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Descriere:

Inventia se referd la unii derivati de ciclodextrind si la utilizarea lor farmaceuticd ca agenti de
clatrare.

Ciclodextrinele (CD) reprezintd o grupd de omologi ciclici ai oligozaharidelor, obtinute prin
descompunerea amidonului sub actiunea enzimei ciclodextrintransglicozilaza, produse de bacteria Bacillus
macerans. Sunt publicate procedee att de obtinere a ciclodextrintransglicozilazei, ct si de obtinere si izolare
a ciclodextrinelor.

Ciclodextrinele reprezintd molecule ciclice, ce contin 6 i mai multe unitdti Oi-D-glicopiranoze, cuplate in
pozitiile 1, 4 prin Ot-legdturd, similara celei din amiloza. Ca consecintd a acestei structuri ciclice, molecula se
caracterizeazd prin aceea ci este lipsitd atdt de grupa terminald reducdtoare, cit si de grupa terminald
nereducatoare.

Molecula este prezentatd mai jos prin formula schematica (1), in care grupele hidroxilice sunt indicate in
pozitiile 2, 3 si 6 ale unitatilor glicopiranoze.

RS
[7 1,1
‘\\/V\\

Variabila n poate reprezenta un numdér de la 4 pand la 6 i mai mult.
In cazul in care n=4, molecula este cunoscutd ca a-ciclodextrind sau ciclohexaamiloza, cand n=5,

molecula este cunoscutd ca P-ciclodextrind sau cicloheptaamiloza si cdnd n=6, molecula, de obicei, este
cunoscutd ca y-ciclodextrind sau ciclooctaamilozi. In cazul cind in aceastd descriere se fac referinte la
“ciclodextrind”, se subintelege includerea formelor mentionate de ciclodextrind, de asemenea si a

moleculelor, in care n>6.

Se presupune ca structura ciclicd a conformatiei unitdtilor O-D-glucopiranoze rezulta in limitarea rotatiei
libere in jurul legaturilor glucopiranoze si ciclodextrinele existd sub formd de molecule de formd conica cu
hidroxili primari, situati in partea mai ingustd a conului, si hidroxili secundari, amplasati in partea mai larga
deschisa a conului. Cavitatea este completatd cu atomi de hidrogen la Cs si Cs impreund cu atomi de oxigen
glicozidici, cu formarea unei cavitati relativ lipofile, insa cu suprafata externd hidrofila.

Ca rezultat al prezentei a doud regiuni cu polaritate diferitd si modificdri in structura solubild, cauzate de
complexare, ciclodextrinele au capacitatea de a forma complexuri cu diverse molecule organice si neorganice.
Formarea complexurilor ciclodextrinei de incluziune cu moleculele se referd la fenomenul “gazda-oaspete”.

Rezultat al proprietitilor unice ale ciclodextrinelor este utilizarea comerciald a lor in agricultura, la
tratarea cu apd, ca surfactanti si in sistemele de livrare a medicamentelor. In domeniul farmaceuticii
ciclodextrinele se utilizeaza pentru microincapsulare cu eliberare oportuna a medicamentului, cu ameliorarea
stabilitatii si sporirea solubilititii in apa a diferitelor preparate medicamentoase.

in general, ciclodextrinele sunt cunoscute ca substante care sporesc solubilitatea medicamentelor. Insi, in
plus, complexurile formate de ele sunt stabile in solutiile apoase, de aceea ameliorarea solubilitatii este

insotitd de majorarea concentratiei de saturare a medicamentului. Spre regret, B—ciclodextrina purd care
formeaza cele mai stabile complexuri cu majoritatea medicamentelor, are o solubilitate minimald in apa, de
aceea medicamentele, care formeazi cu ea complexuri, nu pot fi introduse in solutii in concentratii

terapeutice. Cauza acestui fenomen este structura cristalind a B—ciclodextrinei.
Se cunoaste c¢d modificarea chimicd a ciclodextrinei moduleazd proprietitile ei. Au fost descrise

ciclodextrinele electroneutre [1, 2]. Ele se obtin prin reactia de condensare a ciclodextrinelor cu diverse
epoxide sau halogenuri organice.

Alti derivati includ ciclodextrine cu proprietiti cationice [3], ciclodextrine insolubile cu legituri

transversale [4] si ciclodextrinele cu proprietiti anionice [5]. La ciclodextrina initiald, pentru obtinerea
derivatilor de ciclodextrind cu proprietdti anionice, trebuie aditionati: acizi carboxilici, acizi fosforosi, acizi

fosfinici, acizi fosfonici, acizi fosforici, acizi tiofosfonici, acizi tiofosfinici si acizi sulfonici [5]
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Ciclodextrinele se utilizeaza in sistemele farmaceutice de livrare. Ca “‘gazda‘ pentru moleculele “oaspete”
de substantd medicamentoasd, aceste complexuri de incluziune (clatrat) manifestd o sporire a solubilitatii in

api a preparatelor farmaceutice cu o hidrosolubilitate considerabil redusa [6].
Aceastd solubilizare amelioreaza accesibilitatea biologica a unor medicamente. Ca complex clatrat, unele

medicamente manifest o stabilitate chimicd imbunitititi in solutii apoase [7, 8]. In plus, ciclodextrinele

sunt eficiente in reglarea livrarii preparatelor farmaceutice cu o hidrosolubilitate inalta [9].

In pofida utilititii farmaceutice, ciclodextrinele prezinti si unele dezavantaje. Utilizarea clinici a
ciclodextrinelor este limitatdi numai la forme orale si locale de administrare, deoarece ciclodextrinele
manifestd nefrotoxicitate, cauzatd de introducerea unui corp ce nu se metabolizeazd. Deoarece enzimele
mamiferelor sunt specifice pentru descompunerea moleculelor liniare de amidon, ciclodextrinele ramén, in
mare masurd, nemetabolizate si se acumuleazd, din cauza recirculdrii si reabsorbtiei lor, in celule tubulare
proximale.

Ciclodextrinele si derivatii lor, in general, sunt produse solide cristaline si concentrarea in tesutul renal
este insotitd de formarea cristalului, care provoacd deteriorarea necroticd a celulelor. Desi se formeazi
complexuri clatrate hidrosolubile, utilizarea complexurilor ciclodextrinice cristaline cu medicamente se
limiteazd numai la administrare sublinguald. Au fost ficute eforturi de a inhiba formarea cristalului in
complexurile ciclodextrinelor cu medicamente prin transformarea ciclodextrinelor initiale, printr-o metoda
nespecificd, in amestecuri amorfe, ce contin multe componente ale derivatilor de ciclodextrine (pentru

comparare: [10, 11]). Aceste amestecuri previn procesele de cristalizare, observate in cazuri unice, asigurand
reducerea toxicitdtii.

Inventia se refera la derivatii purificati de ciclodextrine, care reprezintd atit derivati individuali, cat si
amestecuri de derivati. Ei se obtin prin incélzirea materialului initial de ciclodextrine cu agentul (agentii),
care introduce (introduc) in molecula de ciclodextrind un substituent specific de tip anionic, de exemplu,
substituent (Cp.e-alchilen)-SOs-anionic. Aceasta sporeste considerabil solubilitatea in apd si reduce avantajos
gradul de toxicitate. La derivatii de ciclodextrine mai inalt substituiti s-a remarcat cd ei nu provoacd
deteriorari esentiale, ca agenti de clatrare pentru preparatele farmaceutice parenterale si alte utilizari relative.

O apreciere mai completd a inventiei si a multor din asteptatele ei avantaje, care usor pot fi obtinute,
poate i data pe baza descrierii detaliate ulterioare cu referinte la desenele anexate, in care:

Fig. 1 prezintd ecliminarea cumulativd a ciclodextrinei cu urind la soareci pentru ciclodextrina
netransformatd, hidroxipropilderivatul de ciclodextrind si pentru doi sulfoalchilderivati de ciclodextrind
conform inventiei;

Fig. 2 si 3 contin date, ce atestd cd acizii alchilsulfonici mai inalt substituiti conform inventiei cauzeazi o
rupturd mai micd a membranei, fapt determinat in studiile hemolizei hematiilor prin compararea derivatilor
monosubstituiti de acid alchilsulfonic cu ciclodextrina netransformata, care provoacd cea mai mare rupturd a
membranei, si cd derivatii monosubstituiti de acid alchilsulfonic conform inventiei provoacd aceeasi rupturd a
membranei, ca si derivatul hidroxipropil de ciclodextrind, fapt determinat de asemenea prin studiul
hemolizei hematiilor;

Fig. 4, 5 si 6 relevd cd constantele de asociere pentru echilibrul intre derivatii sulfoalchilici de
ciclodextrind conform inventiei si digoxind sau progesteron sunt semnificativ mai mari, decat constanta de
asociere pentru echilibrul intre hidroxipropilderivatul de ciclodextrind si digoxind sau progesteron, respectiv,
si

Fig. 7, 8, 9 si 10, de asemenea, atestd cd impreund cu fenitoina si testosteronul, sulfoalchilderivatii de
ciclodextrind conform inventiei posedd constante de asociere considerabil mai inalte, comparativ cu
hidroxipropilderivatul de ciclodextrina,

Fig. 11, 12 si 13 prezintd rezultatele studiului solubilitatii testosteronului, progesteronului si naproxenei,
comparativ cu sulfoalchiletilderivatii de ciclodextrine conform inventiei.

Descrierea detaliati a variantelor preferate de realizare a_inventiei

Asadar, inventia se referd la derivatii de ciclodextrind, potriviti pentru uz farmaceutic. Acesti derivati
sunt potriviti pentru utilizare ca agenti de clatrare cu medicamente pentru obtinerea complexurilor clatrate,
folosite in preparatele parenterale si alte formuldri farmaceutice. De asemenea, se preconizeaza procedee de
obtinere si de izolare a derivatilor de ciclodextrine.

Derivatii de ciclodextrine conform inventiei includ grupele (Cas-alchilen)-SO; functionale si, astfel,
reprezinta particule incdrcate. Faptul cd acesti compusi poseda un nivel redus de toxicitate este surprinzator in
lumina stadiului cunoscut al tehnicii, care presupune ca derivatii de ciclodextrine trebuie si-si pastreze
electroneutralitatea pentru sustinerea toxicitatii [12].

Solubilitatea inaltd in apa a derivatilor de ciclodextrine conform inventiei si nefrotoxicitatea redusa
rezultantd de asemenea reprezinta rezultate surprinzitoare suplimentare, relevate in [11], in care se atestd cd
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pentru sustinerea unui nivel inalt al solubilitatii derivatilor de ciclodextrine trebuie utilizat un amestec de
derivati.

Solubilitatea in apd, manifestatd de sulfoalchilderivatii ciclodextrinelor conform inventiei, este datorata,
posibil, solvatdrii partilor de acid sulfonic. Astfel, nu este necesar amestecul heterogen de derivati de
ciclodextrine conform inventiei pentru a madri solubilitatea, care se relevd. Desi amestecul de
sulfoalchilderivati poate fi utilizat conform inventiei un asa amestec nu este necesar pentru sporirea
solubilitatii.

Intr-o variantd preferatd de realizare (1) a inventiei derivatii de ciclodextrine au structura reprezentati
prin formula (2):

RS 0o
2 2

AR R

A\ o
37
7/
L (R —\/l\ 5, R,
/ . 777
in care:

n este egal cu 4, 5 sau 6;

Ri, Ro, R3, R4, Rs, Re, Ry, Rg, 51 Ro fiecare, independent, reprezintd O sau grupa O-(Cps-alchilen)-SOs, in
care, cel putin, unul din Ry si Rz, independent, reprezintd grupa O-(Cze-alchilen)-SOs, de preferinta, grupa
O-(CH2)m-SO3', in care m are valori de la 2 la 6, de preferintd, de la 2 la 4 (de exemplu, OCH,CH,CH,SO3
sau OCH,CH,CH,CH,SOxs), si

S1, S2, S3, Sa, Ss, Se, S7, Sg si So fiecare, independent, reprezintd un cation farmaceutic acceptabil, care

C

include, de exemplu, H*, metale alcaline (de exemplu, Li*, Na*, K*) metale alcalinopdmantoase (de exemplu,
Ca*?, Mg’ %), ioni de amoniu si aminocationi, cum sunt cationii de Cy¢-alchilamine, piperidind, pirazind, Ci.¢-
alcanolamini si C4g cicloalcanolamind.

in alti varianti preferati de realizare (2):

Ry reprezinta grupa O-(Cae-alchilen)-SOs’, de preferintd, O-(CH)m-SO5™ (de exemplu, OCH,CH,CH,SO3”
sau OCH2CH>CH2CH»SOs3),

R2 pand la R reprezintd O;

S1pand la Sg au semnificatiile definite in varianta anterioara (1) de realizare.

In alti varianti preferati de realizare (3):

Ry, Ry i R3 fiecare, independent, reprezintd grupa O-(Cq¢-alchilen)-SOs, de preferintd, grupa O-(CHg)m-
SO;5™ (de exemplu, OCH2CH2CH2SO5” sau OCH2CH2CH2CH2SO5);

R4 pand la R reprezintd O, si

S1pand la Sy au semnificatiile definite anterior (1).

Intr-o altd varianta preferatd de realizare (4):

Ri pand la R; au semnificatiile definite in variantele (2) si (3), cel putin, unul din Ry, Re §i Rg reprezinti
grupa O-(Cas-alchilen)-SOs3, de preferintd, grupa O-(CH)wm-SOs (de exemplu, OCH,CH,CH,SOs5 sau
OCHzCHzCHzCHzSOzi);

Rs, R¢ si Ry reprezintd O, si

S1pand la Sy au semnificatiile definite in varianta de realizare (1).

Intr-o altd varianta preferatd de realizare (6):

Ri, Ro, R3, Ry, Re si Rs fiecare, independent, reprezintd grupa O-(Cae-alchilen)-SOs’, de preferintd, grupa
O-(CH2)wSOs ™ (de exemplu, OCH2CH2CH2SO;5™ sau OCH2CH2CH>CH2S05);

Rs, Ry si Rg reprezintd O, si

S1pand la Sy au semnificatiile, definite in varianta de realizare (1).

Termenii “alchilen” si “alchil”, utilizati in aceastd descriere (de exemplu, in grupa O-(Cps-alchilen)-SOs”
sau in alchilamine), includ grupele alchilen bivalente si grupele alchil monovalente cu catene atat liniare, cat
si ramificate, saturate si nesaturate (de exemplu, ce contin o legdturd dubld). Termenul “alcanol” in aceastd
descriere, de asemenea, include componentele alchil ale grupelor alcanol, atdt liniare, cit si ramificate,
saturate §i nesaturate, in care grupele hidroxile se pot situa in orice pozitie in partea alchil. Termenul
“cicloalcanol” include alcooli ciclici nesubstituiti sau substituiti (de exemplu, metil sau etil).

Inventia se referd la unele compozitii, ce contin amestec de derivati de ciclodextrind, cu structura

reprezentatd prin formula (2), in care compozitia, in general, contine in medie, cel putin, de la 1 la 3+6 parti
de acid alchilsulfonic pentru o moleculd de ciclodextrind. Inventia, de asemenca, se referd la unele
compozitii, care contin exclusiv unul sau un singur tip de derivati de ciclodextrina.
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Derivatii de ciclodextrind conform inventiei sunt substituiti, cel putin, in pozitia grupei hidroxil primare
(de exemplu, cel putin, unul din R; pénd la R; are substituent) sau sunt substituiti atit in pozitia grupei
hidroxil primare, cat i in pozitia a 3-a a grupei hidroxil (de exemplu, atat, cel putin, unul din R1 pana la Rs,
cat si, cel
putin, unul din R4, Re si Rs au substituenti). Substituirea in pozitia a 2-a a grupei hidroxil, teoretic posibild, in
baza investigatiilor solicitantului nu pare in realitate sd se manifeste in produsele conform inventiei.

Derivatii de ciclodextrine conform inventiei s-au obtinut sub forma de compozitii pure, de preferinta, cu
continut, de cel putin, 95% din greutatea derivatului (derivatilor) de ciclodextrind cu substituirea realizata,
cel putin, in pozitia grupei hidroxil primare in molecula de ciclodextrind (de exemplu, Ri, Ry sau R; in
formula (2), determinatd prin 'H RMN la 300 MHz). Intr-o realizare preferatd se pot obtine compoxzitii pure,
cu continut de, cel putin, 98% derivat (derivati) de ciclodextrind.

Aceasta se opune descrierii brevetului US nr. 3426011, in care se relevd numai obtinerea produselor
reactiei ciclodextrinei cu agent sultonic. Aceste produse ale reactiei contin o cantitate considerabild de
material ciclodextrinic initial.

in aceste variante preferate de compozitii conform inventiei ciclodextrina, care nu a intrat in reactie, intr-

un grad semnificativ se elimind in impuritdti reziduale (de exemplu, <5% greutate a compozitiei), care nu
influenteaza in procesul prepararii compozitiei cu continut de derivat de ciclodextrina.

Derivatii de ciclodextrind mai inalt substituiti cu acid alchilsulfonic conform inventiei s-a determinat c&,
in aditie la caracteristicile ce includ solubilitatea inaltd si toxicitatea redusd, manifestd o proprietate
avantajoasi de a cauza rupturi minimale ale membranei. In studiile hemolizei hematiilor, derivatii de
ciclodextrind mai inalt substituiti exercitd o rupturd neglijabild a membranei. Derivatii de ciclodextrind
monosubstituiti provoacd o rupturd similard rupturii cauzate de hidroxipropilderivati.

Acesti indici inalti se obtin prin compozitiile purificate conform inventiei, care contin <5%, de
preferintd, mai putin de 2%, de B-ciclodextrind, care nu a reactionat, si sunt deosebit de importanti pentru
compozitiile administrate pacientului parenteral. Solicitantii, insd, au determinat ca compozitiile, care contin
o cantitate mai mare de P-ciclodextrind, care nu a reactionat, sunt utili pentru administrare per os,
nepotrivindu-se pentru administrare parenterala.

Pentru administrare intravenoasd medicamentul inclus in preparatul de ciclodextrind, nu trebuie si
contind P-ciclodextrina, care este nefrotoxicd. Doza introdusd intravenos primeste acces la rinichi prin
circulatia séngelui. Imediat dupa filtrarea P-ciclodextrinei de citre rinichi, aceasta isi manifesta
nefrotoxicitatea sa, cauzatd de ruptura membranelor celulare prin iesirea colesterolului din membranele
celulare. Deci, existd o tolerantd neesentiald a ciclodextrinei transformate, care contine B-ciclodextrind, daca
acest produs se utilizeaza in forma parenterala.

In contrast, admiterea B-ciclodextrinei reziduale pentru preparatul sulfoalchileterificat de ciclodextrina,
utilizat in formuliri orale, poate fi mai extinsd. Absorbtia orald a f-ciclodextrinei este limitata (dacd ea existd
in general) si eliminarea P-ciclodextrinei in excremente va preveni orice efect nefrotoxic. Insd, nivelul -
ciclodextrinei, care poate fi admis in formularile pentru administrare orald va depinde de alte caracteristici ale
materialului, in special, de hidrosolubilitatea specifica a lui.

Astfel, derivatii sulfoalchileterificati, conform inventiei pot fi utilizati in formuldri orale, chiar si in cazul
in care P-ciclodextrina care nu a reactionat se contine in cantititi pand la 50%, cu toate cd cantitatea preferatd
este limitatd de mai putin de 40%, si mai preferatd mai putin de 25%.

Obtinerea derivatilor de ciclodextring (CD)

Derivatii de ciclodextrind examinati pot fi obtinuti, in general, prin dizolvarea ciclodextrinei in solutie
apoasi de bazi la o temperaturd potriviti, de exemplu, de la 70°C la 80°C, intr-o concentratie maximal de
inaltd. De exemplu, pentru obtinerea derivatilor de ciclodextrind conform variantei de realizare (4), cantitatea
de alchilsultona potrivita, care corespunde numarului de moli de grupe hidroxil primare prezente in CD, se
adaugd cu o agitare viguroasd pentru a atinge contactul maximal in faza heterogena.

Pentru obtinerea derivatilor de ciclodextrind conform variantei de realizare (2), se utilizeaza o cantitate de
moli de alchilsultond, ce corespunde numérului de moli de CD utilizatd. Evident, un specialist in domeniu cu
usurintd va determina cd pentru obtinerea derivatilor de ciclodextrind conform variantei de realizare (1), care
include derivatii de ciclodextrind atdt din varianta de realizare (1), cat si din varianta (2), cantitatea de
alchilsultond, utilizatd in aceste cazuri, este considerabil mai mare. Alti derivati de ciclodextrind, examinati
in aceastd inventie, se obtin mutatis mutandis.

Amestecul se expune interactiunii pdnd la formarea unei faze, care indicd epuizarea alchilsultonei.
Amestecul de reactie se dilueazi cu cantitati egale de apa si se neutralizeazi cu un acid, cum este acidul
clorhidric. Apoi solutia se dilueazd pentru eliminarea impuritatilor, cu concentrarea ulterioard prin
ultrafiltrare.
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Solutia concentratd se cromatografiazi cu schimbatori de ioni pentru eliminarea ciclodextrinei, care nu a
intrat in reactie, $i apoi se usucd prin liofilizare cu obtinerea produsului dezirabil.

CD utilizatd in inventie poate fi orice CD obtinutd prin procedee cunoscute, de exemplu, prin actiunea
ciclodextrin-glucantransterazei (CG Tase, E. C., 2. 4. 1. 19.) asupra amidonului. Astfel, CD inseamna aici a-
CD, in care 6 unitati de glucozi sunt cuplate impreund in a-1,4-legaturd, 3-CD, in care 7 unititi de glucoza
sunt cuplate impreund, sau y-CD, in care 8 unititi de glucozi sunt cuplate impreun, sau amestecurile lor. in
acelasi timp, utilizarea B-CD este preferatd pentru obtinerea, in special, a produselor transformate de larga
utilitate.

Dupa cum s-a relatat anterior si in functie de derivatul de ciclodextrind necesar, cantitatea de sultona,
utilizatd ca agent de derivare, nu poate fi mai mare de circa un echivalent molar, in raport cu numdrul de
grupe hidroxil primare, prezente in CD, desi cantitatea optimd poate depinde, partial, de concentratia
agentului. Ca accelerator poate fi utilizat hidroxidul de litiu, hidroxidul de sodiu si hidroxidul de potasiu. De
preferintd, se utilizeaza hidroxidul de sodiu, avand un pret de cost mai redus. Cantitatea lui trebuie sa fie mai
mare de circa 30 echivalenti molari, de preferintd, in limitele de la 80 la 200 echivalenti molari la o
concentratie a agentului la un nivel depdsind 10% (greut./greut.), de preferintd de la 40% la 60%
(greut./greut.).

Ca mediu de reactie poate fi folosit orice solvent, care, in esentd, este inert in raport cu alchilarea partiala.
Exemplele tipice includ apa, DMF, DMSO si amestecurile lor, insd utilizarea apei este preferatd, pentru
facilitarea tratdrii ulterioare.

Tipul si concentratia de alchilsultond si de bazi nu sunt importante pentru reactie. Insi, reactia, de obicei,
se conduce in conditii de agitare si la o temperaturd de la 10 la 80°C timp de o ord, de preferinti, de la 20 la
50°C intr-o perioad de la 5 1a 20 ore.

Pentru izolarea si purificarea compusilor cu destinatie speciald din amestecurile de reactie, pot fi aplicate
metode cunoscute in domeniul dat. Ele includ: extragerea cu solventi organici, dializa, cromatografia
adsorbtiva cu carbune activat, silicagel, oxid de aluminiu si alti adsorbanti, cromatografia cu utilizarea, in
calitate de purtitor a dextrinei cu legdturi transversale, a copolimerilor stirenului/divinilbenzenului si a altor
polimeri cu legaturi transversale si combindrile acestora.

Obtinerea complexurilor clatrate

Complexurile clatrate conform inventiei se pot obtine prin orice procedeu, cunoscut in domeniul dat, de
obtinere a complexurilor de ciclodextrine.

De exemplu, pentru obtinerea complexurilor clatrate, derivatul de ciclodextrina se dizolva in apa sau se
adaugd un solvent organic miscibil cu apa la un compus (medicament) fiziologic activ, dizolvat intr-un solvent
organic, care se fuzioneazi cu apa. Dupd incdlzirea amestecului, produsul dezirabil se obtine prin
concentrarea amestecului sub o presiune joasd sau se lasd si se riceascd. in acest caz, raportul solventului
organic fatd de apa in amestec poate varia, in mod respectiv, in conformitate cu solubilitatea materialului
initial si a produselor initiale.

Exemplele de medicamente, care pot forma complexuri cu derivatii de ciclodextrind, includ difenil
hidantoin, adifenind, alobarbital, acid aminobenzoic, amobarbital, ampicilind, anetol, aspirind, azopropazon,
acid azulen-barbituric, beclometazon, beclometazon dipropronat, benciclan, benzaldehidd, benzocaini,
benzodiazepind, benzotiazidd, betametazon, betametazon-17-valerat, acid brombenzoic, bromizovaleriluree,
butil-para-aminobenzoat, cloralhidrat, clorambucil, cloramfenicol, acid clorbenzoic, clorpromazin, acid
cinamic, clofibrat, coenzima A, cortizon, cortizon-acetat, ciclobarbital, ciclohexil antranilat, acid deoxicolic,
dexametazon, dexametazonacetat, diazepam, digitoxon, digoxind, estradiol, acid fluorfenamic, fluorchinolon-
acetonid, S5-fluoruracil, fluorbiprofen, grizeofulvind, cuaazulend, hidrocortizon, hidrocortizon acetat,
ibuprofen, indican, indometacind, iod, cetoprofen, antibiotice din grupa lancacidin, acid mefanamic,
menadiond, mefobarbital, metbarbital, meticilind, metroindazol, mitomicind, nitrazepam, nitroglicerini,
nitrozuree, parametazon, penicilind, pentobarbital, fenobarbital, fenobarbiton, acid fenil-butiric, acid fenil-
valeric, fenitoind, prednizolon, prednizolon-acetat, progesteron, propilaraben, proscilaridin, seriile de
prostaglandind A, seriile de prostaglandind B, seriile de prostaglandind C, seriile de prostaglandind F,
preparatele chinolone antimicrobiene, reserpind, spironolacton, sulfacetamidd de sodiu, sulfonamida,
testosteron, talidomid, dilaurilsulfat de tiamind, tiamfenicol-palmitat, tiopental, triamcinolon, vitaminele A,
D3, E, Kj si varfarina.

Medicamentul se poate dizolva in apd sau intr-un solvent organic (atit miscibil, cat si nemiscibil cu apa).
Solventii potriviti includ, de exemplu, eter dietilic, tetrahidrofuran, dioxan, acetond, dimetilsulfoxid si
dimetilformamida alcooli alifatici inferiori. De preferintd, medicamentul se dizolvd sau in apd, sau intr-un
amestec de apd cu un solvent miscibil cu apa, cum este metanolul sau etanolul. Medicamentul poate i, de
asemenea, trecut in suspensie apoasa.
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Dupa stabilirea echilibrului, complexul poate fi izolat prin orice procedeu potrivit, de exemplu, prin
liofilizare, evaporarea solventului, precipitare, cristalizare la temperaturd joasd sau uscare prin pulverizare.
Complexuri de incluziune ai ciclodextrinei se pot obtine, de asemenea, prin triturare fizicd sau amestecarea
ciclodextrinei si a moleculei “oaspete” cu sau fird o cantitate micd de solvent.

Raportul derivatului de ciclodextrind i medicamentului, utilizat pentru prepararea complexurilor clatrate,
conform inventiei, poate fi orice raport convenabil, insd potrivit este acela, in care derivatul de ciclodextrina
se utilizeaza in exces molar.

Efectul benefic al inventiei se obtine la un raport molar al derivatului de ciclodextrind fata de
medicament in limitele de la 10:1 la 1:10, de preferinta, de la 2:1 la 5:1, de exemplu 3:1, aplicAnd procedee si
raporturi, mentionate mai sus. Complexurile se obtin usor cu un continut de pand la 20% din greutatea
medicamentului. Insi, avand in vedere dozele joase de medicamente de obicei administrate si dificultatea
prepardrii amestecurilor omogene de ingredient activ si excipienti, posibil ca dezirabila este obtinerea
complexului cu un exces de derivat de ciclodextrina prezent, de exemplu, complexuri ce contin in limitele de
1a 0,1 la 10% din greutatea medicamentului, in particular, de la 0,5 la 0,2% din greutate.

Complexurile clatrate conform inventiei asigurd un mod accesibil de administrare a medicamentelor,
deoarece ciclodextrina actioneaza numai ca agent de solubilizare, neinfluentind nici intr-un mod comportarea
terapeuticd a medicamentului.

Comporzitii ce contin complexuri clatrate conform inventiei.

Inventia prevede de asemenea complexuri de incluziune, definite anterior, pentru uz uman sau utilizare in
medicina veterinard. Complexul pentru uz farmaceutic se prezintd in formulari farmaceutice.

Inventia pand acum prevede in aspect ulterior o formulare farmaceuticd, ce contine complex de incluziune
al medicamentului cu un derivat de ciclodextrind impreund cu un purtitor farmaceutic acceptabil si optional
alte ingrediente terapeutice si/sau profilactice. Purtdtorii trebuie sd fie “acceptabili” in sensul ci ei trebuie s
fie compatabili cu alte ingrediente din formulare i, deci, sd& nu deterioreze recipientul. Formuldrile
farmaceutice pot fi sub formd de unitati dozate. Fiecare unitate de dozd va contine respectiv o cantitate de
medicament normal incorporatd intr-o unitate dozata de asa medicament in absenta ciclodextrinei.

Formulari farmaceutice pot fi orice formuldri in care pot fi administrate complexuri de incluziune si
includ acele pentru administrare orald, intranazald, intraoculard sau parenterald (inclusiv intramuscular si
intravenos). Formularile pot fi, dacd este potrivit, conventional prezentate in unitati discret dozate si pot fi
preparate prin orice procedeu bine cunoscut in farmaceuticd. Toate procedeele includ etapa de formare a unei
combindri de compus activ cu purtitori lichizi sau purtdtori solizi fin triturati sau cu ambii si apoi, dacd este
necesar, formularea produsului intr-un preparat dezirabil.

Preparatele farmaceutice, potrivite pentru administrare orald, in care purtdtorul este o substanti solida, in
majoritatea cazurilor sunt prezentate in formuldri dozate unice, cum sunt tabletele, capsulele, casetele sau
pilulele, fiecare contindnd o anumitd cantitate de ingredient activ. Tabletele se pot obtine prin presare sau
modelare, optional cu unul sau mai multe ingrediente accesibile. Tabletele presate se pot obtine prin presare
cu un dispozitiv potrivit a compusului activ in flux liber, cum este praful sau granulele, optional amestecate
cu un liant, lubrifiant, un solvent inert, agent lubrifiant, surfactant sau dispersant. Tabletele modelate se pot
obtine prin modelarea unui diluant lichid inert. Tabletele pot fi optional acoperite si, daca nu sunt acoperite,
pot fi optional marcate. Capsulele se obtin prin umplerea cu un compus activ, fie solitar, fie in amestec cu
unul sau mai multe ingrediente accesibile, a cavitatii capsulei si apoi inchiderea ei prin metode uzuale.
Casetele sunt similare capsulelor si se umplu cu ingredient activ impreund cu orice ingredient (ingrediente)
accesibile si se ambaleaza intr-un invelis din hértie de orez.

Tabletele contin un ingredient activ in amestec cu excipienti netoxici farmaceutic admisibili, potriviti
pentru prepararea tabletelor.

Asa excipienti pot fi, de exemplu, diluantii inerti, cum este carbonatul de calciu, carbonatul de sodiu,
lactoza, fosfatul de calciu sau fosfatul de sodiu; agentii de granulare si de dezintegrare, de exemplu, amidonul
de porumb sau acidul alginic; liantii, de exemplu, amidonul, gelatina sau acacia sau lubrifiantii, de exemplu,
stearatul de magneziu, acidul stearic sau talcul. Tabletele pot fi neacoperite sau acoperite prin procedee
cunoscute pentru a retine dezintegrarea si absorbtia in tractul gastrointestional si, astfel, pentru a asigura o
perioada indelungatd de actiune. De exemplu, se poate utiliza un material cu eliberare lentd, cum este
griceril-monostearatul sau griceril-distearatul, singur sau cu ceard.

Inventia, de asemenea, prevede complexuri conform inventiei in formulari farmaceutice, care manifesti
o cliberare lentd (prolongatd) a medicamentului. Preparate farmaceutice, care manifestd eliberare
(prelungitd) sunt cunoscute in general. Asa formuldri includ polimeri inerti sau poliacizi biodegradabili, in
care ingredientul activ (complexul conform  inventiei) sau este dispersat, cuplat covalent in pozitiile
legaturilor mobile, sau este amplasat intr-un rezervor intre membrane polimerice. Eliberarea prelungitd se
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obtine prin difuzia ingredientului activ prin matrita polimericd sau prin hidroliza unor legaturi covalente
prezente.

Eliberare prelungitd poate fi prezentati si prin eliberarea ingredientului activ cu pompe osmotice.
Pompele osmotice contin un rezervor cu solutie sau suspensie de ingredient activ (de exemplu, complexul
conform inventiei), inconjurat de o membrand semipermeabild, avand o iesire pentru medicament. Pe masurd
ce apa penetreazd membrana semipermeabild, solutia de complex se expulzeaza prin iesire si se elibereaza.

Derivatii ciclodextrinei conform inventiei in sistemul dat actioneazd ca agenti de solubilizare a
medicamentelor. Derivatii ciclodextrinei conform inventiei pot actiona, de asemenea, ca agenti dirijati prin
osmozd, asigurand posibilitatea umplerii acestui sistem cu apa.

Formuldrile farmaceutice, potrivite pentru administrare orald, in care purtitor este un lichid, pot fi
prezentate conventional sub forma de solutii in apd sau intr-un lichid neapos, sau sub formd de emulsii lichide
ulei-in-apd sau apd-in-ulei. Formuldrile farmaceutice potrivite pentru administrare parenterald, sunt
prezentate conventional sub forma de conteinere cu doza solitard sau cu doze multiple, care se includ dupa
introducerea unitatii de preparat, necesare pentru administrare.

Formuldrile pentru uz oral, de asemenea, pot fi prezentate sub forma de capsule solide de gelatind, in care
ingredientul activ se combind cu un diluant solid inert, de exemplu, cu carbonatul de calciu, fosfatul de calciu
sau caolina, sau sub formd de capsule moi de gelatind, in care ingredientul activ se combind cu apa sau cu un
mediu uleios, de exemplu cu uleiul de arahide, uleiul de alune de pamant, parafina lichida sau cu uleiul de
masline.

Trebuie de inteles ca in aditie la ingredientele purtitoare, formuldrile farmaceutice mentionate anterior
pot include: unul sau mai multe ingrediente purtdtoare potrivite, cum sunt diluantii, tampoanele,
aromatizantii, liantii, surfactantii, aglutinantii, lubrifiantii, agentii de protectie (inclusiv antioxidantii) etc. si
substante incluse pentru mentinerea izotoniei formularii cu singele recipientului, ciruia sunt destinate.

in aceste scopuri compusii conform inventiei se pot administra oral, local, intranazal, intraocular,
parenteral, prin inhalarea aerosolilor sau pe cale rectala sub forma de preparate cu unititi dozate, care contin
purtatori, adjuvanti si diluanti netoxici farmaceutic admisibili. Termenul “parenteral” utilizat in aceastd
descriere, include injectii subcutanate, intravenoase, intramusculare, intrasternale sau metode de infuzie. in
afard de tratamentul animalelor homeoterme, cum sunt goarecii, sobolanii, caii, cdinii, pisicile etc., compusii
conform inventiei sunt eficienti si in tratamentul oamenilor.

Suspensiile apoase contin materiale active in combinare cu excipienti potriviti pentru prepararea
suspensiilor apoase. Asa excipienti reprezintd suspensoizi, cum este sodiul de carboximetilceluloza,
metilceluloza, hidroxipropilceluloza, alginatul de sodiu, polivinilpirolidona, rdsina tragacantd si guma
arabicd; dispersanti si umectanti, cum sunt fosfatidele, care se intdlnesc in naturd, de exemplu, lecitina, sau
produsele de condensare ale alchilenoxidului cu acizii alifatici, de exemplu, cu polioxietilenstearatul, sau
produsele de condensare a etilenoxidului cu alcoolii alifatici cu catend lungd, de exemplu, cu
heptadecactilenoxicetanolul, sau produsele de condensare a etilenoxidului cu esterii partiali, derivatii de acizi
alifatici §i hexitol, de exemplu, polioxietilensorbitol-mono-oleatul, sau produsele de condensare a
etilenoxidului cu esterii partiali, derivatii de acizi alifatici si anhidridelor hexitolului, de exemplu,
polioxietilen-sorbitan-mono-oleatul. Suspensiile apoase pot contine, de asemenea, unul sau mai multi agenti
de protectie, de exemplu, etil sau n-propil p-hidroxibenzoat, unul sau mai multi coloranti, unul sau mai multi
aromatizatori i unul sau mai multi agenti de indulcire, cum este sucroza sau zaharina.

Suspensiile in ulei se pot obtine prin trecerea in suspensie a ingredientului activ intr-un ulei vegetal, ulei
de arahide, ulei de maisline, ulei de sesam, ulei de cocos sau intr-un ulei mineral, cum este parafina lichida.
Suspensia in ulei poate contine un aglutinant, de exemplu, ceard de albine, parafind grea si alcool cetilic.
Agentii de indulcire, cum sunt cei mentionati mai sus, $i aromatizatorii atribuie un gust placut preparatelor
orale. Aceste comporitii pot fi protejate prin aditia antioxidantilor, de exemplu a acidului ascorbic.

Prafurile si granulele dispersabile, potrivite pentru prepararea suspensiei apoase prin aditia apei, contin
ingredientul activ in combinare cu un dispersant sau umectant, un suspensoid si unul sau mai multi agenti de
protectie. Dispersantii sau umectantii potriviti $i suspensoizii pot fi ilustrati prin cei prezentati mai sus. De
asemenea sunt prezenti excipientii suplimentari, ca de exemplu, agentii de indulcire, aromatizatorii sau
colorantii.

Compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi de asemenea sub formd de emulsii ulei-in-apa. Faza
uleioasd poate fi ulei vegetal, de exemplu, uleiul de misline sau uleiul de arahide, sau ulei mineral, de
exemplu parafina lichida, sau amestecurile lor. Emulgatori potriviti pot fi risinile intdlnite in naturd, de
exemplu, guma arabicd sau rasina de tragacant, fosfatidele naturale, de exemplu, lecitina boabelor de soia, si
esterii sau esterii partiali, derivatii acizilor alifatici si anhidridelor hexitolului, de exemplu, sorbitan mono-
oleatul, si produsele de condensare a esterilor mentionati cu etilenoxidul, de exemplu, polioxietilen-sorbitan-
mono-oleatul. Emulsiile, de asemenea, pot contine agenti de indulcire si aromatizatori.
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Siropurile si elixirele pot fi formulate cu agenti de indulcire, de exemplu, cu glicerol, sorbitol sau sucroza.
Asa formuldri pot contine, de asemenea, demulcent, agenti de protectie si aromatizatori si coloranti.
Compozitiile farmaceutice pot fi sub formd de preparate injectabile sterile, de exemplu, sub forma de
suspensii apoase sau uleioase injectabile sterile. O astfel de suspensie poate fi formulatd conform metodelor
cunoscute, utilizdnd acei dispersanti, umectanti si suspensoizi potriviti, care au fost mentionati mai sus.
Preparatele injectabile sterile pot fi, de asemenea, solutii sau suspensii injectabile sterile intr-un diluant sau
solvent netoxic parenteral acceptabil. Diluantii si solventii potriviti, care pot fi utilizati, includ apa, solutia
Ringer si solutia izotonici de clorurd de sodiu. in plus, anumite uleiuri sterile sunt comode in utilizare ca
solventi sau mediu suspensoid. In aceste scopuri pot fi utilizate orice uleiuri moi, inclusiv mono- si
digliceridele sintetice. In plus, acizii alifatici, de exemplu, acidul oleic, se utilizeazi in preparatele
injectabile.

Compusii conform inventiei pot fi administrati, de asemenea, sub formd de supozitoare pentru
administrarea medicamentului pe cale rectald. Aceste compozitii se pot obtine prin fuzionarea
medicamentului cu un excipient potrivit, care nu iritd gi care la temperaturd normald este in stare solidd, insa
la temperaturd rectald, lichida, si care de aceea se va topi in regiunea rectumului, eliberdnd medicamentul.
Astfel de excipienti sunt untul de cacao si polietilenglicolii.

Pentru uz local se utilizeazd creme, unguente, jeleuri, solutii sau suspensii etc., care contin ingredientul
activ.

Cantitatea de ingredient activ, care poate fi combinatd cu purtitorii pentru obtinerea unei forme dozate
unice, va varia in functie de molecula “oaspete” tratata si de modul particular de administrare. De exemplu,
preparatul prescris oamenilor pentru administrare orald, contine de la 1,0 la 750 mg ingredient activ combinat
cu o cantitate potrivitd si convenabild de purtdtor, care poate varia de la 5 la 95% din greutatea totald a
compozitiei. Formele dozate unice vor contine, in general, de la circa 1 pana la circa 500 mg de ingredient
activ.

Administrarea complexurilor clatrate pacientului.

Trebuie de inteles cd nivelul specific al dozei pentru orice pacient in particular va depinde de diversi
factori, inclusiv activitatea compusului specific utilizat, varsta, greutatea corporald, starea generald a sanatatii,
sexul, dieta, timpul administrdrii, cdile de administrare, viteza de excretie, combinarea medicamentelor si
severitatea afectiunii, care necesitd tratament.

Formularile farmaceutice, care contin complexuri de incluziune, pot fi administrate in doze §i intervale de
doze, suficiente pentru obtinerea raspunsului farmacologic dezirabil, care sunt, de obicei, similare dozelor de
medicamente si starii de boald, in lipsa ciclodextrinei.

Alte particularitati ale inventiei se vor manifesta in descrierea care urmeazi a exemplelor de realizare,
prezentate pentru ilustrarea inventiei si care nu intentioneaza limitarea ei.

Exemple

Hidroxipropilderivatul de ciclodextrind, utilizat in experientele ce urmeazi, a fost comercializat de
Pharmatec Inc., Alachua, Fl.

Obtinerea derivatului de ciclodextrind conform inventiei.

Exemplul 1 .Esterul monosulfobutilic al B-ciclodextrinei

Intr-un balon cu fund rotund, cu capacitatea de 100 ml, se adaugd 10 g de B-ciclodextrini (8,81X 10 mol)
la o solutie apoasi, care contine 30 ml api si 5,0 g hidroxid de sodiu, agitand-o si mentinind-o la 70°C. La

aceastd solutie se adaugi lent 1,8 ml (2,40 g, 1,76X10? mol) butansultond, agitdnd viguros pentru a realiza
contactul maxim al fazelor heterogene.

Dupa omogenizare, in care se observd consumul complet al alchilsultonei, solutia se riceste pand la
temperatura camerei si se dilueazd cu 20 ml apa. Solutia obtinuta se neutralizeaza cu 1 N de acid clorhidric si

se dializeazd cu 3X700 ml apd pentru eliminarea sirurilor si acizilor hidroxialchilsulfonici, formate ca
produse secundare.

Dializatul se concentreaza prin ultrafiltrare si se plaseazd in coloana cu schimbdtori de ioni, ce contine 50
g A-25 DEAE-Sephadex, plasat intr-o coloand de sticld cu diametrul de 1,25 toli. B-Ciclodextrina care nu a
intrat in reactie se elimind prin eluare cu apa distilatd. Esterul sulfobutilic monosubstituit al B-ciclodextrinei
se izoleaza prin eluare cu 0,1 N hidroxid de sodiu. Fractia efluentd, care contine derivatul mono-substituit, se
ultrafiltreaza pentru eliminarea oricdror sidruri restante. pH-ul reziduului se ajusteazd la valori neutre si

reziduul se liofilizeaza, obtinandu-se 2,17 g de eter sulfobutilic monosubstiutit al B—ciclodextrinei, sub forma
de substantd solidd amorfa de culoare albd. Analiza elementelor produsului indicd raportul carbonului si
sulfului egal cu 13,7, ceea ce corespunde substitutiilor Ca. 1. 2. pentru o molecula.

Exemplul 2. Esterul monosulfopropilic al f-ciclodextrinei
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Utilizdnd procedeul, descris in exemplul 1, insd substituind butansultond cu 1,54 ml (2,15 g, 1,76x107
mol) propansultond se obtin 1,97 g de eter monosulfopropilic al -ciclodextrinei, sub forma de produs solid
amorf de culoare alba. Analiza elementelor indica raportul carbonului fatd de sulf de 12,1, ceea ce corespunde
substitutiilor Ca.1.4. pentru o molecula.

Exemplul 3. Esterii sulfobutilici ai f-ciclodextrinei

Intr-un balon cu fundul rotund, cu o capacitate de 50 ml, se adaugi 5 g de p-ciclodextrini (4,41Xx107
mol), agitandu-le, la o solutie apoasd, ce contine 10 ml apd si 2,0 g hidroxid de sodiu, la o temperaturd de

70°C. La aceastd solutie se adaugi lent 4,5 ml (6,0 g, 4.41X10? mol) butansultons, agitdnd viguros pentru
asigurarea contactului maxim al fazelor heterogene. Dupd formarea unei faze unice, in care se observd
epuizarea completd a alchilsultonei, solutia se rdceste pand la temperatura camerei si se dilueaza cu 20 ml

apd. Solutia obtinutd se neutralizeazd cu 1 N acid clorhidric si se dializeazi cu 3X700 ml apd pentru
eliminarea resturilor de sdruri si acizi hidroxilalchilsulfonici, formati ca produse secundare. Dializatul se
concentreaz prin ultrafiltrare si se ajusteazd pH-ul reziduului la valori neutre, apoi se liofilizeaza, obtinandu-
se eterul sulfobutilic 01 B-ciclodextrinei, sub formd de substantd solidd amorfd de culoare alba. Analiza
¢lementelor produsului indicd raportul carbonului la sulf de 3,73, ceea ce corespunde substitutiilor Ca.7
pentru o moleculd. Cromatografia in strat subtire a produsului (2 butanon:metanol:apd; 4:4:2) indica absenta
B-ciclodextrinei nereactionate.

Exemplul 4. Sulfoalchileterii suplimentari ai ciclodextrinei

Variind procedeul descris in exemplul 3, in functie de agenti si raporturi molare, s-au obtinut derivati de
ciclodextrind cu grad diferit de substitutie. Rezultatele reprezentative sunt urmétoarele:

Ciclodextrind Moli Sultond Moli Raportul carbon/sulf Substitutii
p- 441x10° propan | 44x10” 3,28 72
p- 441x10° | propan | 59xiq? 5,53 3,6
B- 4.41%10° butan 2,2x102 4,83 4,7
¥ 1,54x10° | propan | 7.71x10° * 33
V- 1,54x10° butan | 7.71x10° * 3.2

* Substitutia s-a determinat dupa suprafetele varfurilor spectrului "H-RMN.

Excretia cumulativa urinari a ciclodextrinei.

Datele referitoare la grupa prezentatd in fig.1 atestd cd, desi derivatii sulfoalchilici ai ciclodextrinei
conform inventiei, ca si hidroxipropilderivatul, se excretd la soareci mai repede si intr-un grad mai inalt,
comparativ cu compusul initial, derivatii conform inventiei se excretd cel mai rapid. n fig.1 sunt prezentate
datele, referitoare la compusul de ciclodextrind netransformata, hidroxipropilderivatul si sulfopropilderivatul
conform inventiei.

Toxicitatea acutd parenterald.

Sulfoalchilderivatii de ciclodextrind conform inventiei nu manifestd efecte toxice observabile la soarecii

masculi timp de peste 30 de zile dupd administrarea intraperitoneald a 5,49X10™ mol/kg.

Aceasta dozi este echivalentd cu 7,1 g/kg pentru derivatii monosulfoalchilici, 12,3 g/kg pentru derivatul
sulfobutilic W/7 grade de substitutie si 11,7 g/kg pentru sulfopropilderivatul W/7 grade de substitutie.

Azotul ureei in plasma.

Nivelurile azotului ureei in plasmd sunt indicii functiei rinichilor, migrarea nivelurilor indicdnd o
afectiune renala. Datele tabelului 1 atestd cd sulfoalchilderivatii ciclodextrinei conform inventiei nu cauzeaza
cresterea nivelurilor de azot al ureei in plasma soarecilor, comparativ cu compusul initial netransformat
(martor). Ins3, lipseste o diferentd statisticd intre derivatii conform inventiei si hidroxipropilderivatul.

Tabelul 1
Azotul ureei in plasma®.
Timpul probei (ore) PUN<S.D. (mg/dL)(z)
Martor (solutie salind obisnuita) 24 15.88+1.21

B—cic]odextriné 24 160,10126,16
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Molecusol™ (hidroxipropilderivatul) 24 15.43+1.50
Ester sulfopropilic de B—ciclodextriné 4 15,2740,71
(substituentii 3,6 pentru molecula de CD)
Eter sulfobutilic de B-ciclodextrini
(substituentii 4,7. pentru molecula de CD) 24 14.42+0.46

D SIGMA Urea Nitrogen Procedure No. 640-A
@ n=4
Hemoliza hematiilor

Datele din fig. 2 si 3 releva ca derivatii acidului alchilsulfonic inalt substituiti, conform inventiei cauzeaza
rupturi mai mici ale membranei, indicate prin procentul hemolizei, comparativ cu derivatii monosubstituiti.

Derivatii monosubstituiti cauzeaza aproximativ aceeasi rupturd ca hidroxipropilderivatul.

Manifestarea solubilitdtii fazei.

Datele din tab. 2 si cele prezentate in fig. 4a si 4b atestd cd constantele de asociere pentru echilibrul intre
sulfobutilderivatii conform inventiei si digoxind sunt de 5 ori mai inalte, comparativ cu cele ale

hidroxipropilderivatului.

Tabelul 2
Constantele de asociere ale digoxinei
Kia(M)
B—ciclodextriné 2,82x10*
Molecusol (hidroxipropil—B—C) 4,90x10°
Eter sulfobutilic al B—ciclodextrinei
(subst. )P 2 76x10%
(subst. 4.8) 1 71)(104
(subst. 7) 6,88)(103
Eter sulfopropilic al B-ciclodextrinei
(subst. 1) 2,74x10*
(subst. 3.6) 1 41)(104
(subst. 7) 5,29x10°
D Numdrul de substituenti pentru molecula de CD.
Tabelul 3
Constantele de asociere ale progesteronului
Kia(M)
B-ciclodextrind
Molecusol (hidroxipropil B—CD) 1,12x10*

Eter sulfobutilic al B—ciclodextrinei

(subst. )P

1,72x10*
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(subst. 4.7) 1 57)(104
(subst. 7) ],83)( 104
Eter sulfopropilic al B—ciclodextrinei
(subst. 1) 1,66X10°
(subst. 3.6) 1 19><104
(subst. 7) 7,68X10°

™ Numdrul de substituenti pentru molecula de CD.

Este necesar de remarcat ca axa X a graficelor din fig. 4a si 4b are un maximum la ~1,8% din greutatea
ciclodextrinei. Daca de examinat capacitatea solubilizanta relativa a derivatilor conform inventiei in raport cu
hidroxiderivatul (a solutiilor de 50%, cum se descrie in brevetul US nr. 4727064, tabelul 1), atunci

solubilitatea aparentd a digoxinei constituie ~216 mg/ml pentru sulfobutilderivatii conform inventiei,

comparativ cu ~80 mg/ml pentru hidroxipropilderivat. Valoarea 45,0 mg/ml, indicatd in brevetul US, apartine
hidroxipropilderivatului, cu un grad diferit de substituire a hidroxiderivatului, decat cel utilizat aici pentru
comparare.

Rezultatele similare se inregistreazi pentru progesteron (vezi tabelul 3 si fig. 5 si 6), fenitoina (vezi
tabelul 4 si fig. 7 si 8) si testosteron (vezi tabelul 5 si fig. 9 si 10).
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Tabelul 4
Constantele de asociere a testosteronului
Kia(M™)

B—cic]odextrinz'i 1,78%10*
Molecusol (hidroxipropil B-CD) 1,16x10*
(subst. 1)® 1.64%10*
Eter sulfobutilic al B—ciclodextrinei
(subst. 4.7) 1.82%x10%
(subst. 7) 2,25x10*
Eter sulfopropilic al B—ciclodextrinei
(subst. 1) 1,87)(]04
(SlleT.. 36) 1.43% 104
(subst. 7) 9,63X 103

D Numdrul substituentilor pentru molecula de CD.

Tabelul 5
Constantele de asociere ale fenitoinei.
Ki (M1

B-ciclodextrind 1,51x10°
Molecusol (hidroxipropil B—CD) 1,07x10°
(Sllel. 1)(1) 1 22)(103
Eter sulfobutilic al [3-ciclodextrinei
(subst. 47) 1 26)(103
(subst. 7) 7.56% 102
Eter sulfobutilic al B—ciclodextrinei 1,03x10°
(subst. 1)
(subst. 36) 1 31)(103
(subst. 7) 8,24% 102

™ Numdrul substituentilor pentru molecula de CD.
Testarea preparatelor orale.

Din discutia anterioard se relevd cd preparatele orale pot include cantititi mai mari de B-ciclodextriné

fard agravarea indicilor toxicitatii. Nivelurile tolerate de B—ciclodextrinz'i utilizate, insd, depind de echilibrul
altor caracteristici, inclusiv, in particular, solubilitatea specifica in apa.

Maximumul hidrosolubilitatii oricdrei ciclodextrine modificate dicteazd limitele de utilizare a lor in
substantele medicamentoase solubilizante. Cu cat este mai inaltd solubilitatea in apd, cu atdt este mai mare
posibilitatea utilizarii ciclodextrinei in concentratii suficient de inalte pentru dizolvarea intregii substante
medicamentoase cu formarea complexului de incluziune. Tabelul 6 prezinta rezultatele comparative ale

hidrosolubilitatii diferitilor sulfoalchilderivati, obtinuti conform inventiei, cu un continut rezidual de B-
ciclodextrind de la <0,7 la 25% din greutate, cu solubilitatea in apd a derivatilor, obtinuti prin procedeul

descris in brevetul US nr. 3426011 Parmerter, care contin 62-82% din greutate de [3-ciclodextrin.

Rezultatele din tab. 6 releva ca in timp ce concentratia continutului rezidual de B—ciclodextriné se
majoreazi de la <1% pani la 25% din greutate, hidrosolubilitatea se reduce. Tnsi, chiar si la un continut de
25% din greutate de B—ciclodextriné reziduald, amestecul de sulfoalchilderivati eterici manifestd o
solubilitate in apa de 84 si 94 mg/ml pentru sulfopropil si sulfobutilderivati eterici, respectiv. Aceasta

inseamnd ci preparatul conform inventiei cu un continut asa inalt, ca si 25 % din greutate, de B—ciclodextriné,
manifestd o hidrosolubilitate de 1,5-2 ori mai naltd, comparativ cu preparatele respective Parmerter.
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Tabelul 6

Efectul continutului de B—CD asupra solubilitdtii in apa. Compararea diferitelor preparate cu continut de
ciclodextrind.

Ciclodextrina Continutul de B—CD dupi Solubilitatea in apa (mg/ml)
greutate (ZCE)*

Beta-ciclodextrina (B—CD) 100 19

B—CD Amaizo

Sulfopropilderivatii eterici

DAD-6-34 69 45

Prezenta inventie

DAD-6-40-+B-CD** 25 84

DAD-6-39-F#** 7 >700

DAD-6-40-F*** 8 >700

DAD-6-39-12%#** <0.7 >700

Sulfobutilderivatii eterici

DAD-1-137 82 39

Prezenta inventie

DAD-6-17+B-CD** 25 94

DAD-1-127 <2 >800

DAD-6-12 <2 >800

DAD-6-17 <2 >800

* Zona capilard a electroforezei.

** Rajewski/Stella preparatul, ce contine B—ciclodextriné.

*#*% Rajewski/Stella preparatul pana la cromatografie.

ik Rajewski/Stella preparatul dupd cromatografie.

In fig. 11-13 sunt prezentate grafic caracteristicile solubilitdtii unor medicamente cu derivati conform
inventiei, ce contin diferite cantitati de B—ciclodextriné. in fig. 11 si 12 sunt prezentate rezultatele testirii
solubilititii a doud medicamente diferite, a testosteronului si progesteronului, respectiv. In ambele desene
caracteristicile solubilititii sunt prezentate pentru sulfobutil- si sulfopropilderivatii eterici conform inventiei,
care contin diferite cantititi de B-ciclodextriné, si, in afard de aceasta, sunt prezentati sulfopropilderivatii
eterici si sulfobutilderivatii eterici Parmerter, pentru comparare. Rezultatele ambelor testdri atesta cd derivatii
conform inventiei manifestd o hidrosolubilitate mult mai inalti, comparativ cu derivatii Parmerter. Chiar si
compozitia care contine sulfobutilderivatul eteric conform inventiei cu un continut de 50% B—ciclodextriné,
mai manifestd o hidrosolubilitate mult mai inaltd, comparativ cu compozitiile Parmerter. Rezultatele, de
asemenea, indicd, insd, o descrestere considerabild a solubilitatii la mérirea cantitatii de f)—ciclodextrini mai
sus de 50%.

Fig. 13 prezintd caracteristicile solubilititii naproxenei pentru compozitiile cu sulfobutilderivatii eterici
conform inventiei cu diverse cantitdti de B—ciclodextriné. Acest studiu a ardtat surprinzitor cd solubilitatea
naproxenei nu era asa inaltd, cum cea a testosteronului si progesteronului, la niveluri joase de B-

ciclodextrind, insi solubilitatea nu s-a parut aparent considerabil redusi la majorarea cantititii de [-
ciclodextrind. Cu toate acestea, rezultatele din fig. 11 si 12 releva cd solubilitatea unor medicamente nu se

reduce cu majorarea cantitatii de B-ciclodextriné. Pentru asa medicamente, compozitiile cu sulfoalchil-
derivatii ciclodextrinei asigurd o excelentd solubilitate a medicamentului, chiar si la un continut de 40-50%

de B—ciclodextriné.
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Evident ca sunt posibile numeroase modificari si variatii ale inventiei, in contextul procedeelor descrise
mai sus. Trebuie de remarcat cd fara limitirile revendicarilor anexate, inventia isi va gisi o aplicare practica
mai ampld, decit cea descrisi aici.

(57) Revendicari:
1. Derivati purificati de ciclodextrind ai eterilor sulfoalchilici sau amestecurile lor, in care derivatii de
ciclodextrind sunt prezentati prin formula generala:

in care n este un numdr egal cu 4, 5 sau 6;

Ri- Ry fiecare, independent, reprezintd O sau grupa O-(C,.-Cg-alchilen)-SOs si, cel putin, unul din Ry i
R, independent, reprezintd grupa O-(C,-Cs-alchilen)-SO;” mentionatd, si

Si- Sy fiecare, independent, reprezintd un cation acceptabil farmaceutic, si in care derivatii mentionati
contin in medie circa 1-(3,+6) grupe C,-Cs-sulfoalchilice pentru o moleculd de ciclodextrina, iar continutul
ciclodextrinei, nederivatizate in amestecul indicat reprezinta S... 50% mas.

2. Derivati, conform revendicarii 1, in care fiecare Ry, Ry si Rs, independent, reprezinta grupa O-(Cp.-Cs-
alchilen)-SO3;” mentionati.

3. Derivati, conform revendicdrii 1, in care cel putin unul din Ry, Rs si R3, independent, reprezintd grupa
O-(CH2)m-SO3', in care m este un numar egal cu 2-6.

4. Derivati, conform revendicdrii 1, in care Ri-R3 fiecare, independent, reprezinta grupa -O-(CHz)m-SOs,
in care m este un numdr egal cu 3 sau 4.

S. Derivati, conform revendicdrii 1, in care cel putin unul din R4, Re i Rs, independent, reprezinti grupa -
O-(C2-Cg-alchilen)-SOs3’, Rs, R7 si Ro, toti, reprezinta O'.

6. Derivati, conform revendicarii 2, in care cel putin unul din R4, Re §i Rs, independent, reprezintd grupa
O-(Cy-Cg-alchilen)-SO3” mentionatd, Rs, Ry si R, toti, reprezintd O

7. Derivati, conform revendicdrii 2, in care R4, R si Rs, fiecare reprezinta grupa -O-(C2-Ce-alchilen)-SOs’,
Rs, Ry si Ry, toti, reprezinta O'.

8. Derivati, conform revendicdrii 1, in care n este egal cu 5.

9. Derivati, conform revendicdrii 8, in care C,-Cg-alchilena reprezintd Cs-alchilena.

10. Derivati, conform revendicarii 8, in care Co-Ceg-alchilena reprezintd Cy-alchilend.

11. Derivati, conform revendicdrii 9, in care derivatii de ciclodextrind in amestecul mentionat contin in
medie circa o grupd O-(Cy-Ce-alchilen)-SO5™ pentru o moleculd de ciclodextrina.

12. Derivati, conform revendicarii 9, in care derivatii de ciclodextrind in amestecul mentionat contin in
medie circa 3,6 grupe O-(Cz-Ce-alchilen)-SOs pentru o moleculd de ciclodextrina.

13. Derivati, conform revendicirii 9, in care derivatii de ciclodextrind in amestecul mentionat contin in
medie circa 7 grupe O-(Cp-Cg-alchilen)-SO3 pentru o moleculd de ciclodextrina.

14. Derivati, conform revendicérii 10, in care derivatii de ciclodextrind in amestecul mentionat contin in
medie circa o grupd O-(Cr-Ce-alchilen)-SO3” pentru o moleculd de ciclodextrind.

15. Derivati, conform revendicdrii 10, in care derivatii de ciclodextrind in amestecul mentionat contin in
medie circa 4,7 grupe O-(Co-Cg-alchilen)-SO3;™ pentru o molecula de ciclodextrina.

16. Derivati, conform revendicdrii 10, in care derivatii de ciclodextrind in amestecul mentionat contin in
medie circa 7 grupe O-(C,-Cg-alchilen)-SO3™ pentru o moleculd de ciclodextrina.
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17. Derivati, conform revendicdrii 1, in care amestecul mentionat contine cel mult 40% ciclodextrind
nederivatizata.

18. Derivati, conform revendicdrii 8, in care amestecul mentionat contine cel mult 40% ciclodextrina
nederivatizata.

19. Derivati, conform revendicarii 9, in care amestecul mentionat contine cel mult 40% ﬁ-—ciclodextriné.
20. Derivati, conform revendicarii 10, in care amestecul mentionat contine cel mult 40% @—ciclodextriné.

21. Derivati, conform revendicarii 1, in care amestecul mentionat contine cel mult 25% ﬁ—ciclodextriné.

22. Derivati, conform revendicdrii 8, in care amestecul mentionat contine cel mult 25% ciclodextrind
nederivatizata.

23. Derivati, conform revendicdrii 9, in care amestecul mentionat contine cel mult 25% ciclodextrind
nederivatizata.

24. Derivati, conform revendicarii 10, in care amestecul mentionat contine cel mult 25% ﬁ_-ciclodextriné.
25. Complex clatrat al derivatilor de ciclodextrind cu substantd medicamentoasd, caracterizat prin aceea
cil derivatii de ciclodextrind sunt reprezentati prin formula generald :
R S
373

in care n este un numar egal cu 4, 5 sau 6;

Ri-Ry fiecare, independent, reprezintd O sau grupa O-(Co.Cs-alchilen)-SOs” si, cel putin, unul din Ry si
Ry, independent, reprezintd grupa O-(Cy-Ce-alchilen)-SOs mentionatd, si

S1-So fiecare, independent, reprezintd un cation acceptabil farmaceutic,

in plus, derivatii mentionati contin in medie circa 1-(3,+6) grupe Cs.-Ce-sulfoalchilice pentru o molecula
de ciclodextrind, iar continutul ciclodextrinei nederivatizate in amestecul indicat constituie 5...50% mas.,
raportul molar al derivatilor de ciclodextrind si substantd medicamentoasd fiind cuprins in intervalul de la
10:1 la 1:10, preferabil de la 2:1 la 5:1.

26. Complex, conform revendicdrii 25, caracterizat prin aceea ¢ Ri-R; fiecare, independent, reprezinta
grupa -O-(C,-Ce-alchilen)-SOs” mentionati.

27. Complex, conform revendicdrii 25, caracterizat prin aceea c¢i cel putin unul din R4, Rs si Rs,
independent, reprezintd grupa -O-(C;-Ce-alchilen)-SOs si Rs, Ry si Ry, reprezinta O

28. Complex, conform revendicarii 25, caracterizat prin aceea ¢i cel putin unul din Ry, Rs si Rs,
independent, reprezintd grupa -O-(Cy-Ce-alchilen)-SOs si Rs, Ry si Ry, reprezinta O

29. Complex, conform revendicdrii 28, earacterizat prin aceea ¢i R4, R si Rs fiecare, independent,
reprezintd grupa -O-(Cp-Cg-alchilen)-SOj5 .

30. Complex, conform revendicirii 25, caracterizat prin aceea ca substanta medicamentoasd mentionatd
se selecteazd din grupa ce contine: amobarbital, ampicilind, aspirind, beclometazon, benzocaina,
benzodiazepind, betametazon, clorambucil, cloramfenicol, clorpromazind, clorfibrat, coenzima A, cortizon,
cortizon acetat, ciclobarbital, dexametazon, dexametazon acetat, diazepam, digitoxina, digoxind, estradiol, 5-
fluoruracil, fluorbiprofen, grizeofulvind, hidrocortizon, hidrocortizon acetat, ibuprofen, indometacini,
cetoprofen, meticilind, metronidazol, mitomicind, nitrazepam, nitroglicerind, penicilind, pentabarbital,
fenobarbital, fenobarbiton, fenitoind, prednizolon, prednizolon acetat, progesteron, prostaglandinele seriei A,
prostaglandinele seriei B, prostaglandinele seriei E, prostaglandinele seriei F, rezerpind, sulfacetamidd de
sodiu, testosteron, vitamina A, vitamina Dj3, vitamina E, vitamina Kj si varfarina.

31. Complex, conform revendicarii 25, caracterizat prin aceea ¢ n este egal cu 5.

32. Complex, conform revendicdrii 31, earacterizat prin aceea ei C,-Cg-alchilena mentionatd reprezinta
C;s-alchilena.

33. Complex, conform revendicdrii 31, caracterizat prin aceea ci C,-Cs-alchilena mentionatd reprezinta
Cy-alchilena.

34. Complex, conform revendicdrii 32, ecaracterizat prin aceea ci derivatii de ciclodextrind mentionati
contin in medie circa 1; 3,6 sau 7 grupe O-(Cy-Ce-alchilen)-SO3™ pentru o molecula de ciclodextrina.
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35. Complex, conform revendicdrii 33, caracterizat prin aceea ca derivatii de ciclodextrind mentionati
contin in medie circa 1; 4,7 sau 7 grupe O-(Cp-Cs-alchilen)-SO3™ pentru o moleculd de ciclodextrind.

36. Complex, conform revendicarii 25, caracterizat prin aceea ci el contine cel mult

ciclodextrina.

37. Complex,
ciclodextrind.

38. Complex,
ciclodextrina.

39. Complex,
ciclodextrina.

40. Complex,
ciclodextrind.

41. Complex,
ciclodextrind.

42. Complex,
ciclodextrina.

43. Complex,
ciclodextrina.

44. Complex,
ciclodextrind.

45. Complex,
ciclodextrina.

46. Complex,
ciclodextrina.

47. Complex,
ciclodextrina.

conform

conform

conform

conform

conform

conform

conform

conform

conform

conform

conform

revendicdrii 31,

revendicarii 32,

revendicarii 33,

revendicarii 34,

revendicarii 35,

revendicarii 25,

revendicarii 31,

revendicdrii 32,

revendicarii 33,

revendicarii 34,

revendicarii 35,

caracterizat prin aceea ca ¢l contine

caracterizat prin aceea ci el contine

caracterizat prin aceea ci el contine

caracterizat prin aceea ci el contine

caracterizat prin aceea ci ¢l contine
caracterizat prin aceea cii el contine
caracterizat prin aceea ci el contine
caracterizat prin aceea c¢i el contin
caracterizat prin aceea cii el contine

caracterizat prin aceea ¢i el contine

caracterizat prin aceea ci el contine

cel

cel

cel

cel

cel

cel

cel

cel

cel

cel

cel

mult

mult

mult

mult

mult

mult

mult

mult

mult

mult

mult

40%

i

40%

e

40%

40%

fen

40%

=S

40%

o

25%

25%

R

25%

25% f3-
25% fi-

25% £-

48. Compozitie farmaceuticd pentru administrare orald care contine un purtitor acceptabil farmaceutic
pentru administrare orald i un complex clatrat al derivatului de ciclodextrind cu substantd medicamentoasa,
definit in revendicarile 25-47.

(56) Referinte bibliografice:
1. US 4535152 A
2. US 4727064 A



MD 1813 C2 2001.12.31

19

=
~
3
z 100+ ‘
= —A—BETA - CICLODEXTRINA
= —a— MOLECUSOL
< 80- ACID BUTIL SULFONIC B-CD
s ACID PROPIL SULFONIC B-CD
£y "
x 60 -
—r
&
= 40-
»
: 20 7
=
Z;‘ 0 T T 1 )
C 0 10 20 30
TIMPUL (ORL)
Fig. 1
--0-~ MOLECUSOL,
—-0-=- BETA - CICLODEXTRINA
—eo— ACID BUTIL SULFONIC, 1 SUBST
e ACID BUTIL SULFONIC, 4.7 SUBST
—n— ACID BUTIL SULFONIC, 7 SUBST
100'J o s
:l
soof
> ;
S :
g 404 !
|
Sef Adjurct .
Diréttie lhvefitii: JOVMIR Tudor

o
Exaliaator;c, ™ 004 o006 008 G OROVA Tamara

Redactor- CICLODEXTRINA (M) ANDRIUTA Victoria
Fig.2

Agentia de Stat pentru Protectia Proprietatii Industriale
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova



MD 1813 C2 2001.12.31

20

-~~~ MOLECUSOL 5
-—-- BETA - CICLODEXTRINA

—e— ACID PROPIL SULFONIC, 1 SUBST
—a—. ACID PROPIL SULFONIC, 3.6 SUBST
—u— ACID PROPIL SULFONIC, 7 SUBST

100+ o p=
= 80_ ':' ‘H"’/
£ 1 4 d
’é 60- :
2 1
z )
20 |
olda” " R — r—
000 002 004 0.06 008 010

CICLODEXTRINA (M)
Fig. 3

0008 o MOLECUSOL

0006-

0004+

DIGOXIN (%)

00008, : s S
0000 0002 0004 0006 0008 0010 OOR
CICLODEXTRINA (M)

FIG.4(a)

a ACID BUTIL SULFONIC, L SUBST
e ACID BUTIL SULFONIC, 7 SUBST
ACID BUTIL SULKFONIC, 4.7 SUBST

Fig. 4a



0.008-
0006
5 o MOLECUSOL,
Z
& 0004-
e
z =
0002+
0000 - r e — —
0000 0002 0004 0006 0008 0010 0012
CICLODEXTRINA (M)
AACID PROPIL SULFONIC, 1 SUBST
» ACID PROPH. SULIFONIC, 3.6 SUBST
s ACID PROPIL SULFONIC, 7 SUBST
Fig. 4b
. 5e-34 <
2 7
Z e e
2 » MOLECUSOL
Z 3e.34
&
&
g 2e-3-
105 /

MD 1813 C2 2001.12.31

21

40 My ——— . )
0000 0002 0004 0006 0008 0010 00R
CICLODEXTRINA (M)

o ACID BUTIL SULFONIC, 1 SUBST
« ACH) BUTIL SULFFONIC, 7 SUBST
.« ACID BUTIL SULFONIC, 4.7 SUBST

Fig. 5



FENITOINA (M)

FENITOINA (M)

2e-34

PROGESTERON (M)
k-
e

i
bl

MD 1813 C2 2001.12.31

22

/ & MOLECUSOL

o ACID PROPIL SULFONIC, 1 SUBST
* ACID PROPIL SULFONIC, 3.6 SUBST

» ACID PROPIL SULFONIC, 7 SUBST

Qe+ Qe T i T (a— Ty
0000 0002 0004 Q006 0008 0010. 0012

1.5e-34
10e-3

50e-44

&

<
4

00e+0

CICLODEXTRINA (M}

Fig. 6

& MOLECUSOL

o ACID BUTIL SULFONIC, 1 SUBST
= ACID BUTIL SULFONIC, 7 SUBST
o ACID BUTIL SULFONIC, 4.7 SUBST

].58'3]

10e-3+

50e-4 4

4+ T T u T T T T T T T v )
0000 0002 0004 0006 0008 0010. . 0012

CICLODEXTRINA (M)

Fig. 7

s MOLECUSOL

o ACID PROPIL SULFONIC, 1 SUBST
e ACID PROPIL SULFONIC, 3.6 SUBST
= ACID PROPIL SULFONIC, 7 SUBST

00¢+0 4+————r—T—r—1
0000 0002 0004 0006

0008 0010 0012
CICLODEXTRINA (M)
Fig. 8



.
4

TESTOSTERON (M)

STOSTERON (M)

TE

88‘3‘[

s

6e-34

S

iy

"
1

c

rn

e

w
]

Oe

MD 1813 C2 2001.12.31

23

A9

o ACID BUTIL 8
= ACID BUTIL S
« ACID BUTIL 8

Te-34
6e-3-
5e-3-
4e-3-
Je-3

2e-3-

Te-34

+04 . ;
0000 0002 0004 0006

7

T T T T
0008 0010 .
CICLODEXTRINA (M)

Fig. 9

7

o MOLECUSOL

JLFONIC, 1 SUBST
ULFONIC, 7 SUBsT
ULFONIC, 4.7 SUBST

o MOLECUSOL

© ACID PROPIL SULFONIC, 1 SUBST

* ACID PROPIL SULFONIC, 3.6 SUBST
= ACID PROPIL. SULFONIC, 7 SUBST

Oe*O‘

0000 0002 0004 0006 0008 0010 OO

CICLODEXTRINA (M)

Fig. 10

.'.E? 1600

2 s

21400 4 \

= 12004 '—\

z:

£ 1000+ ™

7 \\ PARMERTER
& 800-

n /

£ 500- e . /

= T e RAJEWSKYSTELLA /

& SULFORUTILEFER CI /i

2 400+ ——RAJEWSKYSTELLA /

£ SULFOPROPILETER CD /

2 2004 ~>PARMERTER SULFOPROPILETER CIN, 7

= [—a—PARMERTER SULFOBUTILETER CD

? 0 ’ T T T T i g T Ol i
- 4 0 20 I 40 0 8 70 & S5 00

% b-CD IN SULFOALCHIL. ETERUL CICLODEXTRIEI

Fig. 11



A PROGESTERONULUI

4

SOLUBILITATE

I (ug/ml.)

<

9
Y

SOLUBILITATEA NAPROXENE

MD 1813 C2 2001.12.31

24

1200+
1000-
800
600
400+

200+

PARMERTER

—+-RAJEWSKYSTELLA
SULFOBUTILETER CD

~—RAJEWSKYSTELLA
SULFOPROPILETER CD

—PARMERTER SULFOPROPILETER CD
—+PARMERTER SULFOBUI‘]LE"['ER CD

T T T T T T v v Y
10 20 30 40 50 60 7 80 g0
% b-CD IN SULFOALCHIL, ETERUL CICLODEXTRIEI

Fig. 12

100

1660
1400 -
1200+

1000

800-
400~

200~

—— RAJEWSKISTELLA SULFOBUTILETER CD

800+ ‘\\‘\\‘//"—‘\\'——-~‘—~*”““““‘*~“-~’-——~_.‘___,,///’A

T l T 4 T i T T
10 20 X 40 50 €C 70 80 90
% b-CD IN SULFOALCHIL, ETERUL CICLODEXTRIEI

Fig. 13

1¢0



032/FC/050 /A/2/1/

RAPORT DE DOCUMENTARE

(21) Nr. depozit: 96-0306 (85) Data fazei nationale PCT: 1996.08.08
(22) Data depozit: 1993.07.26 (86) Cerere internationald PCT: PCT/US93/06880;
1993.07.26

Prioritatea invocata :
(31) nr.: 07/918.702 (32) data : 1992.07.27 (33) tara: US
(51) Int. CL (7) : C 08 B 37/16; A61 K31/71, 31/715

Alti indici de clasificare:

(54) Titlul : Derivati purificati de ciclodextrina ai eterilor sulfoalchilici sau amestecurile lor,
complex clatrat al derivatilor de ciclodextrina cu continut de medicament si compozitie
farmaceutica.

(71) Solicitantul : THE UNIVERSITY OF KANSAS, US

Termeni caracteristici :

a) limba roména: Derivati de ciclodextrina ai eterilor sulfoalchilici, complex clatrat al
derivatilor de ciclodextrina si compozitie farmaceutica.

b) limba engleza: Cyclodextrin derivatives, pharmaceutical preparations

1. Minimul de documente consultate ( sistema clasificrii si indici de clasificare Int. CL- 7)

Int. cl. (7)C 08 B 37/16; A61 K 31/71,31/715; A61 P 3/00, 43/00

II. Literatura tehnico-stiintificd consultatd adaugator la minim de documentatie (autori, titluri,
editura, tara si data publicarii)

111. Baze de date clectronice consultate (denumirea BD si termen de documentare)

Au fost consultate brevetele si cererile de brevet ale RU 1992-2001; FR, GB, DE, US, SU, RO in
perioda 1972-2001; CH, PCT 1982-2001; 1980-2001- Exp@cened, Delphion

IV. Documente considerate ca relevante

Categoria* | Date de identificare ale documentelor citate si indicarea Numarul revendicarii
pasajelor pertinente vizate
US 4535152 A
US 4727064 A
_|:| Documentele urmétoare sunt indicate in E Informatia referitoare la brevete paralele se anexeazi
continuare a rubricii IV
* categoriile speciale ale documentelor consultate: P - document publicat inainte de data depozitului national
reglementat dar dupa data priorititii invocate
A - document care defineste statutul general al T - document publicat dupa data depozitului sau a
tehnicii priorititii invocate, care nu apartine stadiului pertinent al

tehnicii, dar care este citat pentru a pune in evidenta
principiul sau teoria care contine baza inventiei

E - document anterior dar publicat la data de depozit | X - document de relevantd deosebitd: inventia revendicatd nu




032/FC/050 /A/2/1/

national reglementar sau dupd aceasta data poate fu consideratd noud sau implicand activitate inventiva
L - document care poate pune in discutie data Y - document de relevantd deosebita: inventia revendicatd nu
prioritatii invocate, poate contribui la data publicarii poate fu consideratd ca implicand activitate inventiva cand
altor divulgdri sau pentru un motiv expres ( se va documentul este asociat cu unul sau mai multe alte

indica motivul) documente de aceiasi natura, aceasta combinatie fiind

evidentd pentru o persoand de specialitate

O - document referitor la o divulgare orald, un act de | & - document care face parte din aceiasi familie de

folosire, la 0 expunere sau orice altd documente
Data efectuarii de documentare 2001 10 17
Examinatorul Egorova Tamara




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DRAWINGS
	Page 20 - DRAWINGS
	Page 21 - DRAWINGS
	Page 22 - DRAWINGS
	Page 23 - DRAWINGS
	Page 24 - SEARCH_REPORT
	Page 25 - SEARCH_REPORT

