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Kontroliuojamo iSsiskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolo
hidrochlorido, ir jos paruogimo badas
(57)  Referatas:

Siame i8radime sidloma kontroliuojamo i§siskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolo hidrochiorido,

besiskirianti tuo, kad joje yra nuo 100 iki 200 mg veikliojo ingrediento, sumaisyto su labai susmulkintais glicerolio
esteriais su auk3tesniosiomis riebaly ragstimis, fosfato ragties Sarminiy metaly druskomis, nejojiniais
vinilpirolidono polimerais, medZiagomis i§ aukstesniyjy riebaly ragd&iy drusky su Zemés Sarminiais metalais
grupés ir silicio oksidais; bei duodamas jos pagaminimo bidas.
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Technikos sritis

Sis isradimas priklauso farmacijos sri¢iai; jis yra susijes su kompozicija
ir kontroliuojamo i$siskyrimo tabletés formos peroralinio preparato, turinéio

veikliojo ingrediento tramadolio hidrochlorido, pagaminimo badu.
ISradimo kilmé

Kontroliuojamo i8siskyrimo formos tramadolio hidrochlorido turin&ios
terapinés kompozicijos yra aprasytos SK patente No. 280496, pagal kurj
vaisto forma yra pagaminama sulydant vaisto ir hidrofobinio arba hidrofilinio
nesiklio midinj didelio efektyvumo homogenizacijos ftaisuose su Sildymo ir
Saldymo jranga. Sulydytas homogenizuotas miSinys yra atSaldomas;
aglomeraty daleliy dydis yra sureguliuojamas pergaldant miSinj, kad baty
gaunami norimi fizikiniai parametrai mechaniniam i§skirstymui ir daleliy dydzio
sureguliavimui tolimesniam apdirbimui.

Kaip apradyta SK patente No. 280496, sulydomais neSikliais yra
vaskai, hidrinti augaliniai aliejai ir aukstesniyjy riebaly ragsciy esteriai su
gliceroliu.

EP 0 624 366 A1 dokumente aprasoma vaisto forma, turinti 50-800 mg
tramadolio, t.y. kontroliuojamo i§siskyrimo tabletés, kurios yra pagaminamos
panasiu bidu, arba plévele padengty rutuliuky (aglomeraty) formos.

Auksciau minety kiety vaisto formy, turinéiy tramadolio hidrochlorido,
sulydomo hidrofobinio arba hidrofilinio nesiklio pagrindu pagaminimo
trikumas, apart energijos ir laiko sgnaudy, yra specialios jrangos poreikis.
Kitas trikumas yra tablegiy pavirSiaus apdirbimas, kuris reikalauja kitos
specialios jrangos ir technologijos, ir tai, kad dozuojant tableCiy negalima

padalinti.
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ISradimo aprasymas

Siame i§radime yra iSvengiama minéty trikumuy, panaudojant nauja,
paprastesnj ir maZiau laiko ir energijos sunaudojanti table¢iy, turin¢iy nuo 100
iki 200 mg tramadolio hidrochlorido, pagaminimo blda, nereikalaujantj
specialios gamybos jrangos. Gamyba toliau aprasytu bidu yra vykdoma
farmacijos gamyklose, kurioms néra reikalinga jranga tik vienam tikslui.

Sio isradimo badu pagamintos tabletés atitinka vaisto i8siskyrimo bado
reikalavimus ir nereikalauja tolimesnio apdirbimo, pvz. padengiant plévele,
kuris turety paveikti iSsiskyrimo greiti.

Gamybos principas yra subalansuotas vaisto ir pagalbiniy medziagy
misinys, pagamintas paprastai granuliuojant, dzZiovinat granuliata, pridedant
kity pagalbiniy medzZiagy, palengvinangiy tabletavimo procesus, ir
nereikalaujantis papildomo presuojamy medziagy apdorojimo. Tokiu badu
gautos tabletés yra fiziSkai ir chemiskai stabilios, lengvai sureguliuojamos ir
uztikrina optimalig veikliosios medziagos i§siskyrimo | organizmg eigq per
reikalaujama lakotarpj netgi po galimo tableciy padalinimo.

Sio iSradimo kontroliuojamo i§siskyrimo vaisto formoje, apart
veikliosios medziagos, yra kity pagalbiniy medziagy:

a) Labai susmulkinty glicerolio esteriy su aukstesniosiomis riebaly ragstimis,
geriausia dokozano ragsties glicerilesterio. Jy daleliy dydis yra nuo 1 iki
100 mikrometry, geriau, kai dydziy, kurie yra 1,5-60 mikrometry,
pasiskirstymas yra 90 % ribose. Laboratoriniuose tyrimuose buvo
eksperimentiskai nustafyta, kad tinkamiausias aukstesniyjy riebaly
rag8¢iy glicerilesteriy kiekis tikslinio vaisto iSsiskyrimui ir optimalioms
fizikinéms charakteristikoms yra nuo 10 iki 53 % pagal mase, geriau nuo
28 iki 47 % pagal mase.

b) Farmacijoje taikomy fosfato ragsties Sarminiy metaly drusky, geriau
kalcio fosfato dihidrato, kurio kiekis yra nuo 20 iki 41 % pagal mase,
geriau nuo 24 iki 39 % pagal mase.

¢) Nejoniniy vinilpirolidono polimery, turiniy santyking molekuling mase
nuo 9000 iki 90000, geriau nuo 25000 iki 30000, kuriy kiekiai yra nuo
1,15 iki 1,75 % pagal mase, geriau nuo 1.3 iki 1,55 % pagal mase.
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. d) Medziagy, palengvinanéiy, tabletavimo procesa, i§ grupés aukstesniujy
riebaly ragsciy drusky su Sarminiais Zemés metalais, geriau magnio
stearato, kurio kiekis yra nuo 1,5 iki 3,2 % pagal mase, geriau nuo 1,8 iki
2,8 % pagal mase, ir siliéio dioksido, geriau koloidinio silicio dioksido,
kurio kiekis yra nuo 1 iki 3 % pagal mase, geriau nuo 1,1 iki 2,1 % pagal
mase.

Sio i§radimo gamybos procesas susideda i§ veikliosios medZiagos
maisymo pridéjus labai susmulkinto aukstesniosios riebaly ragsties glicerolio
esterio, geriau dokozano rugsties glicerilesterio, turinéio 1-100 mikrometry,
geriau 1,5-60 mikrometry, dydZio daleles, kurio kiekis yra nuo 10 % iki 53 %
pagal mase, geriau nuo 28 % iki 47 % pagal mase, kartu su fosfato ragsties
Sarminio metalo druskomis, geriau kalcio fosfato dihidratu, kurio kiekis yra nuo
20 % iki 41 % pagal mase, geriau nuo 24 % iki 39 % pagal mase. Sis miginys
yra sudrékinamas nejoninio vinilpirolidono polimero, turindio nuo 9000 iki
90000, geriau nuo 25000 iki 30000, santykine molekuling mase, kurio kiekis
yra nuo 1,15 iki 1,75 % pagal masg, geriau nuo 1.3 iki 1,55 % pagal mase,
tirpalu vandens ir etilo alkoholio, kurio kiekis yra nuo 30 % iki 70 % pagal
mase, geriau nuo 40 % iki 60 % pagal mase, miinyje.

Sis misinys yra maiSomas aglomeruojant. Gautas aglomeratas
dziovinamas tinkamu bidu arba pseudoverdandiame sluoksnyje, kameroje
arba vakuume taip, kad miSinyje baty nuo 0,2 iki 1,5 %, geriau nuo 0,5 iki 1,2
%, drégmés.

I8dZiovinto aglomerato daleliy dydis padaromas toké, kad jis tenkinty
tabletavimo proceso reikaIaVimus, ir pridedama medziagy i§ aukstesniyjy
riebaly ragsciy Sarminiy Zemés metaly drusky grupés, geriau magnio
stearato, kurio kiekis yra nuo 1,5 % iki 3,2 % pagal mase, geriau nuo 1,8 iki
2,8 % pagal mase, ir silicio oksidy, geriau koloidinio silicio dioksido, kurio
kiekis yra nuo 1 iki 3 % pagal mase, geriau nuo 1,1 iki 2,1 % pagal mase.

Misinys yra maiSomas iki pasidaro homogeninis.

Sis misinys yra tabletuojamas; table€iy atsparumas lauZimui yra nuo
40 iki 110 N, geriau nuo 50 iki 90 N, kai tabletés yra apvalios, le$io pavidalo,
pailgos arba kitokiy formy.

Tokiu badu gautos tabletés gali bati sudétos | jprasty tipy jpakavimus,

tokius kaip stikliniai, plastikiniai, metaliniai jpakavimai ir jy deriniai.



LT 5033 B
Pavyzdziai

Toliau duodami pavyzdZiai yra skirti i$radimui pailiustruoti ir neapriboja
jo apimties.

1 pavyzdys

a) 1-je tabletéje esanti farmaciné kompozicija:

Tramadolio hidrochloridas 0,1000 g 21,74 %
Dokozano ragsties glicerilesteris 0,1700 g 36,96 %
Kalcio fosfato dihidratas 0,1770 g 38,48 %
Polivinilpirolidonas 0,0070 g 1,52 %
Koloidinis silicio dioksidas 0,0060 g 1,30 %

b) jos pagaminimo bidas:

Veiklusis ingredientas, sumai$ytas su labai susmulkintu dokozano
ragsties glicerolio esteriu, turin¢iu 1,5-60 mikrometry dydZio daleles, kurio
kiekis yra 36,96 % pagal mase, yra maiSomas tinkamo tipo farmaciniame
granuliatoriuje, tokiame kaip Diosna, kartu su kalcio fosfato dihidratu, kurio
kiekis yra 38,48 % pagal mase, 3 minutes.

| Tada, nepertraukiamai maiSant, miSinys sudrékinamas nejoninio
vinilpirolidono polimero, turinfio santyking molekuling mase 25000, kurio
kiekis yra 1,52 % pagal masQ, tirpalu 60 % etanolyje.

Misinys maiSomas ir tokiu badu susidaro aglomeratas.

Pagamintas aglomeratas iSpilamas i$ granuliatoriaus | dZiovinimo itaiso
su pseudoverdanciu sluoksniu, tokio kaip Glatt arba Aeromatic, indg ir
dziovinamas 55 °C paduodamo oro temperatiroje tol, kol iSeinangio oro
temperatira pasiekia 42 °C. Tada produktas turi nuo 0,5 % ki 1,2 %
liekamosios drégmeés.

I$dZiovinto aglomerato daleliy dydis yra sureguliuojamas perleidziant
per sieta, turinti 1,25 mm mesy krastus vibruojanciame itaise, tokiame kaip
Frewitt. Sureguliuotas aglomeratas perkeliamas | tinkamo tipo farmacinj

homogenizatoriy kubo arba galvos formos, pridedama koloidinio silicio
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_dioksido, kurio kiekis yra 1,3 % pagal mase, ir maiSoma tol, kol misinys

pasidaro homogeninis. Gautas misinys tabletuojamas rotacinése tabletavimo

masinose tokio tipo kaip Manesty, Kilian, Fett ir t.t., gaunant apvalios formos

abipusiai iSgaubtas tablete
Tabletés parametrai:

S.

I3vaizda nuo baltos iki nevisai baltos spalvos, lygi,
abipusiai i8gaubta, apvali su padalinimo
grioveliu

Tabletés skersmuo (mm) 11

Tabletés aukstis (mm) 4,75

Tabletés vidutiné masé (g) 0,460

Tabletés atsparumas lauzimui (N) 50-70

Sio igradimo veikliojo ingrediento iStirpimas pagal laikg ir jo palyginimas
su produktu pagal EP 0624366 A1:

Pharmatest PTWS 3 tipo prietaisas:

Tirpinimo terpé

Laikas

Vanduo
(37° temperatira, 600

ISsiskyrusio veikliojo ingrediento kiekis, %

ml taris, 100 aps./min.) | po 1 val. po 3 val. po 5 val. po 8 val.
Tramadolis 100-SL 38,90 63,46 77,09 90,44
Tramal® Retard 100 35,73 65,80 81,75 93,75
2 pavyzdys

a) 1-je tabletéje esanti farmaciné kompozicija:
Tramadolio hidrochloridas 0,1500 g 21,74 %
Dokozano ragsties glicerilesteris 0,2550 g 36,96 %
Kalcio fosfato dihidratas 0,2655¢g 38,48 %
Polivinilpirolidonas 0,0105¢ 1,52 %
Koloidinis silicio dioksidas 0,0090 ¢ 1,30 %

b) jos pagaminimo badas:
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Veiklusis ingredientas, sumai$ytas su labai susmulkintu dokozano
ragsties glicerolio esteriu, turinéiu 1,5-60 mikrometry dydzio daleles, kurio
kiekis yra 36,96 % pagal mase, yra maiSomas tinkamo tipo farmaciniame
granuliatoriuje, tokiame kaip Diosna, kartu su kalcio fosfato dihidratu, kurio
kiekis yra 38,48 % pagal mase, 3 minutes.

Tada, nepertraukiamai maiSant, misinys sudrékinamas nejoninio
vinilpirolidono polimero, turinCio santyking molekuling mase 25000, kurio
kiekis yra 1,52 % pagal mase, tirpalu 60 % etanolyje.

MiSinys maiSomas ir tokiu blidu susidaro aglomeratas.

Pagamintas aglomeratas iSpilamas i§ granuliatoriaus | dZiovinimo taiso
su pseudoverdandiu sluoksniu, tokio kaip Glatt arba Aeromatic, indg ir
dZiovinamas 55 °C paduodamo oro temperatiroje tol, kol i§einan&io oro
temperatira pasiekia 42 °C. Tada produktas turi nuo 0,5 % iki 1,2 %
liekamosios drégmés.

ISdZiovinto aglomerato daleliy dydis yra sureguliuojamas perleidziant
per sieta, turintj 1,25 mm mes$y krastus vibruojanéiame itaise, tokiame kaip
Frewitt. Sureguliuotas aglomeratas perkeliamas | tinkamo tipo farmacinj
homogenizatoriy kubo arba galvos formos, pridedama koloidinio silicio
dioksido, kurio kiekis yra 1,3 % pagal mase, ir maiSoma tol, kol misinys
pasidaro homogeninis. Gautas misinys tabletuojamas rotacinése tabletavimo
masinose tokio tipo kaip Manesty, Kilian, Fett ir t.t., gaunant apvalios formos
plokscias tabletes su padalinimo grioveliu.

Tabletés parametrai:

ISvaizda | nevisai baltos spalvos, lygi, ploks¢ia, su
padalinimo grioveliu

Tabletés skersmuo (mm) 12

Tabletés aukstis (mm) 4,2-4,5

Tabletés vidutiné maseé (g) 0,690

Tabletés atsparumas lauzimui (N) 58-80

Sio iSradimo veikliojo ingrediento istirpimas pagal laika ir jo palyginimas
su produktu pagal EP 0624366 A1:
Pharmatest PTWS 3 tipo prietaisas:

Tirpinimo terpé Laikas
Vanduo
(37° temperatira, 600
ml taris, 100 aps./min.)
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ISsiskyrusio veikliojo ingrediento kiekis, %
po 1 val. po 3 val. po 5 val. po 8 val.
Tramadolis 150-SL 40,32 67,12 80,24 95,09
Tramal® Retard 150 34,74 65,2 83,36 95,58
3 pavyzdys
a) 1-je tabletéje esanti farmaciné kompozicija:

Tramadolio hidrochloridas 0,1500 g 29,41 %
Dokozano ragsties glicerilesteris 0,1700g 33,33 %
Kalcio fosfato dihidratas 0,1770 g 34,71 %
Polivinilpirolidonas 0,0070 g 1,37 %
Koloidinis silicio dioksidas 0,0060 g 1,18 %

b) jos pagaminimo bldas:

Veiklusis ingredientas, sumaiSytas su labai susmulkintu dokozano
ragsties glicerolio esteriu, turinéiu 1,5-60 mikrometry dydzio daleles, kurio
kiekis yra 33,33 % pagal mase, yra maiSomas tinkamo tipo farmaciniame
granuliatoriuje, tokiame kaip Diosna, kartu su kalcio fosfato dihidratu, kurio
kiekis yra 34,71 % pagal mase, 3 minutes.

- Tada, nepertraukiamai maiSant, miSinys sudrékinamas nejoninio
vinilpirolidono polimero, turindio santyking molekuling mase 25000, kurio
kiekis yra 1,37 % pagal masg, tirpalu 60 % etanolyje.

- MiSinys maiSomas ir tdkiu badu susidaro aglomeratas.

Pagamintas aglomeratas i$pilamas i$ granuliatoriaus | dZiovinimo jtaiso
su pseudoverdanciu sluoksniu, tokio kaip Glatt arba Aeromatic, indg ir
dZiovinamas 55 °C paduodamo oro temperatiroje tol, kol iSeinancio oro
temperatira pasiekia 42 °C. Tada produktas turi nuo 0,5 % iki 1,2 %
liekamosios drégmes.

ISdzZiovinto aglomerato daleliy dydis yra sureguliuojamas perleidziant
per sieta, turintj 1,25 mm mesy krastus vibruojanéiame itaise, tokiame kaip
Frewitt. Sureguliuotas aglomeratas perkeliamas | tinkamo tipo farmacinj

homogenizatoriy kubo arba galvos formos, pridedama koloidinio silicio
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_dioksido, kurio kiekis yra 1,18 % pagal masg, ir maiSoma tol, kol misinys
pasidaro homogeninis. Gautas misinys tabletuojamas rotacinése tabletavimo
masinose tokio tipo kaip Manesty, Kilian, Fett ir t.t., gaunant apvalios formos
ploks¢ias tabletes su padalinimé grioveliu.

Tabletés parametrai:

ISvaizda nevisai baltos spalvos, plokscia, su
padalinimo grioveliu

Tabletés skersmuo (mm) 11

Tabletés aukstis (mm) 4,41

Tabletes vidutiné masé (g) 0,510

Tabletés atsparumas lauzimui (N) 58-75

Sio isradimo veikliojo ingrediento istirpimas pagal laika ir jo palyginimas
su produktu pagal EP 0624366 A1:

Pharmatest PTWS 3 tipo prietaisas:

Tirpinimo terpé Laikas
Vanduo

(37° temperatara, 600

ISsiskyrusio veikliojo ingrediento kiekis, %

ml taris, 100 aps./min.) | po 1 val. po 3 val. po 5 val. po 8 val.
Tramadolis 150-SL 42,30 68,7 82,90 95,15
Tramal® Retard 150 34,74 65,2 83,36 95,58
4 pavyzdys

a) 1-je tabletéje esanti farmaciné kompozicija:
Tramadolio hidrochloridas 0,2000 g 26,85 %
Dokozano ragsties glicerilesteris 0,3400 g 45,64 %
Kalcio fosfato dihidratas 0,1800 g 24,16 %
Polivinilpirolidonas 0,0100 g 1,34 %
Magnio stearatas 0,0150 g 2,010 %

b) jos pagaminimo bldas:

Veiklusis ingredientas, sumai$ytas su labai susmulkintu dokozano

ragsties glicerolio esteriu, turin¢iu 1,5-60 mikrometry dydZio daleles, kurio
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__kiekis yra 45,64 % pagal mase, yra maiSomas tinkamo tipo farmaciniame
granuliatoriuje, tokiame kaip Diosna, kartu su kalcio fosfato dihidratu, kurio
kiekis yra 24,16 % pagal mase, 3 minutes.

Tada, nepertraukiamai' maiSant, miSinys sudrékinamas nejoninio
vinilpirolidono polimero, turinCio santykine molekuling masg 25000, kurio
kiekis yra 1,34 % pagal mase, tirpalu 60 % etanolyje.

MiSinys maiSomas ir tokiu badu susidaro aglomeratas.

Pagamintas aglomeratas i$pilamas i§ granuliatoriaus | dZiovinimo itaiso
su pseudoverdanciu sluoksniu, tokio kaip Glatt arba Aeromatic, indg ir
dziovinamas 55 °C paduodamo oro temperatiiroje tol, kol i§einanéio oro
temperatira pasiekia 42 °C. Tada produktas turi nuo 0,5 % iki 1,2 %
liekamosios drégmeés.

ISdziovinto aglomerato daleliy dydis yra sureguliuojamas perleidziant
per sieta, turint{ 1,25 mm mes$y krastus vibruojanCiame jtaise, tokiame kaip
Frewitt. Sureguliuotas aglomeratas perkeliamas | tinkamo tipo farmacinj
homogenizatoriy kubo arba galvos formos, pridedama magnio stearato, kurio
kiekis yra 2,01 % pagal mase, ir maiSoma tol, kol miSinys pasidaro
homogeninis. Gautas miSinys tabletuojamas rotacinése tabletavimo masinose
tokio tipo kaip Manesty, Kilian, Fett ir t.t., gaunant lygias, plok3¢ias tabletes su
padalinimo grioveliu.

Tabletés parametrai:

I3vaizda nuo baltos iki nevisai baltos spalvos, lygi,
plok$&¢ia, su padalinimo grioveliu

Tabletés skersmuo (mm) 13

Tabletés aukstis (mm) 4,88

Tabletés vidutiné masé (g) 0,745

Tabletés atsparumas lauzimui (N) 70-90

Sio igradimo veikliojo ingrediento itirpimas pagal laikg ir jo palyginimas
su produktu pagal EP 0624366 A1:

Pharmatest PTWS 3 tipo prietaisas:

Tirpinimo terpé Laikas
Vanduo

(37° temperatara, 600

ml taris, 100 aps./min.)

ISsiskyrusio veikliojo ingrediento kiekis, %
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. po 1 val. po 3 val. po 5 val. po 8 val.
Tramadolis 200-SL 33,48 56,53 69,82 82,7
Tramal® Retard 200 35,60 66,50 83,90 95,8
5 pavyzdys

a) 1-je tabletéje esanti farmaciné kompozicija:
Tramadolio hidrochloridas 0,2000 g 21,74 %
Dokozano ragsties glicerilesteris 0,3400 ¢ 36,96 %
Kalcio fosfato dihidratas 0,3540 g 38,48 %
Polivinilpirolidonas 0,0140 g 1,52 %
Koloidinis silicio dioksidas 0,0120 g 1,30 %

b) jos pagaminimo btdas:

Veiklusis ingredientas, sumai$ytas su labai susmulkintu dokozano
ragsties glicerolio esteriu, turindiu 1,5-60 mikrometry dydZio daleles, kurio
kiekis yra 36,9 % pagal mase, yra maiSomas tinkamo tipo farmaciniame
granuliatoriuje, tokiame kaip Diosna, kartu su kalcio fosfato dihidratu, kurio
kiekis yra 38,48 % pagal mase, 3 minutes.

Tada, nepertraukiamai maiSant, miSinys sudrékinamas nejoninio
vinilpirolidono polimero, turinCio santyking molekuling masg 25000, kurio
kiekis yra 1,52 % pagal mase, tirpalu 60 % etanolyje.

Misinys maiSomas ir tokiu bidu susidaro aglomeratas.

Pagamintas aglomeraias iSpilamas i§ granuliatoriaus | dZiovinimo {taiso
su pseudoverdandiu sluoksniu, tokio kaip Glatt arba Aeromatic, indg ir
dziovinamas 55 °C paduodamo oro temperaturoje tol, kol iSeinancio oro
temperattra pasiekia 42 °C. Tada produktas turi nuo 0,5 % iki 1,2 %
liekamosios drégmes.

I8dZiovinto aglomerato daleliy dydis yra sureguliuojamas perleidziant
per sieta, turintj 1,25 mm mesy krastus vibruojanciame ftaise, tokiame kaip
Frewitt. Sureguliuotas aglomeratas perkeliamas | tinkamo tipo farmacinj
homogenizatoriy kubo arba galvos formos, pridedama koloidinio silicio

dioksido, kurio kiekis yra 1,30 % pagal mase, ir maiSoma tol, kol misinys
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pasidaro homogeninis. Gautas misinys tabletuojamas rotacinese tabletavimo
masinose tokio tipo kaip Manesty, Kilian, Fett ir t.t., gaunant plokscias, pailgas
tabletes su padalinimo grioveliu.

Tabletés parametrai:

ISvaizda nevisai baltos spalvos, lygi, pailga, su
padalinimo grioveliu

Tabletés skersmuo (mm) 18

Tabletés aukstis (mm) 6,6

Tabletés vidutiné masé (g) 0,920

Tabletés atsparumas lauZimui (N) 70-90

Sio iradimo veikliojo ingrediento itirpimas pagal laika ir jo palyginimas
su produktu pagal EP 0624366 A1:

Pharmatest PTWS 3 tipo prietaisas:

Tirpinimo terpé Laikas
Vanduo

(37° temperatira, 600

I8siskyrusio veikliojo ingrediento kiekis, %

ml taris, 100 aps./min.) | po 1 val. po 3 val. po 5 val. po 8 val.
Tramadolis 200-SL 30,70 53,40 66,50 79,60
Tramal® Retard 200 35,60 66,50 83,90 95,8
Pramoninio pritaikymo galimybeé

Sis iSradimas gali bati naudojamas farmacijos pramonéje

kontroliuojamo iSsiskyrimo terapiniams preparatams, turintiems tramadolio
hidrochlorido, gauti. Minéti preparatai yra naudojami jvairios kilmés amaus ir
chroni$ko nuo vidutinio iki stipraus skausmo terapijoje, ypatingai chirurgijoje,
akuserijoje, onkologijoje, reumatologijoje, ortopedijoje, po stomatologiniy,
operacijy, neurologijoje ir kitose srityse. Jie taip pat yra tinkami iSeminiy ligy

(tokiy kaip miokardo infarktas ir kojos iSemijos) skausmui mal3inti.
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ISRADIMO APIBREZTIS

Kontroliuojamo igsiskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, besiskirianti tuo, kad joje yra nuo 100 iki 200 mg
veikliojo ingrediento, sumai$yto su labai susmulkintais glicerolio esteriais
su aukstesniosiomis riebaly ragstimis, fosfato rligsties $arminiy metaly
druskomis, nejoniniais vinilpirolidono polimerais, medZiagomis i$
aukstesniujy riebaly ragséiy drusky su Zemés Sarminiais metalais grupés

ir silicio oksidais.

Kontroliuojamo i8siskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad joje yra labai
susmulkinty glicerolio esteriy su aukstesniosiomis riebaly ragstimis,

geriausia dokozano ragsties glicerilesterio.

Kontroliuojamo iSsiskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 2 punkta, besiskirianti tuo, kad 90 % dokozano
ragsties glicerilesterio daleliy dydziy yra 1,5-60 mikrometry ribose.

Kontroliuojamo i§siskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 2 ir 3 punkta, besiskirianti tuo, kad joje yra
aukstesniyjy riebaly, ragsciy glicerilesteriy nuo 10 iki 53 % pagal mase,
geriau nuo 28 iki 47 % pagal mase.

Kontroliuojamo iSsiskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 1 ir 2 punkta, besiskirianti tuo, kad joje yra
fosfato ragsties Sarminiy metaly drusky, geriausia kalcio fosfato
dihidrato, kurio kiekis yra nuo 20 iki 41 % pagal mase.

Kontroliuojamo i$siskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad joje yra kalcio
fosfato dihidrato, kurio kiekis yra geriausiai nuo 24 iki 39 % pagal mase.
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Kontroliuojamo iSsiskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 1, 2 ir 5 punktus, besiskirianti tuo, kad joje yra
nejoniniy vinilpirolidono polimery, turin€iy santyking molekuling mase
nuo 9000 iki 90000, kuriy kiekis yra nuo 1,15 iki 1,75 % pagal mase.

Kontroliuojamo i8siskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad joje yra
nejoniniy, vinilpirolidono polimery, turinCiy santyking molekuling mase
geriausiai nuo 25000 iki 30000, kuriy kiekis yra geriausiai nuo 1,3 iki
1,55 % pagal mase.

Kontroliuojamo iSsiskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 1, 2, 5 ir 7 punktus, besiskirianti tuo, kad joje
yra medziagy i§ aukStesniyjy riebaly rigsciy drusky su Sarminiais Zemeés
metalais grupés, kuriy kiekis yra nuo 1,5 iki 3,2 % pagal mase.

Kontroliuojamo i§siskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 9 punktg, besiskirianti tuo, kad joje yra
medzZiagy iS aukStesniujy riebaly ragsciy drusky su Sarminiais Zemés

metalais grupés, geriausia magnio stearato, kurio kiekis yra geriausiai

nuo 1,8 iki 2,8 % pagal mase.

Kontroliuojamo iSsiskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 1, 2, 5, 7 ir 9 punktus, besiskirianti tuo, kad joje
yra silicio oksidy, kuriy kiekis yra nuo 1 iki 3,0 % pagal mase.

Kontroliuojamo i§siskyrimo farmaciné kompozicija, turinti tramadolio
hidrochlorido, pagal 11 punkta, besiskirianti tuo, kad joje yra silicio
oksidy, geriausia koloidinio silicio dioksido, kurio kiekis yra nuo 1,1 iki

2,1% pagal mase.

Farmacinés kompozicijos pagal 1-12 punktus pagaminimo badas,
besiskiriantis tuo, kad veiklusis ingredientas yra maiSomas pridéjus

labai susmulkinty, glicerolio esteriy su aukstesniosiomis riebaly ragstimis
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ir fosfato ragsties $arminiy metaly drusky, kur minétas misinys yra
sudrékintas nejoninio vinilpirolidono polimero tirpalu vandens ir etilo

alkoholio miSinyje, ir misinys yra aglomeruojamas.

Farmacinés kompozicijos pagaminimo badas pagal 13 punkta,
besiskiriantis tuo, kad veiklusis ingredientas yra maiSomas pridéjus
labai susmulkinty glicerolio esteriy su aukstesniosiomis riebaly ragstimis,
geriausia dokozano rigsties glicerilesterio, kurio daleliy dydis yra nuo 1
iki 100 pm, geriau nuo 1,5 iki 60 um, kurio kiekis yra nuo 10 iki 53 %
pagal mase, geriau nuo 28 iki 47 % pagal mase, kartu su fosfato rigsties
Sarminiy metaly druskomis, geriausia kalcio fosfato dihidratu, kurio kiekis
yra nuo 20 iki 41 % pagal mase, geriau nuo 24 iki 39 % pagal mase.

Farmacinés kompozicijos pagaminimo badas pagal 13 ir 14 punkta,
besiskiriantis tuo, kad veikliojo ingrediento, glicerolio esteriy su
aukstesniosiomis riebaly ragstimis ir fosfato rigsties Sarminiy metaly
drusky miSinys yra sudrékinamas nejoninio vinilpirolidono polimero,
turinCio santyking molekuling mase nuo 9000 iki 90000, geriau nuo
25000 iki 30000, kurio kiekis yra nuo 1,15 iki 1,75 % pagal mase, geriau
nuo 1,3 iki 1,565 % pagal mase, tirpalu.

Farmacineés kompozicijos pagaminimo bldas pagal 13-15 punktus,

besiskiriantis tuo, kad veikliojo ingrediento, glicerolio esteriy su
aukstesniosiomis riebaly ragstimis ir fosfato rgsties $arminiy metaly
drusky misinys yra sudrékinamas nejoninio vinilpirolidono polimero
tirpalu vandenyje ir etilo alkoholyje, kurio kiekis yra nuo 30 iki 70 % pagal
maseg, geriau nuo 40 iki 60 % pagal mase.

Farmacinés kompozicijos pagaminimo budas pagal 13-16 punktus,
besiskiriantis tuo, kad miSinys yra maiSomas ir aglomeruojamas,
gautas aglomeratas dziovinamas tinkamu badu panaudojant dZiovinimg

pseudoverdangiame sluoksnyje, dzZiovinimg kameroje arba vakuuminj
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dziovinimg taip, kad miSinyje baty nuo 0,2 iki 1,5, geriau nuo 0,5 iki 1,2
%, drégmeés.

Farmacinés kompozicijos pagaminimo badas pagal 13-17 punktus,
besiskiriantis tuo, kad i$dziovinto aglomerato daleliy dydis yra
padaromas toks, kad baty patogus tabletavimo procesui, ir aglomeratas
sumaisomas su medziagomis i§ aukstesniyjy riebaly rags¢iy drusky su
Zemés Sarminiais metalais grupés ir/arba silicio oksidais, ir Sis miSinys

yra maiSomas tol, kol pasidaro homogeninis.

Farmacinés kompozicijos pagaminimo biidas pagal 18 punkta,
besiskiriantis tuo, kad iSdZiovinto aglomerato daleliy dydis yra
padaromas toks, kad baty patogus tabletavimo procesui, ir aglomeratas
sumaiSomas su medziagomis i$ aukstesniyjy riebaly rags¢iy drusky su
Zemés Sarminiais metalais grupés, geriausia magnio stearatu, kurio
kiekis yra nuo 1,5 iki 3,2 % pagal mase, geriau nuo 1,8 iki 2,8 % pagal
masg, ir/arba silicio oksidais, geriausia koloidiniu silicio dioksidu, kurio
kiekis yra nuo 1 iki 3 % pagal mase, geriau nuo 1,1 iki 2,1 % pagal

mase.

Farmacinés kompozicijos pagaminimo bldas pagal 13-19 punktus,

besiskiriantis tuo, kad pagamintas misinys yra tabletuojamas |

tabletes, turindias lesio pavidalo, plok$c¢ig pailgg arba kitokias formas,
taip, kad table¢iy atsparumas lauZimui baty tarp 40 ir 110 N, geriau nuo
50 iki 90 N.
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