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Opis

Pochodzenie wynalazku

(i) Dziedzina wynalazku

[0001] Wynalazek dotyczy zwigzkow amfetaminy, kompozycji i metod dostarczania
i zastosowania obejmujgcych amfetamine kowalencyjnie zwigzang do chemicznej
czgstki, chemiczng czgstke bedacy L-lizyna.

[0002] Wynalazek dotyczy zwigzkéw sktadajgcych sie z amfetaminy kowalencyjnie
zwigzanej do chemicznej czgstki w sposob, ktory zmniejsza lub eliminuje
aktywno$¢ farmakologiczng amfetaminy az do momentu, kiedy zostanie uwolniona.
Koniugaty sg stabilne w testach, ktére nasladujg procedury, ktére mogg byc¢
prawdopodobnie stosowane nielegalnie przez chemikéw w prébach wydzielenia
amfetaminy. Wynalazek dalej przewiduje kompozycje do stosowania w
terapeutycznym podawaniu kompozycji amfetaminy poprzez podanie doustne.
Dodatkowo, uwalnianie amfetaminy po podaniu doustnym nastepuje stopniowo
przez diuzszy okres czasu tym samym eliminujgc nagte wzrosty poziomow leku.
Kiedy przyjmowane sg dawki powyzej zamierzonego zalecenia, biodostepnos$c¢
amfetaminy, w tym poziomy szczytowe i catkowita ilo§¢ wchtonietego leku jest
istotnie zmniejszona. To zmniejsza mozliwo$¢ naduzywania amfetaminy, ktéra
czesto pocigga za sobg uzycie dawek ekstremalnych (1g lub wiecej na dzien).
Kompozycje sg takze odporne na naduzywanie drogami parenteralnymi, takimi jak
dozylne "strzelenie", donosowe "wciggniecie", lub "palenie" drogg inhalacji, ktére
sg czesto stosowane w uzyciu nielegalnym. Dlatego tez, wynalazek dostarcza
leczenie pewnych zaburzen oparte na Srodku stymulujgcym, takich jak zespot
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), ktéry jest
powszechnie leczony za pomocg amfetaminy. Leczenie ADHD kompozycjami
wedtug wynalazku skutkuje istotnie mniejszg sktonnoscia do naduzywania w

porownaniu do istniejgcych sposobow leczenia srodkami stymulujgcymi.
(ii) Pochodzenie Wynalazku

[0003] Wynalazek jest skierowany na koniugaty amfetaminy, kompozycje i metody
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ich wytwarzania i stosowania. W szczegdlnosci, zwigzek jest skierowany na
formulacje nie powodujgcg naduzywania/o przedtuzonym uwalnianiu, ktora
zachowuje swojg terapeutyczng skutecznos¢ kiedy jest podana doustnie.
Wynalazek dalej dotyczy formulacji, ktére zmniejszajg lub redukujg dziatanie
euforyzujgce pomimo zachowania skutecznych terapeutycznie stezen we krwi po
podaniu doustnym.

[0004] Amfetamina jest przepisywana do leczenia réznych schorzeh, w tym
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), otytosci i
narkolepsji. Amfetamina i metamfetamina pobudzajg centralny uktad nerwowy i sg
uzywane leczniczo do terapii ADHD, narkolepsji i otytosci. Z powodu swojego

dziatania pobudzajgcego, amfetamina i jej pochodne (np. analogi amfetaminy) sg

czesto naduzywane. Podobnie, p-metoksyamfetamina,
metylenodioksyamfetamina, 2,5-dimetoksy-4-metyloamfetamina, 2,4,5-
trimetoksyamfetamina i 3,4-metylenodioksymetamfetamina sg takze czesto
naduzywane.

[0005] U dzieci z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD), stosowano przez kilka dziesiecioleci silne stymulanty CNS jako leczenie
lekiem albo samo albo jako dodatek do terapii behawioralnej. Podczas gdy
metylfenidat (Ritalin) byt najczesciej przepisywanym stymulantem, prototyp klasy,
amfetamina (alfa-metylo fenetyloamina) byta przez caty czas stosowana i coraz
czesciej w ostatnich latach. (Bradley C, Bowen M, "Amphetamine (Benzedrine)
therapy of children's behavior disorders." American Journal of Orthopsychiatry 11:
92) (1941).

[0006] Mozliwos¢ naduzywania zwigzkéw amfetaminy jest gtdwng wadg jej
stosowania. Duzy potencjat naduzywania spowodowat, Zze zyskata ona status
Wykazu Il zgodnie z Prawem o Kontrolowanych Substancjach (CSA). Klasyfikacja
Wykazu |l jest zarezerwowana dla tych lekow, ktére zostaty zaakceptowane do
medycznego stosowania, ale stwarzajg najwyzszg mozliwos¢ naduzywania.
Mozliwos¢ naduzywania amfetaminy jest znana od wielu lat i FDA wymaga

nastepujgcego ostrzezenia w czarnej ramce w ulotkach informacyjnych produktéw:

ZWIAZKI AMFETAMINY MAJA WYSOKA MOZLIWOSC BYCIA
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NADUZYWANYMI. PODAWANIE ZWIAZKOW AMFETAMINY PRZEZ
DLUZSZY OKRES CZASU MOZE PROWADZIC DO UZALEZNIENIA OD
NARKOTYKOW | MUSI BYC UNIKANE. NALEZY ZWROCIC
SZCZEGOLNA UWAGE NA MOZLIWOSC UZYSKIWANIA ZWIAZKOW
AMFETAMINY DO  NIELECZNICZEGO  STOSOWANIA  LUB
DYSTRYBUOWANIA DLA INNYCH, | LEKI POWINNY BYC
PRZEPISYWANE LUB ROZDZIELANE ROZWAZNIE.

[0007] Ponadto, ostatnie prace badawcze dotyczgce naduzywania przepisywania
produktow farmaceutycznych coraz czesciej wywotujg obawy dotyczace
naduzywania amfetaminy przepisywanej do leczenia ADHD. Podobna do
OxyContin, formulacja o przedtuzonym uwalnianiu o mocy narkotycznego srodka
przeciwbolowego, Adderall XR® stanowi produkt o zwiekszonej sktonnosci do
naduzywania w poréwnaniu do tabletek z pojedynczg dawkg. Zrédio tego odnosi
sie do wyzszego stezenia amfetaminy w kazdej tabletce i mozliwosci uwolnienia
catej ilosci sktadnika aktywnego farmaceutycznie po rozgnieceniu. Dlatego,
podobnie do OxyContin, to moze by¢ mozliwe dla oséb uzaleznionych, aby
otrzymac wysokg dawke $rodka farmaceutycznego o szybkim poczatku dziatania
przez wciggniecie proszku lub rozpuszczenie go w wodzie i wstrzykniecie. (Cone,
E. J.,, R. V. Fant, i wsp., "Oxycodone involvement in drug abuse deaths: a DAWN-
based classification scheme applied to an oxycodone postmortem database
containing over 1000 cases." J Anal Toxicol 27(2): 57-67; dyskusja 67) (2003).
[0008] Ostatnio zauwazono, ze "53 procent dzieci, nie przyjmujgcych lekéw na
ADHD wiedziato o uczniach z tg chorobg, ze albo rozdajg albo sprzedajg swoj lek.
| 34 procent tych leczonych z powodu choroby przyznaje sie, ze prébowali
sprzeda¢ lub handlowa¢ nimi." (Dartmouth-Hitchcock, 2003) "Understanding
ADHD Stimulant Abuse." http://12.42.224.168/healthyliving/
familyhome/jan03familyhomestimulantabuse.htm). Dodatkowo, zgtoszono, ze
uczniowie w pewnej prywatnej szkole podstawowej uzyskali Dexedryne i Adderall
albo do pofkniecia catych tabletek albo do ich rozgniecenia i wciggniecia.
(Dartmouth-Hitchcock (2003).

[0009] Zgodnie z Agencjg Obrotu Lekami (DEA, 2003):
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Metylfenidat i amfetamina mogg byC¢ naduzywane przy stosowaniu
doustnym lub tabletki mogg by¢ rozgniatane i wciggane nosem lub
rozpuszczane Ww wodzie i wstrzykiwane. Wzorzec naduzywania
charakteryzuje sie eskalacjg dawki, czestymi epizodami imprez, po ktorych
wystepuje powazna depresja i obezwtadniajgce pozgdanie do ciggtego
uzywania tych lekow pomimo powaznych niekorzystnych medycznych i
spotecznych konsekwenciji.

Wykonanie takiego silnie stymulujgcego srodka, odpornego na
naduzywanie, szczegolnie drogami parenteralnymi takim jak wcigganie
nosem lub wstrzykiwanie, dostarczyloby znaczng wartos¢ dla tego pod
innym wzgledem skutecznego i korzystnego leku na recepte.

(DEA (2003). "Stimulant Abuse By School Age Children: A Guide for School
Officials. "http://www.deadiversion.usdoj.gov/pubs/brochures/stimulant/stim

ulant_abuse.htm).

[0010] Zwykle, formulacje o przedtuzonym uwalnianiu zawierajg czgsteczki leku
zmieszane z lub pokryte przez materiat polimerowy, lub mieszanine materiatow,
ktore sg odporne na degradacje lub rozktad w zotgdku i/lub w jelicie przez wybrany
okres czasu. Uwalnianie leku moze nastgpi¢ na skutek wyptukiwania, stopniowej
degradaciji, przerwania, dyfuzji lub podobnych dziatah w zaleznosci od natury
materiatu polimerowego lub zastosowanej mieszaniny polimerow. Dodatkowo, te
formulacje sg podatne na rozpad w oparciu o wzglednie proste reguty
postepowania, ktore umozliwiajg naduzywanie skfadnika aktywnego.

[0011] Konwencjonalnie, producenci farmaceutyczni uzywajg hydrofilowych
hydrokoloidowych polimerow zelujgcych takich jak hydroksypropylometyloceluloza,
hydroksypropyloceluloza lub Pullulan, aby utworzy¢ tabletki lub kapsutki o
przedtuzonym uwalnianiu. Te polimery najpierw tworzg zel, kiedy sg wystawiane na
srodowisko wodne o niskim pH, a tym samym aktywny lek, ktory jest zawarty w
macierzy polimeru powoli dyfunduje. Jednak, gdy zel dociera do $rodowiska o
wyzszym pH takiego jak to, ktore wystepuje w jelitach, rozpuszcza sie powodujgc
mniej kontrolowane uwalnianie leku. Aby zapewnié Ilepsze witasciwosci

przedtuzonego uwalniania w $rodowiskach o wyzszym pH, niektérzy producenci
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farmaceutyczni uzywajg polimerdw, ktore rozpuszczajg sie tylko w wyzszych pH
takich jak zywice akrylowe, dyspersje akrylowo-lateksowe, octanoftalan celulozy i
ftalan hydroksypropylometylocelulozy, albo samych albo w kombinacji z
hydrofilowymi polimerami.

[0012] Te formulacje sg przygotowywane przez potgczenie leku z drobno
sproszkowanym polimerem hydrofilowym lub hydrofilowymi i nierozpuszczalnymi w
wodzie polimerami. Te sktadniki sg mieszane i granulowane z wodg Ilub
rozpuszczalnikiem organicznym i granulat jest suszony. Suchy granulat nastepnie
jest zazwyczaj dalej mieszany z roznymi farmaceutycznymi substancjami
dodatkowymi i prasowany w tabletki.

[0013] Mimo, ze te rodzaje formulacji sg z powodzeniem stosowane do
wytwarzania postaci dawek, ktore wykazujg wilasciwosci przedtuzonego
uwalniania, te formulacje sg podatne na pewne wady w tym zmienne uwalnianie i
sg przedmiotem naduzywania.

[0014] WO 03/072046 dotyczy dostarczenia substancji kontrolowanych, ktére sg
odporne na naduzywanie przez zapewnienie chemicznie modyfikowanych
substancji o kontrolowanym uwalnianiu, ktdore same w sobie sg nieaktywne i
odporne na wchtanianie i uwalniajg sie tylko w okreslonych warunkach, takich jak
na przyktad w kwasnych warunkach zotgdka i/lub aktywnosci enzymatycznej
obecnej w przewodzie pokarmowym lub w surowicy krwi. W szczegdlnosci WO
03/072046 dostarcza farmaceutyczng kompozycje zawierajgcg kontrolowang
substancje zwigzang kowalencyjnie z aminokwasem lub peptydem w sposéb, ktory
zapewnia farmakologicznie aktywng substancje kontrolowang. Dekstroamfetamina
jest wymieniona jako kontrolowana substancja, ktéra moze by¢ stosowana w ten
spos6b, ale L-lizyno-d-amfetamina nie jest przewidywana. Sposréd zwigzkéw
amfetaminy, ktére sg opisane, zaden nie zapewnia metody dostarczania dawki
amfetaminy, ktéra zapobiegataby euforii jak opisano tuta;.

[0015] Istnieje potrzeba postaci dawkowania amfetaminy odpornej na
naduzywanie, ktora jest terapeutycznie skuteczna. Ponadto istnieje potrzeba
postaci dawkowania amfetaminy, ktéra zapewnia przedtuzone uwalnianie i

przedtuzone dziatanie terapeutyczne.
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STRESZCZENIE WYNALAZKU

[0016] Wynalazek dostarcza L-lizyno-d-amfetamineg, ktéra jest kowalencyjnym
potgczeniem amfetaminy do czgstki chemicznej. Chemiczna czgstka jest
przeksztatcana w swojg aktywng posta¢ w organizmie poprzez zwykte procesy
metaboliczne. Chemiczng czgstkg jest aminokwas, ktorym jest L-lizyna. Wynalazek
rowniez dostarcza mesylan L-lizyno-d-amfetaminy i chlorowodorek L-lizyno-d-
amfetaminy. Wynalazek réwniez dostarcza farmaceutyczng kompozycje w doustne;j
postaci dawkowania zawierajgcg zwigzek wybrany z L-lizyno-d-amfetaminy i
mesylanu  L-lizyno-d-amfetaminy; i jedng Iub wiecej farmaceutycznie
dopuszczalnych substancji dodatkowych. Zakres wynalazku jest ograniczony przez
zalgczone zastrzezenia.

[0017] Chemiczna czastka jest kowalencyjnie zwigzana bezposrednio z
amfetaming.

[0018] Chemiczng czgstkg jest aminokwas przytgczony do amfetaminy przez N-
koniec, C-koniec lub farncuch boczny aminokwasu.

[0019] Kowalencyjne przytgczenie czastki chemicznej do amfetaminy moze
zmniejszaC jej aktywnos¢ farmakologiczng, kiedy jest podawana przez
wstrzykniecie lub donosowo. Jednak, kompozycje wedtug wynalazku dostarczajg
amfetamine kowalencyjnie zwigzang z czgstkg chemiczng, ktéra zachowuje
biodostepnos¢ po podaniu doustnym. Biodostepnos¢ jest wynikiem hydrolizy
kowalencyjnego potgczenia, ktdra nastepuje po podaniu doustnym. Hydroliza jest
zalezna od czasu, tym samym umozliwia amfetaminie sta¢ sie dostepng w swoje;j
aktywnej postaci przez dtuzszy okres czasu. W pewnym wykonaniu, kompozycja
zapewnia biodostepnos¢ po podaniu doustnym, ktéra przypomina farmakokinetyke
obserwowang dla formulacji o przedtuzonym uwalnianiu. W innym wykonaniu,
uwalnianie amfetaminy jest zmniejszone lub wyeliminowane, kiedy dostarczona
jest drogami parenteralnymi.

[0020] W jednym wykonaniu, kompozycje zachowujg swojg skutecznosc¢ i
odpornos¢ na naduzywanie po rozgnieceniu tabletki, kapsutki lub innej postaci
dawkowania doustnego. W przeciwienstwie, konwencjonalne formulacje o

przedtuzonym uwalnianiu stosowane do kontrolowania uwalniania amfetaminy



EP 1 644019 B2

przez wprowadzenie do macierzy sg podatne na uwalnianie w catosci catkowitej
zawartosci amfetaminy natychmiast po rozgnieceniu. Gdy zawarto$¢ rozgniecione;j
tabletki jest wstrzykiwana lub wciggana, duza dawka amfetaminy daje efekt
"szczytu" do ktorego dgzg osoby uzaleznione.

[0021] Amfetamina jest przytgczona do L-aminokwasu w celu strawienia przez
proteazy. Zwigzkiem amfetaminy jest L-lizyna-d-amfetamina lub mesylan L-lizyno-
d-amfetaminy lub chlorowodorek L-lizyno-d-amfetaminy, jak zastrzezono.

[0022] Takze ujawniony jest nosnik i amfetamina, ktére sg zwigzane ze sobg, ale w
inny sposob niezmodyfikowane w strukturze. To wykonanie moze dalej by¢ opisane
jako nosnik majgcy wolne grupy koncowe karboksylowe i/lub aminowe i/lub
tancuch boczny inne niz w miejscu przytgczenia amfetaminy. Wynalazek dostarcza
sposOb dostarczania dawki amfetaminy, ktéry zapobiega euforii, obejmujgcy
podanie potrzebujgcemu pacjentowi kompozycji utworzonej do dawkowania
doustnego zawierajgcej amfetamine kowalencyjnie potgczong z chemiczng
czgstkg, gdzie wspomniane poziomy amfetaminy we krwi zachowujg efekt
terapeutyczny, ale nie dajg dziatania euforycznego.

[0023] W innym wykonaniu, kowalencyjne potgczenie czgstki chemiczne;j istotnie
zmniejsza mozliwos¢ przedawkowania poprzez zmniejszenie toksycznosci
amfetaminy w dawkach powyzej tych rozpatrywanych za terapeutyczne, podczas
zachowania aktywnosci farmaceutycznej w normalnym zakresie dawkowania.
Kowalencyjne potgczenie czgstki chemicznej moze zmniejszy¢ lub wyeliminowacé
aktywnos$¢ farmakologiczng amfetaminy. Dlatego tez, przywrécenie aktywnosci
wymaga uwolnienia amfetaminy z czgstki chemicznej. W wyzszych dawkach
czesciowe lub catkowite nasycenie procesdéw odpowiedzialnych za uwalnianie
amfetaminy moze byC osiggniete, tym samym zmniejszajgc lub eliminujgc
uwalnianie szkodliwych poziomow aktywnej amfetaminy. Na przyktad, aspekty
aktywnoséci farmakologicznej, uwalniania, nasycenia sg dalej przedstawione na
figurach.

[0024] W innym wykonaniu wynalazku, kowalencyjne potgczenie czastki
chemicznej istotnie zmniejsza mozliwos¢ przedawkowania poprzez zmniejszenie
szybkosci lub catkowitej ilosci wchifaniania amfetaminy, gdy podana jest w dawkach

powyzej tych rozpatrywanych jako terapeutyczne.
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[0025] W innym wykonaniu wynalazku, kowalencyjne potgczenie czastki
chemicznej istotnie zmniejsza mozliwos¢ przedawkowania przez zwigekszenie
szybkosci lub catkowitej ilosci klirensu amfetaminy, kiedy jest podawana w
dawkach powyzej tych rozpatrywanych jako terapeutyczne.

[0026] Inne wykonanie dostarcza zastrzezony zwigzek do zastosowania w leczeniu
pacjenta cierpigcego na zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi, narkolepsje lub otyto§¢ obejmujagc dostarczenie, podanie, przepisanie, itp.
kompozycji wedtug wynalazku.

[0027] Takze przedstawiona jest metoda dostarczania amfetaminy, obejmujgca
dostarczenie  pacjentowi terapeutycznie  skutecznej ilosci amfetaminy
kowalencyjnie zwigzanej z czgstkg chemiczng, ktéra zapewnia terapeutycznie
biorownowazng AUC, w pordéwnaniu do samej amfetaminy, ale nie zapewnia C nax
co skutkuje stanem euforii, kiedy jest przyjmowana doustnie.

[0028] Inne cele, korzysci i wykonania wedtug wynalazku sg opisane ponizej i bedg

oczywiste z tego opisu i wykonania wynalazku.

SKROCONY OPIS RYSUNKOW

[0029]
Fig. 1. Synteza koniugatéw aminokwasu i amfetaminy.
Fig. 2. Synteza koniugatu lizyny i amfetaminy.
Fig. 3. Synteza koniugatu seryny i amfetaminy (odniesienie)
Fig. 4. Synteza koniugatu fenyloalaniny i amfetaminy. (odniesienie)
Fig. 5. Synteza koniugatu triglicyny i amfetaminy. (odniesienie)
Fig. 6. Osoczowe stezenia d-amfetaminy u poszczegdlnych zwierzat, ktorym
podano doustnie d-amfetamine lub L-lizyno-d-amfetamine.
Fig. 7. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu doustnym siarczanu d-
amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy (1,5mg/kg zasady d-amfetaminy)
szczurom (analiza ELISA).
Fig. 8. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu doustnym siarczanu d-
amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy (3 mg/kg zasady d-amfetaminy)
szczurom (analiza ELISA).

Fig. 9. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu doustnym siarczanu d-
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amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy (6 mg/kg zasady d-amfetaminy)
szczurom (analiza ELISA).

Fig. 10. Osoczowe stezenia d-amfetaminy 30 minut po podaniu dawki dla
wzrastajgcych dawek L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy
(analiza ELISA).

Fig. 11. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu doustnym L-lizyno-d-
amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (60 mg/kg zasady d-amfetaminy)
szczurom (analiza ELISA).

Fig. 12. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu donosowym L-lizyno-
d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (3 mg/kg zasady d-amfetaminy)
szczurom (analiza ELISA).

Fig. 13. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po szybkim podaniu dozylnym L-
lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (1,5 mg/kg zasady d-
amfetaminy) szczurom (analiza ELISA).

Fig. 14. Osoczowe stezenia poziomoéw d-amfetaminy po podaniu doustnym
kapsutek Dexadrine Spansule, rozgniecionych kapsutek Dexadrine
Spansule lub L-lizyno-d-amfetaminy (3 mg/kg zasady d-amfetaminy)
szczurom (analiza ELISA).

Fig. 15A-B. Osoczowe stezenia d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 15A) i w uM
(Fig. 15B), po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-
amfetaminy (1,5 mg/kg =zasady d-amfetaminy) szczurom (analiza
LC/MS/MS).

Fig. 16A-B. Osoczowe stezenia d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 16A) i w uM
(Fig. 16B) po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-
amfetaminy (3 mg/kg zasady d-amfetaminy) szczurom (analiza LC/MS/MS).
Fig. 17A-B. Osoczowe stezenia d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 17A) i w uM
(Fig. 17B) po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-
amfetaminy (6 mg/kg zasady d-amfetaminy) szczurom (analiza LC/MS/MS).
Fig. 18A-B. Osoczowe stezenia d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 18A) i w uM
(Fig. 18B) po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-
amfetaminy (12 mg/kg zasady d-amfetaminy) szczurom (analiza
LC/MS/MS).
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Fig. 19A-B. Osoczowe stezenia d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 19A) i w uM
(Fig. 19B) po podaniu doustnym lub siarczanu d-amfetaminy (60 mg/kg
zasady d-amfetaminy) szczurom (analiza LC/MS/MS). (odniesienie)

Fig. 20. Poréwnawcza biodostepnos¢ (Cmax) L-lizyno-d-amfetaminy i d-
amfetaminy w stosunku do wzrastajgcych ludzkich rownowaznych dawek u
szczurow (mg/kg zasady d-amfetaminy).

Fig. 21. Poréwnawcza biodostepnos¢ (AUCix) L-lizyno-d-amfetaminy i d-
amfetaminy w stosunku do wzrastajgcych dawek u szczuréw (mg/kg zasady
d-amfetaminy).

Fig. 22. Porbwnawcza biodostepno$¢ (AUCiy) L-lizyno-d-amfetaminy i d-
amfetaminy w stosunku do wzrastajgcych ludzkich rownowaznych dawek u
szczuréw (mg/kg zasady d-amfetaminy).

Fig. 23. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu donosowym L-lizyno-
d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (3 mg/kg zasady d-amfetaminy)
szczurom (analiza LC/MS/MS).

Fig. 24. Osoczowe stezenia d-amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy w ng/ml
(Fig. 24A) i w pM (Fig. 24B) po podaniu donosowym L-lizyno-d-amfetaminy
lub siarczanu d-amfetaminy (3 mg/kg zasady d-amfetaminy) szczurom
(analiza LC/MS/MS).

Fig. 25. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po szybkim dozylnym podaniu L-
lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (1.5 mg/kg zasady d-
amfetaminy) szczurom (analiza LC/MS/MS).

Fig. 26A-B. Osoczowe stezenia d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 26A), i w uM
(Fig. 26B), po podaniu donosowym L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-
amfetaminy (3 mg/kg zasady d-amfetaminy) szczurom (analiza LC/MS/MS).
Fig. 27. Profil czasowy sredniego stezenia osoczowego L-lizyno-d-
amfetaminy po 30 minutowym wlewie dozylnym (2 mg/kg) lub po podaniu
doustnym L-lizyno-d-amfetaminy (2 mg/kg) u przytomnych samcow psow
rasy beagle (n=3).

Fig. 28. Profil czasowy osoczowego stezenia d-amfetaminy po 30
minutowym wlewie dozylnym Ilub po podaniu doustnym L-lizyno-d-

amfetaminy (2 mg/kg) u przytomnych samcéw psow rasy beagle (n=3).
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Fig. 29A-B. Profil czasowy $redniego osoczowego stezenia L-lizyno-d-
amfetaminy i poziomy d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 29A), i w pM (Fig. 29B),
po 30 minutowym wlewie dozylnym (2 mg/kg) u przytomnych samcow psow
rasy beagle (n=3).

Fig. 30A-B. Profil czasowy $redniego osoczowego stezenia L-lizyno-d-
amfetaminy i poziomy d-amfetaminy w ng/ml (Fig. 30A), i w pM (Fig. 30B),
po doustnym podaniu L-lizyno-d-amfetaminy (2 mg/kg) u przytomnych
samcow psow rasy beagle (n=3).

Fig. 31A-B. Profil czasowy poszczegdlnego osoczowego stezenia L-lizyno-
d-amfetaminy po podaniu dozylnym (Fig. 31A) lub po podaniu doustnym
(Fig. 31B) L-lizyno-d-amfetaminy u przytomnych samcow psow rasy beagle.
Zastosowana formulacja doustna zawiera roztwor i 0,2 mg/mL w wodzie.

Fig. 32A-B. Profil czasowy poszczegolnego osoczowego stezenia d-
amfetaminy po podaniu dozylnym (Fig. 32A) lub po podaniu doustnym (Fig.
32B) L-lizyno-d-amfetaminy u przytomnych samcéw psow rasy beagle.

Fig. 33. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu doustnym L-lizyno-d-
amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (1,8 mg/kg zasady d-amfetaminy)
samcom psow.

Fig. 34. Osoczowe stezenia d-amfetaminy po podaniu doustnym L-lizyno-d-
amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (1,8 mg/kg zasady d-amfetaminy)
samicom psow.

Fig. 35. Srednie ci$nienie krwi po szybkim podaniu dozylnym wzrastajgcych
ilosci L-lizyno-d-amfetaminy lub d-amfetaminy u samcoéw i samic pséw.

Fig. 36. Lewokomorowe cisnienie po szybkim dozylnym podaniu
wzrastajagcych ilosci L-lizyno-d-amfetaminy lub d-amfetaminy u samcow i
samic psow.

Fig. 37. Aktywnos¢ ruchowa szczuréw po doustnym podaniu L-lizyno-d-
amfetaminy lub d-amfetaminy (cykl 5 godzinny).

Fig. 38. Aktywnos¢ ruchowa szczurow po doustnym podaniu L-lizyno-d-
amfetaminy lub d-amfetaminy (cykl 12 godzinny).

Fig. 39. Aktywno$¢ ruchowa szczuréw po podaniu donosowym L-lizyno-d-

amfetaminy lub d-amfetaminy (cykl 1 godzinny).
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Fig. 40. Aktywnos¢ ruchowa szczuréw po donosowym podaniu (z
karboksymetylocelulozg) L-lizyno-d-amfetaminy lub d-amfetaminy (cykl 2
godzinny).

Fig. 41. Aktywnos¢ ruchowa szczuréw po dozylnym podaniu L-lizyno-d-
amfetaminy lub d-amfetaminy (cykl 3 godzinny).

Fig. 42. Biodostepnos¢ po donosowym podaniu odpornych na naduzywanie
koniugatow amfetaminy, aminokwasu, di- i tripeptydu (analiza ELISA).

Fig. 43. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym odpornych na naduzywanie
koniugatow amfetaminy, aminokwasu, di- i tripeptydu (analiza ELISA).

Fig. 44. Biodostepnos¢ po podaniu dozylnym odpornego na naduzywanie
koniugatu amfetaminy i tripeptydu (analiza ELISA).

Fig. 45. Biodostepnos¢ po podaniu donosowym odpornego na naduzywanie
koniugatu amfetaminy i aminokwasu (analiza ELISA).

Fig. 46. Biodostepno$¢ po podaniu doustnym odpornego na naduzywanie
koniugatu amfetaminy i aminokwasu (analiza ELISA).

Fig. 47. Biodostepnos¢ po podaniu dozylnym odpornych na naduzywanie
koniugatow amfetaminy, aminokwasu, di- i tripeptydu (analiza ELISA).

Fig. 48. Biodostepnos¢ po podaniu donosowym odpornego na naduzywanie
koniugatu amfetaminy i tripeptydu (analiza ELISA).

Fig. 49. Biodostepnos¢ po podaniu donosowym odpornych na naduzywanie
koniugatow amfetaminy, aminokwasu i dipeptydu (analiza ELISA).

Fig. 50. Biodostepnos¢ po podaniu donosowym odpornego na naduzywanie
koniugatu amfetaminy i dipeptydu zawierajgcego izomery D- i L-
aminokwasu (analiza ELISA).

Fig. 51A-B. Osoczowe stezenia d-amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy w
ng/mL dla poziomow w surowicy (Fig.51A) i w ng/g dla tkanki moézgowe;j
(Fig.51B) po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-
amfetaminy (5mg/kg zasady d-amfetaminy) szczurom. Stezenia d-
amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy w surowicy i tkance mdzgowej
zmierzono za pomocg LC/MS/MS (zwigzek wskazany w nawiasie).

Fig. 52A-B. Osoczowe poziomy d-amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy (52A,

ng/mL; 52B, uM) przez 72 godzinny okres czasu po podaniu doustnym L-
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lizyno-d-amfetaminy (25 mg mesylanu L-lizyno-d-amfetaminy zawierajgcy
7,37 mg zasady d-amfetaminy) ludziom (analiza LC/MS/MS).

Fig. 53A-B. Osoczowe poziomy d-amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy (53A,
ng/mL; 53B, uM) przez 72 godzinny okres czasu po podaniu doustnym L-
lizyno-d-amfetaminy (25 mg mesylanu L-lizyno-d-amfetaminy zawierajgcy
22,1 mg zasady d-amfetaminy) ludziom (analiza LC/MS/MS).

Fig. 54A-B. Osoczowe poziomy d-amfetaminy (54A, 0-12 godzin; 54B, 0-72
godziny) po doustnym podaniu L-lizyno-d-amfetaminy (75 mg mesylanu L-
lizyno-d-amfetaminy zawierajacy 22,1 mg zasady d-amfetaminy) lub
Adderall XR® (35 mg zawierajgcy 21,9 mg zasady amfetaminy ludziom
(analiza LC/MS/MS).

Fig. 55A-B. Osoczowe poziomy d-amfetaminy (55A, 0-12 godzin; 55B, 0-72
godziny) po doustnym podaniu L-lizyno-d-amfetaminy (75 mg mesylanu L-
lizyno-d-amfetaminy zawierajacy 22,1 mg zasady d-amfetaminy) Ilub
Dexadrine Spansule® (30 mg zawierajgcy 22,1 mg zasady amfetaminy)
ludziom (analiza LC/MS/MS).

SZCZEGOLOWY OPIS WYNALAZKU

[0030] Zgodnie z niniejszym wynalazkiem i jak uzyto tutaj, nastepujgce pojecia sg
zdefiniowane nastepujgcymi znaczeniami, chyba ze wyraznie okreslono inaczej.
Dla dodatkowych sposobow przytgczania amfetaminy do no$nikéw, zobacz
zgtoszenie numer U.S.10/156,527, i/lub PCT/US03/05524 i/lub PCT/US03/05525.

[0031] Wynalazek wykorzystuje kowalencyjng modyfikacje amfetaminy, aby
zmniejszy¢ mozliwos¢ jej przedawkowania lub naduzywania. Amfetamina jest
kowalencyjnie modyfikowana w sposob, ktory zmniejsza jej aktywnosc¢
farmakologiczng, w poréwnaniu do niemodyfikowanej amfetaminy, w dawkach
wiekszych niz te rozpatrywane jako terapeutyczne. Kiedy podaje sie jg w
mniejszych dawkach, takich jak te przeznaczone do leczenia, kowalencyjnie
zmodyfikowana amfetamina utrzymuje aktywnos¢ farmakologiczng podobng do tej,
ktérg posiada amfetamina niemodyfikowana. Kowalencyjna modyfikacja
amfetaminy moze obejmowac przytgczenie chemicznej czgstki za pomocg metod

chemii konwencjonalnej.
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[0032] Zwigzki i kompozycje wedlug wynalazku zapewniajg mniejszg mozliwos¢
przedawkowania, mniejszg mozliwos¢ naduzywania Ilub uzaleznienia, i/lub
polepszajg wtasciwosci amfetaminy w odniesieniu do wysokich toksycznosci lub
prawie optymalnych profili uwalniania. Nie chcgc by¢é ograniczonym przez
powyzszg teorie, wierzymy, ze ochrona przed przedawkowaniem wynika z
naturalnego mechanizmu bramkowania w miejscu hydrolizy, ktéra ogranicza
uwalnianie aktywnej amfetaminy z proleku w wiekszych niz terapeutycznie
przepisane ilosci. Dlatego tez, odpornos¢ na naduzywanie jest zapewniona przez
ograniczenie "szczytu" lub "haju" osigganego dzieki aktywnej amfetaminie
uwalnianej przez prolek i ograniczenie skutecznos$ci alternatywnych drég podania.
Ponadto, uwaza sie, ze sam prolek nie przechodzi przez bariere krew mdzg i tym
samym jest zasadniczo nieobecny w centralnym uktadzie nerwowym.

[0033] "Kompozycja" jak uzyto tutaj szeroko odnosi sie do jakiejkolwiek kompozycji
zawierajgcej opisany koniugat (y) czgsteczki. Kompozycja moze obejmowac suchg
formulacje, roztwdér wodny lub sterylng kompozycje. Kompozycje zawierajgce
czgsteczki tutaj opisane mogg by¢ przechowywane w postaci liofilizowanej i mogg
byC zwigzane ze srodkiem stabilizujgcym takim jak weglowodan. W uzyciu,
kompozycja moze by¢ rozmieszczona w wodnym roztworze zawierajgcym sole, np.
NaCl, detergenty, np. dodecylosiarczan sodu (SDS) i inne sktadniki.

[0034] "Amfetamina" oznacza sympatykomimetyczng pochodng fenetyloaminy,

ktora posiada aktywnos¢ stymulujacg centralny uktad nerwowy, ktéra posiada

NH,

Amfetamina

strukture przedstawiong ponize;j:

[0035] Inne wykonania sg opisane zgodnie z nastepujgcymi skrotami.
Lys-Amp = L-lizyno-d-amfetamina, Lys-Amph, Lizyno-Amfetamina, KAMP, K-
amfetamina, lub (1-metylo-2-fenyloetylo)amid kwasu 2,6-
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diaminoheksanowego

[0036] Ponadto, nastepujgce skroty mogg by¢ zastosowane w patencie.

BOC = t-butyloksykarbonyl

CMC = karboksymetyloceluloza

DIPEA = diizopropyloetyloamina

mp = temperatura topnienia

NMR = magnetyczny rezonans jgdrowy

OSu = ester hydroksysukcynimidowy
[0037] "W sposob niezgodny z instrukcjami producenta" oznacza to spozycie ilosci
wiekszych niz iloSci zapisane na etykiecie lub zalecane przez licencjonowanego
lekarza, i/lub zmienianie jakimikolwiek sposobami (np. rozgniatanie, famanie,
topienie, rozdzielanie, itp.) dawki formulacji tak, ze kompozycja moze byc¢
wstrzykiwana, inhalowana lub palona.
[0038] Uzycie takich zwrotow jak "zmniejszony", "zredukowany", "pomniejszony"
lub "obnizony" oznacza co najmniej 10% zmiane w aktywnosci farmakologicznej,
wieksze procentowe zmiany sg korzystne do zmniejszenia mozliwosci
naduzywania i mozliwosci przedawkowania. Na przyktad, zmiana moze by¢ takze
wieksza niz 25%, 35%, 45%, 55%, 65%, 75%, 85%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
lub ich wzrosty.
W szczegodlnosci, amfetamina jest dekstroamfetaming.
Amfetamina wigze sie do okreslonych miejsc, aby da¢ r6zne dziatania (Hoebel, i
wsp, 1989). Przylgczenie pewnych chemicznych czgstek moze w ten sposob
zmniejszyC lub ochroni¢ przed wigzaniem tych biologicznych docelowych miegjsc.
Ponadto, kowalencyjna modyfikacja moze zapobiec aktywnosci stymulujgcej przez
uniemozliwienie przejscia leku przez bariere krew-mdzg. Korzystnie, wchtanianie
kompozycji do mézgu jest uniemozliwiane lub istotnie zmniejszone i/lub opdznione
kiedy dostarczenie odbywa sie drogami innymi niz podanie doustne.
Oczekuje sie, ze czgsteczka chemiczna moze mie¢ wplyw na opdznienie
uwalniania w przewodzie pokarmowym i zapobiec szybkiemu rozpoczeciu
pozgdanej aktywnosci, szczegodlnie kiedy dostarczenie odbywa sie drogami

parenteralnymi. (Hoebel, B. G., L. Hernandez, i wsp., "Microdialysis studies of
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brain norepinephrine, serotonin, and dopamine release during ingestive behavior.
Theoretical and clinical implications." Ann N Y Acad Sci 575: 171-91) (1989).

[0039] Dla kazdego z wyliczonych wykonan, aminokwas jest naturalnie
wystepujgcym (L-) aminokwasem lizyng.

[0040] Innym wykonaniem wynalazku jest kompozycja do stosowania w
zapobieganiu przedawkowania zawierajgca amfetamine, ktora jest kowalencyjnie
zwigzana z czgstkg chemiczna.

[0041] Innym wykonaniem wynalazku jest kompozycja do bezpiecznego
dostarczenia amfetaminy zawierajgca terapeutycznie skuteczng ilos¢ wspomnianej
amfetaminy, ktéra jest kowalencyjnie zwigzana z czastkg chemiczng, gdzie
wspomniana czgstka chemiczna zmniejsza szybko$s¢ wchtaniania amfetaminy w
poréwnaniu do dostarczenia niezwigzanej amfetaminy.

[0042] Innym wykonaniem wynalazku jest kompozycja do zastosowania w
zmniejszeniu toksycznosci amfetaminy zawierajgca amfetamine, ktéra jest
kowalencyjnie zwigzana z czgstkg chemiczng, gdzie wspomniana czgstka
chemiczna zwieksza szybko$¢ usuwania, kiedy jest podawana w dawkach
przekraczajgcych te z zakresu terapeutycznego wspomnianej amfetaminy.

[0043] Innym wykonaniem wynalazku jest kompozycja do zastosowania w
zmniejszeniu toksycznosci amfetaminy zawierajgca amfetamine, ktdra jest
kowalencyjnie zwigzana z czgstkg chemiczng, gdzie wspomniana czgstka
chemiczna zapewnia krzywg uwalniania w osoczu, ktora nie przekracza poziomu
toksycznosci amfetaminy kiedy jest podawana w dawkach przekraczajgcych te z
zakresu terapeutycznego amfetaminy.

[0044] Innym wykonaniem wynalazku jest kompozycja do zmniejszania
biodostepnosci amfetaminy, zawierajgca amfetamine kowalencyjnie zwigzang z
czgstkg chemiczng, gdzie wspomniana zwigzana amfetamina utrzymuje krzywa
uwalniania w osoczu dla stanu stacjonarnego, ktéra zapewnia terapeutycznie
skuteczng biodostepnos¢, ale uniemozliwia gwattowne wzrosty lub zwiekszone
stezenia w surowicy krwi w poréwnaniu do niezwigzanej amfetaminy, kiedy jest
podawana w dawkach przekraczajgcych te z zakresu terapeutycznego amfetaminy.
[0045] Innym wykonaniem wynalazku jest kompozycja do zapobiegania nagtemu

wzrostowi Cnax dla amfetaminy, kiedy przyjmowana jest inaczej niz doustnie, mimo
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......

przyjeta doustnie zawierajgc amfetamine, ktéra jest kowalencyjnie zwigzana z
czagstkag chemiczng.
[0046] Innym wykonaniem wynalazku jest kompozycja do =zastosowania w
zapobieganiu profilowi toksycznego wuwalniania u pacjenta, zawierajgca
amfetamine kowalencyjnie zwigzang z chemiczng czastkg, gdzie wspomniana
zwigzana amfetamina utrzymuje krzywg uwalniania w osoczu dla stanu
stacjonarnego, ktéra zapewnia terapeutycznie skuteczng biodostepnosé, ale
zapobiega nagtym wzrostom lub zwiekszaniu sie stezen w surowicy krwi w
poréwnaniu do niezwigzanej amfetaminy.
[0047] Innym wykonaniem wynalazku jest zwigzek o Wzorze I:

A-Xi-Zm
w ktorym A oznacza dekstroamfetamine jak zdefiniowano tutaj; X oznacza L-lizyne
jak zdefiniowano tutaj i n oznacza 1 i 50; i Z dalej oznacza chemiczng czgstke inng
niz X, ktéra dziata jako adjuwant i m oznacza 0.
[0048] Wykonania wynalazku dostarczajg kompozycje amfetaminy, ktére pozwalajg
amfetaminie by¢ skuteczng terapeutycznie, kiedy dostarczane w odpowiedniej
dawce, ale zmniejszajg szybkos¢ wchianiania lub stopie biodostepnosci
amfetaminy, kiedy podawane w dawkach przekraczajgcych te z zakresu
terapeutycznego amfetaminy. Wykonania wedlug wynalazku takze dostarczajg
kompozycje amfetaminy, w ktérych kowalencyjnie zwigzana czgstka chemiczna
zwieksza szybko$¢ usuwania amfetaminy, kiedy sg podawane w dawkach
przekraczajgcych te z zakresu terapeutycznego amfetaminy.
[0049] W innym wykonaniu, kompozycje amfetaminy majg istotnie nizszg
toksycznos¢ w porownaniu do niezwigzanej amfetaminy. W innym wykonaniu,
kompozycje amfetaminy zmniejszajg lub eliminujg mozliwos¢ przedawkowania
przez podanie doustne. W innym wykonaniu, kompozycje amfetaminy zmniejszajg
lub eliminujg mozliwos¢ przedawkowania przez podanie donosowe. W innym
wykonaniu, kompozycje amfetaminy zmniejszajg lub eliminujg mozliwosc
przedawkowania przez wstrzykniecie. W innym wykonaniu, kompozycje
amfetaminy zmniejszajg lub eliminujg mozliwos¢ przedawkowania przez

wdychanie.
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[0050] W innym wykonaniu, koniugaty amfetaminy wediug wynalazku moga
ponadto zawiera¢ mieszanine polimerdw, ktéra obejmuje hydrofilowy polimer i/lub
polimer nierozpuszczalny w wodzie. Polimery mogg by¢ stosowane zgodnie ze
standardami branzowymi, aby dalej umacnia¢ wiasciwosci przedtuzonego
uwalniania/odpornosci na naduzywanie koniugatu amfetaminy bez zmniejszenia
odpornosci na naduzywanie. Na przyktad, kompozycja moze obejmowac: okoto
70% do okoto 100% wagowych koniugatu amfetaminy, od okoto 0.01% do okoto
10% hydrofilowego polimeru (np. hydroksypropylometylocelulozy), od okoto 0.01%
do okoto 2.5% nierozpuszczalnego w wodzie polimeru (np. zywicy akrylowej), od
okoto 0.01% do okoto 1.5% substancji pomocniczych (np. stearynianu magnezu) i
od okoto 0.01% do okoto 1% wagowych barwnika.

[0051] Hydrofilowe polimery odpowiednie do zastosowania w formulacjach o
przedtuzonym uwalnianiu obejmujg jedng lub wiecej naturalnych lub czesciowo lub
catkowicie syntetycznych hydrofilowych gum takich jak akacja, tragakanta, maczka
chleba swietojanskiego, guma guar lub guma karaya, modyfikowane substancje
celulozowe takie jak metyloceluloza, hydroksymetyloceluloza,
hydroksypropylometyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, hydroksyetyloceluloza,
karboksymetyloceluloza, substancje biatkowe takie jak agar, pektyna, karagenina, i
alginiany; i inne hydrofilowe polimery takie jak karboksypolimetylen, zelatyna,
kazeina, zeina, bentonit, glinokrzemian magnezu, polisacharydy, pochodne skrobi
modyfikowanej, i inne hydrofilowe polimery znane fachowcom z dziedziny, lub
pofgczenie takich polimerow. Te hydrofilowe polimery tezejg i bedg sie rozpuszczacé
powoli w wodnym kwasnym medium w ten sposéb umozliwiajgc koniugatowi
amfetaminy przedyfundowaé z zelu w zotadku. Kiedy zel dotrze do jelit, rozpusci
sie w kontrolowanych ilosciach w medium o wyzszym pH aby umozliwi¢ dalsze
przedtuzone uwalnianie. Korzystnymi polimerami hydrofilowymi sq
hydroksypropylometylocelulozy, takie jak te wytworzone przez Firme The Dow
Chemical Company i znane jako etery Methocel, takie jak Methocel E10M.

[0052] Inne formulacje mogg ponadto obejmowac farmaceutyczne substancje
dodatkowe w tym, ale nie wytgcznie: Srodki smarujgce takie jak stearynian
magnezu, stearynian wapnia, stearynian cynku, sproszkowany kwas stearynowy,

uwodornione oleje roslinne, talk, glikol polietylenowy, i oleje mineralne, barwniki
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takie jak Zielen Jeziora Szmaragdowego, FD&C Czerwien Nr 40, FD&C Z6té Nr 6,
D&C Zoté Nr 10, lub FD&C Btekit Nr 1 i inne rozne certyfikowane dodatkowe
barwniki (Zobacz 21 CFR, Czes¢ 74); lepiszcza takie jak sacharoza, laktoza,
zelatyna, pasta skrobiowa, akacja, tragakanta, poliwinylopirolidon, glikol
polietylenowy, Pullulan i syrop kukurydziany; substancje poslizgowe takie jak
koloidalny dwutlenek krzemu i talk, srodki aktywne powierzchniowo takie jak
laurylosiarczan sodu, sodowy sulfobursztynian dioktylu, trietanoloamina,
polioksoetylenosorbitan, poloksalkol, i czwartorzedowe sole amoniowe; srodki
konserwujgce i stabilizujgce; substancje pomocnicze takie jak laktoza, mannitol,
glukoza, fruktoza, ksyloza, galaktoza, sacharoza, maltoza, ksylitol, sorbitol, sole
chlorkowe, siarczanowe i fosforanowe potasu, sodu i magnezu; i/lub jakiekolwiek
inne farmaceutyczne substancje dodatkowe znane fachowcom z dziedziny. W
pewnym korzystnym wykonaniu, formulacja o przedtuzonym uwalnianiu dalej
zawiera stearynian magnezu i Zielen Jeziora Szmaragdowego.

[0053] Koniugat amfetaminy, ktory jest ponadto tworzony z substancjami
pomocniczymi, moze by¢ wytwarzany zgodnie z jakgkolwiek odpowiednig metodg
znang fachowcom z dziedziny produkcji srodkow farmaceutycznych. Na przyktad,
koniugat amfetaminy i hydrofilowy polimer mogg by¢ wymieszane w mikserze z
porcjg wody w celu utworzenia mokrego granulatu. Granulat moze by¢ wysuszony
w celu otrzymania granulki koniugatu amfetaminy zamknietej w kapsutkach z
hydrofilowego polimeru. Otrzymany granulat moze by¢ mielony, przesiany,
nastepnie zmieszany z réznymi farmaceutycznymi substancjami dodatkowymi
takimi jak nierozpuszczalne polimery, i/lub dodatkowe hydrofilowe polimery.
Formulacja moze nastepnie bycC tabletkowana i moze ponadto byé powlekana
powfoczkg ochronng, ktéra szybko rozpuszcza sie lub rozprasza w sokach
trawiennych.

[0054] Jednak, powinno sie zauwazyC, ze koniugat amfetaminy kontroluje
uwalnianie amfetaminy do przewodu pokarmowego przez dtuzszy okres czasu
powodujgc polepszony profil w porownaniu do kombinacji o natychmiastowym
uwalnianiu i zabezpieczenie przed naduzywaniem bez dodatku powyzszych
substancji dodatkowych. W korzystnym wykonaniu, nie sg wymagane zadne

dalsze substancje dodatkowe o przedtuzonym uwalnianiu, aby osiggngé

19



EP 1 644019 B2

sptaszczong lub zmniejszong krzywg farmakokinetyczng (np. zmniejszone
dziatanie euforyzujgce) podczas gdy osiggane jest uwalnianie terapeutycznie
skutecznych ilosci amfetaminy, kiedy jest ona przyjmowana doustnie.

[0055] Zwigzki wedlug wynalazku mogg by¢ podane w roéznych postaciach
dawkowania. Jakakolwiek biologicznie dopuszczalna posta¢ dawkowania znana
fachowcom z dziedziny i ich kombinacje sg rozwazane. Przyktady korzystnych
postaci dawkowania obejmujg, bez ograniczen, tabletki do zucia, tabletki szybko
rozpuszczajgce sie, tabletki musujgce, proszki rozpuszczalne pod wptywem wody,
eliksiry, ciecze, roztwory, zawiesiny, emulsje, tabletki, tabletki wielowarstwowe,
tabletki dwuwarstwowe, kapsutki, miekkie zelatynowe kapsutki, twarde zelatynowe
kapsutki, kapletki, pastylki do ssania, pastylki do zucia, kulki, proszki, granulki,
czgsteczki, mikroczgsteczki, granulki do sporzgdzania zawiesiny, kapsutki i ich
pofgczenia.

[0056] Najbardziej skutecznymi sposobami dostarczenia zwigzkéw odpornych na
naduzywanie wediug wynalazku jest podanie doustne, pozwalajgce na
maksymalne uwolnienie amfetaminy i zapewniajgce skuteczno$¢ terapeutyczng
i/lub przedtuzone uwalnianie podczas zachowania odpornosci na naduzywanie.
Kiedy amfetamina zostanie dostarczona drogg doustng, jest uwalniana do
krgzenia, korzystnie przez dluzszy okres czasu w poréwnaniu do samej
amfetaminy.

[0057] Formulacje wedtug wynalazku odpowiednie do podania doustnego mogag
wystepowac jako odrebne jednostki, takie jak kapsutki, kapletki lub tabletki. Te
formulacje doustne takze mogg obejmowac roztwor lub zawiesine w cieczy wodnej
lub cieczy nie-wodnej. Formulacja moze by¢ emulsjg, takg jak emulsja olej w
wodzie lub emulsja woda w oleju. Oleje mogg by¢ podane przez dodanie
oczyszczonych i sterylnych cieczy do przygotowanego dojelitowego preparatu,
ktory jest nastepnie umieszczany w rurce zywieniowej pacjenta, ktoéry nie moze
potykac.

[0058] Miekkie zelowe lub miekkie zelatynowe kapsutki mogg by¢ przygotowane,
na przyktad przez rozproszenie formulacji w odpowiednim nosniku (powszechnie
stosowane sg oleje roslinne) w celu otrzymania mieszaniny o wysokiej lepkosci. Ta

mieszanina jest nastepnie zamykana w kapsuice z powitokg opartg na zelatynie

20



EP 1 644019 B2

przy uzyciu technologii i urzgdzen znanych fachowcom z przemystu miekkiego
zelu. Tak wytworzone jednostki przemystowe sg nastepnie suszone do suchej
masy.

[0059] Tabletki do zucia, na przyktad mogg by¢ przygotowane poprzez zmieszanie
formulacji z substancjami pomocniczymi zaprojektowanymi do tworzenia
odpowiednio miekkiej, aromatyzowanej postaci dawkowania tabletki, ktéra ma by¢
bardziej zuta niz potykana. Konwencjonalne procedury i urzgdzenia do
tabletkowania, to jest bezposrednia kompresja i granulowanie, tj. lub uderzenie
przed kompresjg, mogg by¢ wykorzystane. Osoby zaangazowane w produkcje
statych farmaceutycznych postaci dawek dobrze znajg sie na stosowanych
procesach i urzadzeniach, jako ze posta¢ dawkowania przeznaczona do zucia jest
bardzo popularng postacig dawkowania w przemysle farmaceutycznym.

[0060] Tabletki powlekane filmem, na przyktad mogg by¢ wytworzone przez
powlekanie tabletek przy uzyciu technik takich jak metody powlekania obrotowego
lub metody zawieszenia pneumatycznego w celu naniesienia przylegajgce;j
warstwy filmu na tabletke.

[0061] Skompresowane tabletki, mogg na przyktad by¢ przygotowane przez
zmieszanie formulacji z substancjami pomocniczymi, ktére majg na celu
zwiekszenie wiasciwosci wigzgcych nad witasciwosciami rozpadu. Mieszanina jest
albo bezposrednio poddawana kompresji albo granulowana, a nastepnie
poddawana kompresji przy uzyciu metod i urzgdzen znanych fachowcom z
przemystu. Otrzymane jednostki dawkowania skompresowanych tabletek sg
nastepnie pakowane zgodnie z potrzebg rynku, tj. dawki jednostkowe, rolki, butelki,
blistry, itp.

[0062] Wpynalazek takze rozwaza stosowanie biologicznie dopuszczalnych
no$nikéw, ktére mogg byC¢ przygotowane z szerokiego zakresu materiatéw. Bez
ograniczen, takie materiaty obejmujg rozpuszczalniki, substancje wigzgce i
lepiszcza, s$rodki smarujgce, plastyfikatory, $rodki rozdrabniajgce, barwniki,
substancje peczniejgce, srodki aromatyzujgce, stodziki i roznorodne materiaty takie
jak bufory i adsorbenty w celu przygotowania okreslonej kompozycji lecznicze;j.
[0063] Substancje wigzgce mogg by¢é wybrane z szerokiego zakresu materiatéw

takich jak hydroksypropylometyloceluloza, etyloceluloza lub inne odpowiednie
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pochodne celulozy, poliwinylopirolidon, kopolimery kwasu akrylowego i
metakrylowego, farmaceutyczna glazura, gumy, pochodne mleka, takie jak
serwatka, skrobie i pochodne, jak réwniez inne konwencjonalne substancje
wigzgce znane fachowcom z dziedziny. Przyktadowymi nieograniczonymi
rozpuszczalnikami sg woda, etanol, alkohol izopropylowy, chlorek metylenu lub ich
mieszaniny i potgczenia. Przyktadowe nieograniczone substancje peczniejgce
obejmujg cukier, laktoze, zelatyne, skrobie i dwutlenek krzemu.

[0064] Korzystne plastyfikatory mogg by¢ wybrane z grupy sktadajgcej sie z ftalanu
dietylu, sebacynianu dietylu, cytrynianu trietylu, kwasu cronotic, glikolu
propylenowego, ftalanu butylu, sebacynianu dibutylu, oleju rycynowego i ich
mieszanin, bez ograniczenia. Jak wynika, plastyfikatory mogg by¢ z natury
hydrofobowe jak rowniez hydrofilowe. Nierozpuszczalne w wodzie substancje
hydrofobowe, takie jak ftalan dietylu, sebacynian dietylu i olej rycynowy sg
uzywane do opoOznienia uwalniania rozpuszczalnych w wodzie witamin, takich jak
witamina B6 i witamina C. W odréznieniu, hydrofilowe plastyfikatory sg stosowane
kiedy uzyte sg nierozpuszczalne w wodzie witaminy, ktére wspierajg rozpuszczanie
zawartego filmu, powodujgc powstanie kanatéw w powierzchni, ktdre wspierajg
uwalnianie odzywczej kompozycji.

[0065] Powinno byé zrozumiate, Zze poza sktadnikami w szczegdlnosci
wspomnianymi powyzej, formulacje wedtug tego wynalazku mogg obejmowac inne
odpowiednie srodki, takie jak srodki zapachowe, $rodki konserwujgce i
przeciwutleniacze. Takie przeciwutleniacze bedg zywieniowo dopuszczalne i mogg
obejmowaé witamine E, karoten, BHT Iub inne przeciwutleniacze znane
fachowcom z dziedziny.

[0066] Innymi zwigzkami, ktore mogg by¢ zawarte poprzez domieszanie sg na
przyktad leczniczo obojetne sktadniki, np. rozpuszczalnik staty i ciekty, taki jak
laktoza, dekstroza, sacharoza, celuloza, skrobia lub fosforan wapnia dla tabletek
lub kapsutek, olej z oliwek lub oleinian etylu dla miekkich kapsutek i woda lub olej
roslinny dla zawiesin lub emulsji; sSrodki smarujgce takie jak krzemionka, talk, kwas
stearynowy, stearynian magnezu lub wapnia i/lub glikole polietylenowe; Srodki
zelujgce takie jak glina koloidalna; srodki zageszczajgce takie jak tragakanta lub

alginian sodu, srodki wigzgce takie jak skrobie, gumy arabskie, Zzelatyna,
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metyloceluloza,  karboksymetyloceluloza  lub  poliwinylopirolidon;  Srodki
rozdrabniajgce takie jak skrobia, kwas alginowy, alginiany lub glikolan sodowy
skrobi; mieszaniny musujgce; barwniki, stodziki; srodki zwilzajgce takie jak
lecytyna, polisorbaty lub laurylosiarczany; i inne terapeutycznie dopuszczalne
sktadniki dodatkowe, takie jak Srodki pochtaniajgce wilgo¢, srodki konserwujgce,
bufory i przeciwutleniacze, ktére sg znanymi substancjami dodatkowymi dla takich
formulaciji.

[0067] Do podania doustnego, drobne proszki lub granulki zawierajgce Srodki
rozcienczajgce, rozpraszajgce i/lub powierzchniowo aktywne mogq by¢ zanurzone,
w wodzie lub syropie, w kapsutkach lub saszetkach w stanie suchym, w nie-wodnej
zawiesinie, w ktérej mogg by¢ zawarte Srodki zawieszajgce, lub w zawiesinie w
wodzie lub syropie. Gdzie jest to pozadane lub konieczne, mogg by¢ zawarte
Srodki smakowe, konserwujgce, zawieszajgce, zageszczajgce lub emulsyfikujgce.
[0068] Ciektymi rozproszeniami do podania doustnego mogg by¢ syropy, emulsje
lub zawiesiny. Syropy mogg zawieraC jako nosnik, na przyktad sacharoze lub
sacharoze z glicerolem i/lub mannitolem i/lub sorbitolem. Zawiesiny i emulsje mogg
zawieraC¢ nosnik, na przyktad naturalng gume, agar, alginian sodu, pektyne,
metyloceluloze, karboksymetyloceluloze lub alkohol poliwinylowy.

[0069] Zakres dawek dla oséb dorostych jest zalezny od licznych czynnikéw w tym
wieku, masy ciafa i stanu pacjenta. Tabletki i inne postacie prezentacji dostarczonej
w odrebnych jednostkach wygodnie zawierajg dawke dzienng, lub odpowiednig jej
cze$¢, jednego lub wiecej zwigzkow wedtug wynalazku. Na przyktad, jednostki
mogg zawiera¢ od 5mg do 500mg, ale najczesciej od 10mg do 250mg, jednego lub
wiecej zwigzkoéw wedtug wynalazku.

[0070] Jest takze mozliwe dla postaci dawkowania, aby potgczyc¢ jakiekolwiek
formy uwalniania znane fachowcom z dziedziny ze stanu techniki. Obejmujg one
natychmiastowe uwalnianie, przedtuzone uwalnianie, impulsowe uwalnianie,
zmienne uwalnianie, kontrolowane uwalnianie, zsynchronizowane uwalnianie,
dtugotrwate uwalnianie, op6znione uwalnianie, dtugie dziatanie i ich kombinacje.
Mozliwo$¢ uzyskania wiasciwosci natychmiastowego uwalniania, przedtuzonego
uwalniania, impulsowego uwalniania, zmiennego uwalniania, kontrolowanego

uwalniania, zsynchronizowanego uwalniania, dlugotrwatego uwalniania,
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opoznionego uwalniania, dtugiego dziatania i ich kombinacji jest znana w
dziedzinie.

[0071] Kompozycje wedtug wynalazku mogg by¢ podawane w czesciowej, .
niecatkowitej dawce, jeden lub wiecej razy podczas 24 godzinnego okresu,
pojedynczej dawce podczas 24 godzinnego okresu czasu, podwojnej dawce
podczas 24 godzinnego okresu czasu, lub wiecej niz podwdjnej dawce podczas 24
godzinnego okresu czasu. Niecatkowite, podwdjne lub inne wielokrotne dawki
moga byC¢ przyjmowane jednoczesnie lub w réznych przedziatach czasowych
podczas 24 godzinnego okresu czasu. Dawki mogg by¢ nierownymi dawkami w
odniesieniu do poszczegdlnych sktadnikbw w réznych przedziatach czasowych
podania.

[0072] Podobnie, kompozycje wedtug wynalazku mogg by¢ dostarczone w blistrze
lub innym takim farmaceutycznym opakowaniu. Dalej, kompozycje wedtug
niniejszego wynalazku mogg ponadto obejmowac lub wystepowac z wskazéwkami
umozliwiajgcymi osobnikom identyfikowanie kompozycji jako produktéw dla
przepisanego leczenia. Wskazéwki mogg dodatkowo obejmowaé wskazanie
powyzej okreslonych okreséw czasu do podania kompozycji. Na przyktad,
wskazowki mogg by¢ wskazéwkami czasu wskazujgcymi okreslony lub zwykty
czas dnia do podania kompozycji, lub wskazéwki mogg by¢ wskazdéwkami dnia
wskazujgcymi dzien tygodnia do podania kompozycji. Blister lub inne
farmaceutyczne opakowanie moze takze obejmowac¢ drugi farmaceutyczny
produkt.

[0073] Bedzie docenione, ze aktywnosé farmakologiczna kompozycji wedtug
wynalazku moze byC okreslona przy uzyciu standardowych modeli
farmakologicznych, ktore sg znane w dziedzinie. Ponadto, bedzie docenione, ze
kompozycje wedtug wynalazku mogg by¢é wprowadzone Iub zawarte w
odpowiedniej macierzy polimerowej lub btonie dla dostarczenia do okreslonego
miejsca, lub mogg by¢ funkcjonalizowane okreslonymi $rodkami celowymi
zdolnymi do doprowadzenia do dostarczenia do okreslonego miejsca. Te techniki,
jak rowniez techniki dostarczenia leku, sg dobrze znane w dziedzinie.

[0074] W innym wykonaniu wedlug wynalazku, rozpuszczalnosé¢ i szybkos¢

rozpadu kompozyciji istotnie zmienia sie w warunkach fizjologicznych spotykanych
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w jelicie, na powierzchni Sluzowej lub w krwiobiegu. W innym wykonaniu
rozpuszczalnosc¢ i szybkos¢ rozpadu istotnie zmniejsza biodostepnos¢ amfetaminy
szczegolnie w dawkach powyzej tych przeznaczonych do leczenia. W innym
wykonaniu, zmniejszenie biodostepnosci pojawia sie po podaniu donosowym. W
innym wykonaniu, zmniejszenie biodostepnosci pojawia sie po podaniu dozylnym.
[0075] Dla kazdego z opisanych wykonan, jedna lub wiecej nastepujgcych cech
moze by¢ uzyskana: Toksycznos¢ koniugatu amfetaminy jest istotnie nizsza niz ta
amfetaminy niezwigzanej. Kowalencyjnie zwigzana czgstka chemiczna zmniejsza
lub eliminuje mozliwos$¢ przedawkowania przez podanie doustne. Kowalencyjnie
zwigzana czgstka chemiczna zmniejsza lub eliminuje mozliwos¢ przedawkowania
lub naduzywania przez podanie donosowe. Kowalencyjnie zwigzana czgstka
chemiczna zmniejsza lub eliminuje mozliwos$¢ przedawkowania lub naduzywania
przez wstrzykniecie.

[0076] Wynalazek dalej dostarcza metody do zmiany zwigzkéw amfetaminy w
sposob, ktdéry zmniejsza mozliwos¢ ich naduzywania. Wynalazek dostarcza rézne
sposoby regulacji farmaceutycznej dawki przez kowalencyjne przytgczenie
amfetaminy do réznych chemicznych czgstek. Jedno wykonanie dostarcza metode
zapobiegania przedawkowaniu obejmujgcg podanie osobnikowi amfetaminy, ktéra
zostata kowalencyjnie zwigzana z czgstkg chemiczna.

[0077] Wynalazek moze by¢ zastosowany w metodzie bezpiecznego dostarczenia
amfetaminy obejmujgcej zapewnienie terapeutycznie skutecznej ilosci amfetaminy;,
ktéra zostata kowalencyjnie zwigzana z czgstkg chemiczng, gdzie czgstka
chemiczna zmniejsza szybko$¢ wchtaniania amfetaminy w poréwnaniu do
dostarczenia niezwigzanej amfetaminy.

[0078] Wynalazek moze by¢ zastosowany w metodzie zmniejszenia toksycznosci
amfetaminy obejmujgcej dostarczenie pacjentowi amfetaminy, ktéra zostata
kowalencyjnie zwigzana z czgstkg chemiczng, gdzie czgstka chemiczna zwieksza
szybkos¢ klirensu farmakologicznie aktywnej amfetaminy (. uwalnianej
amfetaminy), kiedy jest podawana w dawkach przekraczajgcych te z zakresu
terapeutycznego amfetaminy.

[0079] Wynalazek moze by¢ zastosowany w metodzie zmniejszenia toksycznosci

amfetaminy obejmujgcej dostarczenie pacjentowi amfetaminy, ktéra zostata
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kowalencyjnie zwigzana z czastkg chemiczng, gdzie czgstka chemiczna zapewnia
krzywag uwalniania w osoczu, ktéra nie zwieksza sie powyzej poziomu toksycznosci
amfetaminy, kiedy podawana jest w dawkach przekraczajgcych te z zakresu
terapeutycznego dla niezwigzanej amfetaminy.

[0080] Woynalazek moze by¢ zastosowany w metodzie zmniejszenia
biodostepnosci amfetaminy obejmujgcej dostarczenie amfetaminy kowalencyjnie
zwigzanej z chemiczng czgstkg, w ktorej zwigzana amfetamina utrzymuje krzywg
uwalniania w osoczu dla stanu stacjonarnego, ktdéra zapewnia terapeutycznie
skuteczng biodostepnosc, ale zapobiega nagtym wzrostom lub zwiekszeniu stezen
w surowicy krwi w poréwnaniu do niezwigzanej amfetaminy kiedy jest podawana w
dawkach przekraczajgcych te z zakresu terapeutycznego dla niezwigzanej
amfetaminy.

[0081] Wynalazek moze by¢ zastosowany w metodzie zapobiegania nagtemu
wzrostowi Cnax dla amfetaminy pomimo tego, ze wcigz zapewnia krzywg
terapeutycznie skutecznej biodostepnosci obejmujgcej dostarczenie amfetaminy,
ktéra zostata kowalencyjnie zwigzana z czgstkg chemiczna.

[0082] W innym wykonaniu, wynalazek dostarcza krzywe biodostepnosci podobne
do tych z Figur 6-55.

[0083] Wynalazek moze by¢ zastosowany w metodzie do zapobiegania profilowi
toksycznego uwalniania u pacjenta obejmujgcej podanie pacjentowi amfetaminy
kowalencyjnie zwigzanej z chemiczng czastkg, gdzie wspomniana zwigzana
amfetamina utrzymuje krzywg uwalniania w osoczu dla stanu stacjonarnego, ktéra
zapewnia terapeutycznie skuteczng biodostepnos¢, ale zapobiega nagtym
wzrostom lub zwigekszeniu stezen w surowicy krwi w poréwnaniu do niezwigzanej
amfetaminy, szczegdlnie kiedy jest przyjmowana w dawkach powyzej przepisanych
ilosci.

[0084] Wynalazek moze by¢ zastosowany w metodzie do zmniejszenia lub
zapobiegania naduzywania amfetaminy obejmujgcej dostarczenie, podanie lub
przepisanie wspomnianej kompozycji potrzebujgcemu cztowiekowi, gdzie
wspomniana kompozycja obejmuje czgstke chemiczng kowalencyjnie przytgczong
do amfetaminy tak, ze aktywnos¢ farmakologiczna amfetaminy jest zmniejszona

kiedy kompozycja jest stosowana w sposéb niezgodny z zaleceniami producenta.
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[0085] Wynalazek moze takze by¢ stosowany w metodzie do zmniejszenia lub
zapobiegania naduzywaniu amfetaminy obejmujgcej spozycie koniugatu
amfetaminy wedlug wynalazku, gdzie wspomniany koniugat zawiera chemiczng
czgstke kowalencyjnie przytaczong do amfetaminy tak, ze aktywnosc¢
farmakologiczna amfetaminy jest istotnie zmniejszona gdy kompozycja jest
stosowana w sposob niezgodny z zaleceniami producenta.

[0086] Wpynalazek moze takze by¢é stosowany w metodzie zapobiegania
przedawkowaniu amfetaminy obejmujgcej dostarczenie, podanie lub przepisanie
kompozycji amfetaminy wedtug wynalazku potrzebujgcemu cztowiekowi, gdzie
wspomniana kompozycja zawiera chemiczng czgstke kowalencyjnie przytgczong
do amfetaminy w sposéb, ktory zmniejsza mozliwosé przedawkowania amfetaminy.
[0087] Wynalazek moze by¢ stosowany w metodzie zapobiegania przedawkowaniu
amfetaminy obejmujgcej spozycie kompozycji amfetaminy wedtug wynalazku,
gdzie wspomniana kompozycja zawiera chemiczng czgstke kowalencyjnie
przytagczong do amfetaminy w sposdb, ktéry zmniejsza mozliwosé przedawkowania
amfetaminy.

[0088] Wynalazek moze by¢ stosowany w metodzie do zmniejszenia lub
zapobiegania dziataniu euforyzujgcemu amfetaminy obejmujgcej dostarczenie,
podanie lub przepisanie potrzebujgcemu cztowiekowi wspomnianej kompozycji
zawierajgcej chemiczng czgstke kowalencyjne przytgczong do amfetaminy tak, ze
aktywnos¢ farmakologiczna amfetaminy jest zmniejszona, gdy kompozycja jest
stosowana w sposob niezgodny z zaleceniami producenta.

[0089] Wynalazek moze by¢é stosowany w metodzie do zmniejszenia lub
zapobiegania dziataniu euforyzujgcemu amfetaminy, obejmujgcej spozycie
wspomnianej kompozycji zawierajgcej chemiczng czagstke kowalencyjnie
przytgczong do amfetaminy tak Zze aktywnosc¢ farmakologiczna amfetaminy jest
zmniejszona gdy kompozycja jest stosowana w sposéb niezgodny z zaleceniami
producenta.

[0090] Innym wykonaniem wynalazku jest takie, gdzie wspomniana kompozycja
amfetaminy jest dostosowana do podania doustnego i gdzie wspomniana
amfetamina jest odporna na uwalnianie ze wspomnianej chemicznej czastki, gdy

kompozycja jest podawana parenteralnie, tak jak donosowo lub dozylnie.

27



EP 1 644019 B2

Korzystnie, wspomniana amfetamina moze by¢ uwalniana ze wspomnianej
chemicznej czgstki w obecnosci kwasu i/lub enzymow obecnych w zotgdku, jelitach
lub surowicy krwi. Opcjonalnie, wspomniana kompozycja moze by¢é w postaci
tabletki, kapsutki, roztworu doustnego, doustnej zawiesiny lub innej doustnej
postaci dawkowania z omowionych tutaj.

[0091] Jest takze ujawnione, Zze kowalencyjne przytgczenie moze obejmowaé
wigzanie estrowe lub weglanowe.

[0092] Kompozycja moze dawacC efekt terapeutyczny bez istotnej euforii.
Korzystnie, wspomniana kompozycja amfetaminy zapewnia terapeutycznie
biorownowazng AUC w poréwnaniu do samej amfetaminy, ale zapewnia Cnmax ktore
skutkuje euforig.

[0093] Wpynalazek moze by¢ stosowany w metodzie do zmniejszenia Iub
zapobiegania naduzywaniu amfetaminy obejmujgcej doustne podanie kompozycji
amfetaminy wedtug wynalazku potrzebujgcemu cziowiekowi, gdzie wspomniana
kompozycja obejmuje aminokwas Ilub peptyd (np. lizyne) kowalencyjnie
przytagczong do amfetaminy tak, ze aktywnos$¢ farmakologiczna amfetaminy jest
zmniejszona gdy kompozycja jest stosowana w sposob niezgodny z zaleceniami
producenta.

[0094] Wynalazek moze takze by¢é stosowany w metodzie zapobiegania
przedawkowaniu amfetaminy obejmujgcej doustne podanie kompozycji
amfetaminy potrzebujagcemu cztowiekowi, gdzie wspomniana kompozycja
obejmuje aminokwas lub peptyd (np. lizyne) kowalencyjnie przytgczony do
amfetaminy w sposoéb, ktéry zmniejsza mozliwos$¢ przedawkowania amfetaminy.
[0095] Wynalazek moze takze by¢ stosowany w metodzie do zmniejszenia lub
zapobiegania dziataniu euforyzujgcemu amfetaminy obejmujgcej doustne podanie
kompozycji amfetaminy potrzebujgcemu cziowiekowi, gdzie wspomniana
kompozycja obejmuje aminokwas Ilub peptyd (np. lizyne) kowalencyjnie
przytagczony do amfetaminy tak, ze aktywnosc¢ farmakologiczna amfetaminy jest
zmniejszona gdy kompozycja jest stosowana w sposob niezgodny z zaleceniami
producenta.

[0096] Nastepujgce wiasciwosci mogg by¢ osiggniete przez wigzanie amfetaminy

do czgstki chemicznej. W pewnym wykonaniu, toksycznos¢ zwigzku moze byc¢
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mniejsza niz ta amfetaminy kiedy amfetamina jest dostarczona w stanie
niezwigzanym lub jako jej s6l. W innym wykonaniu, mozliwos¢ przedawkowania
przez podanie doustne jest zmniejszona lub wyeliminowana. W innym wykonaniu,
mozliwos¢ przedawkowania przez podanie donosowe jest zmniejszona Iub
wyeliminowana. W innym wykonaniu, mozliwos¢ przedawkowania przez podanie
przez wstrzykniecie jest zmniejszona lub wyeliminowana.

[0097] Wynalazek moze by¢ stosowany do leczenia réznych choréb lub stanéw
poprzez podanie zwigzkéw lub kompozycji wedtug wynalazku, ktore ponadto
obejmujg zwykle przepisywane $rodki czynne dla odpowiedniego stanu
chorobowego lub choroby, gdzie amfetamina jest kowalencyjnie przytaczona do
chemicznej czgstki. Na przyktad, wynalazek moze by¢ stosowany w metodzie
leczenia zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
przez podanie pacjentowi amfetaminy kowalencyjnie przytaczonej do chemicznej
czgstki. Wynalazek moze takze by¢ stosowany w metodzie leczenia zaburzenia
zwigzanego z deficytem uwagi (ADD) obejmujgcej podanie pacjentowi zwigzkéw
lub kompozycji wedtug wynalazku, amfetaminy kowalencyjnie przytgczonej do
chemicznej czagstki.

[0098] Wynalazek moze byC¢ takze stosowany w metodzie leczenia narkoleps;i
obejmujgcej podanie pacjentowi zwigzkdéw lub kompozycji wedtug wynalazku.
[0099] W celu utatwienia petniejszego zrozumienia wynalazku, ponizej dostarczone

sg Przyktady.

Przyktady

Przykiad 1. Ogdlna synteza koniugatéw aminokwas-amfetamina.

[0100] Koniugaty aminokwasowe zsyntetyzowano za pomocg ogdlnej metody

opisanej na Fig.1-5.

Przyktad 2. Synteza L-lizyno-d-amfetaminy.

[0101] L-lizyno-d-amfetaming zsyntetyzowano (zobacz Fig.2) za pomocag

nastepujgcej metody:
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a. Sprzezenie

[0102]
Odczynniki Mw Ciezar mmole Réwnowazniki molowe
Wolna zasada 135,2 | 4,759 35,13 1
d-amfetaminy
Boc-Lys(Boc)-OSu | 443,5 | 15,58 g 35,13 1
Di-iPr-Et-Amina 129 906 mg 7,03 0,2, d=0,74, 1,22 mL
1,4-Dioksan - 100 mL - -

[0103] Do roztworu Boc-Lys(Boc)-OSu (15,58g, 35,13mmol) w dioksanie (100mL)
w atmosferze gazéw obojetnych dodano wolng zasade d-amfetaminy (4,75g,
35,13mmol) i DIPEA (0,99, 1,22mL, 7,03mmol). Otrzymang mieszanine mieszano
w temperaturze pokojowej przez catg noc. Rozpuszczalnik i nadmiar zasady
usunieto przy uzyciu odparowania pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt
rozpuszczono w octanie etylu i zatadowano na kolumne chromatograficzng (7 cm
szerokosci, wypetniona do 24 cm krzemionkg) i eluowano octanem etylu. Produkt
wyizolowano, rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej i oczyszczony
zabezpieczony amid wysuszono pod wysokim cisnieniem uzyskujgc biate ciato
state. '"H NMR (DMSO-ds) & 1.02-1.1 (m, 2H, Lys y-CH,), d 1.04 (d, 3H, Amp o-
CHs), 6 1.22-1.43 (m, 4H, Lys-B i 6-CH,), 6 1.37 (18H, Boc, 6x CH3;), & 2.60-2.72
(2H, Amp CHy), 6 3.75-3.83, (m, 1H, Lys a-H) & 3.9-4.1 (m, 1H, Amp a-H), 6 6.54-
6.61 (d, 1H, amid NH), & 6.7-6.77 (m, 1H, amid NH), & 7.12-7.29 (m, 5H, ArH), &
7.65-7.71 (m, 1, amid NH); t.t. = 86-88 °C.

b. Deprotekcja

[0104]
Odczynniki Mw Ciezar mmole Rownowazniki Molowe
4M HCI w dioksanie | 4 mmol/mL | 50 mL 200 6.25
Boc-Lys(Boc)-Amp 463,6 14,84 g 32 1
1,4-Dioksan - 50 mL - -

[0105] Zabezpieczony amid rozpuszczono w 50mL bezwodnego dioksanu i

mieszano kiedy dodano 50mL (200mmol) 4M HCIl/dioksanu i mieszano w
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temperaturze pokojowej przez catg noc. Rozpuszczalniki nastepnie odparowano
na wyparce obrotowej uzyskujgc lepki olej. Dodatek 100mL MeOH, a nastepnie
odparowanie na wyparce obrotowej dato staty materiat o ztotym kolorze, ktéry
nastepnie wysuszono przez przechowywanie w temperaturze pokojowej pod
wysokim ci$nieniem. 'H NMR (DMSO-ds) & 0.86-1.16 (m, 2H, Lys y-CH>), & 1.1 (d,
3H, Amp a-CHs), 6 1.40-1.56 (m, 4H, Lys-B i B-CH>), 6 2.54-2.78 (m, 2H, Amp CH,,
2H, Lys ¢-CH;), 3.63-3.74 (m, 1H, Lys a-H), & 4.00-4.08 (m, 1H, Amp a-H), 8 7.12-
7.31 (m, 5H, Amp ArH), & 8.13-8.33 (d, 3H, Lys amina) 6 8.70-8.78 (d, 1H, amid
NH); t.t. = 120-122 °C.

Przvkiad 3. Synteza Ser-Amp. (Odniesienie)

[0106] Ser-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody (zobacz Fig.3) za
wyjatkiem tego, ze wyjsciowym materiatem aminokwasowym byt Boc-Ser(O-tBu)-
OSu i deprotekcje przeprowadzono przy uzyciu roztworu kwasu trifluorooctowego

zamiast Hcl.

Przykiad 4. Synteza Phe-Amp. (Odniesienie)

[0107] Phe-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody (zobacz Fig.4) za

wyjatkiem tego ze wyjsciowym materialem aminokwasowym byt Boc-Phe-OSu.

Przyktad 5. Synteza Gly;-Amp. (Odniesienie)

[0108] Glys-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody (zobacz Fig.5) za

wyjatkiem tego, ze wyjsciowym materiatem aminokwasowym byt Boc-GGG-OSu.

Przyktad 6. Farmakokinetyka L-lizyno-d-amfetaminy w poréwnaniu do siarczanu d-

amfetaminy (Analiza ELISA)

[0109] Samcom szczuréw Sprague-Dawley dostarczono wode do woli, nie
karmiono przez catg noc i dawkowano przez zgtebnik doustny L-lizyno-d-
amfetamine lub siarczan d-amfetaminy. We wszystkich badaniach dawki zawieraty
robwnowazne ilosci zasady d-amfetaminy. Stezenia osoczowe d-amfetaminy
zmierzono za pomocg ELISA (Amphetamine Ultra, 109319, Neogen, Corporation,

Lexington, KY). Ta analiza jest specyficzna dla d-amfetaminy tylko o niewielkiej
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reaktywnosci (0,6%) gtdbwnego wystepujgcego metabolitu d-amfetaminy (para-
hydroksy-d-amfetaminy). Takze wyznaczono, Zze L-lizyno-d-amfetamina jest
wiasciwie niereaktywna w ELISA (<1%).

[0110] Krzywe s$redniego (n=4) stezenia osoczowego d-amfetaminy lub L-lizyno-d-
amfetaminy przedstawiono na Fig.6. Przedtuzone uwalnianie zaobserwowano u
wszystkich czterech zwierzat, ktérym dawkowano L-lizyno-d-amfetaming i Crmax byto
istotnie zmniejszone w poréwnaniu do zwierzat, ktérym dawkowano siarczan d-
amfetaminy. Stezenia osoczowe d-amfetaminy poszczegdlinych zwierzat dla d-
amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy sg przedstawione w Tabeli 1. Srednie stezenia
osoczowe d-amfetaminy sg przedstawione w Tabeli 2. Czas potrzebny do
osiggniecia szczytowego stezenia dla L-lizyno-d-amfetaminy byt podobny do tego
d-amfetaminy. Parametry farmakokinetyczne dla doustnego podania d-amfetaminy

lub L-lizyno-d-amfetaminy sg podsumowane w Tabeli 3.

Tabela 1. Stezenia osoczowe d-amfetaminy u Poszczegolnych Zwierzat, ktérym
podawano doustnie d-amfetamine lub L-lizyno-d-amfetamine (3 mg/kg zasady d-
amfetaminy).

Czas d-amfetamina (ng/ml) L-lizyno-d-amfetamina (ng/ml)
(godziny) | Szczur#1 | Szczur #2 | Szczur #3 | Szczur #4 | Szczur #1|Szczur #2|Szczur#3| Szczur #4
0.5 144 157 101 115 52 62 74 44
1 152 78 115 78 48 72 79 57
1.5 85 97 17 95 42 62 76 53
3 34 45 72 38 61 60 71 43

20 14 12 15 49 33 44 22
8 3 3 2 2 15 14 12 8

Tabela 2. Srednie Stezenia Osoczowe d-amfetaminy Po Podaniu Doustnym d-
amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy.

Osoczowe Stezenia d-amfetaminy (ng/ml)

Godziny d-amfetamina L-lizyno-d-amfetamina
Srednia +/- SD Ccv Srednia +/- SD cv
0.5 129 25 20 58 13 22
1 106 35 33 64 14 22
1.5 99 13 14 58 14 25
47 17 36 59 11 19
15 4 24 37 12 32
2 1 35 12 3 24
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Tabela 3. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy Po Podaniu Doustnym d-
amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy.
Lek AUC (0-8h)| Procent Cmax Procent |Srednie szczytowe Procent

ng/ml h | Amfetaminy | (ng/ml) | Amfetaminy | stezenie (ng/ml) | Amfetaminy
Amfetamina| 341 +/- 35 100 111+/-27 100 129 100
Lys-Amp | 333 +/- 66 98 61 +/- 13 55 64 50

[0111] Przyktad 6 przedstawia, ze gdy lizyna jest skoniungowana ze $rodkiem
aktywnym amfetaming, szczytowe poziomy amfetaminy sg obnizone, podczas gdy
biodostepnos¢ jest utrzymywana w przyblizeniu na réwnym poziomie co
amfetamina. Biodostepnos¢ amfetaminy uwolnionej z L-lizyno-d-amfetaminy jest
podobna do tej z siarczanu amfetaminy w rownowaznej dawce, zatem L-lizyno-ad-
amfetamina zachowuje swojg warto$¢ terapeutyczng. Stopniowe uwalnianie
amfetaminy z L-lizyno-d-amfetaminy i zmniejszone poziomy szczytowe zmniejszajg

mozliwo$¢ przedawkowania.

Przykiad 7: Biodostepnosé po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy w réznych

dawkach przypominajacych zakres terapeutycznych dawek u ludzi

[0112] Krzywe Sredniego (n=4) stezenia osoczowego d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-
amfetaminy sg przedstawione dla szczurow, ktérym podano doustnie 1,5, 3 i
6mg/kg na Fig. 7, 8 i 9 odpowiednio. Przedtuzone uwalnianie zaobserwowano u
wszystkich zwierzat, ktérym podawano trzy dawki L-lizyno-d-amfetaminy. Srednie
stezenia osoczowe dla 1,5, 3 i 6mg/kg sg przedstawione odpowiednio w Tabelach
4, 5 i 6. Parametry farmakokinetyczne dla podania doustnego d-amfetaminy vs. L-

lizyno-d-amfetaminy w roznych dawkach sg podsumowane w Tabeli 7.

Tabela 4. Srednie Stezenia Osoczowe d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy Po
Podaniu Doustnym (1.5 mg/kg)

Osoczowe Stezenia Amfetaminy (ng/ml)
Godziny d-amfetamina L-lizyno-d-amfetamina
Srednia +/- SD cv Srednia +/- SD cVv
0 0 0 0 0 0 0
0.25 103 22 21 31 11 37
0.5 126 20 16 51 23 45
1 101 27 27 68 23 34
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Osoczowe Stezenia Amfetaminy (ng/ml)

d-amfetamina

Godziny L-lizyno-d-amfetamina
Srednia +/- SD cv Srednia +/- SD cVv
1.5 116 28 24 72 10 14
66 13 20 91 5 5
40 7 18 75 16 22
17 2 15 39 13 34

Tabela 5. Srednie Stezenia Osoczowe d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy Po
Podaniu Doustnym (3 mg/kg)

Stezenia Osoczowe Amfetaminy (ng/ml)

d-amfetamina

Godziny L-lizyno-d-amfetamina

Srednia +/- SD Ccv Srednia +/- SD CcVv

0 0 0
0.25 96 41 43 51 49 97
0.5 107 49 46 36 35 96
1 121 17 14 81 44 54
1.5 120 33 27 97 32 33
91 30 33 88 13 15
62 22 36 91 21 23
19 6 33 46 16 34

Tabela 6. Srednie Stezenia Osoczowe d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy Po
Podaniu Doustnym (6 mg/kg).

Stezenia Osoczowe Amfetaminy (ng/ml)

d-amfetamina

Godziny L-lizyno-d-amfetamina

Srednia +/- SD cv Srednia +/- SD cv

0 0 0
0.25 204 14 74 38 51
0.5 186 9 106 39 37
1 167 12 133 33 24
1.5 161 24 15 152 22 15
111 29 26 157 15 10
78 11 134 18 13
35 15 79 12 15
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Tabela 7. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy Po Podaniu Doustnym
d-amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy.

1,5 mg/kg 3 mg/kg 6 mg/kg
Parametr d- L-lizyno-d- |d-amfetamina| L-Lizyno-d- |d-amfetamina| L-lizyno-d-
amfetamina | amfetamina amfetamina amfetamina
AUC 481 538 587 614 807 1005
(ng/ml h)
Procent 100 112 100 105 100 125
Cmax 133 93 587 614 807 1005
(ng/ml)
Procent 100 70 100 105 100 125
Tmax 0,94 3,5 1 1,56 0,56 2,63
(godziny)
Procent 100 373 100 156 100 466

Przykiad 8: Biodostepnosé po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy w réznych

dawkach przypominajacych zakres dawek terapeutycznych u ludzi w poréwnaniu

do dawki suprafarmakologicznej

[0113] Samcom szczurow Sprague-Dawley dostarczano do woli wode, nie
karmiono ich przez catg noc i podawano przez doustny zgtebnik dawki 1,5, 3, 6,
12 i 60 mg/kg siarczanu amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy zawierajgcych
rownowazne ilosci d-amfetaminy. Stezenia d-amfetaminy zmierzono za pomocg
ELISA.

[0114] Wykazano, ze gdy lizyna jest skoniungowana ze S$rodkiem aktywnym d-
amfetaming poziomy d-amfetaminy 30minut po podaniu sg zmniejszone o okoto
50% ponad zakres dawki 1,5 do 12mg/kg. Jednak, gdy podana jest dawka
suprafarmakologiczna (60 mg/kg) poziomy d-amfetaminy z L-lizyno-d-amfetaminy
osiggajg tylko 8% tych obserwowanych dla siarczanu d-amfetaminy (Tabela 8 i 9,
Fig.10). Istotny spadek biodostepnosci po podaniu doustnym w duzej dawce

znacznie zmniejsza mozliwos¢ naduzywania L-lizyno-d-amfetaminy.
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Tabela 8. Poziomy d-amfetaminy vs. Dawka 0.5 h Po Dawkowaniu
Siarczanu d-amfetaminy.

Dawka mg/kg 1.5 3 6 12 60
ng/ml 0.5 h 109 +/- 59 196 +/- 72 294 +/- 202 344 +/- 126 3239 +/- 73
Procent 100 100 100 100 100

Tabela 9. Poziomy d-amfetaminy vs. Dawka 0.5 h Po Dawkowaniu
L-lizyno-d-amfetaminy.

Dawka mg/kg 1.5 3 6 12 60
ng/ml 0.5 h 45 +/-10 86 +/- 26 129 +/- 46 172 +/- 113 266 +/- 18
Procent 41 44 44 50 8

Przyktad 9: Zmniejszona dostepno$¢ po podaniu doustnym duzej dawki L-lizyno-d-

amfetaminy

[0115] Dodatkowe badanie doustne PK zilustrowane na Fig.11 przedstawia
poziomy d-amfetaminy we krwi dawki 60 mg/kg przez 8 godz okres czasu. W
przypadku d-amfetaminy poziomy we krwi szybko osiggnety bardzo wysoki poziom
i 8 z 12 zwierzat albo umarto albo zostato usmiercone z powodu ostrych objawow
toksycznosci. Poziomy we krwi (Tabele 10-11) u zwierzat, ktérym podawano L-
lizyno-d-amfetamine, z drugiej strony, nie osiggaty szczytu, az do 5 godzin i
osiggnety tylko czes¢ poziomdédw wystepujgcych u zwierzat otrzymujgcych
amfetamine (zauwaz: prawidtowe dane przez 3 godz dla d-amfetaminy nie mogty

by¢ wyznaczone z powodu $Smierci i usmiercenia zwierzat).

Tabela 10. Srednie Stezenia Osoczowe d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy
Po Podaniu Doustnym Duzej Dawki (60 mg/kg).

Osoczowe Stezenia Amfetaminy (ng/ml)

Godziny d-amfetamina L-lizyno-d-amfetamina
Srednia +/- SD cv Srednia +/- SD Ccv
0 NA NA NA NA NA NA
0.25 2174 907 42 35 17 48
0.5 2643 578 22 81 33 41
1 2828 1319 47 212 30 14
1.5 2973 863 29 200 79 40
3 2944 95 3 440 133 30
NA NA NA 565 100 18
NA NA NA 410 206 50
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Tabela 11. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy

Lek AUC Procent Cmax Procent Srednie Stezenie Procent d-

ng/ml h | d-amfetaminy| (ng/ml) | d-amfetaminy|Szczytowe (ng/ml)| amfetaminy

d-amfetamina| 8,130 100 3623 100 2973 100
L-lizyno-ad- 3,143 39 582 16 565 19
amfetamina

Przykiad 10. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym d-amfetaminy po podaniu

formulacji o przedtuzonym uwalnianiu (nienaruszonej lub rozgniecionej) L-lizyno-d-

amfetaminy

[0116] Dawki formulacji siarczanu d-amfetaminy o przedtuzonym uwalnianiu
(kapsutki Dexadrine Spansule) byly podawane doustnie szczurom jako kapsufki
nienaruszone lub rozgniecione kapsutki i poréwnane do dawki L-lizyno-d-
amfetaminy zawierajgcej réwnowazng ilo$¢ zasady d-amfetaminy (Fig.14).
Rozgniecione kapsutki przedstawity wzrost Cnax i AUCi¢ odpowiednio 84 i 13
procent, gdy poréwnano do kapsutek nienaruszonych (Tabele 12-13). W
przeciwienstwie Cnax i AUCi d-amfetaminy po podaniu L-lizyno-d-amfetaminy byty
podobne do tej nienaruszonej kapsutki ilustrujgc, ze przedtuzone uwalnianie jest
nieodtgczne dla samego zwigzku i nie moze byC ominiete przez prostg

manipulacje.

Tabela 12. Przebieg Stezen d-amfetaminy Po Podaniu Doustnym Kapsutek
Dexadrine Spansule o Przedtuzonym Uwalnianiu lub Rozgniecionych Kapsutek
Dexadrine Spansule o Przedtuzonym Uwalnianiu lub L-lizyno-d-amfetaminy w

Dawkach Zawierajgcych 3 mg/kg Zasady Amfetaminy.

Stezenie Osoczowe (ng/ml)
Godziny Nienaruszona Kapsutka typu | Rozgnieciona Kapsutka typu L-lizyno-d-
Spansuli Spansuli amfetamina
0 0 0 0
0.25 32 46 3
0.5 33 85 5
1 80 147 34
1.5 61 101 60
3 64 66 76
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Stezenie Osoczowe (ng/ml)
Godziny Nienaruszona Kapsutka typu | Rozgnieciona Kapsutka typu L-lizyno-d-
Spansuli Spansuli amfetamina
46 39 66
34 12 38

Tabela 13. Przebieg Stezen d-amfetaminy Po Podaniu Doustnym Kapsutek
Dexadrine Spansule o Przedtuzonym Uwalnianiu lub Rozgniecionych Kapsutek
Dexadrine Spansule o Przedtuzonym Uwalnianiu lub L-lizyno-d-amfetaminy w

Dawkach Zawierajgcych 3 mg/kg Zasady Amfetaminy.

Parametr Nienaruszona Kapsutka typu | Rozgnieciona Kapsutka typu L-lizyno-d-
Spansuli Spansuli amfetamina
AUCq.n 399 449 434
(ng.h/ml)
Procent 100 113 109
Crmax (ng/ml) 80 147 76
Procent 100 184 95
Tmax (godziny) 1 1 3
Procent 100 100 300
[0117] Przyktad 10 ilustruje przewage wynalazku nad konwencjonalnymi

formulacjami d-amfetaminy o kontrolowanym uwalnianiu.

Przyktad 11:

amfetaminy vs. Amfetaminy

Zmniejszona biodostepnosé po podaniu donosowym L-lizyno-d-

[0118] Samcom szczurow Sprague-Dawley dawkowano przez podanie donosowe 3
mg/kg siarczanu amfetaminy lub chlorowodorku L-lizyno-d-amfetaminy zawierajgce
rownowazne ilosci d-amfetaminy. L-lizyno-d-amfetamina nie uwolnita Zadnych
istotnych ilosci d-amfetaminy do obiegu przez podanie IN. Krzywe $redniego (n=4)
stezenia osoczowego amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy sg przedstawione na
Fig.12. Parametry farmakokinetyczne dla podania IN L-lizyno-d-amfetaminy sg

podsumowane w Tabeli 14.

Tabela 14. Parametry Farmakokinetyczne Amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy
uzyskane przez podanie IN.
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Lek AUC (0-1,5 h) Procent Cmax Procent
ng/ml h d-amfetaminy (ng/ml) d-amfetaminy
Amfetamina 727 100 1,377 100
L-lizyno-d-
amfetamina 4 0,5 7 0,5

[0119] Przyktad 11 przedstawia, ze gdy lizyna jest skoniungowana do $rodka
aktywnego d-amfetaminy biodostepno$¢ po podaniu drogg donosowg jest istotnie

zmniejszona tym samym zmniejszajgc zdolnos¢ naduzywania leku tg droga.

Przykitad 12: Biodostepnos¢ po podaniu dozylnym amfetaminy vs. L-lizyno-d-

amfetaminy

[0120]

wstrzykniecie do zyty ogonowej 1,5 mg/kg d-amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy

Samcom szczurow Sprague-Dawley dawkowano dozylnie przez
zawierajgcej rownowazng ilos¢ amfetaminy. Jak zaobserwowano dawkujgc IN,
koniugat nie uwolnit znaczacej ilosci d-amfetaminy. Krzywe s$redniego (n=4)
stezenia osoczowego amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy sg przedstawione na
Fig.13. Parametry farmakokinetyczne dla podanie IV L-lizyno-d-amfetaminy sg

podsumowane w Tabeli 15.

Tabela 15. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy
uzyskane przez podanie V.

Lek AUC (0-1,5 h) % Amfetaminy | Cmax (ng/ml) % Amfetaminy
ng/ml h
Amfetamina 190 100 169 100
K-amfetamina 6 3 5 3

[0121] Przyktad 12 przedstawia, ze gdy lizyna jest skoniungowana do aktywnego
Srodka amfetaminy biodostepnos¢ amfetaminy po podaniu drogg dozylng jest
znaczgco zmniejszona, tym samym zmniejszajgc zdolnos¢ naduzywania leku tg

droga.

Przvktad 13. Biodostepno$¢ po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy w

poréwnaniu do d-amfetaminy w dawkach wzrastajacych.
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[0122] Jak przedstawiono na Fig.15-19, czesS¢ nienaruszonej L-lizyno-d-
amfetaminy wchionietej po podaniu doustnym u szczuréw zwigekszyta sie w sposob
nieliniowy w stosunku do wzrastajgcych dawek od 1,5 do 12mg/kg (zasada d-
amfetaminy). Czes¢ wchtonieta przy dawce 1,5mg/kg wynosita tylko 2,6 procent
podczas gdy przy dawce 12mg/kg zwiekszyta sie do 24,6 procent. Czes¢
wchtonieta zmniejszyta sie do 9.3 procent w wysokiej dawce 60mg/kg. Tmax byto w
zakresie od 0,25 do 3 godzin i stezenia szczytowe pojawity sie wczesniej niz dla d-
amfetaminy u szczurdow, ktérym dawkowano L-lizyno-d-amfetamine. L-lizyno-d-
amfetamina zostata usunieta szybciej niz d-amfetamina z prawie niewykrywalnymi
stezeniami po 8 godzinach przy najnizszej dawce.

[0123] Tmex dla d-amfetaminy z L-lizyno-d-amfetaminy byto w zakresie od 1.5 do 5
godzin w poréwnaniu do 0.5 do 1.5 po podaniu doustnym siarczanu d-amfetaminy.
Réznica czasu potrzebnego do osiggniecia maksymalnego stezenia byta wieksza
przy wyzszych dawkach. Cnax d-amfetaminy po podaniu doustnym L-lizyno-d-
amfetaminy zmniejszyta sie o okoto potowe w poréwnaniu do Crnax pO podaniu
siarczanu d-amfetaminy w dawkach 1,5 do 6mg/kg, przypominajgcych ludzkie
rownowazne dawki (HEDs) w zakresie terapeutycznym (HED siarczan d-
amfetaminy; 19,9 do 39,9). HEDs s3 definiowane jako rownowazna dawka dla 60
kg osoby zgodnie z powierzchnig ciata modelu zwierzecego. Wspétczynnik
korygujgcy dla szczurow wynosi 6,2. HED dla dawki 1,5 mg/kg d-amfetaminy u
szczura jest na przyktad rownowazne 1,5/6,2 x 60 = 14,52 zasady d-amfetaminy;
ktéra jest rbwnowazna 14,52/.7284 = 19,9 mg siarczanu d-amfetaminy, gdy jest
korygowana pod kagtem zawartosci soli.

[0124] W dawkach powyzej HEDs w celowanym zakresie terapeutycznym (12 i
60mg/kg; HED siarczanu d-amfetaminy 79,8 i 399mg), Cmax zostato zmniejszone
odpowiednio o 73 i 84 procent, w poréwnaniu do siarczanu d-amfetaminy. AUCs d-
amfetaminy po podaniu doustnym L-lizyno-d-amfetaminy byly podobne do tych
siarczanu d-amfetaminy w nizszych dawkach. Jednak, jak zaobserwowano z Cnax ,
AUCs dla d-amfetaminy z L-lizyno-d-amfetaminy byly znacznie nizsze w
poréwnaniu do tych siarczanu d-amfetaminy w wyzszych dawkach z AUCy
zmniejszong o 76% przy najwyzszej dawce (60mg/kg; HED 399 mg siarczanu d-

amfetaminy).
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[0125] Podsumowujgc, biodostepnos¢ po podaniu doustnym d-amfetaminy z L-
lizyno-d-amfetaminy zmniejszyta sie do pewnego stopnia przy wyzszych dawkach
u szczuréw. Jednak, farmakokinetyka w odniesieniu do dawki byta prawie liniowa
dla L-lizyno-d-amfetaminy w dawkach od 1,5 do 60mg/kg (HED siarczan d-
amfetaminy; 19,9 do 797,2) z czesScig wchtonietg mieszczacy sie w zakresie od 52
do 81 procent (ekstrapolowana posta¢ dawki 1,5mg/kg). Farmakokinetyka
siarczanu d-amfetaminy byta takze prawie liniowa w nizszych dawkach 1.5 do 6
mg/kg (HED; 19,9 do 79,7) z czescig wchtonietg mieszczacg sie w zakresie od 62
do 84. Jednak w przeciwienstwie do L-lizyno-d-amfetaminy, parametry byty
nieproporcjonalnie zwiekszone przy wyzszych dawkach dla siarczanu d-
amfetaminy z czescig wchtonietg obliczong odpowiednio jako 101 i 223 procent
(ekstrapolowane postac¢ dawki 1,5 mg/kg), dla dawek suprafarmakologicznych 12 i
60mg/kg (HED siarczan d-amfetaminy; 159,4 i 797,2mg).

[0126] Wyniki sugerujg, ze zdolno$¢ do usuwania d-amfetaminy gdy zostaje
dostarczona jako siarczan staje sie nasycona przy wyzszych dawkach podczas
gdy stopniowa hydroliza L-lizyno-d-amfetaminy uniemozliwia nasycenie eliminacji
d-amfetaminy przy wyzszych dawkach. Ro&znica w proporcji dawki do
biodostepnosci (Cmax i AUC) dla d-amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy jest
przedstawiona na Fig.20-22. Wiasciwosci farmakokinetyczne L-lizyno-d-
amfetaminy w poréwnaniu do d-amfetaminy w wyzszych dawkach zmniejsza
zdolnos¢ do zwiekszania dawek. To polepsza bezpieczenstwo i zmniejsza
sktonnos¢ do naduzywania L-lizyno-d-amfetaminy jako metody dostarczania d-

amfetaminy do leczenia ADHD lub innych wskazanych stanéw.

Przykiad 14. Biodostepnosé¢ po podaniu donosowym L-lizyno-d-amfetaminy w

porownaniu do d-amfetaminy.

[0127] Jak przedstawiono na Fig.23-24, biodostepnos¢ d-amfetaminy po szybkim
podaniu donosowym L-lizyno-d-amfetaminy wynosita w przyblizeniu 5 procent tego
z rownowaznej dawki siarczanu d-amfetaminy o wartosciach AUC;,; odpowiednio
56 i 1032. Cnax d-amfetaminy po podaniu L-lizyno-d-amfetaminy drogg donosowg
takze wynosito okoto 5 procent tego z réwnowaznej ilosci siarczanu d-amfetaminy

o wartosciach odpowiednio 78,6ng/mL i 1962,9ng/mL. Tak jak przy podaniu
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dozylnym, Tmax Stezenia d-amfetaminy byto istotnie opdznione dla L-lizyno-d-
amfetaminy (60 minut) w poréwnaniu do T Siarczanu d-amfetaminy (5 minut),
ponownie odzwierciedlajgc stopniowg hydrolize L-lizyno-d-amfetaminy. Wysokie
stezenie nienaruszonej L-lizyno-d-amfetaminy zostato wykryte po dawkowaniu
donosowym sugerujgc, ze duzy spadek biodostepnosci d-amfetaminy byt
spowodowany minimalng hydrolizg L-lizyno-d-amfetaminy gdy zostata dostarczona
tg drogg. Wydaje sie, ze tylko minimalne ilosci d-amfetaminy mogg by¢

dostarczone przez podanie donosowe L-lizyno-d-amfetaminy.

Przykiad 15. Biodostepno$¢ po podaniu dozylnym L-lizyno-d-amfetaminy w

poréwnaniu do d-amfetaminy.

[0128] Jak przedstawiono na Fig.25-26, biodostepnos$¢ d-amfetaminy po szybkim
dozylnym podaniu dawki L-lizyno-d-amfetaminy wynosita w przyblizeniu jedng
drugg tej z rébwnowaznej dawki siarczanu d-amfetaminy o wartosciach AUC
odpowiednio 237,8 i 420,2. Cn. d-amfetaminy po podaniu L-lizyno-d-amfetaminy
wynosita okoto jedng czwartg tej z rownowaznej ilosci d-amfetaminy odpowiednio o
wartosciach 99,5i1420,2. Tm. stezenia d-amfetaminy byto istotnie opozniony dla L-
lizyno-d-amfetaminy (30 minut) w poréwnaniu do Tmax Siarczanu d-amfetaminy (5
minut), odzwierciedlajgc stopniowg hydrolize L-lizyno-d-amfetaminy. Na
zakonczenie, biodostepnos¢ d-amfetaminy po podaniu drogg dozylng jest istotnie
zmniejszona i opozniona, gdy jest podana jako L-lizyno-d-amfetamina. Ponadto,
biodostepnos¢ jest mniejsza niz ta otrzymana po podaniu doustnym rownowaznej

dawki L-lizyno-d-amfetaminy.

Podsumowanie Danych Biodostepnos$ci LC/MS/MS u Szczuréw

[0129] Nastepujgce tabele podsumowujg dane biodostepnosci zebrane w
doswiadczeniach omowionych w przyktadach 13-15. Tabele 15-17 podsumowujg
parametry farmakokinetyczne d-amfetaminy po podaniu doustnym, donosowym lub

szybkim dozylnym d-amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy.

Tabela 15. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy Po Podaniu Doustnym L-
lizyno-d-amfetaminy w Dawkach Wzrastajgcych.
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Droga Lek Dawka Cmax Tmax AUC(0-8) AUC(inf) F (%) AUC/Dawka Cmax/Dawka
(mg/kg) (ng/mL) (h) (ng*mL/h)  (ng*mL/h) (ng.h.kg/mL/mg) ng.kg/mL/mg

Doustna | L-lizyno-d-

amfetamina 1,5 59,6 3 308 331 61 220.7 39,7
Doustna d-

amfetamina 1,5 142,2 0.5 446 461 84 307.3 94,8
Doustna | L-lizyno-d-

amfetamina 3 126,9 1.5 721 784 72 261.3 42,3
Doustna d-

amfetamina 3 217,2 1.5 885 921 84 307.0 72,4
Doustna | L-lizyno-d-

amfetamina 6 310,8 3 1,680 1,797 82 299.5 51,8
Doustna d-

amfetamina 6 815,3 | 0.25 1,319 1,362 62 227.0 135,9
Doustna | L-lizyno-d-

amfetamina 12 412,6 5 2,426 2,701 62 225.1 34,4
Doustna d-

amfetamina 12 1533,1 | 0.25 4,252 4,428 101 369.0 127,8
Doustna | L-lizyno-d-

amfetamina 60 2164,3 5 9995.1 11,478 52 191.3 36,1
Doustna d-

amfetamina 60 13735 1 32,323 48,707 223 811.8 228,9

Tabela 16. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy Po Szybkim Podaniu
Dozylnym L-lizyno-d-amfetaminy.

Droga Lek Dawka Cmax Tmax | AUC(0-24) AUC(inf)
(mg/kg) (ng/mL) (h) (ng*mL/h) (ng*mL/h)
IV |L-lizyno-d-amfetamina 1.5 99,5 0,5 237,8 237,9
v d-amfetamina 1.5 420,2 0,08 546,7 546,9

Tabela 17. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy Po Donosowym Podaniu
L-lizyno-d-amfetaminy.

Droga Lek Dawka Cmax Tmax AUC(0-1) AUC(inf)
(mg/kg) (ng/mL) (h) (ngemL/h) (ngemL/h)
IN L-lizyno-d- 10,16 78.6 1 56 91
amfetamina
IN d-amfetamina 4,12 1962,9 0,08 1032 7291

[0130] Tabele 18-20 podsumowujg parametry farmakokinetyczne L-lizyno-d-

amfetaminy po podaniu doustnym, szybkim dozylnym, lub podaniu donosowym L-

lizyno-d-amfetaminy.
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Tabela 18. Parametry Farmakokinetyczne L-lizyno-d-amfetaminy Po Doustnym
Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy we Wzrastajgcych Dawkach.

Dawka Lek Dawka Cmax Tmax AUC(0-8) AUC(inf) F (%)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml) (ngeml/h)  (ngeml/h)
Doustna L-lizyno-d-
amfetamina 1.5 36.5 0.25 59.4 60 26
Doustna L-lizyno-ad-
amfetamina 3 135.4 1.5 329.7 332.1 7.2
Doustna L-lizyno-d-
amfetamina 6 676.8 0.25 1156.8 1170.8 12.8
Doustna L-lizyno-d-
amfetamina 12 855.9 1 4238.6 45104 24.6
Doustna L-lizyno-d-
amfetamina 60 1870.3 3 8234.3 8499.9 9.3

Tabela 19. Parametry Farmakokinetyczne L-lizyno-d-amfetaminy Po Szybkim
Podaniu Dozylnym L-lizyno-d-amfetaminy.

Droga Lek Dawka Cmax Tmax AUC(0-24) AUC(inf)
(mg/kg) (ng/mL) (h) (ng*mL/h) (ng*mL/h)
v L-lizyno-d-
amfetamina 1.5 4513.1 0.083 2,282 2,293

Tabela 20. Parametry Farmakokinetyczne L-lizyno-d-amfetaminy Po Podaniu

Donosowym L-lizyno-d-amfetaminy.

Droga Lek Dawka Cmax [Tmax (h) AUC(0-1) AUC(inf)
(mg/kg) (ng/mL) (ng*mL/h) (ng*mL/h)
IN L-lizyno-d-
amfetamina 3 3345.1 0.25 2,580 9,139

[0131] Tabele 21 i 22 podsumowujg procent biodostepnosci d-amfetaminy po

podaniu

doustnym,

donosowym,

poréwnaniu do siarczanu d-amfetaminy.

lub dozylnym L-lizyno-d-amfetaminy w

Tabela 21. Procent Biodostepnosci (AUCix) d-amfetaminy Po Podaniu L-lizyno-ad-
amfetaminy R6znymi Drogami w Poréwnaniu do Biodostepnosci Po Podaniu
Siarczanu d-amfetaminy.

Dawka (mg/kg)

zasady d-amfetaminy 1,5 3 6 12 60
HED 19,9 39,9 79,7 159,4 797,2
Doustna 72 85 132 61 24
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Dawka (mg/kg)

zasady d-amfetaminy 1,5 3 6 12 60
v 43 NA NA NA NA
IN NA 1 NA NA NA

Tabela 22. Procent Biodostepnosci (Cmax) d-amfetaminy Po Podaniu L-lizyno-ad-
amfetaminy Réznymi Drogami w Poréwnaniu do Biodostepnosci Po Podaniu
Siarczanu d-amfetaminy.

Dawka (mg/kg)
zasady d-amfetaminy 1.5 3 6 12 60
HED 19.9 39.9 79.7 159.4 797.2
Doustna 42 58 38 27 16
v 24 NA NA NA NA
IN NA 4 NA NA NA

[0132] Tabele 23-28 podsumowujg przebieg stezeh d-amfetaminy i L-lizyno-d-
amfetaminy po podaniu doustnym, donosowym lub dozylnym albo d-amfetaminy
albo L-lizyno-d-amfetaminy.

Tabela 23. Przebieg Stezen d-amfetaminy Po Szybkim Dozylnym Podaniu L-lizyno-

d-amfetaminy lub Siarczanu d-amfetaminy w Dawkach Zawierajgcych 1.5 mg/kg
Zasady d-amfetaminy.

Czas (godziny) Stezenie (ng/ml)
L-lizyno-d-amfetamina Siarczan d-amfetaminy
0 0 0

0.083 52.8 420.2
0.5 99.5 249.5

1.5 471 97.9

21.0 38.3

9.0 13.2

3.7 4.3

24 0.1 0.2

Tabela 24. Przebieg Stezen L-lizyno-d-amfetaminy Po Szybkim Podaniu Dozylnym
L-lizyno-d-amfetaminy w Dawce Zawierajgcej 1.5 mg/kg Zasady d-amfetaminy.

Czas (godziny)

Stezenie (ng/ml)

L-lizyno-d-amfetamina

0
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Czas (godziny)

Stezenie (ng/ml)

L-lizyno-d-amfetamina

0.083 4513.1
0.5 1038.7
1.5 1314

19.3
17.9
8.7
24 1.5

Tabela 25. Przebieg Stezen d-amfetaminy Po Doustnym Podaniu L-lizyno-d-
amfetaminy w Réznych Dawkach (mg/kg zasady d-amfetaminy).

Czas (godziny)

Stezenie (ng/ml)

1.5 mg/kg 3 mg/kg 6 mg/kg 12 mg/kg 60 mg/kg
0 0 0 0 0 0
0,25 20,5 25,3 96 54,3 90,9
0,5 34 40,9 140,2 96 175,1
1 46,7 95,1 2259 233,3 418,8
1,5 40,7 126,9 268,4 266 440,7
59,6 105 310,8 356,8 1145,5
38,6 107,6 219,5 412,6 2164,3
17,1 48 86 2251 1227,5

Tabela 26. Przebieg Stezeh d-amfetaminy Po Podaniu Doustnym Siarczanu d-
amfetaminy w R6znych Dawkach (mg/kg Zasady d-amfetaminy).

Czas (godziny)

Stezenie (ng/ml)

1.5mg/kg | 3mg/kg | 6 mg/kg | 12 mg/kg 60 mg/kg

0 0 0 0 0 0
0,25 107,1 152,6 815,3 1533,1 6243,6
0,5 142,2 198,4 462,7 1216 7931,6

1 105,7 191,3 301,3 828,8 13735,2
1,5 129,5 217,2 314 904,8 11514,9

3 52,6 135,3 134,6 519,9 NA

5 29,5 73,5 77,4 404,3 NA

8 11,5 25,7 31,8 115,4 NA

Tabela 27. Przebieg Stezen d-amfetaminy Po Donosowym Podaniu L-lizyno-d-
amfetaminy lub Siarczanu d-amfetaminy w Dawkach Zawierajgcych 3 mg/kg
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Zasady d-amfetaminy.

Czas (godziny) Stezenie (ng/ml)
L-lizyno-d-amfetamina Siarczan d-amfetaminy

0 0 0
0.083 31,2 1962,9
0.25 45,3 1497,3
0.5 61,3 996,2
1 78,6 404,6
AUC 56 1032,3

Tabela 28. Przebieg Stezen L-lizyno-d-amfetaminy Po Donosowym Podaniu L-
lizyno-d-amfetaminy w Dawce Zawierajgcej 3 mg/kg Zasady d-amfetaminy.

Czas (h) Stez. (ng/ml) L-lizyno-d-amfetaminy
0 0
0.083 33451
0.25 3369,7
0.5 2985,8
1 1359,3

Przvktad 19. Analiza LC/MS/MS Biodostepnosci u Psow

Przykitad Doswiadczalnego Projektu:

[0133] To byto nierandomizowane, podwadjnie skrzyzowane badanie. Wszystkie
zwierzeta utrzymywano na ich normalnej diecie i nie karmiono ich przez catg noc
przed kazdym podaniem dawki. Dawka L-lizyno-d-amfetaminy byta oparta na
masie ciata mierzonej rankiem kazdego dnia dawkowania. Wiasciwa dostarczona
dawka byta oparta na ciezarze strzykawki przed i po dawkowaniu. Seryjne prébki
krwi otrzymano od kazdego zwierzecia przez bezposrednie nakiucie zyly szyjnej
przy uzyciu rurek systemu do pobierania krwi vacutainer zawierajgcych heparyne
sodowg jako antykoagulant. Otrzymane probki osocza przechowywano zamrozone
az do przesytki do Quest Pharmaceutical Services, Inc. (Newark, DE). Analiza
farmakokinetyczna wynikow badania osocza byta przeprowadzona przez Calvert.

Zwierzeta traktowano nastepujgco:
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# Psa/ Ple¢ Droga Podania Badanie Stez. Dawki | Obj. Dawki | Poziom Dawki
(mg/mL) (mL/kg) (mg/kg)
3M PO 1 0.2 10 2
3M v 2 1 2 2

Jednostki mg w stezeniu dawki i poziomie dawki odnoszg sie do postaci wolnej od

zasady produktu badanego.
Podanie Badanego Produktu:

[0134] Doustnie: Badany produkt podano kazdemu zwierzeciu przez pojedynczy
doustny zgtebnik. Dnia 1, zwierzeta otrzymaty dawke doustng przez zgtebnik
uzywajgc rurki przetykowej przytaczonej do strzykawki. Rurki do dawkowania
zostaty przeptukane okoto 20mL wody z kranu aby zapewni¢ ze wymagana dawka
roztworu zostata dostarczona.

[0135] Dozylnie: Dnia 8, zwierzeta otrzymaty L-lizyno-d-amfetamine jako

pojedynczy 30-minutowy dozylny wlew do zyty odpromieniowe;j.
Zbioérka Prébek:

[0136] Formulacje Dawkowania: Po dawkowaniu, pozostata formulacja
dawkowania zostata zabezpieczona i przechowywana zamrozona.

[0137] Krew: Seryjne prébki krwi (2 mL) zebrano przy uzyciu rurek systemu do
pobierania krwi venipuncture zawierajgcych heparyne sodowg. Probki krwi
pobierano w 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48 i 72 godzinie po dawkowaniu
doustnym. Probki krwi zbierano w 0, 0.167, 0.33, 0.49 (przed zatrzymaniem
wlewu), 0.583, 0.667, 0.75, 1, 2, 3, 4, 8, 12, i 23 godzinie po rozpoczeciu wlewu
dozylnego. Zebrane probki krwi natychmiast ochtodzono.

[0138] Osocze: Prébki osocza otrzymano przez wirowanie probek krwi. Podwojne
probki osocza (okoto 0,2mL kazda) przeniesiono do wczeSniej oznaczonych

plastikowych fiolek i przechowywano zamrozone w okoto -70°C.
Analiza Prébki:

[0139] Prébki osocza analizowano dla L-lizyno-d-amfetaminy i d-amfetaminy przy
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uzyciu potwierdzonej metody LC-MS/MS z LLOQ 1 ng/mL dla obu analitéw.

[0140] Microsoft Excel (Wersja 6, Microsoft Corp., Redmond, WA) zostat uzyty do
obliczenia sredniego stezenia osoczowego i przedstawienia na wykresie danych
stezenie osoczowe-czas. Analiza farmakokinetyczna (niekompartmentowa) zostata
wykonana przy uzyciu oprogramowania WinNonlin® ( Wersja 4.1, Pharsight, Inc.
Mountain View, CA). Maksymalne stezenie Cnax, i Czas potrzebny do osiggniecia
Cmax, Tmax, byly wartosciami obserwowanymi. Pole pod krzywg stezenia
osoczowego wzgledem czasu (AUC) zostalo wyznaczone przy uzyciu
logarytmicznej metody zliczania pol trapezéw. Pozorna stata szybkosci eliminacii
(Az) zostata wyprowadzona przy uzyciu liniowej regresji metodg najmniejszych
kwadratow z wizualng oceng danych w celu wyznaczenia odpowiedniej liczby
punktéw (minimum 3 punkty danych) do obliczenia Az. AUC(0-inf) obliczono jako
sume AUC(0-t) i Cpred/Az, gdzie Cpred byto przewidywanym stezeniem w czasie
ostatniego policzalnego stezenia. Klirens osoczowy (CL/F) wyznaczono jako
stosunek Dawka/AUC (0-inf). Sredni czas przebywania(MRT) obliczono jako
stosunek AUMC(0-inf)/AUC (0-inf), gdzie AUMC(0-inf) byto polem pod krzywg w
pierwszej chwili od czasu zero do nieskonczonosci. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (V) zostata oszacowana jako CL*MRT. Okres pottrwania obliczono
jako In2/Az. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym (F) obliczono jako stosunek
AUC(0-inf) po podaniu doustnym do AUC(0-inf) po podaniu dozylnym dawki.
Statystyka opisowa (Srednia i odchylenie standardowe) parametréw
farmakokinetycznych zostata obliczona przy uzyciu Microsoft Excel.

[0141] Celami tego badania byto scharakteryzowanie farmakokinetyki L-lizyno-d-
amfetaminy i d-amfetaminy po podaniu L-lizyno-d-amfetaminy samcom pséw rasy
beagle. Jak przedstawiono na Fig.27, w skrzyzowanym badaniu, L-lizyno-d-
amfetamina zostata podana 3 samcom psow rasy beagle doustnie (2mg/kg) i
dozylnie (2mg/kg, 30-minutowy wlew). Probki krwi zbierano az do 24 i 72 godziny
odpowiednio po dawce dozylnej i doustnej. Prébki osocza analizowano uzywajgc
analizy LC-MS/MS, ktora dostarczyta LLOQ 1 ng/ml dla obu analitéw.

[0142] Profile srednie stezenie L-lizyno-d-amfetaminy i d-amfetaminy -czas po
podaniu dozylnym lub doustnym dawki L-lizyno-d-amfetaminy sg przedstawione

odpowiednio na Fig.29 i 30. Profile poréwnawcze L-lizyno-d-amfetaminy do d-
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amfetaminy wystepujgce po obu drogach podania sg przedstawione na Fig.27-28.
Poszczegdlne  wykresy sg przedstawione na Fig.31-32. Parametry
farmakokinetyczne sg podsumowane w Tabelach 29-37.

[0143] Po 30-minutowym dozylnym wlewie L-lizyno-d-amfetaminy, stezenie w
osoczu osiggneto szczyt na koncu wlewu. Stezenie L-lizyno-d-amfetaminy po
wlewie spadto szybko w sposéb dwuwyktadniczy i spadto ponizej granicy
policzalnej (1ng/mL) przez okoto 8 godzin po dawkowaniu. Wyniki analizy
niekompartmentowej farmakokinetyki wskazujg, ze L-lizyno-d-amfetamina jest
zwigzkiem o wysokim klirensie o umiarkowanej objetosci dystrybucji (Vss) zblizonej
do catkowitej wody w organizmie (0,7L/kg). Srednia warto$é klirensu wynosita
2087mL/hkg (34.8mL/min<kg) i byta podobna do przeptywu krwi watrobowej u psa
(40mL/min<kg). Konsekwentnie, L-lizyno-d-amfetamina jest zwigzkiem o
umiarkowanej do duzej ekstrakcji watrobowej i znaczgco ulega efektowi
pierwszego przejscia (w tym konwersji do d-amfetaminy) po podaniu doustnym.
[0144] L-lizyno-d-amfetamina zostata szybko wchionieta po podaniu doustnym z
Tmax W 0.5 godzinie u wszystkich trzech pséw. Srednia bezwzgledne;
biodostepnosci po podaniu doustnym wynosita 33%. Poniewaz oczekuje sie, ze L-
lizyno-d-amfetamina ulegnie znaczgco efektowi pierwszego przejscia, 33%
biodostepnos¢ sugeruje, ze L-lizyno-d-amfetamina jest bardzo dobrze wchtaniana
u pséw. Pozorny okres pottrwania wynosit 0,39 godziny, wskazujgc na szybkg
eliminacje, jak zaobserwowano po podaniu dozylnym.

[0145] Profile osoczowe stezenie-czas dla d-amfetaminy po podaniu dozylnym lub
doustnym L-lizyno-d-amfetaminy byty bardzo podobne, z zasadniczo takimi
samymi wartosciami Cax, Tmax i AUC dla obu drog podania. Przy doustnej dawce
2mg/kg L-lizyno-d-amfetaminy, srednie Cnax d-amfetaminy wynosito 104,3ng/mL.
Okres poftrwania d-amfetaminy wynosit 3,1 do 3,5 godzin, duzo dtuzszy w
poréwnaniu do L-lizyno-d-amfetaminy.

[0146] W tym badaniu, L-lizyno-d-amfetamina byta podawana przez wlew przez 30
minutowy okres czasu. Z powodu szybkiego klirensu L-lizyno-d-amfetaminy jest
prawdopodobne, ze biodostepnosé d-amfetaminy z L-lizyno-d-amfetaminy bedzie
zmniejszac sie jesli zostanie podana podobna dawka przez szybkie wstrzykniecie

dozylne. Nawet gdy podana jest w postaci wlewu biodostepnos¢ d-amfetaminy z L-
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lizyno-d-amfetaminy nie przekracza tej podobnej dawki podanej doustnie i czas

potrzebny do osiggniecia stezenia szczytowego byt znacznie opdzniony. Te dane

ponadto potwierdzaja,

ze L-lizyno-d-amfetamina pozwala na zmniejszenie

podatnosci na naduzywanie d-amfetaminy przez wstrzykniecie dozylne.

Tabela 29. Parametry Farmakokinetyczne L-lizyno-d-amfetaminy u Samcéw Pséw
Rasy Beagle Po Podaniu Doustnym lub Dozylnym L-lizyno-d-amfetaminy
(1 mg/kg zasady d-amfetaminy).

Droga | Dawka | Cnax Tmax” (h) | AUC(inf) | ti2 | MRT CL/F Vss F (%)
podania|(mg/kg) | (ng/mL) (ng*h/mL)| (h) (h) (mL/hekg) | (mL/kg)
\Y 1 1650 0.49 964 0.88( 0.33 2087 689 NA
(0.00) | (178) |(0.49-0.49)( (97.1) |(0.2)| (0.03) (199) (105.9)
Doustna 1 328.2 0.5 319 0.39| 0.81 6351 NA 33
(0.00) | (91.9) | (0.5-0.5) (46.3) |(0.1)] (0.19) (898.3) (1.9)
2 : $redni (zakres)

Tabela 30. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy u Samcéw Pséw Rasy

Beagle Po Podaniu Doustnym i Dozylnym L-lizyno-d-amfetaminy (1 mg/kg zasady

d-amfetaminy).

Droga Dawka Cmax Tmax (h) AUC(inf) ti2 (h)
podania (mg/kg) (ng/mL) (ngeh/mL)
v 2 113.2 1.0 672.5 3.14
(0.00) (3.2) (0.67-2.0) (85.7) (0.4)
Doustna 2 104.3 2.0 728.0 3.48
(0.00) (21.8) (2-2) (204.9) (0.4)
2: sredni (zakres)

Tabela 31. Farmakokinetyka L-lizyno-d-amfetaminy u Samcéw Psow Rasy Beagle
Po Dozylnym Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy (1 mg/kg zasady d-amfetaminy).

Droga Dawkowania : 30-min wlew iv Dawka : 2 mg/kg/h (posta¢ wolna)
ID Psa Crmax Tmax | AUC(0-t) | AUC(inf) | ti: CL Vss MRT (h)
(ng/mL) | (h) (ngeh/mL) | (ngehimL) | (h) | (mL/h/kg) | (mL/kg)
1 1470.3 | 0.49 898.2 900.2 0.72 2222 807.4 0.36
2 1826.4 | 0.49 1072.3 1076.1 NDP 1859 603.4 0.32
3 1654.2 | 0.49 914 .1 916.9 1.05 2181 656.0 0.30
Srednia 1650 0.49 961.5 964 .4 0.88 2087 689.0 0.33
SD 178 0.49- 96.0 97.1 0.2 199 105.9 0.03
0.49
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Droga Dawkowania : 30-min wlew iv
ID Psa Crmax Tmax | AUC(0-t)
(ng/mL) | (h) (ngeh/mL)
a: §redni (zakres); *: nie wyznaczony

Dawka : 2 mg/kg/h (posta¢ wolna)
AUC(inf) | ti2 CL
(ngehimL) | (h) | (mL/h/kg)

Vss
(mL/kg)

MRT (h)

Skroty parametrow farmakokinetycznych sg nastepujgce: Cmax, Maksymalne obserwowane
stezenie osoczowe; AUC(0-t), catkowite pole powierzchni pod krzywg stezenia osoczowego w

funkcji czasu od zera do ostatniego punktu danych; ti,, pozorny okres péttrwania; CL, klirens po

podaniu iv; MRT, $redni czas przebywania; Vss, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.

Tabela 32. Farmakokinetyka L-lizyno-d-amfetaminy u Samcow Pséw Rasy Beagle
Po Doustnym Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy (1 mg/kg zasady d-amfetaminy).

Droga Dawkowania: Doustna Dawka : 2 mg/kg (posta¢ wolna)

PiesID | Cmax | Tma® | AUC(0-t) AUC(inf) | tu CLIF MRT | F (%)
(ng/mL) | (h) | (ngeh/mL) | (ngeh/imL) | (h) | (mL/h/kg) | (h)
3502 | 0.5 275.3 277.1 0.24 7218 0.68 | 30.8
2 4072 | 05 367.8 368.7 0.48 5424 0.74 | 34.3
3 2274 | 05 310.8 312.0 0.45 6410 1.03 | 34.0
Srednia | 3282 | 0.5 318.0 319.3 0.39 6351 0.81 | 33.0
SD 919 | 0.0 46.7 46.3 0.1 898.3 019 | 1.9

A: $redni (zakres)

Skroty parametrow farmakokinetycznych sg nastepujgce: Cmax, maksymalne obserwowane
stezenie osoczowe; Tmax, Czas gdy obserwuje sie Crmax; AUC(0-t), catkowite pole powierzchni pod
krzywg stezenia osoczowego w funkcji czasu od zera do ostatniego punktu danych; AUC(0-
inf),catkowite pole powierzchni pod krzywa stezenia osoczowego w funkcji czasu; ti., pozorny
okres poéitrwania; CL/F, klirens po podaniu doustnym; MRT, $redni okres przebywania; F,

biodostepnos¢.

Tabela 33. Farmakokinetyka L-lizyno-d-amfetaminy u Samcéw Psow Rasy Beagle
Po Dozylnym Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy (1 mg/kg zasady d-amfetaminy).

Droga Dawkowania: 30-min Wlew iv (posta¢ wolna) Dawka: 2 mg/kg L-lizyno-d-amfetaminy
ID Psa Cmax Tmax (h) AUC(0-t) AUC(inf) ti2 (h)
(ng/mL) (ng-h/mL) (ng-h/mL)
111.2 2.0 751.9 757.6 3.35
2 116.8 0.67 668.5 673.7 3.43
3 111.4 1.0 557.8 586.1 2.65
Srednia 113.2 1.00 659.4 672.5 3.14
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Droga Dawkowania: 30-min Wlew iv (posta¢ wolna) Dawka: 2 mg/kg L-lizyno-d-amfetaminy

ID Psa Cmax Tmaxa (h) AUC(O't) AUC(inf) t112 (h)
(ng/mL) (ng-h/mL) (ng-h/mL)
SD 3.2 0.67-2.0 97 85.7 04

A. $redni (zakres)

Skréty parametréw farmakokinetycznych sag nastepujgce: Cmax, Maksymalne obserwowane
stezenie osoczowe; Tmax, Czas gdy obserwuje sie Cmax; AUC(0-t), catkowite pole powierzchni pod
krzywg stezenia osoczowego w funkcji czasu od zera do ostatniego punktu danych; AUC(O-
inf),catkowite pole powierzchni pod krzywg stezenia osoczowego w funkcji czasu; ti, pozorny
okres péitrwania; CL/F, klirens po podaniu doustnym; MRT, s$redni okres przebywania; F,

biodostepnosc.

Tabela 34. Farmakokinetyka L-lizyno-d-amfetaminy u Samcoéw Pséw Rasy Beagle
Po Doustnym Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy (1 mg/kg zasady d-amfetaminy).

Droga Dawkowania: Doustna Dawka : 2 mg/kg L-lizyno-d-amfetaminy (posta¢ wolna)
IDPsa |Cmax (NG/ML)| Trax® (D) AUC(0-t) AUC(inf) ti2 (h)
(ng-h/mL) (ng-h/mL)
102.1 2.0 686.34 696.89 3.93
127.2 2.0 937.57 946.62 3.44
3 83.7 20 494.61 540.38 3.06
Srednia 104.3 2.0 706.2 728.0 3.48
SD 21.8 2.0-2.0 2221 204.9 0.4

A: $redni (zakres)

Skroty parametrow farmakokinetycznych sg nastepujace: Cma, maksymalne obserwowane
stezenie osoczowe; Tmax, €zas gdy obserwuje si¢ Cmax; AUC(0-t), catkowite pole powierzchni pod
krzywg stezenia osoczowego w funkcji czasu od zera do ostatniego punktu danych; AUC(O-
inf),catkowite pole powierzchni pod krzywg stezenia osoczowego w funkcji czasu; ti,, pozorny
okres pottrwania; CL/F, klirens po podaniu doustnym; MRT, sredni okres przebywania; F,

biodostepnosc¢.

Tabela 35. Farmakokinetyka d-amfetaminy u Samcéw Pséw Rasy Beagle Po
Doustnym Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (1.8 mg/kg
zasady d-amfetaminy).

Czas Srednie Stezenie Odchylenie Standardowe | Wspoétczynnik Zmiennosci
(godziny) Osoczowe (SD) (CV)
d- L-lizyno-d- d- L-lizyno-d- |d-amfetamina| L-lizyno-d-
amfetamina | amfetamina | amfetamina | amfetamina amfetamina
0 0 0 0 0 0 0
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Czas Srednie Stezenie Odchylenie Standardowe | Wspétczynnik Zmiennosci
(godziny) Osoczowe (SD) (CV)
d- L-lizyno-d- d- L-lizyno-d- | d-amfetamina| L-lizyno-d-
amfetamina | amfetamina | amfetamina | amfetamina amfetamina
1 431.4 223.7 140.7 95.9 32.6 42.9
2 360 291.8 87.6 93.6 24.3 32.1
4 277.7 247.5 68.1 66 245 26.7
6 224 1 214.7 59.3 62.1 26.5 28.9
8 175.4 150 66.7 40.1 38.0 26.7
12 81.4 47.6 58.7 19 721 39.9
16 33 19.6 28.1 9 85.2 45.9
24 7.2 4.5 4.5 1.7 62.5 37.8

Tabela 36. Farmakokinetyka d-amfetaminy u Samcéw Pséw Rasy Beagle Po

Doustnym Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy (1.8 mg/kg
zasady d-amfetaminy).

Czas | Srednie Stezenie Osoczowe | Odchylenie Standardowe | Wspétczynnik Zmiennosci
(godziny) (SD) (CV)
d-amfetamina| L-lizyno-d- ad- L-lizyno-d- | d-amfetamina| L-lizyno-d-
amfetamina | amfetamina | amfetamina amfetamina
0 0 0 0 0 0 0
1 217.8 308.8 141.7 40.7 65.1 13.2
2 273.5 308 113.7 29.6 41.6 9.6
4 266 260.9 132.7 37.3 49.9 14.3
6 204.7 212.1 84.5 38.7 41.3 18.2
8 160.1 164.3 72.7 43.5 45.4 26.5
12 79.4 68.7 41.3 31 52.0 45.1
16 255 22.3 13.4 4.7 52.5 21.1
24 5.6 5.4 4.1 1.9 73.2 35.2

Tabela 37. Parametry Farmakokinetyczne d-amfetaminy u Samcéw Pséw Rasy

Beagle Po Doustnym Podaniu L-lizyno-d-amfetaminy lub siarczanu d-amfetaminy
(1.8 mg/kg zasady d-amfetaminy).

Samce Samice
Zwigzek Zwigzek
Parametr d-amfetamina L-lizyno-d- d-amfetamina | L-lizyno-d-amfetamina
amfetamina
AUCinf 3088.9 2382.2 2664.5 2569.9
Procent 100 77 100 96
Cmax 431.4 291.8 308.8 2735
Procent 100 67 100 89
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Samce Samice
Zwigzek Zwigzek
Parametr d-amfetamina L-lizyno-d- d-amfetamina |L-lizyno-d-amfetamina
amfetamina
Tmax(godzint) 1 2 1 2
Procent 100 200 100 200

Przykiad 20. Opdznione Efekty Sercowonaczyniowe L-lizyno-d-amfetaminy w

poréwnaniu do d-amfetaminy Po Dozylnym Wlewie.

[0147] Skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi (BP) jest zwiekszone przez d-
amfetamine nawet w dawkach terapeutycznych. Poniewaz oczekuje sie, ze L-
lizyno-d-amfetamina uwalnia d-amfetamine (chociaz powoli) jako skutek
uktadowego metabolizmu, przeprowadzono wstepne badanie dajgc réwnowazne
molowe dawki d-amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy 4 psom (2 samce i 2
samice). Wyniki sugeruja, ze amidowy prolek jest nieaktywny i powolne uwalnianie
d-amfetaminy pojawia sie 20 minut po pierwszej dawce. Jednak w poréwnaniu do
d-amfetaminy, efekty sg mniej wydajne. Na przyktad, srednie cisnienie krwi jest
przedstawione na wykresie na Fig.35. Zgodnie z uprzednio opublikowanymi
danymi (Kohli i Goldberg, 1982), zaobserwowano, ze mate dawki d-amfetaminy
wykazujg szybkie dziatania na cisnienie krwi. Najnizsza dawka (0,202mg/kg,
réwnowaznik molowy dla 0,5mg/kg L-lizyno-d-amfetaminy) wytworzyta podwdéjny
wzrost sredniego BP po powolnej regeneracji przez 30 minut.

[0148] Natomiast, L-lizyno-d-amfetamina spowodowata bardzo matg zmiane w
Srednim BP, az do okoto 30 minut po iniekcji. W tym czasie, ciSnienie wzrosto o
okoto 20-50%. Ciaggte uwalnianie d-amfetaminy jest prawdopodobnie
odpowiedzialne za powolny i staty wzrost ciSnienia krwi przez pozostaty czas
trwania doswiadczenia. Po kolejnych iniekcjach, zauwaza sie, ze d-amfetamina
powtarza swoj efekt w sposéb niezalezny od dawki. To jest, zwiekszenie dawki 10-
krotnie od pierwszej iniekcji wywotato wzrost do tego samego maksymalnego
cisnienia. To moze odzwierciedli¢ stan poziomoéw katecholoamin w zakonczeniach
nerwowych po kolejnym pobudzeniu szybkimi wstrzyknieciami d-amfetaminy.

Zauwazono, ze wzrost Sredniego cisnienia krwi obserwowany po kolejnych
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dawkach L-lizyno-d-amfetaminy (Fig.35) wytwarza bardziej stopniowy i mniej
intensywny efekt. Podobne efekty obserwowano dla cisnienia lewokomorowego
(Fig.36). Te wyniki dalej udowadniajg istotny wzrost biodostepnosci d-amfetaminy
po podaniu drogg dozylng, gdy podana jest jako L-lizyno-d-amfetamina. W
rezultacie, szybki poczatek dziatania farmakologicznego d-amfetaminy, ktéry jest

poszukiwany przez osoby wstrzykujgce sobie lek, jest wyeliminowany.

Tabela 38. Wptyw L-lizyno-d-amfetaminy na Parametry Sercowo-naczyniowe u
Znieczulonych Psow — Srednie Wartosci (n=2)

Leczenie Czas| SAP |% Zmiany| DAP |% Zmiany| MAP |% Zmiany| LVP |% Zmiany
0.9% roztwor 0 81 0 48 0 61 0 87 0
soli fizjologiczne;j
1 mi’kg 30 | 87 7 54 11 67 10 87 0
L-lizyno-d-
amfetamina 0 84 0 51 0 64 0 86 0
0,5 mg/kg 5 87 4 52 3 66 3 87 2
15 | 93 11 51 1 67 5 95 11
25 | 104 25 55 8 73 15 105 22
30 | 107 28 58 14 77 21 108 26
L-lizyno-d-
amfetamina 0 105 0 55 0 74 0 108 0
1.0 mg/kg 5 121 15 63 15 85 15 120 11
15 | 142 35 73 33 100 35 140 29
25 | 163 55 97 75 124 68 162 50
30 | 134 28 73 32 98 32 144 33
L-lizyno-d-
amfetamina 0 132 0 7 0 95 0 144 0
5.0 mg/kg 5 142 7 71 0 99 4 151 5
15 | 176 33 98 39 130 37 184 28
25 | 126 -5 69 -3 96 1 160 11
30 | 132 0 70 -1 99 4 163 13
SAP — skurczowe cisnienie tetnicze (mmHg) MAP — $rednie cisnienie tetnicze (mmHg)
DAP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze (mmHg) LVP — ci$nienie lewokomorowe (mmHg)
% Zmiany- procent zmiany od odpowiedniego Czasu 0.

Tabela 39. Wptyw d-amfetaminy na Parametry Sercowo-naczyniowe
u Znieczulonych Psoéw — Srednie Wartosci (n=2)

Leczenie Czas | SAP |% Zmiany| DAP |% Zmiany| MAP | % Zmiany | LVP |% Zmiany
0.9% Roztwor 0 110 0 67 0 84 0 105 0
soli fizjologicznej
1 mi/kg 30 108 -2 65 -3 82 -2 101 -3
d-amfetamina 0 111 0 67 0 84 0 104 0
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Leczenie Czas | SAP |% Zmiany | DAP |% Zmiany| MAP | % Zmiany | LVP |% Zmiany
0.202 mg/kg 5 218 97 145 117 176 109 214 107
15 168 52 97 45 125 49 157 52
25 148 34 87 30 110 31 142 37
30 140 26 80 20 103 23 135 30
d-amfetamina 0 139 0 78 0 101 0 133 0
0.404 mg/kg 5 240 73 147 88 187 85 238 79
15 193 39 112 44 145 43 191 43
25 166 19 92 17 122 20 168 26
30 160 16 87 11 117 16 163 22
d-amfetamina 0 158 0 87 0 115 0 162 0

2.02 mg/kg 5 228 44 128 48 169 47 227 40
15 196 24 107 23 142 23 200 24
25 189 20 102 17 135 17 192 19
30 183 16 98 13 129 12 187 16
SAP — skurczowe cisnienie tetnicze (mmHg) MAP — $rednie cisnienie tetnicze (mmHg)

DAP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (mmHg) LVP — ci$nienie lewokomorowe (mmHg)

% Zmiany- procent zmiany od odpowiedniego Czasu O.

Przvkitad 21. Farmakodynamiczna (Ruchowa) OdpowiedZ na Amfetamine vs. L-

lizyno-d-amfetamine Podang Doustnie

[0149] Samcom szczuréw Sprague-Dawley dostarczono wode do woli, nie
karmiono przez catg noc i dawkowano przez zgtebnik doustny 6 mg/kg amfetaminy
lub L-lizyno-d-amfetaminy zawierajgcej rownowazng iloS¢ d-amfetaminy.
Horyzontalng aktywnos¢ ruchowg (HLA) zarejestrowano podczas cyklu swietlnego
przy uzyciu komor o aktywnosci fotokomorki (San Diego Instruments). Catkowite
obliczenia rejestrowano co 12 minut przez czas trwania badania. Szczury
monitorowano w trzech oddzielnych doswiadczeniach odpowiednio przez 5, 8 i 12
godzin. Czas vs. obliczenia HLA dla d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy sg
przedstawione na Fig.37-38. W kazdym doswiadczeniu czas do wystgpienia
szczytowej aktywnosci byt opdzniony i efekt farmakodynamiczny trwat przez
dtuzszy okres czasu dla L-lizyno-d-amfetaminy w poréwnaniu do d-amfetaminy.
Obliczenia catkowitej aktywnosci dla HLA u szczurdw, ktérym dawkowano Lys-Amp
byty zwiekszone (11-41%) ponad te indukowane przez d-amfetamine we

wszystkich trzech doswiadczeniach (Tabele 40 i 41).
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Tabela 40. Aktywnos¢ Ruchowa Szczurdw, ktéorym Podawano Doustnie d-
amfetamine vs. L-lizyno-d-amfetamine (5 Godzin)

Materiat Obliczenia Obliczenia Szczyt Czas Wystgpienia| Czas Ostatniego
Badany Catkowitej Catkowitej Aktywnosci Szczytu Zliczania
Aktywnosci| Aktywnosci Powyzej|(Zliczanie na| (Zliczanie na 0,2 | Powyzej 200 na
Punktu Odniesienia | 0,2 godz.) godz.) 0,2 godz
Nosnik 4689 4174 80 1.4 -
L-lizyno-d-
amfetamina 6417 5902 318 1.8 5h
d-amfetamina 515 0 291 0.6 2.6h

Tabela 41. Aktywnos$¢é Ruchowa Szczurdw, ktérym Podawano Doustnie
Amfetamine vs. L-lizyno-d-amfetamine (12 Godzin)

Materiat Obliczenia Obliczenia Szczyt Czas Wystgpienia | Czas Ostatniego
Badany Catkowitej Catkowitej Aktywnosci Szczytu Zliczania Powyzej
Aktywnosci [Aktywnosci Powyzej| (Zliczanie na| (Zliczanie na 0,2 | 100 na 0,2 godz
Punktu Odniesienia | 0,2 godz.) godz.)
Nosnik 936 0 81 7.2 -
L-lizyno-d- 86h
amfetamina 8423 7487 256 1.8
d- 6622 5686 223 0.6 6.4 h
amfetamina

Przyktad 22. Farmakodynamiczna Odpowiedz na Amfetamine vs. L-lizyno-d-

amfetamine Podanych Donosowo

[0150] Samcom szczuréw Sprague-Dawley dawkowano przez podanie donosowe
1.0 mg/kg amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy zawierajgcej rownowazng ilos¢ a-
amfetaminy. W drugiej grupie zwierzat, ktorym dawkowano podobnie, do
roztworéw leku dodano karboksymetyloceluloze (CMC) w stezeniu 62,6mg/ml
(okoto 2-krotnie wyzsze niz stezenie L-lizyno-d-amfetaminy i 5-krotnie wyzsze niz
zawartos¢ d-amfetaminy). Mieszaniny leku CMC zawieszono doktadnie przed tym,
jak dostarczono kazdg dawke. Aktywnos¢ ruchowg monitorowano przy uzyciu
procedury opisanej w czesci zatytutowanej przyktad 7. Jak przedstawiono na
Fig.39-40, aktywnos¢ vs. czas (1 godzina lub 2 godziny) jest przedstawiona dla
amfetaminy/CMC vs. L-lizyno-d-amfetaminy i poréwnana do tej amfetaminy vs. L-

lizyno-d-amfetaminy CMC. Jak mozna zauwazyC na Fig.39, dodatek CMC do L-
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lizyno-d-amfetaminy zmniejszyt odpowiedz aktywnosci u szczuréw, ktorym podaje
sie dawki IN do poziomdéw podobnych do kontroli woda/CMC, podczas gdy nie
zaobserwowano zadnego wptywu na aktywno$¢é amfetaminy przez dodatek CMC.
Wzrost aktywnosci powyzej punktu odniesienia L-lizyno-d-amfetaminy z CMC byt
tylko 9% w poréwnaniu do 34% dla Lys-Amp bez CMC gdy poréwnano do
aktywnos$ci obserwowanej dla zwierzat, ktorym dawkowano d-amfetamine (Tabela
42). CMC nie wywierat zadnego obserwowalnego wptywu na aktywnos¢ d-

amfetaminy indukowanej przez podanie IN.

Tabela 42. Aktywnos¢ Ruchowa Donosowej d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-
amfetaminy z oraz bez CMC.

Lek n Obliczenia Obliczenia Catkowitej Procent
Catkowitej Aktywnosci powyzej d-amfetaminy
Aktywnosci(1h) Punktu Odniesienia

d-amfetamina 3 858 686 100

d-amfetamina CMC 3 829 657 100
L-lizyno-d-amfetamina 4 408 237 35
L-lizyno-d-amfetamina CMC | 4 232 60 9
Woda 1 172 0 0
Woda CMC 1 172 0 0

Przyktad 23. Farmakodynamiczna Odpowiedz na Amfetamine vs. L-lizyno-d-

amfetamine Podanych Dozylnie (1V)

[0151] Samcom szczurow Sprague-Dawley dawkowano dozylnie 1,0mg/kg d-
amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy zawierajgcej rownowazng ilos¢ amfetaminy.
Aktywnosc vs. czas (3 godziny) jest przedstawiona dla d-amfetaminy vs. L-lizyno-
d-amfetaminy (Fig.41). Aktywnos¢ indukowana przez L-lizyno-d-amfetamine byta
istotnie zmniejszona i czas potrzebny do osiggniecia szczytowej aktywnosci byt
opdzniony. Aktywnos¢ wyrazona jako obliczenia catkowitej aktywnosci przez trzy
godzinny okres czasu jest przedstawiona na Fig.41. Wzrost aktywnosci powyzej
punktu odniesienia L-lizyno-d-amfetaminy wynosit 34% dla L-lizyno-d-amfetaminy
gdy porownano do aktywnosci obserwowanej dla zwierzat, ktorym dawkowano d-

amfetamine (Tabela 43).

Tabela 43. Obliczenia catkowitej aktywnosci po Dozylnym (IV) Podaniu
d-amfetaminy vs. L-lizyno-d-amfetaminy.
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Lek Obliczenia Powyzej Procent
Catkowitej Punktu d-amfetaminy
Aktywnosci 3h Odniesienia
d-amfetamina 1659 1355 100
L-lizyno-d-amfetamina 767 463 34
Woda 304 0 0
Przyktad 24: Zmniejszenie toksycznosci doustnie podawanej L-lizyno-d-

amfetaminy

[0152] Trzem samcom i trzem samicom szczuréw Sprague Dawley podano
doustnie L-lizyno-d-amfetamine w dawce 0.1, 1.0, 10, 60, 100 lub 1000 mg/kg
(Tabela 44). Kazde zwierze obserwowano pod katem oznak toksycznosci i Smierci
w Dniach 1-7 (z Dniem 1 bedgcym dniem dawki) i jeden szczur/pte¢/grupa zostat

poddany autopsji po Smierci (zaplanowanej lub niezaplanowanej).

Tabela 44. Tabela Dawkowania Doustnego Podania L-lizyno-d-amfetaminy
Badania Toksycznosci.

Grupy Liczba Badany Produkt Dawki ( Stezenia
Zwierzat mg/kg) (mg/mL)
M F
1 3 3 L-lizyno-d-amfetamina 0.1 0.01
2 3 3 L-lizyno-d-amfetamina 1.0 0.1
3 3 3 L-lizyno-d-amfetamina 10 1.0
4 3 3 L-lizyno-d-amfetamina 60 6.0
5 3 3 L-lizyno-d-amfetamina 100 10
6 3 3 L-lizyno-d-amfetamina 1000 100

[0153] Kluczowe obserwacje tego badania obejmuja:

o Wszystkie zwierzeta w Grupach 1-3 nie wykazaty zadnych zauwazalnych
znakow przez cate prowadzenie badania.

e Wszystkie zwierzeta w Grupach 4-6 wykazaty zwiekszong aktywnos$é
ruchowg przez 2 godziny po dawkowaniu i ktéra trwata do Dnia 2.

e Jedna samica szczura, ktérej podano dawke 1000 mg/kg zostata znaleziona
martwa w Dniu 2. Autopsja ujawnita krwawe tzawienie, ptynotok nosowy,
rozszerzenie zotgdka (gaz), powiekszone nadnercza i obrzeki i rozszerzone

jelita.
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e 4 szczury miaty zmiany skorne o réznych stopniach ciezko$ci w Dniu 3.

e Jednego samca szczura, ktéremu dawkowano 1000 mg/kg poddano
eutanazji w Dniu 3 z powodu otwartej zmiany skérnej na przedniej czesci
szyi.

o \Wszystkie pozostate zwierzeta wydawaty sie w normie od Dnia 4 do Dnia 7.

[0154] Zwierzeta obserwowano pod katem oznak toksycznosci 1, 2 i 4 godz. po
podaniu dawki i raz dziennie przez 7 dni po dawkowaniu i obserwacje w klatce byty
rejestrowane. Zwierzeta znalezione martwe Ilub umierajgce zostaty poddane
autopsji i wyrzucone. tacznie jedno zwierze/pteé/grupa zostato poddane autopsii
po zaplanowanej lub niezaplanowanej Smierci.

[0155] Obserwacje w klatce i catkowite odkrycia z autopsji sg podsumowane w
Tabeli 5. Dane nie sg wystarczajgce aby ustali¢ dawke smiertelng, jednak, to
badanie wskazuje, ze doustna dawka Smiertelna L-lizyno-d-amfetaminy jest
powyzej 1000 mg/kg, poniewaz tylko jedna Smieré wystgpita w grupie szesciu
zwierzat. Mimo, ze drugie zwierze w tej grupie dawkowania zostato poddane
eutanazji w Dniu 3, zostato to zrobione z przyczyn humanitarnych i uznano, ze to
zwierze w pemni powrdcitoby do zdrowia. Obserwacje zasugerowaty stres
indukowany lekiem w Grupach 4-6, co jest cechg charakterystyczng toksycznosci
amfetaminy (NTP, 1990; NIOSH REGISTRY NUMBER: SI1750000; Goodman i
wsp. 1985). Wszystkie zwierzeta nie wykazaty zadnych anormalnych objawéw w
Dniach 4-7 sugerujgc petny powrot do zdrowia na kazdym poziomie leczenia.
[0156] Uwaza sie, ze brak danych, aby potwierdzi¢ zatozong smiertelng dawke
zwigzany jest z przypuszczalnym efektem zabezpieczajgcym skoniungowanej
amfetaminy z lizyng. Wykazano, ze nienaruszona L-lizyno-d-amfetamina jest
nieaktywna, ale staje sie aktywna po metabolizmie w postaci nieskoniungowanej
(d-amfetamina). Dlatego, w wyzszych dawkach, nasycenie metabolizmu L-lizyno-d-
amfetaminy w posta¢ nieskoniungowang moze wyttumaczy¢ brak obserwowanej
toksycznosci, ktorej spodziewa sie w dawkach wiekszych niz 100 mg/kg, ktéra jest
zgodna z siarczanem d-amfetaminy (NTP, 1990). Zmniejszong toksycznos¢ mozna
przypisaé¢ szybkiemu tworzeniu sie d-amfetaminy i zakresowi tworzenia sie

amfetaminy. Alternatywnie, doustne wchtanianie L-lizyno-d-amfetaminy moze takze
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byC nasycone w tak wysokich stezeniach, ktére mogg sugerowacC niskag

toksycznos¢ z powodu ograniczonej biodostepnosci L-lizyno-d-amfetaminy.

Przykiad 25: Ocena In Vitro Aktywnosci Farmakodynamicznej L-lizyno-d-

amfetaminy.

[0157] Spodziewano sie, ze acylacja amfetaminy, jak w Kkoniugatach
aminokwasowych omoéwionych tutaj, istotnie zmniejszy aktywnos¢ pobudzajgca
macierzystego leku. Na przyktad Marvola (1976) wykazat, ze N-acetylacja
amfetaminy catkowicie zniosta efekty zwiekszajgce aktywnos¢ ruchowg u myszy.
Aby potwierdzi¢, ze koniugat nie dziatat bezposrednio jako stymulant,
przebadaliSmy (Novascreen, Hanover, MD) specyficzne wigzanie Lys-Amp (107°
do10®° M) do miejsc wigzgcych transportowang ludzkg rekombinowang dopamine i
norepinefryne przy uzyciu standardowych analiz wigzania radioliganda. Wyniki
(patrz Tabela 45) wskazujg, ze Lys-Amp nie wigze sie do tych miejsc. Wydaje sie
mato prawdopodobne, Zze koniugat zachowuje aktywnos¢ stymulanta w swietle tych
wynikbw Marvola, M. (1976). "Effect of acetylated derivatives of some
sympathomimetic amines on the acute toxicity, locomotor activity and barbiturate

anesthesia time in mice." Acta Pharmacol Toxicol (Copenh) 38(5): 474-89).

Tabela 45. Wyniki z Doswiadczenn Wiazania Radioliganda z L-lizyno-d-amfetamina.

Analiza Radioligand Zwigzek odniesienia | Ki (M) dla Zw.Odn. | Aktywnos$¢*
Transporter NE|[3H]-Nizoksetyna Dezypramina 41 x 10-9 Brak
Transporter DA| [3H]-WIN35428 GBR-12909 77%10 9 Brak

*Brak aktywnosci jest okreslony jako wytwarzajgcy hamowanie wigzania radioliganda

pomiedzy -20% a 20% (Novascreen).

Przykiad 26: Analiza “Testéw Kuchennych” In Vitro do Uwalniania Amfetaminy

[0158] Przewidywano, ze bedg wykonywane préby przez nielegalnych chemikow,
aby poddac zwigzek dziataniu réznymi tatwo dostepnymi fizycznymi i chemicznymi
metodami, za pomocg ktérych uwolni sie wolng amfetamine z koniugatu. Preparat
odporny na naduzywanie bedzie miat dodatkowg ceche nieuwalniania d-

amfetaminy, gdy zostanie poddany ekspozycji na wode, kwas (ocet), zasade
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(proszek do pieczenia lub sode oczyszczong) i ciepto. W kilku badaniach z L-

lizyno-d-amfetaming i GGG-Amp, nie wykryto zadnej amfetaminy po nastepujgcych

zabiegach:
Ocet |Woda z kranu Proszek do Soda
pieczenia Oczyszczona
L-lizyno-d-amfetamina 0% 0% 0% 0%
Gly3-Amp 0% 0% 0% 0%

Prébki ogrzewano do zagotowania przez 20-60 minut w kazdym badaniu.

Przyktad 27. Biodostepno$¢ Réznych Zwiazkéw Aminokwas-Amfetamina

Podawanych Drogami Doustng, Donosowa i Dozyina.

[0159] Podanie Doustne: Samcom szczuréw Sprague-Dawley dostarczono wode
do woli, nie karmiono przez catg noc i dawkowano przez doustny zgtebnik
amfetamine lub koniugaty aminokwas-amfetamina zawierajgce réwnowazng ilos¢
amfetaminy.

[0160] Podanie Donosowe: Samcom Szczurow Sprague-Dawley dawkowano
donosowo 1,8mg/kg amfetaminy lub lizyno-amfetaminy zawierajgcej rownowazng
ilos¢ amfetaminy.

[0161] Odpowiednie wykonanie in vivo roznych zwigzkdédw aminokwas-amfetamina
jest przedstawione na Fig.42-45 i podsumowane w Tabeli 46. Biodostepnosé
amfetaminy z Ser-Amp po podaniu donosowym byfa zmniejszona do pewnego
stopnia w stosunku do wolnej amfetaminy. Jednak, ten zwigzek nie byt
biorbwnowazny z amfetaming przez doustng droge podania. Fenyloalanina byta
biorbwnowazna z amfetaming przez doustng droge podania, jednak, niewielki lub
zaden spadek w biodostepnosci przez drogi podania parenteralnego nie zostaty
zaobserwowane. Gly3-Amp miat prawie rowng biodostepnos¢ (90%) przez droge
doustng, ktorej towarzyszyt spadek w Cmax (74%). Dodatkowo, Gly3-Amp wykazat
spadek w biodostepnosci w stosunku do amfetaminy przez drogi donosowg o

dozylna.

Tabela 46. Procent Biodostepnosci Zwigzkoéw Aminokwas-Amfetamina
Podawanych Doustnie, Donosowo i Dozylnie ( wszystkie odniesienia za wyjgtkiem
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L-lizyno-d-amfetaminy)

Lek Doustnie Donosowo Dozylnie
Procent Procent Procent Procent Procent | Procent Cmax
AUC Cmax AUC Cmax AUC

Amfetamina 100 100 100 100 100 100
E-Amp 73 95 NA NA NA NA
EE-Amp 26 74 NA NA NA NA
L-Amp 65 81 NA NA NA NA
S-Amp 79/55 62/75 76 65 NA NA
GG-Amp 79 88 88 85 NA NA
GGG-Amp 111/68 74/73 32 38 45 46
F-Amp 95 91 97 95 87 89
EEF-Amp 42 73 39 29 NA NA
FF-Amp 27 64 NA NA NA NA

Gulonian-Amp 1 1 0.4 0.5 3 5

K-Amp 98 55 0.5 0.5 3 3
KG-Amp 69 71 13 12 NA NA
dK /K-Amp 16 7 2 2 NA NA
LE-Amp 40 28 6 6 NA NA
H-Amp 16 21 22 42 NA NA

Przykiad 28. Zmniejszone Cmax Koniugatéw d-Amfetaminy po Podaniu Doustnym

[0162] Samcom szczuréw Sprague-Dawley dostarczono wode do woli, nie
karmiono przez calg noc i dawkowano przez zgtebnik doustny koniugat
amfetaminy lub siarczan d-amfetaminy. Wszystkie dawki zawieraty réwnowazne
ilosci zasady d-amfetaminy. Stezenia osoczowe d-amfetaminy zmierzono za
pomocg ELISA (Amphetamine Ultra, 109319, Neogen, Corporation, Lexington,
KY). Analiza jest specyficzna dla d-amfetaminy z minimalng tylko reaktywno$cig
(0,6%) wystepujgcego gtébwnego metabolitu d-amfetaminy (para-hydroksy-d-
amfetaminy). Stezenia osoczowe d-amfetaminy i L-lizyno-d-amfetaminy zmierzono

na pomocg LC/MS/MS gdzie wskazano w przyktadach.

Przykiad 29. Zmniejszona Biodostepnosé (AUC i Cmax) Koniugatéw d-Amfetaminy

Po Podaniu Donosowym

[0163] Samcom szczurow Sprague-Dawley dostarczono wode do woli i dawki
podawano przez umieszczenie 0.02 ml wody zawierajgcej koniugat amfetaminy lub

siarczan d-amfetaminy w rozszerzeniach nosa. Wszystkie dawki zawieraty
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rownowazne ilosci zasady d-amfetaminy. Stezenia osoczowe d-amfetaminy
zmierzono za pomocg ELISA (Amphetamine Ultra, 109319, Neogen, Corporation,
Lexington, KY). Analiza jest specyficzna dla d-amfetaminy z minimalng tylko
reaktywnoscig (0,6%) gtéwnego wystepujgcego metabolitu d-amfetaminy (para-
hydroksy-d-amfetaminy). Stezenia osoczowe d-amfetaminy i L-lizyno-d-

amfetaminy zmierzono za pomocg LC/MS/MS gdzie wskazano w przyktadach.

Przyktad 30. Zmniejszona Biodostepnos$é (AUC i Cmax) Koniugatéw d-Amfetaminy

po Podaniu Dozylnym

[0164] Samcom szczurow Sprague-Dawley dostarczono wode do woli i dawki
podawano przez dozylng iniekcje do zytly ogonowej 0,1ml wody zawierajgce;j
koniugat amfetaminy lub siarczan d-amfetaminy. Wszystkie dawki zawieraty
robwnowazne ilosci zasady d-amfetaminy. Stezenia osoczowe d-amfetaminy
zmierzono za pomocg ELISA (Amphetamine Ultra, 109319, Neogen, Corporation,
Lexington, KY). Analiza jest specyficzna dla d-amfetaminy z minimalng tylko
reaktywnoscig (0,6%) gtébwnego wystepujgcego metabolitu d-amfetaminy (para-
hydroksy-d-amfetaminy). Stezenia osoczowe d-amfetaminy i L-lizyno-d-

amfetaminy zmierzono za pomocg LC/MS/MS gdzie wskazano w przyktadach.

Przyktad 31. Przytaczenie Amfetaminy do Réznych Czastek Chemicznych

[0165] Powyzsze przyktady przedstawiajg zastosowanie @ amfetaminy
skoniungowanej do czgstki chemicznej, takiej jak aminokwas, ktory jest uzyteczny
w zmniejszaniu mozliwosci przedawkowania przy jednoczesnym zachowaniu jej
wartosci terapeutycznej. Skutecznos¢ wigzania amfetaminy do czgstki chemicznej
zostata przedstawiona przez przytgczenie amfetaminy do lizyny (K), jednak
powyzsze przyktady sg przeznaczone tylko do  zilustrowania. Przylgczenie
amfetaminy do jakichkolwiek réznych chemicznych czgstek (ij. peptydow,
glikopeptydow, weglowodandw, nukleozyddw lub witamin) jak opisano ponizej

przez podobne procedury za pomocg przyktadowych materiatow wyjsciowych.

Przyktady Syntetycznej Amfetaminy (odniesienie)
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Synteza Gly2-Amp

[0166] Gly2-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody za wyjatkiem tego,

ze aminokwasowym materiatem wyjsciowym byt Boc-Gly-Gly-OSu.
Synteza Glu2-Phe-Amp

[0167] Glu2-Phe-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody za wyjgtkiem
tego, ze aminokwasowym materiatem wyjsciowym byt Boc-Glu(OtBu)-Glu(OtBu)-

OSu i wyjsciowym koniugatem leku byt Phe-Amf (zobacz synteza Phe-Amp).
Synteza His-Amp

[0168] His-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody za wyjgtkiem tego,

ze aminokwasowym materiatem wyjsciowym byt Boc-His(Trt)-OSu.
Synteza Lys-Gly-Amp

[0169] Lys-Gly-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody za wyjgtkiem
tego, ze aminokwasowym materiatem wyjsciowym byt Boc-Lys(Boc)-OSu i

wyjsciowym koniugatem leku byt Gly-Amp (patrz synteza Gly-Amp).
Synteza Lys-Glu-Amp

[0170] Lys-Glu-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody za wyjgtkiem
tego ze aminokwasowym materiatem wyjsciowym byt Boc-Lys(Boc)-OSu i

wyjsciowym koniugatem leku byt Glu-Amp.
Synteza Glu-Amf

[0171] Glu-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody za wyjgtkiem tego

ze aminokwasowym materiatem wyjsciowym byt Boc-Lys(Boc)-OSu.
Synteza (d)-Lys-(I)-Lys-Amp
[0172] (d)-Lys-(l)-Lys-Amp syntetyzowano za pomocg podobnej metody za

wyjatkiem tego ze aminokwasowym materiatem wyjsciowym byt Boc-(d)-Lys(Boc)-
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(-Lys(Boc)-OSu.
Synteza Kwas gulonowy-Amp

[0173] Gul-Amp zsyntetyzowano za pomocg podobnej metody za wyjgtkiem tego

ze weglowodanowym materiatem wyjsciowym byt kwas gulonowy-OSu.

Przvktad 32. Brak detekcji L-lizyno-d-amfetaminy w Tkance Mézgowej Po Podaniu

Doustnym
[0174] Samcom szczuréw Sprague-Dawley zapewniono wode do woli, nie

karmiono przez catg noc i dawkowano przez zgtebnik doustny L-lizyno-d-
amfetamine lub siarczan d-amfetaminy. Wszystkie dawki zawieraty rownowazne
ilosci zasady d-amfetaminy. Jak przedstawiono na Fig.51A-B, podobne poziomy d-
amfetaminy wykryto w surowicy jak rowniez w tkance moézgowej po podaniu
siarczanu d-amfetaminy lub L-lizyno-d-amfetaminy. Koniugat L-lizyno-d-
amfetamina, jednak, byt obecny w znacznych ilosciach w surowicy ale nie byt
wykrywany w tkance moézgowej co wskazuje na to, ze koniugat nie przekracza
bariery krew moézg aby osiggngé miejsce dziatania w centralnym ukfadzie

nerwowym.

Przykiad 33. Kliniczna Ocena Farmakokinetyczna i Biodostepnosé L-lizyno-d-

amfetaminy po Podaniu Doustnym Poréwnana do Produkiéw Amfetaminy o

Przediuzonym Uwalnianiu Adderall XR® i Dexadrine Spansule® Stosowanych w
Leczeniu ADHD

[0175]

Tabela 47. Grupy Leczone i Dawkowanie dla Klinicznej Oceny Farmakokinetycznej
L-lizyno-d-amfetaminy w Poréwnaniu do Adderall XR® lub Dexadrine Spansule®

Lek Leczona| Liczba Dawka Dawka| Dawka (zasada
Grupa |Osobnikéw (mg) amfetaminy)
L-lizyno-d-amfetamina A 10 1 x 25 mg kapsuitka 25 7.37
L-lizyno-d-amfetamina B 10 3 x 25 mg kapsutki 75 221
Dexadrine Spansule® C 10 3 x 10 mg kapsutki 30 221
Adderall XR® D 10 1 x 30 mg kapsuiki plus| 35 219

1 x 5 mg kapsutka
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[0176] Przeprowadzono kliniczng ocene farmakokinetyki i biodostepnosci L-lizyno-
d-amfetaminy po podaniu doustnym u ludzi. L-lizyno-d-amfetamine podawano
doustnie w dawkach w zblizonych do nizszego (25 mg) i wyzszego (75 mg) konca
zakresu terapeutycznego w oparciu o zawartos¢ zasady d-amfetaminy w dawkach.
Dodatkowo, wyzsza dawka byta poréwnana do dawek Adderall XR® (Shire) lub
Dexadrine Spansule® (GlaxoSmithKline) zawierajgcych réwnowaznik zasady
amfetaminy do tej wyzszej dawki L-lizyno-d-amfetaminy. Grupy badanych i dawki
sg podsumowane w Tabeli 47. Wszystkie poziomy ponizej granicy policzalnej (blqg
< 0.5 ng/mL) traktowano jako zero dla celéw analizy farmakokinetyczne;.

[0177] Stezenia d-amfetaminy i nienaruszonego koniugatu L-lizyno-d-amfetaminy
po podaniu L-lizyno-d-amfetaminy w niskiej i wysokiej dawce dla kazdego
pojedynczego osobnika jak rowniez parametry farmakokinetyczne sg
przedstawione odpowiednio w Tabelach 48-51. Stezenia d-amfetaminy
nastepujgce po podaniu Adderall XR® lub Dexadrine Spansule® dla kazdego
pojedynczego osobnika jak rowniez parametry farmakokinetyczne sg
przedstawione odpowiednio w Tabelach 52 i 53. Krzywe stezenie-czas
przedstawiajgce nienaruszony koniugat L-lizyno-d-amfetaminy i d-amfetamine
(ng/mL, Figury 52A i 53A i uM, Figury 52B i 53B) sg przedstawione na Figurach 52
i 53. Przedluzone uwalnianie d-amfetaminy 2z L-lizyno-d-amfetaminy
zaobserwowano dla obu dawek i parametry farmakokinetyczne (Cmax i AUC) byty
proporcjonalne do dawki kiedy porownano wyniki nizszej i wyzszej dawki (Tabela
43, 50 i 54; Figury 52 i 53). Znaczgce poziomy d-amfetaminy nie byty
obserwowane az do jednej godziny po podaniu. Tylko mate ilosci (1.6 i 2.0 procent
catkowitego wchtoniecia leku, odpowiednio dla dawek 25 mg i 75 mg; AUC —
molowa podstawa) nienaruszonego koniugatu L-lizyno-d-amfetaminy byty
wykrywane z poziomami szczytowymi w okoto jednej godzinie Tabela 49 i 51).
Mata ilos¢ nienaruszonego wchtonietego koniugatu zostata szybko i catkowicie
wyeliminowana bez Zzadnych wykrywalnych stezen obecnych przez pie¢ godzin
nawet przy najwiekszej dawce.

[0178] W schemacie grup naprzemiennych (identyczni osobnicy otrzymali dawki
Adderall XR® po 7-dniowym okresie przerwy pomiedzy kolejnymi), wyzsza dawka

L-lizyno-d-amfetaminy zostata porownana do réwnowaznej dawki Adderall XR®.
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Adderall XR® jest preparatem o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowanym raz
dziennie stosowanym do leczenia ADHD, ktory zawiera mieszanine d-amfetaminy i
soli l-amfetaminy (réwne ilosci siarczanu d-amfetaminy, siarczanu d-ll-amfetaminy,
cukrzanu d-amfetaminy i aspartanianu d-/l-amfetaminy). Réwnowazna dawka
Dexadrine Spansule® o przedtuzonym uwalnianiu (zawiera formulacje siarczanu d-
amfetaminy o przedtuzonym uwalnianiu), takze zostata zawarta w tym badaniu.
Jak zaobserwowano w badaniach farmakokinetycznych u szczuréw, doustne
podanie L-lizyno-d-amfetaminy dato krzywe stezenie-czas dla d-amfetaminy
podobne do tych dla Adderall XR® i dla Dexadrine Spansule® (Figury 54 i 55).
Biodostepnos¢ (AUCi) d-amfetaminy po podaniu L-lizyno-d-amfetaminy byta w
przyblizeniu réwnowazna do obu produktéw amfetaminy o przediuzonym
uwalnianiu (Tabela 54). Przez okres dwunastu godzin, zwykle jest to czas
potrzebny do skutecznego leczenia ADHD gdzie lek podaje sie raz dziennie,
biodostepnosé L-lizyno-d-amfetaminy byta w przyblizeniu rownowazna do tej dla
Adderall XR® (poziomy d-amfetaminy plus /-amfetaminy) i ponad dwadziescia
procent wyzsza niz ta dla Dexadrine Spansule®. W oparciu o wyniki tego badania
klinicznego, L-lizyno-d-amfetamina bedzie skutecznym lekiem stosowanym raz
dziennie do leczenia ADHD. Ponadto, L-lizyno-d-amfetamina zapewnita podobng
farmakokinetyke u ludzi i w modelach zwierzecych, gtéwnie op6znione uwalnianie
d-amfetaminy skutkujgce kinetykg przedtuzonego uwalniania. Na podstawie tych
obserwacji L-lizyno-d-amfetamina powinna takze posiada¢ wtasciwosci odpornosci

na naduzywanie u ludzi .

Tabela 48. Stezenia d-amfetaminy i Parametry Farmakokinetyczne u
Poszczegolnych Osobnikow Po Doustnym Podaniu Ludziom Dawki 25 mg L-
lizyno-d-amfetaminy.

Czas |Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%

Godziny 102 103 105 107 110 112 113 116 117 120
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0.5 0 0 0.625 0 0 0 0 0.78 0.769 0 0.2 0.4 162.1
1 4.29 2.95 8.67 3.36 8.33 1.1 10 10.5 14 3.15 6.6 4.2 63.6
1.5 10 12.7 16 13.8 214 3.94 24.7 19.5 24 15.1 16.1 6.5 40.3
2 16.3 18.4 17 21 25.9 9.29 30.9 23.6 30 21.7 214 6.6 30.8
3 16.5 19.6 16.7 26.1 27 17.7 30.2 235 27.6 28.9 234 5.3 227
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Czas |Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%
Godziny 102 103 105 107 110 112 113 116 117 120
4 239 18.8 14.1 24.5 30.1 17.9 33.2 21.2 24.7 25.3 234 5.7 24.3
5 21.2 18.9 14.6 21.6 22.6 17.2 27 20 20.2 24.2 20.8 3.5 16.9
6 21.8 18 12,5 21.6 237 15.7 25.8 18.2 20.3 20.5 19.8 3.9 19.6
7 18.9 15.8 121 17.8 20.6 14.5 26.6 21 18.3 21.8 18.7 4.1 21.9
8 19.3 16.6 10.4 17.9 20 14.2 25.7 13.6 18.8 20.1 17.7 4.2 241
10 18.8 13.6 9.8 15.3 19.3 13.7 22.4 15.1 15.3 15.9 15.9 35 221
12 15.8 12.6 6.92 11.5 15.8 11.2 17.9 12 13.7 15.2 13.3 3.1 23.6
16 134 10.5 6.56 9.53 14.3 10.7 12.5 10.3 10 13 11.1 2.3 20.5
24 8.03 5.81 2.65 4.9 5.8 5.9 6.57 6.13 4.52 5.45 5.6 1.4 25.1
48 1.57 1.36 0 1.26 0.795 1.44 1.24 1.23 0.864 0.586 1.0 0.5 46.1
72 io 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Parametr | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%
102 103 105 107 110 112 113 116 117 120
AUCo.12n | 204.0 177.4 140.4 204.9 2427 152.4 284.6 199.2 2255 223.3 205.4 425 20.7
(ng.h/mL)
AUC.s | 463.3 3751 201.4 378.5 462.7 350.7 515.2 397.9 395.7 426.1 396.7 84.8 21.4
(ng.h/mL)
AUC ¢ 486.7 3971 2335 398.8 472 374 532.5 416.4 407 432.2 415.0 80.1 19.3
(ng.h/mL)
Crnax 23.9 19.6 17 26.1 30.1 17.9 33.2 23.6 30 28.9 25.0 5.6 22.3
(ng/mL)
Trmax 4 3 2 3 4 4 4 2 2 3 3.1 0.876 | 28.2
(godziny)
Tir 10.32 11.18 8.36 11.18 8.16 11.22 9.68 10.43 9.06 7.22 9.68 1.43 | 14.07.2
(godziny) 012

Tabela 49. Stezenia Nienaruszonego Koniugatu L-lizyno-d-amfetaminy i Parametry
Farmakokinetyczne u Poszczegdlnych Osobnikoéw Po Doustnym Podaniu Ludziom
Dawki 25 mg L-lizyno-d-amfetaminy.

Czas |Osobnik|Osobnik| Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik |Osobnik| Osobnik|Osobnik| Srednia SD CV%
Godziny| 102 103 105 107 110 112 113 116 117 120
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.5 4.1 5.5 10.0 0.0 3.6 0.0 9.2 9.6 8.9 0.0 5.1 4.2 82.0
1 9.2 11.2 15.2 12.5 9.1 2.7 20.1 10.5 10.8 10.9 11.2 45 39.7
1.5 4.0 4.4 6.1 7.5 3.6 6.2 6.6 2.8 4.2 8.4 54 1.8 341
2 2.1 1.4 25 29 1.9 4.0 23 0 1.7 3.1 22 1.1 48.8
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Czas |Osobnik |Osobnik| Osobnik | Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik|Osobnik| Osobnik |Osobnik| Srednia SD CV%
Godziny| 102 103 105 107 110 112 113 116 117 120
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Parametr] Osobnik |Osobnik| Osobnik | Osobnik | Osobnik [Osobnik § Osobnik| Osobni|Osobnik|Osobnik| Srednia SD CV%
102 103 105 107 110 112 113 k 116 17 120
AUC 56t | 9.18 10.95 | 16.31 10.68 | 8.583 | 5.439 | 18,51 | 10.77 | 12.35 | 10.41 11.32 3.74 331
(ng.h/mL
AUCInf [ 10.62 | 11.64 | 17.66 12.65 [ 9.759 - 19.56 - 13.3 12.83 13.50 3.40 25.2
(ng.h/mL
Chax 9.18 1.2 15.2 12.5 9.05 6.18 20.1 10.5 10.8 10.9 11.56 3.80 329
(ng/ml)
Tmax 1 1 1 1 1 1.5 1 1 1 1 1.05 0.16 15.1
(godziny)
Ti2 0.47 0.34 0.38 0.47 0.44 - 0.32 - 0.38 0.55 0.419 0.077 18.5
(godziny)

Tabela 50. Stezenia d-amfetaminy i Parametry Farmakokinetyczne u

Poszczegolnych Osobnikow Po Doustnym Podaniu Ludziom Dawki 75 mg L-
lizyno-d-amfetaminy.

Czas |Osobnik| Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia| SD CV%
Godziny 101 104 106 108 109 11 114 115 118 119
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.5 0 0.748 0.506 0 0 0.779 0.525 0 3 1.85 0.7 1.0 132.2
1 11.9 14.4 12.6 7.26 5.9 10.3 7.2 23.1 23 27.9 14.4 7.7 53.6
1.5 40.3 346 304 22.8 19.3 384 19 52.8 51.5 55.8 365 | 13.8 37.8
2 84.6 48.9 68.2 348 327 57.2 331 91.3 61.7 70.4 58.3 [ 21.0 36.0
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Czas |Osobnik| Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia| SD CV%
Godziny 101 104 106 108 109 111 114 115 118 119
3 72.9 64.3 55.7 60.3 62.3 61.1 44.8 95.8 62.1 83.6 66.3 | 145 21.9
4 84.6 65.3 58.8 51.1 77.9 63.3 47.6 89.2 54.2 86 67.8 | 155 22.8
5 65 55.6 60.2 74 83.9 59.1 56.9 77.7 54.9 82.8 67.0 | 11.5 17.2
6 71 53.5 494 51.5 78.3 50.8 55.1 68.8 52.9 64 59.5 | 10.2 171
7 53.8 55.7 52.9 69.5 73.1 52.9 55.9 71.2 451 74.6 60.5 | 105 174
8 63.7 40.3 47.3 457 72.2 46.5 54.2 61.1 44.3 66.2 542 | 109 20.2
10 43.7 417 37 58.4 67 44.3 484 68 34.1 55.9 499 | 119 24.0
12 46.4 26.1 36.7 37.4 49.9 324 371 54.1 345 451 40.0 8.6 21.6
16 354 22.2 257 48 449 24.3 28.9 44.7 31.7 34.5 34.0 9.2 271
24 16.4 1.4 14.9 13.2 184 16.8 20.5 21.7 15.7 18.1 16.7 3.1 18.8
48 2.74 2.14 417 2.73 3.75 4.81 2.81 4.26 3.36 34 0.9 25.9
72 0 0 0 1.07 0.661 0.687 1.49 0 0 0.553 0.4 0.5 120.2
Parametr [Osobnik| Osobni | Osobnik [ Osobnik | Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia| SD CV%
101 k104 106 108 109 111 114 115 118 119
AUCq_1on| 666.2 | 525.9 531.6 570.3 | 704.8 545.6 513.7 790.9 523.4 7428 | 611.5 [104.5 171
(ng.h/mL)
AUC gt | 1266 | 918.7 1031 1257 1442 1123 1223 1549 1143 1417 | 1237.0 | 194.0 15.7
(ng.h/mL)
AUCinf [ 1301 948.3 1072 1278 1451 1133 1251 1582 1154 1425 | 1259.5[191.3 15.2
(ng.h/mL)
Cmax 84.6 65.3 68.2 74 83.9 63.3 56.9 95.8 62.1 86 740 | 129 174
(nglmL)
Tmax 4 4 2 5 5 4 5 3 3 4 3.9 1.0 25.5
(godziny)
T1/2 8.78 9.59 10.02 13.26 9.24 10.41 12.8 8.05 10.92 9.47 10.3 1.7 16.3
(godziny)

Tabela 51. Stezenia Nienaruszonego Koniugatu L-lizyno-d-amfetaminy i Parametry
Farmakokinetyczne u Poszczegdlnych Osobnikéw Po Doustnym Podaniu Ludziom

Dawki 75 mg L-lizyno-d-amfetaminy.

Czas | Osobnik | Osobnik [ Osobnik | Osobnik| Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%

Godziny 101 104 106 108 109 111 114 115 118 119
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.5 10.4 226 6.92 10.3 0 9.21 7.88 14.5 87.8 355 20.5 25.6 124.7
1 48 40.5 29 415 21.2 30.8 234 127 88.9 80.1 53.0 34.6 65.2
1.5 28.4 15.7 16.1 20.3 26.5 19 12.7 38.7 28.6 38 244 9.2 37.5
2 8.87 5.53 4.91 9 18.1 5.62 6.29 12.1 9.75 1.3 9.1 4.0 44.0
3 2.15 1.29 1.76 1.82 10.6 0 2.31 2.57 1.73 1.73 2.6 2.9 111.6
4 0 0 1.09 0 4.65 0 1.53 1.01 0 0 0.8 1.5 176.9
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Czas | Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik| Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%
Godziny 101 104 106 108 109 111 114 115 118 119
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Parametr | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik| Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik [ Osobnik | Srednia SD CV%
101 104 106 108 109 111 114 115 118 119
AUCI . 51.2 442 32.0 437 50.4 30.9 29.8 102.1 110.8 86.1 58.1 30.2 52.0
as
(ng.h/mL)
AUC . 52.5 45.0 33.0 44.9 52.3 34.2 314 102.9 1M11.7 87.0 59.5 29.9 50.2
n
(ng.h/mL)
o] 48.0 40.5 29.0 415 26.5 30.8 234 127.0 88.9 80.1 53.6 341 63.6
max
(ng/mL)
T 1 1 1 1 1.5 1 1 1 1 1 1.05 0.16 15.1
max
(godziny)
T1/2 0.43 0.4 0.61 0.43 1.02 0.41 0.75 0.56 0.38 0.35 0.534 | 0.211 39.6
(godziny)

Tabela 52. Stezenia d-amfetaminy i Parametry Farmakokinetyczne u

Poszczegdlinych Osobnikéw Po Doustnym Podaniu Ludziom Dawki 35 mg Adderall

XR® (réwnowaznej dawce 75 mg L-lizyno-d-amfetaminy w oparciu o zwarto$é
zasady amfetaminy).

Czas | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%

Godziny [ 101 104 106 108 109 111 114 115 118 119
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.5 7.9 2.3 2.8 0.6 22 5.7 0 16 2.3 5.3 45 4.7 104.3
1 37.6 28.9 23.3 13.7 29.8 38.2 17.9 46.2 28.8 48.8 31.3 11.5 36.6
1.5 49.9 423 311 23.7 39.1 344 30.8 65.4 341 53 40.4 12.5 31.0
2 65.9 45.8 29.2 374 46.2 65.4 40 64.4 37 67.8 49.9 14.6 29.2
3 95.3 51.7 36.7 23.6 64.7 62.9 447 56.5 31.1 64.8 53.2 20.7 38.9
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Czas | Osobnik | Osobnik [ Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%
Godziny [ 101 104 106 108 109 111 114 115 118 119
4 83.7 73.3 56.7 40 67 76.6 56.3 53.1 335 73.3 61.4 16.3 26.6
5 77.4 75.2 71.6 62.1 75.9 76.4 515 61.4 56.8 82.4 69.1 10.3 14.9
6 715 721 64 59.8 66.9 63.5 56.8 59.8 58.7 85.7 65.9 8.7 13.2
7 72.3 63.6 71 57.9 70.6 69.7 51.9 48.1 53.7 79.7 63.9 10.5 16.4
8 60.4 57.1 53.8 53 72 66.9 56.2 56.4 51.7 66.7 59.4 6.9 11.6
10 50.4 455 53 50.7 67.6 57.4 49.1 66.6 48 713 56.0 9.3 16.6
12 42.5 413 454 32.9 53.1 46 37.3 747 42.2 60.2 47.6 12.2 25.7
16 31.1 29.6 357 39 45.2 33.9 343 64.9 29 40.5 38.3 10.6 277
24 14.9 15.1 22.1 19.5 217 21.2 20.7 35.7 17.9 20.5 20.9 5.8 27.7
48 25 4.2 3.8 5.9 54 3.8 7.3 5.1 3.9 3 45 14 321
72 0 0.3 1 1 0.3 1.1 27 0.3 0 0 0.7 0.8 124.7
Parametr | Osobnik [ Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia SD CV%
101 104 106 108 109 111 114 115 118 119
AUC0 on 731.2 | 625.0 5826 | 5043 | 711.6 | 6985 5354 | 683.5 | 509.8 793.2 637.5 | 1011 15.9
(ng.h/mL)
AUCI . 1270 1230 1343 1269 1568 1436 1354 1920 1101 1520 1401.1 | 229.0 16.3
as|
(ng.h/mL)
AuC . 1301 1234 1358 1286 1571 1454 1418 1923 1164 1557 1426.6 | 218.9 15.3
n
(ng.h/mL)
C 95.3 75.2 715 62 75.9 76.5 56.8 747 58.8 85.8 73.3 1.9 16.3
max
(ng/mL)
T 3 5 5 5 5 4 6 12 6 6 5.70 2.41 42.2
max
(godziny)
T1/2 8.65 9.01 10.57 11.58 8.37 10.78 16.4 7.25 11.05 8.54 10.22 2.59 253
(godziny)

Tabela 53. Stezenia d-amfetaminy i Parametry Farmakokinetyczne u
Poszczegdinych Osobnikow Po Doustnym Podaniu Ludziom Dawki 30 mg
Dexadrine Spansule®(réwnowaznej dawce 75 mg L-lizyno-d-amfetaminy w oparciu
0 zawartos¢ zasady amfetaminy).

Czas Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik [ Osobnik [ Osobnik | Srednia | SD CV%
Godziny 102 103 105 107 110 112 113 116 17 120
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0.5 1.2 2.68 1.37 1.4 1.16 2.36 6.75 2.63 4.95 3.43 2.8 1.8 65.5
1 14.8 26.5 16.7 214 252 12.7 331 22.3 26 215 22.0 6.1 27.8
1.5 242 36.9 23.2 28.5 37.2 213 42.4 29.2 33.7 39.2 31.6 7.3 23.2
2 28.6 434 27.3 34.6 38.5 27.6 46.2 31.3 38.5 42 35.8 6.9 19.4
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Czas Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Srednia| SD CV%
Godziny 102 103 105 107 110 112 113 116 117 120
3 274 37.3 30.6 40.1 4.7 30.9 52 36.5 429 60.1 40.0 [ 10.0 252
4 271 441 335 48.7 45.2 347 49.1 40.7 424 53.2 41.9 8.1 19.2
5 35.1 53 40.2 43.4 46.5 424 58.1 47 521 68.7 48.7 9.7 20.0
6 33.8 58.5 40.2 46.5 43.5 375 56.2 40 51 63 47.0 9.8 20.8
7 37.2 50.7 31.2 41.4 44.9 42 57.8 43.6 51.6 65.7 46.6 | 10.1 217
8 35.9 54.3 349 45 45 36 58.7 41.8 53.9 59.2 46.5 9.5 204
10 33.1 49.1 343 35.5 45 37 51.4 38.9 46.3 60.1 43.1 8.8 20.4
12 34 51 28.6 34.1 40.8 326 51.6 37.7 38.1 50.9 39.9 8.4 211
16 30.2 40.8 25.2 28 33 25.8 41 26.8 29.6 44.9 325 71 22.0
24 20.5 27.8 18.2 19.5 171 17.8 225 19.1 15.5 27.3 20.5 4.2 20.3
48 3.83 6.89 3.7 5.1 2.56 4.31 6.51 443 2.77 5.47 4.6 14 31.8
72 0.715 1.63 1 1.7 0 0.622 1.29 1.22 0 1.31 0.9 0.6 64.0
Parametr | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik | Osobnik [ Osobnik [ Osobnik [ Osobnik | Osobnik| Srednia | SD CV%
102 103 105 107 110 112 113 116 117 120
AUC0 1o 356.2 539.8 366.4 4443 | 480.8 | 387.0 591.4 436.5 512.8 | 634.2 | 4749 | 947 19.9
(ng.h/mL)
AUCI . 1033 1517 966 1135 1065 1003 1473 1100 1048 1589 1193 | 236 19.8
as’
(ng.h/mL)
AUC ; 1043 1544 983.5 1168 1097 1013 1495 1121 1085 1610 1216 | 238 19.5
n
(ng.h/mL)
C 37.2 58.5 40.2 48.7 46.5 424 58.7 47 53.9 68.7 50.18 | 9.74 19.4
max
(ng/mL)
T 7 6 5 4 5 5 8 5 8 5 5.80 | 1.40 241
max
(godziny)
T1/2 9.92 11.74 12.07 13.8 8.7 10.76 11.47 12.23 9.36 10.92 | 11.10 | 1.50 13.6
(godziny)

Tablela 54. Parametry Farmakokinetyczne Amfetaminy Po Doustnym Podaniu L-
lizyno-d-amfetaminy, Adderall XR® lub Dexadrine Spansule®.

Lek
L-lizyno- 1 L-lizymo- 1 ® 1| Dexadrine 1
Parametr | d-amfetamina Procent d-amfetamina Procent | Adderall XR Procent o Procent
25 mg 75 mg Spansule
AUCo.12n 205.4 33.6 611.5 100 637.5 104 474.9 78
(ng.h/mL)
AUC|ast 396.7 315 1237 100 1401.1 113 1193 96
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Lek

L-lizyno- L-lizymo- 1 ® 1| Dexadrine 1

Parametr | d-amfetamina Procent d-amfetamina Procent Adderall XR Procent o Procent
25 mg 75 mg Spansule

(ng.h/mL)
AUCnt 415.0 32.9 1260 100 1427 113 1216 97
(ng.h/mL)
Cmax 25.0 33.8 74 100 73.3 99 50.2 68
(ng/mL)
Tmax 3.1 79.5 3.9 100 5.7 146 5.8 149
(godziny)
T2 9.68 94 10.3 100 10.22 99 11.1 108
(godziny)

1 Procent w odniesieniu do dawki 75 mg L-lizyno-d-amfetaminy
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Zastrzezenia

1. L-lizyno-d-amfetamina.
2. Mesylan L-lizyno-d-amfetaminy.
3. Chlorowodorek L-lizyno-d-amfetaminy.
4. Farmaceutyczna kompozycja w doustnej postaci dawkowania zawierajgca
zwigzek wybrany z:

L-lizyno-d-amfetaminy; i

mesylanu L-lizyno-d-amfetaminy;
i jedng lub wiecej farmaceutycznie dopuszczalnych substancji dodatkowych.
5. Farmaceutyczna kompozycja wedtug zastrzezenia 4, w ktorej wspomniany
zwigzek zapewnia terapeutycznie skuteczng ilos¢ amfetaminy bez powodowania
istotnej euforii.
6. Farmaceutyczna kompozycja wedtug zastrzezenia 4, w ktérej farmaceutyczna
kompozycja jest tabletkg, kapsutkg, kapletka, roztworem doustnym lub doustng
zawiesing.
7. Farmaceutyczna kompozycja wedtug zastrzezenia 4, w ktérej wspomniany
zwigzek jest obecny w ilosci wystarczajgcej, aby zapewnié terapeutycznie
biorownowazne pole powierzchni pod krzywg (AUC) amfetaminy w poréwnaniu do
samej amfetaminy, ale w ilosci niewystarczajgcej, aby zapewni¢ Cmax ktore
skutkuje euforig.
8. Farmaceutyczna kompozycja wedtug zastrzezenia 4, w ktorej wspomniany
zwigzek jest obecny w ilosci wystarczajgcej, aby utrzymac krzywg uwalniania
amfetaminy w osoczu dla stanu stacjonarnego, ktéra zapewnia terapeutycznie
skuteczng biodostepnos¢é amfetaminy, ale zabezpiecza przed nagtymi wzrostami
lub zwiekszonymi stezeniami w surowicy krwi, co pojawia sie¢ w przypadku samej
amfetaminy.
9. Farmaceutyczna kompozycja wedtug zastrzezenia 4, w ktorej wspomniany
zwigzek jest obecny w ilosci od 5 do 500 mg.
10. Farmaceutyczna kompozycja wedtug zastrzezenia 4, w ktorej wspomniany
zwigzek jest obecny w ilosci od 10 do 250 mg.
11. Zwigzek wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen 1 do 3 do zastosowania w

leczeniu ADHD u osobnika.
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12. Zwigzek do zastosowania zgodnie z zastrzezeniem 11, w ktérym osobnikiem
jest dorosty.

13. Zwigzek wedtug ktoregokolwiek z zastrzezeh 1 do 3 do zastosowania w
leczeniu narkolepsji.

14. Zwigzek wedtug ktoregokolwiek z zastrzezen 1 do 3 do zastosowania w
leczeniu otytosci.

15. Zwigzek wedtug ktoregokolwiek z zastrzezeh 1 do 3 do zastosowania w
leczeniu ADD.

16. Amfetamina w postaci L-lizyno-d-amfetaminy lub jej soli mesylanu lub
chlorowodorku do zastosowania w zmniejszaniu naduzywania zwigzkéw
amfetaminy lub jej soli, u potrzebujgcego tego osobnika.

17. L-lizyno-d-amfetamina lub jej s6l mesylan lub chlorowodorek do zapewnienia
dla amfetaminy krzywej uwalniania w osoczu dla stanu stacjonarnego bez skokow
stezehn w surowicy krwi, gdzie wspomniana amfetamina jest L-lizyno-d-amfetaming
lub jej solg mesylanem lub chlorowodorkiem i gdzie wspomniana amfetamina
utrzymuje krzywg uwalniania w osoczu dla stanu stacjonarnego, ktéra zapewnia
terapeutycznie skuteczng biodostepnos¢ amfetaminy, ale zapobiega skokom
stezen amfetaminy w surowicy krwi w poréwnaniu do podania osobnikowi tej same;j

ilosci amfetaminy w postaci D-amfetaminy.
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