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Nazev vynalezu:

Peroralni davkova forma s postupnym
uvoliiovinim oxykodonu a farmaceuticky
piipravek pro lé¢bu bolesti

Anotace:

Perorélni davkova forma s postupnym uvoltiovanim pro
podavani jednou denné, ktera obsahuje: (a) dvouvrstvé
jadro obsahujici: (i) vrstvu oxykodonu nebo jeho soli, (ii)
vytésiiujici vrstvu obsahujici osmoticky polymer a (b)
polopropustnou sténu s pasaZi pro uvoliiovani
oxykodonu, kde oxykodon nebo jeho sil je jedinym

v uvedené davkové formé, davkova forma je upravena
pro poskytnuti definované rychlosti uvoliiovéni po 1 h od
0 % do 40 %, po 4 h od 8 % do 70 %, po 8 h od 20 % do
80 %, po 12 h od 30 % do 95 %, po 18 h od 35 % do

95 % a po 24 h vice neZ 50 % a po peroralnim podévani
za podminek ustaleného stavu vykazuje analgeticky
ucinek po dobu alespoii 24 h a stfedni pomér oxykodonu
C14/Crax 0,6 aZ 1,0. PouZiti této davkové formy pro
pfipravu farmaceutického ptipravku pro 1é¢bu bolesti.
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Peroralni divkova forma s postupnym uvoliiovinim oxykodonu a farmaceuticky p¥ipravek
pro lé¢bu bolesti

Oblast techniky

Vynélez se tyka peroralni davkové formy s postupnym uvoliiovanim oxykodonu nebo jeho far-
maceuticky pfijatelné soli a farmaceutického p¥ipravku pro 1é&bu bolesti.

Dosavadni stav techniky
Jednou denn€ podévané postupné se uvoliiujici opioidni pfipravky jsou popsany v patentech

US 5478577, USS5672360; US5958459; US6103261; US6143332; US 596 161;
US 5958 452 a US 5 968 551.

Podstata vynalezu

Cilem vynélezu je poskytnout oxykodonovy ptipravek vhodny pro podavani jednou denné a urle-
ny pro u¢inné zvladani bolesti.

Cilem vyhodnych provedeni vynalezu je poskytnout farmaceuticky pfijatelnou davkovou formu
pro oralni podéni oxykodonu, ktera by i pies relativné kratky pologas Zivota oxykodonu poskytla
analgetickou terapii po dlouhodobou €asovou periodu a kterd by poskytovala tilevu od bolesti
alespoti na 24 h.

Pfedmétem vynalezu v hlavnim provedeni i) je peroralni ddvkova forma s postupnym uvolfiova-
nim pro podavani jednou denné, ktera obsahuje:

(a) dvouvrstvé jadro obsahujici:

(i) vrstvu léCiva obsahujici analgeticky G¢inné mnoZstvi oxykodonu nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelné soli a

(i) vytésiujici vrstvu obsahujici osmoticky polymer zvoleny ze souboru sestévajiciho
z polyalkylenoxidt a karboxyalkylceluléz; a

(b) polopropustnou sténu obklopujici dvouvrstvé jadro, ve které je provedena pasaz pro uvolfio-
vani oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, pfiemZ polopropustna sténa obsahuje
¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z polymert typu esterd celulézy, polymeri typu ethert ce-
lulézy a polymeri typu ester—etheri celuldzy, polyamidi, polyurethani a sulfonovanych poly-
styrent,

pfiCemz
oxykodon nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sul je jedingm lé¢ivem obsaZenym v uvedené dav-
kové form¢,

a uvedena davkova forma je upravena pro poskytnuti

in vitro rychlosti uvoliiovani oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, méfené kosicko-
vou metodou popsanou v lékopisu U.S. Pharmacopoeia XXII (1990) pii frekvenci otadeni
100 min™ v 900 ml vodného pufru o pH hodnoté 1,6 az 7,2 pfi 37 °C, po 1 hodiné od 0 % do
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40 %, po 4 hodinach od 8 % do 70 %, po 8 hodinach od 20 % do 80 %, po 12 hodinach od 30 %
do 95 %, po 18 hodinach od 35 % do 95 % a po 24 hodinach vice nez 50 %,

analgetického u¢inku po dobu alespoii 24 h po peroralnim podéavéni lidskym pacientiim za pod-
minek ustaleného stavu; a

sttedniho poméru oxykodonu Cyy/Cpax 0,6 az 1,0 po peroralnim podéavéani témto pacientim za
podminek ustaleného stavu.

Ptednostni provedeni tohoto aspektu vynalezu zahrnuji zejména

ii) davkovou formu podle provedeni i), ktera poskytuje stfedni hodnotu Ty, 0Xykodonu za 2 az
17 h nebo za 8 az 16 h nebo za 12 az 16 h po podani témto pacientim za podminek ustdleného
stavu,

iii) davkovou formu podle provedeni i) nebo ii), ve které vytéstiujici vrstva dale obsahuje osmo-
tické &inidlo, které se piednostné voli z mnoZziny sestavajici z osmotickych soli a osmotickych
sacharidi;

iv) davkovou formu podle kteréhokoliv z provedeni i) az iii), ve které je farmaceuticky pfijatel-
nou soli oxykodonu oxykodon hydrochlorid a/nebo ve které je oxykodon nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelna sul pfitomna v mnozstvi od 5 do 640 mg; a

v) davkovou formu podle kteréhokoliv z provedeni i) az iv), ktera je upravena pro poskytnuti
sttedniho poméru oxykodonu Cy4/Crax 0,7 aZ 0,99 nebo 0,8 az 0,95 po podani témto pacientiim za
podminek ustaleného stavu.

Pfedmétem vynalezu je dale také (provedeni vynalezu vi)) pouziti davkové formy podle kterého-
koliv z provedeni i) aZ v) pro pfipravu farmaceutického pfipravku pro 1é¢bu bolesti, ktery je upra-
ven pro poskytnuti analgetického uCinku pacientim po dobu alespofi 24 h a stfedniho poméru
oxykodonu C14/Cpax 0,6 aZ 1,0 po podani témto pacientim za podminek ustaleného stavu.

V dal§im popisu je vynalez piilezitostné objastiovan v $irSim kontextu, nez odpovida rozsahu,
ktery je skute¢né predmétem tohoto vyndlezu. Vyslovné se proto uvadi, Ze do rozsahu vynalezu
spadaji jen aspekty explicitné uvedené vyse, a jen ty jsou také pfedmétem piipojenych patento-
vych naroki. Nasledujici popis ma jen ilustrativni vyznam.

U ur¢itych provedeni vynélezu davkova forma poskytne pacientliim po podani stfedni dobu Ty
oxykodonu in vivo, ktera se projevi piiblizn€ 2 h az pfiblizn¢ 17 h (naptiklad pfiblizn€ 2 h az
ptiblizné 8 h) po podani davkové formy v rovnovazném stavu.

U ur¢itych provedeni vynélezu se stfedni doba Tmax 0Xykodonu in vivo projevi priblizné 6,5 h az
pfiblizn€ 17 h, ptiblizn€ 8 h az pfiblizn€ 16 h, pfiblizné 10 h aZ priblizné 16 h nebo pfiblizné¢ 12
az pfiblizné 16 h po podani davkové formy v rovnovazném stavu.

U urditych provedeni vynalezu davkova forma poskytne lidskym pacientim v rovnovazném
stavu analgeticky uginek trvajici po dobu alespoii 24 h po podani davkové formy; a stfedni pomér
Co4/Cnax 0xykodonu 0,60 az 1,0 po podani v rovnovazném stavu pacientim.

U ur¢itych provedeni vynalezu davkova forma poskytne analgeticky ucinek po dobu alespofi 24 h
po podani v rovnovazném stavu lidskym pacientim; a poskytne stfedni pomér C,4/Cpax 0Xykodo-
nu 0,60 az 1,0 nebo 0,7 az 1,0 po podani v rovnovazném stavu pacientim. U ur¢itych provedeni
vynalezu davkova forma poskytne in vitro rychlost uvoltiovani oxykodonu nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelné soli, méfeno USP kosickovou metodou pfi frekvenci 100 min~' v 900 ml vodného
pufru pii pH hodnoté 1,6 az 7,2 pfi 37 °C, od 0 % do piiblizné 40 % 1 h po podani, od pfiblizné
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8 % do pfiblizn¢ 70 % 4 h po podani, od ptiblizné 20 % do ptiblizné 80 % 8 h po podani, od
priblizné 30 % do ptiblizné 95 % 12 h po podani, od pFiblizné 35 % do piiblizné 95 % 18 h po
podéni a vice nez pfiblizné 50 % 24 h po podani.

U ur¢itych vyhodnych provedeni postupné se uvoltiujici oralni davkova forma podle vynalezu
poskytne hladiny oxykodonu v plazmé€ Ws, pro oxykodon mezi 4 h az 24 h po podani v rovno-
vazném stavu, které jsou u¢inné pti davkovani jednou za 24 h. U urgitych provedeni Ws, odpovi-
da alespoii 4 h, vyhodné alespoii 12 h a vyhodnéji alespoti 18 h po podani v rovnovaZném stavu.

Ptipravky pfipravené podle vynalezu mohou mit vyhodné formu tablety, kapsle nebo libovolng
dalsi vhodné jednotkové davkové formy.

U urcitych provedeni je postupné se uvoliiujici oralni davkova forma podle vynalezu osmotickou
davkovou formou, ktera obsahuje jednovrstvé nebo dvouvrstvé jadro obsahujici oxykodon nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnou sil; rozpinavy polymer; polopropustnou membranu obklopujici
Jadro; a paséaz, ktera se nachazi v polopropustné membrané a je uréena pro postupné uvoliiovani
oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli tak, Ze se krevni hladiny u¢inné slozky, pokud
se oralni davkova forma poda pacientiim, udrzuji po delsi ¢asovou periodu v terapeutickém roz-
mezi.

U urcitych provedeni postupné se uvoliujici ordlni davkova forma podle vynélezu obsahuje
v podstaté homogenni jadro obsahujici oxykodon nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil a roz-
pinavy polymer; polopropustnou membranu obklopujici jadro; a pasaz, ktera se nachazi v polo-
propustné membrané a ktera je urena pro postupné uvoliiovani oxykodonu nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelné soli tak, Zze se krevni hladiny u¢inné slozky, pokud se oralni davkova forma poda
pacientim, udrzuji po delsi ¢asovou periodu v terapeutickém rozmezi.

U ur€itych provedeni vynalez poskytuje zplsob léEby stavii souvisejicich s bolesti u pacienti,
ktefi tuto 1é¢bu potrebuji, pficemz tento zplsob zahrnuje podani u€inného mnoZstvi oxykodonu
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pacientovi v postupné se uvoliiujici davkové formé, ktera
je zde popsana.

U jednoho provedeni se vynalez tyka pouziti postupné se uvoliujici davkové formy obsahujici
farmaceuticky prijatelnou matrici, ktera obsahuje oxykodon nebo jeho farmaceuticky ptijatelnou
sul a postupné se uvoliiujici material pti vyrobé analgetického pfipravku pro oralni podani lid-
skym pacientim jednou denné, ktery poskytuje po podani uvedenym pacientiim v rovnovazném
stavu analgeticky ucinek po dobu alespoii 24 h a primé€my C,4/Cpax 0xXykodonovy pomér 0,6 az
1,0.

U urcitych provedeni se vynalez tyka pouZiti postupné se uvoliiujici ordlni davkové formy obsa-
hujici dvouvrstvé jadro, které obsahuje vrstvu uéinné latky obsahujici analgeticky u¢inné mnoz-
stvi oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, a vytésiiujici vrstvu obsahujici osmoticky
polymer; a polopropustnou sténu obklopujici dvouvrstvé jadro, kterd ma v sob& provedenu pasaz
pro uvolnovani uvedeného oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pfi vyrobé analge-
tického pfipravku pro oralni podani lidskym pacientim, ktery poskytuje analgeticky G¢inek ales-
poii pfiblizn€ 24 h po oralnim podéani v rovnovazném stavu lidskym pacientiim; a po podani uve-
denym pacientiim v rovnovazném stavu poskytuje stfedni C,4/Cy,.x pomér oxykodonu 0,6 az 1,0.

Vyraz ,,Cha', jak je zde pouZit, oznaCuje nejvyssi koncentraci G¢inné latky v plazmé dosaZenou
v davkovacim intervalu.

Vyraz ,,Cy4", jak je zde pouzit, oznacuje koncentraci ti¢inné latky v plazmé 24 h podani.
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Vyraz ,, T, jak je zde pouZit, oznaduje asovou periodu, ktera uplyne od podani davkové for-
my az do okamziku, kdy koncentrace i¢inné latky v plazmé dosdhne nejvyssi plazmové koncent-
race v davkovacim intervalu.

Vyraz ,,Ws,“ v kontextu vynalezu oznacuje dobu trvani, béhem které jsou plazmové koncentrace
shodné nebo vy33i nez 50 % maximalni koncentrace. Tento parametr se uréi linearni interpolaci
pozorovanych dat a reprezentuje asovy rozdil mezi prvnim (nebo jedinym) kiizenim kfivky
plazmového profilu sméfujici nahoru a poslednim (nebo jedinym) kfiZenim kfivky plazmového
profilu smétujici dolu.

Vyraz ,,Cy4/Cpax pomér je pro uéely vynalezu definovan jako pomér koncentrace u€inné latky
v plazmé 24 h po podani ku nejvyssi koncentraci G¢inné latky v plazmé dosazené v davkovacim
intervalu.

Vyraz ,,USP kogi¢kova metoda“ je kosikova metoda popsana v Iékopisu Spojenych statli americ-
kych XXII (1990), jehoz obsah je zde zabudovan formou odkazu.

Vyraz ,rovnovazny stav znamena, ze mnoZzstvi G¢inné latky, ktera se dostane do systému, je
priblizng stejné jako mnoZstvi u¢inné latky opoustéjici systém. V ,rovnovazném stavu® tedy télo
pacienta odbourava G&innou latku pfiblizné stejnou rychlosti, jakou se €inna latka stava pro
systém téla pacienta dostupnou absorpci do proudu krve.

Vyraz ,,polopropustna sténa“ pro ely vynalezu znamend, Ze sténa je propustnd pro priichod
externi tekutiny, jakou je napfiklad vodna nebo biologicka tekutina, v prostfedi pouziti, které
zahrnuje gastrointestinalni trakt, ale nepropustna pro ¢innou latku.

Vyraz ,rozpinavy polymer* pro Gcely vynalezu oznaCuje polymer, ktery potom, co je vystaven
ptisobeni vodné nebo biologické tekutiny, tuto tekutinu absorbuje a v disledku této absorpce
zvetsi svij objem.

Vyraz ,stfedni“ v kontextu vynalezu definuje farmakokinetickou hodnotu (napfiklad Tr,x), ktera
reprezentuje primérnou aritmetickou hodnotu naméfenou v urcité populaci pacientd.

Vyraz ,farmaceuticky piijatelna sil“ zahrnuje neomezujicim zpisobem kovové soli, jakymi jsou
naptiklad sodna siil, draselna sil, cesna sil apod.; soli kovii alkalickych zemin, jakymi jsou na-
ptiklad vapenata sil, hotfe&nata sil apod.; organické aminové soli, jakymi jsou napfiklad triethyl-
amin, pyridin, pikolin, ethanolamin, triethanolamin, dicyklohexylamin, N, N*dibenzylethylendi-
amin apod.; soli anorganickych kyselin, jakymi jsou napiiklad hydrochlorid, hydrobromid, siran,
fosfore¢nan apod.; soli organickych kyselin, jakymi jsou napfiklad formiat, acetat, trifluoracetat,
male4t, fumarat, tartrat apod.; sulfonaty, jakymi jsou napiiklad methansulfonat, benzensulfonat,
p—toluensulfonat apod.; soli aminokyselin, jakymi jsou napfiklad arginat, asparginat, glutamat
apod.

U urditych provedeni vynalezu postupné se uvolitujici davkova forma in vitro uvoliiuje oxykodon
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou siil rychlosti, méfeno USP kosi¢kovou metodu pfi frekvenci
100 min™ v 900 ml vodného pufru pfi pH hodnoté 1,6 az 7,2 pfi 37 °C, 0 % az pfiblizné 40 %
b&hem 1 h, pfiblizng 8 % aZ ptiblizn& 70 % b&hem 4 h, pfiblizné 20 % aZ pfiblizn€ 80 % béhem
8 h, pfiblizn& 30 % az piiblizné 95 % bshem 12 h, pfiblizné€ 35 % az pfiblizné 95 % behem 18 h
a vice nez pfiblizné 50 % béhem 24 h.

U uréitych provedeni vynalezu miZe byt ¢asova perioda, béhem které je hladina oxykodonu
v krvi (po podéni v rovnovazném stavu) rovna 75 % maximélni krevni hladiny (T>075cmax) nebo
vy$§i, 4 h nebo delsi, vyhodné 6 h nebo delsi.
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U ur€itych provedeni nasleduje doba, kdy hladina oxykodonu v krvi dosdhne své maximalni kon-
centrace (Tpax) pfiblizné 2 h az pfiblizné 17 h, vyhodné ptiblizné 6,5 h aZ pfiblizné 17 h, vyhod-
né&ji pfiblizné 8 h az priblizné 16 h a jest€ vyhodné&ji ptiblizné 10 h az pfiblizné 16 h nebo pfibliz-
n€ 12 h az ptiblizné 16 h po podani davkové formy v rovnovazném stavu.

U urcitych provedeni vynélezu poskytne davkova forma po podani v rovnovazném stavu Cpy/C pax
pomér 0,6 az 1,0, pomér 0,7 az 0,99 nebo pomér 0,8 az 0,95. U dalSich provedeni vynalezu
poskytne davkova forma po podani v rovnovazném stavu C,4/Cpa pomér 0,7 az 1,0, pomér 0,72
az 0,99 nebo pomér 0,74 az 0,95.

U ur€itych provedeni vynélezu poskytne davkova forma po podéni v rovnovazném stavu Cpe/Cpax
pomér 0,6 az 1,0, pomér 0,7 az 0,99 nebo pomér 0,8 az 0,95 a T,y pfiblizn€ 6,5 h aZ pfiblizné
17 h, pfiblizn€ 8 h az pfiblizn€ 16 h, pfiblizné 10 h az pfiblizné 16 h nebo pfiblizn& 12 h aZ pfi-
blizn€ 16 h. U dalSich provedeni vynalezu poskytne davkova forma po podani v rovnovazném
stavu Cy4/Cpax pomér 0,7 az 1,0, pomér 0,72 az 0,99 nebo pomér 0,74 az 0,95 a Ty, piiblizné 2 h
az priblizn€ 17 h.

U urcitych provedeni vynalezu nebude sou€asné podavani potravy vyznamné zvy$ovat nebo sni-
Zovat rozsah absorpce oxykodonu.

Postupné se uvoliiujici oralni davkova forma podle vynalezu zahrnuje pfiblizné€ 1 mg aZ p¥iblizné
640 mg oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli (naptiklad oxykodonu hydrochlori-
du). Vyhodné zahrnuje postupné se uvolilujici oralni davkova forma podle vynalezu pFiblizng
5 mg az pfiblizn€ 500 mg oxykodonu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli, vyhodnéji pfiblizné
10 mg az pfiblizné 320 mg oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a jesté vyhodnéji
pfiblizn€ 10 mg az ptiblizné 160 mg oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

U dalSich vyhodnych provedeni obsahuje postupné se uvoliiujici divkova forma podle vynalezu
pfiblizn¢ 10 mg az ptiblizn¢ 160 mg oxykodonu hydrochloridu nebo ekvivalentni mnoZstvi oxy-
kodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, jiné nez jakou je hydrochloridova siil.

Vynélez zahrnuje zplisob podani pfiblizn€ 1 mg aZ pfiblizné 640 mg oxykodonu nebo jeho far-
maceuticky pfijatelné soli jednou denné pacientovi, ktery potiebuje ulevit od bolesti, podle zde
popsanych farmakokinetickych parametrii. Vyhodné zpiisob zahrnuje podani pfiblizné 5 mg aZ
pfiblizné 500 mg oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

Zplsob podani podle vynalezu je zvl&3t¢ aplikovatelny na 1é¢bu akutni a chronické bolesti,
zejména bolesti souvisejici se smrtelnou chorobou, jakou je napiiklad rakovina; chronické bolesti
zad; a pooperaéni bolesti.

Dévkové formy

U urcitych provedeni muze byt oralni divkovou formou podle vynalezu osmoticka davkova for-
ma, kterd obsahuje vytlatnou neboli vytésiujici kompozici jako jednu z vrstev dvouvrstvého
Jadra, jejimZ ukolem je vytladeni oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli z davkové
formy, pficemz tato osmotickd davkova forma dale obsahuje kompozici polopropustné stény
obklopujici jadro a tato sténa ma alespoii jeden vystup neboli pasaZz pro dopravu oxykodonu
zdavkové formy. Alternativné miZe jadro osmotické davkové formy obsahovat jednovrstvé
jadro, které zahrnuje fizené se uvoliiujici polymer a oxykodon nebo jeho farmaceuticky ptijatel-
nou sul.

Davkové formy podle vynalezu poskytuji analgeticky G¢inek, vyhodn& po dobu alespori 24 h od
okamziku podani.
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Postupné se uvolitujici osmoticka davka

Postupné se uvoltiujici davkové formy podle vynalezu lze rovnéz pfipravit jako osmotické davko-
vé pripravky. Osmotické davkové formy vyhodné zahrnuji dvouvrstvé jadro obsahujici vrstvu
u¢inné latky a dopravni nebo vytlaénou vrstvu, pfi¢emz dvouvrstvé jadro je obklopeno polopro-
pustnou sténou a piipadné ma v sobé provedenu alespori jednu pasaz.

Vyraz ,,pasaz”, jak je pouzit pro U€ely vynalezu, zahrnuje otvor, vrtani, pér nebo porézni prvek,
skrze ktery lze oxykodon nebo sil oxykodonu Cerpat, Sifit nebo transportovat pomoci vlakna,
kapilarni trubice, porézniho pfebalu, porézni vlozky, mikroporézniho €lenu nebo porézni kompo-
zice. Pasaz miiZze rovn&Z zahrnovat slou¢eninu, ktera eroduje nebo ktera je vymyvana ze stény
v prostfedi pouZité tekutiny, takZe vytvoii alespoii jednu pasaz. Reprezentativni slouCeniny pro
vytvoreni pasaZe zahrnuji erodovatelnou poly(glykolovou) kyselinu nebo poly(mlé&nou) kyselinu
ve sténg; Zelatinové vlakno; vodou odstranitelny poly(vinylalkohol); louzitelné slou¢eniny, jaky-
mi jsou naptiklad tekutinou odstranitelné pory tvofici polysacharidy, kyseliny, soli nebo oxidy.
Pasaz lze vytvofit vylouhovanim slougeniny ze stény, pfi¢emz touto slouCeninou je naptiklad sor-
bitol, sachardza, laktéza, maltdza nebo fruktdza, za vzniku postupné uvoliiujici paséze typu por.
Pasaz miize mit libovolny priifez, naptiklad kruhovy, trojahelnikovy, tvercovy a elipticky, ktery
pomiize postupné uvoliiovat odméfenou davku oxykodonu nebo soli oxykodonu z dévkové for-
my. Davkovou formu Ize vyrobit tak, Ze bude na jednom nebo vice povrSich davkové formy vy-
tvofena jedna pas4z nebo vice vzajemné odsazenych pasazi. PasaZ a zafizeni pro vytvofeni pasa-
Ze jsou popsany v patentech US 3 845 770; US 3 916 899; US 4 063 064; a US 4 088 864. Pasaze
majici rozméry a tvar vhodné pro postupné uvoliiovani a formu uvoltiujiciho péru, které se ziska-
ji vodnym vymyvanim, jsou popsany v patentech US 4 200 098 a US 4 285 987.

U uréitych provedeni obsahuje dvouvrstvé jadro vrstvu G¢inné latky s oxykodonem nebo jeho
soli a vytéstiujici nebo vytlagnou vrstvu. U uritych provedeni miZe vrstva G€inné latky rovnéz
obsahovat alespoti jeden polymerni hydrogel. Polymerni hydrogel miize mit primérnou moleku-
lovou hmotnost pfiblizné 500 az ptiblizn& 6 000 000. Ptiklady polymernich hydrogeli zahrnuji
neomezujicim zpiisobem maltodextrinovy polymer vzorce (C¢Hi,05)n.H;O, kde n znamené 3 az
7500, a maltodextrinovy polymer ma ¢&iselnou primérnou molekulovou hmotnost 500 az
1250 000; poly(alkylenoxid) reprezentovany napiiklad poly(ethylenoxidem) a poly(propylen-
oxidem) majicim hmotnostni primérnou molekulovou hmotnost 50 000 az 750 000 a vyhodné&ji
je reprezentovan poly(ethylenoxidem), ktery ma alespoii jednu z nasledujicich hmotnostnich pri-
mérnych molekulovych hmotnosti, tj. 100 000, 200 000, 300 000 nebo 400 000; alkalickou
karboxyalkylcelul6zu, ve které je alkalii sodik nebo draslik a alkylovym zbytkem methylova sku-
pina, ethylova skupina, propylova skupina nebo butylova skupina, pfiemz tato karboxyalkyl-
celuléza ma hmotnostni primé&rou molekulovou hmotnost 10 000 az 175 000; a kopolymer
ethylenu a akrylové kyseliny zahrnujici kyselinu methakrylovou a kyselinu ethakrylovou a majici
&iselnou pramérnou molekulovou hmotnost 10 000 az 500 000.

U urditych provedeni podle vynalezu obsahuje dopravni neboli vytiatna vrstva osmoticky poly-
mer. P¥iklady osmotického polymeru zahrnuji neomezujicim zptisobem ¢len zvoleny z mnoZiny
sestavajici z polyalkylenoxidu a karboxyalkylcelulézy. Polyalkylenoxid vykazuje hmotnostni
primérnou molekulovou hmotnost 1 000 000 az 10 000 000. Polyalkylenoxid miZe byt ¢lenem
zvolenym z mnoZiny sestivajici z polymethylenoxidu, polyethylenoxidu, polypropylenoxidu,
polyethylenoxidu majiciho primérnou molekulovou hmotnost 1 000 000, polyethylenoxidu maji-
ciho priimérnou molekulovou hmotnost 5 000 000, polyethylenoxidu majiciho primérnou mole-
kulovou hmotnost 7 000 000, zesitovaného polymethylenoxidu vykazujiciho primérnou moleku-
lovou hmotnost 1 000 000 a polypropylenoxidu majiciho primérnou molekulovou hmotnost
1 200 000. Typicky osmoticky polymer, kterym je karboxyalkylcelul6za, zahrnuje ¢leny zvolené
zmnoziny sestavajici z alkalické karboxyceluldzy, nétriumkarboxymethylcelulézy, kalium-
karboxymethylcelulézy, natriumkarboxyethylcelulozy, lithiumkarboxymethylceluldzy, natrium-
karboxyethylcelulézy, karboxyalkylhydroxyalkylcelulozy, karboxymethylhydroxyethylcelulézy,
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karboxyethylhydroxyethylcelulézy a karboxymethylhydroxypropylcelul6zy. Osmotické polyme-
ry pouzité pro pfipravu vytésiiujici vrstvy vykazuji gradient osmotického tlaku v polopropustné
stén€. Osmotické polymery absorbuji tekutinu zavadénou do davkové formy a v disledku toho
bobtnaji a rozpinaji se ve formé¢ osmotického hydrogelu (rovnéz znamého jako osmogel), &imz
vytlacuji oxykodon nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil z osmotické davkové formy.

Vytlaéna vrstva mize rovnéz zahrnovat jednu nebo vice osmoticky u&innych sloudenin, které
Jjsou rovnéz znamé jako osmoticka ¢inidla a jako osmoticky u¢inné rozpustné latky. Tyto sloude-
niny absorbuji tekutinu z okolniho prostiedi, napfiklad z gastrointestinalniho traktu, ¢imz ji zava-
déji do davkové formy a pfispivaji tak k dopravni kinetice vytéstiujici vrstvy. Piiklady osmoticky
ucinnych slou€enin zahrnuji €len zvoleny z mnoziny sestavajici z osmotickych soli a osmotic-
kych cukrii. Priklady konkrétnich osmotickych &inidel zahrnuji neomezujicim zptisobem chlorid
sodny, chlorid draselny, siran hofe¢naty, fosfore¢nan lithny, chlorid lithny, fosfore¢nan sodny,
siran draselny, siran sodny, fosfore¢nan draselny, glukézu, fruktozu a maltézu.

Vytla¢na vrstva miZe pfipadné zahrnovat hydroxypropylalkylcelulézu vykazujici &iselnou prii-
mérnou molekulovou hmotnost 9000 az 450 000. Hydroxypropylalkylcelul6za je reprezentovana
¢lenem zvolenym z mnoziny sestavajici z hydroxypropylmethylcelulézy, hydroxypropylethyl-
celulozy, hydroxypropylisopropylcelulézy, hydroxypropylbutylcelulézy a hydroxypropylpentyl-
celulézy.

Vytlatna vrstva miize pfipadné obsahovat netoxické barvivo. Piiklady barviv zahrnuji neomezu-
Jjicim zpiisobem barviva schvalena pro potravinafsky a farmaceuticky primysl (FD&C), jakymi
Jjsou naptiklad FD&C €. 1 modré barvivo, FD&C &. 4 ervené barvivo, &erveny oxid Zelezity, Zlu-
ty oxid Zelezity, oxid titani¢ity, saze a indigo.

Vytlatna vrstva mize rovnéz pripadné obsahovat antioxidant pro inhibici oxidace jednotlivych
slozek. Nekteré piiklady antioxidantd zahrnuji neomezujicim zpisobem ¢&len zvoleny z mnoZiny
sestavajici z kyseliny askorbové, askorbylpalmitatu, butylovaného hydroxyanisolu, smési 2— a 3—
terc-butyl-4-hydroxyanisolu, butylovaného hydroxytoluenu, isoaskorbitu sodného, kyseliny
dihydroguaretové, sorbatu draselného, hydrogensiranu sodného, metahydrogensiranu sodného,
kyseliny sorbové, askorbitu draselného, vitaminu E, 4—chlor—2,6—diterc-butylfenolu, a—toko-
ferolu a propylgallatu.

U urCitych alternativnich provedeni davkova forma obsahuje homogenni jadro obsahujici oxy-
kodon nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil, farmaceuticky pfijatelny polymer (napiiklad
polyethylenoxid), pfipadné desintegra¢ni Cinidlo (naptiklad polyvinylpyrrolidon), pfipadné zesi-
lova¢ absorpce (napiiklad mastnou kyselinu, povrchové aktivni &inidlo, chelatadni &inidlo,
ZluCovou sil atd.). Homogenni jadro je obklopeno polopropustnou sténou majici pasaz (jak je
definovan vyse) pro uvoliiovani oxykodonu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli.

U urcitych provedeni obsahuje polopropustna sténa &len zvoleny z mnoZiny sestavajici z polyme-
ru esteru celulézy, polymeru etheru celulézy a polymeru esteru a etheru celulézy. Reprezentativni
polymery pro polopropustnou sténu zahrnuji ¢len zvoleny z mnoZiny sestdvajici z acylatu celulé-
zy, diacylatu celulézy, triacylatu celuldzy, acettu celuldzy, diacetitu celulézy, triacetatu celuls-
zy, mono—, di- a trialkenylatu celulézy a mono—, di- a trialkinylatu celulézy. Poly(celuléza) po-
uZitd v rdmci vynalezu ma ¢iselnou primérnou molekulovou hmotnost 20 000 az 7 500 000.

Dalsi polopropustné polymery vhodné pro tcely vynélezu zahrnuji acetaldehyd acetatu dimethyl-
celulozy, acetat ethylkarbamat celulézy, acetat methylkarbamat celulézy, diacetat celuldzy,
propylkarbamat, acetat diethylaminoacetat celulzy; polopropustny polyamid; polopropustny
polyurethan; polopropustny sulfonovany polystyren; polopropustny zesitovany polymer ptipra-
veny soub€Znym vysraZenim polyaniontu a polykationtu zpisobem popsanym v patentech
US 3173 876; US 3 276 586; US 3 541 005; US 3 541 006; a US 3 546 876; polopropustnych
polymert, které popsal Loeb a Sourirajan v patentu US 3 133 132; polopropustné zesitované
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polystyreny; polopropustny zesitovany poly(styrensulfonat sodny); polopropustny zesitovany
poly(vinylbenzyltrimethylamoniumchlorid); a polopropustné polymery vykazujici propustnost
pro tekutiny 2,5x107 az 2,5x107 (cm*/h-at), vyjadieno na atmosféru rozdilu hydrostatického
nebo osmotického tlaku na polopropustné stén&. Dalsi polymery pouzitelné v ramci vynalezu
jsou v dané oblasti znamy, napfiklad z patentd US 3 845 770; US 3 916 899 a US 4 160 020,
a z Handbook of Common Polymers, Scott, J. R. a W.J. Roff, 1971, CRC Press, Cleveland,
Ohio.

U urgitych provedeni je polopropustna sténa vyhodné netoxicka, inertni a zachovava si svou fyzi-
kéalni a chemickou integritu po celou dobu uvoliiovani G¢inné latky. U uritych provedeni obsa-
huje davkova forma pojivo. Pfiklad pojiva zahrnuje neomezujicim zpiisobem terapeuticky pfija-
telny vinylovy polymer majici viskozitni primé&rnou molekulovou hmotnost 5000 az 350 000,
ktery je reprezentovan ¢lenem zvolenym z mnoZiny sestavajici z poly-n—vinylamidového, poly—
n—vinylacetamidového, poly(vinylpyrrolidonového), rovnéz znamého jako poly-n—vinylpyrroli-
dinovy, poly—n—vinylkaprolaktonového, poly—n—vinyl-5—methyl-2—pyrrolidonového a poly—n—
vinylpyrrolidonového kopolymeru s &lenem zvolenym z mnoZiny sestavajici z vinylacetatu,
vinylalkoholu, vinylchloridu, vinylfluoridu, vinylbutyratu, vinyllauratu a vinylstearatu. DalSi
pojiva zahrnuji napiiklad arabskou gumu, Skrob, Zelatinu a hydroxypropylalkylcelulozu s pri-
mérnou molekulovou hmotnosti 9200 az 250 000.

U urgitych provedeni davkova forma obsahuje mazivo, které lze pouZzit béhem vyroby davkové
formy k tomu, aby se zabranilo pfilepeni zpracovavaného materialu ke sténé vytlacovaci hlavy
nebo k povrchiim raznice. Piklady maziv zahrnuji neomezujicim zplsobem stearat hofeCnaty,
stearat sodny, kyselinu stearovou, stearat vapenaty, oleat hofecnaty, kyselinu oleovou, oleat
draselny, kyselinu kaprylovou, stearylfumarat sodny a palmitat hofeCnaty.

U uréitych vyhodnych provedeni zahrmuje vynalez terapeuticky pfipravek obsahujici 1 mg az
640 mg oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, 25 mg az 500 mg poly(alkylenoxidu)
majiciho priimé&rnou molekulovou hmotnost 150 000 az 500 000, 1 mg az 50 mg poly(vinylpyrro-
lidonu) majiciho primémou molekulovou hmotnost 40 000 a 0 mg az pfiblizn€ 7,5 mg maziva.

U urditych provedeni vynalez rovnéZ poskytuje zpiisob podani 1 mg az 640 mg oxykodonu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli oralnim podanim 1 mg az 640 mg oxykodonu nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelné soli prostfednictvim davkové formy obsahujici polopropustnou sténu propust-
nou pro vodnou biologickou tekutinu a nepropustnou pro pasaz oxykodonu nebo jeho farmaceu-
ticky ptijatelné soli, pfi¢emZ polopropustna sténa obklopuje vnitini prostor obsahujici kompozici
oxykodonové ginné latky a vytlatnou kompozici, pfi¢emz kompozice oxykodonové ucinné lat-
ky obsahuje 1 mg aZz 640 mg oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, 25 mg az
500 mg poly(alkylenoxidu) majiciho primérnou molekulovou hmotnost 150 000 az 500 000,
1 mg a* 50 mg poly(vinylpyrrolidonu) majiciho primérnou molekulovou hmotnost 40 000
a0 mg aZ 7,5 mg maziva, pfi¢emz uvedena vytlatnd kompozice obsahuje 15 mg az 250 mg
poly(alkylenoxidu) s primérnou molekulovou hmotnosti 3 000 000 az 7 500 000, 0 mg aZ 75 mg
osmotického &inidla, 1 mg az 50 mg hydroxyalkylcelulozy, 0 mg az 10 mg oxidu Zelezitého,
0 mg aZ 10 mg maziva a 0 mg aZ 10 mg antioxidantu; a pasaz v polopropustné sténé pro dopravu
oxykodonu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli z davkové formy, pfi¢emZ vsakovani tekutiny
skrze polopropustnou sténu do davkové formy zpusobuje, Ze se kompozice oxykodonu nebo soli
oxykodonu stava od&erpatelnou a vytlaéna kompozice se rozpina a tla¢i kompozici oxykodonu
nebo soli oxykodonu skrze pasaz, a kombinované procesy v davkové formé tedy dopravuji oxy-
kodon nebo siil oxykodonu v terapeuticky u¢inné davce fizenou rychlosti po dalsi ¢asovou perio-
du.

Davkové formy podle vynalezu lze pfipadné potidhnout jednim nebo vice povlaky vhodnymi pro
regulaci uvoliiovani nebo pro ochranu formulace. U tohoto provedeni se pouZiji povlaky, které
umozni uvoltiovéani zavislé na pH hodnot& nebo uvoliiovani nezavislé na pH hodnoté, napriklad
pokud je davkova forma vystavena plsobeni gastrointestindlni (GI) tekutiny. Pokud je Zadouci
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pouziti povlaku nezavislého na pH hodnot€, potom je navrZen povlak, ktery bude umoziovat
optimalni uvolfiovéani bez ohledu na zmény pH hodnot v okolni tekuting, naptiklad v GI traktu.
Dalsi vyhodna provedeni zahrnuji povlak zavisly na zméné& pH hodnoty, ktery umozni uvoliiova-
ni oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli v poZadovanych oblastech GI traktu, napfi-
klad v Zaludku nebo v tenkém stfevé, takze se dosahne absorpéniho profilu, ktery je schopen
poskytnout pacientovi analgezii po dobu alespoii pfiblizné 12 h a vyhodné pfiblizné 24 h nebo
vice. Rovnéz je mozné formulovat pfipravky, které uvolni ¢ast davky v jedné pozadované oblasti
GI traktu, napiiklad v zaludku, a zbytek davky v dalsi oblasti GI traktu, napfiklad v tenkém stie-
vu.

Ptipravky podle vynélezu, které pouzivaji povlaky zavislé na pH hodnot& mohou mit rovnéZ opa-
kujici se ucinek, pokud se nechranéna ¢inna latka nanese na entericky povlak a uvolni v zalud-
ku, zatimco zbytek u€inné latky se chrani enterickym povlakem a uvolni se nasledné v gastro-
intestindlnim traktu. Povlaky, které jsou zavislé na pH hodnot¢ a které lze pouzit v ramci
vynalezu zahrnuji postupné se uvoliiujici material, jakym je napiiklad $elak, acetat ftalat celulozy
(CAP), polyvinylacetat ftalat (PVAP), kopolymery ftalatu hydroxypropylmethylcelul6zy a esteru
methakrylové kyseliny, zein apod.

U ur¢itych provedeni podle vynalezu je soucasti piipravku u¢inné mnozstvi oxykodonu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli v bezprostfedné se uvoliiujici formé. Bezprostiedné se uvoliiujici
forma oxykodonu nebo soli oxykodonu je obsazena v mnoZstvi, které je G&inné pro zkraceni
doby potfebné pro dosazeni maximalni koncentrace oxykodonu v krvi (napiiklad v plazmg), tj.
zkraceni Ty Zahrnutim tohoto G¢inného mnoZstvi bezprostiedné se uvoliiujiciho oxykodonu
nebo soli oxykodonu do jednotkové davky lze u pacienti omezit proZitky vyrazné vyssi Girovné
bolesti. U t&chto provedeni lze u¢inné mnozstvi oxykodonu nebo soli oxykodonu v bezprostiedné
se uvoliiujici formé nanést na tabletu podle vynalezu. Naptiklad pokud je dlouhodobé uvoliiovani
oxykodonu nebo soli oxykodonu z ptipravku zpiisobeno ptitomnosti postupné se uvoliiujiciho
povlaku, potom lze bezprostfedné se uvoliiujici vrstvu nanést na uvedeny postupné se uvoliiujici
povlak. Na druhou stranu Ize bezprostfedné se uvoliiujici vrstvu nalézt na povrch tablet, ve kte-
rych je oxykodon nebo sill oxykodonu zabudovana v postupné se uvoliiujici matrici. Odbornik
v daném oboru si bude védom i existence dal§ich moZnosti zabudovani bezprostfedné se uvoliiu-
Jiciho oxykodonu nebo soli oxykodonu do piipravku. Viechny tyto alternativy je tfeba povazovat
za soucast vynalezu.

U jesté€ dalsich provedeni mohou postupné se uvoliiujici davkové formy podle vynalezu obsaho-
vat kromé oxykodonu nebo soli oxykodonu jesté dalsi neopioidovou G&innou latku, ktera miize,
ale nemusi, plsobit synergicky s oxykodonem nebo soli oxykodonu. Tyto neopioidové u&inné
latky by mohly vyhodné poskytovat dalsi analgezii a zahrnuji naptiklad aspirin; acetaminofen;
nesteroidni protizanétlivé ucinné latky (,NSAIDS*), napfikiad ibuprofen, ketoprofen atd.; anta-
gonisty N—methyl-D—aspartatového (NMDA) receptoru, napiiklad morfinan, jakym je napiiklad
dextromethorfan nebo dextrorfan, nebo ketamin; cyklooxygenazové-II inhibitory (,,COXII inhi-
bitory*‘); a/nebo antagonisty glycinového receptoru.

U urditych provedeni podle vynélezu vynalez umoziiuje pouziti niz$ich dvek oxykodonu nebo
soli oxykodonu tim, Ze pouZije dal$i neopioidové analgetikum, jakym je naptiklad NSAID nebo
COX-2 inhibitor. Pouzitim niz§ich mnozstvi jedné z G¢innych slozek nebo obou G&innych sloZek
lze omezit vedlejsi u€inky souvisejici s uéinnym zvladanim bolesti u lidi.

Vhodna nesteroidni protizanétliva ¢inidla zahrnuji ibuprofen, diclofenac, naproxen, benoxapro-
fen, flurbiprofen, fenoprofen, flubufen, ketoprofen, indoprofen, piroprofen, carprofen, oxaprozin,
pramoprofen, muroprofen, trioxaprofen, suprofen, aminoprofen, kyselinu tiaprofenovou, flupro-
fen, kyselinu bucloxovou, indomethacin, sulindac, tolmetin, zomepirac, tiopinac, zidometacin,
acemetacin, fentiazac, clidanac, oxpinac, kyselinu mefenamovou, kyselinu meclofenamovou,
kyselinu flufenamovou, kyselinu niflumovou, kyselinu tolfenamovou, diflurisal, flufenisal,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 304442 B6

piroxicam, sudoxicam, isoxicam, jejich farmaceuticky ptijatelné soli, jejich smési apod. PouZitel-
né davky t&chto uginnych latek jsou odbornikiim v daném oboru znamy.

Antagonisty N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru jsou v daném oboru znamy a zahr-
nuji naptiklad morfinany, jakymi jsou naptiklad dextromethorfan nebo dextrorfan, ketamin nebo
jejich farmaceuticky pfijatelné soli. Vyraz ,NMDA antagonista“ oznauje pro cely vyndlezu
rovnéz u¢inné latky, které alespoti Sastednd inhibuji hlavni intracelularni konsekvenci ucinku
NMDA-receptoru, napiiklad gangliosid, jakym je napiiklad GM, nebo GT)y, fenothiazin, jakym
je naptiklad trifluoperazin nebo naftalensulfonamid, jakym je napiiklad N~(6-aminothexyl)}-5-
chlor—1-naftalensulfonamid. Uvadi se, Ze tyto G&¢inné latky inhibuji vyvoj tolerance k G¢innym
latkam a/nebo zavislosti na u¢innych latkach, napiiklad narkoticka analgetika, jakymi jsou napfi-
klad morfin, kodein atd., viz patenty US 5321 012 a US 5 556 838 (oba Mayer a kol.), a ze 1€Ci
chronickou bolest, viz patent US 5 502 058 (Mayer a kol.). NMDA Antagonista miiZze byt pouZit
samostatng nebo v kombinaci s lokalnim anestetikem, jakym je napfiklad lidokain, viz vySe po-
psané patenty Mayera a kol.

Lé&ba chronické bolesti pouzitim antagonisti glycinového receptoru a identifikace téchto u¢in-
nych latek jsou popséany v patentu US 5 514 680 (Weber a kol.).

V literatute byly popsany COX-2 inhibitory a je znamo mnoho chemickych struktur, které inhi-
buji cyklooxygenazy—2. COX-2 Inhibitory jsou napfiklad popsany v patentech US 5616 601;
US 5604 260; US 5593994, US 5550 142; US 5536 752; US S 521 213; US5475995;
US 5639 780; US 5 604 253; US 5552 422; US 5510 368; US 5436 265; US 5 409 944; a US
5130 311. Urgité vyhodné COX-2 inhibitory zahrnuji celecoxib (SC-58635), DUP—697, flosulid
(CGP-28238), meloxicam, kyselinu 6-methoxy—2—naftyloctovou (6-MNA), MK-966 (rovnéz
znamy jako Vioxx), nabumeton (prolétivo pro 6-MNA), nimesulid, NS-398, SC-5766, SC-
58215, T-614; nebo jejich kombinace. Davkové hladiny COX-2 inhibitori fadové pfiblizné
0,005 mg az pfiblizné¢ 140 mg/kg t&lesné hmotnosti/den jsou terapeuticky G¢inné v kombinaci
s oxykodonem nebo soli oxykodonu. Alternativné se v kombinaci s oxykodonem nebo soli oxy-
kodonu podava pfiblizné 0,25 mg aZ ptiblizné 7 g/pacient/den COX-2 inhibitoru.

U jesté dalSich provedeni lze do pfipravku zahrnout neopioidovou ucinnou latku, ktera poskytuje
jiny pozadovany Gginek, nez jakym je analgezie, pfi¢emz touto ldtkou miZze byt napfiklad antitu-
sikum, expektorans, latka sniZujici ptekrveni, antihistaminikum, lokélni anestetikum apod.

Dal3i (neopioidovou) terapeuticky G&innou latku lze do pfipravku zahrnout v postupné se uvoliiu-
jici formé& nebo v bezprosttedné se uvoliiujici formé. Tuto dalsi Gcinnou ltku Ize zabudovat do
postupné se uvoltiujici matrice spole&né s oxykodonem nebo soli oxykodonu ve formé prasku,
granulatu atd. nebo ji Ize do davkové formy zabudovat jako samostatnou postupné se uvolfiujici
vrstvu nebo bezprostiedné se uvoliiujici vrstvu.

Postupné se uvoliiujici oralni pevné davkové formy podle vynalezu mohou byt opioidy Setficimi
davkovymi formami. Postupné se uvoliiujici oralni pevné davkové formy podle vynalezu je moz-
né davkovat v mnohem niz$i denni divce nez b&zné bezprostfedné se uvoltiujici produkty, a to
bez vyznamnéj§i zmény analgetické Gginnosti. Pi srovnatelnych dennich davkach lze pfi pouZiti
postupné se uvoliiyjicich oralnich pevnych davkovych forem podle vynilezu dosihnout vy3si
udinnosti neZ pfi pouziti konvenénich bezprostfedné se uvoltiujicich produkti.

Vynalez bude nyni podrobnéji popsan za pomoci ptikladnych provedeni vynilezu. Nicméné je

tfeba pfipomenout, Ze tyto piiklady maji pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah
vynalezu, ktery je jednoznaéné vymezen pfiloZzenymi patentovymi naroky.
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Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

V tomto piikladu se pfipravi oxykodonové postupné se uvoliiujici osmotické tablety majici sloze-
ni, které uvadi nasledujici tabulka 1.

Tabulka 1
SloZka MnozZstvi/jednotka (mg)

Vrstva ucinné ldtky:

Oxykodon HC1 35,20
Polyethylenoxid 130,24
Povidon 8,8
Stearat hofecnaty 1,76
Vytésnujici vrstva:

Polyethylenoxid 85,96
Chlorid sodny 40,50
Hydroxypropylmethylcelulébza 6,75
Oxid Zelezity 1,35
Stearat hotecnaty 0,34
BHT 0,10
Polopropustnd sténa:

Acetat celulodzy 38,6

Davkova forma majici vySe uvedené sloZeni se pfipravi nasledujicim postupem:

Nejprve se do mixéru umisti 175 g oxykodonu hydrochloridu, 647,5 g poly(ethylenoxidu) vyka-
zujiciho primérnou molekulovou hmotnost 200 000 a 43,75 g poly(vinylpyrrolidonu) majiciho
pramérnou molekulovou hmotnost 40 000 a vSe se 10 min micha. Nasledné se do promisenych
materialii béhem kontinualniho 10min michani p¥ida 331 g denaturovaného bezvodého alkoholu.
Potom se mokry granulat vede skrze sito o velikosti ok 0,833 mm (20 mesh), necha se 20 h
schnout pfi teploté mistnosti a potom se vede pies sito s velikosti ok 0,991 mm (16 mesh). Nas-
ledné se granulat pfemisti do mixéru, micha a lubrikuje 8,75 g stearatu hofe¢natého.

Potom se pfipravi vytésiiujici neboli vytlaéna kompozice pro vytladeni kompozice oxykodonu
HCI z davkové formy, a to nasledujicim zpisobem: nejprve se 3910 g hydroxypropylmethyl-
celulézy vykazujici primérnou molekulovou hmotnost 11 200 rozpusti ve 45 339 g vody. Nas-
ledn¢ se 101 mg butylovaného hydroxytoluenu rozpusti v 650 g denaturovaného bezvodého alko-
holu. Potom se 2,5 kg vodného roztoku hydroxypropylmethylcelulézy za nepfetrzitého michani
pfida do alkoholového roztoku butylovaného hydroxytoluenu. Nasledné se piiprava pojivového
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methylcelul6zy do alkoholového roztoku butylovaného hydroxytoluenu.

Potom 36 000 g chloridu sodného roztiidi za pouziti mlynu Quadro Comil opatieného sitem s ve-
likosti ok 0,790 mm (21 mesh). Nasledné se 1200 g oxidu Zelezitého vede skrze sito s velikosti
ok 0,367 mm (40 mesh). Potom se do granula¢ni nadoby s fluidnim lozem Glatt umisti umleté
materialy, tj. 76 400 g farmaceuticky pfijatelného poly(ethylenoxidu) vykazujiciho primérnou
molekulovou hmotnost 7 500 000 a 2500 g hydroxypropylmethylcelulézy majici primérnou mo-
lekulovou hmotnost 11 200. Nadoba se p¥ipoji ke granulatoru a zah4ji se proces granulace. Potom
se suché prasky suspenduji vzduchem a 10 min misi. Nasledné se pojivovy roztok nastfika pomo-
ci tif trysek na prasek. Granulace se b&hem procesu monitoruje nasledujicim zplisobem: celkova
rychlost rozpraSovani roztoku 800 g/min; vstupni teplota 43 °C; a pritok vzduchu 4300 m’/h.
Po ukondeni nasttiku roztoku se 45 033 g vyslednych potaZzenych granulovanych ¢astic 35 min
susi.

Potazené granule se tfidi za pouziti mlynu Quadro Comil se sitem majicim velikost ok 2,36 mm
(8 mesh). Granulat se premisti do lesticiho bubnu Tote, misi a lubrikuje 281,7 g stearatu hofec-
natého.

Potom se kompozice G&inné latky obsahujici oxykodon hydrochlorid a vytlatna kompozice slisuji
do dvouvrstvych tablet v tabletovacim lisu Kilian. Nejprve se 176 mg kompozice oxykodonu
hydrochloridu zavede do dutiny vytlaovaci hlavy a predlisuje, nadez se pfida 135 mg vytlané
kompozice a vrstvy se lisuji za tlaku hlavy 3 t na plochu kontaktni vrstvy o priméru 0,873 cm.

Dvouvrstvé usporadani se potdhne polopropustnou sténou. Kompozice tvortici sténu obsahuje
100 % acetatu celulézy majiciho obsah acetylu 39,8 %. Kompozice tvofici st€nu se rozpusti v ko-
rozpoustédlech acetonu a vod& (95:5 hmotn./hmotn.), &imZ se ziska 4% roztok pevné latky. Kom-
pozice tvotici sténu se nastiika na dvouvrstvou strukturu v potahovacim stroji 60 cm Vector Hi-
Coater. Potom se skrze polopropustnou sténu vyvrta vystupni pasaz (0,508 mm), ktera spoji vrst-
vu oxykodonu uginné latky s vn&j$im povrchem davkové formy. Zbytek rozpoustédla se odstrani
susenim, které se provadi 72 h pfi 45 °C a 45% vlhkosti. Potom se osmotické davkové systémy
4 h susi pti 45 °C s cilem odstranit pfebyte¢nou vlhkost. Davkové formy vyrobené timto zpiisob-
bem obsahuji 35,20 mg oxykodonu HCI, 130,24 mg poly(ethylenoxidu) s primé&mou molekulo-
vou hmotnosti 200 000, 8,80 mg poly(vinylpyrrolidonu) s primérnou molekulovou hmotnosti
40 000 a 1,76 mg stearatu hofe¢natého. Vytlaind kompozice obsahuje 85,96 mg poly(ethylen-
oxidu) s primé&rnou molekulovou hmotnosti 7 500 000, 40,50 mg chloridu sodného, 6,75 mg
hydroxypropylmethylcelulozy, 1,35 mg &erveného oxidu Zelezitého, 0,34 mg stearatu hofecnaté-
ho a 0,10 mg butylovaného hydroxytoluenu. Polopropustna sténa obsahuje 38,6 mg acetatu
celulézy obsahujiciho 39,8 % acetylu. Davkova forma obsahuje jednu pasaz (0,508 mm).

Ptiklad 2

V tomto piikladu se pripravi osmotické tablety postupn& uvoliiujici oxykodon, jejichZ sloZeni
uvadi nasledujici tabulka 2.
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Tabulka 2

Slozka Procento
Vrstva ucinné latky: Procento vrstvy ucinné ldtky
Oxykodon HC1 28,8
Polyethylenoxid 64,2
Povidon 6
Steardt hofecnaty 1
Vytésniujici vrstva: Procento vytésnujici vrstvy
Polyethylenoxid 63,675
Chlorid sodny 30
Hydroxypropylmethylceluldza 5
Oxid Zelezity 1
Stearat hofecnaty 0,25
BHT 0,075
Polopropustnd sténa: Procento polopropustné stény
Acetdt celuldzy 95
Polyethylenglykol 5

Davkova forma majici vySe uvedené sloZeni se pfipravi nasledujicim postupem:

Nejprve se planetové misici nadoby umisti 1728 g oxykodonu HCI, 385 g poly(ethylenoxidu)
vykazujiciho primérnou molekulovou hmotnost 200 000 a 360 g poly(vinylpyrrolidonu) majici-
ho primérnou molekulovou hmotnost 40 000. Potom se tyto suché materidly misi 10 min Nas-
ledné se do promisenych materialii za nepfetrzitého michani v priibéhu 15 min pozvolna ptida
1616 g denaturovaného bezvodého ethylalkoholu. Potom se &erstvé piipraveny mokry granulat
vede skrze sito s velikosti ok 0,835 mm (20 mesh) a necha se 20,5 h susit pfi teploté mistnosti
a po uplynuti této doby se vede skrze sito s velikosti ok 0,991 mm (16 mesh). Potom se granulat
piemisti do planetové michacky, kde se misi a lubrikuje 59,8 g stearatu hofe&natého.

Potom se nésledujicim zplisobem piipravi vytlaéna kompozice: nejprve se ptipravi roztok pojiva
rozpusténim 3910 g hydroxypropylmethylcelulézy vykazujici primérnou molekulovou hmotnost
11200 ve 45 339 g vody. Potom se 101 g butylovaného hydroxytoluenu rozpusti v 650 g denatu-
rovaného bezvodého alkoholu. Pfiblizné 2,5 kg vodného roztoku hydroxypropylmethylcelulézy
se za nepfetrzitého michani ptida do alkoholového roztoku butylovaného hydroxytoluenu. Potom
se pfiprava roztoku pojiva dokon¢i pfidanim zbyvajiciho mnoZstvi vodného roztoku hydroxy-
propylmethylcelulézy do alkoholového roztoku butylovaného hydroxytoluenu, a to opét za ne-
pretrzitého michani.

Potom se 36 000 g chloridu sodného roztfidi za pouZiti mlynu Quadro Comil, ktery se pouziva
k redukei velikosti ¢astic chloridu sodného. Dal§im mlynem pouZivajicim pro ziskani materialu
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s uritou velikosti ¢astic je fluidni vzduchovy mlyn se sitem, které ma velikost ok 0,790 mm
(21 mesh). Potom se 1200 g oxidu Zelezitého vede skrze sito s velikosti ok 0,367 mm (40 mesh).
Nasledn& se viechny pieseté materialy, tj. 76 400 g farmaceuticky pfijatelného poly(ethylen-
oxidu) majiciho primérnou molekulovou hmotnost 7 000 000 a 2520 g hydroxypropylmethyl-
celulézy majici praim&mou molekulovou hmotnost 11 200, pfidaji do nadoby granulatoru s fluid-
nim lozem Glatt. Nadoba se piipoji ke granulatoru a zahaji se proces i¢inné granulace. Potom se
suché prasky suspenduji ve vzduchu a 10 min misi. Pomoci tff trysek se nisledné na praSek nane-
se roztok pojiva.

Béhem nanéaieni roztoku pojiva se kazdou 1,5 min filtra¢ni vaky 10 s protfepavaji ve snaze odle-
pit veskeré ptipadné praskové usazeniny. Po naneseni roztoku pojiva se 45 033 g vyslednych
potaZenych granulovanych &astic 35 min susi. Stroj se vypne a potaZené granule se vyjmou z gra-
nulatoru. K ziskani potaZenych granuli o pozadované velikosti se pouzije mlyn Quadro Comil se
sitem majicim velikost ok 2,36 mm (8 mesh). Granulat se pfenese do lesticiho bubnu Tote, kde se
misi a lubrikuje 281,7 g stearatu hofecnatého.

Potom se kompozice oxykodonu HCI jako u¢inné latky a vytlatna kompozice lisuji do dvouvrst-
vych tablet v tabletovacim lisu Kilian. Nejprve se 434 mg kompozice oxykodonu HCI umisti do
dutiny lisu a ptedlisuje, nadeZ se pfida 260 mg vytlatné kompozice a vrstvy se lisuji za tlaku hla-
vy 3 t na ovalné kontaktni vrstvené uspofadani o rozmérech piiblizné 1,78 cm x 0,95 cm.

Dvouvrstvé uspofadani se potdhne polopropustnou sténou. Kompozice tvofici sténu obsahuje
95 % acetatu celulézy majiciho obsah acetylu 39,8 % a 5 % polyethylenglykolu majiciho mole-
kulovou hmotnost 3350. Kompozice tvofici sténu se rozpusti v korozpoustédlech acetonu a vodé
(95:5 hmotn./hmotn.), ¢imZ se ziska 4% roztok pevnych latek. Kompozice tvofici st€nu se nastfi-
ka na dvouvrstvé uspofadani v potahovacim stroji 60 cm Vector Hi Coater.

Potom se do polopropustné stény vyvrtaji 2 vystupni 0,762 mm pasaze, které spojuji vrstvu ucin-
né latky s vn&j$im povrchem davkového systému. Zbytek rozpoustédla se odstrani suSenim, které
trva 48 h pfi 50 °C a 50% vlhkosti. Potom se osmotické davkové formy susi 4 h pfi 50 °C, s ci-
lem odstranit pfebyte¢nou vlhkost. Davkova forma ptipravena timto zpiisobem poskytne 28,8 %
oxykodonu HCI, 64,2 % poly(ethylenoxidu) vykazujiciho primérnou molekulovou hmotnost
200 000, 6 % poly(vinylpyrrolidonu) vykazujiciho primérnou molekulovou hmotnost 40 000 a
1 % stearatu hofe¢natého. Vytlatna kompozice obsahuje 63,675 % poly(ethylenoxidu) majiciho
primérnou molekulovou hmotnost 7 000 000, 30 % chloridu sodného, 5 % hydroxypropyl-
methylcelul6zy majici primérnou molekulovou hmotnost 11 200, 1 % oxidu Zelezitého, 0,075 %
butylovaného hydroxytoluenu a 0,25 % stearatu hote¢natého. Polopropustna st€na obsahuje 95 %
hmotn. acetatu celuldzy obsahujiciho 39,8 % acetylu a 5,0 % hmotn. polyethylenglykolu majici-
ho priimérnou molekulovou hmotnost 3350. Davkova forma ma dvé pasaze (0,762 mm) a stfedni
rychlost uvoliiovani oxykodonu hydrochloridu je pfiblizné 5 mg/h.

Davkova forma u dal$ich provedeni miZe obsahovat 65 % hmotn. az 100 % hmotn. celul6zového
polymeru, ktery zahrnuje ¢len zvoleny z mnoziny sestavajici z esteru celulézy, diesteru celulozy,
triesteru celulozy, etheru celuldzy, ester—etheru celulozy, acylatu celuldzy, diacylatu celuldzy,
triacetatu celulézy, acetatu butyratu celulézy apod. Tato st€na miZe rovnéZ obsahovat 0 %
hmotn. az 40 % hmotn. etheru celuldzy zvoleného z mnoziny sestavajici z hydroxypropylceluld-
zy a hydroxypropylmethylcelulézy a z 0 % hmotn. az 20 % hmotn. polyethylenglykolu. Celkové
mnozstvi viech slozek tvoficich sténu odpovida 100 % hmotn. Polopropustné polymery, které lze
pouzit pfi vyrob& stény davkové formy jsou popsany v patentech US 3 845 770; US 3 916 899;
US 4008 719; US 4036228,aUS4111201.

Sténa u dalSich vyhodnych zpisobii zahrnuje selektivné propustny ether celulézy a ethylcelulézu.
Ethylcelul6za obsahuje ethoxyskupinu se stupném substituce pfiblizn€ 1,4 az 3, coz odpovida
obsahu ethoxyskupin 40 % az 50 %, a ma viskozitu 7 mPa‘s az 100 mPa's nebo vyS§i. Konkrét-
néji sténa obsahuje 45 % hmotn. az 80 % hmotn. ethylcelulézy, 5 % hmotn. az 30 % hmotn.

-14 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 304442 B6

hydroxypropylcelulézy a 5 % hmotn. az 30 % hmotn. polyethylenglykolu, pficemz celkové
hmotnostni procento vSech slozek odpovida 100 % hmotn. U daliho provedeni sténa obsahuje
45 % hmotn. aZ 80 % hmotn. ethylcelulozy, 5 % hmotn. az 30 % hmotn. hydroxypropylceluldzy,
2 % hmotn. az 20 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu, pfiemzZ celkové mnozstvi viech slozek odpo-
vida 100 % hmotn.

PATENTOVE NAROKY

1. Peroralni ddvkové forma s postupnym uvoliiovanim pro podavani jednou denné, vyzna-
€ujici se tim, Ze obsahuje:
(a) dvouvrstvé jadro obsahujici:

(i) wvrstvu lé¢iva obsahujici analgeticky u¢inné mnozstvi oxykodonu nebo jeho farmaceu-
ticky pfijatelné soli a

(ii) vytéstiujici vrstvu obsahujici osmoticky polymer zvoleny ze souboru sestavajiciho
z polyalkylenoxidl a karboxyalkylceluléz; a

(b) polopropustnou sténu obklopujici dvouvrstvé jadro, ve které je provedena pasaz pro uvoliio-
vani oxykodonu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, pfi¢emz polopropustna sténa obsahuje
&len zvoleny ze souboru sestavajictho z polymerti typu esterd celulézy, polymert typu etheri
celuldzy a polymeri typu ester—etherti celuldzy, polyamidd, polyurethani a sulfonovanych poly-

styrentl,
pricemz

oxykodon nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil je jedinym 1é¢ivem obsazenym v uvedené
davkoveé formé, a uvedena davkova forma je upravena pro poskytnuti

in vitro rychlosti uvoliiovani oxykodonu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli, méfené kosicko-
vou metodou popsanou v lékopisu U.S. Pharmacopoeia XXII (1990) pii frekvenci otaceni
100 min~' v 900 ml vodného pufru o pH hodnot& 1,6 az 7,2 pfi 37 °C, po 1 hodin€ od 0 % do
40 %, po 4 hodinach od 8 % do 70 %, po 8 hodinach od 20 % do 80 %, po 12 hodinach od 30 %
do 95 %, po 18 hodinach od 35 % do 95 % a po 24 hodinach vice nez 50 %,

analgetického ucinku po dobu alespoii 24 h po perordlnim podavani lidskym pacientiim za pod-
minek ustaleného stavu; a

stfedntho pomeéru oxykodonu Cyy/Cax 0,6 az 1,0 po peroralnim podavani témto pacientim za
podminek ustaleného stavu.

2. Davkova forma podle niroku 1, vyznacujici se tim, Ze poskytuje stfedni hodnotu
Tmax 0Xykodonu za 2 az 17 h nebo za 8 az 16 h nebo za 12 aZ 16 h po podani témto pacientim za
podminek ustaleného stavu.

3. Davkova forma podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze vytésiiujici vrstva

dale obsahuje osmotické ¢inidlo, které se pfednostné voli z mnoZiny sestavajici z osmotickych
soli a osmotickych sacharidi.
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4. Davkova forma podle kteréhokoliv z narokii 1 az 3, vyznacujici se tim, Ze
farmaceuticky pfijatelnou soli oxykodonu je oxykodon hydrochlorid a/nebo, ze oxykodon nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna sil je pfitomna v mnozstvi od 5 do 640 mg.

5. Davkova forma podie kteréhokoliv z narokii 1 az 4, vyznacujici se tim, Ze je
upravena pro poskytnuti sttedniho poméru oxykodonu Cy4/Cpax 0,7 az 0,99 nebo 0,8 az 0,95 po
podani témto pacientim za podminek ustaleného stavu.

6. Pouziti davkové formy podle kteréhokoliv z narokt 1 az 5 pro pfipravu farmaceutického pfi-
pravku pro 1é¢bu bolesti, ktery je upraven pro poskytnuti analgetického i¢inku pacientim po do-
bu alespoii 24 h a stfedniho poméru oxykodonu Cp/Cax 0,6 az 1,0 po podani témto pacientim za
podminek ustaleného stavu.

Konec dokumentu
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