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Pevny, orilni farmaceuticky prostfedek s kontrolované uvoliiovanou matrici obsahujici
tilidinmesylit

Oblast technik:

Vynilez se tyké kontrolované uvoliovaného pevného ordlné podavaného farmaceutického pro-
stfedku, ktery obsahuje tilidinmesylat jako u¢innou latku.

Tilidin [ethylester kyseliny 2—(dimethylamino)}-1-fenyl-3-cyklohexen—1-karboxylové] pfedsta-
vuje syntetickou opioidni latku ze skupiny analgetik pisobicich jako morfin. PouZiva se stejné
jako jeho soli k odetfovani silnych a velmi silnych akutnich a chronickych bolesti traumatickych,
pfi poopera¢nich stavech, pfi onemocnénich kosti a kloubi, bolesti v oblasti hrudnich orgéni,
neuritis, neuralgie, nadorovych bolesti, abdomindlnich spasem, bolestivych zan&ti, posttrauma-
tickych bolesti a bolesti pii diagnostickych a terapeutickych zasazich.

Dosavadni stav techniky

Tilidin stejné jako jeho soli tlumi pfenos vzruchu polysynaptickych cest nozireceptivniho systé-
mu. U&inek je zprostfedkovén opidtovymi receptory na neuronech, které také slouZi jako vazebna
mista pro pfirozené se vyskytujici peptidy, tak zvané enkefaliny.

Tilidin stejné jako jeho soli maji jen maly analgeticky acinek. Teprve a2 litkovou pfeménou
v jatrech vznikaji vlastni u¢inné metabolity nortilidin a bisnortilidin. Oba metabolity se fadi
k Eastedné antagonickym latkdm k morfinu, pfi¢emZ jsou morfinu velmi podobné ve farmako-
kinetickych viastnostech.

Tilidin a mnoho jeho farmaceuticky pfijatelnych soli, jako napf. tilidinhydrochlorid (Tildin—
HCL) se daji jen velmi t&ko, popt. se nedaji viibec vyrobit ve form& pevnych divek, protoZe je
stabilita tilidinu velmi mal4. Tilidin ve spojeni s pevnymi pomocnymi latkami se p¥i vyrob& a pfi
uskladnéni rychle rozklad4, co? se projevi zbarvenim. Hodné soli tilidinu je navic velmi hygro-
skopickych, a tim se t&2ce zpracovévaji.

Tilidinhydrogenorthofosfét popsany v patentovém spise EP 0 665 830 Bl poskytuje na zdkladé
své stability sdi tilidinu pouZitou obvyklym zpisobem pro vyrobu pevnych lékovych forem. Nic-
méné vyroba této soli klade vysoké poZadavky na bezpednost, protoZe musi byt dodreny zcela
urdité podminky, aby se zabréanilo kritickym situacim.

Bylo v3ak zjidt¢no, Ze tilidinmesylat méa dostateén& velkou stabilitu a je tim velmi vhodny pro
vyrobu pevnych l¢kovych forem, protoZe se v pevné formé, to znamend ve spojeni s pevnymi
pomocnymi latkami, prakticky nerozkidda. Z diivodu velké stability je tak navic moimé snadné
zpracovéni, protoZe nejsou nutné 24dné zvlastni poZadavky na klimatizaci pracovnich mistnosti a
na ochranu proti korozi pouZitych aparatur a néstrojil. Vyroba tilidinmesylatu se uskutediiuje bez
zvlastnich bezpeénostnich opatfeni za pouZiti obvyklych laboratornich piistrojo.

PtestoZe se terapie pokousf pomoci rychle se uvoliiujicich Ginnych latek udret stily terapeu-
ticky adinny krevné-plasmaticky obraz idinné latky &astym a pfitom pravidelnym piijmem
aginné latky, piesto dochdzi k velkym vykyvim v krevné-plasmatickém obraze z diivodu okam-
2ité absorpce, systematického vylu€ovani a hepatického metabolizovani 0¢inné latky. Tim miZe
byt ii¢innost Géinné latky zna¢né sniZena,

Ukolem ptedloZeného vynalezu je tedy poskytnout pevny, orélné podavany, kontrolovang uvol-
fiujici farmaceuticky pfipravek, ktery obsahuje tilidinmesylat jako G&innou latku, aby se lépe
vyhovélo pacientiim méné dastym podévanim a aby Gtinnost i&inné latky byia optimaini.




20

25

30

35

40

45

50

CZ 301628 B6

Pod pojmem ,kontrolované uvoliiovany® se zde rozumi uvoliiovani GZinné latky po &astech, phi
kterém se dosdhne terapeuticky (¢inny krevné—plasmaticky obraz po dobu alespoii 8 az 12 hodin
a popfipadé az 24 hodin. Terapeuticky (¢inny krevné—plasmaticky obraz je zejména mezi 30 az
50 ng/ml nortilidinu.

Podstata vynalezu

Zjistilo se tedy, Ze pomoci ptipravku podle vynalezu lze zajistit rovnomérny krevné—plasmaticky
obraz po dobu alespoit 8 aZz 12 hodin a poptipad€ aZ 24 hodin. Podavani lze tak redukovat na
davku jednou nebo dvakrat denné.

Podstata pevného oralniho farmaceutického ptipravku s kontrolovang uvoliiujici matrici, kterd
obsahuje tylidinmesylat jako u¢innou latku, spodiva podle vynélezu v tom, Ze kontrolované uvol-
fiujici matrice zahrnuje gelotvorny matricovy material.

Pripravek podle vynilezu obsahuje v jednotce davky analgeticky G&inné mnoZstvi tilidin-
mesylatu, které odpovidd mnoZstvi 50 az 500 mg tilidinhydrochloridu (tilidin—HCI), pfi¢emz
vyhodné davkové jednotky obsahuji mnoZstvi tilidinmesylatu, které odpovidaji 50 mg, 100 mg,
150 mg a 200 mg tilidin—-HCI.

Prostfedek podle vynélezu miize byt ve formé granulatd, pelet, sferoidd a/nebo extrudatd. Ty se
mohou pinit do kapsli nebo sackia nebo se mohou stiagit do tablet. Popfipadé se také miiZe i¢inna
tatka a mozné pomocné latky pfimo tabletovat.

Utinna latka tilidinmesylat pouzivand v prostiedek podle vyndlezu miize byt uloena v matrici.
Tato matrice zajiStuje kontrolované uvolfiovani tilidinmesylatu po dobu alespoil 8 aZ 12 hodin a
popiipadé az 24 hodin (kontrolovdno matrici).

Vhodné latky tvofici matrici:

a) Hydrofilni nebo hydrofobni polymery, jako napf. guma, ether celulézy, ester celuldzy, akrylo-
vé pryskyfice, materidly na bazi proteind, nylon, polyvinylchlorid, krob a/nebo polyvinyl-
pyrrolidon. Vhodnymi ve vod¢ rozpustnymi polymery jsou mezi jinymi polyvinylpyrrolidon,
hydroxypropylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, hydroxyethylceluléza, hydroxy-
methyiceluldza, poly(vinylalkoholy), alginaty, polydextrosa, karboxymethylen, hydrogenova-
né hydroxyalkylceluloza a/nebo ether hydroxypropylmethylcelulézy. Jako ve vodé nerozpust-
né polymery se mohou pouzit polyvinylchlorid, ethylceluldéza, methylceluldza, karboxy-
methylceluloza (Easteén& ve vodé rozpustnd, podle stfedniho stupné substituce), acetat celuls-
zy, acetatftalat celulozy, ethylenvinylakohol, kyselina alginova a/nebo jejich derivéty, kopoly-
mery Kyseliny akrylové a/nebo methakrylové, kopolymery methyimethakrylatu, kopolymery
ethoxyethylmethakrylatu, kyanethylmethakrylaty, kopolymery aminoalkylmethakrylatu, kyse-
lina polyakrylova, kyselina polymethakrylova, kopolymery alkylamidu kyseliny meth-
akrylové, poly(methylmethakrylaty), anhydridy kyseliny polymethakrylové, methylmeth-
akrylaty, polymethakrylaty, kopolymery polymetylmethakrylatu, polyakrylamidy, kopolyme-
ry aminoalkylmethakrylatu a/nebo kopolymery glycidylmethakrylatu. Prostfedek podle vyna-
lezu mize obsahovat 1 az 90 % hmotnostnich jednoho nebo vice hydrofilnich nebo hydro-
fobnich polymerti jako matrici.

b) Stravitelné, uhlovodiky s dlouhym fetézcem (Cg—Cs,, zejména Ci,—Cy), substituované nebo
nesubstituovan€, jako napf. mastné kyseliny, mastné alkoholy (lauryl-, myrestyl-, stearyl—,
cetostearyl—, ceryl- nebo cetylalkohol), ester glycerinu a mastnych kyselin (witepsol,
glycerinmonostearat), mineralni a rostlinné oleje (hydrogenovany ricinovy olej) a/nebo vosky
(parafinové vosky, silikonové vosky, véeli vosky, ricinové vosky, vosky carnaba a/nebo
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glykovosky). Obzvla§té vyhodné jsou uhlovodiky, které maji teplotu tani mezi 25 a 90 °C.
Vyhodné uhlovediky s dlouhymi fetdzci predstavuji mastné alkoholy. Prostfedek podle
vyndlezu miize obsahovat alespofi jeden stravitelny uhlovodik s dlouhym fetézcem, pfitemz
ho miize obsahovat az do 60 % hmotnostnich, vztaZzeno na matrici.

¢) Polyalkylenglykoly, pfitem? prostiedek podle vynalezu miize obsahovat az do 60 %
hmotnostnich jednoho nebo vice polyalkylenglykolii, vztazeno na matrici.

Vyhodn4 forma matrice podle vynalezu miize 0&innou latku tilidinmesylat obsahovat v matrici
vytvofené znapf. hydroxymethylcelulézy, hydroxyethylcelulozy, hydroxypropylcelulozy,
hydroxypropylmethylcelulozy, alginitu a/nebo kyseliny polyakrylové, zejména hydroxypropyl-
methylcelulozy. Polymer hydratuje a tvofi gelovou vrstvu, tzn. hydrogelovou matrici, ktera
pomalu pomoci difuze a erose kontrolovang uvoliiuje G¢innou latku.

U dal3i vyhodné formy matrice podle vynalezu se miize i¢inna ltka tilidinmesylat kombinovat
se znamymi ve vodé rozpustnymi pomocnymi latkami a s latkami podobnymi tukiim,

Jako lipofilni tatky se mohou pouzit odbouratelné mono-, di— a triglyceridy (glycerinmono-
steardt, glycerinmonooleat, glycerintripalmitat), ale také mastné alkoholy podléhajici erozi
(lauryl-, myrestyl—, stearyl-, cetyl- a/nebo cerylalkohol) s teplotou tini 30 aZ 80 °C. Vydej
aginné latky se uskutedni difuzi a enzymatickym odbouranim lipofilnich latek. UloZeni dZinné
latky do matrice se provadi tavenim, tuhnutim pfi st¥ikani, sufenim pfi stfikdni, granulaci nebo
primym tabletovanim.

Dal$i vhodna forma matrice kontrolované se uvoliiujici mize vedle Gtinné latky tilidinmesylétu
obsahovat znamé ve vod& rozpustné pomocné latky, které jsou stejné jako icinna litka uloZeny
do kostry vytvofené z pomocnych ve vodé nerozpustnych a nestravitelnych latek. Uvolnénim
rozpustnych sloZek vzniknou pory, kterymi G&inna latka difunduje ven. Jako latky tvofici kostru
Ize pouZit polymery jako polyvinylchlorid, polyethylen, polyamid, silikony, ethylcelulézu a/nebo
kopolymery methakryl-akrylitu. Smés G¢inna latka—pomocna litka se bud’ pfimo nebo po
granulaci za vlhka tabletuji s organickymi rozpoustédly popt. s roztoky pojiv nebo se plni do
kapsli ve formé pelet.

Jedna takova kontrolované uvoifiujici matrice se mize skladat z jedné nebo vice alkylceluléz a
z jednoho nebo vice C;~Css alifatickych alkoholii , pfipadng rovnéz z alespoil jednoho poly-
alkylenglykolu. Vyhodné se pouZiva C,—Cs alkylceluiéza, zejména ethylceluléza. Obsah alkyl-
celuléz v matrici miZe tvotit 1-20 % hmotnostnich, zejména 2 aZ 15 % hmotnostnich.

Pouzitelné alifatické alkoholy pfedstavuji lauryl-, myrestyl-, stearyl-, ceryl- a/nebo cetyl-
alkohol. Obsah alifatickych alkoholl v matrici mazZe tvofit 5 az 30 % hmotnostnich, zejména 10
az 25 % hmotnostnich.

Vyhodné se jako polyalkylenglykolovd komponenta pouziva polyethylenglykol.

Jiné farmaceuticky vhodné pomocné latky, které jsou b&2né ve stavu techniky, mohou byt k tomu
obsaZeny v kontrolovang uvolfiované matrici, jako napf. fedidlo, mazadlo, pojivo, pomocny pro-
sttedek pro granulaci, barviva, aromatické latky, detergenty, pufry, prostfedek proti uipivini
a/nebo kluzny prostiedek.

Prostfedek podle vynalezu ulozeny v kontrolované uvoliiované matrici miize byt jedté potazen
filmem zndmého farmaceuticky vhodného ne kontrolované uvoliovaného potahového prostied-
ku. Vyhodné jsou vodné filmotvorné potahy, jaké jsou napiiklad dostupné pod nazvem ochranné
znimky Opadry®.
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Dalsi forma provedeni vynilezu se miize skladat z potateéni davky a zpomalené uvoliiované
komponenty. Po¢atedni davka obsahuje tilidinmesylat jako pradek, granulat a/nebo pelety, vidy
vedle fakultativnich pomocnych latek. Tilidinmesylat obsaZeny v potatedni davce se okamZité
uvolni po podani. Pomoci této pocate&ni davky se velmi rychle dosahne terapeuticky dcinny
krevné-—plasmaticky obraz, takZe je zaznamenatelny terapeuticky U¢inek kratce po podani. Zpo-
maleng uvoliiovana komponenta obsahuje tilidinmesylat jako granulat a/nebo pelety, vidy vedle
fakultativnich pomocnych latek. Tato zpomalené uvolfiovand komponenta je zodpovédna za
udrZeni terapeuticky (&inného krevné—plasmatického obrazu po vice hodin. Pacientovi tim lze
zajistit po dobu vice hodin rovnoméme vysoky krevné-plasmaticky obraz. Granulat nebo pelety
mohou obsahovat retardujici pomocné latky, které tvoti kontrolované uvoliiovanou matrici. Jako
vhodné latky, které tvofi kontrolované uvolitovanou matrici, se mohou pouZit shora uvedené
latky pro tvorbu matrice.

Prostfedek podle vyndlezu miZe byt ve form& dvojvrstevné tablety, Prvni vrstvu piedstavuje
potatedni ddvka, ktera se jako prasek a poptipade s pomocnymi latkami tlakem pfipoii ke shora
popsanému granuldtu a/nebo peletim. Druhd vrstva obsahuje shora popsanou zpomalené
uvolfiovanou komponentu, které se vytladi z odpovidajiciho granulatu a/nebo pelety.

Pocateéni davka mize obsahovat 5 aZ 30 % hmotnostnich tilidinmesylatu z celkového obsahu
tilidinmesylatu.

Pro vyrobu shora uvedenych divkovacich forem lze pouZivat farmaceutickych pomocnych latek
znamych ze stavu techniky, jako tabletova pojiva, plniva, konzerva¢ni prostredky, prostfedek
k postfiku tablet, prostfedek regulujici zkapalnéni, zmék&ovadlo, zesitujici prostredek, disperzni
prostiedek, emulgator, retardaéni prostfedek, antioxidanty a/nebo jiné zndmé nosice a fedidla.

Prostfedek podle vynalezu miiZe popfipad® obsahovat vedle tilidinmesylatu opiatové antagonicky
naloxon. Naloxon zabraiiuje zneuZivini zavislych na heroinu a snizuje riziko zavislosti. K tomu
muZe prostfedek jesté obsahovat kyselinu citronovou, kyselinu askorbovou a/nebo jejich deriva-
ty, oxid sififity, natriumsulfit, natriumbisulfit a/nebo tokoferol jakoZ i jeho ve vod& a v tuku roz-
pustné derivaty, naptiklad ty, které je mozné ziskat pod ochrannou zndmkou Tocofersolan®, nebo
Tocopherolacetat, sulfity, bisulfity a/nebo hydrogensulfity alkalickych kovi, kovi alkalickych
zemin a/nebo jinych kovii, PHB—ester, BHA, BHT, galaty jakoZ i nizké mastné kyseliny, ovocné
kyseliny, fosfore¢né kyseliny, kyselina sorbova a/nebo benzoova jakoZ i jejich soli, estery, deri-
vity a/nebo izomerni slouéeniny, askorbylpalmidt, lecithin, jednou nebo vicenasobné& hydroxylo-
vané odvozeniny benzenu, kyselina ethylendiamintetraoctova a/nebo jeji soli, kyselina citronova,
cystein, L—cystein, konidendriny, diethylkarbonity, methylendioxyfenoly, kefaliny, kyselina
B.p —dithiopropionova, bifenyl a/nebo jiné derivaty fenylu, coz maze slouzit ke stabilizovani
prostiedku.

Podil uvolnéného prostiedku podle vynalezu in vitro €ini 5 az 50 % hmotnostnich, vyhodn& 10 az
40 % hmotnostnich tilidinmesylatu po jedné hoding, 10 a2 75 % hmotnostnich, vyhodné 20 aZ
50 % hmotnostnich tilidinmesylatu po dvou hodinach, 20 az 95 % hmotnostnich, vyhodng 30 az
80 % hmotnostnich tilidinmesylatu po étyfech hodinach, 40 az 100 % hmotnostnich, vyhodné 50
az 100 % hmotnostnich tilidinmesyldtu po osmi hodindch, vice nez 50 %, vyhodné vice nez
60 %, hmotnostnich tilidinmesylatu po dvanacti hodinach, vice nez 70 %, vyhodné vice nez 80 %
hmotnostnich tilidinmesylatu po osmnacti hodinach a vice nez 80 %, vyhodné vice nez 90 %
hmotnostnich tilidinmesylatu po dvaceti étyfech hodinach, vyhodné urfovano podle USP, metody
Basket, v 1 000 ml 0,1 M HCI.

Dale se u prostfedku podle vyndlezu absorbuje in vivo po osmi hodinach alespoii 70 az 95 %
hmotnostnich tilidinmesylatu, po deseti hodinach alespoit 77 aZ 97 % hmotnostnich tilidin-
mesylatu a po dvanacti hodinach alespori 80 az 100 % tilidinmesylatu.

Vynalez je nasledujicimi piiklady bliZe objasnén, aniZ by se tim rozsah vynalezu omezoval.
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Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad |

ECC AR 1,

Tildinmesylat (bezvedy)
Naloxon-HCl x 2 H,0O
Smés laktosy a mikrokrystalické celulosy
(Microcellac 100)
polyvinylpyrolidon (Kollidon® 25)
ether celulosy (Metolose 90 SH 100000)
oxid kfemidity (Acrosil)

stearat hofe¢naty

50,00
50,00
2,00
2,00

Komponenty | aZ 6 se prosivaji a vrouci se smichaji. Stearat hofeCnaty se rovnéZ proseje a smi-
cha s komponentami | aZ 6. Prostfedek se pfimo tabletuje. Jadro tablety (celkovd hmotnost
582,8 mg) se po stladeni potahne vodnym filmem (Opadry®). Tlou$tka filmu je pfitom variabilni.

Ptiklad 2

Nasledujici latky se pouZiji pro vyrobu 1 000 tablet [253,64 mg celkovd hmotnost, 59,64 mg

tilidinmesylatu (odpovida 50 mg tilidin—HCI popf. 44,12 mg tilidinu]

Tilidinmesylat
Naxolon-HC!

manitol

bezvoda laktosa
hydroxymethylcelulosa (Natrosol® 250HX)
hydroxypropylcelulosa (Kiucel® HF)

cetostearylalkohot

26,6
25
534

Tilidinmesylat, naloxon—-HCL, manitol, laktéza, hydroxyethylceluloza a hydroxypropylceluléza
(15 g jako vazebny prostfedek) se za sucha michaji. Smés se pak zvlhéi 439 g vody az se ziska
vihka granulovaci hmota. Navlhéena smés se pak mirné susi pfi 60 °C v zatizeni Fluid Bed Dryer
(FBD), granuluje a prosiva sitem o velikosti ok 12, Granulat se pak iiplné susi ve FBD pfi 60 °C,
znovu granuluje a proseje sitem 1,25 mm (velikost ok 16). K teplému granultu tilidinmesylatu se
piida taveny cetylstearylalkohol a promichd se. Smés se ochladi v proudu vzduchu, znovu
granuluje a proseje sitem 1,25 mm. Zbyla hydroxypropylceluldza (10 g) se pfidd ke smési a
mich4 se s granuldtem a% ma granulat dostatetné silny poviak hydroxypropylceluldzy. Pak se
granulat stladi na tablety. Tablety se mohou podle potfeby jeité potdhnout standardnimi potaho-

vymi latkami.
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Priklad 3
Oﬁsaienélé,ﬂ{y it meens T %ﬁm‘ﬁ‘*gﬂﬂm&m;ﬁ-mﬁ;@r: .
PR R T R : o
Tllldmrncsylat 119,27
Karboxymcthylcelulosa 135
Dioctylnatriumsulfosukcinat 7.5
(Ultrawet 40DS)
mastek 2,5
stearat hofe&naty 1,5
laktosa 53,75

Dioktylnatriumsulfosukcindt se rozpusti v isopropanolu. Karboxymethylceluléza se s timto rozto-
kem smichd aZ je smés homogenni. Smés se pak granuluje a proseje sitem o velikosti ok 16.
Granulat se susi v proudu vzduchu aZ se velkery isopropanol odpafi. K tomu se ptida tilidin-
mesyldt a laktéza a micha se to. Pak se pfida steardt hofenaty a mastek tak dlouho se miché a% se
ziské homogenni smés. Nakonec se smés znovu granuluje a proseje sitem o velikosti ok 16.
Ziskany granulat se pak protlatuje na tablety, popi. se plni do kapsli nebo sa&ki. Mnozstvi
tilidinmesylatu na jednu kapsli, tabletu nebo jeden sagek je 119,27 mg, coz odpovida 100 mg
tilidinu~HCIl a 88,24 mg tilidinu. Vyrobi se 1000 kusti vdy o celkové hmotnosti 319,52 mg.

Ptiklad 4
| R SRR

Tlhdmmesylat 1 19 27

Naloxon-HCl 8

Polydextrosa 20

Hydrogenovany ricinovy olej 15

Cetostearylalkohol 35

Mastek 3

Stearat hoteénaty 1

Tilidinmesylat, naloxon-HC! a hydrogenovany ricinovy olej se granuluji s polydextrosou a
granuldt se a prosivé sitem 1,25 mm a susi se ve FBD pfi 60 °C. K tomuto granuldtu se prida
taveny cetostearylalkohol. Tato smés se ochladi v proudu a znovu proseje sitem 1,25 mm. Ke
granulatu se pfimicha stearat hofe¢naty a mastek a pak se bud’ protladuje na tablety nebo se plni
do kapsli nebo sakil. Tato davka ma | 000 jednotek o celkové hmotnosti 201,07 mg/jednotka.
Kazda tableta, kapsle nebo sadek obsahuji 119,27 mg tilidinmesylatu, co? odpovida 100 mg
tilidin—HC1 a 88,24 mg tilidinu.
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Piiklad 5

Tiidmmesylat 111927 (odpovida 100 mg alidin-HCI)
Polyvinylpyrolidon 34

Akrylové pryskyfice (Eudragit® RS) 20

Aceton/isopropanol q.s.

Cetostearylalkohol 66,6

Stearat hofetnaty 2.4

Mastek 6

Tilidinmesylat a polyvinylpyrolidon (PVP) se plynule michaji v odpovidajicim zatizeni Eudragit
se rozpusti v acetonu/isopropanoiu (50:50) (granulovaci kapalina). Tato granulovaci kapalina se
pomalu ptidivéd b&hem michani tilidinmesylitu a PVP aZ vznikne vihki granulatni hmota.
Vznikly granulat se pak susi a proseje sitem o velikosti ok 12. Cetostearylalkohol taveny pfi 60
az 70 °C se pFidd k je§té teplému granulétu a micha se. Po ochlazeni se granulat proseje sitem
1,7 mm. Pak se pfida mastek a stearat hofetnaty a promicha se to. Granuldt se bud’ protlatuje na
tablety nebo napliiuje do kapsli nebo sa¢ki.

Pfiklad 6

Ptirodni guma (SMR 20 NR, 1g) se rozpusti b&hem 24 hodin v toluenu (100 ml) pod zpétnym
tokem. Mirn& Zluty roztok z toho vznikly se ochladi a mala &ast nerozpuiténé gumy sedimentuje.
Tento sedimenta&ni krok 1ze urychlit centrifugaci. 12 ml tohoto &irého roztoku se nafedi 10 ml
toluenu a pouZije se pro dal3i krok zpracovani.

Tilidinmesylét (3,05 g), stearit hofetnaty (0,58 g), pradek celulézy (0,44 g) a kopolymer
ethylenvinylacetdtu (Vinnapas RE 530Z, 5,81 g) se michaji a homogenizuji. Tato smés se roztira
se shora uvedenym roztokem. Ziska se vIhk4 suspenze. Ta se susi ve vakuu pfi dastém roztirani.
Takto ziskana matrice se miiZe pfimo pouzit pro tabletovani.

Ptiklad 7

238,54 g tilidinmesylatu a 16 g naloxonu—HCI se smichaji se 40 g ethylcelulozy a25 g polyvinyl-
pyrolidonu. Pak se k tomu ptid4 140 g laktézy a 203 g mastku, navlh&i dostateinym mnoZstvim
alkoholu a granuluje a pak sudi. Ziskany granulat se bud’ protiatuje na tablety nebo se plni do
kapsli. Takto vyrobend jednotka divky obsahuje 238,54 mg tilidinmesylitu (coZ odpovida
200 mg tilidin—HCl a 176,5 mg tilidinu),
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Priklad 8

. ..Obsatené latky - mghablewr

Tilidinmesylat (bezvody) 120,00

Naloxen-HCl x 2 H;0 8,00

laktosa 308,00

polyvinylpyrolidon 50,00

hydroxypropylmethylcelulosa 185,00

voda, ¢ifténa (opét se odstrani) 185,00

stearat hotecnaty 6,00

s Granulat se pfipravi podle piikladu 7, ktery se po sudeni protiatuje na tablety.

Ptiklad 9
10 Dvojvrstevné tablety:

Potateéni davka:

Tlhdtmnesylat'

Naloxon-HCl

Laktosa
Dikalciumfosfatdihydrat
Mikrokrystalicka celulosa
Natriumkarboxymethylcelulosa
Stearat hofe¢naty

Aerosil 200

gzswﬁtfi ;ww “wiﬁi :
29 81 mg (odpowda 25 mg tlhdm HCl)

2mg

15 mg
20 mg
245 mg
4 mg

| mg

0.5mg
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Retardujici davka:
[Mmodaihus o vpen - g
149.1 m (odpovidd 125 mg tlidin-HCD)
Naloxon-HCl 10 mg
I.aktosa D20 128,5mg
Metolosa® 90 Sh-100000 50 mg
Kollidon® 25 5mg
Griinlack (zeleny lak) 25 mg
Voda 5,4 ul
Stearat hofednaty 3,75 mg
Aerosil 200 35mg

Vyroba redardujiciho granulatu:

Kollidon® se rozpusti ve vodé a v ném se disperguje Grunlack (zeleny lak). Tilidinmesylat,
naloxon-HCI laktéza a Metolosa® se daji do vrstevnd-vifivého granuldtoru a granuluji se spolu
s vyge vyrobenym roztokem. K ziskanému granulatu se pfid4 stearat hofeZnaty a Aerosil a to se
da do ,nuceného® sita 1,0 mm a homogenizuje se v kontejnerovém michacim zafizeni.

Vyroba potatedni davky:

Viechny obsaZzené latky v potatetni ddvee se daji do ,,nuceného® sita 0,8 mm a homogenizuji se
v kontejnerovém michacim zafizeni.

Retardujici granulat s poatetni dévkou se protladuji na ob&Zném tabletovacim stroji za vzniku
dvouvrstevnych tablet.

PATENTOVE NAROKY

1. Pevny, ordlni farmaceuticky ptipravek s kontrolovang uvoliiujici matrici, kterd obsahuje
tilidinmesylat jako u&innou litku, vyznadunjici se tim, Ze kontrolované uvoliujici
matrice zahruje gelotvorny matricovy materidl.

2. Pevny, oralni farmaceuticky pfipravek s kontrolované uvoliiujici matrici podle néroku 1,
vyzuadujici se tim, Ze obsahuje tilidinmesyldt v mnoZstvi odpovidajici 50 az 500 mg
tilidinhydrochloridu, pfigemz vyhodné jednotky davky obsahuji tilidinmesylat v mnoZstvi odpo-
vidajici 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg tilidinhydrochloridu.

3. Pevny, orilni farmaceuticky pfipravek s kontrolovand uvolfiujici matrici podle néroku 1
nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze kontrolované uvoliiujici matrice obsahuje hydrofilni
a/nebo hydrofobni polymery, zejména gumu, ether celulozy, ester celulozy, litky na bazi protei-
nd, nylon, polyvinylchlorid, skrob, pelyvinylpyrolidon, alginaty, polydextrosu, karboxymethylen,
akrylové pryskyfice, poly(vinylakoholy), ethylenvinylalkohol, kyselinu alginovou a/nebo jeji
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derivaty a/nebo mastné kyseliny, mastné alkoholy, ester glycerinu a mastnych kyselin, mineralni
oleje a rostlinné oleje, vosky a/nebo polyalkylenglykoly jako retardujici prostéedek.

4. Pevny, ordlni farmaceuticky pfipravek s kontrolované uvolfinjici matrici podle jednoho
z pfedeslych narokd, vyznaéujici se tim, Ze je ve form& prasku, granulatu, pelet,
sferoidi a/nebo extrudatii, které se mohou pinit do kapsli nebo satkil nebo se tabletuji.

S. Pevny, orilni farmaceuticky pripravek s kontrolované uvoliiujici matrici podle jednoho
z pfedeslych narokil, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici komponenty nebo se
z nich sklada:

i) pocateéni davku GEinné latky, ktera obsahuje terapeuticky (¢inné mnoZstvi tilidinmesylatu jako
aktivni slozku vedle fakultativnich pomocnych latek

ii} zpomalené uvolfiujici komponentu, kterd obsahuje terapeuticky 0¢inné mnoZstvi tilidin-
mesylatu jako aktivni sloZzku vedle fakultativnich pomocnych latek.

6. Pevny, oralni farmaceuticky pfipravek s kontrolovang uvolfiujici matrici podle naroku 3,
vyznadujici se tim, Ze je ve formé dvouvrstevné tablety, pfitemz je prvni vrstva
sloZena z podatetni davky a druha vrstva je sloZena ze zpomalené uvoliiované komponenty.

7. Pevny, oralni farmaceuticky pfipravek s kontrolovanym uvoliiovanim podle jednoho z pie-
delych narokit, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako pomocné latky tabletova pojiva,
plniva, konzervadni prostiedky, prostfedek rozprskavajici tablety, prostfedek regulujici tekutost,
mazaci prostfedek, zmék&ovadlo, zesit'ujici prostfedek, disperzni prostfedek, emulgator, retar-
dacni prostiedek, vazebny prostfedek, pomocny prostfedek granulace, barviva, aromaticke latky,
detergenty, pufr, protiulpivaci prostfedek, lubrikant, antioxidanty a/nebo jiné znamé nosite a
fedidla.

8. Pevny, oralni farmaceuticky pfipravek s kontrolovanym uvolfiovanim podle jednoho z pfe-
deSlych ndrokd, vyznadujici se kombinaci iéinné litky tilidinmesylatu s naloxonem
a/nebo jeho farmaceuticky nezavadnymi solemi.

Konee dokumentu
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