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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè ê êàïñóëå ñ
ìèíè-òàáëåòêàìè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì
âûñâîáîæäåíèåì, ïðè ýòîì ìèíè-òàáëåòêè èìåþò
 äðî è âíåøíþþ îáîëî÷êó, êîòîðà  ñîñòàâë åò 2-
15% îáùåãî âåñà ìèíè-òàáëåòîê,  äðî óêàçàííûõ
ìèíè-òàáëåòîê âêëþ÷àåò ãèäðîõëîðèä
âåíëàôàêñèíà, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, à óêàçàííà  îáîëî÷êà

âêëþ÷àåò ïîëèìåð, íåðàñòâîðèìûé â âîäå, è
ïîëèìåð, ðàñòâîðèìûé â âîäå. Êðîìå òîãî,
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè 
óêàçàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò çàêëþ÷àåòñ  â îáåñïå÷åíèè óðîâíåé
êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè âûøå ìèíèìàëüíîé
òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. 2 í. è 8 ç.ï. ô-ëû,
1 èë., 1 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine; pharmacology.
SUBSTANCE: minitablets have a kernel and an

external cover which makes 2-15% of gross weight
of minitablets, the kernel of the specified
minitablets, includes a venlafaxine
hydrochloride, microcrystallic cellulose and a
polyvinylpyrolidone, and the specified cover
includes polymer, insoluble in water, and a
polymer, soluble in water.

EFFECT: provision of levels of concentration
in a blood plasma above the minimum therapeutic

concentration during the long period of time.
10 cl, 1 dwg, 1 tbl, 5 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîé

ôîðìû âûñâîáîæäåíè , âêëþ÷àþùåé òâåðäóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó, ñîäåðæàùóþ
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìèíè-òàáëåòîê, ãäå êàæäà  ìèíè-òàáëåòêà
âêëþ÷àåò ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ñâ çóþùèé
êîìïîíåíò è íåîá çàòåëüíî òðàäèöèîííûå íàïîëíèòåëè.

Ïðåäïîñûëêè è óðîâåíü òåõíèêè
Ïðèìåíåíèå ãèäðîôîáíûõ ïîëèìåðîâ äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè

ïðîëîíãèðîâàííîãî èëè ðåãóëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè. Äë 
ïðîëîíãèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  òâåðäà  äîçèðîâàííà  ôîðìà ìèíè-òàáëåòîê âêëþ÷àåò
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïîêðûòîå ãèäðîôîáíûì ïîëèìåðîì è ïîðèñòûì ôîðìèðîâî÷íûì
àãåíòîì. Êàê òîëüêî òâåðäà  äîçèðîâàííà  ôîðìà âñòóïàåò â êîíòàêò ñ îêðóæàþùåé
ñðåäîé, îáðàçóþòñ  ïîðû è ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äèôôóçèðóåò ÷åðåç ýòè ïîðû.
Ðåãóëèðîâàíèå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ïîìîãàåò òåðàïèè, âûðàáàòûâà  ïîñòî ííûå
óðîâíè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ïëàçìå êðîâè è óìåíüøà  ÷àñòîòó ââåäåíè , òàêèì
îáðàçîì, ñïîñîáñòâóåò ñîáëþäåíèþ ïàöèåíòîì ðåæèìà äîçèðîâêè. Äàííîå èçîáðåòåíèå
ïðåäóñìàòðèâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ êàïñóëû ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè , êîòîðà  ñîäåðæèò ìèíè-òàáëåòêè ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà,
ïðèåìëåìîé äë  îäíîðàçîâîãî åæåäíåâíîãî ââåäåíè  ñóáúåêòàì.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìå ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè 
äë  îäíîðàçîâîãî åæåäíåâíîãî ââåäåíè , â ÷àñòíîñòè ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìå
ðåãóëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà.

Èç óðîâí  òåõíèêè èçâåñòíî íåñêîëüêî ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , àäàïòèðîâàííûõ äë  äîñòàâêè ãèäðîõëîðèäà
âåíëàôàêñèíà.

Ïàòåíò ÑØÀ ¹4535186 îïèñûâàåò êëàññ ãèäðîêñèöèêëîàëêàíôåíåòèëàìèíîâ, êîòîðûå
ïðèìåí þòñ  êàê àíòèäåïðåññàíòû, è ïðåäñòàâë åò ñîåäèíåíèå, èçâåñòíîå â íàñòî ùåå
âðåì  êàê ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà, êàê îäíî èç ïðèåìëåìûõ ðàçíîâèäíîñòåé.

Õèìè÷åñêîå íàçâàíèå âåíëàôàêñèíà - (R/S)-1-[2-(äèìåòèëàìèí)-1-(4-
ìåòîêñèôåíèë)ýòèë]-öèêëîãåêñàíîë. Â íàñòî ùåå âðåì  ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà
ââîäèòñ  âçðîñëûì êàê òðàäèöèîííûå òàáëåòêè íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  èëè êàê
êàïñóëû âûñâîáîæäåíè  ìóëüòè÷àñòèö â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà
îäîáðåí äë  ïðîäàæè â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ, âêëþ÷à  Ñîåäèíåííûå Øòàòû Àìåðèêè, ïîä
çàðåãèñòðèðîâàííûì ïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì EFFEXOR.RTM. (Wyeth Ayerst). Îí
äîñòóïåí êàê òðàäèöèîííà  òàáëåòêà íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  è êàê êàïñóëà
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ïîä çàðåãèñòðèðîâàííûì ïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì
EFFEXOR.RTM. (Wyeth Ayerst) è EFFEXOR XRRTM. (Wyeth Ayerst) ñîîòâåòñòâåííî.

Ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà õîðîøî ðàñòâîðèì â âîäå. Èçâåñòíî, ÷òî î÷åíü ñëîæíî
ðàçðàáîòàòü ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ôîðìó ñ î÷åíü íåáîëüøîé ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè  ëåãêî
ðàñòâîðèìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 6274171 è ðîäñòâåííûé åìó åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0797991 ðàñêðûâàþò
êàïñóëèðîâàííûå ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà.
Îïèñàíà îäíîðàçîâà  åæåäíåâíà  êàïñóëèðîâàííà  äîçèðîâàííà  ôîðìà
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , êîòîðà  îáåñïå÷èâàåò âûðàâíèâàíèå ñîäåðæàíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå è ñíèæàåò íåáëàãîïðè òíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.
Êàïñóëèðîâàííà  äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðåäïîëàãàåò âêëþ÷åíèå ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö
ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû è
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (ÍÐÌÑ). Ýòè ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû ïîêðûòû ñìåñüþ
ýòèëöåëëþëîçû è ÍÐÌÑ. Æåëàòåëüíûé ïðîôèëü êðîâ íîé ïëàçìû ìîæåò áûòü ïîëó÷åí
áëàãîäàð  ñîîòâåòñòâóþùåìó êîëè÷åñòâó îáîëî÷êè.

Ïàòåíò ÑØÀ ¹6274171 è åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0797991 òàêæå çà âë þò, ÷òî
ôîðìèðîâàíèå äîçèðîâàííîé ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà
âåíëàôàêñèíà îñëîæí ëîñü, â ÷àñòíîñòè, âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå ñîëè
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ãèäðîõëîðèäà. Ôàêòè÷åñêè ýòè ïàòåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî "ìíîãèå ïîïûòêè ïîëó÷èòü
òàáëåòêè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïðè ïîìîùè òåõíîëîãèè ãèäðîãåë 
îêàçàëèñü áåñïëîäíûìè, ïîòîìó ÷òî ïðåññîâàííûå òàáëåòêè áûëè èëè ôèçè÷åñêè
íåñòîéêèìè (íåäîñòàòî÷íà  ñïðåññîâàííîñòü èëè ïðîáëåìû ñ ïîêðûòèåì) èëè ðàñòâîð ëèñü
ñëèøêîì áûñòðî ïðè èññëåäîâàíèè ðàñòâîðåíè ". Â îòëè÷èå îò êàïñóëèðîâàííûõ ôîðì
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , îïèñàííûõ â ýòèõ ïàòåíòàõ, ãèäðîãåëåâà  òàáëåòêà
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà îòâå÷àåò òèïè÷íîìó
ïðåäñòàâëåíèþ ïðîôèë  ðàñòâîðåíè , ãäå 40-50% âûñâîáîæäàþòñ  â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, 60-
70% âûñâîáîæäàþòñ  â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ è 85-100% âûñâîáîæäàþòñ  â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ.

WO 99/22724 òàêæå ðàñêðûâàåò êàïñóëèðîâàííûå äîçèðîâàííûå ôîðìû
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà. Ýòè ôîðìû îòëè÷àþòñ 
îò çà âëåííûõ â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6274171 è åâðîïåéñêîì ïàòåíòå 0797991, â êîòîðîì
ñôåðè÷åñêà  ÷àñòèöà â îñíîâíîì íå ñîäåðæèò ÍÐÌÑ.

Õîò  áûëà ïîëó÷åíà êàïñóëà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  âåíëàôàêñèíà, áóäåò
âûãîäíî ðàçðàáîòàòü ìåíåå ñëîæíóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó, êîòîðà , òåì íå ìåíåå,
îáåñïå÷èâàåò ïðîëîíãèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå âåíëàôàêñèíà.

WO 94/27589 è WO 01/37815 îïèñûâàþò îñìîòè÷åñêèå äîçèðîâàííûå ôîðìû,
ñîäåðæàùèå ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà.

Ïàòåíò ÑØÀ 20030190354 ðàñêðûâàåò êîìïîçèöèþ ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè ,
âêëþ÷àþùóþ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèí â äîçèðîâàííîé
ôîðìå ìàòðè÷íîé òàáëåòêè, â êîòîðîé ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà ñìåøàí ñ êîìáèíàöèåé
ãèäðîôèëüíûõ è ãèäðîôîáíûõ êîìïîíåíòîâ, ôîðìèðóþùèõ ìàòðèöó. Ìàòðè÷íûå
êîìïîíåíòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðèåìëåìóþ êîìáèíàöèþ âûñîêèõ è íèçêèõ óðîâíåé
â çêîñòè ãèäðîêñèëïðîïèëìåòèëöåëëþëþçû, ýòèëöåëëþëîçû, ãëèöåðèë áåãåíàòà è
ìåòèëöåëëþëîçû. Äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê èñïîëüçîâàëè äâà ñïîñîáà ãðàíóë öèè:
ïåðâûì áûë ñòàíäàðòíûé ñïîñîá ñ îäíèì ýòàïîì ãðàíóë öèè, â êîòîðîì âñå íàïîëíèòåëè
ñìåøàëè âìåñòå ñ àêòèâíûì, çàòåì ãðàíóëèðîâàëè âëàæíûì ñïîñîáîì ñ Kollidon SR,
ñóøèëè, èçìåëü÷àëè è ïðåññîâàëè â òàáëåòêè îâàëüíîé ôîðìû ñ áîðîçäîé. Âòîðîé ñïîñîá
ãðàíóë öèè ïðîõîäèë â äâà ýòàïà, ïåðâûé - ýòî âëàæíà  ãðàíóë öè  àêòèâíîãî ìàòåðèàëà,
êîòîðûé ñìåøàëè ñ ãèäðîôîáíûìè êîìïîíåíòàìè, âûáðàííûìè èç Ethocel èëè Compritol.
Ïîçæå èçìåëü÷åííûé ãðàíóë ò ñìåøàëè ñ ãèäðîôèëüíûìè êîìïîíåíòàìè,
ìåòèëöåëëþëîçàìè è ñìàçûâàþùèìè êîìïîíåíòàìè, syloid 244 è ñòåàðàòîì ìàãíè .

WO 03/55475 ïðåäëàãàåò êîíòðîëèðîâàííóþ ôîðìó âûñâîáîæäåíè  âåíëàôàêñèíà.
Ôàðìàöåâòè÷åñêà  ôîðìà äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò, íàïðèìåð,  äðî, ñîäåðæàùåå
àêòèâíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êîòîðîå ìîæåò áûòü ïîëåçíûì â àìîðôíîé ôîðìå,
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, êîìáèíàöèþ äâóõ ãèäðîôèëüíûõ ïîëèìåðîâ, èìåþùèõ ðàçëè÷íóþ
â çêîñòü, è íåîá çàòåëüíî äðóãèå òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûå èíãðåäèåíòû äë  òâåðäûõ
äîçèðîâàííûõ ôîðì. ßäðî ïîêðûòî ïîëèìåðíîé îáîëî÷êîé, âêëþ÷àþùåé êîìáèíàöèþ äâóõ
ïîëèìåðîâ, èìåþùèõ ðàçëè÷íóþ âîäîïðîíèöàåìîñòü. Íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü
äîáàâëåíû ïëàñòèôèêàòîð è äðóãèå òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûå èíãðåäèåíòû äë 
ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè . Êîìáèíàöè  íîñèòåëåé, òî åñòü ðàñòâîðèìîãî â âîäå ïîëèìåðà
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà è ìàëîâ çêîãî ãèäðîôèëüíîãî ïîëèìåðà, èìååò äâîéíîé ýôôåêò è
ïðåèìóùåñòâî, êîòîðîå ñòàáèëèçèðóåò àìîðôíóþ ôîðìó àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è
îäíîâðåìåííî èçìåí åò âûñâîáîæäåíèå àìîðôíîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà òàêèì
ñïîñîáîì, ÷òî îíà  âë åòñ  äëèòåëüíîé, ïîâòîð åìîé è íåçàâèñèìîé îò àìîðôíîé èëè
ïîëèìîðôíîé ôîðìû àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, âåëè÷èíû åå ÷àñòèö è óäåëüíîé ïëîùàäè
ïîâåðõíîñòè.

WO 03/53402 è ðîäñòâåííûé åìó ïàòåíò ÑØÀ 2004133982 ðàñêðûâàþò äîçèðîâàííûå
ôîðìû íåïðåðûâíîãî âûñâîáîæäåíè  íóëåâîãî ïîð äêà. Òâåðäóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó,
âêëþ÷àþùóþ ìàòðè÷íîå  äðî, ñîäåðæàùåå âíóòðèãðàíóë ðíóþ ýòèëöåëëþëîçó è
ðàñòâîðèìûé â âîäå àêòèâíûé àãåíò, ãðàíóëèðîâàëè è ïðåññîâàëè âìåñòå ñ
ýêñòðàãðàíóë ðíîé ýòèëöåëëþëîçîé è ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì, âêëþ÷àþùèì ãèäðîôîáíûé
ïîëèìåð, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå ïîëíîñòüþ ïîêðûâàåò ìàòðè÷íîå  äðî. Ýòî èçîáðåòåíèå
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òàêæå êàñàåòñ  ñïîñîáà ïîëó÷åíè  òàáëåòêè íåïðåðûâíîãî âûñâîáîæäåíè  íóëåâîãî
ïîð äêà, ñîäåðæàùåé âîäîðàñòâîðèìûé àêòèâíûé àãåíò, âêëþ÷à  ýòàïû: (à) ïðèãîòîâëåíèå
ïåðâîé ñìåñè, âêëþ÷àþùåé àêòèâíûé àãåíò è âíóòðèãðàíóë ðíóþ ýòèëöåëëþëîçó; (b)
ãðàíóëèðîâàíèå ïåðâîé ñìåñè, ÷òîáû ïîëó÷èòü ãðàíóëèðîâàííûé ïðîäóêò; (ñ)
ïðèãîòîâëåíèå âòîðîé ñìåñè, âêëþ÷àþùåé ýêñòðàãðàíóë ðíóþ ýòèëöåëëþëîçó; (d)
ïðèãîòîâëåíèå òðåòüåé ñìåñè, âêëþ÷àþùåé ãðàíóëèðîâàííûé ïðîäóêò è âòîðóþ ñìåñü.

WO 04/12699 è ðîäñòâåííûé åìó ïàòåíò ÑØÀ 20040096501 ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàíèå
äâîéíîé çàìåäëåííîé òåõíîëîãèè äë  ýôôåêòèâíîãî óïðàâëåíè  ñêîðîñòüþ
âûñâîáîæäåíè  ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäàåìîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, èñïîëüçó 
íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî àãåíòîâ, óïðàâë þùèõ âûñâîáîæäåíèåì. Òàêèì îáðàçîì, ýòà
äâîéíà  çàìåäëåííà  òåõíîëîãè  ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò ðàçìåð äîçèðîâàííîé ôîðìû,
êîòîðà   âë åòñ  óäîáíîé äë  ãëîòàíè . Äîçèðîâàííà  ôîðìà âêëþ÷àåò: à)
ìèêðîìàòðè÷íûå ÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå âûñîêî ðàñòâîðèìûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò è îäèí
èëè áîëåå ãèäðîôîáíûõ àãåíòîâ, óïðàâë þùèõ âûñâîáîæäåíèåì, b) ïîêðûòèå
ìèêðîìàòðè÷íûõ ÷àñòèö îäíèì èëè áîëåå ãèäðîôîáíûìè àãåíòàìè, óïðàâë þùèìè
âûñâîáîæäåíèåì.

Ïðåïàðàò ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ óäîáíî ââîäèòü
èç-çà èõ ñíèæåííîé ÷àñòîòû äîçèðîâêè. ×àñòîòó ìîæíî ñíèçèòü ïîääåðæàíèåì ïîñòî ííîé
êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà, ÷òîáû
îáåñïå÷èòü ïðîëîíãèðîâàííûé ýôôåêò àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Öåëè èçîáðåòåíè 
Öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè 

àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà èç ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ó êîòîðîé óðîâíè êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè âûøå ìèíèìàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî
ïåðèîäà âðåìåíè.

Äðóãîé öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  îäíîðàçîâîé åæåäíåâíîé
äîçèðîâàííîé ôîðìû.

Åùå îäíîé öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , êîòîðà  âûñâîáîæäàåò àêòèâíûé
èíãðåäèåíò â òðåáóåìîì âèäå.

Ñëåäóþùåé öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîçäàíèå ôîðìû òðàäèöèîííûì
ñïîñîáîì, ÷òîáû ñíèçèòü òåõíîëîãè÷åñêîå âðåì .

Äðóãà  öåëü äàííîãî èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â ðàçðàáîòêå ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà, êîòîðà   âë åòñ  áèîýêâèâàëåíòíîé ê Effexor
XR, òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì, âêëþ÷àþùèì ïðåññîâàíèå è ïîêðûòèå.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî

âûñâîáîæäåíè , âêëþ÷àþùåé ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà, ðàçáàâèòåëü, ðàñòâîðèìûé â
âîäå êîìïîíåíò è íåðàñòâîðèìûé â âîäå ïîëèìåð, è äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
íàïîëíèòåëè.

Êîìïîíåíòû âûáðàíû òàêèì ñïîñîáîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü ïðîëîíãèðîâàííîå
âûñâîáîæäåíèå ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà â òðåáóåìîì âèäå.

Èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  â ôîðìå ìèíè-
òàáëåòîê, êîòîðûå âêëþ÷åíû â òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû, ñîäåðæàùèå òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìèíè-òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà,
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è íåîá çàòåëüíî òðàäèöèîííûå
íàïîëíèòåëè, êðîìå òîãî, ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòîê, âêëþ÷àþùåå ýòèëöåëëþëîçó è plasdone
S-630 ñîïîëèâèäîí (ISP (ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðòèçîâàííûé ïðîôèëü) òåõíîëîãèè).
Òàáëåòêè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçûâàþò îïðåäåëåííûå ïðîôèëè ðàñòâîðåíè ,
îñîáåííî ñ âåíëàôàêñèíîì HCl.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè , êîòîðà  âêëþ÷àåò ïðèáëèçèòåëüíî îò 40% äî ïðèáëèçèòåëüíî 80% ïî âåñó
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ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà; ïðèáëèçèòåëüíî îò 25% äî ïðèáëèçèòåëüíî 45%
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû è ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 10%
ïîëèâèíèëïèðîëèäîíà îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè. Ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòêè âêëþ÷àåò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 2 äî 15% îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè. Êîìïîçèöè  ïîêðûòè  âêëþ÷àåò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 50% äî ïðèáëèçèòåëüíî 95% ýòèëöåëëþëîçû è ïðèáëèçèòåëüíî îò 3%
äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% plasdone S-630 ñîïîëèâèäîíà (ISP òåõíîëîãèè) îáùåãî âåñà
ïîêðûâàþùåãî ñëî .

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè , êîòîðà  âêëþ÷àåò ïðèáëèçèòåëüíî îò 48% äî ïðèáëèçèòåëüíî 68% ïî âåñó
ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà; ïðèáëèçèòåëüíî îò 26% äî ïðèáëèçèòåëüíî 38%
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû è ïðèáëèçèòåëüíî îò 2% äî ïðèáëèçèòåëüíî 9%
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè. Ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòêè âêëþ÷àåò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 4 äî 14% îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè. Ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòêè âêëþ÷àåò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 65% äî ïðèáëèçèòåëüíî 95% ýòèëöåëëþëîçû è ïðèáëèçèòåëüíî îò 5%
äî ïðèáëèçèòåëüíî 40% plasdone S-630 ñîïîëèâèäîíà îáùåãî âåñà ïîêðûâàþùåãî ñëî .

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè , êîòîðà  âêëþ÷àåò ïðèáëèçèòåëüíî îò 57% äî ïðèáëèçèòåëüíî 62% ïî âåñó
ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà; ïðèáëèçèòåëüíî îò 27% äî ïðèáëèçèòåëüíî 32%
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû è ïðèáëèçèòåëüíî îò 2,5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 5,5%
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè. Ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòêè âêëþ÷àåò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 6 äî 12% îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè. Ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòêè âêëþ÷àåò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 70% äî ïðèáëèçèòåëüíî 80% ýòèëöåëëþëîçû è îò ïðèáëèçèòåëüíî 20%
äî ïðèáëèçèòåëüíî 30% plasdone S-630 ñîïîëèâèäîíà îáùåãî âåñà ïîêðûâàþùåãî ñëî .

Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èçãîòàâëèâàåòñ 
ïðåññîâàíèåì, ñîïðîâîæäàåìûì ôóíêöèîíàëüíûì ñïîñîáîì ïîêðûòè , óïîì íóòûé ñïîñîá
âêëþ÷àåò òàêèå ýòàïû:

i. ñìåøèâàíèå ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà è ðàçáàâèòåë ;
ii. ãðàíóëèðîâàíèå ñìåøàííîé ñìåñè â âîäíîì èëè íåâîäíîì ðàñòâîðå ñâ çûâàþùåãî

âåùåñòâà è ñóøêó åå;
iii. ñìàçûâàíèå âûñóøåííûõ ãðàíóë è ïðåññîâàíèå â òàáëåòêè ñîîòâåòñòâóþùåé ôîðìû

(3-6 ìì â äèàìåòðå);
iv. ïîêðûòèå òàáëåòîê âîäíîé èëè íåâîäíîé äèñïåðñèåé íåðàñòâîðèìîãî â âîäå è

ðàñòâîðèìîãî â âîäå ïîëèìåðà;
v. çàïîëíåíèå êàïñóë ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà ïîêðûòûìè ìèíè-òàáëåòêàìè,

ïîëó÷åííûìè íà ýòàïå (IV).
Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ êàïñóëó çàïîëí ëè 12, 6, 3 ìèíè-òàáëåòêàìè, ÷òîáû

ïîëó÷èòü ñîäåðæàíèå âåíëàôàêñèíà 150 ìã, 75 ìã è 37,5 ìã ñîîòâåòñòâåííî.
Äåòàëüíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  òâåðäà  æåëàòèíîâà  êàïñóëà

ñîäåðæèò ïîêðûòûå ïëåíêîé ìèíè-òàáëåòêè. Ýòè ìèíè-òàáëåòêè ñîäåðæàëè àêòèâíûé
èíãðåäèåíò, ñâ çóþùèé êîìïîíåíò è êîìïîíåíò, ðàñòâîðèìûé â âîäå, è íåîá çàòåëüíî
òðàäèöèîííûå íàïîëíèòåëè. Ýòè ìèíè-òàáëåòêè ïîêðûòû êîìáèíàöèåé ðàñòâîðèìîãî â âîäå
è íåðàñòâîðèìîãî â âîäå ïîëèìåðà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæèò âåíëàôàêñèí
ãèäðîõëîðèä êàê àêòèâíûé êîìïîíåíò. Âåíëàôàêñèí ãèäðîõëîðèä ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â
êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 40% äî ïðèáëèçèòåëüíî 80%, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 48% äî ïðèáëèçèòåëüíî 68% ïî âåñó, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 57% äî ïðèáëèçèòåëüíî 62% îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè .

Êðîìå òîãî, âåíëàôàêñèíà ãèäðîõëîðèä ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â êîëè÷åñòâå îò 12,5 äî
400 ìã íà êàïñóëó.

Ïî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìèíè-òàáëåòêà ñîäåðæèò
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó êàê ðàçáàâèòåëü. Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà
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ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â êîëè÷åñòâå ïðèáëèçèòåëüíî îò 25% äî ïðèáëèçèòåëüíî 45%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 26% äî ïðèáëèçèòåëüíî 38% ïî âåñó, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 27% äî ïðèáëèçèòåëüíî 32% îáùåãî âåñà êîìïîçèöèè
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè .

Ïî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìèíè-òàáëåòêà ñîäåðæèò
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí êàê ñâ çóþùèé êîìïîíåíò. Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí ìîæåò
ïðèñóòñòâîâàòü â êîëè÷åñòâå ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 10%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 2% äî ïðèáëèçèòåëüíî 9% ïî âåñó, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 2,5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 5,5% îáùåãî âåñà
êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè .

Â äîïîëíåíèå ê îïèñàííûì âûøå èíãðåäèåíòàì ìèíè-òàáëåòêà ñîäåðæèò ñòåàðàò
ìàãíè /ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó ôàðìàöåâòè÷åñêîãî êà÷åñòâà â êà÷åñòâå âåùåñòâà,
ñïîñîáñòâóþùåãî ñêîëüæåíèþ, òàëüê êàê àíòèàäãåçèâ è êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  êàê
ñìàçî÷íûé ìàòåðèàë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñòåàðàò ìàãíè /ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, òàëüê è
êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  ïðèñóòñòâóþò â êîëè÷åñòâàõ îò 1 äî 6% ïî âåñó, ïî
îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè.

Ïî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòêè âêëþ÷àåò
íåðàñòâîðèìûé â âîäå ïîëèìåð è ðàñòâîðèìûé â âîäå ïîëèìåð. Íåðàñòâîðèìûé â âîäå
ïîëèìåð âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïðîñòîãî ýôèðà öåëëþëîçû, òàêîãî êàê
ýòèëöåëëþëîçà, ñëîæíîãî ýôèðà öåëëþëîçû, òàêîãî êàê àöåòèëöåëëþëîçà, ìåòàêðèëîâûõ
ïðîèçâîäíûõ, ïîñòàâë åìûõ Rohm Pharma ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì "Eudragit.RTM." RL, RS
è NE, è ò.ä. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íåðàñòâîðèìûé â âîäå ïîëèìåð -
ýòèëöåëëþëîçà - ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 50% äî ïðèáëèçèòåëüíî
95% ïî âåñó ôóíêöèîíàëüíîãî ñîäåðæàíè  ïîêðûòè  êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè .

Ïî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ïîêðûòèå ìèíè-òàáëåòêè òàêæå
ñîäåðæèò ðàñòâîðèìûé â âîäå ïîëèìåð. Ðàñòâîðèìûé â âîäå ïîëèìåð âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Plasdone S-630 ñîïîëèâèäîíà (ISP òåõíîëîãèè), ãèäðàòèðîâàííóþ êîëëîèäíóþ
îêèñü êðåìíè , ñàõàðîçó, ìàííèòîë èëè êàêîå-ëèáî äðóãîå âåùåñòâî, ñïîñîáíîå âûïîëí òü
òó æå ðîëü. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ðàñòâîðèìûì â âîäå ïîëèìåðîì
 âë åòñ  Plasdone S-630 ñîïîëèâèäîí (ISP òåõíîëîãèè), êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â
êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 3% äî ïðèáëèçèòåëüíî 50% ïî âåñó ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîäåðæàíè  ïîêðûòè  êîìïîçèöèè ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè .

Ýòèëöåëëþëîçà, ýòèëîâûé ýôèð öåëëþëîçû,  âë åòñ  äëèííîöåïíûì ïîëèìåðîì b-
àíãèäðîãëþêîçíûõ åäèíèö, ñîåäèíåííûõ âìåñòå àöåòàëüíûìè ñâ ç ìè. Ýòî íå èìåþùèé
âêóñà, ñûïó÷èé, áåëûé - ñâåòëî-êîðè÷íåâûé ïîðîøîê. Ïðåäñòàâë åò ñîáîé óñòîé÷èâûé,
íåìíîãî ãèãðîñêîïè÷íûé ìàòåðèàë. Îí ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì â ãëèöåðèíå,
ïðîïèëåíãëèêîëå è âîäå. Ýòèëöåëëþëîçà, êîòîðà  ñîäåðæèò ìåíåå ÷åì 46,5% ýòîêñèëüíûõ
ãðóïï, ëåãêî ðàñòâîðèìà â õëîðîôîðìå, ìåòèëàöåòàòå è òåòðàãèäðîôóðàíå è â ñìåñ õ
àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ ñ ýòèëîâûì ñïèðòîì (95%). Ýòèëöåëëþëîçà, êîòîðà 
ñîäåðæèò íå ìåíåå ÷åì 46,5% ýòîêñèëüíûõ ãðóïï, ëåãêî ðàñòâîðèìà â õëîðîôîðìå, ýòàíîëå
(95%), ýòèëàöåòàòå, ìåòàíîëå è òîëóîëå. Îíè õèìè÷åñêè óñòîé÷èâû ê ùåëî÷àì, îáå
ðàçáàâë þòñ  è êîíöåíòðèðóþòñ  ñîëåâûìè ðàñòâîðàìè, õîò  îíè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê
êèñëîòíûì ìàòåðèàëàì, ÷åì ñëîæíûå ýôèðû öåëëþëîçû. Ïîëèìåðû ýòèëöåëëþëîçû
ïðî âë þò õîðîøóþ ñòàáèëüíîñòü â ïðåäåëàõ äèàïàçîíà ðÍ 3-11, òàê ÷òî îíè ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  êàê ñ êèñëîòíûìè, òàê è ñî ùåëî÷íûìè èíãðåäèåíòàìè.

Â çêîñòü ýòèëöåëëþëîçû èçìåð åòñ  îáû÷íî ïðè 25°C ñ èñïîëüçîâàíèåì 5% â/î
ðàñòâîðà ýòèëöåëëþëîçû, â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé 80% òîëóîëà è 20% ýòèëîâîãî ñïèðòà
(â/â). Ðàçëè÷íûå ìàðêè ýòèëöåëëþëîçû - ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 4 ïðåìèóì,
ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 7 FP ïðåìèóì, ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 7 ïðåìèóì,
ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 10 FP ïðåìèóì, ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 10 Ð ïðåìèóì,
ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 20 Ð ïðåìèóì, ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 45 Ð ïðåìèóì,
ýòèëöåëëþëîçà ñòàíäàðòà 100 FP ïðåìèóì, ýòèëöåëëþëîçà 100 Ð - èìåþò â çêîñòü â
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äèàïàçîíå 3-5,5 ñÏ, 6-8 ñÏ, 9-11 ñÏ, 18-22 ñÏ, 41-49 ñÏ, 90 -110 ñÏ, ñîîòâåòñòâåííî.
Â çêîñòü ðàñòâîðà ýòèëöåëëþëîçû óâåëè÷èâàåòñ  ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè
ýòèëöåëëþëîçû. Â çêîñòü òàêèõ ðàñòâîðîâ ïî÷òè ïîëíîñòüþ çàâèñèò îò ñîäåðæàíè  ñïèðòà
è íå çàâèñèò îò òîëóîëà. Êðîìå òîãî, äîñòóïíû íåôàðìàöåâòè÷åñêèå ìàðêè ýòèëöåëëþëîçû,
êîòîðûå îòëè÷àþòñ  ïî ñîäåðæàíèþ ýòîêñèëüíûõ ãðóïï è ñòåïåíè ïîëèìåðèçàöèè.
Ýòèëöåëëþëîçà ïîëó÷åíà îáðàáîòêîé î÷èùåííîé öåëëþëîçû ùåëî÷íûì ðàñòâîðîì ñ
ïîñëåäóþùèì ýòàïèðîâàíèåì ùåëî÷íîé öåëëþëîçû õëîðýòàíîì.

Plasdone S-630 ñîïîëèâèäîí (ISP òåõíîëîãèè) - ýòî ñèíòåòè÷åñêèé âîäîðàñòâîðèìûé
ñîïîëèìåð, ñîñòî ùèé èç N-âèíèë-2-ïèððîëèäîíà è âèíèëàöåòàòà â ñëó÷àéíîì
ñîîòíîøåíèè 60:40. Plasdone S-630 copolyvidonum èìååò íèçêóþ ãèãðîñêîïè÷íîñòü. Ïðè RH
(îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü) 50% âåñ Plasdone S-630 ñîïîëèâèäîíà óâåëè÷èâàåòñ  ìåíåå
÷åì íà 10% è ëåãêî îòäàåò ïîëó÷åííóþ âëàãó. Îí  âë åòñ  íàïîëíèòåëåì âûáîðà äë 
÷óâñòâèòåëüíûõ ê âëàãå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Çíà÷åíèå Ê äë  Plasdone S-630 ñîïîëèâèäîíà ñîñòàâë åò 25,4-34,2. Çíà÷åíèå Ê
ðàññ÷èòûâàþò ïî êèíåìàòè÷åñêîé â çêîñòè 1% âîäíîãî ðàñòâîðà è, ñëåäîâàòåëüíî,
ñâ çûâàþò ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ïîëèìåðà.

Plasdone S-630 ñîïîëèâèäîí - âûñîêî ýôôåêòèâíà  ïëåíêà, ôîðìèðóþùà  àäãåçèâ. Îí
èñïîëüçóåòñ , ïðåæäå âñåãî, êàê ñâ çóþùèé êîìïîíåíò òàáëåòêè, õîò  óíèêàëüíûå
ñâîéñòâà äåëàþò åãî ïîëåçíûì â ôîðìå è ïîêðûòèè ð äà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ äîçèðîâàííûõ
ôîðì.

Plasdone S-630 ñîïîëèâèäîí ðàñòâîðèì âî ìíîãèõ ðàñòâîðèòåë õ è ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  â íåâîäíîé ãðàíóë öèè èëè ïîêðûòè õ. Îí ïîñòàâë åòñ  êàê ñûïó÷èé,
âûñóøåííûé ðàñïûëåíèåì ïîðîøîê, äë  îáåñïå÷åíè  ìàêñèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè
îáðàáîòêè. Ñóøêà ðàñïûëåíèåì äàåò ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû ñ õîðîøî óïðàâë åìûì
ãðàíóëîìåòðè÷åñêèì ñîñòàâîì. Ìîðôîëîãè  ÷àñòèöû îòâåòñòâåííà çà ïðåâîñõîäíûå
ïîðîøêîâûå ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ñìåøèâàíèþ ñ äðóãèìè
íàïîëíèòåë ìè.

Ñîãëàñíî ñïîñîáó èçãîòîâëåíè  êîìïîçèöèè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âåíëàôàêñèí
ãèäðîõëîðèä ñìåøàëè ñ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé è ãðàíóëèðîâàëè èñïîëüçó 
ðàñòâîð ñâ çóþùåãî êîìïîíåíòà. Ýòè ãðàíóëû çàòåì ñïðåññîâàëè â ìèíè-òàáëåòêè.
Ïîëó÷åííûå ìèíè-òàáëåòêè çàòåì ïîêðûëè ïîëèìåðîì ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè .

Ïî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ôóíêöèîíàëüíîå ïîêðûòèå
ïðèãîòîâëåíî ðàñòâîðåíèåì ýòèëöåëëþëîçû è plasdone S-630 ñîïîëèâèäîíà â
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòèëîâûé ñïèðò. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ðàñïûë åòñ  íà  äðà ìèíè-
òàáëåòîê, èñïîëüçó  ïîêðûâàþùóþ êþâåòó èëè ïåðôîðèðîâàííóþ òóðáèíó èëè àïïàðàò
ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî .

Ïî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âåñîâîå ñîîòíîøåíèå
ôóíêöèîíàëüíîå ïîêðûòèå/òàáëåòêà ñîñòàâë åò, íàïðèìåð, îò 0,02 äî 0,15,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,04 äî 0,14, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,06 äî 0,12.

Ðàçìåð ìèíè-òàáëåòêè íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå 3-6 ìì â äèàìåòðå.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî âåíëàôàêñèíà ãèäðîõëîðèä è ðàçáàâèòåëü ïðîñåèâàþò ñêâîçü ýêðàí ñ

ïðèåìëåìûì íîìåðîì, ïðîñå ííóþ ìàññó ñìåøèâàþò, èñïîëüçó  ìèêñåð ñ âûñîêèì
óñèëèåì ñäâèãà, ñìåøàííóþ ìàññó ãðàíóëèðîâàëè ñ âîäíûì èëè íåâîäíûì ðàñòâîðîì
ñâ çóþùåãî êîìïîíåíòà, ãðàíóëèðîâàííóþ ìàññó ñóøèëè ïîêà âëàæíîñòü íå äîñòèãëà
ìåíåå ÷åì 4% â/â, à âûñóøåííóþ ìàññó ïðîïóñòèëè ÷åðåç ýêðàí ñ ïðèåìëåìûì íîìåðîì,
ýòè ãðàíóëû ñìàçàëè ñìàçî÷íûìè ìàòåðèàëàìè, âåùåñòâàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè
ñêîëüæåíèþ, àíòèàäãåçèâàìè. Ñìàçàííûå ãðàíóëû ñïðåññîâàëè â ìèíè-òàáëåòêè
ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà (3-6 ìì â äèàìåòðå). Äàëåå ìèíè-òàáëåòêè ïîêðûâàëè
ïîêðûòèåì èç ðàñòâîðèìîãî â âîäå è íåðàñòâîðèìîãî â âîäå ïîëèìåðà. Ýòèìè ïîêðûòûìè
ïëåíêîé ìèíè-òàáëåòêàìè çàïîëí ëè òâåðäóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó.

Äàííîå èçîáðåòåíèå ïðîèëëþñòðèðîâàíî ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
Ïðèìåðû
Îáùà  ïðîöåäóðà ïðèãîòîâëåíè  êàïñóëû ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè ,
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ñîäåðæàùåé ìèíè-òàáëåòêè
Âåíëàôàêñèíà ãèäðîõëîðèä è ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ïðîñå ëè ñêâîçü ýêðàí

ñ ïðèåìëåìûì íîìåðîì, ïðîñå ííóþ ìàññó ñìåøàëè íà ìèêñåðå ñ âûñîêèì óñèëèåì
ñäâèãà, à ñìåøàííóþ ìàññó ãðàíóëèðîâàëè ñ âîäíûì ðàñòâîðîì ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà,
ãðàíóëèðîâàííóþ ìàññó ñóøèëè äî ñîäåðæàíè  âëàãè ìåíåå ÷åì 4% â/â, âûñóøåííóþ ìàññó
ïðîïóñòèëè ñêâîçü ýêðàí ñ ïðèåìëåìûì íîìåðîì è ýòè ãðàíóëû ñìàçàëè ñòåàðàòîì ìàãíè ,
êîëëîèäíûì äèîêñèäîì êðåìíè  è òàëüêîì, à ñìàçàííûå ãðàíóëû ñïðåññîâàëè â ìèíè-
òàáëåòêè.

Ýòè ìèíè-òàáëåòêè ïîêðûòû âîäíîé èëè íåâîäíîé äèñïåðñèåé ôóíêöèîíàëüíûõ
ïîêðûòèé ðàñòâîðèìîãî â âîäå è íåðàñòâîðèìîãî â âîäå ïîëèìåðà. Äèàìåòð ïîêðûòîé
ïëåíêîé ìèíè-òàáëåòêè íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå 3-6 ìì. Çàòåì ýòèìè ìèíè-òàáëåòêàìè
çàïîëíèëè òâåðäóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ êàïñóëó çàïîëí ëè 12, 6, 3 ìèíè-òàáëåòêàìè, ÷òîáû
ïîëó÷èòü ñîäåðæàíèå âåíëàôàêñèíà ãèäðîõëîðèäà ïî 150 ìã, 75 ìã è 37,5 ìã
ñîîòâåòñòâåííî.

Ìåòîä ðàñòâîðåíè 
Âî âñåõ ïðèìåðàõ êàïñóëà, ñîäåðæàùà  òàáëåòêè, áûëà ïðîâåðåíà íà ðàñòâîðåíèå

âåíëàôàêñèíà ãèäðîõëîðèäà â 900 ìë âîäû, â êà÷åñòâå ðàñòâîð þùåé ñðåäû, ïðè 37°Ñ è
â ñèòå ñ 40 îòâåðñòè ìè íà îäèí äþéì (USP (Ôàðìîêîïå  ÑØÀ) òèï 1), âðàùàþùåìñ  ïðè
100 îá/ìèí.

Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ êîìïîçèöè  è åå ïðîôèëè ðàñòâîðåíè  ïðèâåäåíû â òàáëè÷íîé
ôîðìå.

Ïðèìåð 1
Êîìïîçèöè 

Èíãðåäèåíò Âåñ (ìã/òàáëåòêà)

Âåíëàôàêñèíà HCl 14,27

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 7,13

Ïîâèäîí 1,10

Ýòèëîâûé ñïèðò ä.ê. (äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî)

Òàëüê 0,25

Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0,25

Ñòåàðàò ìàãíè  0,50

Ýòèëöåëëþëîçà 1,22

Ñîïîëèâèäîí 0,37

Ýòèëîâûé ñïèðò ä.ê.

Ñóììàðíûé âåñ 25,09

Ïðîôèëü ðàñòâîðåíè 
Âðåì  (÷àñû) Ïðîöåíò âûñâîáîæäåííîãî âåíëàôàêñèíà HCl

1 0

2 13

4 38

8 62

12 75

24 92

ÏÐÈÌÅÐ 2
Êîìïîçèöè 

Èíãðåäèåíò Âåñ (ìã/òàáëåòêà)

Âåëàôàêñèíà HCl 14,27

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 7,13

Ïîâèäîí 1,10

Î÷èùåííà  âîäà ä.ê.

Òàëüê 0,25

Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0,25

Ñòåàðàò ìàãíè  0,50

Ýòèëöåëëþëîçà 1,59

Ñîïîëèâèäîí 0,48
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Ýòèëîâûé ñïèðò ä.ê.

Ñóììàðíûé âåñ 25,57

Ïðîôèëü ðàñòâîðåíè 
Âðåì  (÷àñû) Ïðîöåíò âûñâîáîæäåííîãî âåíëàôàêñèíà HCl

1 0,2

2 7,7

4 23,2

8 46,2

12 60

24 81,9

ÏÐÈÌÅÐ 3
Êîìïîçèöè 

Èíãðåäèåíò Âåñ (ìã/òàáëåòêà)

Âåëàôàêñèíà HCl 14,27

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 7,13

Ïîâèäîí 1,10

Î÷èùåííà  âîäà ä.ê.

Òàëüê 0,25

Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0,25

Ñòåàðàò ìàãíè  0,50

Ýòèëöåëëþëîçà 1,08

Ñîïîëèâèäîí 0,32

Ýòèëîâûé ñïèðò ä.ê.

Ñóììàðíûé âåñ 24,9

Ïðîôèëü ðàñòâîðåíè 
Âðåì  (÷àñû) Ïðîöåíò âûñâîáîæäåííîãî âåíëàôàêñèíà HCl

1 6,2

2 22,7

4 48,8

8 77,5

12 92,2

24 102,7

ÏÐÈÌÅÐ 4
Êîìïîçèöè 

Èíãðåäèåíò Âåñ (ìã/òàáëåòêà)

Âåëàôàêñèíà HCl 14,27

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 7,13

Ïîâèäîí 1,10

Î÷èùåííà  âîäà ä.ê.

Òàëüê 0,25

Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0,25

Ñòåàðàò ìàãíè  0,50

Ýóãðàäèò RS 30D 3,15

Òàëüê 0,16

Òðèýòèëöèòðàò 0,19

×èñòà  âîäà ä.ê.

Ñóììàðíûé âåñ 27,00

Ïðîôèëü ðàñòâîðåíè 
Âðåì  (÷àñû) Ïðîöåíò âûñâîáîæäåííîãî âåíëàôàêñèíà HCl

1 8

2 9

4 12

8 85

12 104

24 ---

Êðîìå òîãî, êîãäà êîìïîçèöèþ ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ýêñòðóäèðîâàëè, ïðèâåëè â
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ôîðìó ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö è âûñóøèëè äë  ôîðìèðîâàíè  ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö âìåñòî
ìèíè-òàáëåòîê, êàê ïðåäóñìîòðåíî â äàííîì èçîáðåòåíèè, ïðîôèëü ðàñòâîðåíè  ñòàë
áîëåå âûñîêèì, ÷òî íå ïîäõîäèò äë  îäíîðàçîâîãî åæåäíåâíîãî ââåäåíè , êàê ïîêàçàíî â
ñëåäóþùåì ïðèìåðå.

ÏÐÈÌÅÐ 5
Êîìïîçèöè :

¹ Èíãðåäèåíò Êîëè÷åñòâî/Êàïñóëà (150 ìã)

ßÄÐÎ

1 Âåíëàôàêñèíà HCl 171,24

2 Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 85,56

3 Ïîâèäîí 13,20

4 Âîäà ä.ê.

ÎÁÎËÎ×ÊÀ 270,00

8 Ýòèëöåëëþëîçà 19,500

9 Ñîïîëèâèäîí 5,86

10 Ýòèëîâûé ñïèðò ä.ê.

ÑÓÌÌÀÐÍÛÉ ÂÅÑ 295,36

Îäíîðîäíî ñìåøàííóþ ñìåñü ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà (171,24 ã) è
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû (85,56 ã) ãðàíóëèðîâàëè äî âëàæíîé ïàñòû ñ ðàñòâîðîì
ïîâèäîíà (13,2 ã) â âîäå. Ïëàñòè÷åñêóþ ìàññó ýêñòðóäèðîâàëè, ïðèâåëè â ôîðìó
ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö è âûñóøèëè äë  ïîëó÷åíè  íåîêðàøåííûõ ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö.
Öèëèíäðè÷åñêèå ýêñòðóäû êîìïîçèöèè áûëè î÷åíü êëåéêèå è õðóïêèå ñ ïåðåìåííîé äëèíîé
ýêñòðóäèðîâàííûõ öèëèíäðîâ, êîòîðûå ïðåâðàùàëèñü â ñôåðîèäû íåîäèíàêîâîé ôîðìû â
òå÷åíèå ñôåðîíèçàöèè. Ýêñòðóäàì ïðèäàëè ôîðìó ñôåðîèäíûõ ÷àñòèö. Îáðàçîâàííûå
ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû áûëè íåîäèíàêîâîé ôîðìû è ÷ðåçìåðíî êëåéêèå ïî ïðèðîäå, ÷òî
ïðèâåëî ê îáðàçîâàíèþ àãðåãàòîâ. Àãðåãàòû óäàëèëè ïðîñåèâàíèåì ïîñëå ñóøêè
ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö. Çàòåì ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû ïîêðûëè â óñòàíîâêå äë  íàíåñåíè 
ïîêðûòè  êèï ùåãî ñëî  áóñòåðíîãî òèïà ðàñòâîðîì 19,5 ã ýòèëöåëëþëîçû è 5,86 ã
ñîïîëèâèäîíà â ýòèëîâîì ñïèðòå. Õðóïêà  ïðèðîäà ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö ïðèâåëà ê
ôîðìèðîâàíèþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìåëêèõ ÷àñòèö íà ïîêðûòèè. Íàáëþäàëîñü
îáðàçîâàíèå ñâ çàííûõ àãðåãàòîâ íåñêîëüêèõ ÷àñòèö âî âðåì  ïîêðûâàíè . Ïîêðûòûå
ïëåíêîé ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû ïðîñå ëè, ÷òîáû óäàëèòü ýòè àãðåãàòû, à çàòåì èìè
çàïîëíèëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êàïñóëû.

Èçó÷åíèå in vitro ðàñòâîðåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîâîäèëè íà îáðàçîâàííûõ
ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèöàõ, èñïîëüçó  USP I ïðè 37°Ñ è 100 îá/ìèí â 900 ìë âîäû.
Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà áûëî ñëåäóþùèì:

Âðåì  (÷àñû) Ïðîöåíò âûñâîáîæäåííîãî âåíëàôàêñèíà HCl

1 21

2 84

4 99

Ïðîôèëü ðàñòâîðåíè  ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðèãîòîâëåííûå ñôåðè÷åñêèå ÷àñòèöû
êîìïîçèöèè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èìåëè áû áîëåå áûñòðûå õàðàêòåðèñòèêè
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íåïðèåìëåìûå äë  îäíîðàçîâîãî åæåäíåâíîãî
ââåäåíè . Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå îñóùåñòâèìî òîëüêî äë  ìèíè-òàáëåòîê ñ
äèàìåòðîì áîëüøå ÷åì 3 ìì, à íå äë  ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö äèàìåòðîì ìåíåå ÷åì 2 ìì.

Áèîôàðìàöåâòèêà
Ðàíäîìèçèðîâàííûå, ñ äâîéíîé îáðàáîòêîé, â äâà ïåðèîäà, â äâóõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñò õ, ïðè îäíîêðàòíîé äîçå ïåðåêðåñòíîå èçó÷åíèå áèîàêêóìóëèðîâàíè 
êàïñóëû Âåíëàôàêñèíà 150 ìã ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì (Ïðèìåð 1) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êàïñóëîé Âåíëàôàêñèíà ãèäðîõëîðèäà 50 ìã ïðîëîíãèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíè  (Effexor XR), âûïóùåííîãî ëàáîðàòîðè ìè Wyeth Ayerst, ÑØÀ, ïðîâîäèëè
íà 12 çäîðîâûõ âçðîñëûõ ìóæ÷èíàõ â óñëîâè õ ãîëîäàíè . Ñðåäíèé óðîâåíü êîíöåíòðàöèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå ïîêàçàí íà ÷åðòåæå, à ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû
ïðèâåäåíû â òàáëèöå.
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Èñõîäíûé Ìåòàáîëèò

Ïàðàìåòð Åäèíèöà Ïðèìåð 1 Effexor XR Ïðèìåð 1 Effexor XR

Ñìàõ íã/ìë 101,28 106,183 162,33 166,025

Òìàõ ÷àñ 7,67 8,500 11,25 12,17

AUC(0->t) íã, ÷àñ/ìë 1560,62 1669,10 4119,86 3949,95

AUC(0->inf) íã, ÷àñ/ìë 1635,48 1823,616 4740,36 4494,14

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà â ôîðìå

ìèíè-òàáëåòîê, êîòîðûìè çàïîëíåíà òâåðäà  æåëàòèíîâà  êàïñóëà, ïðè ýòîì óêàçàííûå
ìèíè-òàáëåòêè èìåþò  äðî è âíåøíþþ îáîëî÷êó, êîòîðà  ñîñòàâë åò 2-15% îáùåãî âåñà
ìèíè-òàáëåòîê,  äðî óêàçàííûõ ìèíè-òàáëåòîê âêëþ÷àåò ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà,
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, à óêàçàííà  îáîëî÷êà âêëþ÷àåò
ïîëèìåð, íåðàñòâîðèìûé â âîäå, è ïîëèìåð, ðàñòâîðèìûé â âîäå.

2. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ï.1,
âêëþ÷àþùà  40-80% ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà îò âåñà êàæäîé ìèíè-òàáëåòêè, 25-45%
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû îò âåñà êàæäîé ìèíè-òàáëåòêè, 0,5-10%
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà îò âåñà êàæäîé ìèíè-òàáëåòêè, ïðè ýòîì óêàçàííûå ìèíè-òàáëåòêè
ïîêðûòû îáîëî÷êîé, âêëþ÷àþùåé 2-15% îáùåãî âåñà ìèíè-òàáëåòîê, ãäå îáîëî÷êà
âêëþ÷àåò 50-95% ïîëèìåðà, íåðàñòâîðèìîãî â âîäå, è 3-50% ïîëèìåðà, ðàñòâîðèìîãî â
âîäå.

3. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ï.2,
âêëþ÷àþùà  ïðèáëèçèòåëüíî 48-68% ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà îò âåñà êàæäîé ìèíè-
òàáëåòêè, ïðèáëèçèòåëüíî 26-38% ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû îò âåñà êàæäîé ìèíè-
òàáëåòêè è ïðèáëèçèòåëüíî 2-9% ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà îò âåñà êàæäîé ìèíè-òàáëåòêè;
ïðè ýòîì óêàçàííûå ìèíè-òàáëåòêè ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, âêëþ÷àþùåé 5-14% îáùåãî âåñà
ìèíè-òàáëåòîê, ãäå îáîëî÷êà âêëþ÷àåò 65-95% ïîëèìåðà, íåðàñòâîðèìîãî â âîäå, è 5-40%
ïîëèìåðà, ðàñòâîðèìîãî â âîäå.

4. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ï.3,
âêëþ÷àþùà  ïðèáëèçèòåëüíî 57-62% ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà îò âåñà êàæäîé ìèíè-
òàáëåòêè, ïðèáëèçèòåëüíî 27-32% ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû îò âåñà êàæäîé ìèíè-
òàáëåòêè è ïðèáëèçèòåëüíî 2,5-5,5% ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà îò âåñà êàæäîé ìèíè-òàáëåòêè;
ïðè ýòîì óêàçàííûå ìèíè-òàáëåòêè ïîêðûòû îáîëî÷êîé, âêëþ÷àþùåé 6-12% îáùåãî âåñà
ìèíè-òàáëåòîê, ãäå îáîëî÷êà âêëþ÷àåò 70-80% ïîëèìåðà, íåðàñòâîðèìîãî â âîäå, è 20-30%
ïîëèìåðà, ðàñòâîðèìîãî â âîäå.

5. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ëþáîìó èç
ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, ãäå èñïîëüçóåìûé ïîëèìåð, íåðàñòâîðèìûé â âîäå, âûáðàí èç
ýòèëöåëëþëîçû è ýóäðàãèòà.

6. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ï.5, ãäå
èñïîëüçóåìûé ïîëèìåð, íåðàñòâîðèìûé â âîäå, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèëöåëëþëîçó.

7. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ï.1, ãäå
èñïîëüçóåìûì ðàñòâîðèìûì â âîäå êîìïîíåíòîì  âë åòñ  ñîïîëèâèäîí.

8. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ï.1, ãäå
äèàìåòð ìèíè-òàáëåòêè ñîñòàâë åò 3-6 ìì.

9. Ôîðìà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ãèäðîõëîðèäà âåíëàôàêñèíà ïî ï.1,
êîòîðà  ââîäèòñ  îäèí ðàç â äåíü.

10. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  ïî ï.1, ïðè êîòîðîì:
(i) ñìåøèâàþò ãèäðîõëîðèä âåíëàôàêñèíà è ðàçáàâèòåëü,
(ii) ãðàíóëèðóþò ñìåøàííóþ ñìåñü â âîäíîì èëè íåâîäíîì ðàñòâîðå ñâ çûâàþùåãî

êîìïîíåíòà è ñóøàò åå,
(iii) ñìàçûâàþò âûñóøåííûå ãðàíóëû è ïðåññóþò â òàáëåòêè,
(iv) ïîêðûâàþò òàáëåòêè âîäíîé èëè íåâîäíîé äèñïåðñèåé íåðàñòâîðèìîãî â âîäå è

ðàñòâîðèìîãî â âîäå êîìïîíåíòà,
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(v) çàïîëí þò êàïñóëû ïîêðûòûìè ìèíè-òàáëåòêàìè, êîòîðûå ïîëó÷àþò íà ýòàïå (iv).
Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
04.02.2004 ïî ï.10;
13.09.2004 ïî ïï.1-9.
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