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Sis isradimas susijes su acetamido dariniu modafilinu. Modafilinas
(C1sHisNO;S) yra 2-(benzhidrilsulfinil)acetamidas, taip pat Zinomas kaip 2-
[(difenilmetil)sulfinilJacetamidas.

Isradimo kilmeé

Buvo apraSyta, kad modafilinas turi “neuropsichofarmakologinj spektra,
apibiidinama kaip turintj suZadinima su hiperaktyvumu ir hiperjudrumu, ir kaip
neturintj stereotipijos (iskyrus jo dideles dozes), bei pasizymint] apomorfino ir
amfetamino efekty stiprinimu” (US patentas Nr.4177290; toliau 290 patentas).
Vienkartinis modafilino panaudojimas padidina peliy lokomotorinj aktyvumg ir
padidina bezdzioniy naktinj aktyvuma (Duteil et al., Eur. J. Pharmacol. 180:49 (1990)).
Buvo nustatyta, kad modafilino neurofarmakologinis profilis skiriasi nuo amfetaminy
profilio (Saletu et al., Int. J. Clin. Pharm. Res. 9:183 (1989)). Manoma, kad modafilinas
moduliuoja  centrinj  posinapsinj aj-adrenerginj receptoriy, nedalyvaujant
dopaminerginei sistemai (Duteil et al., supra). Modafilinas buvo sékmingai iSbandytas
su Zmonémis idiopatinés hipersomnijos ir narkolepsijos gydymui (Bastuji et al., Progr.
Neuro-Psych. Bio. Psych. 12:695 (1988)).

Narkolepsija yra chroni$kas sutrikimas, apibiidinamas besikaitaliojan¢iomis
miego atakomis, pastoviu, perdétu mieguistumu dieng ir nenormaliais greito akiy
judéjimo (REM) miego pasireiSkimais, tokiais kaip staigaus REM miego laikotarpiais,
katalepsija, miego paralyziumi ir hipnozinémis haliucinacijomis, arba ir tuo ir tuo
(Assoc. of Sleep Disorders Centers, Sleep 2:1 (1979)). Dauguma narkolepsija serganciy
pacienty taip pat turi sutrikusj nakties miega (Montplaisir, in Guilleminault et al. eds.,
Narcolepsy, Spectrum Pub., New York, pp. 43-56). Patologiné somnolencija, esanti dél
narkolepsijos arba kitokiy priezas¢iy, zaloja Zmogy ir yra potencialiai pavojinga.
Patologinés somnolencijos priezastys, kitokios nei narkolepsija, yra chroniska nemiga

(Carskadon et al., Sleep, 5:S73 (1982); Carskadon et al., Psychophysiology, 18:107
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(1981)), miego apnéja (Kryger et al., Principles and Practice of Sleep Medicine, W. B.
Sauders Co., Philadelphia, PA (1989)), ir kitokie miego sutrikimai (International
Clasification of Sleep Disorders: Diagnostic and Coding Manual, American Sleep
Disorder Association, Rochester, MN (1990)). Patologine somnolencija, esanti dél
narkolepsijos arba kitokiy priezas¢iy, sukelia melauktus miego epizodus, sumaZintg
démesingumg ir elgsenos klaidas. D¢l Sios prieZasties ji yra susijusi su jvairiais
nelaimingais atsitikimais transporte ir pramonéje (Mitler et al., Sleep, 11:100 (1988)).
Terapinis agentas, kuris mazina arba paSalina patologing somnolencija, biity labai
svarbus ne tik atskiriems pacientams, bet taip pat ir visuomenés sveikatai ir saugumui.
Nurodomos ir kitokios modafilino panaudojimo galimybés. US patente Nr.5180745
aprafomas modafilino panaudojimas neuroapsauginio efekto sukélimui Zmonéms,
ypatingai Parkinsono ligos gydymui. Modafilino L-forma, ty. (-)benzhidrilsulfinil-
acetamidas, gali duoti potencialia nauda, gydant depresija, hipersomnijg ir
Alchaimerio liga (US patentas Nr.4927855). Europos publikuotoje paraiskoje
Nr.547952 (publikuotoje 1993 m. birzelio 23 d.) apraSomas modafilino, kaip
prieSiSeminio agento, panaudojimas. Europos publikuotoje paraiSkoje Nr.594507
(publikuotoje 1994 m. balandZio 27 d.) apraSomas modafilino panaudojimas $lapimo

nelaikymo gydymui.

ISradimo santrauka

Misy iSradime apraSomos farmacinés kompozicijos, i kurias jeina modafilinas
su tam tikru daleliy dydziu, ir tokiy kompozicijy panaudojimas. Mes atradome, kad
modafilino daleliy dydis yra svarbus faktorius vaisto veiksmingumo ir nekenksmingumo
profiliui. Cia naudojamas terminas “dalelé” reiskia acetamidinio junginio agreguota
fizikinj vieneta, t.y. acetamido gabaliuka arba griidelj. Pavyzdziui, 2-5 figiirose duotos
jvairiy modafilino daleliy i§ E-D ir L-1 partijy fotografijos.

Cia naudojamas terminas “vidutinis”, skirtas modafilino daleliy dydziui
nusakyti, reiskia visy iSmatuojamy daleliy dydziy iSmatavimy suma, padalintg i$ bendro

iSmatuoty daleliy skai¢iaus. Pavyzdziui, penkiy iSmatuojamy daleliy, kurias galima
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buvo i$matuoti, ir kuriy nustatyti skersmenys buvo 20, 23, 20, 35 ir 20 pm, atveju,
vidutinis skersmuo bus 23,6 pm. Cia naudojamas terminas “skersmuo” yra paimtas i§
tiiriniy matavimy, remiantis prielaida, kad modafilino dalelés yra sferines.

Cia naudojamas terminas “vidurinis”, skirtas modafilino daleliy dydZiui
nusakyti, rodo, kad apie 50 % visy iSmatuojamy matuoty daleliy turi daleliy dydj,
maZesnj nei apibrézta viduriné daleliy dydzio reik$mé, ir apie 50 % visy iSmatuojamy
matuoty daleliy turi daleliy dydj, didesnj nei apibréZta viduriné daleliy dydzio reikSmée.
Pavyzdziui, auk§¢iau minéty penkiy daleliy atveju vidurinis skersmuo bus 20 pm.

Cia naudojamas terminas “moda”, skirtas modafilino daleliy dydZiui nusakyti,
rodo daZniausiai stebimg daleliy dydzio reik8me¢. Pavyzdziui, auk$¢iau minety penkiy
daleliy atveju modos skersmuo bus 20 pm.

Cia naudojamas terminas “sankaupos procentas”, skirtas modafilino daleliy
dydziui nusakyti, reiSkia individualiy procentiniy reikSmiy visumg visoms
iSmatuojamoms daleléms, turinéioms tiksliai apibréZtus skersmenis.

Cia naudojamas terminas “mazdaug” reikia plius arba minus 10 procenty nuo
nurodytos reik§més, pavyzdziui “mazdaug 20 pm” yra apytikriai 18-20 pm. Daleliy dydj
galima nustatyti, pavyzdziui, Zemiau norodomais metodais, o taip pat ir kitais Sios
srities specialistams Zinomais metodais.

Pagal §j iSradima, tinkamas vidutinis modafilino daleliy dydis yra nuo mazdaug
2 pm iki mazdaug 19 um, geriau - nuo mazdaug 5 pm iki mazdaug 18 pm, geriausia -
nuo mazdaug 10 pm iki mazdaug 17 pm.

Pagal §j iSradima, tinkamas vidurinis modafilino daleliy dydis yra nuo mazdaug
2 pm iki mazdaug 60 pm, geriau - nuo mazdaug 10 pm iki mazdaug 50 um, geriausia -
nuo mazdaug 20 pm iki mazdaug 40 pm.

Pagal §j iSradima, tinkamas modos modafilino daleliy dydis yra nuo mazdaug 2
pum iki mazdaug 60 pm, geriau - nuo mazdaug 10 um iki mazdaug 50 pm, geriausia -
nuo mazdaug 20 um iki mazdaug 40 pm.

Mes manome, kad vidurinio dydzio matavimai yra svarbesni, lyginant su modos

arba vidutinio dydzio matavimais, nes vidurinés reikdmés parodo iSmatuoty daleliy
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pasiskirstyma populiacijoje. Nors tai néra biitinas apribojimas, bet tik matuotos
populiacijos vienodumo rodiklis, idealiu atveju santykis tarp vidurinio:vidutinio:modos
dydZio turéty buti 1:1:1, tadiau yra priimtinas ir santykis tarp vidurinio ir vidutinio
dydzio lygus 1:2,50, bei santykis tarp vidurinio ir modos dydZio nuo 1:2,50 iki 1:0,50.
Idealiu atveju modafilino daleliy populiacijos Vidutinio, vidurinio ir modos dydziy
matavimy standartinis nukrypimas turéty artéti j nulj, kas rodyty, kad visos dalelés
iSmatuotoje populiacijoje yra i esmés identidkos, arba atitinkandios idealaus
normalinio pasiskirstymo kriterijy. Priimtinas maZesnis nei 25 vidutinio, vidurinio ir
modos dydZiy matavimo standartinis nukrypimas, kuris rodo iSmatuoty daleliy
populiacijos vienoduma.

Pagal 3j iSradimg, pageidautina, kad kokioje nors Zinduoliui skirtoje dozéje ne
daugiau nei mazdaug 5 % nuo bendro modafilino daleliy kiekio (sankaupos procentai)
bity didesnio nei 200 pum skersmens daleliy; geriau, kad kokioje nors Zinduoliui
skirtoje dozéje ne daugiau nei mazdaug 5 % nuo bendro modafilino daleliy kiekio
(sankaupos procentai) biity didesnio nei 190 pm skersmens daleliy; ir visy geriausia,
kad kokioje nors zinduoliui skirtoje dozéje ne daugiau nei mazdaug 5 % nuo bendro
modafilino daleliy kiekio (sankaupos procentai) biity didesnio nei 180 pm skersmens
daleliy. Taigi, ¢ia naudojamas terminas “i§ esmés homogeniSkas miSinys” reidkia
modafilino daleliy misinj, kuriame bent mazdaug 95 % daleliy yra maZesnio, nei
apibreztas, dydzio.

AuksCiau nurodyti reik3miy intervalai yra paremti matavimais, atliktais
naudojant Hiac/Royko Division of Pacific Scientific (11801 Tech Road, Silver Spring,
MD 20904, USA) i3tobulinta technologija ir prietaisus. Reikia pripaZinti, kad kiti
prietaisai, gaminami kity kompanijy, gali duoti kitokius ty paéiy daleliy i¥matavimus.
Pavyzdziui, biidingos modafilino partijos (L-2 partijos) daleliy vidutinio, vidurinio ir
modos dydziy matavimai, gauti naudojant Coulter Counter TA II dydziy skaiciuoklj,
buvo atitinkamai 43, 31 ir 29 pum. Naudojant Hiac/Royko Model 9064 dydziy
skaiciuoklj, L-2 partijos daleliy vidutinio, vidurinio ir modos dydziy matavimai buvo

atitinkamai 18,75, 31,41 ir 25,31 pum. Sie skirtumai, matyt, atsiranda dél skirtingy
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pri¢jimy, naudojamy matuojant tokiy mazy dydzZiy daleles. Taigi, auks$¢iau nurodyti
daleliy dydziy intervalai yra santykiniai, ir pageidautina juos nagrineti, Hiac/Royko
gaminamy prietaisy ir operaciniy sistemy, pavyzdziui, Hiac/Royko Model 9064
sistemos dydziy skaiciuoklio, panaudojimo poZitriu. Sio i§radimo modafilino dalelés
gali biiti farmakologidkai tinkamos druskos formoje, pvz., adityvinés druskos su
riigStimi arba baze formoje.

Kitu pazifiriu, $iame iSradime pateikiamas somnolentinés biisenos, pvz.,
narkolepsijos, idiopatinés hipersomnijos ir giminingy miego sutrikimy, pakeitimo
bidas, panaudojant tam tikro dydzio modafilino daleles. Sis biidas apima farmacinés
kompozicijos, i kurig jeina modafilino, esan¢io tam tikro dydZio daleliy formoje,
skyrima, zinduoliui.

Cia naudojamas terminas “efektyvus kiekis” reiSkia farmacinés kompozicijos,
kiekj, kuris yra efektyvus, gydant somnolenting arba somnolescenting biisena, t.y. tam
tikro dydZzio modafilino daleliy kiekj, kuris gali sumaZinti arba paSalinti
somnolescentinés biisenos simptomus. Efektyvus iSradimo farmacinés kompozicijos
kiekis tinka budrumo arba miego ritmo reguliarumo padidinimui.

Cia naudojamas terminas “farmaciné kompozicija” reiSkia vaista Zinduoliy
gydymui, | kurj jeina tam tikro dydzio modafilino dalelés, pagamintg Zinduoliams
vartoti tinkamu biidu. Sio i$radimo farmacinéje kompozicijoje taip pat gali biti, nors ir
nebiitinai, netoksiskas farmaciSkai tinkamas nesiklis.

Sio i$radimo farmacinéje kompozicijoje gali biiti bent apie 50 mg, geriau bent
apie 100 mg ir geriausia bent apie 200 mg modafilino, turinCio auksCiau nurodyta
daleliy dydj. Pageidautina, kad farmacinéje kompozicijoje biity ne daugiau nei apie
700 mg, geriau ne daugiau nei 600 mg ir geriausia ne daugiau nei 400 mg modafilino,
turinio auks¢iau nurodyta daleliy dydi.

Kitos 3io iSradimo ypatybés ir privalumai paaiSkés i§ toliau duodamo smulkaus
apraSymo ir apibrézties.

Smulkus iSradimo apraSymas

Pirmiausia trumpai apraSome bréZinius.
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I. Bréziniai

Fig.1 yra grafikas, vaizduojantis $esiy modafilino partijy (L-1, L-2, E-A, E-B, E-
Cir E-D) daleliy dydziy pasiskirstymus.

Fig.2 yra skanuojanciu elektroniniu mikroskopu gauta modafilino E-D partijos
meéginio fotografija, esant 50x padidinimui.

Fig.3 yra skanuojanciu elektroniniu mikroskopu gauta modafilino E-D partijos
meéginio fotografija, esant 100x padidinimui.

Fig.4 yra skanuojanciu elektroniniu mikroskopu gauta modafilino L-1 partijos
meéginio fotografija, esant 50x padidinimui.

Fig.5 yra skanuojanciu elektroniniu mikroskopu gauta modafilino L-1 partijos
meginio fotografija, esant 100x padidinimui.

Fig.6 yra grafikas, vaizduojantis E-D partijos (vidurinis daleliy dydis 94,05 pm)
ir L-1 partijos (vidurinis daleliy dydis 50,18 pm) modafilino daleliy tirpimo greitj.

Fig.7 yra grafikas, vaizduojantis E-B partijos (vidurinis daleliy dydis 89,10 pm),
E-D partijos (vidurinis daleliy dydis 94,05 um) ir L-1 partijos (vidurinis daleliy dydis
50,18 pm) modafilino daleliy tirpimo greit;.

Fig.8 yra grafikas, vaizduojantis viduting modafilino koncentracijg Suny, gavusiy
vienkartines peroralines skirtingy modafilino daleliy dydziy dozes, plazmoje.

Fig.9 yra grafikas, vaizduojantis viduting modafilino ekvivalenty, t.y. modafilino
ir modafilino riigstinio metabolito, koncentracijg Suny, gavusiy vienkartines modafilino
partijy su skirtingy dydziy dalelémis, plazmoje.

II. ISradimas

Sis isradimas kyla i§ misy atradimo, kad modafilino daleliy dydis ir daleliy
dydziy vienodumas gali turéti svarby poveikj jo veiksmingumo ir nekenksmingumo
profiliui.

Pirmieji modafilino panaudojimo Zmoniy narkolepsijos gydymui bandymai
atlikti ne Jungtinese Amerikos Valstijose. Pradiniuose tyrimuose naudotas modafilinas
buvo pagamintas nekomercinio masto partijomis (¢ia vadinamomis “ankstyvosios” arba

“E” partijos). Sutinkamai su miisy Siame iSradime apraSomu atradimu, buvo pastebéta,
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kad ankstyvyjy partijy vidurinis daleliy dydis yra tarp 80 ir 150 pm. Pradiniuose

nekenksmingumo tyrimuose, atliktuose ne Jungtinése Valstijose, ankstyvosios
modafilino partijos buvo skiriamos Zmonéms, nepranesant apie klinikiSkai reik$mingus
nepageidaujamus poveikius iimaus vartojimo atveju.

Véliau atskiri modafilino nekenksmingumo ir efektyvuo tyrimai buvo atlikti
Jungtinése Valstijose, vadovaujant Cephalon, Inc., kuriuose buvo naudojamos
modafilino partijos, pagamintos komercinés gamybos masto metodu (€ia vadinamos
“veélyvosios” arba “L” partijos). Kai vélyvosios modafilino partijos buvo skiriamos
doziy lygi (800 mg/per diena), nurodyta kaip tinkama ne Jungtinése Valstijose
atliktuose tyrimuose, atsiranda nepageidaujami poveikiai. Mes atradome, kad $iy
bandymai su zmonémis Jungtinése Valstijose, buvo atlikti, naudojant modafiling,
turintj daug maZesnes daleles.

Kaip veliau buvo atrasta, partijos, turin¢ios mazesnio dydzio daleles, duoda
modafilino veiksmingumo padidéjima, ir i$ to galéjome padaryti iSvada, kad vaistas gali
biti lengviau absorbuojamas, lyginant su modafilinu, paimtu i§ partijy, turinciy
didesnes daleles. Tokiu biidu, modafilinas su tam tikro dydzio dalelémis turi maZiausiai
du reikSmingus ir nelauktus privalumus. Pirmasis yra veiksmingumo padidéjimas.
Mazesnio vidutinio dydzio dalelés leidzia pasiekti tam tikra modafilino koncentracija
plazmoje, vartojant mazesng¢ peroraling doze. Antrasis yra tas, kad Zzinant daleliy
dydzio svarbg veiksmingumui, galima tiksliau kontroliuoti vaisto nekenksmingumo
profilj, nes vienodo ir apibrézto dydzio daleliy dozé, reikalinga norimam efektui
pasiekti, gali biiti nustatoma daug patikimiau.

III. Klinikinio nekenksmingumo tyrimai su Zmonémis (uZsienyje)

Modafilino nekenksmingumas ir farmakodinamika i§ pradziy buvo apibiidinta
keliuose tyrimuose, atliktuose ne Jungtinése Valstijose, naudojant modafiling, gauta
ankstyvosiose partijose. Siuose tyrimuose buvo naudota net iki 4500 mg modafilino

peroraliniu biidu ir dideliy paSaliniy klinikiniy efekty nepastebéta (zr., pavyzdziui,
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Bastuji, supra; Zr. taip pat Lyons, T.J. and French, J. Aviation, Space and Environmental
Medicine, May, 1991, 432). Pacienty arba sveiky savanoriy, naudojusiy tiriamgsias
modafilino dozes uzsienyje atliktuose tyrimuose, statistiSkai arba kliniSkai reikSmingy
Sirdies plakimo greic¢io hemodinaminiy poky¢iy arba kraujo spaudimo poky¢iy aprasyta
nebuvo.

IV. Klinikinio nekenksmingumo tyrimai su Zmonémis (Jungtinése Valstijose)

Nors svarbus modafilino testavimas jau buvo atliktas ne Jungtinése Valstijose,
naujas vaistas-kandidatas, toks kaip modafilinas, Jungtinése Valstijose paprastai
praeina Kklinikinius tyrimus, norint patvirtinti informacija, gauta uZsienyje atliktuose
tyrimuose. Pirmasis modafilino klinikinis jvertinimas Jungtinése Valstijose buvo
dvigubai aklas, didinant modafilino dozg, jvedama peroraliniu biidu sveikiems vyriSkos
lyties subjektams (t.y. fiziskai ir protiskai sveikiems 18-30 mety amZiaus vyrams;
vidutinis kiino svoris buvo nuo -10 % iki +15 %, skaiCiuojant nuo normalaus svorio
atitinkanc¢ioo amziy, Ggj, kino sudéjima ir lytj; 2101).

Suplanuotos dozés pirmuosiuose Jungtiniy Valstijy klinikiniuose tyrimuose
buvo 200, 400, 600, 800, 1000, 1200 ir 1400 mg/per diena modafilino arba placebo.
Doziy pasirinkima nulémeé nekenksmingumo profilis, nustatytas uzsienyje atlikty
klinikiniy modafilino tyrimy metu. Didesné dozé buvo duodama tik tada, kai buvo
nustatyta, kad prie$ tai duota dozé buvo nekenksminga ir gerai perneSama. Pavyzdziui,
prie§ duodant kitiems savanoriams 400 mg doze, buvo aptariami ir jvertinami 200 mg
dozés nekenksmingumo duomenys.

Siuose pirmuosiuose Jungtiniy Valstijy I fazés klinikiniuose tyrimuose buvo
naudotas L-1 partijos modafilinas. Pilni duomenys buvo gauti trims i$ septyniy
numatyty testuoti modafilino doziy, t.y. 200, 400 ir 600 mg/per dieng. Taciau, paémus
800 mg dozg, pastebétas dviejy savanoriy Sirdies plakimo greicio ir kraujo spaudimo
padidéjimas. Sie simptomai dingo be gydymo, praéjus tam tikram laikui po vaisto
vartojimo nutraukimo. Tai buvo stebétinas ir visiskai nelauktas faktas rySium su duotu
iSpléstu modafilino doziy intervalu, tirtu uzsienyje. Kadangi Sie rezultatai buvo netikéti

ir kadangi jie pastebéti sveiky savanoriy atveju, dél tokiy nepalankiy rezultaty 1000,
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1200 ir 1400 mg/per dieng doziy progresijos tyrimai buvo nutraukti tol, kol bus surasta
tokiy rezultaty priezastis.

V. PrieStaravimas tarp uZsienyje ir Jungtinése Valstijose gauty rezultaty

Ieskant 3io prieStaravimo prieZas¢iy, mes lyginome modafilino kiekj plazmoje,
iSmatuota pirminiuose tyrimuose Jungtinése Valstijose ir ankstesniuose tyrimuose
uzsienyje. Mes radome, kad imant tam tikra peroraling dozg ir lyginant su uZsienyje
tirtais subjektais, Jungtinése Valstijose tirty subjekty plazmoje modafilino kiekio
maksimumai yra didesni.

Modafilino tabletés, naudotos uZzsienyje atliktuose tyrimuose, buvo pagamintos
i$ ankstyvyjy modafilino partijy, o modafilino tabletés, naudotos Jungtinése Valstijose
atliktuose tyrimuose, buvo pagamintos i§ vélyvyjy modafilino partijy. Mes padareme
isvada, kad jvairiy modafilino partijy bioprieinamumo skirtumas yra atsakingas uz
maksimalios perneSamos dozés skirtumus tarp uzsienio ir Jungtiniy Valstijy klinikiniy
tyrimy. Nors tai ir néra akivaizdu arba lengvai pastebima, vienas i§ galimy paaiskinimy,
kuriuos mes iSkéléme, yra galimas skirtumas tarp modafilino, naudoto uZzsienyje ir
Jungtinése Valstijose, daleliy dydzio.

VI. Daleliy dydZio analizé

Pagal §ig prielaida, mes lyginome jvairius vaisto didZiosios dalies 1§ jvairiy
partijy parametrus; ankséiau tokie palyginimai nebuvo atlikti, laikant kad Jungtinése
Valstijose tirtas modafilinas yra “toks pats”, kaip ir ne Jungtinese Valstijose tirtas
modafilinas. Tarp tirtyjy parametry buvo ir vaisto didZiosios dalies daleliy dydziy
pasiskirstymas. Mes analizavome modafilino daleliy dydj Hiac/Royko Model 9064
dydziy skai¢iuokliu, Coulter Counter dydziy skaiciuokliu, optinés mikroskopijos
metodu ir elektroninés skanuojancios mikroskopijos metodu.

Miisy daleliy dydziy matavimai buvo atlikti, naudojant Hiac/Royko Model 9064
dydziy skaiCiuoklj pagal gamintojo instrukcijas (400 um apertira; sotus modafilino
tirpalas vandenyje; PDAS programa). Siy matavimy rezultatai susumuoti 1 lenteléje,
kurioje duota Sesiy pavyzdiniy modafilino partijy daleliy vidutinis, vidurinis ir modos

dydziai. Palyginimui pateikiamos standartinio nukrypimo reikSmes, iSvestos 1§
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vidutinio, vidurinio ir modos dydziy matavimy, o taip pat ir vidurinio:vidutinio:modos

dydziy santykio reikmés. E-A, E-B, E-C ir E-D partijos yra tarp taip vadinamy

ankstyvyjy partijy, o L-1ir L-2 - tarp taip vadinamy velyvyjy partijy.

1 lentele
Modafilino daleliy skersmenys
Partija Vidutine Viduriné Modos Standartinis | Vidurinio:
reikSme* reikme* reikimé* | nukrypimas | vidutinio:
(um) (um) (nm) tarp modos
vidutines, dydziai
vidurinés ir
modos
reikSmiy
E-A 34,60+5,21 143,65+ 176,48+ 74,27 1:4,15:0,81
3,26 5,32
E-B 29,99+1,09 | 89,10+4,28 | 78,59+2,60 31,53 1:2,97:1,13
E-C 28,27+4,10 | 79,00+3,78 101,00+ 37,30 2:2,79:0,78
40,92
E-D 22,14+0,76 94,05+ 158,63+ 68,28 1:4,25:0,59
13,78 63,81
L-1 21,40+2,52 50,18+ 56,56+ 18,73 1:2,34:0,89
12,57 22,39
L-2 18,75+1,89 | 31,41+3,57 | 25,31+1,34 6,36 1:1,68:1,24

*n=4; + reikSmés yra standartiniai nukrypimai

Fig.1 yra velyvyjy L-1, L-2 partijy ir ankstyvyjy E-A, E-B, E-C ir E-C partijy

daleliy skersmens priklausomybés nuo daleliy sankaupos procento grafikas. L-1 ir L-2

partijy daleliy sankaupos 50 procenty sudaro apytikriai 30-50 um dydzio daleles, tuo

tarpu E-A, E-B, E-C ir E-D partijy daleliy sankaupos 50 procenty sudaro apytikriai 80-

140 um dydzio daleles.

Apart Hiac/Royko duomeny, modafilino daleliy dydziui ir morfologijai

patikrinti panaudota elektroniné mikroskopija ir optiné mikroskopija. Ankstyvosios E-

D partijos daleliy tipingos fotografijos, gautos skanuojan¢iu elektroniniu mikroskopu,

parodytos fig.2 (50x padidinimas) ir fig.3 (100x padidinimas). Tipingos vélyvosios L-1

partijos skanuojanéiu elektroniniu mikroskopu gautos fotografijos parodytos fig.4 (50x

padidinimas) ir fig.5 (100x padidinimas).
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Buvo paZyméta, kad modafilino daleliy dydj galima nustatyti keletu jprasty
metody. Metodai, tinkami daleliy dydziams, esantiems 100 angstremy - 100 pum ribose,
tirti, apima, bet neapsiriboja: daleliy dydziy analiz¢ lazerio spinduliy difrakcijos
metodu, mechaninj sijojima, opting mikroskopija, ultracentrifugavimg, sedimentacija,
oro laiduma, elektroning mikroskopija, skanuojancia elektroning mikroskopija ir
Coulter Counter metodikas. Bendra daleliy dydziy nustatymo metody apzvalgg galima
rasti Martin et al., Physical Pharmacy, 3rd Ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1983). Zr.
taip pat O’Conner in Remington’s, infra., Section IX.

Optiné mikroskopija tinka daleliy dydziams, esantiems 0,2-100 um intervale,
matuoti. Optinéje mikroskopijoje praskiesta arba nepraskiesta emulsija arba suspensija
uzdedama ant stiklelio arba suliniuotos celés. Prie mikroskopo akutés pritaisytas
mikrometras, kuriuo galima jvertinti daleliy dydj.

Mechaniniame sijojime naudojama eilé standartiniy siety, sukalibruoty
nacionaliniame standarty biure (National Bureau of Standarts). Mechaniniai sietai gali
biiti naudojami net 44 pm (sietas Nr.325) dydzio medziagos atskyrimui. Prieinami
sietai, pagaminti fotoésdinimo ir elektroformavimo bidu, turintys nuo 90 pm iki 5 pm
skylutes.

Pirmenybé teikiama matavimams, atlickamiems Hiac/Royco iStobulintais
prietaisais ir metodais. Hiac/Royco dydziy matuoklyje daleliy dydZiams nustatyti
naudojamas §viesos ekstinkcijos (uZztamsinimo) principas. Sio metodo naudojamas
principas yra toks: kai skystyje suspenduota dalelé pereina per sensoring celg, per
kurios langelj yra nukreiptas lazerio spindulys, skystyje esancios dalelés uZtveria lazerio
spindulj nuo $viesos ekstinkcijos fotodiodo (fotodetektoriaus), ir gaunamas Sviesos
intensyvumo sumazéjimas. Sis $viesos intensyvumo sumaZzéjimas, kurj detektuoja
fotodetektorius, duoda signala kiekvienai dalelei. Tokiy signaly amplitudes yra
proporcingos $viesos intensyvumui (§viesos ekstinkcijai), kuri yra daleles dydzio matas.

VII. Modafilino daleliy dydZio jtaka | modafilino tirpimo greitj

Mes tyréeme modafilino daleliy dydzio itaka j tirpimo greitj. Siy eksperimenty

rezultatai susumuoti fig.6 ir fig.7.
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Pirmajame eksperimente j 1 litro talpos stikling jpilama 500 ml dejonizuoto
vandens ir pridedama 50 mg E-D arba L-1. Suspensija visa laika maiSoma teflonu
padengtu magnetiniu strypo pavidalo maiSikliu ir magnetinio maiSiklio plokstele
(Thermolyne model # 546725). 1 ml tiirio méginiai iSimami po 0, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30,
40, 50 ir 60 minuéiy, ir vietoj kiekvieno méginio jpilama 1 ml dejonizuoto vandens.
Magnetinés plokstelés greitis buvo “2” padétyje per pirmajj 20 min. laikotarpj ir “7”
padétyje nuo 20 iki 60 min. Neistirpusiy daleliy paSalinimui kiekvienas meéginys tuoj
pat nufiltruojamas per 0,45 pm filtrg. Nufiltruotuose meéginiuose nustatomas
modafilino kiekis, panaudojant didelio efektyvumo skys€iy chromatografija, remiantis
Moachon et al. (/. Chromatog. B 654:91 (1994)) metodu. Modafilino L-1 partija
(vidurinis dydis: 50,18 pm) turéjo didesnj tirpimo greitj, nei modafilino E-D partija
(vidutinis dydis: 94,05 pm). Pirmojo eksperimento rezultatai susumuoti fig.6.

Antras tirpimo greiCio eksperimentas buvo atliktas, norint nustatyti santykinius
modafilino iStirpimo greiCius i kapsuliy, panaudoty nustatant modafilino kiekius
plazmoje po modafilino i§ E-B, E-D ir L-1 partijy peroralinio jvedimo bandymuose su
Sunimus (apraSyti Zemiau). Antragjame tirpimo greicio eksperimente tirpiklis buvo 900
ml 0,01 N HC], ilaikytos 37 °C temperatiiroje. Kiekvienas méginys, dedamas j tirpiklj,
buvo 200 mg modafilino, supakuoto j Zelatinos kapsulg. Norint apsaugoti nuo i3kilimo j
pavirsiy, prie kapsuliy priraami ratukai i§ nertidijancio plieno. MaiSymui naudota 100
aps./min. greiiu besisukanti maiSymo menté. Tirpalo méginiai imami po 0, 5, 10, 15,
20, 25, 30, 40 ir 60 minuciy. Modafilino kapsulés istirpimo eksperimento rezultatai
susumuoti fig.7.

VIIIL. Modafilino daleliy dydzio itaka i modafilino koncentracija plazmoje

Esant neatitikimui tarp uzsienyje ir Jungtinése Valstijose gauty rezultaty, kai
buvo laikoma, kad modafilinas yra “identiskas”, prie$ tgsiant klinikinius bandymus su
zmonémis, reikéjo atlikti papildomus bandymus ne su Zmonémis. Siam tikslui buvo
atlikti bandymai su Sunimis, norint nustatyti modafilino su skirtingais vidutiniais daleliy
skersmenimis, grubiai pazymeéto kaip turinéio “mazus” (L-1 partija) ir “didelius” (E-B

ir E-D partijos) vidurinius daleliy dydzius, farmakokinetika in vivo. Devyni Sunys-
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patinai buvo atsitiktinai padalinti j tris dozés grupes. Kiekvienai grupei peroraliniu
bidu buvo duota viena 200 mg modafilino dozé karta per savaitg, i$ viso tris savaites
pagal atsitiktinj, kryZminj plana, kaip apraSyta 2 lenteléje.

2 lentele

Grupé Suny skaicius Savaité |- Vaisto partija ir vidurinis daleliy
dydis

1 3 E-D (94,05 pm)
L-1 (50,18 um)
E-B (89,10 um)
L-1 (50,18 um)
E-B (89,10 um)
E-D (94,05 pm)
E-B (89,10 pm)
E-D (94,05 pm)
L-1(50,18 um)

W = W= W -

Po kiekvienos savaitinés dozés i8 kiekvieno gyvulio imami kraujo méginiai (2
ml), panaudojant venos pradiirima, prie§ dozg (vienos valandos laikotarpyje) ir pra€jus
0,5,1,2,3,4,6,8, 10, 12, 18, 24 ir 36 valandoms po dozes jvedimo. Kraujo méginiai
surenkami j heparinizuotus (li¢io heparinu) mégintuvélius ir centrifuguojami 2500-3000
aps./min. grei¢iu. Plazma i§imama stikline pipete ir laikoma uz3aldyta (-20 °C) iki
analizavimo. Modafilino ir jo riigtinio ir sulfoninio metabolity koncentracija plazmoje
nustatoma tuo paciu metu auk$to slégio skys¢iy chromatografijos metodu pagal
Moachon et al. (J. Chromatog. B 654:91 (1994)) metodika.

Devyniy Suny modafilino koncentracijos plazmoje, pragjus 0-36 valandoms po
modafilino jvedimo, atvaizduotos fig.8. Esant “mazoms” daleléms (L-1 partija),
modafilino koncentracijos plazmoje maksimumas yra 10 pg/ml. PrieSingai, esant
“dideléms” daleléms (E-D arba E-B partijos), modafilino koncentracijos plazmoje
maksimumas yra 8 um/ml. Taigi, modafilinas, kurio vidurinis daleliy dydis yra 50,18
um, duoda didesng maksimaliag koncentracija plazmoje nei ta pati modafilino doze,
kurioje yra didesnés dalelés. Panasiis rezultatai stebimi ir tiriant modafilino rtigstinj

metabolita - 2-benzhidrilsulfinilacto rigstj, kaip parodyta fig.9.
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Siuse rezultatuose atsispindi skirtingy daleliy dydziy pasekmés ir modafilino
daleliy dydzio kontrolés svarba. Kontroliuojant daleliy dydj, galima uZtikrinti
nekenksminguma. Pavyzdziui, nehomogeninis modafilino daleliy dydziy misinys gali
neuztikrinti pastovaus veiksmingumo ir gali neleisti iSvengti nepageidaujamy
modafilino koncentracijos plazmoje svyravimy; tokie svyravimai gali sukelti
nepageidaujamus ir nelauktus jvykius. Be to, tam tikro dydzio modafilino daleliy
panaudojimas yra efektyvesnis, nes reikiama modafilino koncentracija plazmoje gali
biiti pasiekiama, panaudojant maZesng peroraling dozg.

I3sprendus priestaravimus tarp uzsienyje ir J ungtinése Valstijose atlikty pirmyjy
bandymy ir nustadius, kad Sie nesutapimai yra susijg¢ su daleliy dydziais, Jungtinése
Valstijose atliktas antrasis I fazés klinikinis tyrimas, norint geriau nustatyti apibrézto
daleliy dydzio modafilino klinikinj nekenksminguma, toleruojamumg ir
farmakokinetines savybes. Antrajame tyrime dalyvavo normalds jauni vyrai, o
eksperimento planas buvo panalus j pirmaji Jungtinése Valstijose atlikty tyrima
(aprasytas aukiciau).

Antrasis tyrimas buvo pradétas, visiems subjektams skiriant 200 mg/per dieng
dozg, naudojant L-1 arba L-2 partijy modafilina. Tada dozés buvo palaipsniui
didinamos, pridedant 200 mg/per dieng doze, iki tikslines dozés. Sio tyrimo rezultatai
leidzia manyti, kad 600 mg/per diena dozé yra maksimali perneSama modafilino doze
(“MTD”), 0 800 mg/per dieng dozé yra minimali neperneSama doze.

IX. Modafilino su tam tikru daleliy dydZiu gavimo budai

Modafilinas ir giminingi modafilinui junginiai gali biiti pagaminami jprastais
biidais. Modafilino ir giminingy modafilinui junginiy gavimo budai duoti 290 patente.
Cia apradytas modafilinas su tam tikru daleliy dydziu gali biiti gaunamas jvairiais
keliais, naudojant jprastus biidus, pvz. 290 patente apraSytus bidus, o po to modafiling
su neapibréztu daleliy dydziu apdorojant jprastais fnalimo ir sijojimo metodais.
Smulkinimo (t.y. mechaninio daleliy arba agregaty dydZiy sumaZinimo) metodai yra
7inomi $ios srities specialistams. Jy pavyzdziai yra duoti O’Conner et al. Chp. 88,

Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, Mack Publishing Co., Easton, PA
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(1990). Po susmulkinimo, daleles galima skirstyti pagal siety tankuma j atskiras serijas,
praleidziant daleles Zemyn per vertikaly judinamy siety su vis mazéjanCiais skyluciy
dydziais jrenginj ir surenkant granules, esancias ant kiekvieno sieto arba apatiniame
padékle. Dalelés, kurios nepatenka j norima intervala, vel gali biiti malamos ir
sijojamos.

X. Receptiiros ir vartojimas

Tinkamos modafilino su tam tikru daleliy dydziu dozés yra tarp mazdaug 50 mg
ir mazdaug 700 mg.

Cia aprasyta farmacing kompozicija geriausia vartoti peroraliniu bidu vaisto
formoje, tokioje kaip tableté, kapsulé, milteliai, piliulé, suspensija arba emulsija
skystyje. ] vartojama vaisto forma gali jeiti farmaciskai tinkamas neSiklis. NeSikliais gali
biiti agentai, kurie gerina vaisto formos tirpuma, absorbcija, skoni, spalva, tekstlirg
arba jos turinj. Taip pat priimtinas ir topinis vartojimo biidas per epiderminius
pleistrus arba pan., arba tiesioginis vaisto suleidimo biidas. Sio i$radimo vaisto formoje
gali biiti +10-15 % modafilino daleliy, priimant démesin faktorius, tokius kaip jo
issilaikymas gamyboje ir numatomas modafilino saugojimo laikas. Pavyzdziui, vaisto
forma, kurioje nurodyta, kad yra 50 mg modafilino, i§ pradziy gali buti pagaminta su
pvz., 55 arba 58 mg modafilino, tikintis, kad po ménesio arba po dviejy laikymo mety
aktyvaus modafilino kiekis sumaZés. Vaisto formos, pagamintos pagal tokj
sureguliavima, norint kompensuoti numatoma vaisto degradacija, jeina j §j iSradima.

Nors idradimas yra apralytas gana detaliai, jis neturi biiti apribotas Siuo
konkre¢iu apradymu; jo apimtis nusakoma toliau duodama apibréztimi ir galimais
ekvivalentais. Nors ¢ia pateikti bidingi pavyzdziai yra skirti modafilino su tam tikru
daleliy dydziu panaudojimui narkolepsijos gydymui, nurodomos ir kitokios Zinomos
modafilino panaudojimo galimybés (pvz., Parkinsono ligos, Slapimo nelaikymo,

Alchaimerio sutrikimo ir t.t. gydymui), ir toks panaudojimas taip pat jeina j §j iSradima.



e LT 4303 B

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad j ja jeina i$ esmés homogeninis
modafilino daleliy misinys, kuriame bent 95 % bendro Sios kompozicijos modafilino
daleliy kiekio sudaro dalelés, turindios maZzesnj nei mazdaug 200 pm skersmenj.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétosios dalelés turi
vidurinj skersmenj nuo 2 pm iki 60 pm.

3. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad joje yra nuo 50 mg iki

700 mg minéto modafilino.
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