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Uvadzaji sa zmesi modafinilovej zlaCeniny s cyklodextri-
nom, spdsoby ich pouzitia a ich kompozicie spolu s kom-
plexmi zahfiiajucimi modafinilova zlu¢eninu a cyklodex-

trin, ktoré st chufovo maskované a vhodné na oralnu kon- »

zumaciu vo vodnom roztoku.
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Zmesi modafinilovej zlGéeniny a cyklodextrinu

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka komplexov modafinilovej zluceniny s cyklodextrinom,
spésobu ich pouzitia aich kompozicii. Konkrétne sa vynalez tyka komplexov
obsahujucich modafinilovi zlu€eninu a cyklodextrin vo vodnom roztoku, ktory je vhodny

na oralne podavanie.

DoterajSi stav techniky

Modafinil (C45H1sNO,S) je 2-(benzhydryisulfinyl)acetamid aje znamy aj ako 2-
[(difenylmetyl)sulfinyllacetamid.

Modafinil bol opisany ako prezentujici ,neuropsychofarmakologické spektrum
charakterizované pritomnostou vzrusenia s hyperaktivitou a hypermotilitou; a absenciou
stereotypie (s vynimkou vysokych davok) a potenciaciou efektov apomorfinu
a amfetaminu* (patent USA &. 4,177,290; dalej len ,patent '290°, ktory sa tymto cely
zahfha odkazom). Jediné podanie modafinilu ma za nasledok zvySenl lokomotoricki
aktivitu umysi a zvySent nocnl aktivitu u opic. Duteil et al., Eur. J. Pharmacol., 1990,
180, 49. Modafinil bol Uspesne testovany na fudoch na liecbu idiopatickej hypersomnie
a narkolepsie. Bastuiji et al., Prog. Neuro-Psych. Biol. Psych., 1988, 12, 695.

Boli publikované aj iné pouzitia modafinilu. Patent USA 5,180,745, ktory sa tymto
cely zahffia odkazom, uvadza pouzitie modafinilu na zabezpecenie neuroprotektivneho
aginku u fudi a najmé na lieCbu Parkinsonovej choroby. Lavotociva forma modafinilu, t.j.
(-)benzhydryl'suIﬁnylacetamid, méze mat potenciélﬁe priaznivy Gcinok pfi lieCbe depresie,
hypersomnie a Alzheimerovej choroby (patent USA 4,927,855, ktory sa tymto cely zahfia
odkazom). Eurépska publikovana prihlaska 547952 (zverejnena 23. juna 1993) uvadza
pouZitie modafinilu ako prostriedku proti ischémii. Europska publikovana prihlaska 594507

(zverejnena 27. aprila 1994) uvadza pouzitie modafinilu na lie€bu inkontinencie mocu.

Pripravky modafinilu s definovanou velkostou tuhych Castic boli opisané v patente

USA ¢. 5,618,845, ktory sa tymto cely zahfiia odkazom, a pripravky lavotogivého izomeéru



modafinilu boli opisané v patente USA ¢&. 4,927,855. Heterocyklické derivaty modafinilu st

opisané v patentovej prihlaske USA ¢. 60/204,789, ktora sa tymto cela zahffia odkazom.

Modafinil bol schvaleny na pouzitie u fudi v 100 mg a 200 mg tuhych jednotkovych
liekovych formach v USA. Je tiez vhodné formulovat modafinil v kvapalnych
kompoziciach. Av8ak formulacii modafinilu v kvapalnych kompoziciach brani nizka
rozpustnost a neprijemna chut modafinilovej zliCeniny. Je Ziaduce formulovat
kompozicie, ktoré u0éinne maskuji chut modafinilovej zliéeniny a poskytuju jej
terapeuticky acinné mnozstvo. Zistilo sa, ze tieto ciele mozno dosiahnut pouzitim
komplexacného Einidla, ¢im sa zlepSia farmakologické vlastnosti kompozicii modafinilovej
zlu€eniny. PouZitie cyklodextrinov umoziuje formuldciu modafinilovej zluéeniny vo
vodnych roztokoch vhodnych na oralne podavanie a zabezpecuje efektivnejdiu absorpciu

lieciva telom.

Cyklodextriny (CD) su zname a si predmetom mnohych prehfadnych &lankov.
Pozrite napriklad J. Szejtli, Cyclodextrins and their Inclusion Complexes Budapest:
Akademiai Kiado (1982); Loftsson, T., Pharm. Technol. Eur. 1999, 11(10), 2032 a J. S.
Pagington, Chemistry in Britain, 1987, 5, 455-458. Pozostavaju z glukozovych jednotiek
spojenych do kruhovej konfiguracie a konkrétnejSie ide o cyklické oligosacharidy
pozostavajlice z o(1,4)-prepojenych D-glukopyranozylovych jednotiek. Cyklodextrinove
molekuly maju v podstate toroidny alebo pampuchovity tvar s vnutornou lipofilnou kavitou
a hydrofébnym exteriérom. NajbeZnejSimi cyklodextrinmi st prirodne sa vyskytujice a-, B-
a y- formy, ktoré pozostavaju zo 6, 7 a 8 glukopyranézovych jednotiek, pri¢om prislusné
kavity maja priemer 5,7 A, 7,8 A a9,5 A. Inklizne komplexy sa tvoria, ked hostovska

molekula zapadne Ciastocne alebo Uplne do lipofilnej kavity cyklodextrinu. Hnacou silou

pre tvorbu komplexu je vytlaCenie molekil vody hydrofébnejSou hostovskou molekulou. .

Stupeii a stabilita komplexacie zavisi od toho, ako dobre hostovskd molekula alebo jej
¢asti zapadaju do kavity cyklodextrinu. Vonkaj$ok cyklodextrinovej molekuly je hydrofilny,

¢o moZe zlepsit rozpustnost komplexu vo vode a tym rozpustnost hostovskej molekuly.

Cyklodextrinové kompozicie nasli urité vyuzitie vo farmaceutickom priemysle.
Pozrite Uekama, K, et al., CRC Critical Reviews in therapeutic Drug Carrier Systems,
1987, 3(1), 1-40; Duchene, D, et al., Drug Dev. Ind. Pharm., 1986, 12(11-13) 2193-2215.



Napriklad kompozicie lieku Droloxifene v roznych cykiodextrinoch st opisané v patente
USA ¢. 6,077,871. Solubilizacia ibuprofenu v cyklodextrinovych roztokoch bola opisana
v réznych patentoch vratane patentov USA ¢&. 5,024,997, 4,727,064 a 5,866,162.
Kompozicie lieku Pirprofen a cyklodextrinu boli publikované v patente USA ¢&. 4 565 807.
Roztok cyklodextrinu a modafinilu bol publikovany v praci Rambert, F.A., et al
Neuropsychopharmacology, 1994, 10(3S), Part 2, 169S. Udavalo sa, ze 1 % a 2 % vodné
roztoky hydroxypropyl-B-cyklodextrinu sa pripravovali na intracerebroventrikularnu
injekciu u potkanov. Tieto roztoky v8ak boli pomerne zriedené, obsahovali nizku

koncentraciu modafinilu a podavali sa priamou injekciou do mozgu a nie oralne.

Zatial ¢o cyklodextriny maju farmaceutické aplikacie a pouzivali sa na solubilizaciu
alebo stabilizaciu mnohych zlGCenin, tieto pouzitia mali obmedzenejsiu aplikovatelnost na
terapeutické prostriedky aexistuje mnoho zluéenin, pre ktoré komplexacia
s cyklodextrinom bud nie je mozna, alebo prinaSa nevyhody, ktoré ju robia nevhodnou na
farmaceutické pouzitie. Pozrite J. Szejtli, Pharmaceutical Technology, 1991, 24-38;
a patent USA €. 5,362,860. Biologicka dostupnost zmesi lie€iva s cyklodextrinom je Casto
nepredvidatelna atvorba komplexov lieCiva s cyklodextrinom casto vedie k zniZeniu
biologickej dostupnosti lie€iva. Pozrite T. Loftsson, Pharmaceutical Technology, 1999, 12,
40-50; a Uekama, K, et al., CRC Critical Reviews in therapeutic Drug Carrier Systems,
1987, 3(1), 1-40.

Vynalezcovia zistili, Ze zmesi modafinilovej zlGCeniny s cyklodextrinom
zabezpecuji biologicky dostupné dodavanie modafinilovej zluceniny. Zatial ¢o
cyklodextriny mozu zvysit' solubilizaciu lieCiva, nemusi byt nutne priama koreldcia so
zvySenim biologickej dostupnosti lieCiva, alebo konkrétne biologickej dostupnosti pri
oralnom podani. Mechanizmy pre absorpciu lie¢iv v tychto systémoch su zloZitejsie ako |
jednoducha korelacia so solubilizaénym profilom, o dokazuje fakt, Zze tvorba kamplexov
lieCivo-B-cyklodextrin Casto vedie k zniZenej biologickej dostupnosti lieiva. Komplex
samotny neméze preniknit membranovou bariérou, preto sa lie€ivo musi disociovat
z komplexu pred prekonanim bariéry. Disociacia lieCiva sa odraza na kon$tante stability
rovnovahy lieéivo — komplex. Konstanta stability, ktora vo vSeobecnosti vedie k tvorbe
komplexu, mdzZe viest' aj nadmernej labilite a predéasnému uvolfiovaniu lieciva, zatial €o

vefmi stabilné komplexy moézu viest k spomalenému alebo nelpinému uvolfiovaniu



lieCiva. NavySe vysoka koncentracia cyklodextrinu alebo pritomnost pomocnych latok

mbze dalej branit’ disociacii komplexu a tym absorpcii lieiva.

PredloZeny vyndlez poskytuje komplexy modafinilovej zli¢eniny a cyklodextrinu,
najma inklizne komplexy, ktoré zabezpecuji zlepSenl rozpustnost modafinilovej
zla¢eniny pri farmaceuticky vhodnych  koncentraciach a ponukaju  zlepSené
farmakologické vlasthosti. Zistilo sa, Ze také komplexy mézu poskytnat biologickd
dostupnost modafinilovej zli€eniny, najma oralnu biologickt dostupnost, ako aj Gc€inne
maskovat chut modafinilovej zli¢eniny, ¢im sa ziskavaju chutovo prijatelné kvapalné
kompozicie.

Podstata vynalezu

Ciefom predloZzeného vyndlezu je poskytnit komplexy modafinilovej zlGCeniny
a cyklodextrinu. Modafinilova zlGéenina za pritomnosti cyklodextrinu ma rozpustnost vo
vode najmenej 10 mg/ml. Modafinilovou zlGCeninou je svyhodou modafinil,
cyklodextrinom je B-cyklodextrin a komplexom je inklizny komplex. V niektorych
uskutocneniach mdze byt komplex tuhy, alebo mézZe byt v roztoku.

Dal$im ciefom je poskytnit komplexy modafinilovej zlugeniny a cyklodextrinu, kde
je modafinilova zlG¢enina biologicky dostupna pri ordlnom podani subjektu.

Dalsim ciefom vynalezu je poskytnit kompozicie modafinilovej zlG¢eniny
a cyklodextrinu. Modafinilova zlugenina za pritomnosti cyklodextrinu ma rozpustnost vo
vode najmenej 10 mg/ml. Vo vyhodnych uskutoéneniach st kompozicie farmaceuticky
prijatelné amoézu dalej obsahovat jednu alebo viacero farmaceuticky prijatefnych
pomocnych. latok. V dalSich vyhodnych uskutoéneniach je modafinilovou zlG€eninou
modafinil, cyklodextrinom je B-cyklodextrin a kompozicie zahffiaju .komplex, s vyhodou
inkiizny komplex modafinilu a cyklodextrinu. V dalSom vyhodnom uskutoéneni je

kompozicia vodna a vhodna na oralnu konzumaciu.

Dalsim ciefom vynalezu je poskytnit spdsob pripravy komplexu modafinilovej
zliCeniny a cyklodextrinu kontaktovanim modafinilovej zlu€eniny s cyklodextrinom.

V istych uskutoGneniach sa komplex pripravuje vo vodnom prostredi. V istych vyhodnych



uskuto€neniach komplex zahfiia inkiizny komplex modafinilu a B-cyklodextrinu. V inych

uskutoCneniach je komplex vysuSeny a izolovany vo forme tuhej latky.

Dalsim ciefom predloZeného vynalezu je poskytnut spdsob lieCby choroby alebo
poruchy podanim terapeuticky Géinného mnozstva kompozicie modafinilovej zli¢eniny
cyklodextrinu subjektu s prisluSnou potrebou. Kompozicia s vyhodou zahfiia inklGzny

komplex modafinilu a cyklodextrinu a je vhodna na oralne podavanie.

Dalsim ciefom vynalezu je poskytnut kompoziciu modafinilovej zlu€eniny
a cyklodextrinu, ktora poskytuje aspofi 10 % zvySenie krvnej sérovej hladiny u cicavcov
v porovnani stuhou davkou modafinilovej zlueniny bez cyklodextrinu. V istych
vyhodnych uskuto€neniach je kompoziciou roztok a s vaésou vyhodou ide o vodny roztok.
V dalSich vyhodnych uskutoneniach je modafinilovou ziG¢eninou modafinil a subjektom
je cicavec, s vyhodou potkan alebo ¢lovek.

Dalsim ciefom predlozeného vynalezu je poskytnit kompoziciu modafinilovej
‘zluGeniny a cyklodextrinu, ktord poskytuje aspofi 25 % zvy$enie krvnej sérovej hladiny
u cicavcov v priebehu prvej hodiny po podani v porovnani s tuhou davkou modafinilovej
zluceniny bez cyklodextrinu. V istych vyhodnych uskuto&neniach je kompoziciou roztok
asvacSou vyhodou ide ovodny roztok. V dalSich vyhodnych uskutoneniach je
modafinilovou zlG&eninou modafinil a cicavcom je potkan alebo ¢lovek.

Dalsim cielom vynalezu je poskytnit kompoziciu modafinilovej zluéeniny
a cyklodextrinu, kde modafinilova zli¢enina je chutovo maskovana. V istych vyhodnych
uskuto€neniach je kompozicia prijatelnej chuti a vhodna na oralne podanie cicavcovi,
s vyhodou ¢loveku.

Dalsim ciefom je poskytnut kompoifciu modafinilovej zli€eniny a cyklodextrinu,
ktora po oralnom podani poskytuje v podstate krvny sérovy profil podla obrazka 1

u cicavca, s vyhodou potkana alebo Cloveka.



Prehlad obrazkov na vykresoch

Obrazok 1 ukazuje krvné sérové profily 50 % roztoku cyklodextrinu a modafinilu
a suspenzie pripravku Oraplus® s modafinilom po ordlnom podani potkanom podia
prikladu 3. |

Podrobny opis vynalezu

PredloZeny vynalez poskytuje zmesi modafinilovej zlugeniny s cyklodextrinom
a s vyhodou modafinilova zltc¢enina za pritomnosti cyklodextrinu ma rozpustnost vo vode
najmenej 10 mg/ml. Jeden aspekt vynalezu sa tyka komplexu modafinilovej zluceniny
s cyklodextrinom adalSi aspekt sa tyka farmaceutickych kompozicii modafinilovej

zlGCeniny a cyklodextrinu. Komplexom je s vyhodou inkltizny komplex.

Pojem ,komplex“ v tu pouzivanom vyzname oznacuje spojenie molekul tvorené
nekovalentnymi interakciami medzi molekulami. Toto je spravidla rovnovazny proces
vroztoku a mdze existovat aj vtuhom stave. Vo vyhodnom uskuto€neni je komplexom
inklizny komplex.

V tu pouZivanom vyzname pojem ,inklGzny komplex* oznaduje akukolvek Strukturu,
kde je hostovska molekula bud ciastoéne alebo Gplne obsiahnuta v dutine hostitelskej
makrocyklickej molekuly. V predloZzenom vynaleze je hostovskou molekulou modafinilova
zli€enina a hostitelskou makrocyklickou molekulou je cyklodextrin.

V tu pouzivanom vyzname ,modafinilova zli¢enina" a podobne oznacuje modafinil,
jeho racemické zmesi, jednotlivé izoméry, kyselinové adicné soli, napriklad metabolicku
kyselinu modafinilu, benzhydrylsulfinyloctové kyseliny ajeho sulfonové formy,
hydroxylované formy, polymorfné formy, analégy, derivaty, kogenery a prekurzory.}
Prekurzory su vdanej oblasti techniky zname ako zlG€eniny, ktoré sa konvértujL'l na
acinna latku (modafinilova zluceninu) v tele subjektu. Vo vyhodnych uskutoéneniach je

modafinilovou zlti¢eninou modafinil.

Pojem ,cyklodextrin® v tu pouZivanom vyzname oznacuje prirodné cyklodextriny, a-
cyklodextrin, B-cyklodextrin a y-cyklodextrin aich prislusné derivaty. Cyklodextrin je

s vyhodou B-cyklodextrin, ktory zahfiia B-cyklodextrin a jeho derivaty. S vacSou vyhodou



je cyklodextrinom B-cyklodextrin, hydroxypropyl-B-cyklodextrin a B-cyklodextrin
sulfobutyléter.

Vtu pouzivanom vyzname ,zmesi modafinilovej zluCeniny a cyklodextrinu®
oznacuju kombinaciu modafinilovej zluceniny a cyklodextrinu. Zmesi oznaduji bud
komplex modafinilovej zliceniny a cyklodextrinu alebo kompoziciu obsahujtcu
modafinilovla zliceninu a cyklodextrin. V istych uskutoCneniach zmesi zahffhaji komplex

modafinilovej zli€eniny a cyklodextrinu bud’ ako tuhi latku alebo v roztoku.

V tu pouzivanom vyzname pojem ,farmaceuticky prijatefny* oznacuje tie zlu¢eniny,
latky, kompozicie a/alebo liekové formy, ktoré st v rozsahu zdravého lekarskeho usudku
vhodné na kontakt s tkanivami ¢loveka a zvierat bez nadmernej toxicity, iritacie, alergickej
reakcie alebo inych problematickych komplikacii umernych rozumnému pomeru
prinos/riziko.

V tu pouzivanom vyzname ,terapeuticky Gcinné mnoZstvo” oznaduje mnozstvo,
ktoré je ucinné pri znizovani, odstrafiovani, lieeni, prevencii alebo kontrole symptémov tu.
opisanych chordb a stavov. Pojem ,kontrolovanie“ ma oznacdovat vSetky procesy, kde
moze dojst k spomaleniu, preruseniu, pozastaveniu alebo zastaveniu postupu choréb
astavov tu opisanych, ale nemusi nutne znamenat Uplné odstranenie vSetkych
symptomov chorbby a stavu a zahfiia aj profylaktické pésobenie.

V tu pouzivanom vyzname ,biologicky dostupné“ oznacuje tu Cast podanej davky,
ktorda sa absorbuje do krvného rieCiska a mozno ju Tahko uréit technikami znamymi
v danej oblasti techniky, napriklad meranim krvnej sérovej hladiny ziG¢eniny, a najma

vypoctom plochy pod krivkou v krvnom sérovom profile.

Pojem ,subjekt’ v tu pouzivanom vyznamé oznaCuje teplokrvného Zivogicha,
napriklad cicavca, s vyhodou ¢loveka alebo dieta, ktoré je postihnuté alebo ma potencial

byt postihnuté jednou alebo viacerymi chorobami a stavmi tu opisanymi.

V tu pouZivanom vyzname ,jednotkova davka“ znamena jedind davku, ktord mozno

podat pacientovi as ktorou mozZno jednoducho manipulovat a balit ju, ostdva ako



fyzikaine a chemicky stabilna jednotkova davka obsahujuca bud modafinilovu zldéeninu

alebo farmaceuticky prijatefni kompoziciu obsahujiicu modafinilovi zltéeninu.

V tu pouZijvanom vyzname ,pomocné latky“ oznacuju latky, ktoré sa pouzivajl pri
formulacii farmaceutickych kompozicii a samotné maji vo v8eobecnosti malt alebo
Ziadnu terapeutickd hodnotu. Medzi typické pomocné latky patria antioxidanty,
antibakterialne prostriedky ainé konzervaéné latky; chelacné prostriedky; timivé
prostriedky, prostriedky upravujice toxicitu; farbiace, chutové a riediace prostriedky;
emulgadné a suspenzné prostriedky; ainé latky bezne pouZivané vo farmaceutickych
aplikaciach.

Pojem ,priblizne” v tu pouzivanom vyzname oznacuje rozmedzie hodnét £ 10 % od
Specifikovanej hodnoty. Naprikiad fraza ,priblizne 20 zahfia + 10 % od 20, alebo od 18
do 22.

V prvom uskutoneni predlozeny vynalez poskytuje komplex modafinilovej
zliceniny a cyklodextrinu a s vyhodou komplex modafinilu a B-cyklodextrinu. Vo
vyhodnejSom uskutocneni je komplexom inklizny komplex. Komplex alebo inklGzny
komplex méze byt tuhy alebo v roztoku. Tuhy komplex moZno podat priamo subjektu,
alebo ho mozno rekonstituovat' vo vodnom prostredi. Tuhy komplex mozZno kontaktovat
s vodnym médiom in vitro, teda podrobit' predbeznému zriedeniu pred podanim subjektu,
alebo in vivo, teda kontaktovat svodnym prostredim subjektu, napriklad
v gastrointestindlnom trakte. Komplex méze byt pritomny aj v kvapalnom roztoku,

s vyhodou vodnom roztoku, a mozno ho podavat priamo subjektu.

V dalSom uskutocneni predloZeny vynalez poskytuje kompozicie obsahujuce
modafinilovu zli¢eninu a cyklodextrin. Kompozicia je s vyhodou farmaceuticky prijaterné
a volitefne dalej obsahuje jednu alebo viacero farmaceuticky prijatefnych pomocnych
fatok. V dalSom uskutoneni kompozicie obsahuji komplex modafinilovej zliceniny
a cyklodextrinu. Komplexom je s vyhodou inklizny komplex. Okrem toho kompozicia

moéZe byt tuha alebo vo forme roztoku, s vyhodou vodného roztoku.

V predloZzenom vyndaleze mozno pouzit akykofvek cyklodextrin, ktory zlepSuje

rozpustnost vo vode alalebo zabezpecuje biologicky dostupné dodavanie modafinilovej



zluCeniny. Vyhodny cyklodextrin je taky, ktory dava komplex s modafinilovou zli€eninou
a s vacsou vyhodou dava inkluzny komplex. Cyklodextrin s vyhodou umozZziiuje biologickd
dostupnost modafinilovej zlt¢eniny a s va¢§ou vyhodou umoZziuje biologickt dostupnost
rovnaki alebo vacsSiu ako tuha tabletova forma. Podla dalSieho aspektu vhodny
cyklodextrin chutovo maskuje modafinilovu zlGéeninu.

Cyklodextriny podla predloZeného vynalezu mézu zahfiiat' prirodne sa vyskytujlice
cyklodextriny aich derivaty. Prirodné cyklodextriny zahffiajd a-cyklodextrin, -
cyklodextrin a y-cyklodextrin, pricom vyhodny je (-cyklodextrin. Derivaty sa spravidla
pripravuju modifikovanim hydroxylovych skupin nachadzajicich sa na vonkajsej alebo
hydrofilnej strane cyklodextrinu. Tieto modifikacie mozno urobit s ciefom zvysit
rozpustnost vo vode a stabilitu komplexu a méZzu modifikovat fyzikalne charakteristiky
komplexu vratane tvorby a disociacie komplexu. Typy a stupefi modifikacie ako aj ich
priprava s vSeobecne zname v danej oblasti techniky. Pozrite napriklad Szejtli, J.,
Cyclodextrins and Their Inclusion Complexes, Akadémiai Kiadd: Budapest, 1982; patent
USA ¢&. 5,024,998; patent USA €. 5,874,418 a patent USA &. 5,660,845, a tam obsiahnuté
odkazy, ktoré vSetky zdroje sa tymto zahfiaju celé odkazom.

Ktorékofvek z prirodnych cyklodextrinov mozZu byt derivatizované, pricom vyhodné
su derivaty B-cyklodextrinu. Cyklodextrinové derivaty zahfnaju alkylované cyklodextriny,
svwwhodou metyl-, dimetyl-, trimetyl- a etyl--cyklodextriny; hydroxyalkylované
cyklodextriny, vratane hydroxyetyl-, hydroxypropyl- a dihydroxypropyl-B-cyklodextrinu;
etylkarboxymetyl cyklodextriny; sulfatové, sulfonatové a sulfoalkyl cyklodextriny,
s vyhodou B-cyklodextrin sulfat, B-cyklodextrin sulfonat a B-cyklodextrin sulfobutyléter;
ako aj polymérne cyklodextriny. DalSie cyklodextrinové derivaty mozno pripravit
substituciou hydroxylovych skupin sécharidmi, napriklad glukozyl- a maltozylfﬁ-'
cyklodextrin.

Vyhodné cyklodextriny zahffiaju prirodne sa vyskytujiuce cykiodextriny, metyl-B-
cyklodextrin, dimetyl-B-cyklodextrin, trimetyl-B-cyklodextrin, 2-hydroxymetyl-3-
cyklodextrin, hydroxyetyl-B-cyklodextrin, 2-hydroxypropyl-g-cyklodextrin, 3-hydroxypropyl-
B-cyklodextrin, B-cyklodextrin sulfat, P-cyklodextrin sulfonat alebo B-cyklodextrin

sulfobutyléter. Mnohé z nich st komeréne dostupné od dodavatefov ako Aldrich Chemical
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Company, Milwaukee Wisconsin a Wacker Chemicals, New Canaan, Connecticut.
VyhodnejSie cyklodextriny zahffiaji B-cyklodextrin, hydroxypropyl-B-cyklodextrin a f-
cyklodextrin sulfobutyléter.

V)'Ihodnym} cyklodextrinom je taky, ktory zlepSuje vodnu rozpustnost modafinilovej
zliceniny 0,44 mg/ml a s vacSou vyhodou umoziiuje farmaceuticky uZitoént koncentraciu
modafinilovej zliceniny. Vodna solubilizacia modafinilovej zliceniny je s vyhodou
najmenej priblizne 10 mg/ml asvacSou vyhodou najmenej 20 mg/ml. Vistych
uskuto€neniach je rozpustnost modafinilovej zluceniny od priblizne 10 alebo 20 do
priblizne 100 mg/ml; s vacSou vyhodou od priblizne 10 do priblizne 50 mg/ml. V inych
uskutoéneniach je rozpustnost modafinilovej zliéeniny od priblizne 20 do priblizne 50
mg/ml.

Rozpustnost modafinilovej zli¢eniny vo vode moZno zlepSit tvorbou komplexu,
s vyhodou inklizneho komplexu s cykiodextrinom. Stupefi komplexacie sa mbdze menit
azavisi od velkosti lieCiva, stupfia inklizie, typu cyklodextrinu a koncentracie
cyklodextrinu. Molarny pomer inklGiznych komplexov lie¢iva a cyklodextrinu sa moéze
menit. Vynalezcovia zistili, Ze modafinil s cyklodextrinom ma molarny pomer 1:1, teda
jedna molekula lieCiva zapada do kavity jednej cyklodextrinovej molekuly. PredioZzeny
vynélez uvazuje s molarnym pomerom cyklodextrinu k modafinilovej zlienine v intervale
od priblizne 0,8:1 do 10:1, s vyhodou od priblizne 1:1 do priblizne 3:1 a s najvacSou
vyhodou priblizne 1:1. Molarny pomer mozno lahko urcit pripravou nasyteného roztoku
cyklodextrinu a primieSanim lieCiva, aby sa vytvoril komplex. Komplex mozno potom
izolovat réznymi tu opisanymi spdsobmi a potom mozno komplex analyzovat, aby sa urcil

pristusny pomer.

V danej oblasti techniky st zname rézne metoédy na pripravu komplexov lieCiva
a cyklodextrinu vratane roztokovej metody, koprecipitatnej metddy, suspenznej metody,
metddy miesenia a metédy mletia. Pozrite T. Loftsson, Pharmaceutical Technology, 1999,
12, 41-50. V roztokovej metode sa lieCivo, bud ako tuha latka alebo v roztoku, pridéva do
roztoku obsahujuceho nadbytok cykiodextrinu. Je tiez mozné pridat nadbytok lie€iva do
vodného roztoku cyklodextrinu. Zmes sa mie$a a mozno ju volitefne aj zahrievat, kym sa

nedosiahne rovnovaha, ¢o mbdze trval niekolko hodin alebo niekolko dni. Roztok
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v rovhovahe sa potom prefiltruje alebo odstredi, €im sa ziska €iry roztok komplexu lie€iva
s cyklodextrinom. Ciry roztok sa méze priamo podavat subjektu, alebo mozno ziskat tuhy
komplex odstranenim vody odparenim (napriklad suSenim rozpradovanim), sublimaciou
(napriklad lyofilizaciou) alebo susiacimi prostriedkami znamymi v danej oblasti techniky.

Tuhy komplex mozno ziskat aj precipitacnou metédou. Cyklodextrinové komplexy
sa Casto vyzraZavaju pri ochladeni roztoku. Inak sa na vyzrazanie tuhého komplexu
pouZije rozpustadlo, v ktorom ma komplex minimalnu rozpustnost, spravidla organické
rozpustadlo. Zrazenina obsahujiica komplex sa potom mbZe prefiltrovat alebo odstredit,
¢im sa ziska tuhy komplex liediva s cyklodextrinom. Vo vSeobecnosti menej acinnou
metodou pripravy tuhej komplexnej zmesi je pomliet suchi zmes lie€iva a cyklodextrinu

v zatavenej nadobe, ktora sa potom jemne zahrieva na teplotu medzi 60 aZ 140 °C.

Ak je lieCivo slabo rozpustné vo vode, mozno pouZit suspenzni metddu alebo
metédu miesenia. LieGivo a cyklodextrin mozZno suspendovat vo vode za vzniku
suspenzie, ktora sa podobne mieSa a/alebo zahrieva do rovnovahy. Komplex mozno
oddelit filtraciou alebo odparenim vody. Metdda miesenia je podobna suspenznej metode,
kedy sa lie€ivo a cyklodextrin zmie$aji s minimalnym mnoZstvom vody za vzniku pasty.

Komplex mozno izolovat metédami podobnymi vyssie diskutovanym.

Existuju rézne fyzikalnochemické metédy na uréenie tvorby inklizneho komplexu
vroztoku vratane UV spektroskopie, cirkuldarneho dichroizmu a fluorescencnej
spektroskopie. Aj nukledrna magnetickd rezonancia a potenciometria méze ukazat
komplexaciu. Tuhé cyklodextrinové komplexy mozno Studovat rontgenovou
difraktometriou z prasku, diferencialnou skenovacou kalorimetriou alebo

termogravimetriou.

Vys&sie uvedené metédy vo vSeobecnosti vyuZivaji nadbytok cyklodextrinu na
minimalizovanie rovnovahy komplexu cyklodextrinu s lie€ivom. MnoZstvo cyklodextrinu
v poZzadovanom pripravku priamo slvisi s mnoZstvom pozadovanej koncentracie lieCiva
amolarnym pomerom cyklodextrinu a lieGiva v komplexe. Vynalezcovia zistili, Ze
modafinil spravidla tvori komplex 1:1 s B-cyklodextrinom. Ako taky bude potom 2 %
hydroxypropyl-B-cyklodextrinovy (,HPBCD") roztok solubilizovat priblizne 4,4 mg/ml
modafinilovej zlic¢eniny. 20 % HPBCD roztok bude solubilizovat priblizne 39,5 mg/ml
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modafinilu. 40 % HPBCD roztok solubilizuje priblizne 78,4 mg/ml modafinilu. Typicky bod
nasytenia HPRCD vo vode je priblizne 50 %. Roztoky s viac ako priblizne 30 % HPBCD
moézu tvorit 1:1 inklizny komplex s ekvivalentnym mnozstvom modafinilu, ale vo
véeobecnosti sa pri ochladeni na teplotu miestnosti zakalia. Preto sa pri tychto vysSich
koncentraciach cyklodextrinu spravidla pouZiva menej ako 1 molarny ekvivalent
modafinilu.

Zmesi modafinilovej zlGCeniny a cyklodextrinu podla predloZzeného vynalezu
zahfiiaju modafinilové zluceniny, ktoré méze fahko pripravit odbornik v danej oblasti
pomocou konvenZnych metdd. Metoédy na pripravu modafinilu a rdznych derivatov su
uvedené v patente USA €. 4,177,290 a metddy na pripravu inych modafinilovych zlG€enin
s uvedené v patente USA . 4,927,855, 5,719,168 a v patentovej prihlaSke USA €.
60/204,789.

Terapeuticky uc¢inné mnozstvo zmesi modafinilovej zli&eniny a cyklodextrinu
mozZno podat’ na lieCbu choroby alebo poruchy. Zmesi mozno pouzit najmé na lieCbu
ospalosti, napriklad nadmernej dennej ospalosti spojenej s narkolepsiou alebo ospalosti
spojenej so spankovymi apnoe, Unavy, Parkinsonovej choroby, mozgove] ischémie,
mftvice, spankovych apnoe, porach prijmu potravy, [ahkej mozgovej dysfunkcie spojenej
s hyperaktivitou, kognitivhej dysfunkcie alebo unavy, napriklad tnavy vyplyvajlcej
zroztrisenej sklerézy, ana podporu bdelosti, stimulaciu apetitu alebo stimulaciu
priberania na vahe.

V istych uskutoCneniach zmesi modafinilovej zli€eniny a cyklodextrinu obsahuju
aspofi jednu jednotkovi davku modafinilovej zlG€eniny. Vistych vyhodnejSich
uskutoCneniach zmesi obsahuji jednu jednotkovi davku modafinilu. Vyhodné denné -
davky modafinilu sa pbhybujﬂ 6d asi 0,01 do 100 mg/kg telesnej hmotnosti. Denné davky
pre fTudi sa vo vSeobecnosti pohybuji od asi 0,1 do asi 2 000 mg. Jednotkové rozmedzie
davok je od asi 1 do asi 500 mg podavané raz az Styrikrat denne a s eSte vacSou vyhodou
od asi 10 mg do asi 400 mg raz az dvakrét denne. V istych vyhodnych uskutoCneniach je
jednotkova davka 100 alebo 200 mg. V inych vyhodnych uskutoCneniach je jednotkova
davka taka, ktora je potrebna na dosiahnutie krvnej sérovej hladiny priblizne 0,05 az 30

ug/mi a s vacsou vyhodou priblizne 1 az priblizne 20 pg/m! u subjektu.
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V inych uskutoneniach méze pridanie cyklodextrinu zlepsit biologicki dostupnost
modafinilovej zlu€eniny. Modafinilova zli¢enina je s vyhodou biologicky dostupna pri
oralnom podani. Biologicki dostupnost modafinilovej zli¢eniny mozno merat’ sledovanim
krvnej sérovej hladiny modafinilovej zlu¢eniny u subjektu v priebehu ¢asu. Tuha tabletova
forma modafinilovej zlugeniny sa pouziva ako baza pre porovnanie. V istom uskuto&neni
zmesi modafinilovej zlGEeniny a cyklodextrinu poskytuji pri podani subjektu v podstate
profil krvnej sérovej hladiny zobrazeny na obrazku 1. Akykofvek profil krvnej sérovej
hladiny v podstate zodpoveda obrazku 1, ak profi spadda do * 15% bud 50 %
cyklodextrin-modafinilovej krivky z obrazka 1, alebo krvnych sérovych koncentracii
modafinilu pri 0,25, 0,5, 1, 2, 4 a 6 h podfa tabulky 2. Profil krvnej sérovej hladiny sa
s vyhodou ziska po podani ludom alebo potkanom.

Vinych uskutoéneniach zmesi modafinilovej zliceniny a cyklodextrinu poskytujt
aspon 25 % narast v krvnej sérovej hladine v porovnani s tuhou davkou modafinilovej
zlaeniny. Zmesi modafinilovej zlGEeniny a cyklodextrinu poskytuji konkrétne priblizne 25
— 500 % zvySenie, s vyhodou priblizne 25 — 200 % zvySenie a s vacSou vyhodou 25 -
100 % zvySenie v krvnych sérovych hladinach v priebehu ¢asu. V istych uskutoéneniach
sa profil krvnej sérovej hladiny ziskal po podani fTudom alebo potkanom. Komplex
modafinilovej zliéeniny s cyklodextrinom je s vyhodou v roztoku.

Okrem toho zmesi modafinilovej zluceniny a cyklodextrinu mézu poskytnut’ ostré
zvy8enie modafinilovej zlu¢eniny vkrvnom sére v priebehu prvej hodiny po podani.
Vistych uskutoCneniach zmesi modafinilovej zluceniny a cyklodextrinu poskytuju aspori
50 % narast v krvnej sérovej hladine v prvej hodine po podani v porovnani s tuhou davkou
modafinilu. ZvySenie sa konkrétne pohybuje od priblizne 50 do 400 %, s vyhodou od
priblizne 50 do 200 % a s vaéSou vyhodou 50 — 100 % zvySenie v krvnych sérovych
hladinach v priebehu prvej hodiny po podani v porovnani s tuhou davkou modafinilu.
Vistych uskuto€neniach sa profil krvnej sérovej hladiny ziska po podani fudom alebo

potkanom. Komplex modafinilovej zlticeniny s cyklodextrinom je s vyhodou v roztoku.

V dalSom uskuto¢neni cyklodextriny maskuji horkt chut modafinilovej zlu€eniny,
¢im robia modafinilovd zlGCeninu chutovo prijatelnejSou. Modafinilové zluceniny

v granulovanej forme alebo v roztoku maja horkii kovovli chut, ¢o ich robi menej
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vhodnymi na oralne podavanie. Kompozicie podfa predloZeného vyndlezu obsahuju
modafinilovia zli€eninu a cyklodextrin, pricom modafinilova zli¢enina je ucinne chutovo
maskovana. Modafinilova zlicenina je s vyhodou komplexovana s cyklodextrinom.
Vistych uskuto&neniach je chutovo maskovanou kompoziciou roztok, s vyhodou vodny
roztok. V inych uskuto&neniach je chutovo maskovanou kompoziciou tuha latka. V istych
vyhodnych uskutoéneniach ma modafinilova zlGéenina za pritomnosti cyklodextrinu
koncentraciu najmenej 10 mg/ml a s vacSou vyhodou ma koncentraciu najmenej 20
mg/ml.

V dalSom uskutoCneni predloZeny vynalez poskytuje zmesi modafinilovej zliceniny
a cyklodextrinu, ktoré st vhodné na orédine alebo parenterdlne podavanie subjektu.
Vyhodny reZim podania je orainy azahffia pozitie vo forme kvapalnej kompozicie,
napriklad roztoku, sirupu alebo elixiru; alebo ako tuhej latky, napriklad tablety, kapsuly
alebo prasku alebo granulovanej formy na priame podanie alebo na rekonstiticiu vo
vodnom roztoku.

Vistych uskutoCneniach si zmesi obsiahnuté v kapsule. Vodné zmesi si vo
vSeobecnosti obsiahnuté najma vitvrdych kapsulach obsahujicich  Zelatinu,
hydroxypropylmetylcelulézu (,celulozu®) alebo Skrob, zatial ¢o vo v8eobecnosti st tuhé
alebo prevaine nevodné zmesi vo vSeobecnosti obsiahnuté v méakkych Zelatinovych
kapsulach. Vinych uskuto¢neniach s zmesi v sirupe alebo elixire. Sirupy spravidla
obsahuji 85 % sachardzy vo vode a elixiry spravidla obsahuju priblizne 25 % alkoholu.
Sirupy a elixiry volitefne dalej obsahuji sladidla a prichute ako aj iné pomocné latky
zname v danej oblasti techniky.

Komp02|C|e moézu byt prlpravene aj vzmesi sdodatoénymi farmaceuticky
pruaternyml pomocnymi latkami kvoli dalSiemu zlepSeniu G¢inného terapeutického
pouZitia. Pomocne latky mézu zahffiat lipidy, napriklad tie, ktoré st uzito&né na zmenu
vefkosti Castic; antibakteridlne prostriedky ako benzylalkohol alebo metylparabén;
antioxidanty ako kyselina askorbova, siriCitan sodny, a estery mastnych kyselin a kyseliny
askorbovej, napriklad askorbyl palmitat; chelacné prostriedky ako kyselina
etyléndiamintetraoctova; timivé prostriedky ako acetaty, citraty alebo fosfaty a prostriedky

upravujuce tonicitu, naprikiad chlorid sodny alebo dextréza; spojiva, napriklad rézne



15

Skroby a celuldzy, agar, arabska guma a tragantova guma; maziva, napriklad mastenec,
stearan horeCnaty alebo vapenaty alebo kremiéitan hlinity; alebo iné pomocné latky,
napriklad prichute, sladidla a farbiva. Iné vhodné pomocné latky, vhodné pre svoju formu,
moéze Tahko ur€it odbornik v danej oblasti a mézu dalej zahfiiat' tie, ktoré st uvedené
v monografii The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2nd Ed.; The Pharmaceutical
Press, Londyn, 1994.

Materialy, metédy a priklady tu uvedené st mienené ako ilustracia a nie su
myslené ako obmedzenie rozsahu alebo obsahu vynalezu. VSetky technické a vedecké

pojmy, pokial nie st definované inak, majl svoj vyznam uznavany v danej oblasti.

Priklady uskutoénenia vynalezu

A. Materialy:

V8etky materidly v nasledujucich prikladoch si komeréne dostupné, alebo ich
moZe fahko pripravit odbornik v danej oblasti znamymi alebo fahko dostupnymi metédami
z literatary. Hydroxypropyl-B-cyklodextrin bol kipeny ako C* Cavitron 82005 od firmy
Cerestar USA, Inc.,, Hammbnd, Indiana. Chut maskujlci prostriedok, Bell Bitter Blocker,
bol kapeny od firmy Bell Flavors and Fragrances, Northbrook, llinois. Sladidlo,
Pharmasweet powder, bolo kipené od firmy Crompton and Knowles, Mahwah, New

Jersey. Rozpustadia boli ¢istoty USP/NF alebo cistejsie.
B. Metody:

1. HPLC meranie koncentracii modafinilu

Nasledujicu metédu HPLC moZno pouZit na meranie obsahu modafinilovej
zlﬁc':eniny v kompoziciach. Prefiltrujte roztok nasﬁ'/teny modafinilovou zli¢eninou cez 1,2
um striekackovy filter. Nariedte 10 ul ireho roztoku do 1 mi s 990 ul dimetylsulfoxidu
(Cistota Fischer Certified ACS). Vezmite 10 ul zriedeného roztoku na HPLC analyzu

s nasledujticimi reprezentativnymi podmienkami kolony:

Prietok: 1,2 ml/min
Koléna: ODS, 4,6 x 20 mm, teplota kol6ny: 30 °C
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Mobilna faza: 80 % (65 % acetonitrilu/35 %1M fosfatového timivého roztoku) 20 % vody
Cas analyzy: 5 minat

Vinova dizka: 222 nanometrov

Koncentraciu mozno vypocitat porovnanim plochy so Standardom modafinilovej
zliceniny pri 0,4 mg/ml s vhodnym zriedenim.

2. Metdda merania krvnej hladiny u potkanov po podani roztokov modafinilu

Dospelé samce potkanov Sprague-Dawley sa nechali hladovat cez noc pred
podanim. Kazdy pripravok bol podany potkanom Zalido¢nou sondou, pricom davka
modafinilovej zltu€eniny bude 100 mg/kg pri objeme davky 3,3 mi/kg. Krv sa odoberala
z laterainej chvostovej Zily 0,25, 0,5, 1, 2, 4 a 6 hodin po davke. Krv sa odlozila na mokry
fad a odstredila sa pri 13 000 ot./min v priebehu 10 minGt. Supernatant (plazma) sa
oddelila a zmrazila na suchom lade a ulozZila sa pri -70 °C aZ do analyzy. Krvné sérové

hladiny modafinilovej zli¢eniny v tychto experimentoch sa merali pomocou LC/MS.

Priklad 1: ‘Priprava modafinilu vo vodnom 50 % hydroxypropy!-g-cyklodextrinovom
roztoku

Roztok hydroxypropyl-g-cykiodextrinu (3,53 gramov) v 3,54 gramoch vody sa
miesal so zahrievanim na 60 — 70 °C, ¢im sa ziskal Ciry, mierne viskézny roztok. Do tohto
roztoku sa naraz pridal modafinil (velmi jemne mlety, 0,1815 gramov) a miesal sa, kym sa
nerozpustila vietka tuha latka. Ochladenim na laboratérnu teplotu sa ziskal objem
priblizne 6 ml bez tvorby zrazeniny a s koncentraciou modafinilu priblizne 30 mg/mi.

Priklad 2:  Sirupové pripravky zmesi modafinilu a HPBCD

Nasledujuce pripravky sa pripravili skombinovanim niz8ie uvedenych zlozZiek

a zahriatim roztoku na 65 — 70 °C. Pripravky st po ochladeni na laboratérnu teplotu Eire.
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Tabufka 1:

Priklady sirupovych pripravkov modafinilu a HPBCD

Priklad Zlozky Mnozstvo [g]
2-A 1) Modafinil 0,38
2) 70 % maltitol 8,38
3) 40 % hm. vod. C'Cavitron 82005 35,32
2-B 1) Modafinil 0,11
2) 85% maltitol 2,72
3) 50% hm. vod. C'Cavitron 82005 9,39
4) Bell Bitter Blocker 0,36
5) Pharmasweet powder 0,01
2-C 1) Modafinil 0,10
2) 50% hm. vod. C Cavitron 82005 , 7,97
3) Sacharéza 2,36
4) 67 % hm. vod. sachar6zovy sirup - 2,12
5) Sacharin, sodna sofl 0,08
6) Pharmasweet powder 0,01
2-D 1) Modafinil 0,10
2) 50% hm. vod. C Cavitron 82005 8,53
3) 67 % hm. vod. sachar6zovy sirup 0,40
4) Kukuri¢ny sirup 2,77
5) Pharmasweet powder 0,01

Priklad 3:  Krvneé sérové hladiny modafinilu u potkanov

Krvné sérove hladiny modafinilu u potkanov po podani kompozicii z prikladu 1 su
uvedené niZSie vtabulke 2. Kompozicia Oraplus® ma napodobiovat biologicku
dostupnost tuhého modafinilu davkovaného ordlne, napriklad ako tableta, ale bez
problému podavania tablety potkanovi. Oraplus® je oralne suspenza&né vehikulum, ktoré
je komeréne dostupné (Paddock Laboratories, Minneapolis, USA) a primarne pozostava

z Cistenej vody, mikrokrystalickej celuldzy, natrium karboxymetylceluldzy, xantanovej
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gumy, karagénanu, kyseliny citronovej a fosforeCnanu sodného (ako timivych latok),
simethicone (odpefovaé) a sorbanu draseiného a metylparabénu (konzervaéné latky).

Tabulka 2:

Krvné sérové hladiny modafinilu u potkanov

Roztoky modafinilu Prikiad 1 Oraplus
CAS (h)

025 11,65 3,4
05 21,3 49

1 19,7 3,0

2 7,1 1,9

4 1,8 04

6 0,5 0,2

Tieto data su znazornené graficky na obrazku 1.

Ako bude zrejmé odbornikom, vo svetle vy$Sie uvedenych poznatkov s mozné
mnohé modifikacie a variacie predlozeného vyndélezu. Preto sa rozumie, Ze v ramci
rozsahu pripojenych narokov mozno vynalez praktizovat inak, ako je tu Specificky
opisané, a rozsah vynalezu ma zahifat vSetky také variacie.
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PATENTOVE NAROKY

Komplex modafinilovej zlG¢eniny a cyklodextrinu.

Komplex podfa naroku 1, vyznadujuci sa tym, Ze modafinilova zlaCenina ma
rozpustnost vo vode najmenej 10 mg/ml.

Komplex podfa naroku 1, vyznadujlici sa tym, Ze komplexom je inkltizny komplex.

Komplex podla naroku 3, vyznacujici sa tym, Ze modafinilovou zli€eninou je
modafinil a cyklodextrinom je B-cyklodextrin.

Komplex podfa naroku 3, vyznacujlci sa tym, Ze cyklodextrinom je a-cyklodextrin, B-
cyklodextrin, y-cyklodextrin, dimetyl-B-cyklodextrin, trimetyl-B-cyklodextrin, 2-
hydroxymetyl-8-cyklodextrin, 2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin, 3-hydroxypropyl-8-
cyklodextrin, B-cyklodextrin sulfat, B-cyklodextrin sulfonat alebo B-cyklodextrin
sulfobutyléter.

Komplex podla naroku 5, vyznaéujici sa tym, Ze cyklodextrinom je 2—hydroxypropyl-
B-cyklodextrin.

Komplex podfa naroku 2, vyznacujaci sa tym, ze molarny pomer cyklodextrinu

k modafinilovej ziu¢enine je od priblizne 10:1 do priblizne 0,8:1.

Komplex podfa naroku 7, vyznadujici sa tym, Ze molarny pomer cyklodextrinu

k modafinilovej zli€enine je priblizne 1:1.

Komplex podla naroku 2, vyznalujici sa tym, Ze modafinilova zli¢enina ma

rozpustnost vo vode najmenej 20 mg/ml.
Komplex podfa naroku 1, vyznaéujlci sa tym, Ze komplex je v roztoku.
Komplex podfa naroku 1, vyznaéujuci sa tym, Zze komplex je tuha latka.

Komplex modafinilovej zliceniny a cyklodextrinu, vyznalujici sa tym, Ze

modafinilova zlicenina je biologicky dostupna pri oralnom podani subjektu.
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Kompozicia, vyznadujlca sa tym, Ze zahffia modafinilovl zliceninu a cyklodextrin.

Kompozicia podla naroku 13, vyznadujica sa tym, Ze modafinilova zli&enina ma
rozpustnost vo vode najmenej 10 mg/ml.

Kompozicia podfa naroku 13, vyznaéujlca sa tym, Ze komplex je farmaceutibky
prijatelny.

Kompozicia podfa naroku 15, vyznacujica sa tym, Ze dalej zahffia jednu alebo
viacero farmaceuticky prijatefnych pomocnych latok.

Kompozicia podla naroku 15, vyznacujuca sa tym, Ze modafinilovou zlt¢eninou je
modafinil a cyklodextrinom je B-cyklodextrin.

Farmaceutickda kompozicia podla naroku 15, vyznacujuca sa tym, Ze modafinil

a cyklodextrin tvoria inklizny komplex.
Kompozicia podla naroku 18, vyznacujlca sa tym, Ze inkluzny komplex je v roztoku.
Kompozicia podfa naroku 18, vyznacujuca sa tym, Ze inkiuzny komplex je tuha latka.

Kompozicia podfa naroku 14, vyznacujica sa tym, Ze modafinilova zli€enina ma
rozpustnost vo vode najmenej 20 mg/ml.

Kompozicia podia naroku 13, vyznacujlica sa tym, Ze molarny pomer cykiodextrinu
k modafinilovej zl€enine je od priblizne 10:1 do priblizne 0,8:1.

Komplex podfa naroku 22, vyznacujici sa tym, Ze molarny pomer cykiodextrinu

k modafinilovej zli&enine je priblizne 1:1.

Kompozicia podfla naroku 13, vyznacujuca sa tym, Ze obsahuje jednu alebo viacero

jednotkovych davok modafinilu.

Kompozicia podla naroku 24, vyznaujica sa tym, Ze obsahuje jednu jednotkovu

davku modafinilu.
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Kompozicia podfa naroku 25, vyznacujtica sa tym, Ze jednotkova davka je 200 mg
modafinilu.

Kompozicia podfa naroku 25, vyznacujlica sa tym, Ze jednotkova davka je 100 mg

modafinilu.

Farmaceutickd kompozicia zahffigjica modafinilovd zlieninu a cyklodextrin

vyznadujuca sa tym, Ze kompozicia je vodna a vhodna na oralnu konzumaciu.

Spdsob pripravy komplexu modafinilovej zlu¢eniny a cyklodextrinu, vyznadujuci sa
tym, Ze zahiia kontaktovanie modafinilovej zlu€eniny s cyklodextrinom vo vodnom

prostredi.

Spdsob podfa naroku 29, vyznacujici sa tym, Zze kompozicia zahffia inkluzny
komplex modafinilovej ziideniny a cyklodextrinu.

Spdsob podfa naroku 29, vyznacujici sa tym, Ze komplex je vysuSeny a izolovany
ako tuha latka.

Spésob liecby choroby alebo poruchy u subjektu, vyznacdujuci sa tym, Zze zahifia
podanie terapeuticky ucinného mnozstva kompozicie modafinilovej zluéeniny

a cyklodextrinu subjektu.

Sposob podfa naroku 32, vyznacujlci sa tym, ze kompozicia sa podava na liecbu
ospalosti, tnavy, Parkinsonovej choroby, cerebrainej ischémie, mitvice, spankovych
apnoe, portch prijmu potravy, fahkej mozgovej dysfunkcie spojenej s hyperaktivitou,
kognitivnej dysfunkcie alebo unavy; a na podporu bdelosti, stimulaciu apetitu alebo
stimulaciu priberania na vahe.

Spdsob podfa naroku 32, vyznacujlci sa tym, ze kompozicia sa podava oralne.

Kompozicia podla naroku 13, vyznacujuca sa tym, Ze poskytuje aspori 25 % narast
v krvnej sérovej hladine modafinilovej zliéeniny u cicavca v porovnani s tuhou

davkou modafinilovej zlticeniny.
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Kompozicia podfa naroku 35, vyznacujica sa tym, Ze cicavcom je Clovek alebo
potkan.

Kompozicia podla naroku 35, vyznadujuca sa tym, Ze je roztokom.

Kompozicia podla naroku 13, vyznacujica sa tym, Zze poskytuje aspoii 50 % narast
v krvnej sérovej hladine modafinilovej zli€eniny u cicavca v priebehu prvej hodiny po

podani v porovnani s tuhou davkou modafinilovej zluceniny.

Kompozicia podfa naroku 38, vyznacujica sa tym, Ze cicavcom je Clovek alebo
potkan.

Kompozicia podla naroku 38, vyznacujlca sa tym, Ze je roztokom.

Kompozicia zahfiiajuca modafinilovl zlti¢eninu a cyklodextrin, vyznadujuca sa tym,

Ze modafinilova zlG¢enina je chutovo maskovana.

Kompozicia podfa naroku 41 vyznadujica sa tym, Ze modafinilovou zli€eninou je

modafinil a cyklodextrinom je B-cyklodextrin.

Kompozicia podla naroku 41, vyznadujica sa tym, Zze modafinilova zlicenina je

pritomna v koncentracii najmenej 10 mg/ml.

Kompozicia podfa naroku 13, vyznadujica sa tym, ze je to tuha latka vo forme
tablety alebo kapsuly.

Kompozicia podfa naroku 13 alebo 41, vyznacujica sa tym, Ze kompoziciou je sirup

alebo elixir.

Kompozicia podfa naroku 13, vyznadujlica sa tym, e modafinilovou zligeninou je
modafinil a cyklodextrinom je hydroxypropyl-B-cyklodextrin.

Kompozicia podfa naroku 46, vyznacujtca sa tym, Ze zahfila modafinil vo vodnom

50 % hydroxypropyl-B-cyklodextrinovom roztoku.

Kompozicia podfa naroku 13, vyznacujica sa tym, Ze ma v podstate krvny sérovy
profil z obrazka 1.
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