(12) UTLEGNINGSSKRIFT

a9 NO an 179611 a3 B

NORGE .
1) Int Cl1 C07D413/04,271/04,C 08 B37/16

Styret for det industrielle rettsvern

21) Seknadsnr 914649 (86) Int. inng. dag og

22) Inng. dag 27.1191 spknadsnummer 28.03.91, PCT/HU91/00012

24) Lopedag 28.03.91 €85; Videreforingsdag 27.11.91

41) Alm. tilgj. 27.11.91 30) Prioritet 28.03.90, HU, 1868/90

44) Utlegningsdato 05.08.96 27.06.90, HU, 1868/90

(71) Seker Chinoin Gyégyszer- és Vegyészeti Termékek Gyara Rt., 1-5 Té utca,
H-1045 Budapest IV, HU

(72) Oppfinner Maéria Vikmon, Budapest, HU

Jozsef Szejtli, Budapest, HU

Jozsef Gaal, Budapest, HU

Istvan Hermecz, Budapest, HU
Agnes Hovérth, Budapest, HU
Katalin Marmarosi, Biatorbagy, HU
Gébor Hoviérth, Budapest, HU

Irén Munkacsi, Budapest, HU

(74) Fullmektig Tandbergs Patentkontor AS, 0306 OSLO

(54) Benevnelse Fremgangsmaite for fremstilling av et inklusjonskompleks av N-
etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin eller dets salt dannet med et
syklodekstrinderivat

(56) Anferte publikasjoner DE A1 3346638, EP A2 295476, EP A2 197571

(57) Sammendrag -
Inklusjonskomplekser av N-

etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin
eller dets salter dannet med et syklo-
dekstrinderivat, fremstilling av dette
og farmase¢ytiske preparater som inne-
holder dette.

Inklusjonskomplekset av N-
etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin
eller dets salt dannet med syklo-
dekstrinderivat fremstilles ved

a) reaksjon mellom N-etoksy-
karbonyl-3-morfolinosydnonimin eller
dets salt og syklodekstrinderivatet i
et lgpsemiddel og, om e¢nskelig, gjen-
vinning av komplekset fra l¢sningen ved
dehydratisering, eller

b) hoyenergimaling av N-etoksy-
karbonyl-3-morfolinosydnonimin eller
dets salt og éyklodekstrinderivatet.
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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmate for
fremstilling av et inklusjonskompleks av N-etoksykarbonyl-3-
morfolinosydnonimin eller dets salt dannet med et syklo-
dekstrinderivat

Molsidomin er en antiangina- og antiischemisk for-
bindelse med utbredt anvendelse for forebyggelse og behandling
av angina pectoris. Dens fordeler sammenlignet med de organ-
iske nitrater er at effekten er mer langvarig og at den gir
ferre bivirkninger, saledes er den ikke vanedannende, og hode-
piner fremkalles sjeldnere og med lavere intensitet. Dens
antiarytmiske virkning og den reduserende virkning pd fibrino-
lyse, blodplateaggregering og blodtrykk er ogsd fremtredende.

Molsidomin er p& markedet i form av tabletter som
inneholder 2, 4 (tradisjonelt) og 8 mg (retard) av den aktive
bestanddel under navnene Corvaton (Casella, Riedel) og Morial
(Takeda Ltd.). Retardsammensetningen inneholder den aktive
bestanddel i mikroinnkapslet tilstand med en spesiell voks i
et forhold pad 1:4, noe som sikrer en effektiv plasmakonsentra-
sjon i 12 timer.

Molsidomin har en oppl¢selighet i vann p& 18 mg/ml
ved 25 °C og er stabilt ved en pH-verdi pa 5-7 i vann. Det
hastighetsbegrensende trinn i resorbsjon fra mage og tarm er
tydeligvis ikke l¢selighet. Orale preparater som inneholder
2 mg av den aktive bestanddel er effektive i 3-5 timer. Det
maksimale blodniva kan oppnas i l¢pet av en 1/2-1 time. Den
absorberes rimelig iett langs hele mage-tarmkanalen og dens
biotilgjengelighet er tilfredsstillende. Forebyggende anti-
anginapreparater utarbeides helst med kontrollert frigivelse
av den aktive bestanddel. Dette sikrer langvarig og kontrol-
lert resorbsjon av medikamentet og et langvarig terapeutisk
effektivt plasmaniva. Bivirkningene kan reduseres betydelig
ved & forhindre et for hgpyt, toksisk plasmaniva. Et transder-
malt preparat med kontrollert frigivelse av det aktive stoff
er spesielt fordelaktig.

Resorbsjon av den aktive bestanddel gjennom huden
avhenger av dens fysiokjemiske egenskaper og fettlgselighet,
og i stor grad av den benyttede sammensetning.

Molsidomin selv resorberes langsomt og i liten grad

gjennom huden, dens biotilgjengelighet er bare 4 %; av denne
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grunn benyttes stoffer som ¢gker resorbsjonen. Europeisk
patentskrift nr. 127468 fra Takede Company beskriver en
perkutan Molsidonsammensetning med rimelig god resorbsjon som
inneholder et spesielt penetrasjons¢gkende stoff med to be-
standdeler - en propylenglykolblanding med 10 % ocleinsyre.

Mekanismen bak den fremtredende biotilgjengelighet
P& 95 % kan vare fglgende: oleinsyrebestanddelen modifiserer
permeabiliteten i hudens beskyttende lag (stratum corneum) ved
a l¢se opp barrieredannende fettbestanddeler i dette. Sdledes
resorberes molsidomin rimelig lett gjennom det modifiserte
stratum corneum.

Det ble hevdet at resorbsjon av Molsidomin foregikk
i tilsvarende utstrekning og tilsvarende mengder som den av
propylenglykol, noe som betyr at kun Molsidomin opplost i
propylenglykol blir resorbert.

Det ble funnet at virkningen av Molsidomin eller dets
salter kan forsinkes ved kompleksdannelse med heptakis-2, 6-0-
dimetyl-B-syklodekstrin, hydroksypropyl-f-syklodekstrin eller
med B- eller y-syklodekstrin.

Foreliggenée oppfinnelse angar en fremgangsmate for
fremstilling av et inklusjonskompleks av N-etoksykarbonyl-3-
morfolinosydnonimin eller dets salter dannet med heptakis-2, 6-
O~dimetyl-B-syklodekstrin, hydroksypropyl-p-syklodekstrin
eller B- eller y-syklodekstrin.

Inklusjonskompleksene fremstilt ifglge oppfinnelsen
inneholder 1-40 mol, fortrinnsvis 2-4 mol av syklodekstrin-
derivatene beskrevet ovenfor relativt til 1 mol N-etoksy-
karbonyl-3-morfolinosydnonimin.

Fremgangsmaten ifplge foreliggende oppfinnelse er
kjennetegnet ved at

a.) N-etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin eller
dets salt og syklodekstrinderivatet, i et molart forhold péa
1:1 til 1:40, omsettes i et l¢semiddel og at, om ¢nskelig,
komplekset gjenvinnes fra l¢sningen ved dehydratisering, eller

b.) at N-etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin eller
dets salt h¢yenergimales med syklodekstrinderivatet, i et
molart forhold pa 1:1 til 1:40.

Som lgsemiddel benyttes vann og/eller organiske lgse-

midler blandbare med vann, f.eks. C, j;-alkanoler, fortrinnsvis
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etylalkohol. Kompleksene kan gjenvinnes fra l¢sningen ved
fryseterking eller ved vakuumtgrking. Kompleksene kan ogsa
fremstilles ved hgyenergimaling av bestanddelene som beskrevet
eller referert til i ungarsk patentskrift T 52366. Kompleksene
kan benyttes terapeutisk i f.eks. form av tabletter, pelleter,
mikrokapsler, salver, injeksjoner, drdper eller infusjoner,
fortrinnsvis i form av tabletter som gis én pr. dag, eller
mikrokapsler. ) A

Doser av inklusjonskompleksene fremstilt ifgplge fore-
liggende oppfinnelse kan variere med pasientens alder, Kropps-
vekt og tilstand, tilfgrselsvei og antall tilf¢rsler, men
ligger i omradet fra 6 til 800 mg pr. dag, fortrinnsvis 10 til
400 mg pr. dag.

Retardvirkningen er sarlig viktig nédr et farmaspytisk
preparat tilf¢res i form av henholdsvis tabletter som gis én
pr. dag, mikrokapsler og salver som er spesielt godt egnet for
perkutan bruk. De farmas¢gytiske preparater inneholdende
inklusjonskomplekser fremstilt ifplge oppfinnelsen fremstilles
pa sedvanlig madte. Hjelpestoffer og barere er de som vanligvis
benyttes for fremstilling av farmas¢ytiske preparater.
Kompleksinteraksjoner i lgsning kan illustreres ved membran-
permeasjonsanalysen.

Cellofanmembraner av "Visking"-type (gjennomsnittlig
porediameter 24 A) ble benyttet. Vandige l¢sninger av Molsi-
domin ved en konsentrasjon pd@ 1 og 2 mg/ml ble plassert i
donorcellen mens destillert vann ble plassert i mottakerav-
delingen i membranpermeasjonscelleapparatet. L¢sningene ble
r¢rt med magnetiske r¢rere og holdt ved 37 £ 1 °C. Ved
passende tidspunkt ble prgver pipettert ut av reseptorles-
ningen og konsentrasjonen av Molsidomin som hadde trengt
gjennom fra donorcellen ble mdlt ved UV-spektrofotometri.
Analysen ble gjentatt i nzrver av forskjellige syklodekstriner
ved forskjellige konsentrasjoner i donorcelleavdelingen.

Tiden som kreves for diffusjon av 50 % Molsidomin
(T 50 %) er gitt i tabell 1. '
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Tabell 1. Halveringstiden (T 50 %) av Molsidomin i

nerver av syklodekstriner

T 50 % (timer)

Molsidomin alene 1,0
+BCD 20 mg/ml 1,5
+DIMEB 25 mg/ml 1,3
50 mg/ml 1,8

100 mg/ml 2,4

+HPBCD 50 mg/ml 1,5
100 mg/ml 2,0

Permeasjonshastigheten for Molsidomin kan reduseres
betraktelig, noe som peker pa betydelig interaksjon mellom
Molsidomin og de undersgkte syklodekstriner.

Bare det frie (ikke kompleksbundne) medikament kan
fritt trenge gjennom den benyttede membran. Konsentrasjonen av
fritt medikament avhenger av verdien av stabilitetskonstanten
for komplekset. Jo lavere stabilitetskonstanten er, jo hgyere
er konsentrasjonen av fritt medikament tilgjengelig for per-
measjon. Omvendt vil, nar komplekset er svart stabilt eller
syklodekstrinkonsentrasjonen er tilstrekkelig h¢y (foreligger
i stort overskudd), dissosiasjonslikevekten for komplekset
skyves mot kompleksdannelse, og diffusjonen hindres vesentlig.
De oppnddde resultater gir et grunnlag for & kontrollere (bi-
beholde, modifisere) frigjg¢relsesprosessen av Molsidomin over
en semipermeabel membran ved & danne polymerer ved hjelp av
fremgangsmaten for syklodekstrinkompleksdannelse ifgplge opp-
finnelsen.

Oppfinnelsen illustreres ved de fplgende eksempler.

EKSEMPLER
1. Molsidomin-Dimeb-kompleks fremstilt ved fryse-

te¢rking.
7 g Dimeb (5 mmol, fuktighetsinnhold 2 %) l¢ses i

100 ml destillert vann, hvoretter 0,4 g Molsidomin lg¢ses i den
oppnédde lgsning. Den oppnadde homogene lg¢sning fryses og ut-
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settes for dehydratisering ved fryset¢rking mens lgsningen
gjennom hele prosessen utsettes for minst mulig lys. Det er
formadlstjenelig & pakke karet inn i svart papir mens stoffene
opplgses. Det oppnadde produkt er et lett, l¢gst pulver og inn-
holdet av aktive bestanddeler bestemt spektrofotometrisk er

5 % 0,4 $. Dette tilsvarer et molart forhold mellom Molsidomin
og Dimeb pa 1:3.

Analyse som beviser kompleksdannelse:

"Differential Scanning Calorimetric" (DSC)-kurver
viser karakteristiske forskjeller mellom den fysiske blanding
og det fryset¢rkede kompleks med DIMEB. DSC-kurvene av den
mekaniske blanding og av komplekset har forskjellige forle¢p,
ndr det gjelder blandingen indikerer en skarp endoterm topp
ved 140-142 °C smelting av Molsidomin, mens kurven for kom-
pPlekset ved denne temperatur viser en skarp eksoterm topp.
Denne kan forklares ved den varmeinduserte kjemiske de-
komponering av komplekset.

Rontgendiffraktometri:

Rontgendiffraksjonsmgnsteret av komplekset viser en
amorf struktur av komplekset, selv om begge utgangsstoffer er
krystallinske. Dannelse av inklusjonskompleks gir sdledes en
ny struktur av det faste stoff.

33c-NMR-unders¢kelser viste at etoksykarbonyldelen av

Molsidominmolekylet er plassert inne i hulrommet i DIMEB.
Dette er vist ved de kjemiske skift (AS), fordi graden av
kjemisk skift indikerer inklusjonsmdten i l¢sning. De mest
fremtredende verdier gjelder den del av gjestemolekylet som er
inkludert i syklodekstrinhulrommet. N&r det gjelder etoksy-
karbonyldelen kan A6 = -2,2 = 1,3 ppm mdles mens praktisk talt
intet kjemisk skift kan males for morfolindelen av gjeste-
molekylet.

2. Fremstilling av Molsidomin-Dimeb-komplekset ved
sprayterking.

14 g Dimeb (10 mmol, fuktighetsinnhold 2 %) og 1,2 g
Molsidomin (5 mmol) lgses i 180 ml destillert vann ved ultra-

lydbehandling. Den oppnadde homogene lgsning sprayte¢rkes med
en temperatur pad den inngdende luft pa 125 °C og den utgaende
luft p& 92 °C. Under behandlingen beskyttes l¢sningen, og
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karet som inneholder produktet, mot lys og r¢res kontinuerlig.
Utbytte 10 g.

Det oppnadde produkt er et lg¢st hvitt pulver med et
innhold av aktiv bestanddel pad tilnezrmet 7,8 + 0,2 %, bestemt
ved en spektrofotometrisk metode, dette tilsvarer et molart
forhold pa& tilnazrmet 1:2. De termoanalytiske kurver (DSC) av
det sprayte¢rkede produkt og r¢ntgendiffraksjonspulverdiagram-
met av det samme er identiske med de for komplekset dannet wved
fryset¢rking.

3. Fremstilling av Molsidomin-B-CD-kompleks ved

elting.
6,6 g B-syklodekstrin (5 mmol, fuktighetsinnhold

14 %) og 0,6 g (2,5 mmol) Molsidomin homogeniseres i en frik-
sjonsmorter som om mulig beskyttes mot lys. 3 ml 50 % etyl-
alkohol tilsettes og den tette suspensjon re¢res i ytterligere
30 min etter utspredning av det glatte, deiglignende produkt
pd et urglass, hvoretter det te¢rkes til konstant vekt i narver
av fosforpentoksid i en eksikator. Det oppnadde produkt
pulveriseres, dets innhold av aktiv bestanddel er 9 = 0,5 %,
bestemt ved den spektrofotometriske metode, noe som tilsvarer
et molart forhold pad tilnarmet 1:2. DSC-kurver for Molsidomin,
dets mekaniske blanding og dets kompleks med B-CD er signifi-
kant forskjellige. Den endoterme topp ved 140-142 °C i DSC-
kurven forsvinner fullstendig nar det gjelder komplekser med
B-CD dannet ved bade elting og fryset¢rking. Dette indikerer
at Molsidomin er Kompleksbundet, og i temperaturomradet 130-
160 °C viste selv ikke en 50 ganger forstg¢rret kurve noen
endoterm smeltetopp for komplekset dannet ved fryseterking.

DSC-kurven oppnadd i en argonatmosfazre viser betyde-
lig redusert dekomponering av Molsidomin ved oppvarming, dette
tillater kvantifisering av de fri og kompleksbundne mengder av
Molsidomin basert pd en sammenligning av arealene av smelte-
toppene. Smelting av rent Molsidomin er forbundet med en
entalpiforandring pd A H = 140 mJ/mg.

Alt tilstedeverende Molsidomin viste seg & vare
kompleksbundet i det frysetgrkede kompleks, mens mindre enn
10 % av det tilstedevarende Molsidomin inngikk i kompleks nar

dette ble dannet ved elting.
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4. Fremstilling av Molsidomin-HP~-B-CD-kompleks ved
frysete¢rking

13 g HP-B-CD (0,01 mol) (DS = 2,7, DS angir den gjen-
nomsnittlige substitusjonsgrad pr. syklodekstrinmolekyl) lg¢ses
i 100 ml destillert vann. 0,7 g Molsidomin tilsettes og opp-
l¢sning fremskyndes ved r¢ring mens l¢sningen beskyttes mot
lys. Den oppnddde homogene l¢sning dehydratiseres ved samme
metode som i de tidligere eksempler. Produktet er et le¢st,
hvitt pulver med et Molsidomininnhold pa 5§ * 0,2 %, bestemt
ved den spektrofotometriske metode, som tilsvarer et molart
forhold pad tilnzrmet 1:3 Molsidomin:HP-B-CD.

5. Fremstilling av Molsidomin-B-CD-kompleksgranulater
ved elting

1 g (4,1 mmol) Molsidomin og 11 g B-CD (8,3 mmol,
fuktighetsinnhold 14 %) blandes i en morter. 4 ml 30 % etyl-
alkohol tilsettes og den tette suspensjon eltes i 30 min. Det

oppﬁédde deiglignende produkt spres ut pd et brett og te¢rkes
ved 40 °C i 2 timer. Det halvte¢rre produkt gnis deretter
gjennom en sikt med poresteprrelse 1 mm. Det oppnadde granulat
torkes ved 60 °C til konstant vekt og siktes gjentatte ganger
gjennom en sikt for & oppnd korn med ¢nsket ste¢rrelse.

Innhold av aktiv bestanddel er 10 * 0,5 %, bestemt
ved UV-spektrofotometri, noe som tilsvarer et molart forhold
pa tilnarmet 1:2 Molsidomin:B-CD.

Det oppnddde granulat har egnede flytegenskaper med
lavt innhold av pulver og er anvendelig for fremstilling av en
tablettkjerne som inneholder medikamentet i ¢nsket dose ved
direkte sammenpressing, eller for fremstilling av formuler-
inger for vedvarende frigj¢relse ved direkte sammenpressing
med kjente matriksdannende polymerbestanddeler, eller for
fremstilling av filmbelagte pelleter ved fluidiserings-
teknikken, hvor dekklaget vifker som en semipermeabel membran
under oppl¢sningsprosessen. Tablettkjernen som oppnds ved den
enkleste direkte sammenpressningsteknologi kan anvendes for
fremstilling av doseringsformer med vedvarende kontrollert
frigjerelse, ved & belegge den med en polymer eller en bland-

ing av polymerer kjent i teknikken.
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Membranpermeasjonsanalyse.
Dialyseprofiler for Molsidomin-B-CD-granulatet ble

undersgpkt ved bruk av den samme permeasjonscelle som beskrevet
ovenfor.

Molsidomin, ved en konsentrasjon pa 1 mg/ml og en
ekvivalent mengde av kompleksgranulatet, ble benyttet i
forsegket.

Molsidominkonsentrasjonene malt i mottakercellen ved
forskjellige tidspunkt er gitt i tabell 2.

Tabell 2
Molsidominkonsentrasjon i mottakercellen.

Tid (timer) Molsidomin alene Molsidomin-B-CD-
granulat

Konsentrasjon (mg/ml)

1 0,20 0,16
2 0,29 0,24
3 0,32 0,27
4 0,34 0,31

100 % diffusjon tilsvarer en konsentrasjon pa
0,33 mg/ml Molsidomin i mottakercellen.

Patentkrayw

1. Fremgangsmdte for fremstilling av et inklusjons-
kompleks av N-etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin eller dets
salt dannet med et syklodekstrinderivat,
karakterisert ved at
a.) N-etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin eller

dets salt og syklodekstrinderivatet, i et molart forhold pa
1:1 til 1:40, omsettes i et lgsemiddel og at, om ¢nskelig,
komplekset gjenvinnes fra l¢sningen ved dehydratisering, eller

" b.) at N-etoksykarbonyl-3-morfolinosydnonimin eller
dets salt hgpyenergimales med syklodekstrinderivatet, i et
molart forhold pd 1:1 til 1:40.
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2. Fremgangsmdte ife¢lge krav 1,
karakterisert ved at det som syklodekstrin-
derivat anvendes heptakis-2,6-0-dimetyl-pB-syklodekstrin,
hydroksypropyl-pB-syklodekstrin eller B- eller y-syklodekstrin.

3. Fremgangsmate if¢lge krav 1,
karakterisert ved at det som l¢gsemiddel an-

vendes vann og/eller organiske lgsemidler blandbare med vann.

4. Fremgangsmate ifplge krav 3,
karakterisert ved at C, ;-alkanoler, for-
trinnsvis etylalkohol, anvendes som det organiske lgsemiddel
blandbart med vann.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1,
karakterisert ved at komplekset gjenvinnes
fra le¢sning ved frysetegrking, sprayt¢rking eller vakuumtork-

ing.
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