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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka kontrolovane uvoliiovaného pevného
oralne podavaného farmaceutického prostriedku, ktory ob-
sahuje tilidinmezylat ako (¢innu latku.

Tilidin [etylester kyseliny 2-(dimetylamino)-1-fenyl-3-
-cyklohexén-1-karboxylovej] predstavuje synteticki opio-
idnd latku zo skupiny analgetik pdsobiacich ako morfin.
PouZiva sa rovnako ako jeho soli na osetrovanie silnych a
vel'mi silnych akdtnych a chronickych traumatickych bo-
lesti, pri pooperaénych stavoch, pri ochoreniach kosti a ki-
bov, bolesti v oblasti hrudnych orgénov, neuritiz, neuralgie,
nadorovych bolesti, abdominalnych spaziem, bolestivych
zapalov, posttraumatickych bolesti a bolesti pri diagnostic-
kych a terapeutickych zasahoch.

Doterajsi stav techniky

Tilidin, rovnako ako jeho soli, tlmi prenos vzruchu po-
lysynaptickych ciest nozireceptivneho systému. U¢inok sa
sprostredkiiva opiatovymi receptormi na neurénoch, ktoré
taktieZ sliZia ako véizbové miesta pre prirodzene sa vysky-
tujuce peptidy, takzvané enkefaliny.

Tilidin, rovnako ako jeho soli, maju len maly analge-
ticky G&inok. AZ latkovou premenou v peceni vznikaju
vlastné U¢inné metabolity nortilidin a bisnortilidin. Obidva
metabolity sa zaraduji k Ciastoéne antagonickym latkam
morfinu, priom s farmakologickymi vlastnost'ami po-
dobné morfinu.

Tilidin a mnoho jeho farmaceuticky prijatePnych soli,
ako napr. tilidinhydrochlorid (tilidin-HCI) sa dajd len vel'mi
tazko, pripadne sa vobec nedaji vyrobit’ vo forme pevnych
davok, pretoZe stabilita tilidinu je velmi mald. Tilidin v
spojeni s pevnymi pomocnymi latkami sa pri vyrobe a pri
uskladneni rychlo rozklada, ¢o sa prejavi zafarbenim. Vela
soli tifidinu si navy$e vel'mi hygroskopické a tym sa t'azko
spractivajl.

Tilidinhydrogenortofosfat, ktory sa opisuje v patento-
vom spise EP 0 665 830 B1 poskytuje na zaklade svojcj
stability sol tilidinu, ktora sa pouZiva zvy&ajnym spdsobom
na vyrobu pevnych liekovych foriem. Napriek tomu vyroba
tejto soli kladie vysoké poziadavky na bezpecnost’, pretoZe
sa musia dodrZat’ celkom uréité podmienky, aby sa zame-
dzilo kritickym situdciam.

Zistilo sa vak, Ze tilidinmezylat ma dostatocne velkd
stabilitu a tym je vel'mi vhodny na vyrobu pevnych lieko-
vych foriem, pretoze sa v pevnej forme, to znamena v spo-
jent s pevnymi pomocnymi latkami, prakticky nerozklada.
Z dévodu velkej stability sa navy$e umozni 'ahké spraco-
vanie, pretoze nie st potrebné Ziadne zvlastne poZiadavky
na klimatiziciu pracovnych miestnosti a na ochranu proti
kordzii pouZitych aparatir a nastrojov. Vyroba tilidinme-
zylatu sa uskutoéiiuje bez zvl&Stnych bezpetnostnych opat-
reni pouZitim zvy¢ajnych laboratémych pristrojov.

Hoci sa terapia pokiisa pomocou rychle sa uvoltiuju-
cich ucinnych latok udrzat’ trvalejsie terapeuticky ucinny
krvno-plazmaticky obraz u¢innej latky Castym a pritom
pravidelnym prijmom ug¢innej latky, napriek tomu doché-
dza k velkym vykyvom v krvno-plazmatickom obraze z
ddvodu okamzitej absorpcie, systematického vylucovania a
hepatického metabolizovania Géinnej latky. Tym sa mdZe
iginnost’ G¢innej latky znacne zniZit'.

Ulohou predlozeného vyndlezu je teda poskytnut' pev-
ny, ordlne podavany, kontrolovane sa uvoltiujici farmace-
uticky prostriedok, ktory obsahuje tilidinmezylat ako G&in-
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nu latku, aby sa menej éastym podavanim lepsie vyhovelo
pacientom a aby u¢innost’ i¢innej latky bola optimaina.

Pod pojmom ,kontrolovane uvolfiovany® sa tu rozumie
uvolfiovanie G&innej latky po Castiach, pri ktorom sa do-
siahne terapeuticky U¢inny krvno-plazmaticky obraz pocas
aspoil 8 - 12 hodin a pripadne aZ 24 hodin. Terapeuticky 0-
¢inny krvno-plazmaticky obraz je najmd medzi 30 az
50 ng/ml nortilidinu.

Podstata vynalezu

Zistilo sa teda, Ze pomocou prostriedku podl'a vyndlezu
je moZné zaistit’ rovnomerny krvno-plazmaticky obraz po-
¢as aspoti 8 - 12 hodin a pripadne aZ 24 hodin. Podavanie je
tak moZné redukovat’ na davku raz alebo dvakrat denne.

Prostriedok podl’a vynalezu obsahuje v jednotke davky
analgeticky G&inné mnoZstvo tilidinmezylatu, ktoré zodpo-
vedd mnoZstvu 50 - 500 mg tilidinhydrochloridu (tilidin-
-HCI), pri¢om vyhodné davkové jednotky obsahuji mnoz-
stvo tilidinmezylatu, ktoré zodpoveda 50 mg, 100 mg, 150 mg
2 200 mg tilidin-HCIL.

Prostriedok podl'a vynalezu mdze byt’ vo forme granu-
latov, peliet, sferoidov a/alebo extrudatov. Tie sa moZzu pl-
nit’ do kapsul alebo vrecudok alebo sa mdZu stlacit’ do tab-
liet. Pripadne sa tiez mdZe i¢inna latka a moZné pomocné
latky priamo tabletovat’.

Utinné latka tilidinmezylat, ktora sa pouZiva v pros-
triedku podl'a vynalezu, sa méze ulozit’ v matrici. Tato mat-
rica zabezpeduje kontrolované uvol'iovanie tilidinmezylatu
podas aspori 8 - 12 hodin a pripadne aZ 24 hodin (kontrolo-
vané matricou).

Vhodné latky tvoriace matricu:

a) Hydrofilné alebo hydrofébne polyméry, ako napr.
guma, éter celuldzy, ester celulozy, akrylové Zivice, mate-
ridly na béaze proteinov, nylon, polyvinylchlorid, Skrob
a/alebo polyvinylpyrolidén. Vhodnymi vo vode rozpust-
nymi polymérmi si medzi inymi polyvinylpyrolidén, hyd-
roxypropylceluldza, hydroxypropylmetylceluléza, hydro-
xyetylceluléza, hydroxymetylceluléza, poly(vinylalkoho-
ly), alginaty, polydextréza, karboxymetylén, hydrogenova-
na hydroxyalkylceluléza a/alebo éter hydroxypropylmetyl-
celuldzy. Ako vo vode nerozpustné polyméry sa mbéZu pou-
7it polyvinylchlorid, etylceluléza, metylceluldza, karbo-
xymetylceluléza (Ciastoéne vo vode rozpustnd, podla
stredného stupfia substiticie), acetdt celuldzy, acetatftalat
celuldzy, etylénvinylalkohol, kyselina alginova a/alebo ich
derivaty, kopolyméry kyseliny akrylovej a/alebo metakry-
lovej, kopolyméry metylmetakrylatu, kopolyméry etoxye-
tylmetakrylatu, kyanoetylmetakrylaty, kopolyméry amino-
alkylmetakrylatu, kyselina polyakrylova, kyselina polyme-
takrylové, kopolyméry alkylamidu kyseliny metakrylovej,
poly(metylmetakrylaty), anhydridy kyseliny polymetakry-
lovej, metylmetakrylaty, polymetakrylaty, kopolyméry po-
lymetylmetakrylatu, polyakrylamidy, kopolyméry aminoal-
kylmetakryldtu a/alebo kopolyméry glycidylmetakrylatu.
Prostriedok podl'a vynalezu mdZe obsahovat' 1 - 90 %
hmotnostnych jedn¢ho alebo viacej hydrofilnych alebo
hydrofébnych polymérov ako matricu.

b) StraviteIné uhlovodiky s dlhym retazcom (Cs-Csy,
najmi Ci5-Cy), substituované alebo nesubstituované, ako
napr. mastné kyseliny, mastné alkoholy (lauryl-, myrestyl-,
stearyl-, cetostearyl-, ceryl- alebo cetylalkohol), cster gly-
cerinu a mastnych kyselin (witepsol, glycerinmonostearat),
mineralne a rastlinné oleje (hydrogenovany ricinovy olej)
a/alebo vosky (parafinové vosky, silikénové vosky, vCelie
vosky, ricinové vosky, vosky caraba a/alebo glykovosky).



SK 284901 B6

Obzvlast’ vyhodné su uhl'ovodiky, ktoré maji teplotu tope-
nia medzi 25 a 90 °C. Vyhodné uhlovodiky s dlhymi re-
tazcami predstavuju mastné alkoholy. Prostriedok podla
vynalezu moZe obsahovat’ aspofi jeden stravitelny uhlovo-
dik s dlhym ret’azcom, pri¢om ho méZc obsahovat’ az do
60 % hmotnostnych, vzt'aZené na matricu.

¢) Polyalkylénglykoly, pricom prostriedok podl'a vy-
nélezu mbZe obsahovat’ a7 do 60 % hmotnostnych jedného
alebo viacej polyalkylénglykolov, vzt'aZené na matricu.

Vyhodna forma matrice podl'a vynélezu méZe obsaho-
vat' u¢innd latku tilidinmezylat v tvoriacej sa matrici z
napr. hydroxymetylceluldzy, hydroxyetylceluldzy, hydro-
xypropylcelulézy, hydroxypropylmetylcelulozy, alginatu
a/alebo kyseliny polyakrylovej, najmid hydroxypropylme-
tylcelulézy. Polymér hydratuje a tvori gélovi vrstvu, to
znamena, hydrogélova matricu, ktora pomaly pomocou di-
fizie a erézie kontrolovane uvolfiuje icinni latku.

Pri d’alSej vyhodnej forme matrice podla vynélezu sa
moZe u¢inna latka tilidinmezylat kombinovat’ so zndmymi
vo vode rozpustnymi pomocnymi latkami a s litkami po-
dobnymi tukom.

Ako lipofilné latky sa méZu pouZit’ odburatel'né mono-,
di- a triglyceridy (glycerinmonostearat, glycerinmonooleat,
glycerintripalmitat), ale tieZ mastné alkoholy podliehajuce
erozii (lauryl-, myrestyl-, stearyl-, cetyl- a/alebo cerylalko-
hol) s teplotou topenia 30 - 80 °C. Vydaj uéinnej latky sa
uskutoéni difuziou a enzymatickym odbiranim lipofilnych
latok. UloZenie Gcinnej latky do matrice sa uskuto¢iiuje ta-
venim, tuhnutim pri striekani, suSenim pri striekani, granu-
laciou alebo priamym tabletovanim.

Dalia vhodna forma matrice kontrolovane sa uvolfiu-
Jica mbZe vedla acinnej latky tilidinmezylatu obsahovat’
zname vo vode rozpustné pomocné latky, ktoré s rovnaké
ako udinna latka uloZend do kostry vytvorenej z pomoc-
nych vo vode nerozpustnych a nestravitelnych latok. U-
vol'nenim rozpustnych zloZiek vzniknd péry, ktorymi ugin-
na latka difunduje von. Ako latky tvoriace kostru je mozné
pouzit’ polyméry ako polyvinylchlorid, polyetylén, polya-
mid, silikény, etylcelulézu a/alebo kopolyméry metakrylak-
rylatu. Zmes G¢inna latka-pomocna latka sa bud’ priamo a-
lebo po granuldcii za vlhka tabletuju s organickymi rozpus-
t'adlami, pripadne s roztokmi spojiv alebo sa plnia do kap-
sil vo forme peliet.

Jedna takato kontrolovane uvolfiujica matrica sa méze
skladat’ z jednej alebo viacej alkylceluldz a z jedného alebo
viacej C,-Cy alifatickych alkoholov, pripadne taktieZ z
aspoil jedného polyalkylénglykolu. Vyhodne sa pouZiva
C,-C; alkylceluléza, najmi etylceluléza. Obsah alkylcelu-
l6z v matrici mdze tvorit’ 1 - 20 % hmotnostnych, najmi 2
az 15 % hmotnostnych.

Pouzitel'né alifatické alkoholy predstavuju lauryl-, my-
restyl-, stearyl, ceryl- a/alebo cetylalkohol. Obsah alifatic-
kych alkoholov v matrici méZe tvorit' 5 - 30 % hmotnost-
nych, najmé 10 - 25 % hmotnostnych.

Vyhodne sa ako polyalkylénglykolovy komponent pou-
Ziva polyetylénglykol.

Iné farmaceuticky vhodné pomocné latky, ktoré si bez-
né v stave techniky, mdéZu byt’ k tomu obsiahnuté v kon-
trolovane uvolfiovanej matrici, ako napr. riedidlo, mazadlo,
spojivo, pomocny prostriedok na granulaciu, farbivé, aro-
matické latky, detergenty, tlmivé roztoky, prostriedok proti
prilipaniu a/alebo klzny prostriedok.

Prostriedok podl'a vynalezu uloZeny v kontrolovane u-
volfiovane) matrici moZe sa eSte potiahnut’ filmom zndme-
ho farmaceuticky vhodného nekontrolovane uvoliovaného
potahového prostriedku. Vyhodné st vodné filmotvorné

potahy, aké su napriklad dostupné pod nazvom ochrannej
znamky Opadry®.

Dalia forma uskutodnenia vynalezu sa mdZe skladat z
pociatoénej davky a spomalene uvolTiovaného komponen-
tu. Poliato¢na davka obsahuje tilidinmezylat ako présok,
granulat a/alebo pelety, vzdy popri fakultativnych pomoc-
nych latkach. Tilidinmezylat obsiahnuty v poéiatoénej dév-
ke sa okamZite uvolni po podani. Pomocou tejto poéiatoé-
nej davky sa velmi rychle dosiahne terapeuticky uginny
krvno-plazmaticky obraz, takZe je moZné zaznamenat’ tera-
peuticky u€inok kratko po podani. Spomalene uvoliiovany
komponent obsahuje tilidinmezylat ako granulat a/alebo
pelety, vzdy popri fakultativnych pomocnych latkach.
Tento spomalene uvoliiovany komponent je zodpovedny za
udrZanie terapeuticky ucinného krvno-plazmatického obra-
zu viacej hodin. Pacientovi je tym moZné zabezpetit' pocas
viacej hodin rovnomerne vysoky krvno-plazmaticky obraz.
Granulat alebo pelety méZu obsahovat’ retardujiice pomoc-
né latky, ktoré tvoria kontrolovane uvol'iovani matricu. A-
ko vhodné latky, ktoré tvoria kontrolovane uvolfiovanu
matricu, sa mdzu pouZit’ uvedené latky na tvorbu matrice.

Prostriedok podl'a vynalezu méZe byt' vo forme dvoj-
vrstvovej tablety. Prva vrstvu predstavuje podiatoéna dév-
ka, ktora sa ako prasok a pripadne s pomocnymi latkami
tlakom pripoji k opisanému granulitu a/alebo peletam.
Druha vrstva obsahuje opisanii spomalene uvolfiovanu
komponentu, ktora sa vytla&i zo zodpovedajiceho granu-
latu a/alebo pelety.

Potiato¢na ddvka mbZe obsahovat' 5 - 30 % hmotnost-
nych tilidinmezylatu z celkového obsahu tilidinmezylatu.

Na vyrobu uvedenych davkovacich foricm jc mozné
pouzivat’ farmaceutickych pomocnych ldtok zndmych zo
stavu techniky, ako tabletové spojiva, plnidla, konzervacné
prostriedky, prostriedok na nastrek tabliet, prostriedok re-
gulujici tekutost’, zmikovadlo, zosietujuci prostriedok,
disperzny prostriedok, emulgator, retardacny prostriedok,
antioxidanty a/alebo iné zname nosice a riedidla.

Prostriedok podl'a vynalezu méZe pripadne obsahovat’
vedl’a tilidinmezylatu opiatovo antagonicky naloxon. Nalo-
xon zamedzujc zncuZivanie zavislych od heroinu a zniZuje
riziko zavislosti. K tomu mdZe prostriedok este obsahovat
kyselinu citrénovu, kyselinu askorbovii a/alebo ich deriva-
ty, oxid siri¢ity, natriumsulfit, natriumbisulfit a/alebo toko-
ferol, ako i jeho vo vode a v tuku rozpustné derivéty, napri-
klad tie, ktoré je moZné ziskat' pod ochrannou znimkou
Tocofersolan®, alebo Tocopherolacetat, sulfity, bisulfity
a/alebo hydrogensulfity alkalickych kovov, kovov alkalic-
kych zemin a/alebo inych kovov, PHB-ester, BHA, BHT,
galaty ako i nizke mastné kyseliny, ovocné kyseliny, fosfo-
re¢né kyseliny, kyselina sorbova a/alebo benzoova, ako i
ich soli, estery, derivaty a/alebo izomérne zluéeniny, askor-
bylpalmitat, lecitin, raz alebo viacnasobne hydroxylované
odvodeniny benzénu, kyselina ctyléndiaminotctraocto-
va a/alebo jej soli, kyselina citronova, cystein, L-cystein,
konidendriny, dietylkarbonaty, metyléndioxyfenoly, kefali-
ny, kyselina §,3-ditiopropionova, bifenyl a/alebo iné deri-
vaty fenylu, ¢o méZe sluzit’ na stabilizovanie prostriedku.

Podiel uvolneného prostriedku podl'a vynélezu in vitro
predstavuje 5 - 50 % hmotnostnych, vyhodne 10 - 40 %
hmotnostnych tilidinmezylatu po jednej hodine, 10 - 75 %
hmotnostnych, vyhodne 20 - 50 % hmotnostnych tilidinme-
zyldtu po 2 hodinach, 20 - 95 % hmotnostnych, vyhodnc 30
aZ 80 % hmotnostnych tilidinmezylatu po 4 hodinach, 40 az
100 % hmotnostnych, vyhodne 50 - 100 % hmotnostnych
tilidinmezylatu po 8 hodinach, viacej ako 50 %, vyhodne
viacej ako 60 % hmotnostnych tilidinmezylatu po 12 hodi-
nach, viacej ako 70 %, vyhodne viacej ako 80 % hmotnos-
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tnych tilidinmezylatu po 18 hodinéch a viacej ako 80 %,
vyhodne viacej ako 90 % hmotnostnych tilidinmezylatu po
24 hodinach, vyhodne uréované podla USP, metoda Bas-
ket, v 1000 ml 0,1 M HCI.

Dalej sa pri prostriedku podl'a vynélezu absorbujc in
vivo po 8 hodinach aspoii 70 - 95 % hmotnostnych tilidin-
mezylatu, po 10 hodinach aspofi 77 - 97 % hmotnostnych
tilidinmezylatu a po 12 hodinach aspod 80 - 100 % tilidin-
mezylatu.

Vynalez sa bliZsie objasni nasledujicimi prikladmi bez
toho, aby sa tym rozsah vynalezu obmedzoval.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1
Obsiahnuté latky mg/tabletu
Tilidinmezylat (bezvody) 120,0
Naloxon-HC! . 2 H,0 8,80

Zmes laktézy a mikrokrystalickej celulozy 350,00
(Microcellac 100)

Polyvinylpyrolidén (Kollidon®25) 50,00
Eter celuldzy (Metolose 90 SH 10000 50,00
Oxid kremigity (Aerosil) 2,00
Stearét horegnaty 2,00

Komponenty 1 aZ 6 sa preosievaji a vriace sa zmiesaji.
Stearat hore¢naty sa tak isto preoseje a zmie$a s kompo-
nentmi 1 aZ 6. Prostriedok sa priamo tablctuje. Jadro tab-
lety (celkova hmotnost' 582,8 mg) sa po stladeni potiahne
vodnym filtrom (Opadry®). Hrubka filmu je pritom varia-
bilna.

Priklad 2

Nasledujdce latky sa pouZiju na vyrobu 1000 tabliet
[253,64 mg celkova hmotnost, 59,64 mg tilidinmezylatu
(zodpoveda 50 mg tilidin-HCl pripadne 44,12 mg tilidinu)]

Obsiahnuté latky Percentd | Hmotnost’ (g)
Tilidinmezylat 23,5 59,64
Naxolon-HCl 1,6 4
Manitol 19,6 50
Bezvoda laktoza 13,8 35
Hydroxymetylceluléza (Natrosol®| 10,5 26,6
250HX)

Hydroxypropylceluléza (Klucel® HF) | 10 25
Cetostearylalkohol 21 534

Tilidinmezylat, naloxon-HCl, manitol, laktéza, hydro-
xyetylceluléza (15 g ako vizbovy prostriedok) sa za sucha
zmie$aji. Zmes sa potom zvlhéi 439 g vody aZ sa ziska
vihka granulovacia hmota. Navlhéend zmes sa potom mier-
ne susi pri 60 °C v zariadeni Fluid Bed Dryer (FBD), gra-
nuluje a preosieva sitom s velkostou 6k 12. Granulat sa
potom tplne susi vo FBD pri 60 °C, znovu granuluje a pre-
oseje sitom 1,25 mm (velkost 6k 16). K teplému granulatu
tilidinmezyldtu sa prida taveny cetylstearylalkohol a pre-
mie$a sa. Zmes sa ochladi v prude vzduchu, znovu granu-
luje a preoseje sitom 1,25 mm. Zvy$ni hydroxypropylce-
luléza (10 g) sa pridd k zmesi a mie3a sa s granuldtom aZ
ma granulat dostatoéne silny povlak hydroxypropylceluls-
zy. Potom sa granulét stlagi na tablety. Tablety sa mézu
podPa potreby este potiahnut’ Standardnymi pot'ahovymi
Jatkami.

Priklad 3
Obsiahnuté litky Hmotnost' v gra-

moch

Tilidinmezylat 119,27

Karboxymetyiceluléza 135

Dioktynatriurmsulfosukemnét (Ultrawet 40DS) 7.5

Mastenec 2,5

Stearat horecnaty 1,5

Laktdza 53,75

Dioktylnatriumsulfosukeinét sa rozpusti v izopropano-
le. Karboxymetylceluldza sa s tymto roztokom zmiesa az je
zmes homogénna. Zmes sa potom granuluje a preoseje si-
tom s velkostou 6k 16. Granulat sa susi v prude vzduchu
aZz sa vsetok izopropanol odpari. K tomu sa za mieSania
pridé4 tilidinmezylat a laktéza. Potom sa prida steart ho-
re¢naty a mastenec a tak dlho sa mieSa, aZ sa ziska homo-
génna zmes. Napokon sa zmes znovu granuluje a preoseje
sitom s vel'kostou 6k 16. Ziskany granulat sa potom pretla-
¢a na tablety, pripadne sa pini do kapsul alebo vrecusok.
MnoZstvo tilidinmezylatu na jednu kapsulu, tabletu alebo
jedno vrectsko je 119,27 mg, ¢o zodpoveda 100 mg tilidi-
nu-HCl a 88,24 mg tilidinu. Vyrobi sa 1000 kusov vZdy s
celkovou hmotnost'ou 319,52 mg.

Priklad 4
Obsiahnuté latky Hmotnost’ v gramoch
Tilidinmezylat 119,27
Naloxon-HCl 8
Polydextroza 20
Hydrogenovany ricinovy olej 15
Cetostearylalkohol 35
Mastenec 3
Stearat hore¢naty 1

Tilidinmezylét, naloxon-HCI a hydrogenovany ricinovy
olej sa granuluju s polydextrézou a granuldt sa preosieva
sitom 1,25 mm a susi sa vo FBD pri 60 °C. K tomuto gra-
nulatu sa prida taveny cetostearylalkohol. Tato zmes sa
ochladi v pride vzduchu a znovu sa preoseje sitom
1,25 mm. Ku granuldtu sa primie$a steardt horeCnaty a
mastenec a potom sa bud’ pretlaca na tablety alebo sa plni
do kapsiil alebo vrectiSok. Tato davka méa 1000 jednotiek s
celkovou hmotnostou 201,07 mg/jednotku. Kazda tableta,
kapsula alebo vrecisko obsahuju 119,27 mg tilidinmezy-
latu, ¢o zodpoveda 100 mg tilidin-HCl a 88,24 mg tilidinu.°

Priklad §
Obsiahnuté latky Hmotnost’ v gramoch
Tilidinmezylat 119,27
(zodpoveda 100 mg tilidin-HC1)
Polyvinylpyrolidon 34
Akrylova Zivica 20
(Eudragit® RS)
Aceton/izopropanol q.s.
Cetostearylalkohol 66,6
Stearéat hore¢naty 24
Mastenec 6

Tilidinmezylat a polyvinylpyrolidén (PVP) sa plynule
miesajl v zodpovedajicom zariadeni. Eudragit sa rozpust
v acetone/izopropanole (50 : 50) (granulovacia kvapalina).
Této granulovacia kvapalina sa pomaly pridava pocas mie-
Zania tilidinmezylatu a PVP a7 vznikne vihkd granulatna
hmota. Vzniknuty granulat sa potom sugi a preoseje sa si-
tom s velkostou 6k 12. Cetostearylalkohol taveny pri 60 az
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70 °C sa pridd k eSte teplému granulatu a mie$a sa. Po
ochladeni sa granulat preoseje sitom 1,7 mm. Potom sa pri-
da mastenec a stearat hore€naty a premiesa sa to. Granulat
sa bud’ pretladuje na tablety alebo napliiuje do kapstl alebo
vrectiok.

Priklad 6

Prirodna guma (SMR 20 NR, 1 g) sa rozpusti v priebe-
hu 24 hodin v toluéne (100 ml) pod spatnym tokom. Z toho
vzniknuty mierne Zlty roztok sa ochladi a mala Cast’ neroz-
pustenej gumy sedimentuje. Tento sedimentacny krok je
mozné urychlit’ centrifugaciou. 12 ml tohto Eireho roztoku
sa nariedi 10 ml toluénu a pouZije sa pre dalsi krok spraco-
vania.

Tilidinmezylat (3,05 g), stearat hore¢naty (0,58 g), pra-
Sok celulozy (0,44 g) a kopolymér etylénvinylacetatu (Vin-
napas RE 530Z, 5,81 g) sa miedaji a homogenizuji. Téato
zmes sa rozotiera s uvedenym roztokom. Ziska sa vlhka
suspenzia. T4 sa vakuovo su$i pri ¢astom roztierani. Takto
ziskana matrica sa mdZe priamo pouZit’ na tabletovanie.

Priklad 7

238,4 g tilidinmezylatu a 16 g naloxonu-HCI sa zmie-
3aja so 40 g etylcelulozy a 25 g polyvinylpyrolidonu. Po-
tom sa k tomu prida 140 g laktézy a 203 g mastenca, na-
vlhéi sa dostatoénym mnozstvom alkoholu, granuluje sa a
potom susi. Ziskany granulét sa bud’ pretlauje na tablety
alebo sa plni do kapstil. Takto vyrobena jednotka davky ob-
sahuje 238,54 mg tilodinmezylatu (o zodpoveda 200 mg
tilidin-HCl a 176,5 mg tilidinu).

Priklad 8
Obsiahnuté latky mg/tabletu
Tilidinmezylat (bezvody) 120,00
Naloxon-HCI . 2 H,0O 8,00
Laktdza 308,00
Polyvinylpyrolidén 50,00
Hydroxypropylmetylceluloza 158,00
Voda, Cistena (opit sa odstrani) 185,00
Stearat horecnaty 6,00

Granulat sa pripravi podla prikladu 7, ktory sa po suse-
ni pretlafuje na tablety.

Priklad 9

Dvojvrstvové tablety
Pociato¢na davka:

Retardujica davka:

Obsiahnuté latky MnoZstvo/kus
e . 149,1 mg
Tilidinmezylat (z0dpoveds 125 mg tilidin-HCI)
Naloxon-HCI 10 mg
Laktdza D20 128,5 mg
Metoloza® 90 Sh- 50m
100000 g
Kollidon® 25 5mg
Grunclak (zeleny lak) 25 mg
Voda 5,4 ul
Stearat hore¢naty 3,75 mg
Acrosil 200 3,5mg

Obsiahnuté latky MnoZstvo/kus

e 1 29,81 mg
Tilidinmezylat (zodpoveds 25 mg tilidin-HCI)
Naloxon-HCl 2mg
Laktéza 15 mg
Dikalciumfosfatdihydrat 20 mg
Mikrokrystalicka 24,5 mg
celuléza
Natriumkarboxymetyl- 4 mg
celuléza
Stearat hore¢naty 1 mg
Aerosil 200 0,5mg

Vyroba retardujiceho granulatu:

Kollidon® sa rozpusti vo vode a v iom sa disperguje
Grunlack (zeleny lak). Tilidinmezylat, naloxon-HCl laktdza
a Metolosa® sa daji do vrstvovo-virivého granuldtora a
granuluji sa spolu s vyrobenym roztokom. K ziskanému
granulatu sa prida stearat hore¢naty a Aerosil, a to sa da do
wniteného® sita 1,0 mm a homogenizuje sa v kontajnero-
vom mie$acom zariadeni.

Vyroba pociatonej davky:

Vsetky obsiahnuté latky v poéiatoénej dévke sa daju do
wniten¢ho” sita 0,8 mm a homogenizuju sa v kontajnero-
vom mieSacom zariadeni.

Retardujlci granulat s poéiato¢nou davkou sa pretla¢aji na
obeZnom tabletovacom stroji za vzniku dvojvrstvovych
tabliet.

PATENTOVE NAROKY

1. Pevny oralny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vane uvolfiujicou matricou, vyznaéujiuci sa
ty m, Ze obsahuyje tilidinmezylat ako aéinnu latku.

2. Pevny oralny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vane uvolTiujicou matricou podla naroku 1, vyzna-
ujuci sa tym, Ze obsahuje tilidinmezyldt v
mnozZstve zodpovedajucom S0 aZz 500 mg tilidin-HCI, pri-
¢om vyhodné jednotky davky obsahuju tilidinmezylat v
mnozstve zodpovedajicom 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200
mg tilidin-HCI.

3. Pevny oralny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vane uvolfiujicou matricou podl’a naroku 1 alebo 2, vy -
znadujuci sa tym, Zeobsahujekontrolovane
uvolfiujicu matricu, ktora obsahuje hydrofilné a/alebo hyd-
rofébne polyméry, najméd gumu, éter celuldzy, ester celulé-
zy, latky na baze proteinov, nylon, polyvinylchlorid, krob,
polyvinylpyrolidon, alginaty, polydextrozu, karboxymety-
lén, akrylové Zivice, poly(vinylalkoholy), etylénvinylalko-
hol, kyselinu alginovu a/alebo jej derivaty a/alebo mastné
kyseliny, mastné alkoholy, ester glycerinu a mastnych ky-
selin, minerélne oleje a rastlinné oleje, vosky a/alebo poly-
alkylénglykoly ako retardujuci prostriedok.

4. Pevny orédlny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vane uvolTiujucou matricou podl'a jedného z predchadzaju-
cich narokov, vyznadtujici sa tym, Zeje
vo forme prasku, granulatu, peliet, sferoidov a/alebo extru-
datu, ktoré sa mézu plnit’ do kapstil alebo vrecusok alebo sa
tabletuju.

5. Pevny ordlny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vane uvolTiujicou matricou podla jedného z predchadzaji-
cichnarokov, vyznadujlci sa tym, Zeza
hrnuje nasledujice komponenty alebo sa z nich sklada:
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i) pogiatoenti G&innd dévku, ktord obsahuje terapeuticky -
¢inné mnozstvo tilidinmezylatu ako aktivnu zlozku popri
fakultativnych pomocnych latok,

ii) spomalene uvolfiovani komponentu, ktora obsahuje te-
rapeuticky uginné mnozstvo tilidinmezylatu ako aktivnu
zloZku popri fakultativnych pomocnych latkach.

6. Pevny oralny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vane uvolfiujicou matricou podl'a naroku 5, vyzna-
¢ujici sa tym, Zcje vo forme dvojvrstvovej
tablety, pri¢om prva vrstva je zloZend z pociatocnej davky a
druha vrstva je zloZena zo spomalene uvoliiovanej kompo-
nenty.

7. Pevny oralny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vanym uvolfiovanim podf'a jedného z predchadzajicich né-
rokov, vyznadujdci sa tym, Ze obsahuje
ako pomocné latky tabletové spojiva, plnidla, konzervaéné
prostriedky, prostriedok rozprskavajuci tablety, prostriedok
regulujiici tekutost, mazaci prostriedok, zméik&ovadlo, zo-
sietujuci prostriedok, disperzny prostriedok, emulgétor,
retardaény prostriedok, vizbovy prostriedok, pomocny
prostriedok granuldcie, farbiva, aromatické latky, deter-
genty, timivy roztok, protiprilipajaci prostriedok, lubrikant,
antixodanty a/alebo iné zname nosice a riedidla.

8. Pevny oralny farmaceuticky prostriedok s kontrolo-
vanym uvoltiovanim podla jedného z predchadzajicich né-
rokov, vyznadujiuci sa tym, Ze obsahuje
kombinéciu G¢innej latky tilidinmezylatu s naloxonom
a/alebo jeho farmaceuticky neskodnymi sol'ami.

Koniec dokumentu
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