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I8radimas susijgs su 3-morfolinosidnonimino arba jo druskuy, arba jo tautomeriniy izomery jjungimo kompleksy
gavimo biidu, o taip pat ir su farmacinémis kompozicijomis, j kuriy sudétj jeina minétieji jjungimo kompleksai.

3-morfolinosidnonimino arba jo druskos jjungimo kompleksai su ciklodekstrino dariniais yra pagaminti

a) reaguojant 3-morfolinosidnoniminui arba jo druskoms su ciklodekstrino dariniais vandeniniame tirpale ir
iSskiriant kompleksus i$ tirpalo, paSalinant vanden;,

arba

b) labai energingai malant 3-morfolinosidnoniming arba jo druska ir ciklodekstrino darin;.
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8is isradimas susijes su 3-morfolinosidnonimino (SIN-1)
arba jo drusky, arba jo tautomerinés "A" formos su
atviru Ziedu (SIN-1A: N-nitrozo-N-morfolinoaminoace-
tonitrilas) ijungimo kompleksais su ciklodekstrino
dariniais, juy gavimo bldu, o taip pat ir su
farmacinémis kompozicijomis, i  kuriy sudeti kaip

aktyvus komponentas ieina mineéti jjungimo kompleksai.

Forma "A" su atviru Ziedu vaidina svarby vaidmeni,. jos
susidarymas vyrauja, i8laisvinant NO (azoto oksido)

radikalsa.

Molzidominas (N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnoniminas,
SIN-10) yra gerai Zinoma priemoné, gydant stenokardija.
Jis pladiai taikomas terapijoje, gydant angiospazmus, o
taip pat ir juy profilaktikai, esant Sirdies nepakanka-
mumui bei Sirdies infarktui. Molzidomino terapinj
efekta galima priskirti pirmajam jo aktyviam meta-
bolitui 3-morfolinosidnoniminui, kuris daugiausia
generuojamas kepenyse fermentinés hidrolizés isdavoje
ir véliau veikiant fermentui dekarboksilazei. Tokiu
badu, SIN-1 pasiZymi terapiniais privalumais, taip pat
lyginant ir su molzidominu, tai yra, Jjo efektas

pasiekiamas greidiau ir yra labiau apibréztas.

Jo trikumas yra tas, kad Jjis yra naudojamas tik

intraveninéms injekcijoms.

Sidnonimino dariniai yra nepaprastai Jjautrls Sviesos
poveikiui. Netgi trumpg laika apSvitinus juos dirbtine
ar natfiralia 38viesa, jie greitai skyla. Fotolizes
procese susidaro farmakologiskai neaktyviis, bet
nekenksmingi skilimo produktai, bitent morfolinas,
amoniakas, etanolis, anglies dioksidas. Kai kuriy
patenty tikslas yra sidnonimino dariniy fotostabili-
zacija, ivedant ivairius priedus. (ISradimo aprasSymas
Europatentui Nr. 206219 ir CFR Nr. 3 346 638).
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Neigiamo fotojautrumo efekto galima i¥vengti, laikant
sausg medZiagg arba tirpalus atitinkamose sglygose
(sandariai uZdarytoje tamsioje kolboje, apsuktoje juodu

popieriumi) .

Sidnonimino dariniai yra Jjautris ekstremalioms pH
reikSmems ir greitai skyla. Galutinis cheminio ir
metabolitinio molzidomino skilimo produktas yra
neaktyvus metabolitas SIN-1C (cianometilenaminomorfo-
linas). Panaudojant medikamentu SIN-1, iskyla cheminio
stabilumo problemos. MedZiaga greitai skyla neutraliame
vandeniniame tirpale, yra jautri pH reikZmei ir yra
stabili tik stipriai rag3$tinéje terpéje (pH 1-2). Esant
reikSmei auk3tesnei negu 2 pH, Jji greitai skyla iki
neaktyvaus metabolito SIN-1C, kas susije su terapinio
aktyvumo praradimu. Transformacija SIN-1 — SIN-1C yra
bazémis katalizuojamo katalitinio skilimo rezultatas.
Procesas labai priklauso nuo pH reik3més, tai yra tam,
kad skilimo lapsnis pasiekty 10% (SIN-1C), reikia 53
sekundZiy, esant pH 8; 15 valandy, esant pH 6; 67
dieny, esant pH 4 ir 13 mety, esant pPH 1-2 (Chem.
Pharm. Bull. 19/6, 1079, 1971).

SIN-1 jau per 1-3 dienas suskyla taip pat ir
praskiestame vandeniniame tirpale, laikant ji i3sklai-
dytoje S$viesoje. Skilimg galima tiesiogiai stebeti
remiantis UV-spektrais. Absorbcijos maksimumas palaips-
niui slenka nuo 291 + 1 nm iki 278 + 1 nm, kai tuo
tarpu absorbcijos dydis nuolat auga, kas atitinka
literatdrinius duomenis: A,,, SIN-1 atveju yra 291 + 1
nm, santykinis absorbcijos koeficientas A!* = 520, kai
tuo tarpu SIN-1C A,, 278 + 1 nm, jo moliarinis
absorbcijos koeficientas & =17 000 A, = 1 220.

Peroralinio jvedimo atveju, SIN 1 yra neefektyvus,

esant pH 1-2, jis yra stipriai jonizuotoje formoje,
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kuri yra pranaS$esné cheminio stabilumo prasme, bet, is
kitos pusés, yra nepalanki rezorbcijai i3 skrandZio-
Zarnyno trakto. Remiantis aukS$c¢iau iSdéstytais faktais,
esant didesnéms pH reik3méms, judant SIN-1 18 Zarnyno
jis greitai virsta neaktyviu metabolitu SIN-1C. Toki
virtimg skatina maZos SIN-1 dozés, kadangi, esant
maZoms koncentracijoms (pg/ml eilés), hidrolitinis

skilimas yra labiau iSreikStas.

SIN-1 parduodamas hidrochlorido pavidalu, intraveniniam
naudojimui - ampuliy su liofilizuotais milteliais, tu-
rindiais po 2 mg aktyvaus ingrediento ir 40 mg sorbito,
pavidalu. Prie$8 naudojant, ampulés turini reikia
istirpinti 1 ml distiliuoto vandens. 8&io iSradimo
tikslas yra tokio naujo agento gavimas, kurio pagalba
galima apsunkinti transformacijg SIN-1 — SIN-1C netgi
neutraliame vandeniniame tirpale ir, atitinkamai, esant

fiziologinéms pH reiksSméms.

Yra Zinoma, kad komplekso su dekstrinu sudarymas yra
tinkamas bidas jvairiy agenty stabilizavimui Silumos ir
Sviesos poveikio atZvilgiu, o taip pat ir bazinés arba
rigstinés hidrolizés atZvilgiu (Sreijtly: Cyclodextrin
Technology. Kluwer, Dordrecht, 1988, pp. 211-217).

Tyrimo eigoje mes nustatéme, kad ciklodekstrinai patys
savaime efektyviai stabilizuoja praskiestus vandeninius
tirpalus, gautus i3 injekcijoms skirty kompozicijy,
turindiy SIN-1.

Saveikos tarp SIN-1 ir ciklodekstrino buvimas buvo

patvirtintas tokia tyrimy eiga:

I8 injekcijoms skirty kompozicijy, turindiy SIN-1,
paruo3é mazdaug 10 ‘pg/ml koncentracijos tirpala, ir
gautuose tirpaluose maiSant tirpino 20-40 mg

ciklodekstrino arba jo darinio.
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Tirpalus laike kambario temperatfiroje (20-22°C), esant
iSsklaidytam ap$vietimui, ir tam tikrais laiko tarpais
(kasdien) wuZraSydavo tirpaly UV-spektrus 220-350 nm
bangy ilgiy intervale. Kontrolei, atitinkamai, naudojo
tik vandeni ir vandenini 0,05 n druskos rigdties
tirpala. Tam, kad nustatyty, ar ciklodekstrinas ir,
atitinkamai, jo dariniai i% esmés nekei&ia vandens pH
reik3més, tikrino ciklodekstriny tirpaly pH. Didesnés
koncentracijos naudojamy ciklodekstriny tirpaly pH
skyrési nuo distiliuoto vandens pH tik + 0,2 ribose.
Mes nustatéme, kad UV-spektro poslinkj nuslopindavo
CDPST, tirpaus joninio B-ciklodekstrino polimero
(vidutiné molekuliné masé 3 500, B-ciklodekstrino
kiekis: 54% COO- kiekis: 4,2%) pridejimas (Vengrijos
patentas Nr. 181 101). Spektro poslinkis nebuvo
uifiksuotas, netgi islaikius 2 savaites, tuo tarpu kai
analogiSkose sglygose laikomi vandeniniai tirpalai
praktiskai pilnai virsdavo SIN-1C per 2-3 dienas.

Taip pat vyra aiSkiai iSreik&tas ir sulétinantis,
skilimg stabdantis dimebo efektas (DIMEB = 2,6-di-0-
metil-f-ciklodekstrinas). Esant 20 mg/ml dimebo,
tirpalo, i8laikius ji 6 dienas, spektre buvo

uzfiksuotas poslinkis, lygus tik maZdaug 1 mm. Taip pat

iStirtas ir trimebo (TRIMEBR = 2,3,6-tri-O-metil-B-
ciklodekstrinas), y-CD, PB-CD ir hidroksipropil-p-CD
stabilizuojantis efektas. Efektyvumo eilé, i3vesta

pagal UV-spektro poslinkiy dydZius, atrodo taip:

CDPSI >> dimeb > trimeb > B-CD > HP-B-CD.

Ivertinus jvairiy ciklodekstriny poveiki hidrolitiniam
SIN-1 ir, konkre&iai, CDPSI skaidymui, galima padaryti
i8vada apie kompleksinés tarpusavio sgveikos egzista-

vimg.
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Auk3ciau aprad3ytoje bandymy serijoje ciklodekstrinai
ir, atitinkami, Jjuy dariniai buvo naudojami, esant
dideliam jy pertekliui (10 pg/ml SIN-1 ir ~ 20 mg/ml
ciklodekstrino).

Bandymy seka buvo pakartota ta padia tvarka, tadiau
buvo paimtas tik 10-kartinis ir 20-kartinis CDPSI
perteklius, kas atitiko svorio santyki SIN-1 : CDPSI
komplekse, turinciame, atitinkamai, 10% ir 5% aktyvaus
ingrediento. MaZa SIN-1 terapiné dozé leidZia panaudoti
maZiau kaip 5% aktyvaus ingrediento turinti komplekssg,
kas atitinka molini santyki SIN-1 : CDPSI = 1 : 2.
Tokiame koncentracijy diapazone stechiometrinis
matavimas neduoda aiskaus vaizdo, todél skilimo lapsnis
buvo nustatomas plonasluoksnés chromatografijos metodu
tokiu bidu:

10 pl tirpalo ©porcijg suladino ant silikagelio
plok$telés Kieselgel 60 F,54 (10x10 cm, firma Merck).
Eliuentas - cikloheksanas: etilacetatas santykiu 1:1.
Vonig su tirpikliy mi&iniu laikydavo 30 min. tam, kad
pasiekty ©prisotinimg. Ant ploks$telés suladino ir
etalono tirpala. UZnesus déme ant ploksteles,
plokstele, saugant Jjg nuo Sviesos, dZiovino $alto oro
srovéje ir laikée imerke tol, kol judri faze pakilo i 15
cm auk3ti. Vonia su tirpikliais visa laikg buvo
tamsioje vietoje. Nugarinus nuo plok3telés tirpikli, Ja
vizualiai tyre UV-Sviesoje, kurios bangos ilgis 254 nm.
SIN-1 pasirodé, esant R¢ 0,05, o SIN-1C - esant R¢ 0,36.
Kiekvienu atveju mes pastebéjome, kad tirpaluose,
turin¢iuose CDPSI, SIN-1 démés intensyvumas vizualiai

buvo maZesnis, negu vandeniniuose tirpaluose.

Kadangi SIN-1 virtimas neaktyviu metabolitu Zymia
dalimi priklauso nuo pH reik3més dydZio, matavimai buvo
atliekami, remiantis farmakopéja, fosfatiniuose bufe-

riuose, kuriy pH 6,4, 7,0 ir 7,6. Kiekvienu atveju
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lygino buferi ir buferinius tirpalus, turin&ius 20
mg/ml CDPSI. Visi jie buvo tiriami UV-spektrofoto-
metriSkai, prie$ tai atitinkamai praskiedus vandens-
alkoholio miSiniu. Plonasluoksnés chromatografijos
pagalba buvo tiriamas SIN-1 skilimo produkto

intensyvumas.

Spektrofotometriniy matavimy rezultatai pateikti 1
lenteléje.

1l Lentele

Anax Poky&io priklausomybé nuo laiko
(1 mg/ml SIN-1 + 20 mg/ml CDPSI)

A’max

laikas (dienos) pH 6,4 pH 7,0 pH 7,6
buferis + CDPSI buferis + CDPSI buferis + CDPSI

po paruodimo

0 291,5 291,9 290,6 291,0 291,2 290,9
1 289,0 290,5 280,4 285,5 276,4 278,8
4 284,9 288,5 - - - -

6 279,8 283,9 277,3 278,8 277,6 277,9

Maksimalios bangos ilgio reikZmés sumaZéjimas mazdaug
13 nm (nuo 291 nm iki 278 nm) atitinka pilng SIN-1
skilimg iki SIN-1C.

Buferyje, kurio pH 6,4, esant CDPSI, netgi praéjus 6
dienoms, AA = 7 nm, kai tuo tarpu kontrolinis dydis AM
= 12 nm. UV-Maksimumo atsikartojimas &iomis sgalygomis
buvo + 0,5 nm ribose ir, tokiu badu, skirtumg galima
laikyti esminiu. Praé¢jus vienai dienai, skirtumg AA vis
dar galima buvo i3matuoti, prie$ingai, esant pH 7,6,
stabilizuojantis CDPST efektas tik truputi dominuoja
bent kiek ilgesni laiko tarpsg.
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Molinis santykis SIN-1 : CDPSI tiriamuose tirpaluose
buvo maZdaug 1 :- 2, kas sudaro biting minimumg

kompleksy susidarymui tirpale. Stabilizuojantis CDPST
efektas 10-kartinio pertekliaus tirpale (10 mg/ml) -
atitinkandio molini santyki 1:1 - vargu ar pasireiskia.
Skilimo laipsni taip pat galima stebéti plonasluoksnes
chromatografijos pagalba. ISrySkintos SIN-1C démes,
kurios R 0,36, buferyje, kurio pH 6,4 atveju,
intensyvumas Zymiai skyrési netgi iSlaikius savaite
laiko. Buferiuose, kuriy pH 7 ir 7,6, islaikius 1
dieng, buvo stebimas esminis SIN-1 démés, kurios R¢
0,04, skirtumas. Buferyje, kurio pH 7, vis dar buvo
matomas nepakites SIN-1, tuo tarpu kai pH 7,6 Jjo

nustatyti praktiskai nebuvo galima.

Disociacijos komplekso pusiausvyrag tirpale galima
pastﬁmti, pridedant ciklodekstrino pertekliy. Pridéjus
labai dideli pertekliy (1 000, 2 000 karty),
kompozicijos injekcijoms spektre buvo uZfiksuotas tik
AL + 1 nm poslinkis, - islaikius 1 savaite
distiliuotame vandenyje, kai tuo tarpu kontrolinis

tirpalas praktiskai suskilo.
Skilimo laipsnio kiekybiniai poky&iai buvo atliekami
taip pat DESC (didelio efektyvumo skysdéiy

chromatografija) metodu.

SIN-1 - SIN-1C atskyrimo DESC metodu sglygos

Iranga: Tirpiklio padavimo modulis Beckman 114 M,
~ Kintamo bangos ilgio detektorius 165,
Integratorius Hewlett-Packard 3396A.

Kolonélé: analitiné kolonélé Ultraspherc ODC
4,6 x 150 nm
5 um
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Eliventas: 0,05 M natrio acetato: 700 ml
acetonitrilo: ‘ 300 ml
tetrahidrofurano: 2 ml
laséjimo greitis: 1,0 ml/min
slegis: 120 bar
matavimo bangos ilgis: 278, 290 nm
pavyzdZio tidris: 20pm
jautrumas: 0,1 AU
popieriaus judéjimo greitis: 0,5 em/min
uzlaikymo laikas: tg SIN-1: 2.9 min.

tg SIN-1C: 4,2 min.
Rezultatai:

1. SIN-1 tirpalai, kuriy koncentracija fosfatiniame
5 buferyje 0,5 mg/ml, buvo laikomi kambario tempera-
tiroje, saugant juos nuo 3Zviesos. Komplekso sudarymui,
pridédavo 50 mg/ml (100-kartinis perteklius) CDPSI.

ISlaikius 5 savaites, uZras$ydavo DESC chromatogramas.

10 Chromatogramy analizé:
Aktyvus ingredientas kontrolé* CDPSI - kompleksas
kiekis:
SIN-1 0,016 0,17
SIN-1C 0,23 0,16
* Pastaba: kontroliniy matavimy duomenys buvo

gauti, naudojant distiliuotg vandeni, o ne
15 buferi,.

CDPSI, kuris jivedamas 100-kartiniu svorio pertekliumi
{moliniu santykiu maZdaug 10:1), Zymia dalimi apsunkina
SIN-1 skilima. Gauti rezultatai atitinka plonasluoksnés

20 chromatografijos rezultatus.
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2. Bandymai taip pat buve atliekami fosfatiniame
buferyje pH 7, esant analogiSkoms koncentracijoms (0,5
mg/ml SIN-1 ir 50 mg/ml CDPSI).

Buvo tiriamos chromatogramos, gautos i8laikius 4
dienas.

Chromatogramy analizé:

Aktyvus ingredientas kontrole* CDPST - kompleksas
SIN-1 - 0,041 0,23
SIN-1C 0,125 0,064

Tirpaly pH reikSmés po laikymo:

Kontrole: 6,57
CDPSI: 6,2

Galima sakyti, kad mums pavyko irodyti, kad naudojamy
koncentracijy ribose, netgi esant pH 7, CDPSI apsunkina

SIN-1 virtimg SIN-1C, kuris yra neaktyvus metabolitas.

Toliau buvo atliekami bandymai, siekiant nustatyti SIN-1

injekcijy stabilumg praskiestame vandeniniame tirpale.

Paémus i35 ampulés liofilizuotus SIN-1 miltelius, buvo
paruoStas vandeninis 50 g/ml koncentracijos tirpalas, o
po to pridéta 20 mg/ml CDPST. Tirpalai buvo laikomi
kambario temperat@iroje, ir laikas nuo laiko buvo
nustatomas Jjuose esantis skilimo produkto SIN-1C

kiekis.

Buvo analizuojamos chromatogramos, gautos po 1, 4 ir 11

dieny.

Chromatogramy analizeé:
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SIN-1C kiekis upg/ml

laikas (dienos) kontroleé kompleksas su CDPSI
pradinis 0,1 0,1
1 diena 0,8 0,6
4 dienos 3,9 0,94
11 dieny 5, 1,

Tokiu bidu, Sio iSradimo tikslas yra SIN-1 kompleksas
su ciklodekstrino dariniu bei jo gavimas, kompleksas,
stabilus vandeninéje sistemoje netgi prie organizmo pH,
ir kurio virtimg neaktyviu metabolitu SIN-1C apsunkina

ciklodekstrino darinio ivedimas.

Be to, SIN-1 kompleksai su ciklodekstrinais, ypa& su
CDPSI, po paruoSimo turi Zymy kieki tarpinio junginio
SIN-1A. Virsmy SIN — SIN-1A — SIN-1C procesas, esant
ciklodekstrinams, taip pat buvo tiriamas 0,02 M
acetatiniame buferyje, pH 5,5. Keista, bet labiausiai
iSreikstu pasirodeé B-CD efektas, esat B-
ciklodekstrinui, buvo nustatytas daugiau kaip 7 kartus
didesnis, negu kontroléje, SIN-1A kiekis (SIN-1A buvo

nustatomas DESC metodu).

Pagal 8j iSradimg tiriant biologini kompozicijy efekts,
buvo nustatyta, kad peroraliai jvedamas 1lmg/ml doze
SIN-1 nepasiZymi aktyvumu (kardioapsauginis aktyvumas
Ziurkéms 11%), tuo tarpu kai kartu su $iuo ingredientu
peroraliskai dar jvedamas SIN-1 - CDPSI, kardioapsau-

ginis aktyvumas siekia 42,2%.

Gera biologini komplekso SIN-1 - CDPSI aktyvumg po
peroralinio jvedimo kardiocapsauginio aktyvumo bandymuo-
se galima priskirti SIN-1A buvimui kietame komplekse.
"A" formos, kuri vaidina esminj vaidmeni biologinio
efekto pasireiskime, susidarymas neimanomas, esant

Zarnyno pH, ji gali susidaryti i8% junginio SIN-1 in-
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vitro, tik palaikant Sarmini pH. Tirpinant CDPSI-
kompleksg distiliuotame vandenyje, gautame tirpale

galima nustatyti Zymy SIN-1A kieki.

Matyt, SIN-1 virtimo SIN-1A promotoriai yra
ciklodekstrinai, ir tuo pat metu labai nestabily,
jautry deguonies poveikiui SIN-1A stabilizuoja
komplekso susidarymas, kuris 1létina virsmg SIN-1A —
SIN-1C.

Toliau esancioje lenteléje pateikiami SIN-1 kompleksy
su jvairiais ciklodekstrinais, gauty pagal 2 pavyzdi,
kiekiai, kurie buvo matuojami DESC pagalba i$ karto po
gavimo. Standartu buvo naudojamas tos padios sudéties
SIN-1 fizinis miSinys, paruoStas tokiu pat badu su
laktoze.

Lentele
(Pavyzdys) SIN-1A, % kiekis
Kompleksas (pateikiama SIN-1C ekvivalentu)

SIN-1 - CDPSI 1,27

SIN-1 - B-CD 0,08

SIN-1 - dimeb 0,06

SIN-1 - HP 0,115

SIN-1 - laktozé = kontrolé -

Rezultatai ir isvados

SIN-l-ciklodekstrino ir normalaus SIN-1 kompleksu
relaksuojanc¢ius efektus tyré, esant koncentracijai 1
arba 2uM.

Visi keturi kompleksai relaksavo ilgalaiki depoliari-
zuoty kalio sankaupy sumaZéjimg maksimaliu 43-53%
efektu. SIN-1 (1 M) pasirodé besas kiek labiau

efektyviu - relaksacija 58%.
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Maksimali reakcija SIN-1 kompleksams uZregistruota
intervale nuo 23 iki 32 minuc¢iy po panaudojimo, tuo
tarpu kai T/max SIN-1 atveju pasireiské po 18 minuéiy.
Sis skirtumas yra statisti$kai reik3mingas. Veikimo
trukmeé, iSmatuota kaip T/2, pasirodé besanti didesné
komplekso su ciklodekstrinu atveju (nuo 62 iki 83 min),
nequ SIN-1 atveju (47 min). 8is skirtumas taip pat
pasirodé besgs statistiskai Zymus. Tokiu biidu, SIN-1-
ciklodekstrino kompleksai parodé kur kas Svelnesne
prigimti ir ilgesni veikimo laika, negu kad normalus
SIN-1.

Kadangi, kaip yra manoma, SIN-1 relaksuojanti efektg
apsprendZia azoto oksido iSskyrimas oksidacinio skilimo
proceso metu, galima padaryti iSvadg apie skilimo
proceso sulétinimg, susidarant SIN-1 kompleksams su
ciklodekstrinais. Tokiu bidu, kur kas Svelnesne
prigimtij ir ilgesnij, veikimo laikg apsprendZia,
tikriausiai, sulétintas azoto oksido iZsiskyrimas i$%

SIN-l-ciklodekstrino kompleksy.

Remiantis auk$&iau pateiktais faktais, i8radimas pris-
kiriamas prie 3-morfolinosidnonimino arba jo drusky,
arba jo "A" formos tautomerinio izomero su atviru Ziedu

ijungimo kompleksy su ciklodekstrino dariniais.

Remiantis 8$iuo iSradimu, ijungimo kompleksuqse esan-
¢iais ciklodekstrino dariniais daZniausiai naudojami
joninis vandenyje tirpus ciklodekstrino polimeras
(CDPSI) (molekulinis svoris < 10 000), heptakis-2,6-
dimetil-B-ciklodekstrinas (dimeb), heptakis-2,3,6-tri-
O-metil-B-ciklodekstrinas (trimeb) ir B- arba y-

ciklodekstrinas.

Tam, kad gauty kieta ijungimo kompleksa, taip pat
galima naudoti hidroksipropil-f-ciklodekstring.
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Remiantis $iuo iéfadimu, ijungimo kompleksai yra
gaunami tirpiklyje sgveikaujant 3-morfolinosidnoniminui
arba jo druskoms su ciklodekstrino dariniu. Esant
reikalui, kompleksg 18 tirpalo galima iSskirti,
pasalinant vandeni arba labai energingai malant 3-
morfolinosidnonimino arba Jjo drusky ir ciklodekstrino

darinio mi&ini.

Kompleksg galima iSskirti i3 tirpalo 1liofilizacijos,
pursSkiamojo dZiovinimo, iSgarinimo vakuume Zemose

temperatiirose ir vakuuminio dZiovinimo bidu.

Kartu iStirpina SIN-1 ir 1-40 mmol CDPSI arba dimeb 1-
500 ml distiliuoto vandens, kas yra paskaidiuota 1 mmol
aktyvaus ingrediento, o po to pasalina vandeni,
kaip jau buvo nurodyta auk3&iau. Polimero CDPSI molinis
santykis skaiciuojamas pagal B-CD. Tokiu btdu, ivedant

polimers, turinti 50% B-CD ir vidutine molekuline mase

3 500, komplekso, kurio santykis 1 : 1, sudétis
atitinka maZdaug 8%, o molinis santykis 2 : 1 maZdaug
4,5%. Komplekso saveika tirpale pailiustruota

prasiskverbimo pro membrang testu.

Buvo naudojama Visking tipo celofaniné membrana
(vidutinis pory diametras 24 A). I donorine cele
patalpino vandenini 1 mg/ml koncentracijos SIN-1
tirpalg, o aparato su membrana priimtuve buvo disti-
liuotas vanduo. Tirpalai mai3Somi magnetiniu mai8ikliu,
palaikoma 37 + 1% temperatira. Tam tikrais laiko
tarpais imdavo priimtuve esandio tirpalo méginius ir
UV-spektroskopijos pagalba matavo SIN-1, prasiskver-

busio i$ donorinés celés, koncentracijg.

Bandymai buvo kartojami, naudojant skirtingus ciklo-
dekstrinus ir esant skirtingoms koncentracijoms

donorinéje celéje.
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Lenteleje pateikiami SIN-1 50%-tinei difuzijai
reikalingi laiko tarpai, =esant skirtingoms CDPSI

komncentracijoms.

SIN-1 difuzijos pusperiodis, esant CDPSI T50% (val.)

SIN-1 atskirai 0,9
+ CDPSI 25 ml 3,5
50ml 5,0

Remiantis $iuvo iSradimu gauti ijungimo kompleksai gali
biti panaudoti farmaciniy kompozicijy gamyboje, t. y.
stabiliam iy panaudojimui injekecijy pavidalu,

peroraliniam arba vietiniam naudojimui.

Remiantis 8$iuo iSradimu, ijjungimo kompleksy dozés gali
keistis priklausomai nuo amZiaus, subjekto kiino svorio
bei savijautos, vartojimo blido bei daZnumo ir pan., bet
svyruoja nuo 6 iki 800 mg i dieng, teikiant pirmenybe

10-400 mg i diensg.

Sulétinto is$siskyrimo efektas vyrauja tada, kai
farmacine kompozicija naudojama tablediy, skirty
vartoti 1 kartag i dieng, mikrokapsuliy ir tepaly, labai
tinkandiy ivedimui per odg, pavidalu. Remiantis 3iuo
i8radimu, farmacines kompozicijas ruos$ia iprastu btdu.
Naudoja iprastinius farmaciniy preparaty paruoSimui

skirtus adjuvantus ir ne$iklius.

Pateikiamo iSradimo detales iliustruoja Zemiau esantys

pavyzdZiai, kuriais iSradimas neapsiriboja.

PAVYZDZIAI

1. Komplekso SIN-1 - CDPSI gavimas liofilizacijos
metodu
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200 ml distiliuoto vandens iZtirpinto 15 g (6,6 mmol)
CDPSI polimero, po to i tirpalg pridéjo 1,1 g (5,3
mmol) SIN-1-HCl. MedZiagos iS3tirpsta beveik akimirks-
niu, susidaro Svarus, skaidrus tirpalas, kuri
nedelsiant uZSaldo ir pa3alina vandeni liofilizacijos
bidu, stebint, kad visy procesy eigoje medZiagg kiek

galima maZiau veikty 3Zviesa.

Todel rekomenduojama distiliacijos kubg apvynioti juodu

popieriumi. Gautas produktas - labai S$vieslis, puris

milteliai, spektrofotometrijos duomenimis turintys 6,5
[+

* 0,5 % aktyvaus ingrediento, kas atitinka molini

santyki maZdaug 1 : 1.

Testas, irodantis komplekso susidarymg -
termogravimetrija (TG), diferencialiné skanuojanti
kalorimetrija (DSK) ir terminé analizé (TA), parode,
kad yra charakteringi skirtumai tarp SIN-1, esan&io
fiziniuose SIN-1 - CDPSI mifiniuose ir SIN-1 - CDPSI
komplekse. 60-110°C temperatirose i3 aktyvaus agento
pasiSalina apie 8% neorganinés medZiagos, gali biti,
kad tai vanduo.

Skilimas, lydant medZiags, prasideda 170-180°
temperatiroje, vyksta su sprogimu, ir labai siaurame
temperatlros intervale i85 sistemos pasi$alina 70%

jvesto agento.

Skilimas suleétéja 220-230°C temperatiiry intervale, iki
350°C galima uZregistruoti 87% svorio praradimg.
Aktyvaus ingrediento, neieinan&io i komplekso sudéti,
identifikavimui galima pasinaudoti 190-200°C tempera-
tiry intervale DSK kreiveje esan¢iu piku  bei
temperatiros kilimo kreiveje esanc¢iu piku 19006
temperatiroje, kuris netgi argono atmosferoje sukelia

egzotermini entalpijos pakitimg.
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Fizinio mi&inio STN-1 - CDPSI, SvieZial paruosto pries
atliekant matavimus, texrminés analizés kreives galima

nagrinéti kaip pradiniy medZiagy kreiviy visumg.

Komplekso kreivés parodo Zymius skirtumus, lyginant su
auksS&iau paminétomis; nurodytuy SIN-1 skilimo piky néra,
tai reis$kia, kad SIN-1 is§ tikryjy sudaro ijungimo
kompleksg su CDPSI.

Milteliy rentgenogramos:

Remiantis rentgenodifraktometrijos duomenimis, komplek-
so SIN-1 - CDPSI struktiira yra amorfiné. Charakteringi
SIN-1 refleksai i3nyksta. Yra Zinoma amorfiné CDPSI
struktira. Analogi$kai apdoroto SIN-1l, bet be CDPSI,
kristalizacijos laipsnis nors ir sumaZéja, tadiau
peréjimas i pilnai amorfine struktlirg neimanomas,
atliekant wvien tik liofilizacijg. Komplekso difrak-
togramoje néra atspindZio piky 2 &, priskiriamy silpnai
kristalizuotai formai ir badingy laisvam (nesuridtam j
kompleksg) SIN-1.

2. Komplekso SIN-1 - CDPSI gavimas liofilizacijos bidu

200 ml distiliuoto vandens iStirpinto 15 g CDPSI
polimero (6,6 mmol) (B-CD) kiekis 53%, COO kiekis
4,2%). Gautame tirpale iStirpinto 0,7 g (3,3 mmol) SIN-
1, po to tirpalas buvo apdorojamas pagal 1 pavyzdyje
pateikta metodiksg.

Aktyvaus ingrediento kiekis gautame produkte buvo 4,5 %

0,2%, kas atitinka molini santyki maZdaug 1 : 2.

3. SIN-1 - CDPSI komplekso su dideliu ir kontroliuojamu
SIN-1A kiekiu gavimas
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Gautg produktg dZiovino antrg kartg pagal metodiks,
aprasSyta 2 pavyzdyje tam, kad pa$alinti i kompleksg
suridtg vandeni,. Produktg dZiovino vakuume 60°c
temperatiroje 3 val, (iki pastovaus svorio). Nuostoliai
dZiovinant: 4,5 + 0,2%.

Sildymo proceso metu SIN-1A kiekis iééugo maZdaug 5
kartus, Jjis padidéjo nuo 1,08% iki 5,1%, be to,
santykis SIN-1A/SIN-1C taip pat pasikeité i geragja puse
(nuo 10 iki 17). Laikant i3dZiovintus kompleksus
kambario temperatiiroje apsaugotoje nuo $viesos vietoje
daugiau kaip 3 ménesius, SIN-1A kiekis ir santykls SIN-
1A/SIN-1C praktiZkai nepasikeite.

Laikymo metu, kontroliniame (termisSkai neapdorotame)
pavyzdyje SIN-1A kiekis taip pat padidéjo nuo 1,08% iki
1, 9%, tuo tarpu santykis SIN-1A/SIN-1C sumaZeéjo
(pasikeité nuo 10 iki 3).

Kompleksg SIN-1 - CDPSI, i kuri ieina didelis SIN-1A
kiekis ir kurio sudétis yra kontroliuojama, galima
gauti trumpg laika termiskai apdorojant liofilizuotg
SIN-1 - CDPSI kompleksa.

4. SIN-1 - dimeb komplekso gavimas

14 g dimeb (10,3 mmol) (dfégnumas 2%) i8tirpino 100 ml

distiliuoto vandens. MaiSant i tirpalg pridejo 1,03 g

(5 mmol) SIN-1. Gautg skaidry tirpalg, apsaugota nuo

Sviesos poveikio, apdorojo 1 pavyzdyje apradytu bidu.

Produktas - balti, puris milteliai, turintys 6,5 _ 0,2%

aktyvaus ingrediento, kas atitinka molini santyki SIN-1
dimeb =1 : 2.

5. Tepalo, skirto naudojimui per oda, turinéio 10 mg
SIN-1 ir 1/2 g tepalo, gavimas.
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151 mg SIN-1 - dimeb komplekso, gauto pagal 3 pavyzdyje
apradyta metodika (aktyvaus ingrediento kiekis 6,5%)
iStirpino 20 ml distiliuoto vandens. I tirpalsg,
apsaugota nuo 8§viesos poveikio, intensyviai maiSant
pridéjo 50 mg KLUCHEL-HP (hidroksipropilceliuliozés).
Buvo gautas klampus, sunkiai maiSomas tirpalas, kuris

vieng dienag buvo laikomas kambario temperatiiroje.

Susidaré skaidrus gelis, kurio 2 gramuose buvo 10 mg
SIN-1.

6. SIN-1 tableteés, kuriy kiekvienoje yra 2 mg aktyvaus

ingrediento.

80 mg SIN-1 - CDPSI komplekso, turincé¢io 2,5% aktyvaus

ingrediento
40 mg kukuriizy krakmolo
128 mg pieno cukraus
2 mg magnio stearato

Bendras tabletés svoris: 250 mg. Tabletés Dbuvo

paruo$tos iprastu bidu, t. y. tiesioginiu presavimu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 3-Morfolinosidnonimino arba jo druskos, arba tauto-
merinio izomero ijungimo kompleksas su ciklodekstrinu

arba jo dariniais, pasiZymintis biologiniu aktyvumu.

2. 3-Morfolinosidnonimino arba jo druskos, arba tauto-
merinio izomero jjungimo kompleksas su joniniu tirpiu
vandenyje ciklodekstrino polimeru, kurio molekuliné
mase < 10000.

3. 3-Morfolinosidnonimino arba jo druskos, arba tauto-
merinio izomero jjungimo kompleksas su hidroksipropil-
B-ciklodekstrinu.

4. ' 3-Morfolinosidnonimino arba jo druskos, arba
tautomerinio izomero jijungimo kompleksas su heptakis-
2,6-dimetil-B-ciklodekstrinu.

5. 3-Morfolinosidnonimino arba jo druskos, arba
tautomerinio izomero jijungimo kompleksas su heptakis-
2,3,6-tri-O-metil-f ciklodektrinu.

6. 3~Morfolinosidnonimino arba jo druskos, arba
tautomerinio izomero jjungimo kompleksas su B- arba y-
ciklodekstrinu.

7. 3-Morfolinosidnonimino ijungimo komplekso su
ciklodekstrinu arba jo dariniais gavimo bludas, b e -

siskiriantis tuo, kad jis apima:

a) 3-morfolinosidnonimino arba jo druskos sgveikg
su ciklodekstrinu arba jo dariniais vandeniniame
tripale, ir komplekso i&skyrima i tirpalo,

pasSalinant vandeni arba;
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b)labai energingg 3-morfolinosidnonimino arba Jjo
druskos midinio malimg su ciklodekstrinu arba jo

dariniais.

8. Bidas pagal 7 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad kaip ciklodekstrino darinys yra naudojamas
joninis vandenyje tirpus ciklodekstrino polimeras
(molekuliné masé < 10000), hidroksipropilciklodeks-
trinas, heptakis-2,6-0-dimetil-Bf-ciklodekstrinas, hep-
takis=-2,3,6-tri-O-metil-B-ciklodekstrinas arba B-

ciklodekstrinas.

9. Biidas pagal 7 ir 8 punktus, be s i s ki r ian -
t 1 s tuo, kad 3-morfolinosidnonimino arba jo druskos,
arba tautomerinio  izomero ijungimo kompleksa su
ciklodekstrinu i8skiria liofilizacijos, pur8kiamojo
dZiovinimo, vakuuminio koncentravimo Zemose

temperatiirose ir vakuuminio dZiovinimo bidais.

10. Farmaciné kompozicija, b e s 1 s ki rianti
tuo, kad aktyviu ingredientu joje yra 3-morfolino-
sidnonimino arba jo druskos, arba Jjo tautomerinio
izomero ijungimo kompleksas su ciklodekstrinu arba jo

dariniais ir iprasti farmacijoje ne$ikliai bei priedai.

11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, b e s i s -
k i r i an t 1 tuo, kad 7ja ruo$ia peroraliniam

vartojimui.

12. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, b e s i s -
k i riant i tuo, kad naudojamas ciklodekstrino
darinys yra joninis vandenyje tirpus polimeras (mole-
kuliné masé < 10000); hidroksipropil-f-ciklodekstrinas,
heptakis-2, 6-O-dimetil-f-ciklodekstrinas, heptakis-2,3,
6-tri-O-metil-f-ciklodekstrinas, - arba y-ciklodeks-

trinas.
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13. Farmacinés kompozicijos gavimo biidas, b e s i s -
k iriantis tuo, kad 3-morfolinosidnonimino
arba jo druskos, arba jo tautomerinio izomero ijungimo
kompleksa su ciklodekstrinu arba jo dariniais maiSo su

iprastais farmacijoje ne$ikliais arba kitais priedais.
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