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Tarolassal szemben stabil felszabaduléasprofillal
rendelkezd retard tramadolkészitmények és eljaras
ezek eldallitasara
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A tald&lmany térgyagéijérés tramadolt vagy valamely
gydgyaszatilag alkalmas tramadol-sét tartalmazd, taroléas-
sal szemben stabil hatdanyag-felszabadulas profilu oréalis
retardalt készitmény elddllitasara, oly médon, hogy a
hatdanyagkompozicidét valamely Cg-Cyp alifas vagy aromas
dikarbonsavbdél és valamely C;-Cg alifas alkoholbdl képe-
zett, legalabb eqy gyodgyaszatilag alkalmas 1lipofil--
diésztert, mint lagyitdét tartalmazd vizes etil-celluloz
diszperzidval vonjuk be; és a bevonatot a bevonas alatt
szokdsos hdémérsékleten szaritijuk; mimellett mér azt kove-
t8 temperdlds nélkil téaroléssal szemben stabil hatdanyag-
felszabadulas profilu terméket kapunk; és adott esetben a
készitményt a hatdanyag-felszabadulds profil novelése
céljabdl, a taroldsi stabilitas befolydsolasa nélkil
>35 °C hémérsékleten a kivalasztott nagyobb hatdanyag-

felszabadulas profil eléréséig temperdljuk. !
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Taldlményunk targya eldnyosen multipartikulédris ora-
lis tramadoltartalmu gydgyadszati készitmények, amelyek
retarddlt hatdanyag-felszabaduldsi profiljat lagyitdtar-
talmi etil-celluldz bevonattal, temperdlds, nélkul taro-
lassal szemben stabilra &llitjuk be.

Az irodalombél multipartikuldris retardalt, etil-
cellulédzbdl készilt retarddld bevonattal elldtott trama-
doltartalmi gydégyadszati készitmények mar ismertté valtak.

fgy a DE-A-196 30 035 sz. német kézrebocsatdsi irat-
ban etil-celluldzbdl készilt retarddld bevonattal ella-
tott pellet-alapl multipartikuldris tramadol-készitmények
kertiltek ismertetésre. A készitményt olymédon &llitjak
eld, hogy a pelleteket etil-celluldz szerves oldbdszerek-
kel képezett oldata segitségével eqgy vagy tobb membran
réteggel vonjak be. Az eljaradas hatranya, hogy a szerves
olddészert kdrnyezetvédelmi okokbdl vissza kell nyerni és
ez a gyartasi eljarast meglehetdsen koltségessé teszi.
Ezenkivlil szerves olddszerek alkalmazdsa gydgyszerek ké-
szitésénél hatranyos.

Retard bevonatoknak vizes etil-celluldz diszperzidk-
bdl szubsztrdtumokra torténd felvitele esetén &ltalédnosan
elfogadott szakmai vélemény szerint ezek a bevonatok eld-
allitasuk utdn tarolassal szemben stabil hatdanyag-fel-
szabadulédsi profilokat &altald&ban nem biztositanak. Az em-
litett etil-celluléz-bevonatokrdél ugyanis ismert, hogy
un. utdlagos filmképzddésre hajlamosak, azaz a hatdanyag
felszabaduldsa a téarolas soran egyre lassabbd valik. Az
emlitett probléma kikiiszobdlése és a hatdanyag tdrolassal
szemben stabil felszabaduldsdnak biztositadsa céljabdl az
irodalom szerint magasabb hdémérsékleten és adott esetben

meghatdrozott levegdnedvességtartalom mellett  veégzett



koltséges temperaldsi eljardsokat Javasolnak és ilymddon
tobbhénapos tarolds helyett napokig tartdé tarolassal
szemben stabil felszabadulasi profilt érnek el
(EP-A-0 548 448, EP-A-0 630 646).

Az US-A-5 645 858 sz. amerikal egyesilet &allamokbeli
szabadalmi leiréds szerint multipartikuldris tramadol ké-
szitmény pellet formadjdban etil-celluldézbdl 4116 toébb
retard bevonattal lAtnak el és a kapott bevont hatdanyag-
pelletet egy napon &t magasabb hdémérsékleten temperalasi
eljardsnak vetik aléd; ily mdédon stabil felszabaduléasi
profilt érnek el.

A retard bevonatok vizes etil-celluldz diszperzidbdl
térténd ismert eldallitasi eljarasainak hatrénya, hogy
tdroldssal szemben stabil hatdanyag-felszabadulas profila
tramadol- vagy tramadol-hidroklorid-tartalmu gydégyaszati
készitmények csak koltséges temperaldsi eljarasokkal vagy
tobb réteg felvitelének eqgy temperdldsi eljarédssal torte-
nd kompindlésaval &allithatdk eld.

Taldlmanyunk célkit@zése olyan oralis tramadol-
tartalmi készitmények kifejlesztése, amelyek retardald
etil-celluldz bevonata mér kozvetlentl az elddllitas utéan
tdroldssal szemben messzemenden stabil hatdanyag-felsza-
badulasi profilt biztosit, annak ellenére, hogy felvitele
vizes etil-celluldz diszperzidbdl torténik, és a felsza-
baduldsi profil az adott kovetelményeknek megfelelden a
tdrolési stabilitds befolyasolésa nélkil névelhetd.

Taldlmanyunk értelmében a fenti célkitlizést a talal-
many szerinti eljarads segitségével oldjuk meg, amelynek
soradn elénydsen multipartikularis, oralis, retardalt
tramadol-készitményt, illetve a tramadol valamely gydgya-

szatilag alkalmas sdéjat tartalmazd készitményt taroléssal



szemben stabil hatdanyag-felszabadulédsi profillal 4&lli-
tunk el8. Ebb&l a célbdl az eldnydsen multipartikuléris
hatdanyagkompozicidét wvalamely Cg—Cyo alifads vagy aromés
dikarbonsavbdél és valamely C;-Cg alifas alkoholbdl képe-
zett gydgyaszatilag alkalmas lipofil diésztert mint 1l&-
gyitét tartalmazd vizes etil-celluldz diszperzidval von-
juk be és a bevonatot szokdsos hémérsékleten szaritjuk.

A taldlmény szerint eldadllitott retarddlt tramadol-
készitmények meglepd mdbdon mar kozvetlenil elBadllitdsuk
utdn taroldssal szemben stabil hatdanyagfelszabaduléasi
profillal rendelkeznek, anélkiil, hogy a szokasos szarités
utdni temperdlasra szlkség lenne. A taldlmadny szerint
eldadllitott retarddlt tramadol-készitmények un. koalesz-
cdlt etil-celluldz bevonatot tartalmaznak, amelynél az
egyes etil-celluldz részek bevonattd folynak 0Ossze.

A talalmany szerinti retardalt hatdanyagkészitmények
tovabbi meglepd eldnye, hogy a hatdanyag-felszabadulédsi
profil a szikségleteknek megfeleléen novelhetd anélkil,
hogy a megnovelt hatdanyag-felszabadulasi profil téarolas-
kor mutatott stabilitasa megvaltozna. Ezt oly mdédon érjuk
el, hogy a retarddlt hatdanyag-készitményeket eldadllité-
suk utéan > 35 °C hémérsékleten a kivélasztott nagyobb fel-
szabaduldsi profil eléréséig temperaljuk.

A taldlmény szerinti eljardsnal a tramadolt vagy
elénydsen gyodgyaszatilag alkalmas sdéjat (pl. tramadol-
-hidroklorid) tablettak, mikrotablettéak, granulatumok,
kristdlyok, pelletek (pl. extruddlt pelletek vagy felépi-
téses pelletek, eldénydsen 0,3-2,5 mm nagysdgu pelletek)
alakjadban alkalmazhatjuk. Az ilyen multipartikuléris

szubsztradtumok elddllitasa a szakember &ltal ismert.



A retardadld bevonatok elddllitdsdhoz 3-35 tomeg %,
elénydsen 10-25 toémeg % vizoldhatatlan etil-celluldzt
tartalmazdé vizes etil-celluldz diszperzidkat alkalmazunk.
A bevonatanyagként felhaszndlt vizes etil-celluldz disz-
perzidk lagyitdként valamely Cg—Cyq, elénydsen Cg-Csq,
kiiléondsen eldénydsen Ci10-Ci;¢ alifds vagy aromas dikar-
bonsavbdél és valamely C;-Cg, elbénydsen C,-Cg¢, kiildndsen
elénydsen C,-Cs alifds alkoholbdl képezett, gydgyaszatilag
alkalmas lipofil diésztert tartalmaznak. Lagyitdként eld-
nydsen dibutil-ftalatot, dietil-ftaléatot, dibutil-sze-
bacatot, vagy dietil-szebacatot, kiléndsen eldénydsen di-
butil-szebacatot alkalmazhatunk. A lagyitd mennyisége
- etil-cellulédézra vonatkoztatva - 5-50 témeg %, eldnydsen
10~-40 tomeg %, kulondsen eldnyodsen 10-30 tomeg %. Az
etil-celluldzbdl készult retardald bevonatok kiulonodsen
eldénydsen 10-30 tomeg % dibutil-szebacdtot tartalmaznak
(az etil-celluldzra vonatkoztatva).

A taldlmdny szerinti eljdrdsndl felhaszndlt vizes
etil-celluldz diszperzidk kereskedelmi forgalomban levd
termékek lehetnek, pl. Aquacoat® vagy Surelease®. Ezek a
termékek (pl. a Surelease) a szlkséges lagyitdét mar tar-
talmazhatjak. Eljarhatunk azonban oly médon 1is, hogy a
lagyitdét a vizes etil-celluldz diszperzidba bedolgozzuk,
elénydsen tenzidek vagy emulgedldszerek segitségével ([pl.
Polysorbat 80 (Tween 80®)]. Vizes etil-celluldz-disz-
perzidként kildndsen eldnydsen olyan diszperzidt alkal-
mazhatunk, amely a lagyitdét az etil-celluldz diszperzid

elddllitdsa soradn komponensként madr tartalmazza (pl. a

kereskedelmi forgalomba levd Surelease E—7—7050®).
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A készitmény eldadllitasa utdn kozvetleniil kapott
felszabaduldsi profilt a szakember 4altal ismert mddsze-
rekkel &llithatjuk be (pl. a bevonat rétegvastagsagaval
vagy oly médon, hogy a bevonat komponenseként tovabbi se-
gédanyagokat adunk hozzd). E célbdl pigmentek (pl. vas-
oxid, titandioxid), csusztatdanyagok (pl. talkum, aero-
sil, glicerin-monosztearat), hidrofil pérusképzék (pl.
laktdéz, polietilénglikol, mannit) és/vagy vizoldhatd po-
limerek (pl. hidroxi-propil-metil-celluldz, Polividon)
johetnek tekintetbe. Eljarhatunk oly médon is, hogy a ha-
tdanyag felszabadulasat mas bevonatdiszperzidk (Eudragit®
RS 30D, RL30D, Ne 30D, gyomorsavallé filmképzdk diszper-
zi6i, mint pl. Eudragit L 30 D) hozzadkeverésével olymdbdon
szabadlyozzuk, hogy a retardalds legalédbb 4 és 24 bra ko-
z0tti i1ddétartamban kovetkezzék be.

Az etil-celluldz alapu retarddld bevonatot oly médon
allitjuk els, hogy a hatdanyagszubsztridtumot elddllitésa
utdn a vizes diszperzidval raporlasztds utjadn (eldnydsen
6rvényldagyas eljaras segitségével) bevonjuk és egyideji-
leg szokadsos hémérsékleten szaritjuk.

Eldnydsen legaldbb 35 °C, kiilondsen 35-80 °C, kiilono-
sen eldényodsen 40-45 °C termékhdémérséklet elérésére toreke-
dink és ezt a hémérsékletet legaldbb 50 °C-ra, eldénydsen
55~70 °C-ra bedllitott levegd segitségével érjuk el.

Az eléallitds utan kozvetlenil kapott taroléssal
szemben stabil hatdanyag-felszabadulédsi profilt szukség
esetén utdlag oly mdédon valtoztathatjuk, hogy a retardalt
hatdanyagkészitményt széritas utan > 35 °C hémérsékleten a
kivant hatdanyagfelszabadulédsnovekedés eléréséig tempe-

rdljuk. A szakember a felszabaduldsi profil és a temperéa-



lasi koridlmények kozotti osszefiiggést a mindenkori hatéd-
anyag-felszabadulédsi profilnak a meghatdrozott hdémérsék-
leten végzett temperalédsi eljaras iddétartaménak fluggvé-
nyében torténd mérésével hatdrozhatja meg. Ezaltal az
adott 1igényeknek megfeleld hatdanyag-felszabadulédsi pro-
fil minden nehézség nélkiil barmikor bedllithatéd.

Taldlmanyunk té&rgya tovébba& tramadolt illetve vala-
mely gydgydszatilag alkalmas tramadol-sét tartalmazd, ta-
rolassal szemben stabil hatdanyag-felszabadulasi profilu
oralis, eldényodsen multipartikuldris retardalt készitmény,
azzal jellemezve, hogy a hatdanyag-kompozicidé valamely
Ce—Cqo alifas vagy aromas dikarbonsavbdl és valamely C,-Cg
alifas alkoholbdl képezett lipofil-diésztert, mint lagyi-
toét tartalmazd vizes etil-celluldz diszperzidval tdérténd
bevonassal koaleszcalt etil-celluldéz bevonattal van be-
vonva; és a bevonatnak csupdn szokdsos hémérsékleten tor-
ténd szaritasaval taroldssal szemben stabil hatdanyag-
felszabaduldsi profil van kialakitva, amely > 35 °C hémér-
sékleten torténd utdlagos temperdlassal a téarolasi stabi-
litas befolydsolédsa nélkil novelhetd.

A vizben nagyon 7j6l1 o0ldddd tramadolnak illetve tra-
madol-sénak (pl. tramadol-hidroklorid) a vizes etil-cel-
luldz diszperzidval torténd bevonds sordn toérténd megvé-
dése céljabdl eldnydsen jarhatunk el olymdédon, hogy a
hatdanyagszubsztrdtumra a retard bevonat felvitele eldtt
védébevonatot visziink fel. A véddbevonatot szigetelésként
a bevonandd hatdanyagszubsztridtum tomegére vonatkoztatva
1-10 tbmeg %, elénydsen 2,5-5 tdémeg % mennyiségben vihet-
juk fel.

A fenti eljaraslépés nem vezet a retardaléashoz szik-

séges felvitel jelentds csokkenéséhez, ugyanakkor azonban



megakadalyozza a vizoldhatdé hatdanyagnak az etil-cel-
lulézzal torténd bevondskor bekdvetkezd feloldddasat és
meggatolja a hatdanyagnak a retarddld filmbe torténd be-
hatolasat.

Véddébevonatanyagként vizoldhaté polimerek (pl.
hidroxi-propil-metil-celluléz vagy hidroxi-propil-cellu-
16z, Polyvidon) vizes oldatait tovabbi segédanyagokkal
(pl. talkum) egyltt vagy azok nélkil alkalmazhatjuk. El-
jadrhatunk olymédon is, hogy a véddébevonatot szerves olda-
tokbdél felvitt 1lipofil anyagokkal (pl. zsiralkoholok,
zsirsavak, zsirok, viaszok, glicerin-monosztearat, glice-
rin-benehat) visszuk fel.

A szubsztratumnak a tarolas alatt torténd Osszeraga-
dasanak megakadalyozasa céljabdl a retardalt szubsztratum
fo6lé &ltalaban kulsé bevonatokat viszink fel. A kulsd be-
vonatok azonban funkcionalis bevonat szerepét is betolt-
hetik, amelyek tovabbi védelmet biztositanak, pl. magas
levegbénedvességtartalommal szemben, vagy pedig meggatol-
jadk gyomorsavnak a szubsztrdtumban torténd behatoléasat. A
kiilsé bevonat mennyisége a funkcidtdél fugg és < 1 tomegs
(0sszetapadassal szemben torténd védelemnél) és 30 tomeg$
(gyomorsavalldsag novelése) kozotti érték lehet.

Az 1-3. abrabdl lathatd, hogy a tramadol-hidroklorid
mindhdrom felszabadulédsi profilja, a szokdsos 25-30 °C-os
tarolédsi korudlmények kozott, a tarolds teljes idStartama
alatt és mindkét taroldsi hdémérsékleten valtozatlan ma-
rad.

A tarolédsi stabilitast az USP 23, 1958 oldal ff
(1196] ,The Stability Testing of new drug stubstances and
products - The tripartite Guidelene” helyen leirtak sze-

rint mérjuik.



Ennek soran a kombindlt kiolddéddsi teszt (2 dbra pH
1,2 értékd gyomorsavbdél és 8 dbra pH 7,2 bélnedvekbdl) az
azonos filmréteg vastagsadg és filmdsszetétel ellenére
egyméstél teljesen eltérd kiindulési felszabadulasokat
mutat. Mig a film utdlagos kezelés nélkil az eldallités
utan a legerd&sebb retarddlast (kb. 75 %-os felszabaduléas)
8 o6ra alatt mutatja, addig ugyanebbdl a filmb&l 60 °C-on
24 o6r&n at végzett temperalds utdn a hatdanyag 100 $%-a
mar 5 o6ra utdn felszabadul. A 60 °C-on 2 6ran at végzett
temperalds 8 o6ra alatt kb. 90 %-os tramadol-felszaba-
dulast eredményez. Ezek az eltéré felszabadulasi profilok
azt mutatjak, hogy a megfeleld 1lagyitdkat tartalmazd
koaleszcalt etil-celluldz bevonatok segitségével az igé-
nyeknek megfeleld tarolassal szemben stabil tramadol-fel-
szabadulas érhetd el, amely - az igények szerint - vagy
kozvetlenil az el8allitas utan bekovetkezik vagy csak a
taldlmény szerinti bevonattal bevont tramadol-ké-
szitmények kozbensd taroldsa utdn &ll be. Ez a korilmény
a készitmények ipari méretekben torténd gyédrtédsanal igen
nagy eldény, minthogy a sarzsok Dbarmikor lassu leadési
profillal rendelkezd készitményekké dolgozhatdk fel. A
kb. 60 °C hdémérsékleten végzett célzott utdkezeléssel a
felszabadulasi profil az igényeknek megfeleld felszabadu-
lasi profillal osszhangba hozhatd, a készitmény tarolési
stabilitasanak hatranyos befolyasoléasa nélkul.

A 4. abra bemutatja, hogy a taldlmany szerinti bevo-
nattal ellatott és kozvetlenil az eld4dllitds utan vi-
szonylag lassi hatdanyag-felszabaduldsu (300 perc utan a
hatdanyagnak kevesebb, mint 45 %-a szabadul fel) tra-
madol-hidroklorid pellet felszabaduldsi profilja utdlagos

melegitéssel lépésekben hogyan valtoztathatdé meg a gyor-
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sabb felszabadulas irényaban (300 perc alatt a hatdanyag
70 %-1ig terjedd mennyisége szabadul fel).

A talalmany szerinti retarddlt tramadol-hidroklorid
készitmények hatdanyagfelszabaduldsat standard kiolddda-
sos teszttel az alabbi korilmények kozott mérjik: 2 ora
gyomornedvben +6 o6ra bélnedvekben; majd 8 déra pH 1,2 és
7,2 kozotti pH gradienssel; 8 oéra mesterséges bélnedvek-
ben (pH 7,2, 100 mM natrium-klorid (250 mM k&lium-di-
hidrogénfoszfat + 100 mM natrium-klorid jelenlétében); 8
6ra mesterséges bélnedvekben (pH 6,8, 220 mM ka&lium-klo-
rid + 30 mM k&lium-dihidrogén-foszfat Jjelenlétében); 8
6ra mesterséges gyomornedvben (pH 1,2); 8 6ra pH 4,6 puf-
ferben (100 mM Na CyH30, + 50 mM natrium-klorid) és 8 éra
mesterséges bélnedvekben (pH 6,8), 5 mM natrium-tau-
rokoléat (220 mM kalium-klorid + 30 mM kalium-dihidrogén-
-foszfat) jelenlétében. A felszabaduldst kosarkakban 100
perc’’ forgatdsi sebesség mellett mérjuk, feltéve, hogy
mast nem kozlink. A mechanikus terhelésnek a hatbanyag-
felszabaduléasra gyakorolt hatéasanak vizsgdlata céljabol
azonban alternativ mdédon més forgatdsi sebességeket 1is
alkalmazunk.

Az 5. és 6. abrabdl lathatd, hogy sem a felszabadu-
lashoz hasznalt koézeg Osszetétele (molarités, pH-érték
vagy lonfajtak tekintetében), sem pedig a pelletek mecha-
nikus terhelése a taldlmadnyunk szerinti bevonattal ella-
tott pelletekbdl torténd tramadol-felszabaduldsra nagyobb
hatast nem gyakorol. A taldlmanyunk szerinti készitmények
erdteljes felszabaduldsi viselkedését in vitro tesztek
igazoljak és ezek alapjan in vivo is megbizhatdé felszaba-

duléas varhatod.
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Taladlményunk tovabbi részleteit az alabbi példakban
ismertetjik, anélkil, hogy a taldlményt a példédkra korla-

toznank.

Példak
A tramadol in vitro felszabaduldsdt az Eurdpai
Gydégyszerkdnyvben leirt kiolddédasi teszt szerint a forgéd-

' forgatasi sebesség mellett

kosaras mdbédszerrel 100 perc”
hatarozzuk meg. A készitményt eldébb 2 oéran &t mesterséges
gyomornedvben (pH 1,2), majd tovabbi 6 déradn keresztil
mesterséges bélnedvben (pH 7,2) mérjuik, feltéve, hogy
mast nem kozlink. Az adott mérési idépontban az oldatban
levd tramadol mennyiségét spektralfotometridsan hatédroz-
zuk meg ‘és az Osszdbdzis szazalékdban (tramadol-hidro-

klorid) adjuk meg. A megadott felszabadulédsi értékek és

gobrbék n=3 mérés kozépértékeinek felelnek meg.

1. példa

Tramadol-hidroklorid pelleteket (hatdanyagtartalom
70 tomeg %) mikrokristalyos celluldzzal és alacsony he-
lyettesitési foki hidroxil-propil-celluldzzal toérténd vi-
zes granulaléssal, extrudélassal, majd azt kovetd
szferonizédlassal &llitunk eld. A pelleteket szaritjuk, és
a 800-1250 um részecskenagysagu frakcidt kiszitdljuk, és
orvényldagyas eljérassal 60 °C hémérsékletl levegd jelen-—
létében eldbb 3 toémeg %, hidroxi-propil-metil-cellu-
16zbdl, PEG 400-bdél és talkumbdl készilt bevonattal lat-
juk el, majd a véddbevonattal ellatott pelletek tdmegére
vonatkoztatva 11 tdmeg % retarddld bevonatot visziink fel.

Az 5 kg pellet készitéséhez felhaszndlt vizes disz-

perzid Osszetétele a kovetkezd:
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Komponens Mennyiség

Hidroxi-propil-metil-celluldz

(Pharmacoat 603/ShinEtsu) 104,0 g
PEG 400 12,0 g
Talkum, mikronizalt 35,0 g
Tisztitott viz 2160,0 g
Ossztomeg 2311,0 g

Az 5 kg véd&bevonattal ellatott pellet bevonaséhoz

felhaszndlt vizes bevonddiszperzid Osszetétele a kdvetke-

z0:
Komponens Mennyiség

Surelase E-7-7050
(vizes etil-celluldz diszperzid;

Colorcon) 2115,0 g
Tisztitott viz 1323,0 g
Ossztomeg 3438,0 g

Q

A diszperzid szilardanyagtartalma = 16 tomeg %.

A pellet bevonadsa utdn temperdlast nem alkalmazunk
vagy a hatdanyag-felszabadulast 2 déran at 60 °C-on végzett
kezeléssel &llitjuk be.

160 mg pelletet (100 mg tramadol-hidroklorid doézis-
nak felel meg) 1. nagysagu kapszuldkba tdltink és a
hatdanyagfelszabadulast a korédbbiakban leirt mdédon megha-

tarozzuk.
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A megadott felszabadulédsi értékek n=6 mérés kozépér-

tékeinek felelnek meg (7. &bra).
Idé Fel- Felsza- Felsza- |Felsza-|Felsza- |Felsza-
szaba- |badult badult badult |badult |badult
(perc) B . . . .
dult rész, rész, rész, rész, rész,
rész (%-ban) (%-ban) (%$-ban) | ($-ban) | (%-ban)
$-ban 25 °C-on |30 °C-on|2 éradn |25 °C- 30 °c-
torténd torténd |4t 60 on © on 6
6 héna- 6 héna- |°C-on hénapig |hénapig
pos téa- pos ta- |végzett |végzett |végzett
rolés rolas kezelés|tdrolas |tarolas
_utéan utan utan utan utan
120 1 1 1 5 4 5
240 29 26 27 46 45 48
360 6l 61 60 75 70 74
480 80 79 78 91 86 50
600 94 95 94 99 98 100
2. példa
Tramadol-hidroklorid pelleteket (hatbéanyagtartalom

55 tomeg %) mikrokristéalyos cellulézzal és alacsony he-
lyettesitési fokl hidroxi-propil-celluldzzal végzett vi-
majd azt koévetd szfero-

a 800-

zes granulédléssal, extrudadléssal,

nizalassal allitunk eldé. A pelleteket szaritjuk,

1250 um

orvényldagyas eljardssal 60 °C levegShdmérséklet mellett a

részecskenagysagi frakcidét kiszitaljuk, majd

Q

pelletek kiindulési tomegére vonatkoztatva 8 tomeg %

Osszmennyiségl bevonattal vonjuk be.
A 300 g pellet

bevonddiszperzid Osszetétele a kodvetkezd:

bevondsdhoz felhasznalt vizes
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Komponens Mennyiség

Aquacoat ECD 30

(vizes etil-celluldz diszperzid) 53,0 g
Dibutil-szebacat 4,8 g
Talkum (mikronizalt) 3,2 g
Polysorbat 80 0,02 g
Szilicium emulzid 0,02 g
Tisztitott viz 65,0 g
Ossztomeg 126,0 g

o)

A diszperzid szildrdanyagtartalma =19 tomeg %.

A pelletek bevonasa és a bevonat szaritadsa utédn a
hatdéanyag-felszabaduldst 60 °C-on 2 o6ran illetve 27 éran
at torténd kezeléssel allitjuk be.

196 mg pelletet (100 mg tramadol-hidroklorid dézis-
nak felel meg) 1. nagysdgl kapszuldkba toltiink és a haté-
anyag-felszabaduléast a korédbbiakban leirt mdédon meghatéa-
rozzuk. A megadott felszabaduldsi értékek n=3 mérés ko-

zépértékeinek felelnek meg (8. &bra).

Id6 perc Felszabadult rész, |Felszabadult rész,

(%-ban) 2 o6ran at (%-ban) 27 o6ran at
60 °C-on végzett 60 °C-on végzett
kezelés utan kezelés utan

120 26 38

240 63 91

360 82 101

480 92 101
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3. példa

Tramadol-pelleteket (hatbdanyagtartalom 55 toémeg %)
mikrokristalyos cellulézzal és alacsony helyettesitési
foki hidroxi-propil-cellulézzal végzett vizes granulaléas-
sal, extrudaléassal, majd azt kovetd szferonizaldssal 4&l-
litunk elé. A pelleteket szadritjuk, a 800-1250 pum frakci-
ot kiszitaljuk, majd az o6rvénylSagyas eljarassal 60 °C hé-
mérsékleti levegd alkalmazidsaval, eldbb 0,6 toémeg % véds-
bevonatot viszink fel, majd a véddbevonattal elldtott
pellet Ossztdmegére vonatkoztatva 15 toémeg % bevonattal
vonjuk be.

A 350 g pellethez felhaszndlt vizes bevonddiszperzid

Osszetétele a kovetkezd:

Komponens Mennyiség

Opadry 0Y-29020 clear
(=hidroxi-propil-metil-celluldz és

PEG 400 ; Colorcon) 1,60 ¢
Talkum, mikronizalt 0,50 g
Tisztitott viz 27,9 g
Ossztomeg 30,0 g

A 300 g, véddbevonattal ellatott pellet bevonasahoz
felhaszndlt vizes bevonddiszperzid Osszetétele a kdvetke-

26
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Komponens Mennyiség

Aquacoat ECD 30
(vizes etil-celluldz diszperzid;

Colorcon FMC) 89,0 g
Opadry OY 2920 clear 3,0 g
Dibutil-szebacat 7,6 g
Talkum (mikronizalt) 7,7 g
Polysorbat 80 0,03 g
Szilicium emulzid 0,03 g
Tisztitott viz 129,6 g
Ossztomeg 237,0 ¢
A vizes diszperzid szarazanyagtartalma = 19 toémeg $%.

A retardald bevonattal ellatott pelletek eldallitésa
utdn a profilt 60 °C-on 2 o6rén at végzett temperaléssal
allitjuk be. 210 mg pelletet (100 mg tramadol-hidroklorid
dézisnak felel meq) 192,1 mg Cellactoseval, 16,8 mg
Kollidon cL®-el (Crospovidone) és 1,1 mg magnézium-
sztearadttal 12 mm &tméréjd és 420 mg toémegl tablettdkka
préseliink. A tablettédk vizben 1-2 perc alatt ismét kilén-
alldé pelletekre esnek szét. A hatdanyag-felszabaduléast a
korabbiakban leirt mdédon hatdrozzuk meg.

A megadott felszabaduléasi értékek n=3 mérés kozépér-

tékeinek felelnek meg.

Idé (perc) Felszabadult rész, %-ban
(60 °C-on 2 6ran &t végzett kezelés)
120 14
240 70
360 94
480 101
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4. példa
Tramadol-hidroklorid pelleteket (hatdanyagtartalom

33 tomeg %) mikrokristdlyos celluldzzal és alacsony he-
lyettesitési fokad hidroxi-propil-celluldzzal végzett vi-
zes granuldléssal, azt koévetd extruddlassal és szfero-
nizalassal allitunk eléd. A pelleteket szaritjuk, a
800-1250 upm részecskenagysadgu frakcidt kiszitaljuk, majd
az Orvényl&agyas eljarassal 60 °C levegéhémérséklet mel-
lett a bevonatlan pelletek tomegére vonatkoztatva 6 témeg
% Osszmennyiségd filmmel bevonjuk.

A 350 g pellet bevondsdra felhaszndlt vizes diszper-

216 Osszetétele a kovetkezd:

Komponens Mennyiség

Aquacoat ECD 30
(vizes etil-celluldz diszperzid;

Colorcon) 58,3 g
Dibutil-szebacéat 3,5 g
Polysorbat 80 (Tween 80) 0,01 g
Vizes szilikon emulzid 0,01 g
Tisztitott viz 18,2 g
Ossztomeg 140,0 g

Habzasgatléként minden példdban vizes szilikon emul-
zi6t alkalmazunk.

Q

A diszperzid szildrdanyagtartalma = 15 tomeg $%.
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A pelleteket bevonas és szaritads utdn 60 percen &t
120 °C-on tartjuk. 321 mg pelletet (100 mg tramadol-
hidroklorid dézisnak felel meg) O.nagysagi kapszuldkba
toltink és a hatdanyag-felszabaduladst a kordbbiakban le-

irt médon meghatarozzuk (10. &bra).

Id8 (perxc) Felszabadult rész, $%-ban
120 23
360 36
600 55
990 72
1440 83
5. példa

Tablettdzéprésen 10 mm Aatmérdéjld, aladbbi odsszetételdd

tablettakat készitiink:

Komponens Mennyiség
Tramadol-hidroklorid 100,0 mg
Mikrokristédlyos celluldz

(Avicel pH 101) 180,0 mg
Polyvidon K30 16,0 mg
Magnézium-sztearat 4,0 mg
Ossztomeg 300,0 mg

A tramadol-hidrokloridot és mikrokristalyos cellu-
16zt Polyvidon K30 vizes oldatdval granulaljuk, szarit-
juk, szitdljuk, magnézium-szteardttal Osszekeverjuk, majd

300 mg tomegl tablettdkkd préseljik.
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A tablettakat dob bevond berendezésben 60 °C levegd-
hémérséklet mellett a tablettdk tomegére vonatkoztatva 5
tomeg % etil-celluldz retarddld filmmel bevonjuk. A tab-
lettak témege 315 mg.

A 600 g tabletta bevondsdhoz felhaszndlt bevond

diszperzid Osszetétele a kovetkezé:

Komponens Mennyiség

Surelease E-7-7050
(vizes etil-cellulédz diszperzid;

Colorcon) 115,4 g
Tisztitott viz 12,1 g
Ossztomeg 187,5 g

A diszperzid szildrdanyagtartalma = 16 toémeg %.

A tablettak bevonasa utdn nem végzink temperdlast. A
hatdanyag-felszabaduldst a koradbbiakban leirt médon hatéa-
rozzuk meg. A megadott felszabadulédsi értékek n=2 mérés

kozépértéknek felelnek meg (11. &bra).

Idé (perc) Felszabadult rész, %-ban
120 40
240 76
360 91
480 97




20

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras tramadolt vagy valamely gydgyaszatilag
alkalmas tramadol-sét tartalmazd, tadroldssal szemben sta-
bil hatdanyag-felszabadulds profilu ordlis retardalt ké-
szitmény elddllitésdra, a z z a 1l jellemezve,
hogy a hatdanyagkompozicidt valamely Cg-Cy4o alifas vagy
aromds dikarbonsavbdél és valamely C;-Cg alifds alkoholbdl
képezett, legalabb egy gydgydszatilag alkalmas lipofil-
-diésztert, mint lagyitdét tartalmazé vizes etil-celluldz
diszperzidval vonjuk be; és a bevonatot a bevonds alatt
szokasos hémérsékleten szaritjuk; mimellett mar azt kove-
td temperalds nélkil térolassal szemben stabil hatdanyag-
felszabadulas profilu terméket kapunk; és adott esetben a
készitményt a hatdanyag-felszabadulds profil novelése
céljabdél, a tarolasi stabilitds Dbefolydsoldsa nélkil
>35 °C hémérsékleten a kivalasztott nagyobb hatdanyag-
felszabadulas profil eléréséig temperaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards a z z a 1
i el 1l eme z v e, hogy lagyitdként C4-C3y, eldnydsen
C10-Ci1¢ alifas vagy aroméds dikarbonsavbdl és Cy-4, eldnyd-
sen Cy-5 alifds alkoholbdl képezett diésztert alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaréds, a z z a 1
j el 1l eme z v e, hogy lagyitdként dibutil-ftaldtot,
dietil-ftalatot, dibutil-szebacatot vagy dietil-szeba-

catot, eldnydsen dibutil-szebacatot alkalmazunk.

4. Az 1.-3. 1igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, a z z a l jelleme z ve, hogy a lagyitdt az
etil-celluldzra vonatkoztatva 5-50 tomeg %, eldénydsen

Q

10-40 tomeg %, kiuléndsen eldénydsen 10-30 tomeg % mennyi-

ségben alkalmazzuk.
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5. Az 1.-4. igénypontok barmelyike szerinti eljéaras
azz al jellemezve, hogy 3-35 témeg 3, eld-
nyosen 10-30 tdmeg % etil-celluldz koncentracidéju disz-
perzidét alkalmazunk.

6. Az 1.-5. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rds, a z z a 1l jell emez v e, hogy a retardald
bevonat szaritasat 40-80 °C, eldnydsen 50-70 °C hdémérsék-

leten végezzik el.

7. Az 1.-6. igénypontok barmelyike szerinti eljéa-
rds, a z z a 1 j el 1 eme z v e, hogy a retardald
bevonat ald vizoldhatdé polimerekbdél - elénydsen hidroxi-

-propil-metil-celluldzbdél vagy hidroxi-propil-celluldz-
b6l - és talkumbdl készult véddbevonatot viszink fel.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, a z z a 1
j el 1 eme z v e, hogy a véddébevonatot 1-10 tdmeg %,
elényosen 2,5-5 tomeg $ mennyisegben visszik fel.

9. Az 1.-8. 1igénypontok barmelyike szerinti elja-
rds, a z z a 1 j el 1l eme z v e, hogy gybdgyaszatilag
alkalmas tramadol-sdéként tramadol-hidrokloridot alkalma-
zunk.

10. Az 1.-9. 1igénypontok barmelyike szerinti eljéa-
ras, a z z a l j el 1l eme z v e, hogy a hatdanyag
kompozicidét multipartikularis kompozicidé - eldnydsen
mikrotablettdk, granuldtumok, pelletek vagy kristalyok -
alakjaban alkalmazzuk.

11. A 10. igénypont szerinti elijdréas, a z z a 1 3
el 1l eme z v e, hogy 0,3-2,5 mm atlagos részecske-
nagysagu részecskéket alkalmazunk.

12. Tramadolt vagy valamely gydgyaszatilag alkalmas
tramadol-sét tartalmazd, tdroléassal szemben stabil

hatdanyagfelszabaduldsprofili oradlis retarddlt készit-
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mény, amelyben a hatdanyagkompozicidé valamely Cg—Cyo ali-
fas vagy aromas dikarbonsavbdél és C;-Cg alifds alkoholbdl
képezett gydgyaszatilag alkalmas lipofil diésztert mint
lagyitdét tartalmazd vizes etil-celluldz diszperzidval
torténd bevonds utjan koaleszcdlt etil-celluldz bevonat-
tal el van 1latva, amely bevonat szokdsos hémérsékleten
végzett szAaritds utdn mar tarolassal szemben stabil haté-
anyag-felszabadulds profilt biztosit, amely >35 °C hémér-
sékleten végzett, azt kovetd temperdlds utédn a tarolasi
stabilitds befolyasoldsa nélkiil novelhetéd.

13. A 12. igénypont szerinti készitmény, amely a ha-
tbéanyag-kompozicidét multipartikuldris formdban - eldényd-
sen mikrotablettédk, granuldtumok, pelletek vagy krista-

lyok alakjdban - tartalmazza.

A bejelentd helyett a

meghatalmazott:

Dr. Toth-Urban Laszio
T dgyved |
1093 Budapest. Kfzraxiar' o, 24, 1fa.
Adb R 41462056-2-43
OTP szamlaszam: 11705008-20145419
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