HU 225 601 B1

a9y HU

MAGYAR KOZTARSASAG
Magyar Szabadalmi Hivatal

rkobmraYe leb
30 11 ]|
LB |"' “‘

00

SZABADALMI LEIRAS

(21) A bejelentés igyszama: P 00 03636
(22) A bejelentés napja: 1998. 04. 02.

(40) A kbzzététel napja: 2001. 05. 28.
(45) A megadas meghirdetésének datuma a Szabadalmi
Kozlony és Védjegyértesitdben: 2007. 05. 02.

(11) Lajstromszam: 225 601 a3 B1
(51)Int. Cl: AGTK 31/60  (2006.01)

A61K 31/19 (2006.01)

A61P 29/00 (2006.01)

(86) A nemzetkdzi (PCT) bejelentési szam:
PCT/EP 98/01926
(87) A nemzetkdzi kbzzétételi szam: WO 9846235

(30) ElsGbbségi adatok:
197 15 594.4 1997.04.15. DE
(72) Feltalalok:
Neuser, Dieter, Langenfeld (DE);
Fierus, Monika, Leverkusen (DE);
Wiehl, Wolfgang, Koln (DE)

(73) Jogosuit:
BAYER AG, Leverkusen (DE)

(74) Képviseld:
Schlafer Laszlé, DANUBIA Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft., Budapest

(54) Analgetikumkombinéacié

(57) Kivonat

A talalmany targya oralisan adagolhaté készitmeény,
amely legalabb egy lokalis hatasu, és hatasat gyorsan
kivaltd analgetikum (A elem) és legaldbb egy sziszte-
mikus hatast és hosszan tarté hatast okozé analgeti-

A leiras terjedelme 4 oldal

kum (B elem) fix kombinaciojat tartalmazza olyan ke-
szitmény forméjaban kiszerelve, amelybél elészor az
A elem szabadul fel.

A talalmany kiterjed a fenti készitmény eléallitasara.
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A talalmany targya oralisan adagolhatd gyogyszerké-
szitmény, amely legalabb egy lokalis hatasu, és hata-
sat gyorsan kivaltd analgetikum és legalabb egy szisz-
temikus hatasu, hosszan tartd hatast okozo analgeti-
kum fix kombinaciéjat tartalmazza.

A lokalis hatasu, hatasukat gyorsan kivalté analge-
tikumok ismertek, és példaul spray vagy szopogatos
tabletta formajaban alkaimazhatdk. Az ilyen lokalis
anasztetikumok hatdsukat kevesebb mint egy perc
alatt kifejtik, hatastartamuk azonban csak révid, ezert
gyakran tovabbi adagolast igényelnek, ami befolyasol-
ja a biztonsagot és a kényelmet.

A lokalis anasztetikumokra kilondsen elényés pél-
daként emlithetdk a benzokainok. Ezek a hatéanyagok
a natriumaram blokkolasaval gatoljak az ingerdlet kép-
z6dését és vezetését az idegekben.

A szisztemikus hatasti analgetikumok, példaul az
NSAIDS hatbanyagok, elsdsorban az acetil-szalicilsav
(ASS) a fajdalom cstkkentésének egy masik hasznala-
tos lehetdségét jelentik. Ezek az analgetikumok csok-
kentik a nociceptorok érzékenységét, és a fajdalom
enyhitése a prosztaglandinszintézis gatlasaval magya-
razhaté. A legtdbb szisztemikus hatast analgetikumnal
a maximalis hatékonysag csak mintegy 1-2 éra eltelte-
vel érhet6 el.

Az US 4 446 140 szamu irat a szajlregben kialaku-
16 fajdalom kezelésére alkalmas készitményeket ismer-
tet, amelyek kdhdgéscsillapité dextrometorfant tartal-
maznak kombinacios partnerként egy analgetikum, igy
aszpirin, acetaminofen, indometacin, ibuprofen vagy
naproxen, vagy egy anasztetikum, igy benzokain vagy
butakain mellett.

A WO 96/29986 szam irat kbhdgés és torokfajas
kezelésére alkalmas mikrokapszulakat ismertet. A mik-
rokapszulak burkolata egy magkészitményt vesz korill,
amely egy kdhogéscsillapitét vagy egy anasztetikumot,
igy lidokaint vagy benzokaint, valamint adott esetben
analgetikumot, dekongesztantikumot, expektoranst és
antihisztamint tartalmaz.

Az US 5064 858 szamu irat oralisan adagolhatd
készitményt ismertet kabitoszer-fliggbség vagy Orege-
déssel Bsszefiiggd allapotok, igy fiilzigas és Alzhei-
mer-kér kezelésére, amely prokain és egy komplex-
képzé szer, igy acetil-szalicilsav védett komplexét tar-
talmazza.

Shibata és munkatarsai: Chemical Abstract 102(7),
55856 (1984) néhany gyulladasgatlé hatéanyag, igy
aszpirin és lidokain-hidroklorid kombinaciéinak hatasat
vizsgalja gyulladas, fajdalom esetén.

A talalmany feladata olyan oréalisan adagolhato ke-
szitmény kidolgozasa, amely egyszer(ien és biztonsa-
gosan azonnali analgetikus hatast valt ki, és a hatast
hosszU idén at fenntartja.

A talalmany targya tehat oralisan adagolhaté ke-
szitmény, amely legalabb egy lokalis hatasu és hatasat
gyorsan kivalto analgetikum (A elem) és legalabb egy
szisztemikus hatasd, és hosszan tartd hatast kivalté
analgetikum (B elem) fix kombinacidjat tartalmazza
olyan készitmény formajaban kiszerelve, amelybdl el6-
sz0r az A elem szabadul fel.
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A talalmany targya tovabba eljaras a talalméany sze-
rinti készitmény el6allitdisara oly médon, hogy az
A elem hatéanyaganak és a B elem hatéanyaganak fix
kombinacidjat a szokasos segédanyagokkal és hordo-
z6anyagokkal, és adott esetben tovabbi hatdéanyagok-
kal megfeleléen adagolhatd készitménnyé alakitjuk,
amelybdl elészér az A elem szabadul fel.

Lokalis hatast analgetikumként (A elem) barmely
olyan hatdanyag felhasznalhat6, amelynél a szignifi-
kans hatas 10 percen belill, elénydsen 4 percen beldl,
kildnssen eldnydsen 1 percen beliil, elsésorban
30 méasodpercen belil kialakul.

A lokalis hatasu analgetikumot (A elem) elényésen
0,5-100 mg, kiléndsen elénydsen 1-60 mg, elsdsor-
ban 2-30 mg mennyiségben alkalmazzuk az egyes
adagolasi formakra vonatkoztatva.

A talalmany szerinti kombinacié A elemként egy
vagy tobb lokalis hatasu anasztetikumot, elényGsen
1, 2 vagy 3 lokalis hatasu anasztetikumot tartalmaz-
hat. A taldlmany szerinti kombinacié kiilénésen el6-
nybsen csak egy A elemként szolgalé vegyuletet tar-
talmaz.

Az A elemként alkalmazhaté hatéanyagok altalano-
san ismertek. Kiildnésen elénydsen alkalmazhatok az
észterszer(i lokalis anasztetikumok, példaul benzokain,
ametokain, amilokain, butakain, butoxikain, butil-ami-
no-benzoat, kloroprokain, klér-mekain, ciklometikain,
izobutamben, meprilkain, oxi-buprokain, prokain, propi-
pokain, proximetakain és trikain.

Ugyanigy alkalmazhatok az anilidszer(i lokalis
anasztetikumok, igy lidokain, bupivakain, butanilikain,
kartikain, kinhokain, clibukain, etidokain, mepivakain,
oxetazain, prilokain, ropivakain, etil-p-piperidino-acetil-
amino-benzoat, tolikain, trimekain és vadokain.

Alkalmazhatok tovabba egyéb lokalis anasztetiku-
mok, igy pramoxin vagy éteres olajok, igy mentol vagy
eukaliptuszolaj.

A B elemként alkalmazott szisztemikus hatdsd
analgetikumok szintén altalanosan ismertek. Elényos
példaként emlithetSk a nemszteroid gyulladasgatio ha-
téanyagok (NSAIDS), példaul fenil-ecetsav-szarmaze-
kok, igy aceklofenak, alklofenak, bromfenak, dikiofenak
és fenklofenak, az aril-ecetsav-szarmazékok, igy ace-
metacin, amfenak-natrium, bendazak, glukametacin és
oxametacin, a para-amino-fenol-szarmazékok, igy
acetanilid, a propionsavszarmazékok, igy alminopro-
fen, ibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen, naproxen,
oxaprozin, a szalicilsavszarmazékok, igy acetil-szalicil-
sav (ASS), aluminium-ASS és mas s6i, diflunizal,
éter-szalat, foszfoszal, szalol, szalszalat és szalaceta-
mid, a pirazolonszarmazékok, igy amidopirin, dipiron,
az oxikamszarmazékok, igy droxikam, izoxikam és pro-
xikam, a fenil-butazon-szarmazékok, igy aza-propa-
zon, bumadizon, kalcium és oxifen-butazon, a pirano-
indol-ecetsav-szarmazékok, igy etodolak, az antranil-
sav-szarmazékok, igy glafenin, Na-mekiofenamat, me-
fenaminsav és momiflumat, az indolszarmazékok, igy
indometacin, paracetamol és paracetamolszarmaze-
kok, valamint tovabbi NSAIDS hatoanyagok, igy aniro-
lak, benzpiperilon, benzidamin-hidroklorid, Na-butibu-
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fen, klor-tenoxazin, cinmetacin, klonixin, klér-acetadol,
difenpiramid, diprokvalon, etenzamid, famprofazon, fiu-
pirtin-maleat, ibuproxan, indoprofen, izamfazon, melo-
xikam, metiazinsav, metifenazon, nifenazon, niflumsav,
mimeszulid, pirazolok, pranoprofen, prokvazon, proti-
zinsav és ramifenazon.

A szisztemikus hatasu analgetikum mennyisége a ta-
lalmany értelmében 5-1500 mg, elénydsen 81000 mg,
killdndsen elbnyésen 10-800 mg, az egyes adagolasi
formakra vonatkoztatva.

A elemként elénydsen olyan gyorsan hatd lokalis
analgetikumot alkalmazunk, melynek optimalis hatas-
tartama 0,5—120 perc, elény6sen 2-60 perc, killéndsen
elénybsen 5-30 perc. B elemként elénydsen olyan
szisztemikus hatasy analgetikumot alkalmazunk, mely-
nek szignifikans hatasa 15 perc utan jelentkezik, €s
akar 24 oran keresztll tart, elénydsen 20 perc utan je-
lentkezik, és akar 12 oran keresztil tart, kiilondsen el6-
nyosen legfeljebb 8 orén keresztiil tart.

Egy kiilénbsen elényés megvaldsitasi forma az
olyan taldlmany szerinti készitmény, amely 2 perc és
12 6ra kozotti hatastartammal rendelkez6 fix kombina-
ciot eredmeényez6 A és B elemet tartaimaz.

Kiléndsen elényds az olyan talalmany szerinti
kombinacié, amely A elemként észterszer( lokalis
anasztetikumot, klildndsen benzokaint, és B elemként
propionsavszarmazekot vagy szalicilsavszarmazékot,
elsdsorban ASS-t tartalmaz.

Szisztemikus hatast analgetikumként kildnésen
elénydsek azok a hatoanyagok, melyek hatastartama
legalabb 3 éra.

A talalmany szerinti kombinacio kilénésen elényo-
sen alkalmazhatd a szajireg gyulladasos és/vagy faj-
dalmas betegségeinek kezelésére. Ezekre eldnyds
példaként emlitheté a torokgyulladas, gégegyulladas,
mandulagyulladas, szajgyulladas és inygyulladas, me-
lyek kildnbdzd eredetiiek lehetnek. A talaimany szerin-
ti kombinacios készitmény adagolasat elénydsen orali-
san végezzik.

A kombinacié kiilénbdzd készitmények forméajaban
szerelhetd ki, amelyekbél elészor a lokalis anaszteti-
kum szabadul fel, és amelyben a szisztemikus hatasu
analgetikum adott esetben depot formaban is eléfordul-
hat. Az ilyen készitményekre péidaként emiithetk a
belsé maggal és kiils6 képennyel rendelkezd tablettak,
a szopogatds drazsék, ragégumik és a folyékony, félig
szilard vagy szilard maggal rendelkezé kemény kara-
mellkészitmények. Az adagolasi formak el6allitasat a
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szokasos modszerekkel végezzik, az ismert segéd-
anyagok alkalmazasaval.

A talalmanyt kézelebbrdl az alabbi példakkal mutatjuk
be anélkiil, hogy az oltalmi kér a példakra korlatozodna.

1. példa

ASS-magtabletta

500 mg ASS, 30 mg aszkorbinsav, 75 mg szacha-
réz, 47 mg mikrokristalyos celluléz, 2 mg szacharin
(550-szeres) és 6 ml narancsléaroma keverékét 8ssze-
sen 660 mg tdmeg( tablettava préseljik. Ezt a magtab-
lettat benzokaint tartalmazé drazsésziruppal egyenle-
tesen drazsirozzuk, melynek soran osszesen mintegy
5 mg benzokaint és 602 mg drazsészirupot visziink fel.
A keletkezett tabletta adagolas utdan mar 2 perccel je-
lentds analgetikus hatast fejt ki, ami t6bb mint 3 6ran
keresztil fennmarad.

2. példa

300 mg naproxen hatoéanyagbél az 1. példaval ana-
l6g médon magtablettat allitunk eld, amit 500 mg lido-
kaint tartalmazé drazsésziruppal vonunk be. Ez a kom-
binalt készitmény hatasat 2 perc elteltével kifeiti, és
tébb mint 6 6ran keresztil fenntartja.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Oralisan adagolhat6 készitmény, amely legalabb
egy lokalis hatasu, és hatasat gyorsan kivalté analgeti-
kum (A elem) és legalabb egy szisztemikus hatasu es
hosszan tartd hatast okozé analgetikum (B elem) fix
kombinaciojat tartalmazza olyan formaban kiszerelve,
amelybél elisz6r az A elem szabadul fel.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely
A elemként 0,5-120 perc optimalis hatastartam( hato-
anyagot, és B elemként 15 perc és 24 éra kozétti ha-
tastartamu hatoanyagot tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely
2 perc és 12 6ra kdzdtti hatastartammal rendelkez$ fix
kombinaciot eredményezd A és B elemet tartalmaz.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti készitmény el6al-
litdsara, azzal jellemezve, hogy az A elem hatéanyaga-
nak és a B elem hatéanyaganak fix kombinaciédjat a
szokasos segédanyagokkal és hordozéanyagokkal, és
adott esetben tovabbi hatéanyagokkal megfeleléen
adagolhaté készitménnyé alakitjuk, amelybdl el6szor
az A elem szabadul fel.
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