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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem koji se sastoji od viSeslojne formulacije
matrice s produljenim oslobadanjem sa strukturom sendvié-tipa ili strukturom polu-sendvié-tipa, te formulacija
matrice s produljenim oslobadanjem sadrzi
(1) prvi pripravak koji tvori prvi sloj formulacije matrice s produljenim oslobadanjem koji sadrzi aktivnu tvar koji
sadrZzi:
(a) najmanje jedan polietilen oksid koji ima, bazirano na reoloskim mjerenjima, pribliZznu molekulsku teZinu
od najmanje 1,000,000; i
(b) najmanje jednu aktivnu tvar; te
(2) drugi pripravak koji tvori drugi sloj formulacije matrice s produljenim oslobadanjem bez aktivne tvari koji
sadrZi najmanje jedan polietilen oksid.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 1, naznacen time da drugi
pripravak sadrZi najmanje jedan polietilen oksid koji ima, bazirano na reoloskim mjerenjima, pribliZnu molekulsku
teZinu od najmanje 1,000,000.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 1, naznacen time da drugi
pripravak sadrZi najmanje jedan polietilen oksid koji ima, bazirano na reoloSkim mjerenjima, pribliZnu molekulsku
teZinu od manje od 1,000,000.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do
3, naznacen time da je aktivna tvar odabrana od opioidnih analgetika.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do
4, naznaden time da viseslojna formulacija matrice s produljenim oslobadanjem je dvoslojna formulacija matrice s
produljenim oslobadanjem.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 5, naznaden time da je omjer
tezine sloja koji sadrzi aktivnu tvar / sloju bez aktivne tvari u rasponu od oko 1 do oko 5, ili od oko 1.5 do oko 3, ili
je oko 2 ili je oko 2.5.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 6,
naznaden time da je formulacija matrice s produljenim oslobadanjem termo-oblikovana ili se podvrgava koraku
stvrdnjavanja.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 7, naznafen time da se
formulacija matrice s produljenim oslobadanjem podvrgava koraku stvrdnjavanja kod temperature od najmanje oko
60 °C u vremenskom periodu od najmanje oko 1 minute.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8,
naznaden time da sloj koji sadrzi aktivnu tvar i sloj bez aktivne tvari sadrZze manje od 25 % laktoze, ili su u biti bez
laktoze.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9,
naznaden time da sloj koji sadrzi aktiviu tvar i sloj bez aktivne tvari u osnovi ne sadrze hidrogenizirano ricinusovo
ulje 1/ ili su u osnovi bez hidroksipropilmetilceluloze.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 10,
naznaden time da doziranje daje brzinu otapanja, koja kada je mjerena na USP aparatu 1 (kosSara) kod 100 okr/min.
u 900 ml simulirane Zelu¢ane tekucine bez enzima (SGF) na 37° C oslobada aktivnu tvar u osnovi u skladu s
mehanizmom nultog reda.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 11,
naznaden time da doziranje daje brzinu otapanja, koja kada je mjerena na USP aparatu 1 (koSara) kod 100 okr/min.
1 900 ml simulirane Zeluc¢ane tekuéine bez enzima (SGF) na 37° C je od oko 5% do oko 15% (tezinski) oslobodene
aktivne tvari po satu i/ ili je od oko 5% do oko 15% (teZinski) oslobodene aktivne tvari poslije 1 sata, i/ ili je od
oko 10% do oko 30% (tezinski) oslobodene aktivne tvari poslije 2 sata, i / ili je od oko 20% do oko 60% (teZinski)
oslobodene aktivne tvari poslije 4 sata i/ ili je od oko 40% do oko 100% (teZinski) oslobodene aktivne tvari poslije
8 sati.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 12,
naznaden time da prvi pripravak sadrZi najmanje oko 60 % (teZinski), najmanje oko 70 % (teZinski), najmanje oko
80 % (tezinski), najmanje oko 90 % (teZinski) navedenog polietilen oksida.
Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do
13, naznacen time da je opioidni analgetik odabran iz skupine koja sadrZi alfentanil, alilprodin, alfaprodin,
anileridin, benzilmorfin, bezitramid, buprenorfin, butorfanol, klonitazen, kodein, dezomorfin, dekstromoramid,
dezocin, diampromid, diamorfon, dihidrokodein, dihidromorfin, dimenoksadol, dimepheptanol, dimetiltiambuten,
dioksafetil butirat, dipipanon, eptazocin, etoheptazin, etilmetiltiambuten, etilmorfin, etonitazen, etorfin,
dihidroetorfin, fentanil i njegove derivate, hidrokodon, hidromorfon, hidroksipetidin, izometadon, ketobemidon,
levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, metadon, metopon, morfin, mirofin,
2
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narcein, nikomorfin, norlevorfanol, normetadon, nalorfin, nalbufen, normorfin, norpipanon, opijum, oksikodon,

oksimorfon, papaveretum, pentazocin, fenadokson, fenomorfan, fenazocin, fenoperidin, piminodin, piritramid,

propheptazin, promedol, properidin, propoksifen, sufentanil, tilidin, tramadol, njihove farmaceutski prihvatljive
soli, hidrati 1 solvati, te bilo koje smjese prethodno navedenih analgetika.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do

14, naznacen time da je opioidni analgetik odabran iz skupine koju ¢ine hidrokodon i hidromorfon ili njihove

farmaceutski prihvatljive soli, hidrati i solvati, te smjese bilo kojeg od prethodno navedenih.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do

15, naznaden time da opioidni analgetik je hidrokodon bitartrat ili hidromorfon hidroklorid.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do

16, naznacen time da oblik doziranja sadrzi od oko 5 mg do oko 250 mg hidrokodon bitartrata ili 1 mg do 100 mg

hidromorfon hidroklorida, i/ili pri ¢emu oblik doziranja sadrzi 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg,

45 mg, 60 mg, ili 80 mg, 90 mg, 100 mg, 120 mg ili 160 mg hidrokodon bitartrata ili 2 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15

mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 32 mg, ili 64 mg hidromorfon hidroklorida.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevima 16 ili 17, naznacfen time

da prvi pripravak sadrZi najmanje oko 65 % (teZinski) polietilen oksida koji ima, bazirano na reoloskim mjerenjima,

pribliznu molekulsku teZinu od najmanje 1,000,000.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 1 koji sadrzi formulaciju

matrice s produljenim oslobadanjem, te formulacija matrice s produljenim oslobadanjem naznacen time da sadrzi:

(1) prvi pripravak koji tvori prvi sloj navedene formulacije matrice s produljenim oslobadanjem koji sadrzi aktivnu
tvar 1 koji sadrZi najmanje 65 % (teZinski) jednog polietilen oksida koji ima, bazirano na reoloskim mjerenjima,
pribliznu molekulsku teZinu od najmanje 1,000,000; te

(2) oko 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg ili 40 mg, 60 mg, 80 mg, 100 mg ili 120 mg hidrokodon bitartrata.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 1 koji sadrzi formulaciju

matrice s produljenim oslobadanjem, te je formulacija matrice s produljenim oslobadanjem naznadena time da

sadrzi:

(1) prvi pripravak koji tvori prvi sloj navedene formulacije matrice s produljenim oslobadanjem koji sadrzi aktivnu
tvar koji sadrZi najmanje 90 % (teZinski) jednog polietilen oksida koji ima, bazirano na reolo$kim mjerenjima,
pribliznu molekulsku teZinu od najmanje 1,000,000; i

(2) oko 5 mg hidrokodon bitartrata.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 1 koji sadrzi formulaciju

matrice s produljenim oslobadanjem, te je formulacija matrice s produljenim oslobadanjem naznacena time da

sadrzi:

(1) prvi pripravak koji tvori prvi sloj navedene formulacije matrice s produljenim oslobadanjem koji sadrzi aktivnu
tvar koji sadrZi najmanje 90 % (teZinski) jednog polietilen oksida koji ima, bazirano na reoloSkim mjerenjima,
pribliznu molekulsku teZinu od najmanje 1,000,000; te

(2) oko 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8§ mg, 10, mg, 12 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg ili 32 mg hidromorfon hidroklorida.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevima 1 do 21, naznacen time da

sadrZi drugi pripravak koji tvori drugi sloj bez aktivne tvari farmaceutskog oblika doziranja koji sadrZi najmanje

jedan polietilen oksid koji ima, bazirano na reoloSkim mjerenjima, pribliznu molekulsku teZinu od najmanje

1,000,000, pri ¢emu navedeni drugi pripravak sadrZi najmanje oko 90 % (teZinski) polietilen oksida.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevima 1 do 22, naznacen time da

formulacija matrice s produljenim oslobadanjem kada je podvrgnuta indentacijskom testu ima silu loma od

najmanje oko 110 N.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevima 1 do 23, naznacen time da

formulacija matrice s produljenim oslobadanjem kada je podvrgnuta indentacijskom testu ima "dubinu prodiranja s

razmakom pukotine” od najmanje oko 1.0 mm.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 23, naznacen time da

formulacija matrice s produljenim oslobadanjem ima silu loma od najmanje oko 120 N, najmanje oko 130 N ili

najmanje oko 140 N i/ ili dubinu prodiranja s razmakom pukotine od najmanje oko 1.2 mm, poZeljno od najmanje

oko 1.4 mm, najmanje oko 1.5 mm ili najmanje oko 1.6 mm, i/ ili da se moZe oduprijeti radu od najmanje oko 0.06

J bez loma.

Cvrsti oblik doziranja s kontroliranim oslobadanjem prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva naznatena

time da sadrZi hidrokodon ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol, hidrat i solvat, te bilo koje smjese od prethodno

navedenog.

Postupak pripreme Cvrstog oralnog farmaceutskog oblika doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem

od patentnih zahtjeva 1 do 26, naznacen time da sadrzi najmanje korake:

(a) mijeSanja
(1) najmanje jedne aktivne tvari, i
(2) najmanje jednog polietilen oksida koji ima, bazirano na reoloSkim mjerenjima, pribliZznu molekulsku

teZinu od najmanje 1,000,000, da se dobije prvi pripravak za prvi sloj sloja koji sadrzi aktivnu tvar;
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(b) osiguravanje drugog pripravka koji sadrZi najmanje jedan polietilen oksid koji ima, bazirano na reoloskim
mjerenjima, pribliznu molekulsku teZinu od najmanje 1,000,000 ili od manje od 1,000,000, da se dobije drugi
pripravak za drugi sloj koji ne sadrZzi aktivnu tvar u sloju,

(c) oblikovanje pripravaka iz koraka (a) i (b) da se dobije barem dvoslojna formulacija matrice s produljenim
oslobadanjem; i

(d) skrucivanje navedene formulacije matrice s produljenim oslobadanjem koje se sastoji barem od koraka
skruc¢ivanja kod temperature koja je najmanje temperatura omek3avanja navedenog najmanje jednog polietilen
oksida.

Postupak pripreme ¢vrstog oralnog farmaceutskog oblika doziranja s produljenim oslobadanjem prema zahtjevu 27,

naznaden time da se navedeni korak stvrdnjavanja (d) provodi tijekom vremenskog razdoblja od najmanje oko 1

minute.

Postupak prema zahtjevu 27, naznacen time da se navedeni korak stvrdnjavanja (d) provodi tijekom vremenskog

razdoblja od najmanje oko 5 minuta, ili najmanje 15 minuta.

Postupak prema zahtjevu 27 do 29, naznaden time da se u koraku (c) pripravak oblikuje tako da tvori formulaciju

matrice s produljenim oslobadanjem u obliku tablete, te je proizvoljno oblikovan izravnim komprimiranjem.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27 do 30, naznalen time da se u koraku (d) formulacija matrice s

produljenim oslobadanjem podvrgava temperaturi od najmanje oko 60 °C ili najmanje oko 62 °C, poZeljno

najmanje oko 68 °C, najmanje oko 70 °C, najmanje oko 72 °C ili najmanje oko 75 °C.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27 do 31, naznmalen time da se formulacija matrice s produljenim

oslobadanjem podvrgava temperaturi od oko 60 °C do oko 90 °C, od oko 65 °C do oko 90 °C ili od oko 68 °C do

oko 90 °C.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27 do 32, nazmalen time da se formulacija matrice s produljenim

oslobadanjem podvrgava temperaturi od najmanje oko 62 °C ili najmanje oko 68 °C tijekom vremenskog razdoblja

od oko 1 minute do oko 5 sati ili od oko 5 minuta do oko 3 sata, ili tijekom vremenskog razdoblja od najmanje oko

15 minuta.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27 do 33, naznacen time da korak stvrdnjavanja sadrzi korake prevlacenja

formulacije matrice s produljenim oslobadanjem.

Postupak pripreme ¢vrstog oralnog farmaceutskog oblika doziranja s produljenim oslobadanjem prema bilo kojem

od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time da je farmaceutski oblik doziranja dvoslojna tableta, pri ¢emu

sadrzi barem slijedece korake:

(a) mijeSanje
(1) najmanje jedne aktivne tvari, i
(2) najmanje jednog polietilen oksida koji ima, bazirano na reoloSkim mjerenjima, pribliZznu molekulsku

tezinu od najmanje 1,000,000, da se dobije prvi pripravak za prvi sloj koji sadrZi aktivnu tvar;

(b) osiguravanje drugog pripravka za drugi sloj bez aktivne tvari, koji sadrZi najmanje jedan polietilen oksid koji
ima, bazirano na reoloSkim mjerenjima, pribliZznu molekulsku teZinu od najmanje 1,000,000, ili manje od
1,000,000,

(c) oblikovanje pripravaka iz koraka (a) 1 (b) izravnim komprimiranjem da se dobije dvoslojna tableta; te

(d)

- prenoSenje navedenih tableta u posudu za oblaganje;

- oblaganje navedenih tableta radi prvog dobivanja na teZini;

- stvrdnjavanje navedenih tableta kod temperature od oko 62 °C do oko 90 °C tijekom vremenskog
razdoblja od najmanje oko 1 minute;

- hladenje do temperature od ispod oko 50 °C; te

- oblaganje navedenih stvrdnutih tableta radi drugog kona¢nog dobivanja na teZini.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27 do 35, naznacen time da aktivna tvar je opioidni analgetik.
Postupak prema zahtjevu 36, naznacen time da je opioidni analgetik odabran iz skupine koja sadr7i alfentanil,
alilprodin, alfaprodin, anileridin, benzilmorfin, bezitramid, buprenorfin, butorfanol, klonitazen, kodein, dezomorfin,
dekstromoramid, dezocin, diampromid, diamorfon, dihidrokodein, dihidromorfin, dimenoksadol, dimepheptanol,
dimetiltiambuten, dioksafetil butirat, dipipanon, eptazocin, etoheptazin, etilmetiltiambuten, etilmorfin, etonitazen,
etorfin, dihidroetorfin, fentanil i njegove derivate, hidrokodon, hidromorfon, hidroksipetidin, izometadon,
ketobemidon, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperidin, meptazinol, metazocin, metadon, metopon,
morfin, mirofin, narcein, nikomorfin, norlevorfanol, normetadon, nalorfin, nalbufen, normorfin, norpipanon,
opijum, oksikodon, oksimorfon, papaveretum, pentazocin, fenadokson, fenomorfan, fenazocin, fenoperidin,
piminodin, piritramid, propheptazin, promedol, properidin, propoksifen, sufentanil, tilidin, tramadol, njihove
farmaceutski prihvatljive soli, hidrati i solvati, te bilo koje smjese prethodno navedenih analgetika.

Postupak prema zahtjevu 37, naznacen time da opioidni analgetik je odabran iz skupine koja sadrzi hidrokodon i

hidromorfon ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, hidrati 1 solvati, te bilo koje smjese prethodno navedenih

analgetika.

Postupak prema zahtjevu 37, maznaCen time da opioidni analgetik je hidrokodon bitartrat ili hidromorfon

hidroklorid.
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Postupak prema zahtjevu 39, naznacen time da oblik doziranja sadrZi od oko 0.5 mg do oko 1250 mg hidrokodon
bitartrata ili od oko 1 mg do 100 mg hidromorfon hidroklorida, ili najmanje oko 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg, 20
mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, ili 80 mg, 90 mg, 120 mg ili 160 mg hidrokodon bitartrata ili najmanje oko 2 mg,
4 mg, 8§ mg, 12 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 48 mg ili 64 mg hidromorfon hidroklorida.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 27 do 40, naznacen time da najmanje jedan polietilen oksid ima, bazirano
na reoloSkim mjerenjima, pribliznu molekulsku teZinu od 2,000,000 do 8,000,000, ili pribliznu molekulsku teZinu
od 2,000,000, 4,000,000, 7,000,000 ili §,000,000.

Kruti oralni farmaceutski oblik doziranja s produljenim oslobadanjem nazmafen time da se dobiva pomocu
postupka prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 27 do 41.

Oblik doziranja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 26 i 42 naznacen time da je za uporabu kod lijecenja
bola, pri ¢emu oblik doziranja sadrZi opioidni analgetik.
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