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Je opisané poutitie flurbiprofénu na pripravu lietiva na
lietenie bolesti v krku, ktoré zahfiia poddvanie farma-
ceutického prostriedku v tuhej divkovej forme na Zu-
vanie alebo cmuFanie alebo vo forme spreja obsahuji-
ceho terapeuticky G&inné mnoZstvo flurbiprofénu, ktory
uvoliiuje flurbi-profén do ustnej dutiny, aby sa flurbip-
rofén dostal na povrch bolestivého miesta v krku pa-
cientov, ktorf tuto lie¢bu potrebuju.
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PouZitie flurbiprofénu na pripravu lie&iva na lieCenie bolesti v
krku

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka nového lie¢ebného pouZitia
flurbiprofénu. Flurbiprofén ([kyselina 2-(2-fludér-4-bifenylyl)pro-
pidnova] je zndme nesteroidné protizapalové liecivo, ktoré sa
vyznaduje aj analgetickymi a antipyretickymi Gc¢inkami. Molekula
flurbiprofénu existuje v dvoch enantiomérnych formach a terminom
flurbiprofén sa oznaduju jednotlivé stereoizoméry a ich zmesi v
akomkolvek pomere, vratane zmesi Vv pomere 1 1, ktora sa tu
ozna&uje ako racemicky flurbiprofén. Flurbiprofén méZe existovat
vo forme farmaceuticky prijatelnych soli alebo vo forme derivatov,
ako su estery a tieto soli alebo estery si v predkladanom vyndleze
zahrnuté pod termin flurbiprofén.

DoterajSi stav techniky

Flurbiprofén a jeho S(+) enantiomér sa navrhuje na liecbu
ochoreni dasien.

EP 137668-A (Upjohn) opisuje pouzitie flurbiprofénu na
prevenciu alebo inhibiciu alveolarneho vstrebdvania kosti.

EP 486561 (Sepracor) opisuje pouZitie S(+)-flurbiprofénu na
liedbu periodontalnych ochoreni a na podporu obnovovania kosti
spojeného s ochorenim. Medzi periodontalne ochorenia patria
periodontitida, z4pal dasien a periodontéza.

Oba dokumenty Specificky opisujd lieCbu dasien a netykaju sa
inych Casti ustnej dutiny.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez sa tyka pouZitia flurbiprofénu pri liecbe
bolesti v krku, =zahrfiuje podavanie farmaceutického prostriedku
pacientovi, ak takdto lie&bu potrebuje, v tuhej davkovej forme na



juvanie alebo cmilanie alebo vo forme spreja obsahujuceho ucinné
mnoZstvo flurbiprofénu. Tieto prostriedky uvolfiuju flurbiprofén v
ustnej dutine, a tak sa flurbiprofén dostane na povrch bolestivého
miesta v krku.

Tuhou davkovou formou mdéZe byt karamelka, ktord je urcena na
cmulanie pacientom alebo tableta na Zuvanie alebo cmulanie,
tableta, tobolka, pastilka alebo guma, napriklad Zuvacia guma.
Termin "karamelka", pouZfivany v stlade s predkladanym vynalezom,
zahriiuje vSetky davkové formy, v ktorych je produkt upraveny
chladenim tavenej hmoty obsahujucej aktivnu latku v cukrovom
s4klade alebo cukrovo-alkoholickom zaklade (napriklad sorbitol).
Termin "tableta" pouZivany v sulade s predkladanym vynalezom
zahriiuje jednotlivé davkové formy pripravené zo stlacenych praskov
alebo granuli alebo stlacenych past. Vyhodnym farmaceutickym
prostriedkom je karamelka pripravena chladenim zohriateho
karamelového zakladu obsahujiceho cukor, kvapalni glukdzu,
flurbiprofén a dalSie excipienty, prifom vznika pevna karamelka.

7istilo sa, Ze terapeuticky U&inné mnoistvo je 5 aZi 40 %
davky pre normalneho dospelého &loveka, ak sa podava s cielom
dosiahnut protizdpalovy a/alebo analgeticky uéinok. Flurbiprofén
preto mé%e byt pritomny vo farmaceutickom prostriedku v mnoZstve
2,5 az 20 mg, s vyhodou 5 aZ 12,5 mg. Ak sa pouzije farmaceuticky
prijatelnd sol, mnoZstvo pouZite] soli by malo byt také, aby sa
ziskalo poZadované mnoistvo flurbiprofénu. Medzi vhodné soli
patria soli s alkalickymi kovmi, napriklad sodnd sol alebo soli s
aminokyselinami, napriklad soli flurbiprofénu s lyzinom, argininom
alebo megluminom.

Predpokladd sa, Ze ak sa flurbiprofén spolu s inymi
nesteroidnymi protizapalovymi ¢&inidlami udrZiava v ustach,
sposobuje neprijemny pocit palenia Vv zadnej &asti Ust. Tato
skutodnost by bola pre lieenych pacientov ofividne neprijatelna.
7iadatelia prekvapivo zistili, Ze k neprijemnému pocitu pélenia
nedochadza, ak sa prostriedky podla predkladaného vynalezu pouzija
na lie&bu bolesti v krku, ale Ze sa pacientom ulavi od priznakov
bolesti v krku.

Tuhé davkové formy sa méZu pripravit pomocou postupov, ktoré
sG znadme Vv oblasti vyroby karameliek, tabliet, toboliek alebo

’,



fuvacich guim, a mdéZu obsahovat dalSie zloZky zname v takychto
davkovych forméch, ako st napriklad ¢&inidla upravujice kyslost,
kaliace ¢inidl4, stabilizadné ¢&inidlj, pufrovacie ¢inidl4,
prichute, sladidla, farbiva a konzervaéné latky. Napriklad vyhodné
tuhé prostriedky podla predkladaného vynalezu sa méZu upravit ako
karamelky zohriatim karamelovej bazy (napriklad zmesi cukru a
kvapalnej glukézy) vo vékuu, priCom sa odstrdni nadbytoéné
mnoZstvo vody a potom sa k zmesi pridaja zvy3né zlozky. Vzniknuté
zmes sa potom prevedie na suvisld valcovitd hmotu, z ktorej sa
tvoria jednotlivé karamelky. Karamelky sa potom ochladia, vizudlne
sa skontroluji a balia sa do vhodnych baleni. Jednou formou
vhodného balenia je bublinové balenie (blister) do plastového
obalu neprepustajiceho vodu (napriklad do. polyvinylchloridu)
uzatvoreného kovovou, napriklad hlinikovou, féliou. Pacient
vyberie karamelku pomocou zatlaZenia na blister, pricom ddéjde k
prasknutiu kovovej félie a karamelka prejde. Pacienti karamelky
normalne cmulaji, priéom dochddza k uvolneniu flurbiprofénu.
Juvacie tuhé davkové formy sa méZu pripravit pomocou postupov
pouzivanych na pripravu Zuvacich cukrikov alebo Zuvacich gum.
Juvacia tuha davkova forma sa mdZfe pripravit' napriklad z
extrudovanej zmesi cukru a glukbézového sirupu, ku ktorym sa pridal
flurbiprofén, prigom je vhodny aj pridavok 8lahacieho ¢&inidla,
zvlh&ovadla, mazadla, prichute a farbiva (vid Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets, diel 1., druhé vydanie, H. A. Lieberman, L.
Lachman a J. B. Schwartz 1989.

RozpraSovacie prostriedky sa méZu pripravit rozpustenim alebo
suspendovanim flurbiprofénu v kvapalnom nosi¢i, ktory mbie
obsahovat dal3ie zloZky, ako si stabiliza&né ¢inidl4a, pufrujuace
¢inidla, prichute, sladidla, farbiace ¢inidlad a konzervacné latky.
RozpraSovaci prostriedok sa méZe pripravit napriklad rozpustenim
vo vode rozpustnych zloZiek vo vode a vo vode nerozpustnych
zlo%iek v dalSom rozpudtadle (napriklad v alkohole). Obe fazy sa
zmie3aju a vzniknuta zmes sa prefiltruje a umiestni sa do
lekarnickej nadoby. Lekdrnickd nadoba mdze byt opatrend meracim,
ruéne ovladateInym rozpra$ovacim mechanizmom alebo mdZe obsahovat
stladeny nosny plyn a mdZe byt opatrend vhodnym lekdrnickym
ventilom.



Jedna forma vyhodnych prostriedkov na pouZitie v predkladanom
vyndleze su prostriedky, ktoré pacient méZe cmualat alebo Zuvat, a
ktoré pomaly uvolfiuji flurbiprofén. Flurbiprofén potom prejde cez
hlienovi membrénu paZeradka, kde sa c&ast' z neho absorbuje, <&im
déjde k miestnej ulave. Neabsorbovany flurbiprofén potom pacient
prehltne a absorbuje sa potom do krvi. Takto absorbovany
flurbiprofén sa mdéZe popri Gulave spdsobene]j miestnou aplikaciou
flurbiprofénu na hlienovi membranu v krku vyznaovat aj systémovym
analgetickym, protizapalovym a antipyretickym uacinkom.

Druhd forma vyhodnych prostriedkov na pouZitie podla
predkladaného vynadlezu su prostriedky na rozpra3ovanie, ktorée sa
podavaji tak, Ze kvapalny prostriedok sa uvedie do kontaktu s
hlienovou membranou krku a <&ast aktivnej zloZky sa absorbuje a
spdésobi miestnu ulavu. Prehltnutie kvapalného prostriedku potom
spdsobi, Ze neabsorbovany flurbiprofén sa méZe absorbovat do krvi
a méze mat okrem ulavy po miestnej aplikécii flurbiprofénu na
hlienovi membranu krku aj systémové analgetické, protizapalové a
antipyretické u&inky.

Predkladany vynalez bude dalej ilustrovany nasledovnymi
prikladmi, ktoré nijako neobmedzuji predmet vynalezu.

Priklady uskutolnenia vynalezu

Priklad 1 aZ 4

Pripravené karamelky obsahuji nasledovné zloZky, ktorych

obsah sa vyjadruje ako hmotnost’ v mg na karamelku.

Pr. 1 Pr. 2 Pr. 3 Pr. 4

Racemicky flurbiprofén 2,5 5 8,75 12,5
Prichut' (&eres3na) 7,05 7,05 7,05 7,05
Uhlic¢itan vapenaty 7,5 7,5 7,5 7,5
Oxid kremicity (Aerosil 300) 0,75 0,938 0,94 1,5
Tuhd zloZka zo zmesi cukru a do do do do

kvapalnej glukézy v pomere 1 : 1 2350 2350 2350 2350



Zmes cukru a kvapalnej glukdédzy sa zohreje na teplotu 140° cC,
a aby sa znizil obsah vody v zmesi, pouzije sa vakuum. Do
utesnenej nadoby sa pridd prichut. Zmie3a sa flurbiprofén, oxid
kremi&ity (prostriedok na zlepSenie tekutosti) a uhliéitan
vdpenaty a zmes sa prida k ostatnym zloZzkam. Vzniknutd zmes sa
ochladi a vytvori sa z nej suvisld valcovitad hmota, z ktorej sa
pripravia Jjednotlivé karamelky. Jednotlivé tuhé karamelky sa
vizudlne kontroluji a balia sa.

7Zistilo sa, Ze pripravené karamelky su chutné, stabilné a
1&inné na lied&bu bolesti v krku.

Priklad 5 az 7
Podobnym spdésobom, ako sa opisuje Vv prikladoch 1 aZ 4 vySSie

sa pripravia karamelky obsahujice nasledovné zloZky, ktorych obsah
sa vyjadruje v mg na karamelku.

Pr. 5 Pr. 6 Pr. 7

Racemicky flurbiprofén 5 8,75 12,5
Levomentol 4 4 4
Prichut (pomaranc) 1,645 1,645 1,645
Prichut (grapefruit) 2,5 2,5 2,5
Sacharin sodny 2 2 2
Uhli¢itan sodny 7,5 7,5 7,5
Oxid kremidity (Rerosil 300) 0,94 1,22 1,5
Tuhd zloZka zo zmesi cukru a do do do
kvapalnej glukézy v pomere 1 : 1 2350 2350 2350

Priklad 8 a 9

Podobnym spdésobom, ako sa opisuje Vv prikladoch 1 az 4 vySSie
sa pripravia karamelky obsahujlce nasledovné zloZky, ktorych obsah
sa vyjadruje v mg na karamelku.



Pr. 8 Pr. 9

Racemicky flurbiprofén 5 12,54
Levomentol 1,551 1,551
Prichut' (pomarang) 1,645 1,645
Olej miaty piepornej 2 2
Aspartam 4 4
Uhli&itan vapenaty 7,5 7,5
Oxid kremiéity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Tuhd zloZka zo zmesi cukru a do do
kvapalnej glukdézy v pomere 1 : 1 2350 2350

Priklad 10 a 11
Podobnym spdésobom, ako sa opisuje v prikladoch 1 az 4 vysSie

sa pripravia karamelky obsahujice nasledovné zlozky, ktorych obsah
sa vyjadruje v mg na karamelku.

Pr. 10 Pr. 11

Racemicky flurbiprofén 5 12,54
Levomentol 4 4
Prichut’ (pomaranc) 1,645 1,645
Prichut (citrédn) 2,5 2,5
Aspartéam 4 4
Uhli&itan vapenaty 7,5 7,5
Oxid kremi&ity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Tuhd zloZka zo zmesi cukru a do do
kvapalnej glukdézy v pomere 1 : 1 2350 2350

Priklad 12 a 13

Podobnym spésobom, ako sa opisuje v prikladoch 1 az 4 vySsie
sa pripravia karamelky obsahujice nasledovné zloZky, ktorych obsah
sa vyjadruje v mg na karamelku.



Pr. 12 Pr. 13

Racemicky flurbiprofén 5 12,54
Levomentol 4 4
Prichut' (citrén) 2,5 2,5
Aspartam 4 4
Uhli¢itan vapenaty 7,5 7,5
Oxid kremiCity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Tuhd zloZka zo zmesi cukru a do do
kvapalnej glukézy v pomere 1 : 1 2350 2350

Priklad 14

ZmieSaji sa nasledovné zloZky, ¢im sa ziska farmaceuticky
prostriedok, ktory moZno balit' do lekédrnickej nédoby opatrenej
meracim ruéne ovladatelnym rozpraSovacim mechanizmom, ktory
umoziluje, aby sa prostriedok rozpraSoval na hlienovd membranu krku
ako sprej. VSetky percentudlne hodnoty sa uddvaji ako hmotnostné
percentd vzhladom na celkovi hmotnost prostriedku.

Racemicky flurbiprofén 0,624 %
Alkohol 34,71 %
Sorbitol (70 % roztok) 13,90 %
Glycerin 13,58 %

Farbivo, prichut
Voda do 100 %

U¢innost lieéby sa demondtrovala pomocou klinickych testov, pri
ktorych sa pacientom trpiacim bolest'ou v krku podavali prostriedky
opisané v prikladoch 2, 3 a 4 alebo placebo. Pacienti sa
poziadali, aby zistili G&innost’ liecCby na zéklade parametrov ako
ulava bolesti spojend s bolestou v krku, zmen3enie opuchu krku
a/alebo zlepZenie prehitania po lie&be. Lekdri vySetrovali u
pacientov aj rozsah tonzilofaryngitidy.



Priemyselnd vyuzZitelnost

Predkladany vynalez poskytuje farmaceutické prostriedky
obsahujice flurbiprofén, ktoré su ucinné pri 1lieCbe bolesti v
krku, zahfha podavanie farmaceutického prostriedku pacientovi v
tuhej davkovej forme na Zuvanie alebo cmilanie alebo vo forme
spreja obsahujiceho ucéinné mnozstvo flurbiprofénu. Tieto
prostriedky uvolfuju flurbiprofén v astnej dutine, a tak sa
flurbiprofén dostane na povrch bolestivého miesta v krku.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie flurbiprofénu na pripravu liekov vo forme tuhych
davkovych foriem na Zuvanie alebo cmilanie alebo vo forme
rozpradovacieho prostriedku, ktoré si urlené na uvoliiovanie
terapeuticky G&inného mnoZstva flurbiprofénu v Gstnej dutine, aby
sa flurbiprofén dostal na povrch krku, na liebu bolesti v krku.

2. PouZitie flurbiprofénu pri liecbe bolesti v krku, ktoré
zahrfiuje podavanie farmaceutického prostriedku v tuhej davkove]
forme na Zuvanie alebo cmilanie alebo vo forme spreja obsahujliceho
terapeuticky G&inné mnoZstvo flurbiprofénu, a ktory uvoliiuje
flurbiprofén do ustnej dutiny, aby sa flurbiprofén dostal na
povrch bolestivého miesta v krku pacienta, ktory tuto 1liecbu
potrebuje.

3. Spésob liedby bolesti v krku, vy znadcujiuci s a
t ym , Ze zahrfiuje podavanie terapeuticky i¢inného mnoZstva
flurbiprofénu na povrch krku z farmaceutického prostriedku v tuhej

davkovej forme na Zuvanie alebo cmilanie alebo vo forme spreja.

4, Pouzitie alebo spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3,
vyznacdcujuci 5 a t ym , %e Gcinné mnoZstvo flurbi-
profénu je 2,5 aZ 20 mg na jednotliva davku.

5. PouZitie alebo spésob podla ndroku 4, vy znadcujuci
s a t ym , Ze mnoZstvo flurbiprofénu je 5 az 12,5 mg na

jednotliva déavku.
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