(19)

(10)

(12)
@1
61N
SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN "
FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE -~/
(23)
41)
(43)

"

(72)

(74

(54

F1 930656 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 930656

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

AB1K 31/78

AB1K 31/765

AB1K 47/30

AB1K 9/08

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 16.02.1993
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 16.02.1993
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 25.08.1993
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

24021992 IL 101056

Hakija - S6kande - Applicant

1+Resdevco Research & Development Co. Ltd., P.O. Box 3338 Jerusalem, Israel, ISRAEL, (IL)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Dikstein, Shabtay, Israel, ISRAEL, (IL)

Asiamies - Ombud - Agent

Oy Jalo Ant-Wuorinen Ab, Iso Roobertinkatu 4 - 6 A, 00120 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Nasaalihoitoon tarkoitettu koostumus
Komposition for nasal behandling



e vcoe
. -
.
“«
ve .

LYY
.

e a
© cac o oss
cee

10

15

20

25

30

35

Koostumus nasaalista hoitoa wvarten

Tédmdn keksinndn tarkoituksena on eliminoida "kuivan ne-
ndn" symptomien ongelma valmisteella, joka sis&dltda kos-
tutusaineena polyolia, kuten glyserolia tai polyalky-
leeniglykolia viskoosissa polymeeriperustassa, jolla on
edullisesti ei-newtonilainen reologinen profiili. Valmis-

te voi toimia myds apuaineena l&8keaineen antamista var-

ten.

"Kuivan nen&dn syndrooma", jonka yhtend ilmenemismuotona
on kuiva nend (rhinitis sicca) ja toisena on hajunend
(atrophic rhinitis), on suurehko ongelma ja sitd esiintyy
mahdollisesti myds mdidrattyjen nendlisdkeaineiden sivuvai-
kutuksena. Nendn epénormaalin tilan t&mdnhetkisend hoito-
na on kayttad l8&kenesteitd tai -voiteita, joita annetaan
nendnieluun. Erddnd vesipitoisten viskoosien valmisteiden
kdytbn seurauksena on se, ettd veden haihtumisen j&lkeen
muodostuu epdmiellyttdva kuori viskositeetin antavasta
aineesta. Lisdksi erddn vakavan sivuvaikutuksen tai on-
gelman muodostaa "kuivan nendn" tunne, jota varten ei ole

t&ll4d hetkelld olemassa mitddn merkittéavasd tyydyttéavaa

hoitoa.

Tdmd keksintd eliminoi suuressa mddrin ylld esitetyt on-
gelmat ja saa aikaan koostumuksen, joka kéasittéa

- vaikuttavan, olennaisesti isotonisen konsentraation
kostutusainetta ja

- fysiologisesti hyvdksyttdvdad, suuren molekyylipainon
omaavaa polymeerid, jonka molekyylipaino on v&hint&in n.

500.000 ja konsentraatio v&hint&d&n 0,2 paino-%.

Koostumusta voidaan kdyttd8 sellaisenaan intranasaalises-
ti kostuttavana koostumuksena tai apuaineena ladkeaineen

jakelemiseksi nendn vaivojen ja sairauksien hoitamiseksi

ja lieventamiseksi.
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Polymeeringd kdytetddn edullisesti geelin muodostavaa ai-
netta, jolla on ei-newtonilainen viskositeettiprofiili,
kuten alla on md8ritelty, edullisesti neutraloitua tai
osittain neutraloitua anionista polymeeri&d tai polymeere-
jda, kuten karbomeerejd@ tai hyaluronihappoa. Ensiksi mai-
nitut ovat polyakrylaattityyppisisd polymeereja ja ne ovat
kaupallisesti saatavia tavaramerkilld Carbopol®, kuten
Carbopol 940 ja Carbopol 934. Keksinndn mukaisesti poly-
meerien molekyylipaino on vahintddn 500.000, edullisesti
kuitenkin 1.000.000 - 5.000.000 konsentraation ollessa
0,2 - 2,0 prosenttia, edullisesti 0,3 - 1,0 prosenttia
laskettuna koko koostumuksen suhteen, joka on tavanomai-
sesti vesipitoinen. Erddn edullisen suoritusmuodon mukai-
sesti niiden molekyylipaino on 2.000.00C - 4.000.000 ja
konsentraatio on 0,4 - 0,8 prosenttia laskettuna koko
koostumuksen suhteen. Polymeerin& voidaan kéyttidi myds
hyaluronihappoa tai karbomeerien ja hyaluronihapon yhdis-
telmd4d. Yksindédn kdytettynd hyaluronihappoa kdytetddn
esim. n. 1,0 %:n konsentraatiossa laskettuna koko koostu-
muksen suhteen silloin, kun molekyylipaino on n.
2.000.000.

Y1l&ttavasti on todettu, ettd tarvitaan suuri viskosi-
teetti tyydyttd@vén vaikutuksen aikaansaamiseksi, kuten
Carbopol 940:n viskositeetti 0,3 %:sena pH-arvossa 7,0
vedessd. Kaytdnndn kannalta ei-newtonilainen geeli on
sellainen, jonka alkuviskositeetti leikkausten 1 sek™ -
100 sek™ valilld muuttuu vdhint&dan 2-kertaisesti ja edul-

lisesti v&Bhintd4n 5-kertaisesti (ks. liite 1/esimerkki

1).

Kostutusaineena kdytetdsdn edullisesti glyserolia tai po-
lyalkyleeniglykolia, jonka molekyylipaino on 300 - 1000,
kuten polyetyleeniglykolia 300 - 1000 tai polypropylee-
niglykolia 300 - 1000. Kostutusainetta kaytetdin mdidri&na,
joka vastaa olennaisesti sen isotonista madr&da * 20 pro-

senttia. Isotoninen konsentraatio vaihtelee kaytetyn kos-
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tutusaineen mukaisesti, jolloin alan ammattihenkild tun-
tee hyvin erityiset arvot, jotka ovat esim. glyserolille
n. 2,6 - 2,7 % ja polyetyleeniglykolille n. 12 %. Koostu-
mus voi lis8ksi sis8ltid8 epdorgaanisia suoloja, edulli-

sesti kuitenkin korkeintaan 1,5 mM.

Keksinntn mukaisesti keksinndn koostumusta voidaan kayt-
td3 myds apuaineena tai kantoaineena nendléddkkeiden anta-
miseksi, joina on esim. yksi tai useampi seuraavista:
turvotusta védhentédvd aine, anti-inflammatorinen aine,
antihistamiini, antiallerginen aine, antibiootti tai jo-
kin muu paikalliseen tai systeemiseen vaikutukseen tar-

koitettu farmaseuttinen aine.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat tdtd keksintda ra-
joittamatta sitd milld&dn tavoin. Kaikissa esimerkeissa

prosentti tarkoittaa painoprosenttia.

Esimerkki 1

- Carbomer 940 neutraloituna NaOH:lla 0,4 %

- glyserolia 2,6 %
- vettd ad 100,0 %
Esimerkki 2

- Carbomer 934 neutraloituna NaOH:1lla 0,6 %

- glyserolia 2,7 %
~ vetta ad 100,0 %
Esimerkki 3

- Carbomer 940 neutraloituna NaOH:1lla 0,5 %

- polyetyleeniglykolia 400 12,0 %
- vetta ad 100,0 %

Esimerkki 4
Kuten esimerkki 1, mutta lis&&midlld 0,04 % nafatsoliinii

tai muuta sopivaa turvotusta vdhentavad ainetta.
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Esimerkki 5

Kuten esimerkki 1, mutta lis&&m&lla 0,2 % fenylefriinia

tai muuta sopivaa turvotusta vdhentdvdd ainetta.

Esimerkki 6
Kuten esimerkki 2, mutta lis&&milld 0,05 % deksametasoni-

natriumfosfaattia tai muuta sopivaa anti-inflammatorista

ainetta.

Esimerkki 7
Kuten esimerkki 1, mutta lisd&m&lls 0,1 % difenhydramii-

nia tai muuta sopivaa antihistamiinia.

Egsimerkki 8
Kuten esimerkki 2, mutta lis&&midlld 0,1 % neomysiinii.

Esimerkki 9
Kuten esimerkki 2, mutta lis8dm&lld 0,3 % dihydroergota-

miinia.

Y118 oleviin esimerkkeihin voidaan lis&td sopivia s&ilén-
tdaineita tai muita lisdaineita. Ne voidaan pakata yksik-
kbéannoksiksi tai sumutteiksi. Kaikissa esimerkeissa kar-
bomeeri on korvattavissa kokonaan tai osittain hyaluroni-
hapolla. Kaikissa esimerkeissd anioninen polymeeri voi-
daan neutraloida jollakin fysiologisesti hyvaksyttavalla
epdorgaanisella tai orgaanisella emdkselld. Viskoelasti-
seen kostuttavaan perustaan voidaan lis&td mitd tahansa
ei-ionista l&adkeainetta tai kationista l&&keainetta poly-
anionisuolan muodossa. Anionisia l&d&keaineita voidaan
lisdt8 ainoastaan alhaisessa konsentraatiossa (tavalli-
sesti korkeintaan 0,05 %) tai veteen liukenemattomana
faasina, esim. suspensiona, p&ddllystettynd hiukkasena tai
emulsiona. Lopulliseen valmisteeseen voidaan tietenkin
lis&t8 useampaa kuin yhtd ladkeainetyyppid. Valmisteeseen
sisdllytetty l&8keaine on tarkoitettu joko paikallista

tai systeemistd hoitoa wvarten.
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KLIINISIA TUTKIMUKSIA

Alustava tutkimus 10 potilaalla kdyttédmdlla esimerkin 1
valmistetta, jossa oli kuitenkin ainoastaan 0,1 % karbo-
meerid 940, tuotti seuraavan tuloksen: kaikki potilaat
valittivat polttavasta tunteesta, 5 valitti epadmiellyttéd-
vdstd nielemisestd, 5 potilasta valitti hajuaistin huo-

nonemisesta. Kostuttava vaikutus kesti korkeintaan 1 tun-

nin.

Kliiniset tutkimukset 10 potilaalla k&yttam&llad esimerkin
1 valmistetta osoittivat, ettd se eliminoi "kuivan nendn"
tuntemuksen symptomit n. 2 tunnin ajaksi. Isotonisen suo-
laliuoksen edullinen vaikutus samoissa patologisissa olo-
suhteissa kestd3d ainoastaan n. 15 minuuttia. Kukaan poti-
laista ei valittanut polttavasta tunteesta, epédmiellytta-

vastd nielemisestd tai hajuaistin huononemisesta.

Erd&ss8 toisessa tutkimussarjassa verrattiin esimerkkid 2
kaupallisesti saatavaan ksylometatsoliinivalmisteeseen 5
potilaalla, joilla on kuivan nendn syndrooma, 1 viikon
ajan, 3 kertaa pdivdssd@. He kdyttivadt esimerkin 2 koostu-
musta 1 viikon ajan, sitten kaupallisesti saatavaa ksylo-
metatsoliinia 1 viikon ajan. Kaikki potilaat pitivat esi-
merkin 2 koostumusta parempana; 3 potilasta esitti, etta

esimerkin 2 koostumuksella oli pidempi ja korostuneempi

vaikutus.
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Patenttivaatimukset

1. Koostumus intranasaalista k3yttdd varten, joka késit-
taa
- vaikuttavan, olennaisesti isotonisen konsentraation

kostutusainetta ja
- fysiologisesti hyv3ksyttdvidsd, suuren molekyylipainon

omaavaa polymeerid, jonka molekyylipaino on v&hintd&n n.

500.000 ja konsentraatio v&hint&&n 0,2 paino-%.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, jossa poly-

meerind on neutraloitu tai osittain neutraloitu anioninen

polymeeri tai polymeereja.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen koostumus, jolla

on ei-newtonilainen viskositeettiprofiili.

4., Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen koostumus,
jossa polymeerin molekyylipaino on 1.000.000 - n.
5.000.000.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 2 - 4 mukainen koostumus,
jossa polymeerin konsentraatio on 0,2 - 2,0 prosenttia,

edullisesti 0,3 - 1,0 prosenttia.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 2 - 4 mukainen koostumus,
jossa polymeerin molekyylipaino on 2,000.000 - 4.000.000
ja konsentraatio 0,4 - 0,8 %.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukainen koostumus,
jossa polymeerind on karbomeeri (polyakrylaatti), hyalu-

ronihappo tai ndiden yhdistelm&.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 7 mukainen koostumus,
jossa kostutusaine on glyserolin tai molekyylipainoltaan
300 - 1.000 olevan polyalkyleeniglykolin olennaisesti

isotonisen liuoksen muodossa.
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9. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukainen koostumus,
joka sisdlt&& alle 1,5 mM epdorgaanisia suoloja.

10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen koostumus, jossa poly-
alkyleeniglykolina on polyetyleeniglykoli tai polypropy-
leeniglykoli.

11. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen
koostumus sen kadyttamiseksi farmaseuttisessa valmisteessa
vyhdessd farmaseuttisesti aktiivisen aineen kanssa nen&n
vaivojen ja sairauksien hoitamiseksi ja lievitt@miseksi.
12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen koostumus, jossa far-
maseuttisesti aktiivisena aineena on yksi tai useampi
turvotusta vdhentdvd aine, anti-inflammato-

seuraavista:

rinen aine, antihistamiini, antiallerginen aine, anti-
biocotti tai mik& tahansa muu paikalliseen tai systeemi-

seen vaikutukseen tarkoitettu farmaseuttinen aine.

13. Menetelmd# farmaseuttisen, nasaaliseen kayttédn tar-
koitetun valmisteen valmistamiseksi nend&n vaivojen ja
sairauksien hoitamiseksi ja lievittdmiseksi, jossa kdyte-

t&d8n kantoaineena jonkin patenttivaatimuksista 1 - 10

mukaista koostumusta.
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