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NOVEN PHARMACEUTICALS INC.

MPK: A 61 K 9/70

Sredstva in metode za zdravljenje motenj v zvezi z neuravnovesenostjo ter
hiperaktivnostnih motenj v zvezi z neuravnovesenostjo

s pomocjo metilfenidata

PODROCIE IZUMA

Izum se nanaSa na sredstva in metode za zdravljenje motenj v zvezi
neuravnoveSenostjo  (ADD)  ter  hiperaktivnostnih motenj v  zvezi
neuravnovesenostjo (ADHD) s pomocjo topi¢ne uporabe metilfenidata v
farmacevisko sprejemljivem adhezivnem nosilcu ter v koli&ini, ki zadostuje za

doseganje kinetike v bistvu ni¢tega reda v obdobju vsaj 10 ur.

OZADIJE IZUMA

Motnje v zvezi z neuravnovesenostjo (ADD) ter hiperaktivnostne motnje v zvezi z
neuravnovesenostjo (ADHD) (veckrat in skupaj oznaGene kot "AD") predstavljajo
razvojne motnje v sposobnosti samokontrole. Povezane so s problemi stanja
napetosti, obvladovanja impulzivnosti in stopnje aktivnosti. Ti problemi se
odraZajo v poslab$anju volje ali zmoZnosti posameznikov, da bi lahko v doloéenem
Casu obvladovali svoje vedenje ter da bi se lahko zavedali namenov in posledic

svojega ravnanja.



Metilfenidat je tradicionalno v rabi kot izbrano zdravilo za zdravljenje AD tako pri
otrocih kot tudi pri odraslih, in sicer iz ve¢ razlogov. Metilfenidat, kakren je
opisan v US 2,957,880, predstavlja stimulans centralnega Zivénega sistema.
Dasiravno ne gre za amfetamin, metilfenidat podobno deluje na mozgane. Tacas
komercialno dostopna oblika doziranja (tablete Ritalin®) in razpoloZljiva moc¢ tablet
ne omogoca izvajanja ucinkovitega zdravljenja preko celotnega obdobja pacientove
budnosti. Metilfenidat ima kratko dobo ucinkovanja, ki znasa 2 do 4 ure.
Komercialno je dostopna tableta metilfenidata s kontroliranim spro$¢anjem, ki pa
je na voljo zgolj v eni jakosti. Ta proizvod, ki je bil sicer razvit zaradi odpravljanja
potrebe po veCkratnem zauZitju tablete v obdobju Solskega dne pri ucencih ter
zaradi redukcije doziranja na bodisi enkrat ali dvakrat na dan, ne omogocla

ucinkovitega zdravljenja v preteznem obdobju pacientive budnosti.

Trenutno uporabljan nafin uzivanja metilfenidata pn ADHD kaze Stevilne
pomanjkljivosti, ki se kaZejo v fluktuacijah stopnje v krvi pri tabletah s takoj$njim
spro§€anjem, neprimernosti ukrepanja s pogostej§im doziranjem (npr. zaradi
nezmoznosti otrok za natancno nadziranje Casa in/ali sramovanja zaradi
zdravljenja); nadalje v tezavah v zvezi s poziranjem celih tablet pri majhnih
otrocth, razpoloZljivosti zgolj dveh wvrst tablet s takojs$njim spro$Canjem in z
zadrzanim spro§Canjem, ki sta na voljo, neudinkovitosti doziranja glede BID
(vedenjskih dusevnih motenj) preko preteznega dela obdobja pacientove budnosti

kot tudi v moznosti zlorabe zdravila.

Topi¢na uporaba zdravil prinasa ve¢ prednosti v primerjavi s konvencionalnim
oralnim zauZivanjem. Prednosti se kaZejo v prirocnosti, neprekinjenosti terapije,

izboljSanju pacientovega pocutja, enostavnosti prekinitve, eliminaciji metaboli¢nih



obremenitev jeter, vi§ji stopnji kontrole koncentracije v krvi ter v splosnem

izboljSanju terapije.

Izraz "topicen" ali "topi¢no" je uporabljen v konvencionalnem pomenu in se pri
sesalcih nanasa na neposreden kontakt z nanosom na doloceno lokacijo, ki je lahko
katerakoli anatomska lokacija vkljucno s kozo ali sluznico ali otrdelim tkivom kot

so zobje ali nohti.

Uporabljeni izraz "doziranje" oznacuje kakrSenkoli nacin sistematiénega

zauZzivanja.

Uporabljeni izraz "sluznica" ali "sluzni¢ni" se nanasa na ustne, obrazne, vaginalne,

rektalne, nosne, ¢revesne in o¢esne povrsine.

Dasiravno imajo topicni sistemi uporabe vrsto prednosti, pa se mnogoterih zdravil
zaradi splo$no znanih zadrZevalnih lastnosti koZe na ta naCin ne da enostavno
dozirati. Molekule, ki prehajajo iz okolja v koZo z dotikom, morajo najprej prodreti
Vv usnjico (stratum corneum), namre¢ zunanjo otrdelo plast koze ter skozi vsakrsno
snov na njeni povrSini. Zatem morajo molekule prodreti v zivo pokoZnico
(epidermis) ter v podkozje, preden skozi stene kapilar vstopijo v sistemsko
cirkulacijo. Na tej poti pa ima vsako od omenjenih tkiv med prodiranjem taiste
molekule razli¢en zadrzevalni u¢inek. Najvecjo oviro vsekakor predstavija usnjica
(stratum corneum), namre¢ zapleten sestav kompaktno keratiniziranih celi¢nih
ostankov skupaj z izvenceliCnimi lipidnimi preostanki, kar predstavlja najvecjo

oviro pri absorpciji topicnih snovi oziroma pri transdermalnem doziranju zdravil.
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V stroki so znani topiéni sistemi, ki predvidevajo sredstva za transdermalno
doziranje razliénih zdravil, pri Cemer je omenjen tudi metilfenidat, tako npr. v UsS
5,601,839; Quan et al., kjer je opisan transdermalni sistem uporabe zdravil. Sistem
uporabe zdravila vklju€uje osnovno zdravilo, pri katerem pKa znasa 8,0 ali vet.
Izhajajo¢ iz opisa je za pospeSevanje pronicanja zahtevana uporaba triacetina.
Omenjeni vir (Quan et al.) kot prednostna "osnovna zdravila" nasteva oksibutinin,
skopolamin, ~fluoksetin, epinefrin, morfin, hidromorfon, atropin, kokain,
buprenorfin, klorpromazin, imipramin, desipramin, metilfenidat, metamfetamin,
lidokain, prokain, pindolol, nadolol in karisoprodol. Nadalje je v US 5,614,178
(Bloom et al.) opisana snov za topi¢no uporabo, ki obsega uéinkovito koli¢ino
farmacevisko aktivne substance, zamreZen kationski polimer z visoko molekularno
teo; ne-ionsko povrsinsko aktivno sredstvo, alkiloksiliran eter ter farmacevtsko
sprejemljiv nosilec. V omenjenem viru (Bloom et al.) je nasteta cela vista razlicnih
zdravil, ki naj bi jih bilo mogoce uporabiti pri topinem sistemu uporabe. Se
nadalje je v US 5,629,019 (Lee at al.) opisana snov za transdermalno uporabo, ki
vsebuje hidrofoben pospesevalec pronicanja, pri Cemer je ta hidrofoben
pospesevalec pronicanja predhodno mikroniziran in stabiliziran v inertnem nosilcu.
Tovrstne snovi lahko vkljudujejo biolosko aktivne substance, ki zagotavljajo
povedano prepustnost koze ali sluznice za aktivno sredstvo. V omenjenem viru
(Lee et al.) je navedenih preko 100 prednostnih sredstev, ki jih je mogoCe vkljuciti

v transdermalno uporabo.

Zato navkljub obstoju ve¢ razlinih topiénih sistemov uporabe Vv stroki‘obstoji
potreba po nadaljnjem izboljsanju postopka doziranja metilfenidata pacientu. Na
tej osnovi je bil razvit nov sistem topiéne uporabe, pri katerem se med doziranjem
aktivne snovi, v tem primeru metilfenidata, doseze v bistvu kinetiko niétega reda v

&asovnem obdobju vsaj 10 ur.



BISTVO IZUMA

Predmet pri¢ujocega izuma je ponuditi sredstvo za topino uporabo metilfenidata.
Omenjeni cilj je dosezen z realizacijo metilfenidata na farmacevisko sprejemljivem
topinem nosilcu v koli¢ini, ki med uporabo na pacientovi ko ali sluznici

zadostuje za doseganje kinetike v bistvu niétega reda v trajanju vsaj 10 ur.

Navedeni cilj je dosezen tudi z realizacijo sredstva za topi¢no uporabo
metilfenidata v gibkem konénem sistemu, v katerem je metilfenidat prisoten v
koli¢ini, ki zadostuje za omogoganje stopnje doziranja od priblizno 0,5 mg/24h do

priblizno 100 mg/24h, s &imer pri pacientu doseZzemo terapevtsko ucinkovito dozo.

Pri prednostni izvedbi nosilec obsega tudi adhezijsko sredstvo. Nadaljnji cilj
pricCujoega izuma je zagotoviti metilfenidat v prej omenjenem sredstvu v obliki

baze ali bazne/bazicne kombinacije soli ali v obliki estra.

Pri nadaljnji izvedbi izuma s preparat v nosilcu dozira priblizno 0.5 mg na 24 ur
in sicer gre prednostno preparat, ki vsebuje vsaj priblizno 26,4 mg metilfenidata v

obliki baze na 10 cm?,

Pri drugi izvedbi izuma sredstvo vsebuje tudi pospesevalec.

Se nadaljnji predmet pridujoCega izuma je zdravljenje motenj v zvezi z
heuravnovesenostjo ter hiperaktivnostnih motenj v zvez z neuravnovesenostjo pri
otrocih ali odraslih z uporabo transdermalnega sistema doziranja v koli¢inah, ki

zadostujejo za doseganja prej omenjene kinetike niétega reda.
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Predhodni in tudi drugi cilji so dosezeni zahvaljujo¢ izumu, ki je usmerjen v
uporabo topi¢nega sistema doziranja metilfenidata, pri emer se metilfenidat
predpisuje v koliini, ki zadostuje za doseganje kinetike nitega reda v obdobju

pacientove budnosti.

Nadaljnje cilje, zlagilnosti in prednosti predstavljenega izuma je mogode razbrati iz

podrobnejsega opisa prednostnih izvedb, ki sledi.

SL 1 kaze objavljene stopnje metilfenidata v krvi v éasovnem obdobju pri (a)
dveh s 5 urnim presledkom danih dozah tablet s takoj$njim ucinkovanjem, pri (b)
eni dozi tablete s postopnim udinkovanjem in rezultate (c), pridobljene v tkzv. in
vitro flux Studiji. Graf ponazarja podaljsanje trajanja doziranja v bistvu niétega

reda iz transdermalnega sistema.

Sl.2 kaze vrste kinetike doziranja, ki lahko izhajajo iz eksperimentalnih
modifikacij v prikazani formulaciji, kar je razvidno iz rezultatov in virro Studije.
Tako kot na sl. 1 so bili za primerjavo vkljudeni tudi podatki za dve dozi tablet s

takojs$njim u€inkovanjem ter za eno dozo s postopnim u¢inkovanjem.

SL. 3 kaZe pocasnejsi pricetek s podaljSanim trajanjem pri doziranju v bistvu
nitega reda, kar je bilo evidentirano z rezultati iz tkzv. in vitro Slux $tudije. Za

primerjavo je spet vkljudeno doziranje tablet s sl. 1 in 2.

PODROBEN OPIS PREDNOSTNIH IZVEDB

Splosna formula metilfenidata je sledea:
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Gre za $tiri enantiomere, ki so (2R:2R)~(+)-threo-enantiomer, (2S:2'S)-(-)-treo-
enantiomer, (2R:2'S)-(+)-erythro-enantiomer, in (28:2'R)-(-)-erythro-enantiomer,
vendar je samo d-threo-metilfenidat signifikantno aktiven. Komercialno dostopen
Ritalin je 50:50 d-threo-metilfenidat: 1-threo-metilfenidat. Degradacijski produkti

ali presnovki metilfenidata so prav takov bistvu neaktivni,

Ekvivalent metilfenidata v obliki baze za potrebe tega izuma so farmacevtsko
sprejemljivi kisli dodatki in kvaternarne soli bazinega metilfenidata. Zlasti
prednostne so soli Sibkih kislin. Razli¢ne anorganske in organske kisline z
metilfenidatom tvorijo farmacevtsko sprejemljive soli. Soli se tvorijo s kislinami
kot je Zzveplena, fosforna, klorovodikova, bromovodikova, jodovodikova,
sulfaminska, citronska, mleéna, maleinska, jaboléna, sukcinilna (Bernsteinova),
vinska, cimetna, ocetna, benzoiéna, glukonska, askorbinska in podobne kisline.
Mozno je tudi tvoriti kvaternalne amonijeve soli z mnoZico organskih estrov
zveplove, hidrohaliéne ter aromatskih solfonskih kislin, Med tovrstnimi estri SO
metil klorid in bromid, etil klorid, propil klorid, butil klorid, izobutil klorid,
benzilklorid in bromid, fenetil bromid, naftimetil klorid, dimetil sulfat, metil
benzensulfat, etil toluensulfonat, etilen klorohidrin, propilen klorohidrin, alil
bromid, metilalil bromid in krotil bromid.

Topicna sredstva, ki so bila obravnavana pri predpisovanju metilfenidata v skladu s

pri¢ujo¢im izumom, so na voljo v gibkem, konénem sestavu.

Uporabljeni izraz "adhezjsko sredstvo" v najsirSem pomenu oznaduje naraven ali
sintetiCen polimer, ki je primeren za nalepljenje na mesto topiéne uporabe,
vkljuCuje pa bioadhezijska sredstva (oznacene tudi kot sluzniéna adhezijska
sredstva) ter na pritisk obcutljiva adhezijska sredstva, ki so v stroki splo§no znana.
Polimer je adhezijsko sredstvo v kontekstu pomena tega izraza, ée ima sam kot tak

lastosti lepila ali e deluje kot lepilo z dodatkom sredstev za izbolj$anje
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oprijemljivosti, mehcal, sredstev za zamreZenje ali drugih dodatkov. Zlasti
prednostna adhezijska sredstva so akrili, naravni in sinteti¢ni kav¢éuki, naravne in
sintetiéne gume, polisiloksani, poliakrilati, polivinilpirolidoni, vinilpirolidoni, blok
kopolimeri stirena ter njihove zmesi. Zlasti primerna bioadhezijska sredstva ali
sluzni¢na adhezijska sredstva vkljuCujejo naravne ali sintetiéne polisaharide in
poliimere poliakrilne kisline ter njihove zmesi. Uporabljeni izraz "polisaharidi"
pomeni ogljikove hidrate, ki so s hidrolizo razgradljivi na dve ali ve¢ molekul
monosaharida ali njegovega derivata. Prednostni polisaharidi vkljuéujejo celulozna
gradiva in naravno gumo. Taka adhezijska sredstva je mogoce uporabiti posamiéno

ali tudi v blendih dveh ali ve€ ali pa tudi v kombinaciji (npr. v plasteh).

Bilo pa je ugotovljeno, da je metilfenidat, Se zlasti v obliki baze; lahko nestabilen
in v prisotnosti funkcionalnih skupin kislin, vsebovanih v adhezijskih sredstvih,
pospesevalcih, ekscipientih in drugih komponentah topi¢nega sredstva, podvrzen
degradaciji. Zdi se, da je najhujsi degradant/metabolit ritalini¢na kislina, povedanje
pa je desetkratno pri vsakem 1%-tnem povedanju teze te kisline v vsaki
funkcionalni komponenti. Ta degradacija lahko v znatni meri zmanj$a koli¢ino
uCunkovitega enantiomera med hrambo v topi¢ni snovi, s tem pa se zmanjsa

koli¢ina u¢inkovitega metilfenidata, ki je na voljo pri doziranju zdravila.

Upostevajo¢ povedano, so prednostni tisti akrilni polimeri, ki so ne-funkcionalni,
hidroksi funkcionalni ali najmanj kislo funkcionalni. Pojem "najmanj kislo
funkcionalni akril" oznacuje akrilni polimer, ki vsebuje ne veé kot 5 utez. % kislih
funkcionalnih monomerov, prednostno ne ve€ kot 1 utez. %, $e bolj prednostno pa
ne veC kot priblizno 0,6 utez. % kislega funkcionalnega monomera glede na tezo

akrilnega polimera.

Nadaljnja nestabilnost v smistu pri konénem izdelku nezazelene porumenelosti je

bilo mogoce opaziti v prisotnosti vinil acetata. Dasiravno so bili vinil acetat ter
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adhezijske snovi, vsebujode monomerne enote vinil acetata, kot npr. etilen/vinil
acetatni polimeri, ocenjeni kot uginkoviti, njihova uporaba vendarle ni tako

prednostna kot uporaba drugih spodaj nastetih adhezijskih sredstev.

Nadalje je bilo ugotovljeno, da uporaba substituiranega (ali amin-kompatibilnega)
polisiloksana prav tako poveta stabilnost ter zmanja degradacijo topi¢nih
sredstev. Poleg zmanj$anja koli¢ine ritalinske kisline se zdi, da taki polimeri
polisiloksana zmanjsajo celotno reaktivnost sredstva ter torej pojavljanje drugih
degradacijskih produktov kot so eryrhro-enantiomeri. "Substituiran” polimer
polisiloksana je tak, ki je bil kemi¢no obdelan zaradi redukcije ali eliminacije s
silicijem vezane hidroksilne vsebine, prednostno s pomocjo substitucije z radikali
ogljikovodikov kot je npr. metilna skupina. Ilustrativni primeri substituiranih
polisiloksanov so npr. razvidni v US 35,474, ki je torej upostevan, komercialno pa
so na voljo pri Dow Corning Corporation pod njihovimi serijskimi oznacbami Bio-

PSA X7-4100, -4200 in -4300.

Izraz "gibek koncen sestav" pomeni trdno obliko, ki se Je zmozna prilagajati
povrsini, s katero pride v stik, in ki je zmoZna obdrzati stik v takdni trdni obliki ter
s tem omogociti topi¢no uporabo brez neZelene fizioloske reakcije in brez omembe

vredne dekompozicije zaradi vlaznega stika med doziranjem pacientu.

Hustrativni primeri primerih adhezijskih sredstev kot tudi gibkih konénih dozirih
sestavov so opisani v US 5,474,783 in US 5,6656,386, oba omenjena patenta pa sta
bila preneSena na Noven Pharmaceuticals, Inc., Miami, Florida (tukaj upostevano).
Preostali gibki kon¢ni sestavi, ki so v stroki znani, obsegajo filme, obliZe, prelive
in trakove kot tudi vecplastne dozirne sestave, ki so prepojeni z zdravilom a;li pa je
slednje vsebovano v eni ali ve¢ posameznih plasteh kot rezervoar zasnovanega
dozimega sklopa, kjer je zdravilo vgrajeno ali vsebovano v rezervoarju ali depoju

loCeno od adhezijskega sredstva, ki je pritrjeno na koo ali sluznico.
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Razen tega je mogoce vpojnost metilfenidata poveati z ustreznim dodajanjem
sredstva, ki povecuje topnost metilfenidata v topi¢nem sistemu za doziranje in

kakrsno je npr. polivinilpirolidon.

Seveda pa sredstvo po pri€ujocem izumu lahko vsebuje tudi sredstva, za katera je
znano, da pospesujejo doziranje zdravila skozi kozo. Tovrstna sredstva oznadujejo
kot sredstva za izboljSanje prodiranja skozi kozo, pospeSevalci, adjuvanti in
sorpcijski promotorji, za potrebe te prijave pa so vsa skupaj oznaena s
"pospesSevalci”. Ta vrsta sredstev obsega tista z vsakovrstnimi mehanizmi
delovanja vklju¢no s tistimi, ki so namenjena izbolj$anju vpojnosti in difuzivnosti
zdravila v veCkratnem polimeru, in tistimi, ki izbolj$ajo perkutno adsorpcijo, npr. s
spreminjanjem sposobnosti povrhnjice za zadrZzevanje vlage, mehéanjem koze,
izboljSanjem prepustnosti koze, delovanjem v smislu penetracijskega pomagala ali
sredstva za odpiranje lasnih foliklov ali s spreminjanjem stanja koze vkljuéno z
mejno plastjo. Nekatera od teh sredstev imajo enega ali ve¢ mehanizmov

delovanja, vendar v osnovi sluzijo za doziranje zdravila.

Nekatere primere pospeSevalcev predstavljajo polihidrogenski alkoholi kot je
dipropilen glikol, propilen glikol in polietilenglikol, ki izbolj$ajo topnost zdravila,
olja kot je olivno olje, skvalen in lanolin, mas€obni etri kot sta cetil eter in oleil
eter, mas¢obno-kislinski estri kot je izopropil miristat, ki izboljsa sposobnost
difuzije zdravila, urea in njeni derivati kot je alantoin, ki vpliva na zmoZnost
zadrZevanje vlage v kerotinu, polarna topila kot so dimetildecilfosfoksid,
metiloktilauolfoksid, dimetillaurilamid, dodecilpirolidon, isosorbitol,
dimetilacetionid, dimetilsulfoksid, decilmetilsulfoksid in dimetilformamid, ki
vplivajo na prepustnost keratina, salicilna kislina, ki mehéa keratin, amino i(isline,
ki predstavljajo pomagala za penetracijo, benzil nikotinat, ki odpira lasne folikle,
ter alifatske povrSinsko aktivne snovi z vi§jo molekularno maso kot so lauril

sulfatne soli, ki spreminjajo povrsinsko stanje koZe in prejetih zdravil. Preostala
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sredstva vkljudujejo oleinske in linoleinske kisline, askorbinsko kislino, pantenol,
butiliran hidroksitoluen, tokoferol, tokoferil acetat, tokoferil linoleat, propil oleat in

izopropil palmitat.

Pred sedanjim sredstvom in metodo zdravljenja AD so metilfenidat predpisovali v
dozah (tablete s takoj$njim ucinkom ali tablete s postopnim u¢inkovanjem, in sicer
brez upostevanja potrebe po "obdobju specnosti” pri pacientih v zacetnem obdobju
zdravljenja. Obstoji namre¢ Casovni okvir, ki je oznagen kot "obdobje specnosti”,
ki se pri¢ne priblizno 30 minut pred koncem periode uéinkovitosti predhodne doze

in traja $e priblizno 30 do 60 minut po koncu periode ucinkovitosti taiste doze. To
pomeni Sasovno obdobje v trajanju 60 do 90 minut, ko pacient lahko leze in mimo
zaspi. Pri daljfem odlasanju se lahko pojavijo reakcijski simptomi, ki pacientu
preprecujejo spanec. Rezultat tega je nespecnost, ki pa ni posledica predoziranja
zdravila, marved premajhne koncentracije zdravila v krvi. Reakcija se odraza v
povrnitvi AD simptomov po prenehanju ucinkovanja zdravila. Med omenjenum
obdobjem reakcije so simptomi AD pravzaprav lahko $e hujdi kot so bili pred

doziranjem.

V okviru pricujocega izuma so izumitelji ugotovili, da je metilfenidat mogoce v
dlovesko telo vnasati s pomodjo topicnega doziranja, in sicer z namenom
zdravljenja AD, pri Gemer se predpisuje oz. dozira koliGine, ki so potrebne za
doseganje kinetike v bistvu nictega reda v gasovnem obdobju budnosti pacienta.
Sedanje sredstvo je primemo za postopno doziranje metilfenidata pacientu na nacin
topicne uporabe. Ce Zelimo pri pacientu doseci terapevtsko uéinkovito dozo, znasa
doza od priblizno 0,5 mg/24h do priblizno 100 mg/24h, bolj prednostno pa od
priblizno 2,5 mg/24h do priblizno 20 mg/24h. Pri oralnem zauZitju metilfenidata
znada dnevna doza priblizno 10-60 mg. Topiéni nacin uporabe lahko pomeni med
20-180 mg metilfenidata ali u¢inkovito koli¢ino, ki v sistemu ne bo kristalizirala.

Koli¢ina metilfenidata pri topiénem nacinu uporabe lahko zadostuje za doziranje
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vsaj 60 mg zdravila pacientu. Dimenzije dozime obloge naj bi znasale med
priblizno 2 ¢m? do priblizno 60 cm?. Prednostni nagin uporabe po izumu omogoda
doziranje priblizno 5 mg v 24 urah in vsebuje priblizno 26,4 mg baze metilfenidata

na 10 cm.

Izraz "fluks" tukaj pomeni absorpcijo zdravila skozi koZo ali sluznico, opisan pa je

s prvim Fickovim difuzijskim zakonom:
J = - D(dCm/dx),

kjer J predstavlja fluks v g/cm?/s; D je difuzijski koeficient zdravila skozi koZo ali
sluznico v cm?/s, medtem ko je dCm/dx gradient koncentracije zdravila na koz ali

sluznici.

Izumitelji so ugotovili, da je obmolje prepustnosti normalne &loveske koze za
metilfenidat razmeroma $iroko, in da se ta prepustnost ne spreminja zgolj od
posameznika do posameznika ter od lokacije do lokacije, marveg je odvisna tudi od
kemicne oblike zdravila. Zato je prednostno, e je metilfenidat pri topicni uporabi

na voljo v obliki baze ali v kombinaciji baze/baziéne soli, ali kot ester.

Uporabljeni izraz "terapevtsko udinkovita doza" pomeni dozo metilfenidata, s
katero dosezemo terapevtski udinek, tako pri otrocih kot tudi pri odraslih pa se
obicajno nahaja v obmocju od priblizno 0,05 mg/kg do priblizno 1,0 mg/kg na dan,
Se bolj prednostno pa od priblizno 0,075 mg/kg do priblizno 0,3 mg/kg na dan.

Moznost doseganja kinetike doziranja v bistvu nidtega reda v vsaj 10 .urah Jje
izvedljiva z zagotovitvijo zadostne koli¢ine metilfenidata v topiénem sredstvu, tako
da se 15 do 40% zdravila dozira v prvih 10 urah. S pomogjo difuzijskega

kineti¢nega modeliranja je mogoce ponazoriti, da so stopnje izrabe manjse kot 20
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do 25% snovi, kinetike pa, dasiravno prvega reda, so vendarle v bistvu niétega reda

glede na to, da bistveno ne odstopajo od modela nitega reda pri tej stopnji izrabe.

Pri prednostni izvedbi za doseganje vsaj 10 urnega doziranja vsaj v bistvu niétega
reda so v uporabljeni snovi vkljuéeni zgoraj opisani polimeri kot akrili brez ali s
kar najmanj funkcionalnimi skupinami. Uporaba taksnih polimerov omogog¢a, da se
v snov nalozijo zadostne koli¢ine metilfenidata, tako da se shrani metilfenidat v

aktivni obliki, ki je potreben za vsaj 10-urno doziranje v bistvu niftega reda.

Po izumu je predvideno doziranje metilfenidata v terapevtskih koli¢inah in v
neprekinjenih obdobjih ter v sistemih za topiéno uporabo, ki v smislu nadziranja
intenzitete vstopanja zdravila prvenstveno temelji na prepustnosti koze ali sluznice.
Prav tako je predvideno, da doziranje zdravila poteka s pomocjo sistema s
kontrolirano intenziteto, pri Semer sam sistem nadzira najvecjo intenziteto, s katero

se zdravilo dozira skozi koZo ali sluznico.

Uporabljeni izraz "v bistvu niétega reda” pomeni doziranje metilfenidata skozi
kozo ali sluznico z intenziteto, ki je - ko je doseZeno stanje enakomernosti -
priblizno konstantna. Tipi¢na spremenljivost, ki je predvidena v okviru tega
pomena, znasa priblizno 30% do priblizno 40% razlike od povpre¢ne vrednosti

deleza metilfenidata v krvi v stanju enakomernosti (3-10 ur po zauzitju).

PRIMERI

V ilustracijo sistemov za topiéno uporabo ter sredstev, ki so predvidena po izumu,
so vkljuCeni slede¢i primeri izvedbe. Ti primeri pa naj bi v niemer ne omejevali
obsega izuma. Utezni procenti v primerih se, v kolikor ni drugace na;/edeno,

nanasajo na teZo sistema v suhem stanju.
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V obravnavanih primerih so bila uporabljena sledea komercialno razpolozljiva
adhezijske sredstva: "Duro-Tak 87-4194, 87-2510 in 87-2097 so blagovne znamke
NATIONAL STARCH AND CHEMICAL CORPORATION, Bridgewater, N.J. za

poliakrilatna adhezijske sredstva in organske raztopine.

"Bio-PSA X7-4602, X7-4102, X7-4403, X7-4201, X7-4402 in Q7-4502 so
blagovne znamke DOW CORNING CORPORATION MEDICAL PRODUCTS,
Midland, MI za polisiloksanska adhezijska sredstva in organske raztopine.

"Gelva-Multipolymer Solution (GMS) 1151 in 7882" sta blagovni znamki
Monsanto Company, Saint Louis, MO za poliakrilatna adhezijska sredstva in

organske raztopine.

"KOLLIDON 12, 17, 30, 90 in VA 64" so blagovne znamke BASF
Aktiengesellschaft, Ludwigschaften, Nem¢ija, za polivinilpirolidonske polimere in
kopolimer vinilacetata/vinilpirolidona.

Metilfenidat je stimulans centralnega Zivénega sistema, ki ga tacas kot Ritalin® in

Citedrin® prodaja Novartis Pharmaceuticals Corporation.

Primer 1

Snov za topi¢no doziranje je bila pripravljena na slede¢ nacin: Zmes 60 delov
silikonskega adhezijskega sredstva (30 delov Bio-PSA X7-4602 in 30 delov Bio-
PSA Q7-4502) z dodanimi 20 deli akrilnega adhezijskega sredstva (Duro-Tak 87-
4194) in 20 deli metilfenidata smo v posodi mesali, dokler nismo dobili homogene
meSanice. Z me§anico smo zatem premazali razprostrto podlogo, nakar smo sestav
vodili skozi pe¢ ter tako odstranili hlapljiva topila. Po zakljucku tega koraka smo
plast zdravila in adhezijskega sredstva namestili na nosilni material tér tako
dobljeno enoto zvili v role oz. svitke, primeme za skladi$¢enje.

Fluks oz. prestopanje metilfenidata skozi kozo mrtveca in vitro v skladu z gorjo

formulacijo kaze prepustnost koze Spg/cm?*h do 40pug/cm?/h.
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Primer 2 (Studija 688 (\3.4))
Snov je bila pripravljena iz 30 utez.% baze metilfenidata, 40 utez.% Duro-Tak 87-
2296 1n 30 utez.% Bio-PSA X7-4403. Profil fluksa Je prikazan na sl. 1.

Primer 3 (Studija 688 (\3.5))
Snov je bila pripravljena iz 20 utez.% baze metilfenidata, 20 ute.% Duro-Tak 87-
2296 in 56 utez.% Bio-PSA X7-4403 ter 4 utez.% oleilnega alkohola. Profil fluksa

Je prikazan na sl. 1.

Primer 4 (Studija 697 (Formula 1/7))
Snov je bila pripravljena iz 20 uteZ.% baze metilfenidata, 40 utez.% Duro-Tak 87-
2296 in 40 utez.% Bio-PSA X7-4403. Profil fluksa Jje prikazan na sl. 2.

Primer 5 (3tudija 697 (Formula B/6))
Snov je bila pripravljena iz 20 utez.% baze metilfenidata, 20 utez.% Duro-Tak 87-
2296 1n 60 utez.% Bio-PSA X7-4403. Profil fluksa Je prikazan na sl. 2.

Primer 6 (Studija 715 (/5))
Snov je bila pripravljena iz 20 ute?.% baze metilfenidata, 20 utez. % Duro-Tak 87-
4194, 30 utez.% Bio-PSA X7-4602 in 30 utez.% Bio-PSA X7-4502.. Profil fluksa

Jje prikazan na sl. 3.

Primeri 7-9

Komponenta (utez.% suho) Primer 7 | Primer 8 | Primer 9
Akrilno adhezijsko sredstvo (Duro-Tak 87-2510) | 10-20 10-20 10-20
Polisiloksansko adhezijsko sredstvo 60-70 0 30-35
(Bio-PSA X7-4102)

Polisiloksansko adhezijsko sredstvo 0 60-70 30-35
(Bio-PSA X7-4402)

Baza metilfenidata 20 20 20
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Primer (%teZe/teo v 10f11 112113 114(15116]17]18]19]20]21]22]23124]25 26 27128129
suhem)

Bio-PSA X7-4602 300300300~ [- |- [- |- (30]-[-1-1-1-1-1- - I- [ 1=
(silikonsko adhezijsko
sredstvo)

Bio-PSA Q7-4502 30130(30)60(60|60f60[60(30]70]5070[- |- |- [- |- 1- |- |-
(silikonsko adhezijsko
sredstvo).

Duro-Tak 87-4 194 20030 (- |- {20f- f- [- |- 1-[-T1-T40[- |- [- - - 1-1-
(Akrilno adhezijsko
sredstvo)

GMS 1151 - Sos 1200200 - - - q- - - T- 030 5 - S - 1. 40
(Akrilno adhezijsko
sredstvo)

Duro-Tak 87-2510 Sl - |- 1200 |- 1200- (20(25]- {70(40]20]30(- [- [-
(Akrilno adhezijsko
sredstvo)

Duro-Tak 87-2097 St e 1200 - - |- |- [10]10]40]60{60]30130130
(Akrilno adhezijsko
sredstvo)

GMS 7882 Sl e e e 4200 - - - - - |- - T Ts0l60] 10
(Akrilno adhezijsko
sredstvo)

Metilfenidat v obliki baze |20 [10[20({20]20[20(20]20]20130130]5 20120)20(20|10{20]10(20
(AKTIVEN)

Izrecno je vkljuCena zahteva za priznanje prednostne pravice na osnovi ameriske
prijave (tkzv. Provisional Application) . 60/069,510, ki je bila vlozena dne 15.

decembra 1997 in je obsegala opis, izvleCek, zahtevke in skice.

Za:
NOVEN PHARMACEUTICALS, INC.
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PATENTNI ZAHTEVKI

L. Sredstvo za topi€no uporabo metilfenidata, obsegajoe metilfenidat v
gibkem koncénem sistemu, kjer je metilfenidat prisoten v zadostni koli¢ini za
doseganje kinetike v bistvu niétega reda pri doziranju skozi pacientovo koo ali

sluznico v ¢asovnem obdobju vsaj 10 ur.

2. Sredstvo po zahtevku 1, oznadeno s tem, da se metilfenidat nahaja v obliki
baze.
3. Sredstvo po zahtevku 1, oznadeno s tem, da se metilfenidat nahaja v obliki

kombinacije baze/bazi¢ne soli ali estra.

4, Sredstvo po zahtevku 1, oznaeno s tem, da metilfenidat obsega pretezno d-

threo- enantiomer metilfenidata.

. Sredstvo po zahtevku 1, oznadeno s tem, da nadalje obsega tudi adhezijsko
sredstvo.

6. Sredstvo po zahtevku 5, oznageno s tem, da je adhezijsko sredstvo izbrano
iz skupine, ki sestoji iz akrilov, naravne in sintetine gume, bioadhezijskih
sredstev, polisiloksanov, poliakrilatov, polivinilpirolidonov, kopolimerov

vinilpirolidonov, blok polimerov stirena ter zmesi le-teh.

7. Sredstvo po zahtevku 6, oznageno s tem, da adhezijsko sredstvo vkljuduje
bioadhezijsko sredstvo, izbrano iz skupine, ki sestoji iz naravnih ali umetnih

polisaharidov in polimerov poliakrilnih kislin.
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8. Sredstvo po zahtevku 7, oznaCeno s tem, da je naravni polisaharid naravna

guma.

9. Sredstvo po zahtevku 6, oznaCeno s tem, da adhezijsko sredstvo vkljuduje

polisiloksan, ki je nasi¢en ali amino-kompatibilen polimer polisiloksana.

10.  Sredstvo po zahtevku 6, oznaCeno s tem, da adhezijsko sredstvo vkljucuje

akril, ki je nefunkcionalen ali kar najmanj funkcionalen polimer.

11. © Sredstvo po zahtevku 6, oznateno s tem, da adhezijsko sredstvo vkljuduje

poliakrilat, ki je polimer brez vsebnosti vinil acetata.

12. Sredstvo po zahtevku 1, oznacena s tem, da se doziranje v kozo ali sluznico

vrsi v Casovnem obdobju od priblizno 12 ur do priblizno 20 ur.

13. Sredstvo po zahtevku 1, oznaceno s tem, da se doziranje v koZo ali sluznico

vrsi v Casovnem obdobju od priblizno 14 ur do priblizno 16 ur.

14.  Sredstvo po zahtevku 2, oznadeno s tem, da je baza metilfenidata v snovi

prisotna v koli¢ini vsaj 26,4 mg na 10 cm?.

15. Uporaba metilfenidata, topi€no doziranega s pomodjo gibkega konénega’
sistema, kjer je metilfenidat prisoten v koli¢ini, ki pri pacientu, ki ga potrebuje,
zadostuje za doseganje kinetike v bistvu nictega reda v‘obdobjuv vsaj 10 ur, za
pripravo zdravila za zdravljenje motenj v zvezi neuravnoveSenostjo ter

hiperaktivnostnih motenj v zvezi neuravnovesenostjo.
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16.  Sredstvo za topino doziranje metilfenidata, oznaceno s tem, da obsega
metilfenidat v gibkem konénem sistemu, kjer je metilfenidat prisoten v koliéini, ki
zadostuje za intenziteto doziranja od priblizno 0,5 mg/24h do priblizno 100

mg/24h, s Cimer se pri pacientu zagotovi terapevtsko ucinkovito dozo.

17.  Sredstvo po zahtevku 16, oznaceno s tem, da znaSa intenziteta doziranja od

priblizno 2,5 mg/24h do priblizno 20 mg/24h.

18.  Sredstvo po zahtevku 16, oznaceno s tem, da znasa terapevtsko ucinkovita

doza od priblizno 0,05 mg/kg/dan do priblizno 1,0 mg/kg/dan.

19.  Sredstvo po zahtevku 16, oznaeno s tem, da znasa terapevtsko ucinkovita

doza od priblizno 0,075 mg/kg/dan do priblizno 0,3 mg/kg/dan.

20.  Uporaba metilfenidata, topi¢no doziranega s pomocjo gibkega kon¢nega
sistema, kjer je metilfenidat prisoten v kolifini, ki zadostuje za intenziteto
doziranja of priblizno 0,5 mg/24h do priblizno 100 mg/24h, s Cimer se pri pacientu
zagotovi terapevtsko ucinkovito dozo, za pripravo zdravila za zdravljenje motenj v

zvezi neuravnovesenostjo ter hiperaktivnostnih moten;j v zvezi neuravnovesenostjo.

21.  Sredstvo po zahtevku 17, oznaceno s tem, da znaa terapevtsko ucinkovita

doza od priblizno 0,05 mg/kg/dan do priblizno 1,0 mg/kg/dan.

22, Sredstvo po zahtevku 17, oznaceno s tem, da znasa terapevtsko uéinkovita

doza od priblizno 0,075 mg/kg/dan do priblizno 0,3 mg/kg/dan.
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23.  Postopek izdelave sredstva za zdravljenje motenj v zvez
neuravnovesenostjo ter hiperaktivnostnih motenj v zvezi neuravnovesenostjo,
vsebujofega gibek koncen metilfenidat za topi¢no doziranje, kjer je metilfenidat
prisoten v koli¢ini, ki zadostuje za doziranje od priblizno 0,5 mg/24 h do priblizno
100 mg/24 h ter s tem za doseganje terapevtsko udinkovite doze pri pacientu,
oznacen s tem, da obsega korak vnasanja metilfenidata v nosilec, ki je primeren za

sproscanje metilfenidata po stiku s pacientovo koZo ali sluznico.

24, Postopek po zahtevku 23, oznaCen s tem, da nosilec vsebuje adhezijski

polirher.

25.  Postopek po zahtevku 24, oznacen s tem, da nosilec vsebuje enega ali ve¢

akrilnih polimerov ter polisiloksan.

26.  Postopek po zahtevku 25, oznacen s tem, da se v nosilec, ki vsebuje
adhezijski polimer, metilfenidat vnese z meSanjem metilfenidata z raztopino
adhezijskega polimera, s Cimer se tvori zmes, z zmesjo pa se zatem prevlece
podlogo oz. oblogo oz. blazinico za oddajanje zdravila, razen tega pa se odstrani
vsa hlapljiva topila.
Za:
NOVEN PHARMACEUTICALS, INC.

FATENTIG ZASFOPMH - PATENT ATTORNEY [PATENTAMAAL

Dipl. ing, Dusan BORRTAR sp.

Domzale, SLOVENJIA (Si)
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