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FARMACEUTICKA FORMULACIA OBSAHUJUCA OPIOID A o-
AGONISTU

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka farmaceutickej formulacie obsahujucej opioid, o-
agonistu a/alebo ich fyziologicky znasanlivd sof, z ktorych najmenej jedna
farmaceuticky u¢inna latka sa uvofiiuje protrahovane.

DoterajSi stav techniky

Opioidy sa na zaklade svojho silného analgetického G€inku pouzivaju na
tienie stredne tazkych a tazkych akudtnych bolesti. Velkou nevyhodou pri
pouziti opioidov su ich silné vedlajSie ucinky. Tak sa vyskytuju vedfajsie Gginky
gasto v gastrointestinainom trakte, ako napr. obstipacia. Dalej sa dostavuje Gtim
dychania a pri opakovanych davkach zavislost, ktora mdZe viest ku
zneuzivaniu. Dal$ou nevyhodou je rychlo nastupujici vyvoj tolerancie.

Davka opioidov a a-agonistov ako monopreparatov pri pouZiti rozliénych
farmaceutickych formulacii je znama. Existuju popri znamych neretardovanych
systémoch tieZ retardované systémy s opioidmi, ako je popisané napriklad vo
WO005/14460 alebo EP-A-O 647 448, v ktorych medzi inymi su pouzité tiez
butyrat, ketobemidén, kodein a podobné. V eurépskom patentovom spise EP-
B-0-271 193 sa zverejiiuje retardovany systém, ktory pouzZiva vyluéne
hydromorfén. Retardované systémy s a-agonistami st popisané v EP-A-0-805
677 alebo US 5,484,607. V obidvoch pripadoch sa ako a-agonista pouZiva
vyluéne klonidin.

Podstata vynalezu

Ulohou predlozeného vynalezu je preto pripravit na pouzitie

farmaceuticku formuléciu , ktora je vhodna na lie€enie silnych aZ velmi silnych
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bolesti a pritom nevykazuje vedrajSie Ucinky typické pre opioidy a najmé vefmi
diho zniZuje pripadne Uplne zabrariuje vyvoju tolerancie na opioidy.

Podra vynalezu sa tato uloha rieSi pripravou farmaceutickej formulacie ,
ktora obsahuje opioid, a-agonistu a/alebo ich fyziologicky znasanlivé soli, z
ktorych najmenej jedna farmaceuticky Géinna latka sa uvolfiuje protrahovane.

S vyhodou sa z farmaceutickej formulacie podfa vynalezu protrahovane
uvolfuje opioid.

Protrahované uvolfiovanie opioidu prebieha vyhodne poéas 8 hodin,
esSte vyhodnejSie pocas 12 hodin a najvyhodnejSie po&as 24 hodin.

Rovnako vyhodne sa z farmaceutickej formulacie uvoliiuji protrahovane
obidve farmaceuticky ucinné latky.

S vyhodou obsahuje formulacia podlfa vynalezu ako opioid morfin,
hydromorfin, kodein, oxykoddn, dihydrokodein, dextropropoxyfén, buprenorfin,
levometadon, fentanyl, sufentanil, etorfin, pentazocin, tilidin, tramadol,
levorfanol, metadén, dihydromorfin, petidin, piritramid, a/alebo ich fyziologicky
znasanlivu sol.

Obzvlast vyhodne obsahuje formulacia podfa vynalezu ako opioidy
morfin, tramadol a/alebo ich fyziologicky znasanliva sof.

Ako a-agonisty obsahuje formulacia podfa vynalezu s vyhodou klonidin,
guanfacin, guanabenz, lofexidin, adrenalin, metyldopa, noradrenalin,
metoxamin, oxymetazolin, xylometazolin, teryzolin, ST-91, medetomidin,
dexmedetomidin, agmatin, UK14, 304, para-amino-klonidin, U-47, 476A, DJ-
741, ICI-106270, xylazin, talixepol ( BHT-920), nafazolin, tizanidin, a/alebo ich
fyziologicky znasanlivé soli.

Obzvlast vyhodne obsahuje farmaceuticka formulacia podfa vynalezu
ako a-agonisty klonidin, guanfacin a/alebo ich fyziologicky znaganlivé soli.

Celkom obzvlast vyhodne obsahuje farmaceuticka formulacia podfa
vynalezu ako opioid morfin a/alebo tramadol a ako a-agonistu kionidin a/alebo
ich fyziologicky znasanlivé soli.

Ako fyziologicky znasanlivé soli G€innych latok sa pouZiji s vyhodou
acetaty, tartraty, sulfaty, hydrochloridy, fosfaty, ako aj dopliiujico salicylaty pre
skupinu opioidov.
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Hmotnostny pomer opioidov k a-agonistom predstavuje vo formuléciach
podfa vynalezu s vyhodou 200 ku 1 aZ 10 ku 1. V obzviadt vyhodnom
vyhotoveni predstavuje hmotnostny pomer opioidov ku a-agonistom 100 ku 1
az 10 ku 1.

S vyhodou sa formulacie podfa vynalezu podavaju ordine. Vyhodné
oralne farmaceutické formulacie st tabletky, drazé, alebo kapsule, obzviast
vyhodne tabletky, najvyhodnejSie viacvrstvoveé tabletky.

Farmaceutické formulacie podla vynalezu moézu byt tiez v
multipartikularnej forme, ako napr. vo forme mikrotabletiek, mikrokapsuli,
ibnomenicovych rezinatov, granulatov, kryStalov udinnej latky, alebo peliet. S
vwhodou sa mdze farmaceutickd formulacia podfa vynalezu pouzZit ako
peletova tabletka , ktora sa mimoriadne vyhodne rychle rozpada.

Retardovanie ucinnych latok sa méze s vyhodou dosiahnut retardujicim
povlakom , fixaciou na ibnomeniova Zivicu , vioZzenim do retardujicej matice,
alebo kombinaciou uvedenych spésobov.

S vyhodou sa retardovanie dosahuje pomocou retardujicich poviakov.
Vhodné, retardujuce poviaky zahriuji vo vode nerozpustné vosky alebo
polyméry, ako napr. akrylové Zivice, s vyhodou polymetakrylaty, alebo vo vode
nerozpustné celulézy, s vyhodou etylcelulézu. Tieto materialy sG zname z
doterajSieho stavu techniky, napr. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang :
Potahované liekové formy, Wissenschaftliche Verlagsgeselischaft mbh
Stuttgart, 1988, str. 69. Tymto sa tu uvadzaju ako odkaz.

Popri vo vode nerozpustnych polyméroch mézu pripadne retardujlice
poviaky obsahovat tieZ neretardujice vodorozpustné polyméry v mnozZstvach
do 30 % hmotn., ako polyvinylpyrolidén, alebo vodorozpustné celulézy, s
vyhodou hydroxypropylcelulézu, na nastavenie rychlosti uvolfiovania Géinnej
latky, a/alebo hydrofiiné pripravky na vytvaranie pérov, ako sacharéza, chlorid
sodny, alebo manitol a/alebo zname zméakdovace.

Dalsi obvykly spdsob retardovania je fixacia Géinnej latky na
ibnomenicovu Zivicu. Ako aniénova ibnomeniova Zivica sa pouzije s vyhodou
kolestyramin, ako  katibnové i6nomeniCové  Zivice sa  pouZijl

polystyrolsulfonaty.
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Na retardovanie sa mozu G¢inné latky tiez predlozit v retardujicej matici,
s vyhodou v nej rovnomerne rozdelené.

Ako maticové materidly sa méZu pouzit fyziologicky znasanlivé hydrofilné
materialy, ktoré su odbornikom zname. S vyhodou sa ako hydrofilné maticové
materidly pouZiju polyméry, obzvlast vyhodne éter celulozy, ester celulézy
alalebo akrylové Zivice. NajvyhodnejSie sa ako maticové materialy pouziju
etylceluléza, hydroxypropylmetylcelul6za, hydroxypropylceluldéza, hydroxymetyl-
celuléza, kyselina poly(met)akrylova a/alebo ich derivaty, ako ich soli, amidy,
alebo estery. :

Rovnako vyhodné si maticové materidly  z hydrofébnych materialov,
ako hydrofébne polyméry, vosky, tuky, mastné kyseliny s dlhym retazcom,
mastné alkoholy, alebo zodpovedajluce estery, alebo étery, alebo ich zmesi.
Obzvlast vyhodne sa ako hydrofébne materialy pouZiji mono- alebo diglyceridy
mastnych kyselin s 12 az 30 atbmami uhlika a/alebo mastné alkoholy s 12 az
30 atobmami uhlika a/alebo vosky alebo ich zmesi.

Tiez je mozné pouzit zmesi menovanych hydrofilnych a hydrofébnych
materialov ako retardujiace maticové materialy.

V dalSom vyhodnom vyhotoveni moézZzu retardované farmaceutické
formulacie obsahovat tiez obidve Géinné latky v retardovanej forme.

Farmaceuticka formulacia podla vynalezu moéZe tiez obsahovat
najmenej jednu Gcéinnu latku  doplfiujaco k retardovanej forme i v
neretardovanej forme.

Kombinaciou s ihned sa uvolfujlicou uéinnou latkou da sa docielit
vysoka iniciana davka na rychle utiSenie bolesti. Pomalé uvolfiovanie z
retardovanej formy zabraiiuje potom dozneniu analgetického Ucinku. Obzvlast
vyhodne mdzZe byt uvofiiovanie G¢innych latok nastavené tak , aby sa
retardovana forma farmaceutickej formulacie musela podavat nanajvy$ dva
krat, vyhodne len jeden krat denne. Odbornikovi je na zaklade Gginku analgetik
zname, v ktorych pomeroch mieSania je potrebné tieto pouzit, aby sa dosiahlo
pozadované uvolfiovanie Géinnych latok. Okrem toho méZu mat farmaceutické
formulacie podla vynalezu este dalSie poviaky. Ako povlaky existuju aj takeé,
ktoré sa rozpustaju v zavislosti od pH. To sa mézZe dosiahnut' takym spésobom,
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Ze dolnymi castami Zalido&ného traktu prechadzaju nerozpustené a az v
traviacom trakte sa uvolfiuju. M6zu sa pouZit aj také povlaky, ktoré slGzZia na
zlepSenie chuti.

Vyroba farmaceutickych formulacii podfa vyndlezu sa mobze
uskutocriovat réznymi odbornikom znamymi metédami, tak sa napriklad
tabletky vyrabaji obvyklymi postupmi, ako napriklad extriziou, spajanim,
granulaciou za mokra, fluidizaciou, suchym mieSanim alebo lisovanim. Pokiaf
farmaceutické formulacie podfa vynalezu , ako napriklad tabletky maji poviaky,
moézu sa tieto nanasSat obvyklymi postupmi, ako napriklad draZzovanim,
striekanim roztokov, disperzii, alebo suspenzii , tavenim, alebo praskovanim.

MnoZstvo uéinnej latky, ktoré sa ma podavat zavisi od pouzitej ucéinnej
latky, ako aj od spésobu aplikacie . Pre oralne podavanie sa pouzije napriklad
klonidin vyhodne v mnozstve medzi 1 ug a 500 pg, obzviast vyhodne medzi 10
ug a 50 ug, vZdy vztiahnuté na bazu, a guanfacin vyhodne v mnozstve medzi 5
ug a 900 pg, obzviast vyhodne medzi 100 ng a 500 pg, vztiahnuté na bazu.

Pre oralne podavanie kombinacie , ktora sa ma pouzit, sa nasadi
napriklad morfin s vyhodou v mnoZstve medzi 0,2 mg a 20 mg, obzviast
vyhodne v mnozZstve medzi 0,5 mg a 5 mg, vztiahnuté na bazu, a tramadol s
vyhodou v mnozstve medzi 1 mg a 50 mg, obzviast vyvhodne v mnozstve medzi
1 mg a 20 mg, vztiahnuté na bazu.

Farmaceutické formulacie podla vynalezu sa podavajl s vyhodou oraine,
parenteralne, alebo transdermalne, obzvlast vyhodne oréine.

Transdermalne retardované formulacie sa mézZu vyrabat' napriklad vo
forme naplasti s jednou, alebo viacerymi GEinnymi maticami, alebo s jednou,
alebo viacerymi depotnymi uéinnymi latkami a jednou davkovou membranou.

Farmaceutické formulacie podla vyndlezu moézu popri opioide, o-
agonistovi a/alebo ich fyziologicky znasanlivej soli obsahovat i dalSie
farmaceuticky uéinné Ilatky a/alebo pomocné latky. S vyhodou sa u
farmaceutickych pomocnych latok jedna o spojiva, plniva, maziva, nosice, latky
podporujtce rozpad, rozpustadla, zahustovadla, farbiva, retardujuce pomocné

latky a/alebo ich zmesi. VVyber pomocnych latok ako aj pouZitych mnoZstiev
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zavisi od toho, &i retardované farmaceutické formy podla vynalezu sa pouziju
oralne, parenteraine, alebo transdermaine.

Pod vyrazom ,plniva* sa budli rozumiet medzi inym S$kroby,
mikrokry$talicka celul6za, dextréza, mannitol, alebo ich zmesi.

Ako spojivd sa mézu s vyhodou pouZit hydroxypropylmetylcelul6zy,
polyvinylpyrolidin, hydroxypropylcelulézy, Skrobové lepidla, alebo ich zmesi.

Ako latky podporujlice rozpad, sa pouZiju s vyhodou nizkosubstituované
hydroxypropylcelulézy, crosspovidény, crosscarmelézy, Skroby, pektiny,
alginaty, tenzidy, alebo ich zmesi.

Ku skupine maziv, ktoré sa pouziju by bolo moZné uviest napriklad
stearat horeénaty, kyselina stearova, stearat vapenaty, mastné alkoholy, alebo
ich zmesi.

Dalsim predmetom predlozeného vynadlezu je tiez pouZitie
farmaceutickych formulacii podfa vyndlezu na tiSenie stredne silnych az
velmi silnych bolesti.

Farmaceutické formulacie podfa vynalezu ukazuju oproti samojedinému
pouzitiu opioidu vyznamné zosilnenie analgetického ucinku. Toto znamena, Ze
pri rovnakom analgetickom Géinku je moZné vyznamne redukovat mnozZstvo
pouzitého opioidu. Nadto sa vyrazne redukuje opioidmi vyvolany potencial
zavislosti, ako aj obstipujuci u¢inok oproti pouzitiu samotného opioidu.

Toto znizenie vedfajSich Gcinkov sa eSte zlepSi tym, Zze v désledku
retardovaného uvolfiovania sa vzdy uvolfiuje len relativne malé mnozstvo
ucinnej latky.

Mimoriadnou vyhodou retardovanych farmaceutickych formulacii podfa
vynalezu je, Ze vyvoj tolerancie vodi opioidu sa velmi silne redukuje, resp. sa
mu upline zabrani.

Nasledujuce priklady sliZia na objasnenie vynalezu, neobmedzuju vSak

vS8eobecny rozsah vynalezu.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Granulacia prebiehala v Lédigerovom rychiomie$aéi FM5 a vyroba
tabletiek vo Fetteho vystrednikovom lise.

Pod vyrazom ,PVP" sa v ramci predlozeného vynalezu rozumie
polyvinylpyrolidén.

Vyraz ,Morfin HCI* znamena v ramci predloZzeného vynalezu morfin HCI
trihydrat.

Vyraz ,Tramadol HCI* znamena v ramci predloZzeného vynalezu
Tramadol HCI trihydrat.

Vyraz ,min.” znamena minuta.

Vyraz ,UpM" znamena otacky za minutu.

Priklad 1

Vyroba dvojvrstvovej tabletky s retardovanym opioidom a neretardovanym a-

agonistom

Zlozka Mnozstvo na tabletku v mg
morfin HCL 5,00

klonidin HCL 0,30

laktoza 72,70
hydroxyetylcelul6za 11,00
cetostearylalkohol 33,00

mastenec 1,00

kukuriény §krob 7,50

PVP 30 2,00

PVP CL 2,00

stearat horecnaty 0,88

celkom 135,88 'IJ\"I R
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Vyrobené dvojvrstvové tabletky pozostavaju z retardovanej vrstvy
obsahujucej G&innG latku morfin a neretardovanej vrstvy obsahujicej Ginnu
latku klonidin.

Na retardovany granulat sa spracoval morfin HCI, jeden diel laktézy,
hydroxyetylceluléza a cetostearylalkohol vo vhodnom mieSadi. Zmes sa
zohriala na 80°C a granulovala. Granulat sa po ochladeni osial a zmie$al so
stearatom horeénatym a mastencom.

Na neretardovany granulat sa granulovala zvySna laktéza a kukuri¢ny
§krob s roztokom klonidinu HCI, PVP 30 a vycistenej vody vo vhodnom
miesadi. K vysu$enému granulatu sa primieSal stearat horecnaty a PVP CL.
Obidva granulaty sa zlisovali na dvojvrstvové tabletky.

Prieskum uvolfiovania in vitro sa uskutoénil v listovom mieSaci s
objemom 600 ml zriedenej kyseliny sofnej o pH 1,2 a rychlostou 75 UpM.
Prieskum dvojvrstvovej tabletky poskytol pocas 480 min. nasledovny profil
uvolfiovania ( stredna hodnota n=6).

- uvolmovanie morfinu HCI

Cas v min. Uvofnené mnozstvo v %
0 0

30 31,5

60 449

180 80,1

300 97,4

480 100

- uvolfniovanie klonidinu HCI

Cas v min. Uvolnené mnozstvo v %
0 0

5 53,3

10 94,9

18 100

30 100

60 100
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Priklad 2

Vyroba dvojvrstvove] tabletky s retardovanym opioidom a neretardovanym a-
agonistom

Zlozka MnoZstvo na tabletku v mg
morfin HCL 5,00

klonidin HCL 0,10

laktéza 72,90

hydroxyetylceluléza 11,00

cetostearylalkohol 33,00

mastenec 1,00

kukuriény Skrob 7,50

PVP 30 2,00

PVP CL 2,00

stearat hore¢naty 0,88

celkom 135,88 937‘} 12

Vyrobené dvojvrstvové tabletky pozostavaji z retardovanej vrstvy
obsahujlicej u¢innG latku morfin HCl a neretardovanej vrstvy obsahujucej
aéinnu latku klonidin.

Na retardovany granulat sa spracoval morfin HCI, jeden diel laktozy,
hydroxyetylceluloza a cetostearylalkkohol vo vhodnom mieSadi. Zmes sa
zohriala na 80°C a granulovala. Granulat sa po ochladeni osial a zmieSal so
stearatom horeénatym a mastencom.

Na neretardovany granulat sa granulovala zvy$na laktéza a kukuricny
skrob s roztokom klonidinu HCI, PVP 30 a vydistenej vody vo vhodnom
mieSaci. K vysuSenému granulatu sa primieSal stearat horeénaty a PVP CL.
Obidva granulaty sa zlisovali na dvojvrstvové tabletky.

Prieskum uvolfiovania in vitro  sa uskutoénil v  listovom mieS§aci
s objemom 600 ml zriedenej kyseliny solnej o pH 1,2 a rychlostou 75 UpM.
Prieskum dvojvrstvovej tabletky poskytol poéas 480 min. nasledovny profil

uvoliiovania ( stredna hodnota n=6).
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1 KIS
- uvolfiovanie morfinu HCI
Cas v min. Uvolnené mnozstvo v %
0 0
30 30,5
60 46,3
180 79,4
300 95,2
480 100
- uvolfovanie klonidinu HCI
Cas v min. Uvolnené mnozZstvo v %
0 0
5 62,7
10 93,4
15 100
30 100
60 100

Priklad 3

Vyroba dvojvrstvovej tabletky s retardovanym opioidom a retardovanym a-

agonistom
Vyrobené dvojvrstvové tabletky pozostavaju z retardovanej vrstvy s

ucinnou latkou tramadolom HCI a dalSou retardovanou vrstvou, ktora
obsahuje Géinnu latku klonidin HCI .
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-vyroba prvej vrstvy s tramadolom HCI

11 of o° .E
]

Zlozka mnoZstvo na tabl. v mg
tramadol HCI 50,00
metylhydroxypropylceluléza 80,00
100000 mPa*s
vysokodisperzny oxid kremigity 3,00
mikrokrystalicka celuléza 124,00
stearat horeénaty 3,00
celkom 260,00 L
Tramadol HCI sa zmieSal s mikrokrystalickou celulézou,

metylhydroxypropylceluiézou, jednym dielom vysoko disperzného oxidu
kremiéitého a stearatu horeénatého a predlisoval sa na tabletky. Potom sa
polamané tabletky osiali a zmieSali so zvySkom stearatu horecnatého a

vysoko disperzného oxidu kremicitého.

-vyroba druhej vrstvy s klonidinom HCI

zloZka mnozZstvo na tabletku v mg
klonidin HCI 0,30

laktéza 20,00

hydroxyetyiceluléza 11,00

cetostearylalkohol 33,00

mastenec 1,00

stearat hore¢naty 0,70

celkom 71,00 v."-ic’, B/,

Laktéza a hydroxyetylceluléza sa predioZili do vhodného mieSada a
zmieSali. Zmes sa navlhéila roztokom klonidinu HCI vo vode. Po usu$eni sa
zmieSala s cetostearylalkoholom zohriala na 80°C a napokon granulovala.
Ochladeny granulat sa osial a zmie$al s mastencom a stearatom hore¢natym a
obidva granulaty sa zlisovali na dvojvrstvové tabletky.
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Prieskum uvolfiovaniainvitro  sa uskuto€nil v  listovom mie$aéi
s objemom 600 ml zriedenej kyseliny sofnej o pH 1,2 a rychlostou 75 UpM.
Prieskum dvojvrstvovej tabletky poskytol pocas 600 min. nasledovny profil

uvolfiovania ( stredna hodnota n=6).

- uvoliovanie tramadolu HCI

Cas v min. Uvolnené mnozstvo v %
0 0

30 . 19,44

60 30,20

180 56,51

300 73,29

480 89,45

600 96,70

- uvolfiovanie klonidinu HCI

Cas v min. Uvolnené mnozstvo v %
0 0

30 32,7

60 44,4

180 78,4

300 90,8

480 100

600 100

Priklad 4

Vyroba dvojvrstvovej tabletky s retardovanym opioidom a a-agonistom.

Vyrobené dvojvrstvové tabletky pozostavaju z retardovanej vrstvy s
uéinnou latkou tramadolom HCI a dalSou retardovanou vrstvou , ktora
obsahuje uginna latku klonidin HCI.
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- vyroba prvej vrstvy s tramadolom HCI
zlozka mnozZstvo na tabl. v mg
tramadol HCI 50,00
metylhydroxypropylceluléza 80,00
100000 mPa*s
vysokodisperzny oxid kremicity 3,00
mikrokrystalicka celuléza 124,00
stearat hore¢naty 3,00
celkom 260,00

Tramadol HCI sa zmiesal s mikrokrystalickou celulézou,

metylhydroxypropylceluldézou, jednym dielom vysoko disperzného oxidu
kremi¢itého a stearatu horeénatého a predlisoval sa na tabletky. Potom sa
polamané tabletky osiali a zmieSali so zvySkom stearatu horeénatého a

vysoko disperzného oxidu kremigitého.

-vyroba druhej vrstvy s kionidinom HCI

Zlozka mnoZstvo na tabletku v mg
klonidin HCI 0,15

laktoza 20,15

hydroxyetylcelul6za 11,00

cetostearylalkohol 33,00

mastenec 1,00

stearat horeénaty 0,70

celkom 7100 55,49

Laktéza a hydroxyetylceluléza sa predloZili do vhodného mieSaéa a
zmieSali. Zmes sa navlhéila roztokom klonidinu HCI vo vode. Po ususeni sa
zmieSala s cetostearylalkoholom zohriala na 80°C a napokon granulovala.
Ochladeny granulat sa osial a zmieSal s mastencom a stearatom hore¢natym a
obidva granulaty sa zlisovali na dvojvrstvové tabletky.
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Prieskum uvolfiovaniainvitro  sa uskuto€nil v listovom mieSagi
s objemom 600 ml zriedenej kyseliny sofnej o pH 1,2 a rychlostou 75 UpM.
Prieskum dvojvrstvovej tabletky poskytol po&as 600 min. nasledovny profil

uvoliovania ( stredna hodnota n=6).

- uvoliiovanie tramadolu HCI

Cas v min. Uvolnené mnozstvo v %
0 0

30 - 20,3

60 30,8

180 57,3

300 74,7

480 90,2

600 98,1

- uvolfiovanie klonidinu HCI

Cas v min. Uvolnené mnoZstvo v %
0 0

30 33,4

60 46,1

180 80,2

300 92,7

480 100

600 100
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Priklad 5
Vyroba rozliénych peliet farmaceutickych formulacii

5.1 Rychle sa uvoflTiujica uéinna latka, ktora je nanesena na retardovanu

peletu
Na retardovanu morfinovl peletu sa ako a-agonista nanesie Géinnéa latka
klonidin pomocou pripravku na lakovanie. Vyrobené pelety sa pinia do kapsuli,

alebo lisuju na tabletky.

ZloZky retardovanych peliet obsahovali :

Zlozka mnoZstvo na kapsulu v mg
morfinsulfat 10,00

laktéza 2,00

sacharéza a kukuriény Skrob 10,00

mikrogranule USP 23-NF18

polyetylénglykol 4000 2,50

etylceluldéza 3,00

mastenec 0,15

dibutylsebakat 0,70

celkom 2635 1937

Neutralne Startovacie jadra sa umiestnili do lakovacieho zariadenia a
navihéili sa roztokom etanolického polyetylénglykolu 4000. Na vihké jadra sa
naniesla viackrat zmes z morfinsulfatu a laktdzy a jadra sa vysusili. Tento
postup sa opakoval tofkokrat kym sa naniesla Uplne zmes morfinsulfatu a
laktézy.

Na takto vyrobené morfinové pelety sa v lakovacom zariadeni naniesla
suspenzia z klonidinu HCI, hydroxypropylmetylcelulézy, polyetylénglykolu 4000

a propylénglykolu. Nater mal nasledovné zloZenie :
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ZloZka mnozZstvo na kapsulu v mg
kionidin HCI 0,30
hydroxypropylmetyicelul6za 4,00

polyetylénglykol 1,00

propylénglykol 0,33

celkom 2635 ) {43

Celkové mnoZstvo na kapsulu predstavovalo 31,98 g.

Prieskum uvolfiovania in vitro

sa uskutocénil v rotaénom ko$iku s

obje-mom 600 ml zriedenej kyseliny sofnej o pH 1,2 a rychlostou 100 UpM.
Prieskum formulacie poskytol poéas 720 min. nasledovny profil uvoffiovania (

stredna hodnota n=6).

- uvolfiovanie morfinsulfatu

Cas v min. Uvolnené mnozstvo v %
0 0

60 28,5

180 34,3

240 46,2

480 64,4

600 81,1

720 98,5

- uvolfiovanie klonidinu HCI

Cas v min. Uvofnené mnoZstvo v %
0 0

5 50,3

10 93,9

15 100

30 100

60 100
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5.2 ZmieSané pelety v kapsuliach

Vyroba tramadolovych peliet
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ZloZzka mnozstvo na kapsulu v mg
tramadol HCI 50,00

nizkosubstituovana 20,00
hydroxypropylceluléza

mikrokrystalicka celuléza 106,00
hydrogénfosforeénan vapenaty 20,00
hydroxypropyimetylcelul6za 4,00
aquacoat(etylceluléza) 20,00

dibutylsebakat 5,00

celkom 225,00

Tramadolhydrochlorid, mikrokryStalicka celuléza, hydrogénfosforeénan

vapenaty a nizko substituovana hydroxypropylceluléza sa navihéili vodnym

roztokom hydroxypropylmetylcelulézy a vo Phamatex 35 T extrudéri cez 0,5

mm dierovany kotu¢ extrudovali. Extrudat sa vo sféromate zaoblil, vo fluidnej

vrstve vysuSil a napokon vodnou disperziou etylcelulézy a dibutylsebakatu

retardovane povliekol.

-vyroba klonidinovych peliet

zlozka mnoZstvo na kapsulu v mg
klonidin HCI 0,30

mikrokrystalicka celuléza 120,00
nizkosubstituovana 20,00
hydroxypropylceluléza

hydroxypropyimetyicelulza 4,00

celkom 144,30
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MikrokryStalicka celuléza a nizkosubstituovana hydroxypropylcelul6za sa
navlhéili vodnym roztokom hydroxypropylmetylcelulézy a klonidinu HCI. Zmes
sa vo Pharmatex 35 T extrudéri cez 0,5 mm dierovany kotu¢ extrudovala, vo
sféromate zaoblila a vo virivej vrstve vysusSila. Potahované pelety tramadolu a
klonidinu sa pinili do kapsuli a lisovali na tabletky.

Prieskum uvolfiovania in vitro sa uskutoénil v rotatnom  koSiku
s objemom 600 ml zriedenej kyseliny sofnej o pH 1,2 a rychlostou 100 UpM.
Prieskum kapsuli poskytol poéas 720 min. nasledovny profil uvolfiovania (
stredna hodnota n=6).

-uvoliiovanie tramadolu HCI

¢as v min. uvoinené mnozstvo v %
0 0

120 13,0

240 31,0

480 57,0

600 71,0

720 100

-uvofiiovanie klonidinu HCI

¢as v min. uvolnené mnozstvo v %
0 0

5 75,1

10 96,3

15 96,8

30 96,9

60 97,0
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Priklad 6

Maticova tabletka ma nasledujlce zloZenie
zlozka mnozstvo na tabletku v mg
morfin HCI 5,00
klonidin HCI 0,30
laktéza 20,00
hydroxyetylcelul6za 11,00
cetostearylalkohol 33,00
mastenec 1,00
stearat hore¢naty 0,70
celkom 71,00

Morfin HCI , laktoza, hydroxyetylceluléza a cetostearylalkohol sa
zmiesali. Zmes sa navlhéila s vodnym klonidinom HCI. Vzniknuta zmes sa
vysusila, zohriala na 80°C a granulovala. Po ochladeni sa granulat osial so
stearatom hore¢natym a tabletkoval.

Prieskum uvolfiovania in vitro sa uskutocnil v listovom miesaci
s objemom 600 ml zriedenej kyseliny sofnej o pH 1,2 a rychlostou 75 UpM.
Prieskum dvojvrstvovej tabletky poskytol pogas 480 min. nasledovny profil
uvoliiovania ( stredna hodnota n=6).

- uvoffiovanie morfinu HCI

Cas v min. Uvolnené mnoZstvo v %
0 0

30 31,5

60 449

180 80,1

300 97.4

480 100
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- uvolfiovanie klonidinu HCI

Cas v min. Uvolnené mnozZstvo v %
0 0

30 32,7

60 44,4

180 78,4

300 90,8

480 100

Priklad 7

Vyroba maticovej tabletky s nasledujticim zloZzenim:

Zlozka mnozZstvo na tabl. vimg
tramadol HCI 50,00

klonidin HCI 0,20
metylhydroxypropylceluléza 85,00

typ2208, 100000 mPa*s

vysokodisperzny oxid kremicity 5,00
hydrogénfosforeé¢nan vapenaty 155,80

stearat hore¢naty 4,00

celkom 300,00

Celkové mnozstvo vychodiskovych latok predstavuje 200 g. Zlozky sa
osiali (0.63 mm), miesali v malom kubusovom miesaéi 10 minut a lisovali na
tabletky s priemerom 10 mm , stupfiom zakrivenia 8,5 mm a strednou
hmotnostou 300 mg na vystrednikovom lise Korsch EK 0 .

Prieskum uvolfiovania in vitro sa uskutoénil v listovom miesaci S
objemom 600 mi zriedenej kyseliny sofnej o pH 1,2 a rychlostou 75 UpM.
Prieskum maticovej tabletky poskytol pocas 480 min. nasledovny profil
uvolfiovania ( stredna hodnota n=6).

- uvolfiovanie tramadolu HCI
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Cas v min. Uvofnené mnoZstvo v %
0 0
30 22,6
60 35,2
180 52,4
300 78,2
480 86,3
- uvoffiovanie klonidinu HCI
Cas v min. Uvolnené mnozstvo v %
0 0
30 23,2
60 36,8
180 51,3
300 79,2
480 87,7
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka formulacia obsahujica opioid, a-agonistu a/alebo jeho
fyziologicky znasanliva sof, z ktorych najmenej jedna farmaceuticky ucinna

latka sa uvoliiuje protrahovane.

2. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 1, vyznacujica sa tym, Ze

opidid sa uvolfiuje protrahovane.

3. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 1, alebo 2 vyznaéujiica sa tym,
e opioid sa uvolfiuje v priebehu 8 hodin, s vyhodou 12 hodin, najvyhodnejsie
24 hodin.

4, Farmaceuticka formulacia podfa jedného z narokov 1 az 3 vyznacujuca

sa tym, Ze obidve Ucinné latky sa uvoliiuju protrahovane.

5. Farmaceuticka formulacia podfa jedného z narokov 1 az 4 vyznacujuca
sa tym, Ze ako opioid sa pouzije morfin, hydromorfin, kodein, oxykodon,
dihydrokodein, dextropropoxyfén, buprenorfin, levometadén, fentanyl,
sufentanil, etorfin, pentazocin, tilidin, tramadol, levorfanol, metadon,

dihydromorfin, petidin, piritramid, a/alebo ich fyziologicky znaanliva sol.

6. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 5, vyznacujica sa tym, ze ako

opioid sa pouzije morfin, tramadol a/alebo ich fyziologicky znasanliva sof.

7. Farmaceuticka formulacia podfla jedného z narokov 1 az 6 vyznaéujuca
sa tym, Ze ako a-agonista sa pouzije klonidin, guanfacin, guanabenz, lofexidin,
adrenalin, metyldopa, noradrenalin, metoxamin, oxymetazolin, xylometazolin,
teryzolin, ST-91, medetomidin, dexmedetomidin, agmatin, UK14, 304, para-
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amino-klonidin, U-47, 476A, DJ-741, ICI-106270, xylazin, talixepol, ( BHT-920),
nafazolin, tizanidin, a/alebo ich fyziologicky znasanlivé soli.

8. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 7, vyznacujica sa tym, Ze ako
a-agonista sa pouzije klonidin, guanfacin a/alebo ich a/alebo ich fyziologicky

znasanlivé soli.

9. Farmaceuticka formulacia podla jedného z narokov 1 az 8,
vyznaéujlica sa tym, ze hmotnostny pomer opioidu k a-agonistovi je 200 ku
1 a2 10 ku 1, s vyhodou 100 ku 1 aZ 10 ku 1.

10. Farmaceuticka formulacia podfa jedného z narokov 1 aZ 9 vyznaéujica
sa tym, Zze sa pouzije vo forme tabletiek, kapsul, alebo draze, s vyhodou ako

viacvrstvova tabletka.

11. Farmaceuticka formuléacia podfa jedného z narokov 1 az 9 vyznaéujica
sa tym, ze sa pouZije v multipartikularnej forme, s vyhodou vo forme
mikrotabletiek, mikrokapsuli, ionomenicovych rezinatov, granuli, krystalov

acéinnej latky alebo peliet.

12. Farmaceuticka formulacia podfa jedného z narokov 1 az 11,
vyznadujlica sa tym, Ze retardacia sa dosiahne retardujucim potahom,
fixaciou na iénomenitovu Zivicu, vloZenim do retardujicej matice, alebo ich

kombinaciou.

13. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 12, vyznadujica sa tym, ze
povlak je na baze vo vode nerozpustného polyméru, alebo vosku.

14. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 13, vyznacujica sa tym, ze

ako vo vode nerozpustny polymér sa pouzije  polyakrylova Zivica, alebo

celulézovy derivat, s vyhodou alkylceluldza.
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15. Farmaceuticka formulécia podfa naroku 14, vyznacujica sa tym, Ze ako

polymér sa pouzije etyiceluldza a/alebo poly(met)akrylat.

16. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 12, vyznadujica sa tym, Ze
matica obsahuje najmenej jeden polymér, vosk, tuk, mastnu kyselinu, mastny

alkohol alebo zodpovedajlci éter, alebo ester.

17. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 16, vyznaéujica sa tym, ze

ako_polymér sa pouzije éter celuldzy, ester celul6zy a/alebo akrylova Zivica.

18. Farmaceuticka formulacia podfa naroku 12, vyznaéujuca sa tym, ze
ako maticovy materidl sa pouZije etylceluléza, hydroxyetyicelul6za,
hydroxypropylceluléza, hydroxypropyimetylcelul6za, mono-, a diglyceridy
mastnych kyselin s 12 az 30 atdmami uhlika a/alebo mastné alkoholy s 12 az

30 atdmami uhlika alebo ich zmesi.

19. Farmaceuticka formulacia podia jedného z narokov 1 az 18,
vyznadujuca sa tym, Ze najmenej jeden farmaceuticky ucinny pripravok sa

pouZije v retardovanej a neretardovanej forme.

20. Farmaceuticka formulacia podlfa jedného z narokov 1 az 19,
vyznacujica sa tym, Ze sa podava oralne, parenteralne, alebo

transdermaine, s vyhodou oralne.
21. Farmaceuticka formulacia podla jedného z narokov 1 az 20 na

lieéenie stredne taZkych az tazkych, akatnych, alebo chronickych bolestivych

stavov.
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