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POUZITI FLURBIPROFENU K PRIPRAVE LECIVA K LECENf BOLESTI V KRKU

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tykéa nového 1écebného pouziti
flurbiprofenu. Flurbiprofen [2-(2-fluor-4-bifenylyl)propionoval
kyselina je zn&mé nesteroidni protizanétlivé 1éZ&ivo, které ma
také analgetické a antipyretické uéinky. Molekula flurbiprofenu
existuje ve dvou enantiomernich formdch a terminem flurbiprofen
se zde rozumi Jjednotlivé stereoizomery a Jjejich smési
v jakémkoli poméru vCetné smé&si 1:1, které jsou zde oznadovany
jako racemicky flurbiprofen. Flurbiprofen mhZe existovat ve
formé farmaceuticky pfijatelnych soli nebo ve formé& derivatdy,
jako Jjsou estery a tyto soli nebo estery jsou v pfedkladaném

vynadlezu shrnuty pod termin flurbiprofen.

Dosavadni stav techniky

Flurbiprofen a Jjeho S(+) enantiomer je navrZen pro 1lé&&bu

onemocnéni dasni.

EP 137668-A (Upjohn) popisuje pouZiti flurbiprofenu pro

prevenci nebo inhibici alveolarniho vst¥febavani kosti.

EP 486561 (Sepracor) popisuje pouZiti S(+)-flurbiprofenu pro
1écbu periodontélnich onemocnéni a pro podporu obnovovani kosti
spojného s onemocnénim.Mezi periodontdlni onemocné&ni pat¥i

periodontitida, zé&nét dasné& a periodontéza.

Oba dokumenty specificky popisuji léébPMQ§sni_§”pe§yk§ji se

jinych &asti dstni dutiny.

Podstata vynélezu

Pfedkladany vyndlez se tykd pouZiti flurbiprofenu p¥i 1é&bé
bolesti v krku, zahrnuje podavéni farmaceutického prost¥edku
pacientovi, pokud takovou 1lécbu potfebuje, v pevné davkové
formé& pro Zvykani nebo cucédni nebo ve form& spreje obsahujiciho

u¢inné mnoZstvi flurbiprofenu. Tyto prostfedky uvolnuji
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flurbiprofen v ustni dutiné, a tak se flurbiprofen dostane na

povrch bolestivého mista v krku.

Pevnou davkovou formou miZe byt karamela, ktera je urcena pro
cucani pacientem nebo tableta pro Zvykadni nebo cucéni, tobolka,
pastilka nebo guma, naptriklad Zvykaci guma. Termin ,karamela"“,
pouZivany v souladu s predkladdanym vyndlezem, zahrnuje v3echny
davkové formy, ve kterych je produkt upraven chlazenim tavené
hmoty obsahujici aktivni 1latku v cukerném zakladu nebo Vv
cukerné alkoholickém =z&kladu (napfiklad sorbitolu). Termin
~tableta™, pouZivany v souladu s pfedkléddanym vynalezem,
zahrnuje Jjednotlivé déavkové formy pfipravené ze stladenych
praska nebo granuli nebo stlacenych past. Vyhodnym
farmaceutickym prost¥edkem Jje karamela pfipravend chlazenim
zahfatého karamelového zadkladu obsahujiciho cukr, kapalnou
glukézu, flurbiprofen a dal8i excipienty =za vzniku peﬁné

karamely.

Bylo zjisténo, Ze terapeuticky U€inné mnoZstvi je 5 % aZ 40 %
davky pro normalniho dosp&lého &lovéka, pokud se podava za
UCelem dosaZeni protizanétlivého a/nebo analgetického u&inku.
Flurbiprofen mlZe byt proto pFitomen ve farmaceutickém
prostfedku v mnoZstvi 2,5 aZ 20 mg, s vyhodou 5 aZ 12,5 mg.
Pokud se pouZije farmaceuticky pfijatelnd stl, mnoZstvi pouZité
soli by mé&lo byt takové, aby se ziskalo poZadované mnoZstvi
flurbiprofenu. Mezi vhodné soli patfi soli alkalickych kovi,
napriklad sodnd stl nebo soli aminokyselin, nap¥iklad lysinu,

argininu nebo megluminu s flurbiprofenem.

" Pfedpoklada se, Ze pokud se flurbiprofen spoleind s jinymi

nesteroidnimi protizédnétlivymi ¢&inidly drZi v ustech, plsobi
nepfijemny pocit péleni v zadni &asti ust. Toto by bylo pro
léCené pacienty Jjasn& neprijatelné. Zadatelé pFekvapivé
zjistili, Ze k nep¥ijatelnému pocitu paleni nedochézi pokud se
prostfedky podle pfedklddaného vyndlezu pouZiji pro 1léébu
bolesti v krku, ale Ze se pacientim ulevi od p¥iznakl bolesti

v krku.




. .
.

3 .:.. [ X 4 LA J LA R o0 L]

Pevné davkové formy mohou byt pfipraveny pomoci postupt, které
jsou znédmé v oblasti vyroby karamel, tablet, tobolek nebo
Zvykacich gum a mohou obsahovat dal3i sloZky znamé v takovych
davkovych forméach, Jjako Jsou napfiklad <&inidla upravujici
kyselost, kalici ¢&inidla, stabilizaéni ¢inidla, pufrovaci
¢inidla, pfichﬁté, sladidla, barviva, a konzervadni 1latky.
Napfiklad vyhodné pevné prostfedky podle pfedklddaného vyndlezu
mohou byt wupraveny Jjako karamely zahfatim karamelové béaze
(napfiklad smési cukru a kapalné glukdzy) ve vakuu za
odstranéni pfebytku vody a potom se ke smési pridaji zbyvajici
slozky. Vznikla smés se potom pfevede na souvislou valcovitou
hmotu, ze které se tvofi jednotlivé karamely. Karamely se potom
ochladi, vizualné se =zkontroluji a bali do vhodnych baleni.
Jednou formou vhodného baleni je bublinové baleni (blister) do
plastikového obalu nepropou3t&jiciho vodu (napfiklad do
polyvinylchloridu) uzavfeného kovdvou, nap¥iklad hlinikovou,
f6lii. Pacient vyjme karamelu pomoci zatladeni na blister,
pficemZ dojde k prasknuti kovové félie a karamela proijde.
Pacienti karamely normalné cucaji, pricemZ dochdzi k uvolndni
flurbiprofenu. Zvykaci pevné davkové formy mohou byt pFfipraveny
pomoci postupd pouZivanych pro pfipravu Zvykacich bonbénli nebo
Zzvykacich gum. Napfiklad miZe byt Zvykaci pevna davkova forma
pfipravena z extrudované smé&si cukru a glukézového syrupu, ke
kterym byl pridan flurbiprofen, za vhodného p#¥idéni &lehaciho
¢inidla, zvlhcéovadla, maziva, pfichuté a barviva. (viz.
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, dil 1, druhé vydéni[
vydal H. A. Lieberman, L. Lachman a J. B. Schwartz v roce
1989).

RozpraSovaci prostfedky mohou byt p¥ipraveny rozpudténim nebo
suspendovanim flurbiprofenu v kapalném nosici, ktery muaZe
obsahovat dalsi sloZky Jjako jsou stabilizaéni &inidla,
pufrujici ¢inidla, p¥ichut&, sladidla, barvici ¢&inidla a
konzervac¢ni 1latky. Rozpra3ovaci prostfedek miZe byt nap¥iklad
‘pfipraven rozpudté&nim ve vodé rozpustnych sloZek ve vodé a ve
vodé nerozpustnych sloZek v dal3im rozpou3té&dle (napfiklad

v alkoholu). Dvé faze se smisi a vzniklad sm&s se filtruje a
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umisti do 1lékarnické nédoby. Lékarnickd nadoba mhZe byt
opatfena méficim, rucné ovladatelnym rozpra3ovacim mechanismem
nebo mGZe n&doba obsahovat stlaeny nosny plyn a miZe byt

opatfena vhodnym lék&rnickym ventilem.

Jedna fbrma vyhodnych prostfedklt pro pouzZiti v predkléddaném
vynalezu jsou prostfedky, které mohou byt pacientem cucény nebo
Zvykany, a které pomalu uvolfiuji flurbiprofen. Flurbiprofen
potom projde pfes hlenovou membradnu Jjicnu, kde se ho ¢&ast
absorbuje, cimZ dojde k mistni dleve. Neabsorbovany
flurbiprofen potom pacient spolkne a absorbuje se potom do
krve. Takto absorbovany flurbiprofen miZe vedle ulevy zpUsobené
mistni aplikaci flurbiprofenu na hlenovou membranu v krku také
systematicky pGsobit analgeticky, protizéanétlivé a

antipyreticky.

Druha fofma vyhodnych prostfedka pro pouZiti podle
pfedkléddaného vyndlezu jsou prost¥edky pro rozpraSovani, které
se podévaji tak, Ze kapalny prostfedek se uvede do kontaktu
s hlenovou membrénou krku a Cast aktivni sloZky seAabsorbuje a
zpusobi mistni Wdlevu. Spolknuti kapalného prostfedku potom
zpusobi, Ze neabsorbovany flurbiprofen miZe byt absorbovan do
krve a miZe mit kromé ulevy po mistni aplikaci flurbiprofenu na
hlenovou membrénu krku také systémové analgetické, protizandét-

livé a antipyretické u&inky.

Pfedkladany vynédlez bude déle ilustrovéan nasledujicimi

pfiklady, které jsou zde uvedeny pouze jako pfiklady.

- Priklady-provedeni-vyndlezu = -w-- ccmme omo el omeemme e s s o -

P¥iklad 1 a% 4

Pfipravené karamely obsahuji nédsledujici sloZky, jejichZ obsah

Jje vyjad¥en jako hmotnost v miligramech na karamelu.




P¥. 1 P¥. 2 PY¥. 3 Pr. 4

Racemicky flurbiprofen 2,5 5 8,75 12,5
PFichut (tfe3nd) 7,05 7,05 7,05 7,05
Uhliditan vépenaty 7,5 7,5 7,5 7,5
Oxid kfemicity (Aerosil 300) 0,75 0,938 0,94 1,5
Pevnd sloZka =ze smési 1:1 cukr a do do do do

kapalnd glukdza | 2350 2350 2350 2350

Smé&s cukru a kapalné glukdézy se zahfeje na 140 °C, a aby se
sniZzil obsah vody ve smési, pouZije se vakuum. Do utésnéné
nadoby se pridéd prichut. Smisi se flurbiprofen, oxid kfemiclity
(ztekucovaci prostfedek) a uhlicitan vépenaty a smés se prida
k ostatnim solZkadm. Vzniklad smés se ochladi a vytvo¥i se z ni
souvislad véalcovitad hmota, které se pfripravi jedhotlivé
karamely. Jednotlivé pevné karamely se vizudlné& kontroluji a
bali.

Bylo zjiSténo, Ze pripravené karamely jsou chutné, stabilni a
uéinné pro lécbu bolesti v krku.

Priklad 5 az 7

Podobnym zpuUsobem jako je popséno v prikladech 1. aZ 4 vySe se
pripravi karamely obsahujici nésledujici sloZky, Jjejich obsah

je vyjédfen v miligramech na karamelu.

P¥. 5 P¥. 6 P, 7
Racemicky flurbiprofen 5 8,75 12,5
Levomentol ’ 4 4 4
- -p¥ichut={pomeramdy ~ - e e =prEaS v 17GA5TT 1,645 7 -

P¥ichut (grapefruit) 2,5 2,5 2,5
Sacharin sodny 2 2 2

Uhlic¢itan sodny 7,5 7,5 7,5
Oxid kF¥emility (AerosilIBOO) 0,94 1,22 1,5

Pevnd sloZka ze smési 1:1 cukr a do 2350 do 2350 do 2350

kapalnad glukdza




P¥iklad 8 a 9

Podobnym zplUsobem jako je popséno v pfikladech 1 aZ 4 vySe se
pripravi karamely obsahujici nésledujici sloZky, Jjejich obsah

je vyjadfen v miligramech na karamelu.

Pr. 8 Pr. 9
Racemicky flurbiprofen 5 12,54
Levomentol 1,551 1,551
P¥ichut (pomeranc) 1,645 1, 645
Olej maty peprné C 2 2
Aspartam ' 4 4
Uhlic¢itan véapenaty 7,5 7,5
Oxid k¥emiCity(Aerosil 300) 0,94 1,5
Pevna sloZka ze smési 1:1 cukr a do 2350 do 2350

kapalna glukéza

Priklad 10 a 11

Podobnym zplsobem jako je popsédno v pfikladech 1 azZ 4 vYée'se
pripravi karamely obsahujici néasledujici sloZky, jejich obsah

je vyjé&dfen v miligramech na karamelu.

P¥. 10 pr. 11
Racemicky flurbiprofen 5 12,54
Levomentol 4 4
Prichut (pomeranc) 1, 645 1,645
PFichut (citron) 2,5 2,5
Aspartam 4 4
UhTiitan- vApenaty  oncom o e o Py oo e SgeBe
Oxid kfemic¢ity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Pevnd sloZka ze smési 1:1 cukr a do 2350 do 2350

kapalna glukdza




Pfiklad 12 a 13

Podobnym zplsobem jako je popséano v pfikladech 1 aZ 4 vySe se
pripravi karamely obsahujici nésledujici sloZky, Jjejich obsah

je vyjédd¥en v miligramech na karamelu.

pr, 12 pPr, 13
Racemicky flurbiprofen 5 12,54
Levomentol 4 4
Prichut (citron) 2,5 2,5
Aspartam 4 4
Uhli&itan vapenaty 7,5 7,5
Oxid kfemicity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Pevna sloZka ze smési 1:1 cukr a do 2350> do 2350

kapalnd glukéza

Priklad 14

Nasledujici sloZky se smisi za ziskédni farmaceutického
prostredku, ktery je moZno balit do lékarnické nadoby opatfené
mé¥icim ruéné ovladatelnym rozpra3ovacim mechanismem, ktery
umoZiuje, aby se prostfedek rozpraSoval na hlenovou membréanu
krku jako sprej. VSechny procentudlni hodnoty jsou hmotnostni

vzhledem k celkové hmotnosti prost¥fedku.

Racemicky flurbiprofen 0,624 3

Alkohol 34,71 & -
Sorbitol (70% roztok) =~ . 13,90 % R —
Glycerin 13,58 %

Barvivo, prichut
Voda do ' 100

oe

U¢innost 1é&by byla demonstrovana pomoci klinickych testd, pri
kterych byly pacientim trpicim ©bolesti v krku podavény

prostfedky popsané v pfikladech 2, 3 a 4 nebo placebo. Pacienti
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byli poZadéni, aby odhadli U€innost 1é&&by na zaklade parametri
jako 1uleva bolesti spojend s bolesti v krku, zmenSeni otoku
‘krku a/nebo zlepSeni polykani po 1éc¢bé&. Lékafi také vySetfovali

u pacientu rozsah tozilofaryngitidy.

Primyslovad vyuZitelnost

Pfedklédanyb vynalez poskytuje farmaceutické prostfedky
obsahujici flurbiprofen, které jsou ucinné p¥i 1écbé bolesti
v krku, zahrnuje podavani farmaceutického prostfedku
pacientovi, v pevné davkové formé pro Zvykadni nebo cucéni nebo
ve formé& spreje obsahujiciho wUc¢inné mnoZstvi flurbiprofenu.
Tyto prostfedky uvolniuji flurbiprofen v Gstni dutiné, a tak se

flurbiprofen dostane na povrch bolestivého mista v krku.




PATENTOUVE N AR OIK Y

1. Pouziti flurbiprofenu pro pfipravu 1éka ve formé pevnych
davkovych forem pro Zvykadni nebo cucéni nebo ve formé
rozpraSovaciho prostfedku, které jsou urceny pro
uvolfiovani terapeuticky wu&inného mnoZstvi flurbiprofenu

- v dutiné ustni, aby se flurbiprofen dostal na povrch krku,

pro lécbu bolesti v krku.

2. PouZiti flurbiprofenu p#i 1éZbé bolesti v krku, které
zahrnuje podavéni farmaceutického prostfedku v pevné
davkové formé& pro Zvykani nebo cucdni nebo ve formé& spreje
obsahujiciho terapeuticky ufinné mnoZstvi flurbiprofenu, a
ktery uvoliuje flurbiprofen do dutiny ustni, aby se
flurbiprofen dostal na povrch bolestivého mista v krku

pacienta, ktery tuto 1lé&bu potfebuje.

3. Zpusob lédky bolesti v krku vyznacujici s e
tim, Ze zahrnuje podavéani terapeuticky 1uc¢inného
mnoZstvi flurbiprofenu na povrch krku z farmaceutického
prost¥edku v pevné davkové formé pro Zvykdni nebo cucéni

nebo ve formé spreje.

4, PouZiti nebo zplsob podle kteréhokoli =z narokl 1 aZ 3,
vyznacujici s e tim, Ze U¢inné nmnoZstvi

flurbiprofenu je 2,5 aZ 20 mg na jednotlivou davku.

5. 4Pbuiiti nebo zplisob podle ndroku 4, vyznacujici

s e t im, Ze mnoZstvi flurbiprofenu je 5 aZ 12,5 mg na

~ Tjednotlivou davku.
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