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FLURANKOMPLEKS

Oppfinnelsen vedrgrer et flurankompleks samt dets formulering som

anestetikum.

Fluraner er legemiddelstoffer som anvendes innen anestesi for @ opprettholde
eller innlede narkosen og som i teknikkens stand tas opp ved inhalering.
Inhalasjonsanestetika administreres via en pustemaske, en larynksmaske eller
en endotrakealtube som gasser eller vaesker som ble fordampet ved hjelp av en

forstgver.

Fluraner har en lav kokepunkt og hgy damp. De er flergangs halogenerte etere.
De er lipofile stoffer hvis anestetiske effekt forklares blant annet med en
uspesifikk interaksjon med cellemembranens bestanddeler som har sitt opphav i

lipofiliteten.

Viernstein H.; Stumpf C.; Reiter, S. "Intravenous anaesthesia with isoflurane in
the rabbit" Pharmaceutical and Pharmacological Letters 1994, 3, 165-168
omtaler en Igsning inneholdende et kompleks av hydroksypropyl-B-syklodekstrin

(HP-B-CD) og anestetikumet isofluran til administrering.

Formalet som ligger til grunn for oppfinnelsen, er a tilveiebringe en
fluranformulering som tillater dens administrering pa en annen vei enn ved

inhalering.

Gjenstand for oppfinnelsen er et kompleks av a-syklodekstrin og en fluran, der

fluraninnholdet er minst 3 vekt-% av kompleksets samlede vekt.

Oppfinnelsen har innsett at det overraskende nok er mulig & fremstille
komplekser av fluraner med a-syklodekstriner, som kan danne grunnlaget for en
formulering av disse anestetika for oral og intravengs administrering, og som

kan ha et hgyt fluraninnhold pa 3 eller mer vekt-%.

Syklodekstriner har generelt toroidform og har et tilsvarende formet hulrom.
Fluraner kommer inn i dette hulrommet som gjestemolekyl, slik at det oppnas et
kompleks av de ekstremt lipofile furanene som er formulerbart i Igsning og som

kan stille fluranene til radighet pa det planlagte farmasgytiske virkningsstedet.
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a-syklodekstrin har seks glukopyranose-enheter som hver baerer tre OH-grupper

som eventuelt kan veaere substituert (f.eks. metylert).

Fluraninnholdet i komplekset ifglge oppfinnelsen er foretrukket minst 5 vekt-%,
videre foretrukket minst 7 vekt-%, videre foretrukket minst 8 vekt-%, videre
foretrukket 8 til 12 vekt-%. De nevnte verdiene kan kombineres etter gnske til

omrader ifglge oppfinnelsen.

Fluranen er en flergangs fluorert eter og fortrinnsvis valgt fra gruppen bestdende
av sevofluran, enfluran, isofluran, desfluran og metoksyfluran. Sevofluran er

spesielt foretrukket.

Komplekset kan ifglge oppfinnelsen ha et vanninnhold (restvanninnhold) pa 5 til
15 vekt-%, foretrukket 7 til 13 vekt-%.

Gjenstand for oppfinnelsen er dessuten et kompleks ifglge oppfinnelsen for

anvendelse som legemiddel.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er et anestetikum formulert til oral
og/eller intravengs administrering, som inneholder et kompleks ifglge

oppfinnelsen.

Gjenstand for oppfinnelsen er dessuten en fremgangsmate for fremstilling av et

kompleks ifglge oppfinnelsen, med trinnene:
a) fremstilling av en vandig Igsning av a-syklodekstrin,
b) tilsetting av fluran til den vandige Igsningen,

C) separering av det utfelte komplekset.

Ifglge oppfinnelsen fremstilles det i det fgrste trinnet en vandig lgsning av a-
syklodekstrin. Foretrukket er dette en fullstendig lgsning, der ikke noe uopplgst
syklodekstrin forblir i suspensjon. Foretrukne konsentrasjoner av a-syklodekstrin
i den vandige lgsningen er 5 til 30 vekt-%, foretrukket 5 til 20 vekt-%, videre
foretrukket 5 til 15 vekt-%. Ved bruk av usubstituert a-syklodekstrin ligger den

gvre grensen ved 14,5 vekt-% (lgselighet av usubstituert a-syklodekstrin i
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vann). Substituerte, spesielt (delvis) metylerte a-syklodekstriner kan ha hgyere

Igselighet i vann.

Opplgsingen av a-syklodekstrin i vann foregar foretrukket ved romtemperatur.
Fluran tilsettes det opplgste a-syklodekstrin. Det danner seg et kompleks som i

den vandige Igsningen feller ut og kan separeres i krystallinsk form.

Innenfor oppfinnelsens ramme er det foretrukket at tilsettingen av fluran skjer i
et molforhold til a-syklodekstrin pa 1:0,5 til 1:2, foretrukket 1:0,8 til 1:1,2.

Spesielt kan tilsettingen av fluran vaere i ekvimolart forhold til syklodekstrin.

I det utfelte komplekset foreligger et molforhold av fluran til syklodekstrin
omtrent i omradet 1:1,5 til 1:6. Foretrukket er omrddene 1:1,5 til 1:2. M3lt etter
molforholdet mellom fluran og syklodekstrin i det utfelte komplekset anvendes

det dermed ved fremstillingen foretrukket et molart overskudd av fluran.

Ifglge oppfinnelsen fglger foretrukket etter tilsettingen av fluran en nedkjgling,
for eksempel til en temperatur pa 5 til 10 °C, for 8 fremme utfelling av

komplekset og gke dermed utbyttet.

I det fglgende skal utfgrelseseksempler og sammenligningseksempler beskrives.

1. Anvendte materialer

renset vann (millipor Q quality water)
a-syklodekstrin

B-syklodekstrin
2-hydroksypropyl-B-syklodekstrin
metyl-B-syklodekstrin (RAMEB)

sevofluran

Alle syklodekstriner ble skaffet fra foretaket Cyclo Lab Cyclodextrin Research &
Development Laborotory Ltd., Ungarn. Sevofluran ble skaffet fra Abbott GmbH,

Wiesbaden.
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2. Bestemmelse av sevofluran-innholdet i fremstilte komplekser

Bestemmelse av

sevofluran-innholdet

kompleksene foregikk

gasskromatografi. Gasskromatografibetingelsene var som fglger:

NO/EP2523691

ved

Gasskromatograf:

Shimadzu GC-17A

Detector: Injector:

Flame ionization detector (FID)

Shimadzu AoC-5000 auto injector

Software: Shimadzu Class-VP 7.4 Version
Gasser:
Beerer: helium (99.999 %)

ytterligere gasser:

nitrogen (99.999%)

syntetisk luft (99.999%)

hydrogen (Whatman Hydrogen generator)

Kolonne:

Rtx624 (30 m ks 0.32 mm ks 1.8 mm) (Restek)

TEMPERATURPROGRAM:

rate (°C/min) temperatur (°C): tid (min):
- 38 4.0
40 220 1.5

Injektortemperatur: 220 °C

Detektortemperatur: 220 °C

Split ratio:
Hastighet:

100:1
30 cm/s

Injeksjonsprogrammet var som fglger: Etter en inkubasjonstid p@ 10 min ved

60 °C ble en dampprove med et volum pd 250 pul ved 70 °C injisert i

gasskromatografen.
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Progveforberedelse

Sammenligningslgsninger: 1 ml destillert vann med 250 pl DMF fylles i ampullen.

Kalibreringslgsninger: Som utgangslgsning veies 100 mg sevofluran inn i 2 ml

glassflasker og pafylles med DMF inntil markeringen.

Ulike mengder av denne utgangslgsningen (20, 65, 110, 155 og 200 ul) pafylles
med DMF til 200 uyl og fylles med 1 ml destillert vann inn i head space vials
(19,5 ml).

Prgvelgsning: 50 mg av prgvekomplekset fylles i en head space vial (19,5 ml),
sammen med 1 ml destillert vann og 200 pyl DMF. Dessuten fylles 1 mi
moderlgsning (fremstilt av supernatanten fra komplekseringen av sevofluran
med syklodekstrin etter fjerning av det utfelte komplekset) med 200 pl DMF inn i

head space vials (19,5 ml).

Eksempel 1

Dette eksempelet beskriver fremstillingen av et a-syklodekstrin (a-CD)-kompleks

av sevofluran.

I en rundkolbe opplgses a-CD under kontinuerlig omrgring ved romtemperatur
45,25 g (0,0465 mol) i 500 ml vann. Etter fullstendig opplgsing av a-CD ble 6 ml
(0,0465 mol) sevofluran tilsatt Igsningen ved romtemperatur. Et hvit presipitat
felte ut, og det ble kjglt ned til 5 til 10 °C med isvann. Ved denne temperaturen
ble det omrgrt i 4 h, hvoretter flasken ble lagret i kjgleskap over natt. Deretter
ble det utfelte krystallinske sevofluran/a-CD-komplekset filtrert og tgrket i

vakuum over fosforpentoksid.

Eksempel 2

Dette eksempelet viser hvordan valget av det egnede syklodekstrinet pavirker

dannelsen av komplekset. Til sammenligningsformal ble det her anvendt B-
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syklodekstrin (B-CD), hydroksypropyl-B-syklodekstrin (HP-B-CD) og RAMEB.

Disse sammenligningseksemplene er ikke eksempler ifglge oppfinnelsen.

Hver gang ble det fremstilt 1 ml av en vandig lgsning av 4 syklodekstriner.

Syklodekstrinenes konsentrasjon i denne vandige lgsningen var som falger:

a-CD: 10 vekt-%
B-CD: 2 vekt-%

HP-B-CD: 10 vekt-%
RAMEB: 10 vekt-%

Til disse Igsningene ble det tilsatt sevofluran i molforholdet 1:1 basert pa det

molare innholdet av det respektive syklodekstrinet.

Ved HP-B-CD og RAMEB oppsto en homogen Igsning, et kompleks ble ikke utfelt.
a-CD og B-CD dannet et hvit presipitat.

I et neste trinn ble 100 ml vandig lgsning av hhv. a-CD (9,05 vekt-%) og B-CD
(1,78 vekt-%) fremstilt. Igjen ble sevofluran i forholdet 1:1 tilsatt. Den videre

hgstingen av utfelt hvit presipitat foregikk som beskrevet for eksempel 1.

Sevofluraninnholdet i det utfelte komplekset ble bestemt ved gasskromatografi.

Resultatene vises i den etterfglgende tabellen 1.

a-Cbh B-CD
CD-konsentrasjon (%) 9.05 1.78
masse fuktig (g) 10.00 0.97
masse tgrket (g) 6.57 0.83
utbytte (%) 72.6 46.6
sevofluraninnhold (%) 9.2 1.8
molforhold sevofluran/CD 1:1.8 1:8.6
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Tabellen viser at a-CD egner seg til dannelse av et kompleks med hgyt
sevofluraninnhold, mens B-CD muliggjgr kun forholdsvis lavt sevofluraninnhold i

komplekset.

Eksempel 3

I dette eksempelet ble fremstillingsbetingelsene for fremstillingen av et

sevoflurankompleks med a-CD variert. Resultatene vises i den etterfglgende

10

15

20

tabellen 2.

3.1 3.2 3.3 3.4
a-CD (g) 9.11 9.08 9.06 9.09
sevofluran (cm?) 1.2 1.2 0.6 1.2
molforhold sevofluran/CD 1:1 1:1 1:2 1:1
vann (cm?) 14 100 100 40
filtrert produkt
masse fuktig (g) 17.36 10.66 6.78 19.14
masse tgrket (g) 9.49 5.65 3.53 9.01
utbytte (%) 86.8 51.8 35.4 82.5
sevofluraninnhold (%) 3.5 10.0 11.3 5.7
molforhold sevofluran/CD 1:5.7 1:1.9 1:1.7 1:3.0

I eksempel 3.1 ble forholdsvis lite vann anvendt, slik at a-CD ikke kunne lgses
opp fullstendig. Det kan ses at sevofluraninnholdet i komplekset blir lavere ved

disse fremstillingsbetingelsene.

Eksempel 3.4 viser et ytterligere forsgk med lavt vanninnhold. Det kan ses at
dette likesd gir hgy utbytte, imidlertid er kompleksets sevofluraninnhold pd 5,7
vekt-% lavere enn i eksempel 1.

I eksemplenene 2.2 og 2.3 er vannandelen hgyere. Her innstilles molforholdet
sevofluran/a-syklodekstrin ulikt i utgangslgsningen (1:1 i eksempel 3.2, 1:2 i

eksempel 3.3). I begge tilfellene oppstar et hgyt sevofluraninnhold i komplekset.
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Bruk av sevofluran i tydelig overskudd sammenlignet med molforholdet i

komplekset (eksempel 2.2) gir stgrre utbytte, som det kan ses i tabellen.

Eksempel 4

Fra de foregdende forsgkene kunne det fastslds at det oppnas godt utbytte og
hoyt sevofluraninnhold i komplekset nar det fremstilles en 9% a-
syklodekstrinlgsning i vann, og nar molforholdet mellom tilsatt sevofluran og
opplgst a-CD er 1:1. Den etterfglgende tabellen 3 viser at fremstilling av
komplekset kan palitelig reproduseres under disse betingelsene. De tre

forsgkene ga stort sett like eller sammenlignbare resultater.

4.1 4.2 4.3
a-CD (g) 45.25 45.25 45.25
sevofluran (cm?) 6.0 6.0 6.0
molforhold sevofluran/CD 1:1 1:1 1:1
vann (cm?) 500 500 500
filtrert produkt
masse fuktig (g) 36.22 34.96 39.74
masse tgrket (g) 25.07 23.36 21.22
utbytte (%) 46.1 43.0 39.0
vanninnhold (%) 9.38 10.95 8.93
sevofluraninnhold (%) 9.4 8.6 8.6
molforhold sevofluran/CD 1:1.8 1:1.9 1:2.0
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Patentkrav

1. Kompleks av a-syklodekstrin og en fluran, karakterisert ved et fluraninnhold

pa minst 3 vekt-% av kompleksets samlede vekt.

2. Kompleks ifglge krav 1, karakterisert ved at fluraninnholdet er minst 5
vekt-%, foretrukket minst 7 vekt-%, videre foretrukket minst 8 vekt-%, videre
foretrukket 8 til 12 vekt-%.

3. Kompleks ifglge krav 1 eller 2, karakterisert ved at fluranen er valgt fra
gruppen bestdende av sevofluran, enfluran, isofluran, desfluran og

metoksyfluran.

4. Kompleks ifglge et av kravene 1 bis 3, karakterisert ved at det har et
vanninnhold pa 5 til 15 vekt-%, foretrukket 7 til 13 vekt-%.

5. Kompleks ifglge et av kravene 1 til 4 for anvendelse som legemiddel.

6. Anestetikum formulert for oral og/eller intravengs administrering,

karakterisert ved at det har et kompleks ifglge et av kravene 1 til 4.

7. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks ifglge et av kravene 1 til 4,

karakterisert ved fglgende trinn:
a. fremstilling av en vandig Igsning av a-syklodekstrin,
b. tilsetting av fluran til den vandige lgsningen,

C. separering av det utfelte komplekset.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, karakterisert ved at a-syklodekstrinets
konsentrasjon i den vandige Igsningen fremstilt i trinn a), er 5 til 30 vekt-%,
foretrukket 5 til 20 vekt-%, videre foretrukket 5 til 15 vekt-%.

9. Fremgangsmate ifslge krav 7 eller 8, karakterisert ved at tilsettingen av
fluran i trinn b) skjer i et molforhold til a-syklodekstrin pé’] 1:0,5 til 1:2,
foretrukket 1:0,8 til 1:1,2.

10. Fremgangsmate ifslge et av kravene 7 til 9, karakterisert ved at

tilsettingen av fluran i trinn b) skjer ved romtemperatur.
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11. Fremgangsmate ifglge et av kravene 7 til 10, karakterisert ved at etter
tilsettingen av fluran fglger en nedkjgling, foretrukket til en temperatur mellom 5
og 10 °C.



