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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for å fremstille en farmasøytisk sammensetning omfattende:  

a) å belegge inerte partikler med en legemiddellagdannende sammensetning 

omfattende syklobenzaprin eller et farmasøytisk akseptabelt salt, solvat og/eller 5 

ester derav og et farmasøytisk akseptabelt løsemiddel og derved danne IR-kuler; 

b) å belegge IR-kulene med en ER- beleggsammensetning omfattende en 

farmasøytisk akseptabel vannuløselig polymer under en atmosfære som har et 

duggpunkt i området fra 5 til 20 °C, og derved danne ER-kuler; hvori belegging 

av IR-kulene med et ER-belegg omfatter å røre om en blanding av en 10 

farmasøytisk akseptabel vannuløselig polymer, et mykningsmiddel og et 

farmasøytisk akseptabelt løsemiddel i minst 1 time etter tilsetning av 

mykningsmiddelet til den farmasøytisk akseptable vannuløselige polymeren og 

det farmasøytisk akseptable løsemiddelet; og 

c) å herde ER-kulene ved 60 °C i 4-12 timer under en atmosfære som har et 15 

duggpunkt i området fra 5-20°C. 

   

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, ytterligere omfattende belegging av IR-kulene 

i trinn a) med en tetnings-beleggsammensetning omfattende en farmasøytisk 

akseptabel vannløselig polymer før ER-beleggingstrinnet b). 20 

   

3. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori de inerte partiklene har en 

partikkelstørrelse på 20-25 mesh. 

   

4. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori:  25 

(i) tetnings-beleggsammensetningen ytterligere omfatter vann, eller 

(ii) hvori den farmasøytisk akseptable vannløselige polymeren omfatter 

hydroksypropylmetylcellulose, eller 

(iii) hvori IR-kulene omfatter 2 % av den farmasøytisk akseptable vannløselige 

polymeren. 30 

   

5. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori beleggingstrinnene a) og b) utføres 

under en atmosfære som har et duggpunkt i området fra 5-20 °C. 

   

6. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori mykningsmiddelet er valgt fra gruppen 35 

bestående av dietylftalat, triacetin, tributylcitrat, tri-etylcitrat, acetyl-tri-n-

butylcitrat, dibutylsebacat, polyetylenglykol, polypropylenglykol, ricinusolje, 

NO/EP2303020



 

 

2 

acetylerte mono- og di-glyserider, glyserylmonostearat, glyseryltriacetat, 

glyseryltributyrat, ftalat, citrater, glyseryltributyrat; sebacater, adipater, 

azelater, benzoater, klorbutanol, polyetylenglykoler, vegetabilske oljer, 

olivenolje, ricinusolje, mineralolje, fumarater, malater, oksalater, suksinater, 

butyrater, cetylalkoholestere, malonater, polysorbater, glyserin, N-5 

butylbenzensulfonamid, N-metylpyrrolidon og blandinger derav, eller 

mykningsmiddelet omfatter dietylftalat. 

   

7. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori:  

(i) ER-beleggsammensetningen omfatter etylcellulose og dietylftalat oppløst i et 10 

løsemiddel omfattende aceton og vann i et vektforhold mellom aceton og vann i 

området fra 85/15 til 98/2, eller 

(ii) hvori forholdet mellom vannuløselig polymer og mykningmiddelet er 9:1, 

eller 

(iii) hvori ER-kulene omfatter 9 % av den farmasøytisk akseptable vannuløselige 15 

polymeren og mykningsmiddelet. 

   

8. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den legemiddellagdannende 

sammensetningen ytterligere omfatter syklobenzaprinhydroklorid og 50:50 

aceton:vann. 20 

   

9. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den farmasøytisk akseptable 

vannuløselige polymeren er valgt fra gruppen bestående av etylcellulose, etere 

av cellulose, estere av cellulose, celluloseacetat, cellulosebutyrat, 

cellulosepropionat, polyvinylacetat, nøytrale kopolymerer basert på etylakrylat 25 

og metylmetakrylat, kopolymerer av akryl og metakrylsyreestere med 

kvaternære ammoniumgrupper, pH-insensitive 

ammoniometakrylsyrekopolymerer, vokser, acetylerte polysakkarider, 

polyuretaner, hydroksypropylmetylcellulose med høy molekylvekt, polyakrylat- 

og polymetakrylatpolymer og blandinger derav, eller den farmasøytisk 30 

akseptable vannuløselige polymeren omfatter etylcellulose. 

   

10. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den legemiddellagdannende 

sammensetningen omfatter syklobenzaprinhydroklorid, og etter tørking omfatter 

de legemiddellagdelte kulene fra 20 vekt-% til 30 vekt-% 35 

syklobenzaprinhydroklorid, mer foretrukket 25 vekt-% 

syklobenzaprinhydroklorid. 
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11. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori ER-kulene omfatter 7 % til 12 % av 

den farmasøytisk akseptable vannløselige polymeren. 

   

12. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori ER-kulene tilveiebringer en 5 

legemiddelfrisettingsprofil:  

(i) som til enhver tid ikke avviker med mer enn 10 % fra følgende 

oppløsningsmønster:  

etter 2 timer er ikke mer enn 40 % av det totale virkestoffet frisatt; 

etter 4 timer er fra 40-65 % av det totale virkestoffet frisatt; 10 

etter 8 timer er fra 60-85 % av det totale virkestoffet frisatt; og 

eventuelt etter 12 timer er fra 75-85 % av det totale virkestoffet frisatt, 

eller 

(ii) fra 20 % til 50 % etter 2 timer, 

i hvert tilfelle når det testes ved å anvende en anordning ifølge US-farmakopé-15 

anordning 2, omrøres ved 50 rpm, i 900 ml 0,1 N HCl ved 37 °C. 

   

13. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller krav 5 

hvori atmosfæren har et duggpunkt i området fra 6-17 °C. 

   20 

14. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori den farmasøytiske sammensetningen 

omfatter:  

 (i) 30 mg syklobenzaprin HCl og tilveiebringer en maksimum 

blodplasmakonsentrasjon (Cmax) innenfor området fra 80 % til 125 % av 

19,9 ng/ml syklobenzaprin HCl og en AUC0-168 innenfor området fra 80% til 25 

125% of 736,6 ng h/ml etter én enkelt oral administrering derav, eller 

(ii) 15 mg syklobenzaprin HCl og tilveiebringer en maksimum 

blodplasmakonsentrasjon (Cmax) innenfor området fra 80 % til 125 % 8,3 ng/ml 

syklobenzaprin HCl og en AUC0-168 innenfor området fra 80 % til 125 % 

318,3 ng h/ml etter én enkelt oral administrering derav. 30 
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