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Patentkrav

1. Oral farmasgytisk sammensetning som omfatter en fgrste populasjon av kuler og en
andre populasjon av kuler; den fgrste kulepopulasjonen omfatter en farmasgytisk aktiv
bestanddel valgt fra gruppen som bestar av benzylmorfin, bezitramid, buprenorfin,
butorfanol, karfentanil, klonitazen, kodein, desomorfin, dextromoramid, dezocin,
diacetylmorfin, diampromid, diamorfon, dihydrokodein, dihydromorfin, dimenoksadol,
dimepheptanol, dimetyltiambuten, difenoksylat, dioksafetylbutyrat, diprenorfin,
dipipanon, eptazocin, etoheptazin, etylmetyltiambuten, etylmorfin, etonitazin, etorfin,
dihydroetorfin, fentanyl, hydrokodon, hydromorfon, B-hydroksy-3-metylfentanyl,
hydroksypetidin, isometadon, ketobemidon, levo-a-acetylmetadol, levorfanol,
levofenacylmorfan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, metadon, metopon,
morfin, myrofin, nalmefen, narcein, nikomorfin, norlevorfanol, normetadon, nalorfin,
nalbufen, normorfin, norpipanon, o-metylnaltrekson, opium, oksykodon, oksymorfon,
papaveretum, pentazocin, petidin, fenadokson, fenomorfan, fenazocin, fenoperidin,
piminodin, piritramid, propheptazin, promedol, properidin, propoksyfen, remifentanil,
sufentanil, tilidin og tramadol, eller farmasgytisk akseptable salter derav, hvori den fgrste
kulepopulasjonen er i det vesentlige fri for polyetylenoksid; og den andre
kulepopulasjonen omfatter polyetylenoksid og et permeabelt eller semi-permeabelt
belegg valgt fra gruppen som bestar av en ammoniometakrylatkopolymer, en
metakrylsyrekopolymer og en blanding derav, hvori den andre kulepopulasjonen i det

vesentlige er fri for en hvilken som helst farmasgytisk aktiv bestanddel.

2. Sammensetningen ifglge krav 1, hvori den andre kulepopulasjonen videre omfatter

povidon.

3. Sammensetningen ifglge krav 1 eller krav 2, hvori den farmasgytisk aktive
bestanddelen er valgt fra gruppen som bestar av kodein, dihydrokodein, hydrokodon,

metadon, morfin og oksykodon.

4. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori polyetylenoksidet

er til stede i partikkelform.

5. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori den farmasgytisk

aktive bestanddelen er hydrokodonbitartrat.
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6. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori

hydrokodonbitartratet er til stede i en mengde pa fra 5 til 250 mg.

7. Oral farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvori den fgrste populasjonen av
kuler omfatter en del av hydrokodonbitartratkuler med gyeblikkelig frigjgring, og en del
av hydrokodonbitartratkuler med kontrollert frigjgring.

8. Sammensetningen ifglge krav 7, hvori kulene med gyeblikkelig frigjgring inneholder
fra 1 til 75 vekt-% av den totale mengden av hydrokodonbitartrat i sammensetningen,
og kulene med kontrollert frigjgring inneholder fra 25 til 99 vekt-% av den totale

mengden av hydrokodonbitartrat i sammensetningen.

9. Enhetsdoseringsform som omfatter en sammensetning ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 8 presentert i form av en kapsel eller i form av en tablett.

10. Enhetsdoseringsform ifglge krav 9, presentert i form av en kapsel,

enhetsdoseringsformen omfatter minst ca. 20 mg geleringsmiddel per kapsel.

11. Oral kapsel som inneholder en oral farmasgytisk sammensetning som omfatter en
fgrste og andre populasjon av kuler ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori
den fgrste populasjonen av kuler er hydrokodonbitartratkuler som i det vesentlige er frie
for polyetylenoksid, og den andre populasjonen av kuler er kuler som inneholder
geleringsmiddel; kulene som inneholder geleringsmiddel bestar hovedsakelig av
sukkerkuler, polyetylenoksid, povidon og et semi-permeabelt belegg som omfatter en
polymer valgt fra gruppen som bestdr av en ammoniometakrylatkopolymer, en

metakrylsyrekopolymer og en kombinasjon derav.

12. Oral kapsel ifglge krav 11, hvori kulene som inneholder geleringsmiddel i det

vesentlige bestar av

(i) sukkerkuler 25,0 - 35,0 vekt-%
(ii) polyetylenoksid 40,0 - 50,0 vekt-%
(iii) povidon 2,5-7,5 vekt-%
(iv) ammoniometakrylatkopolymer 5,0 - 20,0 vekt-%
(v) silisiumdioksid 1,0 - 7,5 vekt-%

(vi) talkum 1,0 - 7,5 vekt-%.
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13. Sammensetning ifglge et hvilket som helst foregdende krav for anvendelse i en

fremgangsmate for behandling av smerte.

14. Sammensetning som omfatter en fgrste populasjon og en andre populasjon av kuler
for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av smerte;

den fgrste populasjonen av kuler er i det vesentlige fri for polyetylenoksid og som
omfatter et aktivt middel valgt fra gruppen som bestar av benzylmorfin, bezitramid,
buprenorfin, butorfanol, karfentanil, klonitazen, kodein, desomorfin, dextromoramid,
dezocin, diacetylmorfin, diampromid, diamorfon, dihydrokodein, dihydromorfin,
dimenoksadol, dimepheptanol, dimetyltiambuten, difenoksylat, dioksafetylbutyrat,
diprenorfin, dipipanon, eptazocin, etoheptazin, etylmetyltiambuten, etylmorfin,
etonitazen, etorfin, dihydroetorfin, fentanyl, hydrokodon, hydromorfon, B-hydroksy-3-
metylfentanyl, hydroksypetidin, isometadon, ketobemidon, levo-a-acetylmetadol,
levorfanol, levofenacylmorfan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, metadon,
metopon, morfin, myrofin, nalmefen, narcein, nikomorfin, norlevorfanol, normetadon,
nalorfin, nalbufen, normorfin, norpipanon, o-metylnaltrekson, opium, oksykodon,
oksymorfon, papaveretum, pentazocin, petidin, fenadokson, fenomorfan, fenazocin,
fenoperidin, piminodin, piritramid, propheptazin, promedol, properidin, propoksyfen,
remifentanil, sufentanil, tilidin, og tramadol, eller farmasgytisk akseptable salter derav,
0g

den andre populasjonen av kuler er i det vesentlige fri for en hvilken som helst
farmasgytisk aktiv bestanddel og som omfatter polyetylenoksid og et permeabelt eller
semi-permeabelt belegg valgt fra gruppen som bestar av en

ammoniometakrylatkopolymer, en metakrylsyrekopolymer og en blanding derav.

15. Fremgangsmate for fremstilling av en oral doseringsform som omfatter

en populasjon av kuler med gyeblikkelig frigjgring som omfatter et opioid og en
populasjon av kuler som inneholder geleringsmiddel som omfatter polyetylenoksid og en
permeabel eller semi-permeabel beleggpolymer, fremgangsmaten omfatter trinnene:

a) uavhengig & fremstille en Igsning som omfatter et opioid valgt fra gruppen som bestar
av benzylmorfin, bezitramid, buprenorfin, butorfanol, karfentanil, klonitazen, kodein,
desomorfin, dextromoramid, dezocin, diacetylmorfin, diampromid, diamorfon,
dihydrokodein, dihydromorfin, dimenoksadol, dimepheptanol, dimetyltiambuten,
difenoksylat, dioksafetylbutyrat, diprenorfin, dipipanon, eptazocin, etoheptazin,
etylmetyltiambuten, etylmorfin, etonitazen, etorfin, dihydroetorfin, fentanyl, hydrokodon,
hydromorfon, B-hydroksy-3-metylfentanyl, hydroksypetidin, isometadon, ketobemidon,
levo-a-acetylmetadol, levorfanol, levofenacylmorfan, lofentanil, meperidin, meptazinol,

metazocin, metadon, metopon, morfin, myrofin, nalmefen, narcein, nikomorfin,
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norlevorfanol, normetadon, nalorfin, nalbufen, normorfin, norpipanon, o-metylnaltrekson,
opium, oksykodon, oksymorfon, papaveretum, pentazocin, petidin, fenadokson,
fenomorfan, fenazocin, fenoperidin, piminodin, piritramid, propheptazin, promedol,
properidin, propoksyfen, remifentanil, sufentanil, tilidin og tramadol, eller farmasgytisk
akseptable salter derav,

b) & pafgre tilstrekkelige mengder av Igsningen fra trinn (a) pa tilstrekkelige mengder av
sukkerkuler for & fremstille en populasjon av gyeblikkelig frigjgring av opioidet,

c) uavhengig & danne en bindemiddellgsning ved 3 Igse opp et bindemiddel i en
Igsningsmiddelblanding som omfatter alkohol og vann,

d) 3 pafere bindemiddellgsningen og en tilstrekkelig mengde av polyetylenoksidpulver pa
tilstrekkelige mengder av sukkerkuler for & fremstille polyetylenoksidlagdelte
sukkerkuler,

e) uavhengig & danne en beleggspolymerblanding ved a8 blande den permeable eller
semi-permeable polymeren i en Igsningsmiddelblanding som omfatter alkohol, aceton og
vann,

f) & pafgre beleggspolymerblandingen pa polyetylenoksidlagdelte sukkerkuler i trinn (e)
for 8 danne en populasjon av polymerbelagte polyetylenoksidlagdelte sukkerkuler, og

g) 8 blande kulene med gyeblikkelig frigjering og de polymerbelagte

polyetylenoksidlagdelte sukkerkulene i forskjellige andeler for & danne doseringsformen.
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