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Amorfni pevna forma suvorexantu stabilizovani aminokyselinami

Oblast techniky

Vynélez se tyka fyzikalng stabilnich, amorfnich forem suvorexantu vzorec (I), chemicky

[(TR)-4-(5 -chlorq-l ,3-benzoxazol-2-yl)-7-methyl-1,4-diazepan-1-yl][ S-methyl-2-(2H-1,2,3-triaz

ol-2-yl)phenylmethanonu, stabilizovanych aminokyselinami, zpiisobi jeji pripravy.

of NN

@

Suvorexant je vysoce selektivni antagonista orexinovych receptord OX1R a OX2R, ktery se
pouZiva k 1é¢b& nespavosti. LéCivy piipravek obsahujici suvorexant je v soucasné dobé schvélen
FDA (U. S. Food and Drug Administration) pod nizvem Belsomra firmy Merck a je komer¢né
dostupny ve &tyfech riiznych dévkéch 5, 10, 15 a 20 mg v jedné tableté. V klinickych studiich
tento 1ékovy piipravek ve srovnéni s placebem prokéazal zrychleny nastupu u¢inku, tj. usindni a

rovnéZ prodlouZenim doby spanku.

Dosavadni stav techniky

Suvorexant a jeho syntéza je popséna v patentové piihlasce W02008069997. Reprodukei
postupu uvedeného v této patentové piihlasce byla ziskana bild pevna latka vykazujici
difraktogram a teplotu tani odpovidajici form& I, pozd&ji popsané Vv patentové
pfihlasce W02012148553. V této patentové prihlasce je dale popséna také krystalickd Forma II
suvorexantu. Ob& uvedené formy jsou dle této patentové ptihlasky bezvodé a enantiotropné
vztarené. Forma I je termodynamicky stabilni pii teploté mensi nez 35 °C, zatimco Forma II je
stabilni pti teploté vys3i nez 40 °C. Forma II vykazuje vyhodné fyzikéaln&-chemické vlastnosti ve
srovnani s formou I, napf. lepdi krystalinitu, filtradni vlastnosti, chemickou Eistotu. Popis
piipravy formy II pfedstavuje krystalizaci suvorexantu ze smé&si isopropylacetat/heptan za
pouziti sonifikace a otek Formy II pfi teploté vyssi nez 40 °C. Dalsi polymorfni formy

Suvorexantu, formy A, B, C, D, E, G a H jsou popsany v patentové ptihlasce W02014072961.



V této patentové pihladce jsou dale uvedeny ptiklady piipravy amorfni formy suvorexantu a
jeho pevnych disperzi s farmaceuticky pfijatelnymi nosici nebo excipienty (napf. Kollidon
VA64). Polymer pouZity vkompozici zvySuje rozpustnost suvorexantu a tim i jeho
biodostupnost, je ve vodé rozpustny nebo snadno ve vodé dispergovatelny. Priklady pripravy
téchto kompozici predstavuji dva procesy: a) sprejové suSeni roztoku suvorexantu a polymeru,
popf. surfaktantu; a b) hot-melt extruzi smési suvorexantu, polymeru, popf. surfaktantu.
Farmaceutické kompozice skladajici se ze suvorexantu nebo jeho soli a polymeru, popf.
surfaktantu jsou popsany v patentové prihlasce WO2013181174. V patentové pfihlasce
WO02015164160 jsou popsdny krystalické soli suvorexantu s kyselinou chlorovodikovou,
methansulfonovou  dodecylsulfonovou a  p-toluensulfonovou. 'V patentové  pfihlaSce
W02015158910 jsou popsany amorfni tuhé roztoky suvorexantu nebo jeho soli s vyuZitim
stabilizace pomoci polymerni matrice nebo nosi¢e na bazi SiO,. Proces pro ptipravu amorfnich
forem ve vod& mélo rozpustnych aktivnich farmaceutickych latek pomoci vlhké granulace, mezi
nimiZ je zminén také suvorexant, je popsan v patentové pfihldsce W02016020305. Jiné pevné
formy suvorexantu dosud nebyly popsény a proto je potfeba po vyvoji novych forem, které jsou
naptiklad vyrazn& vice rozpustné a tim se vyznamné zvySuje biodostupnost této aktivni
farmaceutické latky ve srovnani s krystalickou formou anebo sdosud zndmymi amorfnimi

formami a je tak vice vyhodnd pro pouZiti ve farmaceutickych kompozicich.

Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu je stabilizovand amorfni pevnd forma suvorexantu vzorce (I), chemicky
[(7R)-4-(5-ch10ré1-1 ,3-benzoxazol-2-yl)-7-methyl-1,4-diazepan-1-yl][5-methyl-2-(2H-1,2,3-triaz
ol-2-yl)phenyl]methanonu,
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jeji fyzikalné-chemickd charakterizace a zplsoby jeji piipravy. Piekvapivé bylo zjisténo, Ze
amorfni pevné formy suvorexantu stabilizované vybranymi aminokyselinami s vyhodou
s aminokyselinami ze skupiny fenylalanin, tryptofan vykazuji v zavislosti na pouZité

aminokyseling, vy33i rychlost rozpousténi v porovnani s amorfni formou suvorexantu. V piipadé



stabilizace amorfniho suvorexantu pomoci L-tryptofanu byla rychlost rozpusténi 33krat vyssi nez
u krystalické formy I a Skrat vyssi ve srovnani samorfni formou suvorexantu. V ptipadé
stabilizace suvorexantu pomoci L-fenylalaninu byla rychlost rozpousténi shodnd srychlosti
rozpoudténi amorfni formy bez stabilizace. Tento vzorek vsak vykazuje nejniz§i stabilitu pfi
zatizeni vzorku vy$§ teplotou. V ptipad® pouziti jinych aminokyselin jako napiiklad valinu,
alaninu a prolinu se nepodatilo amorfni vzorek viibec pfipravit.

Pfedmétem vynalezu je tedy amorfni pevnd forma suvorexantu vzorce I, chemicky
[(7R)-4-(5-ch10r7-1 ,3-benzoxazol-2-yl)-7-methyl-1,4-diazepan-1-yl}[5-methyl-2-(2H-1,2,3-triaz
ol-2-yl)phenyl]methanonu, obsahujici alespoii jednou aminokyselinu ke stabilizaci amorfni
formy suvorexantu. Ve vyhodném provedeni je alespoil jedna aminokyselina pouZita ke
stabilizaci amorfn{ formy suvorexantu je fenylalanin a/nebo tryptofan. Déle je pfedmétem
vynédlezu amorfni pevna forma suvorexantu stabilizovand fenylaninem a vykazujici v RTG
praskovém zéznamu charakteristické amorfni halé s maximem pasu 18,4 + 2° 2 theta. Jeste dale
je pfedmétem vynalezu amorfni pevné forma suvorexantu stabilizované tryptofanem a vykazujici
v RTG praskovém zdznamu charakteristické amorfni halé s maximem pasu 19,5 + 2° 2 theta.
Dal3im pfedmétem vyndlezu je zpisob piipravy stabilizované amorfni pevné formy suvorexantu,
vyznadujici se tim, e je pripravena rozpusténim suvorexantu s aminokyselinou ve vhodném
rozpoustédle nebo smési rozpoustédel, nebo prostym mletim suvorexantu s aminokyselinou. Ve
vyhodném provedeni je vybrané vhodné rozpoustédlo nebo smés rozpoustédel vybrano ze
skupiny zahrnujici: ketony, estery, étery, amidy, nitrily, nebo organické kyseliny, alkoholy,
alifatické a aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, vodu nebo jejich smési, s vyhodou v
dichlormethanu, acetonu, ethanolu, ethylacetétu, isopropanoul, acetonitrilu, tetrahydrofuranu,
vod& nebo jejich smési. V dalsim vyhodném provedeni je suvorexant rozpustén v aminokyseling,
kterou je tryptofan a/nebo fenylalanin. V daldim vyhodném provedeni je zpusob pfipravy
stabilizované amorfni pevné formy suvorexantu, kde vysledny produkt je izolovan odpafenim
rozpoustédla a/nebo sprejovym suSenim.

Jest& dalsim ptedmétem tohoto vynélezu je pouziti amorfni pevné formy suvorexantu obsahujici
alespoii jednou aminokyselinu ke stabilizaci amorfni formy suvorexantu pro piipravu
farmaceutické kompozice. Ve vyhodném provedeni je amorfni pevné formy suvorexantu
obsahujici alespofi jednou aminokyselinu pouzita pro pfipravu farmaceutické kompozice, pro

1é¢bu nespavosti a jinych poruch spanku.
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Popis obrazki

Obr. 1. RTG praskovy zaznam amorfni pevné formy suvorexantu stabilizované L-fenylalaninem

(mleti)

Obr. 2. RTG praskovy zdznam amorfni pevné formy suvorexantu stabilizované L-fenylalaninem
(sprejové suSeni)

Obr. 3. RTG pragkovy zdznam amorfni pevné formy suvorexantu L-tryptofanem (mleti)

Obr. 4. RTG praskovy zdznam amorfni pevné formy suvorexantu L-tryptofanem (sprejové

suseni)

Podrobny popis vvnalezu

Obecné mbZe farmaceuticky aktivni latka existovat jako krystalickd, amorfni nebo
semikrystalickd. Krystalické G¢inné latky vykazuji uspoféddanost na dlouhou vzdalenost (nad
100 A), ostry bod tdni a mohou byt popsény piisluSnymi parametry vnitini struktury (m¥izkové
parametry, mezirovinné vzdalenosti, pozice atomil, prostorova grupa symetrie apod.). Amorfni a
semikrystalické uginné latky vykazuji uspofddanost na kratkou vzdalenost (pod 100 A), teplotu
skelného piechodu a jejich strukturu nelze vyjadfit Zadnymi strukturnimi parametry. RTG
praskova zéznam amorfnich latek tak vykazuje charakteristické amorfni hal6. PfestoZe jsou
krystalické &inné latky ve farmaceutickych kompozicich pouzivany &ast&ji, tak amorfni formy
ve srovnani s formami krystalickymi vykazuji fadu vyhod jako vy3Si rozpustnost, rozpoustéci
rychlost a lepsi disoluéni profil, coZ ptedstavuje znacnou vyhodu zejména pro latky s nizkou
rozpustnosti.

Vynélez popisuje amorfni pevnou formu suvorexantu stabilizovanou pomoci aminokyselin.
Amorfni povaha této pevné formy vyznamné zvySuje biodostupnost této aktivni farmaceutické
latky ve srovnani s krystalickou formou anebo doposud zndmymi amorfnimi formami a je se tak
vice vyhodnd pro pouziti ve farmaceutickych kompozicich.

Ptiprava zde popsané amorfni pevné formy suvorexantu je provedena mletim nebo rozpusténim
aminokyselin se suvorexantem ve vhodném rozpoustédle, kterym mohou byt ketony, estery,
étery, amidy, nitrily nebo organické kyseliny, alkoholy, alifatické a aromatické uhlovodiky,
chlorované uhlovodiky, voda nebo jejich smési. Preferovény jsou alifatické C;-C4 alkoholy,
estery nebo jejich smési. NejpouZzivangjSimi rozpoustédly jsou aceton, ethanol, ethylacetat,
isopropanol, acetonitril, tetrahydrofuran, voda nebo jejich smési.

Vysledny produkt je ziskan spole¢nym mletim nebo odpatenim rozpoustédla. RTG praskovy
zéznam amorfni pevné formy suvorexantu s L-fenylalanimem (ptipraveného podle piikladu 4) je

uvedeny na obrazku 2. Tato amorfni forma vykazuje v RTG praSkovém zaznamu



charakteristické amorfni halé s maximem pésu 18,4 + 2° 2 theta. Difrakéni pasy nalezi pfimési
krystalické pfimé&si fenylalaninnu. Difrakéni pasy naleZici krystalickému suvorexantu nejsou
ptitomny. Teplota skelného pfechodu amorfniho suvorexantu s fenylalanimen podle tohoto
vynalezu 62,3 °C.

RTG pragkovy zaznam amorfni pevné formy suvorexantu s L-tryptofanem (ptipraveného podle
ptikladu 6) je uvedeny na obrazku 4. Tato amorfni forma vykazuje v RTG praskovém zdznamu
charakteristické amorfni halé s maximem pasu 19,5 + 2° 2 theta. Teplota skelného pfechodu
amorfniho suvorexantu s tryptofanem podle tohoto prikladu 65,3 °C.

Vzorky amorfni pevné formy suvorexantu  stabilizované L-fenylalaninem a
L-tryptofanem byly spolu s nestabilizovanou amorfni formou suvorexantu vystaveny po dobu po
dobu sedmi dnii teploté 60 °C s 10 % RV. Bylo zjisténo, Ze vzorky suvorexantu stabilizované
aminokyselinami vykazuji za testovanych podminek vy3si stabilitu nez amorfni suvorexant bez
stabilizace. U amorfni pevné formy bez stabilizace doSlo k uplné krystalizaci vzorku na
krystalickou formu L. V piipads stabilizace amorfni formy suvorexantu pomoci L-tryptofanu byl

vzorek za testovanych podminek bez zmény amorfniho stavu (viz tab. 1).

Tabulka 1: Stability amorfnich pevnych forem suvorexantu

Vzorek RTG praskova analyza Vysledek po
zatizeni vzorku pri
60 °C/10 % RV
po 7 dnech Uplna
amorfni forma , konverze
AMORFNI VZOREK
(podle prikladu 2) suvorexantu na
formu I
. po 7 dnech Caste¢na
stabilizovana , ) ]
AMORFNI VZOREK s krystalickou krystalizace
amorfni forma i
piimé&si L-fenylalaninu suvorexantu na
(podle piikladu 4)
formu [
stabilizovand Amorfni vzorek -
amorfni forma AMOREN{ VZOREK stabilni nejméné po
(podle ptikladu 6) dobu 7 dni

Metodou pravé disoluce z disku bylo zjidténo, Ze pfi pouZiti stabilizované amorfni formy

suvorexantu pomoci L-tryptofanu je rychlost rozpousténi 300 pg-min’l-cm"2 pti stabilizaci
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amorfni formy suvorexantu L-fenylalaninu byla rychlost rozpousténi 50 pg-min
stabilizované amorfni formy suvorexantu budou vykazovat vySsi biodostupnost v porovnani
s krystalickou formou suvorexantu a vy$§ nebo srovnatelnou rozpustnost v porovndni s

nestabilizovanou amorfni formou suvorexantu (viz tab. 2).

Tabulka 2: Rychlost rozpousténi amorfnich pevnych forem suvorexantu

Vzorek Rychlost rozpousténi (ug-min'l-cm'z)
amorfni forma (podle ptikladu 2) 50
stabilizovana amorfni forma (podle ptikladu 4) 50
stabilizovand amorfni forma (podle pfikladu 6) 300

Bylo zjisténo, Ze zvoleny zplsob stabilizace amorfniho stavu suvorexantu neovliviiuje jeho
chemickou distotu.

Pripravené amorfni pevné formy suvorexantu stabilizovand aminokyselinami podle tohoto
vynalezu miZe byt pouZity pfi pripravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych l€kovych
forem, napf. tablet. Takovéto farmaceutické kompozice mohou obsahovat alespoit jeden
excipient ze skupiny plniv (napt. laktéza), pojiv (napf. mikrokrystalickd celuldza), desintegrantd
(napt. sodnd stll kroskarmelézy), lubrikantii (napf. magnezium stearat), surfaktantl, atd. Tyto
tablety mohou byt potaZeny b&Znymi povlaky napf. polyvinylakohol nebo polyethylenglykol.
Vynélez je blize objasn&n v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto piiklady, podle vynélezu,

maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu v Zédném ohledu neomezuji.

Experimentdlni ¢ast

Sprejové suseni

Odstran&ni rozpoustédla pomoci sprejové suddrny bylo provedeno za pomoci laboratorni
sprejové susérny BUCHI B290. Pritok nosného plynu 40 m’/hod., teplota na vstupu 90 °C,
teplota na vystupu 58 °C, rychlost davkovani roztoku 9 %, aspirator 91 %, teplota kondenzacni

smy¢ky 0 °C.

Mleti

Mleti vzorkd bylo provadéno za pomoci laboratorniho kulového mlynu Mixer Mill MM 200
Retsch® K mleti byly pouZity nerezové mleci nadoby o objemu 25 ml se dvéma nerezovymi

kulickami o priméru 12 mm. Vzorky byly melty s frekvenci 25 Hz po dobu 90 min.



RTG prdskovad difrakce

Difraktogram byl ziskan na praskovém difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité
zéteni CuKa (A = 1,542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 -
40° 20, velikost kroku: 0,02° 26 pii setrvani na reflexi 300 s. Méfeni probthalo na plochém
vzorku, ktery byl nanesen na Si desti¢ku. Pro korekei primarniho svazku byly uZity 0,02 rad
Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozafend plocha vzorku je
10 mm, byly uZity programovatelné divergen&ni clonky. Pro korekei sekundarniho svazku byly

uzity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka.

Diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)

Z4znamy amorfnich forem suvorexantu byly méfeny na pfistroji Discovery DSC od firmy TA
Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 pL) byla mezi 4-5 mg a rychlost
ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit, je sloZen z 1 stabilizatni minuty na teploté
0 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C a perioda = 60 s).
Jako nosny plyn byl pouzit 5.0 N o pritoku 50 ml/min.

Stanoveni rychlosti rozpousténi metodou pravé disoluce

Rychlost rozpousténi byla zm&fena na pfistroji Sirius Inform. Disky pro pravou disoluci
s povrchem dostupnym k rozpousténi 50 mm? byly piipraveny pomoci piidavného lisu. Doba
lisovani byla 60 sekund pod lisovacim tlakem 80 kg. Disoluce byla provedena v 40 ml roztoku o
pH 1,2 (67 mM HCl, 33 mM NaCl), pfi konstantni rychlosti michani 100 RPM. Vzorky byly
odegitany v 0,5 minutovych intervalech a koncentrace rozpusténého suvorexantu byla stanovena

pomoci integrované UV sondy.

Priklady

Nasledujici ptiklady provedeni slouzi pouze k ilustraci a vysvétleni vyndlezu, a nejsou v Zadném
ptipadé zamysleny k omezeni rozsahu ochrany, kterd je vymezena pouze znénim patentovych
narokd. Jakékoliv daldi modifikace sloZeni & vyrobnich zpiisobll jsou mozZné, pokud budou

uinény v souladu se zachovanim stability G¢inné latek.



Priklad 1

P¥iprava krystalické formy suvorexantu (forma I)
Krystalicky volnd béze suvorexantu (forma 1) byla ptipravena podle postupu uvedeného v

patentu (WO 2012/148553). Teplota tani podle DSC 123,7 °C. Rychlost rozpousténi krystalické

formy suvorexantu (forma I) 9 p,g-min"‘-cm'z.

Piiklad 2

P¥iprava amorfni formy volné bize suvorexantu (bez stabilizace)

Navazka Suvorexantu (forma I) 4 g byla za pokojové teploty rozpu$téna ve 110 ml acetonu.
Tento roztok byl odpaten na vakuové rotaéni odparce pii teploté 60 °C a tlaku 1,5 kPa. Produkt
byl vysuSen pii 40 °C ve vakuové susarné pii tlaku 20 kPa pies noc. VytéZek 90 %. Teplota
skelného prechodu amorfniho suvorexantu bez stabilizace podle DSC 68,6 °C. Rychlost

rozpousténi krystalické formy suvorexantu (forma ) 50 ug-min’l-cm'z.
Priklad 3

Piiprava amorfni formy volné baze suvorexantu stabilizované fenylalaninem (mleti)
Navazka suvorexantu 397 mg a L-fenylalaninu 145 mg byla mleta pomoci laboratorniho
kulového mlynu. VytéZzek 95 %. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 1. Teplota

skelného ptechodu amorfniho suvorexantu s fenylalanimen podle tohoto ptikladu 71,6 °C.

Priklad 4

Priprava amorfni formy volné bize suvorexantu stabilizované fenylalaninem (sprejovym
suSenim)

Navérka suvorexantu 1400 mg a L-fenylalaninu 513 mg byla rozpusténa ve 250 ml smési
tetrahydrofuran:voda (4:1 V:¥). Roztok byl sprejové usuSen. VytéZzek 75 %. RTG praskovy
zéznam je uveden na obrazku 2. Teplota skelného pfechodu amorfniho suvorexantu
s fenylalanimen podle tohoto ptikladu 62,3 °C. Rychlost rozpousténi krystalické formy

1

suvorexantu (forma I) 50 pg-min’ cm™.

Priklad S



Piiprava amorfni formy volné béaze suvorexantu stabilizované tryptofanem (mleti)
Navazka suvorexantu 404 mg a L-tryptofanu 183 mg byla mleta pomoci laboratorniho kulového
mlynu. Vytézek 93 %. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 3. Teplota skelného

ptechodu amorfniho suvorexantu s tryptofanem podle tohoto ptikladu 76,5 °C.
Priklad 6

PFiprava amorfni formy volné bize suvorexantu stabilizované tryptofanem (sprejovym
susenim)

Navazka suvorexantu 1370 mg a L-tryptofanu 621 mg byla rozpuSténa ve 250 ml smési
tetrahydrofuran:voda (4:1 V:¥). Roztok byl sprejové usuSen. Vytezek 80 %. RTG praskovy
zéznam je uveden na obrazku 4. Teplota skelného pfechodu amorfniho suvorexantu
s tryptofanem podle tohoto piikladu 65,3 °C. Rychlost rozpousténi krystalické formy

suvorexantu (forma I) 300 pg-min'l-cm'z.

Priklad 7

Stanoveni rychlosti rozpousténi

Z ptipravenych pevny forem (krystalicky suvorexant (forma I), amorfni suvorexant bez
stabilizace, amorfni formy suvorexantu stabilizovany L-fenyl alaninem a L-tryptofanem) byly za
pomoci lisu vylisovany disky pro pravou disoluci. Disoluce byla provedena v 40 ml roztoku o
pH 1,2 (67 mM HCI, 33 mM NaCl), pii konstantni rychlosti michani 100 RPM. Vzorky byly
odebrany v 0,5 minutovych intervalech a koncentrace rozpusténého suvorexantu byla stanovena

pomoci integrované UV sondy.
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PATENTOVE NAROKY

. Amorfni pevna forma suvorexantu vzorce I chemicky
[(TR)-4-(5 -chlor{f— 1,3-benzoxazol-2-yl)-7-methyl-1,4-diazepan-1-yl][ S-methyl-2-(2H-1,2,
3-triazol-2-yl)phenyl]methanonu, obsahujici alespoii jednou aminokyselinu ke stabilizaci

amorfni formy suvorexantu.

Ci N K\N

M

. Amorfni pevna forma suvorexantu podle naroku 1, kde alespoii jedna aminokyselina

pouZita ke stabilizaci amorfni formy suvorexantu je fenylalanin a/nebo tryptofan.

. Amorfni pevna forma suvorexantu stabilizovana fenylaninem podle naroku 1 nebo 2,
vykazujici v RTG praskovém zaznamu charakteristické amorfni halo s maximem pasu

18,4 + 2° 2 theta.

. Amorfni pevna forma suvorexantu stabilizovana tryptofanem podle naroku 1 nebo 2,
vykazujici v RTG praskovém zdznamu charakteristické amorfni halé s maximem pasu

19,5 + 2° 2 theta.

. Zpusob piipravy stabilizované amorfni pevné formy suvorexantu podle kteréhokoliv z
piedchazejicich néarokd, vyznadujici se tim, Ze je pfipravena rozpusténim suvorexantu
s aminokyselinou ve vhodném rozpoustédle nebo smési rozpoustédel, nebo prostym

mletim suvorexantu s aminokyselinou.

. Zpusob ptipravy podle naroku 5, vyzmalujici se tim, Ze pii pfipravé suvorexantu
s aminokyselinou ve vhodném rozpoustédle je rozpoustédlo nebo smés rozpoustédel
vybréna ze skupiny zahrnujici: ketony, estery, étery, amidy, nitrily, nebo organické

kyseliny, alkoholy, alifatické a aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, vodu
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nebo jejich smési, svyhodou v dichlormethanu, acetonu, ethanolu, ethylacetatu,

isopropanoul, acetonitriluy, tetrahydrofuranu, vod€ nebo jejich smési.

7. Zplsob piipravy podle naroki 5 az 6, vyznacujici se tim, ze aminokyselinou je tryptofan
a/nebo fenylalanin.
8. Zpusob piipravy podle nérokd 5 aZ 7, vyznacujici se tim, ze vysledny produkt je izolovéan

odpafenim rozpoustédla a/nebo sprejovym susenim.

9. Pouziti amorfni pevné formy suvorexantu podle narokd 1 az 4, pro pfipravu

farmaceutické kompozice.

10. Pouziti amorfn{ pevné formy suvorexantu podle niroku 10, pro 1é¢bu nespavosti a jinych

poruch spanku.
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