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(57) KIVONAT

A taldlmany tdrgya eljdrds hatéanyagként L-3,4-dihid-
roxi-fenil-alanint és L-alfa-hidrazino-alfa-metil-3,4-
dihidroxi-fenil-propionsavat (3-12):1 témegardnyban,
osszesen 50-70 tomeg% mennyiségben tartalmazo,
megnovelt hatéanyag-kioldédasi tabletta vagy film-
bevonati tabletta eld4llitasdra, a hatéanyagok hidrofil
higitészerrel, elénydsen tejcukorral és/vagy mikro-
kristdlyos cellulézzal, tovdbbd a tablettakészitésnél
szokdsosan alkalmazott segédanyagokkal val6 Ossze-

A leirds terjedelme: 6 oldal

keverése, a keverék nedvesitése, szdritdsa, granuldla-
sa, a szdraz granuldtumhoz kivdnt esetben tovabbi
tablettakészitési segédanyag(ok) keverése, a granuld-
tum vagy a keverék tablettdzdsa, és kivant esetben a
kapott tablettdk filmbevondsa itjén.

A taldlmdny értelmében a keverék nedvesitését a
tabletta tdmegére szdmitott 1,5-3% sztearin 2-4 szén-
atomos alkanollal készitett oldatdval torténd homoge-
nizdldssal végezziik.
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A taldlmény térgya j eljards hatéanyagként L-3,4-di-
hidroxi-fenil-alanint és L-alfa-hidrazino-alfa-metil-
3,4-dihidroxi-fenil-propionsavat (3-12):1 tomegardny-
ban, dsszesen 50-70 tomeg% mennyiségben tartalma-
76, megndvelt hatGanyag-kiold6ddsi tabletta vagy
filmbevonati tabletta elGdllitdséra, a hatéanyagok hid-
rofil higitészerrel, eldnydsen tejcukorral és/vagy mik-
rokristalyos cellulézzal, tovdbbd a tablettakészitésnél
szokdsosan alkalmazott segédanyagokkal valé Ossze-
keverése, a keverék nedvesitése, szdritdsa, granuléldsa,
a szdraz granuldtumhoz kivént esetben tovébbi tablet-
takészitési segédanyag(ok) keverése, a granuldtum
vagy a keverék tablettdzasa, és kivant esetben a kapott
tablettdk filmbevonasa ttjdn.

A 159 613 Isz. magyar szabadalmi lefrasbél ismert,
hogy az L-3,4-dihidroxi-fenil-alanin (levodopa) és az
L-alfa-hidrazino-alfa-metil-3,4-dihidroxi-fenil-alanin
(karbidopa) egyiittes alkalmazdsdval kedvezd ered-
mény érhetd el a Parkinson-kor kezelésénél. Az anteri-
oritdsban csak utalds torténik a levodopat és a karbido-
pat (0,2-8):1 tomegardnyban tartalmazd gyégydszati
készitmény elGdllitdsdra, sem a tabletta Gsszetételét,
sem készitési modjat nem ismertetik.

A 147 780 sz. publikélt eurdpai szabadalmi bejelen-
tés 53. példdja levodopdt és karbidopat 8:1 tomeg-
ardnyban tartalmazo tablettdt ismertet. A tablettamag a
hatéanyagok mellett mikrokristdlyos cellul6z és mag-
nézium-szteardt vivéanyagokat tartalmaz, és a tabletta-
magot filmbevonattal l4tjdk el, bevoné anyagként viz-
oldhatéva hidrolizdlt poli(vinil-alkohol)-t haszndlva. A
lefrdsban megadott célkitizés szerint az ismert készit-
ménynek nydjtott hatéanyag-leaddsa van, azaz a hatd-
anyagok hosszabb idG alatt szabadulnak fel belSle. A
fenti példa reprodukdldsdra kisérleteket végeztiink,
ezeket az 1. dsszehasonlité példdban mutatjuk be. Eb-
bél kitiinik, hogy ezzel az ismert eljrdssal nem lehetett
haszndlhat tablettékat elGallitani.

A 253 490 sz. publikdlt eurépai szabadalmi bejelen-
tés hatéanyagként levodopat és karbidopit tartalmazd,
szabdlyozott hatGanyag-leaddsi — azaz nydjtott hatdsd
— készitményt ismertet, amelybd] a hatéanyagok lassan
és egyidejiileg szabadulnak fel.

A 320051 sz. publikélt eurdpai szabadalmi bejelen-
tésbdl ismert készitmény tulajdonképpen az utébbi an-
terioritdsban szerepld készitmény egy kiilon esetének
tekinthetd, ahol a hatéanyagok lasst, szabélyozott fel-
szabaduldsdt hidroxi-propil-celluléz (mint vizben oldé-
dé vivéanyag) és poli(vinil-alkohol)-krotonsav kopoli-
mer (mint vizben kevéssé oldédé vivéanyag) egyiittes
jelenléte biztositja.

Bizonyos terapids célok elérésére kedveltek a hatd-
anyag-tartalmukat hosszabb id6 alatt leadé készitmé-
nyek. Ezek alkalmazésdndl hatrdnyos azonban, hogy a
bélrendszer tdvolabbi részében felszabadul6 hatéanya-
gok felszivédasa rosszabb, mint a bélrendszer els sza-
kaszdban, ezért a biolégiai hasznosithatésdg csokken.
A hatéanyag-tartalmat gyorsan lead készitmények be-
addsa esetén viszont a hatéanyag felszivoddsa a bél-
rendszer elsG szakaszdban torténik, ennek kovetkezté-
ben kedvezd a biolégiai hasznosithatésag.
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A levodopa és karbidopa hatéanyag-tartalmat rovid
idG alatt lead6 tablettdval szembeni mindségi kovetel-
ményeket targyalja az Amerikai Egyesiilt Allamok
Gy6gyszerkdényvének 1990. janudr 1-t6l érvényes
XXII. kiaddsa (226. oldal), nem ismerteti azonban a
kovetelményeket kielégits tablettadsszetételt vagy eld-
allitasi médot.

A taldlmdny célja olyan megnévelt hatéanyag-kiol-
dédasi tabletta el@dllitdsdra szolgdlé eljérds bizto-
sitdsa, amely tabletta hatanyag-tartalma az Amerikai
Egyesiilt Allamok Gyégyszerkényve XXII. kiaddsdnak
226. oldaldn megadott vizsgélati koriilmények kozott
mér 5-10 perc alatt 80%-ban oldédik 0,1 n sdsav-ol-
datban, s emellett a tabletta a szokdsos mindségi kove-
telményeknek is megfelel, azaz hibatlan, sériilésmentes
kiilsé megjelenésii, megfeleld szilardsagu stb.

Azt taldltuk, hogy a fenti célt elérjiik, ha az 6nma-
gdban ismert médon végzett tablettakészités sordn a
hatéanyagok és a segédanyagok keverékének a nedve-
sitését a tabletta tdmegére szdmitott 1,5-3% sztearin
2-4 szénatomos alkanollal készitett oldatdval torténd
homogenizaldssal végezziik.

A sztearin-oldattal végzett nedvesités biztositja a
tablettdzhatésagot, a végs§ tabletta megfeleld kiilsd
megjelenését, mechanikai szildrdsdgit, és eldsegiti a
hatéanyagok gyors kiold6désat.

Ez a szakember szdméra meglepd, mivel a haté-
anyagként levodopdt és karbidopat (3-12):1 tomeg-
ardnyban tartalmazd, megnovelt hatéanyag-kioldéddsi
tabletta elGallitadsdra irdnyuld kisérleteink sordn azt ta-
pasztaltuk, hogy ha az aggregéldsnal nem alkalmazunk
szerves oldészerben oldott sztearint, a tablettapréselés
sordn a tabletta a présszerszimhoz ragad, és igy nem
kapunk elfogadhaté kiilsG megjelenést és szildrdsdgu
tablettat.

Sztearint a tablettakészitésnél lubrikdnsként alkal-
maznak [J. Am. Pharm. Ass., 45 (1), 51 (1956); 49 (1),
35 (1960)], 1 tomeg% koriili mennyiségben, eldnydsen
azonban 1 tdmeg%-ot nem meghaladé mennyiségben.
Gyakorlati tapasztalatok szerint a sztearin jelenléte on-
magéban is kivalthatja a tabletta ragaddsdt, ezért nem
volt vérhat6, hogy éppen az alkalmazdsdval sziinik
meg a ragadds. Emellett, mivel a sztearin nem old6dik
vizben, az vdrhaté, hogy a jelenléte gitolja a hatéanya-
gok kiold6dasat.

Azt a megillapitdsunkat, hogy a sztearin-oldattal
végzett kezelés elengedhetetlen a kivnt minGségi tab-
letta elé4llitdsdhoz, a 2. Ssszehasonlité példa is aldta-
masztja. Itt a 4. példat reprodukaltuk, sztearin helyett
azonban poli(etilén-glikol)-t alkalmaztunk. A tablettd-
zand6 keverék nem sokkal a tablettdzds kezdete utdn a
présszerszdmhoz tapadt, igy nem lehetett reprodukal-
hat és elfogadhaté minGségii tablettikat késziteni.

A taldlmdny szerinti eljdrdsndl a sztearinnak 2-4
szénatomos alkanollal, el6nyosen etanollal vagy izo-
propanollal készitett oldatat haszndljuk. A sztearin al-
kanolos oldatdban kétéanyag, példéul metil-metakril-
sav-észter-polimer is jelen lehet.

A taldlmény szerinti eljardsndl a karbidopdt célszerd-
en a monohidrdtja alakjdban alkalmazzuk. Az ,L-alfa-
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hidrazino-aifa-metil-3,4-dihidroxi-fenil-propionsav”
meghatdrozds mind a vizmentes karbidopdra, mind an-
nak monohidratjara kiterjed.

A hatéanyagok gyors kioldéddséhoz az is hozzdja-
rul, hogy az eljérds kezdeti szakaszdban az egyik vagy
mindkét hatéanyagot 6nmagdban ismert médon hidro-
fil higitészerrel, elényosen tejcukorral és/vagy mikro-
kristalyos cellulézzal keverjiik 6ssze nyir6 erS alkal-
mazdsdval, azaz példdul kalapdcsos malmon, tdrcsds,
fogas dardlén torténd atvezetéssel, vagy Orvénydrami
gylir6gépek késes keverdjének alkalmazdsdval.

A hatéanyag(ok) hidrofil higitészerrel, példaul tej-
cukorral és/vagy mikrokristdlyos cellulézzal végzett
kezelése utén a tablettakészitésnél szokdsosan alkalma-
zott segédanyagokat, példdul tovdbbi higitészert, el6-
nydsen mikrokristilyos cellulézt, szétesést elGsegits
anyagot, el6nydsen karboxi-metil-cellulézt vagy kis
helyettesitési fokd hidroxi-propil-cellulézt és kotd-
anyagot, eldnydsen metil-metakrilsav-észter-polimert
adunk a keverékhez.

Eldnydsnek taldltuk a kis helyettesitési fokd hidro-
xi-propil-celluléz alkalmazisit, amely egyben kotG-
anyag és szétesést elGsegitd aynag. '

Abban az esetben, ha csak az egyik hatdanyagot,
4ltaldban a karbidopat kezeljiik a hidrofil higitdszerrel,
a kapott keverékhez a tablettakészitésnél szokdsosan
alkalmazott segédanyagok mellett a mdsik hatéanyagot
is hozzdadjuk.

Az igy kapott keverékhez hozzdadjuk a sztearin-ol-
datot, majd homogenizaldst végziink.

Ugy is eljarhatunk, hogy a hidrofil higitészerrel
kezelt hatéanyag(ok)-hoz a tablettakészitésnél szoka-
sosan alkalmazott segédanyagok és adott esetben a
masik hatéanyag mellett a sztearin-oldatot is hozzdad-
juk, és az alkotdrészeket egyszerre homogenizaljuk.

A homogenizildst végezhetjitk gyiras alkalmazdsi-
val gydrégépben vagy fluidizdcids késziilékben. Az
ilyen médon nedvesitett keveréket — kivédnt esetben
legfeljebb 1 mm lyukméretii szitdn torténd dtvezetés
utdn —50 °C értéket meg nem haladé hémérsékleten
szarftjuk, eldnydsen fluidizécids sziritéban, majd a
szdraz keveréket granuldljuk. Ehhez célszertien dgy
jarunk el, hogy a keveréket legfeljebb 1 mm lyukmére-
tif szitdn bocsatjuk 4t. Abban az esetben, ha a nedvesi-
tett keveréket a szdritds elGtt mar granuldltuk, a szdritds
utdn végzett granuldlas tulajdonképpen regranuldlds.

A szdraz granuldtumhoz kivént esetben tovabbi tab-
lettakészitési segédanyagot/anyagokat keveriink, pél-
d4ul ismét szétesést elGsegitd anyagot, eldnydsen kar-
boxi-metil-cellulézt vagy kis helyettesitési fokud hidro-
xipropil-cellulézt, antiadhéziés anyagot, el6nydsen tal-
kumot, gordiilékenységjavité anyagot, elénydsen kol-
loid szilicium-dioxidot, lubrik4nst, eldnydsen magnézi-
um-szteardtot stb. Végiil a keveréket onmagdban is-
mert médon tablettdzzuk, és a kapott tablettdkat kivant
esetben filmbevonattal l4tjuk el, szintén 6nmagdban
ismert médon.

Ha anyagiban szinezett tablettdt kivanunk el6alli-
tani, célszerifen gy jdrunk el, hogy a szinezéket a
hat6anyaggal/anyagokkal és a hidrofil higitoszer-
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rel/szerekkel homogenizaljuk. Ugy is eljarhatunk,
hogy a szinezék vizes oldatdval el6bb a hidrofil higito-
szert/szereket szinezziik, majd szdritds utdn homogeni-
zdljuk ezt a hatéanyaggal/anyagokkal. Mindkét eset-
ben az eljdrést a tovabbi segédanyagok hozzdaddsdval
és a sztearin-oldattal valé homogenizélassal folytatjuk.

A szines megjelenést filmbevondssal is kialakithat-
juk.

A taldlmany szerinti eljdrds igen gyors hatéanyag-
kioldéd4si tablettdkat biztosit, és a tablettdknak ez a
jellemzGje térolds sordn is megmarad, amint azt a 6.
példdban bemutatott gyorsitott stabilitdsvizsgdlat ered-
ménye jelzi. A tablettdk szildrdsdga kielégits, 40-70 N
kozott van. A tablettdk megfelel6 minGségét a segéd-
anyagok mennyiségének indokolatlan megnovelése
nélkiil érjiik el, s igy a hatéanyag-tartalom akar 70 to-
meg% is lehet.

A taldlmanyt az alabbi példak segitségével részlete-
sen ismertetjiik.

1. példa

1720 g tejcukor és 1720 g mikrokristdlyos cellu-
16zpor keverékét 2 g indigkdrmin szinezék vizes oldati-
val egyenletesen dtnedvesitjiik, majd megszaritjuk. A ka-
pott szines keveréket 10 kg levodopdval és 1080 g karbi-
dopa-monohidrattal keverjilk ossze. Alpin tipusi fogas-
tdrcsds dardlén bocsétjuk 4t, majd az apritott termékhez
hozzdadunk 800 g metil-metakrilsav-észter-polimert
(BEudragit L 100) és 160 g térhalds karboxi-metil-cellu-
16zt, és gytirégépben 280 g sztearin 2200 g etilalkohollal
késziilt oldatdval dtgyirjuk, 45-50 °C-on szdritjuk €s
granuldljuk. A szdraz granuldtumhoz 400 g talkumot,
80 g magnézium-szteardtot, 20 g kolloid szilicium-dioxi-
dot (Aerosil, gyart Degussa) és 140 g térhdlés karboxi-
metil-cellulézt keveriink, és a keveréket 10 mm atmérdjd
tablettakkd préseljiik. 0,41005 g tomegi tablettakat ka-
punk, amelyek Gsszetétele az aldbbi:

levodopa 0,250 g
karbidopa-monohidrat 0,027 g
lakt6z 0,043 ¢
mikrokristalyos celluléz 0,043 g
szinezék (indigdkédrmin) 0,00005 g
metil-metakrilsav-észter-polimer 0,020 g
térhalSs karboxi-metil-celluléz 0,0075¢g
sztearin 0,007 g
talkum 0,010g
magnézium-sztearat 0,002 ¢
kolloid szilicium-dioxid 0,0005 g

0,41005¢g

A kapott tablettdkbdl a hatéanyagok kiold6ddsdt az
Amerikai Egyesiilt Allamok Gyégyszerkonyvének
XXII. kiaddsa 226. oldaldn megadott médszerrel vizs-
galtuk. A hatéanyagok 85 témeg%-a 5 perc alatt kiol-
dédott.

A tablettdk szildrdsdga 6670 N.

2. példa

1204 g tejcukor és 3393,6 g mikrokristélyos cellu-
16z keverékét 8,4 g indigékdrmin szinezék vizes olda-
tdval egyenletesen dtnedvesitjiik, majd megszdritjuk.
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A kapott szines keveréket 7 kg levodopdval és 756 g
karbidopa-monohidrattal keverjiik ossze. Alpin tipusi
fogas-tarcsds dardlén vezetjiik 4t, majd az apritott
keverékhez hozzdadunk 560 g metil-metakrilsav-ész-
ter-polimert (Eudragit L 100) és 434 g kis helyettesi-
tési foku hidroxi-propil-cellulézt, gydrégépben 224 g
sztearin 2200 g etilalkohollal késziilt oldatdval at-
gytrjuk, 45-50 °C-on szdritjuk és granuldljuk. A szd-
raz granuldtumhoz 336 g talkumot, 70 ¢ magnézium-
szteardtot és 14 g kolloid szilicium-dioxidot keve-
riink, és a keveréket 8 mm atmérGjd tablettdkkd pré-
seljiik. 0,2 g tomegi tablettdkat kapunk, amelyek
dsszetétele az aldbbi:

levodopa 0,1000 g
karbidopa-monohidrat 0,0108 g
laktéz ‘ 00172 ¢
mikrokristalyos celluléz 0,04848 g
szinezék (indigékarmin) 0,00012 g
metil-metakrilsav-észter-polimer 0,0080 g
hidroxi-propil-cetluléz (kis helyettesi-
tési foku) 0,0062 g
sztearin 0,0032 ¢
talkum 0,0048 g
magnézium-sztearat 0,0010 ¢
kolloid szilicium-dioxid 0,0002 g
02000 g

A kapott tablettdkbdl a hatéanyagok kioldddésdt az
Amerikai Egyesiilt Allamok Gy6gyszerkdnyvének
XXII. kiaddsa 226. oldaldn megadott médszerrel vizs-
géltuk. A hatéanyagok 83 tomeg%-a 5 perc alatt kiol-
dédott.

A tablettak szildrdsdga 55-59 N.

3. példa
A 2. példdban megadott médon 4llitjuk el6 az aldb-
bi dsszetételd tablettit:

levodopa 0,1000 g
karbidopa-monohidrat 0,0270 g
laktéz 0,0250 g
mikrokristalyos celluléz 0,0520 g
szinezék (kinolinsérga) 0,0008 g
metil-metakrilsav-észter-polimer 0,0100 g
hidroxi-propil-celluléz (kis helyettesi-
tési foku) 0,0060 g
sztearin 0,0040 g
talkum 0,0040 g
magnézium-sztearat 0,0010 g
kolloid szilicium-dioxid 0,0002 g
0,2300 g

A tablettdk szilardsdga 55-60 N.

4. példa

108 g karbidopa-monohidrat, 172 g tejcukor,
1000 g levodopa és 160 g mikrokristalyos cellul6z ke-
verékét 28 g sztearin metil-metakrilsav-észter-polimer
1,25 tomeg% dibutil-ftaldtot is tartalmazd, 12,5 t6-
meg%-os izopropanolos oldatdnak (Eudragit L 12,5 P)
262 g mennyiségével késziilt oldatdval egyenletesen
atnedvesitjiik, a keveréket szitdn dtnyomjuk, 45-50 °C-
on szdritjuk és regranuldljuk. A szdraz granuldtumhoz
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80 g térhdlés karboxi-metil-cellul6zt, 40 g talkumot,
8 g kolloid szilicium-dioxidot (Aerosil, gydrtd Degus-
sa) és 8 g magnézium-szteardtot keveriink, €s a keveré-
ket 10 mm atmérGji tablettakka alakitjuk. 0,410 g to-
megii tablettakat kapunk, amelyek 40 N koriili szildrd-
sdgiak.

A kapott tablettakbdl a hatéanyagok kiold6dasét az
Amerikai Egyesiilt Allamok Gyégyszerkinyvének
XXII. kiaddsa 226. oldaldn megadott médszerrel vizs-
galtuk. A hatéanyagok 80 témeg%-a 5 perc alatt kiol-
dédott.

5. példa

400 g levodopat, 108 g karbidopa-monohidratot €s
104 g lakt6zt kalapacsos malomban homogenizalunk,
majd a keveréket 96 g mikrokristilyos cellulézzal, 32 g
metil-metakrilsav-észter-polimerrel (Eudragit L 100),
4 g térhalés karboxi-metil-cellulézzal és 16 g sztearin
125 g etilalkohollal késziilt oldatdval gytrégépben
dsszegyurjuk, 40-45 °C-on szdritjuk és granuldljuk. A
széraz granuldtumhoz 48 g térhdlés karboxi-metil-cel-
lulézt, 24 g talkumot, 4 g kolloid szilicium-dioxidot €s
4 g magnézium-szteardtot keveriink, és a keveréket
8 mm 4tmérdjd tablettdkkd alakitjuk. 0,21 g tomegi
tablettakat kapunk, amelyek Osszetétele az aldbbi:

levodopa 0,100 g
karbidopa-monohidrat 0,027 g
lakt6z 0,026 g
mikrokristdlyos cellul6z 0,024 g
metil-metakrilsav-észter-polimer 0,008 g
térhdlds karboxi-metil-celluléz 0013 g
sztearin 0,004 ¢
~ talkum 0,006 g
kolloid szilicium-dioxid 0,001 g
magnézium-sztearat 0,001 g
0210¢g

A kapott tablettdkbdl a hatéanyagok kioldéddsdt az
Amerikai Egyesiilt Allamok Gy6gyszerkdnyvének
XXII. kiadasa 226. oldaldn megadott médszerrel vizs-
géltuk. A hatéanyagok 80 témeg%-a 5 perc alatt kiol-
dédott. A tablettdk szildrdsdga 52-56 N.

6. példa

1000 g laktéz és 2414 g mikrokristdlyos cellul6z
keverékét 2 g indigékdrmin szinezék vizes oldatdval
egyenletesen dtnedvesitjiik, majd 45-50 °C-on meg-
szdritjuk. A kapott szines keveréket 10 000 g levodopé-
val és 1080 g karbidopa-monohidréttal dsszekeverjk,
Alpine tipusi fogas-tdrcsds dardlén vezetjiik 4t, majd
az elporitott keverékhez hozzdadunk 652 g metil-me-
takrildt-észter-polimert (Eudragit L 100) és 700 g kis
helyettesitési fokd hidroxi-propil-cellulézt, a keveréket
224 g sztearin 2000 g etanollal késziilt oldatdval gyd-
régépben 4tgydrjuk, szitdn dtvezetjiik, 45-50 °C-on
széritjuk, regranuldljuk, a szdraz granuldtumhoz 300 g
kis helyettesitési fokud hidroxi-propil-cellulézt, 280 g
talkumot, 20 g kolloid szilicium-dioxidot és 80 g mag-
nézium-sztearatot keveriink. A keveréket 10 mm 4tmé-
r6jd, 420 mg tomegi tablettdkkd préseljik. A kapott
tablettak szilardsdga 75-80 N.
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Egy tabletta osszetétele az aldbbi:

levodopa 0,25000 g
karbidopa-monohidrat 0,02700 g
mikrokristalyos celluléz 0,06035 g
laktéz 0,02500 g
hidroxi-propil-celluléz (kis helyettesi-
tési foku) 0,02500 g
metil-metakrilsav-észter-polimer 0,01630 ¢
talkum 0,00700 g
sztearin 0,00680 g
magnézium-sztearat 0,00200 g
kolloid szilicium-dioxid 0,00050 g
indig6kérmin 0,00005 ¢
0,42000 g

A kapott tablettdkbol a hatéanyagok kioldéddsét az
Amerikai Egyesiilt Allamok Gyégyszerkonyvének
XXII. kiaddsa 226. oldaldn megadott médszerrel vizs-
galtuk. A hatéanyagoknak tobb mint 90 témeg%-a ki-
oldédott 5 perc alatt. Hasonlé kioldéddst mértiink ak-
kor is, miutdn a tablettakat gyorsitott stabilitasvizsgalat
keretében 3 hénapig tdroltuk 40 °C-on 75% relativ
nedvességtartalmii térben.

1. Osszehasonlitd példa

(A 147 780 sz. publikélt eurépai szabadalmi beje-
lentés 53. példdjanak reprodukdldsa)

150 g mikrokristalyos cellul6zt, 200 g levodopit és
25 g karbidopét Osszekevertiink, hozzdszitdltunk 2 g
magnézium-sztearitot, 2 percig homogenizdltuk a ke-
veréket, majd 10 mm 4tmérdjti bikonvex szerszdm al-
kalmazdsdval tablettdzni kezdtiik.

Mér a homogenizdlds sordn megfigyelhet§ volt a
keverék rossz gordiilékenysége. Az elsé néhdny tablet-
tit még el tudtuk késziteni, bir a tomegingadozasuk
+10% volt, majd a tabletta és a matricafal kdzott olyan
mértékii sirlédds 1épett fel, hogy a tovabbi tablettizds
lehetetlenné vdlt, azaz nem lehetett reprodukdlhaté mé-
retff és tomeg( tablettdkat késziteni.
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2. Osszehasonlité példa

(A 4. példa megismétiése sztearinos kezelés alkal-

mazdsa nélkiil)

A 4. példdban leirt médon jartunk el, azzal az elté-
réssel, hogy a karbidopa-monohidrit, tejcukor, levodo-
pa és a mikrokristdlyos celluléz keverékét metil-me-
takrilsav-észter-polimer 1,25 tdmeg% dibutil-ftalatot is
tartalmazé, 12,5 tomeg%-os izopropanolos oldata
262 g mennyiségének és 28 g poli(etilén-glikol) (poli-
merizécids foka 600) elegyével nedvesitettiik 4t egyen-
letesen. A tovibbiakban a 4. példdban leirtak szerint
jartunk el. 10 mm dtmérdjd, 0,400 tomegi tablettdkat
készitettiink. Mintegy hidsz darab tabletta elkészitése
utin azt tapasztaltuk, hogy a tablették feliilete homa-
lyossd vilt, és a tabletta anyagdnak egy része a bélyeg-
z6hoz tapadt. gy nem tudtunk reproduk4lhaté méretd
és tomeg( tablettdkat késziteni, és a tablettdk kiilsd
megjelenése sem volt elfogadhatd.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljards hatGanyagként L-3,4-dihidroxi-fenil-alanint
és L-alfa-hidrazino-alfa-metil-3,4-dihidroxi-fenil-propi-
onsavat (3-12):1 témegardnyban, Osszesen 50-70 to-
meg% mennyiségben tartalmazé, megndvelt hatéanyag-
kioldéd4sti tabletta vagy filmbevonati tabletta elGalli-
tasdra, a hatéanyagok hidril higitdszerrel, elénydsen tej-
cukorral és/vagy mikrokristilyos cellulézzal, tovdbba a
tablettakészitésnél szokdsosan alkalmazott segédanya-
gokkal val6 dsszekeverése, a keverék nedvesitése, szari-
tésa, granuldldsa, a szdraz granuldtumhoz kivént esetben
tovabbi tablettakészitési segédanyag(ok) keverése, a gra-
nuldtum vagy a keverék tablettdzdsa, és kivant esetben a
kapott tablettdk filmbevondsa iitjdn, azzal jellemezve,
hogy a keverék nedvesitését a tabletta tomegére szamitott
1,5-3% sztearin 2—4 szénatomos alkanollal készitett ol-
datdval torténd homogenizéldssal végezziik.
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