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N-Etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo drusky jjungimo kompleksai su ciklodekstrinu arba jo dariniais,
&iy kompleksy gavimas ir farmacinés kompozicijos jy pagrindu, iy kompozicijy gavimo badas.

l$radimas priskiriamas prie N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba drusky jjungimo kompleksy su ciklo-
dekstrinu arba jo dariniais, jy gavimo bido, o taip pat ir prie farmaciniy kompozicijy, j kuriy sudétj jeina minéti
jjungimo kompleksai. _

N-Etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo druskos jjungimo kompleksas su ciklodekstrino dariniu gau-
namas:

a) N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo druskos su ciklodekstrino dariniu saveika tirpiklyje, atliekant,
esant reikalui, komplekso i$skyrima i tirpalo, pasalinant vandenj arba

b) labai energingai malant N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo druskos su ciklodekstrino dariniu
miSinj.
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I3radimas prikiriamas prie N-etoksikarbonil-3-morfo-
linosidnonimino (Molzidomino) arba jo drusky ijungimo
kompleksy su heptakis-2.6-O-dimetil-B-ciklodekstrinu
(Dimeb), hidroksipropil-f-ciklodekstrinu, fB- arba y-
ciklodekstrinu, jy gavimo bido, o taip pat ir prie
farmaciniy kompozicijy, i kuriy sudéti ijeina mineti

jjungimo kompleksai.

Molzidominas yra junginys, pasiZymintis antianginaliniu
ir antiischeminiu veikimu, jis yra pla&iai taikomas
stenokardijos profilaktikai ir gydymui. Jo privalumas,
lyginant su organiniais nitratais, yra tas, kad jis
pasiZymi ilgesniu veikimu ir maZesniais Salutiniais
efektais, ko pasekoje prie jo neiprantama, jis retai
sukelia galvos skausmus, kurie jei ir pasireifkia - tai

ne taip stipriai.

Molzidominas parduodamas tabletése, kuriose yra 2, 4
(iprastinis preparatas) ir 8 mg (sulétinto veikimo
preparatas) aktyvaus ingrediento, $iais pavadinimais:
Korvaton (Casella, Riedel), Morial (Takeda Ltd).
Suletinto veikimo kompozicija - tai tokia kompozicija,
kurioje aktyvus ingredientas, sumaiSytas su specialiu
vasku santykiu 1:4 mikrokapsulése, kurios uZtikrina

efektyviag koncentracijag kraujo plazmoje 12 val. beégyje.

Molzidominas palyginti gerail tirpsta vandenyje
(18 mg/ml 25°C temperatiroje), patvarus vandenyje,
esant pH 5-7. Akivaizdu, kad tirpumas néra jo rezorbci-
jos skrandyje ir Zarnyno trakte limituojanti stadija.
Peroraliniam vartojimui skirti preparatai, kuriuose yra
2 mg aktyvaus ingrediento, efektyvlis 3-6 val. beégyje.
Maksimalus kiekis kraujyje gali biiti pasiektas per
1/2-1 val. Jis puikiai rezorbuojamas visame Gi-trakte,
jo Dbioprieinamumas patenkinamas. Preparatuy, skirty
stenokardijos profilaktikai, tarpe didZiausius privalu-

mus uZtikrina formos su kontroliuojamu aktyvaus
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ingrediento i3skyrimu. Tai wuZtikrina ilgalaike ir
kontroliucjama medikamento rezorbcijg bei ilgalaikj
terapiskai efektyvaus kiekio palaikymg kraujo plazmoje.
Salutinius efektus galima Zymiai sumaZinti, pa3alinant

ypad dideli, toksi3kg kraujo plazmoje esanti kieki.

Ypa& perspektyvios transdermalinés formos su kontro-

livuojamu aktyvaus agento i3skyrimu.

Aktyvaus ingrediento rezorbcija per oda priklauso nuo
jo fiziko-cheminiy savybiy bei nuo lipoidy tirpumo, o

svarbiausia - nuo naudojamos formos.

Pats molzidominas per oda rezorbuojasi létai ir
nedideliu laipsniu, Jjo biojsisavinimas tik 4%, todel

naudojami rezorbcijg skatinantys priedai.

Europatente Nr. 127 468, Takeda Company, apraSytas
jvedimui per oda skirtas preparatas, pasiZymintis
puikia molzidomino rezorbcija, i kurio sudéti jeina
specialus prasiskverbimg skatinantis priedas, sudarytas
i8 dviejy komponenty - propilenglikolio miS$inio,

turindio 10% oleino rigsties.

Galimas &is tokio nepaprastai auks3to biojisisavinimo,

siekiandio 95%, mechanizmas; oleino rugsties
komponentas, tirpdamas odos apsauginio sluoksnio
barjerinius lipoidinius komponentus, keidia odos
apsauginio sluoksnio (stratum corneum) pralaidumg.

Tokiu bidu, molzidominas puikiai rezorbuojasi pro

pakitusi odos sluoksnj.

Buvo tvirtinama, kad molzidomino 1ir propilenglikolio
rezorbciiz vyksta maZdaug tokiu pac¢iu laipsniu ir,
atitinkamai, analogiskais kiekiais, kas reiSkia, kad
gali rezorbuotis tik i3tirpintas propilenglikolyje

molzidominas.
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Nustatyta, kad molzidomino arba jo drusky efektg galima
sulétinti, sudarant jo kompleksus su heptakis-2,6-0-
dimetil-B-ciklodekstrinu, hidroksipropil-B-ciklodekstrinu

arba su B- ar y-ciklodekstrinu.

8is i%radimas priskiriamas prie N-etoksikarbonil-3-
morfolinosidnonimino arba jo drusky ijungimo kompleksy
su heptakis-2,6-0O-dimetil-B-ciklodekstrinu, hidroksi-
propil-f-ciklodekstrinu, B- arba y-ciklodekstrinu.

Remiantis Siuo iSradimu, ijungimo kompleksuose 1 moliui
N-etoksikarbonil-3-morfolinsidnonimino tenka 1-40 moliy,
geriausia 2-4 moliai, auk3&iau iSvardinty ciklodekstrino

dariniy.

Remiantis Siuo iSradimu, jijungimo kompleksus galima
gauti reaguojant N-etoksikarbonil-3-morfolinsidnonimi-
nui su pasirinktu ciklodekstrino dariniu, esant
tirpikliui, ir iSskiriant kompleksg, esant reikalui,

paSalinus i35 tirpalo vandenij.

Tirpikliu naudojamas vanduo ir/arba besimai$antys su
juo organiniai tirpikliai, pvz., alkanoliai C;.;, kaip

taisyklé etilo alkoholis.

Remantis Siuo i3radimu, kompleksai gali bati i8skirti

i8 tirpalo liofilizacija, vakuuminiu dZiovinimu.

Remiantis Siuo iS3radimu, kompleksai taip pat gali bati
gauti, energingai malant (mechaninis aktyvavimas) kom-

ponentus, kaip nurodyta Vengrijos patente T 52 366.

Remiantis Siuo i3radimu, kompleksai gali biti naudojami
terapijoje, pavyzdZiui, tablediy, piliuliy, mikrokap-

suliy, tepaly, injekcijy, la8eliy, lasSeliniy infuzijy
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pavidalu, geriausia table&iy arba mikrokapsuliy, skirty

vartoti vieng karta i dieng, pavidalu.

Kompleksy vartojimo dozés, remiantis Siuo i3radimu,
gali keistis priklausomai nuo amZiaus, subjekto kino
svorio ir jo bisenos, vartojimo biido, vartojimo daZnumo
ir pan., bet yra nuo 6 iki 800 mg i diensg, geriausiai
10-400 mg i diena.

Sulétinto iSsiskyrimo efektas vyrauja ‘tuo atveju, kai
farmacinés kompozicijos naudojamos tablecéiy pavidalu,
po vieng tablete i dieng, mikrokapsuliy ir tepaly, ypad
tinkamy ivedimui per oda, pavidalu. Farmacineés
kompozicijos, remiantis Siuo i3radimu, ruosiamos
iprastu biadu. Adjuvantais ir ne3ikliais naudojamos

medZiagos, paprastai taikomos farmakologijoje.

Komplekso sgveika tirpale galima jliustruoti prasi-

skverbimo per membrang testu.

Buvo naudojama visking-tipo celofaniné membrana
(vidutinis pory diametras 24 A). I donorine cele

patalpinto 1 ir 2 mg/ml koncentracijos vandeninius
molzidomino tirpalus, o i celés su laidZia membrana
priimtuvg - distiliuotg vandenj. Tirpalai buvo maisomi
maidikliu, buvo palaikoma 37 + 1% ju temperatidra. Tam
tikrais laiko tarpais i35 priimtuve esandiy tirpaly
pipete buvo imami meéginiai, ir priimtuve esandiy
tirpaly koncentracija buvo matuojama UV-spektro-
fotometrijos metodu. Testas buvo kartojamas esant
ivairiems ciklodekstrinams, ivairioms koncentracijoms

donoriniame skyriuje.

I Lenteléje nurodyti laiko periodai, reikalingi 50%

molzidomino difuzijai (T 50%).
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I Lentelé. Molzidomino difuzijos (T 50%) pusperiodis,

esant ciklodekstrinams

T 50% (val.)

Molzidominas be priedy 1,0
+B-CD 20 mg/ml 1,5
+DIMEB 25 mg/ml 1,3
50 mg/ml 1,8
100mg/ml 2,4
+HPB-CD 50 mg/ml 1,5
100mg/ml 2,0

Molzidomino prasiskverbimo greitis gali bati Zymiai
sumaZintas, kas parodo, kad sgveika tarp molzidomino ir

tiriamy ciklodekstriny yra didele.

Tik laisvas vaistas (bet ne kompleksas) gali laisvai
prasiskverbti per naudojamg membranag. Laisvo vaisto
koncentracija priklauso nuo komplekso patvarumo

konstantos dydZio.

Kuo maZesné patvarumo konstanta, tuo didesné laisvo
vaisto koncentracija, kuriai esant galimas prasiskver-
bimas pro membrang. Ir prieSingai, tuo atveju, kai
kompleksas 1labai patvarus arba ciklodekstrino koncen-
tracija pakankamai auk3ta (jo didelis perteklius),
komplekso disociacijos pusiausvyra pasistumia i
komplekso susidarymo puse, ir difuzija vyksta Zymiai
sunkiau. Gauti rezultatai uztikrina molzidomino
iSlaisvinimo per polimers, sudaranti laidZiag membrana,

profilio kontrolés (palaikymo, pakeitimo) principa,
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sudarant kompleksus su dekstrinu, kaip kad seka i3 Sio

isradimo.

Toliau pateikti pavyzdZiai iliustruoja iSradimg, tacdiau

i3radimas jais neapsiriboja.
PAVYZDZIAI

1. Liofilizacijos metodu gautas molzidomino-dimeb

kompleksas.

100 ml distiliuoto vandens iStirpinto 7 g dimeb (5
mmol, drégnumas 2%), o po to gautame tirpale iStirpinto
0,4 g molzidomino. Gauta homogenini tirpalg uZ3alde ir
dehidratavo liofilizacijos metodu, kartu stebédami, kad
proceso eigoje &viesos poveikis tirpalui biity kuo
maZesnis. Tirpinimo metu reaktoriy patartina apvynioti
juodu popieriumi. Gautas produktas - Svieslis puris
milteliai, aktyvaus ingrediento kiekis jame, remiantis
spektrofotometrija, yra 5 * 0,4%. Tai atitinka molinij

santyki molzidominas : dimeb maZdaug 1 : 3.

Testas, patvirtinantis kompleksy susidarymo fakta:
Diferencialines skanuojancios kalorimetrijos (DSK)
kreivés parodé biadingus skirtumus tarp fizikinio
midinio ir liofilizuoto komplekso su dimeb. Mechaninio
mi$inio ir komplekso DSK kreiviy eiga skirtinga:
miSinio atveju, astrus endoterminis pikas prie 140-
142°C atitinka molzidomino lydymosi taska, o tuo tarpu
komplekso kreivés atveju, Siame temperatiry intervale
yra a3trus egzoterminis pikas. Pastarojo buvimg galima

paaidkinti cheminiu komplekso skilimu kaitinant.
Rentgeno difraktometrija:

Nepaisant to, kad abiliems pradinéms medZiagoms yra

bidinga kristalineé struktira, komplekso difraktograma
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parodé amorfine komplekso struktiirg. I8 to seka, kad
ji,jungimo komplekso susidarymo i3dava galéty biti naujas

kieto bilvio struktiliros tipas.
13 . -
C” BMR tyrimai

parodé, kad molzidomino molekulés etoksikarbonilineé
dalis 1i3sidésto tuStumoje, esandioje dimeb molekulés

viduje.

8i, fakta galima pailiustruoti cheminiy poslinkiy (AS)
reikSmémis, kadangi cheminio poslinkio dydis parodo,
kokiu bidu vyksta isiterpimas tirpale. DidZiausi
poslinkiai priskiriami tai molekulés-"svedio" daliai,
kuri iSsidesto ciklodekstrino molekulés viduje

esancioje tudtumoije.

Etoksikarbonilinei daliai galima iSmatuoti reik3me A§ =
-2,2 £ 1,3 m. d., kai tuo tarpu molekulés-"sve&io"
morfolino dalies cheminiy poslinkiy uZregistruoti

praktiskai neimanoma.

2. Molzidomino-dimeb komplekso gavimas purskiamojo

dZiovinimo budu

Maisant ultragarsu 180 ml distiliuoto vandens,
iStirpinto 14 g dimeb (10 mmol, drégnumas 2%) ir 1,3 g
molzidomino (5 mmol). Gautas homogeninis tirpalas buvo
dZiovinamas pur3kiant, paduodamo oro temperatidra buvo
125°C, o i3leidZiamo - 92°C. Darbo eigoje tirpalas ir,
atitinkamai, indas, kuriame buvo produktas, buvo

saugomi nuo Sviesos ir nuolat maiomi. I3eiga: 10 g.

Gautas produktas - balti puris milteliai, aktyvaus
ingrediento kiekis jame, remiantis spektrofotometrijos
duomenimis, maZdaug 7,8 * 0,2%, kas atitinka molini

santyki mazZdaug 1:2. Produkto, gauto dZiovinimo-
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dulkinimo bidu, terminés analizés kreivés (DSK) ir jo
difraktogramos yra identi3kos komplekso, gauto

liofilizacijos metodu, kreivéms ir difraktogramoms.

3. Molzidomino-PB-ciklodekstrino komplekso gavimas

sumaisymo buadu.

Frikciniame maline, apsaugotame, esant galimybei, nuo
Sviesos homogenizavo 6,6 g PB-ciklodekstrino (5 mmol,
drégnumas 14%) ir 0,6 g (2,5 mmol) molzidomino. Pridéjo
3 ml 50% etilo alkoholio ir tirSta suspensijg maisé dar
30 min.; po to produktas, pasiZymintis dideliu
aliejingumu ir pastg primenanc¢ia konsistencija, buvo
tolygiai paskirstytas ant stiklo ir iki pastovaus
svorio dZiovinamas eksikatoriuje, uZpildytame fosforo
pentoksidu. Gautame produkte, pavertus ji milteliais,
aktyvaus ingrediento kiekis buvo 9 * 0,5% (remiantis
spektrofotometrijos duomenimis), kas atitinka molinj
santyki maZdaug 1:2. Molzidomino, jo mechaninio misSinio
ir komplekso, kuri Jjis sudaro su [B-CD, DSK kreivés
Zymiai skiriasi. Kompleksy su pB-CD, gauty tiek
sumaisymo, tiek ir liofilizacijos bGdu, atveju DSK
kreivéje esantis endoterminis pikas visiskai iSnykdavo
prie 140-142°%. Tai parodo, kad molzidominas yra
suristas i kompleksg ir 130-160°C temperatiry
intervale, netgi 50 karty padidinus, komplekso, gauto
liofilizacijos metodu, kreivéje endoterminis lydymosi

pikas nepastebimas.

BréZiant DSK kreive argono atmosferoje, molzidomino
skilimas kaitinant Zymiai sumazéja, kas leidZia
kiekybidkai ijvertinti tiek laisvo molzidomino kieki,
tiek ir jo kiekj komplekse, remiantis kreiviy

fragmenty, esanciy prie lydymosi piko, sulyginimu.

Gryno molzidomino lydymasis atitinka entalpijos
pakitimg AH = 140 mJ/mg.
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UZ3aldyto ir 1i3dZiovinto komplekso atveju paailkéjo,
kad pilnai kompleksuojasi visas molzidominas, o
komplekso, gauto sumai3ius, atveju - maZiau kaip 10%.

4. Komplekso molzidominas HP-B-CD gavimas liofilizacijos
metodu

100 ml distiliuoto vandens iStirpino 13 g HP-B-CD (0,01
mol) (PL = 2,7, kur PL rei3kia vidutini pakeitimo
laipsnj, skaiciuojant ciklodekstrino molekulei) pridéjo
0,7 g molzidomino, tirpimg intensyvino mai3ymu,
tirpalas buvo apsaugotas nuo 3viesos poveikio. Vandeni
i8 gauto homogeninio tirpalo pa$alino tais pad&iais
metodais, kaip kad buvo nurodyta prie3 tai pateiktuose
pavyzdZiuose. Gautas produktas - balti puris milteliai,
molzidomino kiekis, nustatytas spektrofotometrijos
metodu, buvo 5 * 0,2%, kas atitinka molini santyki
molzidominas : HP-f-CD maZdaug 1:3.

5. Molzidomino-f-CD komplekso granuliy gavimas
sumaisymu

Piesteléje sumai%é¢ 1 g (4,1 mmol) molzidomino ir 11 g
B-CD (8,3 mmol, drégnumas 14%), pridéjo 4 ml 30%-tinio
etilo alkoholio ir tryné tir$ta suspensija 30 min.
Gautg pastg primemanti produkta paskleidé ant padéklo
ir dZiovino 2 wval. 40°C temperatdroje. Po to pusiau
sausg produktg pertryné per sieteli (pory dydis 1lmm).
Gautas granules dZiovino 60°C temperatidroje iki
pastovaus svorio, vél pertryné per sieteli ir gavo

norimo dydZio granules.

Remiantis UV-spektrofotometrija, aktyvaus ingrediento
kiekis buvo 10 * 0,55, kas apytiksliai atitinka molini

santyki moilzidominas : B-CD 1:2.
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Gautoms granuléms buvo bidingas atitinkamas takumas,
maZas milteliy kiekis. Jas galima panaudoti tablediy
Serdeliy gaminimui tiesioginio presavimo bidu, kuriose
bity pageidautina medikamento dozeé, arba nuolatinio
i3siskyrimo formy gaminimui, tiesiogiai presuocjant su
polimeriniais komponentais, i3 kuriy susidaro matrica,
arba piliuliy su pléveline danga pseudosuskystintame
sluoksnyje gavimui, kur danga tirpimo procese pasilieka
pusiau laidZios membranos vaidmeni. Table&iy Serdeles,
gautas paprasdiausia tiesioginio presavimo techno-
logija, galima panaudoti kontroliuojamo sulétinto
i3siskyrimo dozuoty formy gaminimui, padengiant jas
polimero arba polimery, Zinomy 3ioje srityje, mi3inio

plevele.
Prasiskverbimo per membrana testas

Naudojantis auk$&iau aprasSyta cele su pusiau laidZia
membrana, buvo i3tirtas molzidomino - [B-CD granuliy

dializés profilis.

Eksperimente naudojo molzidoming, kurio koncentracija 1

mg/ml ir ekvivalentini komplekso granuliy kiekj.

2. Lenteleje pateikiamos <celés priimtuve esandio
molzidomino koncentracijos, i3matuotos skirtinguose

laiko intervaluose.
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2 Lentelé. Molzidomino koncentracija celés priimtuve.

Laikas Grynas Molzidomino - B-CD
(val.) molzidominas granulés
koncentracija mg/ml
1 0,20 0,16
2 0,29 0,24
3 0,32 0,27
4 0,34 0,31

100%-tine difuzijg atitiko molzidomino koncentracija
celés priimtuve 0,33 mg/ml.

6. Molzidomino tableteés,

turinios 2 mg aktyvaus ingrediento tabletéje.
Kompozicija:

40 mg molzidomino-dimeb komplekso, gauto pagal 1
pavyzdyje pateikta metodika ir turin&io 5% aktyvaus
ingrediento, 40 mg kukuriizy krakmolo,

2 mg magnio stearato.

Bendras tabletés svoris: 160 mg.

7. Tepalo, skirto naudojimui pro oda, paruocSimas.

Jo sudétyje kaip agentas yra 10 mg molzidomino ir 2 g gelio.
20 ml distiliuoto vandens i%tirpino 2 g molzidomino -
dimeb komplekso (aktyvaus ingrediento kiekis 5%). I
gautg tirpala, intensyviai maiSant, pridedama 50 mg

KLUCEL-HEF'  (hidroksipropilceliuliozés). Susidaro klampus,

sunkiai maiscmas tirpalas, Kuri laiko kambaric
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temperatiroje viena dieng, saugodami nuo 3viesos. Gaunamas

skaidrus tepalas, kurio 2 mg yra 10 mg molzidomino.

8. Nesulétinto iZsiskyrimo formos.

a) Molzidomino -B-CD kompleksas

(turintis 1-1, 5% molzidomino) 100 mg 50 150 300 200 250
Natrio glikoliatas-krakmolas 10 mg 10 15 20 20 20
Sacharoze 90 mg 125 133 140 13 145
Kukurizy krakmolas 5 mg 5 7 12 10 12
Gliukozé l4mg 29 20 14 21 23
Silicio dioksidas 8 mg 8 12 10 10 11
Magnio stearatas 3 mg 3 3 4 4 4
Vienoje tabletéje: VISO = 230 mg 230 340 500 400 465
b) Molzidamino - B-CD karpleksas

(turintis 1-15% molzidamino) 50 mg 100 150 200 250 300
Silicio dioksidas 0,1 0,2 0,3 0,4 0,4 0
Etilceliuliozé 20 sPz 1,5 3 4 5 5 5
Kukurizy krakmolas 45 60 65 70 70 70
Magnio stearatas 1 2 3 4 4 5
Polividonas 4 6 7 8 8 8
Talkas 3 S 7 8 8 8
Laktozé 125,4 123,8 133,7 104,6 104,6 103
Vienoje tabletéje: VISO = 230 mg 300 370 400 450 500
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c) Molzidomino-B-CD kompleksas
(turintis 1-15% molzidomino) 50 mg 100 150 200 250 300
Laktoze 25mg 30 35 35 35 30
Polividonas 10 mg 12 15 15 15 15
Kukurizy krakmolas 37mg 50 50 50 50 50
Talkas 100 mg 12 12 15 15 15
Magnio stearatas 3 4 4 4 5 5
Sacharoze 166 mg 112 114 101 30 85
Vienoje tabletéje: VISO = 300 mg 320 380 420 460 500
d) Molzidomino-f-CD kompleksas
(turintis 1-15% molzidomino) 50 mg 100 150 200 250 300
Lacca depurata 8 mg 10 12 14 15 15
Sacharozeé 127 mg 111 103 93 85 80
Kukuridzy krakmolas 40 mg 50 50 50 50 50
Talkas 3 mg 4 5 8 10 10
Polividonas 22 mg 25 30 35 40 45
Vienoje tabletéje: VISO = 250 mg 300 350 400 450 500
e) Molzidomino-f-CD kompleksas
(turintis 1-15% molzidomino) 50 mg 100 150 200 300
Manitas 160 mg 129 106,5 102 092
Kukuridzy krakmolas 92 mg 80 70 70 60
Laktoze 50 mg 60 70 70 80
Hipromelioze 4 mg 6 8 10 10
Magnio stearatas 2,5mg 3 3,5 4 4
Silicio dioksidas 1,5 mg 2 3 4 4
Vienoje tabletéje: VISO = 360 mg 380 410 460 500
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f) Molzidomino-B-CD kompleksas

LT 3394 B

(turintis 1-15% molzidomino) 50 mg 100 150 200
Bevandeneé laktoze 225 mg 187 186 176
Mikrokristaliné celiulioze 72 mg 90 100 120
Magnio stearatas 3 mg 3 4 4
Vienoje tabletéje: VISO = 350 mg 380 440 500
9. Sulétinto issiskyrimo preparatas

a) Molzidomino-B-CD kompleksas

(turintis 1-15% molzidomino) 150 mg 200 250 300 350
Sacharoze 41 mg 55 68 82 95
Kukurtzy krakmolas 13 mg 17 22 26 32
Polividonas 6 mg 8 10 12 14
Vienoje preparato 210 mg 280 350 420 490
mikrokapsuléje:

b) Molzidomino-f-CD kompleksas

(turintis 1-15% molzidomino) 150 mg 200 250 300
Karboksimetilceliuliozée 15 000 115 mg 156 150 130
Laktozée I H,0 62 mg 60 56 65
Magnio stearatas 3 mg 4 4 5
Vienoje tabletéje: VISO = 330 mg 420 460 500
c) Molzidomino-B-CD kompleksas

(turintis 1-15% molzidomino) 50 mg 200 250
Karnaubo vaskas 215 mg 220 245
Stearino rGgstis 66 mg 82 100
Magnio stearatas 2 mg 3 3
Vienoje tabletéje: VISO = 333 mg 405 500
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d) Molzidomino-f-CD kompleksas

LT 3394 B

(turintis 1-15% molzidomino) 150 mg 200 250
Polivinilchloridas 111 mg 120 122
Polivinilacetatas 111 mg 120 122
Magnio stearatas 3 mg 5 6
Vienoje tabletéje: VISO = 375 mg 445 500
e) Molzidomino-B-CD kompleksas

(turintis 1-15% molzidomino) 150 mg
Etilceliuliozé 300 mPa sek. 300 mg
Etilceliuliozé 30 mPa sek. 48 mg
Magnio stearatas 2 mg
Vienoje tabletéje: VISO = 500 mg
f) Molzidomino-B-CD kompleksas

(turintis 1-15% molzidomino) 150 mg 200 250 300 350
Kalcio difosfatas 39 mg 52 66 78 80
Eudragit Ne 400 34 mg 45 57 68 70
Magnio stearatas 3 mg 4 5 5
Talkas 4 mg 5 7 9
Vienoje tabletéje: VISO = 230 mg 316 385 460
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo
druskos jjungimo kompleksas su ciklodekstrinu arba jo

dariniais, pasiZymintis biologiniu aktyvumu.

2. N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo
druskos jjungimo kompleksas pagal 1 punktga, b e s i s -
k i r i a n t 1 s tuo, kad ciklodekstrinas yra
heptakis-2,6,0-dimetil-B-ciklodekstrinas.

3. Ijungimo kompleksas pagal 1 punkta, b e s i s k i -
r iantis tuo, kad turi 1-40 mol, geriausia 2-4
mol, heptakis-2,6,0~-dimetil-B-ciklodekstrino 1 moliui

N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino.

4. N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo
druskos jjungimo kompleksas pagal 1 punkta, b e s i s -
k i r i a n t i s tuo, kad ciklodekstrinas vyra

hidroksipropil-B-ciklodekstrinas.

5. N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo
druskos jjungimo kompleksas pagal 1 punktga, b e s i s -
k iriantis tuo, kad ciklodekstrinas yra B- arba

y-ciklodekstrinas.

6. N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo
druskos ijungimo komplekso su B- arba y-ciklodekstrinu
ar jo dariniais gavimo bidas, b e s i s k i r i a n =-
t i s tuo, kad N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino
arba Jjo druskos su ciklodekstrinu ar jo dariniais
sagveikg vykdo tirpiklyje, o komplekso i3skyrimg i3
tirpalo, esant reikalui, atlieka pa3alindami vandeni,
arba energingai malant (mechaninis aktyvavimas)
N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo druskos

misini su ciklodekstrinu ar jo dariniais.
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7. Bidas pagal 6 punktag, b e s i s k i r i antis
tuo, kad ciklodekstrino dariniu naudoja heptakis-2,6,0-
dimetil-B-ciklodekstring, hidroksipropil-B-ciklodekstrina,
arba f- ar y-ciklodekstring.

8. Bidas pagal 6 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad tirpikliu naudoja vandeni ir/arba besi-

maiSan¢ius su vandeniu organinius tirpiklius.

9. Bidas pagal 8 punkta, b e s i s k i riantis
tuo, kad besimaiSanc¢iais su vandeniu tirpikliais yra

naudojami alkanoliai C, ;, geriausia etilo alkoholis.

10. Bddas pagal 6 punktz, be s i s kiriantdis
tuo, kad kompleksa i§ tirpalo i3skiria liofilizacijos,
purdkiamojo dZiovinimo arba vakuuminio dZiovinimo

metodu.

1ll1. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i an t i
tuo, kad joje kaip aktyvus ingredientas yra efektyvus
ijungimo komplekso pagal 1 punktag kiekis, o taip pat ir
jprasti farmacijoje uZpildai, skiedikliai ar kiti

priedai.

12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punkta, b e s i s -
ki riant i tuo, kad ji yra vieng karta i dieng

vartojamy tablec¢iy ar mikrokapsuliy pavidale.

13. Farmacinés kompozicijos gavimo bidas, b e s i s -
kiriantis tuo, kad ijungimo komplekso pagal 1
punktg efektyvy kieki sumai%o su iprastais farmacijoje
uzpildais, skiedikliais bei kitais priedais ir gauna

farmacine kompoziciijg.

14. Farmaciné kompozicija pagal 11 punkta, b e s i s -
k i riantituo, kad joje kaip aktyvus ingredientas

yra efektyvus N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino
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arba jo druskos ir heptakis-2,6,0-dimetil-fB-ciklo-
dekstrino, arba hidroksipropil-f-ciklodekstrino, arba
B- ar y-ciklodekstrino kiekis, iprasti farmacijoje

uZpildai, skiedikliai, kiti priedai.

15. Farmaciné kompozicija pagal 14 punktgy, b e s i s -
k i riant i tuo, kad ji yra vieng kartg i dieng

vartojamy table&iy ar mikrokapsuliy pavidale.

16. Farmacinés kompozicijos gavimo biudas, b e s i s -
k 1 r i a n t i s tuo, kad N-etoksikarbonil-3-
morfolinosidnonimino arba jo druskos efektyvy kiekj
sumai3o su heptakis-2,6,0-dimetil-B-ciklodekstrinu arba
hidroksipropil-f-ciklodekstrinu, arba su f- ar y-
ciklodekstrinu, o taip pat ir su jprastais farmacijoje
uZpildais, skiedikliais ar kitais priedais ir gauna

farmacine kompozicijg.

17. N-etoksikarbonil-3-morfolinosidnonimino arba jo
druskos ijungimo kompleksas su ciklodekstrinu arba jo
dariniais , pagal 1 punkta, skirtas stenokardijos ar

iSeminés Zmogaus Sirdies ligos gydymui.
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