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Regeni se tyka zpisobu vyroby retardovaného pipravku

z tramadolu nebo jeho fyziologicky pfijatelné soli s pii
skladovani stabilnim profilem uvoliiovéni G¢inné latky, pfi
kterém se p¥ipravek uéinné latky potdhne pomoci vodné
disperse ethylcelulosy, ktera obsahuje alespoti jeden
fyziologicky pfijatelny lipofilni diester alifatické nebo
aromatické dikarboxylové kyseliny se 6 aZ 40 uhlikovymi
atomy a alifatického alkoholu s 1 az 8 uhlikovymi atomy jako
zmé&k&ovadlo a povlak se pii potahovani ususi pfi obvyklych
teplotach, pfiSemZ se bez nésledujiciho temperovani ziska p¥i
skladovan stabilni profil uvoliiovani G¢inné latky a popfipad&
se pro zvy3eni profilu uvoltiovani pfi teplot& vys3i nez 35°C
tak dlouho temperuje, aZ se ziska zvoleny, zvy3eny profil
uvoliiovani u€inné latky. Dale se tyka tohoto ordlniho
retardovaného pfipravku z tramadolu nebo jeho fyziologicky
pfijatelné soli s p¥i skladovani stabilnim profilem uvoliovani
udinné latky.




Retardované piipravky tramadolu s pri skladovani stabilnim

profilem uvolfiovani a zplsob jejich vyroby

Oblast techniky

Vyndlez se tyka vyhodné multipartikularnich oralnich
pripravkdl tramadolu, jejichz retardujici profil uvolrnovani
u¢inné latky je nastaven na formu stabilni pri skladovani
jiz bez temperovani pomoci povlaku zmeékcovadlo obsahujici

ethylcelulosy.

Dosavadni stav techniky

Ze stavu techniky jsou jiZ znadmé multipartikuléarni
retardované pripravky tramadolu s retardujicim povlakem

z ethylcelulosy.

Tak jsou napfiklad v DE-A-196 30 035 popsané multi-
partikularni p#ipravky tramadolu ve formé pelet, které jsou
opatiené retardujicim povlakem z ethylcelulosy. K tomu se
stavba pelet potahuje jednou nebo vice membranovymi vrstvami
z ethylcelulosy, ktera se nand$i z roztokld v organickych
rozpoustédlech. Tato vyroba md nevyhodu v tom, zZe se orga-
nicka rozpoudtédla z d@vodu ochrany zivotniho prostfedi musi
ziskadvat zpét, coz tento zphsob vyroby ¢ini dosti naklad-
nym. Kromé& toho je pouziti organickych rozpoustédel pro

produkci 1éc¢iv nevyhodné.

Pokud se retardujici povlaky na substrit nandsSeji

z vodnych dispersi ethylcelulosy, je uzndvanym odbornym
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minénim, Ze takovéto povlaky po své vyrobé véts$inou
nezarucuji pri skladovani stabilni profil uvolniovani uc¢inné
latky. Takovéto ethylcelulosové povlaky jsou totiZ znamé
tim, Zze maji sklon k takzvanému dodatec¢nému zfilmovaténi, to
znamend k pribyvajicimu zpomalovani uvoliiovani G¢inné latky
béhem skladovani. Aby se tento problém odstranil a doséahlo
se pri skladovani stabilniho uvolnovani G¢inné latky, dopo-
ru¢uji se podle stavu techniky nakladné temperadni procesy
pri zvysené teploté a popripadé definované vlhkosti vzduchu,
aby se tak dosdhlo béhem dn namisto vicemésic¢niho sklado-
vani prfi skladovani stabilniho profilu uvolnovani (EP-A-0
548 448, EP-A-0 630 646).

V US-A-5 645 858 bylo také navrzeno opatrit multi-
partikularni tramadolovy pripravek nabalovanych pelet vice
retardujicimi povlaky z ethylcelulosy a takto ziskané pota-
zené nabalované pelety uc¢inné latky podrobit temperaénimu
procesu po dobu jednoho dne pri zvysSené teploté, aby se do-

sdhlo stabilniho profilu uvoliovani.

Znamé metody vyroby retardujicich povlakd z vodnych
dispersi ethylcelulosy maji proto nevyhodu v tom, Ze se te-
prve nakladnymi temperac¢nimi procesy nebo teprve vicevrst-
vym nanesenim v kombinaci s temperadnim procesem dosadhne pri
skladovani stabilniho profilu uvolnovani ucinné latky trama-

dolu nebo tramadol-hydrochloridu.

Ukolem predlozeného vyndlezu tedy je dat k disposici
tramadolové pripravky, jejichz retardujici ethylcelulosovy
povlak by mél pres naneseni z vodné ethylcelulosové disperse

pezprostredné po své vyrobé pri skladovani velmi stabilni

p P ’

profil uvoliiovani uc¢inné latky, ktery se popripadé podle

v v

pozZzadavkl mizZe jesté zvysit bez toho, Ze by byla ovlivnéna
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stabilita pr¥i skladovani.

Podstata vvnalezu

Podle predlozeného vynalezu se toto podarilo vypraco-
vanim zplsobu podle pfedlozeného vynalezu, podle kterého se
vyrobi vyhodné multipartikulédrni, ordlni, retardovany trama-
dolovy ptipravek z fyziologicky piijatelné soli tramadolu
s pri skladovani stabilnim profilem uvolfiovani ucinné latky.
Pfi tom se vyhodné multipartikuldrni pripravek ucCinné latky
potdhne pomoci vodné disperse ethylcelulosy, kterd obsahuje
alespont jéden fyziologicky prijatelny lipofilni diester
alifatické nebo aromatické dikarboxylové kyseliny se 6 az
40 uhlikovymi atomy a alifatického alkoholu s 1 az 8
uhlikovymi atomy jako zmékcovadlo a povlak se usu$i pri ob-

vyklych teplotach.

Pifekvapivé vykazuji takto vyrobené retardované trama-
dolové piipravky jiz bezprostredné po své vyrobé pii skla-
dovani stabilni profil uvolrniovani dé¢inné latky bez toho, zZe
by bylo potfebné temperovani, nédsledujici po obvyklém su-
Seni. Retardované tramadolové pfipravky, vyrobené podle
pfedloZzeného vyndlezu, vykazuji takzvany koalescentni et-
hylcelulosovy povlak, u kterého jsou diskrétni ethylcelu-

losové castice spojené do jednoho potahu.

Retardované pripravky u¢inné latky podle predlozZeného
vyndlezu maji ddle neocekavanou vyhodu v tom, Ze se podle
potfeby miZze zvys$it profil uvolrnovani uc¢inné latky bez to-
ho, Ze by do$lo k ovlivnéni stability p#¥i skladovani zvy-
$eného profilu uvolfiovani u¢inné latky. Toto je umozZnéno

tim, Ze se retardované pripravky d¢inné latky po své vyrobe
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tak dlouho temperuji pri teploté vys$si nez 35 ©C , dokud se

nedosahne zvoleného zvysSeného profilu uvolniovani.

Tramadol nebo vyhodné jeho fyziologicky prijatelna
stl, jako je tramadol-hydrochlorid, se pouziva pro zpasob
podle predlozeného vynadlezu ve formeé tablet, mikrotablet,
granulath, krystall nebo pelet, jako jsou extrusni pelety
nebo nabalované pelety, vyhodné s velikosti 0,3 aZ 2,5 mm.
Vyroba takovychto multipartikuldrnich substrati je pro

odborniky znama.

Pro vyrobu retardujicich povlakil se pouzivaji vodné
disperse ethylcelulosy, majici koncentraci 3 az 35 % hmot-
nostnich, vyhodné 10 az 25 % hmotnostnich ve vodé neroz-
pustné celulosy. Vodné disperse ethylcelulosy, které pri-
chazeji v uvahu jako potahovy material, obsahuji alespon
jeden fyziologicky prijatelny lipofilni diester alifatické
nebo aromatické dikarboxylové kyéeliny se 6 az 40 uhliko-
vymi atomy, vyhodné se 6 az 30 uhlikovymi atomy, obzvlasté
vyhodné 10 aZz 16 uhlikovymi atomy a alifatického alkoholu
s 1 az 8 uhlikovymi atomy, vyhodné se 2 az 6 uhlikovymi
atomy a obzvlasté vyhodné se 2 az 5 uhlikovymi atomy, jako
zmékéovadlo. Vyhodné se jako zmékcovadlo pouzije dibutyl-
ftalat, diethylftalat, dibutylsebakat nebo diethylsebakat,
obzvlasté vyhodné dibutylsebakat. Mnozstvi zmékcovadla
¢ini 5 aZz 50 % hmotnostnich, vyhodné 10 az 40 % hmotnost-
nich a obzvlasté vyhodné 10 az 30 % hmotnostnich, vztazeno
na ethylcelulosu. Zcela obzvl1aste vyhodné jsou retardujici
povlaky z ethylcelulosy, které obsahuji 10 az 30 % hmot-

nostnich dibutylsebakatu, vztazZeno na ethylcelulosu.

Vodné disperse ethylcelulosy, pfichazejici v tvahu,

mohou byt komerd¢ni produkty, jako je napriklad AquacoatTM




™ P¥i tom mohou tyto, jako napriklad

nebo Surelease
Surelease, jiZz obsahovat potfebné zmé&kcovadlo. Je ale také
mozné zapracovat zmékcovadlo do vodné disperse ethylcelulo-
sy, vyhodné za pomoci tensidl nebo emulgatorti, jako je na-
priklad polysorbat 80 (Tween 80R). Zcela obzvlasté vyhodné
se jako vodna disperse ethylcelulosy pouzije disperse, ktera
jiZz obsahuje zmékcéovadlo jako komponentu béhem vyroby vyroby
této disperse, jako je napriklad komercni produkt Surelease

E-7-7050TM,

Profil uvolriovani, ziskany bezprostredné po vyrobé, je
moZno upravit pomoci metod pro odborniky znamych, jako na-
ptiklad tloustkou povlaku nebo prisadou dals$ich pomocnych
latek jako soudasti povlaku. Pro to prichazeji v tuvahu
pigmenty, jako jsou oxidy Zeleza a oxid titanicity, kluzné
prostiedky, jako je mastek, aerosil a glycerolmonostearat,
hydrofilni poérotvorné latky, jako je laktosa, polyethylen-
glykol a mannitol a/nebo ve vodé rozpustné polymery, jako je
hydroxypropylmethylcelulosa a polyvidon. Je také mozné ri-
dit uvolniovani u¢inné latky smisenim s jinymi potahovacimi
dispersemi, jako je napfiklad Budragit!', RS 30D, RL 30D,

NE 30D a s dispersemi filmotvornych latek, resistentnich
viagi zaludednim $tavam tak, Ze se dosahne retardace v ob-

lasti alespol 4 hodiny az 24 hodin.

Retardujici povlak na basi ethylcelulosy se vyrobi
tak, Ze se substrat uéinné latky po své vyrobé potdahne vod-
nou dispersi nastfikénim, vyhodné pomoci postupu s vifivou
vrstvou a soudasné se pri obvyklych teplotédch susi. Vyhod-
né se pri tom udrzuje teplota produktu alespon 35 oc , vy-
hodné¢ 35 ©C az 80 ©C , obzvlasté vyhodneé 40 OCc az 45 QC ,
kterd se nastavi pomoci pfivadéného vzduchu s teplotou

alespoii 50 °C , vyhodné& 55 Oc az 70 °C




Pokud se ma pri skladovani stabilni profil uvolnovani
u¢inné latky, dosaZeny bezprostredné po vyrobé, pozdéji
je$té ménit, je mozné retardované piipravky ucinné latky po
su$eni vystavit temperovéani pri teploté vysSSi nez 35 OC tak
dlouho, dokud se nedosédhne pozadovaného zvyseni uvolinovani
t&¢inné latky. Mérenim odpovidajiciho profilu uvoliiovani
G&inné latky v zavislosti na dobé& procesu temperovani pfi
uréité teploté je pro odborniky umoZnéno pomoci jednoduchych
pokusti zjistit korelaci mezi profilem uvolfiovani a podmin-
kami temperace. Tim je mozno bet téZkosti pro kazdou dobu

nastavit potfebny profil uvolnovani uc¢inné latky.

Dal$im ptredm&tem predlozeného vyndlezu jsou tedy také
oralni, vyhodné multipartikuldrni, retardované pripravky
z tramadolu, poptripadé z fyziologicky pfijatelné soli
tramadolu, s pt¥i skladovani stabilnim profilem uvolfiovani
u¢inné latky, které se vyznaduji tim, Ze pfipravky udéinné
latky jsou opatfené koalescentnim povlakem ethylcelulosy,
které se ziskaji potaZenim vyhodné multipartikuléarniho
piipravku u¢inné latky vodnou dispersi ethylcelulosy,
obsahujici lipofilni diester alifatické nebo aromatické di-
karboxylové kyseliny se 6 az 40 uhlikovymi atomy a alifa-
tického alkoholu s 1 az 8 uhlikovymi atomy jako zmékcovad-
lo a pouhym su$enim povlaku pfi obvyklych teplotéch se jiz
zarudi pri skladovani stabilni profil uvolfiovani ucinné

v

latky, ktery je mozno jedté zvy$it nasledujicim temperova-

nim pri teploté vy$s8i nez 35 OC bez ovlivnéni stability pfi

skladovani.

Aby se velmi dobfe ve vodé rozpustny tramadol, popri-
padé jeho stil, jako je tramadol-hydrochlorid, chranil pri

potahovéani vodnou dispersi ethylcelulosy, mizZe byt vyhodné




pres substrat u¢inné latky pfed nandSenim retardujiciho
povlaku nanést ochranny povlak. Vyhodné se ochranny povlak
pro isolaci nanasi v mno¥stvi 1 az 10 % hmotnostnich,
vyhodné 2,5 az 5 % hmotnostnich, vztaZzeno na mnozstvi po-

tahovaného substritu a¢inné latky.

Toto nevede k Z4dné podstatné redukci povlaku, potieb-
ného pro retardaci, vylucuje to ale rozpou$téni ve vodée
rozpustné u¢inné latky béhem potahovani ethylcelulosou
a potladuje to pronikani téinné latky do retardujiciho

filmu.

Vodné roztoky ve vodé rozpustnych polymerti, jako je
napf¥iklad hydroxypropylmethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa
nebo polyvidon, s dalsSimi pomocnymi latkami, jako je napri-
klad mastek, nebo bez nich, nebo tavnym potahovanim s orga-
nickymi roztoky nebo z nich nanagené lipofilni latky, jako
jsou napriklad mastné alkoholy, mastné kyseliny, tuky, vOs-
ky, glycerolnonostearat nebo glycerolbehendt, se mohou

pouzit jako ochranné potahové materidly.

Vné&jsi povlaky na retardované substraty se zpravidla
nanids$eji proto, aby se zabridnilo slepovani substratu béhem
skladovani. Vnéjs$i povlaky mohou byt také funkéni povlaky,
které zajistuji dodatecnou ochranu napriklad pred zvySenou
vzdugnou vlhkosti nebo zabrafiuji vnikani zaludednich kyselin
do substratu. MnoZstvi vnéj$iho povlaku se pfi tom ridi
svou funkci a &ini = 1 % hmotnostni jako ochrana pied
slepovanim az 30 % hmotnostnich pro zvysSeni resistence

proti zalude¢nim Stavam.




Prehled obrazkd na vykresech

Obr. 1
Obr. 2
Obr. 3
Obr. 4
Obr. 5§
Obr. 6
Obr. 7

znazorfuje stabilitu pri skladovani uvolrniovani tra-
madolu z pelet s povlakem podle predlozeného vyna-
lezu 11 % naneseného filmu bez tdpravy profilu

uvolriovani po naneseni.

znézorifiuje stabilitu pri skladovéni uvolnovani tra-
madolu z pelet s povlakem podle ptedlozZeného vyna-
lezu 11 % naneseného filmu s upravou profilu
uvolfiovani po naneseni po dobu 24 hodin pfi tep-
loté 60 °C

zndzorfiuje stabilitu pri skladovani uvolnovani tra-
madolu z pelet s povlakem podle predloZeného Vynéa-
lezu 11 % naneseného filmu s upravou profilu
uvolfiovani po naneseni po dobu 2 hodin pfi tep-
loté 60 °C

znazorfiuje tpravu uvoliiovani tramadolu z pelet s po-
vlakem podle predlozZeného vyndlezu naslednou upravou
profilu uvolfiovani p¥i teploté 60 °C

znéazorfiuje vliv sloZeni rozpoustéciho media na
uvoliiovani tramadolu z pelet s povlakem podle ptred-

loZeného vynéalezu.

znazorfuje vliv rychlosti rotace kos$icku potahovaci-
ho zatizeni na uvolfiovani tramadolu z pelet s po-

vlakem podle predlozZeného vynalezu.

zndzorfuje uvoltiovani tramadolu z pelet s povlakem

podle predlozeného vynadlezu - 11 % Surelease E-7-
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7050 se 3 % Subcoat

znazorfiuje uvolfiovani tramadolu z pelet s povlakem
podle pfedlozeného vynalezu - Aquacoat ECD 30 +
dibutylsebakat (30 %) + mastek (20 %)

znazorfiuje uvolnovani tramadolu z pelet s povlakem
podle predlozeného vynialezu, slisovanych na tablety
- Aquacoat ECD 30 + Opadry 0Y-29020 clear (9+1 dil)
+ dibutylsebakat (25 %) + mastek (25 %) s 0,6 %

Subcoat.

zndzoriuje uvolrovani tramadolu z pelet s povlakem
podle predlozeného vynalezu - Aquacoat ECD 30 +
dibutylsebakat (20 %)

zndzorfiuje uvolfiovani tramadolu z pelet s povlakem
podle predloZeného vynalezu - 8 % Surelease E-7-
7050 s 11 % Subcoat.

Jak ukazuji obr. 1 az 3 , zlGstavaji vSechny tfi

profily uvolfiovdni pro tramadol-hydrochlorid pri obvyklych

podminkach skladovani 25 OCc az 30 °C po celou dobu

skladovani a pt¥i obou teplotéach skladovani nezméneéné.

Stabilita pri skladovani se mé#i podle USP 23, str.
1959 a dalgi "[1196] the Stability Testing of new drug sub-

stances and products - The Tripartite Guideline"

Pri tom vykazuji pfes identickou tloustku vrstvy

a slozeni filmu v kombinovaném rozkladacim testu pri 2 h

v Zalude&nich $tavach pH 2 a 8 h ve strevni $tadvé pH 7,2
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navzajem dplné& razné vychozi uvolfiovani. Zatimco film bez
dodate&ného zpracovani po vyrobé vykazuje silnéjs$i retarda-
ci s uvolfiovanim asi 75 % v 8 h , je uvolnéno u stejného
filmu po &tytiadvacetihodinovém temperovani pri teploté

60 °C jiz 100% uvolnéni po 5 hodinach. Po temperovéani po
dobu 8 hodin pti teploté 60 OC dochézi k uvolnovéani
tramadolu z asi 90 % v 8 hodinach. Tyto rizné profily
uvoliiovani ukazuji Ze potahovanim =z koalescentni ethylcelu-
losy s odpovidajicimi zmékdovadly je mozné podle potfeby pri
skladovani stabilni uvolriovani tramadolu, které mnizZe pro-
bihat vzdy podle potfeby jak bezprostfedné po vyrobeé, tak
také teprve po po meziskladovani tramadolovych pripravkl,
potazenych povlakem podle pfedloZzeného vynalezu. Tim je
dana pro velkoprovozni produkci pripravkid velka vyhoda

v kazdou dobu mozného zpracovani sarsi s prilis pomalym
profilem uvolifovani. Cilenym dodateénym zpracovanim napri-
klad pti teploté 60 OC se mize profil uvoliiovani také do-
date&né prizplisobit potrebnému profilu uvoliovani bez toho,
e by se pri tom negativné ovlivnila stabilita pripravku pri

skladovani.

Obr. 4 ukazuje, jak se miZe zménit profil uvoliovani
pelet tramadol-hydrochloridu s povlakem podle predlozeného
vyﬁélezu a s bezprostfedné& po vyrobé relativné pomalym
uvolfiovanim niz$im nez 45 % po 300 minutach, dodatednym
zahtatim postupné ve sméru rychlej$iho uvoliiovani aZ na

70 % po 300 minutéch.

Retardované pripravky tramadol-hydrochloridu podle
piredloZeného vynalezu se vedle standardniho rozkladového
testu (2 hodiny Zaludeéni $tavy + 6 hodin strevni §tavy)
dodatedné také zkou$eji po dobu 8 hodin pri gradientu pH 1,2

az 7,2 po dobu 8 hodin v umélé sttevni §tavé pH 7,2 se 100
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mM NaCl (250 mM KH,PO, + 100 mM NaCl) , po dobu 8 hodin

v umélé zaludedni $tavé pH 6,8 (220 mM KC1 + 30 mM KH2P04),
po dobu 8 hodin v umé&lé salude&éni $taveé pH 1,2 , po dobu

8 hodin v pufru pH 4,6 (100 mM NaC,H30, + 50 mM NaCl) a po
dobu & hodin v um&lé strevni $tavé pH 6,8 s 5 mM tauro-
cholatu sodného (220 mM KC1 + 30 mM KH,PO,). Pokud neni
uvedeno jinak, zkousSi se uvoltovani v kosidécich pri rych-
losti rotace 100 min~ 1. Zkouseji se ale také alternativné
jiné rychlosti rotace, aby byl vidét vliv mechanického na-

mahani na uvolnovani.

Jak je patrné z obr. 5 a 6 , nevykazuje ani slozeni
uvolfovaciho media se zretelem na molaritu, hodnotu pH nebo
druh iontfi, ani mira mechanického namahani pelet, veliky
vliv na uvolfiovani tramadolu z pelet, potaZenych poviakem
podle predlozeného vynalezu. Tim se potvrzuje znacna
schopnost uvoliovani pripravka podle predloZeného vynalezu
se ztetelem na testovani in-vitro, takZe je moZno ocekavat

také spolehlivé uvolilovadni in-vivo.

Ptiklady provedeni vynalezu

Uvolfiovani tramadolu in-vivo se providi v rozkladovém
testu podle Ph. Eur. pomoci ko&ickové metody pri rychlosti

1 Kdy2 neni popsano jinak, zkous$i se

rotace 100 min~
p¥ipravek nejprve po dobu 2 hodin v umélé Zaludedni stavé
pH 1,2 a potom po dobu 6 hodin v umé&lé stievni $tavé pH

7,2 . K odpovidajicimu &asovému okamZiku méfeni se zjis-

tuje v roztoku se nachizejici mnozstvi tramadolu spektrofo-
tometricky a uddva se v procentech celkové davky tramadol-
hydrochloridu. Uvedené hodnoty uvolihovani a k¥ivky odpovi-

daji sttedni hodnoté ze tii méfeni.
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Priklad 1

Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahem uc¢inné latky
70 % hmotnostnich se vyrobi vodnou granulaci s mikrokrysta-
1ickou celulosou a nizkosubstituovanou hydroxypropylcelulo-
sou, vytlad¢ovanim a nésledujici sféronisaci. Ususené pelety
o velikosti po proseti 800 az 1250 pm se potom postupem ve
virivé vrstvé pri teploté pfivadéného vzduchu 60 OC potah-
nou nejprve 3 % hmotnostnimi ochranného povlaku z hydroxy-
propylmethylcelulosy, PEG 400 a mastku a potom se opatri
11 % hmotnostnimi, vztaZeno na hmotnost pelet, opatrenych

ochrannym povlakem, retardujiciho povlaku.

Slozeni vodné disperse pro vyrobu ochranného povlaku

na 5 kg pelet je nasledujici

Hydroxypropylmethylcelulosa 104,0 g
(Pharmacoat 603/ShinEtsu)

PEG 400 12,0 g
mastek (mikronisovany) 35,0 g
¢isténd voda 2160,0 g
Celkem 2311,0 g

Slozeni vodné potahové disperse pro potazeni 5 kg

pelet, opattfenych ochrannym povlakem je nasledujici
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Surelease E-7-7050 2115,0 g
(vodna disperse ethylcelulosy: Colorcon)

¢isténa voda 1323,0 g
Celkem : 3438,0 g

Obsah pevné latky v dispersi = 16 % hmotnostnich

Po potazeni pelet se bud neprovadi Zadné temperovani
nebo se provede nastaveni uvoliovani t¢inné latky po dobu

2 hodin p#¥i teploté 60 oc

163 mg pelet, odpovidajici davce 100 mg tramadol-
hydrochloridu, se naplni do kapsli velikosti 1 a zjistuje

se uvolfiovani u&inné latky jak je uvedeno vyse.

Uvedené hodnoty uvolfiovani odpovidaji stredni hodnoté

ze Sesti méreni (obr. 7).
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Pr¥riklad 2

Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahem uc¢inné latky
55 % hmotnostnich se vyrobi vodnou granulaci s mikrokrysta-
1ickou celulosou a nizkosubstituovanou hydroxypropylcelulo-
sou, extrusi a nasledujici sféronisaci. Vysusené pelety s
velikosti po proseti 800 az 1250 pum se potom postupem
s vifivou vrstvou p¥i teploté privadéného vzduchu 60 °C po-
tdhnou 8 % hmotnostnimi celkového povlaku, vztazZeno na vVy-

chozi hmotnost pelet.

Slozeni vodné potahovaci disperse pro potazeni 300 g

pelet je nasledujici

Aquacoat ECD 30 53,0 g
(vodna disperse ethylcelulosy)

dibutylsebakat 4,8 g
mastek (mikronisovany) 3,2 g
polysorbat 80 0,02 g
kfremikova emulse 0,02 g
¢isténa voda 65,0 g
Celkem 126,0 g

Obsah pevné latky v dispersi = 19 % hmotnostnich.
Po potazeni pelet a ususSeni povlaku se provadi nasta-
veni uvolfiovani udéinné latky pfi teploté 60 OC po dobu

2 , popripadé 27 hodin.

196 mg té&chto pelet, coZ odpovida davce 100 mg tra-



- 16 - §

madol-hydrochloridu, se naplni do kapsli velikosti 1

a zjistuje se uvoldovani G¢inné latky jak je uvedeno vySe.

Uvedené hodnoty uvolfiovani odpovidaji stiedni hodnoté

ze ti¥i méreni (obr. 8).

Doba v minutéch

uvolnény podil v %

zpracovani 2 h pfi

uvolnény podil v %

zpracovani 27 h pri

60 °C 60 °C
120 26 38
240 63 91
360 82 101
480 92 101

P¥iklad

Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahem ucinné latky

55 % hmotnostnich se vyrobi vodnou granulaci s mikrokrysta-

lickou celulosou a nizkosubstituovanou hydroxypropylcelulo-

sou, extrusi a ndsledujici sféronisaci.

s velikosti po proseti

Vysusené pelety
800 az 1250 pym se potom postupem

s vifivou vrstvou pii teploté privadéného vzduchu 60 OC po-

tahnou nejprve

0,6 % hmotnostnimi ochranného povlaku a po-

tom 15 % hmotnostnimi celkového povlaku, vztazeno na pele-

ty, opatfené ochrannym povlakem.

Slozeni vodné potahovaci disperse pro vyrobu ochran-

ného povlaku pro

350 g pelet je nasledujici




Opardy 0Y-29020 clear 1,60 g
(hydroxypropylmethylselulosa a
PEG 400: Colorcon)

mastek (mikronisovany) 0,50 g
cisténa voda 27,9 g
Celkem : 30,0 g

Slozeni vodné potahovaci disperse pro potazZzeni 300 g

pelet, potaZzenych ochrannym povlakem, je nasledujici

Aquacoat ECD 30 89,0 g
(vodna disperse ethylcelulosy:
Colorcon FMC)

Opardy 0Y-29020 clear 3,0 g
dibutylsebakat 7,6 g
mastek (mikronisovany) 7,7 g
polysorbat 80 0,03 g
k¥emikova emulse 0,03 g
¢isténd voda 129,6 g
Celkem : 237,0 g

Obsah pevné latky vodné disperse = 19 % hmotnostnich.

Po vyrobé retardujicim povlakem opatrfenych pelet se
provede nastaveni profilu uvoliovani ucinné latky tempero-

vanim p#i teploté 60 °C po dobu 2 hodin. 210 mg pelet,




100 mg tramadol-hydrochloridu se vylisu-
16,8 mg Kollidonu cLR (= cros-

1,1 mg stearatu hofecnatého na tablety o pra-

coz odpovidéd davce
je se 192,1 mg cellactosy,
povidone) a
méru 12 mm a hmotnosti 420 mg. Tyto se rozkladaji ve vodeé
v pribéhu 1 aZz 2 minut opét na jednotlivé pelety. Stano-

veni uvolfiovani udéinné latky se provadi jak je uvedeno vyse.

Déale uvadéné hodnoty uvolfiovani odpovidaji stfedni

hodnoté ze t¥i mé&reni (obr. 9).

Doba v minutéach uvolnény podil v %

(zpracovani pri 60 OCc 2 h)

120 14
240 70
360 94
480 101

Pt#ikl1lad

Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahem uc¢inné latky

33 % hmotnostnich se vyrobi vodnou granulaci s mikrokrysta-
lickou celulosou a nizkosubstituovanou hydroxypropylcelulo-
sou, extrusi a nasledujici sféronisaci. VysuSené pelety
800 az 1250 pm se potom postupem
60 ©C po-

6 % hmotnostnimi celkového povlaku, vztaZeno na vy-

s velikosti po proSeti
s vifivou vrstvou pri teploté& privadéného vzduchu
tahnou
chozi hmotnost nepotazenych pelet.

Slozeni vodné potahovaci disperse pro potazeni 350 g
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pelet je nasledujici

Aquacoat ECD 30 58,3 g
(vodna disperse ethylcelulosy:

Colorcon)

dibutylsebakat 3,5 g
polysorbat 80 (Tween 80) 0,01 g
vodna silikonova emulse 0,01 g
¢isténa voda : 78,2 g
Celkem : 140,0 g

Jako protipénici regulator se ve vSech pripadech pouziva

vodna silikonova emulse.
Obsah pevné latky disperse = 15 % hmotnostnich.

po potazeni a usu$eni se pelety ponechaji p¥i teploté
120 °C po dobu 60 minut. 321 mg pelet, coZz odpovida davce
100 mg tramadol-hydrochloridu, se naplni do kapsli o veli-

kosti O a stanovuje se uvolifiovani a¢inné latky (obr. 10).

Doba v minutach uvolnény podil v %
120 23
360 36
600 55
990 72

1440 83
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Priklad S

Na tabletovacim lisu sevyrobi tablety s pr@mérem 10

mm s nadsledujicim sloZenim

Tramadol-hydrochlorid 100,0 mg
mikrokrystalickad celulosa 180,0 mg
(Avicel PH 101)

Polyvidon K30 16,0 mg
stearat horednaty 4,0 mg
Celkem : 300,0 mg

Tramadol-hydrochlorid a mikrokrystalicka celulosa se
granuluji s vodnym roztokem polyvidonu K30, usus$i, proseji
a po pridani steardatu hofeénatého se lisuji na tablety

o hmotnosti 300 mg.

Tablety se v bubnovém potahovacim pf#istroji p#i tep-
loté pfivadéného vzduchu 60 °C potdhnou 5 % hmotnostnimi
ethylcelulosového retardujiciho filmu, vztaZeno na hmotnost

tablet, takzZe se dosidhne hmotnosti tablet 315 mg.

Slozeni potahovaci disperse pro potazeni 600 g tab-

let je nasledujici

LX)




Surelease E-7-7050 115,4 g
(vodna disperse ethylcelulosy:

Colorcon)
¢isténa voda 72,1 g
Celkenm : 187,5 g

Obsah pevné latky disperse = 16 % hmotnostnich.

Po potaZeni tablet se neprovadi temperovani. Uvoliio-
vani u¢inné latky se stanovuje jak je uvedeno vysSe, pricemz
uvadéné hodnoty uvolrniovani odpovidaji stiedni hodnoté ze

dvou méreni (obr. 11).

Doba v minutach uvolnény podil v %
120 40
240 76
360 91

480 97
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PATENTOVE NAROKY

1. Zptsob vyroby retardovaného pfipravku z tramadolu nebo
jeho fyziologicky prijatelné soli s pri skladovani stabil-

2z

nim profilem uvolfiovani t&inné latky,
vVyznadujici s

€ t im, Ze se pripravek G&inné
latky potdhne pomoci vodné disperse ethylcelulosy, ktera
obsahuje alespori Jjeden fyziologicky pfijatelny lipofilni
diester alifatické nebo aromatické dikarboxylové kyseliny

se 6 az 40 uhlikovymi atomy a alifatického alkoholu s 1 a2
8 uhlikovymi atomy Jjako zmé&k&ovadlo a povlak se pfi potaho-
vani usus$i pri obvyklych teplotéach, pficemz se bez nasledu-
Jjiciho temperovani ziska Pfi skladovani stabilni profil
uvolnovani u¢inné latky a popripadé se pro zvySeni profilu
uvolrniovani déinné latky bez ovlivnéni jeho stability p#i
skladovani pfi teploté vy$$i nez 35 OC tak dlouho temperu-
je, aZz se ziska zvoleny, zvySeny profil uvolfiovani uc¢inné

latky.

2. Zptsob podle naroku 1 |,
vyznacujici s e t im, Ze se jako zmé&k&ovadlo
pouzije diester alifatické nebo aromatické dikarboxylové
kyseliny se 6 az 30 uhlikovymi atomy, vyhodn& s 10 as 15
uhlikovymi atomy a alifatického alkoholu se 2 az 6 uhliko-

vymi atomy, vyhodn& 2 a2z 5 uhlikovymi atomy.

3. Zpisob podle naroku 2 ,
Vyznacujici S e t im, Ze se jako zmé&kd&ovadlo
pouzije dibutylftalat, diethylftalat, dibutylsebakat nebo
diethylsebakat, vyhodné dibutylsebakat.
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4. Zpisob podle nékterého z narokd 1 az 3 ,
Vyznacujici s e t im, Ze se zmékéovadlo
pouZije v mnoZstvi 5 % hmotnostnich az 50 % hmotnostnich,
vyhodné 10 % hmotnostnich az 30 % hmotnostnich, vztaZeno na

ethylcelulosu.

5. Zpisob podle nékterého z narokd 1 az 4
Vyznacujici s e t i m , Ze koncentrace ethyl-
celulosy v dispersi 3 % hmotnostni az 35 hmotnostnich,

vyhodné 10 % hmotnostnich a2 30 % hmotnostnich.

6. Zptsob podle nékterého z narokt 1 as 5,
Vyznacujici s e tim, Ze se suseni retardu-
jiciho povlaku provadi pri teploté v rozmezi 40 °C az 80 ©C
vyhodné 50 °C az 70 ©C

7. Zpisob podle nékterého z narokd 1 as 6 ,

Vyznacujici s e tim, Ze se pod retardujici
povlak nanese ochranny povlak z ve vodé rozpustnych polyme-
rd, vyhodné hydroxypropylmethylcelulosy nebo hydroxypropyl-

celulosy a mastku.

8. Zplsob podle naroku 7 ,
vyznacujici s e t i m, Ze prirustek hmotnosti
ochrannym povlakem &ini 1 % hmotnostni az 10 % hmotnost-

nich, vyhodné 2,5 % hmotnostnich az 5 ¢ hmotnostnich.

9. Zpisob podle né&kterého z nadrok 1 as 8 ,
Vyznacujici s e tim, Ze fyziologicky pri-

jatelna stil tramadolu je tramadol-hydrochlorid.

10. Zphsob podle nékterého z narokd 1 as 9

b
vVyznadcdujici s e t im, Ze se pripravek G&inné

LR ] e

[ XX




latky pouzije jako multipartikularni ptipravek, vyhodné jako

mikrotablety, granulaty, pelety nebo krystaly.

11. Zpisob podle naroku 10 ,

¥ 2

vVyznacujici s e t im, 2e Sastice maji

primérnou velikost 0,3 az 2,5 mm

12. Oralni retardovany ptipravek z tramadolu nebo jeho
fyziologicky ptijatelné soli s pEfi skladovdni stabilnim

2 4

profilem uvolrfiovani ucinné latky,
Vyznadcduijici s e t im, Ze ptipravek nu¢inné
latky je opatien koalescentnim potahem ethylcelulosy, ktery
pouze potazenim pripravku G&inné latky vodnou dispersi
ethylcelulosy, obsahujici jako zmé&k&ovadlo alespori jeden
fyziologicky pfijatelny lipofilni diester =z alifatické nebo
aromatické dikarboxylové kyseliny se 6 az 40 uhlikovymi
atomy a alifatického alkoholu s 1 az 6 uhlikovymi atomy

a suSenim pi#i obvyklych teplotach jiz zaruduje pri sklado-
vani stabilni profil uvolfiovani G&inné latky, ktery je zvy-
Sitelny nasledujicim temperovanim pfi teploté vys$$i nez

35 °C bez ovlivnéni stability p#i skladovani.

13. Pfipravek podle ndroku 12 ,
vyznacujici s e t i m , Ze pripravek je mul-
tipartikuldrni a vyhodné se vyskytuje ve formé mikrotablet,

granulatti, pelet nebo krystald.
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