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Popisuje se pevné farmaceuticka lékova forma s obsahem
kodeinu, kterd dale zahmuje slozku zabratujici extrakci
kodeinu filtraci a extrakei rozpoustédlem, aniZ by zabratiovala
uvolnéni kodeinu v travicim systému. Vhodné slozky zahmuiji
filmotvorné prostredky, zv1astE derivaty celulézy v mnoZstvi

1 az 10 % hmotnostnich a aniontové povrchové aktivni latky v
mnozstvi 0,1 az 3 % hmotnostni.
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Pevna farmaceuticka lékova forma

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka pevné Iékové formy farmaceutickych prostredki, které obsahuji
kodein.

Dosavadni stav techniky

Kodein je derivat morfinu, ktery se obvykle pouZiva v silnych analgetickych prostredcich.
Prostfedky s nizkou divkou kodeinu, zvl4sté takové, které kombinuji kodein a paracetamol
(acetaminofen), jsou v mnoha zemich snadno dostupné bez 1ékarského predpisu a jsou vysoce
uzite¢nymi nastroji pro zvladani silné bolesti.

Je mozné extrahovat kodein z analgetickych produktd a prevadét kodein na morfin a heroin.
Ackoliv ve vé&t3in€ pfipadi to neni ekonomicky vyhodné, miZe se to stat vyhodnym, pokud je
omezen zdroj ilegélniho heroinu a rostou ceny. Postup, vymysleny pro extrakci kodeinu z legalng
ziskanych produkti a jeho pfeménu na heroin je obecné znam jako ,domici vafeni®
(.homebake*). Detaily tohoto procesu zde nebudou popisovény, vyjma toho, 7¢ poSitednim
fyzikalnim separaénim procesem pro extrakci kodeinu z tablet je rozmélnéni na kasi, filtrace a
extrakce rozpoustédlem.

Podstata vynalezu

Predkladany vynailez si klade za cil poskytnout pevnou farmaceutickou lékovou formu, a zv1asts
sloZeni formy tablet, ktera znesnadiiuje proces domaciho vafeni, aniz by se snizila G&innost
produktu pfi fadném pouziti. Vynalez se vyznaduje zahrnutim takovych pomocnych latek do
farmaceutického prostiedku s obsahem kodeinu, které interferuji s postupem doméciho vafeni.
Tyto pomocné latky s vyhodou interferuji s krokem fyzikalni filtrace a/nebo extrakce kapalinou
spiSe neZ s naslednymi chemickymi kroky.

Vynalez poskytuje pevnou farmaceutickou lékovou formu, obsahujici analgeticky aktivni
mnozstvi kodeinu, kde uvedend Iékova forma dale zahrnuje mnoZstvi slozky, G&inné pro
zabranéni extrakce kodeinu z lékové formy filtraci a/nebo extrakci filtratu rozpoudtédlem, aniz
by se zabranilo uvolfiovani kodeinu v travicim systému &lovéka, pti¢emZ uvedena slozka je
zvolena z:

a) 1az 10 % hmotnostnich z celkové 1ékové formy filmotvorného prostiedku, a/nebo

b) od 0,1 do 3 % hmotnostnich z celkové lékové formy aniontového povrchové aktivniho
prostiedku.

Vyhodnymi filmotvornymi prostfedky pro pouZiti v tomto vynalezu jsou celulézové derivaty a
zvlast€ hydroxypropylmethylceluléza, methylceluléza a hydroxypropylceluléza. Filmotvorné
latky by mély byt zahrnuty v mnoZstvi, které naruluje extrakci pti procesu domaciho vateni, ale
nestali k tomu, aby lékova forma v lidském travicim traktu ziskala charakter formy s pomalym
uvolfiovanim. V prostfedku by tedy mé&lo byt mnoZstvi mensi nez 10 %, s vyhodou 1 az 10 % a
nejvyhodnéji 1 az 5 % hmotnostnich z celkové Iékové formy.

Vyhodnymi aniontovymi povrchové aktivnimi prostfedky jsou laurylsulfat sodny, lauryl-
ethersulfat sodny a jakykoliv z alkylarylsulfonatd. Bylo zji$téno, Ze pro tento Gidel ma vysokou
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u€innost laurylsulfat sodny, a proto je zvlast¢ vyhodny. Aniontové povrchové aktivni latky jsou
s vyhodu zahrnuty v mnozZstvi od 0,1 az 3 % hmotnostnich lékové formy.

Vyhodné jsou prostfedky, obsahujici jako jedinou ucinnou latku kodein nebo pouze kodein a
paracetamol.

Zvlasté vyhodné je, kdyz je pro sniZeni mnozstvi fyzikalniho oddéleni slozek pfed procesem
domaciho vareni slozka proti domacimu vafeni rozptylena v celém objemu tablety.

Dalsi vyhodna provedeni budou zfejma zprikladl, které popisuji zplsoby sestavovani

kombinovanych kodeinovych a paracetamolovych tablet se zlepSenou odolnosti k nezdkonné
extrakci kodeinu zpisobem domaciho vareni.

Piiklady provedeni vynalezu

Kazdy z prostfedki, které se uvadéji v piikladech, ma podobné zakladni sloZeni, ke kterému se
pfida slozka proti domacimu vafeni (anti-homebake ingredient). Tablety mohou dale byt pokryty
filmem, ktery obsahuje filmotvorny prostiedek na bédzi derivatu celulozy, pfic¢emz mnozstvi
pouzité potahovaci latky zpusobi piiristek hmotnosti mezi 2 % az 5 % hmotnosti tablety. Je viak
vyhodné, kdyz tablety obsahujici aniontovou povrchové aktivni latku nejsou potazeny filmem,
protoze piredb&zné testovani ukazuje, Ze tato kombinace miize byt ve skutec¢nosti méné u¢inna
nez samotna aniontova povrchové aktivni latka.

Zékladni sloZeni prostiedku je nasledujici:

Aktivni slozky — paracetamol 500 mg/tablet a fosfat kodeinu 8 mg/tab

Vazna latka (binder) — napf. Povidone K 25 az 3 az 8 % hmotnostnich nebo kukufi¢ny
Skrob 5 az 15 % hmotnostnich

Latka pro usnadnéni — napf. glykolat sodného Skrobu 3 az 8 % hmotnostnich
rozpadavani (disintegrant)

Kluzna latka —napf. stearan hofe¢naty 0,5 az 1,5% hmotnostnich nebo
kyselina stearova 1 az 3 % hmotnostni

Latky pro zlep3eni tokovych  — napf. koloidni oxid kfemicity 0,2 az 1 % hmotnostni nebo talek
vlastnosti (flow aid) 1 az 3 % hmotnostni

Redici latky — napt. 3krob nebo laktéza jako objemotvorné latky

Povidone K25 je polyvinylpyrrolidon s molekulovou hmotnosti ptiblizné 30 000.

Priklad 1

Fosfat kodeinu a slozky proti domacimu vafeni — aniontové povrchové aktivni latka nebo derivat
celuldzy — ve vyse uvedenych mnozZstvich se v suchém stavu pfimicha do pfedem granulovaného
paracetamolu. Granulat je potom slisovan do tablet za pouziti béZného tabletovaciho stroje.
Jestlize je slozkou proti domacimu vateni derivat celuldzy, stlacené tablety jsou pokryty filmem

obsahujicim filmotvorny prostfedek na bézi celulézy s hmotnostnim pfiriistkem 5 %.
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Priklad 2

Aktivni slozky, vazna latka, prostiedek pro rozpadéni granuli a slozka proti domacimu vafeni —
aniontova povrchové aktivni latka nebo celuldzovy filmotvorny prostfedek — ve vyse uvedenych
mnoZstvich jsou prosaty a piidany do mixéru/granulatoru s vysokymi stfiznymi silami. Po
pfedmixovani jsou materialy granulovany a potom ¢aste¢né suSeny v su$ame s fluidnimi lozem.
Céstetné vysuseny produkt je prosat a vracen do susarny s fluidnim loZzem pro kone&né suseni.
Vysusené granule jsou smiseny s kluznou latkou a latkou pro zlepSeni tokovych vlastnosti (v
pfipadé potieby) a potom stlaeny do tablet. Jestlize je slozkou proti domacimu vafeni derivat
celuldzy, tablety jsou pak pokryty filmem na bazi celul6zového filmotvorného prostiedku na 5 %
ptirtistek hmotnosti.

Pfi legalnim pouZiti produktu je prostfedek proti domacimu vafeni navrzen tak, aby se uvolnil
z tablety a nemé&l zadny u¢inek na plisobeni nebo rychlost uvolfiovani kodeinu. In vitro v8ak maji
tyto slozky specifické vlastnosti, které umoZiuji narusit urcité kroky v procesu nelegalni
extrakce kodeinu.

Zahrnuti pridavnych latek v tabletach s obsahem kodeinu podle vynalezu interferuje s procesem
domaciho vareni vétsi potiebu ¢asu pro zpracovani a/nebo sniZzenim G¢innosti extrakce. Pfidavné
latky mohou zvlasté zvysit Cas, potiebny pro filtraci kaSe a/nebo mohou emulgovat dvé faze
v extrakénim kroku kapalina — kapalina, takze oddéleni dvou vrstev je netacinné.

V ptipadé celulozovych filmotvornych latek nebo aniontové povrchové aktivni latky by mély byt
zvolené slozky dostateéné rozpustné ve vodé, aby nezistaly pii rozpousténi kodeinu z kase
drcenych tablet v pevné fazi. Filmotvorné latky interferuji s procesem domaciho vafeni tim, Ze
pii kontaktu s vodou vytvofi gel, vaZzou se na vodnou fazi a ucpou filtraéni zafizeni a rovnéz
inhibuji extrakci kodeinu rozpoustédlem. Aniontové povrchové aktivni latky pusobi pfi extrakci
rozpoustédlem emulgaci rozpoustédla a kapalnych fazi.

Bylo zjisténo, Ze ptidani 2,5 % hmotnostnich hydroxymethylpropylcelulézy do prostiedku ve
formé tablet podle vynélezu snizi extrakci kodeinu pfiblizné o 45 az 65 %. Laurylsulfit sodny
pak prfi pridavku v mnozstvi 0,9 % hmotnostnich snizi extrakci o pfiblizné 25 %, a pfi pridavku
v mnozstvi 2,5 % o vice nez 90 %.

Je zvlasté vyhodné, kdyz slozka proti domacimu vafeni je rozdélena v celém objemu tablety, aby
se snizila moznost fyzikdlniho oddéleni slozek pied procesem domaciho vafeni.

I kdyz byla popsana zvlastni provedeni tohoto vynalezu, odbornikim v oboru bude ziejmé, ze
budou mozné i jiné specialni formy provedeni vynalezu, aniz by do$lo k odchyleni se od jeho
podstaty. Predklddand provedeni a piiklady maji byt tedy pokladany ve vSech ohledech za
ilustrativni a nikoliv omezujici a pfedmét vyndlezu ma byt vymezen uvedenymi naroky,
zahrujicimi také vSechny zmény, které se mohou vyskytnout v ramci jejich vyznamu nebo
rozsahu ekvivalence.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pevna farmaceuticka lékova forma, obsahujici analgeticky aktivni mnoZstvi kodeinu a
pfipadné paracetamol, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje G&inné mnoZstvi slozky,
zabrarujici extrakci kodeinu z Iékové formy filtraci a/nebo extrakei filtratu rozpoustédlem, aniz
by zabranila uvoliiovani kodeinu v travicim traktu &lovéka, pfi¢emz uvedena slozka je zvolena z:

a) od 1 do 10 % hmotnostnich z celkové 1ékové formy filmotvorného prostiedku, a/nebo

b) od 0,1 do 3 % hmotnostnich z celkové 1ékové formy aniontové povrchove aktivni latky.

2. Pevna farmaceuticka lékova forma podle ndroku 1, vyznacdujici se tim, Zetouto
1ékovou formou je tableta.

3. Pevna farmaceuticka lékova forma podle naroku 2, vyzmadujici se tim, Ze
uvedena sloZka je rozptylena v celém objemu tablety.

4. Pevnad farmaceutickd Iékova forma podle nékterého =z pfedchazejicich naroki,
vyznadujici se tim, Ze uvedenou slozkou je filmotvorny prostfedek na bazi derivatu
celulozy.

5. Pevna farmaceuticka lékova forma podle niroku 4, vyznaéujici se tim, ze
filmotvorny prostiedek je zvolen z hydroxypropylmethylcelulézy, methylcelulézy a hydroxy-
propylcelulézy.

6. Pevna farmaceuticka lékova forma podle naroku 4 nebo 5, vyznaéujici se tim,
Ze uvedeny filmotvorny prostiedek je pfitomen v mnoZstvi 1 az 5 % hmotnostnich z lékové
formy.

7. Pevna farmaceuticka lékova forma podle nékterého z narokli 1 az3, vyznadujici se
tim, Ze uvedenou slozkou je aniontova povrchové aktivni latka v mnozstvi od 0,1 do 3 %
hmotnostnich z lékové formy.

8. Pevna farmaceuticka 1ékova forma podle niaroku 7, vyznadujici se tim, Ze
aniontovéa povrchové aktivni latka je zvolena z laurylsulfatu sodného, laurylethersulfatu sodného
nebo alkylarylsulfonatu.

9. Pevna farmaceutickd lékova forma podle naroku 8, vyzmnadujici se tim, Ze
uvedenou aniontovou povrchové aktivni latkou je laurylsulfat sodny.

Konec dokumentu
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