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Hidrofil matrix alapu retard tramadol tablettak eléallitasa és vizsgalata
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Prepararea si studiul comprimatelor retard de tramadol cu matrita
hidrofila

Tramadolul, utilizat la tratamentul durerilor usoare si moderate, prezinta
mai putine efecte adverse decét derivatii de morfina. Timpul de injuma-
tatire este potrivit pentru incorporarea lui in comprimate cu eliberare
prelungitd. Scopul acestei lucriri este obtinerea matritelor hidrofile din
diferiti polimeri care asigurd eliberarea prelungitd. Cedarea substantei
active din tabletele astfel obtinute s-a comparat cu profilul de cedare al
comprimatelor industriale retard de tramadol. S-a utilizat doua tipuri de
substante formatori de matritd: Carbopol 940 si hidroxipropilmetilce-
lulozd 15000. Carbopolul s-a utilizat in doud concentratii: 5% respectiv
7,5%, iar hidroxipropilmetilceluloza in concentratie de 20%. Rezultatele
indici faptul cd, dintre cele trei formule de comprimate studiate, cele cu
20% hidroxipropilmetilceluloza prezinta o cedare aseménatoare cu com-
primatele industriale, adicd realizeazd o cedare prelungita a substantei
active.
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A tramadol a morfinhoz képest egy mérsékelt hatékonysagu
analgetikum. Kémiai szempontbol 4-fenilpiperidin szdrma-
z€k, szerkezete a morfinéhoz hasonlé. Gyakori mellékhatésa
a székrekedés, szdjszaradas. Felezési ideje 6 6ra, ami lehe-
t6vé teszi nyujtott hatasu gyogyszerformaba valo bedgyaza-
sat [1].

Jelen kisérletes munka célja, olyan hidrofil matrix
kialakitdsa kiillonb6z6 polimerek segitségével, melyek
nydjtott hatdst biztositanak. Az igy elddllitott tablettdk
hatéanyagleadasat osszehasonlitottuk a gyogyszeripar éltal
eléallitott retard tramadol tablettak hatéanyagleaddsaval.

EbbSl a célbol kétféle retardizalé segédanyagot -
Carbopol 940 és hidroxipropilmetilcelluléz - hasznaltunk.

Anyag és modszer

Felhaszndlt anyagok: tramadol (Sun Pharma Industries
SRL), hidroxipropilmetilcelluléz (HPMC) 15000 (Acros
Organics), Carbopol 940 (Noveon), talkum (Luzenac
Pharma), Tablettose (Brenntag NV), magnézium sztearat
(Brenntag NV), mesterséges gyomornedv (0,1 N sésav
oldat), mesterséges bélnedv (9sszetétele: 6,8 g K,HPO,; 1,12
g NaOH és 1000 ml-ig desztillalt viz, pH-ja 6,8).

A tablettak el6allitdsa excenteres tablettazogéppel
(Korsch) tortént, 9 mm-es bélyegzd felhasznalasaval.

A tablettdk vizsgalata: szétesésiiket Electrolab ED-2L
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Preparation and characterization of hydrophil matrix retard
tramadol tablets

Tramadol, used to treat moderate to moderately severe pain, presents less
of the characteristic side effects of morphine derivates. Its half life time
makes tramadol suitable for retardation. The aim of this study was to
obtain hydrophil polymer-based matrixes for sustained release. We com-
pared the dissolution profile of our tablets with the dissolution profile
of generic tramadol tablets. Two types of hydrophilic matrix excipients
were used, Carbopol 940 and hydroxypropylmethylcellulose 15000.
Carbopol was used in two different concentrations 5% respective 7,5%,
hydroxypropylmethylcellulose in 20%. Our result indicates that among
the three studied formulations the 20% hydroxypropylmethylcellulose
contanting tablets present a similar dissolution profile with the industrial
tablets, presenting prolonged liberation of the active substance.
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USP Disintegration Tester késziilékkel vizsgaltuk vizes
kozegben, mechanikai ellenalloképességiiket és méreteiket
Pharmaton Model 6D Tablet Tester-el 10 tabletta (probék)
felhaszndlaséval. A kopasi veszteség mérésére Erweka TDR
100 gépet alkalmaztunk. A kiolddédds vizsgalata bizonyitja
a nyuyjtott hatdanyagleadast, ennek kivitelezésére Hanson
SR8 PLUS Dissolution Tester késziiléket alkalmaztunk. A
kisérletet 1000 ml kioldé kozegben, 37°C-on, forgokosaras
eljarassal, 60 fordulat/perc keverési sebességnél végeztiik.
Az els6 két ordban 15 percenként, majd féloranként 5 ml
probat vettiink ki. A vizsgalat id6tartama Osszesen 8 6ra,
az elsé két ordban a tablettdk hatdanyag leaddsat mester-
séges gyomornedvben, majd 6 dran keresztiil mesterséges
bélnedvben kovettiik. A hatéanyagtartalom meghatarozasat
spektrofotometridsan végeztiik, 272 nm-en [2,3,4,5].

Eredmények

A vizsgalt, 100 mg tramadolt tartalmazé nyujtott hatasu
tablettdk Osszetétele az 1.tablazatban szerepel.

A tablettdk tomege 500 mg. A Carbopol 940-et
két kulonbozd koncentracidban: 5% és 7,5%, mig a
hidroxipropilmetilcellul6zt 20%-ban alkalmaztuk. A laktdz
(Tablettose) toltéanyagként, a talkum és a magnézium-
sztearat lubrikdnsként szerepel.

A tablettak méreteit mm-ben, mechanikai szilardsagukat
N-ban fejeztiik ki (2. tablazat).

A kopasi veszteség vizsgilata a tablettak szilardsagat jel-
lemzi (3. tablazat).

A hatdanyagleadas bizonyitja az id6ben elhtizddé hatds
létrejottét. Retard tramadol tablettdk esetén ezt a biolo-
giai kozeghez hasonld koriilmények kozt végeztik 8 oran
keresztiil. Eredményeinket az 1. abra ismerteti, egy, az ipar
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altal gyértott, 100 mg tramadol tartalmu tablettival ossze- Megbeszélés

hasonlitva.

Ahhoz, hogy valamely tabletta nyujtott hatdst biztositson
tobb mint 2 dras szétesési id6vel és 50 N feletti mechanikai

1. tablazat. Az elgdllitott tramadol tablettdk dsszetétel -b
blazat. Az elgallitott tramadol tablettak dsszetétele (mg-ban) szilardsaggal kell rendelkeznie [3].

Osszetevok Osszetétel Ennek a kovetelménynek, az altalunk eléallitott harom,

| I m kiilonbo6z6 osszetételli tabletta koziil a I11. dsszetétel (7,5%

Tramadol 100 100 100 Carl?qpol 940 ,tart.alommal) nem felel meg. ]%zerf Eablettak

. kopdsi vesztesége is a megengedett 1%-os hatar folotti.

HPMC 100 (20%) - . A kioldodasi gorbékbél lathatd, hogy az alkalmazott

Carbopol 940 - 25 (5%) 37,5 (7,5%) polimerek miatt a hatéanyagleadds idében elhuzédik. A

Laktéz 280 355 345,5 Carbopol tartalmu tablettak esetében 4 ora alatt a teljes

Talkum 15 15 15 tramadol mennyiség kioldodott, ami nem felel meg egy

. nyujtott hatast készitménnyel szemben tamasztott kovetel-
Magnézium- 5 5 5 , ., 1,

ssteardt ményeknek. A Carbopol mennyiségének novelése hosszabb

2. tablazat. Az el@allitott tramadol tablettak mérete és torési szilardséga

Prébdk l. l. 1.
magassdg dtméré torési magassdg datméré torési magassdg dtméré torési
(mm) (mm) szildrdsdg (mm) (mm) szildrdsdg (mm) (mm) szildrdsdg
(N) (N) (N)
1 5,98 9,00 83 6,61 8,94 70 7,05 8,93 43
2 6,13 8,97 101 5,75 8,95 214 7,03 8,93 47
3 5,99 8,96 88 5,79 8,93 217 7,07 8,92 60
4 6,10 8,97 93 6,69 8,90 56 7,46 8,91 22
5 6,02 8,97 77 6,53 8,91 77 7,04 8,93 47
6 6,04 8,98 89 5,74 8,92 236 7,08 8,92 50
7 5,99 8,99 83 5,77 8,91 254 7,07 8,96 54
8 6,00 8,98 83 5,75 8,91 228 7,07 8,94 50
9 6,02 8,98 88 6,21 8,97 168 7,04 8,94 44
10 6,21 8,98 48 6,25 8,92 231 7,06 8,93 47
atlag 6,05 8,98 83,3 6,11 8,93 175,1 7,1 8,93 46,4
Sabs 0,08 0,01 14 0,4 0,02 77,5 0,13 0,01 9,9
Srel (%) 1,24 0,13 16,8 6,47 0,24 33,3 1,18 0,15 21,3
3. tablazat. Az elGéllitott tramadol tablették kopdsi vesztesége %-ban
120 Osszetétel Témegveszteség
100 (%)
I 0,18
o 80 11 0,51
[&]
é 60 III 1,90
40
20 hatéanyagleadast biztosit, de vele egyiitt né a friabilitas és
csokken a szilardsag, valamint a porkeverék préselés kozben
0 tapad a bélyegz8khoz és a préstirh6z. A HPMC-t tartalmazo
0 100 200 300 400 500 tablették kioldodasi gdrbéje majdnem parhuzamosan fut a
id6 (perc) gyari tabletta kioldodasi gorbéjével, a teljes hatdanyagleadds

8 Ora utan kovetkezik be.

—a—| ——1l Il —a&—avari
1. abra. A vizsgélt tramadol tablették kioldddasi gorbéi
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Kovetkeztetések

Figyelembe véve minden mindségi kovetelményt a
vizsgalt harom osszetétel kozil, az I-el jelolt, 20%
hidroxipropilmetilcellulézt tartalmazo, a legmegfelelébb

nyujtott hatdst tramadol tablettak el

"

oa

llitaséra.
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