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Lékova forma obsahujici tramadol s kontrolovanym uvoliiovanim po dobu 24 hodin a
zpusob jeji pFipravy

Oblast technik
Vynilez se tyka lékové formy obsahujici tramadol a zpisobu jeji pFipravy, kde rovnomérné uvol-

fiovani z nasobné Iékové formy je po dobu 24 hodin ¥izeno membranou hydrofobniho polymeru.

Dosavadni stav techniky

Tramadol je synteticky opioid, jehoZ analgetické i¢inky zplisobuje agonisticky vliv na opioidni
receptory v CNS. PouZiva se v 16Ebé stfedni a silné bolesti.

Tramadol je lehce rozpustny (> 100 mg/ml pfi 25 °C), po peroralnim podani se vstiebava z vice
nez 90 %, jeho biologicka dostupnost je cca 68 %. Jeden z problém souvisejici s tramadolem je
jeho relativng kratky pologas rozpadu, coz si vyzaduje opakované podavani. Uvodni rychlé uvol-
néni uinné latky po podani viak miiZe vyustit do nezadoucich vedlejsich efekti, takZe i po dobu
uzivani mize byt pacient nelécen. Takze vznika potfeba Iékové formy s fizenym uvoliiovanim,
ktera zabezpeduje uvolfiovani tramadolu deli dobu. Avsak u vysoce rozpustnych latek je pfipra-
va lekovych forem s Fizenym uvolfiovanim problematicka, protoZe se uvolni hned na za&tku
velké mnozstvi lé€iva, coZ snizuje nebo zcela rudi efekt fizeného uvoliiovani. Proto je potfeba
zvolit vhodny zplisob retardace zabezpefujici rovnomémé uvolitovani po dobu 12 hodin,
s vyhodou 24 hodin.

Je nékolik patentll popisujicich formulace tramadolu nebo jinych opioidi s fizenym uvoliiova-
nim.

EP patent ¢ 642 788 popisuje matricové tablety se zpomalenym uvolfiovanim tramadolu, obsa-
hujici jako matricotvorny polymer éter nebo ester celulozy s viskozitou mezi 3000 az 150 000
mPas.

EP patent 0 699 436 popisuje formulaci tramadolu vhodnou pro 1é¢bu stiedi bolesti po dobu
12 hodin a vice, kde matrice fidici uvolfiovani obsahuje Cg— Cs, substituované nebo nesubstituo-
vané uhlovodiky (mastné kyseliny, mastné alkoholy, glyceryl estery mastnych kyselin, mineralni
nebo rostlinné oleje, vosky) nebo hydrofobni latku s teplotou tani 35 az 140 °C, nebo matrici
potaZenou ve vod€ nerozpustnymi tavitelnymi vosky, polymetakrylaty nebo nerozpustnymi
celulézami.

EP patent 0 654 263 popisuje zplsob pfipravy ¢astic s fizenym uvolilovanim obsahujicich anal-
getika, zaloZeny na mechanickém zpracovani 1€¢iva a tavitelného hydrofobniho nebo hydrofilni-
ho nosice s teplotou tani 35 az 150 °C. Céstice s regulovanym uvoliiovanim se ziskavaji rozbije-
nim té&chto aglomerata.

EP patent 0 624 366 popisuje matrici s fizenym uvolfiovanim, vhodnou pro davkovani kazdych
12 hodin, kde tramadol je inkorporovan v matrici obsahujici 1 az 80 % alkylceluldzy. Patentova
pfihlaska WO 03/080031 uvadi formulaci tramadolu, kde matricotvorny polymer je xantanova
guma,

EP patent 1 190 712 popisuje jednotkovou davkovou formu obsahujici &astice tramadolu obalené
kopolymerem ethylakrylat methylmetakrylatu, kterd po dosaZeni stabilni rychlosti uvolfiovani
vyZaduje izolagni vrstvu tvofenou ve vodé rozpustnymi derivaty celulozy.
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Nutnost pfitomnosti izolaéni vrstvy prodluZuje dobu p¥ipravy lékové formy. Aviak z ekonomic-
kého hlediska je vyhodné pouZit minimalni mnoZstvi pomocnych latek a co nejkratsi zpisob pii-
pravy lékové formy.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je lékova forma s obsahem Géinné latky zvolené z tramadolu nebo jeho far-
makologicky akceptovatelnych soli, ve formé mikroastic, kde uvolfiovani (¢inné latky po dobu
24 hodin je fizeno membranou hydrofobniho polymeru, pfi¢emz Iékova forma obsahuje 30 aZ
95 % hmotn, 0&inné latky a 5 az 25 % hmotn. hydrofobniho polymeru.

Mikrocasticemi se v Iékové formé podle vynalezu rozumi &astice velikosti 0,1 aZ 2 mm, jez
mohou byt kulovitého tvaru — pelety, nebo nepravidelného tvaru — granule.

Vyhodné je pouzit takového hydrofobniho potahu, ktery nevyzaduje aplikaci dal§iho potahu mezi
vrstvou s iéinnou latkou a retardujici vrstvou potahu,

Vrstva s G¢innou latkou mizZe byt samotna mikroéastic; v takovém pfipadé je ucinna latka do této
fastice zabudovéana v procesu jeji pfipravy. V piipadé jde-li o mikrodastice pelety, déje se tak
pied provedenim sferonizace; jde-li o granule, pak proces zabudovani u¢inné latky probiha v pri-
béhu granulace ve vysokootackovém nebo fluidnim granulatoru.

Jinym fesenim podle vynalezu mize byt aplikace vrstvy s G¢innou latkou na neutralni mikro&as-
tice. V takovém pfipad¢ jsou mikrolastice tvoieny pifedeviim plnivem jako napfikiad mikro-
krystalickou celulézou nebo sacharézou. Tyto mikrogastice se potahuji vrstvou, kterd obsahuje
i¢innou latku a na ni pak navazuje potah hydrofobnim polymerem. Vyhodou takového zpiisobu
Jje, Ze je mozno pouzit komeréné dostupné neutralni pelety, které se nasledné potahuji.

Jako hydrofobni polymer je zvladté vyhodny polyvinylacetat stabilizovany povidonem a lauryl-
siranem sodnym (Kollicoat SR 30 D).

Lékova forma podle vyndlezu muiZe obsahovat 30 aZ 85 % hmotn. tramadolu a 10 az 50 %
hmotn. plniva zvoleného napriklad z mikrokrystalické celulozy, laktozy nebo cukernych alkoholt
Jjako manitolu nebo sorbitolu. Formulace mize dile obsahovat 3 az 10 % hmotn. pojiva, kterym
muzZe byt skrob, aviak i derivaty celulézy jako je hydroxypropylceluldza, popfipadé mize byt
pouZzita Zelatina.

Uvoliiovani je v kompozici podle vynalezu fizeno hydrofobnim polymerem, nejlépe na bazi
polyvinylacetatu, ktery se pouzije v mnoZstvi 5 az 25 % hmotn..

Pfesné mnoZstvi tohoto polymeru je nutno volit v zavislosti na konkrétni kompozici, tedy mnoz-
stvi a usporadani ostatnich latek. Dualezita je jeho 24 hodinova G&innost. Ukazuje se, Ze této (&in-
nosti dosahuje pripravek, ktery pfi standardnich testech ko$i¢kovou metodou pfi 150 ot/min. a pH
6,8, stanovovani rozpusténého podilu detektorem ultrafialového zafeni poskytne rychlost uvoliio-
vani adinné latky:
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T [H) % uvolnéné Glinné litky
1 10-30
3 20—-40
6 30 -55
8 35-60
12 45-70
16 55 - 80
20 60 - 90
24 65 - 95

Timto parametrem je moZzno fidit poZadované mnozstvi hydrofobniho potahu ve vyrobku podle
vynalezu.

V této souvislosti je zajimavé, Ze kompozice podle EP 1 190 712 poskytla jinou rychlost uvoliio-
vani.

Vyhodou uspoiadani podle tohoto vyndlezu je, Ze lze vyrabét zjednodusenou technologii bez
izola¢ni vrstvy mezi W¢innou latkou a rychlost Fidicim polymerem. Dal§i vyhodou je moZnost
pouzit vysokého obsahu G&inné latky, coz pak vede k mensi snadnéji polykatelné 1ékové formé.
Mikroéastice pFed potahovanim podle vynalezu mizZe obsahovat 70 aZ 100 % hmotn. tramadolu.

Podstatou vynalezu je i zpiisob vyroby, ktery miiZze spocivat v obaleni mikro¢astic, pfip. zrm gra-
nulatu tramadolu filmem hydrofobniho polymeru. Mikro¢dstice tramadolu s optimalnim zezrné-
nim jsou vyrobeny vlhkou granulaci nebo peletizaci (extruzi a sferonizaci). Hydrofobni polymer
se nanasi na ¢astice obsahujici tramadol ve fluidnim nebo michaném granulatoru. Finalni lékova
forma jsou tvrdé Zelatinové kapsle nebo komprimované tablety. Hydrofobni polymer vytvafi
souvisly film a konkrétni typ polymeru zabezpeduje, Ze postupné uvoliiovani tramadolu je zabez-
peteno po dobu 24 hodin a pro dosaZeni stabilni rychlosti uvolilovani nevyZzaduje pfitomnost
izola¢niho filmu.

Pro vyrobu takovéto 1ékové formy je vyhodné ptipravit mikrofastice o velikosti 0,1 aZ 2 mm
s obsahem 70 az 100 % hmotn. tramadolu, vyhodné ve formé hydrochloridu, na které se nan4si
film tvofeny hydrofobnim polymerem, s vyhodou polyvinylacetitem v mnoZstvi 5 az
25 % hmotn.. Z dalsich pomocnych latek mikrogastice dale obsahuji plnivo, s vyhodou mikro-
krystalickou celulézu v mnozstvi 10 az 50 % hmotn., a pojivo, s vyhodou Skrob, polyvinylpyrro-
lidon, v mnoZstvi 3 aZ 20 % hmotn.. Obalené &astice je moZno naplnit do kapsle nebo slisovat do
tablety.

Jinym zplisobem je potaZeni neutrdlni ¢astice vrstvou s obsahem tramadolu ve fluidnim granula-
toru. V takovém piipadé je sloZeni aktivni potahové vrstvy 60 aZ 95 % tramadolu, vyhodné ve
formeé hydrochloridu a 5 az 40 % hmotn. antiadherentu. Nasledné se nandsi vrstva hydrofobniho
polymeru fidiciho uvolfiovani, s vyhodou polyvinylacetatu, v mnozstvi 5 az 25 % hmotn.

Uvedeny zpiisob vyroby Iékové formy a volba pomocnych latek podle vynalezu umoziiuji pfipra-
vit pevnou retardovanou lékovou formu, jejiz uvolfiovani je fizeno membranou po dobu 24 hodin
a pro dosazeni stabilni rychlosti uvolfiovani neni nutno pouZit izolaéni potah.

Na rozdil od pFipravku ptipraveného obdobnym zpilisobem, to je vytvofenim zasobniku, dle
EP 1 190 712, dosahuje pfipravek podle vynalezu stejného rozmezi uvolfiovani jako komeréné
prodavany ptipravek Zydol, u néhoz je viak 24hodinova u¢innost jednoznatné prokézana.
Komeréni pFipravek je vak vyroben matricovou technikou tavenim a¢inné latky do hydrogeno-
vaného rostlinného oleje.
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Vynilez je blize osvétlen na nasledujicich ptikladech.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Tramadol OD (once daily) 400 mg kapsle

Vychozi latky Hmotnost v g
Tramadol hydrochlorid (,40000
Mikrokrystalicka celuloza 0,05000
PiedZelatinovany 8krob 0,05000
Kollicoat SR 30 D 0,13000
Koloidny oxid kremidity 0,00500
Celkova hmotnost naplné v g: 0,63500

Popis technologie ptipravy:

1. homogenizace u¢inné latky, mikrokrystalické celulézy a skrobu
2. granulace vlhéivem &i§ténou vodou

3. extruze a sferonizace
4

. obalovani mikroéastic suspenzi polyvinylacetatu stabilizovaného povidonem a laurylsiranem
sodnym

5. plnéni do tvrdych Zelatinovych kapsli

U Iékové formy s fizenym uvolfiovdnim je dileZitou veliinou disolu¢ni profil. Disolu¢ni profil
takto vyrobenych kapsli je ve velmi dobré shodé s uz registrovanym a podavanym pfipravkem
firmy Grunenthal Ltd. Zydol XL 400mg, jehoZ sloZeni odpovida EP 0 642 788 B1. Disolu¢ni
profil se méfil standardnim postupem (900 ml, fosfatovy pufr pH 6,8, 150 ot/min., v kosikach pii
stanovovani rozpusténého podilu detektorem ultrafialového zafeni).

Disoluce kapsii Tramadolu OD 400 mg v asovych hodnotich porovnatelna se Zydol XL 400 je
uvedena v nasledujici tabulce:

Hod Disoluce tramadol hydrochloridu v % hmotn.
Zydol XL 400 Tramadol OD 400 mg
1 15,4 18,9
3 26,0 28,9
6 35,6 38,4
8 40,7 44,1
12 49,6 54,9
16 56,7 63,1
20 62,4 71,8
24 67,8 77,6
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Ptiklad 2

Tramadol OD 300 mg kapsle
Vychozi 1atky Hmotnost v g
Tramadol hydrochlorid 0,30000
Mikrokrystalicka celuléza 0,03750
PredZelatinovany Skrob 0,03750
Kollicoat SR 30 D 0,09750
Koloidny oxid kremiity 0,00375
Celkova hmotnost naplné v g: 0.47625

Popis technologie ptipravy:

1.

5.

homogenizace &inné latky, mikrokrystalické celulézy a $krobu

2. granulace vlh&ivem &idténou vodou
3.
4. obalovani mikro&astic suspenzi polyvinylacetatu stabilizovaného povidonem a laurylsiranem

extruze a sferonizace

sodnym
plnéni do tvrdych Zelatinovych kapsli

Disoluce kapsli Tramadolu OD 300 mg v ¢asovych hodnotich porovnatelna se soucasné proda-
vanym piipravkem Zydol XL 300, ktery je uren pro podavéni 1 x denng, je uvedena
v nasledujici tabulce:

Hod Disoluce tramadol hydrochloridu v % hmotn.
Zydol XL 300 Tramadol OD 300 mg
1 17,1 20,3
3 29,3 32,9
6 40,1 423
8 45,6 46,1
12 55,3 58,1
16 63,1 68,2
20 69,6 73,3
24 74,9 84,5
Pfiklad 3
Tramadol OD 200 mg kapsle
Vychozi latky Hmotnost v g
Tramadol hydrochlorid 0,20000
Mikrokrystalick4 celuldza 0,02500
PtedZelatinovany 8krob 0,02500
Kollicoat SR 30 D 0,06500
Koloidny oxid kremidity 0,00250
Celkova hmotnost napiné v g: 0,31750
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Popis technologie pfipravy:

1.

5.

homogenizace a¢inné latky, mikrokrystalické celulozy a skrobu

2. granulace vlh¢ivem &isténou vodou
3.
4. obalovani mikrogastic suspenzi polyvinylacetitu stabilizovaného povidonem a laurylsiranem

extruze a sferonizace

sodnym

plnéni do tvrdych Zelatinovych kapsli

Disoluce kapsli Tramadolu OD 200 mg v ¢asovych hodnotach porovnatelna se Zydol XL 200 je
uvedena v nasledujici tabulce:

Hod Disoluce tramadol hydrochloridu v % hmeotn.
Zydol XL 200 Tramadol OD 200 mg
1 20,1 21,7
3 34,1 34,8
6 46,1 48,6
8 53,1 55,7
12 63,9 65,6
16 74,8 76,6
20 85,6 87,0
24 92,3 91,9
Piiklad 4

Tramadol OD 150 mg kapsle

Yychozf latky Hmotnost v g
Tramadol hydrochlorid 0,150000
Mikrokrystalicka celuloza 0,018750
PfedZelatinovany 8krob 0,018750
Kollicoat SR 30 D 0,048750
Koloidny oxid kremidity 0,001875
Celkova hmotnost napkné v g: 0,238125

Popis technologie pFipravy:

1.

5.

homogenizace (¢inné latky, mikrokrystalické celuldzy a Skrobu

2. granulace vihéivem ¢idtEnou vodou
3.
4. obalovani mikrogastic suspenzi polyvinylacetatu stabilizovaného povidonem a laurylsiranem

extruze a sferonizace

sodnym
plnéni do tvrdych Zelatinovych kapsli

Disoluce kapsli Tramadolu OD 150 mg v Easovych hodnotich porovnatelna se Zydol XL 150 je
uvedena v nésledujici tabulce:
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Hod Disoluce tramadol hydrochloridu v % hmotn.
Zydol XL 150 Tramadol OD 150 mg
1 21,3 23,3
3 37,0 35,8
6 51,2 47,6
8 58,0 53,5
12 70,7 64,9
16 79,8 75,2
20 86,8 82,6
24 92,9 91,6

PATENTOVE NAROKY

1.Lékov4 forma s obsahem (¢inné latky zvolené z tramadolu nebo jeho farmakologicky akcepto-
vatelnych soli, ve form& mikrocastic, kde uvoliiovani G¢inné latky po dobu 24 hodin je Fizeno
membrinou hydrofobniho polymeru, vyznadujici se tim, Z¢ obsahuje 30 az 95%
hmotn. 0¢inné latky a 5 az 25 % hmotn. hydrofobniho polymeru.

2. Lékova forma podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze je membrana hydrofobniho
polymeru potaZena pfimo na vrstvu obsahujici G&innou latku, bez izolaéniho potahu mezi témito
vrstvami.

3. Lékova forma podle ndroku 1 nebo 2, vyznac€ujici se tim, Ze je vrstva s obsahem
0¢inné latky tvofena samotnou mikrodastici.

4. Lékova forma podle naroku 1 nebo 2, vyznac¢ujici se tim, Ze je vrstva s obsahem
a¢inné latky potaZena na samotnou mikro¢astici, kterd aginnou latku neobsahuje.

5. Lékova forma podle libovolného z predchozich narokil, vyznadujici se tim, Ze
hydrofobni polymer je polyvinylacetét.

6. Lékova forma podle kteréhokoliv z pfedchazejicich niarokd, vyznaéujici se tim,
Ze obsahuje 30 aZz 85 % hmotn. tramadolu a 10 aZ 50 % hmotn. plniva, jako je mikrokrystalicka
celuldza, a/nebo 3 az 20 % hmotn. pojiva, jako je $krob, a 5 az 25 % hmotn. hydrofobniho poly-
meru, zejména polyvinylacetatu.

7. Lékova forma podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokld, vyznaéujici se tim, Ze
obsahuje 50 az 500 mg 0&inné latky tramadol hydrochiorid a 30 mg az 200 mg polyvinylacetatu.

8. Zplsob vyroby 1ékové formy podle kteréhokoli z pfedchéazejicich naroki, vyznacnjici
se tim, Ze se mikrodastice vyrobené jednou ze dvou metod

a. vlhka granulace,

b. peletizace,

alespori jedenkrat potahuji jednou ze dvou metod
a. ve fluidnim granulatoru nebo
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b. v michaném granulatoru,
tato smés se plni do tvrdych Zelatinovych kapsli nebo komprimuje do tablet.

9. Zpusob podle niroku 8, vyznadujici se tim, ze smés s obsahem 0¢inné latky se
podrobi extruzi a sferonizaci za vzniku pelety, jeZ je nasledné potahovana ve fluidnim nebo
michaném granulatoru hydrofobnim polymerem s obsahem polyvinylacetatu.

10. Zpisob podie naroku 8, vyznadujici se tim, Ze se smés s obsahem u¢inné latky
podrobi vlhké granulaci ve vysokootackovém nebo fluidnim granulatoru a v tomtéZ zafizeni je
potahovana hydrofobnim polymerem s obsahem polyvinylacetatu.

11. Zplsob podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze se smés s obsahem U&inné latky
nanasi na neutralni peletu ve fluidnim granulatoru a v tomtéz zafizeni se nasledné nanasi hydro-
fobni polymer s obsahem polyvinylacetitu,

12. Zpisob podle nékterého z narokii 8 a7z 10, vyznaéujici se tim, Ze mikrodastice,
tedy pelety nebo granule, pfed potahovanim obsahuji 70 az 100 % hmotn. u€inné latky.

13. Zpisob podle nékterého z naroki 8 az 12, vyznaéujici se tim, ze konkrétni druh a
mnozstvi hydrofobniho polymeru se voli tak, aby membrana fidila uvolfiovani po dobu 24 hodin,
to je poskytla ptisluiné disoluéni testy obalenych mikrogastic méfenych za standardnich podmi-
nek, to je v 900 ml fosfatového pufru pH 6,8, pfi 150 ot/min., v ko$ikach stanovenim rozpusté-
ného podilu detektorem ultrafialového zafeni, pFi¢emz se dosahuje hodnot:

% uvolnéné adinné latky

T [H]

1 10 - 30
3 20 - 40
6 30-55
8 35-60
12 45-70
16 55-80
20 60 - 90
24 65 — 95
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