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A talalmany targya venlafaxin hidrokloridot tartalmazo, 0,2-2,0 mm  kozotti
szemcseméret(l, kozel gomb alaku szemcsék, tovabbiakban pelletek, amelyek legfeljebb 80
tdmeg% venlafaxin hidrokloridot, 10-60 tomeg% natrium-kloridot és/vagy kalium-
kloridot, 10-60 tdmeg% mikrokristalyos cellulozt, tovabba kivant esetben 0,1-5,0 tomeg¥o
dimetil-polisziloxant és/vagy 0,1-2,0 tomeg% xantan gumit és egyéb, a szilard
gyogyszerkészitmények gyartasanal alkalmazott segédanyagokat tartalmaznak. A
talalmany szerinti pelletek 6nmagukban vagy bevonatokkal ellatva és kemény zselatin
kapszulakba toltve vagy tablettakka préselve alkalmazhatok a terapias gyakorlatban. A
talalmany szerinti pelletek {eﬁ{énésen-[alkalmasak arra, hogy feliletikre a hatoanyag
szabalyozott kioldodasat biztositd bevonatot vigyenek fel, ezaltal szabalyozott

hatéanyagleadasu és hatasidejii készitményeket allitsanak elo.
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A ~ venlafaxin (1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)etilJciklohexanol) a
szerotonin/noradrenalin visszavételt gatld hatasi (SNRI) antiopszichotikumok kozé
tartozo, nagy jelentGségl antidepresszans. Terapias alkalmazasa soran az azonnali
kioldodasih gyogyszerkészitmények hatranya, hogy a hatdanyag gyors kioldodasa a
részénél kellemetlen mellékhatasokat, hanyingert, hanyast okoz. Az adagolast kovetod
magas vérplazma-koncentracio elkeriilése érdekében ezért a venlafaxin hat6anyag esetében
a nyujtott kioldodast gyogyszerforma a betegek szamara igen elonyds, mivel ennek a
gyogyszerformanak az alkalmazasa soran a hatdanyag lassu kiolddédasa alacsonyabb és

egyenletes vérszintet eredményez, és ezaltal a hatas biztositasa mellett a mellékhatasok

csOkkenthetok.

A nyujtott kioldédasu gyogyszerformak terapias szempontbol legkedvezobb formaja a
pellet alapu gyogyszerkészitmény. A pelletek 0,2-2 mm kozotti szemcseméretii, kozel
gomb alaki szemcsék, amelyek hatoanyagleadast szabalyozé bevonattal vagy
bevonatokkal ellatva kemény zselatin kapszulaba tolthetok vagy letablettazhetok. Ezen
készitmények adagolasakor a kapszulaknak vagy tablettaknak a gyomorban bekovetkezd,
egyedi pelletekre valo szétoszlasa vagy szétesése utan a pelletek a gyomortartalommal jol
elkeverednek, és pelletek gyomorbol torténd kiiiriilése egyenletesebbé valik. A hatéanyag
pelletekbdl torténd kioldodasa soran nem alakul ki a hatdanyag magas koncentracidja,
ezaltal a hatoanyag vérplazma-koncentracidja egyenletesebbé valik, igy a készitmény

terapias hatasa egyenletesebbé valik és a mellékhatasok fellépésének valdszinlisége

jelentosen csokken.

Az elsd pellet alapu gyogyszerkészitményeket az 1950-es évek elején hoztak forgalomba.
Szélesebb korii elterjedésiiket az elballitasi technologia egészen az 1970-es évekig
nagymértékben hatraltatta, ugyanis a rendelkezésre allo modszerek a hatdanyagnak és
szilard  segédanyagoknak, pl.  keményit6féleségeknek  drazsirozé  iistokben

cukorkristalyokra torténé rétegelésén alapultak, amellyel a pellet eldallitisa napokig is
eltartott.



A pelletek eldallitasara ‘az 1970-es évektol kezdve specialis berendezések allnak
rendelkezésre. Ezek a berendezések alapvetden az extrizids-szferonizacids, centrifugalis
granulacids, fluidizacidés rotogranulacids ¢és oOrvényarami keveréses eljarasok
megvaloOsitasira  szolgalnak. Alkalmazasukkal a pelletek alkalmas porkeverékbdl
kozvetleniil, néhany ora alatt eldallithatok. A kézelmualtban kiilonosen a fluidizacids rotor-
granulalok és a vakuum- vagy mikrohullamu szaritoval kombinalt érvényaramu pelletezd
berendezések alkalmazasa keriilt el6térbe, mivel ezekben a berendezésekben a pelletek
eldallitasa egyetlen késziilékben megvaldsithatd. (Isaac Ghebre-Sellassie: Pharmaceutical

Pelletization Technology, Marcel Dekker, Inc., New York, Basel, 1989).

A pelletek eléallitasanak szamos moédja van, amelyek az alabbi harom modszerre

vezethetdk vissza:

1. rétegezéses eljaras,
2. extrizios-szferonizacios eljaras,

3. felépitéses granulalasos eljaras.

A rétegezéses eljaras soran valamely nagyobb szemcseméretii, kdzel izodiametrikus
maganyagra, példaul a hatdanyag vagy valamely segédanyag részecskéire a hatdanyag
és/vagy segédanyagok kisebb szemcseméretii részecskéinek keverékét rétegesen felviszik.
Ez a felvitel torténhet hagyomanyos drazséiistben, centrifugalis granulalo berendezésben
vagy fluidizacios porlasztasos késziilékben. Egyes esetekben fluidizacids berendezésben a
hatdanyagot oldatbol is raporlaszthatjuk az inert szemcsék feliletére. A 199677
lajstromszamu magyar szabadalom kitanitisa szerint azonban a hatdanyag nagymértékii

(600 mg/ml-t meghalado) vizoldhatosaga nem kedvezé a pelletezés szempontjabol.

Az extriuzids-szferonizaciés eljarasnal a hatdanyagot és a segédanyagokat folyadékkal
osszegyurjak, a nedves masszat kb. 1 mm atmérdjii nyilasokkal ellatott szerszdmon
extrudaljak, majd az extrudalt anyagot forgd tarcsaju szferonizald berendezésben kozel

gomb formajura alakitjak.



A felépitéses granulalo eljarasnal a hatdanyag és segédanyagok keverékét folyadék
adagolas mellett keverds berendezésben, centrifugalis granulaloban vagy fluidizacios
granulalé berendezésben kevertetik, amely folyamat soran a porkeverék részecskéi

egymashoz tapadnak és a nyir6- és koptatoerok hatasara gomb alakot vesznek fel.

A pelletezési eljarasok mindegyikének utolso lépése a szemcsék szaritasa és a tovabbi
feldolgozasra alkalmas szemcseméretd un. termékfrakcio elkilonitése. A pelletezési
technologia josaga a termékfrakcioval, azaz a kivant szemcseméretii pelletek tomegének a
pelletek Ossztomegéhez viszonyitott aranyaval jellemezhetd. A nem megfeleld méretii
pelleteket ugyanis a gyartasi folyamatba visszaviszik és ismételten feldolgozzak, amely a
gyartasi 1d6, az anyag- és energiakoltségek, valamint a munkaraforditas novekedését

eredményezi.

Az eldny6s szemcseméret kapszulaba t6ltott pelletek esetén 0,5-1,0 mm, tablettava préselt
pelletek esetén 0,3-0,6 mm. Vizben jol oldodo hatoanyagok esetén célszerii nagyobb, 0,8-
1,6 mm vagy 1,0-2,0 mm szemcseméretet valasztani a kioldodast modositd bevonathoz

sziikséges bevondanyag mennyiségének csokkentése érdekében.

A pelletezés soran a hatdanyag mellett gyogyszerészeti szempontbdl alkalmas
segédanyagokat, példaul toltdanyagot, kotdanyagot, lubrikanst, tapadast gatlo szereket,
szétesést vagy kioldodast eldsegité adalékokat, puffereket, felilletaktiv anyagokat, a
pelletezést elosegitd adalékokat, gordiilékenységet novekd anyagokat is alkalmaznak,
amelyek elosegitik a megfeleld alaku és felileti tulajdonsagn pelletek képzodését. (Isaac
Ghebre-Sellassie: Pharmaceutical Pelletization Technology, Marcel Dekker, Inc., New

York, Basel, 1989).

A pelletezés soran toltdanyagként példaul kalcium-szulfat, kalcium-hidrogénfoszfat,
laktoz, mannit, szaccharoz, keményit, mikrokristalyos celluloz, kétdanyagként zselatin,
hidroxipropil-celluléz, hidroxipropil-metil-celluléz, metilcelluléz, poli-vinil-pirrollidon,
szacchar6z, keményitd, lubrikansként kalcium-sztearat, hidrogénezett ndvényi olaj,

magnézium-sztearat, asvanyi olaj, polietilén-glikol, glicerin, propilén-glikol alkalmazhaté.
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A pelletek tapadast gitlo szereket, példaul kaolint, talkumot vagy szilicium-dioxidot,
tovabba szétesést vagy kioldodast elosegitd adalékokat, példaul alginatokat, natrium-
karboximetil-cellulézt, crospovidont, keményitét, elzselatinizalt keményitdt, natrium-
karboximetil-keményit6t, illetve példaul etilcellulozt, karnauba viaszt, sellakkot is
tartalmazhatnak. A pelletekben felhasznalasra keriilhetnek a kémhatast beallitd anyagok
(példaul citrat, foszfat, karbonat és hidrogén-karbonat sok), felilletaktiv adalékok (példaul
poliszorbat, natrium-lauril-szulfat) és szferonizalast elésegité anyagok (példaul
mikrokristalyos celluloz, mikrokristalyos celluldz és natrium-karboximetil-celluldz elegye)
is. Pelletezés soran alkalmazasra keriils gordillékenység-javito anyagok példaul a kolloid

szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, talkum és keményito.

A szokasos pelletezési eljarasoknal a termékfrakci6 aranya 60 tomeg% koriili, ezért nagy
jelentéségli minden olyan miiszaki megoldis, amely — a pelletek egyéb fontos
tulajdonsagai, példaul a kozel szférikus alak és a megfeleld feliileti mindség — megtartasa

mellett a termékfrakcio mennyiségének novekedését eredményezi.

A termékfrakcio novelésére tobbféle eljaras ismeretes. Az EP 288.732 sz. szabadalmi
bejelentés szerint extruzids-szferonizacios eljaras alkalmazasanal a készitményben 5-50
tomeg% mennyiségben alkalmazott szerves savak (példaul citromsav, borkdsav,
maleinsav, fumarsav, borostyankdsav) javitjak a nedves massza plaszticitasat, amelynek
révén szitkebb szemcseméret-eloszlasu, keményebb pelletek allithatok eld. Ugyanakkor ez

az eljaras értelemszerien nem alkalmazhat6 savra érzékeny hatoanyag formulazasara.

G.A. Hileman és munkatarsai (Drug Dev. and Ind. Pharmacy, 19(4), 483-491, 1993)
kozleménye szerint a magas hatdanyagtartalmi pelletek eléallitasakor a kismennyiségli
natrium-karboximetil-cellul6zt tartalmazo mikrokristalyos celluldoz alkalmazasa elosegiti a

J6 mindségi pelletek képzddését.

A PCT WO 94/08567 sz. szabadalmi bejelentésben 0,03 tomeg% poliszorbat alkalmazasat

irjak le a termékfrakcio novelésére.
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A 198.396 lajstromszamu magyar szabadalomban a pelletezés soran olyan bevoné por
alkalmazasat irjak le, amely 5-98 tomeg% alacsony helyettesitési foku (4-20 %

hidroxipropil-csoport tartalma) hidroxipropil-cellulzt tartalmaz.

A fentiek alapjan a pelletgyartas bonyolult gyogyszerkészitési mivelet, amely specialis

berendezéseket és fokozott munkaraforditast igényel.

A gy()gyszerkészitmény—gyértésban jaratos szakember szamara ismeretes, hogy kiilongsen
a vizben jol, vagy nagyon’ jol oldodo hatoanyagokbél a technikai allasa szerint ismert
segédanyagok felhasznalasaval kilonosen nehéz, esetenként lehetetlen a megfelel

mindségii (kozelitoleg gomb alaku) pelletek jo kitermeléssel (magas termékfrakcio mellett)

torténd eloallitasa.

A venlafaxin hidroklorid azon gyogyszerhatdanyagok korébe tartozik, amelyek nagyon J6

vizoldhatésaggal (oldhatdsag vizben 0.57 g/ml) rendelkeznek.

A 196.677 lajstromszamu magyar szabadalom szerint a 600 mg/ml-nél nagyobb
oldhatosagi, azaz vizben nagyon jol oldhaté metoprolol s6kbol nem lehet pelleteket
elallitani, sét, 600 mg/ml-nél kisebb vizoldhat6sagu metoprolol sok esetén is specialis
technologia alkalmazasara van sziikség. E technologia soran a hatbanyagot rétegezési
eljarassal vizben nem oldédé kvarc vagy tivegszemcsékre viszik fel a metoprolo] fumarat
vagy szukcinét etanolos-diklormetanos oldatabol. Az eljaras koltséges berendezést igényel
az oldoszer visszanyerés és regeneralas szempontjabol, termelékenysége alacsony és
kornyezetvédelmi, valamint egeészség- és tiizvédelmi szempontok miatt is kedvezdtlen

jellemzékkel rendelkezik.

Az 500 mg/ml-nél nagyobb vizoldhatosagu venlafaxin hidroklorid esetén a P9700589
szaml magyar szabadalmi bejelentés szerint a pelletezés csak mikrokristalyos celluloz és

(hidroxi-propil)-metil-celluloz egylttes alkalmazasaval valdsithaté meg.

A P0004287 szamy magyar szabadalmi bejelentés kitanitasa szerint venlafaxin tartalmu

pelletek hidroxi-propil-metil-celluléz alkalmazasa nélkiil is eléallithatok abban az esetben,



ha a pelletekben a venlafaxin tomegaranyat csokkentik. Ez a megoldas azonban
kedvezétlen, mert azonos dozis esetén a venlafaxin tomegaranyanak csokkentése nagyobb
pellet-tomeget, ezzel egyiitt nagyobb gydgyszerformat jelent, amely a készitmény

lenyelését megneheziti és a gyartas vonatkozasaban tobbletkoltséget okoz.

A szakirodalmi adatok tehat azt mutatjak, hogy mindeddig nem sikeriilt olyan segédanyag-
Osszetételt kidolgozni, amely alkalmazasaval a vizben igen jol oldodd venlafaxin
hidrokloridbol kedvezd termékfrakcio mellett nagy hatdanyagtartalmi, megfeleld

mindségl, kozel szférikus alaka pelletek elballithatok lennének.

Talalmanyunk célkitizése olyan készitmény-osszetétel és eljaras kidolgozasa, amellyel a
korszerii fluidizacios rotogranulald és 6rvényaram( keverds berendezésekben a pelletek
tovabbi felhasznalasra keriild hanyada, a termékfrakcio magas, legalabb 75 %, elénydsen

80 %-ot meghaladé kitermeléssel, megfelelé mindségben eldallithato.

Taladlmanyunk alapgondolata az a meglepd felismerés, hogy a pelletezés soran legfeljebb
80 tomeg% hatdanyag és 10-60 tomeg% mikrokristalyos celluloz mellett a pelletezendd
porkeverékhez 10-60 tomeg% natrium-kloridot és/vagy kalium-kloridot adva az egyébként
nem pelletezhetd hatdanyagokbol magas hatdanyag-tartalma, igen kedvezd, kozel gomb
alaki, gyogyszerészeti célra igen alkalmas szemcseméretii pelletek 75 % feletti

termékfrakcio mellett allithatdk eld.

A pelletezés hatasfokanak javitasa érdekében a pelletezd folyadékba dimetil-polisziloxant
emulgedlva a képz6dd pelletek szemcsemérete sokkal jobban szabalyozhato, a képzodd
szemcs€k mérete egyenletesebb, a termékfrakcio 90% folé is novelhetd. Hasonlo hatast
tapasztaltunk abban az esetben is, ha a pelletezo folyadékba xantan gumit oldottunk, vagy
a pelletezd folyadék mind dimetil-polisziloxant, mint xantan gumit tartalmazott. A
natrium-klorid és kalium-klorid, tovabba a dimetil-polisziloxan és a xantan gumi hatasanak
pontos mechanizmusat nem ismerjik, de az egyenletesebb szemcseméret kialakulasat
feltehetéen a hatdanyag oldhatosaganak az ionos toltdanyagok hatasara bekovetkezd
lecsokkenése, masrészt a pelletezendd porkeverék plaszticitasanak novekedése, illetve a

szemcs€k kozotti kohézio kedvezd alakulasa eredményezheti.
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A pelletizalt hatoanyagot tartalmazo gyogyszerkészitmények rendszerint adagolasi (dozis)-
egységenként kerulnek kiszerelésre. A pelletek eloallitasa soran a hatoanyag
koncentraciojat a hatéanyag egy dozisegységbe kiszerelt egyszeri dozisa hatarozza meg oly
modon, hogy a hatbanyag egyszeri dozisat tartalmazo pelletek tomege 50-1500 mg kozétti,

eldnyosen 100-700 mg kozotti legyen.

A hatoanyag egyszeri dOzisat tartalmazo pellet-tomeg ismeretében meghatarozhato a pellet
natrium-klorid és/vagy kalium-klorid tartalma és mikrokristalyos cellul6z tartalma.
Mindkét segédanyagbol legalabb 10 tomeg% mennyiséget kell a talalmany szerinti elényds
tulajdonsaga pellet eldallitisahoz hasznalt elokeveréknek tartalmaznia. Amennyiben a
pelletek hatdanyagtartalma az alacsony dozis kovetkeztében 80 tomeg%-nal kisebb, a
pelletek natrium-klorid és/vagy kalium-klorid tartalma, tovabba mikrokristalyos celluléz
tartalma novelhetd. A kétféle segédanyag eldnydsen kozel azonos koncentracioban

alkalmazhato.

A talalmany szerinti Osszetételii pelletek eldallitaisa soran alkalmazasra kertild
mikrokristalyos celluloz mindségére vonatkozoan korlatozas nincs. A  kulonféle
szemcseméretii  és halmazsﬁrﬁségﬁ mikrokristalyos  celluloz-féleségek szabadon
alkalmazhatok. Alacsony nedvességtartalmi mikrokristalyos celluloz hasznalata sem
kovetelmény, mivel pelletezés soran az anyagkeveréket vizzel nedvesitjiikk vagy vizes
oldattal illetve diszperzidval hozzuk érintkezésbe. Az un. tiszta, vagy egykomponensii
mikrokristalyos celluloz-féleségek mellett alkalmazhatok a mikrokristalyos celluloz-
féleségek kolloid szilicium-dioxiddal alkotott elegyei is, amelyek kb. 98 tomeg%

mikrokristalyos celluldzt és kb. 2 tomeg% kolloid szilicium-dioxidot tartalmaznak.

A pelletezés szempontjabol a natrium-klorid és kalium-klorid egyarant elonyosen
alkalmazhat6, de eltér6 fiziologiai hatasuk miatt koncentraciojukat elényds az
extracellularis fiziologiai koncentracio alapjan megvalasztani. Ez kb. 20:1 natrium-
klorid/kalium-klorid tomegaranyt jelent. igy példaul 10 témeg% natrium-klorid/kalium-
klorid koncentracio valasztasa esetén elonyosen 9,5 tomeg% natrium-kloridot és 0,5

tomeg% kalium-kloridot alkalmazhatunk.



A talalmany szerinti pellet Osszetételében tovabba kotdanyagokat alkalmazva pelletek
mindségét és a kedvezd szemcseméret-tartomanyba esd pelletek mennyiségének aranyat
javitani lehet. Erre a célra xantan gumit vagy dimetil-polisziloxant lehet alkalmazni.
Ezeket a segédanyagokat egyenként vagy egyiittesen a pelletezésnél hasznalt vizben oldjuk

vagy diszpergaljuk és a pelletezés kezdetekor adjuk a pelletezendd el6keverékhez.

A talalmany szerinti készitményekben alkalmazott xantan gumi természetes poliszacharid,
amelyet a Xantomonas campestris mikroorganizmus termel. A xantdan gumi vaza a
cellul6zhoz hasonldéan 1,4-gliikkopiranéz egységekbdl all, az oldallancok pedig mannéz

acetatot, mannozt és gliikkuronsavat tartalmaznak. Az atlagos molekulatomeg néhany millio

Dalton.

A xantan gumit . a gyoOgyszeriparban elsdsorban gybgyszeres- vagy filmbevond
szuszpenziok stabilitdsanak novelésére (pl. 202120 lajstromszamii magyar szabadalom),
viszkozitasnoveld szerként (The United States Pharmacopoeia 26, kiadas, 2003, United
States Pharmacopoeial Convention, Inc, Rockwille, USA) vagy nyujtott hatasa tablettak
vazképz0 anyagaként alkalmazzak. A xantdn gumi pelletezés soran mutatott, a
szakirodalomban nem ismert, elére nem lathaté elényds hatasa a pelletek szilardsaganak
fokozasaban nyilvanult meg. A xantan gumi a pelletezd folyadékban a pellet végsd

tomegére szamitva 2 tomeg%-nal kisebb mennyiségben alkalmazhato.

A talalmany szerinti készitményekben alkalmazott dimetil-polisziloxan folyékony
halmazallapotu, teljesen metilezett sziloxan polimer, amelynek viszkozitasa 100 és 1000
centistokes kozotti. A vizes dimetil-polisziloxan diszperziok kereskedelmi termékek,
amelyeket feliiletkezelésre, gyogyszeripari és kozmetikai készitményekben borpuhitd
adalékanyagként, tablettazasnal sirlodascsokkentd anyagként vagy filmbevonasnal
ragadast csokkentd anyagként (190693 lajstromszam( magyar szabadalom) alkalmazzak.
Az Egyesiilt Allamok Gyogyszerkonyve (USP 26) a dimetil-polisziloxant a habzasgatld
adalékok csoportjaba sorolja. A dimetil-polisziloxdn korabban fel nem ismert, meglepd

tulajdonsaga, hogy pelletezés alkalmaval 5 tomeg%-nal kisebb kocentracidban a
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pelletezéshez hasznalt vizhez vagy xantan gumi kolloid oldatahoz emulgealva, a pelletek

gombolyiiségét javitja és a termékfrakciot noveli.

A talalmany szerinti pelletek a szakirodalombol a pelletek eldallitasara ismeretes eljarasok
kozil a felépitéses (6rvényarama, roto-fluidizaciés) vagy az extrizids-szferonizacios
eljarassal allithatok elo. A pelletek eldallitasa soran a venlafaxin hidrokloridot natrium-
kloriddal és/vagy kalium-kloriddal és mikrokristalyos cellulozzal keverjiik ossze és
homogenizaljuk, majd ezt a poralaku eldkeveréket vizzel vagy a kotéanyag(ok) és/vagy
egy€b, gydgyszerészeti szempontbol alkalmas segédanyagok vizes oldataval nedvesitjiik,
majd a megfeleld berendezések segitségével (extruder-szferonizalo-szarit6, érvényarami
granulalo-szaritd, roto-fluidizacios berendezés) a  kivant szemcseméretli pelletekké
alakitjuk. Ezt kovetéen a megfelels szemcseméretli termékfrakciot meéret szerinti
osztalyozassal, pl. szitalassal elkiilonitjiik. A nem megfelel6 szemcseméret(i pellet-frakciot
Orlés utan visszavezetjiik a pelletezési folyamatba. A natrium-klorid és kalium-klorid
pelletezésre gyakorolt kedvezd hatasa a gyartastechnologia  egyszerlisddésében,

megbizhatosaganak novekedésében és a termékfrakcioé kedvezd alakulasiban jelentkezik.

Az emlitett alkali sok alkalmazasanak tovabbi elénye, hogy aruk még gyogyaszati mindség

esetén is alacsony, felhasznalasuk ezért a gyartasi koltségek csokkenését eredményezi.

A talalmany szerinti venlafaxin hidroklorid tartalmi pelletek kiilénosen alkalmasak
tovabbi bevonasi rhﬁveletekhez. A bevonas soran vizoldhato (pl. hidroxipropil-metil-
celluloz, poli-vinil-alkohol), vizben nem oldhato (pl. etilcelluloz, etilakrilat-metilmetakrilat
kopolimer, poli-vinil-acetat) vagy a vizes kozeg kémhatasatol figgd oldodast mutatd (pl.
celluloz-acetat-fialat, hidroxipropil-metil-celluléz-acetat-szukcinat, etilakrilat-metakrilsav
kopolimer) filmképzd anyagok egyarant alkalmazhatok. A bevonas elvégezhetdé a
filmképz6 anyagok vizes vagy szerves oldoszeres oldataval vagy vizes diszperzidjaval. A
filmbevonat oldodasi sajatsagaitél fiiggden ilyen médon azonnali kioldédasi (vizben
oldod6é bevonat), nyujtott kioldodasu (vizben nem oldodo bevonat) vagy késleltetett
kioldédasi (a kioldd kozeg kémhatasatol fuggd oldodasu bevonat) készitmények allithatok
eld. A bevond anyag mindségét és mennyiségét minden esetben a kivant kioldodasi profil,

azaz a kioldodas megkivant id3fiiggésének alapjan kell megallapitani.
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A talalmany szerinti venlafaxin hidrokloridot tartalmazé pelleteket és azok eldallitasi ".
modjat az alabbi példikkal mutatjuk be anélkiil, hogy a talalmany szerinti pelletek és .‘.'

elballitasi eljarasok korét kizardlag a példakra korlatoznank.

1. példa
Venlafaxin hidroklorid tartalmu pellet eldallitasa

450 g venlafaxin-hidrogén-kloridot, 396 g mikrokristalyos cellulozt, 6 g kolloid szilicium-
dioxidot, 342 g natrium-kloridot és 18 g kalium-kloridot savallo talban Osszekeveriink,
majd Glatt GPCG1 fluidizaciés rotogranulatorba téve 20 g 35 %-os dimetilpolisziloxan
emulzi6 és 1000 ml ioncserélt viz elegyét raporlasztjuk. A pelletezd folyadék porlasztasi
sebességét 50 ml/perc értékre, a porlaszto levegé nyomasat 2,5 bar értékre allitjuk. A rotor
fordulatszamat a pelletezés els¢ 15 percében 450 fordulat/perc értéken, majd a
tovabbiakban 600 ford/perc értéken tartjuk. A fluidizacids levegd térfogatsebességét a
pelletezés elsd 15 percében 60 m’/6ra értéken, majd a tovabbiakban 90 m>/éra értéken
tartjuk. A fluidizacios levegd hémérsékletét a pelletezési szakaszban 25°C-ra, majd a
szaritasi szakaszban 40°C-ra allitjuk.

A megszaritott pelléteket 0,8 mm fonaltavolsag, illetve 1,6 mm fonaltavolsagi szitakkal
harom szemcsefrakciora szétszitaljuk. A termékfrakcio, a 0,8 mm és 1,6 mm kozotti

méretii szemcsék mennyisége 96 tomeg.

Nyujtott kioldoédasu készitmény eldallitisira a Glatt GPCG1 fluidizacios berendezést also
porlasztasi Wurster feltéttel szereljiik fel és a fenti termékfrakciobol 500 g-t a berendezés
anyagtartalyaba toltink. Bevono folyadékként 200,0 g 30 % polivinil-acetatot tartalmazo,
Kollicoat SR markanevii vizes polimer diszperziot alkalmazunk, amelyhez 240 g vizben
oldott 8,4 g propilénglikolt adtunk. A bevonast 60°C hémérsékletii fluidizacios levegd, 8

ml/perc adagolasi sebesség €s 2 bar porlasztasi nyomas alkalmazasa mellett végezziik.
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2. példa
Venlafaxin hidroklorid hatanyagtartalmu pellet elallitasa

450 g venlafaxin-hidrogén-kloridot, 396 g mikrokristalyos cellulozt, 6 g kolloid szilicium-
dioxidot, 342 g natrium-kloridot és 18 g kalium-kloridot savallo talban Osszekeverink,
majd Glatt GPCG1 fluidizaciés rotogranulatorba téve 2 g xantan gumi 300 ml ioncserélt
vizzel késziilt oldatat, majd tovabbi 1080 ml ioncserélt vizet raporlasztunk. A pelletezd
folyadék porlasztasi sebességét 50 ml/perc értékre, a porlasztd leveg nyomasat 2.5 bar
értékre allitjuk. A rotor fordulatszamat a pelletezés elsdé 15 percében 450 fordulat/perc
értéken, majd a tovabbiakban 600 ford/perc értéken tartjuk. A fluidizacios levegd
térfogatsebességét a pelletezés elsd 15 percében 60 m>/6ra értéken, majd a tovabbiakban
90 m*/ora értéken tartjuk. A fluidizacios levegd hémérsékletét a pelletezési szakaszban
25°C-ra, majd a szaritasi szakaszban 40°C-ra allitjuk.

A megszaritott pelleteket 0,8 mm fonaltavolsagy, illetve 1,6 mm fonaltavolsagi szitakkal
harom szemcsefrakciora szétszitaljuk. A termékfrakcio, a 0,8 mm és 1,6 mm kozotti

meéretl szemcsék mennyisége 90 tomeg %.
3. példa
Venlafaxin hidroklorid tartalmu pellet eldallitasa

450 g venlafaxin-hidrogén-kloridot, 396 g mikrokristalyos cellulozt, 6 g kolloid szilicium-
dioxidot, 342 g natrium-kloridot és 18 g kalium-kloridot savallo talban dsszekeveriink,
majd Glatt GPCG1 fluidizacios rotogranulatorba téve 2 g xantan gumi 250 ml ioncserélt
vizzel késziilt oldata és 50 g 35 %-os dimetil-polisziloxan elegyét, majd tovabbi 60 g 35
%0-os dimetil-polisziloxan és 1000 ml ioncserélt viz elegyét raporlasztunk. A pelletezd
folyadék porlasztasi sebességét SO ml/perc értékre, a porlasztd levegd nyomasat 2,5 bar
értékre allitjuk. A rotor fordulatszamat a pelletezés elsé 15 percében 450 fordulat/perc

értéken, majd a tovabbiakban 600 ford/perc értéken tartjuk. A fluidizacios levegd
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térfogatsebességét a pelletezés elsé 15 percében 60 m’/6ra értéken, majd a tovabbiakban
90 m’/ora értéken tartjuk. A fluidizacios levegd hdmérsékletét a pelletezési szakaszban
25°C-ra, majd a széritasi szakaszban 40°C-ra allitjuk.

A megszaritott pelleteket 0,8 mm fonaltavolsagy, illetve 1,6 mm fonaltavolsagi szitakkal
harom szemcsefrakciora szétszitaljuk. A termékfrakcio, a 0,8 mm és 1,6 mm kozotti

méretll szemcsék mennyisége 88,3 tomeg %o.

Nyjtott kioldodast készitmény eldallitasara a Glatt GPCG1 fluidizacids berendezést alsd
porlasztasit Wurster feltéttel szereljiik fel és a fenti termékfrakciobol 500 g-t a berendezés
anyagtartalyaba toltiink. Bevono folyadékként 60,0 g 10 centipoise viszkozitasu
etilcelluldéz és 6,0 g copovidon (vinil-pirrolidon-acetat (60/40) kopolimer) 550,0 g 96
térfogat%-os etanollal késziilt oldatat alkalmazzuk, amelyben antiadhézios anyagként 18,0
g talkumot szuszpendaltunk. A bevonast 40°C homérsekleti fluidizacios levegd, 8 ml/perc

adagolasi sebesség és 2 bar porlasztasi nyomas alkalmazasa mellett végezziik.

4. példa
Venlafaxin hidroklorid tartalmu pellet eldallitasa

450 g venlafaxin-hidrogén-kloridot, 396 g mikrokristalyos cellulozt, 6 g kolloid szilicium-

dioxidot, 342 g natrium-kloridot és 18 g kalium-kloridot savallo talban osszekeveriink,

majd Glatt GPCG!1 fluidizaciés rotogranulatorba téve 1500 ml ioncserélt vizet

raporlasztunk. A pelletezé folyadék porlasztasi sebességét SO ml/perc értékre, a porlasztod
levegd nyomasat 2,5 bar értékre allitjuk. A rotor fordulatszamat a pelletezés elsé 15
percében 450 fordulat/perc értéken, majd a tovabbiakban 600 ford/perc értéken tartjuk. A
fluidizacios levegd térfogatsebességét a pelletezés elsé 15 percében 60 m’/dra értéken,
majd a tovabbiakban 90 m’/ora értéken tartjuk. A fluidizacios levegd homérsékletét a

pelletezési szakaszban 25°C-ra, majd a szaritasi szakaszban 40°C-ra allitjuk.
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A megszaritott pelleteket 0,8 mm fonaltavolsagy, illetve 1,6 mm fonaltavolsagu szitakkal
harom szemcsefrakciora szétszitaljuk. A termékfrakcio, a 0,8 mm és 1,6 mm kozotti

méretli szemcsék mennyisége 75,3 tomeg %.

5. példa
Venlafaxin hidroklorid pellet eldallitasa

11,0 kg venlafaxin-hidrogén-kloridot, 7,26 kg mikrokristalyos cellulozt, 0,13 kg kolloid
szilictum-dioxidot, 5,97 kg natrium-kloridot és 0,32 kg kalium-kloridot Diosna V-100
tipusu Orvényaramu granulalé berendezésben homogenizalunk. A homogenizatumot 0,04
kg xantan gumi 6,5 kg tisztitott vizzel késziilt oldatanak és 1,0 kg 39 %-os dimetil-
polisziloxan elegyével nedvesitjik. A nedves anyagot Diaf GS-140 tipusi oszcillalo
berendezésen 1,0 mm-es fonaltavolsagu szitat alkalmazva leszitaljuk. A leszitalt anyagot
Glatt GPCGI1S fluidizacids rotogranulatorba téve kb. 20 kg tisztitott viz raporlasztasaval fo
tomegében 0,8-1,6 mm szemcseméretii pelletekké formaljuk. A pelletezé folyadék
porlasztasi sebességét 250 ml/perc értékre, a porlasztd levegd nyomasat 3,5 bar értékre
allitjuk. A rotor fordulatszamat a pelletezés soran 300 fordulat/perc értéken, majd a
pelletek szaritasakor 500 ford/perc értéken tartjuk. A fluidizacios levegd térfogatsebességét
a pelletezés soran 350-750 m’/6ra érték kozétt az anyagmozgas fliggvényében valtoztatjuk.
A fluidizaciés levegd homérséklete a pelletezési szakaszban 25°C, majd a szaritési

szakaszban 40°C.

Nyujtott kioldodasu készitmény eloallitasara a Glatt GPCG1 fluidizacids berendezést alsod
porlasztasi Wurster feltéttel szereljiik fel és a fenti termékfrakciobol 20 kg-t a berendezés
anyagtartalyaba toltink. Bevono folyadékként 3,30 kg 10 cP Qiszkozité.sﬁ etilcelluloz és
0,33 kg copovidon (vinil-pirrolidon/vionil-acetat (60/40) kopolimer) 30 kg 96 térfogat%-os
etanollal késziilt oldatat alkalmazzuk, amelyben antiadhézios anyagként 0,99 kg talkumot,

szinez6 anyagként 0,02 kg vasoxid pigmentet szuszpendaltunk. A bevonast 60°C
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hdmérsékleti fluidizacios levegd, 90 ml/perc adagolasi sebesség és 3,5 bar porlasztasi
nyomas alkalmazasa mellett végezziik.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Venlafaxin hidroklorid gyogyszerhatéanyagot tartalmazo, kézel gomb alaku szemcsék
(pelletek), amelyek a a venlafaxin hidrokloridon kiviil 10-60 témeg% natrium-kloridot
és/vagy kalium-kloridot és 10-60 tomeg% mikrokristalyos celluldzt, tovabba kivant

esetben egyéb, gyogyszerészetileg elfogadhatd segédanyagokat és/vagy a pelletezést

eldsegitd adalékokat tartalmaznak.

2. Az 1. igénypont szerinti pelletek, amelyek szemcsemérete a 0.2-2 mm kozotti

tartomanyba, elényosen 0,5 és 1,6 mm kozé esik.

3. A 2. igénypont szerinti pelletek, amelyek 0,4-60 témeg% hatéanyagot, 20-60 tomeg%
natrium-kloridot és/vagy kalium-kloridot, 20-60 tomeg% mikrokristalyos cellulézt,
0,5-3,0 tomeg% dimetil-polisziloxant és/vagy 0,1-1,0 tomeg% xantan gumit, kivant

esetben 0,1-0,6 tomeg% kolloid szilicium-dioxidot tartalmaznak.

4. A 3. igénypont szerinti pelletek, amelyekben a kalium-klorid és a natrium-klorid

egytttes mennyisége 20-60 tomeg%.

5. A 4. igénypont szerinti pelletek, amelyekben a natrium-klorid és a kalium-klorid

tomegaranya koriilbelil 20:1.

6. Az 1-5. igénypont szerinti pelletek, amelyek a venlafaxin hidrokloridot polimorf 1

kristdlyok forméajaban tartalmazzak.

7. Az 1-5. igénypont szerinti pelletek, amelyek a venlafaxin hidrokloridot polimorf II

kristalyok forméjaban tartalmazzak.

8. Az 1-5. igénypont szerinti pelletek, amelyek a venlafaxin hidrokloridot polimorf III

kristalyok formajaban tartalmazzak.
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A 8. igénypont szerinti, 0,8-1,6 mm szemcseméretii, adott esetben kioldodast modositod
bevonattal ellatott pelletek, amelyek 35-45 tomeg% venlafaxin hidroklorid
gyogyszerhatoanyag mellett 25-35 tdmeg% mikrokristalyos cellulozt, 1,0-1,6 tomeg%
kalium-kloridot, 23,8-30 tdmeg% natrium-kloridot, tovabba 0,5-1,6 tomeg% dimetil-
polisziloxant és/vagy 0,1-0,2 témeg% xantan gumit és 0,4-0,6 tomeg% kolloid

szilicium-oxidot tartalmaznak.

Szilard gyogyszerkészitmények, amelyek venlafaxin hidroklorid hatéanyagot az 1-9.
igénypont szerinti pelletek felhasznalasaval gyogyszerkészitménnyé feldolgozott

formaban tartalmaznak.

Eljaras az 1-9. igénypont szerinti pelletek eloallitisara azzal jellemezve, hogy a
pelletek Gsszes tomegére vonatkoztatva legfeljebb 80 % gyogyszerhatéanyagot, 10-60
% mikrokristalyos cellulozt, 10-60 % natrium-kloridot és/vagy kalium-kloridot és adott
esetben egyéb, gyogyszerészeti szempontbol elfogadhato segédanyagokat a kivant
aranyban osszekeveriink, majd oOrvényaramu keveréses, roto-fluidizacios vagy
extruzios-szferonizacios modszerrel, elénydsen roto-fluidizacios eljarassal, vizzel vagy
eldnydosen  vizes  dimetil-polisziloxan ~ emulzi6  és/vagy  xantangumi-oldat
raporlasztasaval pelletekké alakitjuk, a pelleteket megszaritjuk, a kivant termékfrakciot

elkulonitjik, majd kivant esetben a pelleteket kioldodast modositd bevonattal latjuk el.
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