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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & fremstille en dobbeltlagstablett, omfattende trinnene:

1) & fremstille henholdsvis en bestanddel I og en bestanddel II, der begge
inneholder de aktive ingrediensene og den farmasgytiske eksipientene, og
bestanddel I og bestanddel II er granuler eller pulver;

2) & gjennomfgre den fgrste tabletteringen: & fremstille tabletten, som har hull,
utfra bestanddel I;

3) @ gjennomfgre den andre tabletteringen: & danne dobbeltlagstabletten
sammensatt av bestanddel I-laget og bestanddel II-laget etter pressing av
tabletten, som har hull, sasmmen med bestanddel II, hvori bestanddel II fylt i
hullene under komprimering av ett lag av dobbeltlagstabletten er et lag med
vedvarende frisetting, og hullene er dannet i laget med vedvarende frisetting,

antall hull er 1-3, hullenes diameter er 2-6 mm.

2. Fremgangsmaten ifslge krav 1, de aktive ingrediensene i to lag til

dobbeltlagstabletten kan veaere like eller forskjellige fra hverandre.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori de farmasgytiske eksipientene er valgt fra
et materiale med vedvarende frisetting, et fyllstoff, desintegreringsmiddel,

smgremiddel, bindemiddel og glidemiddel.

4. Fremgangsmaten ifslge krav 3, der materialet med vedvarende frisetting er
valgt fra hydroksylpropylmetyl-cellose, etyecellulose og hydroksypropylcellulose;
fyllstoffet er ett eller flere foretrukket valgt fra laktose, pregelatinisert stivelse og
mikrokrystallinsk cellulose; desintegreringsmiddelet er ett eller flere foretrukket
valgt fra natriumkarboksymetylcellulose, natriumkarboksymetylstivelse og
polyvinylpolypyrrolidon; smgremiddelet er ett eller flere foretrukket valgt fra
stearinsyre, magnesiumstearat og talkumpulver; bindemiddelet er ett eller flere
foretrukket valgt fra polyvidon, hydroksypropylcellulose og hydroksylpropylmetyl-

cellose; og glidemiddelet er superfint silikapulver.

5. Hypnotisk dobbeltlagstablett med kontrollert frisetting, sammensatt av et lag
med rask frisetting og et lag med vedvarende frisetting; bade laget med rask
frisetting og laget med vedvarende frisetting omfatter den aktive ingrediensen

med hypnotisk effekt og farmasgytiske eksipienter, hvori laget med vedvarende
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frisetting har hull i hvilke granulene til medisinen med laget med rask frisetting er
fylt; hullenes diameter er 2-6 mm;

hvori fremgangsmaten for & fremstille den hypnotiske dobbeltlagstabletten med
kontrollert frisetting omfatter trinnene:

(1) & fremstille granulene med vedvarende frisetting etter blanding av den
hypnotiske medisinen, materialet med vedvarende frisetting og de farmasgytiske
eksipientene; og a fremstille granulene med rask frisetting etter blanding av den
hypnotiske medisinen og de farmasgytiske eksipientene;

(2) & presse granulene med vedvarende frisetting inn i laget med vedvarende
frisetting, som har hull, og 38 sette laget med vedvarende frisetting inn i
tablettpressens stanseform; a gjennomfgre den andre tabletteringen etter fylling
av granulene med rask frisetting for 8 danne dobbeltlagstabletten sammensatt av
laget med rask frisetting og laget med vedvarende frisetting, hvori granulene med

rask frisetting fylles i hullene til laget med vedvarende frisetting.

6. Tabletten ifglge krav 5, der den hypnotiske medisinen er valgt fra zolpidem,
zaleplon, zopiklon, triazolam, midazolam, flurazepam, diazepam, klordiazepoksid,
nitrazepam, estazolam, alprazolam eller lorazepam og derivatene av ovennevnte
forbindelser; materialet med vedvarende frisetting er valgt fra
hydroksypropylmetyl-cellose, etyecellulose og hydroksypropylcellulose; og de
farmasgytiske eksipientene er valgt fra fyllstoff, desintegreringsmiddel,

smgremiddel, bindemiddel og glidemiddel.

7. Tabletten ifglge krav 6, der fyllstoffet er valgt fra laktosemonohydrat, laktose,
pregelatinisert stivelse og mikrokrystallinsk cellulose; der desintegreringsmiddelet
gjelder ett eller flere valgt fra natriumkarboksymetylcellulose,
krysskarmellosenatrium, natriumkarboksymetylstivelse og
polyvinylpolypyrrolidon; smgremiddelet er valgt fra stearinsyre,
magnesiumstearat og talkumpulver; bindemiddelet er valgt fra polyvidon,
hydroksypropylcellulose og hydroksypropylmetyl-cellose; og glidemiddelet er

silisiumdioksid.

8. Tabletten ifglge krav 6, der laget med vedvarende frisetting i
dobbeltlagstabletten med kontrollert frisetting omfatter fglgende bestanddeler

etter vekt:

hypnotisk medisin 8-12 %

materiale med vedvarende frisetting 30-35 %
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fyllstoff 52-61 %
smgremiddel 0,5 eller 1 %
glidemiddel 0,5 eller 1 %;

der laget med rask frisetting og granulene med rask frisetting omfatter fglgende

bestanddeler etter vekt:

hypnotisk medisin 5~10%
desintegreringsmiddel 2~6 %
fyllstoff 80,5~91 %
bindemiddel 0~5 %
smgremiddel 0,5 eller 1 %
glidemiddel 0,5eller 1 %

9. Tabletten ifslge krav 5, der dobbeltlagtabletten med kontrollert frisetting ogsa

omfatter belegget som inkluderer fglgende bestanddeler etter vekt:

hydroksypropylmetyl-cellose E5 30 %

polysorbat 80 14 %

talkumpulver 5%

titandioksid 2%

vann hensiktsmessig andel

10. Analgetisk dobbeltlagstablett med kontrollert frisetting, sammensatt av et lag
med rask frisetting og et lag med vedvarende frisetting; bade laget med rask
frisetting og laget med vedvarende frisetting omfatter den aktive ingrediensen
med analgetisk effekt og farmasgytiske eksipienter, hvori laget med vedvarende
frisetting har hull i hvilke granulene til medisinen med laget rask frisetting er fylt;
hullenes diameter er 2-6 mm; antall hull er 1-3; hvori fremgangsmgten for &
fremstille den analgetiske dobbeltlagstabletten med kontrollert frisetting omfatter
trinnene:

(1) & fremstille granulene med vedvarende frisetting etter blanding av den
analgetiske medisinen, materialet med vedvarende frisetting og de farmasgytiske
eksipientene; og & fremstille granulene med rask frisetting etter blanding av den

analgetiske medisinen og de farmasgytiske eksipientene;



10

15

20

25

30

NO/EP3087980

4

(2) & presse granulene med vedvarende frisetting inn i laget med vedvarende
frisetting som har hull, og 38 sette laget med vedvarende frisetting inn i en
stanseform til en tablettpresse; @ gjennomfgre den andre tabletteringen etter
fyling av granulene med rask frisetting for 8 danne dobbeltlagstabletten
sammensatt av laget med rask frisetting og laget med vedvarende frisetting, hvori

granulene med rask frisetting fylles i hullene i laget med vedvarende frisetting.

11. Tabletten ifglge krav 10, hvori de aktive ingrediensene med analgetisk effekt
er valgt fra aspirin, magnesiumsalisylat, natriumsalisylat,
kolinmagnesiumtrisalisylat, diflunisal, salsalat, ibuprofen, indometacin,
flurbiprofen, fenoksyibuprofennaproksen, nabumeton, piroksikam, fenylbutazon,
diklofenaknatrium, fenoprofen, ketoprofen, ketorolac, tetraklofenamisyre,
sulindac, tolmetin, anisodamin og derivatene av de ovennenvte forbindelsene;
materialet med vedvarende frisetting er ett eller flere valgt fra
hydroksypropylmetylcellose, etylcellulose og hydroksypropylcellulose;

de farmasgytiske eksipientene gjelder ett eller flere valgt fra et fyllstoff,

desintegreringsmiddel, smgremiddel, bindemiddel og glidemiddel.

12, Tabletten ifglge krav 11, der fyllstoffet gjelder ett eller flere valgt fra

laktosemonohydrat, laktose, pregelatinisert stivelse og mikrokrystallinsk

cellulose;
desintegreringsmiddelet gjelder ett eller flere valgt fra
natriumkarboksymetylcellulose, krysskarmellosenatrium,

natriumkarboksymetylstivelse og polyvinylpolypyrrolidon; smgremiddelet er ett
eller flere valgt fra stearinsyre, magnesiumstearat og talkumpulver; bindemiddelet
er ett eller flere valgt fra polyvidon, hydroksypropylcellulose og

hydroksypropylmetylcellose; og glidemiddelet er silisiumdioksid.

13. Tabletten ifglge krav 10, der materialet med vedvarende frisetting er ett eller
flere valgt fra hydroksypropylmetylcellose, etylcellulose og
hydroksypropylcellulose;

laget med vedvarende frisetting omfatter fglgende bestanddeler etter vekt:

analgetisk medisin 40-60 %
materiale med vedvarende frisetting 25~35 %
fyllstoff 13~24 %

smgremiddel 0,5 eller 1 %
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analgetisk medisin 40-60 %

glidemiddel 0,5 eller 1 %;
der laget med rask frisetting og granulen med rask frisetting omfatter fglgende

bestanddeler etter vekt:

analgetisk medisin 30-60 %

desintegreringsmiddel 3~6 %
fyllstoff 30~60,5 %
bindemiddel 0~5 %
smgremiddel 0,5 eller 1 %
glidemiddel 0,5eller 1 %

14. Tabletten ifglge krav 10, der dobbeltlagtabletten med kontrollert frisetting

ogsd omfatter belegget som inkluderer fglgende bestanddeler etter vekt:

hydroksypropylmetyl-cellose E5 30 %
polysorbat 80 14 %
talkumpulver 5%
titandioksid 2%

vann hensiktsmessig andel.
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