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Nalbufiini - narkoottinen analgeettikoostumus ja mene-

telmd kivuntunnon poistamiseksi

Tdmd keksintd koskee analgeettisia ggmgggitioita
ja menetelmiid analgesian aikaansaamiseksi nisékkéiééé ja>
erityisesti analgesian tuottamiseen nisdkkdissd tarkoi-
tettuja nalbufiinin-narkoottisen analgeetin oraalisia
kompositioita.

US-patentissa 3,393,197, annettu Pachterin ja
Matossianin nimiin 16, heindkuuta 1968, julkaistaan N-
substituoituja-l4-hydroksidihydronormorfiineja, mukaanlu-
kien N-syklobutyylimetyylijohdannaiset, joita yleisesti

kutsutaan nalbufiiniksi:

Pachter ja Matossian ja muut, kuten H. W. Elliott et al.,
J. Med. (Basel) 1 (1970) 74-89, H. Blumberg et al.,
Pharmacologist 10 189, syksy 1968, P. Roberts, Drugs of
the Future 2 (1977) 613-5, julkaisevat nalbufiinin kayton
analgeettina kohtalaisesta vakavaan olevan kivun hillitse-
miseen. .

US—patentissa 4,237,140, annettu J. R. Dudzinskin
nimiin 2. joulukuuta 1980, kuvataan nalbufiinin ja aseto-
aminofenin analgeettista seosta. US-patentissa 4,282,215,
annettu J. R. Dudzinskin ja W. K. Schmidtin nimiin 4. elo-
kuuta 1981, kuvataan nalbufiinin ja asetosalisyylihapon
analgeettista seosta.

Morfiini, oksimorfoni, oksikodoni ja hydromorfoni
ovat hyvin tunnettuja vahvoja narkoottisia analgeetteja,

jotka voivat valitettavasti olla riippuvuutta aiheuttavia
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‘ja/tai euforisia ja alttiita parenteraalisesti antamalla

tapahtuvalle vddrinkdytdlle. Sitdpaitsi ndilld narkootti-
silla aineilla on taipumus aiheuttaa respiratorista dep-
ressiota potilaille, erityisesti kun niitd annetaan anes-
tesian osana. Yhtd yritystd minimoida ndiden ja muiden
vahvojen analgeettisten aineiden v&a&rinkdyttdd kuvataan
US~-patentissa 3,773,955, annettu Pachterin ja Gordonin
nimiin 20. marraskuuta 1973 (myds GB-patentti 1,353,815),
missd parenteraalisesti tehokkaan mutta oraalisesti tehot-
toman annoksen naloksonia ja jonkin analgeettisen aineen
vhdistelmd antaa oraalisesti tehokkaan mutta parenteraali-
sesti inaktiivisen analgeettisen komposition. Samalla kun
naloksoni voittaa narkoottisen analgeetin parenteraalisesti
annettaessa viahentden respiratorista depressiota, euforiaa
ja muita sivuvaikutuksia, se my®s eliminoi analgesian.
Oraalisesti annettaessa sellainen kompositio tuottaa anal-
gesian, mutta naloksoni on oraalisesti inaktiivista niin,
ettd mitddn sivuvaikutusten véhenemisté el tapahdu.

B. J. Kripke et al., J. of the International

Anesthesia Research Society, vol. 55, no. 6, sivut 800-805,

marraskuu-joulukuu 1976, kuvaavat naloksoniantagonismia

narkoottitdydennetyn anestesian jalkeen.

Tédmdn keksinndn mukaisesti tarjotaan analgeettinen
kompositio, Jjoka kdsittdad analgeettisesti tehokkaan mddran
jotakin narkoottista analgeettia, joka on vqi}Eggnghgésgé,
joka koostuu morfiinista, oksimorfiinista,W;ksikodonista,
hydromorfonista ja jonkin edelld@mainitun jostakin farmaseut-
tisesti soveliaasta suolasta, ja analgeettisesti tehokkaan
midrdn nalbufiinia tai sen jotakin farmaseuttisesti soveli-
asta suolaa.

Lisdksi tarjotaan menetelmd analgesian aikaansaami-
seksi nisédkkddssd, joka menetelmd kdsittdd sen, ettd anne-
taan jollekin nis3kkdille analgeettisesti tehokas m8&rad jo-
takin narkoottista analgeettia, Jjoka on valittu ryhmdstd,

joka koostuu morfiinista, oksimorfonista, oksikodonista,
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hydromorfonista ja jonkin edell@mainitun jostakin far-
maseuttisesti soveliaasta suolasta, ja analgeettisesti
tehokas mddrd nalbufiinia tai sen jotakin farmaseut-
tisesti soveliasta suolaa.

Piirros on graafinen esitys, joka osoittaa nalbu-
fiinihydrokloridin ja morfiinisulfaatin yhteisvaikutuk-
sen fenyyli-p-bentsckinonin aiheuttamaan hiirten vdidnte-
lehtimiseen.

Nalbufiinia, jolla on kemiallinen nimi (-)-17-
(syklobutyylimetyyli)-4,5 &£ -epoksimorfinan-3,6« ,14-
trioli, ja sen valmistusta kuvataan US-patentissa
3,393,197. Se ja tamdn keksinndn mukaisissa analgeetti-
sissa kompositioissa hytdylliset narkoottiset analgeetit,
s.o. morfiini, oksimorfoni, oksikodoni ja hydrbmorfoni,
ovat kaikki hyvin tunnetuja siitd, ettd niilld on anal-
geettisia ominaisuuksia ihmisessd ja muissa nisdkkiissi.

Kun tdasséd tekstissd kdytetddn termid nalbufiini
tai jonkin edell&mainitun narkoottisen analgeetin nimed,
on ymmdrrettdavad, ettd termiin sisdltyvdt ndiden kaikki
farmaseuttisesti soveliaat suolat. Sellaisiin suoloihin
kuuluvat hydrokloridit, hydrobromidit, hydrojodidit,
sulfaatit,_bisulfaatit, nitraatit, sitraatit, tartraatit,
bitartraatit, fosfaatit, malaafit, maleaatit, fumaraatit,
sukkinaatit, asetaatit ja pamoaatit.

Tamdn keksinndn mukaiset kompositiot tehdddn oraa-—
lisesti tai parenteraalisesti (edullisesti oraalisesti)
otettavaan annostelumuotoon sekoittamalla tehokas anal-
geettinen'mééré nalbufiinia tehokkaan analgeettisen mda-
ran kanssa morfiinia, oksimorfonia, oksikodonia tai hyd-
romorfonia. Kussakin annostelumuodossa, onpa se tarkoitus
antaa oraalisesti tai parenteraalisesti, oleva madrd& nal-
bufiinia on noin 1-100 mg, edullisesti noin 5-60 mg,
kun taas narkoottisen analgeetin mddrid on seuraava:

a) noin 1-100 mg, edullisesti noin 5-60 mg, morfiinia,

b} noin 0,1-20 mg, edullisesti noin 0,5-10 mg,

oksimorfonia,.
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c) noin 0,5-50 mg, edullisesti noin 2,5-30 mg,
oksikodonia tai
~d) noin 0,1-20 mg, edullisesti noin 0,5-10 mg,
hydromorfonia.

Tamdn keksinndn kompositiot voidaan muotoilla
mihin hyvédnsd tunnetuista farmaseuttisista muodoista,
jotka ovat sopivia oraalisesti annettaviksi. Termiin
"oraalinen annostelumuoto" sisdltyvit oraalisesti an-
nettavat kiintedt kompositiot, jotka ovat yksikkdannos=-
telumuodossa, kuten tabletteina, kapseleina, rakeina,
jauheina ja cachet'eina, tai nestemdisessi annostelu-
muodossa, kuten eliksiireind, siirappeina ja suspensi-
oina. Mddritelmddn sisdltyvdt myds vakiokoostumuksen
omaavat suurissa erissd olevat jauheet, jotka on tar-
koitettu jaettaviksi osiin komposition liuoksiksi, emul-
sioiksi tai suspensioiksi. ‘

Tdman keksinndn mukaiset oraaliset kompositiot
voivat myds valinnanvaraisesti sisdltdd muita aineosia
kuten asetosalisyylihappoa, asetaminofenid, fenasetii-
nia, kofeiinia, antihistamiineja, homatropiinia, metyy-
libromidia, fenyylitoloksamiinisitraattia, batbituraat-
teja tai n&diden seoksia. Kompositiot voivat myds sisdl-
td4 muita CII-narkoottisia aineita kuten fentanyylid,
kodeiinia, meperidiinid, metadonia ijne.

Nalbufiinin vhdistdminen morfiinin, oksimorfonin,
oksikodonin tai hydromorfonin kanssa kompositioksi sdi-
lytt&3d narkoottisen aineen aikaansaaman erinomaisen anal-
gesian samalla, kun se vdhentdd tai poistaa narkoottisiin
aineisiin tavallisesti liittyvdn respiratorisen depres-
sion ja euforian. T&md on yllattdvdd, silld nalbufiinilli
tiedetddn olevan narkoottisantagonistisia ominaisuuksia
sekd analgeettisia ominaisuuksia. Ndin ollen komposition
yksi etu on erinomainen analgesia samalla, kun sivuvaiku-
tukset vahenevdt. Toinen etu on sen suuresti vdhentynyt
alttius joutua narkoottisista aineista riippuvaisen hen-

kilon, joka yrittdd tyydytt&8d tottumustaan parenteraalista
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tietd (injisoimalla éinetta verisuoneen) , vddrinkdyttd-
mdksi. Nalbufiini vaikuttaa ainakin yhta pitkéén kuin,
esimerkiksi, morfiini. Tdten niin kauan kuin nalbu-
fiinia on nisdkkdédn systeemissd, se voittaa narkootti-
sen aineen respiratorista depressiota aiheuttavat ja
euforiset ominaisuudet heikentdmdttd analgesiaa. Toi-
sin sanoen riippuvaisen henkildn yritys injisoida ainet-
ta verisuoneen aiheuttaa luopumisen pitkdksi ajaksi.
Nimi edelld mainitut edut tarjoavat my&s turvallisuus-
tekijdn sikdli, ettd suuria annoksia voimakkaita nar-
koottisia analgeetteja voidaan antaa turvallisesti anal-
gesiaa varten yhdessd nalbufiinin kanssa eivdatkd ne ai-
heuta merkittdvdd respiratorista depressiota mythemmin,
silli nalbufiinia on aina lisni suojaamassa respiratori-
sia keskuksia. Tdmd on erityisen edullista annettaessa
anestesiaa.

Tamd keksintd tarjoaa myds menetelmdn analgesian
tuottamiseksi nisdkkdissd antamalla morfiinia, oksimorfo-
nia, oksikodonia tai hydromorfonia yhdessd@ nalbufiinin
kanssa analgeettisesti tehokkaita mddrid. Tdmd antaminen
voi tapahtua samanaikaisesti, kuten on asianlaita, kun
tdmdn keksinndn mukaista edullista oraalista analgeetti-
kompositiota annetaan nisdkkddlle. Kuitenkin antaminen
voi myOs tapahtua perdkkdin, s. o. siten, ettd narkootti-
sen analgeetin antamista seuraa myShemmin nalbufiinin
antaminen tai pdinvastoin, sekad parenteraalisesti. Paren-
teraalinen, perdkkdinen antaminen on erityisen hyddyllinen
menetelmd anestesiassa, missd narkoottinen analgeetti voi-
daan antaa i. v. tavanomaiseen tapaan, mitd seuraa nal-
bufiinin antaminen i.v. respiratorisen depression kumoa-
miseksi, jos tarvetta ilmenee. Tietysti parenteraalisen
antamisen optimiannos eroaa jonkin verran oraalisesta
annoksesta; kuitenkin ndmd@ ovat farmaseuttisen alan asian-
tuntijoiden hyvin tuntemia.

Aktiiviset aineosat voidaan antaa oraalisesti kiin-
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teissd annostelumuodoissa kuten kapseleina, tablettei-

na ja Jjauheena tai nestemdisissd annostelumuodoissa ku-
ten eliksiireind, siirappeina ja suspensioina; ne voi-

daan myds antaa parenteraalisesti, steriileissi neste-

maisissd annostelumuodoissa.

Liivatekapselit voivat sis&dltdd aktiiviset aine-
osat ja jauhemaisia kantaja-aineita kuten laktoosia,
sakkaroosia, mannitolia, tdrkkelyst&d, selluloosan johdan-
naisia, magnesiumstearaattia, steariinihappoa ynnid muita
sellaisia. Samanlaisia laimentimia voidaan kdyttda pu-
ristettujen tablettien tekemiseen. Sekd tabletit etti
kapselit voidaan valmistaa kestovaikutteisina tuotteina
sen aikaansaamiseksi, ettd l&adkkeellisid aineita vapau-
tuu jatkuvasti tuntien pituisen ajanjakson ajan. Puris-
tetut tabletit voivat olla sokeripddllysteisii tai kal-
vopddllysteisid mahdollisen epdmiellyttdvdn maun peittd—
miseksi Jja tabletin suojaamiseksi ilman vaikutukselta,

tai suoliliukoisia, jotta hajoaminen tapahtuisi selektii-

visesti gastrointestinaalielimist&ssa.

Oraalista antamista varten olevat nestemdiset

annostelumuodot voivat sisdltda vdri- ja makuaineita

~potilaan hyvdksymisen lisddmiseksi.

Tavallisesti vesi, jokin sopiva 61jy, saliini,
dekstroosin (glukoosin) vesiliuos ja samantyyppiset so-
keriliuokset ja glykolit kuten propyleeniglykoli tai
polyetyleeniglykolit ovat sopivia kantaja-aineita paren-
teraalisia liuoksia varten. Parenteraalisesti annettavat
liuokset sis&@ltdvat edullisesti aktiivisen ainesosan
jonkin vesiliukoisen suolan, sopivia stabiloivia aineita
ja tarvittaessa puskuriaineita. Antioksidatiiviset aineet
kuten natriumbisulfiitti, natriumsulfiitti tai askorbiini-
happo joko yksin tai yhdessd ovat sopivia stabiloivia
aineita. MyOs sitruunahappoa ja natrium-EDTA:ta kidytetdan.
Lisdksi parenteraaliset liuokset voivat sisdltdid sdily-

tysaineita kuten bentsalkoniumkloridia, metyyli- tai
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propyyliparabenia ja klooributanolia.
Sopivia farmaseuttisia kantaja-aineita kuvataan

teoksessa Remington's Pharmaceutical Sciences, E. W.

Martin, tdmdn alan standardiviiteteoksessa.

Tamdn keksinndn yhdisteiden antamista varten hyd-
dyllisid farmaseuttisia annostelumuotoja voidaan havain-
nollistaa seuraavasti:

Suuri joukko yksikkOkapseleita voidaan valmistaa
tdyttdmdlld normaaleja kaksiosaisia kovia liivatekapse-
leita kukin 15 mg:lla nalbufiinia tai jotakin farmaseut-
tisesti soveliasta suolaa ja 10 mg:1lla morfiinia tai
jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa. Formulaation
muut, inaktiiviset komponentit koostuvat 150,5 mg:sta
laktocosia, 90 mg:sta mikrokiteistd selluloosaa {(laimen-
timina), 1,5 mg:sta kolloidista piidioksidia (liukuaine),
30 mg:sta maissitdrkkelystd (hajoitusaine) ja 3 mg:sta
magnesiumstearaattia (liukuaine).

Aktiivisten ainesosien seos soijadljyssd voidaan
valmistaa ja ruiskuttaa positiivisen mdntdpumpun avulla
liivatteeseen pehmeiden liivatekapselien muodostamiseksi,
jotka sisaltavat 15 mg nalbufiinia>ja 10 mg morfiinia
aktiivisina ainesosina. Kapselit voidaan pestd petroli-
eetterissa ja kuivata.

Suuri joukko tabletteja voidaan valmistaa tavanomai-
sin menetelmin niin, ettd annosteluyksikkd on 15 mg nal-
bufiinia tai Jjotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa
ja 10 mg morfiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveli-
asta suolaa. Muut komponentit ovat 150 mg laktoosia ja
90,5 mg mikrokiteist& selluloosaa (laimentimia), 30 mg
tdrkkelystd (hajoitusaine) ja 3,5 mg steariinihapvoa,

1,5 mg magnesiumstearaattia (lihkuaine).Asianmukaisia
pddllystysaineita voidaan kdyttdd miellyttdvyyden lisdd-
miseksi tai imeytymisen viivytt&miseksi.

Injektiona annettavaksi sopiva parenteraalinen kom-
positio voidaan valmistaa liuottamalla 1-100 mg nalbu-

fiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa
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ja 1-100 mg morfiinia tai jotakin farmaseuttisesti so-
veliasta suolamuotoa vesiliuokseen. Rinnakkaisliuottimia
kuten propyleeniglykolia voidaan lisdtd yhdessd jonkin
sdilytysaineen, esimerkiksi parabensin, puskurin, esimer-
kiksi sitraatin, stabiloivien aineiden, esimerkiksi
natriummetabisulfiitin ja EDTA:n, kanssa. Natriumkloridia
tai muita aineita voidaan kdyttad isoctonisuuden sd&atid-
miseksi. Tuloksena saatava liuos voidaan lopuksi ste-
riloida tai sterloida suodattamalla.

Valmistetaan oraalisesti annettava vesisuspensio
siten, ettd kukin 5 millilitraa sis&ltdd 1-100 mg hieno-
jakoista nalbufiinia tai jotakin farmaseuttisesti sove-:
liasta suolaa ja 1-100 mg morfiinia tai jotakin farmaseut-
tisesti soveliasta suolaa suspendoituna Jjonkin sopivan
aineen kuten natriumkarboksimetyyliselluloosan avulla.
Suojakolloidia, esimerkiksi metyyliselluloosaa, pinta-
aktiivisia aineita, esimerkiksi Tween 80:td, sdilytysai-
neita, esimerkiksi natriumbentsocaattia, viskositeettia
lisdavia aiﬁeita, esimerkiksi sorbitaalia, makuaineita,
esimerkiksi wvanilliinia, stabiloivia aineita, esimerkiksi
EDTA:ta yhdessd puskurin, esimerkiksi fosfaatin, kanssa
ja makeutusainetta saatetaan tarvita sopivan formulaation
valmistamiseksi.

Suuri joukko yksikkdkapseleita voidaan valmistaa
tdyttdmdlld normaaleja kaksiosaisia kovia liivatekapse-
leita kukin 15 mg:11la nalbufiinia tai jotakin farmaseut-
tisesti soveliasta suolaa Jja 10 mg:lla oksimorfonia tai
jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa. Formulaation
muut, inaktiiviset komponentit koostuvat 150,5 mg:sta lak-
toosia, 90 mg:sta mikrokiteistd selluloosaa (laimentimina),
1,5 mg:sta kolloidista piidioksidia (liukuaine), 30 mg:sta
maissitidrkkelystd (hajoitusaine) ja 3 mg:sta magnesiumstea-
raattia {(liukuaine).

Aktiivisten aineosien seos soijadljyssd voidaan val-

mistaa ja ruiskuttaa positiivisen mantdpumpun avulla
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liivatteeseen pehmeiden liivatekapselien muodostami~
seksi, jotka sisdltdvat 15 mg nalbufiinia ja 10 mg
oksimorfonia aktiivisina ainesosina. Kapselit voidaan
pestd petrolieetterissd ja kuivata.

Suuri joukko tabletteja voidaan valmistaa tavan~
omaisin menetelmin niin, ettd&8 annosteluyksikkd on 15 mg
nalbufiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveliasta suo-
laa ja 10 mg oksimorfonia tai jotakin farmaseuttisesti
soveliasta suolaa. Muut komponentit ovat 150 mg laktoo-
sia ja 90,5 mg mikrokiteistd selluloosaa (laimentimia),
30 mg térkkeiysté (hajoitusaine) ja 3,5 mg steariinihap-
poa, 1,5 mg magnesiumstearaattia (liukuaine). Asianmu-
kaisia pdidllystysaineita voidaan kdyttdd miellyttdvyyden
lisd8miseksi tai imeytymisen viivyttdmiseksi.

Injektiona annettavaksi sopiva parenteraalinen
kompositio voidaan valmistaa liuottamalla 1-100 mg nalbu-
fiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa
ja 0,1-20 mg oksimorfonia tai jotakin farmaseuttisesti
soveliasta suolamuotoa vesiliuokseen. Rinnakkaisliunotti-
mia kuten propyleeniglykolia voidaan lisdt& yhdessad jon-
kin sdilytysaineen, esimerkiksi parabensin, puskurin,
esimerkiksi sitraatin, stabiloivien aineiden, esimerkiksi
natriummetabisulfiitin ja EDTA:n, kanssa. Natriumkloridia
tai muita aineita voidaan kayttdad isotonisuuden sddstdmi-
seksi. Tuloksena saatava ljuos voidaan lopuksi steriloida
tai steriloida suodattamalla.

Valmistetaan oraalisesti annettava vesisuspensio
siten, ettd kukin 5 millilitraa sisdltdd 1-100 mg hieno-
jakoista nalbufiinia tai jotakin farmaseuttisesti sove-
liasta suolaa ja 0,1-20 mg oksimorfonia tai jotakin far-
maseuttisesti soveliasta suolaa suspendoituna jonkin
sopivan aineen kuten natriumkarboksimetyyliselluloosan
avulla. Suojakolloidia, esimerkiksi metyyliselluloosaa,
pinta-aktiivisia aineita, esimerkiksi Tween 80:td, sdily-
tysaineita, esimerkiksi natriumbentsoaattia, viskositeet-

tia sisddvid aineita, esimerkiksi sorbitaalia, makuai-
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neita, esimerkiksi vanilliinia, stabiloivia aineita,
esimerkiksi EDTA:ta yhdessd puskurin esimerkiksi fosfaa-

tin kanssa ja makeutusainetta saatetaan tarvita sopivan

‘formulaation valmistamiseksi.

Suuri joukko yksikkOkapseleita voidaan valmistaa
tdyttamdlld normmaaleja kaksiosaisia kovia liivatekapse-
leita kukin 15 mg:1lla nalbufiinia tai jotakin farmaseut-
tisesti soveliasta suolaa ja 5 mg:lla oksikodonia tai
jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa. Formulaation
muut, inaktiiviset komponentit koostuvat 155,5 mg:sta
laktoosia, 90 mg:sta mikrokiteistd selluloosaa (laimen-
timina), 1,5 mg:sta kolloidista piidioksidia (liukuaine),
30 mg:sta maissitdrkkelystd (hajoitusaine) ja 3 mg:sta
magnesiumstearaattia (liukuaine) .

Aktiivisten ainesosien seos soijatljyssd voidaan
valmistaa ja ruiskuttaa positiivisen midntdpumpun avulla
liivatteeseen pehmeiden liivatekapselien muodostamiseksi,
jotka sisdltdvdt 15 mg nalbufiinia ja 5 mg oksikodonia
aktiivisina ainesosina. Kapselit voidaan pestd petroli-
eetterissd ja kuivata.

Suuri joukko tabletteja voidaan valmistaa tavan-
omaisin menetelmin niin, ettd annosteluyksikkd on 15 mg
nalbufiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveliasta suo-
laa ja 5 mg oksikodonia tai jotakin farmaseuttisesti sove-
liasta suolaa. Muut komponentit ovat 155 mg laktoosia ja
90,5 mg mikrokiteistd selluloosaa (laimentimia), 30 mg
tdrkkelystd (hajoitusaine) ja 3,5 mg steariinihappoa,

1,5 mg magnesiumstearaattia (liukuaine). Asianmukaisia
padallytysaineita voidaan kdyttdd miellyttdvyyden lisda-
miseksi tai imeytymisen viivyttdmiseksi.

Injektiona annettavaksi sopiva parenteraalinen
kompoéitio voidaan valmistaa liuottamalla 1-100 mg nalbu-
fiinia tai Jjotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa
ja 0,5-50 mg oksikodonia tai jotakin farmaseuttisesti
soveliasta suolamuotoa vesiliuokseen. Rinnakkaisliuotti-

mia kuten propyleeniglykolia voidaan lisdtd yhdessd jonkin
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sdilytysaineen, esimerkiksi parabensin, puskurin, esi-
merkiksi sitraatin, stabiloivien aineiden, esimerkiksi
natriummetabisulfiitin ja EDTA:n, kanssa. Natriumklori-
dia tai muita aineita voidaan kdyttd3 isotonisuuden s#id-
tdmiseksi. Tuloksena saatava liuos voidaan lopuksi ste-
riloida tai steriloida suodattamalla.

Valmistetaan oraalisesti annettava vesisuspensio
siten, ettd kukin 5 millilitraa sis&ltd& 1-100 mg hieno-
jakoista nalbufiinia tai Jjotakin farmaseuttisesti sove-
liasta suolaa ja 0,5-50 mg oksikodonia tai jotakin far-
maseuttisesti soveliasta suolaa suspendoituna jonkin so-
pivan aineen kuten natriumkarboksimetyyliselluloosan
avulla. Suojakolloidia, esimerkiksi metyyliselluloosaa,
pinta—aktiivisia aineita, esimerkiksi Tween 80:td, s&di-
lytysaineita, esimerkiksi natriumbentsoaattia, viskosi-
teettia lisddvid aineita, esimerkiksi sorbitaalia, ma-
kuaineita, esimerkiksi wvanillinia, stabiloivia aineita,
esimerkiksi EDTA:ta yhdessd puskurin, esimerkiksi fos-
faatin, kanssa ja makeutusainetta saatetaan tarvita so-
pivan formulaation valmistamiseksi.

Suuri joukko yksikkokapseleita voidaan valmistaa
tdyttdmdlld normaaleja kaksiosaisia kovia liivatekapée—
leita kukin 15 mg:lla nalbufiinia tai jotakin farmaseut-~
tisesti soveliasta suolaa ja 4 mg:1lla hydromorfonia tai
jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa. Formulaation
muut, inaktiiviset komponentit koostuvat 156,5 mg:sta
laktoosia, 90 mg:sta mikrokiteistd selluloosaa (laimenti-
mina), 1,5 mg:sta kolloidista piidioksidia (liukuaine),
30 mg:sta maissitdrkkelystd (hajoitusaine) ja 3 mg:sta
magnesiumstearaattia (liukuaine).

Aktiivisten aineosien seos soijadljyssd voidaan val-
mistaa Jja ruiskuttaa positiivisen md@ntdpumpun avulla
liivatteeseen pehmeiden liivatekapseleiden muodostamisek-
si, jotka sis&dltdvdt 15 mg nalbufiinia ja 4 mg hydromor-
fonia aktiivisina ainesosina. Kapselit voidaa pestd petro-

lieettcrissd ja kuivata.
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Suuri Jjoukko tabletteja voidaan valmistaa tavan-
omaisin menetelmin niin, ettd annosteluyksikkd on 15 mg
nalbufiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveliasta suo-
laa ja 4 mg hydromorfonia tai jotakin farmaseuttisesti
soveliasta suolaa. Muut komponentit ovat 156 mg laktoo-
sia ja 90,5 mg mikrokiteistd selluloosaa (laimentimia),
30 mg tdrkkelystd (hajoitusaine) ja 3,5 mg steariinihap-
poa, 1,5 mg magnesiumstearaattia (liukuaine). Asianmukai-
sia pddllystysaineita voidaan kdyttdid miellyttdvyyden
lisddmiseksi tai imeytymisen viivytta8miseksi.

Injektiona annettavaksi sopiva parentaraalinen
kompositio voidaan valmistaa liuottamalla 1-100 mg nal-
bufiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa
ja 0,1-20 mg hydromorfonia tai jotakin farmaseuttisesti
soveliasta suolamuotoa vesiliuokseen. Rinnakkaisliuottimia
kuten propyleeniglykolia voidaan lis&td vhdessd jonkin
sdilytysaineen, esimerkiksi parabensin, puskurin, esimer-
kiksi sitraatin, stabiloivien aineiden, esimerkiksi metabi-
sulfiitin ja EDTA:n, kanssa. Natriumkloridia tai muita
aineita voidaan kayttdd isotonisuuden sddtdmiseen. Tulok-
sena saatava liuos voidaan lopuksi steriloida tai steri-
loida suodattamalla.

Valmistetaan oraalisesti annettava Vesisuspensio
siten, ettd kukin 5 millilitraa sisdltdd 1-100 mg hieno-
jakoista nalbufiinia tai jotakin farmaseuttisesti soveli-
asta suolaa ja 0,1-20 mg hydromorfonia tai jotakin farma-
seuttisesti soveliasta suolaa suspendoituna jonkin sopivan
aineen kuten natriumkarboksimetyyliselluloosan avulla.
Suojakolloidia, esimerkiksi metyyliselluloosaa, pinta-
aktiivisia aineita, esimerkiksi Tween 80:td, sdilytysai-
neita, esimerkiksi natriumbentsocaattia, viskositeettia
lisddviid aineita, esimerkiksi sorbitaalia, makuaineita,
esimerkiksi vanilliinia, stabiloivia aineita, esimerkiksi
EDTA:ta yhdessd puskurin, esimerkiksi fosfaatin, kanssa,
ja makeutusainetta saatetaan tarvita sopivan formulaation

valmistamiseksi.
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Esimerkki I

Testimenetelmidt

Yll8ttdvan additiivista analgeettista aktiivisuut-
ta, Jjoka saadaan keksinndn mukaisella menetelmdlld, osoit-
tavat hiirilld suoritetut testit. Koiraspuolisia CFl-hiirid,
jotka saatiin Charles River Breeding Laboratories - labora-
torioista ja joita on pidetty paastolla 16-22 tuntia ja
jotka painavat 18-22 g testihetkelld, kdytetddn kauttaal-
taan. Kaikille hiirille annostellaan subkutaanisesti (s.c.)
nalbufiinihydrokloridia tai/ja morfiinisulfaattia, jotka on
tdydellisesti liuotettu saliiniin ja esisekoitettu ennalkol-
ta mddrdtyissd annossuhteissa. Kdytetddn annostelutilavuut-
ta 10 ml/kg. Kaikki annokset ovat kooditettuja ja testi suo-
ritetaan kdyttden koodia, jota havainnoitsija ei tunne.

Analgeettinen aktiivisuus hiirissa

Anti-fenyylikinoni vddntelehtimistesti

Yksi standardimenetelmd ahalgeettisten ld8kkeiden
eri luokkien analgeettisen aktiivisuuden toteamiseen ja
vertailemiseen, jolla menetelm&lld on hyvd korrelaatio te-
hokkuuteen éhmisillé, on fenyyli-p-pentsokinonin aiheutta-
man hiirten vdiantelehtimisen estyminen (H. Blumberg et al.
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 118 (1965) 763-766) .

Hiiriin, joihin on s.c. injisoitu erisuuruisia an-—
noksia nalbufiinihydrokloridia, morfiinisulfaattia, nalbu-
fiinihydrokloridin ja morfiinisulfaatin yhdistettyjd annok-
sia tai liuotinta, injisoidaan intraperitoneaalisesti
"challenge"—- annos fenyyli-p-bentsokinonia. Fenyyli-p-bentso-
kinonista valmistetaan 0,1 mg/ml liuos kayttden liuottimena
vettd, jossa on 5 tilavuus-% etanolia; vididntelehtimisannos
on 1,25 mg/kg injisoituna mddrdssa 0,25 ml/20 g. Pisteytys-
tarkoituksia varten "Véénnéhdyksen" ilmaisevat koko kehoon
ulottuvat vatsan kontraktiot; hiirid tarkastellaan 10 mi-
nuuttia vddntelehtimisen ilmenemisen tai puuttumisen havait-
semiseksi alkaen 5 minuuttia sen jdlkeen, kun ne ovat saaneet

fenyyli-p-bentsokinoniannoksen. Kutakin hiirtd kaytetddn
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vain yhden kerran, minkd jédlkeen se pannaan pois.

Kaikki ED50-arvot mddritetddn numeerisesti Thimp-
sonin liikkuvan keskiarvon menetelmdlld (W. F. Thompson:
Bacteriological Rev. 11 (1947) 115-145) ja 95%:n luotetta-
vuusrajat lasketaan Litchfieldin ja Wilcoxonin menetel-
mdn mukaisesti (J. T. Litchfield, Jr. ja F. Wilcoxon: J.
Pharm. Exp. Ther. 96 (1949) 99-113). T&dssd tekstissd kiy-~
tettynd ED50 tarkoittaa annostusta, jolla 50% testiryhmdn
hiiristd osoittaa analgeettista vastetta.

Nalbufiinin ja morfiinin vuorovaikutuksen tutkimi~-
seksi valikoidaan tarkkoja nalbufiinihydrokloridin ja
morfiinisulfaatin annostelusuhteita. Viittd kooditettua
annosta kustakin valitusta kombinaatiosta tutkitaan anal-
geettisen tehokkuuden suhteen 10 minuutin kohdalla (ennus-
tettu vaikutushuipun aika) k3yttden kokeen suunnittelua,
joka sallii testattujen erillisten annostelumuotojen tédydel-
lisen randomisaation. Kaikkiaan kdytetddn 35 erillistd an-
nostelumuotoa Jja kukin muoto on edustettuna kullakin koe-
kerralla. Kokeita jatketaan suorittamalla koekertoja siten,
ettd yhtd suuri mddrd hiirid testataan kustakin annostelu-
ryhmdstd, kunnes ryhmdd kohti testattujen hiirten kokonais-
mda&drd, N, on 30.

Nalbufiinihydrokloridin ja morfiinisulfaatin yhteis-
vaikutusta fenyyli-p-bentsokinonin aiheuttamaan hiirten
vdantelehtimiseen osocoittavat tiedot, joita on taulukossa
I ja piirroksessa olevassa Loewen isobologrammissa (S. Loewe:
Pharm. Rev. 9 (1957) 237-242). Piirroksessa diagonaaliviiva,
joka vhdistdd erillisesti annettuijen kahden lddkkeen ED50~
arvot, edustaa lddkevaikutusten yksinkertaista additiivi-
suutta vastaavaa teoreettista viivaa. Diagonaaliviivan kum-
mallakin puolella olevat katkoviivat antavat tdmdn additiivi-
suusviivan 95%:n luotettavuusrajat. Kdyrdn alapuclelle
(viivan ja origon vdliin) osuvat ED50-arvot osoittaisivat
vaikutusten vahvistumista (lisddntymistd), kun taas kdyrén
ulkopuolelle osuvat viittaisivat antagonismiin kahden 1&&k-

keen vdlilld. Origosta ldhtevdat viisi diagonaaliviivaa edus-
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tavat nalbufiinihydrokloridin ja morfiinisulfaatin annos-

‘teita, joita kéytetééh vhdistettyjd lddkeannostuksia saa-

villa hiirills. Kunkin ED50- pisteen ldpi kulkevat vaaka-
ja pystysuorat janat ovat 95%:n luotettavuusrajat. Piirros
osoittaa, ettd keksinnOn menetelmdssd kompositiot, joilla
on nalbufiinihydrokloridin ja morfiinisulfaatin painosuhde
1:0,137 - 1:3,43 antavat yllattdvdn additiivisen analgeet-
tisen aktiivisuuden, silld noille suhteille saatujen ED50-
arvojen 95%:n luotettavuusrajat ulottuvat additiivisuus-

viivan ylitse.
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Taulukko I

Subkutaanit nalbufiini/morfiini-kombinaatiot

hiirten anti-fenyylikinoni—vééntelehtimistesf
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: tissd (N = 30 hiirt&/annos)
Lagkekom— ED50 10 min koh-
binaatiot Ladkeannos (mg/kg) % hiiristd dalla (95% luotet-
Nalbufiini HCl: Nalbufiini Morfiini estynyt = tavuusrajat)
Morfiini SO HC1 - 80 Nalbufiini Morfiini
4 4
HCL SO4
Kont?c?l}l 0 0 10% - -
(saliini)
0,543 0 37% 2,17 mg/kg -
1:0 1,09 0 27% (1,55~
(Vain nal- §,17 0 50% 3,03)
. 34 0 671
7
bufiini HC1) 8,68 0 27%
0,452 0,062 43% 1,01 mg/kg 0,139 mg/kg
0,904 0,124 37% (0,694~ (0,096~
1:0,137 1,81 0,248 73% 1,47) 0,202)
3,62 0,497 77% :
7,23 0,993 73%
0,362 0,124 20% 0,902 mg/kg 0,310 mg/kg
0,723 0,248 40% (0,657~ (0,226~
1:0, 343 1,45 0,497 67% 1,24) 0,425)
2,89 0,993 934 ’
5,79 1,99 933
0,271 0,186 20% 0,562 mg/kg 0,386 mg/kg
0,543 0,373 474 (0,410~ (0,281~
1:0,687 1,09 0,745 80% 0,771) 0,530)
2,17 1,49 83%
4,34 2,98 973
0,181 0,248 27% 0,460 mg/kg 0,632 mg/kg
0,362 0,497 501 (0,344- (0,473-
1:1,37 0,722 0,993 50% 0,614) 0,844)
1,45 1,99 93%
2,89 3,97 100%
0,0904 0,310 20% 0,193 mg/kg 0,662 mg/kg
' 0,181 05,620 37% (0,142~ (0,485~
1:3,43 0,362 1,24 93% 0,263) 0,903)
0,723 2,48 100%
1,45 4,97 100%
0,373 0 17% - 0,832 mg/kg
0:1 0,745 0 371 (0,671-
(Vain mor- 1,49 0 83% 1,03)
. 2,98 0 100%
fiini SO -
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Esimerkki 2

Nalbufiinihydrokloridin ja morfiinisulfaatin yh-
distettyjen annosten vaikutus anesteettiseen tarpeeseen
ja PaCOz:eeﬁ arvioitiin 18:11la Sprague-Dawley ~-rotalla
(200-350 grammaa) . Kunkin rotan sykloprotaani-anestesia-
aineen anesteettinen tarve mddritettiin kdyttden hidntdpu-
ristinmenetelmdd (Munson et. al., The Effect of Acute
Hypothyroidism and Hyperthyroidism on Cyclopropane
Rewuirements (MAC) in Rats, Anesthesiology 29 (1968) 1094-
1098) . Sen jalkeen, kun oli alettu anestesia syklopropaa-
nilla, reisivaltimo ja -laskimo otettiin esiin ja katet-
roitiin PE50-putkella. Anesteettinen tarve mitattuna al-
veolaarisena vdhimmdiskonsentraationa (MAC) mddritettiin
ja sen jdlkeen annettiin nalbufiinihydrokloridia intravee-
nisesti. Kun kontrollimittaukset oli saatu kokonaan suo-
ritetuiksi, nalbufiinihydrokloridin 0,04 mg/kg -suuruista
bolusannosta seurasi vakioinfuusio 0,1 mg/kg min. 45 mi-
nuutin pituisen jatkuvan infuusion jdlkeen MAC mééritettiin
uudelleen Jja valtimoveren ndytteenotto toistettiin. Rotta
sai sitten joko 2, 4 tai 8 mg/kg morfiinisulfaattia subku-
taanisti ja 30 minuutin kuluttua MAC ja valtimoveren kaasu-

jen (ABG) arvot (PaO PaCo PH, HCO3) madritettiin uudel-

27 27
leen.

Pelkidn morfiinisulfaatin vaikutus anesteettiseen
tarpeeseen ja hengitykseen arvioitiin erillisessa ryhmidssd,
johon kuului viisi Sprague-Dawley -rottaa. Anesteettisen
tarpeen (MAC) Jja ABG-arvojen perusviivan mittausten jdlkeen
annettiin 2 mg/kg morfiinisulfaattia subkutaanisti ja 30
minuutin kuluttua suoritettiin anesteettisen tarpeen ja
veren kaasujen toistomittaukset. Vertailutarkoituksia var-
ten on otettu mukaan aiemmassa, saménlaisessa tutkimuksessa
saadut anesteettiéet tarpeet.

Tilastollinen arviointi suoritettiin k&yttden vari-
anssianalyysid verraten eldinryhmid, jotka saivat nalbu-

fiinihydrokloridia eri infuusionopeuksilla, ja niiden eldin-
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ten osalta, jotka saivat yhdistettyjd morfiinisulfaatti-~
nalbufiinihydrokloridi-annoksia. Tulokset ilmenevit tau-
lukosta II.

Taulukko IT

Nalbufiinin, morfiinin ja nalbufiinin plus morfiinin

anesteettinen ja respiratorinen vaikutus

MAC:n pienenemd % PaCoO ~THg
(keskiarvo - SEM) (kes%iarvo - SEM)
Nalbufiini +
HCL 0,1 ma/kg/min 21,62-0,69 18,31%1,07
Morfiini SO4
sc-injektio
2 mg/kg 22%0,55 53%1,05
2 mg/kg* : 21,80%1,48 -
4 mg/kg* ‘ 32,63%0,98 -
8 mg/kg* 54,87%1,94 : -
Nalbufiini
HC1 0,1 mg/kg /min
ja morfiini SO4
sc-injektio
2 mg/k3 22,60%1,29 49,67+1,52
4 mg/kg 22,60%1,40 50,01%2,59
8 mg/kg 28,75%0,98 52,80%1,91

% e . L ,
Perdisin aikaisamasta tutkimuksesta.
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Kuten voidaan havaita taulukosta II, pelkdn mor-
fiiniﬁ, jonka annos oli 2 mg/kg, aiheuttama 22%:n suurui-
nen anesteettisen tarpeen vdheneminen on verrattavissa
aiemmin julkaiétuun tulokseen (Hoffman ja DiFazio, Arch.
Int. Pharmacodyn. Ther., 186 (1970) 261-268). Tdllaisena
annoksena morfiini tuotti tutkituissa eldimissid keskimii-
rdisen PaCOZ:n, joka o0li merkitsevdsti korkeampi kuin se,
joka havaittiin k&ytettdessd nalbufiiniannosta, joka ai-
heutti suuruudeltaan verrattavissa olevan MAC:n pienemisen.
Morfiinin antaminen 2 ja 4 mg/kg aﬁnoksina jatkuvan nalbu-
fiini-infuusion aikana, joka antoi nalbufiinianesteettisen
huippuvaikutuksen, ei johtanut anesteettisen tarpeen lisd-
pienenemiseen. Morfiiniannos 8 mg/kg pienensi anesteettista
tarvetta vield 5%. PaCO2 el suurentunut merkitsevdsti sen
jdlkeen, kun morfiinia lisdttiin nalbufiinin ohella ohelle
paitsi tasolla 8 mg/kg.

Esimerkki 3

Nalbufiinihydrokloridia k&ytettiin ihmispotilaiden,
joille suoritettiin useita erityyppisiéd kirurgisia toimen-
piteitd, anestesiassa kdytettyjen oksimorfonin tai hydro-
morfonin tdydennyksend. Nalbufiini annettiin parenteraali-
sesti silloin, kun kukin potilas o0li herddmidssd anestesi-
asta. Herdd8minen tapahtui tasaisesti ja nopeasti ja anal-
gesia s&ilyi 8-12 tuntia. Nalbufiinin respiratorinen vai-
kutus osoitettiin mittaamalla valtimon PaCO2 kdyttden veri-
kaasuanalysaattoria, joka on hyvin tunnettu respiratorisessa
terapiassa. Normaali PaCO2 on vaihteluv&dlilld 35-42 mmHg.
Kaikki valtimoista otetut ndytteet otettiin siten, etta
sisddnhengitetyn hapen konsentraatio oli 100%. Yksik&dn
potilas ei ollut hypoksinen, eikd esiintynyt merkittdvaa
shynttia. Ennen nalbufiinin antamista esiintynyt respirato-
rinen akidoosi kumoutui tdysin, ja pH-arvot olivat 7,35i0,6

sen jdlkeen, kun o0li annettu 0,1 mg/kg nalbufiinia.
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Kirurgisen
toimenpiteen

tyyppi

Thorakotomia

L. femoraali-
popliteaali

- istutushaava
Eksploratorinen
laporatomia
Transuretraalinen
rakkoresektio
Addominaalinen
Kolestektaomia
Aortan ohitus-
leikkaus
Laryngektomia
Bilroth I
Thoracotomia
Suoliresektio
Addominaalinen
hysterectomia
Kolestektomia
Eksploratorinen
laporatamia
Tumbaalifuusio

4

20

© 62

© 57

Taulukko III PacCo
il
D sittén
. PaCo .
Kaytetty ' 2 kun oli
Paino narkoottinen Kokonais- halbu- annettu 0,1
ikd (XG) aine annos fiinia mg/kg
55 85 oksimorfoni 15 mg 64 46
74 hydramorfoni 12 mg 69 47
45 48 cksimorfoni 6 mg 63 42
72 68 oksimorfoni 7,5 mg 66 45
48 78 hydromorfoni 10,5 mg 70 41
52 89 hydromorfoni 14 mg 61 43
33 oksimorfoni 8,0 mg 67 44
67 96 hydramorfoni 16 mg 68 43
34 59 oksimorfoni 7,5 mg 59 46
59 77 oksimorfoni 13,5 mg 62 40
66 71 hydramorfoni 9,0 mg 57 45
48 70 oksimorfoni 7,5 mg 67 46
52 75 hydromorfoni 8,0 mg 66 43
44 63 oksimorfoni 9,0 mg 58 47
38 73 oksimorfoni 12 mg 69 44
Kuten taulukosta III voidaan havaita, narkoottisesta

aineesta johtunut respiratorinen depressio kumoutui kaikissa

tapauksissa sen jalkeen, kun oli annettu nalbufiinia.
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Patenttivaatimukset:

1. Analgeettikompositio, t unne t tu siits,
ettd se kdsittdd analgeettisesti tehokkaan mddrdn jotakin
narkoottista analgeettia, Jjoka on valittu ryhmé&std, joka
koostuu morfiinista, oksimorfonista, oksikodonista, hydro-
morfonista ja jonkin edelld&mainitun- jostakin farmaseutti-—
sesti soveliaasta suolasta, ja analgeettisesti tehokkaan
mddrdn nalbufiinia tai sen jotakin farmaseuttisesti sove-
liasta suolaa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompositio,

——l

tunnet tu siitd, ettd se on oraalisessa annostelu-
muodossa ja sisdltdd noin 1-100 mg nalbufiinia tai sen jo-
takin farmaseuttisesti soveliasta suolaa komposition anal-
geettista annosta kohti.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kompositio,
tunnettu siitd, ettd komposition kukin analgeetti-
nen annos sisdltaa:

a) noin 1-100 mg morfiinia tai sen jotakin far-
maseuttisesti soveliasta suolaa,

b) noin 0,1-20 mg oksimorfonia tai sen jotakin
farmaseuttisesti soveliasta suolaa,

¢) noin 0,5-50 mg oksikodonia tai sen jotakin far-
maseuttisesti soveliasta suolaa tai

d) noin 0,1-20 mg hydromorfonia tai sen jotakin
farmaseuttisesti soveliasta suolaa.

4., Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompositio,
tunnetttu siitd, ettd siina kukin ahaiééé&ﬁinen annos
on oraalisessa annostelumuodossa ja sisdltdd noin 5-60 mg
nalbufiinia tai sen notakin farmaseuttisesti soveliasta
suolaa ja noin 5-60 mg morfiinia tai sen jotakin farmaseut-
tisesti soveliasta suolaa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompositio,
tunnettu siita, etta siiné kukin analgeettinen

annos on oraalisessa annostelumuodossa ja sisdltdd noin
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5-60 mg nalbufiinia tai sen jotakin farmaseuttisesti
soveliasta suolaa ja noin 0,5-10 mg oksimorfonia tai
sen jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompositio,

tunnettu siitd, ettd siind kukin analgeettzﬁéh
annos on oraalisessa annostelumuodossa ja sisdltdd noin
5-60 mg nalbufiinia tai sen jotakin farmaseuttisesti
soveliasta suolaa ja noin 2,5-30 mg oksikodonia tai sen
jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompositio,
tunnettu siitd, ettd siind kukin analgeettinen
annos on oraalisessa annostelumuodossa ja sisdltdd noin
5-60 mg nalbufiinia tai sen jotakin farmaseuttisesti so-
veliasta suolaa ja noin 0,5-0 mg hydromorfonia tai sen

jotakin farmaseuttisesti soveliasta suolaa.
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Patentkrav:
1. Analgetisk komposition, k @& nnetecknald

ddrav, att den omfattar en analgetiskt effektiv midngd av

ett narkotiskt analgesimedel, vilket vlats bland morfin,

oximorfon, oxikodon, hydromorfon och ett farmacetutiskt ldmp-

ligt salt av ndgot av dessa, och en analgetiskt effektiv
miangd av nalbufin eller ett farmaceutiskt ldmpligt salt
ddrav.

2. Komposition enligtipatentkravet 1, k & nn e -

t ecknad didrav, att den foreligger i en oral doserings-

form, vilken innehdller ca 1-100 mg nalbufin eller ett far-
maceutiskt l&mpligt slat d&rav per analcetisk dos av kompo-
sitionen.

3. Komposition enligt patentkravet 2, k @& nne -
t ecknad dirav, att varje analgetisk dos av komposi-
tionen innehdller

a) ca 1-100 mg morfin eller ett farmaceutiskt l&mp-
ligt salt darav;

b) 0,1-20 mg oximorfon eller ett farmaceutiskt 1&mp-
ligt salt d&arav;

c) ca 0,5-50 mg oxikodon eller ett farmaceutiskt
lampligt salt ddrav; eller

d) ca 0,1-20 mg hydromorfon eller ett farmaceutiskt
l&mpligt salt darav.

4. Komposition enligt patentkravet 1, kdnne -
t ecknad ddrav, att varje analcetisk dos féreligger
i oral doseringsform och innehé&ller ca 5-60 mg nalbufin el-
ler ett farmaceutiskt ldmpligt salt d&rav och ca 5-60 mg
morfin eller ett farmaceutiskt lampligt salt d&rav.

5. Komposition enligt patentkravet 1, k 4 nn e =~
t ec knad ddrav, att varje analgetisk aos foreligger
i oral doseringsform och innehdller ca 5-60 mg nalbufin el-
ler ett farmceutiskt ldmpligt salt ddrav och ca 5-10 mg
oximorfon eller ett farmaceutiskt l&mpligt salt dirav.
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6. Komposition enligt patentkravet 1, k & nne -
t ecknad d&rav, att varje analgetisk dos fbreligger
i oral doseringsform och innehédller 5-60 mg nalbufin eller
ett farmaceutiskt ldmpligt salt d&rav och ca 2,5-30 mg
oxikodon eller ett farmaceutiskt ldmpligt salt d&rav.

7. Komposition enligt patentkravet 1, k &nn e -
t ec knad dirav, att varje analgetisk dos fOreligger
i oral doseringsform och innehdller 5-60 mg nalbufin eller
ett farmaceutiskt l&mpligt salt d&rav och ca 0,5-10 mg hyd-

romorfon eller ett farmaceutiskt l&mpligt salt darav.
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