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Pripravek s prodlouZenvym uvoliiovanim d~threo-methyvlfenidatu

Oblast techniky

Tento vynalez se tvyka pFipravku s prodlouZenym

uvolfiovanin methylfenidatu.

Dosavadni stav techniky

Methylfenidat je znam€ lé€ivo. Primérné se pouZiva
k 1€&b& hyperaktivnich déti. Je to sledovana latka.

Methylfenidat je chirdalni molekula. Vlastnosti
optickych antipodii (enantiomeriid byly do urfitého stupnd
prozkoumdny, t¥ebaZe lék Serstéle podava jako racemicka smés
(racemat). VSeobecn& se ma za to, Ze aktivni l4tka je
d-threo-methylfenidat (v textu zkracovédn jako dtmp) a Ze se
jeho antipod (itmp) metabolizuje rychleji.

Methylfenidat se d<asto podava Jjako pripravek

s prodlouZenym uvolfiovanim. Napriklad. aby se v krevnim

obdhu udrZela terapeuticky 1Gfinnd hladina 1€éku. poddvi se
cbalend tableta obsahujici racemicky methylfenidat. Tento

p¥ipravek neposkytuije uspokoiivé nebo reprodukovatelng

-davkovani -
Srinivas a kol., Pharmaceutical Research, 10 (1):
14, 1993, vwvyijevuie dal¥i nevyhodu znamych p¥ipravki

s prodlouZenym uvoliiovanin methylfenidatu, Li., Ze sérové

hladiny 1€éku se zvyZuji Zvuykanim. Mnoho déti tablety Zvvyka




é jsou proto vystavené tomu, Ze obdrZi zbytedn& wvysokou
davku sledované latky.

Patrick a kol ., Biopharmaceutics and Drug
Disposition, 10: 165-171, 1989, popisuiji vsti¥ebavani
pripravki s prodlouZenym uvoliiovanim methylfenidatu wve
srovnani s pripravkem s okamZitym uvoliiovanim. Navrhuije se,
Ye optimdlni didvka methylfeniddtu pro d&ti je 0.5 aZ 0,7

mg/ka/den .

Podstata vyvnalezu

Predkladany vynalez Jje zaloZen na uznani faktu, Ze
atkoliv je moZné poskytnout modél distribuce chiralniho 1éku
a merit koncentraci Jjednotlivych enantiomeri a jejich
rozpadovych produkti u pacienta a v &ase, je to rpro
porozuméni uUfinnosti enantiomerid Spatny mbdel- Vzhleden
k tomu, Ze pripravek s prodlouZenym uvolilovanim by mél po
pocdatedénim obdobi idedlné. uvoliiovat aktivni 1atku tak
rovnomérne, jak je to jen moZné, podéuéni racematu, ti. dvou
pribuznych sloufenin, = nebere do‘ tvahy interakci nezi
enantiomery. Byvlo pPfekvapivé shledano, ie"podie tohoto
vynalezu je zde vyznamna interakce a Ze kinetika dimp je ve
vhodném modelun v rozmezi klinicky uc¢inneho dévkovéni
relativng linearni, a Ze je proto dmtp vhodny pro za&lend&ni
do p¥ipravka s prodlouZenym uvoliiovédnim. Pokusy a data. na
kterych je objev zaloZen, jsou uvedena niZe.

Dtnp, ktery Jje pouzZit v tomto  wvynalezu, je



v podstat& bez svého antipodu (l1tmp)., nap¥. je v nadbytku
enantiomerdi (enantiomeric excess - ee) piinejmensim 70 %,
vvyhodné prinejmensSim 90 ¥ a nevvhodn&ji prineimensim 95 %.
Dtmp Je v podstate€ €isty enantiomer. MiZe byt pouZit wve
form€ jakekoliv vhodné soli, nap¥. hydrochloridu.

Dtmp miZe byt podavan steinvmi prostfedky, jakd jsou
Znamy pro racemicky methylfenidat, v pripravku
s prodlouZenym uvoliiovanim. napi. obalené tablet&. MiiZe byt
podavan vvjakémkoliv jiném obuyklém pFfipravku s prodlouZenynm
uvoliiovanin, jakymkoliv vhodnym zpiisoben podévéﬁi. Mohou byt
pPijaty obvyklé parametry pro davkovani, ti. ty, které jsou
znamy nebo prijaty odborniky do praxe:

Pfipravgy vynalezu mohou byt podavany za zném?mi
ucely, napf; pro 1é&bu hyperaktivni poruchy s nedostatednou
koncentraci (ADHD., tento termin je v tomto textu pouZit pro
poruchu s nedostatecnon koncentraci, lehkon mnozkovou
dysfunkci) wu deéti pied pubertoun a u dospé€lych, jako
stimulans u pacientli s rakovinou, kte¥i Jsou l1édeni
narkotick?mi analgetiky, a také pro‘ 1éCbu deprese (nap¥.

u pacientidl s AIDS), nutkavé naknpovaci boruchy, narkolepsie

‘a hypersomnie. v kontrastu ke ZNANYm pripravkiin

methylfenidatu ma predkladany - vynalez Jjednu nebo vEechny
nasledujici vvhody: linedarni kinetiku v rozmezi klinicky

-

ufinneho davkovani, sniZenou expozici sledovane 1latky,
sniZené vedleisi dfinky (které zahrnuji anorexii, insomnii,
bolesti Zaludku a hlavy), -sniZeny navykovy potencial,

sniZenou Cmax. sniZenou hladinu aktivni latky dokonce i pri




Zuykani, sniZenou wvariabilitu mezi pacienty, sniZenou
interakci s ltmp nebo jinymi 16ky a sniZenou variabilitu
mezi sytymi a lacnymi pacienty.

Ovladanim  povahy pFipravku je moZné  Fidit
-rozpousténi ir wvitro, a tedy splnit nebo p¥ekrofit profil
uvolfiovani 1éku pro methylfenidat hydrochlorid dle Narodniho
lékopisu (NF)> Spojenych Statfi. Navic, je-1i poddvan zdravému
jedinci, miiZe byt po dobu alespoii 8 hodin. nap¥. 8 aZ 16,
8 aZ 12 nebo 8 aZ 10, dosaZena sérova hladina dtmp. ktera je
prinejmensim 50 ¥ Cmax. TakZe napPfiklad je vyhodna krat3i{
doba uvoliiovani nebo jind doba pied tim, neZ sérova hladina
poklesne pod riizné zlomky Cmasx-

Sérova hladina mii¥e byt také Fizena tak, e zlstava
vysoka b&hem dne, poté, co se rano vezme ddvka 1éku, a vefer
je sniZena pPfedtim, neZ nliZe mit jakykoliv neZiadouci ﬁéihek
na spanek. Vyhodn€ je sérova hladina po 8 hodinach alespoﬁ
50 ¥ Cmax a po 12 aZ 16 hodinach mén€ neZ 25 % Cmax-

Pripravek vynalezu mniiZe byt jednotkova davka jako je
tableta, kapsle nebo suspenze. MiZe byt v zdkladni hmoté&,
obalu, zasobniku, osmotické form&, iontom&nidové form& nebo
form€ ménici hustotu. MiZe obsahovat rozpustny polynerovy
cbal, ktery je po podani roz§u§tén nebo rozrugen.
Alternativou je nerozpustny obal. nap¥. polymer., skrze ktery
aktivni sloZka pronikia jako ze =zasobniku, difunduije, napf-
skrze pordézni -zdkladni hmotu, nebo podstupuie osmotickou
vymenu. Dalsi moZnost pPro pripravek s prodlouZenym

uvoliiovanim zahrnuie vymé&nu hustoty, napi. v pFipadg, Ze se
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pripravek po poddni m&ni, nap¥. =z mikrofastic na gel, takZe
aktivni sloZka difunduje nebo pronika wven. Mohou byt také
pouZity pryskyi¥ice iontové povahy, kde se aktivni sloZka
uvoliiuje iontovou vym&nou a kde rychlost uvoliiovdni miZe byt
rizena pouZitim kationtovych nebo aniontovych forem 1é8iva. .

V tomto vynalezu se preferuje pouZiti p¥ipravkau,
ktery je odolny ke Zvykani, nap¥. mikromleté &astice, které
jsou individualné obaleny a které piri Zvykani neuvoliiuii
ckanZité aktivni sloZku nebo které dokonce svou konzistenci
aktivné odrazuji od Zvykani. PouZitim dtmp a/nebo chybdnim

ltmp se vyvola riizny uafinek.

Popis obrazki

Obrazek 1 uddva srovnani oblasti pod k¥ivkou (AUC)

pro davkovani d-izomeru ve srovndni s racematem.

Priklad provedeni vyndlezu

Komparativni farmakodynamika d-threo-methylfenidatu
a racematu

Navrh studie je zaloZen na studii popsané Aoyana et
al., J. Pharmacobio-Dyn. 13:  647-652, 1990. Samciim
laboratorniho potkana kmene Vistar -byla poddvédna davka
methylfenidatu hydrochloridu nebo jeho d-izomeru

v nominalnich davkach:




racemat: 1.5, 3,0, 4.5 nebo 6,0 mg zikladu/kg t&lesné vihy
d-izomer: 0,75, 1.5, 2.25 nebo 3,0 mg zakladu/kg télesﬁé
vahy

Krevni wvzorky byly odebirdny pfed podanim davky
a7 min, 15 min, 30 min, 45 min, 1 h, 1.5 h, 2 h., 3 h.
4.5 h, 6 h, 8 h po podani davky. Vzorky byly odstifedény, aby
se oddélila plazmaf Vzorky plazmy se teéestovaly na dtmp
kapalinovou chromatografii a hmotnostni spektrometrii.

Vy¥sledky isou ukazany na doprovodném obr. 1. Obrazek
1 uddva srovnani plochy pod kf¥fivkou (AUCY pro hodnoty
ziskané ze zavislosti plazmatické koncentrace dtmp na Fase,
pro dimp a metﬁ&lfenidét (v ekvivalentnich mnoZstvich dtmp)
davkovanych v rozmezi koncentraci  dtmp. Ob& Kk¥ivky vykazuiji
nelinearni kinetiku., co dokazuije bod disjunkce kaZdé kiivky.
Jak se zvyZuji podavané ddvky, absorbované mnoFstvi (tij.
AUC) se linearnim zplisobem zvySuje aZ do bodu disjunkce, kdy
se absorbované mnoZstvi dramaticky zvySuije. Tato disjunkce
nastdva v klinicky relevantnim rozmezi (u ¢lovéka 16 aZ 140
mg.h/ml> pro davkovani racematu. ale je p¥ekvapivé mino toto
rozmezi pro davkovani dtmp.

Toto znamena. Ze cobvyklé davkovani racematu, které
zahrnuje zvysujici se mnoZstvi 1éku. nemiiZe byt uspokojivé
kontrolovano. Existuje moZnost. Ze se tak poda davka, ktéré
je’zbyteéﬁé vysoka.

Podavani dimp mi pfekvapivé prospé&dny ufinek tim, e
je dosaZeno rTelativne€ 1linearni hladiny dtmp AUC v séru

(niZsi k¥ivka) v klinicky relevantnim rozmezi. Bod disijunkce




nastidvd wvnd klinicky relevantniho rozmezi. a proto pirivod
léku do obghového systému a z n&j je vice kontrolovatelny.
Toto ¢ini dtmp vhodnym pro zaflenéni do pripravku

s prodlouZenym uvoliiovanin.

Priimyslova vyuZitelnost

Tento wvynalez se tyka pripravku s prodlouZenym
uvoliiovanim methylfenidatu. P¥Fi podavani pFipravku podle
vynalezu se dosdhne kontrolovatelného davkovani aktivni

latky, ktera je v klinicky afinném rozmezi.




PATENTOVE NAROKY

1. P¥ipravek d-threo-methylfenidatu (dtmp)
vyznacdcuijici s e t im, Ze je pripravek
s prodlouZenym uvoliiovanim.

2. Pr¥ipravek podle narcku 1, vy znaduijici se

t { m, Ze spliluie nebo p¥ekrafuje. co se tyfe pomalého
rozpousténit, profil wvolilovani l1éku pro methylfenidat

hydrochlorid dle narocdniho 1ékopisu (NF).

3. Pripravek podle ndrocku 1 nebo 2, vy znaduijici
s e t 1{mn, Ze obsahuie mén® neZ 20 mg dtmp na jednotkovou

davku.

4. Pripravek podle narcku 3, vy znacuijici s e

t i m, Ze obsahuje nén& neX 15 mg dtmp na jednotkovou divku.

5. Pripravek podle kteréhokoliv =z narokii 1 azZ 4,
vyznadcuijici se t im, Ze je pro pouZiti vybran
z pripravkii obsahujicich rpzpustni,' rozruéiteln?.gebo Finak
modif ikovany wo©obal, a p¥fipravkii majicich nerozpustni obal,

skrz ktery dtmp pronika.

6. - Pripravek podle kteréhokoliv = naroki 1 az 5,

vyznadcuiici se t imn, Ze dtmp je mikromlety.




7. Pi¥ipravek podle kteréhokoliv =z nérokﬁ 1 aZ 6,
vyznadcuijici se 't im Ze (primdrnd), je-1i
podan (souboru) =zdravych Jjedincii, projevi dtmp sérovon
hladinu alespofi 50 ¥ Cmax pPo dobu alespoit 8 hodin.

B. Pripravek podle parokn 7, vy zna<ujici s e

t i m, Ze doba je 8 aZ 12 hodin.

9. Pripravek podle ndroku 7 nebo 8, v y znadcduijici
s e t im, Ze sérova hladina je mén& neZ 25 % Cmax po 12 aZ

16 hodinach.

10. Pripravek podle kteréhokoliv =z naroki 1 aZ g,
vyznaduiici se t im, Ze p¥fi poddni v davce

alespoli 2 mg zdravému jedinci projevi Cmax od 2 do 20 ng/ml.

11. P¥ipravek podle kteréhokoliv 2z naroki 7 aZ 10,
vyznatcuijici s e timn, Ze Chax Jje v podstats

neovlivnéna Zvykanin.

12. Zpilisob pro . 1é¢hbu pacienta, ktery m& poruchu
pripousté&jici 1&é€eni zZa pouZiti methylfenidatu,
vyvyznadcduijici s e t i m, Ze =zahrnuje podavani

pripravku s prodlouZenyn uvoliiovdnim obsahujiciho dtmp
pacientovi v mnoZstvi postacujicim k udrZeni sérové hladiny

alespoil 50 ¥ maximalni hladiny po dobu alespoii 8 hodin.




10 .

13. Zplsob podle ndroku 12, vy znaduijici s e
t i m, Ze alespoili pofatedni divka je ménd ne’d 15 ng dtmp

dennsg.

-

14. Zpilisob podle narcku 12 nebo 13, vy zna<cuijic i
s e t im, Ze jedinec Jje dosp&ly a porucha je nutkava
nakupovaci porucha, narkolepsie nebo hypersomnie.

15. Zplsob podle narokn 12 nebo 13, vv znaduijici
s e t im, Ze porucha je hyperaktivni porucha

s nedostatednou koncentraci.

16. Zpilisob podle naroku 12, vvznadcuijici s e
t i m, Ze mnoZstvi je ménd neZ 1 mgskg/den.
17. Zpiisob podle naroku 12, v v znacuijici se

t 1 m, Ze mnoZstvi je méné neZ 0,5 mgskg/den.
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