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Opisuje sa spbsob vyroby retardovaného pripravku
z tramadolu alebo jeho fyziologicky prijatenej soli so
stabilnym profilom uvofiiovania G&innej latky pri skla-
dovani, pri ktorom sa pripravok tinnej létky potiahne
pomocou vodnej disperzie etylcelulézy, ktord obsahuje
aspoil jeden fyziologicky prijatefny lipofilny diester
alifatickej alebo aromatickej dikarboxylovej kyseliny
50 6 az 40 uhlikovym atémami a alifatického alkoholu
s 1 aZ 8 uhlikovymi atémami ako zm#k&ovadlo a pov-
lak sa pri potahovan{ ususi pri obvyklych teplotich,
pritom sa bez nasledujiiceho temperovania ziska pri
skladovanf stabilny profil uvol'iiovania (&innej litky a
pripadne sa na zvy3enie profilu uvoliiovania G&innej
latky bez ovplyvnenia jeho stability pri skladovani pri
teplote vy3Sej neZ 35 °C tak dlho temperuje, aZ sa ziska
zvoleny zvySeny profil uvolfiovania Gtinnej latky. Da-
lej sa tyka tohto ordlneho retardovaného pripravku
z tramadolu alebo jeho fyziologicky prijatenej soli s
pri skladovan{ stabilnym profilom uvoPtiovania Gginnej

latky.



W 66-2000

RETARDOVANE PRIPRAVKY TRAMADOLU SO STABILNYM PROFILOM .
UVOLNOVAN}A PRI SKLADOVANI A SPOSOB ICH VYROBY

Oblast’ technik

Vynalez sa tyka vyhodne multipartikuldarnych orainych pripravkov
tramadolu, ktorych retardujtci profil uvolfiovania u¢innej latky je nastaveny na
formu stabilnd pri skladovani uz bez temperovania pomocou povilaku
etylcelulézy obsahujuceho zmak&ovadlo.

Doterajsi stav techniky

Zo stavu techniky st uz zname multipartikularne retardované pripravky
tramadolu s retardujlcim poviakom z etylcelulozy.

Tak su napriklad v DE-A-196 30 035 popisané multipartikularne
pripravky tramadolu vo forme peliet, ktoré st vybavené retardujlicim poviakom
zetylcelulézy. Na to sa stavba peliet potahuje raz alebo viacerymi
membranovymi vrstvami z etylcelulézy, ktorda sa nanaSa zroztokov
v organickych rozpustadlach. Tato vyroba ma nevyhodu v tom, Ze sa organické
rozpustadla z dévodu ochrany Zivotného prostredia musi ziskavat spat, ¢&o
tento spdsob vyroby robi dost' nakladnym. Okrem toho je pouZitie organickych
rozpustadiel na produkciu lie€iv nevyhodné.

Pokial' sa retardujuce povlaky na substrat nané$aji z vodnych disperzii
etylcelulézy, je uzﬁévanou odbornou mienkou, Ze takéto poviaky po svojej
vyrobe vaésinou nezarutuju pri skladovani stabilny profil uvoliiovania G&innej
latky. Takéto etylcelulézové poviaky sG totiz zname tym, Ze maju sklon
k takzvanému dodatoénému sfilmovateniu, to znamena k pribadajucemu
spomalovaniu uvolfiovania uc€innej latky pocas skladovania. Aby sa tento
problém odstranil a dosiahlo sa pri skladovani stabilné uvoffiovanie Gginnej
latky, doporuCuju sa podla stavu techniky nakladné tempera&né procesy pri
zvySenej teplote a pripadne definované vihkosti vzduchu, aby sa tak dosiahlo.

31386'H



potas dni namiesto viacmesatneho skladovania pri skladovani stabilného
profilu uvolfiovania (EP-A-0 548 448, EP-A-0 630 646). )

VUS-A-5 645 858 bolo tiez navrhnuté vybavit multipartikularny
tramadolovy pripravok nabafovanych peliet viac retardujlicimi  povilakmi
Z etylcelulézy a takto ziskané potiahnuté nabalované pelety 0ginnej latky
podrobit’ temperaénému procesu po dobu jedného diia pri zvySenej teplote; aby
sa dosiahol stabilny profil uvolfiovania.

Znéame metédy vyroby retardujicich poviakov zvodnych disperzii
etylcelulbzy maji preto nevyhodu vtom, Ze sa aZ teraz nakladnymi
temperaénymi procesmi alebo aZ teraz viacvrstvovym nanesenim v kombinacii
s temperatnym procesom dosiahne pri skladovani stabilného profilu
uvolfiovania ucinnej latky tramadolu alebo tramadol-hydrochloridu.

Ulohou predloZeného vyndlezu teda je dat kdispozicii tramadolové
pripravky, ktorych retardujici etylcelulézovy poviak by mal napriek naneseniu
vodnej etylcelulézovej disperzie bezprostredne po svojej vyrobe pri skladovani
velmi stabilny profil uvolfiovania Gginnej latky, ktory sa pripadne podra
poZiadaviek mbze edte zvysit bez toho, Ze by bola ovplyvnena stabilita pri
skladovani.

Podstata vynalezu

Podra predloZzeného vynalezu sa toto podarilo vypracovanim sposobu
podla predloZeného vyndlezu, podla ktorého sa vyrobi vyhodne
multipartikularny, oralny, retardovany tramadolovy pripravok z fyziologicky
prijatelnej soli tramadolu so stabilnym profilom uvoliiovania G&innej latky pri
skladovani. Pri tom sa vyhodne multipartikularny pripravok - G&innej latky
potiahne pomocou vodnej disperzie etylceluldzy, ktora obsahuje aspoii jeden
fyziologicky prijatefny lipofilny diester alifatickej alebo aromatickej
dikarboxylovej kyseliny so 6 aZz 40 uhlikovymi atémami a alifatického alkoholu s
1 aZ 8 uhlikovymi atémami ako zmak&ovadlo a poviak sa ususi pri obvykiych
teplotach.

Prekvapivo vykazuju takto vyrobené retardované tramadolové pripravky
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uz bezprostredne po svojej vyrobe pri skladovani stabilny profil uvoliiovania
ucinnej latky bez toho, Ze by bolo potrebné temperovanie, nasledujice po
obvyklom suSeni. Retardované tramadolové pripravky, vyrobené podfa
predlozeného vynalezu, vykazujl takzvany koalescentny etylcelulézovy poviak,
pri ktorom st diskrétne etylcelul6zové Eastice spojené do jedného potahu.

Retardované pripravky Ucinnej latky podra predloZeného vynalezu maijti
dalej neoCakavanu vyhodu vtom, Ze sa podfa potreby mézZe zvysit profil
uvolfiovania Ucinnej latky bez toho, Ze by doSlo k ovplyvneniu stability pri
skladovani zvySeného profilu uvolfiovania tginnej latky. Toto je umoznené tym,
Ze sa retardované pripravky Gcinnej latky po svojej vyrobe tak diho temperuju
pri teplote vy$Sej nez 35 °C, dokial sa nedosiahne zvoleny zvy$eny profil
uvolfiovania.

Tramadol alebo vyhodne jeho fyziolo'gicky prijatelna sol, ako je tramadol-
hydrochlorid, sa pouZiva pre spdsob podfa predioZeného vynélezu vo forme
tabletiek, mikrotabletiek, granulatov, kryStalov alebo peliet, ako su extrizne
pelety alebo nabafované pelety, vyhodne s velkostou 0,3 az 2,5 mm. Vyroba
takychto multipartikuldrnych substratov je pre odbornikov znama.

Na wvyrobu retardujicich povlakov sa pouZivaju vodné disperzie
etylcelul6zy, majice koncentraciu 3 az 35 % hmotnostnych, vyhodne 10 aZ 25
% hmotnostnych vo vode nerozpustnej celulézy. Vodné disperzie etylcelul6zy,
ktoré prichadzaju do uvahy ako potahovy materidl, obsahuji aspoii jeden
fyziologicky prijatefny lipofilny diester alifatickej alebo aromatickej
dikarboxylovej kyseliny so 6 az 40 uhlikovymi atdmami, vyhodne so 6 az 30
uhlikovymi atomami, obzvia8t vyhodne 10 aZz 16 uhlikovymi atémami a
alifatickeho alkoholu s 1 az 8 uhlikovymi atémami, vyhodne 2 aZ 6 uhlikovymi -
atomami a obzvlast vyhodne s 2 az 5 uhlikovymi atémami, ako zméké&ovadio.
Vyhodne sa ako zmé&k&ovadlo pouzZije dibutyiftalat, dietyiftalat, dibutylsebakat
alebo dietylsebakat, obzvlast vyhodne dibutylsebakat. MnoZstvo zmék&ovadia
je 5 az 50 % hmotnostnych, vyhodne 10 aZz 40 % hmotnostnych a obzvlast
vyhodne 10 az 30 % hmotnostnych, vztahujluc na etylcelulézu. Celkom obzvlast
vyhodné su retardujuce poviaky z etylcelulézy, ktoré obsahuji 10 az 30 %
hmotnostnych dibutylsebakatu, vztahujic na etylcelulozu.
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Vodné disperzie etylcelulézy, prichadzajuce do tvahy, mézu byt
komer&né produkty, ako je napriklad Aquacoat ™ alebo Surelease TM . Pri tom
mézu tieto, ako napriklad Surelease, uz obsahovat potrebné zmak&ovadlo. Je
ale tiez moZné zapracovat zmékéovadlo do vodnej disperzie etylcelulozy,
vyhodne pomocou tenzidov alebo emulgétorov, ako je napriklad polysorbat 80
(Tween 80®). Celkom obzvladt vyhodne sa ako vodna disperzia etylcelulézy
pouZije disperzia, ktord uz obsahuje zmak&ovalo ako komponent pogas vyroby
tejto disperzie, ako je naprikiad komer&ny produkt Surelease E-7-7050™.

Profil uvolfiovania, ziskany bezprostredne po vyrobe, je mozno upravit
pomocou metdd pre odbornikov znamych, ako napriklad hribkou poviaku alebo
prisadou dalSich pomocnych latok, ako st oxidy Zeleza a oxid titanigity, klzné
prostriedky, ako je mastenec, aerosil a glycerolmonostearat, hydrofilné
pérotvorné latky, ako je laktéza, polyetylénglykol a manitol a/alebo vo vode
rozpustne polyméry, ako je hydroxypropylmetylceluléza a polyvidon. Je tiez
mozZné riadit uvoliiovanie ucinnej latky zmieSanim sinymi potahovacimi
disperziami, ako je napriklad Eudragit™, RS 30D, RL 30D, NE'30D a
s disperziami filmotvornych latok, rezistentnych voéi Zalidoénym &tavam tak, ze
sa dosiahne retardacia v oblasti aspoii 4 hodiny aZ 24 hodin.

Retardujuci povlak na baze etylcelulézy sa vyrobi tak, %e sa substrat
ucinnej latky po svojej vyrobe potiahne vodnou disperziou nastriekanim,
vyhodne pomocou postupu s virivou vrstvou a sGéasne sa pri obvyklych
teplotach susi. Vyhodne sa pri tom udrZuje tepiota produktu aspofi 35 °C,
vyhodne 35 °C aZ 80 °C, obzvl4st vyhodne 40 °C a2 45 °C, ktora sa nastavi
pomocou privadzaného vzduchu s teplotou aspofi 50 °C, vyhodne 55 °C az 70
°C.| . ' ot . '

Pokial sa ma stabilny profil uvoliiovania uginnej latky pri skladovani,
dosiahnuty bezprostredne po vyrobe, neskér este menit, je mozné retardované
pripravky Ucinnej latky po suSeni vystavit temperovaniu pri teplote vySSej nez
35 °C tak dlho, dokial sa nedosiahne poZadované zvySenie uvoliiovania acinnej
latky. Meranim zodpovedajliceho profilu uvolfiovania Géinnej latky v zavislosti
od doby procesu temperovania pri uritej teplote je pre odbornikov umoznené
pomocou jednoduchych pokusov Zistit korelaciu medzi profilom uvoliiovania a
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podmienkami temperacie. Tym je moZné bez tazkosti pre kazdu dobu nastavit
potrebny profil uvolfiovania tcinnej latky. _

Dal§im predmetom predloZeného vynalezu si teda tiez oralne, vyhodne
multipartikularne, retardované pripravky z tramadolu, pripadne z fyziologicky
. prijatelnej soli tramadolu, so stabilnym proﬁlbm uvolfiovania ucinnej latky pri
skladovani, ktoré sa vyznacuju tym, Ze pripravky Géinnej latky st opatrené
koalescentnym poviakom etylcelulézy, ktory sa ziska potiahnutim vyhodne
multipartikularneho pripravku G&innej latky vodnou disperziou etylcelulézy,
obsahujucou lipofilny diester alifatickej alebo aromatickej dikarboxylovej
kyseliny so 6 az 40 uhlikovymi atdmami a alifatického alkoholu s 1 az 8
uhlikovymi atbmami ako zmé&ké&ovadlo a iba suSenim poviaku pri obvyklych
teplotach sa uz zaruéi pri skladovani stabilny profil uvolfiovania u&innej latky,
ktory je moZné este zvySit nasledujicim temperovanim pri teplote vy$$ej nez 35
°C bez ovplyvnenia stability pri skladovani.

Aby sa velmi dobre vo vode rozpustny tramadol, pripadne jeho sol, ako
je tramadol-hydrochlorid, chranil pri potahovani vodnou disperziou etyicelul6zy,
mbze byt vyhodné cez substrat G&innej latky cez nanasanim retardujiceho
povlaku naniest ochranny povlak. Vyhodne sa ochranny povilak pre izolaciu
nandSa vmnozstve 1 az 10 % hmotnostnych, vyhodne 2,5 az 5 %
hmotnostnych, vztahujic na mnozstvo potahovaného substratu ac¢innej latky.

Toto nevedie k Ziadnej podstatnej redukcii poviaku, potrebného pre
retardaciu, vylu€uje to ale rozpastanie vo vode rozpustnej Uginnej latky pocas
potahovania etylcelulézou a potladuje to prenikanie Géinnej latky do
retardujaceho filmu.

.+ Vodné roztoky vo vode ' rozpustnych polymérov, ako je napriklad"
hydroxypropylmetylcelulé'za, hydroxypropyiceluléza alebo polyvidén, s dalSimi
pomocnymi latkami, ako je napriklad mastenec, alebo bez nich, alebo tavnym
potahovanim s organickymi roztokmi alebo z nich nanasane;j lipofilnej latky, ako
su napriklad mastné alkoholy, mastné kyseliny, tuky, vosky,
glycerolnonostearat alebo glycerolbehenat, sa mézu pouzit ako ochranné
potahové materialy.

Vonkajsie povlaky na retardované substraty sa spravidla nanasaju preto,
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aby sa zabranilo zlepovaniu substratu poas skladovania. Vonkajie poviaky
mdZu byt tiez funkéné poviaky, ktoré zaistuji dodato&nu ochranu napriklad
pred zvySenou vzduSnou vihkostou alebo zabrafiuji vnikaniu Zalidoénych
kyselin do substratu. MnoZstvo vonkajSieho poviaku sa pri tom riadi svojou
funkciou a predstavuje < 1 % hmotnostné ako ochrana pred zlepovanim a2 30

% hmotnostnych na zvySenie rezistencie proti Zaludo&nym §tavam.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 znazoriiuje stabilitu uvoliiovania tramadolu z peliet pri skladovani
s povlakom podfa predloZeného vynélezu, pri 11 % naneseného
filmu bez Gpravy profilu uvolfiovania po naneseni.

Obr. 2 znazoriuje stabilitu uvolfiovania tramadolu z peliet pri skladovani
s povlakom podfa predloZzeného vynalezu, pri 11 % naneseného
filmu s Gpravou profilu uvolfiovania po naneseni pogas 24 hodin
pri teplote 60 °C.

Obr.3 . znazoriiuje stabilitu uvoliiovania tramadolu z peliet pri skladovani
s povlakom podfa predloZzeného vynalezu, pri 11 % naneseného
filmu s tpravou profilu uvoliiovania po naneseni poéas 2 hodin
pri teplote 60 °C.

Obr. 4 znazoriiuje upravu uvolfiovania tramadolu z peliet s poviakom
podfa predloZzeného vynalezu naslednou Gpravou profilu
uvoliiovania pri teplote 60 °C.

Obr. 5 znazoriiuje vplyv zloZenia rozpustacieho média na uvolfiovanie

. tramadolu z peliet s poviakom podla predloZeného vyﬁélezu.

Obr. 6 znazoriiuje vplyv rychlosti rotacie ko8itka potahovacieho
zariadenia na uvolfiovanie tramadolu z peliet s povlakom podfa
predloZeného vynalezu.

Obr. 7 znazoriiuje uvoliiovanie tramadolu z peliet s poviakom podfa
predloZzeného vynalezu = 11 % Surelease E-7-7050 s 3 %
Subcoat

Obr. 8 znazorfiuje uvolfiovanie tramadolu zpeliet s poviakom podfa
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predloZeného vynalezu = Aquacoat ECD 30 + dibutylsebakat (30
%) + mastenec (20 %). )

Obr. 9 znazoriiuje uvolfiovanie tramadolu s peliet s poviakom podfa
predloZzeného vynalezu, zlisovanych na tablety = Aquacoat ECD
30 + Opadry OY-29020 clear (9+1 diel) + dibutylsebakéat (25 %) +
mastenec (25 %) s 0,6 % Subcoat.

Obr. 10 znazoriiuje uvoliiovanie tramadou z peliet s poviakom podla
predloZeného vynalezu = Aquacoat ECD 30 + dibutylsebakat (20
%).

Obr. 11 znazoriiuje uvolfiovanie tramadolu z peliet s poviakom podfa

predloZzeného vynalezu — 5 % Surelease E-7-7050 s 1 % Subcoat.

Ako ukazuju obr. 1 az 3, zostavaju vSetky tri profily uvolfiovania pre
tramadol-hydrochlorid pri obvyklych podmienkach skladovania 25 °C az 30 °C
po celt dobu skladovania a pri oboch teplotach skladovania nezmenené.

Stabilita pri skladovani sa meria podfa USP 23, str. 1959 a dal$i ,[1196]
the Stébility Testing of new drug substances and products —.The Tripartite
Guideline®.

Pri tom vykazuja napriek identickej hrubke vrstvy a zloZeniu filmu
v kombinovanom rozkladacom teste pri 2 h v Zaludoénych Stavach pH 2 a 8 h
v ¢revnej Stave pH 7,2 navzajom Uplne rézne vychodiskové uvoliiovanie. Zatial
¢o film bez dodatoéného spracovania po vyrobe vykazuje silnejSiu retardaciu
s uvoliiovanim asi 75 % za 8 h, je uvolnené pri rovhakom filme po
dvadsat'styrihodinovom temperovani pri teplote 60 °C uz 100 % uvolnenia po 5
h'odir]éch. Po temperovani potas 8 hodin pri teplote’' '60. °C dochadza
k uvoliiovaniu tramadolu z asi 90 % za 8 hodin. Tieto rézne profily uvoliiovania
ukazuju, Ze potahovanim z koalescentnej etylceluldzy so zodpovedajucimi
zmékéovadlami je moZné podfa potreby stabilné uvolfiovanie tramadolu pri
skladovani, ktoré moze prebiehat vZdy podlfa potreby ako bezprostredne po
vyrobe, taktieZ aZ po medziskladovani tramadolovych pripravkov, potiahnutych
poviakom podfa predloZzeného vynalezu. Tym je dana velkd vyhoda pre
velkoprevadzkovu produkciu pripravkov v kazdom &ase moZného spracovania
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Sarzi sprilis pomalym profilom uvoliiovania. Cielenym dodato&nym
spracovanim napriklad pri teplote 60 °C sa médze profil uvolfigvania tiez
dodatogne prispdsobit potrebnému profilu uvolfiovania bez toho, aby sa pri tom
negativne ovplyvnila stabilita pripravku pri skladovani.

Obr. 4 ukazuje, ako sa mbZe zmenit' profil uvolfiovania peliet tramadol-
hydrochloridu s poviakom podla predioZeného vynalezu a s bezprostredne po
vyrobe relativne pomalym uvolfiovanim niz8im nez 45 % po 300 minutach,
dodatoénym zahriatim postupne v smere rychlej§ieho uvoliiovania aZ na 70 %
po 300 minuatach.

Retardované pripravky tramadol-hydrochloridu podra prediozeného
vynalezu sa popri Standartnom rozkladovom teste (2 hodiny Zalidoénej Stavy +
6 hodin Crevnej §tavy) dodatoéne tiez skusaju podas 8 hodin pri gradiente pH
1,2 a2 7,2 pocas 8 hodin v umelej &revnej Stave pH 7,2 so 100 mM NaCl (250
mM KHzPO, + 100 mM NaCl), poas 8 hodin v umelej zalido&nej stave pH 6,8
(220 mM KCI + 30 mM KH2PO,), po¢as 8 hodin v umelej Zalidoénej stave pH
1,2, poas 8 hodin v pufri pH 4,6 (100 mM NaC;H30, + 50 mM NaCl) a pocas 8
hodin v umelej &revnej Stave pH 6,8 s 5 mM taurocholatu sodného (220 mM
KCl + 30 mM KH2PO,). Pokial nie je uvedené inak, ski$a sa uvolfiovanie
v kosikoch pri rychlosti rotacie 100 min™. Skisaju sa ale tiez alternativne iné
rychlosti rotécie, aby bol vidiet vplyv mechanického naméhania na uvoliiovanie.

Ako je zrejmé z obr. 5 a 6, nevykazuje ani zloZenie uvolfiovacieho média
so zretefom na molaritu, hodnotu pH alebo druh iénov, ani miera mechanického
naméahania peliet, velky vplyv na uvolfiovanie tramadolu z peliet, potiahnutych
poviakom podfa predloZeného vynalezu. Tym sa potvrdzuje znaéna schopnost
uvofiiovania pripravkov podfa predloZzeného Wnélezu so zretelom né
testovanie in-vitro, takze je moZné ocakavat tieZz spolahlivé uvolfiovanie in-vivo.

Priklady uskutoénenia vynélezu

Uvoliiovanie tramadolu in-vivo sa uskutoéfiuje v rozkladovom teste podfa
Ph. Eur. pomocou ko$igkovej metddy pri rychlosti rotacie 100 min™. Ked nie je
popisané inak, sk(sa sa pripravok najprv podas 2 hodin v umelej ZalGdoénej
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gtave pH 1,2 a potom potas 6 hodin vumelej Erevnej §tave pH 7,2.
V zodpovedajicom ¢asovému okamihu merania sa zistuje spektrofotometricky
vroztoku sa nachadzajice mnozstvo tramadolu a udava sa v percentach
celkovej davky tramadol-hydrochloridu. Uvedené hodnoty uvolfiovania a krivky,
Izodpovedajt] strednej hodnote z troch merani.

Priklad 1

Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahom a&innej latky 70 %
hmotnostnych sa vyrobia vodnou granulaciou s mikrokryStalickou celulézou a
nizkosubstituovanou hydroxypropylcelulézou, vytlatovanim a nasledujlicou
sféronizaciou. UsuSené pelety s velkostou po preosiati 800 az 1250 um sa
potom postupom vo virivej vrstve pri teplote privadzaného vzduchu 60 ° C
potiahnG  najskér 3 %  hmotnostnymi  ochranného  poviaku
Z hydroxypropylmetyicelulézy, PEG 400 a mastenca a potom sa opatria 11 %
hmotnostnymi retardujliceho poviaku.,, vztahujGc na hmotnost peliet,
vybavenych ochrannym povlakom.

ZloZenie vodnej disperzie na vyrobu ochranného poviaku na 5 kg peliet
je nasledujuce :

Hydroxypropylmetylceluléza 104,09
(Pharmacoat 603/ShinEtsu)

PEG 400 12,09
mastenec (mikronizovany) 3509
Cistena voda 2160,0 ¢
Celkom : 231109

ZloZenie vodnej potahovej disperzie na potiahnutie 5 kg peliet,

vybavenych ochrannym povlakom je nasledujuce :

31386/H
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Surelease E-7-7050 2115,0g
(vodna disperzia etylceluléiy :Colorcon)

Cistena voda 1323,0g
Celkom: 3438,0¢g

Obsah pevnej latky v disperzii = 16 % hmotnostnych

Po potiahnuti peliet sa bud’ neuskutoériuje Ziadne temperovanie alebo sa
uskuto€ni nastavenie uvoliiovania tcinnej latky pogas 2 hodin pri teplote 60 °C.

163 mg peliet, zodpovedajice davke 100 mg tramadol-hydrochloridu, sa
naplni do kapsuli velkosti 1 a zistuje sa uvoliiovanie G&innej latky ako je
uvedené vyssie.

Uvedené hodnoty uvoliiovania zodpovedaju strednej hodnote zo Siestich
merani (obr. 7).
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Priklad 2 .

Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahom G&innej latky 55 %
hmotnostnych sa vyrobia vodnou granulaciou s mikrokrystalickou celulézou a
nizkosubstituovanou hydroxypropylcelul6zou, extruziou a nasledujliicou
sféronizaciou. Vysusené pelety s velkostou po preosiati 800 az 1250 um sa
potom postupom s virivou vrstvou pri teplote privadzaného vzduchu 60 °C
potiahnu 8 % hmotnostnymi celkového poviaku, vztahujic na vychodiskovu
hmotnost peliet.

ZloZenie vodnej potahovacej disperzie na potiahnutie 300 g peliet je
nasledujuce :

Aquacoat ECD 30 (vodna|53,0g
disperzia etylcelulézy)

dibutylsebakat 48¢
mastenec (mikronizovany) 3.2g
polysorbat 80 0,02g
kremikova emulzia 0,02g
Cistena voda 65,09
Celkom : 126,0 g

Obsah pevnej latky v disperzii = 19 % hmotnostnych.

Po potiahnuti peliet a usuSeni povlaku sa uskutoiiuje nastavenie
uvoliiovania uginnej latky pri teplote 60 °C pod&as 2, pripadne 27 hodin.

196 mg tychto peliet, c".o zodpoveda davke 100 mg tramadol-
hydrochloridu, sa naplni do kapsuli velkosti ',1‘a zistuje sa uvolfiovanie Géinnej
latky ako je uvedené vyssie.

Uvedené hodnoty uvoliiovania zodpovedaju strednej hodnote ztroch
merani (obr. 8).

31386/H
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Cas v minGtach

uvolneny podiel v %
spracovania 2 h pri
60 °C

uvolneny podiel v %
spracovania 27 h pri
60°C

120 26 38
240 63 91
360 82 101
480 92 101
Priklad 3
Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahom uginnej latky 55 %

hmotnostnych sa vyrobia vodnou granulaciou s mikrokrystalickou celulézou a

nizkosubstituovanou  hydroxypropylcelulézou, extruziou a nasledujticou
sféronizaciou. Vysusené pelety s velkostou po preosiati 800 az 1250 pm sa
potom postupom s virivou vrstvou pri teplote privaidzaného vzduchu 60 °C
potiahnu najprv 0,6 % hmotnostnymi ochranného poviaku a potom 15 %
hmotnostnymi celkového povlaku, vztahujic' na pelety, vybavené ochrannym
poviakom.’

ZloZenie vodnej potahovacej disperzie na vyrobu ochranného povlaku na

350 g peliet je nasledujuce :

0Y-29020
(hydroxypropyimetylceluléza a
PEG 400: Colorcon)

Opardy clear{1,60 g

mastenec (mikronizovany) 0,50¢g
Cistena voda 279¢ i
Celkom : 30,0g

ZloZenie vodnej potahovacej disperzie na potiahnutie 300 g peliet,
potiahnutych ochrannym povlakom, je nasleduijtce :

31386/H
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Aquacoat ECD 30 89,0g
(vodna disperzia etylcelul6zy:
Colorcon FMC)

Opardy 0OY-29020 clear 30g
dibutylsebakat 76¢g
‘mastenec (mikronizovany) 779
polysorbat 80 0,03g
kremikova emulzia 0,03g
¢istena voda 1296 g
Celkom : 2370g

Obsah pevnej latky vodnej disperzie = 19 % hmotnostnych.

Po vyrobe retardujicim poviakom opatrenych peliet sa uskutocni
nastavenie profilu uvolfiovania G¢innej latky temperovanim pri teplote 60 °C
poéas 2 hodin. 210 mg peliet, ¢o zodpoveda davke 100 mg tramadol-
hydrochloridu sa vylisuje so 192,1 mg celactézy, 16,8 mg Kolidonu cL? (=
crospovidone) a 1,1 mg stearatu hore€natého na tablety s priemerom 12 mm a
hmotnostou 420 mg. Tieto sa rozkladaju vo vode v priebehu 1 aZ 2 minut opét
na jednotlivé pelety. Stanovenie uvolfiovania uginnej latky sa uskuto&fiuje ako
je uvedené vyssie.

Dalej uvadzané hodnoty uvolfiovania zodpovedaju strednej hodnote
Z troch merani (obr. 9).

Cas v minttach uvoineny podiel v %
_ . (spracovanie pri 60 °C 2 h)
120 ' 14
240 70
360 94
480 101
Priklad 4

Pelety tramadol-hydrochloridu s obsahom Gc¢innej latky 33 %

31386/H
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hmotnostnych sa vyrobia vodnou granulaciou s mikrokrystalickou celulézou a

nizkosubstituovanou hydroxypropylcelulézou, extriziou a

nasledujicou

sféronizaciou. Vysudené pelety s velkostou po preosiati 800 az 1250 pm sa

potom postupom s virivou vrstvou pri teplote privaidzaného vzduchu 60 °C

potiahnu 6 % hmotnostnymi celkového poviaku, vztahujlic na vychodiskovi

hmotnost nepotiahnutych peliet.

ZloZenie vodnej potahovacej disperzie na potiahnutie 350 g peliet je

nasledujtice :
Aquacoat ECD 30 (vodna|58,3 g
disperzia etylcelulézy: Colorcon)
dibutylsebakat 35¢g
polysorbat 80 (Tween 80) 0,01g
vodna silikdnova emulzia 001g
Gistena voda 782¢
Celkom : 140,0 g

Ako protipeniaci regulator sa vo vietkych pfipadoch pouZiva vodna silikbnova

emulzia.

Obsah pevnej latky disperzie = 15 % hmotnostnych.

Po potiahnuti a usueni sa pelety ponechaju pri teplote 120 °C po&as 60

minat. 321 mg peliet, o zodpoveda davke 100 mg tramadol-hydrochloridu, sa

naplini do kapsuli s velkostou 0 a stanovuje sa uvoliiovanie uginnej latky (obr.

10).
¢as v'mindtach uvofneny podiél v %
120 23
360 36
600 55
990 72
1440 83

31386/H
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Priklad 5
Na tabletovacom lise sa vyrobia tabletky s priemerom, 10 mm
s nasledujlcim zloZzenim :

Tramadol-hydrochlorid 100,0 mg
+ | mikrokry$talicka celuléza (Avicel|180,0 mg

PH 101)

Polyvidén K30 16,0 mg

stearat horeCnaty 4,0 mg

Celkom : 300,0 mg

Tramadol-hydrochlorid a mikrokryStalickd celuléza sa granuluju
s vodnym roztokom polyvidénu K30, ususia, preoseji a po pridani stearatu
horeé&natého sa lisuji na tabletky s hmotnostou 300 mg.

Tabletky sa v bubnovom potahovacom pristroji pri teplote privadzaného
vzduchu 60 °C potiahnu 5 % hmotnostnymi etylcelulézového retardujiceho
filmu, vztahujic na hmotnost tabletiek, takZze sa dosiahne hmotnost tabletiek.
315 mg. |

Zlozenie potahovacej disperzie na potiahnutie 600 g tabletiek je
nasledujtice :

Surelease E-7-7050 (vodna|1154¢g
disperzia etylcelul6zy : Colorcon)

éistena voda 7219
Celkom : 187,5¢g

: Obsah péVnej latky disperzie, = 16 % hmotnostnych.

Po potiahnuti tabletiek sa neuskuto&iiuje temperovanie. Uvolifiovanie
aginnej latky sa stanovuje ako je uvedené vy3sie, priCom uvadzané hodnoty
uvolfiovania zodpovedaju strednej hodnote z dvoch merani (obr. 11).

31386/H
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Cas v minutach

uvolneny podiel v %

120

40

240 76
360 91
480 97

31386/H
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PATENTOVE NAROKY

1. Spbsob vyroby retardovaného pripravku ztramadolu alebo jeho
fyziologicky prijatelnej soli s profilom uvolfiovania ucinnej latky stabilnym pri
skladovani, vyznadujici sa tym, Ze sa pripravok uginnej latky potiahne
pomocou vodnej disperzie etylcelulézy, ktora obsahuje aspoii jeden fyziologicky
prijatefny lipofilny diester alifatickej alebo aromatickej dikarboxylovej kyseliny s
6 aZ 40 uhlikovymi atémami a alifatického alkoholu s 1 aZ 8 uhlikovymi
atbmami ako zmék&ovadlo a poviak sa pri potahovani usus$i pri obvyklych
teplotach, pricom sa bez nasledujiceho temperovania ziska pri skladovani
stabilny profil uvolfiovania Géinnej latky a pripadne sa na zvySenie profilu
uvoliiovania Ginnej latky bez ovplyviiovania jeho stability pri skladovani pri
teplbte'a vyésej nez 35 °C tak dlho temperuje, aZ sa ziska zvoleny, zvySeny préﬁl
uvolfiovania Gcinnej latky. |

2. Sposob podla naroku 1, vyznacdujuci sa tym, Ze sa ako zmék&ovadlo
pouZije diester alifatickej alebo aromatickej dikarboxylovej kyseliny s 6 az 30
uhlikovymi atémami, vyhodne s 10 az 15 uhlikovymi atdbmami a alifatického
alkoholu s 2 az 6 uhlikovymi atdmami, vyhodne 2 az 5 uhlikovymi atbmami.

3. Spdsob podfa néaroku 2, vyznaéujlci sa tym, Ze sa ako zmék&ovadio
pouZije dibutylftalat, dietylftaldt, dibutylsebakat alebo dietylsebakat, vyhodne
dibutylsebakat.

4. Sposob podfa niektorého z narokov 1 az 3, vyznacujuci sa tym, Ze
sa zmak&ovadlo pouZije v mnozZstve 5 % hmotnostnych az 50 % hmotnostnych,

vyhodne 10 % hmotnostnych aZz 30 % hmotnostnych, vztahujic na etyicelul6zu.

5. Spbsob podfa niektorého z narokov 1 az 4, vyznacujlci sa tym, Ze.

31386/H
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koncentracia etylceluldzy v disperzii 3 % hmotnostné az 35 % hmotnostnych,
vyhodne 10 % hmotnostnych az 30 % hmotnostnych. '

6. Spdsob podfa niektorého z narokov 1 a2 5, vyznaéujici sa tym, Ze
sa suSenie retardujiceho povlaku uskutog&fiuje pri teplote v rozmedzi 40 °C a2
80 °C vyhodne 50 °C aZ 70 °C.

7. Spbsob podfa niektorého z narokov 1 aZ 6, vyznaéujici sa tym, Ze
sa pod retardujici povlak nanesie ochranny poviak z vo vode rozpustnych
polymérov, vyhodne hydroxypropylmetylcelulézy alebo hydroxypropylcelulézy a -
mastenca.

8. Spbsob podla néaroku 7, vyznadujuci sa tym, Ze prirastok hmotnosti
ochrannym poviakom je 1 % hmotnostné az 10 % hmotnostnych, vyhodne 2,5
% hmotnostnych az 5 % hmotnostnych.

9. Spbsob podra niektorého z nérokov 1 a2 8, vyznaéujiici sa tym, Ze
fyziologicky prijatelna sol tramadolu je tramadol-hydrochlorid.

10. Spésob podra niektorého z nérokov 1 az 9, vyznaéujici sa tym, Ze
sa pripravok uginnej latky pouzije ako multipartikularny pripravok, vyhodne ako
mikrotabletky, granulaty, pelety alebo krystaly.

11. Spbésob podfa naroku 10, vyznadujlici sa tym, Ze Gastice maju

priemernti vefkost 0,3 az 2,5 mm.

12. Gralny retardovany pripravok z tramadolu alebo jeho fyziologicky
prijatelnej soli so stabilnym profilom uvolfiovania u&innej latky pri skladovani,
vyznadujuci sa tym, Ze pripravok Gginnej latky je opatreny koalescentnym
potahom etylcelul6zy, ktory iba potiahnutim pripravku Géinnej latky vodnou
disperziou etyicelulézy, obsahujicej ako zmak&ovadio aspoii jeden fyziologicky
prijatelny lipofilny diester z alifatickej alebo aromatickej dikarboxylovej kyseliny .
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so 6 az 40 uhlikovymi atdbmami a alifatického alkoholu s 1 aZz 6 uhlikovymi
atébmami a suSenim pri obvyklych teplotach uz zaruéuje pri sktadovani stabilny
profil uvoliiovania uginnej latky, ktory je zvySitelny nasledujlicim temperovanim
pri teplote vyssej nez 35 °C bez ovplyvnenia stability pri skladovani. |

13. Pripravok podfa naroku 12, vyznacujuci sa tym, Ze pripravok je

multipartikularny a vyhodne sa vyskytuje vo forme mikrotabletiek, granulatov,
peliet alebo krystalov.

31386/H
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