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Sm&si modafilinové slouleniny a cyklodextrinu
Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd komplexli modafinilové slouleniny
8 cyklodextrinem, zpuisobu jejich pouZiti a prost¥edkl, které
je obsahuji. Zejména se tento vyndlez tyka komplexl obsahuji-
cich modafinilovou slouleninu a cyklodextrin ve vodném
roztoku, ktery je Vhodn? pro perordlni podavani.

Dogsavadni gtav techniky

Modafinil (CgH,gNO,S), je 2-(benzhydrylsulfinyl)-
acetamid a nazyvéd se téZ 2-[(difenylmethyl)sulfinyl]aceta-
mid.

Popisuje se, Ze modafinil vykazuje "neuropsychofarma-
kologické spektrum charakterizované excitaci s hyperaktivitou
a hypermotilitou, bez stereotypie (krom& vysokych davek)

a bez posilovédni Gfinkl apomorfinu a amfetaminu" (U.S. patent
&. 4 177 290, dale pouze "patent &. '290", ktery se zde
zahrnuje v celku formou odkazu). Jednotlivé podédni modafinilu
vede ke zv{ySené pohybové aktivité u my$i a ke zvySené nolni
aktivité u opic. Duteil a kol., Eur. J. Pharmacol., 180,

49 (1990). Modafinil vykazuje Gsp&Zné vysledky zkouSek u 1lidi
pri lé&eni idiopatické hypersomnie a narkolepsie. Bastuji

a kol., Prog. Neuro-Psych. Biol. Psyﬁh., 12, 695 (1998).

Popisuji se dal8i pouZiti modafinilu. U.S., patent ¢&.
5 180 745, ktery se zde zahrnuje jako celek formou odkazu,
popisuje pouZiti modafinilu pro zaji¥t&ni neuroprotektivnich
G¢inkd u 1idi a zejména pro lé&feni Parkinsonovy choroby.
Levoto&iva forma modafinilu, to jest (-)benzhydrylsulfinyl-
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acetamid, mlZe byt prospé&sSnad p¥i léfeni deprese, hypersomnie
a Alzheimerovy chorcby (U.S. patent &. 4 927 855, ktery se
zde zahrnuje jako celek formou ddkazu). Publikace evropské
patentové p¥ihl&Sky &. 547952 (uvefejnéné 23. dervna, 1993)
popisuje pouZiti modafinilu jako prostfedku proti'ischemii.
Publikace evropské patentové prihléasky &. 594507 (uvetejn&nd
27. dubna, 1994) popisuje pouZiti modafinilu pro léd&eni '
inkontinence mod&i. '

Zpusoby pripravy modafinilové sloueniny o definovaném
rozm&ru &&astic popisuje U.S. patent &. 5 618 845, ktery se
zde zahrnuje jako celek formou odkazu, a zpﬁsoby ptipravy
levotolivého isomeru modafinilu popisuje U. S. patent &. 4
927 855. Heterocyklické derivaty modafinilu se popisuji
v U.S. patentové p¥ihlédSce &. 60/204 789, kterd se zde
zahrnuje jako celek formou odkazu.

Modafinil byl schvdlen pro pouZiti u 1lidi v U.S.A.
v jednotkovych dévkovych formlch tuhé& latky 100 mg a 200 mg.
Je té¥ vhodné formulovat modafinil do kapalnych sm&si. Aviak
formulace modafinilu v kapalnych smésich je ztiZena nizkou
rozpustnosti a nepfijemnou chuti modafinilové sloudeniny. Je
vhodné formulovat smé&si tak, aby G¢inn& maskovaly chut
modafinilové slouleniny p¥i zajisté&ni stejného terapeuticky
G¢inného mnoZstvi. Zjistuje se, Ze pouZiti komplexotvorného
¢inidla miZe dos&hnout t&chto cild a tim zlepSit farmakolo-
gické vlastnosti sm&si modafinilovych sloufenin. PouZiti
cyklodextrinli umoZiiuje formulaci modafinilové slouleniny ve
- vodnych roztocich vhodngch pro perordlni podavéni a za-
jidtuje G&inn&j8i absorbci léku v téle.

Cyklodextriny ("CD") jsou dobfe zndmy a jsou p¥edmé-
tem mnoha p¥ehlednych &lénkh. Viz nap¥iklad, J. Szejtli,




Cyclodextring and Inclusion Complexes, Budapest: Akademiai
Kiado (1982), T. Loftsson, Pharm. Technol. Eur. 11, (10)
2032, (1999) and J. S. Pagington, Chemistry in Britain, 5.
455-458 (1987). Obsahuji glukosové jednotky spojené

v kruhovém usporédéni a konkrétn&ji pfedstavuji cyklické
oligosacharidy sklédajici se z a-(1,4)-p¥ipojenych D-gluko-
pyranosylovych jednotek. Molekuly cyklodextrinu maji

v podstat®d tvar prstence &i ofechu s vnit¥ni lipofilni
dutinou a hydrofobni vn&jsi C&sti. Nejb&Znd&j&i cyklodextriny
jsou v p¥irozengch forméch o, 8 a gama, které obsahuji 6, 7
respektive 8 glukopyranosovych jednotek a jejich p¥isludné
dutiny maji prim&ry 0,57 nm, 0,78 nm a 0,95 nm. JestliZ¥e se
hostujici molekuly &&steln& &i pln& hodi do lipofilni dutiny

cyklodextrinu, vznikaji inkluzni komplexy. Hnaci silou tvorby

komplexu je vyt®sndni molekul vody hydrofobn&jsi hostujici
molekulou. Stupell a stabilita tvorby komplexu zavisi na tom,
jak dobfe se hodi hostujidi molekula nebo jeji &&ast do duti-
ny cyklodextrinu. VnéjSi &ast cyklodextrinové molekuly je
hydrofilni, co¥ mi¥e zvySovat rozpustnost komplexu ve vodé
a tim i rozpustnost hostujici molekuly.

Kompozice cyklodextrinu nachézeji n&kterd svd pouZiti
ve farmaceutickém primyslu. Viz. K. Uekama a kol.CRC Critical
Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems,3, 1-40 (1987),
D. Duchene a kol., Drug Dev. Ind. Pharm., 12 (11-13), 2193-
-2215 (1986). Nap¥iklad se popisuji kompozice Droloxifenu
v riznych cyklodextrinech v U. S. patentu &. 6 077 871.
Solubilizace ibuprofenu v cyklodextrinovych roztocich se
popisuje v riznych patentech vletn& U. S. patentu &. 5
024 997, U. S. patentu &. 4 727 064 a U. S. patentu &. 5 866
162. Kompozice pirprofenu a cyklodextrinu se popisuji v U. S.
patentu &. 4 565 807. Roztok cyklodextrinu a modafinilu
popisuji F. A. Rambert a kol. Neuropsychopharmacology, 10
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(38), %&st 2, 169S (1994). Popisuje se pfiprava‘l% a 2%
vodného roztoku hydroxypropyl-B-cyklodextrinu pro intra-
cerebroventrikuldrni injekce u krys. Avdak tyto roztoky jsou
relativn® zred&né, obsahuji nizkou koncentraci modafinilu

a podéavaji se pfimo do mozku a nikoliv perordlné.

I kdy¥# cyklodextriny maji farmaceutické aplikace
a pou¥ivaji se pro solubilizaci &i stabilizaci mnoha sloule-
nin, maji dosud omezenou pouZitelnost v terapeutickych
prost¥edcich a je fada sloulenin, se kterymi je tvorba
komplexu s cyklodextrinem bud nemo¥nd nebo spojend s nevy-
hodami, takZe jejich pou%iti ve farmacii je nevhodné. Viz
J. Szejtli, Pharmaceutical Technology, 24-38 (1991) a U. S.
patent &. 5 362 860. Zejména biologickd dostupnost smési
1ék/cyklodextrin je Casto nepfedvidatelna a tvorba komplex®
18k/cyklodextrin vede Casto ke sniZené biologické dostupnosti
1éku. Viz. T. Loftsson, Pharmaceutical Technology, 12, 40-50
(1999), a K. Uekama a kol., CRS Critical Reviews in Therape-
utic Drug Carrier Systems, 3 (1), 1-40 (1987).

pavodci tohoto vyndlezu zjidtuji, Ze smési modafini-
lové sloudenina/cyklodextrin zajituji biologicky dostupnou
dodavku modafinilové sloueniny. I kdy%Z cyklodextriny mohou
zvy$ovat solubilizaci 1éku, neni nezbytn& nutnd pfima
korelace se zvySenou biologickou dostupnosti lé&ku nebo
zejména s biologickou dostupnosti p¥i perordlnim podavéni.
Mechanismy absorbce 1ékd v t&chto systémech jsou sloZité&jsi,
ne? je jednoduch&d korelace se solubiliza&nim profilem, jak
ukazuje skute&nost, Ze tvorba komplexl 1ék/R-cyklodextrin
Casto vede ke sni¥ené biologické dostupnosti léku. Samotny
komplex nemife pronikat bariérou membrény, takZe 1ék se musi
pred priichodem bariérou z komplexu odStépit. Disociaci 1léku
odra¥i rovnova¥na konstanta stability systému lék/komplex.




Konstanta stability, kterd obecn& vede ke tvorb& komplexu,
mi¥e té%¥ vést k nadmdrné labilité& a k pfedCasnému uvolilovani
1éku, zatimco velice stabilni komplexy mohou poskytovat re-
tardované &i nelplné uvolifiovéni 1é&ku. Dale miZe vysokd
koncentrace cyklodextrinu ¢i p¥itomnost pomocnych latek navic
branit disociaci komplexu a tim absorbei léku.

Tento vynédlez poskytuje kdmplexy modafinilové slou-
Zeniny a cyklodextrinu, zejména inkluzni komplexy, které
zajigtuji zvySenou rozpustnost modafinilové slouleniny ve
vodd pfi farmaceuticky pouZitelnych koncentracich a nabizi
zlepSené farmakologické vlastnosti. ZjiBtuje se, Ze tyto
komplexy mohou poskytovat bioclogickou dostupnost modafinilové
sloudeniny, zejména perordlni biologickou dostupnost, stejné&
tak jako G&inné maskovani chuti modafinilové sloueniny, &im%
poskytuji chutové pfijatelné kapalné smési. ‘

Podgtata vyndlezu

Jednim predm&tem tohoto vynalezu je poskytovat
komplexy modafinilové slouCeniny a cyklodextrinu. P¥ednostné
m& modafinilovd slouenina za p¥itomnosti cyklodextrinu
rozpustnost ve vodé alespoil 10 mg/ml. Pfednostné je moda-
finilovou slou&eninou modafinil, cyklodextrinem je R-cyklo-
dextrin a komplexem je inkluzni komplex. V uréitych zt&lesn&-
nich mi%e byt komplex tuhy nebo miZe byt ve formé& roztoku.

Dal¥im predm&tem je poskytnout komplexy modafinilové
sloudeniny a cyklodextrinu, ve kterych je modafinilova
sloudenina biologicky dostupnd pEi perordlnim podévéni
subjektu.

Dalfim predm¥tem tohoto vyndlezu je poskytovat smési




modafinilové slouéeniny a cyklodextrinu. P¥ednostné ma
modafinilové sloudenina za p¥itomnosti cyklodextrinu rozpust-
nost ve vod® alespofi 10 mg/ml. V preferovanych zt&lesnénich
Vjsou prostfedky farmaceuticky p¥ijatelné a mohou dale
obsahovat jednu &i vice farmaceuticky p¥ijatelnych léatek.

vV dal#fch preferovanych zté&lesn&nich je modafinilovou slou-
Zeninou modafinil, cyklodextrinem je B-cyklodextrin a
slouleniny obsahuji komplex, p¥ednostné inkluzni komplex
modafinilu a cyklodextrinu. V dalSim preferovaném zt&lesn&ni
je sm&s vodnd a je vhodnd pro perordlni pouZiti.

Dal%im pfedm&tem tohoto vyndlezu je poskytnuti
ptipravy komplexu modafinilové slou&eniny a cyklodextrinu
uvedenim modafinilové slouleniny do styku s cyklodextrinem.
V urditgch zt&lesn&nich se komplex ptipravi ve vodném
prost¥edi. V urditych preferovanych zt&lesn&nich tento
komplex pF¥edstavuje inkluzni komplex modafinilu 8-cyklo-
dextrinu. V dal¥ich zt&lesndnich je tento komplex vysuSeny
a izolovany ve form& tuhé latky.

Dal¥im pFfedmdtem tohoto vyndlezu je poskytnuti zpisobu
1&%eni onemocn&ni &i poruchy poddvanim pacientovi, ktery
pot¥ebuje tuto 1é&bu, terapeuticky G&inného mnoZstvi smé&si
modafinilové slouleniny a cyklodextrinu. PEednostn& tato smés
obgahuje modafinilovou slouleninu a cyklodextrin. P¥ednostné
tato sm&s obsahuje inkluzni komplex modafinilu a cyklo-
dextrinu a je vhodnd pro perorédlni podévéni;

Dalim pfedm&tem tohoto vyndlezu je poskytnuti smési
modafinilové sloudeniny a cyklodextrinu, ktery zajistuje
alespoti 10% zvyfeni hladiny v krevnim séru savcl vzhledem
k davce modaflnllove sloudeniny poddvané v tuhém stavu bez
cyklodextrinu. V ur&itych preferovanych zt&lesnénich je touto




sm&si roztok a v preferovandjiich pfipadech je timto roztokem
vodn§¢ roztok. V dal&ich preferovanych zt&lesn&nich je
modafinilovou slouleninou modafinil a pacientem je savec,
pfednostn® krysa nebo &lovék.

, Dal%im predmdtem tohoto vyndlezu je poskytnuti smési
modafinilové sloudeniny a cyklodextrinu, ktery zajistuje
alespoii 25% zvySeni hladiny v krevnim séru savcl vzhledem
k divce modafinilové slou¥eniny podédvané v tuhém stavu bez
cyklodextrinu. V urditych preferovanych zt&lesné&nich je touto
am&si roztok a v preferovandj¥ich pfipadech je timto roztokem
vodny roztok. V dalfich preferovanych zté&lesn&nich je
modafinilovou slou¥eninou modafinil a pacientem je savec,
pfednostn® krysa nebo Zlovek.

Jeitd dal¥im pfedmdtem vyndlezu je poskytnuti sm&si
modafinilové slouleniny a cyklodextrinu, ve které je maskova-
na chut modafinilové sloudeniny. V ur&itych preferovanych
zt&lesn&ni je tato smés chutové p¥ijatelnd a vhodnd pro
perordlni podévéni u savce, prednostn& u &lovéka.

~ Je¥té& dalSim p¥edmdtem je poskytnuti smési modafi-
nilové sloudeniny a cyklodextrinu, kterd p¥i peroréinim
podéavéani poskytuje v podstat® profil v krevnim séru podle
obrézku 1 u savce, prednostn& u krysy &i &lovéka.

P¥ehled obrézki na vykresech

Obrédzek 1 zndzoriuje profily v krevnim séru 50%
roztoku cyklodextrin/modafinil a suspenze modafinilu OraplusR
p¥i perordlnim poddvéani krysam podle pZikladu 3.

Nisleduje podrobny popis vyndlezu.

Tento vynilez poskytuje smési modafinilové sloudeniny




s cyklodextrinem a pfednostné& ma modafinilovd sloulenina za
pritomnosti cyklodextrinu rozpustnost ve vodé& alexpoi 10
mg/ml. Jeden aspekt tohoto vyndlezu zahrnuje komplex moda-
finilova sloudenina/cyklodextrin a dalsi aspektvzahrnuje
farmaceutické sm&si komplexu modafinilovéd sloulenina/cyklo-
dextrin. Prednostnd je timto komplexexem inkluzni komplex.

Pojem "komplex", jak se zde poufiva, se tykd spojeni
molekul vytvo¥eného nekovalentnimi interakcemi mezi moleku-
lami. To je obvykle rovnovéin?Iproces v roztoku a miZe tézZ
existovat v tuhém stavu. V jednom preferovaﬁém zté&lesnéni
je timto komplexem inkluzni komplex.

Pojem "inkluzni komplex", jak se zde pouZivé, se tyka
kterékoliv struktury, ve které je hostujici molekula bud’
Y4stednd nebo Gpln& uzavieni v dutin& hostitelské makrocy-
klické molekuly. V tomto vyndlezu je hostujici molekulou
modafinilovd slouenina, pfednostn® modafinil a hostitelskou
makrocyklickou molekulou je cyklodextrin.

Pojem "n&kterd modafinilovd sloulenina" nebo "moda-
finilova sloulenina" a podobn® se tgké modafinilu, jeho
racemickych sm&si, jednotlivych isomerd, kyselych adiénich
soli, jako je metabolickd kyselina modafinilu, benzhydryl-
sulfinyloctové kyseliny a jeho sulfonovych forem, hydroxy-
lovanych forem, polymorfnich forem, analogli, derivatd, koge-
nerick¢ch sloudenin a lékovych prekurzord. Lékové prekurzory
jsou zn&mé v oboru jako slouteniny, které se prevadéji
na G%innou slo¥ku (modafinilovou slouleninu) v té&le pacienta.
V preferovanych zt&lesnénich je touto modafinilovou sloudeni-
nou modafinil.

Pojem "cyklodextrin", jak se zde pouZivé, se tykd
prirozengch cyklodextrini, a-cyklodextrinu, B-cyklodextrinu a




gama-cyklodextrinu a jejich p¥isludngch derivatd. Prednostné
je timto cyklodextrinem g-cyklodextrin, kter§y zahrnuje

R-cyklodextrin a jeho derivéaty. Pfednostné&ji je timto cyklo-

dextrinem R-cyklodextrin, hydroxypropyl—E-cyklodextrin a
B—cyklodextrin(sulfobutyl)ether.

Pojem "smé&si modafinilova slou&enina/cyklodextrin" se
tyk& kombinace modafinilové sloueniny a cyklodextrinu.
Zejména se sm&si tykaji bud komplexu modafinilové slouleniny
a cyklodextrinu nebo sm&si obsahujicich modafinilovou
sloudeninu a cyklodextrin. V ur¥itych zt&lesn&nich tyto smési
obsahuji komplex modafinilova sloudenina/cyklodextrin bud ve
form& tuhé l4tky nebo ve formé roztokl. '

Pojem "famaceuticky pfijatelny" se t¢ka t&ch sloule-
nin, latek, sm&si a/nebo dévkovych forem, které jsou v ramci
zdravého léka¥ského posouzeni vhodné pro styk s lidskymi a
zvifecimi tkén&mi bez nadmdrné toxicity, iritace, alergické
odpové&di &i jingch problémovych komplikaci v souladu s rozu-
. mnym pomérem prospé&ch/riziko.

Pojem "terapeuticky G&inné mnoZstvi", jak se zde
pou¥ivd, se tyké mno¥stvi, které je i¢inné p¥i sniZovéni,
eliminaci, lé%eni, prevenci &i potladovani p¥iznakld one-
mocn&ni a stavi, které se zde popisuji. Pojem "potlatovani”
se uvajuje tak, Ze se tyka vSech procest, pfi kterych mbZe
dojit ke zpomaleni, prerufeni, pozdrZeni &i zastaveni pro-
grese onemocnéni a stavii, které se zde popisuji, aviak
nemusi nezbytn& znamenat dplnou eliminaci vedker¢ch p¥iznakl
onemocn&ni a stavu a zamy¥li se tim zplisobem, %e zahrnuje
profylaktickou 1éZbu.

Pojem "biologicky dbstupn?", jak se zde uvaZuje, se
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t¢kd podilu poddvané dévky, kterd se absorbuje v krevnim
fedisti a mi¥e se snadno stanovit zplsoby zndmymi v oboru,
jako je nap¥iklad m&Ffeni hladiny slouleniny v krevnim séru a
zejména vypolet plochy pod k¥ivkou v profilu krevniho séra.

Pojem "pacient" jak se zde poufivé, oznaluje teplo-
krevného Z¥ivo&icha, jako je savec, prednostn& &lov&k nebo
dit&, postiZeného nebo potencidln& postiZeného jednou ¢i
vice z chorob a stavi, které se zde popisuji.

Pojem "jednotkovd davka", jak se zde pouZiva, znamend
jednotllvou dévku, kterou lze podavat pacientovi a se kterou
1ze snadno zach&zet a lze ji snadno balit, prilemZ zGstava
fyzikdlné& a chemicky stabilni dévkovou jednotkou obsahujici
bud modafinilovou slouleninu nebo farmaceuticky p¥ijatelnou
sm&s obsahujici modafinilovou slouceninu. |

Pojem "pomocné‘létky" se tykd latek pouZivanych pfi
formulaci farmaceutickych sm&si, které samy o sob& obecné
maji pouze malou nebo nemaji ¥4dnou terapeutickou hodnotu.
Obvykle pomocné latky zahrnuji antioxidanty, antibakteridlni
prostredky a dal3i konzervadni latky, chelatotvorné pro-
sttedky, pufrovaci prost¥edky, prost¥edky pro Gpravu toxici-
ty, barviva, pfichuté a z¥edovaci prost¥edky, emulgalni
a suspenzalni prostfedky a dal¥i latky b&Zn& ufivané ve
farmaceutick§ch aplikacich.

Pojem "zhruba" se tyka rozmezi hodnost +10 % urdené
hodnoty. Nap¥iklad véta "zhruba 20" zahrnuje 10 % z 20
neboli od 18 do 22.

V jednom preferovaném zt&8lesnéni poskytuje tento
vynélez komplex modafinilové slouleniny a cyklodextrinu a




| ol :
- 11 - ooo:a : oo:

¢

ptednostné komplex modafinilové sloudeniny a B-cyklodextrinu.
V jednom preferovan&j8im zt&lesnéni je timto komplexem
inkluzni komplex. Tento komplex nebo inkluzni komplex miZe
byt ve form& tuhé latky nebo v roztoku. Komplex ve form& tuhé
14tky lze poddvat pIimo pacientovi nebo se miZe rozpustit

ve vodném prost¥edi. Tuhy komplex 1ze uvést do kontaktu s
vodn§m prost¥fedim in vitro, to jest pF¥edchozim z¥ed&nim
p¥ed podédnim pacientovi, nebo in vivo, to jest miZfe se uvést
do kontaktu s vodnym prost¥edim pacienta, jako je tomu Vv
travicim a zafivacim traktu. Tento komplex mife byt téZ ve
form®& kapalného roztoku, pfednostn& vodného roztoku a maZe
se podavat p¥imo pacientovi.

V dalfim zt&lesndni poskytuje tento vynalez smési
obsahujici modafinilovou sloudeninu a cyklodextrin. Prednost~
n& je tato smés farmaceuticky p¥ijatelnéd a pripadn& dile
obsahuje jednu &i vice farmaceuticky p¥ijatelnych pomocnych
14tek. V dalZim ztdlesndni tyto sm&si obsahuji komplex moda-
finilové sloueniny a cyklodextrinu. P¥ednostné je timto
komplexem inkluzni komplex Déle miZfe byt tato sm&s tuhé
14tka nebo roztok, p¥ednostn& vodny roztok.

Kterykoliv cyklodextrin zlepéujlci rozpustnost ve vod&
a/nebo zajiftujici biologicky dostupnou dodavku modafinilové
sloudeniny lze poufit podle tohoto vynalezu. Preferovany
cyklodextrin je takovy, ktery poskytuje komplex s modafini-
1ovou slouleninou a v preferovan&jsich prlpadech poskytuje
inkluzni komplex. p¥enostnd cyklodextrin umoftiuje biologickou
dostupnost modafinilové sloufeniny a p¥ednostnéji umoZiiuje
biologickou dostupnost stejnou nebo vyS88i, nez je dostupnost
p¥i pouZiti tuhé formy tablety. V dal8im aspektu vhodn¥y
cyklodextrin chutové maskuje modafinilovou slouteninu.

Cyklodextriny podle tohoto vyndlezu mohou zahrnovat
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p¥irozené cyklodextriny a jejich deri#éty._Pfirozené cyklo-
dextriny zahrnuji a-cyklodextrin, g-cyklodextrin a gama-
-cyklodextrin, mezi kterymi se preferuje g-cyklodextrin.
Derivaty se obvykle pfipravuji modifikaci hydroxylovych
skupin na vn&jsi &i hydrofilni stran& cyklodextrinu. Tyto
modifikace lze provéddt pro zvy¥Hovéni rozpustnosti ve vodé
a stability komplexu a mohou pozm&iiovat fyzikalni charakte-
riStiky komplexu v&etn& tvorby a disociace komplexu. Typy
a stupei modifikace, stejn& tak jako jejich p¥iprava, jsou
dobte zn4mé z oboru. Viz nap¥iklad J.Szejtli Cyclodextrins
and Their Inclusion Complexes, Akadémiai Kiadd: Budapest,
1982, U. S. patent &. 5 024 998, U.S. patent &. 5 874 418

a U. S. patent &. 5 660 845 a odkaéy, které se v nich
cituji. VSechny tyto préce se zde zahrnuji jako celek.

Kterékoliv z p¥irozenych cyklodextrini lze derivati-
zovat a preferuji se derivaty R-cyklodextrinu. Cyklodextri;
nové derivéaty zahrnuji alkylované cyklodextriny, pfednostné
methyl-, dimethyl-, trimethyl- a ethyl-8-cyklodextriny,
hydroxyalkylované cyklodextriny v&etné hydrbxyethyl—,
hydroxypropyl- a dihydroxypropyl-E-cyklcdextrinu,‘ethyl—
karboxymethylcyklodextriny, sulfat, sulfondt a sulfoalkylcy-
klodextriny, p¥ednostné R-cyklodextrinsuléat, R-cyklodextrin-
sulfondt a B—cyklodextrin(sulfobutyl)ether, stejn& tak jako
polymerni cyklodextriny. Dal®i cyklodextrinové derivaty lze
ptipravit substituci hydroxylovych skupin sacharidy, jako je
glukosyl- a maltosyl-8-cyklodextrin.

Preferované cyklodextriny zahrnuji p¥irozené cyklodex-
triny, methyl-8-cyklodextrin, dimethyl-8-cyklodextrin, tri-
methyl-8-cyklodextrin, 2—hydroxymethyl—B—cyklodextrin,
2-hydroxyehtyl-ﬂ—cyklodextrin, 2-hydroxypropyl-f-cyklo-
dextrin, 3—hydroxypropyl—E—cYklodextrin, R-cyklodextrin-
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-gulféat, S—éyklodextrin-sulfonét nebo R-~-cyklodextrin-
(sulfobutyl)ether. Mnohé z nich jsou komerdnd dostupné od do-
davateld, jako je Aldrich Chemical Company, Milwaukee
Wisconsin and Wacker Chemicals, New Canaan, Connecticut.
preferovandjsi cyklodextriny zahrnuji 8-cyklodextrin,
hydroxypropyl—B-cyklodextrin a B-cyklodextrin(sulfobutyl) -
ether.

preferovany cyklodextrin je takovy, ktery zlepSuje
rozpustnost ve vodé modafinilové sloudeniny 0,44 mg/ml, a
pfednostn&ji umoZiiuje obdr¥eni farmaceuticky pouZitelné
koncentrace modafinilové slouleniny. P¥ednostn& je vodné
" solubilizace modafilinové sloueniny alespoll zhruba 10 mg/ml
a prednostn&ji alespoii 20 mg/ml. V uréitych zt8lesnénich je
rozpustnost modafinilové slouleniny od zhruba 10 nebo 20 do
zhruba 100 mg/ml, prednostn&ji od zhruba 10 do zhruba 50
mg/ml. V dal¥ich zt8lesndnich je rozpustnost modafinilové
sloudeniny od zhruba 20 do zhruba 50 mg/ml.

Vodnou rozpustnost modafinilové sloudeniny lze zvyEit
tvorbou komplexu, prednostné inkluzniho komplexu, s cyklodex-
trinem. Stupeil tvorby komplexu se miZe m&nit a z&visi
na rozméru molekuly 1éku, stupni inkluze, typu cyklodéxtrinu
a koncentraci cyklodextrinu. Molérni pom&r inkluznich
komplext lék/cyklodextrin se mi¥e ménit. Phvodci tohoto
vyndlezu zjiZtuji, Ye komplex modafinil/cyklodextrin mé
molarni pom&r 1:1, to jest jedna molekula 1éku se hodi do
dutiny jedné cyklodextrinové molekuly. Tento vyndlez uvaZuje,
%o molarni pomdr cyklodextrinu k modafinilové slouleniné& je v
rozmezi od zhruba 0,8:1 do 10:1, prednostn& od zhruba 1:1
do zhruba 3:1 a nejlépe zhruba 1:1. Tento molédrni pomé&r lze
gnadno stanovit pfipravou nasyceného roztoku cyklodextrinu
a smisenim léku pro vytvofeni komplexu. Tento komplex lze
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odd¥lit rtznymi zplsoby, které se zde popisuji a miZe
se analyzovat pro zjisté&ni sprédvného poméru.

V oboru se pou¥ivaji rtzné zpisoby p¥ipravy komplexd
1ék/cyklodextrin vietn& zpisobu rozpou¥téni, koprecipitace
gsuspenzace, hnéteni a mleti. viz. T. Loftsson, Pharma-
ceutical Technology, 12, 41-50 (1999). Pfi zplisobu v rozpou-
st&ni se 18k, bud v tuhé form® nebo v roztoku, pfidava
k roztoku obsahujicimu p¥ebytek cyklodextrinu. Lze téz
pridavat p¥ebytek 1éku do vodného roztoku cyklodextrlnu
sm¥s se t¥epe a miZe se pYipadné zah¥ivat do dosaZeni
rovnovahy, co¥ mife trvat n&€kolik h nebo né&kolik 4.

Roztok v rovnovaze se poté filtruje nebo centrifuguje
o obdr¥enim &irého roztoku komplexu 1lék-cyklodextrin.
¢iry roztok lze p¥imo podévat pacientovi nebo lze obdrZet
tuhy komplex odstranénim vody odpatenim (jako je suSeni
ve spreji), sublimaci (jako je lyofilizace) a dal8imi
zpsoby sufeni dobfe znédmymi v oboru.

Komplex v tuhém stavu lze té% obdrZet sraZfecim
zpisobem. fasto se cyklodextrinové komplexy vysrdZi pfi
ochlazeni roztoku. Jinak se pouZiva rozpoudtddlo, ve kterém
mi komplex minimélni rozpustnost, obvykle organické roz-

pousté&dlo, pro vysréfeni tuhého komplexu. SraZenina obsahuji-
ci komplex se poté muZe filtrovat nebo centrifugovat s obdr-
$enim tuhého komplexu lék/cyklodextrin. Obecn& méné& G&innym
zpisobem pfipravy komplexni sm&si v tuhém stavu je mleti
suché sm¥si 1éku a cyklodextrinu v uzav¥ené nédob&, kterd

se poté jemnd zah¥ivd na teplotu mezi 60 a 140°C.

Pokud je 1lék Bpatné rozpustny ve vodé, lze pouZit
zplisoby suspenzace &i hn&teni. L&k a cyklodextrin lze suspen-
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dovat ve vod& s obdrZenim suspenze, kterd se podobnym
zptisobem michd a/nebo zah¥iva do dosafeni rovnovéhy. Komplex
1ze ziskavat filtraci nebo odpafenim vody. Zpisob hnéteni je
podobny zplsobu suspenzace, pti kterém'se lék a cyklodextrin
nisi s minim&lnim mnoZstvim vody s vytvofenim pasty. Komplex
1ze odd&lit zptsoby podobnymi zpusobim diskutovanym vise.

Existuji rizné fyzikaln& chemickeé zplsoby stanoveni
tvorby inkluzniho komplexu v roztoku v&etn& ultrafialové,
cirkuldrni dichroické a fluorescen®ni spektroskopie. Tvorbu
komplexu lze té%Z prokazovat nukledrni magnetickou rezonanci a
potenciometrifi. Tuhé komplexy cyklodextrinu lze studovat
pragkovou rentgenovou difrakci, diferencidlni skenovaci kalo-
rimetrii nebo termogravimetrii.

Ve vyjmenované zpisoby obecn& poufivaji pfebytek
cyklodextrinu pro maximalizaci rovnovéhy komplexu cyklo-
dextrin/lék. Mno¥stvi cyklodextrinu v poZadované formulaci
se p¥imo vztahuje k mnoZstvi poZadované 1ékové koncentrace
a moldrnimu pom&ru cyklodextrin/lék v komplexu. Plvodci
tohoto vyndlezu zjidtuji, Ze modafinil obvykle tvofi
komplex s cyklodextrinem v pom&ru 1:1. Jako takovy solubili-
zuje 2% roztok hydroxypropyl*E—cyklodextrinu ("HPRCD") zhruba
4,4 mg/ml modafinilové slouleniny. 20% roztok HPRCD solubili-
zuje zhruba 39,5 mg/ml modafinilu. 40% roztok HPRCD solubili-
zuje zhruba 78,4 mg/ml modafinilu. Obvykld hodnota nasyceni
HPRCD ve vod¥® je zhruba 50 %. Roztoky © vy$#i koncentraci
ne¥ zhruba 30 % HPRCD mohou tvofit inkluzni komplex v pom&ru
1:1 s ekvivalentnim mnoZstvim modafinilu, avdak p¥i ochlazeni
na teplotu mistnosti se obvykle zakali. Proto se obvykle
pou%iva p¥i té&chto vysokych koncentracich cyklodextrinu méné
ne¥ 1 molarni ekvivalent modafinilu.
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Sm&si modafinilovd sloudenina/cyklodextrin podle
tohoto vyn&lezu obsahuji modafinilové slouleniny, které miZe
snadno pfipravit ten, kdo mé zkuSenost v oboru, konvenénimi
zplisoby. Zpisoby pEipravy modafinilu a rfznych derivatld
popisuje U.S. patent &. 4 177 290 a zpisoby pro pfipravu
dal¥ich modafinilovych slouenin popisuje U.S. patent &.

4 927 855, 5 719 168 a U. S. patentové p¥ihléZka &. 60/
204 789.

Terapeuticky G&inné mnoZstvi sm&si modafinilova
sloudenina/cyklodextrin lze podavat pro 1é&eni choroby &i
poruchy. Konkrétn& lze tyto sm&si pouZit p¥i léleni stavu
ospalosti, jako je nadm&rnd spavost v prib&hu dne spojena s
narkolepsii nebo spavost spojend se spankovou apneou, Ginavou,
parkinsonovou chorobou, mozkovou ischemii, mrtvici, zastavami
dechu p¥i spéanku, poruch stravovdni, poruch hyperaktivity
s nedostatednou pozornosti, kognitivni dysfunkce &i Gnavy,
jako je fnava vyplyvajici z mnoholetné sklerdzy a pro
podporu bd&losti, stimulaci chuti k jidlu nebo stimulaci
hmotnostniho pfirdstku.

V urditych zt&lesn&nich obsahuji sm&si modafinilova
sloudenina/cyklodextrin alespoil jednu jednotkovou davku
modafinilové slouleniny. V urditych preferovandjsich zté&-
lesn&nich obsahuji tyto sm&si jednu jednotkovou déavku
modafinilu. Prednostn& jsou denni davky modafinilu v rozmezi
od zhruba 0,01 do 100 mg/kg t&lesné hmotnosti. Jako obecné
voditko lze uvafovat denni davky pro tlov&ka v rozmezi od
zhruba 0,1 mg do zhruba 2000 mg. P¥ednostné je rozmezi
jednotkové davky od zhruba 1 do zhruba 500 mg poddvanych
jednou a¥ Sty¥ikrat denné a dokonce je¥t& lépe od zhruba 10
mg do zhruba 400 mg jednou a¥ dvakrat denné&. V urlitych
preferovanych zt&lesn&nich je jednotkovd déavka 100 aZz 200
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mg. V dal¥ich preferovanych zt&lesndnich je jednotkovd davka
takovd, kterd je nutnéd pro dosaZeni koncentrace‘v krevnim
séru zhruba 0,05 af 30 pg/ml a p¥ednostn&ji od zhruba 1 do
zhruba 20 ug/ml krevniho séra pacienta.

Vv daliich zt3lesndnich mi¥e p¥iddni cyklodextrinu
zvySovat biologickou dostupnost modafinilové slouleniny.
p¥ednostn& je modafinilovd sloufenina biologicky dostupnéd p¥i
perordlnim poddvani. Biologickou dostupnost modafinilové
sloueniny lze m&¥it sledovanim hladiny modafinilové sloule-
niny v krevnim séru pacienta v prub&hu ¢asu. Forma tuhych
tablet modafinilové sloudeniny se pouZiva za zaklad pro
srovnani. V urditém zt&lesndni poskytuji smési modafinilova
sloudenina/cyklodextrin v podstat& profil v krevnim séru
zndzorndny na obrézku 1 p¥i podani pacientovi. Kterykoliv
profil hladin v krevnim séru je v podstat& takovy, jaky
znézorfiuje obrézek 1, pokud tento profil odpovidad v rozmezi
+15 % bud k¥ivce 50% smési cyklodextrin/modafinil nebo
koncentracim modafinilu v krevnim séru v Casech 0,25,

0,5, 1, 2, 4 a 6 h, jaké ukazuje tabulka 2. P¥ednostné
se profil hladin obdrZi p¥i poddvéni lidem nebo krysam.

V dalich zt&lesndnich poskytuji sm&si modafinilova
sloudenina/cyklodextrin alespofi 25% vzrist hladiny
v krevnim séru vzhledem k pevné davce modafinilové
sloudeniny. Zejména sm&si modafinilova sloulenina/cyklo-
dextrin poskytuji zvySeni zhruba 25 aZ 500 %, p¥ednostné&
zhruba 25 a¥ 200 % a prednostn&ji 25 a% 100 % hladin
v krevnim séru v prib&hu Casu. V uréitych zt&lesndnich
se obdr¥i profil hladin krevniho séra p¥i podéni lidem
nebo krysém. P¥ednostné je komplex modafinilovd sloueni-
na/cyklodextrin v roztoku.
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Navic mohou sm&si modafinilova siouéenina/éyklodextrin
poskytnout strmy vzrist modafinilové slouleniny v krevnim
séru v prib&hu prvni hodiny po podéni. V urlitych zt&lesnd-
nich poSkytuji smé&si modafinilovd sloulfenina/cyklodextrin
alespoii 50% vzrst hladiny v krevnim séru v prib&hu prvni
hodiny po podani vzhledem k pevné ddvce modafinilu. Vzrist
je zejména od zhruba 50 do 400 %, p¥ednostné od zhruba 50
do 200 % a prednostn&ji od 50 do 100 % hladin v krevnim séru
v prib&hu prvni hodiny po podédni vzhledem k pevné déavce moda-
finilu. V urditgch zt&lesndnich se profil hladin v krevnim
séru obdrfi p¥i podévéni lidem nebo krysadm. Prednostn€ je
komplex modafinilovd sloulenina/cyklodextrin v roztoku.

V dalfim zt&lesn&ni maskuji cyklodextriny hofkou chut
modafinilové sloueniny, takZfe se modafinilovd sloulenina
_ st&va pFijateln&j8i. Modafinilové slouleniny v granulované
form& nebo v roztoku maji ho¥kou kovovou pfichut, takZe jsou
pro perordlni podédvani méné& vhodné. Smé&si podle tohoto
vynalezu obsahuji modafinilovou sloufeninu a cyklodextrin z
G¢innym maskovénim chuti modafinilové slouleniny. P¥ednostnd
tvori modafinilovd sloudenina komplex s cyklodextrinem. V
uréitych zt&lesn&nich je chutové maskovand smés roztok,
prednostn® vodn§ roztok. V dal¥ich zt&lesn&nich je chutovd
maskovand sm&s v tuhé formé&. V uréit?ch preferovanych
ztdlesndnich méd modafinilovad sloufenina za pfitomnosti
cyklodextrinu koncentraci alespoii 10 mg/ml a p¥ednostné&ji ma
koncentraci alespoii 20 mg/ml. '

V dalZim zt&lesn&ni tento vyndlez poskytuje sm&si
modafinilovd sloufenina/cyklodextrin, které jsou vhodné pro
perordlni &i parenterdlni poddvéni pacientovi. Preferovany
zpisob poddvani je perordlni a zahrnuje poZiti ve formé
kapalné sm&si, jako je roztok, sirup nebo exlixir nebo
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prostfedku v tuhé form&, jako je tableta, tobolka &i préasek
nebo granulovand forma pro pfimé poddvani nebo pro
rekonstituci ve vodném roztoku.

V uréitych zté&lesné&nich jsou sm&si uzav¥ené v tobolce.
Zejména vodné smési jsou obecné uzav¥ené uvnit¥ tvrdych
tobolek obsahujicich Zelatinu, hydroxypropylmethylcelulosu
("celulosu") nebo 8krob, zatimco obecné tuhé &i prevainé
nevodné sm&si se obecnd uzaviraji do m&kkych Zelatinovych
tobolek. V dal¥ich zt&lesnZnich jsou tyto sm&si v sirupu &i
elixiru. Sirupy obvykle obsahuji 85 % sacharosy ve vodé a
elixiry obvykle obsahuji 25 % alkoholu. Sirupy a elixiry
pripadn& déle obsahuji sladidla a p¥ichut&, stejnd tak jako
dal8i pomocné latky zndmé v oboru.

Tyto sm&si lze téZ pfipravit s p¥idavkem dal¥ich
farmaceuticky p¥ijatelngych pomocnych latek pro dal3i podporu
G&inného terapeutického pouZiti. Tyto pomocné latky mohou
zahrnovat lipidy, napt¥iklad takové, které jsou pouZitelné pro
zménu velikosti Castic, antibakteridlni prostfedky, jako je
benzylalkohol nebo methylparaben, antioxida&ni prost¥edky,
jako je kyselina askorbové, natrium-bisulfit a estery
mastnych kyselin s kyselinou askorbovou, jako je askorbyl-
-palmitdt, chelatotvorné prostfedky, jako je kyselina
ethylendiaminetetraoctovéd, pufry, jako jsou acetatové
citrétové ¢i fosfatové pufry a prost¥edky pro Gpravu osmo-
tického tlaku, jako je chlorid sodny nebo dextrosa, pojiva,
jako jsou rtizné Skroby a celulosy, agar, arabskd klovatina a
traganthovi klovatina, maziva, jako je mastek, stearéat
hofe&naty nebo véapenaty nebo k¥emilditan hlinity nebo dalsi
pomocné latky,jako jsou pfichuté&, sladidla a barviva. Dalsi
vhodné pomocné latky odpovidajici jejich form& mife snadno
uréit ten, kdo mé& zkudenost v oboru, a miZe dale zahrnout do
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pouZiti ty latky, které se popisuji v The Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 2. vydéni, The Pharmaceutical
Press, London, 1994.

Materidly, zpGsoby a p¥iklady, které se zde popisuji
jsou pouze ilustrativni a nelze je uvaZovat tak, aby omezovaly
rozsah &i obsah tohoto vyndlezu. Pokud se nedefinuje jinak,
uva¥uji se veskeré technické a v&decké pojmy v tom smyslu, Ze
maji svij v¥znam obecn& uznédvany v oboru.

P¥iklady provedeni vyndlezu
A. PouZité materidly

Veikeré materiily pou¥ité v ndsledujicich p¥ikladech
jsou komer&n& dostupné nebo je mhZfe snadno p¥ipravit ten, kdo
ma zkuBenost v oboru, zplsoby, které jsou znamé nebo snadno
dostupné v literatufe. Hydroxypropyl-B8-cyklodextrin se obdrzi
jako C* Cavitron 82005, od Cerestar USA, Inc., Hammond,
Indiana. Prost¥edek pro maskovdni chuti, Bell Bitter Blocker
se obdr$i od Bell Flavors and Fragrances, Northbrook,
Illinois. Sladidlo, préSek Pharmasweet, se obdrZi od Cromton
and Knowles, Mahwah, New Jersey. RozpouSté&dla jsou &istoty
USP/NF nebo vy38i.

B. Zplsoby provedeni

1. M&Peni koncentraci modafinilu vysokovykonnou kapalinovou
chromatografii

Pro m&¥eni obsahu modafinilové slouleniny ve smé&sich
1ze pou¥it nésledujici zpiisob vysckovykonné kapalinoveé
chromatografie. Roztok slouleniny nasycené modafinilem se
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zfiltruje injekdéni st¥ikalkou s filtrem 1,2 gm. 10 pl &irého
roztoku se zredi do objemu 1 ml 990 pul dimethylsulfoxidu
(Figher Certified ACS). 10 pl z¥ed&ného roztoku se odebere
pro anal§yzu vysokovykonovou kapalinovou chromatografii za
nasledujicich reprezentativnich podminek sloupce:

pritok: 1,2 ml/min,

sloupec ODS, 4.6 x 20 mm, teplota sloupce: 30 O¢,
mobilni féze 80 % sm&si (65 % acetonitrilu/35 %
1M fosfatového pufru), 20 % vody,

doba analyzy: 5 min.

vinova délka: 222 nm.

Koncentraci lze vypo&itat srovndnim plochy od
poufitého standardu modafinilové sloudeniny p¥i 0,4 mg/ml
s p¥isludnym zIfed&nim.

2. Zpusob m&Feni hladiny v krvi krys po podéni modafinilo-
vych roztoki

Dosp&lé krysy Sprague-Dawley se ponechaji hladovét
p¥es noc pfed podédvanim. Kazds sm&s se podava krysém
perordlni sondou p¥i dévce modafinilové sloueniny 100 mg/kg
v objemu 3,3 ml/kg. Krev se odebird z laterdlni ocasni 2ily v
dob& 0,25, 0,5, 1, 2, 4 a 6 h po podéni. Vzorky krve se
umisti na vlihk¢ led a centrifuguji p¥i frekvenci ot&¥eni
13 000 min~! po dobu 10 min. Supernatant (krevni plazma)
se odebiri a mrazi na suchém ledu a ukladd pfi teplotd -70 °C
do provedeni analyzy. Hladiny modafinilové slouleniny
v krevnim séru se v t&chto pokusech méfi kapalinovou chromato-
grafii/hmotnostni spektrometrii.

Priklad 1
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p¥iprava modafinilu ve vodném roztoku 50% hydroxypro-
pyl-®-cyklodextrinu

Roztok hydroxypropyl-B-cyklodextrinu (3,53 g) v 3,54 g
vody se michd pfi zahfivani na teplotu 60 a% 70 °C
g obdrfenim &irého slab& viskdzniho roztoku. K tomuto roztoku
se najednou p¥idé modafinil (mikronizovany, 0,1815 g) a smés
se michd tak dlouho, a%¥ zmizi ve¥keré C&stice. Ochlazeni na
teplotu mistnosti poskytuje objem zhruba 6 ml bez tvorby
srafeniny a koncentrace modafinilu je zhruba 30 mg/ml.

Pfiklad 2
Sirupové sm¥si modafinil/HPBCD

Nasledujici sm&si se pfipravi spojenim nize vyjmenovanych
slo¥ek a zah#4&tim roztoku na teplotu 65 aZ 70 °C. Tyto sm&si
zstdvaji p¥i ochlazeni na teplotu mistnosti Ciré.

Tabulka 1

pPriklady sirupovych sm&si modafinil/HPBCD

P¥iklad SloZky MnoZstvi / g
2-A 1) Modafinil 0,38

2) 70% maltitol 8,38

3) 40% (hmotn.) vod. 35,32

C* Cavitron 82005

2-B 1) Modafinil 0,11
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2) 85% maltitol 2,72
3) 50% (hmotn.) vod. 9,39
C* Cavitron 82005
4) Bell Bitter Blocker 0,36
5) préafek Pharmasweet 0,01
2-C 1) Modafinil 0,10
2) 50% (hmotn.) vod. 7,97
C* Cavitron 82005
3) Sacharosa 2,36
4) 67% (hmotn.) vod. 2,12
sacharosovy sirup
5) Sodnd sll sacharinu ' 0,08
6) préafek Pharmasweet 0,01
2-D 1) Modafinil 0,10
2) 50% (hmotn.) vod. 8,53
C* Cavitron 82005
3) 67% (hmotn.) vod. 0.40
sacharosovy sirup
4) kuku¥i&ny sirup 2,77
5) préaSek Pharmasweet 0,01
P¥iklad 3

Hladiny modafinilu v krevnim séru u krys

Hladiny modafinilu v krevnim séru krys p¥i podani

smdsi z p¥ikladu 1 ukazuje tabulka 2 ni%e. Smés OraplusR mé

napodobovat biologickou destupnost z pevného modafinilu
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poddvaného perordln&, jako je tomu v tabletg, av8ak bez

obti%i spojengch s podédvanim tablety kryse. OraplusR je
perordlni suspenza®ni vehikulum, které je komerdné dostupné
(Paddock Laboratories, Minneapolis, MN), a obsahuje p¥edeviim
purifikovanou vodu, mikrokrystalickou celulosu, sodnou sul
karboxymethylcelulosy, xanthanovou klovatinu, karagenan,
kyselinu citronovou a fosfore&nan sodny (jako pufry),
simethikon (protip&nivy prostfedek) a sorbat draselny a
methylparaben (konzervadni prostfedky). ’

Tabulka 2

Hladiny modafinilu v krevnim séru krys

Roztoky P¥iklad 1 Oraplus
modafinilu '
Gas (h)
0,25 11,65 3,4
0,5 21,3 4,9
1 19,7 3,0
2 7,1 1,9
4 1,8 0,4
6 0,5 0,2

Tyto Gidaje zndzorfiuje graficky obrézek 1.

Jak si uvddomi ti, kte?i maji zkuSenost v oboru,jsou
mo¥né Setné modifikace a riiznd obmé&n&ni tohoto vyndlezu ve
svétle vySe popsangch informaci. Je tedy t¥eba chdpat, Ze
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tento vynédlez lze provad@t v ramci pripojengch ndrokl jingm
zpisobem, ne% se zde specificky popisuje a uvaZuje se, Ze
obsah tohoto vynélezu zahrnuje vefkera tato pozm&néni .
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13- o7

PATENTOVE NAROKY
1. Komplex modafinilové slouleniny a cyklodextrinu.

2. Komplex podle ndroku 1, kde rozpustnost modafi-
nilové sloudeniny ve vodé& je alespoil 10 mg/ml.

3. Komplex podle néroku 1, ktery je inkluznim komple-
xem.

4. Komplex podle naroku 3, ve kterém je modafinilovou
sloudeninou modafinil a cyklodextrinem je B-cyklodextrin.

5. Komplex podle nédroku 3, ve kterém cyklodextrinem je
a-cyklodextrin, RB-cyklodextrin, gama-cyklodextrin, dimethyl-
-R-cyklodextrin, trimethyl-f-cyklodextrin, 2-hydroxymethyl--
-cyklodextrin, 2-hydroxypropyl-8-cyklodextrin, 3-hydroxypro-
pyl-B-cyklodextrin, B-cyklodextrin-sulfédt, B-cyklodextrin-
-sulfonat nebo E—cyklodextrin(sulfobutyl)ether.

6. Komplex podle nédroku 5, ve kterém cyklodextrinem je
2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin.

7. Komplex podle naroku 2, ve kterém je moldrni pomér
cyklodextrinu k modafinilové sloudenin& od zhruba 10:1 do
zhruba 0,8:1.

8. Komplex podle ndroku 7, ve kterém je moldrni pomér
cyklodextrinu k modafinilové sloudeniné zhruba 1:1.

9. Komplex podle néroku 2, kde rozpustnost
modafinilové sloudeniny ve vodé je alespoili 20 mg/ml.

L X ] e se 0
L]
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10. Komplex podle ndroku 1, ktery je v roztoku.

11. Komplex podle nédroku 1, ktery je v tuhé formé&.

12. Komplex modafinilové slouleniny a cyklodextrinu,
ve kterém je modafinilovad sloulenina biologicky dostupnéd pfi

perordlnim podéni pacientovi.

13. Prost¥edek, vy zna d&ujici g e t im,

Ye obsahuje modafinilovou slouleninu a cyklodextrin.

14. Prost¥edek podle néroku 13, vy zna &u j i -
ci se t im, Ze rozpustnost modafinilové slouleniny
ve vodd je alespoil 10 mg/ml.

15. Prostfedek podle ndroku 13, vy zna du j i -
ci se t im Ze komplex je farmaceuticky pf¥ijatelny.

16. Prost¥edek podle ndroku 15, vy zna éuj i -

2

c i 5 e t i m, %e obsahuje alespofi jednu dalsi
farmaceuticky p¥ijatelnou pomocnou léatku.

17. Prost¥edek podle ndroku 15, vy zna €uj i -

P

c i 8 e t i m, Ze modafinilovou slouleninou je modafinil

a cyklodextrinem je R-cyklodextrin.

18. Farmaceuticky p¥ipravek podle néroku 15,
vyznad&¢ujici se tim, Ze modafinil a cyklo-
dextrin tvo¥i inkluzni komplex.

‘ 19. Prost¥edek podle ndroku 18, vy zna ¢ u j 1 -
ci se tim Ze tento inkluzni komplex je v roztoku.




20. Prostfedek

c i s e t im Ze
tuhé 1l&tky.

21. Prosttedek
c i 5 e t im Ze

ve vodé je alespoii 20

22. Prost¥edek

c i 8 e t im Ze
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podle nédroku 18, vy znacuj i -
tento inkluzni komplex je ve formé

podle naroku 14, vy zna & u j i -
rozpustnost modafinilové slouleniny
mg/ml.

2

podle néroku 13, vy zna & uj i -

moléarni pom&r cyklodextrinu k modafi-

nilové slouleniné je od zhruba 10:1 do zhruba 0,8:1.

23. Prost¥edek
pom&r cyklodextrinu k

24 . ProstF¥edek
s e t im,
davku modafinilu.

-

c i Ze

28. Farmaceuticky p¥ipravek, vy zna uj ic

25. Prostfedek
c i s e t i m Ze
modafinilu.

26. Prost¥edek
c i s e t im Ze
modafinilu.

27. Prost¥edek
c i s e t im Ze
modafinilu.
s e

podle néroku 22, ve kterém je molérni
modafinilové sloudenin& zhruba 1:1.

podle ndroku 13, vy zna &¢uij i-

obsahuje alespoil jednu jednotkovou

podle naroku 24, vy zn a & u j
obsahuje jednu jednotkovou davku

)
1

podle naroku 25, vy zna & u j
tato jednotkovad davka je 200 mg

podle ndroku 25, vyzmnac¢uiji-
tato jednotkovd davka je 100 mg

2

1

t i m, Ze obsahuje modafinilovou slouleninu a cyklo-
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dextrin, ktery je ve vodném prostfedi a je vhodny pro
peroradlni podévani.

29. Zplsob p¥ipravy komplexu modafinilové slou&eniny
a cyklodextrinu, vy zna€ujicit s e t im, Ze se
modafinilovad sloulenina uvede do styku s cyklodextrinem ve
vodném prostfedi.

30. zZplsob podle ndroku 29, vy zna & ujici
s e t im Z%e prostfedek ocbsahuje inkluzni komplex moda-
finilové sloudeniny a cyklodextrinu.

31. Zplsob podle ndrocku 29, vy zna€ujici
se t im, Ze se komplex vysuSi a odd&li ve form& tuhé
latky.

32. Zpusob lé&eni onemocné&ni &i poruchy pacienta,
vyznadlujici se t im, Ze se pacientovi podava
terapeuticky G&inné mnoZstvi prost¥edku obsahujiciho modafi-
nilovou slouleninu a cyklodextrin.

33. Zpisob podle ndroku 32, vy zna&&ujici
s e t im, Ze se prostfedek podava pf¥i léfeni stavh ospa-
losti, Gnavy, Parkinsonovy choroby, mozkové ischemie,
mrtvice, stavu zastavy dechu pfi spanku, poruch stravovani,
poruchy hyperaktivity s nedostatkem pozornosti, kognitivni
dysfunkce &i finavy a pro podporu bdé&€losti, stimulaci chuti
k jidlu nebo stimulaci hmotnostiho p¥irtstku.

34. zZpisob podle naroku 32, vy znac¢ujici
s e t im Ze se prostfedek poddva peroradlné&.

35. Zpusob podle narcku 13, vy zna ¢ uij ici
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s e t im ¥%e poskytuje alespoil 25% vzrlst hladiny
modafinilové sloudeniny v krevnim séru savce ve srovnd-
ni s pevnou davkou modafinilové slouleniny.

36. Prostfedek podle néroku 35 , vy znaduijici
s e t i m, %e timto savcem je &lovdk nebo krysa.
37. Prost¥edek podle ndroku 35, vy znadujici

s e t i m, Ze je ve form& roztoku.

P

38. Prost¥edek podle néroku 13, vy zna duijic

"

g8 e t im %e poskytuje alespoili 50% vzrist hladiny moda-
finilové slouleniny v krevnim séru u savce v pribéhu prvni
h po podéni ve srovnéni s pevnou dévkou modafinilové sloude-
niny.

39. Prost¥edek podle ndroku 38, vy zna c¢uij ici
s e tim Ze timto savcem je Clové&k nebo krysa.
40. Prost¥edek podle ndroku 38, vy znadujici

s e t im Z2e je ve form& roztoku.

41. Prost¥edek, vy znac¢ujici se tim,
Ye obsahuje modafinilovou sloufeninu a cyklodextrin a
modafinilovd sloulenina je chutové maskovéna.

42. Prost¥edek podle niroku 41, vy zna c¢ujici
s e t i m, Ze touto modafinilovou slouleninou je modafinil
a timto cyklodextrinem je R-cyklodextrin.

43. Prost¥edek podle ndroku 41, vy znad&uj ici
s e t im Ze koncentrace modafinilové sloulfeniny je
alespofi 10 mg/ml.
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44 . Prost¥edek podle nadroku 13, vy zna duijici
s e t im, Ze pfedstavuje tuhou léatku ve form& tablety &i
tobolky.

45. Prost¥edek podle nédroku 13 nebo 41, vy zn a & u-
jici se tim Ze je ve form& sirupu &i elixiru.

46. Prost¥edek podle ndroku 13, vy zna ¢ uij ic i
s e t i m, Ze touto modafinilovou sloufeninou je modafinil
a timto cyklodextrinem je hydroxypropyl-8-cyklodextrin.

47. Prost¥edek podle nédroku 46, vy zna & uj ici
s e t 1 m, Ze obsahuje modafinil ve vodném 50% roztoku
hydroxypropyl-Rf-cyklodextrinu.

48. Prost¥edek podle ndroku 13, vy zna ¢ujici
s e t im Z%e vykazuje profil v krevnim séru v podstaté
podle obrazku 1.
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