4...5 ore, formularea care contine o doza de 8 mg asigurd concentratia in plasma pentru 10...12 ore, formularea
conform inventiei care contine o dozd de 16 mg asigurd concentratia in plasma pana la 24 ore.

Se poate observa faptul cd concentratia maxima in plasma este mai mult sau mai putin echivalentd pentru
cele trei formulari si este cuprinsd intre 33... 40 ng/ml.

Rezultatul obtinut la formularea conform prezentei inventii este absolut neasteptat, deoarece prelungirea
efectului terapeutic nu atrage dupd sine micsorarea semnificativd in Cp,,. Nu existd deosebire semnificativa
statisticd intre forma medicamentoasd conform prezentei inventii si forma traditionald (ANOVA de testele
,,post-hoc” urmate de Bonferonni).

Aceste rezultate aratd de asemenea cd formularea conform inventiei garanteaz o eficacitate comparabild cu
formularile cunoscute, chiar si in primele ore dupd administrare, cu o accesibilitate rapidd a dozei terapeutice
aproximativ n 30 min (pe stomacul gol) sau 90 min (dupa masa).

Exemplul 4
Studiul comparativ al corelatiilor dintre cinetica eliberdrii in vitro in diferite medii si cinetica absorbtiei in
vivo
Corelatiile Molsidomina Molsidomina Molsidomina | Molsidomina 16 mg
in vivo — in vitro 4 mg 8 mg 16 mg (pe (dupa masd)
stomacul gol)

la pH 6,8 0,958 0,835 0,712 0,761
la pH acid (0,1 N HCI mediu) 0,877 0,855 0,748 0,812
Dependenta pH* NA 0,817 0,719 0,755

NA = neaplicabil

*Nota: Termenul ,,dependenta pH” denotd ca in timpul testului de dizolvare in vitro tabletele testate sunt
mentinute:

lapH13-1ora

la pH 5,0 — 30 min

lapH 6,3 — 3 ore

la pH 7,0 — restul timpului.

Toti coeficientii corelatiei sunt semnificativi (p < 0,01: testul lui Pearson).

Cea mai bund corelatie (0,958) este obtinuta la forma de molsidomind 4 mg, care pare destul de logica. De
fapt, se stie cd cu cit este mai complexd forma medicamentoasd, cu atat este mai dificil de a gési o corelatie
intre eliberarea in vitro si absorbtia in vivo. Pentru 8 mg de molsidomind, corelatia este incd destul de inaltd
(0,855). Pentru 16 mg de molsidomind, corelatia (0,812) este cea mai bund, cand sunt luate in consideratie
cinetica de dupi masi si dizolvarea intr-un mediu acid. In linii generale, pentru formele de eliberare indelungati
a molsidominei, corelatiile sunt mai bune cind eliberarea are loc intr-un mediu acid. Aceasta se explica prin
faptul cd o mare parte din cinetica molsidominei depinde de absorbtia gastrica.

Exemplul 5

Studiul asupra concentratiei in plasmd ca urmare a administrdrii formuldrii de molsidomind, conform
inventiei, in functie de timp la pacientii in varstd cu angind pectorala.

Treizeci si trei de pacienti coronari care suferd de angind pectorala (stenocardie) stabild au primit o singurd
dozi de 16 mg de molsidomina (compozitia conform exemplului 1) cu micul dejun la ora 8. Au fost implicati
22 de barbati si 11 femei la o varstd medie de 62,6 = 1,3 ani (valori extreme: 49 si 73 ani). Pacientii au fost
divizati in 7 grupuri, si respectiv au fost luate probe de sange la 3, 6, 10, 14, 18, 22 si 24 ore dupd administrarea
medicamentului pentru determinarea molsidominei.

Fig. 2 reprezintd concentratia medie a plasmei de molsidomind si eroarea standard pentru fiecare pacient
din cele 7 grupuri studiate.

Dupa cum este prezentat in aceastd figura, parametrii cinetici observati la pacientii In varstd coreleaza foarte
bine cu cei observati la tineri voluntari sanatosi (reprezentati in fig. 1). Mai mult decat atat, Cy,x, Tinax $1 timpul
de injumatitire sunt comparabile.

S-a mai constatat ca:

- concentratia medie maxima este de 36,0 + 10,8 ng/ml;

- concentratia medie cea mai inaltd este observatd in grupa 2, si anume la 6 ore dupd administrarea
molsidominei;

- concentratia scade incet, si anume 50% in 8 ore;
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- concentratia molsidominei in plasma ramane aceeasi pentru 8 ore, si anume de la 14 pana la 22 ore dupa
administrare, valoarea medie variaza intre 16,5...18,1 ng/ml;

- o concentratie reziduala de 8,5 + 4,3 ng/ml este totusi observata la 24 ore dupd administrarea unei singure
doze de 16 mg de molsidomina.

Exemplul 6

Studiul corelatiei dintre eficacitatea clinicd si concentratia molsidominei in plasma a formuldrii conform
inventiei.

Zece pacienti coronari care suferd de angind pectorald (stenocardie) stabila au fost lipsiti de orice tratament
anti-anginic (nitro derivative de lunga duratd, molsidomina, antagonisti ai calciului, si/sau beta blocatori) pentru
0 perioadd minima de 3 zile, sau mai indelungatd in cazul celor care primesc beta blocatori; pe parcursul acestei
perioade ei primeau doar 5 mg de dinitrat de izosorbit, tablete sublinguale sau foloseau spray de nitroglicerind.

Apoi acesti pacienti au primit o singurd dozi de 16 mg de molsidomina (compozitia conform exemplului 1)
sau placebo conform metodei randomizirii incrucisate dublu-oarbe care cuprinde o perioada de excludere de cel
putin 2 zile.

Grupul de pacienti era compus din 8 barbati si 2 femei cu varsta medie de 61,3 + 3,1 ani (valori extreme:
49...73 ani). Pacientii au fost divizati in 7 grupuri, respectiv au fost luate probe de sange la 3, 6, 10, 14, 18, 22
si 24 ore dupd administrarea medicamentului sau a placebo pentru determinarea molsidominei dupd un test de
stres la un ciclo-ergometru.

Testul de stres reprezintd o tensiune initiald de 30 W, cu mdrirea de 30 W la fiecare 3 min la sfarsitul
testului pentru aparitia simptomelor de angind pectorald, ajungind la valoarea teoretici maximd a batiilor
inimii, sau la oboseala muschiului, sau din motive de protectie (conductibilitatea intracardiaca sau perturbari ale
ritmului, sciderea tensiunii sangvine > 20 mm Hg, depresia segmentului ST > 3 mm); au fost inregistrate ECG
si tensiunea arteriald in timpul odihnei si pe parcursul testului de stres.

Eficacitatea clinicd a formuldrii conform inventiei a fost determinata de:

a) diferenta pe tot parcursul timpului de actiune, exprimat in secunde, sub influenta placebo si sub

influenta molsidominei;

b) diferenta pe tot parcursul lucrului efectuat, exprimat ca suma produselor W x min calculat pentru
fiecare nivel de stres, sub influenta placebo si sub influenta molsidominei.

Fig. 3 reprezinta concentratia molsidominei in plasmd observata la fiecare din cei 10 pacienti in raport cu
timpul de actiune.

Ecuatia liniei de regresie intre variabila X (diferenta dintre timpul total de actiune sub influenta placebo si
sub influenta molsidominei) §i variabila Y (concentratia molsidominei in plasmd) este: Y = 0,18 X + 5,35.

Coeficientul de corelatie Pearson r este de 0,88 (P<0,001), care corespunde coeficientului de determinare i
de 0,77, este posibil de explicat 77% din diferente in eficacitatea clinica prin concentratia molsidominei in
plasma.

Un model pétrat sau cub nu poate imbunatiti coeficientul de corelatie.

Daca o diferentd de 30 s intre testele de stres executate sub influenta placebo si sub influenta molsidominei
este consideratd a fi clinic importantd, atunci urmeaza ¢ concentratia molsidominei in plasma necesara pentru
acest nivel de eficacitate este de 10,75 ng/ml, o valoare care este totusi obtinuta in practica la 24 de ore dupa
administrarea unei singure doze de 16 mg de molsidomind, conform inventiei (fig. 2).

Fig. 4 reprezintd concentratia molsidominei in plasmd determinatd la fiecare dintre cei 10 pacienti si
diferentele corespunzitoare pe tot parcursul lucrului efectuat.

Ecuatia liniei de regresie intre variabila X (diferenta dintre timpul de exersare sub influenta placebo si sub
influenta molsidominei) si variabila Y (concentratia molsidominei in plasma ) este: Y = 0,11 X + 5,90.

Coeficientul de corelatie Pearson r este de 0,86 (P = 0,002), care corespunde coeficientului de determinare
1* de 0,74, este posibil de explicat 74% din diferente in eficacitatea clinici prin concentratia molsidominei in
plasma.

Un model pitrat sau cub nu poate imbunatiti coeficientul de corelatie.

Daca diferenta de 50 W x min, intre testele de stres executate sub influenta calmantilor si sub influenta
molsidominei este consideratd a fi clinic importantd, atunci urmeaza cd concentratia molsidominei in plasma
necesard pentru acest nivel de eficacitate este de 11,40 ng/ml, o valoare care este totusi obtinutd in practicd la
24 ore dupd administrarea unei singure doze de 16 mg de molsidomina, conform inventiei (Fig. 2).

Exemplul 7

Studiu asupra eficacititii clinice a formularii de molsidomind, conform inventiei

Doud sute si doudzeci de pacienti bolnavi de angind pectorald de efort stabild au participat la un studiu
asupra influentei controlate a placebo, dublu-orb, randomizat, multicentrat gi multinational.

Dupd administrarea unei singure doze de 16 mg de molsidomina (compozitie conform exemplului 1) sau
placebo, a urmat un test de stres ciclo-ergometru de la 2...24 ore dupd primirea medicamentului. Capacitatea
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de stres (tot lucrul executat, exprimat in W x min) este semnificativ mai inaltd la administrarea molsidominei
decit la placebo, ambele semnificative statistic (p < 0,001) si clinic (Imbunétatirea medie de 53 W x min).

La administrarea aceleiasi doze de 16 mg de molsidomind o singurd datd pe zi (compozitie conform
exemplului 1) timp de doud sdptdméni, rezulti o imbundtitire a performantelor fizice comparabila cu cele
observate dupd administrare in forma acutd si ambele semnificative statistic (p < 0,001) si clinic (imbunatitire
medie de 58 W x min).

Aceste rezultate demonstreaza absenta dependentei de molsidomind la doza de 16 mg dupd un tratament
indelungat (fig. 5). Ele indica de asemenea ca eficacitatea terapeutica se extinde peste 24 ore.

Este de mentionat faptul ca imbunatatirea clinicd observatd in acest studiu este intr-o concordanta perfectd
cu concentratia de molsidomind in plasma clinic efectivd dedusa din lucru total / corelatia concentratia de
molsidomind in plasma prezentatd in fig. 4.

Rezultatele obtinute in exemplele 5, 6, 7 demonstreaza originalitatea noii forme medicamentoase de
molsidomind, conform inventiei.

Principalele avantaje ale acestei forme in comparatie cu cele existente sunt urmatoarele:

- mentinerea unei concentratii maxime de molsidomind in plasma (16,5...18,1 ng/ml) pentru 8 ore (14...22)

ore dupd administrarea medicamentului);

- maximul concentratiei molsidominei in plasmi asigurd o eficacitate clinicd semnificativa la pacientii
coronari cu stenocardie stabild, demonstrata prin corelatie stransd intre cresterea capacitatii de stres si a
concentratiei molsidominei in singe, o imbunatatire care se mentine timp de 24 ore dupa administrarea
medicamentului;

- absenta dependentei la molsidomind, o eficacitate clinicd semnificativd dupd 2 saptiméni de tratament la
pacientii coronari cu stenocardie stabila.

(57) Revendiciri:
1. Forma medicamentoasd pentru administrare orald cu eliberarea prelungitd a molsidominei, caracte-

rizatd prin aceea cii contine o cantitate terapeutic eficientd de molsidomind sau unul din metabolitii sdi activi
selectati dintre SIN-1 si SIN-1A, si avind un indice de dizolvare in vitro [masurat spectrofotometric la 286 sau
311 nm dupd metoda descrisd in European Pharmacopeia, editia a 3-a (sau USP XXIV), la 50 rot./min, in 500
ml de 0,1 N HC], la 37°C] de:

15 ... 25% de molsidomina eliberatd dupa 1 ord

20 ... 35% de molsidomina eliberatd dupa 2 ore

50 ... 65% de molsidomina eliberatd dupa 6 ore

75 ... 95% de molsidomina eliberatd dupd 12 ore

mai mult de 85% de molsidomind eliberata dupa 18 ore

mai mult de 90% de molsidomina eliberata dupa 24 ore,
concentratia maximi de molsidomind in plasma obtinutd in vivo, si anume de 25...40 ng/ml se obtine de la
2,51a 5 ore, preferabil dela 3 la 4 ore dupd administrarea formei mentionate.

2. Forma medicamentoasd conform revendicarii 1, caracterizatia prin aceea ca contine 14...24 mg,
preferabil 16...20 mg de molsidomind pentru o unitate de doza.

3. Forma medicamentoasd conform revendicarii 1 sau 2, caracterizatd prin aceea ca este in forma de
tablete, sub diferite forme multiparticulate sau in forma de sferoizi.

4. Forma medicamentoasd conform uneia dintre revendicarile 1-3, earacterizata prin aceea ci include
un sistem de eliberare a molsidominei compus dintr-o matrice de eliberare indelungati sau o formulare
conventionald cu un invelis care permite eliberarea indelungatd a molsidominei.

S. Forma medicamentoasa conform revendicarii 4, caracterizatd prin aceea cii sistemul de eliberare
mentionat constd dintr-o matrice activd continind, amestecat cu molsidomina sau cu unul din metabolitii sai
activi, un material polimeric cu o capacitate inaltd de umflare la contact cu apa sau cu solutii apoase, §i un
material polimeric cu capacitatea de gelificare, fiind posibil ca materialele polimerice mentionate si fie
constituite dintr-un singur material polimeric, care posedd atdt proprietiti de umflare, cat si de gelificare,
matricea mentionatd de asemenea optional contindnd diferiti adjuvanti uzuali, in special pentru a conferi
caracteristici bune de compresie.

6. Forma medicamentoasd conform revendicérii 5, caracterizati prin aceea cd adjuvantii mentionati
sunt selectati din diluanti ca lactoza, lubrifianti, cum ar fi stearat de magneziu, agenti de granulare ca
polivinilpirolidonul, amelioratori de fluiditate ca silica coloidald, si coloranti ca oxidul de fier.

7. Forma medicamentoasd conform revendicarii 5 sau 6, caracterizatid prin aceea cii matricea activa
mentionatd constd din hidroxipropilmetilcelulozd cu greutate moleculard inaltd avind ambele progrieté;i de
umflare si gelificare, cum ar fi, in special, produsul cunoscut sub denumirea comerciala METHOCEL™ K100M.

8. Formd medicamentoasd, conform uneia din revendicarile 5-7, caracterizata prin aceea ca matricea
activd mentionatd de asemenea mai contine o substantd lipofilica cu scopul de a ajuta s regleze cantitatea de
molsidomind eliberata.
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9. Forma medicamentoasa, conform revendicarii 8, caracterizatd prin aceea cd substanta lipofilica
mentionatd este selectatd din compusi lipidici hidrofobi, cum ar fi uleiul de ricin hidrogenat (Cutina), alcooli
stearilic, cetostearilic sau cetilic, mono-, di- si trigliceride, cum ar fi gliceril palmitostearat, gliceril monooleat
si parafind solida.

10. Forma medicamentoasd, conform revendicdrii 9, caracterizata prin aceea ca substanta lipofilica
mentionatd reprezinti glicerol behenat, cum ar fi produsul cunoscut sub denumirea comercialdi COMPRITOL®
888 ATO.

11. Formad medicamentoasa conform uneia din revendicdrile precedente, caracterizatd prin aceea ci
reprezintd o formd de tablete multistrat, preferabil dintr-un strat activ ce contine molsidomind, asociatd cu cel
putin un strat inactiv, care preferabil consta esential din aceleasi substante ca i stratul activ, dar nu contine
molsidomina.

12. Forma medicamentoasd, conform revendicdrii 11, caracterizati prin aceea ci include un strat activ
intercalat intre doud straturi inactive.

(56) Referinte bibliografice:
1. WO 9114680 A 1991.10.03

2. EP 0624370 A 1994.11.17
3. EP 0714661 A 1996.06.05

Director Departament: JOVMIR Tudor
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