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ORALNE APLIKOVATELNY PREPARAT OPIOIDNYCH ANALGETIK
S KONTROLOVANYM UVOLINOVANIM UCINNEJ LATKY.

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka oréine aplikovatefného pripravku liegiva, z ktorého sa
kontrolovane uvoliiuje 6pioidna analgeticka uéinna latka.

Doterajsi stay technil

Zo stavu techniky je zndmy velky poéet pripravkov analgetickych
prostriedkov, ktoré zaruéuju kontrolované uvoliiovanie Géinnej l4tky.

Tak je mimo iného v EP-A-0 647 448 uz popisany analgeticky u&inny
preparat s pretrahovanym uvoliiovanim Gg&innej latky, ktory pozostava z velkého
poctu substratov vyskytujicich sa v retardovanej forme obsahuijtcich opioidy,
s priemerom 0,1 a2 3 mm ako jednodenna davka. Preto vhodné substraty sa
mb&Zu vyskytovat vo forme sferoidov, mikroguligiek, peliet alebo granulatov. Aby
sa vyrobil tento druh substratov, st vo vSetkych prikladoch nutné relativne
nakladné formulaéné techniky, ako je napriklad postup vrstvenej stavby pre
pelety alebo extrizny sféronizacny postup pre sferoidy.

Na druhej strane sa mnoho épioidnych Gginnych latok ziskava pri ich
vyrobe v krystalickej forme, takie vznik4 potreba tieto bezprostredne, to
znamena bez pouzitia uvedenych nakladnych formulaénych technik, pouzit
priamo pri vyrobe liegiv. L -

Ulohou predloZeného vynalezu teda je dat kdispozicii oraine
aplikovatelny preparat s kontrolovatefnym uvoliiovanim aspofi jednej épioidnej
ucinnej latky, pri ktorej by sa mohli krystaly ziskané pri vyrobe Uginnej latky

pouzit bezprostredne, to znamené bez nakladnych formulaénych postupov.
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Podstata vynalezu

VysSie uvedenéd uloha bola podfa predloZzeného vynalezu vyrie§ena
pripravou
ordlne aplikovatelného preparatu s kontrolovanym uvolfiovanim Gpioidného
analgetika vo forme kry$talov s velkostou ¢astic 10 um aZz 3 mm, ktoré maju
aspof jeden retardujuci povlak.

Vyhodne maju krystaly velkost &astic 50 ym aZz 1 mm.

Ako analgetické uginné latky obsahuju preparaty podfa predloZzeného
vynalezu vyhodne aspofi jeden 6épioid v kryStalickej forme. Ako épioidy je
mozné pouZit hydromorfén, oxykodon, morfin, levorfanol, metadén,
dihydrokodein, kodein, fentanyl, dihydromorfin, petidin, piritramid, buprenorfin,
tilidin a tramadol, ich zodpovedajtice soli alebo ich zmesi.

Obzviasét vyhodne sa ako analgetikum pouZiva tramadol, tramadol-
hydrochlorid, morfin, morfin-hydrochlorid a/alebo morfin-sulfat.

Krystaly Gcinnej latky preparatov podfa predloZzeného vynalezu sa mézu
vyskytovat ako monokrystaly alebo méZu mat polykrystalick stavbu. |

Vedia uvedenych opioidnych analgetik mozu byt v preparate podfa
predioZzeného vynalezu obsiahnuté nedpioidné analgetikd, ktoré pripadne
vykazuja s opioidnymi analgetikami synergicky Géinok. K tymto ne6pioidnym
analgetikam patria ibuprofén, ketoprofén, flurbiprofén, paracetamol, naproxén,
propypenazdn, acemetacin, kyselina acetylsalicylova, metamizol a ich soli,
vyhodne vo forme krystalov.

Preparaty, prichadzajice do uvahy podla predlozeneho vynilezu, sa
vyznacuju kontrolovanym, vyhodne pred‘zenym uvolfiovanim analgetika.'

Toto uvoliiovanie sa mdZe dosiahnut' tak, Ze sa krystaly Gginnej latky
vybavia aspoii jednym retardujicim poviakom. Tymto poviakom sa dosiahne to,
Ze je spdsobené kontrolovatelne predlzené uvolfiovanie uéinnej latky
v pozadovanom ¢asovom obdobi. Tym je umoZnené cielene riadit dobu uginku
v porovnani s dobou ucinku doterajSich aplikaénych foriem, to znamena takych,
ktoré nie st vybavené retardujucim povlakom. Vyhodne sa pri tom dbé na to,
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aby sa uvolfiovanie G&innej latky nastavilo tak, aby na 24 hodin postaéili
najvyssie dve davky, vyhodne iba jedna davka.

Ako potahové materidly su vhodné vietky farmaceuticky neskodné
potahové materidly, ktoré st pre odbornikov zname. Vyhodne sa ako potahové
m_ateriély pouZivaja prirodné, pripadne  modifikované alebo syntetické
polyméry. Su to vhodné polyméry, ako s napriklad étery celulézy alebo
akrylové Zivice. Obzvlast vyhodné si vo vode nerozpustné alebo vo vode
napucatelné derivaty celulézy, ako sG alkylcelulézy, vyhodne etylceluléza,
alebo vo vode nerozpustné akrylové Zivice, ako je kyselina poly(met)akrylova
alalebo jej derivaty, ako su jej soli, amidy alebo estery. Ako potahové materidly
sa mdzu pouzit tieZ vo vode nerozpustné vosky.

Tieto materidly si zname zo stavu techniky, vid napriklad Bauer,

Lehmann, Osterwald, Rotgang .Uberzogene Arzneiformen®, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1998, str. 69 a dalS$ie.
Popri vo vode nerozpustnych polyméroch a voskoch sa mézu pripadne na
nastavenie hodnoty uvoliiovania uginnej latky spolu pouiiit’ tiez neretardujlce,
vyhodne vo vode rozpustné polyméry, v mnozstve az 30 % hmotnostn.)'lch. ako
je naprikiad polyvinylpyrolidén alebo vo vode rozpustné derivaty celulézy,
vyhodne hydroxyetylcelul6za, hydroxypropylmetylceluléza alebo
hydroxypropylceluléza a/alebo zndme zméakcéovadia.

Popri retardujicom poviaku sa mézu kryStaly ucinnej latky vybavit' tiez
dal$imi poviakmi.

Pritom je mozZné napriklad na povrch kryStalov naniest takyto poviak

z materialu, odlisného od materialu retardujuceho povlaku, ako neretardujlcu

) ) N

deliacu vrstvu. '
Ako potahové materialy prichadzaja pre tieto deliace vrstvy do tvahy
vyhodne étery celuldzy, polyvidény, polyakrylaty alebo tiez polymérne prirodné
latky.
Je tiez mozné naniest daldi povlak, vyhodne na retardujici poviak,
obsahujuci uéinnu latku vo forme krysStalov alebo 6piodné anaigetikum od tejto
latky odliSné, z ktorého sa G¢inna latka uvoliiuje neretardovane po orainej
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aplikacii preparatu. Takéto viacvrstvové poviaky mézu poskytnGt po podani
velmi rychle inicia&n( davku analgetika na potlagenie bolesti, pritom hiadina
analgetika sa méze udrZovat nasledujdcim retardovanym uvolfiovanim uginnej
latky. Ako potahové materidly pri tom prichadzaja do Gvahy farmaqeuticky
neSkodné materialy v kombinacii s iniciatnou Uginnou latkou, ako st napriklad
etery celulézy, polyvidony alebo polyakrylaty. Je ale tiez mozneé
v neretardujicom poviaku k alebo namiesto G&innej latky krystalov alebo od
nich odli§ného épioidného analgetika, dodat d'alSiu farmaceuticku uginnu latku.

Dalej mézu mat krystaly popri retardujicom povlaku tiez poviaky, ktoré
sa rozpustaju v zavislosti na pH. Tak sa napriklad méze dosiahnut to, 3e aspoi
&ast kryStalov preparatu prejde ZalGdoénym traktom nerozpustenych a uvoliiuje
sa az v érevnom trakte.

Dalsie vyhodné formy uskutocnenia preparatov podfa predloZeného
vynalezu spolivaji vtom, Ze obsahuju popri krystaloch, vybavenych
retardujicimi a pripadne dal$imi povlakmi, uz krystaly uginnej latky, ktoré
garantuji  kontrolované oneskorené uvoliiovanie aginnej latky, alebo
neretardované, jednym alebo viac zuvedenych neretardujicich poviakov
vybavené kryStalmi Gcinnej latky.

Vyroba 6pioidnych kryStalov ucinnej latky sa uskuto&fiuje pomocou
znamych metod. Pri tom vypadavaji krystaly bezprostredne pri nutnom &isteni
ucinnej latky.

Krystaly Gginnej latky, ziskané bezprostredne pri vyrobe, vyhodne po
rekry$talizacii, sa vybavia potahmi pomocou obvyklych zndmych spésobov, ako
napriklad nastriekanim rqztokov, disperziou a/alebo emulziou, alebo pomocou
praskovych nanaSacich spdsobov. Vhodn'yl s.pés'ob 'p'fedstavuje tiez
koacervacia.

Vyhodne sa pri tom nanesie najprv deliaca vrstva na jednotlivé krystaly
tak, Ze sa krystaly ucinnej latky po poslednom &istiacom kroku, krystaliz4cii a
suSeni, potiahnu nastriekanim roztoku laku alebo vyhodne vodnej potahovej
disperzie. Potom sa nanesie retardujlci poviak opat nastriekanim potahovej
disperzie a nasledujtiicim usu$enim. Hribka tohto poviaku sa méze menit podfa
docielovaného profilu uvolfiovania.
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Dalsim predmetom predioZzeného vynalezu je tieZ usporiadanie oralne
aplikovatelnych preparatov podfa predloZzeného vynalezu vo forme kapsuli,
v ktorych su pritomné kryStaly ucinnej latky s kontrolovatelnym uvolfiovanim
épioidného  analgetika v mnozstve, zodpovedajucom individuaine
dosahovanému &asu uvolfiovania a mnozstvu uvolilovaného antibiotika.
Vyhodne je mnozstvo krystalov Gginnej latky v jednej kapsule volené tak, aby
davka vystagila na dvojitd, vyhodne jednorazova aplikaciu za dei. Tato
retardovana formulacia v kapsulach sa uskutogfuje bez pouZitia nakladnych
formulaénych technolégii, alebo potiahnuté kryStaly acinnej latky sG iba
naplnené do kapsuli. Kry$taly G&innej latky méZzu byt podla predioZzeného
vynalezu uloZené tiez vo ffastiCke alebo v zasobniku na davkové jednotky alebo
sa moZu davkovat volumetricky pomocou davkovacéa. Je mozZny pridavok
obvyklych pomocnych latok, ako s plnidia, kizné prostriedky alebo latky
podporujuce rozklad.

Okrem toho sa mdZu oralne aplikovatelné preparaty podfa predioZzeného
vynélezu vyskytovat tiez vo forme tabletky, v ktorej su zlisované potiahnuté
kryStaly Gdinnej latky podfa individu'élne dosahovanej doby uvolifiovania a
uvolfiovacieho mnoZstva Opioidného analgetika salebo bez obvyklych
pomocnych latok a prisad. Tiez tu je vyhodné, ked je mnoZstvo kryStalov
adinnej latky, z ktorych sa tabletka sklada, volené tak, aby dosahovany Cas
uvoliiovania a uvolnené mnoZstvo analgetika vystacilo na dvojiti, vyhodne
jednorazovu aplikaciu za def.

Vyhodne sa vyrobia tabletky s vysokym podielom pomocnych latok tak,
aby v potahovanych kry$taloch uginnej latky zostali individuaine zachované. Pri
" rychlom rozklade tabliet sa potém uvolnia krystaly, zktorych prebieha
retardované uvolfiovanie. TieZ pri rozdeleni tablety zostava zachovany profil
uvolfiovania retardovanych krystalov Gginnej latky.

Je tiez moZné vyrobit tabletky s nizkym podielom pomocnych latok. Pri
tom mézu potiahnuté kryStaly G&innej latky pri lisovani navzdjom agregovat a
tak tvorit dodato&nli retardovaciu matricu. Takéto tabletky sa uZz nerozkladaju
spontanne, takZe retardacia je v porovnani s individudine potiahnutymi
krystalmi vyraznejsia.
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Vyhodne maji preparaty podla predloZzeného vynalezu celkovi
koncentraciu tramadolu, pogitané ako hydrochloridova sof, 10 aZ.1000 mg,
vyhodne 50 az 800 mg.

* Priklady uskutoé&nenia vynéilezu

Priklad 1

Pouzijd sa kryStaly tramadolhydrochloridu s polykrystalickou stavbou
s vefkostou Castic 250 az 500 pm po svojej vyrobe a &isteni bez dalsieho
formulagného kroku. Udaje o mnozstve etylceluldzy sa tykaja suSiny po
naneseni vodnej disperzie.

Zlozenie :

Krystaly z tramadol — HCI 1,000 kg
Potah z etylceluléza (Aquacoat® 0,200 kg

Dibutylsebakat 0,050 kg
Celkom 1,250 kg

Tieto krystaly tramadolhydrochloridu sa pohybuji v pristroji s virivou
vrstvou pomocou zahriateho vzduchu, vodna suspenzia etylcelulézy, do ktorej
bol vopred vmieSany dibutylsebakat, sa pomocou dvojlatkovej trysky pomaly
hgstrekuje na Il<r'y§téiy. Po nangseni. suspenzie sa krystaly ususia.

Priklad 2
Krystaly, potiahnuté spésobom podra prikladu 1, sa spracuijti do kapsuli.
Na to sa potiahnuté kry$taly zmieSaju v kubusovom miesaédi s vyssie
uvedenymi pomocnymi latkami a pomocou kapsufovacieho pristroja sa naplnia
do tvrdych Zelatinovych kapsuli velkosti 2.
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Naplr kapsule na kapsulu na vsadzku
krystaly tramadol-HCI, [ 125 1,25 kg
potiahnutie podfa pr.1

mikrokrystalicka celuléza |75 mg 0,75 kg
natriumkarboxymetylkrob, (45 mg 0,45 kg

typ A

stearat horec¢naty 5mg 0,05 kg
celkom 250 mg 2,50 kg

Priklad 3

250 g krystalov, potiahnutych podfa prikladu 1, sa zmieSa s 344 g
mikrokrystalickej celulézy a 6 g stearatu horeénatého a vylisuje sa na rychle sa
rozpadaijlice tabletky s priemerom 10 mm a hmotnostou 300 mg.
Priklad 4 !

Pouzija sa krysStaly tramadol-hydrochloridu s polykrystalickou stavbou a
s velkostou &astic 250 az 500 um po svojej vyrobe a ¢isteni. Udaje o
medzivrstve a o retardujicej vrstve sa tykaji susiny po naneseni vodnej
disperzie.

Krystaly tramadol-hydrochloridu sa pohybuju v pristroji s virivou vrstvou
pomocou zahriateho vzduchu a najskér sa nastrieka vodna disperzia na vyrobu
medzivrstvy a usuSi sa, potom sa pomaly nastrieka na kryStaly pomocou
dvojlatkovej trysky vodna suspenzia etylceluldézy, do’ ktorej bol vopréd
primieSany dibutylsebakat. Po naneseni suspenzie sa krystaly ususia.

ZlozZenie :
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Krystaly z tramadol — HCI 1,000 kg

medzivrstva macrogol 6000 0,025 kg
mastenec 0,040 kg
hydroxypropylmetylcelul6za |0,100 kg
typ 2910, 6 mPas

poviak z etylcelul6za (Aquacoat® 0,200 kg

dibutylsebakat

0,050 kg
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A 69-2000

PATENTOVE NAROKY

1. Oralne aplikovatelny preparat s kontrolovanym uvolfiovanim
opioidného antibiotika vo forme krystalov s velkostou éastic 10 pm a2z 3 mm,

vyhodne 50 um az 1 mm, ktoré majl aspoii jeden retardujuci povlak.

2. Preparat podfa naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze kryStaly su

monokrystaly alebo majua polykrystalicka stavbu.

3. Preparat podla naroku 1 alebo 2, vyznacujici sa tym, Ze retardujici
poviak je na baze polyméru.

4. Preparat podla naroku 3, vyznacujaci sa tym, Ze retardujici poviak

obsahuje aZz 30 % hmotnostnych neretardujiiceho polyméru.

5. Preparat podla naroku 3 alebo 4, vyznacujaci sa tym, Ze sa ako
polymér pouzZije akrylova Zivica alalebo derivaty celulézy, vyhodne
alkylcelulézy.

6. Preparat podfa niektorého z narokov 3 az 5, vyznacujici sa tym, Ze
sa ako polymér pouzije etylcelul6za a/alebo kyselina poly(met)akrylova a/alebo
jej derivaty a pripadne az 30 % hmotnostnych hydroxypropylcelulf:zy, -
'hydrcleyrhetylcelulézy, hydroxypropylmetylcelul6zy alebo polyvidénu.

7. Preparat podra niektorého z narokov 1 az 6 , vyznaéujuci sa tym, Ze
sa ako 6piodné analgetikum pouzije hydromorfon, oxykodén, morfin, levorfanol,
metadén, dihydrokodein, fentanyl, kodein, dihydromorfin, petidin, piritramid,
fentanyl, tilidin, buprenorfin, tramadol, ich soli alebo ich zmesi.
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8. Preparét podfa naroku 7, vyznaéujlci sa tym, Ze sa ako épioidné
analgetikum pouzZije tramadol, tramadol-hydrochorid a/alebo morfin, morfin-
hydrochlorid a/alebo morfin-sulfat.

9. Preparat podfa niektorého z narokov 1 az 8 , vyznadujiici sa tym, ze

kryStaly maja popri retardujlicom poviaku aspoii este jeden dalsi povlak.

10. Preparéat podla naroku 9, vyznaéujici sa tym, Ze ako dalsi poviak je
priamo na povrch kryStalov ako neretardujlica medzivrstva naneseny poviak
z materialu, ktory je rozdielny od retardujiiceho poviaku.

11. Preparat podfa naroku 9 alebo 10, vyznagujici sa tym, Ze ako dalsi
povlak sa pouZije voii Zalliido&nym Stavam rezistentny poviak.

12. Preparat podla niektorého z narokov 9 az 11, vyznaéujici sa tym,
Ze sa ako dal$i povlak pouzije povlak, obsahuijuci to isté 6pioidné analgetikum
alebo od analgetika pouZitych kryStalov rézne épioidné analgetikum alebo int
farmaceuticky Gc¢innua latku.

13. Preparat podfa nérokov 1 aZ 12, vyznaéujici sa tym, Ze sa krystaly
vyskytujd v kapsule, sachete, fladtitke alebo z&sobnikuy, vyhodne

v davkovacom zasobniku.

14. Preparéat podfa narokov 1 az 12, vyznaéujuci sa tym, Ze sa krystaly
Zlisuji na tabletky s obvyklymi pomocnymi latkami a prisadami.

15. Preparat podfa narokov 1 aZz 12, vyznagujici sa tym, Ze sa krystaly
pripadne s neretardujiucimi farmaceutickymi G&innymi latkami zlisuji bez

pomocnych latok a prisad na tabletky.

16. Preparat podla niektorého z narokov 1 aZ 15, vyznacujici sa tym,
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Ze celkova koncentracia tramadolu, poditané ako hydrochlorid, je 10 az 1000
mg.
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