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Streszczenie

Wprowadzenie. W technologii farmaceutycznej dazy si¢ do wytwarzania tabletek ztozonych z kilku substancji leczniczych
w celu zwigkszenia efektu terapeutycznego przy jednoczesnym zmniejszeniu czgstosci podawania leku. W literaturze sg donie-
sienia dotyczace badan farmakologicznych, w ktérych obserwowano wystepowanie wzmocnienia dziatania przeciwdepresyj-
nego po jednoczesnym podawaniu imipraminy i magnezu. Obecnie na rynku nie ma preparatu zawierajacego imipramine
i magnez, dlatego postanowiono wykona¢ tabletki niepowlekane z tymi substancjami leczniczymi. Do wytworzenia tabletek
metoda tabletkowania bezposredniego jest niezbedny doboér odpowiednich substancji pomocniczych.

Cel pracy. Celem pracy byto ustalenie skladu i opracowanie technologii otrzymywania tabletek zlozonych z imipraming
i magnezem oraz ocena ich jako$ci za pomoca badan fizycznych i uwalniania substancji leczniczych.

Material i metody. Do opracowania sktadu tabletek zastosowano dodatek réznych polimeréw i innych substancji pomocni-
czych. Tabletki wykonywano metoda bezposredniego tabletkowania w tabletkarce uderzeniowej. Zbadano wtasciwosci fizycz-
ne otrzymanych tabletek i uwalnianie substancji leczniczych w srodowisku kwasowym w aparacie topatkowym. Zawarto$¢ imi-
praminy oznaczano metodg spektrofotometryczna, a magnez metoda ptomieniowej atomowej spektrometrii absorpcyjnej.
Wiyniki. Ustalono sktad substancji pomocniczych do otrzymania tabletek ztozonych z imipraming i magnezem. Wszystkie
tabletki spelnily jakosciowe wymagania farmakopealne. Badanie uwalniania wykazalo, ze z tabletek ztozonych i jednosktad-
nikowych ponad 80% imipraminy uwolnilo si¢ do 20-35 min, a 80-76% magnezu do 45 min.

Whioski. Ustalono sklad substancji pomocniczych niezbedny do wytworzenia tabletek z imipraming i magnezem metoda
tabletkowania bezposredniego. Wytworzone tabletki odpowiadajg jako$ciowym normom farmakopealnym, uwalnianie sub-
stancji leczniczych nastepuje do 45 min w $rodowisku kwasowym zotadka, a podanie obu substancji w tabletkach zlozonych
nie wplywa na ich dostepnoé¢ farmaceutyczng (Polim. Med. 2014, 44, 4, 247-253).

Slowa kluczowe: tabletkowanie, imipramina, magnez, uwalnianie.

Abstract

Background. In the pharmaceutical technology there is a trend to produce tablets composed of several medicinal substances to
increase therapeutic effect and reduce the frequency of drug administration. In the literature there are reports concerning pharma-
cological studies in which a potentiation of the effects has been observed after a co-administration of antidepressant imipramine and
magnesium. Currently, there is no formulation on the market comprising imipramine and magnesium, therefore, it was decided to
produce uncoated tablets. In order to prepare the tablets by direct compression, it was necessary to select suitable excipients.
Objectives. The aim of the study was to elaborate the composition and to prepare the tablets with imipramine and magnesium,
as well as to assess the quality of the tablets by physical characteristics and by the release study of the active substances.
Material and Methods. In order to prepare the tablets, compositions of different polymers and other excipients were added.
The tablets were produced by direct compression method in a tablet press. Physical properties of the obtained tablets and the
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release of the active substances into an acidic medium in a paddle apparatus were tested. The contents of imipramine and mag-
nesium were determined by different methods: spectrophotometrically and atomic absorption spectrometry, respectively.

Results. The composition of excipients necessary to produce tablets comprising imipramine and magnesium was established.
All of prepared tablets were in compliance with the pharmacopoeial requirements. The release tests showed that above 80%
of imipramine was released within 20-35 min and 80-76% of magnesium up to 45 min from the composed tablets and one-

ingredient tablets, respectively.

Conclusions. The compositions of excipients for tablets consisting of imipramine and magnesium were presented. The active
substances were released within 45 min in the acidic medium, and the administration of these substances in the composed
tablets did not affect pharmaceutical availability (Polim. Med. 2014, 44, 4, 247-253).

Key words: tableting, imipramine, magnesium, release.

W technologii farmaceutycznej otrzymuje sie po-
stacie leku ztozone z kilku substancji leczniczych, zwy-
kle w celu zwigkszenia efektu terapeutycznego przy
zmniejszeniu czgstosci podawania leku i dziatan niepo-
zadanych [1, 2].

Obecnie najczesciej wystepujacym  zaburzeniem
afektywnym jest depresja, a jednym z powszechnie sto-
sowanych w tym schorzeniu tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych — imipramina [3]. Stosowanie imi-
praminy wigze si¢ jednak z licznymi dziataniami ubocz-
nymi, takimi jak: sucho$¢ w jamie ustnej, tachykardia,
rozszerzone zrenice, hipotonia ortostatyczna i sennos¢,
dlatego poszukuje si¢ rownie skutecznych $rodkow lecz-
niczych o mniejszej liczbie dziatan niepozadanych [3]. Ba-
dania wykazaly, ze zwigkszenie czgstosci zachorowan na
depresje bylo zwigzane z niedoborem magnezu, a po wla-
czeniu magnezu do leczenia depresji okazalo sie, ze jego
dzialanie jest nawet poréwnywalne do dziatania imipra-
miny [4, 5]. Do$wiadczalnie [6] wykazano takze, ze jedno-
czesne podawanie imipraminy i magnezu prowadzito do
zwigkszenia stezenia magnezu w mozgu w porownaniu do
stezenia w surowicy krwi i tkankach. Wzmocnienie dzia-
fania przeciwdepresyjnego po jednoczesnym podawaniu
magnezu i imipraminy wykazano w tescie wymuszonego
plywania w badaniach na myszach [7].

W preparatach dostepnych na rynku nie ma postaci
leku ztoZzonego zawierajacego obie substancje lecznicze
w jednym preparacie, dlatego postanowiono wykonaé
tabletki niepowlekane zawierajace w swym skladzie
imipramineg i magnez.

Do wytworzenia tabletek zwykle jest niezbedny do-
datek substancji pomocniczych, wérdd ktorych duza
grupe stanowig polimery. Wéréd nich nalezy wymienic¢
najczesciej stosowane, takie jak celuloza mikrokrystalicz-
na o roznych wielkosciach ziaren [8, 9], skrobie réznego
pochodzenia i skrobie modyfikowane [8, 10], powidony
o réznych masach czasteczkowych i réznej rozpuszczal-
nodci [8, 11, 12]. Polimery te rdznig sie wlasciwosciami,
stad w formulacji petnig funkcje wigzacg, wypelniajaca,
rozsadzajacg lub antyadhezyjng. Polimery dodane do
masy tabletkowej majg wplyw na wlasciwosci fizycz-
ne gotowych tabletek i szybko$¢ uwalniania substancji
leczniczej [2, 13-15]. Dodatek kroskarmelozy sodu, kro-
spowidonu czy skrobi glikolanu sodu powoduje znacz-
ne przyspieszenie czasu rozpadu tabletek i otrzymanie
tak zwanych tabletek szybko rozpadajacych sie w jamie

ustnej, stad ich nazwa superdezintegranty [14]. Tabletki
o modyfikowanym uwalnianiu mozna uzyska¢ przez do-
datek odpowiedniego rodzaju powidonu lub hyprome-
lozy (pochodna celulozy) [13, 15]. Dobér odpowiednie-
go sktadu substancji pomocniczych do masy tabletkowej
pozwala otrzymac tabletki prostg i ekonomiczng metoda
tabletkowania bezposredniego [13, 15, 16]. Dostepno$¢
farmaceutyczna substancji leczniczej z postaci leku jest
uwarunkowana iloscig jej uwolnienia i szybkoscig tego
procesu, dlatego badanie uwalniania jest niezbedne do
oceny wytworzonej formulacji [2, 13, 15].

Celem pracy bylo ustalenie sktadu i opracowanie
technologii otrzymywania tabletek zlozonych z imipra-
ming i magnezem oraz ocena ich jakosci przez badania
fizyczne i badania uwalniania substancji leczniczych.
W celach poréwnawczych wykonano tez tabletki za-
wierajace jedng substancje leczniczg - imipramine lub
magnez, aby sprawdzi¢ ewentualny wplyw substancji
leczniczych na ich dostepnos¢ farmaceutyczng po po-
daniu w preparacie ztozonym.

Material i metody

Substancje

W pracy wykorzystano nastepujace substancje:
magnezu wodoroasparaginian (MgH) — Farmapol; imi-
praminy chlorowodorek (IMI) - SigmaUltra, Sigma-
Aldrich; kroskarmeloze sodu (AcDiSol) - FMC BioPo-
lymer; Zzelowang skrobie kukurydziang (CPharmGel)
- Cargill; poliwinylopirolidon 10 (PVP) - Sigma-Al-
drich; p-Laktoze (laktoze) — Sigma-Aldrich; mikrokry-
staliczng celuloze PH 102 (Avicel) - FMC BioPolymer;
magnezu stearynian (StMg) - POCH Gliwice.

Przygotowanie tabletek

Tabletki wykonano metoda bezposredniego tablet-
kowania w tabletkarce uderzeniowej (Erweka). Proszki
przesiano przez sito o wielkosci oczek 0,710 mm i od-
wazono w odpowiednich ilo$ciach podanych w tabe-
li 1, nastepnie zmieszano je w mozdzierzu, na koncu
dodajac stearynian magnezu jako s$rodek poslizgowy.
Otrzymane mieszanki tabletkowano z uzyciem stempli
o $rednicy 9 mm.
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Badania tabletek

Badanie jednolitosci masy preparatow
jednodawkowych

Na wadze analitycznej (Ohaus AV513CM) zwazo-
no kazda z 20 losowo wybranych tabletek i obliczono
$rednig mase oraz odchylenia kazdej tabletki od $red-
niej masy.

Ocena wymiardéw tabletek

Zmierzono $rednice i grubos¢ 20 losowo wybra-
nych tabletek z uzyciem suwmiarki z elektronicznym
wys$wietlaczem (Limit EL.Skjutmatt).

Badanie czasu rozpadu tabletek

Badanie wykonano w aparacie do badania czasu
rozpadu tabletek (Erweka ZT 222). 6 losowo wybra-
nych tabletek wrzucono po jednej do 6 rurek statywu
aparatu, tabletki obcigzono krgzkami i zanurzono do
zlewki zawierajacej 900 ml wody o temp. 37°C. Zlewke
umieszczono w termostacie aparatu, wlaczono aparat
i obserwowano czas rozpadu badanych tabletek.

Okreslenie twardosci tabletek

Badanie twardo$ci przeprowadzono w twardoscio-
mierzu (Erweka AEG Type AP 56 N2) dla 10 losowo
wybranych tabletek. Tabletki umieszczano kolejno
w aparacie i mierzono sile nacisku, przy ktdrej tabletka
ulegala zgnieceniu. Wspoétczynnik twardosci obliczono
7€ WZOru:

T = Pmaks./zrha

gdzie T - wspotczynnik twardosci (kg/mm?), Py, — si-
ta potrzebna do zgniecenia tabletki (kg), h — grubos¢ ta-
bletki (mm), r — promien tabletki (mm).

Badanie odpornosci
tabletek niepowlekanych na $cieranie

Wybrano losowo 20 tabletek, odpylono, zwazo-
no i umieszczono w bebnie friabilatora (Erweka TAR
120). Wlaczono aparat na 4 min przy szybkosci obro-
tow 25 obr./min. Po tym czasie tabletki wyjeto z bebna,
odpylono na sicie i zwazono. Scieralnoé¢ (S) obliczono
Z€ WZOru:

S= [(MO_MB)'loo]/MO (%),

gdzie M, — masa tabletek przed badaniem, My - masa
tabletek po badaniu.

Badanie zawartosci substancji leczniczych

Wybrano losowo 10 tabletek, zwazono i sproszko-
wano w mozdzierzu. Z otrzymanego proszku sporzadza-
no nawazke odpowiadajaca masie jednostkowej tabletki
i oznaczano imipramine metodg spektrofotometryczna
z uzyciem spektrofotometru (Helios Omega UV-VIS,
Thermo Scientific Poland), a wodoroasparaginian ma-

gnezu metoda plomieniowej atomowej spektrometrii
absorpcyjnej (ASA), stosujac spektrometr absorpcji
atomowej (Varian SpectrAA — 20 Plus 801/157/94).

Metoda spektrofotometryczna
do oznaczania IMI

Wykonano widmo w zakresie UV dla 10 pg/ml
roztworu IMI w 0,1 mol/l kwasie solnym i odczyta-
no diugos¢ fali odpowiadajacag maksimum absorban-
cji. Nastepnie przygotowano siedem roztwordéw IMI
w 0,1 mol/l HCl w zakresie stezen 2,5-35 ug/ml. Zmie-
rzono absorbancje otrzymanych roztworéw w spek-
trofotometrze przy dlugosci fali 251 nm i sporzadzono
krzywa wzorcowa.

Oznaczanie zawartosci IMI
w tabletkach

Do kolby miarowej o poj. 100 ml zawierajacej okoto
50 ml 0,1 mol/l HCI przeniesiono nawazke sproszko-
wanych tabletek (150 mg z T-IMI1 i T-IMI2; 425 mg
z T-MgH; 450 mg z T-IMI+MgH) i wytrzasano 10 min.
Nastepnie zawarto$¢ kolby uzupelniono 0,1 mol/l HCI
do objetosci. Roztwér wymieszano i przesgczono przez
saczek bibutowy Whatmann o wielkosci poréw 0,45 um.
Nastepnie 2 ml przesaczu przeniesiono do kolby miaro-
wej 0 poj. 50 ml, uzupelniono 0,1 mol/l HCI do objetosci
i wymieszano. Absorbancje roztworu badano w spek-
trofotometrze przy dlugosci fali 251 nm. Stezenie IMI
obliczono na podstawie réwnania regresji otrzymanego
z krzywej wzorcowej, a mase obliczono z uzyskanego
stezenia, uwzgledniajac rozcieficzenie roztworu.

Oznaczanie IMI w probkach
z badania uwalniania

Pobrane w badaniach uwalniania 2 ml proébki roz-
tworu rozcienczano dodatkiem 2 ml 0,1 mol/l HCI,
po czym saczono przez saczki bibulowe (Whatmann
o wielkoéci poréw 0,45 um). Absorbancje badanych
probek mierzono w spektrofotometrze przy dlugosci
fali 251 nm wobec odno$nika 0,1 mol/l HCL. Stezenie
IMI wyznaczano z réwnania regresji krzywej kalibra-
cyjnej, a nastepnie mase IMI obliczano, uwzgledniajac
rozcieficzenie roztworu.

Metoda ASA
do oznaczania magnezu

Przygotowano wodny roztwér mianowany magne-
zu (1 g/1). Z tego roztworu przygotowano 7 rozcienczen
do otrzymania stezen w zakresie 0,05-1 mg/1 i zmierzo-
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no ich absorbancje w spektrometrze absorpcji atomo-
wej. Wykonano krzywa wzorcowg zalezno$ci absorban-
¢ji od stezenia dla magnezu.

Oznaczanie zawartosci MgH
w tabletkach

Przeniesiono 100 mg nawazke sproszkowanych
tabletek do kolby miarowej o poj. 25 ml zawierajacej
5 ml roztworu otrzymanego przez zmieszanie stezo-
nego HCI z woda w proporgji (1:1, v/v), wymieszano
i kolbe uzupetniono woda do objetosci. Nastepnie kol-
be ogrzewano do catkowitego rozpuszczenia osadu, po
czym zawarto$¢ ochtodzono i przesaczono przez saczek
bibulowy Whatmanna o wielkosci poréw 0,45 pm. Po-
brano 0,5 ml przesaczu, przeniesiono do kolby o poj.
10 ml i uzupelniono do objetosci woda. Z tego roztwo-
ru pobrano 0,5 ml, przeniesiono do kolby o poj. 25 ml
i uzupelniono do objetosci woda. Otrzymany roztwor
poddano badaniu metodg ASA i obliczono mase ma-
gnezu zawartego w nawazce i nastepnie w tabletce.

Oznaczanie MgH w prébkach
z badania uwalniania

Pobrane w badaniach uwalniania 2 ml proébki roz-
tworu rozcienczano dodatkiem 0,1 mol/l HCI, po czym
saczono przez saczki bibutowe (Whatmann o wielkosci
poréw 0,45 um). Otrzymane roztwory poddano ozna-
czeniu w spektrometrze absorpcji atomowej. Otrzyma-
ne stezenia magnezu z krzywej regresji przeliczono na
ilo$¢ uwolnionej substancji.

Badania uwalniania substancji
leczniczych

Badanie uwalniania wykonano metoda fopatkowsa [8]
w aparacie fopatkowym (Erweka DT600). Sze$¢ tabletek
umieszczono po jednej w zlewkach aparatu napetnionych
plynem do uwalniania 0,1 mol/l HCl o temp. 37°C + 0,5°C,
po czym uruchomiono mieszadlo lopatkowe z szybkosciag
75 obr./min. Probki ptynu pobierano w 8 lub 9 odstepach
czasowych w zakresie od 5 do 60-75 min, ktdre nastepnie
rozcienczano i oznaczano zawarto$¢ IMI metoda spek-
trofotometryczng, a MgH metodg ASA. Pobrane objeto-
$ci probek ze zlewek byly za kazdym razem uzupelniane
dodatkiem 0,1 mol/l HCl o temp. 37°C + 0,5°C.

Wyniki

Jak podano w tabeli 1 ustalono najkorzystniejsza
recepture tabletek ztozonych (T-IMI+MgH) o masie
catkowitej 450 mg. Analogicznie sktady tabletek zawie-

Tabela 1. Sklady tabletek (T-IMI1; T-IMI2; T-MgH;
T-IMI+MgH)

Table 1. The compositions of the tablets (T-IMI1; T-IMI2;
T-MgH; T-IMI+MgH)

Sktadnik Procentowa zawarto$¢ sktadnika w tabletce
(Component) | (Quantity of the component per tablet) — %
T-IMI1 T-IMI2 T-MgH T-IMI

+MgH

IMI 17 17 - 6

MgH - - 71 67

PVP 24 24 19 18

CPharmGel 20 57 8 7

Avicel 18 - - -

Laktoza 19 - - -

(Lactose)

AcDiSol 1 1 1 1

StMg 1 1 1 1

Masa tabletki | 150 mg | 150 mg | 425mg | 450 mg

(Tablet weight)

rajacych jedng substancje lecznicza byly odpowiednio
zmniejszone, czyli z magnezem masa tabletki (T-MgH)
wynosifa 425 mg, natomiast z imipraming 150 mg
(T-IMI1 i T-IMI2).

Otrzymane tabletki poddano badaniom fizycznym
i badaniom zawarto$ci substancji leczniczych. Wyniki
przeprowadzonych badan wykazaly, ze:

- odchylenia od $redniej masy wykonanych table-
tek byty mniejsze niz = 5%, co oznacza, ze miescily si¢
w normie farmakopealnej [8];

— wszystkie tabletki spelnialy wymagania norm
przemystowych dotyczace grubosci [16], poniewaz
tabletki o grubosci do 4 mm wykazywaly odchylenie
mniejsze niz + 7,5%;

- czas rozpadu tabletek niepowlekanych wynosit
do 15 min, co jest okreslone normg farmakopealng [8];

- badanie $cieralnosci wszystkich tabletek wyka-
zalo, ze ubytek masy byl nie wiekszy niz 1% [8], czyli
tabletki mialy dobrg odpornos¢ mechaniczng, o czym
$wiadczy tez nastepne badanie twardosci;

- wartos$¢ wspoélczynnika twardosci byta réwna lub
wieksza od 0,1 kG/mm? [16];

- odchylenia od deklarowanej zawartosci substan-
cji leczniczych w badanych tabletkach nie przekracza-
ly + 10%; norma farmakopealna [17] przewiduje dla
tabletek o deklarowanej zawartosci substancji leczni-
czych ponizej 100 mg odchylenia + 10%, a dla 100 mg
i powyzej + 5%.

Wszystkie wytworzone 4 serie tabletek speinialy
wymogi farmakopealne lub przemystowe odnosnie do
badan fizycznych i zawartosci substancji leczniczych, co
przedstawiono w tabeli 2.

Metoda spektrofotometryczna do oznaczania IMI
- liniowos$¢ metody byla w zakresie 2,5-35 ug/mL. Diu-



Tabletki zawierajace imipraming i magnez

251

Tabela 2. Wyniki badan fizycznych otrzymanych tabletek (T-IMI1; T-IMI2; T-MgH; T-IMI+MgH) i zawartosci substancji leczniczych
Table 2. Physical characteristics of obtained tablets (T-IMI1; T-IMI2; T-MgH; T-IMI+MgH) and the content of the active ingredients

Parametr Tabletki (Tablets)

(Parameter) T-IMI1 T-IMI2 T-MgH T-IMI+MgH
Jednolitos¢ masy (Weight average)

[mg] 152 150 430 452
SD - % + 2,04 + 1,54 + 1,46 + 1,42
Jednolito$¢ grubosci (Thickness average)

[mm)] 1,99 2,05 2,936 3,153
SD - % + 1,71 + 1,12 + 1,39 + 0,94
Scieralnos¢ (Friability)

-% 0,33 0,25 0,22 0,5
Twardo$¢ (Hardness)

[kg/mm?] 0,33 0,45 0,13 0,12
SD [kg/mmz] + 0,02 + 0,01 + 0,01 + 0,01
Czas rozpadu (Disintegration time)

[min] 6 11,8 8,56 5,67
SD [min] +0,28 +0,73 + 0,66 +0,13
Zawarto$¢ substancji leczniczej (Drug content)

% - IMI; 95,7; 100,2; - 102,8;
SD +39 + 2,38 - + 1,57
% - MgH; - - 100,35; 92,42;
SD - - + 0,50 + 0,78

go$¢ fali ustalona na podstawie widma w zakresie UV
wynosita 251 nm w 0,1 mol/L HCI. Na podstawie row-
nania regresji (y = 0,0254x + 0,0015; R* = 0,9999) wy-
znaczono stezenia IMI w badanych prébkach.

Metoda ASA do oznaczania magnezu — krzywe ka-
libracyjne wyznaczano przez pomiar absorbancji kolej-
nych rozcienczen roztworu wzorcowego zawierajacego
jony magnezu o znanych stezeniach (0,05-1 mg/l jo-
néw Mg). Pomiary stezenia probek zawierajacych jo-
ny magnezu byly wykonywane na podstawie krzywych
wzorcowych, dla ktérych wyznaczano réwnanie regre-
sji 1 wspolczynnik korelacji.

Uwalnianie substancji leczniczych w tabletkach do
0,1 mol/l HCI przebiegato nastepujgco:

- z tabletek zlozonych T-IMI+MgH uwolnito
sie IMI 94,16% do 35 min (78,6% do 25 min) i MgH
83,08% do 45 min,

- z tabletek pojedynczych T-IMI1 uwolnito sie
86,96% do 35 min (69,2% do 25 min),

-+ T-MgH
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- z tabletek pojedynczych T-IMI2 uwolnilo sie
81,79% do 35 min (71,88% do 25 min),

- z tabletek pojedynczych T-MgH uwolnito sie
75,9% do 45 min.

Tlosci uwolnionych substancji leczniczych w czasie
przedstawiono na rycinie 1.

Omowienie

Na podstawie FP IX [8] ustalono dawki substancji
leczniczych wjednej tabletce (IMI 25 mgiMgH 300 mg),
a ze wzgledu na konieczno$¢ dodania substancji po-
mocniczych masa tabletki wynosita 450 mg. Tabletki
postanowiono przygotowa¢ metoda bezposredniego
tabletkowania w tabletkarce uderzeniowej, poniewaz
taka metoda jest prosta, ekonomiczna i zapewnia lep-
szg trwato$¢ substancji leczniczych ze wzgledu na elimi-
nacje etapu zwilzania proszkéw podczas granulacji na

Ryc. 1. Tloéci uwolnionych substancji leczniczych
(IMI i MgH) z tabletek jednosktadnikowych (T-IMI1,
T-IMI2 lub T-MgH) i zlozonych (T-IMI+MgH) (sred-
nia z 6 tabletek, n = 6)

Fig. 1. The quantities of released active substances
(IMI and MgH) from one-ingredient tablets (T-IMI1,
T-IMI2 or T-MgH) and composed tablets
(T-IMI+MgH) (mean from 6 tablets, n = 6)
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mokro [18]. Badania preformulacyjne polegaly na spo-
rzadzeniu mieszaniny proszkéw masy tabletkowej za-
wierajacej oprocz substancji leczniczych dodatki PVP,
CPharmGel i AcDiSol w réznych proporcjach oraz 1%
StMg uzytego jako srodek poslizgowy. Z proszkow wy-
twarzano tabletki w tabletkarce uderzeniowej i spraw-
dzano ich mase, twardo$¢ oraz czas rozpadu. Badania
prowadzone przez Al-Mohizea et al. [19] i Mourao
et al. [20] wskazuja, ze ilo$¢ dodanego PVP i jego masa
czasteczkowa ma wplyw na stopien wigzania proszkow
masy tabletkowej. Doswiadczalnie ustalono niezbedny
dodatek PVP w ilosci 17,9%, a takze CPharmGel w ilo-
$ci 7,6%, ktdry petnit role srodka wypelniajacego, wia-
z3cego 1 rozsadzajacego. Dezintegrantem w formulacji
byta kroskarmeloza sodowa zastosowana w ilosci 1,3%.

Przygotowano takze tabletki zawierajace pojedyn-
cze substancje lecznicze. Formulacje dobierano tak, aby
mozliwie nieznacznie zmieni¢ proporcje skladnikow
pomocniczych. Tabletki z MgH mialy mas¢ 425 mg
(pomniejszong o brak IMI) i zawieraly 70,6% substancji
leczniczej, 18,9% PVP, 8% CPharmGel, 1,4% AcDiSol
i 1,05% StMg. Tabletki z IMI wykonano w dwoch for-
mulacjach (T-IMI1 i T-IMI2) réznigcych sie dodatkiem
substancji wypetniajacych, tak aby masa tabletek wyno-
sifa 150 mg, ze wzgledu na brak MgH. Tabletki oznako-
wane jako (T-IMI1) zawieraly oprécz 16,7% IMI doda-
tek 24% PVP, 20% CPharmGel, 1,3% AcDiSoli 1% StMg
oraz Avicelu PH 102 i laktozy w podobnych ilosciach,
odpowiednio 18 i 19%. Wykonano tez tabletki z IMI
z dodatkiem tylko 2 substancji pomocniczych (T-IMI2),
ktore zastosowano w tabletkach zfozonych T-IMI+MgH,
czyli z PVP i CPharmGel. Jednak w przypadku tych ta-
bletek (T-IMI2) zauwazono nieco dluzszy czas rozpadu
niz w przypadku pozostalych wykonanych tabletek (do
12 min), ale mieszczacy sie w normie farmakopealnej dla
tabletek niepowlekanych (do 15 min). Z tego wynika, ze
przedluzenie czasu rozpadu wystapilo po polaczeniu
w jednej formulacji 24% PVP i 57% CPharmGel. Zasta-
pienie czesci CPharmGelu dodatkiem Avicelu i laktozy
w ilo$ciach 18-19% spowodowalo przyspieszenie czasu
rozpadu tabletek do 6 min. Avicel stosuje sie jako srodek
wypelniajacy, ale ma on tez wlasciwosci rozsadzajace [8,
9], stad przyspieszenie czasu rozpadu tabletek, jednak
dodatek laktozy rowniez moze zmienia¢ wiasciwo-
$ci fizyczne tabletek [19]. W doswiadczeniu opisanym
przez Kubbinga et al. [21] badano bioréwnowaznoé¢
preparatow zawierajacych dodatek laktozy i substancji
leczniczych o rdéznej rozpuszczalnosci i przenikalnosci
przez blony biologiczne. Wykazano, ze wplyw zawar-
tosci laktozy jest niewielki na biodostepnos¢ substancji
o dobrej rozpuszczalnosci, natomiast laktoza zastosowa-
na w polaczeniu z innymi substancjami pomocniczymi
moze w znacznej mierze zmieni¢ wlasciwosci preparatu
i biodostepno$¢ substancji leczniczej.

Wszystkie 4 otrzymane formulacje tabletek (T-IM-
I+MgH, T-IMI1, T-IMI2 i T-MgH) spelnialy jako$ciowe
wymagania farmakopealne [8]. Do oznaczenia zawarto-
$ci imipraminy w tabletkach i probkach z badania uwal-

niania zastosowano metode spektrofotometryczng, ktora
jest szybka, prosta i czesto stosowana do oznaczania sub-
stancji leczniczych w probkach z uwalniania [22]. Zawar-
to$¢ IMI w tabletkach ztozonych i pojedynczych wynosita
95,7-102,8% i miescita si¢ w granicach norm FP IX [8].

Oznaczenia zawartosci wodoroasparaginianiu ma-
gnezu wykonano metodg plomieniowej atomowej
spektrometrii absorpcyjnej. Metoda ta jest powszech-
nie stosowana do oznaczania mikroelementéw [23].
W przygotowanych tabletkach pojedynczych i zlo-
zonych zawarto$¢ MgH byla zgodna z wymogami FP
IX [8] i wynosita 92,42-100,35%.

Aparat topatkowy jest najczesciej stosowany do ba-
dania uwalniania substancji leczniczych z tabletek przy
zastosowaniu roznych szybkoéci obrotéw mieszadla
fopatkowego, najczesciej 50, 75, 100 obr./min [20, 24].
Badania uwalniania substancji leczniczych z przygo-
towanych tabletek (T-IMI1, T-IMI2, T-MgH, T-IM-
I+MgH) wykonywano réwniez w aparacie fopatkowym
z predkoscig obrotow mieszadta 75 obr./min. Z tabletek
zlozonych (T-IMI+MgH) uwolnilo si¢ 78,6% IMI do
25 min (94,16% do 35 min), a MgH 83,08% do 45 min.
Poréwnawcze badania uwalniania z tabletek poje-
dynczych wykazaly, ze z T-IMI1 uwolnito si¢ 86,96%
do 35 min, z T-IMI2 uwolnilo si¢ 81,79% do 35 min
(71,88% do 25 min), natomiast z T-MgH uwolnito si¢
75,9% MgH do 45 min (80% do 75 min). Z tego wynika,
ze uwalnianie z tabletek zawierajacych jedna substancje
aktywna przebiega nieco wolniej, ale nie wplywa zna-
czaco na ocene badania uwalniania substancji leczni-
czych z tabletek niepowlekanych, bo mieéci si¢ w nor-
mie farmakopealnej 80% do 45 min [8].

Wigkszy wplyw skladu tabletek na uwalnianie sub-
stangji leczniczych mozna zaobserwowac juz po 5 min,
poniewaz z tabletek zlozonych T-IMI+MgH uwolnito
sie 17,4% IMI i 15,4% MgH, natomiast z tabletek zawie-
rajacych jedng substancje leczniczg i te same substancje
pomocnicze (CPharmGel, PVP, AcDiSol, StMg) uwol-
nito si¢ 9,2% IMI z T-IMI2 i 9,6% MgH z T-MgH. Z te-
go jasno wynika, ze polaczenie IMI oraz MgH w jednej
formulacji powoduje szybsze uwalnianie kazdej z sub-
stancji leczniczej. Je$li do formulacji tabletek poje-
dynczych z IMI dodano do uzupelnienia masy laktoze
i Avicel PH 102, to spowodowalo, ze do 5 min uwolnito
sie 17,8% IMI podobnie jak z tabletek ztozonych (17,4%
IMI). Badanie potwierdza, ze dodatek laktozy jako sub-
stancji wypelniajacej w tabletkach w obecno$ci innych
substancji pomocniczych wplywa na uwalnianie leku.

Podsumowujac, tabletki ztozone z imipraminy i wo-
doroasparaginianu magnezu mozna otrzyma¢ metoda
tabletkowania bezposredniego z dodatkiem substancji
pomocniczych: PVP, CPharmGel, AcDiSol i StMg. Wy-
tworzone tabletki odpowiadaja jako$ciowym normom
farmakopealnym. Badania uwalniania substancji lecz-
niczych z tabletek zlozonych wykazaly, ze ich uwal-
nianie powinno odbywac¢ si¢ juz w zotadku do okoto
45 min, a dostepnos¢ farmaceutyczna obu substancji
leczniczych nie powinna si¢ zmienic.
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