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SLOVENSKA REPUBLIKA

(19) SK

PATENTOVY SPIS

(21)  Cislo prihlasky: 665-98
(22)  Datum podania prihlagky: 21. 11. 1996

(24)  Détum nadobudnutia
uéinkov patentu: 8.9.2004
Vestnik UPV SR &.: 9/2004

(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 9523833.3
(32)  Datum podania prioritnej prihlasky: 22. 11. 1995

URAD (33)  Krajina alebo regionalna
PRIEMYSELNEHO organizécia priority: GB
VLASTNICTVA (40)  Déatum zverejnenia prihlagky: 2. 12. 1998
SLOVENSKEJ REPUBLIKY Vestnik UPV SR &.: 12/1998

(47)  Détum spristupnenia
patentu verejnosti: 11. 8. 2004

(62)  Cislo pévodnej prihlasky
v pripade vylicenej prihlasky:

(86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podl'a PCT: PCT/EP96/05208

(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podla PCT: W097/18802

(1)  Cislo dokumentu:

284 092

(13)  Druh dokumentu: B6

(51) Int.CL%

A61K 31/19
A61K 9/00

(73) Majitel: THE BOOTS COMPANY PLC, Nottingham, GB;
(72) Pdvodca: Barrett David Michael, Nottingham, GB;

Smith Carl Simon, Nottingham, GB;

Thurgood David Michael, Nottingham, GB;

(74)  Zastupca: Cechvalova Dagmar, Bratislava, SK;

(54) Nézov: Pevni divkovacia forma na cmilanie, ktord obsahuje flurbiprofen, na lie¢enie bolesti v krku a jej pouZitie

(57) Anotacia:

Pevna davkovacia forma urfend na cmilanie obsahujica
2,5 aZ 20 mg flurbiprofenu v zéklade pastilky pripravenej
ochladenim roztavenej hmoty, ktord ma cukrovy zaklad a-
lebo cukrovo-alkoholovy zaklad, tak, Ze ked’ sa ddvkovacia
forma podava do ustnej dutiny pacienta, ktory takito lie¢bu
potrebuje, a cmula sa, uvolfiuje tito pevna dévkovacia
forma terapeuticky G&inné mnoZstvo flurbiprofenu do Gs-
tnej dutiny, a tak dodava uvedeny flurbiprofen na povrch
krku pacienta na lie€enie bolesti v krku.
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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka nového lie¢ebného pouZi-
tia flurbiprofenu. Flurbiprofen [kyselina 2-(2-fluér-4-bife-
nylyl)propiénové] je zndme nesteroidné protizapalové lie-
¢ivo, ktoré sa vyznaguje aj analgetickymi a antipyretickymi
(¢inkami. Molekula flurbiprofenu existuje v dvoch enan-
tiomémych formach a terminom flurbiprofen sa oznacuju
Jjednotlivé stereoizoméry a ich zmesi v akomkol'vek pome-
re, vratane zmesi v pomere 1 : 1, ktora sa tu oznacuje ako
racemicky flurbiprofen. Flurbiprofen moZe existovat’ vo
forme farmaceuticky prijatelnych soli alebo vo forme deri-
vétov, ako sl estery a tieto soli alebo estery su v predklada-
nom vynaleze zahrnuté pod termin flurbiprofen.

Doterajsi stav techniky

Flurbiprofen a jeho S(+) enantiomér sa navrhuje na
lie¢bu ochoreni d’asien.

EP 137668-A (Upjohn) opisuje pouZitie flurbiprofenu
na prevenciu alebo inhibiciu alveoldmeho vstrebdvania
kosti.

EP 486561 (Sepracor) opisuje pouZitie S(+)-flurbipro-
fenu na liecbu periodontalnych ochoreni a na podporu ob-
novovania kosti spojeného s ochorenim. Medzi periodon-
talne ochorenia patria periodontitida, zapal d’asien a perio-
dontdza.

Oba dokumenty 3pecificky opisuja lie¢bu d’asien a ne-
tykaju sa inych casti tstnej dutiny.

Podstata vynélezu

Jeden aspekt podl'a predkladaného vynalezu poskytuje
pevnu davkovaciu formu uréeni na cmilanie obsahujlicu
2,5 az 20 mg flurbiprofenu obsiahnutého v zaklade pastilky
ziskanej ochladenim roztavenej hmoty, ktora ma cukrovy
zéklad alebo cukrovo-alkoholovy zaklad tak, Ze ked sa
davkovacia forma podava do ustnej dutiny pacienta, ktory
takito liecbu potrebuje, a cmula sa, uvolfiuje tato pevna
davkovacia forma terapeuticky u€inné mnozstvo flurbipro-
fenu do tstnej dutiny a tak doddva uvedeny flurbiprofen na
povrch krku pacienta na lieSenie bolesti v krku.

Dalsi aspekt podPa predkladaného vynalezu sa tyka po-
uZitia farmaceutickej kompozicie vo forme pevnej davko-
vacej formy uréenej na cmil'anie obsahujticej 2,5 aZ 20 mg
flurbiprofenu, ked' sa tato ddvkovacia forma pripravi ochla-
denim roztavenej hmoty s cukrovym alebo cukrovo-alkoho-
lovym zdkladom obsahujuicej flurbiprofen, na vyrobu lieci-
va na lie¢enie bolesti v krku tak, Ze po podani davkovace;j
formy do dstnej dutiny pacienta, ktory takito lie¢bu potre-
buje, pevna déavkovacia forma uvol'ni terapeuticky ucinné
mnoZstvo flurbiprofenu do dstnej dutiny, a tak dodé uvede-
ny flurbiprofen na povrch krku pacienta.

Pevna davkovacia forma vyhodne obsahuje 5 aZ 12,5 mg
flurbiprofenu.

Pevnou davkovacou formou méZe byt’ pastilka. Termin
wpastilka®, pouzivany v sulade s predkladanym vynalezom,
zahmuje vietky davkovacie formy, v ktorych je produkt
upraveny chladenim tavenej hmoty obsahujicej aktivnu
latku v cukrovom ziklade alebo cukrovo-alkoholovom za-
kiade (napriklad sorbitolu). Vyhednou pevnou dévkovacou
formou je pastilka pripravena chladenim zohriateho pastil-
kového zdkladu obsahujiceho cukor, kvapalni glukézu,
flurbiprofen a dalsie excipienty, priom vznika pevna pas-
tifka.

Zisgtilo sa, Ze terapeuticky ulinné mnoZstvo je 5 aZ
40 % davky pre normalneho dospelého ¢loveka, ak sa po-
dava s ciefom dosiahnut’ protizapalovy a/alebo analgeticky
Gi¢inok. Flurbiprofen preto m6Ze byt pritomny vo farmace-
utickom prostriedku v mnoZstve 2,5 aZ 20 mg, vyhodne 5
az 12,5 mg. Ak sa pouZije farmaceuticky prijatelna sol,
mnoZstvo pouZitej soli by malo byt' také, aby sa ziskalo po-
Zadované mnoZstvo flurbiprofenu. Medzi vhodné soli patria
soli s alkalickymi kovmi, napriklad sodna sol’ alebo soli s
aminokyselinami, napriklad soli flurbiprofenu s lyzinom,
argininom alebo megluminom.

Predpoklada sa, Ze ak sa flurbiprofen spolu s inymi ne-
steroidnymi protizapalovymi ¢inidlami udrZiava v ustach,
spOsobuje neprijemny pocit palenia v zadnej Easti Gst. Tato
skutoénost’ by bola pre lieGenych pacientov ocividne ne-
prijatelna. Ziadatelia prekvapivo zistili, Ze k neprijemmému
pocitu palenia nedochadza, ak sa prostriedky podla pred-
kladaného vynélezu pouZiju na lie¢bu bolesti v krku, ale Ze
sa pacientom ul'avi od priznakov bolesti v krku.

Pevné davkovacie formy sa mdZu pripravit’” pomocou
postupov, ktoré st zname v oblasti vyroby pastiliek a mozu
obsahovat' d'al§ie zloZky znidme v takychto davkovacich
formach, ako st napriklad &inidl4 upravujuce kyslost’, ka-
liace &inidla, stabiliza¢né €inidla a konzervaéné latky. Na-
priklad vyhodné pevné prostriedky podla predkladaného
vynalezu sa mdzu upravit’ ako pastilky zohriatim pastilko-
vej bazy (napriklad zmesi cukru a kvapalnej glukdzy) vo
vakuu, priom sa odstrani nadbytoéné mnoZstvo vody a
potom sa k zmesi pridaji zvy$né zlozky. Vzniknuta zmes
sa potom prevedie na suvisli valcoviti hmotu, z ktorej sa
tvoria jednotlivé pastilky. Pastilky sa potom ochladia, vizu-
4lne sa skontroluju 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 hlini-
kovou, féliou. Pacient vyberie pastilku pomocou zatlacenia
na blister, priom ddjde k prasknutiu kovovej félie a pastil-
ka prejde. Pacienti pastilky normalne cnilaju, pricom do-
chadza k uvolneniu flurbiprofenu.

Vyhodné prostriedky na pouZitie v predkladanom vy-
néleze si prostriedky, ktoré pacient méZe cmulat, a ktoré
pomaly uvolfiuji flurbiprofen. Flurbiprofen potom prejde
cez hlienovii membranu paZeréka, kde sa &ast’ z neho ab-
sorbuje, ¢im dbjde k miestnej ulave. Neabsorbovany flur-
biprofen potom pacient prehltne a absorbuje sa potom do
krvi. Takto absorbovany flurbiprofen sa mdZe popri ul'ave
sposobenej miestnou aplikaciou flurbiprofenu na hlienovua
membranu v krku vyznadovat' aj systémovym analgetic-
kym, protizapalovym a antipyretickym u€inkom.

Predkladany vynalez bude dalej ilustrovany nasledov-
nymi prikladmi, ktoré nijako neobmedzuju predmet vyna-
lezu.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu
Priklad 1 aZ 4

Pripravené pastilky obsahujui nasledovné zlozky, kto-
rych obsah sa vyjadruje ako hmotnost’ v mg na pastilku.

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

Racemicky flurbiprofen 2,5 5 8,75 12,5
Prichuf (Seresiia) 7,05 7,05 7,05 | 705
Uhliéitan vapenaty 7,5 7,5 7,5 7,5

Oxid kremidity (Aerosil 300) | 0,75 | 0938 | 094 1,5

Pevna zloZka zo zmesi cukru do do do do

a kvapalnej gluk6zy vpomere | 9350 | 2350 | 2350 | 2350
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Zmes cukru a kvapalnej glukézy sa zohreje na teplotu
140° C, a aby sa zniZil obsah vody v zmesi, pouZije sa va-
kuum. Do utesnenej nadoby sa pridd prichut. ZmieSa sa
flurbiprofen, oxid kremiéity (prostriedok na zlepSenie te-
kutosti) a uhli¢itan vapenaty a zmes sa pridd k ostatnym
zloZkdm. Vzniknuta zmes sa ochladi a vytvori sa z nej si-
visla valcovita hmota, z ktorej sa pripravia jednotlivé pas-
tilky. Jednotlivé pevné pastilky sa vizualne kontroluji a
balia sa.

Zistilo sa, Ze pripravené pastilky s chutné, stabilné a
i¢inné na lie€bu bolesti v krku.

Priklad 5 a2 7

Podobnym sposobom, ako sa opisuje v prikladoch 1 az
4 sa pripravia pastilky obsahujice nasledovné zloZky, kto-
rych obsah sa vyjadruje v mg na pastilku.

Priklad 12 a 13

Podobnym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1 aZ
4 sa pripravia pastilky obsahujice nasledovné zloZky, kto-
rych obsah sa vyjadruje v mg na pastilku.

Pr.12 | Pr. 13
Racemicky flurbiprofen 5 12,54
Levaomentol 4 4
Prichut’ (citrén) 2,5 2,5
Aspartam 4 4
Uhli¢itan vapenaty 7,5 7,5
Oxid kremidity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Pevna zloZka zo zmesi cukru a kvapalnej gluko- | do do
zy vpomere | : 1 2350 | 2350

Pr.5 | Pr.6 | Pr.7
Racemicky flurbiprofen 5 8,75 12,5
Levomentol 4 4 4
Prichut’ (pomaran¢) 1,645 | 1,645 | 1,645
Prichut’ (grapefruit) 2,5 2,5 2,5
Sacharin sodny 2 2 2
Uhligitan sodny 7,5 7,5 7,5
Oxid kremidity (Aerosil 300) 094 | 1,22 1,5
Pevné zloZka zo zmesi cukru a kvapal- | do do do
nej glukézy v pomere 1 : 1 2350 | 2350 | 2350
Priklad8a 9

Podobnym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1 az
4 sa pripravia pastilky obsahujice nasledovné zloZky, kto-
rych obsah sa vyjadruje v mg na pastilku.

Pr.8 [ Pr.9
Racemicky flurbiprofen 5 12,54
Levomentol 1,551 | 1,551
Prichut’ (pomarant) 1,645 | 1,645
Olej miity piepornej 2 2
Aspartdm 4 4
Uhliéitan vépenaty 7.5 7.5
Oxid kremi€ity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Pevna zloZka zo zmesi cukru a kvapalnej gluké- | do do
zy v pomere 1 : 1 2350 | 2350

Priklad 10 a 11

Podobnym spdsobom, ako sa opisuje v prikladoch 1 az
4 sa pripravia pastilky obsahujice naslcdovné zloZky, kto-
rych obsah sa vyjadruje v mg na pastilku.

Pr.10 { Pr. 11
Racemicky flurbiprofen 5 12,54
Levomentol 4 4
Prichut’ (pomaranc) 1,645 | 1,645
Prichut’ (citron) 2,5 2,5
Aspartim 4 4
Uhliitan vapenaty 7.5 1,5
Oxid kremidity (Aerosil 300) 0,94 1,5
Pevna zloZka zo zmesi cukru a kvapalnej gluké- | do do
zy vpomere 1:1 2350 | 2350

Utinnost’ lietby sa demonstrovala pomocou klinickych
testov, pri ktorych sa pacientom trpiacim bolest'ou v krku
podavali prostriedky opisané v prikladoch 2, 3 a 4 alebo
placebo. Pacienti boli poZiadani, aby zistili u¢innost’ liecby
na zéklade parametrov ako ul'ava bolesti spojena s bolest'ou
v krku, zmen3enie opuchu krku a/alebo zlepsenie prehitania
po lie¢be. Lekari vy$etrovali u pacientov aj rozsah tonzilo-
faryngitidy.

Priemyselnd vyuZitePnost’

Predkladany vynalez poskytuje farmaceutické pros-
triedky obsahujuce flurbiprofen, ktoré st uéinné pri lieébe
bolesti v krku, zahriia podavanie farmaceutického pros-
triedku pacientovi v pevnej dévkovacej forme na cmilanie
obsahujiicej u¢inné mnoZstvo flurbiprofenu. Tieto pros-
triedky uvoltiuju flurbiprofen v stnej dutine, a tak sa flur-
biprofen dostane na povrch bolestivého miesta v krku.

PATENTOVE NAROKY

1. Pevna déavkovacia forma na cmalanie, vyzna -
fujlica sa tym, Zeobsahuje2,5aZ 20 mg flur-
biprofenu pritomného v zaklade pastilky pripravenej ochla-
denim roztavenej hmoty pozostavajicej z cukrového alebo
cukrovo-alkoholového zikladu tak, Ze ked sa davkovacia
forma poda do dstnej dutiny pacienta, ktory takito liecbu
potrebuje, a cmil'a sa, uvolni pevna davkovacia forma te-
rapeuticky u¢inné mnozstvo flurbiprofenu do ustnej dutiny
a doda tak flurbiprofen na povrch krku pacienta na liecenie
bolesti v krku.

2. Pevna davkovacia forma podla naroku 1, vy -
znadujica sa tym, Zeobsahuje5azl25mg
flurbiprofenu.

3. Pouzitie farmaceutickej kompozicie vo forme pevnej
davkovacej formy na cmulanie obsahujicej 2,5 aZz 20 mg
flurbiprofenu pripravenej ochladenim roztavenej hmoty po-
zostavajiicej z cukrového alebo cukrovo-alkoholového za-
kladu obsahujicej flurbiprofen, na pripravu lieciva na lie-
&enie bolesti v krku tak, Ze po podani davkovaccj formy do
ustnej dutiny pacienta, ktory takito lie¢bu potrebuje, pevna
davkovacie forma uvolni terapeuticky G¢inné mnoZstvo
flurbiprofenu do Gstnej dutiny a doda tak flurbiprofen na
povrch krku pacienta.

4. Pouzitie podla naroku 3, kde pevna davkovacia for-
ma obsahuje 5 az 12,5 mg flurbiprofenu.

Koniec dokumentu
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