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Menetelmé valmistaa tramadolihydrokloridia hallitusti vapauttava valmiste

Tamé hakemus on jakamalla erotettu hakemus hakemuksesta nro 20030560.

Oheisen keksinnon kohteena on menetelmé suun kautta annettavaksi tarkoitetun,
hallitusti vapauttavan valmisteen valmistamiseksi. Keksintd kohdistuu erityisesti

hallitusti vapauttavaan valmisteeseen, joka kasittdd tramadolihydrokloridia.

Tramadoli, jonka kemiallinen nimi on (£)-trans-2-[(dimetyyliamino)metyyli]-1-(3-
metoksifenyyli)-sykloheksanoli, on suun kautta annettuna aktiivinen, kipua poista-
va opioidi. Tavanomaisella tavalla vapauttavia, kapseleina, tippoina ja suppoina
olevia, tramadolia tai erityisemmin sen hydrokloridisuolaa sisdltavid valmisteita on
ollut kaupallisesti saatavilla jo useiden vuosien ajan kohtuullisen tai voimakkaan
kivun hoitamiseksi. Tramadolia ei kuitenkaan vapaudu hallitulla tavalla téillaisista
valmisteista. Lisdksi huolimatta siitd, ettd tramadolia on jo kdytetty kauan, trmado-
lia siséltdvid, suun kautta annettavia ja hallitusti vapauttavia valmisteita ei ole tdhin

mennessd edes kuvattu alan kirjallisuudessa.

Oheisen keksinnén tavoitteena on saada aikaan tramadolia hallitusti vapauttava

valmiste, joka soveltuu 24-tuntiseen antamiseen kivun hoitamista varten.

Niin ollen oheisessa keksinndssd saadaan aikaan suun kautta anncttava, hallitusti

vapauttava valmiste, joka sisiltid tramadolihydrokloridia.

Oheisen keksinnén mukainen, hallitusti vapauttava valmiste on sellainen, joka
vapauttaa lddkeainetta hitaasti pitkédn ajanjakson ajan siten, ettd ladkeaineen vaiku-
tuksen kesto saadaan pitemméksi kuin tavanomaisella tavalla vapauttavan valmis-
teen tapauksessa. Edullisessa tapauksessa tillainen valmiste siilyttdd ladkeaineen

pitoisuuden veressd hoitavalla alueella 24 tunnin ajan.
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Keksinndn kohteena on menetelmi suun kautta annettavan, hallitusti vapauttavan, trama-
dolihydrokloridia siséltdvén valmisteen valmistamiseksi, joka valmiste tehoaa kohtuullises-
ta vakavaan olevan kivun hoitoon 24 tunnin ajan, ja jolle on tunnusomaista ettd suun
kautta annettava, hallitusti vapauttava valmiste késittdd tramadolihydrokloridia hallitusti
5  vapauttavassa matrisissa moninkertaisten hiukkasten muodossa, matriisin késittdessd
tramadolihydrokloridia ja hydrattua kasvidljyd, jolla sulamispiste on 35 — 140 °C,
jossa mainitut moninkertaiset hiukkaset on sekoitettu tabletointitidyteaineiden kanssa ja
puristettu tabletiksi,
ja jossa tramadolihydrokloridin vapautumisnopeus in vitro suun kautta annettavas-
10 ta, hallitusti vapauttavasta valmisteesta on, kun mittauksessa on kéytetty Ph. Eur.
lapamenetelmié kierrosnopeudella 100 rpm 900 ml:ssa 0,1 N kloorivetyhappoa 37
°C:ssa ja UV-detektiossa aallonpituutta 279 nm:

aika (1) vapautumis- %
1 10 - 30
2 17-37
4 27-47
8 40 - 60
12 49 - 69
16 57-T7

menetelmén késittaessd vaiheet:

15 (A)  tramadolihydrokloridia sekoitetaan mekaanisesti hydratun kasvidl-
jyn, jolla sulamispiste on 35 — 140 °C kanssa nopeudella, joka saa hyd-
ratun kasvidljyn sulamaan tai pechmeneméén siten, ettd muodostuu ag-
glomeraatteja;

(B)  suuret agglomeraatit rikotaan siten, ettd saadaan hallitusti vapautta-

20 via siemenid;

© hallitusti vapauttavien siementen mekaanista késittelyd jatketaan mo-

ninkertaisten hiukkasten muodostamiseksi;

(D)  sekoitetaan moninkertaiset hiukkaset tabletointitdyteaineiden kanssa
ja puristetetaan seos tabletiksi.

25
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Kuten oheiset keksijdt ovat todenneet, jotta tramadoli saataisiin vapautumaan
hallitulla tavalla valmisteesta vihintddn 24 tunnin ajan sen jdlkeen, kun valmistetta
on annettu suun kautta, niin talldin in vitro -vapautumisnopeuden tulisi vastata

edullisesti tramadolin seuraavanlaista prosentuaalista vapautumista:

TAULUKKO 5
AIKA (H) VAPAUTUNUT TRAMADOLI, %
1 10-30
2 17-37
4 27-47
8 40-60
12 49-69
16 57-77

Oheisen keksinnon mukaisen, yhden kerran vuorokaudessa annettavan valmisteen
tmax vOI1 oOlla 3-6 tuntia, edullisesti 4-5 tuntia ja sen Wso-arvo on alueella 10-33

tuntia.

Wso-parametri médrittdd plasmaprofiilin leveyden arvolla 50 % Cpax, eli sen ajan-
jakson pituuden, jonka ajanjakson aikana pitoisuus plasmassa on yhtdsuuri tai
suurempi kuin 50 % suurimmasta pitoisuudesta. TAdmé parametri méadritetddn
havaituista tuloksista lineaarisesti interpoloimalla, ja se kuvaa aikaeroa plasmapro-
fiilissa ensimmadisen (tai ainoan) nousevan osan leikkauspisteen ja viimeisen (tai ai-

noan) laskevan osan leikkauspisteen valilla.

Mikdli toisin ei ole mainittu, ohessa mainitut in vitro -vapautumisnopeudet on saatu
mittaamalla Ph. Eur. Paddle -menetelmaélld, nopeudella 100 kierr./min, 900 ml:ssa

0,1 N kloorivetyhappoa 37 °C:ssa, kiyttien UV-ilmaisua aallonpituudella 270 nm.
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Oheisen keksinnén mukainen hallitusti vapauttava valmiste sisdltdd edullisesti kivun
poistamisen kannalta tehokkaan méérin tramadolihydrokloridia, tavanomaisesti 50-
800 mg, erityisesti 100, 200, 300, 400-600 mg tramadolihydrokloridia yhtd yksik-

koannosta kohden.

Oheisen keksinnén mukainen, hallitusti vapauttava valmiste on tabletteina.

Keksinnon mukaisen valmisteen sisaltdma aktiivinen aine voidaan sisillyttdd sopi-
vasti patenttivaatimuksessa 1 médriteltyyn hallitusti vapauttavaan matriisiin. Matrii-
si voi olla miké tahansa sellainen matriisi, joka vapauttaa tramadolia hallitusti 24

tunnin pituisen ajanjakson ajan, ja jolla pédstidn tramadolin edelld mainituilla

alueilla oleviin in vitro -liukenemisnopeuksiin ja in vivo -imeytymisnopeuksiin.

Aineita, joita voidaan sisdllyttdd hallitusti vapauttavaan matriisiin, ovat:hydratut

kasviéljyt, joiden sulamispiste on 35-140 °C.

Oheisen keksinnon mukaisen yksikkoannoksen erds edullinen muoto on tabletti,
joka on tehty hallitusti vapauttavilla hiukkasilla moninkertaisten hiukkasten muo-
dossa, jotka kisittdvit aktiivista aincosaa ja hydrattua kasvidljyd, jonka sulamispis-
te on 35 — 140 °C. Erityisesti, ndma hallitusti vapauttavat hiukkaset valmistetaan
edullisesti menetelmélld, jossa muodostetaan seos kuivasta aktiivisesta aincosasta
sekd hydratusta kasviéljystd, jonka sulamispiste on 35 — 140 °C, minki jilkeen
scosta kasitellddn mekaanisesti suurinopeuksisella sekoittimella, johon johdettu
energiamadrd on riittdvd hydratun kasvidljyn sulattamiseksi tai pehmentdmiseksi
siten, ettd se muodostaa hiukkasia aktiivisen aincosan kanssa. Sen jilkeen, kun
tuloksena olevat hiukkaset ovat jadhtyneet, ne seulotaan sopivalla tavalla siten, ettd
saadaan hiukkasia, joiden koko on alueella 0,1-3,0 mm, 0,25-2,0 mm. Jéljempéna
on kuvattu esimerkki keksinnén mukaisesta menetelmaisti, joka soveltuu yksikko-

annosten kaupalliseen valmistukseen.
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Tallaista prosessitekniikkaa kéytettdessd on todettu, ettd kisiteltivin koostumuk-
sen tulee siséltdd kaksi olennaista aineosaa, jotta toivotut vapautumisominaisuudet

(sekid mn vivo ettd in vitro, kuten edelld on esitetty) saavutettaisiin mahdollisimman

vaivattomasti, ja nimi aineosat ovat:

(a) tramadolihydrokloridi; seka

(b) hydrattu kasvioljy, jolla sulamispiste on 35 — 140 °C.

Olemme todenneet, ettd tramadolihydrokloridin kokonaismédrd valmisteessa voi

vaihdella laajalla alueella, ollen esimerkiksi 10-90 % koostumuksen painosta.

Eras tomnen edullinen menetelmi oheisen keksinndn mukaisen valmisteen valmista-

miseksi kasittdd vaiheet, joissa

(a) suurinopeuksisessa sckoittimessa kisitellddn mekaanisesti seosta, joka
kisittdd tramadolihydrokloridia hiukkasmaisessa muodossa sekd hiukkasmaista
hydrattua kasvioljyd, jonka sulamispiste on 35-140 °C, ja tama kisittely tapahtuu
sellaisella nopeudella ja sellaista energianlisdystd kdyttden, ettd hydrattu kasvidljy

sulaa tai pchmenee siten, ettd muodostuu agglomeraatteja,

(b) suuret agglomeraatit rikotaan siten, ettd saadaan hallitusti vapauttavia

siemenid; ja

(c) mekaanista kasittelyd jatketaan, lisdten valinnaisesti vield pieni méird hyd-

rattua kasvioljyi,;

(d) vaiheet ¢) ja mahdollisesti b) toistetaan valinnaisesti yhteen tai useampaan

kertaan.

Talla menetelmdlld saadaan suurella saannolla (yli 80 %) toivotulla kokoalueella
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olevia hiukkasia, joista tramadolia tai sen suolaa vapautuu toivotulla tavalla yhden-

mukaisella nopeudella.

Tuloksena olevat hiukkaset voidaan seuloa liian suurten tai liian pienten hiukkasten
poistamiseksi, minkd jalkeen hiukkasista muodostetaan tabletteja kokoonpurista-

malla.

Tassd keksinnon mukaisessa menetelméissa koko tramadolihydrokloridimaard
lisdtdén vaiheessa (a) yhdessd hydratun kasvidljyn, jonka sulamispiste on 35 — 140
°C, suurimman osan kanssa. Vaiheessa (a) lisdttdvd hydratun kasvidljyn méird on
edullisesti alueella 10-90 % (p/p) kaikkien aineosien koko valmistusprosessissa

lisdtystd kokonaismééristd, timidn madran ollessa edullisesti 20-70 % (p/p).

Menetelmin vaihe (a) voidaan toteuttaa tavanomaisissa suurinopeuksisissa sekoitti-
missa, joissa on tavanomainen, ruostumatonta terdstd oleva sisdosa, ja joista esi-
merkkeind voidaan mainita Collette Vactron 75 tai vastaava sekoitin. Seosta kési-
tellddn sekoittimessa niin kauan, kunnes petin lampdtila on saatu noin 40 °C:een tai
suuremmaksi ja kunnes tuloksena olevan seoksen rakenne on muuttunut koossa-
pysyvin rakeiseksi, hiukkaskoon vaihdellessa noin 1-3 mm:std hienoksi jauheeksi
agglomeroitumattoman alkuperdisen aineen tapauksessa. Téllaisen aineen ulkonédko
on jiljempdnd kuvattujen suoritusmuotojen tapauksessa agglomeraattien kaltainen
ja ndmd agglomeraatit ovat alle 40 °C:n ldmpdtilassa rakenteeltaan cheitd ja ne
kykenevit vastustamaan murskautumista sormien vélissd. Tdssd vaiheessa agglo-

meraattien muoto, koko ja ulkondké on epasadnnéllinen.

Agglomeraattien annetaan edullisesti jadhtyd. Ladmpdtila, johon agglomeraatit
jadhtyvit, el ole kriittinen, ja tarkoituksenmukaisesti voidaan kdyttdd lampdotilaa,

joka vaihtelee huoneen lampétilasta arvoon 37 °C.

Agglomeraatit murskataan milld tahansa sopivalla tavalla, jolla liian suuret agglo-

meraatit saadaan hienonnetuiksi ja jolla voidaan tuottaa jauheen ja hienojen hiuk-
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kasten scos, joiden hiukkasten halkaisija on alle 2 mm. Télld hetkelld edullisena
pidetdén sitd, ettd luokitus tapahtuu Jackson Crockatt-rakeistuslaitteella sopivaa
mesh-kokoa kiyttden, tai Comil-laitteella sopivan kokoista seulaa kiyttden. Olem-
me todenneet, ettd mikéli edelld mainitussa laitteessa kdytetddn liian pientd mesh-
kokoa, niin tilloin murskaajan tai siipipyordn vaikutuksesta sulavat agglomeraatit
tukkivat seulan ja estévit seoksen siirtymisen sen ldpi talld tavalla saanoa pienenté-

en. 12 on todettu sopivaksi seulakooksi.

Luokiteltu aines palautetaan takaisin suurinopeuksiseen sekoittimeen ja sen kisitte-
lyd jatketaan. Oletetaan, ettd tdimé johtaa hienojen hiukkasten kovettumiseen yh-

denmukaisella kokoalueella oleviksi hiukkasiksi.

Oheisen keksinnon mukaisen menetelmén eradssa edullisessa muodossa luokitellun
materiaalin késittelyd jatketaan niin kauan, kunnes hydrattu kasviéljy, jonka sula-
mispiste on 35 — 140 °C alkaa pehmetd/sulaa, ja tdmén jalkeen lisdtdén valin-
naisesti vield hydrattua kasvioljyd. Sekoittamista jatketaan, kunnes seos on muut-

tunut ennaltaméairdtylld ja toivotulla kokoalueella oleviksi hiukkasiksi.

Jotta saataisiin taatuksi yhdenmukainen energiansyo6ttd suurinopeuksisessa sekoitti-
messa oleviin aineosiin, niin vihintdédn osa energiasta syotetddn edullisesti mikro-

aaltoenergiana.

Energiaa voidaan siirtdd néihin aineosiin myds muulla tavalla kuten ldmmitysvaipan

tai sekoittimen siipipy0rén ja leikkaavien terien avulla.

Hiukkasten muodostumisen jilkeen ne jédhdytetdédn tai niiden annetaan jadhtyd,
minki jdlkeen ne voidaan seuloa mahdollisten liian suurten tai liian pienten hiukkas-

ten poistamiseksi.

Tuloksena saatuja hiukkasia voidaan kdyttdd oheisen keksinnén mukaisten tablet-

teina olevien annosteluyksikéiden valmistamiseksi sindnsé tunnetulla tavalla.
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Samoin olemme todenneet, ettd tramadolihydrokloridia sisiltdvit hiukkaset, jotka
on tuotettu patenttihakemuksessa PCT/SE93/00225 kuvatulla sulatusmenetelmalld
sekd oheisen hakijan aikaisemmassa julkaisemattomassa, 23. marraskuuta 1993
jatetyssd patenttihakemuksessa GB 932404.5 kuvatulla ja tdmén patent-
tihakemuksen patenttivaatimusten kohteena olevalla menetelmailld, sekd ohessa
kuvatulla menetelmélld, ovat erityisen kéyttokelpoisia tablettien muodostamista

ajatellen.

Olemme todenneet, ettd kun hiukkasten ja tablettien muodostamiseen kiytetyt
aineet sekd niiden kéytetyt osuudet valitaan sopivalla tavalla, niin tdlloin lopullisen
liukenemisnopeuden sekd sen nopeuden, jolla tramadolia tai sen suolaa vapautuu

kokoonpuristetuista tableteista, merkittava saataiminen on mahdollista.

Kun tabletteja muodostetaan oheisen keksinnén mukaisesti, niin edelld kuvatulla
tavalla valmistettuihin hiukkasiin sekoitetaan tabletoivia tdyteaineita, esimerkiksi
yhtd tai useampaa tavanomaista tdyteainetta kuten laimenninta, liukastusainetta,
sideainetta, juoksevuuden apuainetta, hajottavaa ainetta, pinta-aktiivista ainetta tai

vesiliukoista polymeeriainetta.

Esimerkkeind sopivista laimentimista voidaan mainita mikrokiteinen selluloosa,
laktoosi ja dikalsiumfosfaatti. Esimerkkeind sopivista liukastusaineista voidaan
mainita magnesiumstearaatti ja natriumstearyylifumaraatti. Esimerkkeind sopivista
sideaineista voidaan mainita hydroksipropyylimetyyliselluloosa, polyvidoni ja
metyyliselluloosa. Esimerkkeind sopivista hajottavista aineista voidaan mainita
tarkkelys, natriumtirkkelysglykolaatti, krospovidoni ja kroskarmaloosinatrium.
Sopivia pinta-aktiivisia aineita ovat esimerkiksi Poloxamer 188", polysorbaatti 80
ja natriumlauryylisulfaatti. Sopivia juoksevuuden apuaineita ovat talkki ja kol-
loidaalinen vedeton piidioksidi. Sopivia vesiliukoisia polymeereja ovat PEG:t,

joiden molekyylipaino on alueella 1000-6000.
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Kun tableteita halutaan tuottaa oheisen keksinnon mukaisesti, niin oheisen keksin-
nén mukaisesti tuotettuihin hiukkasiin voidaan sekoittaa tai hdmmentdd toivottua
tdyteainetta (-aineita), mikdh sellaista kdytetddn, tavanomaisia toimenpiteitd kaytta-
en, esimerkiksi Y-Cone -sekoittimella tai séiliosekoittimella, ja tuloksena oleva
seos puristetaan kokoon tavanomaisella tabletointitoimenpiteelld sopivan kokoista
tabletointimuottia kdyttden. Tabletteja voidaan tuottaa tavanomaisella tabletoin-
tikoneilla ja jdljempéand kuvatuissa suoritusmuodoissa tabletit valmistettiin tavan-
omaisella, yhteen kertaan lavistavilla F3 Manesty -koneella tai pyorivalla Kilian

RLEI1S5 -tablettikoneella.

Yleisesti, keksinnon puitteissa on todettu, ettd jopa sellaista veteen erittdin liukois-
ta aktiivista ainetta kuten tramadolihydrokloridia kaytettdessd standardimenetelmi-
en mukaisesti kokoonpuristamalla muodostettujen tablettien tapauksessa se nope-
us, jolla aktiivista aineosaa vapautui ndistd tableteista, oli hyvin pieni, vastaten
esimerkiksi vapautumista yli 24 tunnin, esimerkiksi yli 36 tunnin pituisen ajanjakson
ajan. Keksinnon puitteissa on todettu, ettd vapautumisprofiilia voidaan muuttaa
monella eri tavalla. Esimerkiksi lddkeaineen suurempi pitoisuus johtaa suurempiin
vapautumisnopeuksiin; kun pinta-aktiivista ainetta kiytetdén suurempina osuuksina
tabletoitavassa valmistuksessa, niin télloin paédstddn aktiivisen aineosan suurempaan
vapautumisnopeuteen. Néiden aincosien suhteellisia mddrid sddtdmélld voidaan

muuttaa tramadolin tai sen suolan vapautumisprofiilia.

Oheinen keksintd on ymmarrettivissd paremmin seuraavien, keksintdd pelkédstdin
havainnollistavien esimerkkien avulla. Esimerkit 1-3 eivit koske patenttivaatimuk-
sien mukaista menetelmaa.

Esimerkki 1

Téssd esimerkissd valmistettiin tabletit, joiden koostumus oli seuraava:
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10

mg/tabletti

Tramadoli-hydrokloridi 100
Laktoosi Ph. Eur. 68,0
Etyyliselluloosa (Surelease® 25 % kiintoainetta) 15
Puhdistettu vesi, Ph. Eur. 13,3%
Setostearyylialkoholi Ph.Eur. 42,00
(Dehydag-vaha 0)
Magnesiumstearaatti Ph. Eur. 2,00
Puhdistettu talkki Ph. Eur. 3,00

Yhteensia 230,00

* Poistettu késittelyn aikana.

Tramadoli-hydrokloridi (100 mg) ja laktoosi (68 mg) rakeistettiin, siirrettiin leiju-
petin kasittdvddn rakeistuslaitteeseen ja rakeisiin sumutettiin etyyliselluloosaa (15

mg) ja vettd. Rakeet kuivattiin 60 °C:ssa ja johdettiin 1 mm:n seulan lépi.

Lammitettyihin, tramadolia siséltdviin rakeisiin lisittiin sulaa setostearyylialkoholia
(42 mg) ja koko seos sekoitettiin huolella. Rakeiden annettiin jddhtya ja ne seulot-
tim 1,6 mm:n seulan ldpi. Rakeisiin lisittiin puhdistettua talkkia ja mag-

nesiumstearaattia ja seos sekoitettiin. Sitten rakeista puristettiin tabletteja.

Néamd tabletit pinnoitettiin kalvopinnoitteella, jolla oli alla esitetty koostumus.

mg/tabletti
Hydropropyylimetyyliselluloosa 0,770
Ph. Eur. 15 cps (Methocel E15)
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 3,87

(Ph. Eur. 5 cps (Methocel E5)

Opaspray M-1-7111B (33 % kiintoainetta) 2,57



20105856 PrH 07 -03- 2012

10

15

20

25

30

11

Polyetyleeniglykoli 400 USNF 0,520
Puhdistettu talkki, Ph. Eur. 0,270
Puhdistettu vesi, Ph. Eur. 55,52%

* Poistetaan késittelyn aikana.

Esimerkki 2

Téssd esimerkissd valmistettiin tabletteja, joiden koostumus oli seuraava:

mg/tabletti

Tramadoli-hydrokloridi 100
Laktoosi Ph. Eur. 58,0
Etyyliselluloosa USNF (Ethocel 45 CP) 15,0
Setostearyylialkoholi Ph.Eur. 52,00
(Dehydag-vaha 0)

Magnesiumstearaatti Ph. Eur. 2,00
Puhdistettu talkki Ph. Eur. 3,00

Tramadolihydrokloridia (100 mg), laktoosia (58 mg) ja etyyliselluloosaa (15 mg)
sisdltdvd seos rakeistettiin samalla sulaa setostearyylialkoholia (52 mg) lisdten, ja
koko seos sekoitettiin huolellisesti. Rakeiden annettiin jadhtyd ja ne seulottiin 1,6
mm:n seulan ldpi. Puhdistettu talkki ja magnesiumstearaatti lisattiin rakeisiin ja
sekoitettiin niithin. Sitten néistd rakeista puristettiin tabletteja, jotka pinnoitettiin

kalvopinnoitteella, joilla oli esimerkissé 1 esitetty koostumus.
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Téssd esimerkissd valmistettiin kalvolla pinnoitettuja tabletteja esimerkissd 2 kuva-

tulla tavalla menettelemailld, tablettien koostumuksen ollessa seuraava:

Tramadoli-hydrokloridi
Laktoosi Ph. Eur.

Hydroksietyyliselluloosa Ph. Eur.

Setostearyylialkoholi Ph.Eur.
Magnesiumstearaatti Ph. Eur.

Puhdistettu talkki Ph. Eur.

In vitro-liukoisuustutkimukset

mg/tabletti
100

70,50

12,50
42,00

2,00

3,00

In-vitro-liukoisuustutkimukset toteutettiin tableteilla, jotka oli valmistettu edelld

kuvatulla tavalla. Tulokset on esitetty taulukossa 1.

TAULUKKO I

TRAMADOLISTA VAPAUTUNUT, P-%

Aika (h) EsimerkKi 1 Esimerkki 2* Esimerkki 3
1 39 35 43

2 52 47 60

4 67 62 84

8 82 78 97

12 90 86 -

* Mitattu tabletin ytimesta.

Kokeessa, johon osallistui 12 tervettd vapaachtoista, tramadolin pitoisuus seeru-
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missa todettiin kuvion 1 mukaiseksi yhden esimerkin 2 mukaisen tabletin antamisen

jalkeen.

Esimerkit 4 ja 5

Hiukkaset, joiden koostumus oli alla olevan taulukon II mukainen, valmistettiin

seuraavilla vaiheilla, joissa:

i aineosat (a) ja (b) (erdn kokonaispaino 0,7 kg) laitettiin Collette
Gral Mixer (tai vastaava) -sekoituslaitteen, joka oli varustettu sekoitus- ja rakeis-

tusterilld, joiden nopeutta voitiin muuttaa, kulhoon, jonka tilavuus oli 10 litraa;

1. aineosia sekoitettiin noin nopeudella 150-1000 kierr./min. seosta

samalla niin kauan ldimmittéen, kunnes kulhon sisilté agglomeroitui;

1l agglomeroitunut materiaali luokiteltiin johtamalla Comil- ja/tai Jack-

son Crockatt-laitteen ldpi hallitusti vapauttavien siemenien saamiseksi,

iv. tatd luokiteltua materiaalia limmitettiin ja sekoitettiin 10 litran
Collette Gral -laitteen kulhossa niin kauan, kunnes saatiin syntymédén yhden-
mukaisia moninkertaisia hiukkasia, jotka olivat toivotulla, ennaltamééritylld koko-

alueella, saannon ollessa yli 80 %. Téhén kuluu noin 5 minuuttia.

V. ndmd moninkertaiset hiukkaset poistetaan sekoitimesta ja ne seulo-
taan scllaisten moninkertaisten hiukkasten erottamiseksi, jotka hiukkaset olivat

pidittyneet silmékooltaan 0,5-2 mm:n seuloille.
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TAULUKKO II
Esimerkki 4 5
(a) Tramadoli-HCI (p-%) 50 75
(b) Hydrattu kasviéljy (p-%) 50 25

Esimerkki 6

Esimerkin 4 mukaisista hiukkasista otettuihin néytteisiin sekoitettiin magnesiums-
tearaattia ja puhdistettua talkkia kdyttden Y-Cone- tai sdiliésekoitinta. Sitten téstd
sekoitetusta seoksesta puristettiin tabletteja joko (1) 14 x 6 mm:n, (2) 16 x 7 mm:n
tai (3) 18,6 x 7,5 mm:n kapselin muotoisesti tyostivilld ja yhteen kertaan lavisté-
villa F3 Manesty-tabletointikoneella siten, ettd saadut tabletit sisélsivdat 200, 300 ja

400 mg tramadoli-HCI:44. Yksi yksikkoannos sisilsi seuraavat aincosat:

TAULUKKO II1
TABLETTI MG/TABLETTI

AINEOSA 1 2 3
Tramadoli-HC1 200 300 400
Hydrattu kasvioljy 200 300 400
Vilisumma 400 600 800
Puhdistettu talkki 12,63 18,95 25,26
Magnesiumstearaatti 8,42 12,63 16,84

Niaméi tabletit testattiin livottamalla ne Ph. Eur. Paddle -menetelmélla, 100

kierr./min, 0,1 N HCI.

Kokoonpuristamattomat hiukkaset testattiin Ph. Eur. Paddle -menetelmén sijasta P.

Eur. Basket -menetelmalla.

Tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa I'V:



20105856 PrH 07 -03- 2012

10

15

TAULUKKO 1V

Tuntia ko- Hiukkaset Tabletti 1 Tabletti 2 Tabletti 3

keen aloit-

tamisen HCl:4én vapautunut tramadoli, %

jéilkeen
1 54 16 15 15
2 68 23 20 21
3 76 28 25 25
4 82 32 28 28
6 89 40 35 35
8 93 46 41 40
10 96 50 45 45
12 98 55 49 49
16 100 63 57 56
20 NR 70 63 NR

Némi tulokset osoittavat tabletoinnin tehokkuuden ajatellen vapautumisnopeuden

pienenemista.

Esimerkki 7

Esimerkin 5 mukaisista hiukkasista otettu niyte tabletoitiin kdyttden esimerkissi 3

kuvatun kaltaista toimenpidettd, yhden yksikkéannoksen siséltdessd seuraavia

aineosia esitettyind maarina:

TAULUKKO V
TABLETTI MG/TABLETTI

AINEOSA 4 5 6
Tramadoli 200 300 400
Hydrattu kasviéljy 66,7 100 133
Vilisumma 266,7 400 533
Puhdistettu kalkki 7,63 11,44 15,25
Magnesiumstearaatti 5,16 7,63 10,17
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Tabletit ja kokoonpuristamattomista moninkertaisista hiukkasista otetut néytteet

(kunkin ndytteen sisiltdessd 400 mg tramadoli-hydrokloridia) arvioitiin liuotus-

menetelmélld, joka on my6s kuvattu edelld. Tulokset on esitetty alla olevassa taulu-

kossa VI:

TAULUKKO VI

Tuntia kokeen

aloituksen jélkeen

Hiukkaset

Tabletti 4

Tabletti 5

Tabletti 6

HCl:4én vapautunut tramadoli, %

1 77 43 40 42
2 92 64 55 56
3 98 75 65 66
4 100 &3 72 73
6 102 94 &3 84
8 102 100 91 91
10 102 NR 96 97

Némé tulokset osoittavat, ettd veteen erittdin liukoisen tramadoli-hydrokloridin

osuutta lisadmalla (75 % p/p tdssd esimerkissd verrattuna 50 %:iin p/p esimerkissé

6) voidaan padstddn aktiivisen aineosan merkittdvisti suurempaan vapautumis-

nopeuteen.

Esimerkki 8

Esimerkki 4 toistettiin seuraavalla koostumuksella:

Tramadoli-HCl
Hydrattu kasvidljy

200 mg/tabletti
163,0 mg/tabletti

Tuloksena olleisiin moninkertaisiin hiukkasiin sekoitettiin esimerkissd 6 kuvatulla

tavalla seuraavat aineosat:
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Puhdistettu talkki 11,5 mg/tabletti
Magnesiumstearaatti 7,66 mg/tabletti

Tamé seos puristettiin sitten tableteiksi esimerkissd 6 kuvatulla tavalla, kdyttden
kuitenkin 15 mm x 6,5 mm kokoisia normaaleja koveria kapselinmuotoisia tasai-

sia/tasaisia lavistimia.

Tuloksena saadut tabletit arvioitiin sitten edelld kuvatulla liuotusmenetelmalla.

Tulokset on esitetty taulukossa V.

Tuntia kokeen aloituksen jilkeen HCl:d4n vapautunut tramadoli, %
1 20
2 27
3 32
4 37
6 44
8 50
10 55
12 60
16 67
20 73
24 77

Kokeessa, johon osallistui 5 tervettd vapaachtoista miestd, saatu plasmaprofiili,
johon pééstiin antamalla yksi ainoa annos edelld kuvattua tablettia, on esitetty
kuviossa 2 verrattuna plasmaprofiiliin, johon paistiin antamalla 100 mg:n tippoina

olevaa kaupallista tramadolivalmistetta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmé suun kautta annettavan, hallitusti vapauttavan, tramadolihydroklori-
dia siséltdvin valmisteen valmistamiseksi, joka valmiste tehoaa kohtuullisesta
vakavaan olevan kivun hoitoon 24 tunnin ajan, tunnettu siitd, cttd suun kautta
annettava, hallitusti vapauttava valmiste késittdd tramadolihydrokloridia hallitusti
vapauttavassa matrisissa moninkertaisten hiukkasten muodossa, matriisin késitties-
sd tramadolihydrokloridia ja hydrattua kasvidljyd, jolla sulamispiste on 35 — 140
°C, jossa mainitut moninkertaiset hiukkaset on sckoitettu tabletointitdyteaineiden
kanssa ja puristettu tabletiksi,

Jja jossa tramadolihydrokloridin vapautumisnopeus in vitro suun kautta annettavas-
ta, hallitusti vapauttavasta valmisteesta on, kun mittauksessa on kdytetty Ph. Eur.
lapamenetelmié kierrosnopeudella 100 rpm 900 ml:ssa 0,1 N kloorivetyhappoa 37
°C:ssa ja UV-detektiossa aallonpituutta 279 nm:

aika (1) vapautumis- %
1 10 - 30
2 17 - 37
4 27 -47
8 40 - 60
12 49 - 69
16 57-77

menetelmén késittdessd vaiheet:
(A) tramadolihydrokloridia sckoitetaan mekaanisesti hydratun kasvidljyn,
jolla sulamispiste on 35 — 140 °C kanssa nopeudella, joka saa hydratun kas-
vidljyn sulamaan tai pchmeneméin siten, ettd muodostuu agglomeraatteja;
(B) suuret agglomeraatit rikotaan siten, ettd saadaan hallitusti vapauttavia

siemenia;
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(C) hallitusti vapauttavien siementen mekaanista ksittelyd jatketaan monin-
kertaisten hiukkasten muodostamiseksi;
(D) sekoitetaan moninkertaiset hiukkaset tabletointitiyteaineiden kanssa ja puris-

tetetaan seos tabletiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd moninkertaiset

hiukkaset sekoitetaan liukastusaineen ja/tai juoksevuuden apuaineen kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, tunnettu siitd, cttd liukastusaine on

10  magnesiumstearaatti.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, cttd juoksevuuden

apuaine on talkki.

15
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Patentkrav

1. Forfarande for att framstilla ett preparat for oral administration med kon-
trollerad frigéring som innehéller tramadolhydroklorid, vilket preparat har ef-
5 fekt vid behandling av mattlig till svar smérta under 24 timmar, kiinnetecknat
av att preparatet som administreras oralt med kontrollerad frigéring innefattar
tramadolhydroklorid i en matris med kontrollerad frigéring i form av multipla
partiklar, varvid matrisen innefattar tramadolhydroklorid och hydrerad véxtolja,
som har en smiltpunkt vid 35 — 140 °C, varvid ndmnda multipla partiklar &r
10 uppblandade med tabletteringsfyllnadsmedel och komprimerade till en tablett,

och varvid tramadolhydrokloridens frigbringshastighet in vitro frén preparatet som
administreras oralt med kontrollerad frigéring dr, d& Ph. Eur. bladmetoden har
anvénts vid matning med en 100 rpm varvhastighet 1 900 ml 0,1 N klorvétesyra vid

37 °C och en vaglingd av 279 nm med UD-detektion:

15
tid (1) frigdrings- %
1 10 - 30
2 17 -37
4 27 -47
8 40 - 60
12 49 - 69
16 57-77

varvid forfarandet innefattar skeden for att:
(A)  mekaniskt blanda tramadolhydroklorid med hydrerad véxtolja, vars
20 smiltpunkt dr 35 — 140 °C, med en hastighet som far den hydrerade

véxtoljan att smélta eller mjukna, sé att agglomerat bildas;

(B)  bryta stora agglomerat sd att man erhéller fron med kontrollerad
frigbring;

(©) fortsitta den mekaniska behandlingen av fréna med kontrollerad

25 frigéring for att bilda multipla partiklar;
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(D)  blanda de multipla partiklarna med tabletteringsfyllnadsmedel och

komprimera blandningen till en tablett.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kiinnetecknat av att de multipla partiklarna
blandas med ett glidmedel och/eller ett flythjdlpmedel.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kinnetecknat av att glidmedlet &r magnesium-

stearat.

4. Forfarande enligt patentkrav 2, kiinnetecknat av att flythjdlpmedlet r talk.



FIGA

Keskimiirdinen plasmaprofiili (n = 5)
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