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Popisuje se pevna davkovaci forma uréena pro cucéni
obsahujici 2,5 aZ 20 mg flurbiprofenu v zakladu pastilky
pfipraveném ochlazenim roztavené hmoty, kterd ma cukemy
zéklad nebo cukemn&alkoholovy ziklad, tak, Ze kdyz se
divkovaci forma podava do tstni dutiny pacienta, ktery
takovou lé€bu potfebuje, a cuca se, uvoliiuje tato pevna
divkovaci forma terapeuticky ti¢inné mnozstvi flurbiprofenu
do ustni dutiny a tak dodava jmenovany flurbiprofen na
povrch krku pacienta za i¢elem lé¢eni bolesti v krku.
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Lék pro 1é¢bu bolesti v krku obsahujici flurbiprofen

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka nového lé&ebného pouZiti flurbiprofenu. Flurbiprofen [2-(2-fluor-4-
bifenylyl)propionova] kyselina je znamé nesteroidni protizanétlivé 1é&ivo, které mé také analge-
tické a antipyretické ginky. Molekula flurbiprofenu existuje ve dvou enantiomernich forméch
aterminem flurbiprofen se zde rozumi jednotlivé stereoizomery a jejich smési v jakémkoli
pom&ru v&etnd smési 1:1, které jsou zde oznalovany jako racemicky flurbiprofen. Flurbiprofen
miiZe existovat ve formé farmaceuticky ptijatelnych soli nebo ve formé derivatd, jako jsou estery
a tyto soli nebo estery jsou v predklddaném vynalezu shrnuty pod termin flurbiprofen.

Dosavadni stav techniky

Flurbiprofen a jeho S (+) enantiomer je navrzen pro 1é¢bu onemocnéni dasni.

EP 137 668-A (Upjohn) popisuje pouziti flurbiprofenu pro prevenci nebo inhibici alveolarniho
vstiebavani kosti.

EP 486 561 (Sepracor) popisuje pouZiti S (+) -flurbiprofenu pro 1é¢bu periodontalnich onemoc-
n&ni a pro podporu obnovovani kosti spojného s onemocnénim. Mezi periodontalni onemocnéni

patii periodontitida, zanét dasné a periodontdza.

Oba dokumenty specificky popisuji 1é¢bu dasni a netykaji se jinych &asti Gstni dutiny.

Podstata vyndlezu

Jeden aspekt podle predkladaného vynélezu poskytuje pevnou dévkovaci formu urCenou pro
cucéni obsahujici 2,5 az 20 mg flurbiprofenu obsaZeného v zakladu pastilky ziskané ochlazenim
roztavené hmoty, kterd ma cukerny zaklad nebo cukerné-alkoholovy zéklad tak, Ze kdyZ se
davkovaci forma podéva do Gstni dutiny pacienta, ktery takovou lé&bu potfebuje, a cuca se,
uvoliiuje tato pevna davkovaci forma terapeuticky a&inné mnoZstvi flurbiprofenu do dstni dutiny
a tak dodava jmenovany flurbiprofen na povrch krku pacienta za i¢elem 1é€eni bolesti v krku.

Dali aspekt podle predkladaného vynalezu se tyka pouZiti farmaceutické kompozice ve formé
pevné davkovaci formy uréené pro cucani obsahujici 2,5 az 20 mg flurbiprofenu, kdy se tato
davkovaci forma pfipravi ochlazenim roztavené hmoty s cukernym nebo cukerné-alkoholovym
zakladem obsahujici flurbiprofen, pfi vyrobé légiva pro 1é&eni bolesti v krku tak, Ze po podéani
davkovaci formy do dutiny stni pacienta, ktery takovou 1é€bu potiebuje, pevna dédvkovaci forma
uvolni terapeuticky G&inné mnoZstvi flurbiprofenu do dutiny ustni a tak dod4 jmenovany flurbi-
profen na povrch krku pacienta.

Pevné davkovaci forma s vyhodou obsahuje 5 aZ 12,5 mg flurbiprofenu.

Pevnou davkovaci formou miize byt pastilka. Termin ,,pastilka®, pouzivany v souladu s pfedkla-
danym vynéilezem, zahrnuje viechny davkovaci formy, ve kterych je produkt upraven chlazenim
roztavené hmoty obsahujici aktivni litku v cukerném zékladu nebo v cukerné alkoholickém
zakladu (naptiklad sorbitolu). Vyhodnou pevnou dévkovaci formou je pastilka pfipravena
chlazenim zaht4tého pastilkového zikladu obsahujiciho cukr, kapalnou glukézu, flurbiprofen
a dalsi excipienty za vzniku pevné pastilky.
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Bylo zjisténo, Ze terapeuticky G&inné mnozstvi Jje 5 aZ 40 % davky pro normaélniho dosp&lého
Clovéka, pokud se podava za udelem dosaZeni protizanétlivého a/nebo analgetického G&inku.
Flurbiprofen muzZe byt proto pfitomen ve farmaceutickém prostfedku v mnoZstvi 2,5 a% 20 mg,
s vyhodou 5 az 12,5 mg. Pokud se pouzije farmaceuticky pfijatelna siil, mnoZstvi pouZité soli by
mélo byt takové, aby se ziskalo pozadované mno¥stvi flurbiprofenu. Mezi vhodné soli patii soli
alkalickych kovti, naptiklad sodna sil nebo soli aminokyselin, napfiklad lysinu, argininu nebo
megluminu s flurbiprofenem.

Lze ocekavat, Ze pokud se flurbiprofen spolecns s jinymi nesteroidnimi protizanétlivymi &inidly
drZi v ustech, piisobi neptijemny pocit paleni v zadni €asti Gst. Toto by bylo pro 1é&ené pacienty
Jasn& nepfijatelné. Prekvapivé bylo zjisténo, e k nepiijatelnému pocitu paleni nedochazi pokud
se prostfedky podle pfedkladaného vynalezu pouiji pro lé&bu bolesti v krku, ale Ze se pacientim
ulevi od pfiznakii bolesti v krku.

Pevné davkovaci formy mohou byt pfipraveny pomoci postupt, které jsou zndmé v oblasti
vyroby pastilek a mohou obsahovat dal3i slozky zndmé v takovych davkovacich formach, jako
jsou napfiklad ¢&inidla upravujici kyselost, kalici &inidla, stabilizaéni ginidla, pufrovaci &inidla,
prichuté, sladidla, barviva a konzervagni latky. Napfiklad vyhodné pevné prostredky podle pred-
kladaného vynalezu mohou byt upraveny Jako pastilky zahfatim pastilkové baze (nap¥iklad smési
cukru a kapalné glukézy) ve vakuu za odstranéni piebytku vody a potom se ke smési pridaji zby-
vajici slozky. Vznikla smés se potom prevede na souvislou vélcovitou hmotu, ze které se tvori
Jednotlivé pastilky. Pastilky se potom ochladi, vizualn& se zkontroluji a bali do vhodnych baleni.
Jednou formou vhodného baleni je bublinové baleni (blister) do plastikového obalu nepropousts-
jictho vodu (napfiklad do polyvinylchloridu) uzavieného kovovou, napfiklad hlinikovou, folii.
Pacient vyjme pastilku pomoci zatlateni na blistr, pficemZ dojde k prasknuti kovové félie
a pastilka projde. Pacienti pastilky normalng cucaji, pfitemz dochazi k uvolnéni flurbiprofenu.

Vyhodné prostiedky pro pouziti podle predkladaného vynalezu jsou prostfedky, které mohou byt
pacientem cucany, a které pomalu uvoliiuji flurbiprofen. Flurbiprofen potom projde ptes sliznici
Jicnu, kde se ho &ast absorbuje, ¢imz dojde k mistni wileva. Neabsorbovany flurbiprofen potom
pacient spolkne a absorbuje se potom do krve. Takto absorbovany flurbiprofen miize vedle tlevy
zpusobené mistni aplikaci flurbiprofenu na sliznici v krku také systematicky pusobit analgeticky,

ooooo

protizanétlivé a antipyreticky.

Pfedkladany vynilez bude dale ilustrovan nisledujicimi priklady, které jsou zde uvedeny pouze
jako pfiklady.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1 az 4

Pripravené pastilky obsahuji nasledujici slozky, JjejichZ obsah je vyjadfen jako hmotnost v mili-
gramech na pastilku.
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Pr.1 Pi.2 Pi3 Pi4

Racemicky flurbiprofen 2,5 5 8,75 125
Ptichut’ (tfe$né) 7,05 7,05 7,05 7,05
Uhli¢itan vapenaty 7,5 1,5 71,5 1,5
Oxid kiemigity (Aerosil 300) 0,75 0938 094 15
Pevna slozka ze smési 1:1 cukr a do do do do
kapalna glukéza 2350 2350 2350 2350

Smés cukru a kapalné glukézy se zahieje na 140 °C, a aby se sniZil obsah vody ve smé&si, pouZzije
se vakuum. Do utésnéné nadoby se pida prichuf. Smisi se flurbiprofen, oxid kfemicity (ztekuco-
vaci prostfedek) a uhlititan vépenaty a smés se pfida k ostatnim slozkam. Vznikla smés se ochla-
di a vytvofi se z ni souvisla valcovitd hmota, ze které se pfipravi jednotlivé pastilky. Jednotlivé
pevné pastilky se vizualng& kontroluji a bali.

Bylo zjisténo, Ze pfipravené pastilky jsou chutné, stabilni a i¢inné pro 16Zbu bolesti v krku.

Priklad 5 az 7

Podobnym zptisobem jako je popsano v piikladech 1 az 4 vyse se pripravi pastilky obsahujici
nasledujici slozky, jejich obsah je vyjadfen v miligramech na pastilku.

Pt.5 PL.6 Pr.7

Racemicky flurbiprofen 5 8,75 12,5
Levomentol 4 4 4

Ptichut’ (pomeranc) 1,645 1,645 1,645
Prichut’ (grapefruit) 2,5 2,5 2,5
Sacharin sodny 2 2 2
Uhli¢itan sodny 71,5 7,5 1,5

Oxid kiemiéity (Aerosil 300) 094 122 1,5
Pevna slozka ze smési 1:1 cukr a do 2350 do 2350 do 2350
kapalna glukéza

Priklad 829

Podobnym zpiisobem jako je popséno v piikladech 1 aZ 4 vy3e se pripravi pastilky obsahujici
nasledujici slozky, jejich obsah je vyjadien v miligramech na pastilku.

. Pi.8 PiL9
Racemicky flurbiprofen 5 12,5
Levomentol 1,551 1,551
Pfichut’ (pomeran<) 1,645 1,645
Olej maty peprné 2 2
Aspartam 4 4
Uhli¢itan vapenaty 1,5 1,5
Oxid kiemigity(Aerosil 300) 094 1,5
Pevna slozka ze smési 1:1 cukra do 2350 do 2350

kapalna glukéza
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Priklad 10a 11

Podobnym zpiisobem jako je popsano v piikladech 1 a 4 vy3e se pfipravi pastilky obsahujici
nasledujici slozky, jejich obsah je vyjadten v miligramech na pastilku.

Pf. 10 Pi. 11

Racemicky flurbiprofen 5 12,5
Levomentol 4 4
Prichut’ (pomerang) 1,645 1,645
Prichut’ (citron) 2,5 2,5
Aspartam 4 4
Uhli¢itan vapenaty 7,5 7,5

Oxid kfemicity(Aerosil 300) 094 15
Pevna slozka ze smési 1:1 cukr a do 2350 do 2350
kapalna glukéza

Piiklad 12 a 13

Podobnym zpiisobem jako je popséno v pikladech 1 az 4 vy3e se pfipravi pastilky obsahujici
néasledujici slozky, jejich obsah je vyjadfen v miligramech na pastilku.

Pf. 12 Pf. 13

Racemicky flurbiprofen 5 12,5
Levomentol 4 4
Prichut’ (citron) 2,5 2,5
Aspartam 4 4
Uhli¢itan vapenaty 7,5 7,5

Oxid kiemidity(Aerosil 300) 094 1,5
Pevna slozka ze smési 1:1 cukr a do 2350 do 2350

kapalna glukéza

Utinnost 1éCby byla demonstrovana pomoci klinickych testi, pii kterych byly pacientim trpicim
bolesti v krku podavany prostredky popsané v prikladech 2, 3 a4 nebo placebo. Pacienti byli
poZadéni, aby odhadli Gginnost 1é¢by na zikladé parametra, jako je zmiméni bolesti spojené
s bolesti v krku, zmenseni otoku krku a/nebo zlepSeni polykani po 16¢bg. Lékati také vysetfovali
u pacientti rozsah tozilofaryngitidy.

Primyslova vyuZitelnost

Predkladany vynélez poskytuje farmaceutické prostredky obsahujici flurbiprofen, které jsou
uginné pfi 1é&be bolesti v krku, zahrnuje podavani farmaceutického prostfedku pacientovi, v pev-
né davkové formé& pro Zvykani nebo cucéni nebo ve formé spreje obsahujictho i&inné mnoZstvi
flurbiprofenu. Tyto prostfedky uvoliiuji flurbiprofen v dstni duting, a tak se flurbiprofen dostane
na povrch bolestivého mista v krku.



5

10

15

20

25

CZ 289643 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Pevna davkovaci forma pro cucéni, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje 2,5 az 20 mg
flurbiprofenu ptitomného v zakladu pastilky pfipravené ochlazenim roztavené hmoty sestavajici
z cukerného nebo cukerné alkoholického zakladu tak, ze kdyz se davkovaci forma poda do dstni
dutiny pacienta, ktery takovou 1é&bu potiebuje, a cucé se, uvolni pevné dévkovaci forma terapeu-
ticky t¢inné mnoZstvi flurbiprofenu do Gstni dutiny a doda tak flurbiprofen na povrch krku pa-
cienta za i€elem léCeni bolesti v krku.

2. Pevna dévkovaci forma podle néroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje 5 aZ
12,5 mg flurbiprofenu.

3. Pouziti farmaceutické kompozice ve form& pevné davkovaci formy pro cucéni obsahujici
2,5 az 20 mg flurbiprofenu ptipravené ochlazenim roztavené hmoty, kterd ma cukerny nebo
cukerng alkoholicky zaklad obsahujici flurbiprofen, pfi vyrobé létiva pro léeni bolesti v krku
tak, Ze po podani davkovaci formy do dutiny Gstni pacienta, ktery takovou 1é¢bu potiebuje, pev-
n4 davkovaci forma uvolni terapeuticky t&inné mnoZstvi flurbiprofenu do tstni dutiny a doda tak
flurbiprofen na povrch krku pacienta.

4. Pouziti podle naroku 3, kde pevnéa davkovaci forma obsahuje 5 aZ 12,5 mg flurbiprofenu.

Konec dokumentu
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