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Nazov vynilezu: Opuzdrend formulécia s prediZenym uvoliiovanim hydrochloridu venlafaxinu

Anoticia:

Opuzdrena formuldcia s 24-hodinovym predizenym u-
volfiovanim hydrochloridu venlafaxinu pozostiva
ztvrdej Zelatinovej kapsuly, obsahuje terapeuticky u-
¢inné mnoZstvo sféroidov zloZenych z hydrochloridu
venlafaxinu, mikrokrystalickej celulézy a hydroxypro-
pylmetylcelulézy potiahnutej etylcelulézou a hydroxy-
propylmetylcelulézou. Poskytuje lepSiu kontrolu hladi-
ny hydrochloridu venlafaxinu v krvnej plazme ako bez-
na tabletovad formulécia, ktord musi byt podévana
dvakrét alebo viackrét denne.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka formulacif s predi¥enym uvol'fiovanim
hydrochloridu venlafaxinu.

Doterajsi stav techniky

Formulcie s predizenym uvoltiovanim lictiva sa ob-
vykle vyrébaji ako lisované tablety hydrogélovou tableto-
vou technol6giou. Pri vyrobe tychto divkovacich foriem
podporujiicich uvoltiovanie lietiva z tabliet tvoria aktivnu
prisadu obvykle étery celulézy ako metylceluléza, etylce-
luléza alebo hydroxypropylmetylceluléza, &i uz s pomoc-
nymi litkami alebo bez pomocnych latok. Vysledna zmes
je lisovana do tabliet. Ked’ st tablety podavané oralne, éte-
ry celulézy, nachddzajice sa v tabletach, naputiavaju po-
sobenim vlhkosti v traviacom traktc a tym obmedzia pri-
stup vlhkosti k aktivnym prisadam. Etery celulézy sa pbso-
benim vlhkosti pomaly rozpustaji, voda stale hib3ie preni-
ka do gélovej matrice a aktivne prisady sa pomaly rozpas-
taju a splyvajt s gélom, &¢im ho robia pristupnym na vstre-
banie telom. Priklad takejto davkovacej formy s predize-
nym uvoltiovanim lietiva je analgetické, protizdpalové lie-
Sivo etodolac (Lodine®), uvedené v US patente 4,966768.

Kde vyroba tabliet nie je moZna, je vo farmaceutickom
priemysle obvykl¢ vyrabat' zapuzdrené lietiva, ktoré pos-
kytuja rozirujice alebo podporujiuce uvoliovacie vlast-
nosti. V tejto situdcii kapsulové davkovacie formy
s predizenym uvolitovanim mézu byt formulované zmie-
Sanim lieCiva s jednym alebo viacerymi spojivovymi &i-
nidlami, im vytvoria rovnorodi zmes. Po navlh&eni vodou
alebo rozpiitadlom, napriklad etanolom, sa vytvori vytla-
tacia plastickd hmota, z ktorej s( cez maly priemer, ob-
vykle 1 mm, vytlatané valéeky lie¢iva/matricc, ktoré st
potom rezané na vhodnd dizku a pretvarované na sféroidy,
pouZijic obvyklé vybavenie na sféronizovanie. Po vysuseni
mo62u byt sféroidy potiahnuté filmom, aby sa oddialilo roz-
pustenie. Zelatinové kapsuly sit plnené takym mnoZstvom
potiahnutych sféroidov, ktoré je potrebné na dosiahnutie
poZadovaného terapeutického ulinku. Sféroidy uvoltiujice
lieivo v rozlitnom mnoZstve méZu byt v Zelatinovych
kapsulach rézne skombinované, aby sa dosiahlo uvoliiova-
nie poZadovanych mnoZstiev a hladiny v krvi. US patent
4,138,475 opisuje farmaceuticki zlozku podporujicu uvol-
fiovanie lieCiva, ktord pozostiva z tvrdej Zelatinovej kap-
suly naplnenej potishnutymi sféroidmi zloZenymi z propa-
nolu v zmesi s mikrokrystalickou celul6zou. Film, ktorym
su sféroidy potiahnuté, je zloZeny z etylcelulézy, niekedy s
hydroxypropylmetylcelul6zou a/alebo plastifikitorom.

Venlafaxin,  1-(2-(dimetylamino)-1-(4-metoxyfenyl)-
etyl)cyklohexanol, je déleZité lietivo v neurofarmakolégii
pouZivané na lietbu depresie. Venlafaxin a jeho soli si
bliz3ie opisané v US patente 4,535,186. Hydrochlorid ven-
lafaxinu je v siiasnosti podévany dospelym vo forme liso-
vanych tabliet v ddvkach od 75 do 350 mg/defi, v rozdele-
nych dévkach na 2- alebo 3-krét za deff. V terapeutickom
davkovani tabliet hydrochloridu venlafaxinu rychle roz-
pustenie ma za nisledok zvy3enie hladiny aktivnej zmesi v
krvnej plazme kratko po podani, po ktorom po&as nickol-
kych hodin sa v dosledku premeny alebo vylienia aktivnej
zla¢eniny jej hodnoty v krvnej plazme zniZuji aZ na podte-
rapeutickl troveit v plazme, ktora nastane asi 12 hodin po
podani, a preto sa poZaduje dal3ia ddvka lie¢iva. Pri reZime
dvoch davok denne je najbeZnej3im vedlaj$im G&inkom ne-
volnost, ktora sa prejavila u 45 % pacientov podas lietenia

hydrochloridom venlafaxinu. U 17% pacientov sa objavilo
Zvracanie.

Podstata vynilezu

Podra tohto vynlezu kapsula s prediZenym uvolfova-
nim, obsahujica hydrochlorid venlafaxinu ako aktivnu lie-
Civii zlozku, zabezpeduje lietebna hladinu v krvnej plazme
na viac ako 24 hodin podanim jednej davky.

Podavanim venlafaxinovej formulacie podra tohto vy-
nélezu je zabezpeleny spdsob ziskania rovnomernej kon-
centricie obsahu lie¢iva v &asovom profile a tym dosiahnu-
tie uZ3ieho terapeutického rozsahu kontroly, ako moZe byt
dosiahnuta viacerymi davkami za deifi. Inymi slovami, tento
vynélez poskytuje spdsob na odstranenie vykyvov v hladi-
néch liefiva v krvnej plazme, ktoré boli vyvolané viacery-
mi davkami tabliet hydrochloridu venlafaxinu s beZnym
okamZitym uvoltovanim hydrochloridu venlafaxinu za
defi. V podstate po podani formulacie s predizenym uvol-
flovanim podla tohto vynalezu hladiny hydrochloridu ven-
lafaxinu v plazme rastii potas 5 az 8 hodin (optimilne o-
kolo 6 hodin) a potom za¢ni klesat’ pretiahnutou v podstate
linedrnou krivkou z najvy3ich hodndt hladiny v krvnej
plazme po zvySok 24-hodinového intervalu, udrZiavajic
prinajmenSom prah terapeutickej hladiny lie¢iva potas ce-
1¢ho 24-hodinového intervalu. Oproti tomu podavanim tab-
liet s beznym okamZitym uvolfiovanim hydrochloridu
venlafaxinu sa najvyisie hodnoty (vrcholy) v krvnej plazme
dosiahnu za 2 aZ 4 hodiny. Tymto tento vynalez poskytuje
sposob zmiernenia vykyvov hladiny lietiva v krvnej plaz-
me, ktoré st vysledkom farmakokinetického vyuZitia viace-
rych davok s hydrochloridom venlafaxinu za defi, ktoré za-
hffia podévanie formulicic s predizenym uvolfiovanim
hydrochloridu venlafaxinu raz za deii pacientom, kiori pot-
rebuju lietbu hydrochloridom venlafaxinu.

PouZivanie formulécii hydrochloridu venlafaxinu podra
tohto vynalezu, ktoré sa podéavajii raz za defi, zniZuje, po
prispdsobeni, vyskyt nevofnosti a zvracania, ktoré s na-
sledkom poddvania viacerych dévok za deil. Pri klinickych
sktigkach hydrochloridu venlafaxinu s prediZzenym uvoliio-
vanim (ER) sa pravdepodobnost’ vzniku nevolnosti v prie-
behu klinickych skaok z velkej asti zniZila po prvom
ty?dni. Venlafaxin s prediZenym uvoliovanim ukézal ¥ta-
tisticky vyznamné zlepSenie oproti beZznym tabletdm
s hydrochloridom venlafaxinu potas dvoch osemtyZdiio-
vych a jednej dvanasttyZdilovej klinickej skisky. Takto
tento vyndlez poskytuje sposob zniZenia hladiny vyskytu
nevolnosti a vyskytu zvracania spdsobeného podavanim
viacerych dédvok hydrochloridu venlafaxinu denne pacien-
tom, ktori toto lictenie hydrochloridom venlafaxinu potre-
buji podévanim formulacie hydrochloridu venlafaxinu
s predizenym uvoliiovanim, ktoré sa podévajti raz za deil
v terapeuticky efektivnom mnoZstve.

Hydrochlorid  1-[2-(dimetylamino)-1-(4-metoxyfenyl)-
etyllcyklohexanolu je polymorfna létka. Z izolovanych a o-
pisanych foriem doteraz forma [ je povaZovana za kineticky
produkt KryStalizécie a zahriatim v kry3talizatnom rozpis-
tadle mdZe byt premenend na formu II. Formy I a II sa ne-
lisia svojimi teplotami topenia, ale maji rozdiely
v infradervenom spektre a réntgenovych zédznamoch. Hoci-
ktord z polymorfnych foriem, ako napriklad forma I a for-
ma II, méZu byt pouZité vo formulciach podla tohto vy-
nalezu.

Formulécie s predizenym uvoFiiovanim podl'a tohto
vynélezy pozostavajii z hydrochloridu 1-[2-(dimetylamino)-
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-1-(4-metoxyfenyl)etyljcyklohexanolu v zmesi s kry3talic-
kou celulézou a hydroxypropylmetylcelulézou. Vo forme
gulodok alebo sféroidov, formuldcia obsahujica liedivo je
potiahnutd zmesou etylcelulézy a hydroxypropylmetylce-
lulézy, aby sa dosiahla poZadovana Uroveil pokrytia, vo
vieobecnosti od asi 2 do asi 12 % hmotn. vysledného pro-
duktu alebo vyhodnejSie od asi 5 do asi 10 % hmotn. naj-
vyhodnejsie v rozmedzi od asi 6 do asi 8 % hmotn. Presnej-
$ie, sféroidové formulacie s predi¥enym uvolitovanim pod-
Pa tohto vynélezu obsahuji od asi 30 do asi 40 % hmotn.
hydrochloridu venlafaxinu, od asi 50 do asi 70 % hmotn.
mikrokry$talickej celulozy NF, od asi 0,25 do asi 1 %
hmotn. hydropropylmetylcelulézy USP a od asi 5 do asi
10 % hmotn. povlaku. Sféroidové formuldcie obsahuji o-
kolo 35 % hydrochloridu venlafaxinu, priblizne 55 aZ 60 %
krystalickej celulézy NF (Avicel ® PH101), okolo 1/2 %
hydroxypropylmetylcelulézy 2208 USP (K3, Dow,
s viskozitou 3 . 10° Pas (3 cP) pri 2 % vodnom roztoku,
obsah metoxinu je 19 aZ 24 % a obsah hydroxypropoxy je 4
a% 13 %) a od asi 6 do 8 % povrchového filmu. Povrchovy
film je zloZeny z 80 aZz 90 % hmotn. etylcelulézy NF a
10 a2 20 % hmotn. hydroxypropylmetylcelulézy (2910),
USP v % hmotn. Vyhodne obsah etoxinu v etylceluloze je
44 a2 51 % a viskozita 5 . 107 Pas (50 cP) pri 5 % vodnom
roztoku a hydro 3ypropylme:tyk:eluléza je USP 2910
s viskozitou 6 . Pas (6 cP) pri 2 % vodnom roztoku,
kde obsah metoxmu je 28 aZ 30 % a obsah hydroxypropo-
xinu je 7 az 12 %. Tu pouZita etylceluléza je Aqualon HG
2834.

Ostatné rovnocenné nahrady hydroxypropylmetylcelu-
l6zy 2208 a 2910 a etylcelulézy NH s rovnakymi a chemic-
kymi znakmi ako uvedené vlastné produkty méu byt na-
hradené vo formul4cii bez toho, aby to zmenilo my3lienko-
vii koncepciu.

Nedakalo sa, %¢ by sa dala ziskat formulacia
s prediZenym uvoFiiovanim obsahujiica hydrochlorid venla-
faxinu, pretoZe je dokézané, Ze hydrochlorid venlafaxinu je
vysoko vodorozpustny. Podetné pokusy vyrobit tablety
s predizenym uvoltiovanim hydrogélovou technolégiou
boli netispedné, lebo stlatené tablety boli bud’ fyzikalne ne-
stabilné (zl4 stlatitelnost’ alebo problém kapsulovatelnosti)
alebo sa pri ski$kach rozpustnosti prili§ rychlo rozpustali.
Obvykle tablety pripravené ako hydrogélové formulacie
s podporenym uvolfiovanim sa za 2 hodiny rozpustili zo 40

aZ 50 %, za 4 hodiny zo 60 aZ 70 % a za 8 hodin z 85 aZ.

100 %.

PouZitim réznych stupfiov mikrokrystalickej celulézy a
hydroxypropylmetylcelulézy, réznych pomerov hydrochlo-
ridu venlafaxinu a plniva, rdznych spojiv ako polyvinylpy-
rolidén, metylceluléza, voda a polyetylénglykol rdznych
rozsahov mélovych hmotnosti boli pripravené potetné sfé-
roidové formuldcie, vsnahe n4jst formulaciu, ktord by
poskytovala vhodna granulovi zmes, ktord je dobre extru-
dovateln4. Pri extrudacii sa objavilo nahriatie, ktoré vysu-
%ilo extrudét do takej miery, Ze bolo t'azké zmenit’ extrudo-
vané valeky na sféroidy. Nasledujice priklady ilustruji
rieSenie problému pripravy formulécii s predizenym uvol-
fiovanim lie¢iva podla tohto vynilezu.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Priklad 1
Kapsuly s predizenym uvoliiovanim hydrochloridu venla-
faxinu

Zmes zo 44,8 hmotnostnych dielov (88,4 % volného
zékladu) hydrochloridu venlafaxinu, 74,6 hmotnostnych

diclov mikrokry3talickej celulézy, NF a 0,60 hmotnostnych
dielov hydroxypropylmetylcelulézy 2208, USP, je zmieSa-
nd so 41,0 hmotnostnymi dielmi vody. Plastickd hmota
materilu je extrudovana, sféronizovana a suend, ¢im pos-
kytuje nepotiahnuté sféroidy obsahujuce lieéivo.

Bolo zmie3anych 38,25 hmotnostnych dielov etylcelu-
16zy, NF, HG2834 a 6,75 hmotnostnych dielov hydroxy-
propylmetylcelulézy 2910, USP objemovo 1 : 1 so zmesou
metylénchloridu a tym sa vytvoril roztok materidlu na po-
vrchovy film.

Do fluidného 162ka nepotiahnutych sféroidov sa na 1
hmotnostny diel nepotiahnutych sféroidov prida 0,667
hmotnostnych dielov potahovacicho roztoku, ¢im sa do-
siahne prediZené uvoltiovanie, podiel povrchového filmu
v potiahnutych sféroidoch je 3 %.

Sféroidy su preosiate, aby sa ponechali potiahnuté sfé-
roidy s priemerom Castic od 0,85 mm do 1,76 mm. Tieto
vybrané potiahnuté sféroidy si zvy¢ajne plnené do tvrdych
Zelatinovych kapsul.

Priklad 2

Postup je rovnaky ako v priklade 1 s tym, Ze na 1 diel
nepotiahnutych sféroidov sa prida 1,11 hmotnostnych die-
lov potahovacicho roztoku, &im sa dosiahne 5 % podiel

pokrytia.

Priklad 3

Postup je rovnaky ako v priklade 1 stym Ze na 1 dlel
nepotiahnutych sféroidov sa prida 1,33 hmotnostnych die-
lov potahovacieho roztoku, &im sa dosiahne 6 % podlel

pokrytia.
Priklad 4

Postup je rovnaky ako v priklade 1 s tym, Ze na 1 dxcl-,
nepotiahnutych sféroidov sa prida 1,55 hmotnosmychdm- :
lov potahovacieho roztoku, &im sa dosiahne 7 % pojhel .

pokrytia.

Skizka prijatenosti podielu pokrytia je uréend ana.ly
zou rychlosti rozpustnosti hotovych potiahnutych sféroidov
eSte pred enkapsulaciou. Naslednd rozpustacia procedira
pouziva USP pristroj 1 (k63) pri 100 otd¢kach za minitu
v tistenej vode pri teplote 37 °C. V silade suvedenou
rychlostou rozpuitania uvedend vtabufke 1 poskytuje
24-hodinové terapeutické hladiny licdebnej zlozky
s predizenym uvolitovanim podla tohto vynalezu vo forme
kapsul. V pripade, Ze dané davka potiahnutych sféroidov u-
voltiuje lietivo prili§ pomaly, v porovnani s poZadovanou
rychlostou rozpuitania v tabulke, uréité mnoZstvo nepo-
tiahnutych sféroidov alebo sféroidov s nizkym podielom
pokrytia moZe byt pridané do davky. Davka potiahnutych
sféroidov, z ktorej sa lie€ivo uvoliiuje prili§ rychlo, moZe
byt dodatotne potiahnutd, aby sa dosiahla poZadovani
rychlost rozpiitania.

Tabulka 1

Prijatefné rychlosti rozpistania potiahnutych sféroidov

i i ¢ Y § Vi H

2 30

4 30-55

8 55-80

12 65-90

24 80

Dévky potiahnutych sféroidov obsahujtcich hydrochlo-
rid venlafaxinu, v ktorych je rychlost rozpistania sféroidov

PE P
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v siilade s tabulkou 1, st plnené do tvrdych Zelatinovych
kapsil v takom mnoZstve, ktoré zabezpeti poZadovani hla-
dinu po podani jednej divky. V sii¢asnosti pouZivané ¥tan-
dardné tablety sokamZitym uvoliiovanim (IR) v jednej
dévke poskytuji mnoZstva hydrochloridu venlafaxinu rov-
nocenné 25 mg, 37,5 mg, 50 mg, 75 mg a 100 mg venlafa-
xinu. Kapsuly podFa tohto vynalezu sit plnené, aby posky-
tovali rovnaké mnoZstvo hydrochloridu venlafaxinu ako sa
v siasnosti pouZiva vo forme tabliet a zaroveft do asi 150
mg Pharmacopoeia (USP), pouZijtic pristroj 1 pri 100 otag-
kach a 0,9 I vody. Prefiltrovand vzorka rozpudtacieho mé-
dia je odoberana v stanovenych Sasoch. Absorbancia &isté-
ho roztoku je urdend od 240 do 450 nm oproti rozpiifa-
ciemu médiu. Sest’ tvrdych Zelatinovych kapsil je naplne-
nych teoretickym mnoZstvom sféroidov s hydrochloridom
venlafaxinu a je zmerané rozpustnost. Standardné vzorky
pozostavajii zo $tandardnych roztokov hydrochloridu ven-
lafaoxinu a roztoku Zelatinovej kapsuly. Percento uvolne-
ného venlafaxinu sa da zistit’ z nasledujlicej rovnice

% uvol'nen¢ho venlafaxinu = (AsY Wr)(S)(V1)(0,888)(100) ,
(AT)(V2)(C)

kde As je absorbancia vzorky, Wr je hmotnost’ porovnava-
cej vzorky, mg; S je dlzka porovnavacej vzorky, v dm;
V1 je objem rozphitacieho média pouzitého na rozpustenie
dévky, ml; 0,884 je percento volného zékladu, Ar je absor-
bancia porovnavanej vzorky, V2 je objem roztoku porov-
navacej vzorky, ml; a C je kapsula podl'a vynalezu v mg.

Tabulka 2 ukazuje hladinu venlafaxinu v zavislosti od
Casu pre jednu 75 mg bezni tabletu s okamzZitym uvoliio-
vanim (IR) podévani kazdych 12 hodin, dve 75 mg kapsuly
s prediZenym uvoliiovanim podévané satasne kazdych 24
hodin a jednu 150 mg kapsulu s pred{Zenym uvoltiovanim
podévani kazdych 24 hodin &loveku muzského pohlavia.
Uz dostévali hydrochlorid venlafaxinu podla davkovacieho
protokolu, preto hladina v krvncj plazme v &ase 0, ked’ bola
davka podana, nie je 0.

Tabul'ka 2

Hladina venlafaxinu v plazme v zavislosti od asu, beZné
tablety (bez prediZeného uvoltiovania) oproti kapsulam
s prediZenym uvoliovanim (ER)

Cas (hodiny) 75 mg 2x75mg 1x150 mg
(IR) tablety (ER) kapsuly  (ER) kapsuly

12) (24 24

0 62,3 55,0 55,8

0,5 76,3

1 1356 533 53,2

2 2121 69,8 70,9

4 162,0 138,6 133,3

6 114,6 149,0 143,5

8 86,7 129,3 129,5

10 118,4 144,4

12 51,9 105,1 105,8

12,5 74,7

13 127,5

14 161,3 90,5 91,3

16 134,6 78,2 78,5

18 106,2

20 83,6 62,7 63,3

24 57,6 56,0 57,3

Z tabulky 2 je zrejmé, Ze hladiny v plazme po podani
dvoch 75 mg kapsil hydrochloridu venlafaxinu s predize-
nym uvol'fiovanim alebo jednej 150 mg kapsuly hydrochlo-
ridu venlafaxinu s ’prcd[icnym uvoltiovanim maji velmi
podobné hodnoty. Udaje tieZ ukazuji, Ze hladina v plazme
po 24 hodindch pri hociktorom z reZimov s predizenym u-

volfiovanim je vePmi podobné hladine dosiahnutej dvoma
75 mg tabletami hydrochloridu venlafaxinu s okamzitym
uvol'tiovanim v 12-hodinovych intervaloch.

Hladiny venlafaxinu v plazme ziskané podanim for-
mulécie s predienym uvolfiovanim nerastd do krajnych
hodnét, ako pri podévani zvy¥ajnych tabliet s okamZitym
uvoltiovanim kaXdgch 12 hodin. Najvy$$ia hladina venla-
faxinu pri prediZenom uvoliiovani, nieto pod 150 ng/ml, je
dosiahnutd v pricbehu § hodin, plus alebo minus 2 hodiny,
zaloZenej na tejto Ipecifickej davke, ked’ sa podéva pa-
cientom, ktori sit v suasnosti lie¢eni hydrochloridom ven-
lafaxinu (IR). Najvy$§ia hladina venlafaxinu v plazme, nie-
¢o nad 200 ng/ml, ktord sa dosiahne podanim (IR) je do-
siahnutd v priebehu 2 hodin a nésledne rychlo klesa,

Tabulka 3 ukazuje hladiny venlafaxinu v krvnej plazme
0s0b muZského pohlavia, pritom potiato&né hladiny
v plazme boli nulové. Najvy33ia koncentracia venlafaxinu
vkrvnej plazme je dosiahnuté v priebehu asi 6 hodin po
podani divky kapsil hydrochloridu  venlafaxinu
S prediien)’lm uvolfiovanim v spomenutom mnoZstve. Oso-
by, ktoré dostavali jednu 50 mg tabletu s okamzitym uvol-
tiovanim mali najvy3siu hladinu uZ v priebehu asi 4 hodin.
Na porovnanie, hladiny venlafaxinu v plazme u osdb do-
stavajicich bezne formulovand tabletu mdZu byt trojna-
sobné.

Tabulka 3

Hladiny v krvnej plazme

Cos(oding) 1x50mglRublen  2x75mgER  1x10mgER

kapsula kapsula

0 0 0 0
1 47,08 1,3 0
1,5 44,12 6,0 2,2
2 54,83 20,6 12,8
4 66,38 77,0 81,0
6 49,36 96,5 94,4
8 30,06 93,3 86,9
10 21,84 732 72,8
12 15,91 1,3 61,4
14 13,73 52,9 51,9
16 10,67 475 41,1
20 5,52 352 34,0
24 3,56 203 28,5
28 2,53 23,4 229
36 1,44 11,9 13,5
48 0,66 58 52

Hladiny venlafaxinu v krvnej plazme boli zmerané
podla nasledovného postupu. Vzorky krvi od skimanych
0s6b boli zhromaZd'ované v heparinovanych vékuovych
krvnych konzervich, ktoré boli niekofkokrit jemne obra-
cané. V fo najkratSom &ase boli konzervy 15 minit odstre-
dované pri 2500 otatkach za minutu. Plazma bola pipetou
prenesend do skiumaviek z plastickej latky a skladovana pri
-20 °C, kym nebola vykonana analyza.

Do 1 ml kaZdej vzorky plazmy v skiimavke z plastickej
latky bolo pridanych 150 mikrolitrov §tandardného zisob-
ného roztoku (150 mikrolitrov/ml). Do kaZdej sktimavky
bol tieZ pridany nasyteny roztok boridu sodného (0,72 ml).
Po pridani 5 m! etyléteru do kaZdej skiimavky boli tieto za-
zétkované a podas 10 minit pretrepavané vysokou rychlos-
tou. Skiimavky boli 5 minut centrifugované pri 3000 ot4¥-
kach za minGtu. Vrstva vody bola zmrazend suchym Fadom
a organickd vrstva bola prenesend do &istej skiimavky so
skrutkovym uziverom. 0,3 ml 0,01 M HCl bolo pridanych
do kaZdej skiimavky a 10 minit sa skimavky pretrepavali
pti vysokej rychlosti. Vrstva vody bola zmrazena a orga-
nické vrstva bola vybrata a odloZen4. Do kaZdej skiimavky
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bolo pridanych 50 mikrolitrov mobilnej fazy (23 : 77 ace-
tonnitril :0,1 M monobazického fosforetnanu aménneho a-
ko pufra, pH 4,4) za mie$ania a 50-mikrolitrové vzorky boli
vstrekované na Supelco Supelcoil LC-8-DB, 5 cm x 4,6
mm, 5-mikrometrovy stlpec zariadenia vysokotlakovej
kvapalinovej chromatografic s Waters Lambda Max 481
detektrom alebo ekvivalentom s 229 nm. Roztoky hydro-
chloridu venlafaxinu s roznymi koncentraciami boli pouZité
ako $tandardné roztoky.

Teda poZadovana rychlost’ rozptiftania davkovej formy
s nepretritym uvolfiovanim hydrochloridu venlafaxinu sa
nedala dosiahnut’ technolégiou hydrogélovych tabliet, ale
bola dosiahnutd pot'ahovanymi sféroidnymi kompoziciami
podra tohto vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Opuzdrené formulécia s predizenym uvoliiovanim
hydrochloridu venlafaxinu, vyznadujica sa
t ¥ m, Ze pozostva z tvrdej Zelatinovej kapsuly obsahuji-
cej terapeuticky 0tinné mnoZstvo sféroidov zloZenych
z hydrochloridu venlafaxinu, mikrokry3talickej celulozy a
hydroxypropylmetylcelulézy potiahnutej etylcelulézou a
hydroxypropylmetylcelulézou.

2. Formulacia s predienym uvoPiovanim podla néro-
kul,vyznadujaca sa tym, Z sféroidy st
ZloZené z 37,3 % hmotn. hydrochloridu venlafaxinu, s 0,5
% hmotn. hydroxypropylmetylcelulézy 2208 a 62,17 %
hmotn. mikrokry3talickej celulézy.

3. Formulécia podla niroku 1, vyznadujica
sa ty§m, %e povrchovy film je zloZeny z etylcelulézy,
ktoré tvorf 4,81 % celkovej hmotnosti formulécie, a hydro-
xypropylmetylcelulozy, ktord tvori 0,85 % celkovej hmot-
nosti formulécie.

4. Formul4cia podl'a niroku 1, vyznadujica
sa tym, Ze povrchovy film je zloZeny z etylcelul6zy,
ktora tvori 4,04 % celkovej hmotnosti formulécic, a hydro-
xypropylmetylceluldzy, ktoré tvori 0,714 % celkovej hmot-
nosti formulécie.

5. Formul4cia podl'a niroku 1, vyznadujaca
sa tym, Ze povrchovy film je zloZeny z etylcelulézy,
ktora tvori 2,48 % celkovej hmotnosti formulécie, a hydro-
xypropylmetylcelulézy, ktord tvori 0,437 % celkovej hmot-
nosti formulécie.

6. Formul4cia podla naroku 1, vyznadujica
sa tym, %e povrchovy film je zloZeny z etylcelulézy,
ktoré tvori 85 % celkovej hmotnosti formulacie s obsahom
etoxyskupin 44,0 aZ 51,0 %, a hydroxypropylmetylcelul6-
zy, ktord tvori 15 % celkovej hmotnosti formuldcie
s obsahom metoxyskupin 28,0 az 30,0 % a hydroxypropo-
xyskupin 7,0 aZ 12,0 %.

7. Formulacia s prediienym uvoltiovanim hydrochlori-
du venlafaxinu na podanie raz denne podf'a naroku 1, vy -
znadujica sa t¥m, Ze obsahuje sféroidy zlo-
Jené z 37,3 % venlafaxinu, 62,17 % mikrokrystalickej ce-
lulézy a 0,5 % hydroxypropylmetylcelulozy typu 2208, po-
tiahnuté zmesou zloZenou z 85 % etylcelulézy typu
HG 2834 a 15 % hydroxypropylmetylcelulézy typu 2910
doleZitej na ziskanie potiahnutych sféroidov s takym pro-
filom rozpa$tania, ktorym sa ziska poZadovana rychlost u-
voltovania potas 24 hodin.

Koniec dokumentu
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