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Verfahren zur Herstellung von Inklusionskomplexen von
N-(l-Phenyldthyl)-3,3-diphenylpropylanin bzw. dessen

Hydrochlorid mit Cyclodextrin

—

Anwendungsgebiet der Zrfindung:

Die Erfindung betri

Eod

fft ein Verfahren zur e
Inklusionskomnlexen von H=-(l-Pnenylédthyl)=-3,3-diph
nropylamin bzw. dessen Hydrochlorid nit Cyclodextr

[}

- pharakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

t=(1l=Phenylathyl)-3,3-diphenylpropylanin (nachfolgendf
Phendilin genannt) ist ein koronardilatierndes Calcium
antagonistischer Wirkstoff, dessen Herstellung in der HU=PS
150 334 beschrieben ist. Die Verbindung ist eine 6lige Flis-
sigkeit, deren Hydrochlorid-Salz unter dem Handelsnamen
“Sensit" als Medikament bekannt ist. Eine feste Medikamen-
tenform kann nur aus dem Hydrochlorid hergestellt werden.
Phendilinhydrochlorid ist mit Wasser nur schlecht benetz-
bar, die Verbindung ist ausgesprochen hydrophob. Die Ge-
schwindigkeit der Resorption des Phendilins und das Aus-

naP der Resorption sind nicht ausreichend.
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Ziel der Zriindung:

i
Ziel der Zrfindung ist die Ausarbeitung eines Veriaarzns,
it dem Phendilin und dessen Hydrochnlorid in eine scinnel-
ler und besser 1lésliche Fora gevracnt werden Kann, wodurci
die Geschwindigkeit und das Ausmal der Resorption wesent-

lich verbessert werden konnen.

Darlegung des YWesens der Erfindung:

s wurde gefunden, dal sich Phendilin oder dessen Hydro-
chlorid, wenn man es in einen Cyclodextrin-Inklusionskomplex
Gberfithrt, bei einem der Kagensdure entsprechenden pH=Wert
und einer geeigneten Temperatur, erheblich schneller und in

gréBerer Konzentration als das urspringliche tMolekdl lost.

t

Bekanntlich sind die Cyclodextrin-Molekiile zylinderidrmig
mit einer gpolaren inneren Gberfléche, die dadurc
nk

1 .

phobe Molekile in Form von Inklusionskomplexen binden kOnnen.
s

Zin solches nydrophobes tlolskil kann Phendilin oder dessen

al
Hydrochlorid sein, die in Wasser sehr schwer ldslicn sind.

fal

s wurde weiter gefunden, dal nach der Umsetzung von P
dilin mit Cyclodextrinen zwei Cyclodextrin-ilolexile zus
mit einem Phendilin-tMolekil cinen Inklusionskomplex bil
der Uberraschenderweise in einer -dem pH-ilert der Magensaure
entsprechender wéBrigen Salzsdure-LOsung eines der Cyclo-

dextrinnolekiile verliert und mit grober Geschwindigkeit in
einen molekularen dispersen Zustand Ubergent. So kann eine
wesentlich bessere Léslichkeit und dadurch auch eine besse-

re biologische Wirksamkeit beobachtet werden.

Wenn man die Cyclodextrine und Phendilin in einem w&Brigen
und/oder &thanolischen Medium intensiv miteinander ver-
rihrt, verdrdngt das Phendilin-Molekiil die in dem inneren
Teil des Hohlraums des Cyclodextrins vorihandenen Viasser=
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molekile und bewirikt sine apolar-apclare CGegenwiriung,

'

wodurch der Inklusionskomple entstent.
Cizses nit einer Selzbildung kombinierte und von einer
? t

tellwelsen uyc dextrin-zZiiminierung opegleitete intensive
Lésungsverfanren der mit Cyclodextrinen durchfinrbaren
Verkapselung ist nicht bekannt. Das Wesen des Verfanrens
besteht darin, daf das Gastmolekil in dem mit denm nﬁcht
ionischen Gastmolek{l gebildeten Cyclodextrin- Inklusions-
komplex ionisiert wird, woraufhin infolge der ionischen
Bindung eine _grofe Ladungsintensitét und ein hydratisier-
ter Zustand auftreten, worauthin der Cyclodextrin-Uberzug
vom GastmolekUl abgestoRen wird. Falls der Inklusions-
komplex eines im Wasser schwer l8slichen, eine kristalline
Gitterstruktur aufweisenden, nicht-ionischen Gastmolekils

in einen ionischen Zustand Ubergeflhrt wird, zerfadllt da

w

1

Kristallgraniil explosiv und geht in einen molekularen dis-

persen Zustand Uber, d.n. die gesamte Menge 1Ost sich auf.

<

-

Die so gebildete Molekilstruktur ist relativ gut ldslich,
weil das eine Ende des Molekils infolge der Ionisierung
hydratisiert ist, und das andere Ende - d tb

l"lCOﬂS stark
u

Molekills ver-

()

)
5 0 0 3k

apolar ist, was die schwere Loslichkeit d
ursacht - ist von der auperen Seite mit einem nydropnilen

Cvclodextrin Ring Uberzogen.

Phendilin ist in Wasser unldslich, aber auch sein Hydro=-
chlorid ist auBerordentlich schwer l&slich. Falls die
freie Base mit Salzsaure behandelt wird, verhindert das
auf der Oberflache der Basis-Ultropfen gebildete, stark
hydrophobe Hydrochlorid die Ldsung und sogar die weitere
Salzbildung. Wenn ein Phendilin-Molekll mit zwel Cyclo-
dextrin-ilolekilen einen Inklusionskomplex bildet, erhalt
man eine im Wasser relativ schwer ldsliche kristalline

Substanz. 5,

‘t'éqb



Gelangt aber dieser Inklusionskomplex in ein saures [ie-
dium, =z.3. flagensdure, wird das Fhendilin-Stickstofiaton
au aufnanme ionisiert und stoRt den in dar ildhe

t
b

Stickstoiiatoms vorliecenden Cyclodextrinring ab. Als
e

Zrgebnis contstent eine Struktur, in der der ionische P!
nylédthylamino-Teil des Phendilins frei und zum groRten
Teil nydratisiert vorliegt und die apolare Oiphenylipro-
pylgruppe mit einem Holekil Cyclodextrin einen Komplex
bildet. Aus einem 2:1 Komplex entsteht in einem sauren
Medium also ein l:1-Komplex, d.h. der Phendilin-Cyclo=-
dextrin-Komplex geht im sauren Zustand sehr schnell in
einen molekularen dispersen Zustand Uber, wodurch sich

der Komplex auflost.

Ber Cyclodextrin-Komplex des Phendilins und seines Hydro-
chlorids 1ost sich qut in Yasser. Der Komplex mit einen
molaren Verhalinis veon 2:1 der Basistorn sowie der Honmplex
mit einem molaren Vernd@ltnis von 1:1 des Hydrochlorids
(Viirkstoffgenalt durchscanittlich 11 &) bzw. 21%) lésen

sich erheblich besser als das Phendilin-hydrochlorid, wobei
auch die biologische Aktivitét viel stérker ist. Zs ist so-

mit zur Herstellung von iledikamenten gut geeignet.

Zwecks Beurteilung der biologiscnen Wirksamkeit wurde un=-
tersucht, wie weit die Léslichkeit.und die Resorption des
Phendilins und des Pnendilin-Hydrochlorids unter in vitro-
Bedingungen durch das Einschliefen des Cyclodextrin-iirk-
stoffes in einen Inklusionskomplex besinfluBt wird. '

Die Durchfihrung von in vitro-Untersuchungen wird danit
begrindet, daR die Messungen hierbei besser reproduziert
werden kénnen und die Streuung geringer als bei in vivo=-

Untersuchungen ist.

Die Loslichkeit und die Resorption sind zwei aufeinander

folgende, weitgehend gegenseitig voneinander abhéngige
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Vorgdnge. Unter physiolgischen Sedlngungen wird die Re-

-l

T

sorntion einerseits von den an der Resorptionsstsile
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chenden pH=-Verh&linissen, andere

N

seits von,
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r
tszeit des ilittels an der Resorptionsstelle s
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Die durchschnittliche Aufenthaltszeit des Medikaments
und die pH-Werte in einigen Segmenten des Magen-Darm-
Systems sind die folgenden:

In Magen 0-30 Min. oH = 1,2

Am ersten Abschnitt des

I

Dinndarms 30-60 Min. pH 5-6
In den weiteren Segmenten

des Dunndarms 50-360 in. -7

e

o

i
[#)]

Dementsprachend wurden diz Untersuchungen durchgefihre.

Die Resorptiions-Untersucnungen wurden nit einen "Sartorius
S 16750 Oesor‘p..lons Modell-Instrument” durchgefihrt, mit
dem die Resorption aus dem Magen und Darm mit dilve der
verwendeten Membranen sehr gut nachgebildet werden xann.

Auf Grund des Ergebnisses der durchgefinrten Untersucnun-

gen wurden die Diffusion- (kd) und die Resorptionsgescihwiin-
digkeitskonstante (K;) fiir die untersuchten Substanzen be-

recnnet. Die Ergebnisse sind in der nacnfolgenden Tabelle
angegeoen.
Substanz Kd(cm2 min_l) Ki(min'l)
aus dem Darm aus dem Darm

Phendilin ’ 6.0x10™% :';.__,\].u-J
Phendilin-B=~Cyclo~ -3 -2
dex tr1n—homo7eA 1.42x16 1.24%1C -
Phencllln-nydrochlorid ,6.7><1.O-4 4.9x=1¢"7

Phendilin-hydrochorid- - n

'-B~Cvclodcxtr1n-uon31a" 1.71%10 1,52x10°°
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321 einser Resorpiion aus den Darm ist der Yiert von ¥,

sowic won K, un aenr els 1CC ) durch Komnlexbildung ce-

stiegen.

H THa - -~ Ty} i e
Bestimnnung der geldsten )I.) und der resordierien
2
fo

D4
(2,) Wirkstoffmenge wurde mit einem "LOslichk its-Modell-
Instrument” vom Typ Sartorius SHM 16751 durchgetlinrt,
(H.Stricker:Pharn.Ind. 33, 157 /1971/; H.Stricker: Drugs

in Germany 14, 93 /1971/).

Die Zeitabhéngigkeit der.Auf«(ﬁsung des Phendilins und des
Phendilin-Cyclodextrin-Komplexes in den einzelnen Abschnit-
ten des Magen-Darm-Systems ist im Diagramm 1 dargestellt,
worin mit F die LOslichkeit des Phendilins und mit F-CD die
Loslichkeit des Phendilin-Cyclodextrin-Komplexes bezeich-

Ie'. Siﬂd.
Die aus dem Darm in 1/10C min geldste Phendilin-3Basis-
nge betrégt 75 mg, wanrend die des Phendilin-Cyclodex-

in-Komplexes 150 mg Detrégt.

Die resorbierte Menge des Phnendilins bzw,., des Pnendilin-

- Cyclodextran-Komplexes und des Phendilin=-nydrochlorids

bzw. des Pihendilin-hydrochlorid-Cyclodextrin~Konplexes
aus dem Magen=Darmtrakt ist im Diagkamm 2 dargestell:,
worin mit F die resorbierte Menge des Phendilins,vmit
F-CD die des Phendilin-Cyclodextrin-Komplexes, mit FHCL
die des Phendilin~hydrochlorids und mit FHCl-CD die des
Phendilin-hydrochlorid-Cyclodextrin-Konplexes bezeicnnet
sind. |

In Einklang mit den Léslichkeitswerten ‘'stieg intolge der -
Komplexbildung die aus dem Darmtrakt resoriberte Wirkstoffs~
menge sowonl bei der Base als auch bdeim Salz aut nanezu das
Doppelte an. Dadurch ist die Verabreichung einer etwa nur
nalb so groBen Dosis zur Erreichung eines bestinmten
Zffektes erforderlicn.
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vEhrend der toxikologischen Untersuchungen wurde die akuia
Toxizitds des Phendilins bdzw. des Phendilin-Cyclodextrin-
Homplexes und Fhendilin -nvdrochlorids bzw. des Phendi-
lin=nydrochlorid-Cvcl odextrin—&omplexes an idusen intro-
neritoniar untersucht.

Die zu untersuchenden Stoffe wurden nit Hilfe von 5 {jigen
Tween 80 an jeweils 10 Mause=Ménnchen und 10 i JSu—lelb-
chen in jeder Gruppe verabreicht. Die Dosis wurde im Fall
der Komplexe auf Phendilin-Wirkstoff berschnet. Die Resul-
tate sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengeftalt
Intraperitonidre Anwendung

Ssobachtungszeit LDSO/mg/ka
Phendilin 24 Stunden 47,54
Phendilin-Cyclodextrin- :
Komplex 24 Stunden 157,47
Phendilin-hvdrocilorid 1 Stunde 81,14
Phendilin-nydrochlorid- ,
Cyclodextrin-Komplex 1 Stunde 166,55

Perorale Anwendung

Phendilin 72 Stunden 512,4
Phendilin-Cyclodextrin-
{omplex 72 Stunden 624,65
Phendilin-hydrochlorid 24 Stunden 522,24
Phendilin-hydrochlorid-
Cyclodextrin-Komplex 24 Stunden 954,88
Die erfindungsgem&B hergestellten Phendilin-Cyclodextrin-

Komplexe sind weiBe, pulverfdramige mikrokristalline Stoffe,

die als Wirkstoffe von pharmazeutiscihen Préparaten verwen-

det werden kdnnen. Diese Préparate enthalten auPer der
¥

w1*“samen Menge des Cyclodextrin-Phendilin-Komplexes als

Jirkstoff gegebenenfalls pharmazeutisch vertréagliche an-

organische und organische Tréger.

3]



Die Praparate kbnnen in Form von Tabletten, OSragées, Kap-

seln, Svrups usw,. verabreicnt werden. 31z Préparate ent-
nalten den Uirkstof¥ vernischt mit Verdinnungsaitteln,

Laktose, Dextrose, Sacnarocse, Giycin, und/oder Gleitmit-

; o i 1 Iy - Tl o UK R R 1.
teln, z.3. Kiegselguhr, Talkum, Stearinsdure, und deren

Salzen ait Polyadthylenglvkol, Bindemitteln, Fillstoiien,
Farbstoffen, den Geschmack verbessernden lMitteln usw. Die

Préparate kdnnen gegebenenfalls weitere biclogisch aktive
Wirkstoffe enthalten. Die Préparats &kOnnen naci bekannten
Tablettierungs-, Granulierungs- und Homogenisisrungsme-
thoden hergestellt werden. Der Wirkstoffgenalt pbetréagt et-
wa 10-4C ¢. Die Dosierung hdngt von verschisdenen Faktoren,
wie z.B. von der Art der Verabreichung oder vom Zustand

und Alter des Patienten ab.

Ausfinrungsaoeisniecle:

neiten der Zriindung sind den nachstehenden

10 g 15 ¢ Wasser enthaltendes (7,5 miMol) B-Cyclodextfin'
werden bei Raumtemperatur in 40 ml Yasser suspendiert,
und 0,96 g (3 mMol) Phendilin wird in 2 nl 96 Vol.jj-igenm
Athanol unter intensivem Rinren zugetropft..Die Suspen=
sion wird weitere 5 Stunden gerihrt, filtriert und ge-
trocknet.

7

Man erhdlt 9,2 g eines 9,7 Gew.-% Phendilin entnalLendbn
Phendilin-RB-Cyclodextrin~-Komplexes. Das Produkt ist ein
weilBes Pulver, das keinen charakteristischen Schmelzpunikt

zeigt.

Die Bestimmung des Phendilin-Gehaltes des Komplexes er-
folgt wie nachstehend beschrieben:



an ldst 26,8 g (20 mHolj 15 i, wasser snthaltendes R=-Cyclo-
doxtrin pei 60°C in einem Gemisch aus 35C al Wasser und 5C
nl 96 vol. %-igem Athanol. Dann gibt man innerhalb einer
helben Stunde ein Gemisch aus 3,15 g (1C miol) Phendilin
und 40 al 96 Vol. %-igém Athanol unter intensivem R{nren
zu. Das Gemisch wird in 6 Stunden auf Raumtemperatur ge-
k(ihlt und Uber Nacht beil +4°C stehen gelassen. Das ausge-
schiedene kristalline Psodukt wird filtriert und an der
Luft getrocknet. ian erndlt 28,4 ¢ Phendilin-R-Cyclodex-

trin Komnlex, der 1C,7 Gew.=" Phendilin enthélt.

Man suspendiert 13,3 g (10 miol) 15 vasser enthaltendes
p-Cyclodextrin in 10 ml destilliertem .Jasser in einer
Reibschale. Man gibt eine Lésung von 1,55 g (5 milol) Phen-
dilin in 5 ml 96 Vol. “-igem Athanol zu. ilan erhalt eine
verdiinnte Suspension, die durch sténdige Triturierung homo-
genisiert wird. Nach etwa 3C Minuten erhalt die Suspension
die Form einer Salbe, die in einem Exsikkator behandelt

und 24 Stunden lang Uber Phosphorpentoxid getrocknet wird.
Der lLoésungsmittelfreie und wasserireie Komplex wird pulve=-

risiert.

Man erh&lt 12,5 g Phendilin-B-Cyclodextrin. Der Phendilin-
Gehalt betrdgt 11,8 Gew.=j.
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Man 16st 2,1 ¢ (1,4 mlol) 15 7 llasser entinaltendes TLCyclo-
1

Uiasser. an trontt unter Ridnren

f

ein Genisch aus 0,158 ¢ (0,5 miol) Phendilin und 1 nl Ktho-

nol zu,., Ein Ausscheiden von Kristallen ist bereits wadhrend
u

c
gabe zu beobachten. Die Suspension wird in 2

der Z Stunden
" . . o tams 40
auf Raumtenneratur abgekihlt und Uoer Nacht bei +4°C ce-

~

lagert. Nach Filtrieren und Trocknen an der Lutt erhédlt
man C,66 g Phendilin- X’-Cyclodextrin. Der Phendilinge-
halt betrdgt 11,3 Gew.%.

Beispniel 5

Man lést 1,0 g (1.0 mMol) 3,3 & iasser enthaltendes o -Cyclo-
dextrin bei 40°C in 7 ml destillierten ‘Jasser. Unter Rihren
tropft man ein Gemisch aus 0,158 ¢ (C,5 milol) Phendilin und

sgeschieden. Die Suspension
r

u
o

bereits die ersten Kristalle au
wird in 2 Stunden & Rau
1

o C
-~
©

Macht bei +4°C steh

und getrocknet.

Man erhélt 0,5 g Phendilin- ¢ -Cyclodexirin mit einem Phen-

dilingehalt von 12,2 Gew.=lj.
Beispiel 6

Man 1ldst 1,8 g 11 ¥ Wasser enthaltendes Cyclodextrin-Ge=-
misch (Zusammensetzung auf den Trockensubstanzgehalt auf-
grund von HPLC chromatographischer Analyse: 70 {; B-Cyclo-
dextrin, 20 % & -Cyclodextrih, 10 ¢ oy -Cyclodextrin;
durchschnittliches Molgewicht: 1151; mMol-Zahl: 1,4) bei
60°C in einem Gemisch aus 20 ml destilliertenm Wasser und
3 nl 96 Vol. %-igem Athanol. Unter intensivem Rihren wird

ein Gemisch aus 0,22 g (0,7 mMol) Phendilin und 2 ml 96

- 1] -



Man erh&lt 1,3 ¢ des Produktes mit einem Phendilingshalt

ven 11,0 Gew.-

Man lést 3 g (3 ndo*) B=-Cyclodextrin mit 15 j \asserge-
il

.
EX
halt bei 6G° C in 35 ml Wasser. Unter Rihren tropit man

1,05 (3 mMol) Phendilin hydrochlorid, aufgelést in 8 nl
56 Vol.= S3-igem Athanol, zu. Das Gemisch wird in 5 Stunden
auf Raumtemperatur gekiihlt und lber Nacht beil £4°C stehen
gelassen. Die ausgeschiedene kristalline weiBe Substanz
wird filtriert und getrocknet. Man erhélt 3,8 g des luit-

i
etrrockneten Phendilin-hydrochlorid-B-Cyclodextrin-Kome
1

exes mit einem Phendilin-hydrocinloridgenalt von 22,2

Beispiel 8

-4

itan 1l0s

P

13,4 ¢ {10 mMol) 15 wasser % enthaltendes B-Cyclo-
dextrin bei 50°C in einem Gemisch aus 160 ml Wasser und 10
ml 1 N Salzsdure. Dann gibt man eine Ldsung von 3,15 ¢ ”
(10 mMol) Phendilin in 30 ml 96 Vol.-j~igem Athanol zu.

Das Gemisch wird in 4 Stunden auf Raumtemperatur gekihnlt
und Uber Nacht bei +4°C stehen gelassen. Die ausgeschie-
dene kristalline Substanz wird filtriert und getrocknet.
Man erhalt 11,2 g Phendilin-hydrochlorid-f-Cyclodextrin-
Komplex mit einem Phendilin-hydrochloridgenalt von 20,5
Gew -



piel 2 nergestellisn Phendilin-3-Cyclo-
Gew.-5) werdsn in
2ingn Gemisch cus 33 al lgsser und 2 al 1§ Sal
37% gelbst. Die LOsung wird 24 Stunden stshen celassen,
und die ausgeschiedene kristalline Substanz wird filtriert.
Man erhdlt 2,0 g an der Luft getrockneten Phendilin-hydro-
chlorid=-B-Cyclodextrin-Komplex mit 21,2 Gew.-% Phendilin-
hydrochloridgehlat.

Beispiel 10

v

Nachweis der Komplexstruktur des nach Beispiel 1 herge-
stellten Produktes durch Réntgendiffraktion

ionsspitzaen erscheinen bei
nen 2 G- inkelwerten an den Ront-
verautnahnen des RB-Cveclodextrins und

die verschias~-

denen Kristallstrukturen hin. Da das in den Komplex einge-
schlossene Plolekill flissig ist, bestdtigt dle unterscitied=-
liche Kristallstruktur die Komnlexbildung.

Untersuchung des nach Beispiel 1 hergestellten Produktes
durch thermoanalytische Methoden

Die thermoanalytischen Untersuchungen zeigen wesentliche
Unterscniede zwischen dem B-Cyclodextrin-Phendilin«Komplex
und dem physikalischen Gemisch des Phendilins und des
B-Cyclodextrins. Das Verdampfen des Phendilins bzw. dessen
Zersetzung beginnt bei.lSOOC, und bis zum 250°C kann eine
98 {i-ige iassenverédnderung beobachtet werden. Cyclodextrin
zersetzt sich ab 250°C, und bei 300°C schmilzt das B-Cyclo-
dextrin unter Zersetzung.



Das physikalische Genisch verliert bei 100°%C den Zveclo-
dextrin-vassergeshalt und ab 150 bis 250°C den Phendiline-
gehalt

aZeliltig
0

G0~C

frei. Aus den thermoanalytischen Untersuchungen geht her-

n'
H

e PR [P, Amim 1 mmim T mey mipe o1
JEVv flix\s ovV setzy S Cil aus uen t\Omp.a.C,( aub TLO LA

mit der Zersetzung des Cyclodextrins, also bei 270-

[#X]

vor, daB Phendilin mit B~Cyclodextrin in einem molaren

Verhaltnis ven 1:2 einen Komplex bildet. Bei einem Uber-
schuB von Phendilin berhalt sich der Phendilin-UberschuB
wie in einem physikalischen Gemisch, also die Zersetzung
beginnt bereits bei 150-250°C. '

o

gispisl Ll

-

Untersuchung der Loéslichikeit des nach 3eispi 7 her

¥

[}

e~

e}
llten Pnendlxlnfnydrochlorid—B—Cyclodextrin~Komol

i

(D

ST

]

€s

.
.

O « A o . . .
an ldst bei 37°C in 10 ml Vasser Phendilin-nydrochlorid-R=
/cl odextrin-Komplex in einer Henge, die 200 mg Phendilin-
Wirkstoff entspricht, und die Ldsun ng wird mit einem nagne-

tischen Rihrer (150 U/min) gerihrt,

h

Der wirkstofigenalt der Huster wird spektrophotometiisch
bestimmt. |

Die Ergebnisse der Untersuchung der Geschwindigksit der
Auflésung sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefalt:

Zeit Phendilin-nydrocnlorid-H-
Cyclodextrin-Konplex
Minuten Pnendilin-Konzentration
ng/ml
1 13,3
5 12,7
15 12,9



Zelx Phendilin-nvydrochlorid=-R=
Cyclodextrin-Konplex
raa 1 IO B O - 3 P
ilnuten FPhendilin-ilonzentration
- '1
ag/ml
ZG 12,8
ol 1T =
20 14,6 .

Untersuchung der Zusammensetzung des nach Beispiel 7 ner-

gestellten Phendilin-hydrochlorid-B=Cyclodextrin-Komplexes

Man rinrt 0,22 g (0,6 nMol) Phendilin-hvdrochlorid in 3 ml
Yiasser bzw. in Form von B-Cyclodextrin-Ldsungen von ver-

scniedener Konzentration 3 Stunden lang mit einem magne-

und in Phendilin-Aquivalenten augedricki. Die Untersuchungs-
ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefabt:
B-Cyclodextrin- Phendilin- B=Cyclodextrin {miiol)
Konzentraticn - Konzentration Pnendilin )miloi)
mg/ml mitol/1 mg/nl niiol/1

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

20 17.,6 5,95 18,6 G,95

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

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

Der Wert des Quotienten aus B=Cyclodextrin (mMol) und Phen-
dilin (mMol) in der letzten Spalte der Tabelle zeigt ein=-
deutig, daB® Phendilin-hydrochlorid mit B-~Cyclodextrin prak-
tisch einen 1:1 molaren Komplex bildet.
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Herstellunr eines den nach 2eilsni

¥
= 3

dilin-B-Cyclodextrin-Konplex enthaltends

)

o)

Préparates

Phendilin- B-uVC‘Od \Lrln-novaV,\ 398 ¢
(lagnesiumsteara 3¢
kolloidale Kieselsdaure 75
mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 90 g

Die obigen Komponenten werden vermischt und homogenisiert.

Aus dem Pulvergemisch preBt man Tabletten mit einem Durcia-

schnittsgewicht von 500 ng und einem Durchmesser von 13 ma.
Die Tabletten enthalten durchschnittlich 45 mg Phendilin,
oricht 5C mg Phendilin-hydrochl
hlette enthdlt also eine Wirkstoifmenge, die einer Jilri-
5

0 mg Rhendilin &quivelent ist.

Beispniel 13

Herstellung eines Syrups aus einem nach Beispiel 3 herge-
stellten Phendilin-B-Cyclodextrin-Komplex:

‘

Phendilin-R=Cyclodextrin-Komplex 5 g
Methyl-p-oxybenzoat 0,l g
Aromastoff : G,5 g
Carboxymethylcellulose-Natriumsalz C.9 g
mikrokristalline Cellulose (Avicel RC) 1,1 ¢
Sorbit 35 g
destilliertes Wasser ad 100 ml

Das Natrlumsalz der Carboxymethylcellulose wird ungetéhr in

der halben Menge lissser gellst. Die mikrokristalline Cellu=-
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T rfindunagsansnruc
\ -y Ty P o ~ T e f N . -4
Vertanren zur Herstellung von Inklusions! o1a_cnen des

H-(l-Phenyléthyl)-S,3—diphenylpropylamins aoder dessen
Hydrochlorids mit Cyclodextrin, gekennzeichnet dadurch,
daB man die N=-{l-Phenyléathyl)=-3,3-diphenylipropylanin-~Basc
oder deren Hydrochlorid in einem wabrigen und/oder &thano-
lischen Medium auf die Base berechnet mit LlnMol, und aut
das Hydrochlorid berechnet, mit 1-3 miol Cyclodextrin, un=-
ter Rihren bei 4-60°C umsetzt und gewlnschtenfalls zur
Herstellung des Hydrochlorid-Komplexes den erhaltenen
Komplex mit Salzslure behandelt

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
das N={l=Phenyléthyl)=-3,3-diphenylpropylanin und das Cyclo=
dextrin in einen molaren Verndltnis von 1:3 verwendet.

-
£

Verfahren nach Punkt 1, ve\cnn eichnet dadurch, dal mnan
das N=-{l-Phenyléthyl)=-3,3-diphenylpropylanin und das

Cyclodextrin in einem molaren Verhdlinis von L:Ll verwendst.

Verfahren nagh Punkt L, gekennzeichnet dadurch, dabd man
N-(l-Phenyldthyl)-3,3-diphenylpropylanin-nydrocnlorid

und Cyclodextrin in einem molaren Werh&linis von 1l:1 ver-
wendet. '

Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, dal
man die Reaktion in dem wéBrigen Medium, auf 1 mMol Cyclo-
dextrin berechnet, in Gegenwart von 1-20 mnl ‘/asser durch-
fihrt.

Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, dab

4

man die Reaktion in einem 5-32 Vol.-Y-igem wabrigen d&tha-
nolischen Medium durchfinrt.

3
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Verfanren nacin Punikt 1, gekennzeichnet dadurcna, dal man

4

c
H—(L-icnyléthyl)—B,S-dipﬁonleropy;ﬁmin mit Cyclodextrin

, - H 3 iy [N (. | o~ ~ Yoy
{¢ 4, .u\uﬂﬂ glcihnet dogurca, dagob nan

u
N—(l-Phenvléthvl)-B,S-dipnenylpropylamin-hydrochlorid mit
c ise

Verfahren nach Punkt 1, cekennzeichnet dadurch, daBd man die
Komplexbildung mit dem in situ gebildeten Hydrochlorid des

N=(l=Pnenylathyl)-3,3~-diphenylpropyvlanins durcnafinrt,

Vertahren nacih Punkt 1, cekennzeichnet dadurch, dab man
als Cyclodextrin gé-Cyclodextrin verwendet.

ach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal nan

n

nn
als Cyclodextrin B-Cyclodextrin verwendet.

en nacih Punkt 1, gskennzeichnet dadurch, dad nan

r
s Cyclodextrin ¥ -Cyclodextrin verwendet.

Vertanren nacn Punkt 1, gekennzeichnet dadurcih, dab aan
den N=(l=-Phenyléathyl)=3,3-diphenyinropylanin~ o{ -Cyclo-
dextrin-Konples, den
N-(1l=PFhenyléthyl)-3,3~diphenylpronylanin-3-Cyclodextrin-
Komplex, den

N-(l-Phenyléthyl)-3,3-diphenylpropylanin- XJ-Cyclodextrin—
Komplex, oder den
N=(l~Phenylathyl)-3,3-diphenylpropylanin-hydrochlorid--
~Cyclodextrin=Komplex nerstellt. .

- Hierzu 2 Blatt Zd chnungen =
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