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&7 Sammendrag

Oppfinnelsen vedrgrer en administreringsform
som er sikret mot misbruk og som er
termoformet uten ekstrudering, innbefattende
minst en syntetisk eller naturlig polymer med en
bruddmotstand pa minst 500 N i tillegg til en
eller flere aktive ingredienser med et
misbrukspotensiale og eventuelt fysiologisk
kompatible hjelpesubstanser. Oppfinnelsen
vedrerer ogsa en fremgangsmate for fremstilling
derav.




10

15

20

25

30

35

1/39

MISBRUKSSIKRET DOSERINGSFORM

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en misbrukssikret doseringsform som
er termoformet uten ekstrudering, som i tillegg til en eller flere aktive ingredienser med
misbrukspotensiale (A) eventuelt sammen med fysiologisk akseptable hjelpestoffer (B),
inneholder minst en syntetisk eller naturlig polymer (C) og eventuelt minst en voks (D),
hvor komponent (C) og eventuelt tilstedevaerende komponent (D) i hvert tilfelle
oppviser en bruddstyrke pa minst 500 N, samt en fremgangsmate for fremstilling av

doseringsformen i henhold til oppfinnelsen.

Mange farmaseytisk aktive bestanddeler, i tillegg til at de har en utmerket
aktivitet i forbindelse med sine passende applikasjoner, har ogsa et
misbrukspotensiale, det vil si at de kan brukes av en misbruker for & frembringe andre
effekter enn det som er tilsiktet. For eksempel opiater, som er meget aktive ved
bekjempelse av sterk til meget sterk smerte, blir ofte bruk av misbrukere for & oppna en

tilstand av narkose eller eufori.

For a gjere misbruk mulig, blir de korresponderende doseringsformene,
sa som tabletter eller kapsler pulverisert, for eksempel malt i en morter, av
misbrukeren, og den aktive bestanddelen blir ekstrahert fra det resulterende pulveret
ved bruk av en fortrinnsvis vandig veeske og den resulterende l@sningen, eventuelt
etter a ha blitt filtrert gjennom bomull eller cellulosevatt, blir administrert parentalt,
spesielt intravengst. Et ytterligere fenomen med denne typen administrering,
sammenlignet med oral misbruksadministrering, er en akselerert gkning av nivdene av
de aktive bestanddelene som gir brukeren den @gnskede virkningen, nemlig “kick” eller
"rush”. Dette kicket oppnas ogsa dersom den pulveriserte doseringsformen blir
administrert nasalt, det vil si blir sniffet. Siden doseringsformer med kontrollert frigivelse
inneholdende aktive bestanddeler med misbrukspotensiale, ikke gir opphav til det
enskede kicket for brukeren nar det inntas oralt, selv i heye misbruksmengder, blir
ogsa slike doseringsformer oppmalt og ekstrahert for & kunne misbrukes.

US-A-4,070,494 foreslar tilsetning av et svellende middel til
doseringsformen for & kunne forhindre misbruk. Nar vann blir tilsatt for & ekstrahere
den aktive bestanddelen, vil dette middelet svelle og sikre at filtratet som blir separert

fra gelen, kun inneholder en liten mengde av den aktive bestanddelen.
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Flersjiktstabletten beskrevet i WO 95/20947 er basert pa en lignende
tilnzerming for a forhindre parentalt misbruk, hvilken tablett inneholder den aktive

bestanddelen med misbrukspotensiale og minst en geldanner, hver i forskjellige sjikt.

WO 03/015531 A2 beskriver en annen tilnzerming for & forhindre parentalt
misbruk. Det blir her beskrevet en doseringsform inneholdende en analgesisk opoid og
et fargestoff som et aversivt middel. Fargen som frigjeres ved tukling med
doseringsformen, har til hensikt & avskrekke misbrukeren fra & anvende
doseringsformen som det har blitt tuklet med.

En annen kjent mulighet for & gjere misbruk vanskeligere innbefatter a
tilsette antagonister til de aktive bestanddelene til doseringsformen, for eksempel
naloxon eller naltexon i tilfellet med opoider, eller forbindelser som medferer en

fysiologisk forsvarsrespons, sa som for eksempel ipecacuanha (ipecac) rot.

Siden det i de fleste tilfellene av misbruk imidlertid er nedvendig a
pulverisere doseringsformen innbefattende en aktiv bestanddel passende for misbruk,
var hensikten med foreliggende oppfinnelse a komplisere eller forhindre
pulveriseringen som gar foran misbruket av doseringsformen ved & anvende midlene
som vanligvis er tilgjengelige for en potensiell misbruker og felgelig tilveiebringe en
doseringsform for aktive bestanddeler med misbrukspotensiale som sikrer den
enskede terapeutiske effekten ved korrekt administrering, men fra hvilken de aktive
bestanddelene ikke kan omdannes til en form som er hensiktsmessig for misbruk ved

ganske enkel pulverisering.

Denne hensikten har blitt oppnadd ved a tilveiebringe den
misbrukssikrede doseringsformen som er termoformet uten ekstrudering i henhold til
oppfinnelsen, som i tillegg til en eller flere aktive bestanddeler med misbrukspotensiale
(A), inneholder minst en syntetisk eller naturlig polymer (C) og eventuelt minst en voks
(D), hvor komponenten (C) og eventuelt foreliggende komponent (D) i hvert tilfelle

oppviser en bruddstyrke pa minst 500 N.

Anvendelsen av polymerer med den angitte minste bruddstyrken (mait
som angitt i seknaden), fortrinnsvis i mengder slik at doseringsformen ogsa oppviser

en slik minimum bruddstyrke pa minst 500 N, betyr at pulverisering av doseringsformen
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blir betydelig med vanskelig ved bruk av konvensjonelle midler, slik at dette i betydelig

grad kompliserer eller forhindrer etterfalgende misbruk.

Dersom oppmalingen er utilstrekkelig, kan ikke parental, spesielt
intravengs, administrering utferes sikkert eller ekstrahering av den aktive ingrediensen
fra dette tar for lang tid for misbrukeren eller det kan ikke oppnas noe “kick” nar det tas

oralt, siden frigivelsen ikke er umiddelbar.

| henhold til oppfinnelsen er det derved hensiktsmessig for & forhindre
parentalt, nasalt og/eller oralt misbruk av aktive bestanddeler, fortrinnsvis av

farmasgytisk aktive bestanddeler med misbrukspotensiale.

Farmasgytisk aktive bestanddeler med misbrukspotensiale er kjent for
fagmannen innen omrade, pa samme mate som mengdene derav som skal brukes og
fremgangsmatene for fremstilling derav, og kan veere tilstede i doseringsformen i
henhold til oppfinnelsen som sadan, i form av korresponderende derivater derav,
spesielt estere eller etere, eller i hvert tilfelle i form av korresponderende fysiologisk
akseptable forbindelser, spesielt i form av salter eller solvater derav, som racemater
eller sterecisomerer. Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er ogsa
hensiktsmessig for administrering av to eller flere farmaseytisk aktive bestanddeler.

Doseringsformen inneholder fortrinnsvis kun en spesifikk aktiv bestanddel.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er spesielt hensikismessig for
a forhindre misbruk av en farmaseytisk aktiv bestanddel valgt fra gruppen bestaende
av opoider, beroligende midler, fortrinnsvis benzodiazepiner, barbiturater, stimulanter

og andre narkotika.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er meget spesielt anvendelig
for a forhindre misbruk av opoider, beroligende midler eller andre narkotika valgt fra
gruppen innbefattende: N-{1-[2-(4-etyl- 5-0kso-2-tetrazolin-1-yl) etyl]-4-metoksymetyl-4-
piperidyl} propionanilid (Alfentanil), 5, 5-diallylbarbitursyre (allobarbital), allylprodin,
alfaprodin, 8-klor-1-metyl-6- fenyl-4H- [1, 2,4] triazolo [4,3-a] [1,4]-benzodiazepin
(alprazolam), 2- dietylaminopropiofenon (amfepramon), (t)-a-metylfenetylamin
(amfetamin), 2- (a-metylfenetylamino)-2-fenylacetonitril (amfetaminil), 5-etyl-5-
isopentylbarbitursyre (amobarbital), anileridin, apocodein, 5, 5-dietylbarbitursyre
(barbital), benzylmorfin, bezitramid, 7-brom-5- (2-pyridyl)-1H-1, 4-benzodiazepin- 2
(3H)-on (bromazepam), 2-brom-4- (2-klorfenyl)-9-metyl-6H-thieno [3,2- f] [1,2, 4]
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triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin (brotizolam), 17-syklopropylmetyl-4, 5a-epopxy- 7a [ (S)-
1-hydroksy-1, 2, 2-trimetyl-propyl]-6-metoksy-6, 14-endo-etanomorfinan-3-ol
(buprenorfin), 5-butyl-5-etylbarbitursyre (butobarbital), butorphanol, (7-klor- 1, 3-
dihydro-1-metyl-2-okso-5-fenyl-2H-1, 4-benzodiazepin-3-yl)-dimetyl-karbamat
(camazepam), (1 S, 2S)-2-amino-1-fenyl-1-propanol (cathin/D- norpseudoefedrin), 7-
klor-N-metyl-5-fenyl-3H-1, 4-benzodiazepin-2-ylamin-4- oksid (klordiazepoksid), 7-klor-
1-metyl-5-fenyl-1H-1, 5-benzodiazepin-2,4 (3H, 5H)- dion (clobazam), 5- (2-klorfenyl)-
7-nitro-1H-1, 4-benzodiazepin-2 (3H)-on (clonazepam), clonitazen, 7-klor-2, 3-dihydro-
2-okso-5-fenyl-1H-1, 4- benzodiazepin-3-karboksylsyre (klorazepat), 5- (2-klorfenyl)-7-
etyl-1-metyl-1H- thieno [2,3-€e] [1,4] diazepin-2 (3H)-on (klotiazepam), 10-klor-11 b- (2-
klorfenyl)- 2,3, 7, 11 b-tetrahydrooksazolo [3, 2-d] [1,4] benzodiazepin-6 (5H)-on
(kloxazolam), (-) - metyl- [3R-benzoyloksy-28 ( 1aH, 5aH)-tropankarboksylat] (kokain),
4,5a-epoxy-3- metoksy-1 7-metyl-7-morfinan-6a-ol (kodein), 5- (1-sykloheksenyl)-5-
etylbarbitursyre (syklobarbital), syklorphan, cyprenorphin, 7-klor-5- (2- klorfenyl)-1H-1,
4-benzodiazepin-2 (3H)-on (delorazepam), desomorfin, dextromoramid, (+)- (1-benzyl-
3-dimetylamino-2-metyl-1-fenylpropyl) propionat (dextropropoxyphen), dezocin,
diampromid, diamorphon, 7-klor-1-metyl-5- fenyl-1 H-1, 4-benzodiazepin-2 (3H) -on
(diazepam), 4, 5a-epoksy-3-metoksy-17- metyl-6a-morfinanol (dihydrokodein), 4, 5a-
epoksy-17-metyl-3, 6a-morfinandiol (dihydromorfin), dimenoxadol, Dimefetamol,
dimetylthiambuten, dioxafetylbutyrat, dipipanon, (6aR, 10aR) -6, 6, 9-trimetyl-3-pentyl-
6a, 7,8, 10a- tetrahydro-6H-benzo [c] chromen-1-ol (dronabinol), eptazocin, 8-Klor-6-
fenyl-4H- [1,2, 4] triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepin (estazolam), ethoheptazin,
etylmetylthiambuten, etyl- [7-klor-5- (2-fluorfenyl)-2, 3-dihydro-2-okso-1 H-1, 4
benzodiazepin-3-karboksylat] (etyl loflazepat), 4, 5a-epoksy-3-etoksy-17-metyl-7-
morfinen-6a-ol (etylmorfin), etonitazen, 4, 5a-Epoxy-7a- (1-hydroksy-1- metylbutyl)-6-
metoksy-17-metyl-6, 14-endo-eteno-morfinan-3-ol (etorphin), N- etyl-3-fenyl-8, 9, 10-
trinorbornan-2-ylamin (fencamfamin), 7- [2- (a- metylfenetylamino) etyl]-theophyllin)
(fenetyllin), 3-a- metylfenetylamino) propionitril (fenproporex), N- (1-fenetyl-4- piperidyl)
propionanilid (fentanyl), 7-klor-5-(2-fluorfenyl)-1-metyl-1H-1, 4- benzodiazepin-2 (3H)-
on (fludiazepam), 5-(2-fluorfenyl)-1-metyl-7-nitro-1H-1, 4- benzodiazepin-2 (3H)-on
(flunitrazepam), 7-klor-1- (2-dietylaminoetyl)-5- (2- fluorfenyl)-1 H-1, 4-benzodiazepin-2
(3H)-on (flurazepam), 7-klor-5-fenyl-1- (2,2, 2-trifluoretyl)-1 H-1, 4-benzodiazepin-2
(3H)-on (halazepam), 10-brom-11b-(2- fluorfenyl)-2, 3,7, 11b-tetrahydro [1,3] oksazolo
[3,2-d] [1,4] benzodiazepin-6 (5H) -on (haloxazolam), heroin, 4, 5a-epoksy-3-metoksy-
17-metyl-6-morfinanon (hydrocodon), 4, 5a-epoksy-3-hydroksy-17-metyl-6-morfinanon
(hydromorfon), hydroksypethidin, isometadon, hydroksymetyl morfinan, 11-klor-8, 12b-
dihydro- 2, 8-dimetyl-12b-fenyl-4H-[1, 3] oksazino [3,2-d] [1,4] benzodiazepin-4,7 (6H)-

338235



10

15

20

25

30

35

338235
5/39

dion (ketazolam), 1- [4- (3-hydroksyfenyl)-1-metyl-4-piperidyl]-1-propanon
(ketobemidon), (3S, 6S)-6-dimetylamino-4, 4-difenylheptan-3-ylacetat
(levacetylmetadol (LAAM)), (-)-6-dimetylamino-4, 4-difenyl-3-heptanon (levometadon),
(-)-17-metyl-3-morfinanol (levorfanol), levofenacylmorfan, lofentanil, 6- (2-klorfenyl)-2-
(4-metyl-1-piperazinylmetylen)-8-nitro-2H- imidazo [1,2-a] [1,4] benzodiazepin-1 (4H)-
on (loprazolam), 7-klor-5-(2-klorfenyl)- 3-hydroksy-1H-1, 4-benzodiazepin-2 (3H)-on
(lorazepam), 7-klor-5- (2-klorfenyl)-3-hydroksy-1-metyl-1H-1, 4-benzodiazepin-2 (3H)-
on (lormetazepam), 5- (4-klorfenyl)-2, 5-dihydro-3H-imidazo [2,1-a] isoindol-5-ol
(mazindol), 7-klor-2, 3- dihydro-1-metyl-5-fenyl-1H-1, 4-benzodiazepin (medazepam),
N-(3-klorpropyl)-a-metylfenetylamin (mefenorex), meperidin, 2-metyl-2-
propyltrimetylendikarbamat (meprobamat), meptazinol, metazocin, metylmorfin, N, a-
dimetylfenetylamin (metamfetamin), (£)-6-dimetylamino-4, 4-difenyl-3- heptanon
(metadon), 2-metyl-3-o-tolyl-4 (3H)-quinazolinon (metaqualon), metyl- [2-fenyl-2- (2-
piperidyl) acetat] (metylfenidat), 5-etyl-1-metyl-5- fenylbarbitursyre (metylfenobarbital),
3, 3-dietyl-5-metyl-2, 4-piperidindion (metyprylon), metopon, 8-klor-6-(2-fluorfenyl)-1-
metyl-4H-imidazo [1,5- a] [1,4] benzodiazepin (midazolam), 2- (benzhydrylsulfinyl)
acetamid (modafinil), 4,5a- epoksy-17-metyl-7-morfinen-3, 6a-diol (morfin), myrofin,
(x)-trans-3- (1,1- dimetylheptyl)-7, 8,10, 10a-tetrahydro-1-hydroksy-6, 6-dimetyl-6H-
dibenzo [b, d] pyran-9 (6aH)-on (nabilon), nalbufin, nalorfin, narcein, nicomorfin, 1-
metyl- 7-nitro-5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2 (3H)-on (nimetazepam), 7-nitro-5-fenyl-
1H-1,4-benzodiazepin-2 (3H)-on (nitrazepam), 7-klor-5-fenyl-1H-1,4- benzodiazepin-2
(8H)-on (nordazepam), norlevorfanol, 6-dimetylamino-4, 4- difenyl-3-heksanon
(normetadon), normorfin, norpipanon, den utsondrede saften fra plantene tilherende
arten Papaver somniferum (opium), 7-klor-3-hydroksy-5- fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2
(83H)-on (Oksazepam), (cis-trans)-10-klor-2, 3,7,1 b- tetrahydro-2-metyl-11b-
fenyloksazolo [3,2-d [1,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (oksazolam), 4,5a -epoksy-14-
hydroksy-3-metoksy-17-metyl-6-morfinanon (oksycodon), oksymorfon, planet og
plantedeler fra arten Papaver somniferum (innbefattende underarten setigerum),
papaveretum, 2-imino-5-fenyl-4-oksazolidinon (pernolin), 1,2,3,4,5,6- heksahydro-6,11-
dimetyl-3-(3-metyl-2-butenyl)-2, 6-metano-3-benzazocin-8-ol (pentazocin), 5-etyl-5-(1-
metylbutyl)-barbitursyre (pentobarbital), etyl-(1-metyl-4-fenyl-4-piperidinkarboksylat)
(petidin), fenadokson, fenomorfan, fenazocin, fenoperidin, piminodin, folkodein, 3-
metyl-2-fenylmorfolin (fenmetrazin), 5-etyl-5-fenylbarbitursyre (fenobarbital), a, a-
dimetylfenetylamin (fentermin), 7-klor-5-fenyl-1- (2-propinyl)-1H-1, 4- benzodiazepin-2
(83H)-on (pinazepam), a-(2-piperidyl) benzhydrylalkohol (pipradrol), 1'-(3-cyano-3,3-
difenylpropyl) [1,4'-bipiperidin]-4'-karboksamid (piritramid), 7-klor-1- (syklopropylmetyl)-
5-fenyl-1H-1, 4-benzodiazepin-2 (3H)-on (prazepam), profadol, proheptazin, promedol,



10

15

20

25

30

35

6/39

properidin, propoksyyfen, N- (1-metyl-2-piperidinoetyl)-N- (2-pyridyl) propionamid,
metyl {3- [4-metoksykarbonyl-4- (N-fenylpropanamido) piperidino] propanoat}
(remifentanil), 5-sec-butyl-5- etylbarbitursyre (secbutabarbital), 5-allyl-5- (1-metylbutyl)-
barbitursyre (secobarbital), N-{4-metoksymetyl-1-[2-(2-thienyl) etyl]-4-piperidyl}
propionanilid (sufentanil), 7-klor-2-hydroksy-metyl-5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2
(8H)-on (temazepam), 7-klor-5- (1-sykloheksenyl)-1-metyl-1H-1, 4-benzodiazepin-2
(8H)-on (tetrazepam), etyl-(2-dimetylamino-1-fenyl-3-sykloheksen-1-karboksylat) (tilidin
(cis og trans)), tramadol, 8-klor-6- (2-klorfenyl)-1-metyl-4H-[1,2,4] triazolo [4,3- a] [1,4]
benzodiazepin (triazolam), 5-(1-metylbutyl)-5-vinylbarbitursyre (vinylbital), (1 R, 2R)-3-
(3-dimetylamino-1-etyl-2-metyl-propyl)-fenol, (1R, 2R, 4S)-2- (dimetylamino) metyl-4-
(p-fluorbenzyloksy)-1-(m-metoksyfenyl) sykloheksanol, (1R, 2R)-3-(2-
dimetylaminometyl-sykloheksyl)-fenol, (1S, 2S) -3 (3-dimetylamino-1-etyl-2-metyl-
propyl)-fenol, (2R, 3R)-1-dimetylamino-3 (3-metoksy-fenyl)-2- metyl-pentan-3-ol, (1RS,
3RS, 6RS)-6-dimetylaminometyl-1-(3-metoksy-fenyl)- sykloheksan-1,3-diol, fortrinnsvis
som et racemat, 3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroksy-sykloheksyl)-fenyl 2- (4-isobutyl-
fenyl)-propionat, 3- (2-dimetylaminometyl-1-hydroksy-sykloheksyl) fenyl 2-(6-metoksy-
nafthalen-2-yl)- propionat, 3- (2-dimetylaminometyl-sykloheks-1-enyl)-fenyl 2- (4-
isobutyl-fenyl)- propionat, 3-(2-dimetylaminometyl-sykloheks-1-enyl)-fenyl 2-(6-
metoksynafthalen-2-yl)-propionat, (RR-SS)-2-acetoksy-4-trifluorometyl-benzosyre 3-(2-
dimetylaminometyl-1-hydroksy-sykloheksyl)-fenyl ester, (RR-SS)-2-hydroksy-4-
trifluorometyl-benzosyre 3- (2-dimetylaminometyl-1-hydroksy-sykloheksyl)-fenyl ester,
(RR-S8)-4-klor-2-hydroksy-benzosyre 3-(2-dimetylaminometyl-1- hydroksy-
sykloheksyl)-fenyl ester, (RR-SS)-2-hydroksy-4-metyl-benzosyre 3- (2-
dimetylaminometyl-1-hydroksy-sykloheksyl)-fenyl ester, (RR-SS)-2-hydroksy-4-
metoksy-benzosyre 3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroksy-sykloheksyl)-fenyl-ester, (RR-
SS) -2-hydroksy-5-nitro-benzosyre 3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroksy- sykloheksyl)-
fenyl ester, (RR-SS)-2', 4'-difluoro-3-hydroksy-bifenyl-4-karboksylsyre 3- (2-
dimetylaminometyl-1-hydroksy-sykloheksyl)-fenylester sa vel som korresponderende
stereoisomere forbindelser, de korresponderende derivatene derav i hvert tilfelle,
spesielt amider, estere eller etere, og de fysiologisk akseptable forbindelsene derav i

hvert tilfelle, spesielt saltene og solvatene derav, spesielt foretrukket hydroklorider.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er spesielt anvendelig for &
forhindre misbruk av en aktiv opoidbestanddel valgt fra gruppen bestaende av
oksycodon, hydromorfon, morfin, tramadol og de fysiologisk akseptable derivater eller
forbindelser derav, fortrinnsvis saltene og solvatene derav, fortrinnsvis hydrokloridene

derav.
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Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er videre spesielt
hensiktsmessig for a forhindre misbruk av en aktiv opoidbestanddel valgt fra gruppen
bestaende av (1 R, 2R)-3- (3-dimetylamino-1-etyl-2-metyl-propyl)-fenol, (2R, 3R)-1-
dimetylamino-3- (3-metoksy-fenyl)-2-metyl-pentan-3-ol, (1RS, 3RS, 6RS)-6-
dimetylaminometyl-1-(3-metoksy-fenyl)-sykloheksan-1,3-diol, (1R, 2R) -3-(2-
dimetylaminometyl-sykloheksyl)-fenol, De fysiologisk akseptable saltene derav,
fortrinnsvis hydroklorider, fysiologisk akseptable enantiomerer, sterecisomerer,
diastereomerer og racemater og de fysiologisk akseptable derivater derav, fortrinnsvis

etere, estere eller amider.

Disse forbindelsene og fremgangsmatene for fremstillingen derav er
beskrevet i EP-A-693475 eller EP-A-790369. De korresponderende beskrivelsene blir
herved innlemmet som en referanse og skal anses a utgjere en del av beskrivelsen.

For & kunne oppna den nedvendige bruddstyrken til doseringsformen i
henhold til oppfinnelsen, blir det brukt minst en syntetisk eller naturlig polymer (C) som
har en bruddstyrke, malt ved bruk av metoden beskrevet i foreliggende seknad, pa
minst 500 N. Minst en polymer valgt fra gruppen bestaende av polyalkylen oksider,
fortrinnsvis polymetylen oksid, polyetylen oksid, polypropylen oksid; polyetylen,
polypropylen, polyvinylklorid, polykarbonat, polystyren, polyakrylat, kopolymerer derav,
og blandinger av minst to av de angitte polymerene blir fortrinnsvis brukt i denne
hensikt. Termoplastiske polyalkylenpolymerer med h@y molekylvekt er foretrukket.
Polyetylenoksider med hey molekylvekt med en molekylvekt pa minst 0,5 million,
fortrinnsvis minst 1 million opp til 15 millioner, bestemt ved rheologiske malinger, er
spesielt foretrukne. Disse polymerene har en viskositet ved 25 °C pa 4500 til 17600 cP,
malt pa en 5 masse-% vandig I@sning ved bruk av et modell RVF Brookfield
viskosimeter (spindel nr. 2/rotasjonshastighet 2 rpm), pa 400 til 4000 cP, malt pa en 2
masse-% vandig I@sning ved bruk av det angitte viskosimeteret (spindel nr. 1 eller 3/
rotasjonshastighet 10 rpm) eller pa 1650 til 10000 cP, malt pa en 1 masse-% vandig

lzsning ved bruk av det angitte viskosimeteret (spindel nr. 2/ rotasjonshastighet 2 rpm.)

Polymerene blir fortrinnsvis brukt i pulverform. De kan vaere lgselige i

vann.

For & oppna den nedvendige bruddstyrken til doseringsformen i henhold

til oppfinnelsen, er det videre mulig & bruke ytterligere minst en naturlig eller syntetisk
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voks (D) med en bruddstyrke, malt ved bruk av metoden beskrevet i foreliggende
seknad, pa minst 500 N. Vokser med et mykningspunkt pa minst 60 °C er foretrukket.
Carnaubavoks og bivoks er spesielt foretrukket. Carnaubavoks er meget spesielt
foretrukket. Carnaubavoks er en naturlig voks som blir erholdt fra bladene pa
carnaubapalmen og har et mykningspunkt pa minst 80 °C. Nar vokskomponenten
ytterligere blir brukt, den brukes sammen med minst en polymer (C) i mengder slik at

doseringsformen har en bruddstyrke pa minst 500 N.

Komponent (C) blir fortrinnsvis brukt i en mengde pa 35 til 99,9 masse-%,
spesielt foretrukket minst 50 masse-%, meget spesielt foretrukket minst 60 masse-%, i

forhold til totalvekten til doseringsformen.

Hjelpesubstanser (B) som kan brukes er de kjente hjelpesubstanser som
er konvensjonelle for formulering av faste doseringsformer. Disse er fortrinnsvis
myknere, sa som polyetylenglykol, hjelpesubstanser som pavirker frigivelsen av den
aktive bestanddelen, fortrinnsvis hydrofobe eller hydrofile, fortrinnsvis hydrofile
polymerer, meget spesielt foretrukket hydroksypropylcellulose og/eller antioksidanter.
Passende antioksidanter er askorbinsyre, butylhydroksyanisol, butylhydroksytoluen,
salter av askorbinsyre, monothioglyserol, fosforsyre, vitamin C, vitamin E, og derivater
derav, natrium bisulfitt, spesielt foretrukket butylhydroksytoluen (BHT) eller
butylhydroksyanisol (BHA) og a-tokoferol.

Antioksidanten blir fortrinnsvis brukt i mengder pa 0,01 til 10 masse-%,
fortrinnsvis 0,03 til 5 masse-% i forhold til den totale vekten til doseringsformen.

Doseringsformene i henhold til oppfinnelsen er kjennetegnet ved at de, pa
grunn av deres hardhet, ikke kan males opp i en morter og steter. Dette utelukker stort
sett oralt eller parentalt, spesielt intravengst eller nasalt misbruk. For a forhindre
ethvert mulig misbruk av doseringsformen i henhold til oppfinnelsen, kan
doseringsformene i henhold til oppfinnelsen, i en foretrukket utferelsesform, inneholde
ytterligere midler som kompliserer eller til og med forhindrer misbruk som
hjelpesubstanser (B).

Den misbrukssikrede doseringsformen i henhold til oppfinnelsen, som
innbefatter, bortsett fra en eller flere aktive bestanddeler med misbrukspotensiale,

minst en herdende polymer (C) og eventuelt minst en voks (D), og kan henholdsvis



10

15

20

25

30

35

338235
9/39

ogsa innbefatte minst en av de felgende komponenter (a) — () som hjelpesubstanser

(B):

(a) minst en substans som irriterer nesekanalen og/eller pharynx,

(b) minst et viskositetsekende middel som, med assistanse av en
ngdvendig minimumsmengde av en vandig veeske, danner en gel
med ekstraktet erholdt fra doseringsformen, hvilken gel fortrinnsvis
forblir visuelt adskillbar nar den feres inn i en ytterligere mengde av
en vandig veeske,

(c) minst en antagonist for hver av de aktive bestanddelene med
misbrukspotensiale,

(d) minste et brekkmiddel,

(e) minst et fargestoff som et aversivt middel,

(f) minst en bitter substans.

Komponentene (a) til (f) er i tillegg hver individuelt hensiktsmessig for
misbrukssikring av doseringsformen i henhold til oppfinnelsen. Komponent (a) er derfor
hensiktsmessig for sikring av doseringsformen mot nasalt, oralt, og/eller parentailt,
fortrinnsvis intravengst, misbruk, komponent (b) er fortrinnsvis hensiktsmessig for
sikring mot parental, spesielt foretrukket intravengst og/eller nasalt misbruk,
komponent (c) er fortrinnsvis hensiktsmessig for sikring mot nasalt og/eller parentalt,
spesielt fortrinnsvis intravengst, misbruk, komponent (d) er fortrinnsvis hensiktsmessig
for sikring mot parentalt, spesielt foretrukket intraven@st, og/eller oralt og/eller nasalt
misbruk, komponent (e) er hensikismessig som en visuell avskrekkelse mot oralt eller
parentalt misbruk og komponent (f) er hensiktsmessig for sikring mot oralt eller nasalt
misbruk. Kombinert bruk i henhold til oppfinnelsen av minst en av de ovenfor nevnte
komponentene muliggjer en enda mer effektivt forhindring av misbruk av

doseringsformene i henhold til oppfinnelsen.

| en utferelsesform av doseringsformen i henhold til oppfinnelsen kan den
ogsa inneholde to eller flere komponenter (a) til (f) i en kombinasjon, fortrinnsvis (a), (b)

og eventuelt (c) og/eller (f) og/eller (e) eller (a), (b) og eventuelt (d) og/eller (f) og/eller
(e).

| en annen utfgrelsesform kan doseringsformen i henhold til oppfinnelsen

innbefatte alle komponentene (a) — (f).
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Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen innbefatter
komponent (a) for 8 motvirke misbruk, vil substanser som irriterer nesekanalene
og/eller pharynx som kan vurderes i henhold til oppfinnelsen, vaere enhver substans
som, nar den administreres via nesekanalen og/eller pharynx, frembringer en fysisk
reaksjon som enten er sa ubehagelig for misbrukeren at han/hun ikke ensker eller ikke
kan fortsette administreringen, for eksempel sviing, eller fysiologisk motvirker inntaket
av den korresponderende aktive bestanddelen, for eksempel pa grunn av gkt
nesesekresjon eller nysing. Disse substansene som konvensjonelt irriterer
nesekanalene og/eller pharynx kan ogsa frembringe en meget ubehagelig felelse eller
til og med en ulidelig smerte ved parental administrering, spesielt intravengst, slik at

misbrukeren ikke gnsker eller ikke kan fortsette & ta substansen.

Spesielt hensiktsmessige substanser som irriterer nesekanalene og/eller
pharynx er de som kan medf@re svie, klge, nysing, ekt dannelse av sekreter eller en
kombinasjon av minst to av disse stimuli. Passende substanser og mengder derav som
konvensjonelt kan brukes er i og for seg kjent for fagmannen eller kan identifiseres ved

enkel innledende testing.

Substansen som irritere nesekanalene og/eller pharynx i komponent (a)
er fortrinnsvis basert pa en eller flere bestanddeler eller en eller flere plantedeler til

minst et legemiddel med en sterk substans.

Tilsvarende legemidler med en sterk substans er i og for seg kjent for
fagmannen innen omradet og er beskrevet for eksempel i "Pharmazuetische Biologie —
Drogen und ihre Inhaltsstoffe” av prof. Dr. Hildebert Wagner, 2nd, revidert utgave,
Gustav Fischer Verlag, Stuttgart — New York, 1982, side 82 og videre. Den tilsvarende
beskrivelsen innlemmes herved som en referanse og skal anses & utgjere en del av

beskrivelsen.

Doseringsenheten skal anses a bety en separat eller separerbar

administreringsenhet, sa som for eksempel en tablett eller en kapsel.

En eller flere bestanddeler av minst et legemiddel med sterk substans
valgt fra gruppen bestaende av Allii sativi bulbus (hvitlek), Asan rhizoma cum herba
(Asarumrot og blader), Calami rhizoma (calamusrot), Capsici fructus (capsicum),
Capsici fructus acer (cayennepepper), Curcumae longa rhizoma (gurkemeierot),
Curcumae xanthorrizae (Javanesisk gurkemeierot), Galangae rhizoma(galangalrot),
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Myristicae semen (muskat), Piperis nigri fructus (pepper), Sinapis albae semen (hvite
sennepsfre), Sinapis nign semen (sorte sennepsfre), Zediarniae rhizoma(zeodarrot) og
Zingiberis rhizoma (ingefaerrot), spesielt foretrukket fra gruppen bestaende av Capsici
fructus (capsicum), Capsici fructus acer (cayennepepper) og Piperis nigris fructus
(pepper) kan fortrinnsvis tilsettes som komponent (a) til doseringsformen i henhold til

oppfinnelsen.

Bestanddelene av legemidlene med sterk substans innbefatter
fortrinnsvis o-metoksy(metyl)fenol forbindelser, syreamid forbindelser, sennepsoljer
eller sulfidforbindelser eller forbindelser avledet derav.

Det er spesielt foretrukket at minst en bestanddel til legemidlene med
sterk substans er valgt fra gruppen bestaende av myristicin, elemicin, isoeugenol, a-
asaron, safrol, gingeroler, xanthorrhizol, capsaicinoider, fortrinnsvis capsaicin,
capsaisinderivater, sa som N-vanillyl. 9E-oktadecenamid, dihydrocapsaicin,
nordihydrocapsaicin, homocapsaicin, norcapsaicin og nomorcapsaicin, piperin,
fortrinnsvis trans-piperin, glukosinolater, fortrinnsvis basert pa ikke-flyktige
sennepsoljer, spesielt foretrukket basert pa p-hydroksybensyl sennepsolje,
metylmerkapto sennepsolje eller metylsulfonyl sennepsolje, og forbindelser aviedet av

disse bestanddelene.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen kan fortrinnsvis inneholde
platedelene til de korresponderende legemidlene med sterke substanser i en mengde
pa 0,01 til 30 masse-%, spesielt foretrukket 0,1 til 0,5 masse-%, i hvert tilfelle i forhold

til den totale vekten til doseringsenheten.

Dersom en eller flere bestanddeler av korresponderende legemidler med
sterk substans blir brukt, er mengden derav i en doseenhet i henhold til oppfinnelsen
fortrinnsvis pa 0,001 til 0.005 masse-% o forhold til den totale vekten til

doseringsenheten.

En annen mulighet for & forhindre misbruk av doseringsformen i henhold
til oppfinnelsen bestar i & tilsette minst et viskositetsskende middel som en ytterligere
misbrukshindrende komponent (b) til doseringsformen, hvilken, sammen med
assistanse av en ngdvendig minimal mengde av en vandig vaeske, danner en gel med

ekstraktet erholdt fra doseringsformen, hvilken gel er tilnzermet umulig & administrere
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sikkert og forblir fortrinnsvis synlig skjelnelig nar den feres inn i en ytterligere mengde

av en vandig veeske.

| oppfinnelsens hensikt, betyr visuelt skjelnelig at den aktive
ingrediensholdige gelen dannet ved hjelp av en ngdvendig minimale mengden av
vandig vaeske, nar den tilfares, fortrinnsvis ved hjelp av en injeksjonskanyle, inn i en
ytterligere mengde vandig veeske ved 37 °C, forblir i det vesentligste ul@selig og
kohesiv og kan ikke enkelt dispergeres pa en mate slik at den sikkert kan administreres
parentalt, spesielt intravenest. Materialet forblir fortrinnsvis visuelt skjelnbart for i det
minste ett minutt, fortrinnsvis for minst 10 minutter.

Den gkte viskositeten til ekstraktet gjer det vanskeligere eller til og med
umulig & fere det gjennom en nal eller injiseres. Dersom gelen forblir visuelt skjelnbart,
betyr dette at den erholdte gelen ved innfering i en ytterligere mengde vandig vaeske,
for eksempel ved injeksjons i blid, innledningsvis forblir i from av en i det vesentligste
kohesiv trad, hvilken, selv om den selvfelgelige kan brytes opp i mindre fragmenter,
ikke kan dispergeres eller til og med oppleses pa en slik mate at den kan administreres
sikkert parentalt, spesielt intravengst. | kombinasjon med minst en valgfri
tilstedeveerende komponent (a) til (e), vil dette i tillegg fere til at en ubehagelig sviing,

oppkast, ekkel smak og/eller visuell avskrekking.

Intravengs administrering av en slik gel ville mest sannsynlig medfere at

tilstoppelse av blodkarene, forbundet med alvorlig helseskade hos misbrukeren.

For a kunne verifisere hvorvidt et viskositetsekende middel er
hensiktsmessig som komponent (b) for bruk i doseringsformen i henhold til
oppfinnelsen, blir den aktive ingrediensen blandet med det viskositetsekende middelet
og leses opp i 10 ml vann ved en temperatur pa 25 °C. Dersom resultatet ved
dannelsen av en gel som oppfyller de ovenfor nevnte betingelsene, er det
korresponderende viskositetsekende middelet hensiktsmessig for a forhindre eller

forebygge misbruk av doseringsformene i henhold til oppfinnelsen.

Dersom komponent (b) blir tilsatt til doseringsformen i henhold til
oppfinnelsen, blir det brukt en eller flere viskositetsekende midler som er valgt fra
gruppen bestaende av mikrokrystallinsk cellulose med 11 masse-%
karboksymetylcellulose natrium (Avicel ® RC 591), karboksymetylcellulose natrium
(Blanose®. CMC-Na C300P®), Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), polyakrylsyre
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(Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), gresshoppebgnne mel (Cesagum® LA-200,
Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pektiner, fortrinnsvis fra sitrusfrukter eller epler
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), voksaktig maisstivelse (C*Gel04201®), natrium
alginat (Frimulsion ALG (E401) ®), guarmel (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®)
iotacarragen (Frimulsion D021®), karayagummi, gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel
LT100®), galactomannan (Meyprogat 150 ®), tarabgnnemel (Polygum 43/1®),
propylenglykol alginat (Proanal-Ester SD-LB®), natrium hyaluronat, tragacanth,
taragummi (Vidogum SP 200®), fermentert polysaccarid welangummi (K1A96),
Xantangummi (Xantural 180®), Xantaner er spesielt foretrukket. Navnene angitt i
parenteser er handelsnavnene som materialene er kjent undre kommersielt. Generelt
er en mengde pa 0,1 til 20 masse-%, spesielt foretrukket 0,1 til 15 masse-% av den
angitte viskositetsskende middelet (midlene) tilstrekkelig til & oppfylle de ovennevnte

betingelsene.

Komponent (b) viskositetsgkende midler, hvor disse er tilveiebragt, er
fortrinnsvis tilstede i doseringsformen i henhold til oppfinnelsen i mengder pa 2 5 mg

per doseringsenhet, det vil si per administreringsenhet.

| en spesielt foretrukket utferelsesform av foreliggende oppfinnelse er de
viskositetsekende midlene som brukes som komponent (b) de som, ved ekstraksjon fra
doseringsformen med den ngdvendige minste mengde vandig vaeske, danner en gel
som omgir luftbobler. De resulterende gelene kan skjelnes ved et grumsete utseende,
som gir den potensielle misbrukeren en ytterligere visuell advarsel og avskrekker

ham/henne fra & administrere gelen parentalt.

Komponent (c) kan eventuelt ogsa virke som et ytterligere
viskositetsekende middel som, ved hjelp av en minste n@dvendige mengde av en

vandig veeske, danner en gel.

Det er ogsa mulig & formulere det viskositetsekende middelt og de andre
bestanddelene i doseringsformen i henhold til oppfinnelsen i et innbyrdes romlig adskilt

arrangement.

For & avskrekke og forhindre misbruk, kan doseringsformen i henhold til
oppfinnelsen videre innbefatte komponent (c), nemlig en eller flere antagonister for den
aktive bestanddelen eller aktive bestanddelene med misbrukspotensiale, hvor

antagonisten fortrinnsvis er romlig adskilt fra de resterende bestanddelene i
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doseringsformen i henhold til oppfinnelsen, til & danne og, ved korrekt bruk, ikke

oppvise noen virkning.

Passende antagonister for a forhindre misbruk av de aktive ingrediensene
er i og for seg kjent for fagmannen innen omradet og kan veere tilstede i
doseringsformen i henhold til oppfinnelsen som sadan eller i form av det
korresponderende derivater, spesielt estere eller etere, eller i hvert tilfelle i form av de
korresponderende fysiologisk akseptable forbindelsene, spesielt i form av saltene eller
solvatene derav.

Dersom den aktive ingrediensen tilstede i doseringsformen er et opoid, er
antagonisten som brukes fortrinnsvis en antagonist valgt fra gruppen bestaende av
naloxon, naltrexon, malmefen, nalid, nalmexon, nalorfin eller nalufin, i hvert tilfelle
eventuelt i form av en korresponderende fysiologisk akseptabel forbindelse, spesielt i
form av en base, et salt eller et solvat. De korresponderende antagonistene, hvor
komponent (c) er tilveiebragt, blir fortrinnsvis brukt i en mengde pa = 1 mg, spesielt
foretrukket i en mengde fra 3 til 100 mg, meget spesielt foretrukket i en mengde pa 5 til

50 mg per doseringsform, det vil si per administreringsenhet.

Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen innbefatter en
stimulant som aktive ingrediens, er antagonisten fortrinnsvis et neuroleptika,
fortrinnsvis en forbindelse valgt fra gruppen bestaende av haloperidol, promethazin,
fluphenazin, perphenazin, levomepromazin, thioridazin, perazin, klorpromazin,
klorprotixin, zuclopentixol, flupentixol, prothipendyl, zotepin, benperidol, pipamperon,

melperon og bromperidol.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen innbefatter fortrinnsvis disse
antagonistene i en konvensjonell terapeutisk dose kjent for fagmannen innen omradet,
spesielt foretrukket i en mengde pa det dobbelte eller fire ganger den konvensjonelle

dosen per administreringsenhet.

Dersom kombinasjonen for & avskrekke og forhindre misbruk av
doseringsformen i henhold til oppfinnelsen innbefatter komponent (d), kan den
innbefatte minst et brekkmiddel, som fortrinnsvis er tilstede i et romlig separert
arrangement fra de andre forbindelsene til doseringsformen i henhold til oppfinnelsen

og, ved korrekt bruk, ikke er ment & oppvise sin effekt i kroppen.
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Passende brekkmidler for & forhindre misbruk av en aktiv ingrediens er
kjent for fagmannen innen omradet og kan veere tilstede i doseringsformen i henhold til
oppfinnelsen som sadan eller i form av korresponderende derivater, spesielt estere
eller etere, eller i hvert tilfelle i form av korresponderende fysiologisk akseptable
forbindelser, spesielt i form av saltene eller solvatene derav.

Et brekkmiddel basert pa en eller flere bestanddeler av ipecacuanha
(ipecac) rot, fortrinnsvis basert pa bestanddelen emetin, kan fortrinnsvis tas i
betraktning i doseringsformen i henhold til oppfinnelsen, som for eksempel beskrevet i
"Pharmazeutischer Biologie — Drogen und ihre Inhaltstoffe” av Prof. Dr. Hildebert
Wagner, 2nd. Reviderte utgave, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart — New York, 1982.
Den korresponderende litteraturbeskrivelsen innlemmes herved som referanse og

anses a utgjere en del av beskrivelsen.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen kan fortrinnsvis inneholde
brekkmiddelet emetin som komponent (d), fortrinnsvis i en mengde pa = 3 mg, spesielt
foretrukket = 10 mg og meget spesielt foretrukket i en mengde pa = 20 mg per

doseringsform, det vil si administreringsenhet.

Apomorfin kan likeledes fortrinnsvis brukes som et brekkmiddel ved
misbrukssikringen i henhold til oppfinnelsen, fortrinnsvis i en mengde pa fortrinnsvis 2 3
mg, spesielt foretrukket = 5 mg og meget spesielt foretrukket = 7 mg per

administreringsenhet.

Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen inneholder komponent
(e) som en ytterligere misbrukshindrende hjelpesubstans, kan anvendelse av et slikt
fargestoff medf@re en intens farging av en korresponderende vandig I@sning, spesielt
nar det gjeres forsek pa a ekstrahere den aktive ingrediensen for parental, fortrinnsvis
intravengs, administrering, hvilken farging kan virke som en avskrekking for den
potensielle misbrukeren. Oralt misbruk, som vanligvis begynner ved hjelp av en vandig
ekstraksjon av den aktive ingrediensen, kan ogsa forhindres ved denne fargingen.
Passende fargestoffer og mengder som er ngdvendig for den ngdvendige
avskrekkingen kan finnes i WO 03/015531, hvor den korresponderende beskrivelsen
bar anses som en del av foreliggende beskrivelse og innlemmes herved som en

referanse.

338235



10

15

20

25

30

35

16/39

Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen inneholder komponent
(f) som en ytterligere misbrukshindrende hjelpesubstans, vil denne tilsetningen av
minst en bitter substans og pafelgende pavirkning av smaken til doseringsformen

ytterligere forhindre oralt og/eller nasalt misbruk.

Passende bitre substanser og mengder som er effektive for bruk kan
finnes i US-2003/0064099 A1, og den korresponderende beskrivelsen skal anses &
vaere beskrivelsen av foreliggende oppfinnelse og innlemmes herved som en
referanse. Passende bitre substanser er fortrinnsvis aromatiske oljer, spesielt
peppermynteolje, eukalyptusolje, bitter mandelolje, mentol, fruktaromasubstanser,
fortrinnsvis aromasubstanser fra sitroner, appelsiner, lime, grapefrukt eller blandinger
derav, og/eller denatonium benzoat (Bitrex®). Denatonium benzoat er spesielt

foretrukket.

Den faste doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er anvendelig for 8
inntas oralt, vaginalt eller rektalt, fortrinnsvis oralt. Doseringsformen er fortrinnsvis ikke

i filmform.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen kan innta multipartikkulzere
former, fortrinnsvis i form av mikrotabletter, mikrokapsler, mikropellets, granuler,
sfeeroider, kuler eller pellets, eventuelt pakket i kapsler eller presset til tabletter,
fortrinnsvis for oral administrering. De multipartikkulaere formene har fortrinnsvis en
sterrelse eller sterrelsesfordeling i omradet fra 0,1 til 3 mm, spesielt foretrukket i
omradet fra 0,5 til 2 mm. Avhengig av den gnskede doseringsformen, kan
konvensjonelle hjelpesubstanser (B) eventuelt ogsa brukes for formuleringen av

doseringsformen.

Den faste, misbrukssikrede doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er
fortrinnsvis produsert uten bruk av en ekstruder ved blanding av komponentene (A),
(B), (C) og eventuelt (D) og eventuelt minst en av de eventuelt tilstedevaerende
ytterligere misbruksforhindrende komponentene (a) — (f) eller, om nedvendig, ved
separat blanding med tilsetting av komponent (C) og eventuelt komponent (D) og,
eventuelt etter granulering, forme den resulterende blandingen eller blandingene ved
pafering av en kraft for & gi doseringsformen med forutgaende eller samtidig

eksponering for varme.
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Oppvarming og pafering av kraft for fremstillingen av doseringsformen

fortsetter uten bruk av en ekstruder.

Blanding av komponentene (A), (B), (C), og eventuelt (D) og av de
eventuelt tilstedevaerende ytterligere komponentene (a) — (f) og eventuelt
komponentene (C) og eventuelt tilstedeveerende komponent (d) forlgper eventuelt i
hvert tilfelle i en mikser som er kjent for fagmannen innen omradet. Mikseren kan for

eksempel vaere en rullemikser, en ristemikser, skjeermikser eller tvungen mikser.

Den resulterende blandingen blir fortrinnsvis formet direkte ved pafaring
av en kraft for & gi doseringsformen i henhold til oppfinnelsen med forutgaende eller
samtidig eksponering til varme. Blandingen kan for eksempel blir formet til tabletter ved
direkte tablettering. Ved direkte tablettering med samtidig eksponering for varme, blir
tabletteringsverktayet, det vil si bunnstanse, toppstanse og matrisen bli kort oppvarmet
i det minste til mykningstemperaturen til polymerkomponenten (C) og presset sammen.
Ved direkte tablettering med forutgdende eksponering til varme, blir materialet som
skal presses oppvarmet umiddelbart fer tablettering i det minste til
mykningstemperaturen til komponent (C) og blir deretter presset med
tabletteringsverktayet.

Den resulterende blandingen av komponentene (A), (B), (C) og eventuelt
(D) og de eventuelt tilstedeveerende komponentene (a) til (f) med komponent (C) kan
ogsa fert granuleres og deretter formes ved pafering av kraft med forutgaende eller

samtidig eksponering til varme for a gi doseringsformen i henhold til oppfinnelsen.

Nar kraften blir pafert, blir den pafert inntil doseringsformen har oppnadd
en bruddhardhet pa minst 500 N.

Granuleringen kan utferes med kjente granulatorer ved vatgranulering

eller smeltegranulering.

Hvert av de ovennevnte prosesstrinnene, spesielt oppvarmingstrinnene
og samtidig eller etterfelgende pafering av kraft for fremstilling av doseringsformen i

henhold til oppfinnelsen fortsetter uten bruk av en ekstruder.

| en ytterligere fordelaktig utf@relsesform, antar doseringsformen i

henhold til oppfinnelsen formen til en tablett, en kapsel eller er i form av et oralt
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osmotisk terapeutisk system (OROS), fortrinnsvis dersom minst en ytterligere

misbruksforhindrende komponent (a) — (f) ogsa er tilstede.

Dersom komponentene (c) og/eller (d) og/eller (f) er tilstede i
doseringsformen i henhold til oppfinnelsen, ma det passes pa for a sikre at de blir
formulert pa en slik mate eller er tilstede i en slik lav dose at, ved korrekt
administrering, er nevnte komponenter i stand til 8 forarsake praktisk talt ingen effekt

som pavirker pasienten eller effekten av den aktive ingrediensen.

Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen inneholder komponent
(d) og/eller (f), ma doseringen velges slik at, ved korrekt oral administrering, forarsakes
det ingen negativ effekt. Dersom den patenkte doseringen til doseringsformen
imidlertid blir overskredet i tilfelle av misbruk, svimmelhet eller en tilbeyelighet til
oppkast eller det dannes en darlig smak. Den spesielle mengden av komponent (d)
og/eller (f) som fremdeles kan tolereres av pasienten i tilfelle av korrekt oral
administrering kan bestemmes av fagmannen innen omradet ved enkel innledende

testing.

Dersom, uten hensyn til det faktum at doseringsformen i henhold til
oppfinnelsen er praktisk talt umulig & pulverisere, doseringsformen inneholdende
komponentene (c) og/eller (d) og/eller (f) er forsynt med beskyttelse, ber disse
komponentene fortrinnsvis brukes i en dosering som er tilstrekkelig hey til at de
frembringer en intens negativ effekt for misbrukeren, ved misbruksadministrering. Dette
blir fortrinnsvis oppnadd ved romlig adskillelse av minst den aktive ingrediensen eller
de aktive ingrediensene fra komponentene (c) og/eller (d) og/eller (f), hvor den aktive
ingrediensen eller de aktive ingrediensene er tilstede i minst en underenhet (X) og
komponentene (c) og/eller (d) og/eller (f) er tilstede i minst en underenhet (Y), og hvor,
nar doseringsformen blir korrekt administrert, komponentene (c) og/eller (d) og/eller (f)
nesten ikke blir frigjort ved inntak og/eller i legemet eller blir frigjort i slike sma mengder
at de ikke utviser noen effekt som pavirker pasienten eller terapeutisk suksess eller,
ved passering gjennom pasientens kropp, blir kun frigjort i omrader hvor de ikke kan
absorberes i tilstrekkelig grad til & veere effektive. Nar doseringsformen blir korrekt
administrert, vil fortrinnsvis nesten ingen av komponentene (c) og/eller (d) og/eller (f)

blir frigjort i pasientens kropp eller de passerer ubemerket for pasienten.

Fagmannen innen omradet vil forsta at de ovenfor beskrevne tilstandene

kan variere som en funksjon av de spesielle komponentene (c), (d) og/eller (f) som
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brukes og av formuleringen av underenhetene eller doseringsformen. Den optimale
formuleringen for den spesielle doseringsformen kan bestemmes ved enkel innledende
testing. Hva som er vitalt er at hver underenhet inneholder polymeren (C) og eventuelt

komponenten (D) og har blitt formulert pa den ovenfor angitte mate.

Dersom misbrukeren, i motsetning til det som er forventet, skulle klare &
fordele en slik doseringsform i henhold til oppfinnelsen, som innbefatter komponentene
(c) og/eller (e) og /eller (d) og/eller (f) i underenheter (Y), i den hensikt & misbruke den
aktive ingrediensen og erholde et pulver som er ekstrahert med et passende
ekstraksjonsmiddel, vil ikke bare den bestemte komponenten (c) og/eller (e) og/eller (f)
og/eller (d) erholdes i en form som ikke lett kan separeres fra den aktive ingrediensen,
slik at nar doseringsformen som det har blitt tuklet med blir administrert, spesielt ved
oral og/eller parental administrering, vil den oppvise sin effekt ved inntak og/eller i
kroppen kombinert med en ytterligere negativ effekt pa misbrukeren som
korresponderer til komponent (c) og/eller (d) og/eller (f) eller, nar det gjeres forsek pa a
ekstrahere den aktive ingrediensen, vil fargingen virke som en avskrekking og derved

forhindre misbruk av doseringsformen.

En doseringsform i henhold til oppfinnelsen, hvor den aktive ingrediensen
eller de aktive ingrediensen er romlig adskilt fra komponentene (c), (d) og/eller (e),
fortrinnsvis ved formulering i forskjellige underenheter, kan formuleres pa mange
forskjellige mater, hvor de korresponderende underenhetene hver kan veaere tilstede i
doseringsformen i henhold til oppfinnelsen i ethvert ensket romlig arrangement i forhold
til hverandre, forutsatt at det ovennevnte betingelsene for frigjgring av komponentene

(c) og/eller (d) er oppfylt.

Fagmannen innen omradet vil forsta at komponenten(e) (a) og/eller (b)
som eventuelt ogsa er tilstede, fortrinnsvis kan formuleres i doseringsformen i henhold
til oppfinnelsen bade i de spesielle underenhetene (X) og (Y) og i form av uavhengige
underenheter som tilsvarer underenhetene (X) og (Y), forutsatt at verken
misbrukssikringen eller den aktive ingrediensfrigjeringen i tilfellet av korrekt
administrering blir pavirket av naturen til formuleringen og polymeren (C) og eventuelt
(D) er innbefattet i formuleringen og formuleringen blir utfert i henhold til ovenfor angitte

prosess for & oppna den ngdvendige hardhet.

| en foretrukket utfgrelsesform av doseringsformen i henhold til

oppfinnelsen, er underenhetene (X) og (Y) tilstede i multipartikkulaer form, hvor
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mikrotabletter, mikrokapsler, mikropellets, granuler, sfeeroider, kuler eller pellets er
foretSrukket i den samme utformingen, det vil si formen er valgt for bade underenhet
(X) og underenhet (Y), slik at det ikke er mulig 8 separere underenhetene (X) fra (Y)
ved mekanisk valg. De multipartikkulaere formene er fortrinnsvis av en sterrelse innen
omradet 0,1 til 3 mm, fortrinnsvis 0,5 til 2 mm.

Underenhetene (X) og (Y) i multipartikkulzer form kan ogsa fortrinnsvis
vaere pakket i en kapsel eller veere presset til en tablett, hvor sluttformuleringen i hvert
tilfelle fortsetter pa en slik mate at underenhetene (X) og (Y) ogsa bibeholdes i den
resulterende doseringsformen.

De multipartikkulzere underenhetene (X) og (Y) med identisk form kan
ogsa ikke veere visuelt forskjellige fa hverandre slik at brukeren ikke kan adskille dom
fra hverandre ved en enkel sortering. Dette kan for eksempel oppnas ved pafering av
identiske belegg som, bortsett fra denne tilslerende effekten, ogsa kan innbefatte
ytterligere funksjoner, sa som for eksempel kontrollert frigjerelse av en eller flere aktive
ingredienser eller tilveiebringelse av en finish som er motstandsdyktig mot magesafter

pa de spesielle underenhetene.

De multipartikkulaere underenhetene kan ogsa veaere formulert som en
oral doseringsform som en oppslemming eller suspensjon i farmaseytisk sikre

suspensjonsmedier.

| en ytterligere foretrukket utferelsesform av foreliggende oppfinnelse, er

underenhetene (X) og (Y) i hvert tilfelle anordnet i lag i forhold til hverandre.

De lagdelte underenhetene (X) og (Y) er i denne hensikt fortrinnsvis
anordnet vertikalt eller horisontalt i forhold til hverandre i doseringsformen i henhold til
oppfinnelsen, hvor i hvert tilfelle en eller flere lagdelte underenheter (X) og en eller flere
lagdelte underenheter (Y) kan veere tilstede i doseringsformen, slik at, bortsett fra de
foretrukne lagsekvensene (X) — (Y) eller (X) — (Y) — (X), kan enhver annen lagsekvens

overveies, eventuelt i kombinasjon med lag inneholdende komponentene (a) og/eller

(b).

En annen foretrukket doseringsform i henhold til oppfinnelsen er en hvor
underenhet (Y) danner en kjerne som er fullstendig omgitt av underenhet (X), hvor et

separasjonslag (Z) kan veere tilstede mellom nevnte lag. En slik struktur er fortrinnsvis
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ogsa hensiktsmessig for ovenfor nevnte multipartikkuleere former, hvor begge
underenhetene (X) og (Y) og et eventuelt tilstedeveerende separasjonslag (Z), hvilket
ma tilfredsstille hardhetskravene i henhold til oppfinnelsen, er formulert i en og samme
multipartikkulzere form. | en ytterligere foretrukket utferelsesform av doseringsformen i
henhold til oppfinnelsen, danner underenheten (X) en kjerne, som er omgitt av
underenhet (YY), hvor sistnevnte innbefatter minst en kanal som leder fra kjernen fil

overflaten av doseringsformen.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen kan innbefatte, mellom et lag
av underenhet (X) og et lag av underenhet (Y), i hvert tilfelle et eller flere, fortrinnsvis
et, eventuelt svellbart separasjonslag (Z) som virker til & adskille underenhet (X) romlig
fr (Y).

Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen innbefatter de lagdelte
underenhetene (X) og (Y) og et eventuelt tilstedeveerende separasjonslag (Z) i et i det
minste delvis vertikalt eller horisontalt arrangement, har doseringsformen fortrinnsvis

form av en tablett, et koekstrudat eller et laminat.

| en spesielt foretrukket utferelsesform, er hele den frie overflaten til
underenhet (Y) og eventuelt minst en del av den frie overflaten til underenhet(er) (X) og
eventuelt minst en del av den frie overflaten til det eventuelt tilstedevaerende
separasjonslaget(ene) (Z) kan vaere belagt med minst et barrierelag (Z’) som forhindrer
frigjering av komponent (c) og/eller (e) og/eller (d) og/eller (f). Barriere laget (Z') ma

ogsa oppfylle hardhetsbetingelsene i henhold til oppfinnelsen.

En annen spesielt foretrukket utferelsesform av doseringsformen i
henhold til oppfinnelsen innbefatter et vertikalt eller horisontalt arrangement av lagene
av underenheter (X) og (Y) og minst et stetlag (push layer) (p) anordnet mellom dem,
og eventuelt et separasjonslag (Z), i hvilken doseringsform hele den frie overflaten til
lagstrukturen bestaende av underenheter (X) og (Y), stetlaget og det eventuelt
tilstedeveerende separasjonslaget (Z) er forsynt med et semipermeabelt belegg (E),
hvilket er permeabelt for et frigjgringsmedium, det vil si konvensjonelt en fysiologisk
veeske, men i det vesentligste impermeabelt for den aktive ingrediensen og for
komponent (c) og/eller (d) og/eller (f), og hvor dette belegget (E) innbefatter minst en

apning for frigjering av den aktive ingrediensen i omradet til underenhet (X).
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En korresponderende doseringsform er kjent for fagmannen innen
omradet, for eksempel under navnet oralt osmotisk terapeutisk system (OROS), pa
samme mate som passende materialer og metoder for fremstillingen derav, bl.a. fra US
4.612.008, US 4.765.989 og US 4.783.337. De tilherende beskrivelsene innlemmes
herved som referanse og skal anses som en del av beskrivelsen.

I henhold til en ytterligere fordelaktig utferelsesform, er underenheten (X)
til doseringsformen i henhold til oppfinnelsen i form av en tablett, hvis endeflate og
eventuelt en av de to hovedflatene er dekket med et barrierelag (Z’) inneholdende
komponent (c) og/eller (d) og/eller (f).

Fagmannen innen omradet vil forsta at hjelpesubstansene til
underenhet(ene) (X) eller (Y) og de eventuelt tilstedeveerende separasjonslaget(ene)
(Z) og/eller barrierelag(ene) (Z) som brukes ved formulering av doseringsformen i
henhold til oppfinnelsen vil variere som en funksjon av arrangementet derav i
doseringsformen i henhold til oppfinnelsen, hvis administrasjonsmodus og som en
funksjon av den spesielle aktive ingrediensen til de eventuelt tilstedevaerende
komponentene (a) og/eller (b) og/eller (e) og til komponent (c) og/eller (d) og/eller (f).
Materialene som har de nedvendige egenskaper i hvert tilfelle i og for seg for

fagmannen innen omradet.

Dersom frigjgringen av komponent (c) og/eller (d) og/eller (f) fra
underenhet (Y) til doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er forhindret ved hjelp av
et deksel, fortrinnsvis et barrierelag, kan underenheten besta av konvensjonelle
materialer som i og for seg er kjente for en fagmann innen omradet, forutsatt at den
inneholder minst ene polymer (C) og eventuelt (D) for a oppfylle hardhetsbetingelsene

til doseringsformen i henhold til oppfinnelsen.

Dersom et korresponderende barrierelag (Z’) ikke er tilveiebragt for a
forhindre frigjering av komponent (c) og/eller (d) og/eller (f), ber materialene til
underenhetene velges slik at frigjgring av den spesielle komponenten (C) og/eller (d)
fra underenhet (Y) praktisk talt kan utelukkes. Materialene som er angitt under for a
veere hensiktsmessige for fremstilling av barriere laget kan fortrinnsvis anvendes i

denne hensikt.

Foretrukne materialer er de som er valgt fra gruppen som innbefatter

alkylcellulose, hydroksyalkylcellulose, glukaner, skleroglukaner, mannaner, xantaner,
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kopolymerer av poly[bis(p-karboksyfenoksy)propan og sebacinsyre, fortrinnsvis i et
molforhold pa 20:80 (kommersielt tilgjengelig under navnet Polifeprosan 20®,
karboksymetylcellulose, cellulose etere, cellulose estere, nitrocelluloser, polymerer
basert pa (met)akrylsyre og estere derav, polyamider, polykarbonater, polyalkylener,
polyalkylen glykoler, polyalkylen oksider, polyalkylen tereftalater, polyvinyl alkoholer,
polyvinyl etere, polyvinyl etere, halogenerte polyvinyler, polyglykolider, polysiloksaner

og polyuretaner og kopolymerene derav.

Spesielt foretrukne materialer kan vaere valgt fra gruppen innbefattende
metylcellulose, etylcellulose, hydroksypropylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose,
hydroksybutylmetylcellulose, cellulose acetat, cellulose propionat (med lav, midlere
eller h@y molekylvekt), cellulose acetat propionat, cellulose acetat butyrat, cellulose
acetat ftalat, karboksymetylcellulose, cellulose triacetat, natrium cellulose sulfat,
polymetyl metakrylat, polyetyl metakrylat, polybutyl metakrylat, polyisobutyl metakrylat,
polyheksyl metakrylat, polyisodecyl metakrylat, polylaurylmetakrylat, polyfenyl
metakrylat, polymetyl akrylat, polyisopropyl akrylat, polyisobutyl akrylat, polyoktadecyl
akrylat, polyetylen, polyetylen med lav tetthet, polyetylen med hgy tetthet,
polypropylen, polyetylen glykol, polyetylen oksid, polyetylen tereftalat, polyvinyl alkohol,
polyvinyl isobutyl eter, polyvinyl acetat og polyvinyl klorid.

Spesielt foretrukne kopolymerer kan vaere valgt fra gruppen innbefattende
kopolymerer av butyl metakrylat og isobutyl metakrylat, kopolymerer av metyl vinyl eter
og maleinsyre med hay molekylvekt, kopolymerer av metyl vinyl eter og maleinsyre
monoetyl ester, kopolymerer av metyl vinyl eter og maleinsyre anhydrid og

kopolymerer av vinylalkohol og vinyl acetat.

Ytterligere materialer som er spesielt hensiktsmessig for formulering av
barrierelaget er stivelsesfylt polykaprolaktam (WO98/20073), alifatiske polyesteramider
(DE 19753 534 A1, DE 19 800 698 A1, EP 0 820 698 A1), alifatiske og aromatiske
polyester uretaner (DE 19822979), polyhydroksyalkanoater, spesielt
polyhydroksybutyrater, polyhydroksyvalerater, kasein (DE 4 309 528), polylaktider og
kopolylaktider (EP 0 980 894 A1). De korresponderende beskrivelsene innlemmes
herved som referanse og anses & vaere en del av foreliggende beskrivelse.

De ovenfor nevnte materialene kan eventuelt veere blandet med
ytterligere konvensjonelle hjelpesubstanser som er kjent for fagmannen innen omradet,

spesielt valgt fra gruppen innbefattende glyseryl monostearat, semi-syntetiske
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triglyserid derivater, semi-syntetiske glyserider, hydrogenert ricinusolje, glyseryl
palmitostearat, glyseryl behenat, polyvinyl pyrrolidon, gelatin, magnesium stearat,
stearinsyre, natrium stearat, talkum, natrium benzoat, borsyre og kolloidalt silika,
fettsyrer, substituerte triglyserider, glyserider, polyoksyalkylen glykoler og derivater
derav.

Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen innbefatter et
separasjonslag (Z’), kan nevnte lag, i likhet med den udekkede underenhet (Y),
fortrinnsvis besta av de ovennevnte materialene beskrevet for barrierelaget.
Fagmannen innen omrédet vil forsta av frigjerelse av den aktive ingrediensen eller av
komponent (c) og/eller (d) fra den spesielle underenheten kan kontrolleres ved hjelp av

tykkelsen til separasjonslaget.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen oppviser kontrollert frigjering
av den aktive ingrediensen. Den er fortrinnsvis spesielt hensiktsmessig for

administrering to pasienter to ganger per dag.

Doseringsformen i henhold til oppfinnelsen kan innbefatte en eller flere
aktive ingredienser i det minste delvis i kontrollert frigj@ringsform, hvor den kontrollerte
frigjgringen kan erholdes ved hjelp av konvensjonelle materialer og metoder som er
kjent for fagmannen innen omradet, for eksempel ved innsteping av den aktive
ingrediensen i en kontrollert frigjgrelsesmatriks eller ved pafering av et eller flere
kontrollerte frigjeringsbelegg. Frigjering av aktiv ingrediens ma imidlertid vaere
kontrollert slik t de ovenfor nevnte betingelsene blir oppfylt i hvert tilfelle, for eksempel
at, i tilfelle av korrekt administrering av doseringsformen, er den aktive ingrediensen
eller de aktive ingrediensene praktisk talt fullstendig frigjort fer de eventuelt
tilstedeveerende komponenten (c) og/eller (d) kan utvise en svekkende effekt. Tillegg
av materialer som pavirker kontroller frigjering ma videre ikke svekke den nedvendige
hardheten.

Kontrollert frigjering fra doseringsformen i henhold til oppfinnelsen blir
fortrinnsvis erholdt ved omhylning av den aktive ingrediensen i en matriks.
Hjelpesubstansene virker som matriksmaterialer som kontroller frigj@ringen av den
aktive ingrediensen. Matriksmaterialer kan for eksempel vaere hydrofile, gel-dannende
materialer, fra hvilke frigjering av den aktive ingrediensen forl@per i hovedsak ved
diffusjon, eller hydrofobe materialer, fra hvilke frigjgringen av den aktive ingrediensen

skjer hovedsakelig ved diffusjon fra porene i matriksen.
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Fysiologisk akseptable, hydrofobe materialer som er kjent for fagmannen
innen omradet kan brukes som matriksmaterialer. Polymerer, spesielt foretrukket
cellulose etere, cellulose etere og/eller akrylresiner blir fortrinnsvis brukt som hydrofile
matriksmaterialer. Etylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose,
hydroksypropylcellulose, hydroksymetylcellulose, poly(met)akrylsyre og/eller derivater
derav, sa som saltene, amidene eller esterne derav er meget spesielt foretrukket

benyttet som matriksmaterialer.

Matriksmaterialer fremstilt fra hydrofobe materialer, sa som hydrofobe
polymerer, vokser, fett, langkjedede fettsyrer, fettalkoholer eller korresponderende
estere eller etere eller blandinger derav er ogsa foretrukket. Mono- eller diglyserider av
C12-C30 fettsyrer og/eller C12 — C30 fettalkoholer og/eller vokser eller blandinger
derav er spesielt foretrukket brukt som hydrofobe materialer.

Det er ogsa mulig a anvende blandinger av de ovenfor nevnte hydrofile

og hydrofobe materialene som matriksmaterialer.

Komponent (C) og eventuelt tilstedevaerende komponent (D), som viker til
& oppna bruddstyrken pa minst 500 N som er ngdvendig i henhold til oppfinnelsen, kan

videre ogsa eventuelt virke som ytterligere matriskmaterialer.

Dersom doseringsformen i henhold til oppfinnelsen er ment for oral
administrering, kan den ogsa fortrinnsvis innbefatter et belegg som er bestandig for
magesafter og oppleses som en funksjon av pH-verdien til frigjgringsmiljget. Ved hjelp
av dette belegget, er det mulig & sikre at doseringsformen i henhold til oppfinnelsen
passerer giennom magen uoppl@st og den aktive ingrediensen blir ferst frigjort i
tarmene. Belegget som er bestandig mot magesafter opplgses fortrinnsvis ved en pH-

verdi pa mellom 5 og 7,5.

Korresponderende materialer og metoder for det kontrollerte frigjgringen
av aktive ingredienser og for pafering av belegg som er bestandige mot magesafter er
kjent for fagmannen innen omradet, for eksempel fra "Coated Pharmaceutical Dosage
Forms — Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test
Methods and Raw Materials” av Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald,
Rothgang, Gerhart, 1. utg. 1998, Medpharm Scientific Publishers. Den
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korresponderende litteraturbeskrivelsen innlemmes herved som referanse og skal

anses som en del av foreliggende beskrivelse.

Metode for bestemmelse av bruddstyrke

For & verifisere hvorvidt en polymer kan brukes som komponent (C) eller
(D), blir polymeren presset til & danne en tablett med en diameter pa 10 mm og en
heyde pa 5 mm ved & bruke en kraft pa 150 N ved en temperatur som i det minste
korresponderer med mykningspunktet til polymeren og blir bestemt ved hjelp av et
DSC-diagram av polymeren. Ved a bruke tabletter fremstilt pA denne maten blir
bruddstyrken bestemt med apparatet beskrevet under i forbindelse med metoden for
bestemmelse av bruddstyrken til tabletter publisert i European Pharmacopoeia 1997, s.
143-144, metode nr. 2.9.8. Apparatet som brukes for malingen er en "Zwick Z 2.5”
materialtester, Fmax = 2,5 Kn med et maksimalt trekk pa 1150 mm., som vil bli satt
med 1 kolonne og 1 spindel, en klaring bak pa 100 mm og en testhastighet som er
justerbar mellom 0,1 og 800 mm/min sammen med testkontroll-programvare. Maling
blir utfert ved a bruke et trykkstempel med en innskruingsinnsats og en sylinder (diam.
10 mm, en krafttransducer, Fmax. 1 kN, diameter = 8 mm, klasse 0,5 fra 10 N, klasse 1
fra 2 N til ISO 7500-1, med produsentens testsertifikat M til DIN 565350-18 (Zwick gross
force Fmax = 1,45 kN), (alle apparater fra Zwick GmbH & Co, KG, Ulm, Tyskland) med
ordrenr. BTC-FR 2.5 TH. D09 for testeren, ordrenr. BTC-LC 0050N. P01 for
krafttransduceren, ordrenr. BO 70000 S06 for sentreringsanordningen.

Figur 1 viser malingene av bruddstyrken til en tablett, spesielt tabletter
(4), justeringsanordningen (6) brukt i denne hensikt fer og under malingen. For & gjere
dette blir tabletten (4) holdt mellom den @vre trykkplaten (1) og den nedre trykkplaten
(3) til kraftpaferingsapparatet (ikke vist) ved hjelp av to 2-delte kleminnretninger, som i
hvert tilfelle er fast festet (ikke vist) med den @vre og nedre trykkplaten med en gang
mellomrommet (5) nedvendig for huse og sentrere tabletten som skal males har blitt
dannet. Mellomrommet (5) kan dannes ved a bevege de 2-delte kleminnretningene

horisontalt utover eller innover i hvert tilfelle pa trykkplaten pa hvilken de er montert.

Tablettene som anses a vaere bestandige mot brudd under en spesifikk belastning
innbefatter ikke kun de som ikke er brutt, men ogsa de som har gjennomgatt plastisk

deformasjon under pavirkning av kraften.
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| tilfellet med doseringsformer i henhold til oppfinnelsen, blir bruddstyrken bestemt i
henhold til den angitte metoden, og andre doseringsformer enn tabletter blir ogsa

testet.

De felgende eksempler illustrerer oppfinnelsen ved hjelp av eksempler og uten a

begrense det generelle beskyttelsesomfanget til oppfinnelsen.

Eksempler

Tramadol hydroklorid ble brukt som den aktive ingrediensen i en serie
eksempler. Det ble brukt tramadol hydroklorid, pa tross av at tramadol ikke er en aktiv
ingrediens som konvensjonelt har misbrukspotensiale, siden det ikke er underlagt den
tyske narkotikalovgivningen, for & lette det eksperimentelle arbeidet. Tramadol er

videre et medlem av opoidklassen med utmerket vannlgselighet.

Eksempel 1

Komponenter Per tablett | Fullstendig
porsjon

Tramadol hydroklorid 100 mg 100 g
Polyetylen oksid, NF 200 mg 200 g
MW 7 000 000 (Polyox WSR 303, Dow
Chemicals)
Total vekt 300 mg 300¢g

Tramadol hydroklorid og polyetylen oksid pulver ble blandet i en frifalls-
mikser. Et tabletteringsverkigy med toppstanse, bunnstanse og et stempel for tabletter
med en diameter pa 10 mm og en krumningsradius pa 8 mm ble oppvarmet til 80 °C i
et varmeskap. 300 mg porsjoner av pulverblandingen ble presset med det oppvarmede
verktayet, hvor trykket ble opprettholdt i minst 15 sekunder ved klemming av

tabletteringsverkteyet i en skruestikke.

Bruddstyrken til tablettene ble bestemt med det angitte apparatet i
henhold til den angitte metoden. Tablettene kunne ikke knuses ved bruk av en
hammer, heller ikke ved hjelp av en morter og steter.

In vitro frigjering av den aktive ingrediensen fra preparatet ble bestemt i et
skovlblandeapparat i overensstemmelse med Pharm. Eur. Temperaturen til

frigjeringsmediet var 37 °C og rotasjonshastigheten til rereren var 75 min™'. Ved starten
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av undersgkelsen ble hver tablett plassert i en 600 ml porsjon med kunstig magesaft,
pH 1,2. Etter 30 minutter, ble pH-verdien @kt til 2,3 ved tilsetting av en basisk I#sning,
etter ytterligere 90 minutter til pH 6,5 og etter ytterligere 60 minutter til pH 7,2.
Frigjeringsmengden av den aktive ingrediensen tilstede i oppl@sningsmediet ved hvert
tidspunkt ble bestemt ved spektrofotometri.

Tid Frigjort mengde
30min_| 15%
240 min | 52%
480 min | 80%
720 min | 99%

Eksempel 2

300 mg porsjoner med pulverblanding fra eksempel 1 ble oppvarmet til 80
°C og plassert i en stanse til tabletteringsverkteyet. Det ble deretter utfert pressing.
Tabletten utviser de samme egenskapene som tabletten i eksempel 1.

Eksempel 3

Ramateriale Per tablett | Fullstendig
porsjon

Tramadol hydroklorid 50 mg 100 g
Polyetylen oksid, NF, 100 mg 200 g
MW 7 000 000 (Polyox WSR 303,
Dow Chemicals)
Total vekt 150 mg 300 ¢

Tramadol hydroklorid og de ovenfor angitte komponentene ble blandet i
en frifalisblander. Et tabletteringsverktey med en toppstanse, bunnstanse og et stempel
for tabletter med diameter pa 7 mm ble oppvarmet til 80 °C i et varmeskap. 150 mg
porsjoner av pulverblandingen ble presset med det oppvarmede verktayet og trykket
ble opprettholdt i minst 15 sekunder ved & klemme tabletteringsverkteyet i en

skrustikke.

Bruddstyrken til hver av tablettene ble bestemt med det angitte apparatet
i henhold til den angitte metoden. Tablettene knuste ikke nar de ble eksponert til en
kraft pa 500 N.
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In vitro frigjering av den aktive ingrediensen ble bestemt som i eksempel

1 og var:

Tid Frigjort mengde
30min_| 15%
240 min | 62%
480 min | 88%
720 min | 99%
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Eksempel 4
Ramateriale Per tablett | Fullstendig
Porsjon
Tramadol hydroklorid 100 mg 100 g
Polyetylen oksid, NF, 180 mg 180 g
Mw 7 000 000 (Polyox WSR
303, Dow Chemicals)
Xantan, NF 20 mg 20 g
Total vekt 300 mg 300¢g

Tramadol hydroklorid, xantan og polyetylen oksid ble blandet i en
frifalsblander. Et tabletteringsverktey med toppstanse, bunnstanse og et stempel for
tabletter med en diameter pa 10 mm og en krumningsradius pa 8 mm ble oppvarmet til
80 °C i et varmeskap. 300 mg porsjoner av pulverblandingen ble presset med det
oppvarmede verkteyet, hvor trykket ble opprettholdt i minst 15 sekunder ved klemme

tabletteringsverkteyet i en skrustikke.

Bruddstyrken til tablettene ble bestemt med det angitte apparatet og i
henhold til den angitt metode. Tablettene knuste ikke nar de ble eksponert til en kraft

pa 500 N. Tablettene ble utsatt for en liten plastisk deformasjon.

In vitro frigjerelse av den aktive ingrediensen ble bestemt som i eksempel

1 og var:

Tid Frigitt mengde
30min |14 %
240 min | 54 %
480 min | 81 %
720 min | 99 %

Tablettene kunne kuttes opp med en kniv i biter med en kantlengde sa
liten som tilneermet 2 mm. Ingen ytterligere oppdeling til pulverisering var mulig. Nar
bitene ble blandet med vann, ble det dannet en meget visk@s gel. Kun med stor
vanskelighet kunne gelen presses gjennom en 0,9 mm injeksjonsspreyte. Nar gelen
var injisert i vann, blandet ikke gelen seg spontant med vannet, men forble stort sett
skjelnbar.

Eksempel 5
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Ramateriale Per tablett | Fullstendig porsjon
Tramadol hydroklorid 50 mg 100 g

Polyetylen oksid (NF, 90 mg 180 g

MW 7 000 000 (Polyox WSR

303, Dow Chemicals)

Xantan, NF 10 mg 20g

Total vekt 300 mg 300¢g

Tramadol hydroklorid, xantan og polyetylen oksid ble blandet i en frifalls-
blander. Et tabletteringsverktey med en toppstanse, bunnstanse og et stempel for
avlange tabletter 10 mm i lengde og 5 mm i bredde ble oppvarmet til 90 °C i et
varmeskap. 150 mg porsjoner av pulverblandingen ble presset med det oppvarmede
verkteyet og trykket ble opprettholdt i minst 15 sekunder ved & klemme verkteyet i en

skrustikke.

Bruddstyrken til tablettene ble bestemt med det angitte apparatet i
henhold til den angitte metoden. Tablettene knuste ikke nar de ble eksponert for en

kraft pa 500 N. Tablettene ble utsatt for en liten plastisk deformasjon.

In vitro frigjering av den aktive ingrediensen ble bestemt som i eksempel

1 og var:

Tid Frigitt mengde
30min |22 %
120 min | 50%
240 min | 80%
360 min | 90%
480 min | 99 %

Tablettene kunne kuttes opp med en kniv til biter med en kantlengde sa
liten som tilneermet 2 mm, men kunne ikke pulveriseres. Nar bitene ble blandet med
vann, ble det dannet en meget visk@s gel. Gelen kunne med stor vanskelighet presses
giennom en 0,9 mm injeksjonskanyle. Nar gelen ble blandet med vann, blandet ikke

gelen seg spontant med vannet, men forble visuelt skjelnbar.

Eksempel 6
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En tablett med felgende sammensetning ble fremstilt som i eksempel 1:

Komponenter Per tablett | Per porsjon
Oksycodon hydroklorid 20,0 mg 0,240g
Xantan, NF 20,0 mg 0,240 g
Polyetylen oksid (NF, 110,0mg (1,320 g
MW 7 000 000 (Polyox WSR

303, Dow Chemicals)

Total vekt 150,0 mg | 1,800 g

Frigjering av den aktive ingrediensen var som felger:

In vitro frigjering av den aktive ingrediensen fra preparatet ble bestemt i et
skovirgreapparat i henhold til Pharm. Eur. Temperaturen til frigjeringsmediet var 37 °C
og rotasjonshastigheten 75 rpm. Fosfatbufferen, pH 6,8, beskrevet i USP virket som
frigjeringsmediet. Mengden av aktiv ingrediens tilstede i lasningsmiddelet ved en

spesielt tidspunkt under forsgket ble bestemt ved spektrofotometri.

Tid Midlere
0 min 0%
30min (17 %

240 min | 61 %
480 min | 90 %
720 min | 101.1 %

Bruddstyrken til tablettene ble bestemt med det angitte apparatet i
henhold til den angitte metoden. Tablettene knuste ikke nar de ble eksponert for en
kraft pa 500 N.

Tablettene kunne kuttes opp i biter med en kniv, men en kantlengde sa
liten som ca. 2 mm, men kunne ikke pulveriseres. Nar bitene ble blandet med vann, ble
det dannet en meget viskes gel. Gelen kunne med stor vanskelighet presses gjennom
en 0,9 mm injeksjonskanyle. Nar gelen ble blandet med vann, ville ikke gelen spontant

blandes med vannet, men forble visuelt skjelnbar.

Eksempel 7

| Komponenter | Per tablett | Per porsjon |
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Tramadol HCI 10000mg [2,0g
Polyetylen oksid (NF, 2210mg |(4,42¢g
MW 7 000 000 (Polyox WSR

303, Dow Chemicals)

Hydroksypropylcellulose 20,0 mg 0,49
(Metholose 90 SH 100 000 cp fra

ShinEtsu)

Butylhydroksytoluen (BHT) 0,2 mg 0,004 g
Total vekt 3412mg |6,824¢g

Den angitte mengde BHT ble oppl@st i etanol (96 %), slik at det ble
erholdt en 7,7 % (masse/masse) etanolsk Igsning. Denne ble blandet med
polyetylenoksidet og deretter terket i 12 timer ved 40 °C. Alle ytterligere komponenter
ble tilsatt til denne terkede blandingen og ble blandet 15 minutter i en frifallsblander.

Tablettene ble fremstilt ved & bruke den samme metoden som angitt i
eksempel 1. Runde stanser (diameter 10 mm) med en krumningsradius pa 8 mm ble
brukt.

Bruddstyrken til tablettene ble bestemt i henhold til den angitte metoden.
Tablettene knuste ikke nar de ble eksponert for en kraft pa 500 N. Tablettene kunne

ikke oppdeles verken med en hammer eller ved hjelp av en morter og steter.

In vitro frigjering av den aktive ingrediensen fra doseringsformen ble bestemt i henhold

til detaljene i eksempel 1 for & bestemme frigjeringen.

Tid Frigjort mengde av
aktive ingrediens
30min [ 17 %

240 min | 59 %
480 min | 86 %
720 min | 98 %

Eksempel 8

Komponenter Per tablett | Per porsjon
Tramadol HCI 1000mg (2,09
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Polyetylen oksid (NF, 2210mg [(4,42¢g
MW 7 000 000 (Polyox WSR
303, Dow Chemicals)
Hydroksypropylcellulose 20,0 mg 0,49
(Metholose 90 SH 100 000 cp fra
ShinEtsu)

Total vekt 3410mg |1682¢g

De individuelle komponentene ble blandet i 15 minutter i en
frifallsblander. Tablettene ble fremstilt i henhold til eksempel 1 ved a bruke et varmt
tabletteringsverktey. Det ble brukt runde stanser (diameter 10 mm) med en

krumningsradius pa 8 mm.

Bruddstyrken til tablettene ble bestemt i henhold til den angitte metoden.

Tablettene knuste ikke ved eksponering for en kraft pa 500 N. Tablettene kunne ikke

oppdeles verken med en hammer eller ved hjelp av en morter og stater.

In vitro frigjering av den aktive ingrediensen fra preparatet ble bestemt

som angitt i eksempel 1.

Tid Frigjort mengde av
aktiv ingrediens
30min |16 %

240 min | 57 %
480 min | 84 %
720 min | 96 %
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Patentkray

1.

Misbrukssikret doseringsform termoformet uten ekstrudering,
karakterisert ved atden,itilegg til en eller flere aktive ingredienser
med misbrukspotensiale (A) eventuelt sammen med fysiologisk akseptable
hjelpesubstanser (B), inneholder minst en syntetisk eller naturlig polymer (C) og
eventuelt minst en voks (D), hvor komponent(ene) (C) og eventuelt (D) er tilstede i
mengder slik at doseringsformen oppviser en bruddstyrke pa minst 500 N.

2.
Doseringsform i henhold til krav 1,

karakterisert ved atden eritablettform.

3.

Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 1 il 2,
karakterisert ved atden som polymer (C)inneholder minst en
polymer valgt fra gruppen innbefattende polyetylen oksid, polymetylen oksid,
polypropylen oksid, polyetylen, polypropylen, polyvinylklorid, polykarbonat, polystyren,

polyakrylat, kopolymerer og blandinger derav, fortrinnsvis polyetylen oksid.

4,
Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 3,
karakterisert ved atpolyetylenoksidet (C) har en molekylvekt pa minst

0,5 million.

5.
Doseringsform i henhold til krav 4,
karakterisert ved atmolekylvekten til polyetylenoksidet (C) er minst 1

million.

6.
Doseringsform i henhold til krav 5,
karakterisert ved atmolekylvekten til polyetylenoksidet (C) er1—-15

millioner.
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7.
Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 6,
karakterisert ved atden som voks (D) inneholder minst en naturlig,

semi-syntetisk eller syntetisk voks med et mykningspunkt pa minst 60 °C.

8.
Doseringsform i henhold til krav 7,

karakterisert ved atvoksen (D) ercarnaubavoks eller bivoks.

9.

Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 18,
karakterisert ved atden aktive ingrediensen (A) er minst en aktiv
ingrediens valgt fra gruppen innbefattende opoider, beroligende midler, stimulanter,

barbiturater og ytterligere narkotika.

10.

Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 1 il 9,
karakterisert ved atdenytterligere innhefatter minst en av de
felgende komponentene a) - f):

(a) minst en substans som irriterer nesekanalene og/eller pharynx,

(b) minst et viskositetsskende middel, som ved hjelp av den ngdvendige minste
mengde av en vandig vaeske danner en gel med ekstraktet erholdt fra
doseringsformen, hvilken gel fortrinnsvis forblir visuelt skjelnbar nar den feres
inn i en ytterligere mengde av en vandig vaeske,

(c¢) minst en antagonist for den aktive ingrediensen eller de aktive ingrediensene
med misbrukspotensiale,

(d) minst et brekkmiddel,

(e) minst et fargestoff som et avskrekkende middel,

(f) minst en bitter substans.

11.

Doseringsform i henhold til krav 10,

karakterisert ved atkomponenten (b) er minst et viskositetsekende
middel valgt fra gruppen innbefattende mikrokrystallinsk cellulose med 11 masse-%
karboksymetylcellulose natrium (Avicel® RC 591), karboksymetylcellulose natrium
(Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), polyakrylsyre
(Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), johannesbregd bennemel (Cesagum® LA-200,
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Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pektiner fra sitrusfrukter eller epler
(Cesapectine® HM Medium Rapid Set), voksaktig maisstivelse (C*Gel 04201®),
natrium alginat (Frimulsion ALG (E401)®), guarkjernemel (Frimulsion BM®, Polygum
26/1-75®), iota carrageen (Frimulsion D021®), Karayagummi, gellangummi, (Kelcogel
F®, Kelcogel LT100®), galactomannan (Meyprogat 150®), tarabennemel (Polygum
43/1®), propylenglykol alginat (Protanal-Ester SD-LB®), eplepektin, natrium
hyaluronat, tragacanth, taragummi (Vidogum SP 200®), fermentert polysakkarid
welangummi (K1A96), Xantangummi (Xantural 180®).

12.

Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 10 til 111,
karakterisert ved atkomponenten (C)i det minste er et opoid valgt fra
gruppen innbefattende naloxon, naltrexon, nalmefen, nalid, nalmexon, nalorfin, nalufin
og en korresponderende fysiologisk akseptabel forbindelse, spesielt en base, et salt
eller et solvat.

13.
Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 12,
karakterisert ved atdeninneholder minste en aktivingrediens i det

minste i delvis i kontrollert frigjgingsform.

14.
Doseringsform i henhold til krav 13,
karakterisert ved athveravdiaktive ingrediensene med

misbrukspotensiale (A) er tilstede i en kontrollert frigjgringsmatriks.

15.
Doseringsform i henhold til krav 13,
karakterisert ved atkomponent(C) og/eller eventuelt tilstedevaerende

komponent (D) ogsa virker som et kontrollert frigjgringsmatriksmateriale.

16.
Fremgangsmate for fremstilling av en doseringsform i henhold til hvilke som helst av
kravene 1 til 15,

karakterisert ved at utenbruk aven ekstruder,

338235
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komponentene (A), (B), (C) og eventuell tilstedevaerende komponent (D) blir blandet og
de eventuelt tilstedevaerende komponentene (a) til (f) blir blandet sammen, eller, om
ngdvendig, blir separat blandet med tilsetting av komponent (C) og eventuelt (D),

og den resulterende blandingen eller blandingene, eventuelt etter granulering, blir
formet ved pafering av kraft for & gi doseringsformen med forutgaende eller samtidig
eksponering for varme.

17.
Fremgangsmate i henhold til krav 16,
karakterisert ved atgranuleringen utferes ved smeltegranulering eller

vatgranulering.

18.
Doseringsform i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 15,

som kan erholdes ved en fremgangsmate i henhold til krav 16 eller krav 17.
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Figur 1
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