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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka kompozicii tvoriacich ¢astice a obsahujucich modafinilovu zlu¢eninu. Vynalez sa tyka aj
kompozicii suspendovanych castic, ktoré sa tvoria, ked’ sa kompozicie tvoriace Castice kontaktuju s vodnym
médiom. Vynalez sa d’alej tyka spdsobov pripravy tychto kompozicii a pouZitia kompozicii na vyrobu lieciva
na lieCenie chordb u subjektu s potrebou takej liecby.

Doterajsi stav techniky

Modafinil (CysH;sNO,S) je 2-(benzhydrylsulfinyl)acetamid a je znamy aj ako 2-[(difenylmetyl)sulfi-
nyl]acetamid.

Modafinil bol opisany ako prezentujici ,,neuropsychofarmakologické spektrum charakterizované pritom-
nost'ou vzrudenia s hyperaktivitou a hypermotilitou; a absenciou stereotypie (s vynimkou vysokych davok) a
potenciaciou efektov apomorfinu a amfetaminu® (patent USA ¢. 4 177 290; d’alej len ,,patent 290%. Jediné
podanie modafinilu ma za nasledok zvysenu lokomotorickd aktivitu u mysi a zvy$end noénu aktivitu u opic
(Duteil et al., Eur. J. Pharmacol. 180:49 (1990)). Modafinil bol uspesne testovany na I'udoch na liecbu idio-
patickej hypersomnie a narkolepsie (Bastuji et al., Prog. Neuro-Psych. Biol. Psych. 12:695 (1988)).

Boli publikované aj iné pouzitia modafinilu. Patent USA 5 180 745, uvadza pouzitie modafinilu na za-
bezpedenie neuroprotektivneho d¢inku u ludi a najmé na lie¢bu Parkinsonovej choroby. Lavotociva forma
modafinily, t. j. (-)benzhydrylsulfinylacetamid, méZe mat’ potencialne priaznivy ucinok pri liecbe depresie,
hypersomnie a Alzheimerovej choroby (patent USA 4 927 855). Europska publikovana prihlaska 547952
(zverejnena 23. jina 1993) uvadza pouzitie modafinilu ako prostriedku proti ischémii. Eurépska publikovana
prihlagka 594507 (zverejnena 27. aprila 1994) uvadza pouZitie modafinilu na lie¢bu inkontinencie mocu.

Pripravky modafinilu s definovanou velkost'ou tuhych Castic boli opisané v patente USA €. 5 618 845, a
pripravky Tavotocivého izoméru modafinilu boli opisané v patente USA €. 4 927 855. Heterocyklické deriva-
ty modafinilu st opisané v patentovej prihlaske USA ¢. 60/204 789.

Modafinil bol schvaleny na pouzitie u 'udi v 100 mg a 200 mg tuhych jednotkovych liekovych formach v
USA. Je tiez vhodné formulovat’ modafinil v kvapalnych kompozicidch. Pozorovalo sa, Ze modafinil ma
vel'mi slabd rozpustnost’ vo vode a lipidoch a je preto tazké solubilizovat’ modafinil vo farmaceuticky prija-
teInych kompoziciach. Konvenéné tuhé a kvapalné pripravky, ktoré zahriiaju modafinil, si opisané v patente
'290. Kvapalné suspenzie alebo emulzie modafinilu boli spomenuté v patente USA €. 5,618,845, Suspenzia
modafinilu bola uvadzané v patente USA ¢. 5,180,745. Vodny cyklodextrinovy roztok modafinilu bol opisa-
ny v praci Rambert, F. A. et al., Neuropsychopharmacology, 10(3S), ¢ast’ 2 (maj 1994). Modafinilové lyofili-
zované Castice st opisané v dokumente WO 9421371.

Technika neddvno vyvinutd na formulovanie kvapalnych farmaceutickych kompozicii pre prostriedky,
ktoré vykazuju vel'mi nizku rozpustnost’ vo vode, zahfiia samoemulgaény systém dodavania lieé¢iv znamy ako
SEDDS (self-emulsifying drug delivery system). Tieto systémy dodavania lieciv su izotropické zmesi lipidov
alebo v lipidoch rozpustnych zlicenin a povrchovo aktivnej latky, ktoré po kontakte s vodou rychlo tvoria
termodynamicky stabilné mikrocastice. Pozrite napr. pracu Shah et al., International Journal of Pharmaceu-
tics (Netherlands), 106:15-23, (1994).

Napriek nizkej rozpustnosti modafinilu bolo zistené, 7e modafinil moZno formulovat’ tak, aby daval kom-
pozicie tvoriace Castice, pricom kompozicie su schopné tvorit’ ¢astice obsahujiice modafinilovi zliéeninu po
kontakte s vodou. Zistilo sa, Ze tieto kompozicie ui¢inne solubilizuju modafinil vo vodnom komponente a za-
bezpeduju Géinné biologicky dostupné dodavanie modafinilu subjektu s prislusnou potrebou.

Podstata vynalezu

V stlade s uvedenym je jednym cielom predloZzeného vynalezu poskytnut’ kompozicie tvoriace Castice
obsahujuce modafinilovi zli¢eninu. Kompozicie tvoriace ¢astice podla predloZeného vynalezu sa nevodné a
obsahuji organické rozpuStadlo a urcité mnozZstvo asponn jednej povrchovo aktivnej latky dostatocné na
umoZnenie tvorby kompozicie ¢astic po kontakte kompozicie tvoriacej ¢astice s vodnym médiom.

Dalsim cielom vynalezu je poskytnit’ kompozicie &astic vo vodnom médiu, kde ¢astice obsahujii modafi-
nilovu zli¢eninu. Kompozicie ¢astic vyhodne predstavuju stabilnu suspenziu, kde suspendované Castice ob-
sahuju modafinilovu zlu¢eninu.

Kompozicie tvoriace Castice aj kompozicie ¢astic, kde Castice zahrmaju modafinilova zluceninu, st vy-
hodne farmaceuticky prijatePnymi kompoziciami a umoziiuji biologicky dostupné dodévanie modafinilovej
zli&eniny pri ordlnom podani subjektu s prislusnou potrebou.
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Dalsim cielom vynilezu je poskytnit’ spdsob tvorby kompozicie ¢astic vo vodnom médiu, ktory zahitia
kontaktovanie kompozicii tvoriacich €astice zahffiajice modafinilovii zli¢eninu s vodnym médiom.

Dal3im ciefom vynalezu je poskytmit pouZitic kompozicii podl'a predlozeného vynilezu na vyrobu lie€i-
va na lieenie choroby alebo poruchy u subjektu.

Tieto a d’alSie ciele, ktoré budu zrejmé na zéklade nasledujiceho podrobného opisu, boli dosiahnuté obja-
vom vynalezcov, Ze napriek jej slabej rozpustnosti vo vode a lipidoch moZno modafinilovu zlu¢eninu formu-
lovaf’ na zabezpecenie Gcinnej biologickej dostupnosti po podani subjektu s takou potrebou.

Podrobny opis vynélezu

V prvom uskuto&neni teda predloZeny vynalez poskytuje kompoziciu tvoriacu ¢astice obsahujiicu moda-
finilovii zli¢eninu, aspoti jednu povrchovo aktivnu latku a organické rozpustadlo, pricom kompozicia spon-
tanne tvori stabilmi suspenziu nekrystalickych Castic obsahujicich modafinilovii zlu€eninu po kontakte s
vodnym médiom, pri¢om nekry§talické Castice maji priemer 1 az 1000 nm. Vyhodne kompozicia tvoriaca
Castice obsahuje modafinil.

V druhom uskutoéneni predloZeny vynalez poskytuje vodni kompoziciu nekrystalickych ¢astic obsahujii-
cu aspoii jednu povichove aktivou latku, organické rozpustadlo a modafinilova zli¢eninu, priCom nekrysta-
lické ¢astice maju priemer 1 az 1000 nm a pricom kompozicia je kvapalna, homogénna, stabilna, priehl'adna
a opticky izotropna. Vyhodne castice obsahujui modafinil.

V istych vyhodnych uskutoéneniach su kompozicie farmaceuticky prijatelné.

V tu pouZivanom vyzname ,kompozicie“ oznaduju spoloéne kompozicie tvoriace €astice a kompozicie
Castic, kde ¢astice obsahuju modafinilovi zlugeninu.

V tu pouZivanom vyzname ,nevodna kompozicia“ oznacuje kompoziciu, ktora obsahuje 0 - 10 % hmot-
nostnych vody.

V tu pouzivanom vyzname ,,vodné médium“ oznacuje akékolI'vek médium obsahujice viac ako 10 % vo-
dy.

V tu pouZivanom vyzname ,.kompozicia tvoriaca Castice oznacuje kompoziciu, ktora je schopna pri kon-
takte s vodnym médiom tvorit’ Castice. Kompozicia tvoriaca ¢astice je vyhodne kvapalny alebo tuhy roztok.

V tu pouzivanom vyzname ,Castica* alebo ,,Castice® oznacuju v podstate nekrystalické Struktary, vyhodne
agregaciu molekil v diskrétnej nekryStalickej Struktire, napriklad micely, mikrosféry, kvapocky, koloidy
alebo globuly. Castice vyhodne obsahujii modafinilovi zla&eninu a s vaé§ou vyhodou obsahuji modafinil.

V tu pouzivanom vyzname ,kompozicia &astic* oznacuje kompoziciu zahffiajicu Castice, pricom ¢astice
obsahuju modafinilova zliceninu.

V tu pouzivanom vyzname ,.stabilna suspenzia“ oznacuje zmes Castic, ktoré ostavajui intaktné a dispergo-
vané v kvapalnom médiu tak, Ze suspenziu moZno skladovat' a podavat’ farmaceuticky prijatel'nym spdso-
bom.

V tu pouzivanom vyzname ,,modafinilova zli¢enina“ oznacuje modafinil, jeho racemické zmesi, jednotli-
vé izoméry, kyselinové adi¢né soli, napriklad metabolicki kyselinu modafinilu, benzhydrylsulfinyloctové
kyseliny a jeho sulfonové formy, hydroxylované formy a polymorfné formy. V istych vyhodnych uskutoéne-
niach je modafinilovou zli¢eninou modafinil.

V tu pouzivanom vyzname ,biologicky dostupnd“ oznacuje tii ¢ast’ podanej davky, ktora sa absorbuje do
krvného rie€iska a mozZno ju I'ahko uréit’ technikami znamymi v danej oblasti techniky, napriklad meranim
krvnej sérovej hladiny zliceniny.

V tu pouzivanom vyzname pojem , farmaceuticky prijatelny” oznacuje tie zli¢eniny, latky, kompozicie
a/alebo lickové formy, ktoré st v rozsahu zdravého lekarskeho usudku vhodné na kontakt s tkanivami clove-
ka a zvierat bez nadmernej toxicity, iritacie, alergickej reakcie alebo inych problematickych komplikacii
umernych rozumnému pomeru prinos/riziko.

Pojem ,,subjekt” v tu pouzivanom vyzname oznacuje teplokrvného Zivo¢icha, napriklad cicavca, vyhodne
¢loveka alebo diet’a, ktoré je postihnuté alebo ma potencial byt’ postihnuté jednou alebo viacerymi chorobami
a stavmi tu opisanymi.

V tu pouZivanom vyzname ,terapeuticky ucinné mnozstvo oznacuje mnozstvo, ktoré je G¢inné pri zni-
Zovani, odstrafiovani, lieSeni, prevencii alebo kontrole symptomov tu opisanych choréb a stavov. Pojem
»kontrolovanie* méa oznacovat’ vietky procesy, kde mdze dojst’ k spomaleniu, prerudeniu, pozastaveniu alebo
zastaveniu postupu chordb a stavov tu opisanych, ale nemusi nutne znamenat' uplné odstranenie vsetkych
symptomov choroby a stavu a zahrtia aj profylaktické pdsobenie.

V tu pouzivanom vyzname ,jednotkova davka® znamena jedinu davku, ktord moZno podat’ subjektu a s
ktorou mozZno jednoducho manipulovat’ a balit’ ju, ostava ako fyzikalne a chemicky stabilna jednotkova dav-
ka obsahujica bud’ modafinilovu zli¢eninu, alebo farmaceuticky prijatelni kompoziciu obsahujicu modafi-
nilovu zluceninu.

V tu pouzivanom vyzname ,,niZi alkylalkohol* oznacuje rozvetveny alebo linearny alkylalkohol obsahu-
juci 1 az 6 atdmov uhlika, napriklad metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, n-butanol, izobutylalkohol,
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sek-butylalkohol, t-butylalkohol, pentanol, hexanol; priSom vyhodné niZ3ie alkylalkoholy zahffiaju etanol,
propanol a izopropanol.

V tu pouzivanom vyzname pojem ,arylalkylalkohol oznaduje aryl-substituované C,-Cs alkylalkoholy,
napriklad benzylalkohol, fenetylalkohol, difenylmetylalkohol (benzhydrol); pri¢om medzi vyhodné arylalky-
lalkoholy patri benzylalkohol, o-fenetylalkohol a f-fenetylalkohol.

V tu pouZivanom vyzname ma ,antioxidant” oznacovat’ akukolvek latku uZitoénu pri spomalovani zne-
hodnocovania oxidaciou alebo inhibovani reakcii urychl'ovanych kyslikom alebo peroxidmi.

V tu pouZivanom vyzname ma , lipid“ oznadovat tuk, olej, vosk, sterol, glyceroléter, triglycerid alebo ich
kombinaciu.

Pojem ,,priblizne* v tu pouzivanom vyzname oznacuje rozmedzie hodnét + 10 % od Specifikovanej hod-
noty. Napriklad fraza ,,priblizne 50 % zahffia £ 10 % od 50, alebo od 45 do 55 %.

V niektorych vyhodnych uskuto¢neniach kompozicie obsahuju modafinilovii zliCeninu v koncentrécii 1
az 500 mg/ml. V istych vyhodnejsich uskutoéneniach je modafinilova zli¢enina pritomné od 1 do 200 mg/ml
a s najvicSou vyhodou od 20 do 80 mg/ml.

Kompozicie podl'a predloZeného vynalezu zahfaju asponl jednu povrchovo aktivnu latku. V inych vy-
hodnych uskutoéneniach s tri povrchovo aktivne latky a iné vyhodnejsie uskutoénenia zahriiaju jednu alebo
dve povrchovo aktivne latky. V istych uskutoéneniach povrchovo aktivna latka posobi ako primarny solubili-
zaény prostriedok. V inych uskutoéneniach kompozicie zahfiaju od 0,5 % do 50 % alebo od 1 % do 20 %
celkovej povrchovo aktivnej latky. MnozZstvo celkovej povrchovo aktivnej latky je s véc¢sou vyhodou najme-
nej 5 % a menej ako priblizne 40 % v zavislosti od povrchovo aktivnej latky a dodatocnych zloZiek kompozi-
cie. Vhodné povrchovo aktivne latky st vyhodne tie, ktoré pri zmie$ani s modafinilovou zli¢eninou veda ku
kompoziciam tvoriacim ¢astice a kompoziciam ¢astic a s vicSou vyhodou k stabilnym suspenzidm. Odbornik
v danej oblasti dokaze l'ahko u¢it’ vhodnu povrchovo aktivnu latku alebo kombinaciu povrchovo aktivnych
latok a ich relativne mnoZstva pouZitim konvenénych technik a pozorovanim charakteristik vyslednej kom-
pozicie. Zvazit mozZno niekoTko faktorov vratane napriklad rozpustnosti modafinilovej zluceniny v roztoku,
stupiia zrdZania modafinilovej zlu¢eniny, stupfia solubilizacie alebo emulgicie roztoku a stability roztoku v
priebehu uréitého Casu.

Medzi povrchovo aktivne latky patria polyoxyetylénsorbitanové estery mastnych kyselin, polyetyléngly-
kolétery, nasytené polyglykolizované glyceridy, estery mastnych kyselin a polyetylénglykolov, monoglyceri-
dy so strednou diZkou retazca, estery mastnych kyselin so strednou dizkou retazca, d-a-tokoferyl polyety-
lénglykol sukcinat, polyetylén/propylénglykolové kopolyméry, blokové kopolyméry etylénoxidu a propylé-
noxidu, polyoxylstearaty, etoxylované ricinové oleje a etoxylované hydroxystearové kyseliny. Dalsie po-
vrchovo aktivne latky mozZno najst’ v monografii The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2nd Ed., (The
Pharmaceutical Press, London and American Pharmaceutical Association (1994)), ¢o je beZny text v danej
oblasti.

Polyoxyetylénsorbitanové estery mastnych kyselin (polysorbaty) st neidnové povrchovo aktivne latky
(detergenty), ktoré méZu obsahovat’ zmes mastnych kyselin. Komer¢ne dostupnymi prikladmi su polyoxyety-
1én (20) sorbitan monolaurat (napriklad Tween® 20), polyoxyetylén (40) sorbitan monopalmitat (napriklad
Tween® 40), polyoxyetylén (80) sorbitan monoolet (napriklad Tween® 80) a sorbitan monolaurat (napriklad
Span® 20). Vyhodnymi polyoxyetylénsorbitanovymi estermi mastnych kyselin st polyoxyetylén (80) sorbi-
tan monooleat (najmi Tween® 80) a sorbitan monolaurét (najmi Span® 20). Nasytené polyglykolizované
glyceridy zahffiaju napriklad mono-, di- alebo triglyceridy. Diestery mastnych kyselin a polyetylénglykolovy
zahfitaju napriklad Gelucire® 44/14 (prevazne ester mastnej kyseliny a PEG-1500 k dispozicii od Gattefossé,
Saint-Priest, Francizsko). Monoglyceridy so strednou dizkou retazca, kde dizka retazca je od 6 do 10 at6-
mov uhlika, zahffiaju napriklad glyceryl monokaprylat (Imwitor® 308), glyceryl monokaproat (Capmul®
MCM C-8), glyceryl kaprylat/kaprat (Capmul® MCM) a zmes polyoxyetylén glyceryl kaprylatu a polyoxye-
tylén glyceryl kaproatu (Labrasol®). Medzi estery mastnych kyselin so strednou dizkou retazca patria trigly-
ceridy so strednou diZkou retazca, napriklad zmes glyceryl trikapratu a glyceryl trikaprilatu (Miglyol® 612).
Blokové kopolyméry etylénoxidu a propylénoxidu zahrfiiaju napriklad polyoxyetylén-polyoxypropylénovy
blokovy kopolymér (Pluronic® F-68). Polyoxyl stearaty zahiiiajii polyetoxylovani (40) kyselinu stearovi
(Myrj® 52). Etoxylované ricinové oleje zahfiiaji napriklad polyetoxylovany (60) hydrogenovany ricinovy
olej (Cremophor® EL). Etoxylované hydroxystearové kyseliny zahrfiaju napriklad polyetylénglykol 660 hyd-
roxystearat (Solutol® HS 15). Niektoré povrchovo aktivne latky st pri laboratornej teplote tuhé alebo polotu-
hé, napr. glycerylmonokaprylat a Gelucire® 44/14.

Medzi priklady povrchovo aktivnych latok, ktoré st osobitne ucinné ako primarne solubiliza¢né pro-
striedky, napriklad tie kompozicie, kde povrchovo aktivna latka tvori viac ako 50 % kompozicie, patri polye-
toxylovany (60) hydrogenovany ricinovy olej (napriklad Cremofor® EL), polyetylénglykol 660 hydroxystea-
rat (napriklad Solutol® HS 15), polyetoxylovana (40) kyselina stearova (napriklad Mytj® 52) a polyoxyetylén
(80) sorbitan monooleat (napriklad Tween® 80).
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V inych vyhodnych uskutoéneniach kompozicie zahfiiajii viac ako jednu povichovo aktivnu latku. V is-
tych uskutogneniach mézu byt dodatocné povrchovo aktivne latky vybrané spomedzi ktorychkol'vek z uve-
denych povrchovo aktivnych latok. Dodato¢nou alebo druhou povrchovo aktivnou latkou je vyhodne polyo-
xyetylensorbxtanovy ester mastnej kyseliny a s vi¢Sou vyhodou polyoxyetylén (80) sorbitan monooleat (naj-
mé Tween® 80) a sorbitan monolaurat (najma Span® 20).

V inych uskuto¢neniach kompozicie zahriiaju polyoxyctylensorbltanovy ester mastnej kyseliny, vyhodne
polyoxyetylén (80) sorbitan monooleat (najmi Tween® 80); monoglyceridy so strednou dizkou retazca, naj-
mé glyceryl kaprylatvkaprat (Capmul® MCM); a tng]ycerldy so strednou dizkou retazca, naprlklad zmes gly-
ceryl trikapratu a glycery] trikaprilatu (najmi Miglyol® 612). Vyhodna kompozicia zahfiia Tween® 80, Cap-
mul® MCM a Miglyol® 612.

Kompozicie podl'a predloZeného vynalezu obsahujui aspoii jedno organické rozpustadlo. V istych vyhod-
nych uskutoéneniach st tri rozpt$tadla a iné vyhodnejsie uskutocnenia zahtfiaju jedno alebo dve rozpustad-
14. V istych vyhodnych uskutoéneniach mnozstva akychkol'vek dodato¢nych rozpustadiel zahfiaju od pri-
blizne 0,5 % do priblizne S0 % objemovych kompozicie, pritom vyhodnejsie mnozstvo je priblizne 1 % aZ
priblizne 50 % objemovych a najvyhodnejiie mnoZstvo je priblizne 5 % az priblizne 20 % objemovych.

Vhodné organické rozpuitadlo je vyhodne také, ktoré zvySuje rozpustnost’ modafinilovej zluc¢eniny v
kompozicii tvoriacej Sastice a nemé nepriaznivy dopad na tvorbu suspendovanych Castic.

V istych vyhodnych uskuto¢neniach kompozicie zahfiiaji aspoii jedno organické rozpustadlo vratane
glycerinu, propylénglykolu, dietylénglykol etyléteru, propylénkarbonatu, tetraglykolu (zndmeho aj ako gly-
kofurol), monoglyceridov so strednou diZkou refazca alebo poletylénglykolov. Medzi monoglyceridy s0
strednou dizkou retazca patri glycerylmonokaprylat (Imwitor®), glycerylkaprylat/kaprat (napriklad Capmul®)
a polyoxyetylén glycerylkaproat (napriklad Labrasol®). Medzi vyhodné organické rozpustadla patria polyety-
Iénglykoly alebo ,,PEG*, &o oznaduje kvapalny alebo tuhy polymér vieobecného vzorca H(OCH,CH,),OH,
kde n je najmenej 4. Vyhodny PEG ma priemernu molekulovii hmotnost od pribliZne 200 do priblizne 1500
a medzi komeréne dostupné PEG materidly patri PEG-200, PEG-300, PEG-400, PEG-540, PEG-600, PEG-
800, PEG-1000 a PEG-1450. Vsetky su komer&ne dostupné napriklad od firmy Union Carbide v potravinar-
skej aj farmaceutickej Cistote. Vyhodné PEG rozpustadia na pouZitie v tejto kompozicii zahffiaji PEG-300,
PEG-400 a PEG 1450, pri¢om PEG-300 a PEG-400 su vyhodnejsie.

V istych uskutoéneniach kompozicie zahffiajii glykol a povrchovo aktivnu latku. Povrchovo aktivnou lat-
kou je vyhodne etoxylovani kyselina hydroxystearova a najmi polyetylénglykol 660 hydroxystearat. V is-
tych vyhodnych uskutoéneniach je pomer glykolu k povrchovo aktivnej latke 1: 1

V inych vyhodnych uskutodneniach kompozicie zahiiaju dodatoéné alebo druhé rozpustadlo, ktorym je
vyhodne niz3i alkylalkohol alebo alkylarylalkohol a s vi¢3ou vyhodou benzylalkohol, a-fenetylalkohol alebo
B-fenetylalkohol. Vo vyhodnejsich uskutoéneniach zahfiia rozpistadlovy systém zmesi polyetylénglykolu a
arylalkylalkoholu. Medzi vyhodnejsie uskutodnenia patria zmesi PEG-400 a benzylalkoholu, PEG-400 a o-
fenetylalkoholu, PEG-400 a P-fenetylalkoholu. Najvyhodnejsie uskutocnenie zahffia zmes 95 : 5 (ob-
jem/objem) PEG-400 a benzylalkoholu.

V istych vyhodnych uskutoéneniach kompozicie obsahuji modafinilovi zhiceninu alebo vyhodne moda-
finil v koncentracii 1 a% 100 mg/ml, vyhodne od 1 do 60 mg/m! a s viéSou vyhodou od 20 do 50 mg/ml; prvi
povrchovo aktivnu latku vybrand spomedzi nasledujiicich: polyoxyetylénsorbitanovy ester mastnej kyseliny,
polyetylénglykoléter, nasyteny polyglykolizovany glycerid, ester mastnej kyseliny a polyetylénglykolu, mo-
noglycerid so strednou diZkou refazca, ester mastnej kyseliny so strednou dizkou retazca, d-a-toko-
feryl polyetylénglykol sukcinat, polyetylén/propylénglykolovy kopolymér, blokové kopolyméry etylénoxidu
a propylénoxidu, polyoxylstearat, etoxylovany ricinovy olej a etoxylovana kyselina hydroxystearova; a moze
dodatoéne obsahovat’ druhii povrchovo aktivnu latku vybrani spomedzi nasledujucich: polyoxyetylénsorbi-
tanovy ester mastnej kyseliny; a méze dalej dodatocne obsahovat organické rozpustadlo vybrané spomedzi
nasledujicich: glycerin, propylénglykol, dietylénglykoletyléter, propylénkarbonit, monoglycerid so strednou
dizkou retazca a polyetylénglykol. Vo vyhodnej$om uskuto¢neni st kompozicie farmaceuticky prijate'né.

V istych d'algich vyhodnych uskutoéneniach je prvou povrchovo aktivnou latkou nasyteny polyglykolizo-
vany glycerid, ester mastnej kyseliny a polyetylénglykolu, alebo monoglycerid so strednou dfzkou retazca;
druhou povrchovo aktivnou litkou je polyoxyetylénsorbitanovy ester mastnej kyseliny; a organickym roz-
phgtadlom je polyetylénglykol. Vo vyhodnejdich uskutoéneniach je prvou povrchovo aktivnou latkou glyce-
ryl kaprylat/kaprat, glyceryl monokaprylat alebo polyetoxylovana (40) kyselina stearova; druhou povrchovo
aktivnou latkou je sorbitan monolaurat; a organickym rozpustadlom je PEG-300 alebo PEG-400.

V istych najvyhodnejsich uskuto¢neniach kompozicie obsahuji 90 % PEG-400, 5 % sorbitan monolaura-
tu, 5 % glyceryl kaprylatu/kapratu (v8etko hmotnostné percenta), alebo konkrétne 90 % PEG-400, 5 % Span®
20, 5 % Capmul® MCM (v3etko hmotnostné percenta). V inych najvyhodnejiich uskutoéneniach kompozicie
obsahuji 90 % PEG-400, 5 % sorbitan monolauratu 5 % glyceryl monokaprylatu (vSetko hmotnostné per-
centa), alebo konkrétne 90 % PEG-400, 5 % Span® 20, 5 % Imwitor® 308 (vietko hmotnosmé percentd). V
d’al$om najvyhodnejSom uskutoéneni kompozicie obsahuju 90 % PEG-400, 5 % sorbitan monolaurédtu, 5 %
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polyetoxylovanej (40) kyseliny stearovej (vietko hmotnostné percenta), alebo konkrétne 90 % PEG-400, 5 %
Span® 20, 5 % Myrj® 52 (vietko hmotnostné percenta).

V inych vyhodnejsich uskutoéneniach je prvou povrchovo aktivnou latkou glyceryl kaprylat/kaprat, gly-
ceryl monokaprylat, polyetoxylovana (40) kyselina stearova alebo zmes polyoxyetylénglyceryl kaprylatu a
polyoxyetylénglyceryl kaproatu; druhou povrchovo aktivnou latkou je polyoxyetylén (80) sorbitan monoole-
at; a organickym rozpustadlom je PEG-300 alebo PEG-400.

V inych najvyhodnejsich uskutoéneniach kompozicie obsahuju 70 % PEG-400, 15 % polyoxyetylén (80)
sorbitan monooledtu, 15 % glyceryl kaprylatu/kapratu (vietko hmotnostné percenta), konkrétne 70 % PEG-
-400, 15 % Tween® 80, 15 % Capmul® MCM (v3etko hmotnostné percenta). V inom najvyhodnej$om usku-
tocneni kompozicie obsahuju 70 % PEG-400, 15 % polyoxyetylén (80) sorbitan monooleatu, 15 % glyceryl
monokaprylitu (vietko hmotnostné percenta), konkrétne 70 % PEG-400, 15 % Tween® 80, 15 % Imwitor®
308 (vSetko hmotnostné percenta). V d’alSom najvyhodnejSom uskutoéneni kompozicie obsahuji 70 % PEG-
-400, 15 % polyoxyetylén (80) sorbitan monooleatu, 15 % polyetoxylovanej (40) kyseliny stearovej (vietko
hmotnostné percenta), konkrétne 70 % PEG-400, 15 % Tween® 80, 15 % Myrj® 52 (vietko hmotnostné per-
centd). V d’alSom najvyhodnejSom uskutocneni kompozicie obsahujii 70 % PEG-400, 15 % polyoxyetylén
(80) sorbitan monooleatu, 15 % zmesi polyoxyetylénglyceryl kaprylatu a polyoxyetylénglyceryl kaproatu
(vSetko hmotnostné percentd), konkrétne 70 % PEG-400, 15 % Tween® 80, 15 % Labrasol® (vietko hmot-
nostné percenta).

V d’aliom uskutoéneni predloZeny vynalez poskytuje spdsob pripravy kompozicie ¢astic, kde &astice ob-
sahuju modafinilovii zlu¢eninu, ktory zahriia kontaktovanie Castice tvoriacej kompozicie podla vynilezu s
vodnym médiom. Modafinilovou zluéeninou je vyhodne modafinil.

Vo vyhodnom uskuto¢neni je mnoZstvo povrchovo aktivnej latky od 1 % do 50 % hmotnostnych kompo-
zicie. Vo vyhodnom uskuto¢neni je modafinilovou zluceninou modafinil. V inom vyhodnom uskuto¢neni je
kompozicia Gastic tvorena kontaktovanim kompozicie tvoriacej ¢astice s vodnym médiom in vitro.

V dal§om uskutocneni predloZeny vynalez poskytuje pouZitie modafinilovej zluceniny alebo vyhodne
modafinilu na pripravu farmaceutickych kompozicii uzitoénych pri lie¢be choroby alebo poruchy.

V istych vyhodnych uskuto¢neniach su farmaceutické kompozicie uzitoéné na liecbu ospalosti, napriklad
nadmernej dennej ospalosti spojenej s narkolepsiou alebo ospalosti spojenej so spankovymi apnoe, unavy,
Parkinsonovej choroby, mozgovej ischémie, mrtvice, spankovych apnoe, poruch prijmu potravy, Pahkej
mozgovej dysfunkcie spojenej s hyperaktivitou, kognitivnej dysfunkcie alebo unavy, napriklad unavy vyply-
vajucej z roztrusenej sklerozy; a na podporu bdelosti, stimulaciu apetitu alebo stimulaciu priberania na vahe.

V istych uskuto¢neniach podanie terapeuticky ucinného mnozstva kompozicie méze I'ahko uréit’ ofetruji-
ci lekar ako odbornik v danej oblasti pomocou konvenénych technik a pozorovanim vysledkov ziskanych za
analogickych podmienok. Pri urovani terapeuticky u¢inného mnoZstva oSetrujuci lekar zvaZuje niekolko
faktorov vratane nasledujicich: druh subjektu; jeho velkost, vek a vieobecny zdravotny stav; konkrétna cho-
roba; stupeii rozsirenia alebo zavaZnost choroby; reakcia individualneho subjektu; konkrétna podavana zli-
Cenina; rezim poddvania; biologicka dostupnost’ charakteristickd pre podavany pripravok; vybrany davkovy
reZim; pouZitie subeznej medikacie; a iné relevantné okolnosti.

Terapeuticky u¢inné mnozstvo modafinilovej zluceniny sa bude menit’ v zavislosti od niekoFkych fakto-
rov vratane davkovania podavaného lie¢iva, chemickych charakteristik (napr. hydrofobnosti) pouZitych zli-
Cenin, potencie zlucenin, typu choroby, chorobného stavu pacienta a cesty podania. Vo vieobecnosti sa lie¢ba
iniciuje malymi davkami, ktoré mozno potom zvysit’ po malych prirastkoch, kym sa za danych okolnosti ne-
dosiahne optimalny poZzadovany ucinok.

V istych vyhodnych uskutocneniach kompozicie obsahuji jednu alebo viacero jednotkovych davok mo-
dafinilovej zluceniny. V istych vyhodnejsich uskutoéneniach kompozicie obsahuji jednu jednotkovii davku
modafinilu. Vyhodné denné dévky modafinilu sa pohybuji od asi 0,01 do 100 mg/kg telesnej hmotnosti.
Denné davky pre Tudi sa vo vSeobecnosti pohybuju od asi 0,1 do asi 2 000 mg. Jednotkové rozmedzie ddvok
je od asi 1 do asi 500 mg podavané raz az Styrikrdt denne a s e§te vicSou vyhodou od asi 10 mg do asi
400 mg raz az dvakrat denne. V istych vyhodnych uskuto¢neniach je jednotkova davka 100 alebo 200 mg. V
inych vyhodnych uskutoéneniach je jednotkova davka taka, ktord je potrcbné na dosiahnutic krvnej sérovej
hladiny priblizne 0,05 aZ 30 pg/ml a s vdc¢Sou vyhodou pribliZzne 1 az priblizne 20 pg/ml u subjektu.

Po podani ktorejkol'vek kompozicie subjektu ma modafinilova zli¢enina u tohto subjektu krvnu sérovi
hladinu priblizne 0,05 aZ priblizne 30 pug/ml. Vo vyhodnom uskutoéneni ma modafinilova zhi¢enina u tohto
subjektu krvmi sérovii hladinu priblizne 1 aZ priblizne 20 pg/ml. V d'aliom vyhodnom uskutoéneni je kom-
pozicia podavana na dosiahnutie poZadovanych krvnych sérovych hladin &astice tvoriaca kompozicia obsa-
hujica modafinilovu zlu€eninu. V d’alsom vyhodnom uskutoéneni je kompozicia podavana na dosiahnutie
pozadovanych krvnych sérovych hladin vodna kompozicia Castic, kde Gastice obsahuju modafinilovi zlice-
ninu. Vo vyhodnej$ich uskuto¢neniach je modafinilovou zlu¢eninou modafinil.

V dal$om uskutocneni predloZeny vynalez poskytuje kompozicie, ktoré si vhodné na oralne podavanie
subjektu. Oralne podanie zahrfia pozitie vo forme kvapalnej kompozicie, napriklad sirupu, elixiru, emulzie;
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alebo ako kapsuly. Vyhodné uskutoénenie je vo forme kapsuly a vyhodnejSie ako tvrdé kapsuly zahfiiajuce
Yelatinu, hydroxypropylmetylcelulézu (,celulézu*) alebo §krob. Iné vyhodnejsie uskutocnenie je vo forme
mikkych Zelatinovych kapsil. Méakké gélové kapsuly vyhodne obsahuji nevodnt kompoziciu. V dalgich vy-
hodnych uskuto&neniach je kompoziciou pouzivanou na ordlne podanie Castice tvoriaca kompozicia obsahu-
jlica modafinilovii zligeninu. V d'alfom vyhodnom uskutoéneni je kompoziciou pouZivanou na oralne poda-
vanie vodna kompozicia &astic, kde Gastice obsahuji modafinilovu zli¢eninu.

V inych uskutoéneniach vynalezu méZu byt kompozicie pripravené aj v zmesi s dodatocnymi farmaceu-
ticky prijatelnymi pomocnymi latkami alebo zlozkami kvéli d'al§iemu zlepSeniu ucinného terapeutického
pouzitia. Pomocné litky mézu zahffat lipidy, napriklad tie, ktoré s uZitocné na zmenu velkosti Castic; anti-
bakterialne prostriedky ako benzylalkohol alebo metylparabén; antioxidanty ako kyselina askorbova, siriCitan
sodny, a estery mastnych kyselin a kyseliny askorbovej, napriklad askorbyl palmitat; cheladné prostriedky
ako kyselina etyléndiamintetraoctova; tlmivé prostriedky ako acetaty, citrity alebo fosfaty a prostriedky
upravujlce toxicitu, napriklad chlorid sodny alebo dextroza; a iné pomocné latky, napriklad prichute, sladidla
a farbiva. Iné vhodné pomocné latky méze Tahko urdit odbornik v danej oblasti a méZu d'alej zahrfiat’ tie,
ktoré st uvedené v monografii The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2nd Ed., (The Pharmaceutical
Press, London a American Pharmaceutical Association (1994)).

Kompozicie podla predloZzeného vynilezu zahfiiaju modafinilové zli¢eniny, ktoré méze l'ahko pripravit
odbornik v danej oblasti pomocou konvenénych met6d. Metédy na pripravu modafinilu a rdznych derivatov
st uvedené v patente USA & 4,177,290 a metody na pripravu inych modafinilovych zluc¢enin si uvedené v
patente USA ¢&. 4,927,855, 5,719,168 a v patentovej prihlaske USA ¢&. 60/204 789.

Vo formulécii kompozicii podl'a predloZeného vynilezu je velky priestor. Kompozicie ¢astic mozno vy-
tvorit’ kontaktovanim ¢astice tvoriacich kompozicii obsahujucich modafinilovu zlu¢eninu s vodnym meédiom
in vitro, t. j. po predbeZnom zriedeni, pred poZitim subjektom, alebo in vivo, napr. v kontakte s vodnym ob-
sahom gastrointestindlnej kompozicie subjektu. Ak je kompozicia predbeZne zriedend, vyhodny pomer riede-
nia je od priblizne 1 : 1000 (1 diel pripravku do 999 dielov vodného média) az priblizne 1 : 2 (1 diel priprav-
ku do 1 dielu vodného média). Vyhodnejsie je pomer riedenia od priblizne 1 : 500 (1 diel pripravku do 499
dielov vodného média) aZ priblizne 1 : 3 (1 diel pripravku do 2 dielov vodného média). Orientatne je na po-
déavanie Pudom vhodny pomer pribliZne 1 : 250, ¢o zhruba zodpoveda 1 ml jednotkovej davky dispergovanej
v 250 ml pohéri vodne;j kvapaliny.

V istych vyhodnych uskutoéneniach sa pri kontaktovani kompozicie tvoriacej Castice s vodnym médiom
tvori homogénna, stabilna kompozicia obsahujuca suspendované castice. Castice vyhodne obsahuji modafi-
nilovii zlageninu. Castice su spravidla termodynamicky stabilné a tvoria sa spontanne pri zmieSani bez von-
kajsicho mechanického miesania. Castice su vyhodne v rozmedzi velkosti mikrodastic s priemerom 1 aZ
1000 nm. S vicsou vyhodou maju astice priemer 1 aZ 400 nm a s najvicSou vyhodou 1 aZ 100 nm.

Vlastnostou tychto vyhodnych kompozicii je, Ze si priehPadné a opticky izotropné. UZitoCnou indikiciou
velkosti Gastic je stupefi optickej transparentnosti daného objemu vody obsahujucej dané mnoZstvo priprav-
ku. Je to v dosledku rozptylu viditeIného svetla Easticami, priom vacSie Castice spdsobuju vacsi rozptyl. Vo
veobecnosti plati, Ze &m je vi&¥ia opticka transparentnost, tym mensia je velkost’ Castic. Vysokd opticka
transparentnost, t. j. neviditelny alebo takmer neviditeIny modrasty zakal, vo vieobecnosti indikuje velkost
Zastic menej ako 100 nm. Zretel'ny modrasty zakal vo vSeobecnosti indikuje velkost' ¢astic od 100 nm do
400 nm. Bez obmedzenia platnosti tcdriou sa poznamenava, Ze velkost' ¢astic mé tendenciu byt pre dany
pripravok v podstate konStantnou bez ohladu na pomer riedenia. Ak sa Castice nevytvoria, tvorbu Castic
mozno podporit’ zvySenim pomeru riedenia alebo tpravou mnoZstva a typu povrchovo aktivnej latky.

Dalsou vlastnost'ou tychto vyhodnych kompozicii je, Ze ostavaju fyzikalne stabilné, ¢o umoziiuje poZa-
dované a efektivne pouzitie kompozicii ako farmaceuticky prijatelnych pripravkov. Indikiciou stabilnych
kompozicii je zachovanie rovnakého vonkajsieho vzhl'adu a vlastnosti v priebehu dlhSieho ¢asového obdobia,
&o je dostatoéné na zachovanie farmaceutickej prijatel'nosti. V stabilnych kompozicidch Castice vo vieobec-
nosti ostavaju intaktné a dostato¢ne dispergované alebo suspendované v kvapalnom médiu. Rozvrstvenie
alebo sedimentacia je spravidla minimalna, alebo inak moZno &astice redispergovat’ miernym premie$anim.
Okrem toho sa ¢astice Tahko alebo nevratne neagreguju, nezhlukuju ani inak sa nevracaju spat’ do dvoch od-
delenych hlavnych faz.

Kompozicie podla predlozeného vynalezu mdzu byt pri teplote miestnosti kvapalné, polotuhé alebo tuheé.
Ak st kvapalné, kompozicie méZu byt obsiahnuté v kapsule. Ak st polotuhé alebo tuhé, kompozicie mbéZu
byt vo forme kapsuly alebo tablety.

Ci bude kompozicia podl'a vynalezu pri teplote miestnosti kvapalnd, polotuha alebo tuhd, méZe zavisiet
od vyberu zloZiek alebo inych aspektov, ako je komeréna praktickost' a podavanie. Polotuhy alebo tuhy pri-
pravok je napriklad vhodny na vyrobu jednotkovych davok modafinilovej zluceniny vo forme kapsuly vrata-
ne tvrdych Zelatinovych a mikkych Zelatinovych kapsul a tabliet. Ked’ sa kvapalny alebo tuhy pripravok kon-
taktuje s vodnym médiom, napr. gastrointestinilnymi kvapalinami, pripravok sa disperguje do suspendova-
nych &astic, v ktorych je modafinilova zla¢enina biologicky dostupna.
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Kompozicie, ktorych inertné alebo neaktivne zloZky (t. j. zlozky iné ako modafinil) si vietky pri teplote
miestnosti kvapalné, moZno pripravit jednoducho zmiesanim zloZiek bez zahrievania. PoZadované mnoZstvo
modafinilovej zli¢eniny moZno navazit' a rozpustit’ v zmesi inertnych zloZiek bez zahrievania. Na urychlenie
uplného zmieSania inertnych zloZiek, na urychlenie rozpistania modafinilovej zliceniny alebo na oboje
mozZno pouzit' mierne zahriatie, vyhodne na menej ako 60 °C.

Priprava kompozicii obsahujticich jeden alebo viacero komponentov, ktoré st pri laboratérnej teplote tu-
hé, sa uskuto¢fiuje pri mierne zvy3enej teplote, vyhodne niZ$ej ako 60 °C. Zatial ¢o mierne zahriatie moZe
byt uZito¢né, nadmerné zahrievanie mdze spdsobit’ rozklad jednej alebo viacerych zloziek pripravku. Napri-
klad rozklad pripravku Polysorbate 80 mozZe nastat’ pri teplotach nad 60 °C. Rozklad pripravku Polysorbate
80 moéZe nastat’, ak sa udrziava pri 90 °C viac ako jednu hodinu. Odbornikom z danej oblasti bude zrejmé, Ze
akékol'vek Skodlivé ucinky tepla sa ¢asom akumuluji. Preto pri aplikovani tepla musia byt as a teplota
spravidla navzajom vyvazené.

Materialy, metody a priklady tu uvedené su mienené ako ilustracia. VSetky technické a vedecké pojmy,
pokial’ nie st definované inak, maju svoj vyznam uznavany v danej oblasti.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

A. Materidly:

Vsetky materialy v nasledujucich prikladoch st komercne dostupné, alebo ich méze l'ahko pripravit' od-
bornik v danej oblasti znamymi alebo 'ahko dostupnymi metédami z literatiry. Povrchovo aktivne latky boli
pouzité tak, ako sa dodavaju, bez d'alSieho Eistenia alebo zriedovania. Pouzili sa rozpustadla Sistoty USP/NF
alebo cistejsie.

B. Metody:
1. HPLC

Nasledujica metéda HPLC bola pouZita na meranie obsahu modafinilu v kompoziciach: A 10 ml sérova
frasticka alebo 4 ml ampulka so zavitovym uzdverom obsahujica roztok povrchovo aktivnej latky nasyteny
modafinilom sa prefiltrovala cez 1,2 pm striekackovy filter, ako je uvedené v prikladoch priprav opisanych
dralej. 10 pl gireho roztoku sa nariedilo do 1 ml s 990 ul dimetylsulfoxidu (¢istota Fischer Certified ACS). Na
kazdu injekcin v HPLC analyze na obsah modafinilu v kaZdej zmesi sa pouzilo 10 ul zriedeného roztoku.
Podmienky kolény su uvedené neskor.

Prietok: 1,2 ml/min.

Koldna: ODS, 4,6 x 20 mm, teplota kolony: 30 °C

Mobilna faza: 80 % (65 % acetonitrilu/35 %1M fosfatového timivého roztoku) 20 % vody

Cas analyzy: 5 minit

Vlnova dizka: 222 nanometrov

Koncentracia sa vypocitala porovnanim plochy so §tandardom modafinilu pri 0,4 mg/ml s vhodnym zrie-
denim. Vysledky st uvedené v priklade 8, tabul’ka 1. KaZzdé meranie koncentracie bolo priemerom dvoch in-
jekeii.

2. H,0 disperzia

Aby sa urcilo, ¢i by bol pripravok vhodny ako SEDDS, pripravilo sa ska$obné zriedenie kazdého pokus-
ného pripravku 1 : 20 s vodou a meral sa ¢as vytvorenia zékalu alebo vyskytu zrazeniny. Vo vic3ine pripa-
dov sa zlyhanie SEEDS zaregistrovalo pozorovanim hrubej emulzie (indikovanej zakalom) alebo zrejmym
zréZanim tuhych Castic v priebehu priblizne 10 minit po zmiesani.

3. Metéda merania krvnej hladiny u potkanov po podani pripravkov modafinilu

21 dospelych samcov potkanov Sprague-Dawley (telesna hmotnost”: 356 + 6 gramov) sa nechalo hlado-
vat' cez noc pred pouzitim. Kazdy oralny pripravok sa podal Zalidonou sondou (n = 3/pripravok). Podana
davka modafinilu bola 100 mg/kg pouzitim objemu davky 3,3 ml/kg. Krv sa odoberala z lateralnej chvosto-
vej Zily 0,25, 0,5, 1, 2, 4 a 6 hodin po davke. Krv sa odlozila na mokry I'ad a odstredila sa pri 13 000 ot./min.
v priebehu 10 minit. Supernatant (plazma) sa oddelil a zmrazil na suchom l'ade. Vzorky sa uloZili pri -70 °C
az do analyzy. Krvné sérové hladiny modafinilu v tychto experimentoch sa zmerali pomocou LC/MS, ako je
uvedené v priklade 9, tabul'ka 2.

Priklad 1: Priprava 90 % PEG 400, 5 % Span® 20, 5 % Capmul® MCM (vietko hmotnostné percenta)
Do 90 gramov PEG 400 sa pridalo 5 gramov Span® 20 a 5 gramov Capmul® MCM s mieSanim, kym ne-
bol roztok homogénny. Do osobitnej nadoby sa pridalo 0,1 gramu modafinilu a za mie$ania a zahrievania na
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55 - 60 °C sa pridal 1 ml mie3aného rozptitadla a povichovo aktivnej latky. Roztok sa nechal vychladnut na
teplotu miestnosti a nerozpustend tuha latka sa oddelila prefiltrovanim roztoku pomocou 1,2 pl striekackové-
ho filtra.

Priklad 2: Priprava 90 % PEG 400, 5 % Span® 20, S % Imwitor® 308 (vSetko hmotnostné percenta)

Ur¢ité mnozstvo tuhého pripravku Imwitor® 308 sa roztavilo a 5 gramov sa pridalo do 90 gramov PEG-
400 a 5 gramov Span® 20 s miesanim, kym nebol roztok homogénny. Do osobitnej nadoby sa pridalo 0,1
gramu modafinilu a za mic$ania a zahrievania na 55 - 60 °C sa pridal 1 ml mie$aného rozpustadla a po-
vrchovo aktivnej latky. Roztok sa nechal vychladnut na laboratérnu teplotu. Ked'Ze tato zmes je polotuha,
bolo potrebné jemné zahriatie na priblizne 35 - 40 °C, kym bola viskozita dostatocne nizka, aby bola moZna
filtracia na odstranenie akéhokol'vek nerozpusteného modafinilu prefiltrovanim roztoku pomocou 1,2 ul
striekac¢kového filtra.

Priklad 3: Priprava 90 % PEG 400, 5 % Span® 20, 5 % Myrj®-52 (vietko hmotnostné percenta)

Uréité mnoZstvo tuhého pripravku Myrj®-52 sa roztavilo a 5 gramov sa pridalo do 90 gramov PEG-400 a
5 gramov Span® 20 s mieganim, kym nebol roztok homogénny. Do osobitnej nidoby sa pridalo 0,1 gramu
modafinilu a za mie$ania a zahrievania na 55 - 60 °C sa pridal 1 ml mieSané¢ho rozpustadla a povrchovo ak-
tivnej latky. Roztok sa ncchal vychladnut' na laboratérnu teplotu. Ked'Ze tato zmes je polotuhd, bolo potrebné
jemné zahriatie na priblizne 35 - 40 °C, kym bola viskozita dostato¢ne nizka, aby bola moZna filtrécia na od-
stranenie akéhokol'vek nerozpusteného modafinilu prefiltrovanim roztoku pomocou 1,2 ul striekackového
filtra.

Priklad 4: Priprava 70 % PEG 400, 15 % Tween® 80, 15 % Labrasol® (vietko hmotnostné percenta)

Do 70 gramov PEG-400 sa pridalo 15 gramov Tween® 80 (Polysorbate 80) a 15 gramov Labrasol® s mie-
$anim, kym nebol roztok homogénny. Do osobitnej nadoby sa navazilo 0,1 gramu modafinilu a za mie3ania a
zahrievania na 55 - 60 °C sa pridal 1 ml mie$aného rozpustadla a povrchovo aktivnej latky. Roztok sa nechal
vychladmit na teplotu miestnosti a nerozpustena tuhd latka sa oddelila prefiltrovanim roztoku pomocou
1,2 yl strickackového filtra.

Priklad 5: Priprava 70 % PEG 400, 15 % Tween® 80, 15 % Myrj®-52 (vietko hmotnostné percenta)

Ur¢ité mnoZstvo tuhého pripravku Myrj®-52 sa roztavilo a 15 gramov sa pridalo do 70 gramov PEG-400
a 15 gramov Tween® 80 s mie$anim, kym nebol roztok homogénny. Do osobitnej nadoby sa pridalo 0,1 gra-
mu modafinilu a za mieSania a zahrievania na 55 - 60 °C sa pridal 1 ml mie$aného rozpustadla a povrchovo
aktivnej latky. Roztok sa nechal vychladmit’ na laboratérnu teplotu. Ked'Ze tato zmes je polotuha, bolo po-
trebné jemné zahriatie na priblizne 35 - 40 °C, kym bola viskozita dostatoéne nizka, aby bola mozZna filtracia
na odstranenie akéhokol'vek nerozpusteného modafinilu prefiltrovanim roztoku pomocou 1,2 pl striekacko-
vého filtra.

Priklad 6: Priprava 70 % PEG 400, 15 % Tween® 80, 15 % Capmul® MCM (vietko hmotnostné percenta)

Do 70 gramov PEG-400 sa pridalo 15 gramov Tween® 80 (Polysorbate 80) a 15 gramov Capmul® MCM
s mie$anim, kym nebol roztok homogénny. Do osobitnej nddoby sa pridalo 0,1 gramu modafinilu a za miesa-
nia a zahrievania na 55 - 60 °C sa pridal 1 ml mie$aného rozpistadla a povrchovo aktivnej latky. Roztok sa
nechal vychladmit' na teplotu miestnosti a nerozpustend tuhd latka sa oddelila prefiltrovanim roztoku pomo-
cou 1,2 ul striekackového filtra.

Priklad 7: Priprava 70 % PEG 400, 15 % Tween® 80, 15 % Imwitor® 308 (vietko hmotnostné percenté)

Ur¢ité mnoZstvo tuhého pripravku Imwitor®-308 sa roztavilo a 15 gramov sa pridalo do 70 gramov PEG-
400 a 15 gramov Tween® 80 s mieSanim, kym nebol roztok homogénny. Do osobitnej nadoby sa pridalo 0,1
gramu modafinilu a za mie8ania a zahrievania na 55 - 60 °C sa pridal 1 ml mieSaného rozpustadla a po-
vrchovo aktivnej latky. Roztok sa nechal vychladmit' na laboratornu teplotu. Ked'Ze tito zmes je polotuha,
bolo potrebné jemné zahriatie na priblizne 35 - 40 °C, kym bola viskozita dostatolne nizka, aby bola moZna
filtricia na odstranenie akéhokol'vek nerozpusteného modafinilu prefiltrovanim roztoku pomocou 1,2 ul
strickakového filtra.

Priklad 8: Rozpustnost’ modafinilu v kompoziciach tvoriacich ¢astice
Rozpustnost’ modafinilu v kompoziciach z prikladov 1 - 7 merana pomocou HPLC je uvedena neskor v
tabulke 1.
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Tabulka 1:
Rozpustnost’ modafinilu v kompoziciach tvoriacich ¢astice
Pomocné latky (hmotnostné percentd) Roéli;/snt?];“

Pr. 1 90 % PEG 400 5 % Span 20 5 % Capmul® MCM 50
Pr.2 90 % PEG 400 5 % Span 20 5 % Imwitor® 308 52
Pr.3 90 % PEG 400 5 % Span 20 5 % Myrj® 52 57
Pr.4 70 % PEG 400 15 % Tween" 80 15 % Labrasol® 43
Pr.5 70 % PEG 400 15 % Tween® 80 15 % Myri® 52 47
Pr. 6 70 % PEG 400 15 % Tween® 80 15 % Capmul® MCM 40
Pr.7 70 % PEG 400 15 % Tween® 80 15 % Imwitor® 308 44

Priklad 9: Krvné sérové hladiny modafinilu u potkanov

Krvné sérové hladiny modafinilu u potkanov po podani kompozicii z prikladov 1 - 6 si uvedené neskdr v
tabul’ke 2. Kompozicia Oraplus® ma napodobiiovat’ biologicku dostupnost’ tuhého modafinilu davkovaného
orlne, napriklad ako tableta, ale bez problému podavania tablety potkanovi. Oraplus® je orélne suspenza¢né
vehikulum, ktoré je komeréne dostupné (Paddock Laboratories, Minneapolis, USA) a primérne pozostiva z
Cistenej vody, mikrokrystalickej celuldzy, natrium karboxymetylcelulézy, xantanovej gumy, karagénanu, ky-
seliny citronovej a fosfore¢nanu sodného (ako tlmivych latok), simethicone (odpefioval) a sorbanu draselné-
ho a metylparabénu (konzervaéné latky).

Tabul'ka 2:
Krvné sérové hladiny modafinilu u potkanov
Krvna sérova hladina (ng/ml)
Roztol;)hﬁlodaﬁ- Pr. 1 Pr.2 Pr.3 Pr.4 Pr.5 Pr.6 Oraplus
CAS (h)
0,25 2,6 11,2 2,6 22 0,5 1,0 3,4
0,5 2,2 5,1 42 2,3 9,7 34 4,9
1 2,3 16,5 3,8 1,4 8,2 1,7 3,0
2 1,2 1,7 2,8 0,6 5,8 34 1,9
4 0,6 1,4 0,7 0,6 3,5 1,9 0,4
6 0,4 0,4 0,2 0,3 0,2 0,4 0,2

PATENTOVE NAROKY

1. Kompozicia tvoriaca Castice obsahujiica modafinilovii zli¢eninu, asporti jednu povrchovo aktivnu lat-
ku a organické rozpustadlo, vyznacdujiaca sa tym, Ze kompozicia spontinne tvori stabilmi
suspenziu nekryStalickych castic obsahujicich modafinilova zhiceninu po kontakte s vodnym médiom, pri-
¢om nekrystalické Castice maju priemer 1 az 1000 nm.

2. Vodna kompozicia nekrystalickych Castic obsahujiica aspoti jednu povrchovo aktivnu latku, organické
rozptitadlo a modafinilovi zhiceninu, vyznadéujica sa tym, Zenekrystalické Castice maju prie-
mer 1 az 1000 nm a pri¢om kompozicia je kvapalni, homogénna, stabilnd, priehl'adna a opticky izotropna.

3. Kompozicia podla narokov 1 alebo 2, vyzna€ujica sa tym, Zekompoziciaje farma-
ceuticky prijatelna.

4. Kompozicia podla ndrokov 1 alebo2, vyznaéujieca sa tym, Zepovrchovo aktivna lat-
ka alebo povrchovo aktivne latky tvoria od 0,5 % do 50 % hmotnostnych kompozicie.

S. Kompozicia podfa naroku 4, vyznadujica sa tym, Ze povrchovo aktivna latka alebo
povrchovo aktivne latky tvoria od 1 % do 20 % hmotnostnych kompozicie.
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6. Kompozicia podla narokov 1 alebo 2, vyznadujlica sa tym, Ze povrchovo aktivnou
latkou alebo povrchovo aktivnymi latkami su polyoxyetylénsorbitanovy ester mastnej kyseliny, polyetylén-
glykoléter, nasyteny polyglykolizovany glycerid, ester mastnej kyseliny a polyetylénglykolu, monoglycerid
so strednou dizkou retazca, ester mastnej kyseliny so strednou dizkou retazca, d-a-tokoferylpolyetylén-
glykol sukcinat, polyetylén/propylénglykolovy kopolymér, blokové kopolyméry etylénoxidu a propylénoxi-
du, polyoxylstearat, etoxylovany ricinovy olej alebo etoxylovana kyselina hydroxystearova.

7. Kompozicia podla naroku 6, vyznaéujica sa tym, Ze obsahuje druhu povrchovo ak-
tivnu latku.

8. Kompozicia podlanaroku7, vyznadujuca sa tym, Ze druhou povichovo aktivnou lat-
kou je polyoxyetylénsorbitanovy ester mastnej kyseliny.

9. Kompozicia podla niroku8, vyzna&ujica sa tym, Zecdruhou povrchovo aktivnou lat-
kou je sorbitan monolaurat alebo Polysorbate 80.

10.Kompozicia podla niroku 6, vyznaéujlica sa tym, Ze kompozicia obsahuje
Polysorbate 80, glyceryl kaprylavkaprat a zmes glyceryl trikapratu a glyceryl trikaprilatu.

11. Kompozicia podla nirokov 1 alebo 2, vyznadujiea sa tym, Ze organickym rozpis-
tadlom je glycerin, propylénglykol, dietylénglykol etyléter, propylénkarbonat, monoglycerid so strednou
dizkou retazca alebo poletylénglykol.

12. Kompozicia podla niroku 11, vyzna&ujéca sa tym, Ze dalej obsahuje benzylalkohol,
o-fenetylalkohol alebo p-fenetylalkohol.

13. Kompozicia podla narokov 1 alebo 2, vyzna&ujiuca sa tym, Ze obsahuje jednu alebo
viacero jednotkovych davok modafinilovej zluceniny.

14. Kompozicia podla niroku 13, vyznadéujica sa tym, Ze obsahuje jednu jednotkovi
davku modafinilovej zluceniny.

15. Kompozicia podla néroku 14, vyzna&ujica sa tym, Zejednotkova davka je 200 mg.

16.Kompozicia podlanroku 14, vyznadujica sa tym, Zejednotkova divka je 100 mg.

17. Kompozicia podl'a narokov 1 alebo 2, vyzna&ujiica sa tym, Zekompoziciaje vhodnd
na oralne podavanie subjektu.

18. Kompozicia podla ndroku 17, vyzna&ujiica sa tym, zekompoziciaje uzavretd v kap-
sule.

19. Kompozicia podl'a naroku 18, vyznadujica sa tym, Ze kapsulouje mikka Zelatinova
kapsula.

20. Kompozicia podla naroku 18, vyznadujica sa tym, Zekapsulou je tvrdd kapsula.

21.Kompozicia podla niroku 17, vyznaéujlica sa tym, zekompoziciou je sirup, elixir
alebo emulzia.

22. Kompozicia podla ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, vyznacéujuca sa tym,
#e modafinilovou zlideninou je modafinil.

23.Kompozicia podla naroku 22, vyznadujlica sa tym, Ze modafinil je pritomny v
koncentracii 1 aZ 500 mg/ml.

24.Kompozicia podla naroku 23, vyznaéujiica sa tym, Ze modafinil je pritomny v
koncentracii 1 az 200 mg/ml.

25. Kompozicia podla nirokov 1 alebo 2, vyznadujica sa tym, Ze modafinilova zliceni-
na je pritomna v koncentracii 1 az 100 mg/ml; prva povrchovo aktivna latka je vybrana spomedzi nasleduji-
cich: polyoxyetylénsorbitanovy ester mastnej kyseliny, polyetylénglykoléter, nasyteny polyglykolizovany
glycerid, ester mastnej kyseliny a polyetylénglykolu, monoglycerid so strednou dizkou retazca, ester mastnej
kyseliny so strednou dizkou retazca, d-a-tokoferyl polyetylénglykol sukcinat, polyetylén/propylénglykolovy
kopolymér, blokové kopolyméry etylénoxidu a propylénoxidu, polyoxylstearat, etoxylovany ricinovy olej a
etoxylovana kyselina hydroxystearova; druhd povrchovo aktivna latka je vybrand spomedzi nasledujicich:
polyoxyetylénsorbitanovy ester mastnej kyseliny; organické rozpustadlo je vybrané spomedzi nasledujucich:
glycerin, propylénglykol, dietylénglykoletyléter, propylénkarbonat, monoglycerid so strednou dizkou ret'azca
alebo polyetylénglykol.

26.Kompozicia podla naroku 25, vyznadujlica sa tym, Ze modafinilovou zliceninou je
modafinil.

27.Kompozicia podla ndroku 26, vyznaéujaca sa tym, Zeprvoupovrchovo aktivnou lat-
kou je nasyteny polyglykolizovany glycerid, ester mastnej kyseliny a polyetylénglykolu, alebo monoglycerid
so strednou diZkou retazca; druhou povrchovo aktivnou litkou je polyoxyetylénsorbitanovy ester mastnej
kyseliny; a organickym rozpust'adlom je polyetylénglykol.

28.Kompozicia podla naroku 27, vyznadéujlca sa tym, Zeprvoupovrchovo aktivnou lat-
kou je glyceryl kaprylat/kaprat, glyceryl monokaprylat alebo polyetoxylovana (40) kyselina stearové; druhou
povrchovo aktivnou latkou je sorbitan monolaurat; a organickym rozpustadlom je PEG-300 alebo PEG-400.




15

20

25

30

35

40

50

SK 287126 B6

29. Kompozicia podla naroku 28, vyznadujica sa tym, ze kompozicia obsahuje 90 %
PEG-400, 5 % sorbitan monolauratu, 5 % glyceryl kaprylatu/kapratu (vietko hmotnostné percentd).

30.Kompozicia podla naroku 28, vyznadujiica sa tym, Ze kompozicia obsahuje 90 %
PEG-400, 5 % sorbitan monolauratu, 5 % glyceryl monokaprylatu (vietko hmotnostné percentd).

31.Kompozicia podla niroku 28, vyznadujica sa tym, Ze kompozicia obsahuje 90 %
PEG-400, 5 % sorbitan monolauratu, 5 % polyetoxylovanej (40) kyseliny stearovej (vietko hmotnostné per-
centa).

32. Kompozicia podla niroku 27, vyzna¢ujtica sa tym, Zeprvoupovrchovo aktivnou lit-
kou je glyceryl kaprylat/kaprat, glyceryl monokaprylat, polyetoxylovana (40) kyselina stearova alebo zmes
polyoxyetylénglyceryl kaprylatu a polyoxyetylénglyceryl kaproatu; druhou povrchovo aktivnou latkou je po-
lyoxyetylén (80) sorbitan monooleat; a organickym rozpustadlom je PEG-300 alebo PEG-400.

33.Kompozicia podla naroku 32, vyznacdujaca sa tym, Ze kompozicia obsahuje 70 %
PEG-400, 15 % polyoxyetylén (80) sorbitan monooleatu, 15 % glyceryl kaprylatu/kapratu (vietko hmotnost-
né percenta).

34.Kompozicia podla naroku 32, vyznadujunca sa tym, Ze kompozicia obsahuje 70 %
PEG-400, 15 % polyoxyetylén (80) sorbitan monooleatu, 15 % glyceryl monokaprylatu (vietko hmotnostné
percenta).

35.Kompozicia podla niroku 32, vyznadujica sa tym, zZe kompozicia obsahuje 70 %
PEG-400, 15 % polyoxyetylén (80) sorbitan monooleatu, 15 % polyetoxylovanej (40) kyseliny stearovej
(v8etko hmotnostné percenta).

36.Kompozicia podla naroku 32, vyznaéujica sa tym, Ze kompozicia obsahuje 70 %
PEG-400, 15 % polyoxyetylén (80) sorbitan monooleatu, 15 % zmesi polyoxyetylénglyceryl kaprylatu a po-
lyoxyetylénglyceryl kaproatu (vSetko hmotnostné percenta).

37.Kompozicia podla ktoréhokol'vek z predchadzajacich narokov, vyznadujica sa tym,
ze modafinilovou zlu¢eninou je (-)benzhydrylsulfinyl-acetamid.

38. Kompozicia podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 37 na pouzitie ako lie¢ivo.

39. Spbsob pripravy kompozicie ¢astic, vyznacujici sa tym, Zezahfia kontaktovanie Sas-
tice tvoriacej kompoziciu podl'a ndroku 1 s vodnym médiom.

40. Sposob podla naroku 39, vyznaéujiici sa tym, Ze Castice tvoriaca kompozicia sa kon-
taktuje s vodnym médiom in vitro.

41.Sposob podla ndroku 39, vyznadujiici sa tym, Ze modafinilovou zliceninou je moda-
finil.

42. PouZitie kompozicie tvoriacej Castice podla naroku 1 na vyrobu lie€iva na lieCenie choroby alebo po-
ruchy subjektu.

43, Pouzitie kompozicie nekryStalickych &astic podl'a naroku 2 na vyrobu lie€iva na lie¢enie chordb alebo
poruch subjektu.

44. Pouzitie podl'a ndrokov 42 alebo 43, kde modafinilovou zluéeninou je modafinil.

45. Pouzitie podl'a narokov 42 alebo 43, kde chorobou alebo poruchou je ospalost’, inava, Parkinsonova
choroba, cerebrlna ischémia, mrtvica, spankové apnoe, porucha prijmu potravy, lahkd mozgova dysfunkcia
spojend s hyperaktivitou, kognitivna dysfunkcia alebo unava; a liecba je na podporu bdelosti, stimulaciu ape-
titu alebo stimulaciu priberania na vahe pacientovi s potrebou takej lieby.

46. Powzitie podla ktor¢hokol'vek z narokov 42 az 45, kde modafinilovou zhi¢eninou je
(-)benzhydrylsulfinyl-acetamid.

47.Kompozicia podla narokov 1 alebo 2, vyznacujica sa tym, Ze nekrystalické castice
maji priemer 1 az 400 nm.

48. Kompozicia podfa ndrokov 1 alebo 2, vyznadujica sa tym, Ze nekrystalické Castice
maju priemer 1 aZ 100 nm.

Koniec dokumentu
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