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Iiradime apraSoma valstine kompozicija - tabletes,
vartojamos oraliniu budu, kurios palengva atpalaiduoja

drégmel nejautrig, fiziologiniu poZifiriu priimtina tramadolo
druska ir kuriuy sudetyje yra bent vienas farmaciniu pozitriu

priimtinas uZpildas.

Tramadolo hidrochloridas - (lRS;2RS)-2-
[(dimetilamino)metil]—l—(3—metoksifenil)cikloheksanolio
hidrochloridas yra zinomas kaip efektyvus nuskausminantis
preparatas esant stipriam ir vidutinio stiprumo skausmul.
Visos kompozicijos, esancCios $iuo metu rinkolje, yra
momentinio atpalaidavimo formos, todel, norint pasiekti gerg
terapini, afekta, esant chroniskam skausmui, vaistg reikia
vartoti 3-4 kartus per diena. Jel skyrimo dazZni, batu galima
sumazinti iki vieno ar dviejuy kartu per diena, tal bltuy

zymus palengvinimas pacilentams.

Specialistams zinomi keli bGdai kontroliuojamo atpalaidavimo
vaistiniy kompozicijuy kiarimui. Pavyzdziui, JAV patente Nr.
3,065,143 (prioritetas 19.04.1960) apradyta kontroliuojamo
atpalaidavimo tablete, kurios sudetyje yra bent trecdalis
(pagal svori) tabletes svorio farmaciniu poZilriu priimtinos
nidrofilines dervos, kuri virZkinamojo trakto vandeninéje

terpéje greitai sugeria vandeni 1ir, esant 37° C ,
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iébrinksta, sudarydama mink3ta, gleivéta gelio barjera ant
tabletes pavirsiaus, kuris létina tabletes suirimg ir joje
esandio medikamento atpalaidavimg. Tablete létai tirpsta ir
veiklioji medZLaga atpalaiduojama maziausial per 4 valandas.
Tadéiau pavyzdziai rodo, kad medikamento atpalaidavimg
itakoja pH reiksme. Aprasant atpalaidavimo mechanizmg,
pazymima, kad mink3tas gleivétas dervos gelio barjeras
nutrinamas tabletei judant virSkinamajarne trakte ir dalis
veiklios medZiagos atskiriama 1ir atpalaiduojama. Tuo paciu
metu apsauginis slucksnis ant tabletés paviriiaus
atsinaujina. Tai rodo, kad medikamento atpalaidavimg taip
pat itakcja mechaniniai stresai. Be to, pazymima, kad
medikamento atpalaidavimo greltls pril iklauso nuo veiklios
red?iagos ir hidrofilines dervos svoriy santykic bel nuo

hidrofilinés dervos kiekio tabletéje.

JAV patente 4,389,393 (Patikrinimo sertifikatas Bl
4,389,393) apradyta bazine ne3ejo mediiaga, kurl suformuota
ir supresﬁota i dozavimo formg 1r pasiZymi tolygiu ir létu
atpalaidavimo profiliu. Nedéjo baziné medziaga sudaryta is
vienos ar keliu hidroksipropilmetilceliulioziy ir 1% miginio
(iki 30% pagal svori) metilceliuliozés, natrio
karpoksimetilceliuliczés ir/arba celiuliozes eterio, kail
bent viena 18§ hidroksipropilmetilceliulioziy turi savo
sudétyje 16-24% metoksidarinio pagal svori, 4-32%
hidroksipropildarinic pagal svori ir eilés medZiagy, Kuriu
vidutinis molekulinis svoris yra bent 50 000. Ned&jo bazine
med?iaga sudaro 30% pagal svori arba maziau, skaiciuojant
nuo kietos vienos dozes formos, 1r salygoja tai, kad po
skyrimo reikalingos bent 4 valandos, siekiant atpalaiduoti
94,4% drégmei jautrios veiklios medziagos 1§ turimos

kompozicijos.

Straipsnyje Int. J. Pharm. Tech. & Prod. Mfr. 5, 1(1984)
apradytos hidrofilines matricos, ypac
hidroksipropilmetilceliuliozes, skirtos naudoti oralinems

kompozicijoms, pasiiyminéioms-kontroliuojamu atpalaidavimu.
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4-6 puslapiuose nurodoma, kad vaisto atpalaidavimo greitis
priklauso nuo naudojamo polimero klampumo bei jo kiekio. Be
to, dozuotes forma ir dydis jtakoja atpalaidavima, © gamybos
procesas - granuliavimas ar tiesioginis tabletavimas -
jokios itakos neturi. Kita vertus, skirtingi uzpildai
skirtingai veikia vaisto atpalaidavimag. Pagal 16 ir 18
Pav.pateiktus duomenis netirpls uZpildal pagreitina
atpalaidavimg ir kontroliuojamas atpalaidavimas gali visal
pranykti, neprixlausomal nuo to ar $ie junginiai yra
brinkstantys kaip, pavyzdziui, mikrokristaline celiuliozeé,

ar nebrinkstantys, kaip, pavyzdziui, kalcio hidrofcsfatas.

Straipsnyje Int. J. Pharm. 40, 223 (1987) aprasyta, kad
vaisto i&siskyrimas 18 kontroliuojamo atpalaidavimo
tabletés, kurioje kaip matricinis agentas naudojama
hidroksipropilmetilceliuliozeé, priklauso nuo veiklios
medZiagos ir hidroksipropilmetilceliuliozes svoriy santykio.
Kuo daugiau yra veiklios medZiagos, tuo didesnis yra
atpalaida&imo greitis. Kompozicijose, kuriose yra daugiau
nei 50% uZpildo, atpalaidavimo greiciui turi jtakos
panaudoto adjuvanto tipas. IS5 dalies pakeltus
hidroksipropilmetilceliulioze uzZpildu ir tokiu bGdu
sumaZinus hidroksipropilmetilceliuliozés kieki dozuotéje,

stebimas atpalaidavimo greicio padidejimas.

Kontroliuojamo atpalaidavimo tabletése su matrica,
apradytose J. Pharm. Sci. 57 , 1292 (1%68), atpalaidavimo
greitis padidéja, kai hidrofilinéje matricoje padideja

tirpioji dalis.

$iop isradime tikslas buvo pateikti vailsta tabletes formoje,
skirta oraliniam vartojimui, su kuriuo baty pasiektas
ilgalaikis nejautrios drégmei, geral toleruojamos tramadolo
druskos iésiskyrimas nepriklausomai nuo pH reikdmes ir
uzpildo tipo bei kiekio. Be to, atpalaidavimo profilis turil
biti nepriklausomas nuo veiklios medZiagos kiekio 1ir nuo

matricinio agento kiekio duotos maseés ir formos tableteje.
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'Atpalaidavimo profilis' - tai atpalaiduotos veikliosios
medZiagos kiekis svorio procentais nuo viso veikliosios

medZziagos kiekio priklausomai nuo tyrimo laiko.

Pastebeéta, kad dideli reikalavimai, keliami kontroliuojamo
atpalaidavimo kompozicijoms su tramadolo druska, gali biti
patenkinami formuojant tablete i3 drégmel atsparios
tramadolo druskos ir pasirinkto farmaciniu pozildriu

priimtino matricinio agento.

gio isradimo objektas todél yra vaistas tableteje,
pasiZymintis kontroliuojamu veikliosios medziagos
atpalaidavimo greiciu, turintis bent viena dregmel atsparig,
fiziologiniu poZifGriu priimting tramadolo druskg (veiklioji
medZiaga) ir bent vieng celiuliozes eterl ir/arba
celiuliozes esteri kaip farmaciniu poZitriu tinkama
matricini agenta, kurio 2% (pagal svori) vandeninis
tirpalas, esant 20° C, pasizymi klampumu nuo 3000 iki 150000

mPas.

Celiuliozés eteriai ir/arba celiuliozés esteriai, kuriy 2%
(pagal svori) vandeninis tirpalail esant 200 C pasizymi
klampumu nuo 10000 iki 150000 mPas, vra labiau tinkami
naudoti kaip farmaciniu poZitriu priimtini matriciniail
agentai. Ypa¢ tinkami farmaciniu poZilriu priimtini
matriciniai agental yra parenkami 1S grupes, kurioje yra
metilhidroksipropilceliuliozeés, hidroksietilceliuliozes,
metilceliuliozés, etilceliuliozes, ir
karboksimetilceliuliozes; labiausial tinkami agental yra
parenkami 13 metilhidroksipropilceliulioziy,

hidroksietilceliuliozes ir hidroksipropilceliulioziuy.

$io iiradimo kompozicijose veiklios medZiagos kiekis,
i&skiriamas per ilga laika, yra nuo 10 iki 85% pagal svorj,
o farmaciniu poZziGriu tinkamo matricinio agento kiekis vyra
nuo 10 iki 40% pagal svori. Labiausiai tinkamos kompozicijos

su 25-70% pagal svori prolonguoto veikimo veikliaja medZiaga
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ir su 10 iki 40% pagal svori farmaciniu pozitdriu tinkamo

matricinio agento.

Sio i&radimo tablediy sudétyje gali bOti farmacijoje Zinomy
uZpildy, pavyzdziui, laktozeés, mikrokristalineés celiuliozes
arba kalcio hidrofosfato, skirianciy junginiy, tepimo ir
takumc reguliatoriy, pavyzdZiui, koloidinio silicio
dioksido, talko, magnio stearato ir/arba stearino rugSties,
kuriy kiekis gali bati nuo 0 iki 80% pagal svori; labiau

)

tinkamas kiekis yra nuo 5 iki 65 % pagal svori.

Daugeliu atveju aktyvaus ingrediento atpalaldavimo greitis
priklauso nuo pH reik3més. Keliaujant valstul vir§kinamuoju
traktu, oH reik3mé gali kisti nuo 1 iki 8. Skirtingi
pacientai, priimantys vaistus, talp pat reaguoja skirtingai.
Taip pat yra galimos kreivés pH-laikas variacijos vaistul to
paties individo virdkinamajame trakte sulig kiekvienu vaisto
priemimu. Veiklios medziagos atpalaidavimo greicio
priklausomybé nuo pH reik3més in vivo gali sglygotil
skirtingus atpalaidavimo greicius. Tramadolo druskos
atpalaidavimo profiliai i3 5io i%radimo kompozicijos
nepriklauso nuo pH reik3més virZkinamajame trakte.
Atpalaidavimo profiliai esant pH reiksmems 1.2, 4.0 ir 6.8
sutampa. Taip pat sutampa atpalaiducto vaisto kiekial
kreivéje pH -~ laikas pradedant pd 1.2 - 2.3 ir baigiant pH
6.8 - 7.2.

Priegingai nei anksciau minéta, tramadolo druskos
atpalaidavimo greitis i§ kompozicijos pagal §i iSradimg
nepriklauso nei nuo matricinio agento klampumo (intervale
nuo 3000 iki 150000 mPas 2% pagal svori vandeniniame

tirpale), nei nuo matricinio agento ir uZpildo kiekio.

Be to, tramadolo druska turindios kontroliuojamo
atpalaidavimo tabletés pagal 8i 1iSradimag atpalaidavimo
profilis nepriklauso nuo uZpildo tirpumo - tai gali bdti

tirpus uZpildas, pavyzdZziui, laktozé, arba netirpus,
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pavyzdZiui, vandenyje nebrinkstantis uZpildas, kaip kalcio
hidrofosfatas, arba netirpus, vandenyje brinkstantis
uzZpildas, pavyzdziui, mikrokristalineé celiuliozé, su salyga,
kad veikliéji med?iaga, matricinis agentas bei kiti
komponentai yra pastovis. Visos tokios vaisty kompozicijos

turi sutampancius profilius.

Del gero tirpumo vandenyje (ypal tai pasakytina apie
tramadolo hidrochlcrida, be to, 18 anksteniojo patyrimo
Zinoma, kad kompozicijoje esanciu tirpiu medZiagy Kiexkis
itakoja atpalaidavimo greiti) buvo tikimasi, kad
kompozicijos, kuriose yra skirtingas tramadolo kiekis,
pasizymés skirtingais atpalaidavimo profiliais. Be to, buvo
tikimasi, kad pakeitus tramadolo ir matricinio agento
santyki, pasikeis ir atpalaidavimo profilis. Netiketai
pasirodé, kad 3io i%radimo kompozicijos, turincios skirtingg
veikliosios medZiagos kieki, Xuriose bendras kiekis dregmeil
atsparios, fiziologiniu pozilriu priimtinos tramadololo
druskos irAtirpaus ar netirpaus uzZzpildo yra stabilus,
pasiZymi sutampanciais atpalaidavimo profiliails, su salyga,
kad tabletes dydis, forma, bendra maseé ir sudetis

(matricinio agento galimy uZpildu) lieka nepakitusi.

Vaisty kompozicjos pagal 83 i¥radimg gali biti paprastos
tabletés bei apvilktos tabletes, pavyzdziul, apvilktos
plévele arba cukrumi. Tabletés gali tureti keletg apvalkalo
sluoksniu. Tinkamos medZiagos apvalkaluil yra, pavyzdZiui,
metilhidroksipropilceliuliozes, kuriu poveixis atpalaidavimo
profiliul yra minimalus. Zinomi taip pat difuziniail
apvalkalai, pavyzdziui, brinkstantys, taciau vandenyje
netirpis poli (met)akrilatail, kurie dar labliau sulétina
vaisto atpalaidavimg 1% 3io i3radimo kompoziciju. Tablete,
turinti veikligja medZiagag (jos kiekis yra nuo 10 iki 85 %
pagal svofi, geriau - nuo 25 iki 70% pagal svori) ir
pasiZyminti kontroliuojamu jos atpalaidavimu, galil bati
padengta papildoma veikliaja medZiaga, kuri atpalaiduojama

i% karto kaip pradiné dozé. Padengimui naudojami Zinomi
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metodai: pavyzdziui, metodai, analogiski dengimui cukrumi,
tirpaly arba suspensijy purdkimas, arba padengimas
milteliais. Kitos tinkamos tableciuy formos yra
daugiasluéksnés tabletés ir tarpinio sluoksnio tableteés.
Masiausiai viena tramadclo druska (kiekis nuo 10 iki 85%
pagal svori, geriausiai - nuo 25 iki 70% pagal svori) yra
viename ar keliuose daugiaslucksnés tabletés sluoksniuose
arba tarpinio sluoksnio tabletes Serdvije ir atpalaiduojama
kontroliuojamu bidu i3 5ios tabletes dalies, tuo tarpu
tramadolo druskos atpalaidavimas 13 vieno arba keliu
daugiasluoksnés tabletés sluoksniy ar atitinkamal 135
i%orinio tarpinio sluoksnio tabletés apvalkalo yra
nekontroliuojamas. Daugiasluoksnés ir tarpinio sluoksnio
tabletés gali turéti vieng ar kelis sluoksnius, apvalkalus
ar padengimus be veikliosios medZiagos.

Preparatai, paruodti pagal $i iSradima, pasiZymi tuo, kad
gautos tramadolo druskos kompozicijos geru atpalaidavimo
usiali metus,

pakitimy.

Skiriant tabletes pacientams su stipriu, chronisku skausmu,
pagamintas pagal 31 isradima, viena arba du kartus per

diena, pasiekiamas geras terapinis efektas.

Pavyzdzial
1 Pavyzdys
Gaminama 200 g matriciniu tablefiy sijojant visus
komponentus per 0.63 mm sietg, maisant 10 minuciy kubiniame
blenderyje ir presuojant Korsch EK 0 ekscentriniu presu
tabletes, kuriuy skersmuo 9 mm, krelvumo spindulys §,5 mm ir

vidutinis svoris 255 mg.

Tabletés sudétis yra tokia:
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Tramadolo hidrochloridas 100 mg
Metilhidroksipropilceliulioz 85 mg
¢, tipas 2208, 100 000 mPas

(Dow Chemical

Company,Midland, JAV)

Kalcio hidrofosfatas 62 mg
Koloidinis silicio dioksidas 5 mg
Magnio stearates 3 mg

Tuo paliu metodu buvo pagamintos matricineés tabletes, kuriy

sudétis yra tokia:

Tramadolo hidrochloridas 150 mg
Metilhidroksipzopilceliulioz 85 mg
&, tipas 2208, 100 000 mPas

(Dow Chemical

Company,Midland/JaV) s

Kalcio hidrofosfatas 12 mg
Koloidinis silicio dioksidas 5 mg
Magnio stearatas 3 mg

Tramadolo hidrochlorido atpalaidavimas 15 tableciu in vitro
buvo tiriamas pagal DAB 10 mentiniame aparate. Tirpinimo
terpes temperatiira buvo 37°C, menciy sukimosi greitis - 75
rpm. Bandymo pradZioje kiekviena tableté buvo talpinama i
600 ml dirbtiniy skrandzio sul&iy, kuriu pH yra 1,2. Po 30
minuéiy pH pakeliama iki 2,3 pridedant natrio Sarmo tirpalo,
po 90 minuéiy pH pakeliama iki 6,5 ir po kitu 60 minuciuy pH
pakeliama iki 7,2. Atpalaiduotos veiklios medZziagos kiekis
tirpinimo terpéje matuojamas spektrofotometriskai. Gaunamos

-

tokios atpalaidavimo reiksmés (vidurkis 1§ 3 bandymu):
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Laikas, min. Atpalaiduoto tramadolo
hidrochlorido kiekis (%
pagal svori), skaiciuojant

nuo esancio tabletéje

kiekio:
100 mg 150 mg
30 26 25
60 39 37
120 57 56
300 84 86
720 99 98

Table&iy, turinc&iy 100 mg arba 150 mg tramadolo
hidrochlorido, atpalaidavimo kreivés in vitro pateiktos 1

Fig.
2 Pavyzdys

Gaminama 525 g matriciniy tableCiy sijojant tramadolo
hidrochlorida, metilhidropropilceliuliozg, kalcio
hidrofosfata ir 50 % silicio dioksido bei magnio stearato
per 0.5 mm sieta ir maiSant 10 minu&iy kubiniame blenderyje.
Gautas midinys presuojamas Korsch EK 0 ekscentriniu presu 1

briketus, kuriy skersmuo yra 10 mm.

Tabletés sudeétis yra tokia:

Tramadolo hidrochloridas 200 mg
Metilhidroksipropilceliuliozeg, 105mg
tipas 2208, 100 000 mPas (Shin

Etsu, Tokyo, Japonija)

Kalcio hidrofosfatas 36 mg
Koloidinis silicio dioksidas 5 mg

Magnio stearatas 4 mg



-10- LT 3664 B

Gauti briketai sulauZomi, naudojant 1 mm sietg, ir
pridedamas likes silicio dioksido 1ir magnio stearato kiekis.
Sumaisius Korsch EK 0 presu formuojamos tabletés, kuriy
skersmuo yfa 10 mm, kreivumo spindulys 8 mm ir vidutinis

svoris 350 mg.

Veiklios medZiagos atpalaidavimas in vitro huvo testuojamas
pagal procedura, apradyta 1 Pav. Gautos tokios atpalaidavimo

reikdmes (vidurkis i3 dviejuy bandymy):

Laikas, min. Atpalaiduoto tramadolo
hidrochlorido kiekis (%

pagal svori)

30 22
60 32
120 48
300 76
720 100

3 Pavyzdys

Tableteés, pagamintos pagal 2 Pavyzdyje apraSyta metoda,

padengtos laku, naudojant Wurster processa. Lako sudetis yra

tokia:

Eudragit RL 30D 18,2 % pagal svori
gamintojas: Rohm, D-

Darmstadt

Talkas 8,2 % pagal svorj
Titanc dioksidas 6,5 % pagal svori
Polietileno glikolis 1,6 % pagal svorj
gamintojas: Hoechst AG, D-

Frankfurt

Trietilo citratas 1,1 % pagal svorj
Demineralizuotas vanduo 64,4 % pagal svori
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Dél padengimo vidutinis tableiy svoris padidéjo 20 mg.
Veiklios medZiagos atpalaidavimas in vitro i§ plevele
dengtos tabletés buvo matuojamas pagal metodika, aprasyta 1
Pavyzdyje. Gautos tokios atpalaidavimo reik3més (vidurkis 185

dviejy bandymu) :

Laikas, min. Atpalaiduoto tramadolo
hidrochlorido kiekis (%

pagal svori)

S]
Y
(]

5] 22
120 39
300 6%
720 96

4 Pavyzdys

Tabletés, kuriuy vidutinis svoris yra 350 mg, gaminamos pagal
metodika, apradyta 2 Pavyzdyje, tik vieto] kalcio
hidrofosfato naudojama 36 mg mikrokristalines celiuliczes PH
101 (gamintojas - FMC, Filadelfija, JAV) ir vietoje
metilhidroksipropilceliuliozés naudojama arba 105 mg
metilhidroksipropilceliuliozeé tipas 2208, klampumas 15 000
mPas (gamintojas - Shin Etsu), arba 105 mg
metilhidroksipropilceliuliozeé tipas 2208, klampumas 50 000
mPas (gamintojas - Shin Etsu). Veiklios medziagos
atpalaidavimas in vitro i3 tabletés buvo matuojamas pagal
metodika, apradyta 1 Pavyzdyje. Gautos tokios atpalaidavimo

reikdmes (vidurkis i8 trijuy bandymnu):

Laikas, min. Atpalaiduotas kiekis (%
pagal svori)is tabletes,
kurios matricinio agento
klanpumas lygus:

15000 mPas 50 000 mPas
30 23 23
60 ’ 35 34
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120 51 50
300 79 79
720 103 103

Table&iy, turinéiy metilhidroksipropilceliulioze, kurios
klampumas yra 15 000 ir, atitinkamai, 50 000 mPas,

atpalaidavimo kreivés in vitro pateiktos 2 Fig.

5 Pavyzdys

Pagal 2 pavyzdyje pateikta metodika gaminamos tabletés,
kuriy vidutinis svoris yra 350 mg. Tableteés sudetis patelkta

Zemiau.
Tramadolc hidrochloridas 200 mg
Metilhidroksipropilceliulioz 50 mg

¢, tipas 2208, 50 000 mPas
(gamintojas Shin Etsu)

Mikrokristaliné celiulioze 91 mg
PH 101

Koloidinis silicio dioksidas 5 mg
Magnio stearatas 4 mg

Veiklios medZiiagos atpalaidavimas in vitro 1S tabletés buvo
matuojamas pagal metodika, apradyta 1 Pavyzdyje. Gautos
tokios atpalaidavimo reik3més (vidurkis is trijuy bandymu) :

Laikas, min. Atpalaiduotas kiekis, (%
pagal svori)

30 21
60 33
120 49
300 78

720 98
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Table&iy, turindiy 50 mg (tai atitinka 14% pagal svori) arba

105 mg (tai atitinka 30% pagal svori) (Zr. 4 Pavyzdi)

metilhidroksipropilceliuliozeés, kurios klampumas yra 50 000

mPas, atpalaidavimo kreivés in vitro pateiktos 3 Fig.
6 Pavyzdys
Gaminama 510 g tableliu pagal metodikg, aprasyta 2

Pavyzdyje. Formuojamos tabletés, kuriy skersmuo yra 8 mm,

kreivumo spindulys 7.5 mm ir vidutinis svoris 170 mg.

Veiklios medZiagos atpalaidavimas in vitro i3 tabletes buvo

matuojamas pagal metodika, aprasyta 1 Pavyzdyje. Gautos
tokios atpalaidavimo reik3més (vidurkis i$§ 2 bandymy) :

Laikas, min. Atpalaiduotas kiekis, (%

pagal svori,)

30 25
60 40
120 59
300 89
720 105

7 Pavyzdys

Gaminama 350 g tableliy pagal metodika, aprasyta 2
Pavyzdyje.
Tabletés sudetis pateikta Zemiau:

Tramadolo hidrochloridas 150
Hidroksipropilceliuliozé, 30 105
000 mPas (Klucel® 12,

Hercules, Dusseldorf, VFR)

Mikrokristaliné celiuliozeé P 86 mg

®H 101

Koloidinis silicio dioksidas 5 mg
4 mg

Magnio stearatas
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Veiklios medZiagos atpalaidavimas in vitro i§ tabletes buvo
matuojamas pagal metodika, apradSyta 1 Pavyzdyje. Gautos
tokios atpalaidavimo reik3dmés (vidurkis 15 2 bandymy):

Laikas, min. Atpalaiduotas kiekis, (%

pagal svori)

30 25
60 35
120 50
300 75
720 100

8 Pavyzdys

Gaminama 350 ¢ tablediuy pagal metodika, aprasSyta 2
Pavyzdyje.
Tabletés sudétis pateikta Zemiau:

Tramadolc hidrochloridas 150 mg
Hidroksietilceliulioze, 100 105 mg
000 mPas (Natrosol® HHX,

Hercules, Dusseldorf, VFR)

Mikrokristaline celiulioze 86 mg
PH 101

Koloidinis silicio dioksidas 5 mg
Magnio stearatas 4 mg

Veiklios medZiagos atpalaidavimas in vitro 13§ tabletés buvo
matuojamas pagal metodikg, apradyta 1 Pavyzdyje. Gautos

tokios atpalaidavimo reikdmés (vidurkis 18 2 bandymy) :

Laikas, min. Atpalaiduotas kiekis, (%
4 pragal svori)

30 20

60 32

120 : 48



10

15

20

25

30

35

LT 3664 B

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vaistiné kompozicija tabletéje, kuri kontroliuojamai
atpalaiduoja veikligja medZiaga, be s is kirianti
tuo, kad joje yra maZiausiai viena drégmei atspari,
fiziologiniu poZitriu priimtina tramadolo druska ir
maziausiai vienas celiuliozés eteris ir/arba celiuliozes
esteris kaip farmaciniu pozitriu priimtinas matricinis
agentas, kurio klampumas yra nuo 3000 iki 150 000 mPas,

matuojant 2% vandeniniame tirpale, esant 20°C temperatirai.

2. Vaistiné kompozicija pagal 1 punktg, b e s 1 s k i -
riantdi tuo, kad matriciniu agentu yra maziausiail vienas
celiuliozés eteris ir/arba celiuliozés esteris, kurio
klampumas yra tarp 10 000 ir 150 000 mPas, matuojant 2%

vandeniniame tirpale, esant 20°C temperatirai.

3. Vaistiné kompozicija pagal 1 ir/arba 2 punktg, b e s i-
skirianti tuo, kad matricinis agentas parenkamas 1§
grupés junginiy, kuriy tarpe yra metilhidroksipropilceliulio-
zés, hidroksietilceliuliozés, hidroksipropilceliuliozés,

metilceliuliozeés, etilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozes.

4. Vaistineé kompozicija pagal 1 - 3 punktus, b e s i s k 1i-
rianti tuo, kad matricinis agentas parenkamas iS5 grupes
junginiy, kuriy tarpe yra metilhidroksipropilceliuliozes,

hidroksietilceliuliozeés, hidroksipropilceliuliozes.

5. Vaistiné kompozicija pagal 1 - 4 punktus, be s i s k i-
rianti tuo, kad veikliosios medziagos, kuri atpalaiduo-
jama kontroliuojamai, kiekis yra nuo 10 iki 85% pagal svori

ir matricinio agento kiekis yra nuo 10 iki 40% pagal svorij.

6. Vaistiné kompozicija pagal 1 - 5 punktus, b e s i s k i-
rianti tuo, kad veikliosios medziagos, kuri atpalaiduo-
jama kontroliuojamai, kiekis yra nuo 25 iki 70% pagal svori

ir matricinio agento kiekis yra nuo 10 iki 40% pagal svori.
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